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POPIS KRATICA

NEK Nekrotiziraju¢i enterokolitis

ABS Acidobazni status

APTV Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
CRP C-reaktivni protein

DIK Diseminirana intravaskularna koagulacija
EGF Epidermal growth factor

GD Gestacijska dob

GUK Glukoza u krvi

IgA Imunoglobulin A

IL Interleukin

MRSA Meticilin rezistentni Staphylococcus aureus

PAF-AH Platelet-activating factor acetylhydrolase

PPD Primarna peritonejska drenaza
PV Protrombinsko vrijeme

RM Rodna masa

SIP Spontana intestinalna perforacija

TNF Tumor necrosis factor
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1. SAZETAK

Nekrotizirajuéi enterokolitis

Sonja Stameni¢

Nekrotiziraju¢i enterokolitis je teSka, po Zivot opsana gastrointestinalna bolest novorodenacke
dobi koja najcesce nastaje u nedonoscadi vrlo male rodne mase. Medu brojnim riziénim
¢imbenicima za nastanak bolesti kao najvazniji se izdvajaju nedonosenost i enteralno
hranjenje. Strukturna i funkcionalna nezrelost gastrointestinalnog trakta glavni su
predisponiraju¢i ¢imbenici za razvoj NEK-a u prijevremeno rodene djece. Nerazvijenost
lokalnog obrambenog sustava i sporiji motilitet crijeva permisivno djeluje na kolonizaciju i
proliferaciju bakterija u crijevu, poveéava vjerojatnost sluzni¢nog ostecenja i pokretanje
kaskade proinflamatornog zbivanja koje u konacnici rezultira ishemijom i1 nekrozom crijevne
stijenke.

Patohistoloski nalaz ovisi o stadiju bolesti, no u vecini je slucajeva crijevo distendirano i
hemoragi¢no, najces¢e u podrucju terminalnog ileuma i kolonu, a histoloski se nalazi edem
sluznice te transmuralno krvarenje i nekroza.

Bolest nastaje iznenada, u nedono$ceta koje je dobro toleriralo enteralni unos hrane i
primjereno napredovalo. Prezentira se nespecificnim simptomima poput apneje, netoleriranja
hrane, letargije i termolabilnosti ili gastrointestinalnim tegobama poput distenzije i bolnosti
abdomena, retencije Zelucanog sadrzaja, povracanja, proljeva i rektalnog krvarenja. Stupanj
bolesti odreduje se prema modificiranim Bell-ovim kriterijima, temeljenim na klini¢kim 1
radioloSkim nalazima.

Dijagnoza nekrotiziraju¢eg enterokolitisa postavlja se na temelju klinicke slike (distenzije
abdomena 1 rektalnog krvarenja) i radioloskog nalaza intestinalne pneumatoze.

Nacin lijeCenja ovisi o tezini klini¢ke slike i stadiju bolesti. U veéini slucajeva dostatno je
simptomatsko i antimikrobno lije¢enje uz pracenje laboratorijskih parametara. Novorodencad
s teSkim oblikom bolesti 1 perforacijom crijeva zahtijeva kirursko lijeenje.

Uz izbjegavanje rizi¢nih faktora, ¢ini se da je za prevenciju bolesti najvaznije zapoceti

prehranu maj¢inim mlijekom u prvim danima nakon poroda.

Kljucne rijeci: nekrotizirajuci enterokolitis, novorodence, nedonosce



2. SUMMARY

Necrotising enterocolitis

Sonja Stameni¢

Necrotising enterocolitis is severe, acute, life threatening gastrointestinal disease in newborns.
It mainly affects premature infants, especially those born weighing less than 1500 g. The
precise aetiology of necrotising enterocolitis remains unknown and is probably multifactorial.
Prematurity and milk feeding are the most important risk factors. Immaturity of the
gastrointestinal tract appears to predispose premature infants to necrotising enterocolitis
because it results in impaired mucosal defense, and intestinal motility and function. These
factors result in microbial overgrowth and an increased likelihood of mucosal injury leading
to inflammation, ischemia, and necrosis.

The pathologic findings of necrotising enterocolitis vary depending on the progression of the
disease. In general, the bowel appears distended and hemorrhagic mainly seen in the terminal
ileum and colon. The major histologic findings include mucosal edema, hemorrhage, and
transmural bland necrosis.

Necrotising enterocolitis primarily occurs in healthy, growing, and feeding premature infants.
It presents with both nonspecific systemic signs like apnea, respiratory failure, poor feeding,
lethargy, or temperature instability and abdominal signs like distension, gastric retention,
tenderness, vomiting, rectal bleeding, and diarrhea. The Bell staging criteria defines the
different stages of the disease based upon the severity of clinical and radiological findings.
The diagnosis of necrotising enterocolitis is based upon the presence of the characteristic
clinical features of abdominal distention and rectal bleeding, and the abdominal radiographic
finding of pneumatosis intestinalis.

The management of necrotizing enterocolitis depends upon the severity of illness as classified
by the Bell staging criteria. Medical management is appropriate in most cases and it includes
supportive care, antibiotic therapy and clinical and laboratory monitoring. However, infants
with advanced necrotising enterocolitis and bowel perforation require surgical intervention.
Prevention of necrotising enterocolitis is based on reducing exposure to risk factors and

encouraging early feeding of human milk.

Key words: necrotising enterocolitis, newborn, premature infant



3. UvOoD

Nekrotiziraju¢i enterokolitis jedno je od najceS¢ih hitnih stanja novorodencadi vezanih uz
probavni sustav (Neu 1996). Uglavnom se vida u prijevremeno rodene djece (90%) nakon
inaparentnog perioda u kojem je dijete toleriralo enteralni unos i primjereno napredovalo.
Njegova je pojava u terminske novorodencadi redovito vezana za neku od postojecih
predisponiraju¢ih bolesti ili stanja (kongenitalne sréane greske, sepsa). Bolest karakterizira
upala, ishemijska nekroza crijevne sluznice, proliferacija i invazija bakterija koje stvaraju plin
s prodorom plina u dublje slojeve crijevne stijenke i portalni sustav. Dijagnoza bolesti
postavlja se na temelju karakteristicnih simptoma i radioloskog nalaza intestinalne
pneumatoze. Radioloski nalaz moze biti nespecifican, zbog Cega se odluka o terapijskoj
intervenciji donosi prvenstveno na temelju klinicke slike. Rezultati laboratorijskih nalaza
pomazu u dijagnosticiranju, lije€enju 1 pra¢enju bolesnika. lako je rano prepoznavanje i
pravovremeno lijeCenje poboljSalo klini¢ki ishod bolesnika, nekrotizirajuéi enterokolitis i

dalje doprinosi mortalitetu i morbiditetu novorodencadi, osobito one vrlo male rodne mase.

4. EPIDEMIOLOGIJA

Incidencija bolesti iznosi 1 do 3 na 1000 Zivorodenih, od ¢ega 90% ¢ine nedonoscad, osobito
ona vrlo male rodne mase (RM) (Tablica 1.) (Kosloske 1994; Horbar et al. 2002).

Tablica 1. Ucestalost nekrotizirajuceg enterokolitisa u nedonoscadi vrlo male rodne mase

RODNA MASA (g) UCESTALOST (%)
401 — 750 11,5
751 — 1000 9
1001 — 1250 6
1251 - 1500 4

Smrtnost iznosi od 15 do 30% i takoder je veca u bolesnika manje RM i gestacijske dobi
(GD) (Holman et al 1997).



lako je bolest najzastupljenija u nedonoscadi, u oko 13% slucajeva nastaje i u donoSene
novorodencadi (Wiswell 1988). Predisponirajuca stanja i bolesti za nastanak nekrotizirajuceg
enterokolitisa (NEK) u terminske novorodencadi su prirodene srCane greske, sepsa,
konvulzije, hipoglikemija, znacajni prenatalni zastoj rasta, hiperkoagulabilnost, policitemija,
gastroshiza, kongenitalna herpeti¢na infekcija, respiratorni distres i perinatalna asfiksija
(Lambert et al. 2007)

5. PATOLOGUA

Promjene koje se mogu naé¢i na tankom i debelom crijevu ovise 0 stupnju bolesti i
patogenetskom faktoru. Najcesce je zahvacen terminalni dio ileuma i kolon, ali u izrazito
teskim sluc¢ajevima promjene mogu obuhvatiti cijeli gastrointestinalni sustav.

Ukoliko su prisutne, subserozne nakupine plina nalaze se uz mezenterijski rub crijeva, dok se
gangrenozna nekroza stijenke i, u tezim slu¢ajevima, mjesto perforacije, obi¢no nalaze na
antimezenterijskoj strani. Crijevo je distendirano i hemoragi¢no. Cijeljenjem dolazi do
zadebljanja stijenke crijeva, nastanka stenoze i fibroznih priraslica s okolnim crijevnim
vijugama i organima.

Histoloski se najcesc¢e vidi edem sluznice, hemoragija i transmuralna nekroza uz znakove
akutne upale i sekundarne bakterijske infiltracije. Rijetko se nalazi i tromboza crijevne

vaskulature (Ballance et al. 1990).

6. ETIOLOGIA

Tocan mehanizam nastanka NEK-a jo$ uvijek nije poznat, ali pretpostavlja se da patogenetski
lanac pocinje ishemijskom ili hipoksi¢nom ozljedom crijevne sluznice. Rizi¢ni faktori za
nastanak bolesti su nedonosenost, promjena crijevne flore, prehrana, poremecaj obrambenog
sustava crijevne sluznice, cirkulacijska nestabilnost probavnog sustava i lijekovi koji uzrokuju
oStecenje crijevne sluznice ili promjenu crijevne flore (Kliegman et al. 1993; Holman et al.

1997).



6.1. NEDONOSENOST

U oko 90% slucajeva NEK nastaje u nedonoscadi koja se hrani enteralnim putem. Strukturna
nezrelost gastrointestinalnog trakta uz nerazvijenost obrambenog sustava crijeva glavni su
predisponirajuc¢i ¢imbenici za razvoj NEK-a u prijevremeno rodene djece (Neu & Weiss
1999; Hunter et al. 2008).

U nedonoscadi nezrela sluzni¢ka barijera omoguéava povecanu propusnost i translokaciju
bakterija kroz stijenku crijeva Sto aktivira upalni odgovor i sintezu proupalnih citokina.
Nezrelost gastrointestinalnog obrambenog sustava u vidu smanjenih koncentracija
sekretornog IgA, crijevnih enzima (pepsin i proteaze) i drugih zaStitnih ¢imbenika (npr.
laktoferina) te visi pH Zelu¢anog sadrzaja pogoduje bakterijskom rastu unutar crijeva. Tome
doprinosi i produljeno vrijeme prolaska crijevnog sadrzaja zbog smanjenog motiliteta

nezrelog crijeva (Morriss et al. 1990).

6.2. PREHRANA

Iako NEK moze nastati u novorodencadi koja nikad nisu hranjena, on u pravilu (90%
sluCajeva) nastaje u hranjene novorodencadi (Bersteh 2005). Maj¢ino mlijeko i komercijalni
mlije¢ni pripravei u probavnom sustavu mogu posluziti kao podloga za rast i razvoj bakterija.
Novorodencad, posebice nedonoscad, nemaju razvijenu sposobnost probavljanja i apsorpcije
nutrijenata. Produkti bakterijske fermentacije nepotpuno probavljenih ugljikohidrata i lipida,
kao Sto su reduktivne tvari, organske kiseline, masne kiseline kratkih lanaca, uglji¢ni dioksid 1
vodik oSteCuju integritet sluznice, a produljeno vrijeme prolaska crijevnog sadrzaja zbog
slabijeg crijevnog motiliteta u nedonoscadi potpomaze taj proces (Clark 1990). Iako je NEK
povezan s enteralnom prehranom, jo§ uvijek ostaje upitno kolika je stvarna uloga enteralne
prehrane na razvoj bolesti. U nekoliko je studija dokazano da postupni pocetak ili odgoda
enteralne prehrane ne smanjuje rizik nastanka NEK-a ve¢ samo produljuje vrijeme do
uspostave potpunog enteralnog unosa i dosezanja RM. (Morgan et al. 2011 a, b). Minimalni
enteralni unos hrane (troficko hranjenje) ne povecava incidenciju NEK-a (La Gamma &
Browne 1994; Schanler et al. 1999a; Bombel & McGuire 2009).

Majc¢ino mlijeko u usporedbi s adaptiranim mlije¢nim pripravcima posjeduje zaStitni ucinak.
Prehrana maj¢inim mlijekom smanjuje pH intestinalnog sadrzaja te pogoduje razvoju
nepatogenih bakterija koje Cine protutezu patogenoj flori, poboljSava intestinalni motilitet te
sadrzi brojne zastitne Cimbenike (makrofagi, fagociti, sekretorni IgA, IgG, T 1 B limfociti,
PAF-AH- acetilhidrolaza, IL-10, IL-11, EGF, nukleotidi, glutamin i razni antioksidansi) koji

djeluju protektivno na crijevnu sluznicu (Caplan 2007).



6.3. CRIJEVNA FLORA
Smatra se da je bakterijska kolonizacija crijeva klju¢an ¢imbenik u nastanku NEK-a. To
potkrepljuje Cinjenica da bolest ne nastaje prenatalno, u sterilnom, nekoloniziranom crijevu.
Nakon poroda normalno dolazi do kolonizacije probavnog trakta komenzalima majcine
rektovaginalne flore. Te bakterije ostvaruju simbiozu sa crijevom novorodenceta, sprjecavaju
proliferaciju patogenih mikroorganizama te putem intestinalnih receptora reguliraju ekspresiju
gena koji kontroliraju sazrijevanje, funkciju i rad crijeva.
Naseljavanje crijeva patogenim bakterijama inducira proinflamatorni 1 proapoptoticki
odgovor stanica sluznice crijeva domacina (Hunter et al 2008; Lin & Stoll 2006; Okogbule-
Wonodi 2011).
Crijevo vecine nedono$¢adi kolonizirano je koagulaza negativnim stafilokokima (Stewart et
al. 2012). Ove se bakterije u oko 20-30% novorodenéadi s NEK-om mogu izolirati iz krvi i
smatra se da im je izvoriste osteCena crijevna sluznica odakle translokacijom dospijevaju u
krv (Kliegman 1993).
NEK takoder mozZe nastati i kao posljedica invazije bakterijama koje inace naseljavaju
distalne dijelove gastrointestinalnog trakta (E. coli, K. pneumoniae, Pseudomonas, C.
difficile) (Cotten et al. 2009; Uauy 1991; Walsh 1988). Clostridium species, bakterije koje
proizvode toksin i uzrokuju pseudomembranozne naslage, submukoznu i subseroznu
pneumatozu crijeva i gangrenu povezane su s tezim oblicima bolesti (Brook 2008; Scheifele
1990).
U sporadicnim slucajevima i1 epidemijama NEK-a u jedinicama intenzivnog lijeCenja iz
stolice novorodencadi moguce je izolirati viruse i gljivice (Dittmar et al. 2008; Stuart et al.
2010).

6.4. OBRAMBENI SUSTAV CRIJEVNE SLUZNICE

Zbog nezrelosti obrambenog sustava gastrointestinalnog trakta nedonoscad je podloznija
razvoju NEK-a.

Obrambeni sustav crijevne sluznice ostvaruje se putem fizicke, imunoloske i biokemijske
barijere (de la Cochetiere et al. 2004; Udall 1990).

Sluz koja oblaze crijevo fizi¢ki sprjeCava prijanjanje bakterija za epitel 1 tako poboljSava
njihovo uklanjanje iz crijeva. Nezrelost sluzni¢kog sloja olakasava prodor bakterija u dublje
slojeve crijevne stijenke s posljedicnom aktivacijom upalnog odgovora i nastankom bolesti

(Neu 1996; Lin & Stoll 2006). Tome dodatno doprinosi i smanjeni motilitet nezrelog crijeva.
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Sekretorni IgA, glavno gastrointestinalno imunoprotektivno antitijelo, nije prisutan u crijevu
pri rodenju. U nedonoscadi je manji broj Panethovih stanica koje u kriptama tankog crijeva
proizvode regulatore crijevne mikroflore - antimikrobne peptide (lizosomi, fosflipaza A2 i
drugi) (Lin & Stoll 2006; Ford 2006). Cimbenici rasta, poput EGF-a, vazni su u razvoju i
ocuvanju funkcije crijevne barijere (Warner & Warner 2005). U jednoj je studiji dokazana

niza razina EGF-a u slini nedonosc¢adi koja su razvila NEK (Warner et al 2006).

6.5. CIRKULACIJSKA NESTABILNOST PROBAVNOG SUSTAVA

Ishemijsko oSte¢enje gastrointestinalnog trakta doprinosi nastanku NEK-a u terminske
novorodencadi (Cotten et al. 2009; Nowicki 1990; Davey et al. 1994). Bolesti i stanja koja
dovode do ishemije gastrointestinalnog sustava i predstavljaju rizicne faktore za nastanak
bolesti su perinatalna asfiksija (Kamoji et al. 2008), ponavljajuce apneje, respiratorni distres
sindrom, hipotenzija, prirodene sréane greSke (Carlo et al. 2007), otvoren duktus Botalli,
sréano zatajenje, kateterizacija pupCane arterije, anemija, policitemija (Hakason & Oh 1977;
Nowicki et al. 1984), transfuzija eritrocita (Christensen et al. 2010; Josephson et al. 20120;
Blau et al. 2011) i eksangvinotransfuzija (Touloukian 1973).

6.6. TRANSFUZIJA ERITROCITA

Brojna su istrazivanja potvrdila povezanost transfuzije koncentrata eritrocita nakon prvog
tjedna zivota i NEK-a (Christensen et al. 2010; Josephson et al. 20120; Blau et al. 2011,
Christensen 2011; Singh 2011; Paut et al. 2011; Mohamed & Shah 2012). Medutim, jo$
uvijek nije jasno da li je transfuzija eritrocita patogenetski faktor (imunoloSko oStecenje
crijeva izazvano transfuzijom eritrocita, sporiji intestinalni protok krvi tijekom transfuzije
zbog vazokonstrikcije ili formiranja tromboze) ili epifenomen tj. marker NEK-a u nastajanju
(klinicki signifikantna anemija koja zahtijeva transfuziju eritrocita — hipoksemija crijeva)
(Christensen 2011).



6.7. LUEKOVI

Peroralna primjena hiperosmolarnih lijekova (teofilin, fenobarbiton, multivitaminski
pripravci) ili hiperosmolarnih mlije¢nih pripravaka moze pospijesiti nastanak NEK-a (Book et
al. 1975). Isti u¢inak imaju 1 hiperosmolarna kontrastna sredstva koja se koriste u radioloskoj
dijagnostici gastrointestinalnog trakta.

Hiperosmolarne tvari zbog navlacenja vode iz vaskularnog sustava i intersticija u crijevni
lumen dovode do distenzije i ishemije crijeva Sto u podloznog domac¢ina moze biti okidac
oste¢enja sluznice i nastanka bolesti. Radi navedenog, u dijagnostici gastrointestinalnog
sustava potrebno je koristiti izotoni¢na kontrastna sredstva, a hiperosmolarne mlijec¢ne
pripravke i lijekove izbjegavati u prvim tjednima zivota.

U vezu s nastankom NEK-a dovodi se i primjena antagonista H2 receptora (cimetidin,
ranitidin 1 famotidin). Ovi lijekovi smanjuju aciditet Zelu€anog soka 1 umanjuju protektivan
ucinak zelucane kiseline na proliferaciju bakterija duz gastrointestinalnog sustava (Guillet et

al. 2006; Carrion & Egan 1990).

6.8. UPALA
Upalni medijatori nastali zbog ishemije, infekcije ili drugih ¢imbenika koji oStecuju sluznicu
crijeva dodatno pogorSavaju ozljedu i zatvaraju zacarani krug (Lin & Stoll 2006; Caplan &
Hsueh 1990). Proinflamatorni citokini (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18 i PAF)
povecavaju vaskularnu propusnost i privlace upalne stanice. U nedonoscadi s NEK-om
povisSena je razina ovih citokina 1 u izravnoj je korelaciji s teZinom bolesti (Lin & Stoll 2006;
Caplan et al. 1990; Harris et al. 1994; Edelson 1999; Sharma et al. 2007). Lijekovi ili stanja
koja utjeCu na razinu citokina ili slobodnih kisikovih radikala mogu doprinijeti pojavi NEK-a.
Tako npr. manjak magnezija ili bakra u organizmu moze povecati sintezu ili aktivnost

citokina i slobodnih kisikovih radikala.



7. KLINICKA SLIKA

Bolest naj¢esce nastaje iznenada, u nedonosceta koje je dobro toleriralo enteralni unos hrane
uz primjereni prirast na tjelesnoj masi (Kliegman et al. 1993). Vrijeme pojave prvih simptoma
bolesti je varijabilno i u obrnutom je odnosu s GD bolesnika (Yee et al. 2012; Uauy et al.
1991). Tipic¢no nastaje od 30. do 32. tjedna korigirane gestacijske dobi, pa tako medijan
kronoloske dobi kod pojave prvih simptoma u nedonoscadi GD<26 tj. iznosi 23 dana, dok se
u one GD>31 tj. simptomi javljaju ranije s medijanom od 11 dana.

Prvi simptom bolesti naj¢esce je neocekivana pojava zelucane retencije neprobavljene hrane u
djeteta koje je do tada bilo dobro. S progresijom bolesti trbuh postaje distendiran i bolan na
palpaciju, pojavljuje se crvenilo i edem prednje trbusne stijenke, u Zelu¢anom ili povraéenom
sadrzaju nalazi se zu¢ ili crijevni sadrzaj, a u stolici tragovi svjeze krvi (Walsh et al. 1988; Yu
1977).

Bolest redovito prate nespecificni simptomi poput apneje, letargije, hipotenzije i/ili
termolabilnosti. U slu€ajevima progredijentne nekroze crijeva s perforacijom, klini¢ku sliku
karakterizira naglo pogorsanje opcéeg stanja djeteta sa znakovima septi¢nog Soka (Kliegman &

Fanaroff 1994).

7.1. STUPNJEVANJE BOLESTI - BELL-ovi KRITERUI
Odredivanje stupnja bolesti u klinickoj praksi najcesce se provodi prema modificiranim Bell-
ovim kriterijima koji se na temelju klinickog i radioloskog nalaza dijele na tri stadija (tablica
2.) (Neu 1996; Bell et al. 1978). lako ova Kklasifikacija ne utjeCe na odabir terapijske
intervencije (koja se prvenstveno temelji na klinickom stanju bolesnika, a ne stupnju bolesti),

ona olakSava usporedbu bolesnika tj. bolesti u klinickim istrazivanjima.



Tablica 2. Modificirani Bellovi kriteriji za stupnjevanje nekrotizirajuéeg enterokolitisa

Stadij

Op¢i simptomi

Abdominalni

simptomi

Radioloski nalaz

A

sumnja na NEK

« termolabilnost
- apneja
- bradikardija

. letargija

. zeluCana retencija
« umjerena distenzija
« povracanje

« okultna krv u stolici

« normalan

« umjereni ileus

1B

sumnja na NEK

isto kao gore

isto kao gore +

- vidljiva krv u stolici

isto kao gore

definitivni NEK

umjerena bolest

. blaga
acidoza
« trombocitopenija

met.

« + celulitis abdomena
«masa U desnom

donjem kvadrantu

1A isto kao gore + . dilatacija crijeva
definitivni NEK | isto kao gore . odsutna peristaltika |« ileus
blaga bolest « £ bolnost abdomena |« crijevna pneumatoza
] isto kao gore +
isto kao gore + )
1B « bolnost abodmena isto kao gore +

. zrak u v. portae

. * ascites

1A
uznapredovali
NEK

(crijevo intaktno)

isto kao gore +

« hipotenzija

. bradikardija

- teSka apneja

- mijeSana acidoza
. DIK

neutropenija

isto kao gore +
- znakovi peritonitisa
« izraZena bolnost

« izrazena distenzija

isto kao gore +

. ascites

1B
uznapredovali
NEK
(perforacija

crijeva)

isto kao gore

isto kao gore

isto kao gore +

« pneumoperitoneum




8. DIUAGNOZA

Dijagnoza NEK-a postavlja se na temelju klinicke slike, pregledne snimke abdomena i
laboratorijskih nalaza. U slu¢aju sumnje na NEK potrebno je uciniti nativni rendgenogram
abdomena, krvne pretrage (kompletnu krvnu sliku, C-reaktivni protein- CRP, koagulacijske
pretrage, acido-bazni status-ABS), pregled stolice na okultno krvarenje te uzeti uzorke krvi i

stolice za mikrobiolo$ku analizu.

8.1. RADIOLOSKE PRETRAGE
Radioloske pretrage koriste se za potvrdu dijagnoze i pracenje progresije bolesti. U ranim
stadijima bolesti na rendgenogramima je moguce vidjeti nepravilnu distribuciju zraka u
crijevu i/ili dilataciju crijeva $to odgovara ileusu (Slika 1.). Intestinalna pneumatoza tj.
prisustvo zraka unutar stijenke tankog crijeva patognomonican je nalaz i vida se u veéine

bolesnika u 1. i I11. stupnju bolesti (slika2.).

Slika 1. Rendgenogram ucinjen u Slika 2. Nekrotiziraju¢i
djeteta u leze¢em polozaju enterokolitis u terminskog
prikazuje dilatirane vijuge crijeva novorodenceta s trikuspidnom
tj. ileus. atrezijom - tip 1A. Intestinalna

pneumatoza daje crijevu izgled
tracnica (oznaceno strelicama).




U poodmaklom stadiju bolesti (III B) nalazimo radioloske znakove perforacije crijeva. Na
sminci abdomena ucinjenoj u leze¢em polozaju slobodni zrak se nakuplja u srediSnjem
abdomenu i ima izgled nogometne (rugby) lopte (eng. football sign”) (Slika 3.). Ponekad se

zbog prisustva slobodnog zraka u centralnom dijelu prikaze i mekotkivna sjena falciformnog

ligamenta jetre (Slika 4.).

Slika 3. Perforacija crijeva s Slika 4. Izrazena distenzija
masivnim pneumoperitoneumom abdomena zbog opsezne kolekcije
(strelice) zbog nekrotizirajuceg slobodnog zraka u peritonejskoj
enterokolitisa u nedonosceta GD Supljini nakon perforacije crijeva
32 tj., RM 1640 g u dobi od 6 ostro ocrtava desni rezanj jetre
dana. Zrakom su jasno prikazana (bijele strelice) i falciformni
oba lista dijafragme. ligament jetre (crvene strelice).
Na pozadini mekih Cesti jetrenog
tkiva jasno se vidi i zrak u
portalnoj veni.

U slucaju sumnje na perforaciju crijeva, kada se sa sigurno$¢u ne moze iskljuciti prisustvo
slobodnog zraka na snimci ucinjenoj u leZe¢em poloZaju, snimanje je potrebno ponoviti u
polozaju na lijevom boku (tzv. lijevi lateralni dekubitus) s horizontalno usmjerenim rtg
slobodnog intraperitonealnog zraka. U slucaju perforacije crijeva zrak ¢e se prikazati kao

nakupina u obliku srpa iznad desnog reznja jetre (Slika 5. i 5a.).
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Slika 5. Sumnja na perforaciju Slika 5a. U istog bolesnika
crijeva snimljena u leze¢em antero-posteriorna snimka
polozaju bolesnika. Prikazuju se abdomena u polozaju na lijevom
dilatirane crijevne vijuge koje su boku jasno prikazuje nakupinu
jasno ocrtane slobodnim zrakom slobodnog zraka iznad desnog

u abdomenu. Desno ileocekalno reznja jetre i ispod desne
znakovi intestinalne pneumatoze. dijafragme.

Ukoliko djetetovo stanje ne dopusta manipulaciju, slika se moze uciniti i u leze€em poloZaju
takoder s horizontalno usmjerenim rendgenskim zrakama. U slu¢aju pneumoperitoneuma, oba
¢e nacina snimanja prikazati slobodni zrak iznad jetre odnosno u kupoli abdomena.
Snimke abdomena u vise¢em tj. vertikalnom poloZaju zahtijevaju manipulaciju koja mozZe
dodatno pogorsati opée stanje bolesnika i nije ih potrebno raditi. Trajno proSirena vijuga
crijeva na ponavljanim rendgenogramima (tzv. fiksirana crijevna vijuga) sugerira nekrozu
crijeva s ili bez perforacije. U sluc¢aju prisustva zraka u v. porte, na pozadini mekog tkiva jetre
prikazat ¢e se njezino granjanje (Slika 4.).
Radioloski nalaz moze varirati obzirom na GD bolesnika. Na temelju istrazivanja provedenog
na 202 novorodenceta s NEK-om, intestinalna pneumatoza nadena je u svih bolesnika GD>37
tjedana 1 svega 29% onih GD<26 tjedana. U zrelije novorodencadi ¢eS¢e se nalazi i zrak u
portalnoj veni (47% vs 10%) (Sharma et al. 2006). Zbog toga je potreban poseban oprez kod
interpretacije radioloskih pretraga u nedonos$cadi, a odluku o terapiji potrebno je donijeti na
temelju klinickog nalaza.
lako se dijagnostika NEK-a uglavnom bazira na rendgenolosSkim snimkama, u posljednje se
vrijeme u dijagnostici sve ¢escée koristi 1 ultrazvuk (BOmelburg & von Lengerke 1992; Silva
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et al. 2007; Bohnhorst 2013; Muchantef et al. 2013). Prikaz hiperehogenog zarista s

hipoehogenim rubom u stijenci crijeva moze ukazati na nekrozu crijeva i prijetecu

perforaciju. Ultrazvukom se mogu otkriti i mjehuri¢i zraka u parenhimu jetre tj. portalnom

venskom sustavu koji su izmakli uobi¢ajenim radioloskim pretragama. Nalaz slobodnog

intraperitonealnog zraka, zariSnih nakupina tekucine, povecane ehogenosti i zadebljane

stijenke crijeva povezani su s tezim oblicima bolesti (Slika 6.) (Muchantef et al. 2013).

Slika 6. Perforacija crijeva s masivnim ascitesom (crvena
strelica) zbog nekrotizirajuceg enterokolitisa u
nedonosceta GD 29 tj., RM 1100 g u dobi od 9 dana.
Hiperehogene, zadebljane aperistalticne vijuge crijeva
koje flotiraju u tekucini oznacene su crnim trelicama.

8.2. LABORATORHNSKE PRETRAGE

U dijagnostici moze posluziti 1
color doppler, koji na temelju
detekcije perfuzijskih promjena,
prema nekim istrazivanjima ima
veéu osjetljivost u otkrivanju
crijevne nekroze od
rendgenograma (Faingold et al.
2005).

Upotreba kontrastnih
dijagnostickih sredstava (barij,
gastrografin) u bolesnika sa
sumnjom na NEK je
kontraindicirana  jer  svojom
hiperosmolarno$éu ove otopine
mogu pospijesiti perforaciju na

mjestima nekroze.

Rezultati laboratorijskih pretraga, ukljucujuci krvne pretrage i analizu stolice su nespecifi¢ne i

kao takve nedostatne za dijagnozu bolesti, ali uz klinicku sliku i radioloSke pretrage sastavni

su dio dijagnostickog protokola, olakSavaju terapijske odluke i korisne su za pracenje

terapijskog ucinka.
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8.2.1. Kompletna krvna slika
Promjene u bijeloj krvoj lozi relativno su nespecifi¢ne. Neutropenija (<1500/uL) je povezana
s logim ishodom bolesti (Neu 1996). Cesto se nalazi trombocitopenija koja moZe biti uzrokom
znaCajnog krvarenja iz crijeva. U ranoj fazi bolesti, pad broja trombocita upucuje na
progresiju bolesti i nekrozu crijeva, dok njihov naknadni porast signalizira oporavak (Kenton
et al. 2005).

8.2.2. Koagulacijske pretrage
Koagulacijske pretrage nisu dio rutinske laboratorijske obrade, ve¢ se odreduju u slucajevima
kada u klini¢koj slici dominira krvarenje iz crijeva, a u krvnoj slici trombocitopenija. U
bolesnika s teSkim oblikom bolesti Cesto nastaje diseminirana intravaskularna koagulacija
(DIK). U takvim slu¢ajevima uz trombocitopeniju, nailazimo i na produljenje protrombinskog
(PV) 1 aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV), hipofibrinogenemiju,
smanjene koncentracije faktora V te poviSene razine razgradnih produkta fibrinogena (D-

dimeri).

8.2.3. Biokemijske pretrage
Rutinski se odreduje razina elektrolita u serumu, ureja, kreatinin, CRP 1 ABS. Ove su pretrage
nespecificne, no ipak hiponatremija (Na <130 mmol/L), hiperglikemija, porast CRP-a i

metaboli¢ka acidoza sugeriraju postojanje nekroze crijeva ili sepsu (Hallstrom et al. 2006).

8.3. MIKROBIOLOSKE PRETRAGE
U svakog bolesnika sa sumnom na NEK potrebno je u€initi mikrobiolosku obradu. Dobiveni
rezultati kasnije sluze za odabir ciljane antimikrobne terapije. Za mikrobiolosku analizu
uzimaju se uzorci krvi, stolice 1, u slucaju klini¢ke indikacije, likvora.
U novorodencadi s ascitesom ili u slu¢ajevima sumnje na peritonitis (progresivno klini¢ko
pogorsanje ili perzistiranje fiksirane vijuge na rendgenogramu abdomena) potrebno je uciniti

abdominalnu paracentezu. Dobiveni uzorci kultiviraju se i boje po Gramu.
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8.4. OSTALE PRETRAGE
U bolesnika s NEK-om cesto je pozitivan nalaz stolice na okultno krvarenje. lako pozitivan
nalaz sugerira postojanje NEK-a, on nije specifi¢an jer je okultno krvarenje u stolici Cesta
pojava u prijevremeno rodene djece. U istrazivanju provedenom medu nedonoscadi
RM<1800 g, 58% je imalo barem jedan pozitivan nalaz stolice na okultno krvarenje tijekom
prvih 6 tjedana zivota (Abramo et al. 1988).
Postoje brojne pretrage koje nisu zazivijele u klini¢koj praksi kao npr. prisustvo reduktivnih
tvari u stolici, izdisajni vodikov test, odredivanje razine alfa-1-antitripsina u stolici i D-laktata
u urinu (Cheu et al. 1989; Book et al. 1976).

9. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza obuhvaca cijeli spektar bolesti i stanja koje se prezentiraju slicnom
klinickom slikom (rektalno krvarenje, distenzija abdomena, retencija Zelucanog sadrzaja ili
perforacija crijeva).

Od NEK-a u pocetnom stadiju tesko je razlikovati paraliti¢ki ileus novorodenceta koje je u
sepsi, tim vise $to sepsa moze biti preteca nastanka NEK-a.

Pneumatoza kolona je rijedak i benigan oblik NEK-a koji nastaje u nedonoscadi (Motil 2006).
Klini¢ku sliku karakteriziraju tipicni simptomi retencije Zelu¢anog sadrZaja, povracanje,
apneja, letargija, blaga abdominalna distenzija i krv u stolici. Za razliku od NEK-a gdje se
mjehuri¢i zraka naj¢eSce nalaze unutar stijenke tankog crijeva, kod pneumatoze kolona zrak
je smjesten unutar stijenke debelog crijeva. Bolest prolazi bez posljedica u roku od tri dana.
Infektivni enterokolitis uzrokovan C. difficile, Salmonellom, Campylobacterom, ili Shigellom
katkad se takoder prezentira krvavim stolicama.

Enterokolitis moze nastupiti u stanjima anatomske ili funkcionalne opstrukcije
gastrointestinalnog sustava kao npr. Hirschsprungove bolesti, atrezije tankog crijeva,
volvulusa, mekonijskog ilesua ili intususcepcije.

Spontana intestinalna perforacija (SIP) u novorodenceta poseban je entitet kojeg karakterizira
izolirana perforacija crijeva u podrucju terminalnog ileuma. Kao i NEK, najceSce se
pojavljuje u nedonoscadi RM<1500g, a od NEK-a se razlikuje po histoloSkom nalazu ostro

ograniCene hemoragi¢ne nekroze tipicno u podrucju terminalnog ileuma s makroskopski
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intaktnim crijevom proksimalno i distalno od perforacije, klinickim znakovima hipotenzije,
abdominalne distenzije i plavicaste diskoloracije trbusnog zida u desnom donjem kvadrantu
koja nastupa u ranijoj dobi (medijan 7 dana) i neovisno o hranjenju, odsustvu eritema,
krepitacija i1 induracije i radioloskih nalaza koji se vide kod NEK-a.

Analne fisure mogu uzrokovati rektalno krvarenje.

Akutni apendicitis u novorodencadi rijetko je stanje s vrlo visokim mortalitetom i
morbiditetom, vjerojatno zbog zakasnjelog postavljanja dijagnoze (Motil 2006). Klinicka
slika akutnog apendicisitisa moze biti istovjetna klinickoj slici NEK-a, a kona¢nu dijagnozu
moguce je postaviti tek prilikom laparotomije.

Alergija na proteine kravljeg mlijeka rijetka je pojava u nedonoscadi i uglavnom nastaje
nakon Sestog tjedna zivota. Klinicku sliku karakterizira abdominalna distenzija, proljev,
pozitivni nalaz krvi u stolici, a u tezim sluc¢ajevima krvavi proljev s radioloskim nalazom

intestinalne pneumatoze.

10.LIJECENJE

Nacin lijjecenja NEK-a ovisi o tezini klinicke slike. U blazim slu¢ajevima dostatno je
konzervativno lijeCenje, dok uznapredovala bolest s perforacijom crijeva zahtijeva kirursSku
intervenciju. Uspjeh lije¢enja ovisi o pravovremenom prepoznavanju bolesti i zapocetom

lijecenju.

10.1. KONZERVATIVNO LIJECENJE

Konzervativno lijecenje obuhvaca opce, potporne mjere, antimikrobnu terapiju i kontinuirano
laboratorijsko i radioloSko pracenje bolesnika.

Op¢im, simptomatskim lije¢enjem i antimikrobnom terapijom nastoji se zaustaviti progresija
bolesti, dok laboratorijske i radioloske pretrage sluze za pra¢enje njezinog tijeka (klinicki
oporavak ili progresivno pogorsanje) i na taj nacin pomazu u odluci o eventualnoj kirurskoj

intervenciji.
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10.1.1. Simptomatsko lijecenje

Pri sumnji na NEK, odmah se obustavlja svaki enteralni unos i provodi se dekompresija
crijeva intermitentnom sukcijom zelu¢anog sadrzaja sve do klinickog oporavka tj. nestanka
ileusa i pneumatoze crijeva na rendgenogramu trbuha. Uspostavlja se totalna parenteralna
prehrana uz nadoknadu gubitaka tekuéine u tre¢i prostor, korekciju acido-baznog i
elektrolitskog dizbalansa. U tesko bolesne novorodencadi cCesto je potrebno zapoceti
kardiovaskularnu i respiratornu potporu inotropnim lijekovima, kisikom, a u izrazito teskim
slu¢ajevima i mehanickom ventilacijom. Nerijetko je potrebno transfundirati krv i krvne

derivate u cilju korekcije anemije, trombocitopenije i koagulacijskog poremecaja.

10.1.2. Antimikrobno lijecenje
U bolesnika sa sumnjom ili s definitivnom dijagnozom NEK-a nakon uzimanja uzoraka za
mikrobioloSku obradu potrebno je Sto prije zapoceti empirijsku terapiju antibioticima Sirokog
spektra parenteralnim putem. S obzirom da 20 do 30% novorodencadi s NEK-om ima
konkomitantnu bakterijemiju, empirijskom terapijom treba pokriti i uzro¢nike kasne
bakerijemije. U slucaju nekroze crijeva i pneumoperitoneuma potrebno je ukljuciti i
antibiotike koji pokrivaju anaerobe (Lin & Stoll 2006).
U odabiru antibiotika za lijeCenje NEK-a ne postoje jedinstveni stavovi (Shah & Sinn 2012),
stoga izbor antibiotika varira medu jedinicama intenzivnog lijeenja 1 temelji se prvenstveno
na lokalnoj antimikrobnoj osjetljivosti najvjerojatnijih uzroc¢nika.
Najcesc¢e kombinacije antibiotika za empirijsko lijeCenje su:
. ampicilin, gentamicin i metronidazol
« ampicilin, cefotaksim i metronidazol
« piperacilin-tazobaktam i gentamicin
« vankomicin, piperacilin-tazobaktam i gentamicin
« piperacilin-tazobaktam
« Mmeropenem
Vankomicin moze zamijeniti ampicilin u slu¢aju visoke prevalencije meticilin rezistentnog S.
aureusa (MRSA) ili ampiciln rezistentnog enterokoka. U slucaju sumnje na gljivicnu infekciju
koristi se flukonazol ili amfotericin B.
Na temelju rezultata antibiograma iz prethodno uzetih uzoraka, terapija se po potrebi
modificira. Antimikrobno lijeCenje potrebno je provesti 10 do 14 dana, osim u sluc¢ajevima

kompliciranim nastankom abdominalnog apscesa kada je terapiju potrebno produljiti.
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10.1.3. Laboratorijsko i radiolosko pracenje

Tempo laboratorijskog pracenja ovisi o rezultatima pocetnih pretraga i klinickom stanju
novorodenceta. U pocetnim stadijima bolesti svakih 12 sati potrebno je analizirati kompletnu i
diferencijalnu krvnu sliku, elektrolite, kreatinin, ureju i acidobazni status. Progresiju bolesti
redovito prati pogorSanje laboratorijskih nalaza, osobito broja trombocita (trombocitopenija),
razine glukoze u krvi (hiperglikemija) i pH krvi (metaboli¢ka acidoza). Vrijedi i obratno:
dobar odgovor na simptomatsko lijecenje odrazava se u normalizaciji laboratorijskih nalaza.
Na taj nacin laboratorijski nalazi nam sluze kao prognosticki kriterij i pomo¢ u odabiru
daljnjih terapijskih odluka.

Ukoliko nije makroskopski krvava, redovite kontrole stolice na okultno krvarenje takoder
pomazu u pracenju tijeka bolesti.

U pocetnom stadiju bolesti potrebno je rendgenoloski kontrolirati bolesnika svakih 6 do 8
sati. Postupnim oporavkom stanja djeteta, potreba za radioloskim prac¢enjem biva sve manja i
potpuno prestaje nakon $to se prikaze nestanak intestinalne pneumatoze i normalizacija

raspodjele zraka u crijevima.

10.2.  KIRURSKO LIJECENIJE

Apsolutna indikacija za kirurSko lijeCenje je perforacija crijeva. Odluka je jasna kada se na
rendgenogramu prikaze pneumoperitoneum (Slike 3., 4., 5. 1 5a.). Medutim, u nekim
slu¢ajevima opseZne nekroze i perforacije crijeva radioloski prikaz slobodnog zraka moze
izostati. U takvim slucajevima treba tragati za znakovima koji upucuju na nekrozu crijeva
poput nepromjenjivo loSeg stanja bolesnika 1 patoloskih laboratorijskih nalaza unato¢ terapiji
(Tepas et al. 2010), plpabilnih intraabdominalnih tvorbi, pojave ascitesa ili crijevne
opstrukcije. Perzistentno dilatirana vijuga crijeva na ponavljanim rendgenogramima takoder
pobuduje sumnju na nekrozu ili perforaciju. KirurSko lijeCenje nerijetko je potrebno i u
slu¢ajevima peritonitisa. U novorodencadi s peritonitisom trbuh je dilatiran i bolan, postoji
defans trbuSne stijenke, a Cesto je prisutna i flegmona prednjeg trbusSnog zida (Buonomo
1999).

U lijeenju NEK-a s perforacijom primjenjuju se dva kirurSka postupka: laparotomija ili
primarna peritonejska drenaza (PPD). Iako se oba postupka primjenjuju ve¢ vise od 20 godina
odabir boljeg je jo§ uvijek kontroverzan. Na temelju dosadasnjih istrazivanja izmedu
bolesnika lije¢enih primarno laparotomijom i onih lijeCenih PPD-om nije nadeno razlike u

prezivljenju, duljini primjene potpune parenteralne terapije i trajanju hospitalizacije (Moss et
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al. 2006). Ipak, nakon postupka PPD-e 74% nedonos¢adi RM<1000 g (n=69) zahtijeva
laparotomiju i resekciju crijeva (Rees et al. 2008; Rees et al. 2010).

Zaklju¢no bi se moglo re¢i da je PPD jednako vrijedan terapijski postupak i alternativa
laparotomiji, osobito u nedonosc¢adi RM<1000g, jer se provodi u lokalnoj anesteziji uz krevet
novorodenceta za razliku od laparotomije koja zahtijeva transport do operacijske sale, opéu
anesteziju, a Cesto i relaparotomiju radi uspostave kontinuiteta probavne cijevi. Takoder, PPD
u kriticno bolesnog nedonosceta izrazito male RM s perforiranim crijevom omogucuje da s
vremenom, uz incijalno zapoceto konzervativno lijeCenje, nastupi klini¢ki oporavak kada
laparotomija viSe nece biti potrebna ili nece ugrozavati izglede za prezivljenje. U slucaju

progresije bolesti unato¢ PPD-i, potrebno je u€initi hitnu laparotomiju.

10.2.1. Primarna peritonejska drenaza

Primarna peritonejska drenaza je postupak koji se provodi uz krevet novorodenceta u jedinici
intenzivnog lijeCenja. Nakon dezinfekcije i1 lokalne anestezije u McBurneyevoj tocki desnog
donjeg kvadranta ucini se transverzalni rez. McBurenyeva toc¢ka nalazi se na granici srednje i
vanjske treé¢ine linije koja spaja prednju gornju ilijanu spinu i pupak. Otvaranjem
peritoneuma u mnogim slucajevima dolazi do naglog izlaska zraka i mekonija iz trbuSne
Supljine. Nakon uzimanja uzoraka za mikrobioloske pretrage, peritonejska Supljina se ispire
toplom fizioloSkom otopinom i postavlja se dren. SadrZaj drena se svakodnevno provjerava.
Kada prestane drenaza crijevnog sadrzaja, dren se svakodnevno pomalo izvlaéi sve dok se
potpuno ne izvuce. Oporavkom crijevne funkcije, postupno se zapocinje s hranjenjem, a

prohodnost crijeva se prethodno moze provjeriti kontrastnom pretragom.

10.2.2. Laparotomija

Laparotomija podrazumijeva eksploraciju intraabdominalnih organa i resekciju nekroti¢nog ili
perforiranog crijeva. Resekcija zahvacenog crijeva nalaze ili formiranje enterostomije
proksimalno od zahvacenog crijeva (najcescée ileostomije) s distalnom mukoznom fistulom ili
primarnu anastomozu crijeva. U slu¢aju formiranja stome, 8 do 12 tjedana nakon prve
operacije, ovisno o klinickom tijeku bolesti, uéini se reanastomoza crijeva. Prije uspostave
kontinuiteta crijeva potrebno je provjeriti prohodnost crijeva kontrastnim radioloSkim
metodama. Ako je bolest zahvatila samo mali segment crijeva, nakon resekcije nekroticnog

dijela moze se uciniti primarna anastomoza crijeva ¢ime ¢e se izbjec¢i komplikacije koje mogu
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nastati kod formiranja ileostome kao npr. gubitak tekucéine i elektrolita, nemoguénost
uspostave unosa hrane do punih obroka, usporen rast i nerijetko stenoze na mjestu ileostome.

Kada je zahvacen veliki segment crijeva, resekcija se ograni¢ava samo na neupitno nekroticne
segmente 1 mjesta perforacije u cilju ocuvanja Sto je moguce vise crijeva. Ako su neresecirani
dijelovi crijeva upitne vitalnosti, tijekom operacije postavlja se abdominalni dren, a operacija
se ponavlja za dva do tri dana. Tijekom relaparotomije upitni dijelovi crijeva se ponovno

pregledaju i po potrebi (u slucaju nekroze) reseciraju.

11. KOMPLIKACIJE

Komplikacije koje nastaju tijekom akutne faze bolesti i u neposrednom rekonvalescentnom
periodu mogu biti infektivne (sepsa, meningitis, peritonitis, abdominalni apscesi), DIK Koji
doprinosi intestinalnom i ekstraintestinalnom krvarenju, respiratorne i kardiovaskularne
(hipotenizija, Sok, respiratorno zatajenje) te metabolicke (hipoglikemija, metabolicka
acidoza).

Kasne komplikacije nastaju u razli¢itom periodu nakon preboljenja bolesti 1 ukljucuju
stenozu/strikture crijeva te sindrom kratkog crijeva. lako u nekim slu¢ajevima suzenje crijeva
moze spontano nestati, u drugim progredira do stenoze tj. pojave striktura. Stenoze crijeva
kao posljedica NEK-a nastaju u 9 do 36% novorodencadi neovisno o na¢inu lijeenja, stupnju
bolesti, prisustvu intestinalne pneumatoze ili gestacijskoj dobi (Schwartz et al. 1980; Horwitz
et a.l 1995; Lamelle et al. 1994). Uglavnom se pojavljuju unutar dva do tri mjeseca nakon
akutne faze, a ponekad se otkriju tek u drugoj godini Zivota. Cesto nastaju na vise mjesta i
najceSc¢e zahvacaju kolon, iako se vidaju i na tankom crijevu (Schimpl et al. 1994). Klinicki se
manifestiraju simptomima mehanic¢kog ileusa, a zbog pogodovanja proliferaciji potencijalno
patogenih bakterija mogu biti uzrokom recidiviraju¢ih infekcija, krvavih proljeva,
malapsorpcije 1 nenapredovanja. Terapija je kirurSka. Zbog nezanemarive vjerojatnosti
njihovog nastanka, 4-6 tjedana nakon izljecenja a prije zatvaranja enterostome i reanastomoze
crijeva, potrebno je uciniti pasazu i/ili irigografiju crijeva kako bi se strikture na vrijeme
uocile i resecirale tijekom operacije.

Sindrom kratkog crijeva nastaje nakon opsezne resekcije tankog crijeva u priblizno 9%

novorodencadi (Horwitz et a.l 1995). Novorodencad sa sindrom kratkog crijeva, zbog
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dugoro¢ne potpune ili djelomi¢ne parenteralne prehrane ima visoki rizik nastanka kateter-
sepse (Cole et al. 2012), kolestaze i zatajenja jetrene funkcije. Da bi prezivjeli, ovi bolesnici
zahtijevaju transplantaciju jetre i crijeva.

U ostale rijetke komplikacije ubrajamo nastanak enterokele, interintestinalnih fistula te

abdominalnih apscesa.

12.1SHOD BOLESTI

Medicinski napredak u podrucju intenzivnog lijeCenja novorodencadi, pravovremeno
postavljanje dijagnoze i zapocinjanje aktivne terapije poboljsali su ishod novorodencadi
oboljele od NEK-a (Snyder et al. 1997). Prezivljenje iznosi od 70 do 80%. Mortalitet je veéi u
bolesnika lije¢enih kirurski (30,8 vs 6,8%), u nedonos¢adi manje RM i GD (Tablica 3)
(Fitzgibbons et al. 2009) te u onih s tezim oblicima bolesti (Abdullah et al. 2010; Fasoli et al
1999; Horwitz et al 1995).

Tablica 3. Rizik nastanka nekrotizirajuceg enterokolitisa i smrtnost zbog nekrotizirajuéeg

entertokolitisa u odnosu na rodnu masu (Fitzgibbons et al. 2009).

Rodna masa (g) Rizik (%) Mortalitet (%)
501-750 12 42
751-1000 9 29
1001-1250 6 21
1251-1500 3 16

Vece stope smrtnosti imaju i bolesnici s radioloskim nalazom zraka u portalnom venskom
sustavu, oni u kojih je prekomjerno povecavan volumen enteralnog unosa (>20 mL/kg/dan) ili
koncentracija pojacivaca majé¢inog mlijeka. Od hematoloskih parametara mortalitet je u
negativnoj korelaciji sa stupnjem anemije (hematokrit <22%), omjerom nezrelih u ukupnom
broju neutrofila (I/T>50%) te brojem limfocita (limfociti< 4000/uL) (Lambert et al 2012).
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Dugoroc¢ni ishod je dobar i vecina bolesnika najkasnije do desete godine zivota ima normalnu
crijevnu funkciju. Gastrointestinalne tegobe pojavljuju se u onih bolesnika koji su imali
opsezniju resekciju crijeva i manifestiraju se vodenim 1 ucestalim stolicama. Nedonoscad
RM<1000 g koja je preboljela NEK ima loSiji neurorazvojni ishod u usporedbi s kontrolnom
skupinom (dvostruko ve¢i rizik za cerebralnu paralizu, kognitivno oste¢enje 1 vid) s time da

losiji ishod imaju kirurski lijeceni bolesnici (Pike et al. 2012; Hintz et al. 2005; Rees et al.
2007; Martin et al 2010).

13.PREVENCUA

Strategije prevencije bolesti 1 ublaZzavanja klinicke slike danas su prvenstveno usmjerene ka
prepoznavanju rizi¢nih faktora i njihovoj eliminaciji te pronalazenju postupaka koji bi mogli
sprijeiti nastanak bolesti. Prehrana maj¢inim mlijekom dokazano smanjuje rizik NEK-a.
Ostale preventivne mjere koje se rutinski provode u praksi ukljucuju postupno i ogranic¢eno
povecavanje dnevnog volumena hrane (15-25 mL/kg/dan) (Morgan & McGuire 2011),
izbjegavanje hipertoni¢nih mlije¢nih pripravaka, lijekova i kontrastnih sredstava koji mogu
oStetiti crijevnu sluznicu te pravovremeno lijecenje policitemije.

Prenatalna primjena kortikosteroida u cilju poticanja sazrijevanja fetalnog respiratornog
sustava, potie i maturaciju gastrointestinalnog sustava te smanjuje incidenciju NEK-a u

prijevremeno rodene djece (Bauer et al. 1984; Halac et al. 1990).

13.1.  MAJCINO MLIJEKO
Prehrana maj¢inim mlijekom najuc¢inkovitiji je nacin prevencije NEK-a (Lucas & Cole 1990;
Schanler et al. 1999b; Contreras-Lemus et al. 1992; Sisk et al. 2007; Quigley et al. 2007).
Meta-analizom pet randomiziranih klinickih istraZzivanja dokazano je da je rizik nastanka
NEK-a u djece koja se hrane adaptiranim mlijecnim pripravkom 2,5 puta ve¢i u odnosu na

onu hranjenu maj¢inim mlijekom (Quigley et al. 2007).
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13.2. TROFICKO HRANJENJE
Optimalno vrijeme za pocetak minimalnog enteralnog unosa (troficko hranjenje) i dalje je
kontroverzna tema. Na temelju dosadasnjih istrazivanja nemoguce je zakljuciti da 1li rana
primjena trofickog hranjenja (<96 sati zivota) ima koristan ili Stetan ucinak na razvoj NEK-a
(Bombell & McGuire 2009). Zasada se zna da odgadanje enteralnog unosa (>96 sati zivota)

ne smanjuje rizik od NEK-a ve¢ produljuje vrijeme do postizanja potpunog enteralnog unosa.

13.3. PROBIOTICI
Probiotici sadrze zive nepatogene mikroogranizme koji nakon ingestije koloniziraju crijevo
(Caplan & Jilling 2000; Hammerman et al. 2004; Agostoni et al. 2004). U te mikroorganizme
spadaju sojevi Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus salivarius i Saccharomyces
boulardii. Vjeruje se da primjena probiotika sprje¢ava proliferaciju potencijalno patogenih
bakterija u crijevu u korist intestinalnih komenzala te na taj nacin Stiti od nastanka bolesti
(Quigley et al. 2007; Rojas et al. 2012). lako se moguénost prevencije NEK-a terapijskom
primjenom probiotika ¢ini primamljivom, danas jo$§ uvijek nema cvrstih dokaza koji bi
potvrdili ucinkovitost i sigurnost primjene probiotika u nedonoscadi, kao niti definirane
terapijske strategije (vrsta soja, vrijeme pocetka terapije, duljina primjene) zbog ¢ega njihova

primjena za sada ostaje na razini klini¢kih istrazivanja.

13.4. ANTIBIOTICI
Produljena primjena empirijske antimikrobne terapije (>5 dana) mijenja izgled crijevne flore i
povecava rizik nastanka NEK-a (Cotton et al. 2009: Alexander et al. 2011) i zbog toga $to
ranija obustava antimikrobnog lije€enja u bolesnika s negativnim mikrobioloskim nalazima

predstavlja dodatnu strategiju u prevenciji NEK-a.

13.5. BLOKATORI HISTAMINSKIH (H2) RECEPTORA
Zeludana kiselina ima vaznu ulogu u prevenciji kaskade infektivnih i upalnih zbivanja koje
uzrokuju NEK. Antagonisti H2 receptora poput cimetidina, ranitidina i famotidina smanjuju
kiselost zeluca i povecavaju incidenciju NEK-a (Giulliet et al. 2006; Terrin et al. 2012).

Upotrebu ovih lijekova u nedonoscadi potrebno je izbjegavati.
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14.NEK - ZAKLJUCAK I SMJERNICE

« primarno nastaje u nedonoscadi (90%) nakon inaparentnog perioda u kojem je uspostavljen
enteralni unos hrane

« tipi¢no nastaje od 30. do 32. tjedna korigirane gestacijske dobi

« stupanj nezrelosti je dominantni rizi¢ni faktor

 DIJAGNOZA
- dijagnoza NEK-a temelji se na prisustvu karakteristinih simptoma (abdominalna distenzija
i rektalno krvarenje) i radioloskog nalaza intestinalne pneumatoze
« ukoliko je radioloski nalaz dvojben, odluku o terapiji potrebno je donijeti na temelju
klinickog nalaza
- rezultati laboratorijskih pretraga (krvne pretrage, analiza stolice) su nespecifi¢ni, ali mogu

pomoc¢i u dijagnosticiranju i pra¢enju bolesti

e DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
. diferencijalna dijagnoza NEK-a ukljucuje stanja i bolesti sa slicnom klini¢kom slikom
(rektalno krvarenje, abdominalna distenzija ili perforacija crijeva): spontana intestinalna
perforacija, infektivni enterokolitis i benigna stanja pneumoatoze kolona i analne fisure. Od

ovih stanja NEK se izdvaja po radioloSkom nalazu intestinalne pneumatoze

« LIUECENJE

« u slucaju sumnje ili potvrde dijagnoze, potrebno je Sto prije zapoceti konzervativnu,
simptomatsku terapiju (obustava enteralnog unosa, parenteralna prehrana, korekcija
metabolickog dizbalansa, stabilizacija kardiovaskularnog 1 respiratornog sustava,
antimikrobno lijecenje)

- u bolesnika je potrebno redovito pratiti klinicki tijek, laboratorijske (KKS, GUK, ABS) i
radioloske nalaze (svakih 6-8 sati) kako bi se procijenio odgovor na konzervativno lijeCenje

« kirurska intervencija potrebna je u slucaju perforacije crijeva ili nepromijenjeno loSeg stanja
bolesnika unato¢ konzervativnom lije¢enju Sto upucuje na postojanje opsezne nekroze

- primarna peritonejska drenaza predstavlja razumnu alternativu laparotomiji, osobito u

nedonoscadi RM<1000g
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* PROGNOZA
« pravovremenim prepoznavanjem i terapijom prezivljenje iznosi 70-80%
« dugorocne posljedice nastaju u bolesnika s opseznom resekcijom crijeva (sindrom kratkog
crijeva, strikture crijeva, proljevaste i ucestale stolice)

« nedonosc¢ad RM<1000 g koja je preboljela NEK ima losiji neurorazvojni ishod

* PREVENCIUJA

« prehrana maj¢inim mlijekom smanjuje incidenciju NEK-a

u nedonoscadi je poZeljno zapoceti prehranu maj¢inim mlijekom u prva 2-5 dana zivota

ne preporuca se rutinska primjena probiotika u nedonoscadi

izbjegavati primjenu H2 blokatora
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