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1. UVOD



1.1 Embriologija, anatomija i fiziologija
1.1.1. Embriologija pupkovine

Razvoj pupkovine pocinje u Cetvrtom tjednu embrionalnog zivota i u tom je razdoblju
embrij okruzen dvjema embrionalnim ovojnicama. Unutarnja ovojnica je amnion, a vanjska
korion te zajedno tvore amnionsku vrecu u kojoj se nalazi plod. U pocetku je amnion u dodiru
s tijelom zametka, ali se nakon pet tjedana unutar njega pocinje gomilati plodna voda (1).
Povecanje volumena tekuc¢ine dovodi do Sirenja amniona i njegovog prianjanja na unutarnji sloj
koriona. Vanjski sloj koriona ¢ini trofoblast, a sastoji se od unutarnjeg sloja stanica
(citotrofoblasta), iz kojeg apoptozom nastaje vanjski sloj stanica (sinciciotrofoblast). U dodiru
sa spiralnim arterijama majke postavlja osnovu za razvoj fetomaternalne cirkulacije (1,2).

Osnovnu strukturu razvoja pupkovine ¢ini primitivni pup€ani prsten. U petom tjednu
kroz njega prolaze embrionalni drzak, Zumanjcani kanal (lat. ductus omphaloentericus) s
pripadaju¢im krvnim Zilama i kanal koji povezuje embrionalnu i izvanembrionalnu celomsku
Supljinu. Embrionalni drzak sadrzi alantois i pupCane krvne zile. Alantois je vrecasta izbo¢ina
trbusne stijenke straznjeg crijeva (1). PupCane krvne zile u tom razdoblju ¢ine dvije arterije i
dvije vene (3). Pupcane arterije (lat. aa. umbilicales) su ogranci unutarnje ilijacne arterije (lat.
a. iliaca interna), a vene nastaju spajanjem venula koje dreniraju izvanembrionalni alantois
(1,4). Do kraja Sestog tjedna obliterira desna pupcCana vena, §to rezultira karakteristiénim
poretkom krvnih zila unutar pupkovine (5). Daljnjim razvojem povecava se amnionska Supljina
na racun korionske, a amnion obuhvati embrionalni drZak 1 Zumanjcani kanal, koji se nalaze
usko jedan uz drugog prolaze¢i kroz pupc€ani prsten. Tako nastaje primitivna pupkovina (1).

Trbusna Supljina je u pocetku premalena da primi crijevne vijuge koje brzo rastu pa se
neke od njih utisnu u izbocinu celoma u pupkovinu. Te crijevne vijuge ¢ine fizioloSku pupcanu
kilu (lat. hernia umbilicalis). Krajem tre¢eg mjeseca crijevne se vijuge povuku u tijelo zametka,
a Supljina u pupkovini obliterira. Kada s vremenom obliteriraju Zumanjcani kanal sa svojim
krvnim Zilama i alantois, u pupkovini preostanu samo pupcane krvne zile, dvije arterija i jedna

vena, okruZzene Whartonovom sluzi (1,6).



1.1.2. Anatomija i histologija umbilikalne regije i pupkovine

Prednja trbusna stijenka se radi jednostavnije klini¢ke orijentacije dijeli na devet regija.
Umbilikalna regija se nalazi u sredini, jednako udaljena od ksifoidnog nastavka (lat. processus
xiphoideus) 1 pubicne simfize (lat. symphysis pubica), lateralno odijeljena srediSnjom
klavikularnom linijom od susjednih regija. Obuhvaca pupak i podru¢je oko njega. Pupak se
nalazi u sredini, u manjeg broja ljudi moze biti smjesten vise ili nize u odnosu na uobicajenu
lokalizaciju. Najcescée je smjeSten u razini treceg ili Cetvrtog slabinskog kraljeska. U sredi$njoj
liniji, s unutarnje strane abdominalne stijenke, nalazi se srediSnji umbilikalni nabor (lat. plica
umbilicalis mediana) koji predstavlja obliterirani urahus. Lateralno se nalazi medijalni
umbilikalni nabor (lat. plica umbilicalis medialis) koji nastaje obliteracijom pupcanih arterija i
lateralni umbilikalni nabor (lat. plica umbilicalis lateralis) koji nastaje obliteracijom pupcanih
vena (7,8).

Umbilikalna regija dobiva krvnu opskrbu od ogranaka gornje i donje epigastricne
arterije. Donja epigastri¢na arterija (lat. a. epigastrica inferior) je ogranak vanjske ilijacne
arterije (lat. a. iliaca externa), a gornja epigastricna arterija (lat. a. epigastrica superior) je
ogranak unutarnje torakalne arterije (lat. a. thoracica interna). PovrSinske vene su postavljenje
radijalno oko pupka i odvode krv u duboki venski sustav: femoralnu (lat. v. femoralis),
brahiocefali¢nu (lat. v. brachiocephalica), aksilarnu (lat. v. axillaris) i duboku epigastri¢nu

venu (lat. v. epigastrica inferior) (4).

1.1.3. Fiziologija pupkovine

Pupkovina povezuje plod s posteljicom. Posteljica proizvodi hormone zaduZene za
odrzavanje trudnoce, omogucuje izmjenu plinova 1 opskrbu ploda hranjivim tvarima (1).
Umbilikalna vena (lat. v. umbilicalis) dovodi oksigeniranu krv iz posteljice u fetus, dok dvije
umbilikalne arterije (lat. aa. umbilicales) deoksigeniranu krv vode od fetusa do posteljice. Na
fetalnom pupku se umbilikalna vena odvaja od umbilikalnih arterija i donjim rubom sveze
ligamentum teres hepatis dolazi na donju stranu jetre gdje se dijeli na dva ogranka. Jedan se
ulijeva u portalnu venu (lat. v. portae hepatis), a drugi se nastavlja kao ductus venosus i ulijeva
u lijevu jetrenu venu (lat. v. hepatica sinistra) (4). Prema uputama Svjetske Zdravstvene
Organizacije (engl. World Health Organization, WHO) pupkovina se treba podvezati najmanje
jednu minutu nakon poroda, jer takvo odgodeno podvezivanje pozitivno utjeCe na zdravlje

novorodenceta i majke (9).



1.2. Akutni omfalitis
Akutni omfalitis je infekcija pupka i okolnog tkiva. Karakteristicna je za novorodenacku

dob (djeca mlada od 28 dana) (10).

1.2.1. Patologija

Nakon podvezivanja pupkovine ostaje pupcCani bataljak koji otpadne u razdoblju od
cetiri do jedanaest dana (11). Otpadanjem pupcanog bataljka ostaje pupc¢ana ranica koja cijeli
u nekoliko faza. To su hemostaza, upalna (inflamatorna) faza, proliferativna faza i faza
remodelacije (12). Proliferativnu faza obiljezava stvaranje granulacijskog tkiva. Takvu vrstu
tkiva Cine vezivo i mikroskopske krvne zile koje se formiraju na povrSinama rane tijekom
procesa cijeljenja. Histoloski izgled karakterizira proliferacija fibroblasta i novi, osjetljivi
kapilari nastali procesom angiogeneze (13). Upravo je granulacijsko tkivo osnovna sastavna
jedinica pupcanog granuloma koji nastaje kao posljedica kroni¢ne upale (14). Pupcani
granulom bit ¢e opisan kao vazan diferencijalno dijagnostic¢ki pojam u odgovaraju¢em odjeljku.

Dode 1i do upale pupcanog bataljka ili ranice, radi se o akutnom omfalitisu, koji je
pracen karakteristicnim znakovima upale: lokalno crvenilo (lat. 7ubor), oteklina (lat. tumor),
toplina (lat. calor) (15). Klini¢ki znakovi koji upucuju na nastanak upalnog procesa su vidljivi
na kozi. Sama kozna reakcija koja nastaje u akutnom omfalitisu je celulitis. Karakterizira je
crvenilo, toplina, edem 1 osjetljivost na palpaciju. Upalni odgovor nastaje kao rezultat
oslobodenih citokina i1 neutrofila. Oslobadaju se kao reakcija na prodor bakterija kroz
epidermis. Ovakav upalni odgovor ukljucuje proizvodnju antimikrobnih peptida i proliferaciju
keratinocita 1 dovodi do pojave karakteristi¢nog klini€¢kog nalaza (13). Streptokoki iz skupine
A, naj¢esce bakterije koje uzrokuju celulitis, mogu stvarati i faktore virulencije poput pirogenih
egzotoksina (A, B, C i F) i streptokoknog superantigena koji mogu dovesti do izraZenije i

invazivne bolesti (16).

1.2.2. Patofiziologija

Zatvaranje pupCanih krvnih Zila i naknadna asepti¢na nekroza pupkovine pocinju
ubrzo nakon §to novorodence prvi put udahne. Dolazi do vazokonstrikcije, prekida se protok
krvi, a tkiva pupcane vrpce liSena krvotoka podlijezu aseptickoj nekrozi. Takvo devitalizirano
tkivo pupc€anog bataljka koloniziraju koZne 1 crijevne bakterije i dovode do infekcije, posebno
Staphylococcus spp., a nedugo zatim 1 fekalni mikroorganizmi (17). U % slucajeva se radi o
1 gram negativni patogeni poput Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae 1 Proteus mirabilis

(18). Ako majka tijekom trudnoce ili poroda razvije korioamnionitis, moguci izvor infekcije
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postaju anaerobne bakterije. U tom sluCaju radi se o Bacteroides fragilis, Clostridium

perfringens i Clostridium tetani (19).

1.2.3. Etiologija

Predisponirajuc¢i ¢imbenici za razvoj omfalitisa ukljucuju neplanirani porod kod kuce,
nisku porodnu tezinu, produljenu rupturu membrana, umbilikalnu kateterizaciju 1
korioamnionitis (20,21). Istrazivanje provedeno u juznom Nepalu u razdoblju od 2002. do 2005.
godine opisuje ¢imbenike koji povecavaju rizik za razvoj akutnog omfalitisa kao i neke zastitne
¢imbenike. Rodenje tijekom sezone visokih temperatura, u losijim socioekonomskim uvjetima,
s manjom porodnom teZinom i primjena ulja i razlicitih Stetnih stvari u njezi pupcane ranice
povecava rizik za razvoj akutnog omfalitisa. Pranje ruku sapunom i bliski kozni kontakt izmedu
majke 1 novorodenceta su se pokazali kao zastitni ¢imbenici (22). Prema istrazivanju
provedenom u Turskoj, iz podataka od 1988. do 1990., ¢imbenici rizika za razvoj akutnog
omfalitisa su porod kod kuce, nedonosenost, kao i nedovoljna veli¢ina ploda u odnosu na
gestacijsku dob (23).

Medu sindromima imunodeficijencije koji se mogu kriti iza dijagnoze akutnog
omfalitisa valja istaknuti manjak adhezije leukocita (engl. leukocyte adhesion deficiency, LAD)
(24). Radi se o rijetkom imunoloskom poremecaju koji se nasljeduje autosomno recesivno (25).
Klinicka slika ovog poremecaja ukljucuje leukocitozu i odgodeno odvajanje pupkovine s ili bez
omfalitisa (24). Omfalitis moze takoder biti prva manifestacija poremecaja neutrofila u
novorodencadi. Moze se raditi o aloimunoj neutropeniji ili kongenitalnoj neutropeniji (25).
Aloiumuna netropenija nastaje analogno hemolitickoj bolesti novorodenceta zbog majcinih
imunoglobulina G koji prelaze posteljicu 1 uzrokuju novorodenacku neutropeniju, koja moze
trajati do Sest mjeseci nakon rodenja (26). Kongenitalna neutropenija je pojam koji se odnosi
na Siroki spektar imunoloSkih poremecaja koji se manifestiraju povremeno ili trajno, a ¢ija

klinicka slika varira ovisno o tezini simptoma (27).

1.2.4. Epidemiologija

Ucestalost omfalitisa uvelike varira, ovisno o prenatalnoj i1 perinatalnoj praksi,
kulturoloSkim razlikama u njezi pupcane vrpce i mjestu porodaja (kod kuce ili u bolnici).
Trenutni pouzdani podatci o stopi nelijeCene dojencadi iznenadujuce su rijetki (17). Tocna
incidencija akutnog omfalitisa nije pouzdana, ali sve upucuje na rijetko pojavljivanje u
razvijenim zemljama, s vjerojatnoS¢u da neki slucajevi nisu zabiljeZeni (28). U zemljama s
velikim resursima novorodenacki omfalitis danas je rijedak, s procijenjenom ucestalos¢u od

otprilike 1 na 1000 novorodencadi u koje se primjenjuje suha njega pupka (17). Prema
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istrazivanju provedenom u Michiganu, Sjedinjene Americke Drzave (SAD), incidencija
akutnog omfalitisa je uz primjenu suhe njege pupka i koristenje sterilnog pribora za kidanje
pupkovine iznosila 0,046% (29). Primjer incidencije omfalitisa u razvijenim zemljama, uz
podatke iz SAD-a, pokazuju nam podatci dobiveni istrazivanjem u Spanjolskoj, u kojem je
incidencija srednje teskog omfalitisa bila 0,9%, §to je sli¢no incidenciji u ostatku Spanjolske
od 0,8% (28,30). U zemljama u razvoju incidencija akutnog omfalitisa je neSto veéa, tako je u
juznom Nepalu zabiljezena incidencija od 5,5%, u Tanzaniji 1,7%, u Pakistanu 8% u djece
rodene u bolnici i 22% u one rodene u kuci, a u ostalima od 2% do 7%, s ocekivano viSom
incidencijom u drustvima koja prakticiraju kuénu njegu pupéane ranice (22,31-33). Sto se tice
spola, postoji blaga prevaga u korist muske novorodencadi. Nije dokazana rasna ili etnicka
predispozicija. Rijetko se pojavljuje izvan novorodenackog razdoblja. Prosjec¢na dob u kojoj se
pojavljuje je tre¢eg do petog dana u novorodencadi rodene prije termina, a petog do devetog

dana u terminske novorodencadi (10).

1.2.4. Klinicka slika

Prema teZini simptoma, klini¢ka slika akutnog omfalitisa se moze podijeliti u Cetiri
stupnja. Prvi stupanj se odnosi na funisitis (upalu pupcane vrpce) i prisutnost gnojnog iscjetka
(pupCani bataljak nezdravog izgleda s gnojnim iscjetkom neugodnog mirisa), dok se drugi
stupanj definira kad se takvoj klinickoj slici pridruzi celulitis prednje trbuSne stijenke
(periumbilikalno crvenilo 1 osjetljivost). Treci stupanj se odnosi na pojavu sustavnih znakova
infekcije, a Cetvrti, najtezi stupanj na omfalitis s nekrotiziraju¢im fascitisom (nekroza pupka s
periumbilikalnim ekhimozama, krepitacijama, bulama 1 zahvacanje povrSinske ili duboke

fascije prednjeg trbusnog zida, uz €esto prisutne simptome sustavnog Soka) (33).

1.2.5. Komplikacije

Komplikacije omfalitisa su rijetke, ali potencijalno katastroficne (18). Patofiziologija
komplikacija omfalitisa moze se jednostavno objasniti anatomijom umbilikalnog podrucja.
Infekcija se moze prosiriti putem umbilikalnih krvnih Zila, fascije miSi¢a trbusnog zida ili
peritoneuma (34).

U retrospektivnom istrazivanju pregledani su podatci 19 novorodencadi lijeCene zbog
teskih komplikacija koje su se razvile nakon akutnog omfalitisa. U petero ispitanika je doslo do
evisceracije vijuga tankog crijeva kroz oziljak na pupku, a u jednog je evisceracija rezultirala
gangrenom. U petero ispitanika je doSlo do razvoja nekrotizirajuceg fascitisa, koji je najcesce
zahvacao skrotalno podrucje. Po troje je ispitanika razvilo peritonitis i povrSinski apsces, dvoje

jetreni apsces, dok je jedan ispitanik razvio crijevnu opstrukciju zbog razvoja priraslica (34).



Smrtnost medu svom djecom oboljelom od akutnog omfalitisa, ukljuc¢ujuci i onu koja
su razvila komplikacije, je od 7% do 15%, dok je znacajno visa nakon razvoja nekrotizirajué¢eg
fascitisa ili mionekroze (35). Nekrotizirajuéi fascitis u novorodencadi je invazivna bakterijska
infekcija koze, potkoznog tkiva te povrSinske i duboke fascije miSi¢a, koja se javlja kao
komplikacija u 8% do 16% slucajeva novorodenackog omfalitisa. Karakterizira je brzo Sirenje
1 sustavna toksicnost. Ocekivano se javlja na trbusnom zidu, ali moze zahvatiti skrotalno
podrucje i penis (34). Rani znak upozorenja koji upucuje na razvoj nekrotizirajuceg fascitisa
moze biti edem pupkovine 1 izgled koze trbuha poput narancine kore, koja poprimi takav izgled
kada dode do opstrukcije limfnih zila. Napredovanje nekrotizirajueg fascitisa pokazuje
patognomonic¢no ljubicasto-plavo obojenje (18). Brz razvoj edema u dubokim tkivima
predstavlja posebnu opasnost, karakteristicnu za anaerobne infekcije. Edem misi¢a, kojem
fascije onemogucuju poveéanje volumena, moze dovesti do ishemi¢ne mionekroze (36).

Umbilikalna sepsa je relativno rijetka u razvijenim zemljama, ali je endemi¢na za manje
razvijene regije (18). Prema istrazivanju provedenom u Los Angelesu, Kalifornija, u razdoblju
od 1967. do 1985. bakterijemija se razvila kao komplikacija u 13% novorodencadi s
omfalitisom (21). Infekcija pupCanog bataljka prolongira oc¢ekivanu obliteraciju umbilikalnih
krvnih Zila, ¢ime su patogeni organizmi u izravnom dodiru sa sustavnim krvotokom (37).
Temperaturna nestabilnost, loSe opce stanje ili distenzija trbuha bi trebali pobuditi sumnju na
sepsu. Sepsa moze dovesti do stvaranja septickih embolusa i njihovog rasapa po organizmu, §to
uzrokuje daljnje posljedice u vidu apscesa, septickog artritisa, meningitis i bakterijskog
endokarditisa. Stopa smrtnosti novorodenacke sepse ovisi o gestacijskoj dobi, a u razdoblju od
1988. do 1992. je iznosila oko 10% u novorodencadi rodene s niskom rodnom masom (38).

Kasne komplikacije se javljaju nekoliko tjedana, mjeseci ili godina nakon omfalitisa u
novorodenackoj dobi. MoZe se javiti portalna venska tromboza, posljedicna portalna
hipertenzija 1 opstrukcija Zuci (10). U jednom je istrazivanju 200 ispitanika zahtijevalo
postavljanje posrtosistemnog shunta u svrhu lijeCenja portalne hipertenzije nastale zbog
portalne venske tromboze. Za 15% tih venskih tromboza se sumnja da su nastale kao posljedica
akutnog omfalitisa (39). Tromboza moZe nastati i kao posljedica ¢es¢e komplikacije akutnog
omfalitisa; nekrotizirajuceg fascitisa (36). Prikazan je slucaj u kojem se nakon akutnog
omfalitisa kao komplikacija formirao apsces falciformnog ligamenta. Dijagnoza se postavlja

ultrazvuc¢no ili CT-om. Lijeci se ekscizijom samog ligamenta (37).



1.3. Dijagnoza
1.3.1. Dijagnosticki postupci

U slucaju sumnje na razvoj akutnog omfalitisa, potrebno je uzeti uzorke s mjesta
infekcije, odnosno bris pupka, te napraviti kulturu za aerobne i anaerobne organizme. Potrebno
je takoder izvaditi krv za napraviti hemokulturu te kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku. U
krvnoj slici se moze uociti neutrofilija ili ponekad neutropenija (10). Nacionalni institut za
izvrsnost u zdravstvu i njezi (engl. National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE)
preporucuje mjerenje koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP) prije pocetka antibiotske
terapije, kako bi se omogucilo prac¢enje ishoda lijeCenja (40). Moze se odredivati i prokalcitonin
kao biomarker akutne upale (41).

Ostali dijagnosticki postupci su nuzni ako je potrebno iskljuciti neko diferencijalno
dijagnosticki sli¢no stanje ili ako se sumnja na razvoj komplikacija. Kod sumnje na jetreni
apsces radi se ultrazvuk trbuha, dok je kod sumnje na razvoj portalne venske tromboze potrebno
napraviti pregled doppler ultrazvukom (10).

U svrhu olakSanog postavljanja dijagnoze akutnog omfalitisa izvan bolnice, za zemlje
koje su siromasnije i u kojima je bolni¢ko lijeCenje teze dostupno, analizirano je deset
algoritama kojima je moguce isklju¢ivo na temelju klinicke slike do¢i do dijagnoze. Algoritmi
su napravljeni na temelju fotografija koje prikazuju klinicke znakove infekcije. Preporucuju
primjenu algoritama broj 2 1 10 (Tablica 1). Prema drugom algoritmu, za postavljanje dijagnoze
u klini¢koj slici treba biti prisutno umjereno ili intenzivno crvenilo. Prema desetom u klinickoj
slici treba biti prisutno intenzivno crvenilo ili gnoj s umjerenim crvenilom (42).

Prema Nacionalnoj zdravstvenoj sigurnosnoj mrezi (engl. National Healthcare Safety
Network, NHSN) da bi se sa sigurnos¢u moglo re¢i da se radi o omfalitisu u novorodencadi u
klini¢koj slici mora biti prisutno periumbilikalno crvenilo ili drenaza iz pup€anog bataljka uz
dokaz uzro¢nog patogena. Ako su crvenilo i drenaZa iz pup€anog bataljka prisutni zajedno, tada

za postavljanje dijagnoze nije potrebno izolirati uzro¢nika (43).

1.3.2. Diferencijalna dijagnoza

Urahus kao embrionalna struktura normalno obliterira pri kraju trudnoce. Izostane li taj
dogadaj, postojat ¢e izravna komunikacija izmedu pupka 1 mjehura te se takvo stanje moze
pogresno dijagnosticira kao omfalitis zbog simptoma kojima se prezentira. To su pupcana
drenaza, otok, lokalna upala, bol u donjem dijelu trbuha i infekcije urinarnog trakta (44,45).
Granulom pupka se takoder moZe pogre$no dijagnosticirati kao pupcana infekcija, jer

granulomatozno tkivo nerijetko uzrokuje seroznu ili sukrvavu drenazu. Kao $to je ve¢ re€eno,



formiranje granulacijskog tkiva je normalan dio procesa cijeljenja rane, a ako dode do
prevelikog stvaranja nastaje granulom (14). Granulomi se obi¢no javljaju nakon prvog tjedna
zivota 1 razlikuju se po mekoj, barSunastoj teksturi i ruzicastoj boji, dok je okolna koza bez
promjena (10).

Diferencijalno dijagnosticki treba uzeti u obzir i umbilikalne polipe koji izgledom mogu
podsjecati na infekciju, ali nemaju infektivnu etiologiju. Radi se o ¢vrstim masama tkiva, koje
je pretezito sastoji od embrioloskih ostataka urahusa. Zahtijevaju kirurSku eksciziju (46,47).
Ako je prisutna sama upala pupcane vrpce, tada govorimo o funisitisu. Funisitis je uzrokovan
maj¢inim korioamnionitisom i uklju¢uje samo vanjsku povrSinu pupkovine, bez zahvacanja
pupcanih krvnih zila. Klinicku sliku funisitisa obiljezava vlazna pupcana vrpca, neugodna
mirisa, bez upale okolnog tkiva (48).

Dode li do napredovanja simptoma, u obzir treba uzeti razvoj novorodenacke sepse.
Novorodenacka sepsa je sindrom obiljezen op¢im infektivnim znacima uz bakterijemiju, a
javlja se u prvih 28 dana Zivota. Nastaje prodorom bakterija i njihovih toksina u krvotok te
dovodi do razvoja opce reakcije i upale razli¢itih organa. Dijeli se na ranu i kasnu sepsu. Rana
se javlja u prva Cetiri do sedam dana nakon rodenja. Infekcija se prenosi preko plodovih ovoja
ili prolaskom kroz porodajni kanal. Kasna sepsa nastaje nakon tog razdoblja. Razlikuju se i
etioloski. Ranu i kasnu sepsu mogu uzrokovati streptokoki grupe B, Escherichia coli, Listeria,

dok iskljucivo kasnu sepsu uzrokuju Staphylococcus aureus, Pseudomonas, Klebsiella (49,50).



Tablica 1. Podjela fotografija (N=50) po klini¢kim znakovima i algoritmima (42)

Ukupan broj pozitivnih

Broj Klini¢ki znak/algoritam fotografija
01 Gnoj 22
02 Crvemlo (umjereno ili 19
intenzivno)
03 Otok (umjeren ili intenzivan) 23
04 Crvenilo .111 oto.k (umjeren ili 75
intenzivan)
05 Crvemlq 1 otol.< (umjeren ili 17
intenzivan)
06 Gnoj i [crvenilo ili 13
otok(umjeren ili intenzivan)]
Gnoj 1 crvenilo (umjereno ili
07 ) : 7
intenzivno)
08 Gnoj i [cryemlo 1.0t0k (bilo 71
koje stupnja)]
Gnoj 1 [crvenilo 1 otok
09 ) e 7
(umjereno ili tesko]
Gnoj 1 umjereno crvenilo ili
10 . s : 9
intenzivno crvenilo
Negativno Bez gnoja i bez umjerenog ili 16

teskog crvenila ili otoka
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1.4. Lijecenje
1.4.1. Terapijski postupci

Prema uputama NICE novorodenc¢adi koja se prezentira klinickom slikom umbilikalne
infekcije potrebno je napraviti hemokulturu, uzeti bris pupka i odmah zapoceti s antibiotskim
lije¢enjem. Preporucuju lije¢enje flukloksacilinom i gentamicinom. Flukloksacilin u dozi od 50
mg/kg se daje novorodencadi starosti <7 dana svakih 12 sati, onoj starosti 7-21 dan svakih 8
sati, a starijoj od 21 dan svakih 6 sati. Ako se ne dokaze postojanje gram negativne (G-)

infekcije, potrebno je iskljuciti gentamicin iz terapije (40).

1.4.2. Prevencija
Otvorena rana pupkovine je potencijalno ulazno mjesto za patogene bakterije, zato je za
prevenciju infekcije vazno brzo zacjeljivanje pupcane ranice. (29)

Prevencija omfalitisa zahtijeva asepticne tehnike tijekom porodaja i pravilnu njegu
pupkovine. Kirurska oprema za prerezivanje pupkovine treba biti sterilizirana. U zemljama u
razvoju, gdje novorodencad ima ve¢éi rizik od omfalitisa, pokazalo se da klorheksidin, lokalno
primijenjen, ucinkovito sprje¢ava nastanak infekcije (41). Kao jedna od ucinkovitih metoda
sprjeCavanja nastanka infekcije pokazalo se 1 poticanje kolonizacije pupane vrpce
nepatogenim bakterijama. Fizi¢ki kontakt izmedu majke i novorodenceta dovodi do
kolonizacije pup€ane vrpce nepatogenim bakterijama iz maj¢ine flore. Takva vrsta kolonizacije
smanjuje mogucnost infekcije potencijalno patogenim organizmima, koji su prisutni u
bolni¢kom okruzenju (51).

Nekad je bilo preporuceno ¢iS¢enje pupka alkoholom, dok se danas taj nacin izbjegava
jer uniStava fiziolosku floru, a moze dovesti 1 do iritacije koZe novorodenceta. Provedeno je
nekoliko istrazivanja u kojima se iz podataka prikupljenih u razli¢itim studijama pokusalo
utvrditi kako primjena 70%-tnog alkohola utjece na vrijeme otpadanja pupkovine, ucestalost
pojave omfalitisa, sepse 1 smrtnosti. Sustavni pregled 1 meta analiza randomiziranih i
nerandomiziranih studija je pokazala da je primjena alkohola povezana s duZzim vremenom
otpadanja pupkovine, dok nije bilo znacajne razlike u riziku od nastanka omfalitisa. Suha njega
pupka jednostavan je i ucinkovit nacin skradivanja vremena otpadanja pupkovine, ali je
povezana s ve¢im rizikom pojave neugodnog mirisa tkiva pupkovine 1 kolonizacije
Escherichiom coli (52).

Nakon §to pupkovina otpadne ponekad se vidi crvenkasta, vlazna izraslina. Radi se o
granulomu pupka, koji je potrebno lapizirati, dotaknuti Stapi¢em srebrovog nitrata. Postupak

lapizacije nije bolan za novorodence (14,53).
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WHO je 2017. godine donijela preporuke o njezi pupCanog bataljka u novorodencadi.
Te preporuke su i danas na snazi, a razlikuju se ovisno o uvjetima u kojima su djeca rodena.
Djeci rodenoj u kuénim uvjetima u podrucjima s visokom smrtnos¢u (novorodenacka smrtnost
veca od 30 na 1000) preporucuje se dnevno koristenje 4%-tnog klorheksidina u njezi pupcanog
bataljka tijekom prvog tjedna Zivota. Djeci koja su rodena u zdravstvenim ustanovama ili u
podru¢jima s niskom novorodenackom smrtnos¢u preporucuju suhu njegu pupka. U takvim
uvjetima klorheksidin se moze primijeniti samo kao zastita nakon zanemarivanja preporuka i
koristenja tradicionalnih Stetnih tvari u njezi pupCanog bataljka (54).

Mnoge zdravstvene ustanove koriste 1 svoje lokalne preporuke ili standardne operativne
postupke njege. Djecja bolnica u Melbournu u svojim preporukama za njegu pupcane vrpce
navodi kako je treba odrzavati ¢istom primjenom vode, ne smije se koristiti alkohol. Ako je
zaprljana mokrac¢om ili stolicom, €isti se vodom 1 pH neutralnim sredstvima. Pelene je pozeljno
presaviti ispod pupka. Kad je moguce, pupkovinu treba izloziti na zrak ili lagano prekriti ¢istim
pokrovom kako bi se izbjegla iritacija i pospjesilo cijeljenje. Koza periumbilikalnog podrucja
ne bi se smjela izlagati kemikalijama, kako bi se sprije¢io nastanak opeklina. Potrebno je
redovito provjeravati izgled pupcanog bataljka, kako bi se uocile razlike izmedu normalnog i

patoloskog cijeljenja (55).

Americka pedijatrijska akademija (engl. American Academy of Pediatrics, AAP) istice
kako ¢e roditeljsko obrazovanje i steeno znanje o simptomima i znakovima omfalitisa
pridonijeti smanjenu smrtnosti. Od najvecée vaznosti je potreba da svi pruzatelji primarne njege

marljivo biljeze 1 prijavljuju infekcije povezane s njegom pupcane vrpce (17).
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2. CILJISTRAZIVANJA
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Ciljevi istrazivanja:

1. Utvrditi etiologiju, klinicka obiljezja i laboratorijske parametara u novorodencadi
lije¢ene od akutnog omfalitisa u KBC-u Split u razdoblju 2015. — 2019.
2. Utvrditi ucinkovitost lijeCenja infekcije i postojanje Cimbenika rizika za razvoj

komplikacija.

Hipoteze:

1. Najcesc¢i uzroCnik akutnog omfalitisa je Staphylococcus aureus.
2. U klini¢koj slici akutnog omfalitisa prevladava crvenilo 1 gnojni iscjedak.

3. Lijecenje bolesnika s akutnim omfalitisom rezultira pozitivnim ishodom.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Organizacija studije
Provedena je retrospektivna studija. Istrazivanje je prema ustroju kvalitativno, dok je po

intervenciji i obradi podataka deskriptivnog tipa.

3.2. Ispitanici
Ispitanici su sva djeca lijeCena od akutnog omfalitisa na Klinici za djecje bolesti KBC-a Splitu

razdoblju od 1.1.2015. do 31.12.2019.

Kriteriji ukljucenja:
1. Bolesnici oba spola, starosti do dva mjeseca zivota, koji su lijeCeni od akutnog

omfalitisa.

Kiriteriji isklju€enja:

1. Bolesnici kojima u otpusnim pismima nije zabiljeZzena dijagnoza akutnog omfalitisa.

3.3. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno na Klinici za djecje bolesti KBC-a Split.

3.4. Metode prikupljanja podataka

Analizom medicinske dokumentacije prikupljeni su podaci za istrazivanje. Prikupljeni su
demografski podaci te niz drugih podataka u promatranom razdoblju: datum rodenja, datum
prijema, datum otpusta, gestacijska dob, rodna masa, rodna duljina, klini¢ki simptomi i znakovi,

laboratorijski parametri, bris pupka, hemokultura.

3.5. Statisti¢ka analiza

Prikupljeni podaci uneseni su u elektronic¢ke tablice podataka pomoc¢u ra¢unalnog programa
Microsoft Office Excel 2010. Za izracunavanje svih navedenih podataka koriStena je
deskriptivna statistika putem Microsoft Office Excel-a i MedCalc-a. Povezanost varijabli

testirana je Hi-kvadrat testom. P vrijednost koja je uzeta u obzir kao znacajna iznosi P<0,05.

3.6. Eticka nacela

Plan istrazivanja je uskladen s odredbama o zastiti prava i osobnih podataka ispitanika iz
Zakona o zastiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi Opce uredbe o zastiti
podataka (NN 42/18), te pravilima Helsinske deklaracije WMA 1 njenih revizija 1964.-2013.
Studija je odobrena rjeSenjem pod brojem 2181-147-01/06/M.S.-20-2 u Splitu, 26.11.2019.

godine.
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4. REZULTATI
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U razdoblju od 2015. do 2019.godine u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split od akutnog

omfalitisa je lijeCeno 99 djece, $to iznosi 0,77% ukupno hospitaliziranih tijekom tog razdoblja

(Tablica 2).

Tablica 2. Broj i udio bolesnika s dijagnozom akutnog omfalitisa u odredenoj godini (N=99)

Bolesnici primljeni s dijagnozom AO u odnosu na
ukupan broj hospitaliziranih

AO Ukupno
2015. 20 (0,79%) 2520
2016. 30 (1,15%) 2609
2017. 32 (1,12%) 2854
2018. 9 (0,35%) 2562
2019. 8(0,34%) 2376
Ukupno 99 (0,77%) 12 921

AO — akutni omfalitis

U godinama 2016. 1 2017. primjetan je porast broja bolesnika s akutnim omfalitisom

(P<0,0001).
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Od ukupnog broja bolesnika lijeCenih zbog akutnog omfalitisa u KBC-u Split 2015. —
2019. 60,61% su bila muska djeca, a 39,39% zenska. Najveci broj muske djece je lijecen
2016.godine, a zenske 2017.godine (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela dijagnoza akutnog omfalitisa prema spolu i godini (N=99)

M Z
2015. 13 (13,13%) 7(7,07%)
2016. 19 (19,2%) 11 (11,11%)
2017. 16 (16,16%) 16 (16,16%)
2018. 6 (6,06%) 3 (3,03%)
2019. 6 (6,06%) 2 (2,02%)
Ukupno 60 (60,61%) 39 (39,39%)

Prosje¢na dob u kojoj je postavljena dijagnoza omfalitisa je 9,62+7,85 dana. U vrijeme

postavljanja dijagnoze najstariji bolesnik je imao 50 dana, a najmladi 21 sat.

Omfalitis se u 98,99% slucajeva razvio u terminske novorodencadi rodene od 37. do 42.

gestacijskog tjedna, a samo u jednom slucaju (1,01%) u nedonosceta (<37 gestacijskih tjedana).

Samo je jedan ispitanik (1,01%) roden s niskom porodnom masom (<2500 g) (56). U
tog ispitanika zabiljeZena je masa od 2390 g. U Tablicama 4. i 5. su prikazane karakteristike

novorodencadi lijecene od akutnog omfalitisa.
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Tablica 4. Karakteristike novorodencadi lijeCene od akutnog omfalitisa (N=99)

Rodna duljina (cm) Rodna masa (g) Gestacijska dob (dani)
SV+SD 51,24+1,77 3638,99+452,89 39,73+1,14
Max 56 4840 41,71
Min 47 2390 35

SV — srednja vrijednost; SD — standardna devijacija, Max — maksimalna vrijednost;, Min —

minimalna vrijednost

Tablica 5. Laboratorijske karakteristike ispitanika u trenutku prijema na bolnicko lijeCenje

(N=99)

SV+SD Max Min
Leukociti (10°/L) 11,8+3,09 24,5 3.8
iﬁﬁﬁﬁ'&i‘f&‘) 32,34+11,97 70 2
CRP (mg/L) 2.95+5.5 39,9 0,2
Trombocit (g/L) 355,58+119,4 711 61
Natrij (mmol/L) 138,743,73 149 130
Kalij (mmol/L) 5,05+0,56 6.6 3,6
Klor (mmol/L) 104,08+4,38 116 97

SV — srednja vrijednost; SD — standardna devijacija; Max — maksimalna vrijednost; Min —

minimalna vrijednost; CRP — C-reaktivni protein
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kojim se prezentira je crvenilo (70,71%). Crvenilo se opisuje kao rubno crvenilo,
periumbilikalno crvenilo, eritematozni areal ili lokalna hiperemija. U malo vise od polovice
sluc¢ajeva (51,52%) opisuje se iscjedak ili sekrecija iz pupka. Opisno se koriste termini gnojni
iscjedak, zuckasti sekret, serozna sekrecija. Granulom na pupku i krvarenje iz pupka se opisuju
u istom broju slucajeva; 9,09%, dok se najmanje opisuje neugodan miris, u samo 4,04%

ispitanika (Tablica 6).

Tablica 6. Klinicka slika akutnog omfalitisa (N=99)

2015.  2016.  2017.  2018.  2019.
(N=20) (N=30) (N=32) (N=9) (N=§)

Crvenilo (7 0,7701 %) 14 22 24 5 5
Iscjedak (sekrecija) ( 51,5512% ) 13 14 14 4 6
Neugodan miris (@, Oil% ) 0 2 0 1 1
Krvarenje . 099% ) 2 3 2 1 1
Granulom , 099% ) 2 1 3 3 0
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Od ukupno 99 ispitanika bris pupka je uzet u njih 77 (77,78%). Dostupni su rezultati 63
(63,64%) brisa pupka, a za 14 (14,14%) ispitanika nismo pronasli rezultate u pretrazivanoj

dokumentaciji (otpusnim pismima) (Tablica 7).

Tablica 7. Brisevi pupka uzeti po godinama

2015. 2016. 2017. 2018. 2019.

Uzeti brisevi 14/20 22/30 28/32 8/9 5/8
(N=77) (70%)  (73,33%) (87,5%) (88,89%) (62,5%)
Dostupni 720 21/30 26/32 4/9 5/8
rezultati

0 0 V) 0 0
briseva (N=63) G070 (T0%)  (81.25%) (44.44%)  (62,5%)

U posljednjih pet godina u KBC-u Split najces¢i uzro€nik je meticlin osjetljivi
Staphylococcus aureus (MSSA) koji u 22 slucaja uzrokuje omfalitis, sam ili u kombinaciji s
drugim bakterijama. Sljede¢i uzro¢nik po ucestalosti je Klebsiella pneumoniae koja u 15
slu¢ajeva uzrokuje omfalitis kao izolirani patogen ili u kombinaciji s drugim bakterijama. Treéi
uzro¢nik po ucestalosti je Escherichia coli koja je uzrokovala omfalitis u 14 slucajeva, takoder
kao izolirani patogen ili u kombinaciji s drugim bakterijama. U 40 (63,49%) slucajeva je
izoliran iskljuc¢ivo jedan uzrocnik, dok je u 23 (36,51%) slucaja izolirano vise razlicitih
bakterija. Izolirani su takoder koagulaza negativni Staphylococcus (CoNS), meticilin osjetljivi
1 meticilin rezistentni Staphylococcus epidermidis (MSSE 1 MRSE), Enterococcus,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis,
Acinetobacter baumanii, Morganella Morganii, Streprococcus viridans, a u jednom je slu¢aju

1z brisa pupka izolirana samo fizioloSka flora (Tablica 8).
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Tablica 8. Uzrocnici akutnog omfalitisa u KBC-u Split 2015. —2019. (N=63)

2015. 2016. 2017. 2018. 2019. Ukupno

ﬂz(:f)l?nik > 13 16 2 4 (63 il09%)
Vise uzro¢nika 2 8 10 2 1 3 6,2531 %)
MSSA 2 7 8 3 2 22
(34,92%)
ftﬁ?{f{iﬁliae 3 4 4 2 2 (23 ,1851 %)
f(flihemcma 0 7 6 0 ! (22,1242%)
5)rlz)lierococcus 1 5 ) 0 0 (12,87%)
Z(:Zebl:lszs 0 4 ? 0 0 (9,562%)
Buoheer a0
jabacer o002
MRSE 3 0 0 0 0 ( 4,736% )
Pedmos 5000 2
FF 0 1 ! 0 0 (3,127% :
CoNS 0 0 > 0 0 (3,127% :
p 1 0 Lo, 127%)
MSSE 1 0 0 0 0 (1. 519% )
wrogenes 010 00 ey
Moani 00 00 ey
dans 00 00 sow
MSSA - meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus;, MRSE — meticilin rezistentni

Staphylococcus epidermidis; FF — fizioloska flora;, CoNS - koagulaza negativni
Staphylococcus, MSSE — meticilin osjetljivi Staphylococcus epidermidis
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U KBC-u Split u razdoblju od 2015. do 2019. godine zabiljezeno je ukupno 15 razlicitih
uzro¢nika akutnog omfalitisa. Njih sedam (46,47%) je gram pozitivno (G+), a osam (53,33%)

je gram negativno (G-).

Beta laktamaze proSirenog spektra (ESBL) su enzimi koje luce bakterije kako bi se
zastitile od djelovanja antibiotika i time postaju otpornije na lijecenje (59). Od 14 izoliranih
Escherichia coli u proteklih pet godina, jedna (7,14%) proizvodi beta laktamazu Sirokog spektra
(ESBL+), a izolirana je 2017.godine. Od 15 izoliranih Klebsiella pneumoniae, Cetiri (26,67%)

proizvode taj enzim. Po jedna je izolirana 2015. 1 2018. godine, a dvije 2017.godine.

NajviSe uzro€nika pripada rodu Staphylococcus spp. Zabiljezena su 22 meticilin
osjetljiva Staphylococcus aureusa (MSSA), a podatci o meticilin rezistentnom Staphylococcus
aureusu (MRSA) kao uzro¢niku ne postoje. U dva slucaja je kao uzrocnik zabiljezen

Staphylococcus —aureus bez podataka o osjetljivosti na meticilin. (Slika 1).

Staphylococcus
spp.

Koagulaza
Staphyloccus Staphylococcus negativni
aureus epidermidis Staphylococcus
=2

Meticilin
rezistentni
(MRSE) =3

Meticilin osjetljivi Meticilin Meticilin osjetljivi

(MSSA) =22 rezistenti (MRSA) (MSSE) =1

Slika 1. Vrste uzro¢nika akutnog omfalitisa iz roda Staphylococcus (N=28)

24



Samo je jedan bolesnik (1,01%) lijje€en peroralnim pripravkom; antibiotikom
cefaleksinom u obliku sirupa, dok su svi ostali lijeceni parenteralnom primjenom antibiotika.

Najcesce je koristen ceftriakson (96,97%). Takoder je koristen cefuroksim (Tablica 9).

Tablica 9. LijeCenje akutnog omfalitisa (N=99)

Nacin lijeCenja Broj ispitanika
Lokalna toaleta 99 (100%)
Ceftriakson intravenski 96 (96,97%)
Cefuroksim intravenski 2 (2,02%)
Cefaleksin sirup 1 (1,01%)

Malo manje od polovice ispitanika (46,54%) hospitalizirano je isklju€ivo s dijagnozom
akutnog omfalitisa.. Od komorbiditeta najceS¢e se radi o konjugiranoj hiperbilirubinemiji

(18,81%), otvorenom foramenu ovale (13,86%) i konjuktivitisu (9,9%) (Tablica 10).
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Tablica 10. Ostale dijagnoze bolesnika s akutnim omfalitisom (N=99)

Komorbiditet

Bolesnici

Bez komorbiditeta

Konjugirana

Hiperbilirubinemija
Otvoreni foramen

46 (46,47%)
19 (19,19%)

14 (14,14%)

ovale (FOA)

Konjuktivitis 10 (10,1%)
Infekcija urotrakta 4 (4,04%)
Gastroenteritis 3 (3,03%)
Insuficijencija o
mitralne valvule 2 (2,02%)
Neutjesni plac¢ 2 (2,02%)
Norodenacke o
Konvulzije 2 (2,02%)
Perzistentni duktus o
arteriosus (PDA) 2 (2,02%)
Porgdajna ozljeQa 2 (2,02%)
vanjskog spolovila

Povracanje 2 (2,02%)
VSD 2 (2,02%)
Hiperplazija o
dojki (benigna) 1(1,01%)
Bronhitis RSV+ 1 (1,01%)
Bronhopneumonija 1 (1,01%)
GERB 1 (1,01%)
Hiperviskozni

sindrom 1 (1,01%)
novorodenceta

Nistagmus 1(1,01%)

VSD — ventrikularni septalni defekt, RSV — respiratorni sincicijski virus,

gastroezofagealna refluksna bolest

GERB -
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Prosjecno vrijeme hospitalizacije je trajalo 7,03 dana (Tablica 11).

Tablica 11. Vrijeme boravka u bolnici.

Vrijeme boravka u

bolnici (dani) SV5D Max Min
Svi ispitanici (N=99) 7,03+6 57 2
Ispitanici koji su

lijeceni iskljucivo 536404 13 )

zbog akutnog
omfalitisa (N=46)

SV —srednja vrijednost; SD — standardna devijacija;, Max - najveca vrijednost; Min - najmanja

vrijednost

Od 99 bolesnika samo 15 (15,15%) ima zabiljeZene podatke o izvadenoj hemokulturi.

Svima je mikrobioloski utvrdena sterilna hemokultura.

U trenutku prijema u bolnicu 72 bolesnika (72,73)% ima podatke o tjelesnoj

temperaturi, dok u ostalih nisu zabiljezeni (Tablica 12).

Tablica 12. Temperatura i hemokultura

Tjelesna
temperatura
O
Nema

podataka o SV£SD Max Min >38°C

temperaturi
Sterilna HK
(N=15) 3 37,39+0,58 38,2 36,4 3
Nema podataka
o HK 24 36,85+0,47 38,8 35 2
(N=84)

HK — hemokultura; SV — srednja vrijednost; SD — standardna devijacija; Max — najveca
vrijednost; Min — najmanja vrijednost

27



5. RASPRAVA
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Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati demografske podatke, klinicke karakteristike 1
laboratorijske parametre djece koja su lije¢ena od akutnog omfalitisa u KBC-u Split. Ovim
istrazivanjem smo utvrdili da je u razdoblju od 2015. do 2019. godine u Klinici za djecje bolesti
KBC-a Split od akutnog omfalitisa lijeCeno 99 djece, Sto od ukupnog broja lijeCenih bolesnika
¢ini manje od 1% (0,77%). BiljeZi se porast broja hospitaliziranih 2016. 1 2017. godine, dok je
2018. 1 2019. uocljiv pad broja bolnicki lije¢ene djece. Moguce da je u razdoblju kada je
zabiljezen pad hospitalizirane djece preporuc¢en neki novi nacin njege pupka ili je mozda
provedena bolja edukacija rodilja, Sto je rezultiralo smanjenom ucestalos¢u infekcije. Od
ukupnog broja ispitanika 60,61% su djecaci, a 39,39% djevojcCice. Podatci o ucestalosti razvoja
infekcije po spolu dobiveni ovim istrazivanjem su vrlo sli¢ni podacima iz istrazivanja
provedenog u Michigan-u, SAD, gdje je udio djevojcica iznosio 39%, a djecaka 61% (29).
Muski spol je u ranijim istrazivanjima utvrden kao jedan od ¢imbenika rizika koji upuéuju na
loSiju prognoze ishoda lije¢enja omfalitisa (20).

Prosjecna dob u kojoj je postavljena dijagnoza akutnog omfalitisa je 9,62+7,85 dana.
Taj podatak priblizno odgovara prosjecnoj dobi razvoja infekciju u djece rodene na termin (20).
U razdoblju od dva tjedna nakon rodenja odvija se proces suSenja i otpadanja pupcanog bataljka
¢ije devitalizirano tkivo predstavlja plodno tlo za razvoj infekcije, stoga je ovakav rezultat
oc¢ekivan. Postoji jedan nalaz koji odskace, u kojem je dijete staro 50 dana hospitalizirano s
dijagnozom P38 (akutni omfalitis), a u klinickoj slici se navodi pupc€ani granulom uz oskudnu
zuckastu sekreciju. MiSljenja smo da je da je ovaj ispitanik trebao biti hospitaliziran pod
dijagnozom umbilikalnog granuloma. Naime, medu diferencijalnim dijagnozama akutnog
omfalitisa svoje mjesto ima 1 pupc¢ani granulom. Klinicka slika pup€anog granuloma ukljucuje
otok 1 iscjedak iz pupka pa nije neobi¢no da dode do pogresne dijagnoze (57).

Istrazivanje 1z 1991. iz Turske navodi nedonoSenost kao jedan od ¢imbenika rizika za
razvoj akutnog omfalitisa (23). U ovom istrazivanju od svih ispitanika samo je jedno
nedonosce, rodeno u 35. gestacijskom tjednu, dok su ostali ispitanici rodeni izmedu 37. 1 42.
gestacijskog tjedna.

U klinickoj slici prevladava crvenilo i opisano je u 70 (70,71%) ispitanika. Crvenilo se
opisuje kao rubno crvenilo, periumbilikalno crvenilo, eritematozni areal ili lokalna hiperemija.
Postoji studija kojom se pokuSalo olaksati postavljanje dijagnoze akutnog omfalitisa na temelju
klinicke slike, odnosno na temelju dvije stavke iz klinicke slike. Prema algoritmima iz tog
istrazivanja za dijagnozu je dovoljno postojanje intenzivnog crvenila ili umjerenog s prisustvom
gnoja (42). Iz navedenog se zakljuCuje da dijagnozu nije moguce postaviti bez prisutnog

crvenila. U KBC-u Split je u 70,71% ispitanika zabiljezeno crvenilo u klinickoj slici, dok je u
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ostalih postavljena dijagnoza bez tog obiljezja. Moguce da je crvenilo bilo prisutno u klinickoj
slici, a da pritom nije zabiljeZeno u statusu novorodenceta ili se akutni omfalitis nije prezentirao
crvenilom. U 51 (51,52%) ispitanika opisani su gnojni iscjedak, zuckasti sekret ili serozna
sekrecija. PupCani granulom je zabiljeZen kao jedino obiljezje klinicke slike u devet ispitanika.
On je u medunarodnoj klasifikaciji bolesti zasebno klasificiran pod oznakom P83.81, za razliku
od akutnog omfalitisa s ili bez krvarenja, koji je oznacen s P38. Stoga se izraz pupcani granulom
ne bi trebao koristiti u opisivanju klini¢ke slike akutnog omfalitisa. Ispitanik u kojeg je u
klinickoj slici vidljiv granulom pupka trebao bi biti zaprimljen u bolnicu s tom dijagnozom
zasebno ili bi se ta dijagnoza trebala pridruziti dijagnozi akutnog omfalitisa. Kvarenje iz pupka
imalo je devet ispitanika te je njima uz antibiotsku terapiju ordiniran vitamin K. Cetvero
ispitanika se prezentiralo s neugodnim mirisom iz pupka, a jednom hospitaliziranom ispitaniku
je u klinickoj slici kao jedino obiljeZje opisan neugodan miris iz pupkovine. U statusu tog
novorodenceta se ne opisuju dodatna odstupanja u klinickom statusu, niti da je bolesnik loSijeg
opceg stanja. Pri prijemu je tom bolesniku zabiljeZzen blago poviseni upalni biomarker (CRP-
14,8 mg/L) pa je moguce da je na bolnicko lijecenje primljen zbog potrebe daljnje opservacije
1 nadzora te empirijske primjene antibiotika. U tijeku hospitalizacije koja je trajala Sest dana su
dosli rezultati brisa pupka uzetog pri prijemu 1 izolirani su Proteus mirabilis 1 Enterococcus
faecalis.

U KBC-u Split, u razdoblju od 2015. do 2019. godine dostupni su rezultati 63 (63,64%)
brisa pupka, od ukupnih 99 ispitanika. Za 14 (14,14%) ispitanika u pretraZivanoj dokumentaciji
nismo pronasli rezultate brisa pupka, a preostalim 22 (22,22%) bris pupka nije uzet pri prijemu
na lijeCenje. Prema uputama NICE novordencadi koja se prezentira klinickom slikom
umbilikalne infekcije potrebno je napraviti hemokulturu, uzeti bris pupka 1 odmah zapoceti s
antibiotskim lije¢enjem (40). U naSem istrazivanju je ispitanicima kojima nije uzet bris pupka
zapoceta parenteralna primjena antibiotika, isklju¢ivo na temelju klinicke slike i laboratorijskih
nalaza. Vazno je da se svim bolesnicima koji se hospitaliziraju pod dijagnozom omfalitisa
obvezno ordinira pretraga brisa pupka.

Medu svim ispitanicima naj¢es¢i uzrocnik akutnog omfalitisa je Staphylococcus aureus.
Od 63 testirana brisa pupka, u 24 (38,1%) ispitanika je izolirana bakterija Staphylococcus
aureus. U 22 slucaja Staphylococcus aureus je pokazao osjetljivost na meticilin (MSSA).
napravljenom u Tanzaniji, kao 1 u istraZzivanju napravljenom u Pakistanu, Omanu, Turskoj i
Sjevernoj Indiji (23,32,33,58,59). U studiji iz Pakistana 95,7% svih izoliranih Staphylococcus

aureusa su bili meticilin osjetljivi (32). Taj podatak priblizno odgovara nasoj studiji u kojoj je
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91,67% svih Staphylococcus aureusa meticilin osjetljivo. Za razliku od te, studije iz Turske 1
Sjeverne Indije pokazuju predominaciju meticlin rezistentnog Staphylococcus aureusa (23,59).
Istrazivanjem u kojem je 623 novorodencadi nasumi¢nim probirom ispitano na mjerila koja
potvrduju infekciju pupka (umjereno ili intenzivno crvenilo i prisutnost gnoja), dokazana je
infekcija u njih 21 (3,37%). Istrazivanje pokazuje da se u viSe od 90% slu€ajeva radi od
stafilokoknoj infekciji (Staphylococcus aureus), meticilin rezistentnoj (MRSA) (60). Posto se
radi o soju bakterije koji je problematic¢an za cijeli zdravstveni sustav zbog svoje otpornosti na
beta laktamske antibiotike 1 samim tim tezeg lijeCenja, mozemo biti zadovoljni ¢injenicom da
od 2015. do 2019. nije zabiljeZen slucaj akutnog omfalitisa lijeCenog u KBC-u Split koji je
uzrokovala MRSA. Meticlin rezistentni sojevi pojavili su se u 3 slucaja infekcije
Staphylococcus epidermidisom, isklju¢ivo 2015.godine.

Drugi uzro¢nik po ucestalosti je Klebsiella pneumoniae. 1zolirana je kao uzro¢nik u 15
(23,81%) slucajeva u ispitivanom razdoblju. U studijama napravljenim u Pakistanu, Omanu 1
Klebsiella pneumoniae (32,33,59). U naSem istrazivanju su Cetiri izolirane Klebsiellae
pneumoniae ESBL pozitivne, §to znaci da proizvode beta laktamaze proSirenog spektra. U
razdoblju od 2014. do 2017. godine nadzirana je otpornost bakterija na antibiotike u cijeloj
Europi, tako i Hrvatskoj. Tada je primijec¢eno da vecina sojeva Klebsiella pneumoniae koji su
otporni na lijeCenje treCcom generacijom cefalosporina producira ESBL soj (61). Sva cetiri
slu¢aja u KBC-u Split su uspjes$no lijecena intravenskom primjenom ceftriaksona, koji je
cefalosporin tre¢e generacije. Tre¢i uzro¢nik po ulestalosti je Escherichia coli koja je
uzrokovala omfalitis u 14 (22,22%) sluCajeva. Medu najeS¢im uzroCnicima se navodi
Escherichia coli u studiji u Omanu i1 Turskoj (23,33). Najvece podudaranje s naSim
istrazivanjem pokazuje istrazivanje u Omanu. U oba su akutni omfalitis najéeS¢e uzrokovali
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae 1 Escherichia coli (33). U samo jednog
ispitanika u nasem istrazivanju je Escherichia coli bila ESBL pozitivna, odnosno proizvodila
je beta laktamaze proSirenog spektra. I taj je uzro¢nik uspjesno lije€en cefalosporinima trece
generacije, ceftriaksonom parenteralno. ZabiljeZeno je ukupno 15 razli¢itih uzro¢nika akutnog
omfalitisa. Njih sedam (46,67%) je gram pozitivno (G+), a osam (53,33%) je gram negativno
(G-). Od preostalih uzro¢nika najcesce je izoliran rod Enterococcus koji uzrokuje infekciju u
osam slucajeva, Proteus mirabilis u Sest, u po Ccetiri sluCaja Enterobacter cloacae 1
Staphylococcus epidermidis, uw po tri sluCaja Pseudomonas aeruginosa 1 Acinetobacter
baumanii, dva slu€aja su uzrokovana koagulaza negativnim Staphylococcusom (CoNS), a po

jedan slu¢aj uzrokuju Enterobacter aerogenes, Morganella Morganii, 1 Streprococcus viridans.
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U jednom je slucaju iz brisa pupka izolirana samo fizioloska flora. U istrazivanju iz Pakistana
jedan od najcescih uzrocnika je Streptococcus pyogenes, koji u KBC-u Split u razdoblju od
2015. do 2019. ni u jednom slucaju ne uzrokuje akutni omfalitis (32). Prema nekim je autorima
akutni omfalitis polimikrobna infekcija (62). U naSem istrazivanju je polimikrobna infekcija
otkrivena u 23 (36,51%) slucaja, dok ih je 40 (63,49%), bilo uzrokovano iskljucivo jednim
patogenom.

Prema razlicitoj literaturi preporucuje se lije¢enje parenteralnom primjenom antibiotika.
Preporuca se kombinacija flukloksacilina 1 aminoglikozidnog antibiotika (gentamicin).
Razvojem komplikacija u vidu nekrotizirajuceg fascitisa treba ukljuciti antibiotike koji djeluju
na anaerobne organizme; metronidazol ili klindamicin. Savjetuje se lijeCenje u trajanju od
najmanje sedam do deset dana (40). Svi ispitanici ove studije podvrgnuti su antibiotskom
lijecenju. Samo jedan ispitanik je primio antibiotik peroralnim putem. Radi se o cefaleksinu u
obliku sirupa. Preostalih 98 (98,99%) lijeCeno je parenteralnim putem. U velikoj vecini
slu¢ajeva antibiotik izbora parenteralno primijenjen je ceftriakson, a samo u dva slucaja je
koristen cefuroksim. Ceftriakson je cefalosporin trece generacije, koji kao takav djeluje na gram
pozitivne 1 gram negativne bakterije. U Katzungovoj Temeljnoj 1 klini¢koj farmakologiji se
navodi da sojevi koji stvaraju beka laktamaze Sirokog spektra nisu osjetljivi na njih, a u ovom
istrazivanju je vidljivo da je parenteralna primjena ceftriaksona dovela do klinicki povoljnog
ishoda lijecenja u svih ispitanika, pa 1 onih kojima je omfalitis uzrokovan ESBL+ sojevima
(63).

Od svih ispitanika, njih 46 (46,47%) lijeceno je isklju¢ivo od akutnog omfalitisa, dok
su ostali uz akutni omfalitis imali 1 neke druge bolesti. Najces¢i komorbiditet koji je zabiljezen
u ispitivanom razdoblju je konjugirana hiperbilirubinemija, koja je zabiljezena u 19,19%
ispitanika, zatim otvoreni foramen ovale (FOA) u 14 (14,14%) 1 konjuktivitis u 10 (10,1%)
ispitanika. Iz rezultata naSeg istraZivanja vidimo da je prisutnost komorbiditeta produzila
lijecenje ispitanika na Klinici za dje¢je bolesti KBC-a Split. Prosje¢no vrijeme boravka u
bolnici ispitanika koji su lijeeni isklju¢ivo od akutnog omfalitisa iznosi 5,36 dana, dok
prosjecno vrijeme boravka u bolnici svih ispitanika studije iznosi 7,03 dana. PoSto je
preporuceno lijecenje u trajanju od sedam do deset dana, vidimo da se u KBC Split u
ispitivanom razdoblju lijecenje nije odvijalo po toj preporuci (40). Neki od ispitanika su lije¢eni
samo dva dana na Klinici. Ti su bolesnici inicijalno primljeni na obradu i lijeCenje pod
dijagnozom akutnog omfalitisa, ali je dijagnostickim postupcima prijemna dijagnoza naknadno
korigirana. Svim je bolesnicima po otpustanju iz bolnice preporucena terapija kod kuée koja je

ukljucivala lokalnu toaletu.
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U naSem istrazivanju ¢ak 27 (27,27%) bolesnika nema podatke o tjelesnoj temperaturi
u trenutku prijema na bolnicko lijecenje. U tih ispitanika u statusu je navedena afebrilnost, ali
nema podataka o mjerenju tjelesne temperature. NICE preporucuje vadenje hemokulture prije
uvodenja antibiotika (51). U KBC Split samo 15 bolesnika (15,15%) ima izvadenu
hemokulturu. Prosje¢na temperatura bolesnika kojima je izvadena hemokultura je bila nesto
viSa od prosjecne tjelesne temperature ispitanika koji nemaju podataka o hemokulturi pa je
moguce da se hemokultura vadila bolesnicima za koje se sumnjalo da zbog povisene
temperature razvijaju sepsu. Prema jednom istrazivanju poviSena tjelesna temperatura u djece
u dobi do 30 dana mjerena rektalnim elektricnim termometrom iznosi >38 °C (64). Prema tom
kriteriju je samo pet ispitanika ukljucenih u naSe istrazivanje bilo febrilno u trenutku prijema
na bolnicko lijeCenje.

Metode njege pupCanog bataljka istrazene su u Cetiri meta analize (65-68).
Usporedivana je suha njega pupka s upotrebom 4%-tnog klorheksidina. Zakljuceno je da je u
vanbolni¢kim porodima i podru¢jima s visokom stopom novorodenacke smrtnosti pozeljno
apliciranje otopine ili gela 4%-tnog klorheksidina na pupcani bataljak unutar 24 sata nakon
rodenja (69-71). Tim se postupkom znacajno smanjuje ucestalost omfalitisa i novorodenacke
smrtnosti, u usporedbi sa suhom njegom pupka (66). Primjena tradicionalnih materijala u njezi
pupka, kao primjerice razlicitih biljaka ili ljudskog mlijeka, moze dovesti do kontaminacije
patogenim bakterijama, ukljucujuéi i Clostridium tetani (72). Dokazana ucinkovitost primjene
4%-tnog klorheksidina u vanbolni¢kim porodima ne moze se primijeniti na bolnice (65,66,69).
Najnovija meta analiza je usporedila dvije studije koje takoder usporeduju primjenu
klorheksidina sa suhom njegom pupka. U prvoj studiji, u bolnici u sjevernoj Indiji, ispitanicima
je slucajnim odabirom ordinirana otopina klorheksidina ili suha njega pupka. Nitko od
ispitanika nije razvio umbilikalnu sepsu, ali je sepsa ¢eS¢e dokazana u ispitanika u kojih je
primijenjena suha njega pupka, nego u onih koji su tretirani klorheksidinom. Navode kako se
ova zapazanja ne smiju generalizirati na svu novorodencad rodenu u bolnici. U drugoj studiji
je ispitanicima slucajnim odabirom ordiniran ili klorheksidin u obliku praska ili suha njega
pupka (66,73,74). Razlike u ucestalosti ozbiljnijih komplikacija i incidenciji omfalitisa izmedu
dvije skupine nije bilo. Ukupno, ova analiza pruza jako malo ili niSta dokaza da je primjena
klorheksidina adekvatan nac¢in njege pupcanog bataljka. Od 1998. godine WHO preporuca suhu
njegu pupka u ustanovama s visokim resursima (9). Suha njega podrazumijeva odrzavanje
bataljka Cistim, ostavljanje Sto viSe na zraku ili lagano pokrivanje Cistom tkaninom. Ako je
potrebno pere se sapunom i sterilnom vodom. U podruc¢jima s loSim higijenskim uvjetima i

visokom ucestalo$¢u infekcija WHO preporuca primjenu klorheksidina (65). Iako je primjena
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klorheksidina oznacena kao sigurna, pronadeni su tragovi lijeka u krvi novorodencadi nakon
lokalne primjene (9,75,76). Takoder moze izazvati kontaktni dermatitis i kontaminaciju
postavljenog centralnog venskog katetera (77). Podatci o sigurnosti primjene klorheksidina su
nepotpuni i doza koja je sigurna za primjenu nije poznata (65). U bolnici za zene Hutzel u
Detroitu, Michigan, provedeno je istrazivanje u razdoblju od 2001. do 2011. godine. U tom
vremenskom razdoblju je doslo do promjena u nacinu prakticiranja njege pupka. Od pocetka
istrazivanja pa sve do konca 2006. godine koristen je antiseptik Triple dye, tada se pocCinje sa
suhom njegom pupka uz koriStenje sterilnog pribora sve do konca 2010. kada se sterilni pribor
zamjenjuje nesterilnim. Primjetan je pad broja oboljelih od akutnog omfalitisa kada se
koriStenje antiseptika zamijenilo suhom njegom pupka uz koristenje sterilnog pribora, dok je
nagli skok u broju oboljelih zabiljezen kada je sterilni pribor zamijenjen nesterilnim (29). Posto
je incidencija omfalitisa jako niska u razvijenim zemljama, a klinicka slika blaga, sve upucuje
na to da je u takvim uvjetima suha njega pupka sasvim uc¢inkovita (17).

Iz rezultata ove studije vidimo da je ucestalost akutnog omfalitisa u KBC-u Split u
razdoblju od 2015. do 2019. godine niska, pogotovo u zadnje dvije godine. Infekcija ima blagi
klini¢ki tijek, ne dovodi do razvoja komplikacija i odgovara na lije¢enje ceftriaksonom. Stoga
bi bilo najbolje i dalje primjenjivati suhu njegu pupka. Primijeéen je nedostatak nekih od vaznih
ispitivanih parametara. Moguce da ti parametri nisu izvadeni pri inicijalnoj obradi ili nisu
zabiljeZzeni u pretrazivanoj dokumentaciji. Trebalo bi napraviti dijagnosticko-terapijski
algoritam 1ili upute prema kojima bi se svim bolesnicima sa sumnjom na akutni omfalitis
napravile sve pretrage koje su potrebne, kako se ne bi opet dogodilo da nedostaju krucijalni
podatci, primjerice izmjerena tjelesna temperatura pri prijemu na lijecenje.

Akutni omfalitis je infekcija koja nastaje prvenstveno u loSim higijenskim uvjetima, Sto
je ¢imbenik rizika na koji se itekako moZe utjecati. lako sama infekcija uobic¢ajeno ima blagi
klini¢ki tijek 1 nije opasna po Zivot novorodenceta, sa sobom donosi teske trenutke za roditelja
1 dijete. Pocevsi od same spoznaje da s djetetom nesto nije u redu, da nije u potpunosti zdravo,
zatim proces hospitalizacije djeteta, odvajanje od roditelja, podvrgavanje djeteta razli¢itim
dijagnostickim postupcima, strah od razvoja komplikacija i negativnog ishoda lijecenja, sve su
to izuzetno stresni dogadaji kako za roditelje, tako i za dijete. Gledaju¢i s ekonomskog aspekta,
smanjenjem broja hospitalizacija manje bi se troSili bolnicki resursi 1 smanjila bi se
opterecenost, ve¢ 1 onako preoptereCenog sustava. Zato je vazno kontinuirano provoditi
edukaciju rodilja 1 medicinskog osoblja, stalno naglaSavati vaznost odrzavanja higijene
novorodenceta i njege pupka, pokazati majkama i o¢evima da jednostavnim postupcima mogu

puno uciniti za zdravlje svog djeteta.

34



Glavno ogranic¢enje ove studije predstavlja retrospektivno prikupljanje podataka iz
protokola i pismohrana otpusnih pisama i povijesti bolesti, ¢ime isti mogu biti nepotpuni.
Takoder je u studiju ukljuCen relativno mali broj bolesnika, $to moze biti jedan od

ogranicavajuc¢ih ¢imbenika.
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6. ZAKLJUCCI

36



. Urazdoblju od 2015. do 2019. godine u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split od akutnog
omfalitisa je lijeCeno 99 djece, a Sto iznosi 0,77% ukupno hospitaliziranih tijekom tog
razdoblja.

. Akutni omfalitis se u najve¢em broju slucajeva razvio u doneSene novorodencadi, s
normalnom rodnom masom i duljinom.

. U klini¢koj slici prevladava crvenilo periumbilikalnog podruéja uz prisutnost iscjetka
iz pupka.

. Najces¢i uzrocnik akutnog omfalitisa je meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus
(MSSA).

. Parenteralna primjena antibiotika ceftriaksona se pokazala ucinkovitom i dovodi do
pozitivnog ishoda lijecenja.

. Akutni omfalitis je imao blagi klinicki tijek, nije doslo do razvoja komplikacija i/ili
smrtnog ishoda.

. Potrebno je kontinuirano provoditi edukaciju stanovnistva i medicinskog osoblja o

vaznosti odrzavanja higijene novorodenceta i njege pupka.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi klinicka obiljezja 1 laboratorijske
parametre novorodencadi lije¢enje od akutnog omfalitisa pri prijemu na Kliniku za djecje

bolesti KBC-a Split 2015. —2019.

Ispitanici i metode: U ovo istrazivanje su ukljuc¢ena sva djeca lijeCena od akutnog omfalitisa
u razdoblju od 1.1.2015. do 31.12.2019. Retrospektivno je analizirana medicinska

dokumentacija.

Rezultati: U istrazivanje je ukljuceno 99 ispitanika, od kojih su 60 (60,61%) muska djeca, a 39
(39,39%) zenska. Prosjecna dob ispitanika je bila 9,62+7,85 dana. Velika vecina ispitanika
(N=98, 98,99%) su bila doneSena novorodencad. U klinic¢koj slici najéesce je prisutno crvenilo
(70,71%), zatim iscjedak ili sekrecija iz pupka (51,52%). Dostupni su rezultati 63 (63,64%)
brisa pupka. U veéem broju slucajeva (N=40, 63,49%) izoliran je isklju¢ivo jedan uzroc¢nik.
Akutni omfalitis je najcesc¢e bio uzrokovan meticilin osjetljivim Staphylococcus aureusom, koji
je izoliran u 22 (34,92%) ispitanika. U 15 (23,81%) slucajeva uzrocnik je Klebsiella
pneumoniae, au 14 (22,22%) slu€ajeva Escherichia coli. U svrhu lije€enja svim je ispitanicima
napravljena lokalna toaleta pupka i ordinirana antibiotska terapija. U 96 (96,97%) slucajeva
parenteralno je primijenjen ceftriakson, u dva (2,02%) slucaja cefuroskim parenteralno, a u
samo jednom (1,01%) slu€aju je ispitanik lijecen peroralnim antibiotikom cefaleksinom, u

obliku sirupa. Nije bilo zabiljeZenih komplikacija.

Zakljucci: Akutni omfalitis je u nasih ispitanika protekao blagim klinickim tijekom bez razvoja
komplikacija. Unato¢ niskoj incidenciji, potrebna je edukacija stanovniStva i medicinskog
osoblja, kako bi se preventivnim metodama njege pupka ucestalost infekcije smanjila na

najmanju mogucu razinu.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Characteristics of newborns treated for acute omphalitis at University
Hospital of Split 2015. —2019.

Objectives: The aim of this study is to evaluate the clinical signs and laboratory parameters in
newborns treated for acute omhpalitis at the time of admission to the Pediatric clinic at

University Hospital of Split 2015. —2019.

Patients and methods: All the children treated for acute omphalitis at the Pediatric clinic of
University Hospital Center Split from January 1st 2015 until December 31st 2019 were

included in this study. Medical records were retrospectively analyzed.

Results: This study included 99 participants, out of whom 60 (60.61%) were male children and
39 (39.39%) were female. The diagnosis was made at the average age of 9.62+7.85 days. Most
of participants (N=98, 98.99%) were mature newborns. The most common clinical sign was
periumbilical redness (70.71%), followed by umbilical discharge (51.52%). We have found 63
(63.64%) umbilical swabs recorded. Only one pathogen was found as a cause of infection in
majority of cases (N=40, 63.49%). In 22 (34.92%) participants acute omphalitis was caused by
methicilin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA), making it the most common pathogen in
this study. Klebsiella pneumoniae was isolated in 15 (23.81%) cases, and Escherichia coli was
isolated in 14 (22.22%) cases. All the participants were treated with antibiotics and had local
cleaning of umbilical region. They were intravenously treated with ceftriakson (96.97%) and
cefuroskim (2.02%) and only one (1.01%) was treated with cefaleksin syrup for per oral

application. We have not recorded any case of complication.
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