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POPIS I OBJAŠNJENJE KRATICA KORIŠTENIH U RADU 

NEC – nekrotizirajući enterokolitis 

VNPT – vrlo niska porođajna težina 

ENPT – ekstremno niska porođajna težina 

IL – interleukin 

PVMK – protein koji veže masne kiseline 

IGF 1 – inzulinu sličan čimbenik rasta 

OLM – oligosaharidi ljudskog mlijeka 

EGF – epidermalni faktor rasta 

TGF-β – transformirajući faktor rasta β 

AP – alkalna fosfataza 

OTF – obitelj trefoil faktora 

MKRL – masne kiseline razgranatih lanaca 

EPO – eritropoetin  

HK – hiperbarični kisik  
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Sažetak 

Nove mogućnosti dijagnostike i liječenja nekrotizirajućeg enterokolitisa 
 

Mislav Knežević 

 

Nekrotizirajući enterokolitis (NEC) je devastirajuća bolest koju je ujedno teško liječiti u 

učinkovito predvidjeti njen razvoj. Ovaj rad daje kratki uvod u etiologiju NEC-a i 

njegovu epidemiologiju. Na to se nastavlja karakterizacija patologije i patogeneze, 

zajedno sa simptomatologijom, kliničkim, radiološkim i biokemijskim metodama 

otkrivanja. 

Na uvod se nadovezuje pregled novih metoda otkrivanja. Većina njih se fokusira na 

pronalaženje specifičnih biljega u krvi, ali razvijaju se i novi, manje invazivni postupci. 

Oni su navedeni sljedećim redoslijedom: interleukini, proteini koji vežu masne 

kiseline, žučne kiseline, kalprotektin, klaudin i neinvazivne metode temeljene na 

praćenju elektrofizioloških promjena u tijelu. 

Još značajniji broj istraživanja usmjeren je na pronalaženje novih načina liječenja i 

prevencije NEC-a. Nove moguće metode i tehnike liječenja koje su opisane uključuju: 

inzulinu sličan čimbenik rasta, oligosaharide ljudskog mlijeka, obitelj epidermalnog 

faktora rasta, transformirajući faktor rasta β, enzim alkalnu fosfatazu, vitamin A, 

obitelj trefoil faktora, masne kiseline razgranatih lanaca, eritropoetin, kisik i ozon. 

Poseban naglasak je stavljen na ulogu majčinog mlijeka kao izvora velikog broja 

čimbenika korisnih u prevenciji i liječenju NEC-a. Cilj ovoga članka je dati sažeti opis 

NEC-a i detaljnu analizu recentnih istraživanja novih metoda detekcije i liječenja te 

bolesti. 

Ključne riječi: nekrotizirajući enterokolitis, detekcija, liječenje 



Summary 

Novel advances in diagnosis and treatment of necrotizing enterocolitis 
 

Mislav Knežević 

 

Necrotizing enterocolitis (NEC) is a devastating disease that is difficult to treat, and it 

is especially difficult to effectively predict its development. This paper gives a brief 

introduction to the etiology of NEC and its epidemiology, followed by a 

characterization of the pathology and pathogenesis, as well as symptomatology, 

clinical, radiological, and biochemical methods of detection. 

The introduction is followed by the rewie of detection methods. Most of them are  

focused on finding specific blood markers, but there are also a lot of novel and less 

invasive procedure being developed. They are listed as follows: interleukins, fatty 

acid binding proteins,bile acids, calprotectin, claudin, and noninvasive methods 

based upon tracking electrophysiologycal changes in the body.  

Many more studies were aimed at finding new ways of treatment and prevention. 

New possible treatment methods and techniques are briefly described: insulin-like 

growth factor, human milk oligosaccharides, epidermal growth factor family, 

transforming growth factor β, an enzyme – alkaline phosphatase, vitamin A, trefoil 

factor family, branch chain fatty acids, erythropoietin, oxygen, and ozone. Particular 

emphasis is given to the role of maternal milk as a source of many of biochemical 

factors in prevention and even treatment of NEC. The goal of this article is to give a 

brief review of what NEC is and to present a thorough analysis of recent 

developments in screening for and treatment of the disease. 

Key words: necrotizing enterocolitis, detection, treatment 
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Uvod  

Nekrotizirajući enterokolitis je akutna upalna bolest crijeva koja pogađa 

novorođenčad i uzrokuje nekrozu crijevnog zida koja može dovesti do perforacije, 

sepse i sustavnog zatajenja organa. Jedan je od vodećih uzroka smrti i pobolijevanja 

nedonoščadi. 

Etiologija još nije u potpunosti razjašnjena i velik se broj čimbenika povezuje uz 

razvoj NEC-a. Na prvom mjestu nalaze se nedonošenost i niska porođajna težina, 

koja je često vezana uz skraćen period gestacije. Značajni čimbenici su i porođajne 

komplikacije i nepravilna enteralna prehrana. Među ostalim mogućim uzrocima 

nalazimo respiratorne bolesti, srčane malformacije, promjene u crijevnom 

mikrobiomu, porod carskim rezom, materalni dijabetes, prekomjerno korištenje 

antibiotika, korioamnionitis, preeklampsiju, prenatalno izlaganje indometacinu i 

uporaba istog za zatvaranje ductus arteriosusa (Botalli) i brojne druge. 

NEC u 90% slučajeva pogađa prerano rođenu djecu. Rizik raste sa kraćim trajanjem 

trudnoće i nižom porođajnom težinom, tako da 12% novorođenčadi vrlo niske 

porođajne težine (VNPT) oboli, a 30% zahvaćenih podlegne bolesti. On je i jedan od 

glavnih čimbenika rasta cijene zdravstvenih usluga tako da se do 19% novca 

namijenjenog novorođenčadi utroši za liječenje NEC-a. 

Nekrotizirajući enterokolitis primarno zahvaća debelo crijevo, iako može zahvatiti i 

tanko crijevo ili oba. Uglavnom uzrokuje mjestimične lezije i ne zahvaća crijevo u 

kontinuitetu. Može rezultirati lezijama različite debljine, protežući se od sloja epitela 

do potpune perforacije crijeva. NEC je popraćen intestinalnim edemom, krvarenjem 

unutar crijevnog zida i crijevnom pneumatozom, tj. nakupljanjem mjehurića plina u 
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stijenci crijeva. Brojni pacijenti sa lezijama cijele debljine crijeva razviju adhezije koje 

mogu poremetiti normalnu funkciju crijeva i dovesti do daljnjih komplikacija. 

Patogeneza je komplicirana brojnim čimbenicima koji su istovremeno prisutni i 

međusobno pogoršavaju jedni druge. Ishemija je čimbenik za koju se vjeruje da je 

rezultat nedovoljno razvijene intestinalne opskrbe krvlju ili disfunkcijom autonomnog 

živčanog sustava, popraćena kolonizacijom patogenih bakterija. Povećana 

osjetljivost na oštećenje izazvano bakterijama mogla bi biti posljedica nedovoljne 

razvijenosti selektivne crijevne barijere. U kombinaciji, ovi čimbenici uzrokuju lezije 

koje povećavaju propusnost crijeva i stvaraju okoliš poticajan za razvoj bakterija što u 

konačnici dovodi do pogoršanja upale. 

Bolest se prezentira raznolikim simptomima koji se protežu od netolerancije hrane, 

stagnacije u dobivanju mase ili čak gubitkom težine, povraćanjem, vrućicom, 

distendiranim abdomenom i krvavim stolicama. Kasnije, kada nastupi dehidracija, 

dijete postaje hipotonično, hipotenzivno, tahikardno, acidotično i kao rezultat toga 

dispnoično i u konačnici gubi svijest. 

NEC se dijagnosticira kombinacijom kliničkih metoda, tj. obraćanjem posebne 

pozornosti na prerano rođenu djecu i tragajući za mogućom pojavom simptoma, te 

uporabom radioloških metoda i krvnih pretraga. Značajni radiološki znaci NEC-a su 

distendirana crijeva i znakovi ileusa. Uz to, važan znak je i intestinalna pneumatoza, 

tj. nalaz mjehurića plina u crijevnom zidu. Kasnija perforacija može dovesti do 

nakupljanja zraka ispod ošita koji se najbolje vidi u uspravnom stavu, odnosno u 

najvišem području trbušne šupljine. Još jedan važan korak u postavljanju dijagnoze 

je analiza kompletne krvne slike te biokemijskih i mikrobioloških pretraga. Smanjenje 

broja eritrocita upućuje na moguće krvarenje. Povećanje broja neutrofila u svezi sa 

povišenom vrijednosti C reaktivnog proteina (CRP)ukazuje na prisutnost upale i 
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infekcije. Bitno je za napomenuti da i značajno smanjenje broja neutrofila korelira sa 

lošijim zdravstvenim ishodom. Broj trombocita zajedno sa koagulacijskim 

parametrima pokazatelj je sklonosti krvarenju. Acido-bazni status i koncentracije 

elektrolita ukazuju na stanje hidracije. Mikrobiološka analiza stolice i krvi su potrebne 

zbog povezanosti NEC-a sa razvojem sepse. 

Težina nekrotizirajućeg enterokolitisa klasificira se po Bellovim kriterijima. 

Modificirani Bellovi  

kriteriji 

Klinički znakovi Radiološki 

znakovi 

Gastrointestinalni 

znakovi 

1 Apneja, 

bradikardija i 

promjene 

temperature 

Bez patološkog 

nalaza ili blagi 

znaci ileusa 

Blago 

distendiran 

abdomen, 

okultna krv u 

stolici, 

zaostajanje 

želučanog 

sadržaja 

2a Apneja, 

bradikardija i 

promjene 

temperature 

Distendirana 

crijeva i fokalna 

pneumatoza 

Blaga distenzija, 

hematohezija, 

odsutna 

peristaltika 

2b Metabolička 

acidoza i 

trombocitopenija 

Rasprostranjena 

pneumatoza, zrak 

u portalnoj veni, 

ascites 

Abdominalna 

bolnost I edem 
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3a Kombinirana 

acidoza, 

koagulopatija, 

hipotenzija i 

oligurija 

Izrazita distenzija 

crijeva, ascites, 

baz 

pneumoperitoneja 

Edem trbušnog 

zida, eritem i 

tvrdoća 

3b Šok, pogoršanje 

vitalnih znakova 

i laboratorijskih 

nalaza 

Pneumoperitonej Perforacija 

crijeva 

1 

Intenzitet liječenja proporcionalan je težini bolesti i uključuje nekirurške metode i 

kirurške u najtežim slučajevima. Tradicionalno je konzervativni tretman ograničen na 

potporno liječenje koje uključuje prestanak enteralnog hranjenja i dekompresiju 

crijeva koja se postiže postavljenjem gastričnog katetera. Zadovoljavajući unos 

hranjivih tvari osigurava se parenteralnim hranjenjem koje se provodi putem 

perifernog ili centralnog venskog katetera. Dehidracija i poremećaji acido-baznog i 

elektrolitskog statusa korigiraju se primjenom odgovarajućih otopina. Različiti krvni 

derivati mogu biti potrebni kako bi se korigirao gubitak krvi ili specifičnih faktora 

koagulacije, ali oni isto tako mogu povećati rizik od nepovoljnih zdravstvenih ishoda. 

Antibiotici se primjenjuju za prevenciju infekcija i liječenje u slučaju njihove pojave, ali 

oni ujedno oštećuju i prirodnu, protektivnu crijevnu floru što onda čini crijeva 

ranjivijima. Konačno, u najtežim slučajevima, kirurški zahvat može biti neizbježan 

kako bi se odstranilo devitalizirano tkivo. Nepobitno je da dojenčad teško ponosi 

operativne zahvate koji uz to nose i rizik dugoročnih probavnih komplikacija. Ovaj rad 

prikazuje nove metode koje bi povećale otpornost intestinalnog zida i, uz to, osnažile 
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njegovu mogućnost oporavka kako bi izbjegli primjenu agresivnijih metoda liječenja. 

Te nove metode mogle bi imati pozitivan učinak na opće zdravlje novorođenčeta. 

Nove metode detekcije NEC-a 

Interleukini (IL) 

Interleukini su obitelj koja se sastoji od više od trideset bjelančevina koji igraju važnu 

ulogu u imunoregulaciji i drugim tjelesnim procesima. Uglavnom ih proizvode T 

pomagački limfociti, ali isto tako i monociti, makrofazi, dendritičke stanice, B limfociti i 

endotelne stanice. Najvažniji među njima su IL 1, IL 6, IL 8. IL 10. IL 1 ima dvije 

podvarijante: alfa i beta. One obje potpomažu upalu putem stimulacije T i B limfocita i 

NK stanica,2 djelujući preko dva receptora, CD121a/IL1R1 i CD121b/IL1R2 koji 

postoje i u solubilnom i u transmembranskom obliku.3 IL 6, ujedno poznat pod 

imenom stimulirajući faktor B stanica 2 i interleukin beta 2, igra važnu ulogu u 

završnoj diferencijaciji B limfocita u plazma stanice i u proizvodnji imunoglobulina.4 

On postiže svoj učinak kroz stimulaciju CD126+CD130 receptorskog komleksa.2 IL 8 

primarno je uključen u akutnu fazu upale i ima ulogu promotora upalnog stanja. 

Funkcionira kao kemokin koji privlači neutrofile i značajno sudjeluje u njihovoj 

aktivaciji.5 To postiže preko CXCR1 i CXCR2 receptora.2 IL 10 ima ključnu 

protuupalnu ulogu i inhibira proizvodnju brojnih drugih citokina. Reducira aktivaciju T 

pomagačkih stanica i postiže svoj učinak preko CD 210 receptora.2 

Pokazano je da je IL 1 prisutan u prekomjernim količinama na mjestima crijevne 

upale u novorođenčadi sa NEC-om,6 ali istraživanja su pokazala da on možda nije 

primjeren biljeg jer mu serumske razine nisu bile povišene. Štoviše, antagonist 

receptora IL 1 mogao bi biti bolji izbor jer njegove koncentracije u serumu i slini 

snažno koreliraju s razvojem NEC-a.7 
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Dokazano je da su IL 6 i IL 8 odlični pokazatelji intestinalne ozljede8 i da su razine IL 

8 u serumu posebno korisne za otkrivanje nekrotizirajućeg enterokolitisa.9 Isto tako, 

može se koristiti i kao rani pokazatelj nepovoljnog ishoda zato što koncentracije u 

serumu snažno koreliraju sa šezdesetodnevnim mortalitetom.10 Nadalje, u 

istraživanjima dokazano je da bi se povišene koncentracije IL 6 i IL 8 mogle koristiti 

za razlikovanje između NEC-a i netolerancije hrane i za procjenu težine oštećenja 

crijevnog zida.11 To bi omogućilo značajno brži i prikladniji terapijski odgovor zato što 

ta dva stanja u početku mogu imati vrlo sličnu simptomatologiju. 

 

Proteini koji vežu masne kiseline (PVMK) 

Proteini koji vežu masne kiseline su obitelj od deset proteina koji su uključeni u 

transmembranski i unutarstanični prijenos masnih kiselina, eikozanoida, žučnih 

kiselina i peroksisomalnih proliferatora. Eksprimirani su u cijelom tijelu, posebice u 

tkivima koja su intenzivno uključena u metabolizam masti. PVMK 1-9 nazvani su 

prema tkivima u kojima su primarno identificirani i u kojima su prisutni u najvećim 

količinama, ali se ne nalaze isključivo u tim tkivima.12 Iz perspektive pedijatrijske skrbi 

najinteresantniji su jetreni PVMK 113 i intestinalni PVMK 214. Utvrđeno je da su 

povišene koncentracije jetrenog i intestinalnog PVMK u plazmi, a pogotovu u urinu, 

dobri indikatori intestinalnog oštećenja i ishemije neovisno o podležećem uzroku.15,16 

Pokazano je da bi se povišene koncentracije intestinalnog PVMK u urinu i serumu, 

ponekad u kombinaciji sa drugim faktorima, mogle koristiti za identifikaciju 

novorođenčadi s povišenim rizikom od razvoja NEC-a.17 Isto tako, mogle bi se 

koristiti za rano otkrivanje18,19 i određivanje težine bolesti te razlučivanje između 

kirurških i nekirurških oblika NEC-a.20,21,22 S druge strane, povišene koncentracije 

intestinalnog PVMK u serumu povezane su sa akutnom ozljedom bubrega,23 a 
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povišene koncentracije u urinu mogu se naći kod kroničnog oštećenja glomerula.24 

Budući da nedonoščad nerijetko ima određen stupanj bubrežne disfunkcije to 

sugerira da se PVMK zbog niske selektivnosti ne mogu sami koristiti za 

dijagnosticiranje NEC-a. 

 

Žučne soli 

Žučne soli su produkt metabolizma kolesterola u jetri. Konjugiraju se sa taurinom i 

glicinom kako bi postale topljive u vodi i u kombinaciji sa ionima natrija i kalija daju 

žučne soli.25 One primarno funkcioniraju kao sredstvo smanjenja površinske 

napetosti i omogućuju apsorpciju masti i vitamina topljivih u mastima, ali ujedno 

mogu i igrati ulogu signalnih molekula i proupalnih tvari.26 Nedavna istraživanja 

ukazuju na to da bi se povišene koncentracije žučnih soli u uzorcima stolice mogle 

koristiti kao prediktor razvoja NEC-a.27 Ovo bi moglo biti objašnjeno činjenicom da 

one povećavaju intestinalnu propusnost utječući na zonule occludens.28 

 

Kalprotektin 

Kalprotektin je heterooligomer sastavljen od dva proteina: S100A8 i S100A9, koji 

ulaze u međusobnu interakciju u prisutnosti kalcija.29 Predominantno je prisutan u 

citosolu neutrofila, ali se može naći i u monocitima i makrofazima.30 Zbog tog 

svojstva on je izvrstan pokazatelj upale. Humane studije su pokazale da se bi se 

koncentracija kalprotektina u urinu mogla koristiti kao indikator rizika za razvoj NEC-

a.19,20 Isto tako, dokazano je da transfuzije eritrocita povisuju razinu kalprotektina u 

stolici.31 To je značajno zbog činjenice da su transfuzije dokazan čimbenik rizika. 
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Klaudini 

Klaudini su obitelj transmembranskih proteina koji igraju vitalnu ulogu u 

funkcioniranju zonula occludens između epitelnih i endotelnih stanica. Oni ujedno 

sudjeluju u regulaciji permeabilnosti, međustaničnoj kontaktnoj signalizaciji i 

proteinsko-proteinskim interakcijama.32 Istraživanja na novorođenčadi pokazala su 

da bi povišene koncentracije klaudina 2 u uzorcima urina mogle biti korištene kao 

sredstvo detekcije razvoja NEC-a.20,33 Razlog tomu je činjenica da je klaudin 

pokazatelj integriteta crijevne barijere, tj. oštećenjem crijeva dolazi do otpuštanja 

klaudina u krvotok i on biva filtriran u mokraću. Treba uzeti u obzir da su povišene 

koncentracije klaudina 2 nađene u histološkim uzorcima tkiva bubrega u animalnom 

modelu nekrotizirajućeg enterokolitisa.34 To dovodi u pitanje razinu specifičnosti koju 

možemo postići kroz uzorke urina jer bi klaudini mogli potjecati iz bubrežnog, a ne 

intestinalnog tkiva. 

 

Nadziranje varijabilnosti srčane aktivnosti 

S obzirom na visoku incidenciju NEC-a među nedonoščadi i visoku cijenu testova i 

potrebne opreme za nadzor te rizik vezan uz invazivne postupke, nova, neinvazivna i 

jednostavna metoda za predviđanje rizika od NEC-a značajno bi unaprijedila 

neonatalnu skrb. S obzirom na činjenicu da su i srčani ritam i intestinalna funkcija 

pod regulacijom vagusa, pretpostavljeno je da bi se nadziranje varijabilnosti srčane 

aktivnosti moglo koristiti za rano otkrivanje NEC-a. Najnovije studije na animalnim 

fetusima ukazuju na to da specifične promjene srčanog ritma direktno koreliraju sa 

intenzitetom intestinalne upale, razinom interleukina, aktivnošću makrofaga i 

propusnošću crijevnog zida.35,36 
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Nove metode liječenja NEC-a 

Inzulinu sličan čimbenik rasta 1 (IGF 1) 

Inzulinu sličan čimbenik rasta je peptidni hormon koji se sastoji od četiri domene: A, 

B, C i D. Primarno mjesto proizvodnje mu je u jetri, ali IGF 1 se može naći u čitavom 

tijelu uključujući osteoblaste, stanice skeletnih mišića, renalne stanice, itd. Glavni 

poticaj za njegovu proizvodnju dolazi od hormona rasta, iako inzulin, status 

uhranjenosti i drugi čimbenici mogu utjecati na njegovu proizvodnju.37 On je jedan od 

najpotentnijih anaboličkih hormona u ljudskom tijelu te se može naći i u ljudskom 

mlijeku. Zamijećena je pozitivna korelacija između viših koncentracija u mlijeku i 

povećane brzine rasta novorođenčadi.38 S druge strane, niske razine IGF-a u serumu 

nedonoščadi povezane su sa razvojem brojnih bolesti uključujući NEC, 

bronhopulmonalnu displaziju, intreventrikularno krvarenje, i usporenjem razvoja 

mozga i mrežnice.39 U animalnim studijama je dokazano da intraperitonealne 

injekcije IGF-a mogu umanjiti intestinalnu apoptozu i nekrozu kao posljedice 

hipoksije40 i da enteralni unos može reducirati upalu, incidenciju NEC-a i njegov 

intenzitet.41 

 

Oligosaharidi ljudskog mlijeka (OLM) 

Oligosaharidi ljudskog mlijeka su skupina od otprilike dvjesto oligosaharida koji su 

sastavljeni od oko dvadeset i pet različitih monosaharida. Njihov broj u mlijeku varira 

od majke do majke u rasponu od dvadeset i tri do stotinu i trideset. Većina njih koriste 

se kao prebiotici za prehranu intestinalne flore budući da nisu probavljivi.42 Dokazano 

je da kombinacija kratkolančanih galaktooligosaharida i dugolančanih 

fruktooligosaharida može značajno sniziti incidenciju NEC-a.43 U pokušaju da se 
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izdvoje specifični oligosaharidi odgovorni za taj učinak poduzete su dodatna 

istraživanja. Ona ukazuju na to da određeni oligosaharidi, tj. 3-sialillaktoza i 3-sialil-3-

fruktozillaktoza mogu reducirati adheziju leukocita na endotelne stanice što bi moglo 

uzrokovati protuupalne učinke.44 Nadalje, pokazano je da disialillakto-N-tetraoza 

(DSNT) može reducirati incidenciju NEC-a i kod štakora i kod ljudi.45 DSNT u mlijeku 

mogao bi se koristiti i kao neinvazivni biljeg za rizik od razvoja NEC-a.46 Isto tako, na 

animalnim modelima je dokazano da 2-fruktozillaktoza ima protektivan učinak na 

crijevno zdravlje, ali on nije toliko izražen kao kod DSNT-a. Sami galaktooligosaharidi 

ne pružaju nikakav pozitivan učinak.47 

Određena istraživanja dovode prethodno navedene zaključne u pitanje. Jedna studija 

je pokazala da kombinacija galaktooligosaharida uz dugolančane fruktooligosaharide 

i kisele oligosaharide ne smanjuje intestinalnu permeabilnost.48 Nadalje, recentne 

animalne studije ukazuju na to da iako OLM umanjuju intenzitet upale, oni ne 

mijenjaju incidenciju NEC-a i njihova primjena mogla bi povećati vjerojatnost pojave 

dehidracije i proljeva.49 

 

Obitelj epidermalnog faktora rasta (EGF obitelj) 

Obitelj epidermalnog faktora rasta je skupina peptida koja se sastoji od epidermalnog 

faktora rasta (EGF), EGF-u sličnog čimbenika rasta koji veže heparin (HB-EGF), 

transformirajućeg čimbenika rasta α (TGF- α), amfiregulina, betacelulina, epregulina, 

i četiri neuregulina. Svi oni dijele sličnu ulogu i strukturu i funkcioniraju kao ligandi za 

obitelj receptora epidermalnih čimbenika rasta (EGFR). Obitelj EGFR sastoji se od 

četiri člana: ErbB1 (HER1), ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) i ErbB4 (HER4).50 Iz 

perspektive pedijatrije najbolje proučeni članovi EGF obitelji su HB-EGF i EGF. Oba 
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se mogu naći u humanom mlijeku, s time da je EGF prisutan u dva do tri puta višoj 

koncentraciji.51 Ujedno je utvrđeno i da se koncentracija EGF-a ne mijenja s obzirom 

na duljinu trudnoće.52 S druge strane, dokazano je da se razine u slini novorođenčeta 

mijenjaju ovisno o duljini gestacjie. Niže razine koreliraju sa prematuritetom i ujedno 

su snažno povezane sa rizikom razvoja NEC-a.53 Nadalje, animalne studije ukazuju 

da enteralna primjena EGF-a ujedno reducira i rizik od pojave NEC-a i njegov 

intenzitet.54 Ti učinci mogli bi se djelomično objasniti činjenicom da je na animalnim 

modelima dokazano da EGF smanjuje razine proupalnih citokina, primarno IL 18 i 

povisuje razine protuupalnih poput IL 10.55 Daljnje životinjske studije su dokazale 

njegov antiapoptotički učinak koji se postiže kroz smanjenje aktivnosti kaspaze 3 i 

Bax proteina i pojačanje ekspresije antiapoptotičkog Bcl-2.56 uz to, na štakorskom 

modelu je dokazano da EGF štiti nepropusnost intestinalne barijere kroz smanjenje 

crijevne međustanične propusnosti, normalizaciju ekspresije dva glavna proteina u 

zonuli occludens, tj. okludina i klaudina 3 i povećanjem gustoće vrčastih stanica i 

proizvodnje mucina u ileumu.57 

HB-EGF je nekolicinom istraživanja dokazan kao bitan čimbenik u borbi protiv 

nekrotizirajućeg enterokolitisa. Jedna od njih sa HB-EGF ((-/-)) „knock-out“ miševima 

demonstrirala je visoku podložnost razvoju NEC-a koja se može umanjiti naknadnom 

enteralnom primjenom HB-EGF-a.58 Još jedno istraživanje koristilo je suprotan 

pristup u kojem su transgenični miševi sa pretjeranom ekspresijom gena za HB-EGF 

izloženi uvjetima eksperimentalno izazvanog NEC-a. Kod njih je incidencija bolesti i 

intestinalna propusnost bila drastično snižena.59 HB-EGF ostvaruje svoj učinak kroz 

nekoliko mehanizama. Jedan od njih je značajno povišenje crijevnog 

mikrovaskularnog protoka krvi.60 Drugi uključuje citoprotektivne učinke na crijevne 

stanice izložene hipoksiji i pojačanje mogućnosti oporavka i stanične proliferacije.61 
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Isto tako, za HB-EGF je dokazano da smanjuje ekspresiju adhezijskih molekula kao 

što su endotelni i trombocitni selektini te međustanične adhezijske molekule 1 (ICAM 

1) i adhezijske molekule vaskularnih stanica 1 (VCAM 1). Nadalje, na animalnim 

modelima smanjuje infiltraciju polimorfonuklearnim stanicama.62 HB-EGF smanjuje i 

proizvodnju kisikovih radikala u intestinalnim stanicama izloženim stresu63 i ujedno 

smanjuje apoptozu kao posljedicu upale i in vitro modelima.64 

 

Transformirajući faktor rasta β (TGF-β) 

Transformirajući faktor rasta β podijeljen je u tri podskupine signalnih peptida: TGF-β 

sensu stricto, koštane morfogene proteine i aktivine.65 Sam TGF-β ima četiri 

strukturno vrlo slične podvarijante koje igraju ulogu u brojnim staničnim 

interakcijama.66,67 Čini se da je TGF-β2 najvažniji član te skupine kada se radilo o 

potencijalnim pozitivnim učincima na crijevno zdravlje. U istraživanjima na 

životinjama je dokazano da snižena ekspresija TGF-β2 pozitivno korelira sa razvojem 

NEC-a.68 Nadalje, dokazano je da on ima protuupalna svojstva i mogućnost 

reduciranja stresnog odgovora u intestinalnim stanicama što je posljedica 

moduliranja ekspresije oko dvadeset različitih bjelančevina.69 U in vitro uvjetima i na 

mišjem modelu je pokazano da TGF-β2 reducira aktivnost intestinalnih makrofaga i 

promovira njihovu neupalnu diferencijaciju tijekom razdoblja gestacije. Ovo je jedan 

od brojnih razloga, povezanih sa skraćenim trajanjem trudnoće, zbog kojih 

nedonoščad ima povećan rizik od razvoja NEC-a.70 Isto tako, TGF-β je prisutan u 

ljudskom mlijeku i dokazano je da mu je bioaktivnost snižena u majki koje su imale 

kraću trudnoću. Bitno je za napomenuti da se latentni TGF-β može enzimatski 

aktivirati uporabom neuraminidaze.71 Dodatna istraživanja su poduzeta sa svrhom 

utvrđivanja učinka dodavanja rekombiniranog TGF-β2 ljudskom mlijeku nisu polučila 
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željeni uspjeh radi vezanja TGF-β2 na hondroitin sulfat. Enzimatski tretman mlijeka s 

hondroitinazom povećava aktivnost endogenog i egzogenog TGF-β2.72  

 

Alkalna fosfataza (AP) 

Alkalna fosfataza homodimerni je enzim prisutan u brojnim organizmima. Njegova 

uloga je katalizacija reakcije defosforilacije u lužnatim uvjetima. Ljudi imaju četiri 

podvarijante tog enzima: intestinalna (IAP), placentalna, tkivno nespecifična (tip jetra-

kost-bubreg) i AP zametnih stanica. Imenovane su prema tkivu u kojem se 

najprisutnije, ali se mogu naći i u drugim organima.73 Najbolje istražena je 

intestinalna varijanta. Enteralna suplementacija IAP-om se pokazala kao učinkovit 

način snižavanja ekspresije proupalnih citokina u crijevima i nitrozativnog stresa na 

životinjskim modelima.74 Isto tako, na animalnim modelima, dokazano je da enteralna 

suplementacija može smanjiti sustavne razine IL-1β, IL-6 i TNF-α te da se učinak 

pojačava povišenjem doze.75 Dodatne studije na životinjama su ukazale da je 

aktivnost IAP snižena u probavnom sustavu koji je zahvaćen NEC-om i da se 

dodatkom IAP prehrani može smanjiti intenzitet intestinalne ozljede i popraviti 

integritet crijevne barijere.76,77 

 

Vitamin A 

Vitamin A je generički naziv koji obuhvaća veliku skupinu spojeva. Retinol i esteri 

retinila nazivaju se vitaminom A u užem smislu, a β-karoten i ostali karotenoidi zovu 

se previtaminom A. Oni mogu biti konvertirani u retinol u tijelu koji se može 

konvertirati u retinal i, u konačnici, u retinoičnu kiselinu. Vitamin A je topljiv u mastima 

i skladišti se u jetri. On igra ulogu u brojnim tjelesnim procesima te je uključen u 
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regulaciju genske ekspresije.78 Dokazano je da novorođenčad VNPT predominantno 

ima snižene koncentracije vitamina A u plazmi.79 Isto tako, na  animalnim modelima 

je dokazano da intraperitonealna primjena visokih doza vitamina A može poboljšati 

intestinalno cijeljenje nakon ozljede, smanjiti vlažnu težinu kolona (predstavlja 

prisutnost edema crijevne stijenke) te ubrzati dobivanje na težini.80 Određene studija 

ispitivale su specifične molekularne mehanizme kojima vitamin A postiže svoje 

učinke. In vitro je dokazano da trans-retinoična kiselina može povećati ekspresiju 

TGF-β2, čija je uloga već objašnjena ranije u tekstu.81 Uz to, na štakorima je 

dokazano da bi još jedan od mehanizama mogao uključivati smanjenje ekspresije 

TNF-α i povećanje aktivnosti antioksidativnih enzima kao što su superoksid 

dizmutaza i glutation peroksidaza.82 

 

Obitelj trefoil faktora (OTF) 

Obitelj trefoil faktora sastoji se od tri mala peptida koji se stvaraju u stanicama koje 

proizvode sluz u brojnim tkivima.83 Najveća količina njih može se naći u probavnom 

traktu. OTF 1 (poznat i pod imenom SP2), OTF 2 (SP) i OTF 3 (TFI) su u obilju 

prisutni u želucu, kolonu i ductusu pancreaticusu, a OTF 1 i 3 mogu naći i u drugim 

dijelovima probavnog trakta.84 Sva tri spoja prisutna su i u ljudskom mlijeku, s tim da 

su koncentracije OTF 3 najviše. Razine OTF-a u mlijeku značajno padaju u prvih 

nekoliko tjedana nakon poroda.85 Dokazano je da enteralna primjena tih spojeva 

značajno ublažava intenzitet kolitisa i da OTF 3 ima najpotentniji učinak. S druge 

strane, na štakorskim modelima je dokazano da supkutana primjena pojačava upalu 

u crijevima.86 Za OTF 3 dokazano je da bi mogao biti učinkovit u prevenciji NEC-a.87 

Za njega je dokazano da ima snažna protuupalna svojstva s mogućnošću redukcije 

ekspresije IL 8, TNF-α, prostaglandina E2, thromboksana B2, dušikovog oksida i 
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malondialdehida u intestinalnom tkivu. Još jedan od razloga koji objašnjava 

protektivna svojstva OTF-a je njihova mogućnost interakcije s mucinima kako bi 

stvorili gušću i viskoznu sluz. OTF 2 se dokazao kao najučinkovitiji u postizanju tog 

zadatka.88 

 

Masne kiseline razgranatih lanaca (MKRL) 

Masne kiseline razgranatih lanaca su uglavnom zasićene, metilirane masne kiseline. 

Kategorizirane su kao mono-, di- ili multimetilirane MKRL s obzirom na broj metilnih 

skupina. U unutarnjim organima prisutne su u vrlo malim količinama, ali ih se može 

naći u koži i čine ključni udio od 10-29% vernix caseose, tj. kremaste bijele tvari koja 

prekriva novorođenčad. Nadalje, može ih se naći i u ljudskom mlijeku.89 Dokazano je 

in vitro da MKRL  smanjuju intenzitet upale u intestinalnim stanicama,90 a novije 

studije ukazuju na činjenicu da oralna suplementacija MKRL može povećati 

proizvodnju IL 10 u crijevnom tkivu. On ima pleotropne učinke koji uključuju 

smanjenje razina proupalnih citokina i kostimulacijskih molekula te ekspresije HLA 2 

molekula. Isto tako, na animalnim modelima je dokazano da MKRL potiču razvoj 

fiziološke crijevne flore i mogu smanjiti incidenciju NEC-a za 50%.91 

 

Eritropoetin (EPO) 

Eritropoetin, poznat i pod nazivom hematopoetin, je glikopeptidni hormon kojeg 

primarno proizvode peritubularni fibroblasti u renalnom korteksu. On se može naći i u 

mozgu, slezeni, jetri, plućima i testisima, ali u minimalnim količinama. Prenatalno se 

uglavnom proizvodi u hepatocitima. Glavni poticaj za njegovu proizvodnju daju uvjeti 

hipoksije. Njegova glavna zadaća je antiapoptotički učinak na eritrocitnu lozu stanica, 
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tj. na eritroidne kolonijsko formirajuće stanice (CFU-Es) u koštanoj srži i drugim 

hematopoetskim organima.92 Iako je dokazano do povišene prenatalne razine EPO-a 

u krvi novorođenčadi koreliraju sa razvojem NEC-a,93 najvjerojatnije zato što 

signaliziraju stanje teške anemije, recentne studije ukazuju na povoljne učinke 

eritropoetina na enterocite. EPO je sastavni dio ljudskog mlijeka i u in vitro uvjetima 

dokazano smanjuje nekrozu. Kao mogući mehanizam tog djelovanja navodi se 

povišenje razina glutationa.94 Isto tako, on smanjuje autofagiju i apoptozu 

intestinalnih stanica u in vitro i u in vivo uvjetima, tj. na modelu štakora, a to postiže 

kroz nekoliko različitih signalnih puteva.95 

 

Kisik i ozon 

Hiperbarični kisik (HK) koristi se u terapiji raznih stanja koja se protežu od 

nekrotizirajućeg fasciitisa do dekompresijske bolesti. Dokazano je da promiče 

ekspresiju antioksidativnih enzima i poboljšava angiogenezu. Jedna studija je 

demonstrirala da se primjenom HK može smanjiti razina upalnih markera i ublažiti 

stupanj težine nekrotizirajućeg enterokolitisa.96 Nadalje, ljudska pilot studija je 

dokazala da kratkotrajna primjena HK nema negativnih učinaka i da bi se mogla 

koristiti u terapiji NEC-a.97 Ozon je triatomski alotrop kisika i nerijetko je povezan sa 

vrlo negativnim učincima na ljudsko zdravlje. Dokazano je da pri inhalaciji može 

iritirati sluznicu respiratornog trakta, pogoršati intenzitet astme i bronhitisa, povećati 

incidenciju akutnih koronarnih incidenata i čak dovesti do skraćenja životnog vijeka. 

Zbog svih navedenih razloga prirodno je da postoji sumnjičavost prema ozonu i 

nevoljkost za njegovu primjenu u medicini. Usprkos tome, nova istraživanja su 

pokazala da se rektalnom i intraperitonealnom primjenom ozona može smanjiti razine 

upalnih parametara u crijevima.98 Isto tako, na štakorima je dokazano da 
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intraperitonealna primjena može smanjiti oksidativni stres i mortalitet te ublažiti 

gubitak na težini.99 Uz to, na animalnim modelima je demonstrirano da ozon ima bolji 

ukupni učinak na NEC u usporedbi sa HK.100 

 

Pravilna enteralna prehrana 

S obzirom na činjenicu da je značajan broj spojeva koji se spominju u ovome članku 

prisutan u majčinom mlijeku i s obzirom da će mlijeko ostati primarni izvor tih spojeva 

u doglednoj budućnosti, barem dok njihova učinkovitost nije potvrđena i dok ih ne 

budemo u stanju sintetizirati u značajnijim količinama, primjereno je razmotriti 

različite kombinacije metoda koje se koriste u enteralnom hranjenju novorođenčadi. 

One uključuju ljudsko mlijeko,  pojačano ljudsko mlijeko, formulu i kombinacije 

prethodno navedenih. Isto tako, bitno je napomenuti da kada se radi o nedonoščadi, 

postoje velike varijacije u gestacijskoj dobi i porođajnoj težini te kao posljedica toga 

velika raznolikost u razvijenosti gastrointestinalnog trakta. To naravno dovodi do 

razlike u kapacitetima enteralnog unosa hranjivih tvari i rizika od nepodnošenja hrane 

i drugih komplikacija poput NEC-a. Vrlo je teško povući granice između pojedinih 

težinskih i dobnih kategorija nedonoščadi i onda im dodijeliti specifičan način 

hranjenja. To je razlog zašto se standardna praksa hranjenja novorođenčadi VNPT i 

ekstremno niske porođajne težine (ENPT) mijenja kroz godine i često je predmet 

intenzivnih rasprava. Postoji opće suglasje znanstvenih dokaza koje pokazuje da je 

prehrana majčinim mlijekom puno poželjnija u odnosu na hranjenje formulom. Osim 

toga, pokazano je da prehrana isključivo ljudskim mlijekom ostvaruje bolje učinke od 

ljudskog mlijeka pojačanog goveđim pojačivačem i od kombinacije pojačanog mlijeka 

uz formulu. Smanjenje incidencije NEC-a je značajno i dolazi s drugim pogodnostima 

kao što su: smanjenje netolerancije na enteralno hranjenje, kraći period do potpunog 



18 
 

enteralnog unosa hrane i kraći boravak u bolnici.101 U situacijama u kojima majčino 

mlijeko nije dostupno ostaje nam izbor između doniranog mlijeka ili formule. 

Istraživanja su pokazala da prehrana bazirana na formuli kratkoročno dovodi do 

ubrzanog dobivanja na masi te povećanja duljine tijela i opsega glave. Dugoročno ta 

novorođenčad nije zadržala svoju prednost u rastu niti su imali bolje ishode 

neurološkog razvoja. S druge strane, djeca hranjena doniranim mlijekom imala su 

sniženu incidenciju NEC-a.102 S obzirom na činjenicu da većina djece, ako nemaju 

pristup majčinom mlijeku, isto ne će imati pristup ni doniranom mlijeku, liječnici 

moraju optimalno primjenjivati formulu. Studije su pokazale da, iako je bitno održavati 

unos kalorija od 110-130 kcal/kg/dan i proteina od 3-4 g/kg/dan za novorođenčad 

VNPT i 4-4.5 g/kg/dan za one ENPT,103 trebalo bi razmotriti mogućnost smanjenja 

koncentracije formule kako bi se reducirao rizik od razvoja netolerancije enteralnog 

hranjenja.104 

Dva dodatna važna čimbenika enteralne prehrane koja treba razmotriti su: pravilan 

period nakon poroda u kojem treba početi uvoditi hranjenje per os i pravilan volumen 

hrane koji se može sigurno primijeniti. Opći je stav da parenteralna prehrana ne 

predstavlja optimalan način unosa kalorija zbog rizika od razvoja ozbiljnih 

metaboličkih poremećaja poput hiper i hipoglikemije, kolestaze te oštećenja jetre. 

Većina studija ukazuje na to da bi sa minimalnom enteralnom prehranom trebalo 

početi unutar prva četiri dana života za novorođenčad VNPT s namjerom da 

potaknemo funkciju sluznice, crijevni motilitet i kako bi prevenirali atrofiju crijevnih 

resica. Dalje od te točke postoji razilaženje u dokazima i stavovima prema povećanju 

volumena unosa hrane. Određena istraživanja ukazuju na to da u prvih deset dana 

volumen ne bi trebao biti veći od 24 mL/kg/ dan i da takav režim prehrane ima 

pozitivan učinak na smanjenje netolerancije na enteralno hranjenje i da smanjuje rizik 



19 
 

od razvoja NEC-a i njegovu težinu.105 S druge strane, postojeistraživanja koja 

zagovaraju agresivniji pristup koji uključuje povećanje volumena hrane za 20-30 

mL/kg/dan za novorođenčad VNPT i 15-25 mL/kg/dan za one ENPT. Takav postupak 

argumentiran je time da će smanjiti rizik od pothranjivanja, povećati rast, skratiti 

vrijeme prolaska do početka potpunog enteralnog hranjenja i da ne će povećati rizik 

od NEC-a.103 U konačnici, postoje dokazi da bi za podskupinu djece ENPT ispod 750 

g moglo biti korisno, sa stajališta prevencije NEC-a, da se primjenjuje strategija 

potpunog isključenja enteralnog hranjenja tijekom prva dva tjedna nakon čega bi 

slijedilo postupno uvođenje kroz nekoliko tjedana.106 

 

Zaključak 

NEC je i dalje jedan od glavnih problema novorođenačke zdravstvene skrbi pri čemu 

u zadnjih desetak godina nije bilo bitnih promjena u zdravstvenim ishodima 

pacijenata. On ima relativno visok mortalitet i izaziva dugoročne zdravstvene 

komplikacije, a taj problem ne će nestati u doglednom vremenu zbog činjenice da se 

kapacitet moderne medicine da poveća preživljavanje i one najmanje nedonoščadi 

sve više povećava. Zato se ovaj rad usmjerava na nove metode otkrivanja i liječenja 

NEC-a koje bi mogle pružiti potrebiti skok naprijed. Postoji mogućnost da ćemo moći 

procijeniti opasnost puno ranije i sa znatno većom preciznošću. Postoje brojna 

istraživanja koja upućuju na to da bi se različite molekule mogle koristiti kao biljezi 

NEC-a, za razlikovanje njega od drugih bolesti te za procjenu težine upale. Ti spojevi 

su na spektru od poznatih posrednika upale poput interleukina i kalprotektina, do 

molekula koje bi mogle biti dobar indikator oštećenja stanica i organa poput proteina 

koji vežu masne kiseline, žučnih kiselina i klaudina. Nedavno otkrivene opcije koje se 
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temelje na uporabi neinvazivnih metoda za otkrivanje intestinalnog oštećenja i upale, 

poput analize urina, uzoraka stolice i sline, otvaraju cijeli novi svijet mogućnosti. Isto 

tako, postoji opcija primjene analize varijabilnosti srčanog ritma za predviđanje 

pojave NEC-a, ali u trenutnom stadiju razvoja to je više teorija nego realnost. 

S obzirom na tretman, isto tako postoje brojni razlozi za optimizam. Trenutno se 

istražuju brojni spojevi za koje postoji mogućnost da će se jednoga dana izolirano ili u 

kombinaciji s drugim molekulama, rabiti za prevenciju, liječenje i smanjenje težine 

NEC-a te za ublažavanje njegovih učinaka na cijelo tijelo. To mogu biti spojevi koji se 

nalaze u majčinom mlijeku poput oligosaharida ljudskog mlijeka. Drugi su dio 

majčinog mlijeka, ali se isto tako proizvode u tijelu novorođenčeta, poput inzulinu 

sličnog čimbenika rasta 1, obitelji epidermalnog čimbenika rasta, transformirajućeg 

čimbenika rasta β, eritropoetina, masnih kiselina razgranatih lanaca i obitelji trefoil 

faktora. Nadalje, tu su i alkalna fosfataza, vitamin A te kisik koji se koristi u liječenju 

respiracijskih bolesti novorođenčadi. 

U konačnici, najpotentnije oruđe za prevenciju NEC-a je majčino mlijeko. Najteža je 

zagonetka njegove primjene u određivanju točnog volumena te vremenskog 

razdoblja u kojem se treba početi primjenjivati. Određena razina slaganja postoji, ali 

daljnje studije su potrebne za optimizaciju njegove kliničke primjene. 

Ovaj rad se usredotočio na visoko relevantna istraživanja kako bi na njih skrenuo 

pozornost medicinske zajednice. Mora biti naglašeno da su sva ta klinička oruđa još 

u eksperimentalnom i razvojnom stadiju i da zahtijevaju puno dodatnog ispitivanja, ali 

i da nude veliki raspon mogućnosti koji bi trebalo istražiti. 

Na kraju, treba istaknuti da su prevencija i rano otkrivanje  najbolji načini liječenja. 

Dodatna istraživanja mogu se usmjeriti na široki spektar molekula, za koje postoji 
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mogućnost da bi nam jednoga dana mogle omogućiti bolji uvid u rane stadije NEC-a 

kako bi mogli brzo i primjereno reagirati.  
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Zahvaljujem roditeljima i ostatku obitelji koji su me podržali tijekom studija te 
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