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POPIS KRATICA

GIP gastrointestinalna perforacija

NICU prema engleskom jeziku: Neonatal Intensive Care Unit,
jedinica intenzivnog lije¢enja novorodencadi

NEC prema engleskom jeziku: Necrotizing EnteroColitis,
nekrotizirajuci enterokolitis

SIP spontana intestinalna perforacija

SGA prema engleskom jeziku: Small for Gestational Age,
novorodence malo za gestacijsku dob

IUGR prema engleskom jeziku: IntraUterine Growth Restriction,
unutarmaterni¢ni zastoj rasta

PI ponderalni indeks

VLBW prema engleskom jeziku: Very Low Birth Weight,
vrlo niska porodajna masa

ELBW prema engleskom jeziku: Extremely Low Birth Weight,
izrazito niska porodajna masa

NO dusi¢ni oksid

ET1 endotelin 1

PAF prema engleskom jeziku: Platelet Activating Factor,
faktor aktivacije trombocita

TNF prema engleskom jeziku: Tumor Necrosis Factor,
faktor nekroze tumora

PM porodajna masa

PD porodajna duzina

SD standardna devijacija

EPH edemi, proteinurija, hipertenzija u trudnoci

RDS respiracijski distres sindrom

CVUK centralni venski umbilikalni kateter

HK hemokultura

OR prema engleskom jeziku: odds ratio,vjerojatnost odnosa

CI prema engleskom jeziku: confidence interval, raspon pouzdanosti



1. UVOD

Gastrointestinalna perforacija (GIP) u novorodenackoj dobi je tesko i po Zivot opasno
stanje, a ujedno i1 najvaznija indikacija za kirursko lijeCenje kod novorodencadi koja se lijece
u novorodenackim jedinicama intenzivnog lijeenja (prema engleskom jeziku: neonatal
intensive care unit, NICU). Thelander je 1939. godine opisao 85 slucajeva novorodenacke
intestinalne perforacije, od kojih je samo jedno novorodence prezivjelo. Sljede¢ih godina
mortalitet se smanjuje pa rezultati novijih studija opisuju smrtnost nakon GIP-a u rasponu od
17-60% (1, 2, 3, 4).

Gastrointestinalna perforacija pojavljuje se s najve¢om ucestalos¢éu kod nedonoscadi s
nekrotizirajué¢im enterokolitisom (prema engleskom jeziku: necrotizing enterocolitis, NEC),
(1, 2, 3,4,5,6, 7, 8,9, 10, 11). Spontana ili idiopatska intestinalna perforacija (prema
engleskom jeziku: spontaneous intestinal perforation, SIP) je poseban klinicki entitet,
pojavljuje se u pravilu kod izrazito nezrele djece i drugi je po ucestalosti na¢in manifestacije.
Obje stecene bolesti crijeva naj¢esce zahvacéaju terminalni ileum (12, 13).

Patogeneza gastrointestinalne perforacije u navedenim stanjima nije u potpunosti poznata.
Medu najvaznijim uzro¢nim ¢imbenicima navode se anatomske i funkcionalne karakteristike
nezrele sluznice crijeva i hipoksi¢no-ishemicno ostecenje sluznice crijeva (14, 15).

Perforacija nakon naj¢es$¢ih uzrocnih stanja, NEC-a i SIP-a pojavljuje se u razli¢ito vrijeme
nakon poroda, i to obrnuto proporcionalno s gestacijskom dobi i porodajnom masom. Kod
djece vece gestacijske dobi 1 porodajne mase bolest se pojavljuje ranije nakon poroda (16, 17,
18, 19).

Rjedi uzroci perforacije su: intestinalna opstrukcija (atrezija, Hirschprungova bolest,
malrotacija, volvulus, mekonijski ileus), idiopatska Zelu¢ana perforacija 1 jatrogeno
uzrokovana perforacija (9, 13, 20, 21). Takoder su opisani pojedinacni slucajevi perforacije
Meckelovog divertikula (22) 1 sporadi¢no, perforacije zbog kongenitalnog nedostatka glatke
muskulature stijenke crijeva (23).

Gastrointestinalna perforacija se lije¢i kirurSkim putem, najceS¢e laparotomijom, kojom se
odstrani nekroti¢ni dio crijeva, formira perkutana stoma ili rjede u€ini primarna anastomoza.
Nakon gastrointestinalne perforacije, osim neposrednih komplikacija koje su uzrok visoke
smrtnosti, ¢este su i dugoro¢ne komplikacije kao Sto su sindrom kratkog crijeva 1 usporen
psihomotorni razvo;j.

Rano prepoznavanje novorodenceta pod povecanim rizikom za nastanak gastrointestinalne

perforacije kliniCaru omogucava pravovremenu prevenciju (kao npr. isklju¢ivo hranjenje



maj¢inim mlijekom, postupno povecavanje koli¢ine mlijeka, koriStenje probiotika), kako bi

se izbjegle potencijalne teSke komplikacije ili smrtni ishod.

1.1. Rast i razvoj djeteta tijekom trudnoce

Rast i1 razvoj djeteta tijekom trudnoe - unutarmaterni¢ni zivot dijeli se na dva
razvojna stadija: embrijsko i fetusno razdoblje.
Embrijsko razdoblje obuhvac¢a period od 52 do 60 dana nakon fertilizacije, odnosno do
zavrsetka organogeneze. Tijekom embrijske razvojne faze oplodeno se jajaSce vrlo brzo
diferencira i prolazi kroz najvece anatomske metamorfoze. Na kraju embrijskog razdoblja
fetus tezi samo 2,8 grama. Tijekom embrijskog razdoblja ve¢ina organa zauzima svoj konac¢an
polozaj 1 poprima svoj konacan izgled.
Fetalno razdoblje proteze se od kraja embrijskog razdoblja do poroda. Ono pocinje pocetkom
eritropoetske aktivnosti koja se uocava u kosti nadlaktice ploda starog 60-ak dana, odnosno
11. tjedan trudnoce (postmenstrualno). U drugom trimestru rast fetusa je linearan, obiljezen
najveéim porastom tjelesne mase, dok se funkcionalna sposobnost ne moze razviti bez razvoja
strukture. U tre¢em trimestru krivulja fetusnog rasta ima sigmoidni oblik. Tijekom zadnja dva
mjeseca gestacije fetus udvostrucuje svoju masu. Posebno je znacajan porast tjelesne mase
33.-34. gestacijskog tjedna, obiljeZen povecanjem masnog tkiva fetusa (24, 25).
Niti u jednom kasnijem Zivotnom razdoblju ¢ovjekov rast i razvoj nisu tako brzi kao u vrijeme
unutarmaternicnog embrijskog i fetusnog razdoblja.
Treba spomenuti kako se sazrijevanje pojedinih organa i organskih sustava ne zbiva
istodobno.
Poremec¢aj normalnog rasta i razvoja crijeva tijekom trudnoée moze dovesti do nastanka
predisponiraju¢ih stanja za gastrointestinalnu perforaciju. Takoder prijevremeni prekid
normalnog rasta i razvoja crijeva kod nedonosceta predisponira nezrelo crijevo za nastanak

stecenih bolesti koje mogu dovesti do gastrointestinalne perforacije.



1.1.1. Razvoj probavnog sustava

Razvoj crijeva u embrija zapoCinje od Cetvrtog tjedna gestacije iz dorzalnog dijela
zumancane vrece. Zbog kraniokaudalnog i1 lateralnog savijanja embrija proksimalni dio
zumancane vrece ugraduje se u embrio i ¢ini primitivno crijevo. Primitivno crijevo proteze se
od zdrijela do kloakalne membrane. Dijeli se na zdrijelno, prednje, srednje i straznje crijevo.
Endoderm primitivnog crijeva osnova je za veéinu epitela i zlijezda probavnog sustava.
Vezivni i miSi¢ni dijelovi te potrbusSnica potjecu od mezoderma (24).

Od prednjeg crijeva nastaju: jednjak, grkljan, dusnik i1 pluc¢a te Zeludac i1 dvanaesnik do usc¢a
zucovoda. Gornji dio prednjeg crijeva ezofagotrahealnom pregradom dijeli se na jednjak
straga 1 dusnik s osnovom pluca sprijeda.

Srednje crijevo ¢ini pupcanu petlju od koje nastaje dvanaesnik distalno od uséa zucovoda,
jejunum, ileum i debelo crijevo sve do distalne tre¢ine poprecnog debelog crijeva. Vrh
pupCane petlje privremeno je Zumancanim kanalom povezan sa Zumancanom vreéom.
Tijekom 6. tjedna crijevne vijuge rastu tako brzo da izlaze iz trbusne Supljine u pupkovinu
(fizioloSka umbilikalna hernija). Tijekom 10. tjedna vracaju se u trbusnu Supljinu. Za cijelo to
vrijeme pup&ana petlja se okrene za 270° suprotno od smjera kazaljke na satu. Najéeice
anomalije srednjeg crijeva jesu: ostaci zumancanog kanala, izostanak vracanja crijevnih
vijuga u trbuSnu Supljinu, poremeceno okretanje crijeva te stenoza i udvostrucenje pojedinih
dijelova crijeva.

Od straznjeg crijeva razvija se dio debelog crijeva od distalne tre¢ine popre¢nog debelog
crijeva do gornjeg dijela analnog kanala (distalni dio analnog kanala nastaje od ektodermalne
analne jamice). Kaudalni zavrSetak zadnjeg crijeva 1 mokraénih putova (kloaka) podijeli se
urogenitalnom pregradom na rektum i analni kanal straga te mokraéni mjehur i mokraénu
cijev sprijeda (24).

Anatomske strukture probavnog sustava prepoznatljive su i formirane s drugim trimestrom
trudnoce. Funkcionalno 1 strukturno dozrijevanje probavnog sustava ne zbivaju se paralelno.
Motoricka aktivnost crijeva ovisi o razvoju Ziv€anih struktura te se motilitet pocinje razvijati
u drugom trimestru ali sazrijeva u treem trimestru. Migratorni motorni kompleksi prisutni su
s oko 34 gestacijska tjedna. Na motilitet utjecu i vanjski ¢imbenici.

Endokrina i resorptivna sposobnost crijeva razvija se tek kasnije tijekom rasta i razvoja djeteta

(26).



1.1.2. Procjena rasta i razvoja djeteta tijekom trudnode

Procjena rasta i razvoja fetusa tijekom trudnofe - unutarmaterni¢ni rast 1 razvoj
procjenjuje se usporedbom trajanja noSenja, tj. gestacijske dobi i prenatalnog tjelesnog

razvoja, koji procjenjujemo tjelesnom masom pri rodenju.

Broj tjedana i dana trudnoce (gestacijska dob) najvazniji je pokazatelj zrelosti ploda i razvoja
njegovih vitalnih organa. Anatomska i funkcionalna zrelost razli¢itih organa i organskih
sustava neophodni su za prestanak intrauterinog Zzivota i sposobnost prilagodbe na
ekstrauterinu sredinu.

Moguée su tri razli¢ite definicije gestacijske dobi: po zadnjoj menstruaciji, ovulaciji-
fertilizaciji i implantaciji. U vecini klinickih studija gestacijska dob definirana je prema
zadnjoj menstruaciji, zbog €ega je uvijek potrebno navesti tocnu definiciju gestacijske dobi
koja ¢e biti koriStena u studiji (27).

Prema opcée prihvacenom dogovoru normalno trajanje gestacije je 40 tjedana ili 280 dana s
varijacijskom Sirinom od ukupno 5 tjedana. Dijete rodeno izmedu navrSenog 37. tjedna (259
dana) 1 42. tjedna (294 dana) trudnoce je donoseno novorodence.

Porod prije termina smatra se svaki onaj koji je zavrSen prije navrSenih 37 tjedana trajanja
trudnoce (gestacije), broje¢i od prvog dana zadnjeg menstruacijskog ciklusa majke do poroda
(25).

Od Sezdesetih godina pa do kraja proSlog stoljeca, donja granica fetusa sposobnog za Zivot
smatrana je 1000 grama ili 28 tjedana gestacije. No, prema novim preporukama nedonosce je
dijete rodeno izmedu 22. 1 37. tjedna gestacije (28, 29). Dijete rodeno izmedu 34. tjedna (238
dana) i 37. tjedna (258 dana) naziva se kasno nedonosce.

S obzirom na porodajnu masu, posljednjih godina kao posebna skupina, izdvaja se i prati
nedonoscad vrlo niske porodajne mase ispod 1500 grama (prema engleskom jeziku: very low
birth weight, VLBW) te izrazito niske porodajne mase < 1000 grama (prema engleskom

jeziku: extremely low birth weight, ELBW) (30).

Tjelesni razvoj djeteta tijekom trudnoce odreduje se mjerenjem tjelesne mase, a takoder i
duljine i opsega glave nakon rodenja 1 njihovom usporedbom s gestacijskom dobi (u odnosu
na paritet majke i spol) pomoc¢u odgovarajucih tablica ili krivulja. Novorodence koje u svojoj
gestacijskoj dobi ima porodajnu masu koja se nalazi izmedu desete i devedesete centilne

krivulje je novorodenfe normalne mase za dob ili eutroficno novorodence. Djeca s



porodajnom masom manjom od ocekivane za gestacijsku dob, tj. s masom ispod desete

centilne krivulje su malene mase za gestacijsku dob ili hipotroficna novorodencad.

Hipotrofi¢na novorodencad ili nedostas¢ad (u anglosaksonskoj literaturi: small for gestational
age, SGA) radaju se nakon unutarmaterni¢nog zastoja rasta (prema engleskom jeziku:
intrauterine growth restriction, IUGR). Unutarmaterni¢ni zastoj rasta je rezultat bilo kojeg
procesa koji naruSava normalan potencijalni rast fetusa. Svako novorodence s
unutarmaterniénim zastojem rasta ne mora uvijek biti i hipotroficno. Novorodence moze biti
unutar centilnih krivulja za svoju populaciju, ali ipak zaostajati u rastu s obzirom na
porodajnu masu svojih rodaka ili etnicke skupine i vlastiti potencijal koji je ostvarivao
tijekom dosadasnjeg intrauterinog rasta.

Unutarmaterni¢ni zastoj rasta vaZzan je uzrok perinatalnog morbiditeta 1 mortaliteta. U
novorodenackoj dobi kod ove djece su ceS¢i poremecaji metabolizma (glukoze i masnih
kiselina), termoregulacije, hematoloski poremecaji te takoder respiracijski distres sindrom i
nekrotiziraju¢i enterokolitis.

Prema literaturi, unutarmaterni¢ni zastoj rasta povecava rizik za nastanak nekih bolesti i u
kasnijem djetinjstvu 1 odrasloj dobi: dijabetes melitus tip 2, pretilost, hipertenzija,
dislipidemija, inzulinska rezistencija, tzv. metabolic¢ki sindrom koji dovodi do prijevremenog
razvoja kardiovaskularnih bolesti.

Endokrinoloske posljedice fetalnog zastoja rasta mogu biti: nizak rast kod djece i1 odraslih,
prematurne adrenarhe, policisti¢ni ovarijski sindrom.

Unutarmaterni¢ni poremecaj rasta 1 nedonoSenost, rizicni su c¢imbenici za nastanak

neurorazvojnih oSte¢enja (31).

Kod novorodencadi s unutarmaterni¢énim zastojem rasta, obrazac fetalnog rasta moguce je
odrediti koriStenjem ponderalnog indeksa (PI). Fetalni zastoj u rastu nastaje djelovanjem
raznovrsnih patoloSkih ¢imbenika u razli¢itim razdobljima fetalnog rasta tijekom cijele
trudnoce.

Ponderalnim indeksom razlikuje se ,,simetricni od ,asimetricnog™ zastoja rasta. Kod
simetricnog zastoja rasta proporcionalno su smanjene porodajna masa, duljina i sve ostale
dimenzije (opseg glave, prsa, trbuha) u odnosu na gestacijsku dob. Kod asimetri¢nog zastoja
rasta smanjena je porodajna masa u odnosu na gestacijsku dob, ali je duljina normalna pa je
ponderalni indeks smanjen kod neproporcionalnog ,asimetricnog“ usporenja

unutarmaterni¢nog rasta, za razliku od ,,simetriénog™ unutarmaterni¢nog zastoja rasta (32).



Neproporcionalno usporenje unutarmaternicnog rasta dogada se u posljednjoj trecini
fizioloske gestacije kada je ritam diobe stanica sporiji ali se povecava njihov volumen,
poveéava se pohrana masti i koli¢ina medustanicne supstancije. Najvazniji uzrok
neproporcionalnog usporenja unutarmaterni¢nog rasta je uteroplacentna insuficijencija.
Studije pokazuju da je ponderalni indeks ovisan o gestacijskoj dobi a ne ovisi o spolu
novorodenceta i paritetu majke (33).

U dosadasnjim studijama ponderalni indeks nije bio promatran kao ¢imbenik rizika za
nastanak gastrointestinalne perforacije.

Istrazivanja upucuju da je novorodencad niskog ponderalnog indeksa, dakle mrSava
novorodencad, bila izlozena hipoksijsko-ishemi¢nim zbivanjima tijekom trudnoce §to utjeCe

na visi perinatalni mortalitet i morbiditet, posebno veéu ucestalost perinatalne infekcije (34).

1.2. Patofiziologija gastrointestinalne perforacije

Zbog razvojnih karakteristika crijevo novorodenceta, posebno nedonosceta je u
odnosu na kasniju Zivotnu dob izloZzeno vecoj moguénosti oStecenja. Gastrointestinalna
perforacija je u prvom redu problem novorodenacke populacije. Zbog velike smrtnosti jedno
je od najvaznijih kirurSkih zbivanja u novorodenackoj dobi.

Crijevo novorodenceta i nedonoSceta ima sniZzen motilitet, smanjenu sekreciju Zelu¢anog soka
i pepsina, nezrelu epitelnu barijeru. Lokalni i op¢i imunitet takoder je smanjen, Sto
onemogucava epitelno cijeljenje i pogoduje prekomjernoj lokalnoj upali. Intestinalna
cirkulacija nezrelog crijeva razlikuje se od intestinalne cirkulacije starijeg djeteta i odraslih.
Glavna karakteristika intestinalne cirkulacije u ranom postnatalnom razdoblju je nizak
krvnoZilni otpor koji nastaje kao prilagodba na izvanmaterni¢ni Zivot. Protok krvi kroz
intestinalne krvne zile 1 otpor intestinalnih krvnih zila odreden je ravnoteZom
vazokonstriktora i vazodilatatora koji se stvaraju u endotelu. U normalnim uvjetima dominira
slobodni radikal-dusic¢ni oksid (NO) koji uzrokuje vazodilataciju, Sto dovodi do pada otpora
krvnih Zila stijenke crijeva i posljedi¢no do visokog protoka kroz intestinalne krvne Zile.
Cimbenici koji o3teéuju funkciju endotela (ishemija/reperfuzija, odrzana niska perfuzija,
proinflamatorni medijatori) ruse ravnoteZzu peptida endotelina-1(ET-1) i NO-a, dovode¢i na
taj nacin do vazokonstrikcije. DusSi¢ni oksid, vazan u odrzavanju cirkulacijske homeostaze, u

visokim koncentracijama ima citotoksi¢no djelovanje na enterocite (26, 35, 36, 37).



Nakon poroda, do tada sterilna sluznica crijeva, kolonizira se bakterijama iz okoline koje su
kod nedonoscadi Cesto iz skupine patogenih bakterija bolni¢kih okruzenja. Ishemija-hipoksija
u suradnji s utjecajem bakterija smatraju se najvaznijim pokreta¢ima zbivanja koja dovode do
ozljede crijevne sluznice. Nakon primarnog inzulta u pravilu se razvija jaka upalna reakcija s
oslobadanjem citokina kao Sto su faktor aktivacije trombocita (prema engleskom jezik:
platelet activating factor, PAF) i faktor nekroze tumora (prema engleskom jeziku: tumor
necrosis factor, TNF). Citokini poticu produkciju slobodnih kisikovih radikala, privlacenje
neutrofila te dovode do povecane kapilarne propustljivosti. Na taj nacin, daljnje oSteCenje
sluznice moze progredirati do nekroze, a posljedi¢no i moguce perforacije.

Rano postnatalno doba je vrijeme adaptacije kada crijevo mora preuzeti svoju probavnu

ulogu, §to je preduvjet za ocitovanje i razvojnih anomalija.

1.3. Uzroci gastrointestinalne perforacije

NajceS¢a uzrocna stanja koja dovode do gastrointestinalne perforacije smatraju se
steCene bolesti crijeva, medu kojima je najvazniji nekrotizirajuci enterokolitis. Razvojne
anomalije koje dovode do intestinalne opstrukcije takoder su vazna predisponirajuca

stanja koja mogu uzrokovati gastrointestinalnu perforaciju.

1.3.1. Nekrotizirajuéi enterokolitis

Nekrotiziraju¢i enterokolitis (prema engleskom jeziku: necrotizing enterocolitis, NEC)
je teSka, stecena bolest (nije razvojna anomalija) gastrointestinalnog sustava. Vodec¢i je uzrok
smrti medu djecom lijeCenom u novorodenaCkim jedinicama intenzivnog lijeCenja, a
povezana je i sa znacajnim ranim i kasnim morbiditetom (35). NEC se javlja u 90-95%
slu¢ajeva kod novorodencadi prije navrSenih 36 gestacijskih tjedana (38).

Ukupna incidencija NEC-a procjenjuje se na 1 na 1000 zivorodenih. Kod novorodencadi vrlo
niske porodajne mase, iznosi izmedu 2-22%, najcesce od 6-7%. Medu razli¢itim medicinskim
centrima postoji velika razlika u incidenciji bolesti (5, 35).

Bolest je, prema literaturi, nesto ¢eS¢a u muske djece (35, 39).



Najces¢i ¢imbenici rizika za nastanak NEC-a su: niska gestacijska dob, niska porodajna masa,
hranjenje adaptiranim pripravcima mlijeka umjesto maj¢inim mlijekom, rano i brzo
povecavanje volumena obroka, kolonizacija bakterijama i ishemija crijeva (35, 39).

Ishemija crijeva u patogenezi NEC-a smatra se sekundarnom posljedicom upale sluznice
crijeva. Sekundarna ishemija nastaje unutar mikrocirkulacije stjenke crijeva u malim
arterijama crijevne stjenke i submukoznog arterijskog pleksusa.

Nekrotizirajué¢i enterokolitis je teSka upalna bolest crijeva koja moze zahvatiti bilo koji dio
gastrointestinalnog sustava, a najes¢e zahvaca distalni dio tankog crijeva i proksimalni dio
debelog crijeva. Promjene uzrokovane ishemijom patomorfoloski su vidljive kao hemoragi¢na

nekroza, koja zapoc€inje u sluznici te se §iri kroz stjenku crijeva sve do seroze (35).

Etiologija NEC-a nije poznata, a najceS¢i pretpostavljeni patogenetski model ukljucuje
medudjelovanje tri predispozicijska ¢imbenika: nezrelosti, hipoksije/ishemije i infekcije (18,
39, 40)

Opée je prihvaéena teorija o medudjelovanju vise ¢imbenika koji dovode do NEC-a, a
znacajno mjesto u patogenezi zauzima reperfuzijska ozljeda crijeva nakon hipoksije i ishemije
u nedovoljno funkcionalno zrele probavne cijevi te prijelaz patogenih bakterija iz crijeva u
cirkulaciju. Smatra se da teSkoj upali pogoduje i prekomjerno hranjenje standardnim
pripravcima mlijeka, zbog ¢ega uvijek treba dati prednost prehrani maj¢inim mlijekom koje
sadrzi imunoglobuline 1 ostale zastitne tvari (40).

Neke novije studije dovode u vezu NEC s infekcijom norovirusima, rotavirusima i
astrovirusima (40).

Najnovije publikacije pokazuju sve veci interes za ulogu koju u patofiziologiji nastanka NEC-

a imaju anemija 1 transfuzija deplazmatiziranih eritrocita (37).

Klinic¢ki se bolest ocituje nakon uspostave enteralnog hranjenja (35, 39).

lako je najces¢i u nedonosScadi, nekrotiziraju¢i enterokolitis javlja se i kod terminske
novorodencadi. Kod donoSene novorodencadi bolest je jasno povezana s perinatalnim
¢imbenicima rizika. Cimbenici rizika koji su do sada opisani u literaturi su: izloZenost
povecanim koli¢inama droga, posebno kokaina tijekom trudno¢e majki ovisnica, anomalija
crijeva (aganglionoza ili atrezija), kongenitalne bolesti srca, sepsa, policitemija, asfiksija,
respiracijski distres sindrom, prisustvo umbilikalnog katetera, eksangvinotransfuzija.
Navedeni ¢imbenici mogu utjecati na protok krvi u mezentericnim krvnim Zilama

novorodenceta, dovesti do hipoperfuzije i posljedicne hipoksije crijeva (19, 36).



Nekrotiziraju¢i enterokolitis kod nedonoscadi ¢es¢i je u drugom tjednu zivota, dok se bolest

kod terminskog djeteta javlja ranije - obi¢no u prvom tjednu zivota (18, 19, 41).

Rani klini¢ki znakovi NEC-a su nespecifi¢ni: intolerancija obroka, zeluCana retencija,
distenzija trbuha, povrac¢anje Zuci, krv u stolici. Napredovanjem bolesti javlja se osjetljivost
trbusne stijenke kroz koju se vide proSirene vijuge crijeva, a u tezim sluc¢ajevima i eritem
trbusne stijenke. Osim gastrointestinalnih simptoma, pacijenti mogu imati apnee, bradikardiju,
temperaturnu nestabilnost. Laboratorijski znakovi su takoder nespecifi¢ni: leukocitoza ili
leukopenija, trombocitopenija, metabolicka acidoza, hipoglikemija ili hiperglikemija,
poremecaj elektrolita. Radioloske pretrage sluze za pracenje progresije bolesti. Pneumatoza

crijeva patognomonican je radioloski znak za NEC (35, 39).

Lijecenje se provodi ovisno o stadiju bolesti te se tako uz intenzivan nadzor, klini¢ko,
radiolosko 1 laboratorijsko pracenje bolesti standardno primjenjuju: rasterecenje crijeva,
antibiotici 1 po potrebi kirurSki zahvat. Procjenjuje se da 20-40% novorodencadi s NEC-om
trebaju neku kirursku intervenciju.

Usprkos opéem napretku u lijecenju novorodencadi, terapijski pristup novorodencadi s
nekrotiziraju¢im enterokolitisom nije se promijenio zadnjih 30 godina. Ishod nakon NEC-a je
medutim jednako nezadovoljavajuéi kroz niz zadnjih desetljeca.

Mortalitet nakon konzervativnog lijeCenja NEC-a je 15-30%. Kod progresije bolesti, kada je
potreban operativni zahvat smrtnost je cak 30-50% (39, 41, 42).

1.3.2. Spontana intestinalna perforacija

Spontana intestinalna perforacija (SIP) poseban je klinicki entitet koji se razlikuje od
nekrotizirajuéeg enterokolitisa. SIP je multifaktorijalno uzrokovana bolest novorodencadi
izrazito niske porodajne mase (< 1000g) koja se ne dovodi u vezu s hranjenjem.

Za razliku od NEC-a, spontana intestinalna perforacija pojavljuje se ranije — ve¢ u prvim
danima po porodu, u stijenci crijeva se ne nalazi pneumatoza, laboratorijski je uobicajena
izrazita leukocitoza, bolest je Cesto udruzena s infekcijom Candidom i koagulaza negativnim
Staphylococcusom (43).

Patohistoloski bolest karakterizira fokalna perforacija, najceS¢e ileuma udruzeno s

minimalnom crijevnom nekrozom misi¢nog sloja stijenke crijeva (20).



Incidencija SIP-a u novorodencadi izrazito niske porodajne mase procjenjuje se na 5 do 6%
(43).

Smatra se da je lokalna crijevna ishemija najvazniji ¢imbenik rizika za nastanak bolesti.
Cimbenici rizika koji su se do sada povezali s nastankom SIP-a su: novorodenacka
hipotenzija, umbilikalni arterijski kateter, dehidracija, indometacin i steroidi.

SIP se javlja rano nakon poroda. U prosjeku nastaje ili izmedu prvog i treceg dana ili izmedu
sedmog i desetog dana zivota. SIP izmedu prvog i tre¢eg dana javlja se u izrazito nezrele
djece koja nisu bila izloZena utjecaju medicinskih intervencija. SIP izmedu sedmog i1 desetog
dana javlja se u pravilu nakon profilakticke primjene indometacina zbog zatvaranja duktusa
Botalli ili nakon rane profilakticke primjene steroida zbog prevencije kroni¢ne pluéne bolesti
(44, 20).

Spontana intestinalna perforacija ocituje se naj¢eS¢e abdominalnom distenzijom,
diskoloracijom abdominalne stijenke i1 Zelu€anom retencijom. Kod ove djece cesta je
sistemska hipotenzija, a laboratorijski se pojavljuju leukocitoza, trombocitopenija i
metabolicka acidoza (43).

Terapija je u pravilu kirurSka.

Smrtnost nakon spontane intestinalne perforacije iznosi 14-50% (4, 13). Neurorazvojna
ostecenja, tj. kognitivni i motori¢ki deficit javljaju se rjede nakon spontane intestinalne

perforacije nego nakon nekrotizirajuéeg enterokolitisa (41).

1.3.3. Gastrointestinalna opstrukcija

Perforacija nastala kao posljedica gastrointestinalne opstrukcije ¢eSc¢a je u terminske
novorodencadi.
Najces¢i uzroci novorodenacke intestinalne opstrukcije su intestinalna atrezija,

Hirschsprungova bolest i anorektalne malformacije (45).

Atrezije 1 stenoze, rezultat su nepravilnog embrionalnog razvoja, a mogu nastati bilo gdje
uzduz crijeva, biti izolirane ili multiple. Atrezija gornjeg dijela dvanaesnika vjerojatno je
posljedica izostanka rekanalizacije. Stenoze i1 atrezije smjeStene kaudalno od distalnog dijela
dvanaesnika vjerojatno su posljedica vaskularnih incidenata izazvanih nepravilnim
okretanjem crijeva (24). Atrezija dvanaesnika moZe biti udruZena s anomalijama drugih

sustava i kromosomopatijama. Naj¢eSc¢a intestinalna atrezija je u podrucju jejunuma i ileuma.
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Crijevna atrezija moZe biti prisutna i u sluajevima poremecenog razvoja trbuSne stijenke, pa
se tako nalazi kod oko 25% slucajeva gastroshise (25).

S atrezijom ili stenozom tankog crijeva ili dvanaesnika mogu biti udruzene i anomalije
rotacije. Malrotacija je anatomski defekt nastao nepotpunom rotacijom i fiksacijom
embrionalnog crijeva sa oko 10 tjedana gestacije. Mogu biti prisutne i anomalije srca,
jednjaka, mokra¢nog sustava i anusa. Nepravilno okretanje pupcane petlje moze uzrokovati

zapletaj crijeva (volvulus) 1 prekid njegove opskrbe krvlju.

U debelom crijevu su ¢es¢i problemi motiliteta od anatomskih anomalija - stenoze i atrezije.
Poremecaji motiliteta obi¢no se prezentiraju odgodenim praznjenjem mekonija. Kod 20-30%
ove djece naci ¢e se Hirschsprungova bolest.

Hirschsprungova bolest ili kongenitalni aganglionarni megakolon je genetski uvjetovan.
Nastaje zbog poremecene migracije enteroneuroblasta iz embrionalnoga neuralnoga grebena u
crijevo. Kod Hirschsprungove bolesti migracija neuroblasta zaustavlja se obi¢no na razini
sigmoidorektuma. Zbog toga se distalno u submukoznom i mienterickom pleksusu ne razviju

ganglijske stanice.

Medu najces¢im anomalijama koje se manifestiraju simptomima opstrukcije su anomalije
anusa 1 rektuma (1:3000 do 4000 novorodencadi). Najvaznije medu njima su: stenoza anusa,
neperforirana analna membrana i ageneza anorektuma. NajteZa medu njima je ageneza
anorektuma. Anus, analni kanal, unutarnji sfinkter i1 distalni rektum se nisu razvili, a
proksimalni rektum komunicira s okolinom preko fistule (24).

Perforacija kod intestinalne opstrukcije u pravilu nastaje proksimalno od mjesta opstrukcije,
najvjerojatnije zbog povecanog intraluminalnog tlaka (ishemije stijenke koja moze dovesti do
nekroze, a posljedi¢no 1 perforacije). Sporadi¢no se mjesto perforacije nade distalno od
atrezije (45). Mjesto perforacije, s obzirom na razli¢ito mjesto opstrukcije, moze biti:

zeludac, tanko ili debelo crijevo.

1.3.4. Mekonijski ileus

Mekonijski ileus je funkcionalna opstrukcija crijeva koju karakteriziraju odgodeno

praznjenje mekonija i mikrokolon.
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Mekonijski ileus je najranija klinicka manifestacija cisticne fibroze. Javlja se u do 20% djece
sa cisticnom fibrozom (25).

Cisticna fibroza je nasljedna multisistemska bolest koja zahvaca brojne epitelne organe, a
osobito egzokrine Zlijezde. U cisti¢noj fibrozi se zbog insuficijencije pankreasa i abnormalne
sekrecije mukoznih zlijezda, stvara zgusnuti, zilav 1 ljepljiv mekonij koji se zalijepi za
stijenku crijeva i tako ga zacepi (25, 46).

Mekonijski ileus ne mora biti udruzen s cisticnom fibrozom. Kod nedonoscadi i djece niske
porodajne mase moze nastati zbog kombinacije izrazito viskoznog mekonija, snizenog
motiliteta crijeva i opstrukcije niskog stupnja (47).

Klini¢ki, kod mekonijskog ileusa, opée stanje novorodencadi nije znatnije poremeceno, a
klinickom slikom prevladava nadutost trbuha. Na radioloSkoj snimci crijeva vide se dilatirane
vijuge crijeva bez nivoa tekuéine. Laboratorijski nalazi su u pravilu uredni (46).

Najteza posljedica mekonijskog ileusa je perforacija crijeva koja moze nastati tijekom
trudnoce (,,in utero®) ili rano po porodu, pa se novorodence rada sa simptomima mekonijskog
peritonitisa.

Ultrazvuénim pregledom tijekom trudnoce mekonijski ileus prikazuje se kao crijevna
dilatacija uz hiperehogene tvorbe. U slu¢aju nastanka perforacije mozZe se prikazati: fetalni
ascites, polihidramnij, intraabdominalni kalcifikati, fetalni hidrops. Peritonitis koji nastane
nakon perforacije moze biti cisti¢ni, fibroadhezivni i diseminirani.

Mekonijski peritonitis, osim kod mekonijskog ileusa uzrokovanog cisticnom fibrozom, moze

nastati 1 kao posljedica anatomske opstrukcije - atrezije, volvulusa ili stenoze (25).

Mekonijski ileus koji nije povezan s perforacijom lijeci se konzervativno, klizmama s

gastrografinom, a kod perforacije kirurSkim putem (46, 47).
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1.4. Lije¢enje gastrointestinalne perforacije

Gastrointestinalna perforacija je teSko stanje koje zahtijeva hitne mjere intenzivnog
nadzora, njege i lijeCenja. Ve¢ od prvih znakova bolesti provodi se rastereéenje crijeva uz
pomo¢ orogastricne sonde, a ono se nastavlja i postoperativno dok se ne uspostavi funkcija
crijeva. Standardno se primjenjuje i kombinirana antibiotska terapija koja se takoder nastavlja
i nakon izvedenog operativnog zahvata (obi¢no 7-14 dana postoperativno). Uobicajene
potporne mjere su i nadomjesno lijeCenje tekuc¢inom, cirkulacijska potporna terapija i potpora
ventilaciji, te parenteralna prehrana (35).

Gastrointestinalna perforacija u novorodenackoj dobi je hitno kirur§ko stanje. Najcesce
koriSten operativni zahvat je eksplorativna laparotomija kojom se resecira promijenjeni dio
crijeva, nakon ¢ega se proksimalni dio crijeva izvodi na povrSinu trbuha kao stoma ili rjede
izvodi primarna anastomoza. Zadnjih godina se osim laparotomije primjenjuje i peritonealna
drenaza. Peritonealna drenaza se primjenjuje kao privremena mjera kod izrazito nezrele djece
ili djece koja su klinicki nestabilna. Rjede se peritonealna drenaza primjenjuje kao konacan
kirurski tretman.

Od trenutka uvodenja primarne peritonealne drenaze viSe od 20 studija pokusalo je odrediti
prednost neke od metoda, ali jasne preporuke jo$ nisu donesene.

Neke studije smatraju da peritonealna drenaZza ne poboljSava preZivljavanje kod perforacija u
djece izrazito niskih porodajnih masa (39). Neke studije koje su promatrale nekrotizirajuci
enterokolitis s perforacijom, ne nalaze da vrsta operativnog zahvata utjeCe na prezivljavanje
(41).

I nakon operativnog zahvata, bilo laparotomije ili peritonealne drenaZe, potreban je intenzivan

nadzor 1 lijeCenje.

1.5. Komplikacije nakon gastrointestinalne perforacije

Nakon gastrointestinalne perforacije moguc¢ je niz ranih i kasnih komplikacija.

Rane  postoperativne  gastrointestinalne = komplikacije su: poremecena  funkcija

gastrointestinalnog sustava i strikture. Rjede postoperativne komplikacije su jos dehiscijencija

rane i intraabdominalni apsces.
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Najvaznija kasna gastrointestinalna komplikacija je sindrom kratkog crijeva. On je uvjetovan
duzinom reseciranog crijeva, mjestom resekcije i zahvacenosti ileocekalne valvule.

Posljedice oSteCene funkcije probavnog sustava su malapsorpcija i malnutricija. Nakon
gastrointestinalne perforacije Cesto je potrebna totalna parenteralna prehrana, §to moze
uzrokovati poremecaj funkcije jetre i jetrenu insuficijenciju. U najtezim slucajevima moze biti
potrebna transplantacija crijeva (35).

Vazne kasne komplikacije gastrointestinalne perforacije su zaostajanje u somatskom i
neuroloSkom razvoju. Visegodisnjim pracenjem naslo se da djeca nakon gastrointestinalne
perforacije Cesto zaostaju u rastu, visini i tezini u odnosu na svoje vrsnjake. Nakon perforacije
gastrointestinalnog sustava, do sada je kod djece opisano viSe neurorazvojnih oSteéenja:
cerebralna paraliza, kognitivni deficit, oSte¢enje vida i rjede oSteéenje sluha. Neurorazvojni
ishod smatra se boljim nakon spontane intestinalne perforacije nego nakon nekrotizirajuéeg
enterokolitisa, premda su i nakon SIP-a opisane lezije mozZdanog parenhima:

intraventrikularno krvarenje i periventrikularna leukomalacija (35, 41, 43).

Prognoza gastrointestinalne perforacije nakon intestinalne opstrukcije ovisi 1 o pridruzenim

anomalijama.

1.6. Mortalitet nakon gastrointestinalne perforacije

Usprkos op¢em napretku u lijeCenju novorodencadi mortalitet nakon gastrointestinalne
perforacije joS je uvijek visok. Najveca smrtnost nakon GIP-a dovodi se u vezu s
nekrotiziraju¢im enterokolitisom. Nakon GIP-a uzrovanog nekrotiziraju¢im enterokolitisom
smrtnost je 30- 50%, Sto se nije promijenilo zadnjih 30 godina (41). Smrtnost nakon spontane
intestinalne perforacije iznosi 14-50% (4, 13).

Smrtnost nakon GIP-a ovisna je 1 o lokalizaciji perforacije. Mortalitet je tako veci nakon
gastricne perforacije, a manji nakon kolorektalne perforacije, perforacije debelog crijeva
imaju bolji ishod od perforacija tankog crijeva (48).

Osim toga, na mortalitet utjecu gestacijska dob i porodajna masa (1).

Vrsta operativnog zahvata, eksplorativna laparotomija ili peritonealna drenaza, smatra se, ne

utjeCu na ishod (39).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su:

» utvrditi povezanost ponderalnog indeksa i ostalih ¢imbenika rizika i gastrointestinalnih
perforacija

» utvrditi ucestalost gastrointestinalnih perforacija (po uzro¢noj bolesti, po mjestu
perforacije)

» utvrditi mortalitet nakon gastrointestinalnih perforacija (po uzro¢noj bolesti, po mjestu

perforacije)

Cimbenici rizika: etiopatogeneza gastrointestinalne perforacije je multifaktorijalna, a svi
¢imbenici koji utjeu na njen nastanak nisu poznati.

Dosadasnja istrazivanja pokazala su da je ponderalni indeks neovisan ¢imbenik rizika za
novorodenacki mortalitet, ali nije do sada promatran kao ¢imbenik rizika za nastanak
gastrointestinalne perforacije.

Prvi cilj naSeg istraZivanja je utvrditi povezanost ponderalnog indeksa i gastrointestinalnih
perforacija kod novorodencadi. Takoder ¢emo utvrditi znacaj ostalith ¢imbenika rizika
(perinatalnih 1 postnatalnih) za nastanak gastrointestinalne perforacije, a koji nisu potpuno

razjaSnjeni u postojecoj znanstvenoj literaturi.

Ucestalost: ucestalost gastrointestinalnih perforacija i uzro¢nih bolesti za nastanak GIP-a je
medu razli¢itim medicinskim centrima razlicita.

Drugi cilj ovog istrazivanja je odrediti ucestalost gastrointestinalnih perforacija u naSoj
populaciji. Odredit ¢emo 1 koji uzro€ni entiteti dovode do nastanka GIP-a, kao i zastupljenost
razlicitih mjesta perforacije.

Odredit ¢emo 1 ucestalost pojedinih nacina kirurSkog zbrinjavanja gastrointestinalnih

perforacija.

Mortalitet: gastrointestinalna perforacija je prema dostupnim podacima povezana s visokim
mortalitetom. Najnovije znanstvene studije ¢ak pokuSavaju retrospektivno revidirati klinicke
dijagnoze GIP-a prethodnih studija (npr. u definicijama NEC i SIP), ne bi li jasnije povezali
smrtnost sa odredenim uzro¢nim entitetom. U naSem istraZivanju definirali smo potencijalne
uzroc¢ne entitete u nekoliko kategorija (NEC, SIP, intestinalna opstrukcija, mekonijski ileus), a

da bismo odredili njihovu zna¢ajnost medu novorodencadi s perforacijom.
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Tre¢i cilj je odrediti ukupan mortalitet nakon gastrointestinalne perforacije. Mortalitet ¢e biti
odreden 1 u odnosu na uzrocne entitete koji dovode do perforacije i u odnosu na mjesto

perforacije.
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3. ISPITANICII METODE RADA

3.1. Podaci o ustanovi

Istrazivanjem su analizirani podaci o novorodencadi prikupljeni iz medicinske
dokumentacije Odjela za neonatologiju Klinike za Zenske bolesti i porodaje, Odjela za djecju
kirurgiju Klinike za kirurgiju, Jedinice intenzivnog lijeCenja djece Klinike za djecje bolesti i
Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju, Klinickog bolnickog centra
(KBC) Split u vremenskom razdoblju od 1. sijecnja 1990. do 31. prosinca 2011. godine.
Ukupan broj Zivorodene djece u KBC-u Split u promatranom razdoblju bio je 103.852, a broj
primljene novorodencadi u Klinicki odjel za neonatologiju bio je 39.740. Ucestalost radanja
nedonoscadi u Republici Hrvatskoj je 5-7%, a u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji 5%
zivorodene djece (49). U promatranom periodu rodeno je 5193 nedonos¢adi koji su €inili 13

% od ukupno lijecene djece na Odjelu za neonatologiju, Klinike za zenske bolesti 1 porodaje.

3.2. Ustroj istrazivanja
Istrazivanje je s obzirom na pristup teorijsko, a s obzirom na namjenu primijenjeno
istrazivanje. Glede nacina dobivanja podataka rije¢ je o opservacijskom istrazivanju, dok je
vremenska orijentacija retrospektivna. Skupina ispitanika usporedena je s kontrolnom
skupinom uskladenom po gestacijskoj dobi (prema engleskom jeziku: matched case - control

study).

3.3. Ispitanici
Skupina ispitanika sastoji se od 35 novorodencadi gestacijske dobi od 25 do 40
tjedana (prema zadnjoj menstruaciji) s gastrointestinalnom perforacijom, koja su lijeena u
Klinickom odjelu za neonatologiju, Klini¢kog bolnickog centra Split u vremenskom razdoblju
od 1990. do 2011. godine.
Vecina novorodencadi (31) rodena je u rodiliStu Klinike za Zenske bolesti i porodaje, KBC
Split, Cetiri novorodenceta su rodena u rodiliStima u Sinju, Zadru, Mostaru 1 Tomislavgradu.
Kontrolnu skupinu ¢ini 76 novorodencadi, primljene na Klini¢ki odjel za
neonatologiju neposredno prije i poslije ispitanika od kojeg se prema gestacijskoj dobi ne
razlikuju vise od jednog gestacijskog tjedna (+/- 1 gestacijski tjedan) i kod kojih nije doslo do

perforacije crijeva u novorodenackom periodu. U kontrolnoj skupini su i blizanci ispitanika.
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3.4. Postupci
Istrazivanje je provedeno analizom podataka dobivenih iz medicinske dokumentacije
majki i novorodencadi.
Duzina trajanja trudnoce, odnosno gestacijska dob odredena je prema zadnjoj menstruaciji iz
podataka s Novorodenackog lista iz Povijesti bolesti i izrazena u napunjenim gestacijskim

tjednima (36 tjedana + 6 dana = 36 tjedana; 36 tjedana + 7dana = 37 tjedana).

Analizirani ¢imbenici rizika podijeljeni su na perinatalne i postnatalne.
Perinatalni ¢imbenici rizika:

- dob majke (godine) i paritet majke (redni broj poroda),

- preeklampsija majke,

- placenta previja,

- produzeno stanje prsnuc¢a plodovih ovoja (> 18 h),

- stav zatkom kod poroda,

- porod carskim rezom,

- muski spol djeteta,

- porodajna masa,

- porodajna duljina,

- ponderalni indeks,

- Apgar ocjena u prvoj minuti,

Mjera navedenih perinatalnih ¢imbenika je kvalitativna (da li je kod ispitanika ¢imbenik

rizika prisutan ili ne).

Za odredivanje troficnosti novorodenceta u odnosu na paritet majke, spol novorodenceta i
gestacijsku dob koriStene su vlastite centilne krivulje izvedene iz prosjeCnih mjera
novorodenacke populacije rodene u Klinici za Zenske bolesti 1 porodaje, KBC Split (50).
Novorodence porodajne mase izmedu desete i devedesete centilne krivulje za pripadajucu
gestacijsku dob je eutroficno novorodence, novorodence s porodajnom masom manjom od
desete centilne krivulje za gestacijsku dob je hipotroficno novorodence dok je ono ¢ija je
porodajna masa iznad devedesete centilne krivulje hipertrofi¢no.

Za svakog ispitanika odreden je ponderalni indeks (PI). Ponderalni indeks je omjer porodajne
mase (PM) i duljine (PD), a racuna se prema formuli PI(g/cmS) = 100 x PM(g)/PD(cm)3.

Mjera kojom se izrazava ponderalni indeks je metricka. Ponderalni indeks izrazava se kao
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aritmeticka sredina + standardna devijacija. Kod hipotroficne novorodencadi dodatno smo
procijenili unutarmaterni¢ni rast odredivanjem ponderalnog indeksa u odnosu na gestacijsku
dob koriStenjem centilnih krivulja za naSu populaciju razvijene u Klinici za Zenske bolesti i
porodaje, KBC Split (33). Hipotrofi¢no novorodence s ponderalnim indeksom izmedu desete i
devedesete centile za pripadajucu gestacijsku dob simetricno je smanjenog rasta, hipotrofi¢na
novorodencad s ponderalnim indeksom manjim od desete centile i iznad devedesete centile su
asimetricno promijenjenog rasta.

Apgar ocjenom ispitanici su podijeljeni u skupine s obzirom na vitalnost: uredna vitalnost kod
Apgar ocjene 8 - 10, umjerena hipoksija kod Apgar ocjene 4 - 7 1 teSka hipoksija kod Apgar

ocjene O - 3.

Postnatalni ¢imbenici rizika:

respiracijski distres sindrom,

- prisutnost centralnog venskog umbilikalnog katetera,
- sepsa,

- policitemija,

- anemija,

- peroralno hranjenje,

- dob nakon poroda kada je dijagnosticirana perforacija (dani).

Respiracijski distres sindrom (RDS) odreden je klini¢kim simptomima (tahipneja, dispneja,
cijanoza), potrebom za primjenom oksigenoterapije (>25% kisika u udahnutom zraku i/ili
strojnom ventilacijom) uz pozitivan radioloski nalaz.

Prisutnost centralnog venskog umbilikalnog katetera potvrdena je radioloskom snimkom.
Sepsa je definirana kao klinicko pogorSanje uzrokovano infekcijom, lijeeno antibioticima i s
potvrdenim nalazom izolata iz hemokulture 1 laboratorijskim znacima infekcije.

Policitemija je definirana kao hematokrit iznad 0,65 (65%), anemija je definirana kao
hemoglobin (Hb) manji od 140 g/l u uzorku venske krvi (51).

Mjera navedenih postnatalnih ¢imbenika rizika je kvalitativna.

Iz Liste prehrane dobiveni su podaci o peroralnom hranjenju. Sva peroralno hranjena djeca
dobivala su samo adaptirane pripravke mlijeka ovisno o zrelosti djeteta (,,Bebimil 1%,

»PreNan® ili ,,PreHipp*) ili adaptirano mlijeko u kombinaciji s maj¢inim mlijekom.
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Gastrointestinalna  perforacija dokazana je radioloski prikazom slobodnog zraka
intraperitonealno nativnom snimkom abdomena u leze¢em poloZzaju djeteta na lijevom boku
ili u vise¢em stavu.

Na osnovi kirur§kog nalaza tijekom operativnog zahvata utvrdeno je: mjesto perforacije, vrsta
i opseg operativnog zahvata.

Rubovi perforacijskog otvora uzimani su za vrijeme operativnog zahvata i poslani su na
patohistolosku analizu.

Analizom klinicke slike, nalaza kirurga i patohistoloskog nalaza odreden je uzro¢ni entitet

koji je doveo do perforacije.

Uzroc¢ni entiteti koji dovode do perforacije podijeljeni su na:
- nekrotizirajuci enterokolitis,
- spontana ili idiopatska intestinalna perforacija,
- intestinalna opstrukcija,
- mekonijski ileus

- 1ostalo (perforacija jednjaka).

3.5. Statisti¢ki postupci

Varijable - ¢imbenici rizika za nastanak gastrointestinalne perforacije, podijeljeni su na
perinatalne i postnatalne. Za analizu ponderalnog indeksa koriSten je ¢ test.
Za analizu kvalitativnih varijabli i usporedbu pariteta majki koriSten je x2 test.
Dob majke je analizirana Mann-Whitney U testom.
Za potvrdu ¢imbenika rizika za nastanak perforacije koriSteni su dodatni statisticki testovi:
logisticka regresija 1 multipla logisti¢ka regresija.
Za procjenu snage (jakosti) statistiCkog odnosa izmedu istrazivanog ¢imbenika rizika 1 bolesti
(gastrointestinalne perforacije) te stvaranje zakljuCaka o mogucoj uzrocnoj povezanosti,
koriStene su epidemioloske mjere povezanosti, i to mjere odnosa, tj. vjerojatnost odnosa
(prema engleskom jeziku: odds ratio). Priblizni rizik za nastanak gastrointestinalne
perforacije dobio se izraCunavanjem odnosa vjerojatnosti ispitanika i onih u kontrolnoj
skupini da budu izloZeni ¢imbeniku rizika. Potom se raCunao 95% raspon pouzdanosti (prema
engleskom jeziku: confidence interval, 95% CI).

Svi podaci su interpretirani na razini znacajnosti od p< 0,05.
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Ucestalost gastrointestinalnih perforacija pokazuje omjer bolesnika s gastrointestinalnom
perforacijom u odnosu na ukupan broj zZivorodene djece, u odnosu na broj djece lijeCene u
Klinickom odjelu za neonatologiju i u odnosu na broj nedonos¢adi. Ucestalost je izraCunana
formulama:

- broj djece s gastrointestinalnim perforacijama / ukupan broj Zivorodene djece x 1000,

- broj djece s gastrointestinalnim perforacijama / broj djece lijeCene na klinickom odjelu

x 1000,
- broj nedonosc¢adi s gastrointestinalnim perforacijama / procijenjeni broj nedonos¢adi x
1000.

Mortalitet nakon gastrointestinalne perforacije pokazuje omjer umrle djece s
gastrointestinalnim perforacijama tijekom novorodenackog perioda (28 dana) u odnosu na
ukupan broj djece s gastrointestinalnim perforacijama. Mortalitet je izraCunan formulom: broj
umrle novorodencadi s gastrointestinalom perforacijom / ukupan broj djece s
gastrointestinalnim perforacijama x 100.

Odreden je i mortalitet nakon gastrointestinalne perforacije u odnosu na uzrok perforacije i u
odnosu na mjesto perforacije.

Rezultati su prikazani tabli¢no i1 graficki.
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4. REZULTATI

4.1. Karakteristike ispitanika
Gastrointestinalna perforacija je utvrdena kod 35 novorodencadi koja su lijeCena u
Odjelu za neonatologiju, Klinike za Zenske bolesti i porodaje, KBC Split u razdoblju od 1990.
do 2011. Oni ¢ine ispitnu skupinu. U kontrolnoj skupini je 76 novorodencadi.

Karakteristike ispitanika su prikazane na Tablici 1.

Tablica 1. Prikaz novorodencadi prema medijanu (min-max) gestacijske dobi,
porodajne mase i duljine

Karakteristike ispitanika Novorodencad s perforacijom Kontrolna skupina

n=35 n=76
Gestacijska dob (tjedni) 36 (25-40) 37 (26-41)
Porodajna masa (g) 2725 (900-4250) 2750 (680-5000)
Porodajna duljina (cm) 47  (34-53) 48  (32-55)

U Tablici 2. prikazana je podjela skupine ispitanika i1 kontrolne skupine novorodencadi u tri
grupe prema gestacijskoj dobi. Nema statisticki znaCajne razlike po tjednima gestacije medu
skupinama ¢ime smo potvrdili usporedivost ispitne i kontrolne skupine (gestacijsku dob kao

faktor ukljucenja u kontrolnu skupinu).

Tablica 2. Prikaz novorodencadi prema gestacijskoj dobi

Gestacijski tjedni Novorodencad s perforacijom Kontrolna skupina
n=35 n=76
Nedonoscad (<32 gest.tj.) 5(14,3%) 11 (14,5%)
Nedonoscad (32-36 gest.tj.) 14 (40,0%) 27 (35,5%)
DonoSena nov. (37 gest.tj. i viSe) 16 (45,7%) 38 (50,0%)
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4.2. Ucestalost gastrointestinalne perforacije

Tijekom promatranog razdoblja 1990.-2011. godine u Klinici za Zenske bolesti i
porodaje KBC-a Split bilo je ukupno 103.852 Zivorodene djece. Ucestalost gastrointestinalne
perforacije u odnosu na broj Zivorodene djece je bila 0,34 %eo.

Tijekom promatranog razdoblja u Odjelu za neonatologiju Klinike za Zenske bolesti i
porodaje KBC-a Split lijeeno je ukupno 39.740 djece. Ucestalost gastrointestinalne
perforacije u odnosu na broj djece lije€ene na klini¢kom odjelu bila je 0,88 %o.

U skupini ispitanika s perforacijom udio nedonoscadi je bio 54,3% (19 ispitanika). S
obzirom na to da je procijenjeno kako je u navedenom periodu bilo 5193 nedonoscadi,
ucestalost gastrointestinalne perforacije medu nedonoscadi bila je 3,66%o0, a ucestalost
gastrointestinalne perforacije medu donoSenom novorodencadi lije¢enom na Klinickom

odjelu za neonatologiju bila je 0,46%o.

vvvvv

nekrotiziraju¢i enterokolitis (NEC) 1 intestinalna opstrukcija. Nekrotiziraju¢i enterokolitis bio

je uzrok kod 18 (51,4%) novorodencadi.

[ nekrotizirajudi
enterokolitis 18 (51,4%)

M intestinalna opstrukcija 8
(22,9%)

0 mekonijski ileus 5 (14,3%)

@ spontana (idiopatska)
perforacija 3 (8,6%)

M ostalo (jatrogeno) 1
(2,8%)

Slika 1. Broj (%) pojedinih uzroka gastrointestinalne perforacije medu ispitanicima
(n=35)
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Na Slici 2. prikazani su broj i postotak novorodencadi s gastrointestinalnom perforacijom u
odnosu na mjesto perforacije. Najces¢e mjesto perforacije bilo je debelo crijevo, kod 16
bolesnika (45,7%). Perforaciju tankog crijeva imalo je ukupno 13 djece (37,1%). Cetiri
novorodenceta su imala multiple perforacije 1 debelog i tankog crijeva (11,4%). Kod jednog

novorodenceta se 1 nakon eksplorativne laparotomije nije naslo mjesto perforacije.

— jednjak 1(2,9%)
— dvanaesnik 2 (5,7%)
—  jejunum 4 (11,4%)

(= ~
— ileum 7 (20,0%)

— tanko i debelo crijevo 4 (11,4%)

— debelo crijevo 16 (45,7%

Slika 2. Broj (%) novorodencadi s gastrointestinalnom perforacijom u odnosu na mjesto

perforacije

4.3. Cimbenici rizika za nastanak gastrointestinalne perforacije

4.3.1. Perinatalni ¢imbenici rizika

U Tablici 3. prikazane su prosjecne vrijednosti ponderalnog indeksa, te broj 1 postotak
novorodencadi prema centilama porodajne mase i duljine u odnosu na gestacijsku dob.

Statisticki je znacajan udio hipotrofi¢ne novorodencadi medu djecom s gastrointestinalnom

perforacijom u odnosu na kontrolnu skupinu.
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Prosjecna vrijednost ponderalnog indeksa (PI) nije bila statisticki znacajno razli¢ita izmedu

ispitne i kontrolne skupine (Tablica 3.)

Tablica 3. Prikaz broja (%) novorodencadi prema prosjecnoj vrijednosti ponderalnog
indeksa (PI): aritmeticka sredina + standardna devijacija (SD) i centilama porodajne
mase (PM) i porodajne duljine (PD)

Karakteristike novorodenéadi

Novorodencad s perforacijom Kontrolna skupina

n=35 n=76

PI+SD 2,53+0,3 2,52+0,3
PM (centili):

hipotrofi¢no (<10.centile) 11 (31,4%) 10 (13,2%)

eutrofi¢no (10.- 90. centile) 18 (51,4%) 59 (77,6%)

hipertrofi¢no (>90.centile) 6 (17,1%) 7 (9,2%)
PD (centili):

< 10. centile 6 (18,2%) 7 (9,2%)

10.-90. centile 22 (66,7%) 64 (84,2%)

> 90. centile 5 (15,2%) 5 (6,6%)

P< 0,05 (% test)

Kod hipotroficne novorodencadi odredili smo obrazac fetalnog rasta koriStenjem centilnih

krivulja za ponderalni indeks u odnosu na gestacijsku dob. Udio djece sa simetricnim i

asimetricnim zastojem rasta podjednak je u obje skupine ispitanika (Tablica 4.).
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Tablica 4. Obrazac fetalnog rasta kod hipotrofi¢ne novorodencadi

Ponderalni indeks Hipotrofi¢na novorodencad Hipotrofi¢na novorodencad iz
s perforacijom kontrolne skupine
n=11 n=10
manji od 10. centile 6 (54,5%) 6 (60,0%)
(<1,72-2,41)
od 10. do 90. centile 4 (36,4%) 4 (40,0%)
vedi od 90. centile 1(9,1%) 0

(>2,46-3,09)

Tablica 5. prikazuje udio novorodencadi prema porodajnoj masi (PM): vrlo niske, niske i
uredne porodajne mase. Udio djece ¢ija je PM manja od 1500 g odnosno vrlo niske porodajne

mase, je statisti¢ki znacajno veci u skupini djece s perforacijom.

Tablica 5. Prikaz novorodencadi prema porodajnoj masi (PM)

Porodajna masa (PM) Novorodencad s perforacijom Kontrolna skupina
n=35 n=76

vrlo niska PM (< 1500 g) 8 (22,9%) 7 (9,2%)

niska PM (1500-2499 g) 4 (11,4%) 24 (31,6%)

uredna PM (= 2500 g) 23 (65,7%) 45 (59,2%)

P< 0,05 ()" test)
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U Tablici 6. prikazane su karakteristike majki u ispitnoj i1 kontrolnoj skupini. Nije utvrdena

statisticki znacajna razlika u dobi majki kao i u paritetu majki izmedu skupina.

Tablica 6. Prosjecna dob i paritet majki

Karakteristike majki Novorodencad s perforacijom Kontrolna skupina
Dob majke
godine (min.-max.) 26 (18-44) 28 (18-41)
Paritet
prvorotkinja 20 (58,8%) 35 (46,7%)
drugorotkinja 10 (29,4%) 27 (36,0%)
viSerotkinja 4 (11,7%) 13 (17,4%)

U Tablici 7. prikazana je ucestalost perinatalnih ¢imbenika rizika u skupini novorodencadi s
gastrointestinalnom perforacijom 1 kontrolnoj skupini. Nije utvrdena statisticki znacajna
razlika izmedu skupina, prema sljede¢im kategorijama: produzeno stanje prsnuca plodovih
ovoja, prezentacija kod poroda (zatkom ili glavicom), nacin dovrSenja poroda (vaginalno ili
carskim rezom), spol 1 Apgar ocjena u prvo] minuti. Ukupno je sedam majki imalo
preeklampsiju, 5 u ispitnoj, 2 u kontrolnoj skupini Sto je bio premalen broj za statisticku

usporedbu. Nije bilo placente previje (Tablica 7.)
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Tablica 7. Perinatalni ¢imbenici rizika

Perinatalni ¢imbenici rizika Novorodencad s perforacijom Kontrolna skupina
n=35 n=76

Preeklampsija 5 (15,2%) 2 (2,6%)
ProduZeno stanje prsnuca pl.ovoja 5 (15,2%) 13 (17,1%)
Polozaj zatkom 5 (15,2%) 7 (9,2%)
Carski rez 11 (32,4%) 17 (22,4%)
Spol (muski) 19 (54,3%) 38 (50,0%)
Apgar ocjena u 1. min.

0-3 (teska hipoksija) 2 (5,9%) 1(1,3%)

4-7 (umjerena hipoksija) 13 (38,2%) 23 (30,3%)

8-10 (uredna vitalnost) 19 (55,9%) 52 (68,4%)

4.3.2. Postnatalni ¢imbenici rizika

Kod 35 ispitanika perforacija se javljala od prvog do 25. dana zivota, od toga u prvih 7
dana zivota perforacija je dokazana kod 60% (21) novorodenih.
U Tablici 7. prikazan je udio postnatalnih ¢imbenika rizika u ispitnoj 1 kontrolnoj skupini.
Statisticki je znacajno veci udio novorodencadi s anemijom u skupini novorodencadi s

perforacijom nego u kontrolnoj skupini.
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Sva novorodencad u kontrolnoj skupini hranjena su peroralno. Do nastanka perforacije
peroralno je hranjeno 20 (57,1%) ispitanika. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu
ispitne 1 kontrolne skupine prema ostalim postnatalnim Cimbenicima rizika: respiracijski
distres sindrom (RDS-u), upotreba mehanicke ventilacije, prisutnost centralnog venskog

umbilikalnog katetera (CVUK), pozitivna hemokultura (HK) i policitemija (Tablica 8.).

Tablica 8. Postnatalni ¢imbenici rizika

Cimbenici rizika Novorodencad s perforacijom (n=35) Kontrolna skupina (n=76)
Bez RDS-a 9 (26,5%) 33 (43,4%)

RDS 13 (38,2%) 29 (38,1%)

RDS + meh.ventilacija 12 (35,3%) 14 (18,4%)

CVUK 5 (14,7%) 9(11,8%)
Pozitivna HK 4 (11,8%) 11 (14,5%)
Policitemija 5(14,3) 6 (7,9%)

Anemija 9 (25,7%) 3 (3,9%)

P< 0,05 (% test);
RDS=respiracijski distres sindrom, CVUK=centralni venski umbilikalni kateter; HK=hemokultura
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Za potvrdu porodajne mase manje od 10. centile 1 anemije kao ¢imbenika rizika za nastanak
perforacije koriSteni su dodatni statisticki testovi: logisticka regresija i multipla logisticka
regresija.

U Tablici 9. su prikazani rezultati logisticke regresije.

Tablica 9. Rezultati logistiCke regresije

Novorodencad s perforacijom Kontrolna skupina OR (95%CI)

Cimbenici rizika n=35 n=76
hipotrofi¢ni 11 (31,4%) 10 (13,2%) 3(1,14-8)
eutroficnii  hipertrofi¢ni 24 (68,5%) 66 (86,8%)
nov. sa anemijom 9 (25,7%) 3 (3,9%) 8,4 (2,1-33)
nov. bez anemije 26 (74,3%) 73 (96,1%)

P<0,05;

OR= prema engleskom jeziku: odds ratio, vjerojatnost odnosa,
Cl= prema engleskom jeziku: confidence interval, raspon pouzdanosti sa Sirinom raspona pouzdanosti
95%

Omjer izgleda za nastanak perforacije je 3 puta veci u skupini hipotrofi¢ne djece za dob nego
u skupini eutrofi¢ne 1 hipertrofi¢ne djece za dob uz raspon pouzdanosti od 95%.
Omyjer izgleda za nastanak perforacije je 8,4 puta vec¢i kod djece s anemijom nego u djece koja

nisu imala anemiju uz raspon pouzdanosti od 95% (Tablica 9.).
Multiplom logistickom regresijom potvrduje se da su oba ¢imbenika rizika: porodajna masa

ispod 10. centile za dob (hipotrofija) 1 anemija statisticCki znaajni za nastanak

gastrointestinalne perforacije (Tablica 10.).
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Tablica 10. Rezultati multiple logisti¢ke regresije

Cimbenici rizika OR 95% CI

PM < 10. centile za dob (hipotrofi¢ni) 4,01 1,45-11,2

anemija 10,9 2,6-45
P<0,05;

OR= prema engleskom jeziku: odds ratio, vjerojatnost odnosa,
Cl= prema engleskom jeziku: confidence interval, raspon pouzdanosti sa Sirinom raspona
pouzdanosti 95%

4.4. Mortalitet nakon gastrointestinalne perforacije
Broj umrle novorodencadi s  gastrointestinalnom perforacijom tijekom
novorodenackog perioda (28 dana) u odnosu na ukupan broj djece s gastrointestinalnom

perforacijom bio je 31,4% odnosno 11 novorodencadi (Slika 3.).

®umrli 11 (31,4%)
m preZivjeli 24 (68,6%)

Slika 3. Mortalitet nakon gastrointestinalne perforacije (n=35)

Dva novorodenceta su umrla neposredno nakon novorodenackog perioda od 28 dana (30.1 31.

dan).

31



U ranom periodu od 1991. do 2000. godine umrlo je 7 djece (41,2%) od 17 djece s
gastrointestinalnom perforacijom, a u novijem periodu od 2001. do 2011. godine umrlo je 4
djece (22,2%) od 18 djece s gastrointestinalnom perforacijom u novijem periodu.

Medu umrlom novorodencadi bilo je 6 djece s anemijom (54,5% umrlih). Medu umrlom

novorodencadi bila su 3 novorodenceta hipotrofi¢na za dob.

Na Slici 4. prikazan je udio pojedinih uzroka perforacije medu umrlom djecom. Od 11 umrle
novorodencadi 7 (63,6%) ih je umrlo nakon peforacije uzrokovane nekrotiziraju¢im
enterokolitisom. Jedno novorodence s nekrotiziraju¢im enterokolitisom 1 perforacijom, umrlo
je nakon novorodenackog perioda. Spontana (idiopatska) perforacija bila je uzrok perforacije

kod 3 novorodenceta, a nakon spontane intestinalne perforacije nije umrlo niti jedno dijete.

nekrotizirajuci
enterokolitis 7 (63,6%)

intestinalna opstrukcija 2
(18,2%)

mekonijski ileus 1 (9,1%)

M ostalo (jatrogeno) 1
(9,1%)

Slika 4. Broj (%) pojedinih uzroka gastrointestinalne perforacije medu umrlom djecom
(n=11)

Na Slici 5. prikazan je udio pojedinih mjesta perforacije medu umrlom djecom. Medu umrlom
novorodencadi (n=11) najviSe je bilo novorodencadi s perforacijom tankog crijeva, njih 4
(36,4%). Jos dvoje djece s perforacijom tankog crijeva je umrlo nakon novorodenackog

perioda.
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— jednjak 1(9,0%)

— tanko crijevo 4 (36,4%)

R=

— tanko i debelo crijevo 3 (27,3%)

— debelo crijevo 3(27,3%)

Slika 5. Broj (%) pojedinih mjesta gastrointestinalne perforacije medu umrlom djecom

(n=11)

4.5. Vrsta i nacin kirur§kog zbrinjavanja gastrointestinalne perforacije

Kod gotovo sve novorodencadi, odnosno kod 34 (97,1%) od 35 novorodencadi je
nakon postavljene dijagnoze perforacije uinjen operativni zahvat, kod 33 novorodenceta
eksplorativna laparotomija, kod jednog novorodenceta zbog perforacije jednjaka ucinjena je
torakotomija. Jedno novorodence nije operirano zbog loSeg opceg stanja.

Eksplorativnom laparotomijom je kod 28 (80%) novorodencadi nakon resekcije (nekroti¢nih
rubova perforacijskog otvora ili resekcije veceg dijela tankog ili debelog crijeva), formirana
perkutana stoma. Kod 5 djece mjesto perforacije je zatvoreno Savovima i nije formirana
perkutana stoma. Kod jednog novorodenceta tijekom operativnog zahvata nije se naslo mjesto
perforacije (Slika 6.).

U skupini novorodencadi kod kojih je ucinjena resekcija debelog crijeva bilo je 8

hemikolektomija 1 1 subtotalna kolektomija.
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[ resekcija i stoma 28 (80%)
m direktni Savovi 5 (14,3%)
® nije nadeno mjesto

perforacije 1 (2,8%)

® nije operirano 1 (2,8%)

Slika 6. Broj (%) novorodencéadi prema vrsti operativnog zahvata (n=35)
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5. RASPRAVA

U Odjelu za neonatologiju, Klinike za Zenske bolesti 1 porodaje, Klinickog bolnickog
centra Split u razdoblju od 1990. do 2011. godine gastrointestinalna perforacija utvrdena je
kod ukupno 35 novorodencadi. Ucestalost gastrointestinalnih perforacija u odnosu na broj
zivorodene djece bila je 0,34%o0, a u odnosu na broj djece lijecene na Klini¢kom odjelu za
neonatologiju 0,88%o. Ucestalost gastrointestinalne perforacije medu nedonoscadi bila je
3,66%o, a ucestalost gastrointestinalne perforacije medu donosenom novorodencadi lije¢enom
na Klini¢kom odjelu za neonatologiju bila je 0,46%o.

Studije koje obuhvacaju 1 procjenjuju sve uzroke gastrointestinalnih perforacija i njihov
medusobni znacaj u literaturi su rijetke. Prema dostupnim podacima ucestalost GIP-a je mala.
U pravilu se izrazava apsolutnim brojevima tijekom duljih vremenskih razdoblja. Incidencija
novorodenackih gastrointestinalnih perforacija medu razli¢itim bolnickim centrima je
razli¢ita. U Sveucili$noj bolnici Fukuoka Asabe i sur. u tridesetogodisnjem periodu nasli su
34 slucaja gastrointestinalnih perforacija (3). Pojavnost GIP-a je veca na Odjelima djecje
kirurgije. Na Odjelu djec¢je kirurgije Khan i sur. opisuju 89 slucajeva gastrointestinalnih
perforacija koji ¢ine 16,5% sve novorodencadi primljene na taj odjel (10). Zbog male
pojavnosti GIP-a ¢este su multicentri¢ne studije. U multicentri¢noj studiji (tri novorodenacka
odjela) Calisti i sur. opisano je 85 sluc¢ajeva novorodenackih intestinalnih perforacija u Lazio
regiji u Italiji, tijekom desetogodiSnjeg razdoblja (4). Isti autori procjenjuju da medu djecom u
novorodenackim jedinicama intenzivnog lijeenja (promatrana su tri novorodenacka odjela
koja su imala oko 600 primljene teSko bolesne novorodencadi godiSnje), ucestalost
gastrointestinalnih perforacija iznosi izmedu 1 1 3%.

Navedeni podaci u skladu su s ovim rezultatima, prema kojima je ucestalost
gastrointestinalnih perforacija niska, iznosila je 35 novorodencadi tijekom 22 godine.
Ucestalost GIP-a u odnosu na broj lijeCene novorodencadi u ovoj studiji je manja u odnosu na
nalaz drugih autora, moguée zbog organizacijskih karakteristika Klinickog odjela za

neonatologiju na kojem se provodi i intenzivno i postintenzivno lijeCenje.

Prema literaturi, razliCiti se ¢imbenici rizika dovode u vezu s nastankom gastrointestinalne
perforacije. Rijetke su studije koje pojedinacno obraduju sve Cimbenike rizika, ceSée se
¢imbenici rizika promatraju u odnosu na uzro¢ne bolesti.

Prema literaturi se gastrointestinalna perforacija najcesc¢e javlja kod nedonoscadi (3, 4, 5, 6,

7).
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Udio nedonoscadi medu ispitanicima u ovom istrazivanju bio je 54,3%, a medijan gestacijske
dobi 36 gestacijskih tjedana, odnosno gotovo polovica ispitanika bila su donoSena
novorodencad (45,7%). Nasuprot tome, drugi autori medu djecom s gastrointestinalnom
perforacijom nalaze znac¢ajno veci udio nedonoscadi nego u ovoj studiji (4, 52). Sakellaris i
sur. (2012. god.) navode u rezultatima svojeg desetogodiSnjeg retrospektivnog istraZivanja
srednju dob od 28 gestacijskih tjedana i visoki udio nedonoscadi (77,8%) u skupini djece s
gastrointestinalnim perforacijama (52).

U ovom istrazivanju su skupine ispitanika s gastrointestinalnom perforacijom i1 kontrolna
skupina uskladene po gestacijskoj dobi (prema engleskom jeziku: matched case-control

study) te nedonosenost nije promatrana kao ¢imbenik rizika.

Iako su ispitivane skupine u ovom istrazivanju bile uskladene prema gestacijskoj dobi, u
skupini novorodencadi s gastrointestinalnom perforacijom znacajno je bio ve¢i udio djece vrlo
niske porodajne mase, manje od 1500 g (22,9 %), u odnosu na kontrolnu skupinu. Prema
podacima iz literature gastrointestinalna perforacija ¢eS¢e se javlja u djece vrlo niske
porodajne mase (4, 7, 35, 39, 40, 41), a neki autori navode da taj udio moze dosegnuti vise od

70% (7, 52).

U obje ispitivane skupine dodatno je procijenjena uhranjenost novorodencadi koriStenjem
ponderalnog indeksa.

Ponderalni indeks nije u dosadaSnjim studijama promatran kao c¢imbenik rizika za
gastrointestinalnu perforaciju.

Rezultati ovog istrazivanja upucuju da izmedu ispitivanih skupina nije bilo razlike prema
ponderalnom indeksu. Hipotrofi¢na novorodencad iz ispitivane skupine i kontrolne skupine
nisu se znacajno razlikovale prema ponderalnom indeksu. Temeljem ovog istraZivanja
ponderalni indeks nije bio ¢imbenik rizika za nastanak gastrointestinalne perforacije.
Najvazniji uzrok gastrointestinalne perforacije u ovom istraZivanju bio je nekrotizirajuci
enterokolitis (51,4%) koji se prema literaturi dovodi u vezu s asimetri¢nim rastom odnosno
pothranjenos¢u (40). Medutim, znacajno mjesto medu ispitanicima, zauzima intestinalna
opstrukcija (22,9%), tj. prirodene anomalije razvoja probavnog sustava koje nastaju rano

tijekom trudnoce, zbog ¢ega je rast fetusa simetrican.

Iako ispitivane skupine nisu bile razli¢ite s obzirom na ponderalni indeks, djeca s

perforacijom 1 djeca iz kontrolne skupine zna€ajno su se razlikovale s obzirom na porodajnu

36



masu. Medu djecom s gastrointestinalnom perforacijom u ovom istrazivanju, osim $to je bio
znacajan udio djece vrlo niske porodajne mase utvrden je znacajan udio novorodencadi niske
porodajne mase u odnosu na gestacijsku dob (31,4%) u odnosu na kontrolnu skupinu. Omjer
izgleda za nastanak perforacije tako je tri puta bio ve¢i u skupini hipotrofi¢ne djece nego kod
ostalih.

Unutarmaterni¢ni zastoj rasta (koji, prema literaturi, dovodi do hipotrofije) - rijetko je
promatran kao poseban ¢imbenik rizika za nastanak gastrointestinalne perforacije. Podatci iz
literature upucuju na suprotne zakljuCke. Neki autori ne nalaze povezanosti izmedu
unutarmaterni¢nog zastoja rasta i nekrotizirajueg enterokolitisa ili spontane intestinalne
perforacije (5, 43, 53), dok drugi autori koji ispitivanu i kontrolnu skupinu usporeduju na
osnovi gestacijske dobi, isticu IUGR kao rizicni ¢imbenik za nastanak naj¢eS¢eg uzroka
perforacije, nekrotizirajuéeg enterokolitisa (17). Istrazivanja posljednjih godina nalaze
povezanost izmedu nekrotizirajuéeg enterokolitisa 1 poremecenog protoka krvi kroz

umbilikalnu arteriju ili kroz gornju mezenteri¢nu arteriju (40).

Ovim istrazivanjem nismo utvrdili da dob 1 paritet majki utjecu na pojavnost
gastrointestinalne perforacije. Majke u obje skupine novorodencadi pripadaju dobnoj skupini
ispod 30 godina (26, 28 godina) i najcescée su prvorotkinje sto je dijelom u skladu s podacima

u literaturi (17, 43).

U ovom istrazivanju gastrointestinalna perforacija ces¢a je medu muskom djecom (54,3%) Sto
je u skladu s istrazivanjima drugih autora kod kojih se udio muske djece krec¢e u Sirokom

rasponu od 59 % pa do 89% slucajeva (6, 10, 17, 35, 39, 43, 48).

Ovim istraZivanjem nije utvrdena znacajna razlika s obzirom na ostale promatrane perinatalne
¢imbenike rizika: produZeno stanje prsnuca plodovih ovoja, polozaj zatkom kod poroda,
dovrSenje poroda carskim rezom i Apgar ocjena u prvoj minuti.

Medu djecom sa spontanom intestinalnom perforacijom, neki autori nalaze ¢eS¢e dovrSenje
poroda carskim rezom (u oko 60-70%) (17, 44). Trend ka produzenom stanju prsnuca
plodovih ovoja nalazi Ragouilliaux i sur., dok drugi autori ne nalaze povezanost produzenog
stanja prsnuca plodovih ovoja 1 gastrointestinalnih perforacija (43, 17). Prema podatcima iz
literature kod donoSene novorodencadi 1 kod nedonoSc¢adi s perforacijama biljezi se asfiksija i
nizak Apgar score (17, 18). Medutim kod vecine asfiktiéne novorodencadi koja imaju nizak

Apgar score nece se razviti gastrointestinalna perforacija (39).
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lako EPH gestoza-preeklampsija majke pokazuje trend cesceg javljanja u skupini djece s
perforacijom ukupan broj EPH gestoza-preeklampsija bio je premalen za statisticku
usporedbu. S obzirom na EPH gestozu-preeklampsiju majki, podaci iz literature su suprotni
pa tako neke studije nalaze manji rizik za nekrotiziraju¢i enterokolitis kod hipertenzije u

trudno¢i (17).

U ispitanika u ovom istrazivanju najvazniji ¢imbenik rizika za nastanak gastrointestinalne
perforacije bila je anemija. Omjer izgleda za nastanak perforacije bio je 8,4 puta veci kod
djece s anemijom nego u djece koja nisu imala anemiju.

Prema podatcima u dostupnoj literaturi anemija nije promatrana kao poseban ¢imbenik rizika
za nastanak gastrointestinalne perforacije. Ona se sporadi¢no povezuje s gastrointestinalnom
perforacijom. Pelizzo i sur. opisuju intrauterinu anemiju s posljedicnim fetalnim hidropsom i
znakovima mekonijskog peritonitisa uzrokovanog perforacijom distalnog ileuma (54).
Schroter i sur. ustanovili su anemiju kod novorodenceta s fetalnim hidropsom i perforacijom
distalnog ileuma s posljedicnim mekonijskim peritonitisom (55). Najées¢e se kod
postavljanja dijagnoze nekrotiziraju¢eg enterokolitisa laboratorijski nalaze: metabolicka
acidoza, trombocitopenija, leukopenija ili leukocitoza, hipo ili hiperglikemija, hiponatremija,
poremecaji koagulacije i poviSen C-reaktivni protein (35, 39). Neki autori kod djece s
perforacijom uzrokovanom nekrotiziraju¢im enterokolitisom, uz trombocitopeniju 1 poviSen
C-reaktivni protein, laboratorijski nalaze 1 anemiju (56, 57).

Opisana je i razvojna anomalija, Meckelov divertikul, kod koje posljediéno mogu nastati
anemija i perforacija (58).

Posljednja istraZzivanja potvrduju vezu izmedu anemije, transfuzije deplazmatiziranih
eritrocita 1 nekrotizirajuéeg enterokolitisa (37, 59). Rezultati istraZivanja koja su promatrala
ucinak primjene eritropoetina i preparata Zeljeza u lijeCenju anemije nalaze smanjenu
incidenciju nekrotizirajuceg enterokolitisa (37).

Osim S§to je u ovom istraZivanju anemija bila vaZan cimbenik rizika za nastanak
gastrointestinalne perforacije, anemija je, smatramo, bila vazna i za prognozu nakon
gastrointestinalne perforacije. Vise od polovice ispitanika, tj. 54,5% novorodencadi, koja su
umrla nakon gastrointestinalne perforacije, imalo je anemiju prije klinickih znakova bolesti
koje su uzrokovale perforaciju.

Pretpostavlja se da anemija dovodi do poremecaja mezenterijskog protoka krvi §to uzrokuje

crijevnu hipoksiju i oStecenje sluznice.
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Daljnje studije su potrebne da se odredi kriticna vrijednost hemoglobina za nastanak
gastrointestinalne perforacije. Takoder su potrebna daljnja istrazivanja za potpunije otkrivanje

uzrocnog mehanizma.

Ostali ¢imbenici koji mogu uzrokovati hipoksijsko/ishemijske promjene u ranom
novorodenackom razdoblju (respiracijski distres sindrom, centralni venski umbilikalni kateter,
sepsa, policitemija) u ovoj studiji nisu bili znacajno prisutni kod djece s gastrointestinalnom
perforacijom.

Opisuje se veca ucestalost respiracijskog distres sindroma kod djece s bolestima crijeva koje
mogu dovesti do perforacije (17). Postoje razliCiti podatci o ucestalosti perforacije kod
centralnog venskog katetera. Singh i sur. nasli su veéi rizik za razvoj NEC-a kod djece sa
umbilikalnim kateterom, dok Alexander i sur. medu njima ne nalaze povezanosti (37, 53).
Sepsa se u objavljenim studijama nalazi znacajno povezana s nastankom perforacije i s
mortalitetom nakon perforacije (5, 7, 60). Smatra se da u patofiziologijskoj osnovi perforacije
kod navedenih stanja, kao i kod policitemije, stoji hipoperfuzija gastrointestinalnog sustava i
posljedi¢na hipoksijska ozljeda crijeva koja moze u svom daljnjem tijeku dovesti do nekroze 1
perforacije (39).

Manji relativni udio nedonos¢adi medu ispitanicima u ovom istrazivanju moguci je razlog

smanjenoj ucestalosti navedenih ¢imbenika rizika.

Kod 60% ispitanika u ovom istrazivanju dijagnoza gastrointestinalne perforacije je
postavljena tijekom prvih 7 dana Zivota. Prema podatcima iz literature vrijeme postavljanja
dijagnoze gastrointestinalne perforacije ovisi o uzrocima. Nekrotiziraju¢i enterokolitis s
posljedicnom perforacijom javlja se u pravilu nakon uspostave enteralnog hranjenja, u
drugom tjednu. Spontana intestinalna perforacija kao 1 razvojne anomalije prezentiraju se
ranije, ve¢ u prvim danima po porodu. Literaturni podaci opisuju gastrointestinalne
perforacije u prvim danima po porodu kod novorodencadi koja su vece gestacijske dobi 1 vece

porodajne mase (16, 44, 61).

Najces¢i uzrocni entitet koji je doveo do gastrointestinalne perforacije u ovom istrazivanju bio
je nekrotizirajuéi enterokolitis, kod 51,4% Sto je u skladu s navodima iz literature (1, 2, 3, 4,
7, 10). Vrlo su rijetka istrazivanja u kojima NEC nije bio najvazniji uzrok gastrointestinalne

perforacije (62)

39



U ovom istrazivanju drugi uzrocni entitet koji dovodi do gastrointestinalne perforacije po
ucestalosti bila je intestinalna opstrukcija, kod 22,9% novorodencadi.

Prema literaturi drugi pretpostavljeni uzrok gastrointestinalnih perforacija prema ucestalosti je
spontana ili idiopatska intestinalna perforacija (2, 4, 13), rjede mekonijski peritonitis (3).
Gastrointestinalna opstrukcija kao uzrok perforacije ¢es¢a je kod donosene novorodencadi. S
obzirom na veliki udio donosene novorodencadi u ovom istrazivanju, o¢ekivano je visoki udio
intestinalnih opstrukcija.

Spontana ili idiopatska perforacija, u ovom istrazivanju, bila je prisutna tek u 3
novorodenceta. Mali broj spontanih perforacija mogao bi se objasniti malim udjelom izrazito
nezrele djece kod koje je njena pojavnost najcesca, ali i Cinjenicom da nedonosc¢ad na
Klinickom odjelu za neonatologiju nije izloZena ranom postnatalnom davanju indometacina i

steroida koji su vaZzni rizini ¢imbenici za nastanak SIP-a (20, 44, 62).

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je debelo crijevo najces¢e mjesto perforacije (kod
45,7% novorodencadi). Perforacija kolona se, prema podacima iz literature, smatra rijetkim
stanjem, te tako Sakellaris i sur. (2012. god.) nalaze perforaciju kolona kod 18,5%
novorodencadi (52, 63). Perforacija debelog crijeva je, prema objavljenim istrazivanjima,
cesc¢a kod djece vece porodajne mase (PM> 2500 g), koja su znacajno zastupljena u ovoj
studiji (65,7%).

U ovom istrazivanju perforaciju tankog crijeva imalo je ukupno 37,1% novorodencadi.

Prema literaturi, naj¢eS¢e mjesto gastrointestinalne perforacije je tanko crijevo, a posebno
distalni ileum (43, 45, 48).

U ispitivanoj skupini novorodencadi nije bilo djece s zelu¢anom perforacijom.

Prema literaturnim podacima zeluCana perforacija nekada je imala visoku ucestalost, dok

novije studije opisuju maleni udio zelucanih perforacija, oko 10% (3, 10).

U ovom istrazivanju u skupini ispitanika do nastanka perforacije peroralno je hranjeno 57,1%
djece, u pravilu adaptiranim pripravcima.

Perforacija nakon najceS¢eg uzroka gastrointestinalne perforacije - nekrotizirajuceg
enterokolitisa - javlja se u pravilu nakon uspostave peroralnog hranjenja (39). Peroralno
hranjenje ne smatra se uzro¢no povezanim sa spontanom intestinalnom perforacijom. U
studiji Ragouilliaux i sur. enteralno hranjenje prije nastanka intestinalne perforacije zapoceto

je u 69% djece (43).
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S obzirom na to da je najceS¢i uzrok nastanka gastrointestinalne perforacije u ovom
istrazivanju bio nekrotizirajuci enterokolitis, kod 51,4% novorodencadi, oc¢ekivano je i visok

udio peroralno hranjene djece prije nastanka perforacije.

Operativni zahvat ucinjen je kod gotovo sve novorodencadi u ovom istrazivanju (97,1%) u
prvim satima nakon postavljene dijagnoze perforacije (eksplorativna laparotomija, a kod
jednog novorodenceta torakotomija zbog perforacije jednjaka).

Eksplorativna laparotomija smatra se kirurSkom metodom izbora kod novorodencadi s
intestinalnom perforacijom, posebno kada je perforacija uzrokovana nekrotiziraju¢im
enterokolitisom. Vecina drugih studija nalazi da je laparotomija s resekcijom dijela crijeva
ucinjena u sve ili u gotovo sve djece s gastrointestinalnom perforacijom (4, 52). Manji broj
autora navodi ¢eS¢e primarno zbrinjavanje peritonealnom drenazom umjesto laparotomijom
(6, 10). Prema literaturi jo$ uvijek ne postoje sigurne preporuke koje bi dale prednost bilo
laparotomiji ili peritonealnoj drenazi (64).

Kod 80% novorodencadi s perforacijom u ovoj studiji, nakon resekcije dijela crijeva, ucinjena
je perkutana stoma. Prema literaturi preZivljavanje je bolje kada se nakon resekcije crijeva

formira stoma nego u slucajevima kada se nakon resekcije uini primarna anastomoza (4, 65).

Gastrointestinalna perforacija, iako mozda nije najce$¢a indikacija za kirurSki zahvat u
novorodenackoj dobi svakako je povezana s najve¢im mortalitetom.

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je 31,4% novorodencadi umrlo nakon
gastrointestinalne perforacije. Mortalitet zadnjih jedanaest godina gotovo je dvaput manji od
mortaliteta prvih jedanaest godina promatranog razdoblja, 22% u odnosu na 41%.

Pregledom literature nalazi se raspon smrtnosti nakon GIP-a od 17 do 60% (2, 4, 6, 10).
Mortalitet od 31,6% opisan je za djecu s gastrointestinalnim perforacijama u Japanu 2003.
godine (3). Isti autori medutim za tridesetogodiSnje razdoblje od 1974.-2003., kod 34
novorodenceta, navode mortalitet od 50%.

Navedeno odgovara zapazenom trendu u ovoj studiji, da se mortalitet zadnjih desetljeca
smanjuje. Razvoj operacijskih tehnika, anestezioloskih postupaka i mjera intenzivnog
lijecenja vjerojatno je utjecao na smanjenje mortaliteta nakon GIP-a.

Studije koje promatraju gastrointestinalnu perforaciju samo kao posljedicu nekrotizirajuceg
enterokolitisa nalaze 1 ve¢i mortalitet, 63% (52). Takoder autori kod kojih je ve¢i udio djece

izrazito niske porodajne mase nalaze vec¢i mortalitet, nesto preko 40% (4).
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U ovom istrazivanju medu umrlom novorodencadi najces¢i, kod 63,6% djece, uzrok
perforacije bio je nekrotizirajuéi enterokolitis. U svim dosadasnjim studijama najveca
smrtnost nakon gastrointestinalne perforacije je povezana s nekrotizirajuéim enterokolitisom
(2, 10, 52).

Nakon spontane intestinalne perforacije nije umrlo niti jedno dijete, dok je u literaturi opisana
smrtnost nakon SIP-a 14% (13), ali i 50% (4).

Iako je najceS¢e mjesto perforacije bio kolon, medu umrlom novorodencadi najvise je bilo
djece s perforacijom tankog crijeva, njih 36,4%. Prema literaturnim podatcima mortalitet
nakon perforacije tankog crijeva je ve¢i nego mortalitet nakon perforacije debelog crijeva

(63).

Gastrointestinalna perforacija je, Sto je potvrdeno i ovim istraZivanjem, vazan uzrok
mortaliteta u novorodenackoj dobi.

Rano prepoznavanje novorodenceta pod povecanim rizikom za nastanak
gastrointestinalne perforacije klinicaru omoguéava pravovremenu prevenciju kako bi se
izbjegle potencijalne teSke komplikacije. Mjere prevencije opisane do sada su: iskljucivo
hranjenje maj¢inim mlijekom uz postepeno povecavanje koli¢ine mlijeka. Mjere prevencije
Cija se sigurnost jo$ ispituje su: probiotici, enteralni aminoglikozidi, arginin i dr. Kod djece s
razvojnim anomalijama vazno je pravovremeno lijeCenje anomalije, a prije nastanka
perforacije.

Rezultati ovog istraZivanja upucuju da rizik za nastanak gastrointestinalne perforacije
imaju skupine novorodencadi vrlo niske porodajne mase, posebno ako je porodajna masa
niska za gestacijsku dob a takoder 1 anemicna novorodencad. Utvrdeno je da fetalna
uhranjenost izraZzena ponderalnim indeksom nije Cimbenik rizika za nastanak

gastrointestinalne perforacije.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovi obrade rezultata istrazivanja dobiveni su ovi zakljucci:

Djeca pod visokim rizikom za nastanak gastrointestinalne perforacije bila su
novorodencad s anemijom i hipotroficna novorodencad. Ponderalni indeks koji pokazuje
porodajnu masu u odnosu na porodajnu duljinu nije bio ¢imbenik rizika za nastanak
gastrointestinalne perforacije nego je hipotrofija, tj. porodajna masa manja od 10.centile
prediktor nastanka GIP-a.

Cimbenici rizika: najvazniji ¢imbenik rizika za nastanak gastrointestinalne perforacije
bila je anemija (25,7%). Vjerojatnost nastanka gastrointestinalne perforacije bila je 8,4 puta
veca kod djece s anemijom nego u djece koja nemaju anemiju.

Hipotrofija je takoder bila vaZan ¢imbenik rizika za nastanak gastrointestinalne perforacije
(31,4%). Vjerojatnost nastanka perforacije bila je 3 puta veca u skupini djece hipotrofi¢ne za
dob nego u skupini eutrofi¢ne i hipertrofi¢ne djece.

Ponderalni indeks ne moze se smatrati ¢imbenikom rizika za nastanak gastrointestinalne
perforacije.

Ucestalost: gastrointestinalna perforacija dijagnosticirana je kod 35 novorodencadi
tijekom 22 godine. Na osnovi obrade rezultata istrazivanja ucestalost gastrointestinalnih
perforacija bila je 0,34/1000 zivorodene djece 1 0,88/1000 djece lijecene na Klinickom odjelu
za neonatologiju. NajceS¢i uzrok gastrointestinalne perforacije bio je nekrotizirajuci
enterokolitis (51,4%), a naj¢eS¢e mjesto nastanka perforacije bilo je debelo crijevo (45,7%).
Gastrointestinalna perforacije nastaje s veCom ucestalos¢u kod djece vrlo niske porodajna
mase, manje od 1500 g (22,9%).

Mortalitet: moralitet nakon gastrointestinalne perforacije iznosio je 31,4%.

Najces¢i uzrocni entitet koji je dovodio do gastrointestinalne perforacije medu umrlom
novorodencadi bio je nekrotiziraju¢i enterokolitis (63,6%), a najceS¢e mjesto perforacije

medu umrlom djecom bilo je tanko crijevo (36,4%).
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7. SAZETAK

Ovo je istrazivanje provedeno da se utvrdi povezanost ponderalnog indeksa i ostalih
¢imbenika rizika 1 gastrointestinalnih perforacija kod novorodencadi. Istrazivanjem su takoder
odredeni ucestalost i mortalitet nakon gastrointestinalne perforacije.

Primijenjena je epidemioloska metoda usporedbe ispitanika s gastrointestinalnom
perforacijom i kontrolne skupine. IzraCunavana je statisticka znacajnost i vjerojatnost odnosa
izmedu tih dviju skupina.

U razdoblju izmedu 1990.-2011. godine u Klini¢koj bolnici Split, Klinickom odjelu za
neonatologiju opisano je 35 gastrointestinalnih perforacija u novorodencadi. U tom razdoblju
ukupna ucestalost gastrointestinalnih perforacija bila je 0,88 na 1000 novorodencadi primljene
na Klinicki odjel za neonatologiju 1 0,34 na 1000 Zivorodene djece. Najce$¢i uzrok
gastrointestinalne perforacije bio je nekrotizirajuéi enterokolitis (51,4%), a najceS¢e mjesto
nastanka perforacije bilo je debelo crijevo (45,7%).

Ponderalni indeks ne moze se smatrati Cimbenikom rizika za nastanak
gastrointestinalne perforacije.

Cedée su obolijevala djeca vrlo niske porodajne mase. Utvrdeno je da su anemija i
hipotrofija, odnosno porodajna masa ispod 10. centile za dob znacajni Cimbenici rizika za
nastanak gastrointestinalne perforacije.

Ukupni mortalitet je bio 31,4%. Medu umrlom novorodencadi najc¢es¢i uzrocni entitet
bio je nekrotiziraju¢i enterokolitis (63,6%), a najceS¢e mjesto perforacije tanko crijevo

(36,4%).

Kod gotovo sve novorodencadi je odmah po postavljenoj dijagnozi gastrointestinalne
perforacije u€injen operativni zahvat - laparotomija.
Istaknuta je vaZnost ranog prepoznavanja djece pod povecanim rizikom za nastanak

gastrointestinalne perforacije zbog pravovremenog poduzimanja mjera prevencije.
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8. SUMMARY

PONDERAL INDEX AND OTHER RISK FACTORS FOR NEONATAL
GASTROINTESTINAL PERFORATION

Purpose of this study was to examine relative importance of ponderal index an other
risk factors that contribute to the appearance of gastrointestinal perforations. This study also
determined the incidence of neonatal gastrointestinal perforation and mortality after
gastrointestinal perforations.

Matching case control method was implemented as epidemiologic method, risk factors
associated with gastrointestinal perforation were analysed and odds ratio with 95% confidence
intervals were calculated.

Data were obtained from University hospital Split, Neonatal intensive care unit of
Clinical department of neonatology from 1990. till 2011. A total of 35 gastrointestinal
perforation were diagnosed in newborns. Incidence of gastrointestinal perforations was
0,88/1000 admissions to Department and 0,34/1000 live births. The predominant cause of
perforation was necrotizing enterocolitis (51,4%). The site most commonly perforated in our
series was the large bowel (45,7%).

We did not find significant associations between ponderal index and gastrointestinal
perforation.

Gastrointestinal perforations occured more frequently in very low birth weight infants.
The most significant risk factors for gastrointestinal perforations were anemia and hypotrophy
meaning birth weight less than 10. percentile for gestational age.

The overall mortality rate was 31,4%. Most of those expired were of perforated NEC

(63,6%), and most common site among those who expired was small bowel (36,4%).

When diagnosed gastrointestinal perforations were treated surgically at once, almost all
newborns underwent laparotomy.
Early recognition all infants at high risk for gastrointestinal perforation is essential in reducing

morbidity and mortality because of early introducing of preventive measures.
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