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POPIS KRATICA

NEK nekrotiziraju¢i enterokolitis

TLR engl. toll like receptor

IgA imunoglobulin A

ET-1 endotelin 1

NO dusikov (IT) oksid (engl. Nitric oxide)

NICU neonatalna jedinica intenzivnog lijeCenja (engl. Neonatal intensive care unit)
EGF epidermalni ¢imbenik rasta (engl. Epidermal growth factor)

GD gestacijska dob

Gl gastrointestinalni

PPD primarna peritonealna drenaza

GERB gastroezofagealna refluksna bolest

IL-10 interleukin 10

PAF ¢imbenik aktivacije trombocita (engl. Platelet-activating factor)
LF laktoferin

DIK diseminirana intravaskularna koagulopatija

BIS bolnicki informacijski sustav

RM rodna masa

CRP C-reaktivni protein

SIP spontana intestinalna perforacija

JIL jedinica intenzivnog lijeCenja
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SAZETAK

Ishod bolesnika nakon kirurskog lije¢enja nekrotizirajuéeg enterokolitisa

Petra Zivkovié

Nekrotizirajuéi enterokolitis (NEK) je Zivotno ugrozavajuca upalna bolest crijeva koja
nastaje u novorodencadi, naj¢e$¢e U nedonoscadi. Karakterizira je upalna ozljeda stijenke
crijeva koja se moze komplicirati nekrozom i perforacijom. Cilj ovog retrospektivnog
istrazivanja bio je opisati karakteristike i prikazati ishode nedonoséadi koji su operirani zbog
nekrotizirajuceg enterokolitisa u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb od 2015. do 2019.
godine. U istrazivanje je ukljuceno 23 ispitanika gestacijske dobi 23 do 36 (27,7+3,7) tjedana.
Medijan dobi prilikom operacije iznosio je 11 (5-43) dana. Bilo je 83% muskih ispitanika.
Prenatalna kortikosteroidna profilaksa provedena je u svega 52%. U vecine bolesnika (n=14)
primarna intervencija bila je eksplorativna laparotomija, troje je izlijeCeno postavljanjem
primarne peritonealne drenaze, dok je u Sestero ispitanika nakon primarne peritonealne drenaze
bila indicirana laparotomija. Svi bolesnici su prezivjeli. Medijan trajanja hospitalizacije bio je
128 dana (15-430), jedan je bolesnik kao komplikaciju razvio sindrom kratkog crijeva, petero
(22%) sepsu, osmero (35%) retinopatiju prematuriteta koja je zahtijevala operaciju, a
intrakranijalno krvarenje >III stupnja je dijagnosticirano u sedam (30%) bolesnika. Nije bilo
znacajne razlike u ishodima bolesnika s obzirom na primarni modalitet operacijskog lijecenja.
Mortalitet zbog nekrotizirajuéeg enterokolitisa u nasem istrazivanju manji je u usporedbi s
drugim visokorazvijenim zemaljama. Primarna peritonealna drenaza u bolesnika visokorizi¢nih
za primarnu eksplorativnu laparotomiju i resekciju crijeva pokazala se jednakovrijednom
metodom lijeCenja. Razlika u nastanku komplikacija i mortalitetu medu skupinama bolesnika

lije¢enim razli¢itim operacijskim pristupima nije bilo.

Kljuéne rije¢i: nekrotiziraju¢i enterokolitis, ishod, laparotomija, primarna peritonealna

drenaza



SUMMARY

Patient outcomes following surgical treatment of necrotizing enterocolitis

Petra Zivkovié

Necrotizing enterocolitis (NEC) is a life-threatening inflammatory bowel disease that
occurs in the newborn, most often in preterm infants. It is characterized by inflammation and
injury of the intestinal wall that can be complicated by necrosis and perforation. The purpose
of this study was to characterize the population and evaluate risk factors, surgical treatments
and short-term outcomes in preterm infants with surgical necrotizing enterocolitis (NEC). We
retrospectively evaluated premature infants with surgical NEC over a period of 5 years (2015-
2019) in a Croatian tertiary referral centre. This study included 23 outborns aged 23 to 36
weeks of gestation (27.7+3.7). The median age at surgery was 11 days (5-43 days). Male gender
(83%) was overrepresented, whereas antenatal steroid exposure was low (52%). The majority
of patients (n=14) had a primary laparotomy (61%); three patients had peritoneal drainage (PD)
alone (13%) and six patients had PD followed by laparotomy (26%). All patients survived.
After referral, the median length of hospitalization was 128 days (15-430 days), one patient
developed short bowel syndrome, five (22%) were treated for sepsis, eight patients (35%)
received laser photocoagulation due to retinopathy, and grade 3 to 4 intraventricular
hemorrhages were diagnosed in seven (30%) patients. There were no differences in outcomes
related to surgical approach. NEC mortality in our cohort is lower than current literature
suggests. Additionally, abdominal drainage seems to be equally successful treatment of NEC
as explorative laparatomy and bowel resection in neonates who do not meet the criteria for the
latter procedures. Neonates who underwent abdominal drainage do not show increased
probability of complications or higher lethality.

Key words: necrotizing enterocolitis, outcomes, laparotomy, primary peritoneal drainage



1. UvOD

Nekrotiziraju¢i enterokolitis (NEK) i novorodenacka sepsa ucestale su i teske
komplikacije prematuriteta, naroc¢ito u skupini nedonos¢adi veoma niske rodne mase. NEK
karakterizira upalna ozljeda stijenke crijeva koja se moze komplicirati nekrozom i perforacijom

stijenke crijeva. NEK je prvi opisao dr. Mizrahi sa suradnicima 1965. godine (1,2).

U rizi¢ne ¢imbenike NEK-a u nedonosc¢adi ubraja se ucestalo koriStenje antibiotika
Sirokog spektra prije i poslije poroda, primjena parenteralne prehrane, antacida, steroida, te
dugotrajna primjena invazivnih metoda lijeCenja (centralni arterijski i venski Kateteri,
mehanicka ventilacija, peritonejska dijaliza itd.). Nedonos¢ad u jedinicama intenzivnog
lijecenja izloZena je dodatnom riziku zbog proliferacije patoloske crijevne flore uslijed odgode
i/ili poremecaja normalne crijevne kolonizacije. Odsustvo normalne kolonizacije crijeva
sojevima Bifidobacteria i Lactobacillus predispozicija je za kolonizaciju patogenim sojevima
bakterija i na taj nacin Cini crijeva rezervoarom za niz patogenih sojeva te ishodistem nastanka
sistemnih infekcija. Upala s ishodistem u nezrelom crijevu djeluje devastirajuce na cijeli

organizam te tako znac¢ajno kompromitira dugoro¢ni ishod ove fragilne populacije (3).

Usprkos napretku neonatalne medicine novorodenacka sepsa i NEK i dalje su jedan od

vodecih globalnih uzroka novorodenackoga pobolijevanja, dugoro¢nih komplikacija i smrtnosti

(4).

1.1. Epidemiologija

Infekcije su vodeci uzrok novorodenacke smrtnosti s vise od 1,6 milijuna smrtnih ishoda

godisnje, od kojih vecinu ¢ine nedonosc¢ad u NICU (4).

Zbog porasta prezivljenja vrlo nezrele nedonoscadi, incidencija NEK-a je unato¢
napretku zdravstvene skrbi stalna i u razvijenim zemljama svijeta jedan je od najvaznijih uzroka

smrti u novorodenackoj dobi (5).

NEK se javlja u jedno do troje djece na 1000 zivorodenih. Od svih bolesnika lijecenih

u jedinicama intenzivnog lijecenja 1-7,7% c¢ini novorodencad oboljela od NEK-a (6).

Medu oboljelima od NEK-a 13% ¢ine terminska novorodencad, u kojih bolest nastaje

zbog rizi¢nih ¢imbenika poput ishemije, hipoksije ili infekcije (7).



Smrtonost zbog NEK-a je vrlo visoka i kre¢e se izmedu 20% i 30%, a u populaciji

nedonosc¢adi rodne mase < 1000 grama i viSe od 30% (4).

1.2. Patogeneza i rizi¢ni ¢imbenici

lako patogeneza NEK-a jo$ uvijek nije u potpunosti razjaSnjena, na temelju dosadasnjih
rezultata vec¢inom proizaslim iz epidemioloskih opservacija, prihvacena je multifaktorijalna

teorija (Slika 1).

.....

podlogu nastanka bolesti: genska predispozicija; nezrelost crijeva s imunoreaktivnom
intestinalnom mukozom; oscilacije u mikrovaskularnom tonusu koje dovode do ishemije
stijenke; odgoda procesa crijevne kolonizacije i/ili proliferacija patoloske crijevne flore;

prehrana temeljena na adaptiranim mlije¢nim pripravcima (3) (Slika 1).
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Slika 1. Patofiziologija nekrotizirajuceg enterokolitisa. Prikaz rizi¢nih ¢imbenika prema
multifaktorijalnoj teoriji. Preuzeto iz Neu J, 2011 (3), uz dozvolu autora.

a. NedonoSenost / nezrelost crijeva

Sto je dijete nezrelije to je rizik nastanka NEK-a ve¢i. Anatomska i funkcionalna

nezrelost crijeva najvazniji je rizi¢ni ¢imbenik NEK-a (8).

Prema istrazivanju Weitkamp i sur. prekomjerna upalna reakcija tijekom razvoja
NEK-a posljedica je znacajno smanjene gusto¢e lamine proprije u podru¢ju ileuma

novorodencadi i odgovora T limfocita (9). U nedonoscadi je disfunkcionalna i



peristaltika, klju¢ni fizioloski mehanizam u prevenciji prekomjernog rasta bakterija
(10).

Zbog nezrelosti su manjkave i/ili disfunkcionalne i sastavnice crijevnog
obrambenog sustava domacina kao $to su imunoglobulin A (IgA), neutrofili, makrofagi

I proizvodnja citokina (8).

Velika je paznja u posljednje vrijeme usmjerena na ulogu TLR-4 (toll-like
receptor 4) u patogenezi NEK-a. Prema recentnim istrazivanjima, u nezrelim crijevima
TLR-4 povecava razinu proinflamatornih i apoptotickih citokina i tako povecava upalni
odgovor i uzrokuje NEK (11). Komenzalna bakterijska flora preko toll-like receptora
(TLR) regulira ekspresiju gena kljucnih za sazrijevanje crijeva i njegovu funkciju.
Cimbenici rasta, kao epidermalni ¢imbenik rasta (EGF) ima vaznu protektivnu ulogu u
patogenezi NEK-a, na na¢in da inhibicijom TLR-4 modulira kaskadu upalnog odgovora
(12).

b. Ishemija stijenke crijeva

Smatra se da patogenezi NEK-a dopriosi i poremecaj normalnog protoka krvi u

crijevima fetusa i novorodenceta. (13).

Regulacija vaskularne rezistencije temelji se na ravnoteZi izmedu endotelne
proizvodnje vazokonstriktivnog peptida endotelina-1 (ET-1) i dusik (IT) oksida (NO). U
normalnim uvjetima njihova ravnoteZa bitno pogoduje vazodilataciji. U situacijama
koje narusavaju funkciju endotelnih stanica kao npr. asfiksiji, hipoperfuziji crijeva zbog
hemodinamski zna€ajnog arterijskog duktusa ili prirodene sréane greske te proupalnih

stanja, mijenja se omjer ET-1 i NO-a $to pogoduje vazokonstrikciji (14).

PridruzZena stanja koja kompromitiraju crijevnu cirkulaciju, poput policitemije/
hiperviskoznog sindroma, asfiksije pri rodenju, transfuzije eritrocita te prirodene sréane,

greske rizi¢ni su ¢imbenici NEK-a.

Uloga umbilikalnog katetera u razvoju NEK-a je dvojbena. Pretpostavlja se da
prisustvo umbilikalnog katetera smanjuje perfuziju crijeva, a moze pogodovati nastanku

tromboze i mikroembolije gornje mezenterijalne arterije (8).



c. Kolonizacija crijeva patoloSkom sojevima bakterija

Kolonizacija crijeva nastupa neposredno po porodaju, nakon $to novorodence
proguta mikroorganizme koji spadaju u uobicajenu floru maj¢inog genitourinarnog
trakta. Ukoliko se dijete rodi carskim rezom ili je od prvog dana povrgnuto lije¢enju
antibioticima navedeni proces kolonizacije crijeva se ne deSavaju ili su znacajno
kompromitirani. Nemoguénost adekvatne kolonizacije crijeva sojevima Bifidobacteria
I Lactobacillus stvara izrazitu sklonost kolonizaciji crijeva patogenim sojevima
bakterija i ¢ini crijeva rezervoarom za niz patogenih sojeva te ishodistem za nastanak

naknadnih epizoda sepse (8).

Poznato je da nekoliko dana prije nastanka NEK-a dolazi do promjene
dominirajucih sojeva u lumenu crijeva, s predominacijom Gram negativnih bakterija
(15).

Smatra se da je korioamnionitis takoder rizi¢ni faktor za razvoj NEK-a, ali se jo$
uvijek ne moze razluciti da li je njihova povezanost izravna ili je korioamnionitis tek

uzrok nedonosenosti koja je sama rizi¢ni faktor za nastanak bolesti (16).
d. Prehrana adaptiranim mlijeénim pripravcima

Razlika u crijevnoj flori novorodencadi je posljedica i razli¢itog nacina prehrane
djeteta (maj¢ino mlijeko, adaptirani mlije¢ni pripravak). Najéesca crijevna bakterijska
flora u dojene djece je Bifidobacterum i Lactobacillum, a u djece hranjene tvorni¢kim

pripravcima prisutne su patogene vrste poput E.coli, Clostridium spp. i Staphylococcus
spp (17) .

Oko 90% novorodencadi prije nastanka NEK-a hranjeno je adaptiranim

mlije¢nim pripravkom (18).



1.3. Klinicka slika

NEK karakterizira opsezna upala 1 nekroza najcesce distalnog dijela tankog crijeva i
proksimalnog dijela uzlaznog debelog crijeva koja u velikom broju slucajeva dovodi do

perforacije crijeva, peritonitisa i sepse Gram-negativnim bakterijama (19).

Bolest se javlja izmedu prvog i desetog dana zivota, ali moze se pojaviti i kasnije (20).
Vrijeme pojave simptoma obrnuto je proporcionalno gestacijskoj dobi (GD), medijan dobi pri
pojavi prvih simptoma u nedonos¢adi GD< 26 tjedana je 23 dana, dok se u nedonoséadi GD >

31 tjedan simptomi pojavljuju nesto ranije (medijan pojavnosti je 7 dana) (6).

Simptomi bolesti mogu biti nespecificni poput pojave recidivirajuéih apneja,
bradikardije, letargije i naglih promjena tjelesne temperature. Cesti gastrointestinalni simptomi
su netoleriranje enteralnog unosa, povracanje bilijarnog sadrzaja, krvave stolice (pojava krvi u
stolici prisutna je u 20-60% sluc¢ajeva), distenzija i napetost trbuha te promjene boje trbusne
stijenke (eritem ili ekhimoze trbusne stijenke, lividni tracci, izrazen venski crtez) (Slika 2). U
najtezim slucajevima dolazi do Soka i hipotenzije, nerijetko rezistentne na farmakolosku

terapiju (21).

.
"
Slika 2. Distenzija abdomena i flegmona prednjeg trbusnog zida u novorodenceta s

nekrotziraju¢im enterokolitisom. Iz arhiva Zavoda za neonatologiju i neonatalnu intenzivnu
medicinu KBC-a Zagreb.

1.4. Dijagnostika

Dijagnosticki algoritam za novorodence u kojeg se sumnja na NEK ukljucuje:
laboratorijsku dijagnostiku (hematoloske i biokemijske pretrage, acidobazni status);



mikrobiolosku obradu (hemokultura, koprokultura); nativnu snimku abdomena; ultrazvuéne

pretrage i pretragu stolice na okultno krvarenje.
a. Laboratorijske pretrage

lako nisu patognomonicne, laboratorijski nalazi uz druge dijagnosticke metode

imaju znacajnu ulogu u postavljanju dijagnoze, a posebice u prac¢enju pacijenata.

Uobicajeno je prisutna leukocitoza, no nerijetko i leukopenija (apsolutna
neutropenija lo$ je prognosticki znak). Cesto nalazimo trombocitopeniju (broj trombocita
<10° /L i/ili brzi pad trombocita je izrazito lo§ prognosticki pokazatelj) kao i diseminiranu

intravaskularnu koagulopatiju (DIK).

Uz povisene upalne parametre (CRP i prokalcitonin), ¢esto se nalazi i hiponatremija,

hipokalemija, nestabilnost glikemije te metabolic¢ka acidoza (22).
b. Mikrobioloska dijagnostika

Mikrobioloska dijagnostika, prvenstveno hemokultura i kultura peritoneuma kod
uznapredovalog NEK-a klju¢ni su u provodenju ciljane antibiotske terapije. U

slucajevima kada uzro¢nik nije izoliran antimikrobna terapija se provodi empirijski (23).
c. Radioloska obrada

Prema vecini protokola, radioloSke se snimke preporuca ponavljati svakih 6 do
8 sati u prvih nekoliko dana bolesti radi pracenja progresije bolesti s klinickog prema

kirurSkom NEK-u.

Najraniji radioloski znak NEK-a je nespecificna crijevna dilatacija i edem
stijenke crijeva (Slika 3). Patognomonican je nalaz pneumatoze crijeva koja moze biti
linearna (subserozna) ili cisticna (submukozna), a prisutna je u 70-80% slucajeva (24).

Ovaj je znak potrebno razlikovati od normalnog prisustva zraka u crijevnom sadrzaju.

Zrak u hepatorenalnom reccesusu (Morison pouch), koji se pojavljuje kao
trokutasto zasjenjenje u desnom gornjem Kkvadrantu, predstavlja rani znak

pneumoperitoneuma i ukazuje na potrebu kirurskog zbrinjavanja NEK-a (25).



Uslijed perforcije crijeva nastaje pneumoperitoneum. Na snimci u¢injenoj u
leze¢em polozaju, velika koli¢ina intraperitonealnog zraka koja se nakuplja u srediSnjem

abdomenu nalikuje na nogometnu loptu (eng. ,,football sign) (26).

Treba naglasiti kako pacijenti s opseznim NEK-om ponekad mogu imati i uredan

radioloski nalaz.

Slika 3. Nativna slika abdomena u novorodenceta s nekrotiziraju¢im enterokolitisom. Uz
distenziju crijevnih vijuga i intestinalnu pneumatozu vidi se i slobodni zrak u peritoneumu
("nogometna lopta", oznaéeno strelicama). 1z arhiva Zavoda za neonatologiju i neonatalnu
intenzivnu medicinu KBC-a Zagreb.

d. Ultrazvuk abdomena

Ultrazvuk se zbog jednostavnosti upotrebe i lake dostupnosti sve ¢es¢e koristi u ranoj
dijagnostici NEK-a. Ultrazvu¢nim pregledom crijeva moze se otkriti hipomotilitet ili potpuno
odsustvo motiliteta crijeva, ascites te zrak u portalnoj veni, kao jedan od karakteristi¢nih

znakova NEK-a (23).



Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno dijagnosticki treba razlikovati spontanu intestinalnu perforaciju (SIP).
SIP karakterizira pojedinacna (rijetko viSestruka) perforacija crijeva bez nekroze crijevne
stijenke. Upalni parametri kod SIP-a nisu znac¢ajnije promijenjeni i opée stanje novorodenceta
nije bitno naruseno. Perforacija crijeva naj¢eS¢e se dogada u terminalnom ileumu (27). Za
razliku od NEK-a, SIP se manifestira ranije, unutar prvih nekoliko dana Zivota nedonosceta |
nije povezan s enteralnom ishranom. U rizi¢ne ¢imbenike za SIP ubraja se postnatalna primjena
kortikosteroida i/ili indometacina. Iako etiopatogeneza nije u cijelosti razjasnjena smatra se da
je najvjerojatnije rezultat tromboembolijskih ishemijskih oSteéenja crijeva. Na nativnoj snimci
abdomena u bolesnika sa SIP-om pronalazi se pneumoperitoneum, uglavnom bez drugih
radioloskih obiljezja NEK-a (intestinalna pneumatoza te zrak u portalnoj veni). Lijeenje je
kirursko. Novorodenc¢ad oboljela od SIP-a imaju znac¢ajno bolju dugoro¢nu prognozu u odnosu

na novorodenc¢ad oboljelu od NEK-a (28).



1.5.

Stadij bolesti

Definiranje stadija bolesti najcesce se temelji na modificiranim Bell-ovim kriterijima

(Tablica 1). Oni obuhvacaju klinicke (sistemske i abdominalne) te radioloske pokazatelje

bolesti.

lako je primjena modificiranih Bell-ovih kriterija jos§ uvijek prisutna, u literaturi je sve

zastupljenija podjela na klinic¢ki i kirurski NEK.
Tablica 1. Modificirani Bell-ovi kriteriji. Prema: Neu J. 1996.

SISTEMSKI ABDOMINALNI RADIOLOSKI *
STUPANJ ZNAKOVI ZNAKOVI NALAZ LIUECENJE
Termolabilnost, Zelu¢ana retencija, Obustava
. . e normalan / blaga enteralnog
1A apneja, distenzija trbuha, : NS
. . . . distenzija crijeva, unosa,
suspektni bradikardija, povracanje, okultna . o
. o blagi ileus antibiotici 3
letargija krv u stolici q
ana
B . Isto kao stupanj 1A ISFO I_(_ao stupany IA_‘ N Isto kao 1A Isto kao 1A
suspektni vidljiva krv u stolici
HA Istg Kao stupanj I.B + Dilatacija crijeva, Obustava
TP . neCujna peristaltika, | . enteralnog
definitivni, Isto kao stupanj 1A o . ileus, pneumatoza ST
s ili bez abdominalne . unosa antibiotici
blaga bolest T crijeva
osjetljivosti 7-10 dana
Isto kao 1A +
Isto kao stupanj 1A abdominalna Obustava
1B + blaga osjetljivosti, s ili bez enteralnog
definitivni, metabolicka celulitisa abdomena, Isto kac_) A+ unosa,
. . - ascites S
umjerena bolest acidoza, s ili bez mase u antibiotici 14
trombocitopenija donjem desnom dana
kvadrantu
Obustava
Isto kao 1IB + enteralnog
hipotenzija, teska unosa antibiotici
1A bradikardija, tesSka 14 dana,
uznapredovali, apneja, mjeSana Isto kao 1IB + ogranicenje
teSka bolest, acidoza, DIK znakovi peritonitisa, Isto kao 1B tekuéine,
crijevo nije (diseminirana izrazena 0sjetljivost inotropna
perforirano intravaskularna potpora,
koagulacija), umjetna
neutropenija ventilacija,
paracenteza
1B
uznapredovali, Isto kao I11A +
teska bolest, Isto kao I11A Isto kao I11A pneumoperito- Isto kao A +
. operacija
crijevo neum

perforirano




1.6. LijecCenje

Lijecenje bolesnika sa NEK-om najbolje opisuje eminentni americ¢ki neonatolog, prof. R.A.
Polin rije¢ima: “Caring for premature infant with NEC is like riding a mile-high roller coaster
without brakes. All you can do is hang on for the ride and watch out for the bumps.” (R.A.
Polin, 2005.)

Ovisno o klini¢koj slici lijeCenje NEK-a moze biti konzervativno ili kirur§ko (29).
1. Konzervativno lije¢enje

Osnovni princip konzervativnog lijeCenja temelji se na postedi crijeva 0dnosno

potpunom ukidanju enteralnog unosa i na suportivnim mjerama.

Dekompresija crijeva provodi se postavljanjem nazogastricne sonde Uz pazljivo
mjerenje retencije Zelu¢anog i crijevnog sadrzaja. Za vrijeme postede crijeva, koja ovisno o
tezini klini¢ke slike traje od 7 do 14 dana, potrebno je provoditi totalnu parenteralnu prehranu
(30).

S obzirom da je NEK upalni proces tijekom kojeg dolazi do nevidljivih gubitaka
teku¢ine u “tre¢i” prostor, potrebno je pomno pratiti bilancu tekucine i elektrolita te
primjenjivati volumne ekspandere i kardiocirkulacijske i inotropne lijekove (dopamina) u

sluc¢aju hipotenzije i smanjene perfuzije vitalnih organa (30).

Cesto se u ovih pacijenata razvije respiracijska insuficijencija zbog distenzije crijeva i

kompresije dijafragme pa mnogi pacijenti zahtijevaju mehanic¢ku ventilaciju (30).

Antimikrobna terapija primjenjuje se ciljano, prema antibiogramu. Trenutno ne postoje
smjernice empirijskog antimikrobnog protokola, ve¢ se empirijska terapija najéesce primjenjuje
prema lokalnoj mikrobioloskoj situaciji 1 rezistenciji postoje¢ih sojeva. Antibiotici se

primjenjuju parenteralno tijekom 14 dana (30).
2. Kirursko lijecenje

Unato¢ provedenog konzervativhog lijecenja odredeni broj pacijenata zahtjeva i

kirursko zbrinjavanje.

Primarni cilj kirurskog lijecenja NEK-a je resekcija nekroti¢nog crijeva uz maksimalnu
postedu zdravog dijela crijeva (30). Jedine apsolutne indikacije za operaciju su

pneumoperitoneum i paracentezom potvrdena stolica ili zu¢ (31).
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PogorSanje klinicke slike unato¢ konzervativnoj terapiji, progresija intestinalne
pneumatoze, zrak u portalnom venskom sustavu ili trajno fiksirane crijevne vijuge relativne su

indikacije za kirursko zbrinjavanje pacijenata (31,32).

Postoje dva pristupa kirurs$kog zbrinjavanja: 1.) laparotomija s resekcijom crijeva i 2.)

primarna peritonealna drenaza (PPD).

U nekoliko prospektivnih istrazivanja u kojima su usporedivani kratkoro¢ni ishodi
bolesnika s obzirom na kirurski pristup u lijecenju, nije nadeno razlike u mortalitetu ili trajanju

parenteralne prehrane (33,34).
1.) LAPAROTOMIJA S RESEKCIJOM CRIJEVA

Kirurski postupak ovisi o djetetovom opéem stanju i o tezini patoloskog nalaza. U svim
postupcima nastoje se izbjeci izdasne resekcije crijeva i po moguénosti sacuvati ileocekalnu

valvulu (35).

Kod segmentalnog NEK-a moguca je resekcija promijenjenog segmenta te formiranje

dvostruke enterostomije (36,37) ili resekcija uz primarnu anastomozu crijeva (38).

Kod uznapredovalog NEK-a (gangrena crijeva >75% duzine tankog i debelog crijeva)
moguce je uciniti proksimalnu jejunostomiju s relaparotomijom za 24-48 sati (37,38) ili

multiple resekcije s kasnijom relaparotomijom (37,38).

Prema tradicionalnom kirur§kom pristupu nakon laparotomije i resekcije nekroticnog
crijeva slijedi formiranje enterostome kako bi se potaknulo brZze cijeljenje, a uspostava
kontinuiteta crijeva slijedi nakon oporavka bolesnika. Kada je god moguce, potrebno je nakon
resekcije uciniti primarnu anastomozu crijeva jer nedonosce s enterostomom nerijetko razvija

nutritivne i metabolicke komplikacije te biljezi znacajno usporeni rast (39).

Tehnika "clip and drop" koristi se katkada kod multifokalnog NEK-a, a karakterizira je

reoperacija unutar 48h kako bi se ponovno provjerilo stanje crijeva (40).

Slika 4 prikazuje crijevne vijuge tijekom operacije bolesnika s NEK-om. Vidljiva je

razlika izmedu nekroti¢nog i vitalnog dijela.
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Slika 4. Prikaz novorodenceta, nekroti¢ni dio crijevnih vijuga. Preuzeto iz Neu J, 2011 (3), uz
dozvolu autora.

2.) PRIMARNA PERITONEALNA DRENAZA (PPD)

Primarna peritonealna drenaza postupak je koji se prvotno koristio kao stabilizacijska
metoda, a od sedamdesetih godina pros§log stolje¢a 1 kao kurativna (kona¢na) metoda lijecenja
NEK-a (41). Ova metoda ne zahtijeva otvaranje cijele trbusne stijenke, ve¢ se kroz mali rez na

prednjoj trbusnoj stijenci postavlja abdominalni dren (34, 42).

Najcéesce se provodi u novorodencadi s izrazito niskom porodajnom masom u kojih je

klasi¢na laparotomija izrazito rizi¢an zahvat.

Odredeni broj bolesnika nakon PPD-a i poboljsanja opéeg stanja i prirasta tjelesne mase
ipak kasnije bude podvrgnuto i eksplorativnoj laparotomiji i resekciji crijeva. Za sada se
pojedini autori ne mogu sloziti koju novorodencad treba podvrgnuti laparotomiji, a kojoj ¢e

PPD biti konacna i dovoljna kurativna metoda (43).

Prednosti PPD-a su: ne zahtjeva opc¢u anesteziju, manje je invazivna, ne uzrokuje
komplikacije povezane s anastomozama i stomama te ostavlja sacuvanu cijelu duljinu crijeva
(35).

Kao glavni nedostatak pojedini autori koji zagovaraju klasi¢nu laparotomiju navode
nemogucnost cjelovite vizualizacije abdominalne Supljine i crijeva jer u abdominalnoj Supljini

mogu zaostati nekroti¢ni dijelovi crijeva koji mogu biti izvor bakterijemije i sepse (35).
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1.7. Komplikacije lijecenja

Nakon kirurskog lijecenja NEK-a oko 50% bolesnika razvija dugoro¢ne komplikacije,

osobito neurorazvojne poremecaje (44, 45). U komplikacije NEK-a ubrajamo one vezane uz

gastrointestinalni sustav i one vezane za rast i razvoj.

1. Komplikacije vezane za gastrointestinalni sustav

Gastrointestinalne komplikacije prikazane su u tablici Tablici 2.

Tablica 2: Gastrointestinalne komplikacije nakon kirur§kog lijeCenja NEK-a,. Prema: Hau,

2019.

Komplikacije stome

Strikture, prolaps, nekroza, retrakcija, hernija

Komplikacije anastomoze

Strikture, "leak" (popustanje)

Intestinalna opstrukcija

Strikture, ileus

Hepatobilijarne komplikacije

Kolelitijaza, bilijarna staza, jetrena bolest

Probavni problemi

Abdominalna bol, konstipacija, proljev, enkopreza, GERB

Malapsorpcija

Sindrom kratkog crijeva, hipoproteinemija, elektrolitski

disbalans, smanjena gustoc¢a kostiju, vitaminski manjak

recidiv NEK-a

Ostale komplikacije

Intraabdominalni apsces, enterocista, intususcepcija, zapetljaj

crijeva

Kratice: GERB, gastrointestinalna refluksna bolest

2. Poremecaji vezani za rast i razvoj

Zbog smanjene apsorpcije hranjivih tvari bolesnici ¢esto zaostaju u tjelesnom razvoju.

Neurorazvojni poremecaji su jedna od c¢es¢ih komplikacija NEK-a. Oni obuhvacaju

Siroki spektar poremecaja, od govornih teskoc¢a i motorickog zaostajanja, do intelektualnih
poteskoca 1 nerazvijenosti socijalnih vjestina. KirurSki lijeGeni bolesnici imaju gotovo
dvostruko veci rizik za razvoj neurorazvojnih poremecaja u usporedbi s onima koji su lijeceni
konzervativno (46). Rizik je veci u nezrelije novorodencadi i u one koja su zaostajala u

intrauterinom rastu (47).
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1.8. Prevencija

Uz prevenciju prijevremenog poroda te antenatalnu kortikosteroidnu profilaksu u
rizi¢nih trudnoca, uspostavljenje optimalnog mikrobioma jedan je od klju¢nih elemenata u
prevenciji NEK-a (3, 48). Najvazniju ulogu u uspostavi “zdravog" mikrobioma koji sprjecava

nastanak NEK-a imaju ishrana maj¢inim mlijekom i primjena probiotika.

Ve¢ dvadesetak godina poznato je da prehrana maj¢inim mlijekom znacajno smanjuje
incidenciju NEK-a u nedonos¢adi vrlo niske rodne mase. Maj¢ino mlijeko je funkcionalna
hrana koja sadrzi odgovarajué¢i udio makronutrijenata za optimalan rast i razvoj dojencadi i
bioaktivnih tvari koje poticu razvoj imunoloske obrane od mnogih bolesti, pa tako i NEK-a (1).
Protektivne tvari iz maj¢inog mlijeka su: imunoglobulini, laktoferin (LF), lizozim,
glikokonjugati i oligosaharidi. Danas znamo i da je vrlo izvjesno glavni nosioc zastitnog
djelovanja maj¢inog mlijeka upravo laktoferin. Iako je u prvim danima tijekom ishrane na
prsima volumen od otprilike 30 ml unesenog mlijeka relativno malen, koncentracija LF u
kolostrumu je izrazito visoka te je unos laktoferina zadovoljavaju¢i. Publicirano je vise
istrazivanja u kojima su analizirani potencijalni pozitivni u¢inci laktoferina u prevenciji sepse
I NEK-a kao $to su povecana antibakterijska aktivnost, uspostavljanje zdravog crijevnog
makrobioma, poticanje rasta i sazrijevanja crijeva, protuupalno djelovanje i poticanje razvoja
lokalnog intestinalnog imunosnog sustava (49). LF je promotor rasta bifidobakterija,
dominantnih korisnih mikroorganizama crijeva ¢ovjeka te na taj nacin visoka koncentracija LF-
a u crijevu novorodencCeta predstavlja znafajan Cimbenik nastanka, razvoja i sastava
mikrobioma te pozitivno doprinosi imunoloskom sazrijevanju i zdravlju novorodenceta (48).
Maj¢ino mlijeko takoder sadrzi mnostvo IgA imunoglobulina i IL-10 koji sudjeluju u obrani
nezrelog organizma od mikroorganizama. Prema nekim istrazivanjima u majéinom mlijeku
izoliran je 1 enzim PAF acetilhidrolaza, enzim koji unistava PAF koji je znacajan ¢imbenik u

nastanku NEK-a (50).

Probiotici su pripravci koji sadrze nepatogene sojeve bakterija koje koloniziraju
gastrointestinalni trakt i potencijalno pruzaju korist domacinu. Probiotske bakterije koje se
najc¢ece koriste su Lactobacillus i Bifidobacterium (51). Potencijalni mehanizmi pomocu kojih
probiotici §tite novorodencad od razvoja NEK-a ukljucuju smanjenu moguénost prodora
bakterija kroz crijevnu stijenku zbog prepreke koju im stvaraju probiotici, proizvodnju sluzi
koja djeluje zastitno, modifikaciju upalnog odgovora domacina te povecanje imunoloskog

odgovora IgA imunoglobulina (52).
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2. ISTRAZIVANJE

2.1. Cilj
Cilj istrazivanja bio je prikazati perinatalna, demografska i klinicka obiljeZja nedonos¢adi
koja su operirana u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb zbog nekrotiziraju¢eg enterokolitisa te

utvrditi njihov kratkoro¢ni ishod.

2.2.  Metode i ispitanici

Provedeno je retrospektivno istrazivanje kohorte nedonoséadi koja su u ¢etverogodisnjem
razdoblju od srpnja 2015. godine do srpnja 2019. godine operirana u Klinickom bolnickom
centru Zagreb zbog nekrotizirajué¢eg enterokolitisa. Podaci su prikupljeni pretrazivanjem baze
podataka Zavoda za neonatologiju i neonatalnu intenzivnu medicinu, arhiva medicinske
dokumentacije Klinike za pedijatriju te elektronicke baze podataka (BIS - bolnickog
informacijskog sustava).

Odabir ispitanika

U ispitivanje smo ukljucili bolesnike koji su zadovoljavali sljedece kriterije:

- klinicka slika karakteristicna za NEK (retencija zuc¢i u zelu¢anom sadrzaju i/ili povracanje

sadrzaja obojanog zuci, distenzija abdomena, okultna ili svjeza krv u stolici)

- radioloski nalaz (intestinalna pneumatoza, prisustvo zraka u hepato-bilijarnom sustavu,

pneumoperitoneum)

- dokumentiranu operaciju (laparotomija, formiranje stome, resekcija crijeva, primarna

perotonealna drenaza)
- trajanje hospitalizacije dulje od 5 dana

Prisustvo pneumoperitoneuma bez pridruZzenih radioloSkih znakova nekrotizirajuéeg
enterokolitisa smatrali smo spontanom intestinalnom perforacijom i takvi bolesnici su

iskljuceni iz istrazivanja.

Prikupljanje podataka

Iz medicinske dokumentacije prikupljeni su sljedeci podaci:

- demografske karakteristike bolesnika: gestacijska dob, spol, rodna masa i duljina, opseg

glave, Apgar zbroj u prvoj i petoj minuti
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- perinatalni podaci: komplikacije u trudno¢i, prenatalna profilaksa kortikosteroidima,
prenatalna i postnatalna antimikrobna terapija, korioamnionitis (klini¢ki/histoloski), nacin
dovrsetka poroda (vaginalni porod, carski rez), trajanje mehanicke ventilacije, vrsta hranjenja
do pojave simptoma NEK-a (parenteralna, enteralna prehrana: majé¢ino mlijeko, adaptirani

mlije¢ni pripravak)

- podaci o kirurSkom lijeCenju: vrsta operacije (primarna peritonealna drenaza, primarna
laparotomija), broj operacija, lokalizacija ishemijskih/nekroti¢nih promjena crijeva, resekcija

crijeva, formiranje stome

- gastrointestinalne komplikacije: sindrom kratkog crijeva (primjena parenteralne terapije >90

dana s ili bez znacajne resekcije crijeva), kolestatska bolest

- komorbiditeti/komplikacije zbog prematuriteta (intrakranijalno krvarenje, periventrkularna
leukomalacija, retinopatija prematuriteta, potreba za farmakoloskim zatvaranjem otvorenog

arterijskog duktusa),

- ishodi: prezivljenje do otpusta iz bolnice, duljina hospitalizacije, dinamika tjelesnog rasta do
otpusta iz bolnice

Statisti¢ke metode

U istrazivanju koriStena je jednostavna deskriptivna statistika. Prikupljeni podatci
prikazivani su tekstualno, tabli¢no i grafi¢ki. Za statisticku analizu koriSten je softverski

program Statistica (TIBCO Software Inc. (2017). Statistica (data analysis software system),

version 13.5 http://statistica.io). Shapiro-Wilk testom testiran je normalitet distribucije
numerickih podataka. Normalno raspodijeljeni numericki podatci prikazani su kao aritmeticka
sredina + standardna devijacija. Numeric¢ki podatci koji nisu raspodijeljeni po normalnoj
distribuciji prikazani su kao medijan i raspon. U analizi razlika izmedu skupina ispitanika i
povezanosti ispitivanih obiljezja za numericke varijable koristen je Studentov t test za nezavisne
varijable, a za nenumericke varijable koristen je Fisher exact test. Razina statisticke znacajnosti

postavljena je na 0,05.
Eticka pitanja
Ovo istrazivanje nije zahtijevalo odobrenje etickog povjerenstva jer su se podaci

prikupljali iz postojeCe baze podataka. Tijekom istrazivanja u potpunosti je ocuvana

povjerljivost medicinskih podataka te anonimnost ispitanika.
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2.3. Rezultati

U razdoblju od srpnja 2015. godine do srpnja 2019. godine u KBC-u Zagreb NEK je
kirurski lijeGen u 28 bolesnika. 1z istrazivanja je isklju¢eno petero bolesnika (gestacijska dob
>37 tj., n=2; SIP, n=1; boravak u Zavodu <5 dana, n=2; svi su prezivjeli), pa je istrazivanje
obuhvatilo ukupno 23 bolesnika. Svi bolesnici rodeni su izvan tercijarnog centra u kojemu su
lijeCeni: 20 bolesnika premjesteno je iz zagrebackih rodilista (17 tercijarne razine i 3
sekundarne razine neonatalne zastite), a troje iz izvan-zagrebackih rodilista primarne razine

neonatalne zastite.

Medijan dobi bolesnika prilikom primitka iznosio je 8 (0-36) dana. Razlog premjestaja
je bila radioloski utvrdena perforacija crijeva zbog NEK-a u 14 bolesnika, troje ih je
premjesteno zbog NEK-a bez radioloskih znakova perforacije, troje zbog nezrelosti, te troje
zbog paroksizmalne supraventrikularne tahikardije, infekcije/sepse i pneumotoraksa.
Demografske i klinicke karakteristike ispitanika prikazane su u Tablici 3.

Tablica 3. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika.

GD (tj) 27,7437
RM (g) 999+524
SGA <10.p., n (%) 1(4)
Zenski spol, n (%) 4 (17)
Apgar zbroj - 1. min <5 (%) 15 (65)
Apgar zbroj - 5. min <5 (%) 8 (35)
Viseplodna trudnoéa, n (%) 11 (48)
Prijevremena ruptura plodovih ovoja n (%) 11 (48)
Prenatalna kortikosteroidna profilaksa, n (%0) 12 (52)
Prenatalna terapija antibioticima, n (%) 16 (70)
Korioamnionitis, n (%)* 12 (57)
Carski rez, n (%) 12 (52)

Podaci su prikazani kao prosjek+SD ili broj (%). Kratice: GD, gestacijska dob; RM, rodna masa; SGA, male mase za
gestacijsku dob. *nedostaju podaci za 2 bolesnika; kortikosteroidna profilaksa smatra se primijenjenom ukoliko je dana puna
doza unutar 7 dana do 24 sata prije poroda.

Zastupljenost rodne mase i gestacijske dobi ispitanika prikazan je Slici 5.
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Zastupljenost ispitanika prema

T T T T gestacijskoj dobi u tjednima

prema porodajnoj masi u
gramima

9%
4%

W >2000 m 1500-2000 m 1000-1500 m <1000 W 35-37 W 32-35 m30-32 m28-30 W 26-28 W 24-26 M<24

Slika 5. Zastupljenost ispitanika prema rodnoj masi (grami) i gestacijskoj dobi (tjedni).

Prehrana ispitanika do dijagnoze i lijecenja NEK-a prikazana je graficki na Slici 6.
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7
4
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MM TPP

ADAPTIRANO MM+ADAPTIRANO
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o w o o

Slika 6. Vrsta prehrane prije pocetka nekrotiziraju¢eg enterokolitisa. Kratice: MM — majcino
mlijeko, TPP — trajna parenteralna prehrana

Medikamentozna terapija prije nastanka NEK-a

Arterijski duktus farmakoloski je zatvaran u cetvero bolesnika (indometacin n=2).
Mehanicki je ventilirano 96% bolesnika (samo je jedan neinvazivno mehanicki ventiliran),
surfaktant je zbog respiratornog distres sindroma supstituiran u 18 (78%), a hidrokortizon u 5
(22%) bolesnika. Svi su bolesnici prije nastanka NEK-a primali antimikrobnu terapiju, a
antibiotike sirokog spektra primalo je njih 21 (91%).

Medijan dobi prilikom operacije iznosio je 11 (5-43) dana, a medijan korigirane GD 29,4
tj. (24,6-36,8). U promatranoj kohorti uc¢injene su ukupno 53 operacije. Peritonealna drenaza
kao primarni terapijski postupak ucinjena je u devetero bolesnika, dok je u ostalih (n=14)
inicijalno ucinjena laparotomija. Do kraja hospitalizacije reoperirano je 20 bolesnika (dvije

operacije n=13, tri operacije n=>5, ¢etiri operacije n=1, pet operacija n=1). Tri bolesnika kojima
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reoperacija nije bila indicirana pripadala je skupini koja je lije¢ena primarnom peritonealnom

drenazom.

Perforaciju crijeva imalo je 20 bolesnika (u 17 je perforacija nadena tijekom operacije, a
u troje, kojima je NEK razrijesen postavljanjem PPD-a, perforacija je radioloski potvrdena kod
dolaska). Troje ih je imalo ishemijske i/ili gangrenozne promjene crijeva bez perforacije.
Ishemijske, nekroti¢ne ili gangrenozne promjene nadene su tijekom operacije vecinom U
podruc¢ju terminalnog ileuma (n=12) i Sireg podruc¢ja ileuma (n=3), zatim uzlaznog kolona
(n=5), jejunuma (n=2), cekuma (n=2), silaznog kolona (n=1), cijelog kolona (n=1), a u jednog

su bolesnika promjene zahvacale cijelo tanko i debelo crijevo (tzv. pan-NEK).

U osamnaest bolesnika ucinjena je resekcija crijeva: terminalni ileum (n=8), terminalni
ileum i uzlazni kolon (n=3), uzlazni kolon (n=2), cekum (n=1), ileum (n=1), jejunum i uzlazni
kolon (n=1), terminalni ileum i cekum (n=1), terminalni ileum i subtotalna kolektomija (n=1).
lleocekalna valvula odstranjena je u sedmero bolesnika. Svih petero bolesnika kojima nije
resecirano crijevo pripadala su skupini bolesnika kojima je lijeGenje zapoceto primarnom

peritonealnom drenazom.

Reoperacije su bile indicirane zbog: zatvaranja stome i uspostave kontinuiteta crijeva

(n=19), ileusa (n=3) te zbog pogorsanja (perforacija/ileus) u Sestero bolesnika s PPD-om (n=8).

Kontinuitet probavne cijevi uspostavljen je u svih bolesnika s medijanom od 70 dana
nakon prve operacije (raspon od 24-114 dana). Svi bolesnici otpusteni su kuci na potpunom

enteralnom unosu, a medijan hospitalizacije iznosio je 128 (15-430) dana.

Kolestazu je razvilo 13 (56,5%) ispitanika, a ursodeoksikolnom kiselinom lijeceno je njih

osmero (62%). Sindrom kratkog crijeva dijagnosticiran je u jednog bolesnika.
Komplikacije zbog nedono$enosti

Intrakranijalno krvarenje >III. stupnja imalo je 7 bolesnika (u 2 je ugradena
ventrikuloperitonejska drenaza), a u jednog je dijagnosticirana periventrkularna leukomalacija.
Osmero bolesnika je operirano (laserska fotokoagulacija/intravitrealna aplikacija

ranibizumaba) zbog retinopatije prematuriteta.

Ispitanici su otpusteni kuci prosjecne tjelesne mase 3527,3 £ 963,4 grama, prosjecne

tjelesne duljine 50 cm (35,5-59,0) (n=21) i prosje¢nog opsega glave 35,6 £3,3 cm (n=21).
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Usporedili smo karakteristike i ishode ispitanika s obzirom na vrstu primarnog kirurskog
zbrinjavanja (primarna laparotomija vs. PPD). U odnosu na skupinu kojoj je u¢injena primarno
laparotomija, bolesnici koji su inicijalno zbrinuti PPD-om bili su znac¢ajno manje rodne mase i
znacajno su ¢eSce razvili kolestazu. Takoder, u toj skupini je znacajno manji broj bolesnika
reoperirano i imalo resekciju crijeva. (Tablica 4.).

Tablica 4. Usporedba skupine kojoj je ucinjena primarno laparotomija i skupine koja je
inicijalno zbrinuta PPD-om.

Primarna laparatomija  Primarna peritonealna

(n=14) drenaza (n=9) P
GD, 28 (23-36) 25 (24-31) 0.37
RM, g 970 (576-2390) 700 (470-1040) 0.03
Perforacija crijeva 12 (86) 8 (89) 1.00
Resekcija crijeva 14 (100) 4 (44) 0.004
Broj reoperiranih bolesnika* 14 (100) 6 (67) 0.047
FKG retine 4 (29) 4 (44) 0.66
IVH >I1I/PVL 4 (29) 4 (44) 0.66
Kolestaza 5 (36) 8 (89) 0.03
Hospitalizacija (dani) 108 (15-430) 129 (82-244) 0.85

Rezultati su prikazani kao medijan (raspon) i broj (%) KRATICE: GD, gestacijska dob; RM, rodna masa. *U skupini
bolesnika s primarnom laparotomijom bilo je ukupno 16 reoperacija, dok je u skupini koja je imala primarnu peritonealnu

drenazu bilo 13 reoperacija.

Tablica 5. Usporedba ispitanika kojima je u¢injena resekcija crijeva i onih kojima je crijevo

ostalo intaktno.

Resekcija crijeva Bez resekcije  (n=5)

(n=18) P
GD, tj. 27,3 (23,4-35,9) 26 (23,9-30,9) 0.92
RM, g 860 (576-2390) 700 (470-1040) 0.19
Apgar <5. U 5. min 7 (39) 1 (20) 0.62
Korioamnionitis 11 (69)* 1 (20) 0.16
Prenatalni antibiotici 12 (67) 4 (80) 1.00
Prenatalni kortikosteroidi 10 (56) 4 (80) 0.61
Postnatalni kortikosteroidi 4 (22) 1 (20) 1.00
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Prehrana do NEK-a isklju¢ivo MM 8 (44) 3 (60) 0.64

Trasfuzija KE do NEK-a 10 (67)** 3 (60) 1.00
Perforacija crijeva 16 (89) 4 (80) 0.54
PPD 4(22) 5 (100) 0.04
Primarna laparotomija 13 (72) 0 (0) 0.01
Broj reoperiranih bolesnika*** 18 (100) 2 (40) 0.006
FKG retine 6 (33) 2 (40) 1.00
IVH =[I/PVL 6 (33) 2 (40) 1.00
Kolestaza 8 (44) 5 (100) 0.046
Hospitalizacija (dani) 134 (15-430) 121 (82-134) 0.58

*Nedostaju podaci za 2 **za 3 bolesnika. Rezultati su prikazani kao medijan (raspon) i broj (%) KRATICE: GD, gestacijska
dob; RM, rodna masa; KE, koncentrat eritrocita. ***U skupini bolesnika kojima je resecirano crijevo bilo je ukupno 39
operacija, dok je u skupini kojoj nije resecirano crijevo bilo 3 reoperacije

2.4. Rasprava

Demografska, perinatalna i klini¢ka obiljezja nasih ispitanika uklapaju se u dosadasnje
spoznaje 0 rizicnim ¢imbenicima za razvoj NEK-a. Posrijedi je skupina izrazito nezrele
nedonoscéadi, 74% ih je GD<28 tjedana, 87% vrlo male rodne mase, niski Apgar zbroj (<5)
imalo je 2/3 bolesnika nakon prve, a 1/3 nakon 5. minute zivota. Takoder, svi bolesnici su rodeni
izvan tercijarnog centra u kojemu su lijeceni $to je dokazano znacajan ¢imbenik rizika za bolest
(53). Vise od polovice (57%) ih je rodeno iz trudno¢a kompliciranih korioamnionitisom, a
antimikrobno lije¢enje provedeno je u 70% prije i u svih bolesnika nakon poroda. lako su
rezultati istrazivanja uloge koriaomnionitisa kao proinflamatornog stanja prije poroda u
nastanku NEK-a dvojbeni (54,55,56), antimikrobna terapija u nedonos¢adi nakon poroda
doprinosi mikrobioloskoj dishiozi. U retrospektivnoj kohortnoj studiji pokazalo se da je
primjena antibiotika u prvih 14 dana zivota i/ili duze od pet dana povezana s povec¢anim rizikom
od NEK-a ili smrtnog ishoda (57,58,59,60). Takoder, u svih je bolesnika prije nastanka bolesti
provodena invazivna mehanicka ventilacijska potpora, koja je u nekim istrazivanjima izdvojena

kao znacajni ¢cimbenik rizika.

Povezanost enteralnog unosa s nastankom NEK-a temelji se na opazanjima da je u vecine
(>90%) nedonosadi prije nastanka NEK-a ve¢ uspostavljen ili zapocet enteralni unos, kao i
Cinjenice da NEK ne nastaje prenatalno kao niti u onih koji primaju potpunu parenteralnu
prehranu (61). lako svi pripravci mlijeka, i maj¢ino mlijeko i adaptirani mlijecni pripravci,
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mogu biti supstrat bakterijskoj proliferaciji u crijevima, rizik nastanka NEK-a ve¢i je u onih
hranjenih adaptiranim pripravcima. Dapace, pokazalo se da je prehrana maj¢inim mlijekom
jedini nedvojbeni protektivni ¢cimbenik u nastanku i razvoju bolesti. lako nase istrazivanje nije
bilo dizajnirano na nacin koji bi nam omogucio donoSenje takvih zaklju¢aka, ¢injenica da je
¢ak 2/3 kohorte hranjeno iskljuc¢ivo majc¢inim mlijekom i/ili je bilo na parenteralnoj ishrani,
govori u prilog multifaktorijalnoj podlozi bolesti tj. da ne postoji neovisni i univerzalni zastitni

I rizini ¢imbenik u njezinom nastanku.

Medu drugim moguc¢im rizi¢nim ¢imbenicima izdvojili bi primjenu transfuzije pripravaka
eritrocita u vecine ispitanika prije nastanka NEK-a, umbilikalnih venskih i/ili arterijskih
katetera (40%) te prisustvo hemodinamski znacajnog arterijskog duktusa koji je zahtijevao
lijeenje (40%).

Medijan dobi bolesnika u vrijeme prve operacije bio je jedanaest dana, s rasponom od
5.-43. dana zivota. Svi bolesnici koji su operirani nakon 30. dana zivota pripadaju
najnezrelijoj gestacijskoj skupini (GD<26 tjedana) sto podupire opservaciju da se bolest javlja

to kasnije sto je dijete rodeno nezrelije.

Kirursko lijeCenje novorodenceta s NEK-om podrazumijeva ekplorativnu laparortomiju
ili postavljanje peritonealne drenaze (PPD). lako se laparotomija ¢esce izvodi, neizvjesno je
koji je od ova dva postupka ucinkovitiji. Zbog toga izbor intervencije varira izmedu institucija
i temelji se na klinickom iskustvu i preferencijama kirurga. PPD se najces¢e provodi u
nedonoscadi izrazito niske rodne mase i/ili one koja su bolesnija i kojima je prijevoz do
operacijske sale visokorizican. lako ucinjena na malom uzorku bolesnika, meta analiza
istrazivanja koja je usporedivala ishode nedonosadi RM <1500 g lije¢ene PPD-om i primarnom
laparotomijom nije nasla razlika u mortalitetu, a oko 50% onih lije¢enih PPD-om zahtijevalo je
naknadnu laratomiju (62). Nasi rezultati slijede navedena opazanja pa je tako nedonosc¢ad
lije¢ena PPD-om bila znac¢ajno manje rodne mase u odnosu na nedonosc¢ad lijeCenu primarno
laparotomijom (700g vs 970 g). lako je dvije tre¢ine bolesnika nakon inicijalne drenaze
operirano, njihov je broj znac¢ajno manji u odnosu na broj bolesnika koji su reoperirani nakon
inicijalne laparotomije (67% vs 100%) (Tablica 4). Ono sto se dodatno izdvojilo u analizi naseg
istrazivanja je znacajna razlika broja bolesnika kojima je ucinjena resekcija crijeva s obzirom
na primarni operacijski pristup tj. znacajno manje resekcija u skupini onih koji su lijeceni PPD-
om (44% vs 100%). lako je naSe istrazivanje u¢injeno na vrlo malom uzorku bolesnika,
navedeno opazanje ukazuje da bi PPD mogao biti preferencijalni terapijski izbor u odredene
skupine bolesnika. Za sada ¢vrstih preporuka u odabiru metode operacije nema i bit ¢e potrebno
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provesti randomizirana kontrolirana ispitivanja na velikom uzorku bolesnika kako bi se na

temelju ¢vrstih dokaza mogla definitivno razrijesiti ova dilema.

Ocekivana smrtnost bolesnika s NEK-om prema epidemioloskim podacima krece se od
20-30%. lako medu nasim ispitanicima nije zabiljezen niti jedan smrtni ishod, nase istrazivanje
nije obuhvatilo sve oboljele od NEK-a, ve¢ samo one koji su operirani (tzv. kirurski NEK).
Dodatno, s obzirom da je rije¢ o referalnom centru koji nema rodiliste usporedba prezivljenja s
epidemiolos$kim podacima ili onima koja su provedena u centrima koji imaju rodiliste nije

moguca.

2.5. Zakljucak

Nekrotiziraju¢i enterokolitis jedno je od najces¢ih hitnih stanja vezanih uz probavni
sustav koje predominantno nastaje u nedonoscadi. Cilj ovog istrazivanja bio je opisati
karakteristike 1 utvrditi kratkoro¢ni ishod dvadeset i troje nedonosc¢adi (GD 27,7£3,7 tj.)
operiranih zbog NEK-a u KBC-u Zagreb od 2015.-2019. godine. U vecine bolesnika (n=14)
primarna intervencija bila je eksplorativna laparotomija, troje je izlijeCeno postavljanjem
primarne peritonealne drenaze, dok je u Sestero ispitanika nakon primarne peritonealne drenaze
bila indicirana laparotomija. Svi bolesnici su prezivjeli. Bolesnici lijeCeni primarnom
peritonealnom drenazom bili su zna¢ajno manje rodne mase. lako je vecina (67%) bolesnika
nakon inicijalne drenaze zahtijevala eksplorativnu laparotomiju, njihov je broj bio znacajno
manji u odnosu na broj bolesnika koji su reoperirani nakon inicijalne laparotomije (100%).
Takoder je bilo znac¢ajno manje resekcija crijeva u skupini onih koji su lije¢eni PPD-om (44%
vs 100%). Medijan trajanja hospitalizacije bio je 128 dana (15-430), jedan je bolesnik kao
komplikaciju razvio sindrom kratkog crijeva, petero (22%) sepsu, osmero (35%) retinopatiju
prematuriteta koja je zahtijevala operaciju, a intrakranijalno krvarenje >III stupnja je
dijagnosticirano u sedam (30%) bolesnika. Nije nadeno razlika u ishodima medu skupinama
bolesnika lije¢enim razli¢itim operacijskim pristupima. lako je nase istrazivanje ucinjeno na
vrlo malom uzorku bolesnika, navedena opazanja ukazuju da bi PPD mogao biti preferencijalni
terapijski izbor u odredene skupine bolesnika. Za sada ¢vrstih preporuka u odabiru metode
operacije nema i bit ¢e potrebno provesti randomizirana kontrolirana ispitivanja na velikom

uzorku bolesnika kako bi se na temelju ¢vrstih dokaza mogla definitivno razrijesiti ova dilema.
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