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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU
ATP — adenozin trifosfat

BPD — bronhopulmonalna displazija

CRP — C-reaktivni protein

DPG - difosfoglicerat

ELBW —engl. extremely low birth weight; nedonos¢ad izuzetno niske rodne mase
EPO — eritropoetin

FHDF — frakcija fetalnog hemoglobina

fL — femtolitra

Fpn - feroportin

GD — gestacijska dob

Hb — hemoglobin

HbA — adultni hemoglobin

HbF — fetalni hemoglobin

Hct — hematokrit

IUGR — engl. intrauterine growth restriction; intrauterini zastoj rasta
IVH — engl. intraventricular hemorrhage; intraventrikularno krvarenje

MCYV - engl. mean corpuscular volume; prosjecni volumen eritrocita
NEK — nekrotiziraju¢i enterokolitis

NIRS - engl near infrared spectroscopy; spektroskopija u spektru bliskom infracrvenom

pCO, — parcijalni tlak ugljikovog dioksida
POCT - engl. point-of-care testing; analiza pretraga uz bolesnika

PvO, — centralni venski tlak kisika



rHUEPO - rekombinantni humani eritropoetin
ROP —engl. retinopathy of prematurity; retinopatija prematuriteta
SZS — sredinji ziv€ani sustav

TACO -engl. transfusion associated circulatory overload; preoptereéenje teku¢inom

povezano s transfuzijom

TANEC -engl. transfusion associated necrotizing enterocolitis; nekrotizirajuci enterokolitis

povezan s transfuzijom

tcCO, — transkutano pracéenje parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida
tcO, — transkutano pracenje tlaka kisika

TRALI -engl. transfusion associated lung injury; ozljeda plu¢a povezana s transfuzijom
VLBW —engl. very low birth weight; nedonoscad vrlo niske rodne mase

WHO —engl. World Health Organization; Svjetska zdravstvena organizacija
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SAZETAK

Naslov: Anemija prematuriteta

Autor: Sara Dugalié

Anemija prematuriteta pojam je koji opisuje anemiju koja se naj¢esée opaza U nedonoscadi
rodene prije 32. tjedna gestacije. Ovaj tip hipoproliferativne anemije se opisuje kao
normocitna, normokromna i hiporegenerativna, s koncentracijama serumskog eritropoetina
(EPO) znacajno nizim od onih u odraslih sa sli¢énim stupnjem anemije. Takoder je
karakterizira izostanak adekvatnog terapijskog odgovora na primjenu zeljeza, folata i
vitamina E. U vecine nedono$cadi anemija nece izazvati znacajne linicke simptome, medutim
duboka anemija moze biti prac¢ena letargijom, tahikardijom ili bradikardijom, apnoi¢nim
krizama, ve¢om potrebom za kisikom, brzim umaranjem pri hranjenju, slabim prirastom na
tjelesnoj masi te povisenim serumskim razinama laktata. Anemija prematuriteta je
multifaktorijalna, ali klju¢ni ¢imbenik za njen nastanak je oslabljen odgovor na EPO, koji u
nedonosceta ima kraci zivotni vijek te se brze metabolizira. Anemiji doprinose i kraéi zivotni
vijek eritrocita, hemodilucija zbog ubrzanog rasta i jatrogeni gubici krvi zbog precestog
uzorkovanja za dijagnosticke analize. Razlog zbog kojeg u nedonosc¢adi ne dolazi do porasta
EPO kao odgovora na anemiju nije poznat. Medutim, eritroidne progenitorske stanice u
kostanoj srzi su visoko osjetljive na EPO, te su koncentracije ostalih eritropoeti¢nih faktora
rasta odgovornih za produkciju eritrocita normalne. Primjena egzogenog EPOa u prevenciji
anemije prematurita povezana je s boljim neurorazvojnim ishodom, kako zbog njegovih
neuroprotektivnih svojstava tako i zbog rjede primjene transfuzije eritrocita. Odgodenim
podvezivanjem pupkovine, kojim se osigurava dostatna placentarna transfuzija, moze se
odgoditi pojava i umanjiti intenzitet anemije. lako primjena stimulatora eritropoeze i
suplementacija zeljeza mogu smanjiti tezinu anemije, implementacija strozih i
standardiziranih kriterija za transfuziju uz minimalizaciju jatrogenih gubitka krvi imaju
najznacajniji utjecaj u reduciranju potreba za transfuzijama, kako u nedonoscadi, tako i u

terminske novorodendadi.

Kljuéne rijeci: nedonosce, anemija prematuriteta, eritropoetin, jatrogeni gubitak krvi,

transfuzija



SUMMARY

Title: Anemia of Prematurity

The term "anemia of prematurity" is used to describe the pattern of anemia in preterm
newborns, most commonly observed in infants born before 32 weeks of gestation. This type
of hypoproliferative anemia is characterized as normocytic, normochromic, and
hyporegenerative, with serum erythropoietin (EPO) concentrations significantly below those
found in adults with similar degrees of anemia. This anemia is not responsive to the
administration of iron, folate, or vitamin E. While some infants may not show any symptoms,
others may exhibit signs of anemia that can be alleviated by erythrocyte transfusion. These
signs include lethargy, tachycardia or bradycardia, episodes of apnea, higher oxygen
requirements, rapid tiring with nipple feeding, poor weight gain, and elevated serum lactate
concentrations. Anemia of prematurity is multifactorial, but central to this condition is a
blunted response to EPO, which, in the preterm newborn, has a shorter half-life and is
metabolized faster. This is compounded by a shorter erythrocyte lifespan, hemodilution
secondary to rapid growth, and the frequent need for blood tests to guide the provision of
clinical care. The reason preterm infants do not significantly increase serum EPO
concentration during this anemia is not known. However, marrow erythroid progenitors are
highly sensitive to EPO, and concentrations of other erythropoietic growth factors responsible
for erythrocyte production appear to be normal. The administration of exogenous EPO to
prevent and treat the anemia of prematurity reveals a positive effect on decreased transfusion
requirements in preterm infants, as well as beneficial neurodevelopmental effects. This
condition is likely to be influenced by the practice of deferred cord clamping, which leads to
higher initial Hb concentrations in preterm infants. While provision of adequate supplemental
iron, and erythropoiesis-stimulating agents like EPO can potentially decrease the need for
transfusion and exposure to donor blood in very preterm newborns, implementing more
rigorous and standardized transfusion criteria or guidelines, along with minimizing blood loss
from phlebotomy, may have the most significant impact in reducing transfusion requirements

for both term and preterm infants.

Key words: preterm newborn, anemia of prematurity, erythropoietin, phlebotomy, transfusion



1. UvOD

Anemija se definira smanjenim vrijednostima hemoglobina (Hb) ili hematokrita (Hct)
za viSe od 2 standardne devijacije ispod prosjeka za odredenu dob. Relativnom anemijom
mozemo Smatrati stanje u kojem su vrijednosti Hb i Hct, iako iznad granica referentnih za
dob, nedovoljne za dostatnu opskrbu tkiva kisikom. Moze nastati kao posljedica krvarenja,
prekomjerne hemolize ili nedostatne proizvodnje crvenih krvnih stanica (1,2,3).

Anemija prematuriteta pojam je koji opisuje anemiju koja se najéesce opaza U nedonoscéadi
rodene prije 32. tjedna gestacije. Ovaj tip hipoproliferativne anemije karakterizira se kao
normocitna, normokromna i hiporegenerativna. Anemija prematuriteta dijelom je posljedica
normalnih fizioloskih procesa kao $to su povecanje tjelesne mase, kraci zivotni vijek eritrocita
i relativno nedovoljna eritopoeza (2). Medutim, jedan od najznacajnijih uzroka anemije u
prijevremeno rodenje novorodencadi je jatrogeni gubitak krvi zbog ¢estih uzorkovanja za
laboratorijske pretrage (44). Duboka anemija u nedonoséadi moze dovesti do recidiviraju¢ih
apneja, kompromitirane sr¢ane funkcije, zastoja rasta, a povezuje se i s ve¢com smrtno$éu
(17,45,48). Normalna oksigenacija tkiva klju¢na je za primjeren postnatalni razvoj organa, pa
dugoro¢ne posljedice anemije mogu, uz zaostajanje u rastu i razvoju, rezultirati i losijim

neurorazvojnim ishodom (8,57,100).

Razumijevanje i prepoznavanje fizioloskih i nefizioloskih procesa koji pridonose
nastanku anemije prematuriteta nuzni je preduvjet implementacije preventivnih mjera te

izbora modaliteta lijeCenja ove rizi¢ne populacijske skupine.

1.1. Definicija i klasifikacija nedonoSenosti

Prijevremeno rodeno novorodence (nedonosce) noseno je krace od punih 37 tjedana
trudnoce, odnosno krace od 259 dana, racunajuci od prvog dana posljednje menstruacije (3).
Novorodencad s tjelesnom masom manjom od 2500 grama smatra se “novorodencadi malene
rodne mase”. Niska tezina pri rodenju novorodenceta ne mora nuzno biti rezultat
prijevremenog rodenja, ve¢ moze nastati kao posljedica intrauterinog zaostajanja u rastu
povezanog s raznim ¢imbenicima. Obje skupine smatraju se ugrozenom novorodencadi zbog
specifi¢nosti U nadinu prilagodbe na ekstrauterini zivot te veceg rizika ranog i kasnog

morbiditeta (103,104). Nedonosc¢ad se moze podijeliti u nekoliko skupina.



Prema gestacijskoj dobi dijele se na:

1) ekstremno prijevremeno rodena novorodencad (novorodencad rodena prije 28. tjedna

trudnoce);

2) vrlo prijevremeno rodena novorodencad (novorodencad rodena od pocetka 28. do kraja 31.

tjedna trudnoce);

3) umjereno prijevremeno rodena novorodencad (novorodencad rodena od pocetka 32. do

kraja 33. tjedna trudnoce);

4) kasno prijevremeno rodena novorodencad (novorodencad rodena od pocetka 34. do kraja

36. tjedna trudnoce)

Prema rodnoj masi dijele se na:

1) novorodencad ekstremno niske rode mase, s manje od 1000 g (engl. extremely low birth
weight; ELBW);

2) novorodencad vrlo niske rodne mase ,s manje od 1500 g (engl. very low birth weight;
VLBW);

3) novorodencad niske rode mase, s manje od 2500 g (engl. low birth weight; LBW) (3).

1.2. Epidemiologija

Incidencija prijevremenog rodenja na globalnoj razini iznosi otprilike 11% , s
varijacijom od 5,5% (Irska) do 19,1% (Banglades i Tanzanija). Primjetne su znacajne razlike
u incidenciji prijevremenog poroda medu drustvima razli¢itog socioekonomskog statusa
(105).

U analiziranih 65 zemalja od strane Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), od 2000. do
2019. godine, u 62 zemlje zabiljezen je porast incidencije prijevremenog porodaja. U
Republici Hrvatskoj, u kojoj je takoder zabiljezen opisani porast, prevalencija prijevremeno
rodene novorodencadi krece se od 6 — 8% (106). Razlozi za taj porast su, osim sve bolje
epidemiolosku evidencije, starija dob trudnica s ¢es¢im komorbiditetima te napredak metoda

potpomognute oplodnje s porastom broja viseplodnih trudnoca.



U zemljama s niskim socioekonomskim statusom vise od 90% nedonoséadi
gestacijske dobi < 28 tjedana umire u ranom novorodenackom razdoblju. S druge strane, u

visoko razvijenim zemljama prezivljava ih vise od 90% (105,106,107).

1.3. Uzroci nedonosSenosti

Uzrok prematuriteta, odnosno prijevremenog porodaja, za vise od 50% pojedina¢nih
slu¢ajeva nije poznat (3). Poznati uzroci se mogu podijeliti u one koji se odnose na majku,
one Kkoje se odnose na trudnocu te one koje se odnose na dijete.

Karakteristike majke koje mogu biti uzrokom prijevremenog rodenja djeteta su nizak
socioekonomski i obrazovni status te izrazito mlada ili starija dob majke. Takoder postoji
poveznica izmedu prolongiranog teskog fizi¢kog rada tijekom trudnocée i prijevremenog
poroda. Mehananizmi kojima demografske karakteristike majke utjecu na prijevremeni porod
su nepoznati (9-12).

Osobitosti trudnoce koje povecavaju rizik od prijevremenog poroda su viseplodna
trudnoca, vaginalno krvarenje zbog abrupcije placente ili placente previje, polihidramnion,
insuficijencija cerviksa te bolesti za vrijeme trudnoée (astma, dijabetes, hipertenzija). Kao
najznacajniji uzrok prematuriteta isti¢e se intrauterina infekcija, odnosno korioamnionitis,

prisutan u 40% -70% prijevremenih poroda (9,13).

Najznacajniji fetalni uzroci prematuriteta su kromosomske anomalije i kongenitalne

malformacije fetusa (3).



1.4. Osobitosti nedonoséeta

Specifi¢ne tjelesne i fizioloske osobine nedonoscadi otezavaju im prilagodbu na
ekstrauterine uvjete zivota i ¢ine ih podloznima nizu akutnih ali i kroni¢nih zdravstvenih
teskoca.

Veliki omjer povrsine tijela i mase uzrokuje sklonost novorodencadi brzom gubitku
topline i posljedi¢noj hipotermiji. Kod nedonosc¢adi i novorodencadi male rodne mase taj

omjer je jos i veci (3,16).

Nezrela regulacija disanja jedna je od bitnih zna¢ajki nedonoscadi. Ova nezrelost se
manifestira periodi¢nim disanjem i sklonosti apnejama koje mogu rezultirati intermitentnom
hipoksijom. Respiratornu funkciju dodatno kompromoitira nedostatak plu¢nog surfaktanta i
nezrelost respiratorne membrane. Torakalna stijenka je mekana ¢ime je povecan rad disanja.
Oslabljeni refleksi kaslja, gutanja i sisanja povecavaju rizik od aspiracije sadrzaja u donje

disne puteve (14).

Prehranu nedonosceta otezava, zbog nezrelosti odsutna, koordinacija zivéano-
misi¢nog sustava koji je ukljuc¢en u hranjenje te se prehrana u ranom postnatalnom periodu

osigurava putem nazogastri¢ne sonde (15).

Nerijetko prisutne metabolicke komplikacije ukljucuju hipoglikemiju, hipokalcemiju i

metaboli¢ku acidozu. Povecan je i rizik od patoloske zutice (19).

Komplikacije prematuriteta dijele se na kratkoro¢ne, koje nastaju u najranijoj Zivotnoj

dobi 1 dugorocne, koje se mogu javiti i kasnije, a ¢esto nedonoscad prate cijelog Zivota.

Najcesce kratkoro¢ne komplikacije su respiratorni distres sindrom, rana i kasna
neonatalna sepsa, nekrotizirajué¢i enterokolitis (NEK), intraventrikularno krvarenje (engl.
intraventricular hemorrhage, IVH), periventrikularna leukomalacija, retinopatija nedonoscéeta

(engl. retinopathy of prematurity, ROP) i osteopenija (3, 5, 49, 57, 98-101).

Dugoroc¢ne komplikacije prijevremenog rodenja odnose se na povecan rizik za razvoj
kroni¢nih bolesti poput astme, dijabetesa, hipertenzije i pretilosti, te na neurorazvojna
odstupanja koja za posljedicu mogu imati poteskoce u psihosocijalnom i emocionalnom

funkcioniranju (27).



1.5. Fiziologija eritropoeze u fetusu

Eritropoeza u fetalno doba proces je stvaranja crvenih krvnih stanica koje su od
vitalnog znacaja za prijenos Kisika u organizmu. Razvoj eritropoeze regulira se razli¢itim
¢imbenicima, uklju¢ujuc¢i hormon EPO koji se izlu¢uje u bubregu fetusa. EPO stimulira
proizvodnju crvenih krvnih stanica tako da potice diferencijaciju mati¢nih stanica u eritrocite.

Eritropoeza se moze podijeliti na primitivni i kona¢ni oblik. Primitivna
eritropoeza nastaje u Zumanjcanoj vreci te ukljucuje eritroblaste koji zadrzavaju jezgru.
Glavni organ odgovoran za eritropoezu u fetusu je jetra koja pocinje proizvoditi crvene krvne
stanice ve¢ u ranom fetalnom razvoju. Tijekom fetalnog razdoblja, eritropoeza se postupno
premjesta iz jetre u kostanu srz. Ovaj prijelaz zapocinje oko 20. tjedna trudnoce i dovrsava se
u tre¢em tromjesecju. U tre¢em tromjesecju trudnoce, fetus ubrzano raste, sto rezultira
proizvodnjom eritrocita koja je 3-5 puta veca u usporedbi s proizvodnjom kod odraslih osoba.
Nakon rodenja, kada kostana srz postaje glavno mjesto stvaranja eritrocita, drugacije
okruzenje rezultira deseterostrukim smanjenjem eritropoeze sto vodi u privremeno stanje tvz.
fizioloske anemije (102, 108).

Osim smanjene proizvodnje eritrocita u kostanoj srzi, na pojavu prolazne anemije
utjecu i drugi ¢imbenici, kao $to su razrjedivanje krvi zbog povecanja volumena plazme i
povecana razgradnja crvenih krvnih stanica. Tezina anemije obrnuto proporcionalno korelira s

gestacijskom dobi i rodnom masom (26,109).

1.6. Fizioloska anemija novorodenceta

Tijekom prvih tjedana nakon rodenja u sve novorodencadi nastupa fizioloski pad Hct,
odnosno pad koncentracije Hb $to rezultira razli¢itim stupnjevima (relativne) anemije. Ovo
snizenje Vvrijednosti rezultat je fizioloskih ¢imbenika, te se stoga naziva fizioloSkom anemijom
novorodenceta (23). Takoder se koristi i naziv “trimenonska redukcija hemoglobina”, buduci
da se dogada u prva tri mjeseca zivota djeteta (3). U donosene novorodencadi, koncentracija
Hb smanjuje se sa 146-225 g/L pri rodenju na 100-120 g/L u dobi od 8. do 10. tjedna zivota
(26).

Jedan od uzroka ove pojave u novorodencadi je prilagodba na ekstrauterine uvjete

zivota. Naime, izvan maternice je daleko vise Kisika dostupno za vezanje na Hb, te zasi¢enost



Hb Kkisikom raste s 50%, koliko je bilo intrauterino, na 95% i vise. Potom slijedi razvojni
prijelaz sa sinteze fetalnog hemoglobina (HbF), koji ima visoki afinitet za kisik, na sintezu
adultnog hemoglobina (HbA), s niskim afinitetom vezanja kisika (2, 3, 20).

Dok je u relativno hipoksi¢nom intrauterinom okolisu razina EPO visoka, eritropoeza
je aktivna. Odmah po rodenju, porast koncentracije kisika u krvi te izdasnija dostava kisika
tkivima negativnom povratnom spregom reguliraju koncentraciju eritropoetina (2). Zbog
negativne povratne sprege aktivnost EPO u prvom tjednu zivota novorodenceta je zanemariva

Sto rezultira padom broja retikulocita i razine Hba (24, 25).

Nastanku fizioloske anemije novorodenceta doprinosi i skracen zivotni vijek eritrocita

novorodenceta (24).

Jedna od uzroka nastanka redukcije razine Hba u novorodencadi je i hemodilucija. Taj
proces se dogada zbog porasta volumena krvi, koji prati naglo povecéanje tjelesne mase
karakteristi¢no za prve mjesece zivota. 1zrazito poveéanje mase tijela nije popraceno

proporcionalnim poveé¢anjem mase eritrocita, Sto doprinosi nastanku anemije (24).

Fizioloska anemija izrazenija je i nastupa ranije u nedonoscadi i novorodencadi male
rodne mase u odnosu na terminsku novorodenc¢ad. U nedonoséadi su najnize izmjerene

vrijednosti hemoglobina izmedu 4. i 6.tjedna, koje iznose 70-80 g/L (26).

Usporedba koncentracija Hba te razine retikulocita kod terminske novorodencadi i

nedonosc¢adi prikazana je naslici 1.
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Slika 1. Srednje vrijednosti hemoglobina i retikulocita u donosene novorodencadi i
nedonoscadi (sive linije oznacavaju gornji i donji raspon normale (crna linija)).
Novorodenc¢ad rodena prije termina postaje anemicna ranije u postnatalnom razdoblju, a
koncentracije hemoglobina kasnije se vracaju na normalu. Preuzeto od Dallman PR. Anemia

of prematurity. Annual review of medicine (1).



2. PATOFIZIOLOGIJA ANEMIJE PREMATURITETA

2.1. Neadekvatna produkcija eritropoetina

EPO regulira dostavu kisika tkivima kontrolom eritropoeze. Kad se registrira hipoksija
tkiva, povecava se transkripcija i ekspresija EPO mRNA, proizvodnja EPO raste te on,
djelujuci na eritroidne progenitorske stanice, stimulira eritropoezu. Ukoliko je volumen
eritrocita adekvatan, ekspresija EPO gena se utiSava, te dolazi do slabljenja eritropoeze (61).

Smanjena proizvodnja EPO najvazniji je ¢cimbenik za nastanak anemije
prematuriteta. Snizene vrijednosti EPO koje se pronalaze kod nedonoscadi predstavljaju
normalno fizioloSko stanje u kontekstu razvoja djeteta. Naime, u fetusa i nedonosceta postoji
smanjena osjetljivost na tkivnu hipoksiju i anemiju u usporedbi sa kasnijom Zivotnom dobi
(26). Tijekom normalnog razvoja, dogada se premjestanje primarne proizvodnje EPO, iz jetre,
podrucja niske osjetljivosti na snizenu koli¢inu Kisika, u bubreg, podruéje visoke osjetljivosti
na tkivnu hipoksiju. Niska osjetljivost tkiva jetre, kao mjesta produkcije glavnog pokretaca
eritropoeze, na anemiju i hipoksiju je bitan fetalni mehanizam obrane od nastanka sindroma
policitemije,odnosno hiperviskoznosti. Ova promjena glavnog mjesta proizvodnje dogada se
tijekom kasnog fetalnog i ranog novorodenackog zivota a prijevremeno rodenje djeteta nece
utjecati na njezino ubrzanje (4). Poslijedi¢no dolazi do atenuiranog odgovora u proizvodnji
EPO na niske vrijednosti Hb nedonoséeta (28). Razine EPO u plazmi pocinju rasti kada su
vrijednosti Hb 10-11 g/dL, ali snaga odgovora ovisi o individualnoj specifi¢noj krivulji
disocijacije kisika. Takoder, proizvodnja EPO obrnuto je proporcionalna centralnom venskom
tlaku kisika (PvOy),s najsnaznijom ekspresijom EPO pri vrijednosti PvO; nizom od 4 kPa,
koja se dogada kad je vrijednost Hb prosjecno 9,2 +/- 1,6 g/dL (29).

U nedonoscadi takoder postoji povecan klirens, povec¢an volumen distribucije i brza
frakcijska eliminacija EPO, koji svi vode do nizih cirkulirajucih razina EPO u odnosu na
terminsku novorodencad (28). Razine EPO u prematurusa sli¢ne su razinama odraslih ljudi
koji nemaju anemiju (29). Budu¢i da se zbog nedostatka EPO utisava djelovanje kostane srzi,
snizene SU i razine retikulocita u krvi te se anemija prematuriteta svrstava u hipoproliferativne

anemije (25).
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2.2. Fiziologija eritrocita u novorodenac¢koj dobi

Eritrociti u neonatalnom periodu drugaciji su od onih kod odrasle osobe. Razlikuju se
u veli¢ini, obliku, globinskoj komponenti te u stani¢cnom metabolizmu. Fetalni eritrociti su
vedi i vise variraju oblikom od eritrocita odraslih. Najveéi su u ranoj gestaciji te se polako
smanjuju, s vrijednos¢u MCV (engl. mean corpuscular volume; prosjecni volumen eritrocita)
od 114 fL u terminu poroda, te dosezu veli¢inu kao u odraslih u dobi od jedne godine. Osim
toga, razmazi periferne krvi novorodenceta imaju veci broj akantocita, “target cells” te
nezrelih eritrocita, nego razmazi periferne krvi odrasle osobe.

Za razliku od eritrocita odrasle osobe, u kojima se nalazi HbA, 70-90 % hemoglobina
u eritrocitu nedonosceta ¢ini HbF. HbF ne reagira sa 2,3-difosfogliceratom (DPG), uzrokujuci
pomak disocijacijske krivulje hemoglobina u lijevo (20). Pomak krivulje osigurava adekvatnu
dostavu kisika fetusu u intrauterinim uvjetima gdje je parcijalni tlak kisika snizen, kao i
smanjeno iskoristavanje kisika u perifernim tkivima (75). Razlika izmedu disocijacijske

krivulje HbF i HbA, kao i faktori koji utjecu na afinitet Hb za kisik prikazana je na slici 2.

Porast vrijednosti pH, pad temperature, snizenje parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida
(pCOy) i 2,3-BPG te povecanje frakcije HbF (frakcija Hbf — FHbF) pomice disocijacijsku
krivulju kisika u lijevo, $to znaci da se povecava afinitet Hb za kisik, odnosno dolazi do

redukcije otpustanja Kisika u tkiva (110).

Nadalje, jedna od bitnih znacajki eritrocita novorodenceta je skraceno trajanje zivota.
U usporedbi s eritrocitima odrasle osobe, ¢iji je zivotni vijek 120 dana, Zivotni vijek
novorodenackih eritrocita je 60-90 dana, a u nedonoscadi jos je i kraéi te traje 35-50 dana.
Uzrok tomu se nalazi u metabolizmu eritrocita, koji sadrzi vece koli¢ine adenozin trifosfata
(ATP) i iskoristava vece koli¢ine glukoze nego eritrocit odrasle osobe. Takoder imaju nize
razine glutation-peroksidaze, methemoglobin reduktaze i karboanhidraze. Nize razine ovih

rezultira stvaranjem methemoglobina i Heinzovih tjelesaca te doprinosi skraéenom zivotnom
vijeku eritrocita. Osim toga, HbF ima tendenciju denaturacije i oste¢enja membrane “iznutra”,

Sto dovodi do unistenja stanice (20).

U laboratorijskom nalazu, s obzirom na karakteristike eritrocita, anemija prematuriteta

je normokromna i normocitna (5). Kod nedonoscadi porodajne mase 1-1.5 kg vrijednosti Hb
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izmedu 4. i 6. tjedna Zivota iznose otprilike 8 g/dL, dok kod prematurusa ¢ija je porodajna

masa bila manja od 1 kg, najnize vrijednosti iznose oko 7 g/dL (4).
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Slika 2. Disocijacijska krivulja kisika krvi novorodenceta i krvi odrasle osobe, uz prikazane
faktore koji mijenjaju afinitet vezanja Hb-a za kisik: pH, parcijalni tlak ugljikovog dioksida
(pCO,), 2,3-bifosfoglicerat (2,3-BPG), frakcija HbF (FHbF). Preuzeto i modificirano od
PritiSanac E, Urlesberger B, Schwaberger B, Pichler G. Fetal Hemoglobin and Tissue
Oxygenation Measured With Near-Infrared Spectroscopy-A Systematic Qualitative Review
(75).

12



2.3. Metabolizam i uloga Zeljeza

Potrebe za zeljezom su osobito visoke tijekom 3.tromjesjecja fetalnog zivota i
novorodenackog razdoblja, razdoblja diferencijacije i naglog rasta. Stoga neu¢inkovita
homeostaza zeljeza tijekom ovih razdoblja moze rezultirati usporenim razvojem mozga i
kognitivnih funkcija (21).

Ravnoteza zeljeza regulirana je kako bi se sprijecio nedostatak zeljeza, kao i
preoptereéenje organizma zeljezom.Ova homeostaza se postize putem regulacije pohrane,
ponovne upotrebe u eritrocitima i apsorpcije Zeljeza. 1z tog razloga, kada razine zeljeza u
tijelu nisu zadovoljavajuée, njegova apsorpcija se povecava. S druge strane, kad su razine
zadovoljavajuce, apsorpcija zeljeza se reducira. Nadalje, kad postoji visak zeljeza, ono se
pohranjuje u eritrocitima u obliku feritina, te u jetri, slezeni i kostanoj srzi u obliku
hemosiderina. Feroportinom (Fpn) posredovano otpustanje slobodnih iona zeljeza u plazmu
je neophodno za apsorpciju, ponovnu uporabu te opcenito za homeostazu Zeljeza. Promet
zeljeza je kontroliran hepcidinom u organima koji izrazavaju feroportin, ¢ija ekspresija je
regulirana zeljezom, hipoksijom, upalom i drugim ¢imbenicima (21,22). Buduci da je Zeljezo
znacajna komponenta u produkciji eritrocita, fizioloski mehanizmi regulacije razine Zeljeza
istovremeno utjecu i na eritropoezu (51). Na slici 3 je prikazan meduodnos metabolizma

zeljeza i procesa eritropoeze.
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Slika 3. Shematski dijagram interakcije metabolizma zeljeza i eritropoeze. Preuzeto
i modificirano od Liang R, Ghaffari S. Advances in understanding the mechanisms

of erythropoiesis in homeostasis and disease (51).
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U normalnim fizioloskim uvjetima, Zeljezo se nalazi u vezanom obliku jer na taj nacin
ne uzrokuje reakcije slobodnih radikala, u suprotnom ¢imbenik je rizika za nastanak

cerebralne ozljede u nedonoscadi (22).

U novorodenackom periodu odrzavanje homeostaze Zeljeza je od iznimne vaznosti, a
posebice je izazovno u nedonoscadi, koji su posebno podlozni deficitu Zeljeza, zbog
neadekvatne pohrane Zeljeza uzrokovane prijevremenim porodom, naglim poc¢etkom
postnatalne eritropoeze i naglim rastom nakon rodenja (31, 33,34). Sto je nedonos¢e nezrelije
pri rodenju, to je sklonije nastanku nedostatka zeljeza zbog manje zalihe Zeljeza u tijelu u
¢asu rodenja (22,34,35). Do 75 % prijenosa zeljeza od majke fetusu odvija se tijekom treceg

trimestra trudnoce (5,30).

Tkivne zalihe Zeljeza potrose se najprije u one nedonosc¢adi koja imaju najbrzi
postnatalni rast (36). Potonje se posebno odnosi na najnezreliju nedonoscad u koje se ocekuje
najveci i najbrzi zamabh rasta (engl. catch-up) (37). Unato¢ tome, zaliha zeljeza pri rodenju ne
utjece znacajnije na dinamiku rasta nakon rodenja (38, 39). Endogene zalihe osigurat ¢e
potrebe za zeljezom do trenutka kad je njihova tjelesna masa dvostruko vec¢a od one pri

rodenju, $to se otprilike dogada u 2. ili 3. mjesecu zivota (39).

Ucinci nedostatka Zeljeza obuhvacaju vise organskih sustava i o€ituju se kao usporen
rast, gastrointestinalne smetnje i tireoidna disfunkcija (40). Veliki problem nedostatka zeljeza
je njegov utjecaj na mozak u razvoju. Anemija je tipi¢no kasni znak i ukazuje na znac¢ajnu

depleciju zaliha zeljeza (39).

2.4. Jatrogeni gubitak krvi

Jedan od najznacajnijih ¢imbenika anemije prematuriteta je jatrogeni gubitak krvi
zbog cestih uzorkovanja za laboratorijske pretrage (2). Sve su brojnija istrazivanja kojima se
ukazuje da laboratorijskim uzorkovanjem nedonos¢ad moze kumulativno izgubiti i vise od
polovice cirkuliraju¢eg volumena krvi u prvim tjednima nakon rodenja.

Nadalje, pronadena je direktna korelacija izmedu jatrogenih gubitka krvi i volumena
transfuzije eritrocita (42,43). Transfuzije eritrocita povezuju se sa pove¢anom incidencijom
morbiditeta i mortaliteta ove rizi¢ne populacijske skupine. Redukcija jatrogenih gubitaka krvi

umanjila bi ne samo potrebu za transfuzijama, nego i stetne ishode primjene transfizija (43).
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Cirkuliraju¢i volumen krvi u nedonos¢eta iznosi 90-105 ml/kg (41). Procjenjuje se
kako gubitak krvi zbog dijagnostickih laboratorijskih pretraga u jedinicama intenzivnog
lije¢enja novorodencadi, tijekom prvih 6 tjedana zivota iznosi izmedu 11-22 ml/kg tjedno. Ta
koli¢ina Krvi je znacajna jer ¢ini 10-25 % sveukupne cirkulirajuc¢e Krvi nedonosceta (26).
Prema istrazivanju Counsilmana i suradnika, koli¢ina krvi oduzeta za uzorkovanje u prvih 28
dana zivota doseze vrijednosti i do 30 ml/kg tjedno (43). Na slici 4. je vidljivo kako se najveci
gubitak krvi uzorkovanjem dogada u prvom tjednu zivota, te se potom postupno smanjuje.
prvih 7 dana zivota kada zahtijevaju respiratornu potporu (invazivnu i neinvazivnu), te s njom

povezanu, ucestalu kontrolu plinova u krvi (43).
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Slika 4. Gubitak krvi uzorkovanjem u ml/kg porodajne tezine u prvih 28 dana Zivota. Preuzeto
i modificirano od Counsilman CE, Heeger LE, Tan R, Bekker V, Zwaginga JJ, Te Pas AB, et
al. latrogenic blood loss in extreme preterm infants due to frequent laboratory tests and

procedures (43).

Razlike u koli¢ini jatrogenog gubitka krvi prisutne su i u razlicitoj gestacijskoj dobi
nedonoscéeta. Naime, gubitak krvi je obrnuto proporcionalan gestacijskoj dobi, sto je vidljivo

na slici 5.
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Buducdi da je jatrogeni nacin gubitka krvi jedan od kljuénih ¢imbenika koji doprinose
nastanku anemije prematuriteta, svaka strategija ogranicenja tog gubitka je od krucijalne

vaznosti U prevenciji teskih oblika anemije (26, 41, 43).
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Slika 5. Medijan kumulativnog gubitka krvi u ml/kg porodajne mase tjedno tijekom prvih 28
dana Zivota. Preuzeto i modificirano od Counsilman CE, Heeger LE, Tan R, Bekker V,
Zwaginga JJ, Te Pas AB, et al. latrogenic blood loss in extreme preterm infants due to

frequent laboratory tests and procedures (43).
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Na slici 6 je prikazan slozen meduodnos svih ¢imbenika koji doprinose nastanku anemije

prematuriteta.

Gubitak flebotomijom
IUGR
Tkivna hipoksija Insuficijencija placente
Nedostatak Fe Suplementacija Fe
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Transfuzije
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Slika 6. Meduodnos Hb, homeostaze zeljeza, EPO te ¢imbenika koji utjeu na njih. IUGR —

engl. intrauterine growth restriction, intrauterini zastoj rasta; PvO, — centralni venski tlak

kisika; HbF — fetalni hemoglobin; HbA — adultni hemoglobin; Fe — Zeljezo; Fpn — feroportin.
Preuzeto i modificirano od Cibulskis CC, Maheshwari A, Rao R, Mathur AM. Anemia of

prematurity: how low is too low? (5).
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3. KLINICKA SLIKA

Ono sto anemiju ¢ini patoloskim, a ne fizioloskim stanjem, su njezini nepovoljni
ucinci na tkiva kad postoji neravnoteza izmedu potreba i obskrbe kisikom (5, 57). Znakovi
anemije u nedonosc¢adi kao $to su desaturacija, apneja i tahikardija su nespecifi¢ni i mogu biti
prisutni kod razli¢itih stanja, poput sepse, postojece pluéne patologije (npr. respiratorni distres
sindrom) ili gastroezofagealnog refluksa (58). Simptomatska anemija se ne pojavljuje pri
unaprijed definiranim razinama Hb, nego ovisi o individualnoj sposobnosti zadovoljavanja

potreba tkiva za oksigenacijom (57).

Znakovi anemije mogu se podijeliti u dvije skupine: oni koji nastaju kao

kompenzacijski odgovor te akutne i kroni¢ne posljedice anemije.

Kompenzacijski odgovori reflektiraju pokusaje nedonosceta za zadovoljavanjem
tkivnih potreba za kisikom. Ti odgovori su hemodinamski i respiratorni. Dostava kisika krvlju
odredena je s dvije glavne komponente, sr¢anim izbacajem i krvnim protokom kroz tkiva.
Tahikardija se javlja kao nacin povecanja ejekcijske frakcije srca. Osim toga, ukoliko je
znacajno naruSena dostava kisika, krvni protok moze biti preusmjeren iz koze, misica i
hipoksiju. Nadalje, pojacana je stimulacija respiracijskog centra u mozgu, s posljedicnom
tahipnejom. Ona se javlja ne samo zbog pokusaja povecanja parcijalnog tlaka kisika u krvi,

nego i zbog popratne metabolicke acidoze (57).

Akutne i kroni¢ne posljedice anemije se javljaju kada kompenzacijski mehanizmi
zakazu, kao rezultat nedostatne dostave kisika tkivima. Cak i minimalan utjecaj anemije,
odnosno hipoksije, na sredis$nji ziv€ani sustav nedonosc¢eta moze rezultirati promjenom
obrasca disanja, periodi¢nim disanjem ili apnejom (59, 60). Nemoguc¢nost primjerenog
odgovora na stresore koji su povezani sa povecanom potrosnjom Kisika dovode do prebacaja
na anaerobni metabolizam s posljedi¢énom metabolickom laktatnom acidozom (57). Nerijetko
je prisutna smanjena aktivnost i letargija, problemi sa prehranom te usporen rast i razvoj.

Nedonosc¢e ima velike potrebe za kisikom, zbog pove¢anog omjera povrsine i
mase te zbog velikih anabolic¢kih potreba tijekom faze ubrzanog rasta i razvoja. Istrazivanja su
pokazala smanjen porast tjelesne mase u djece s anemijom, unato¢ primjerenom kalorijskom
unosu (57,94).

Organska disfunkcija je ozbiljna posljedica anemije koja je uzrokovana hipoksijskom
ozljedom tkiva. Posebno je zabrinjavajuci utjecaj anemije na mozak i neurorazvoj. Podloga za
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to je multifaktorijalna i obuhvaca cerebralnu hipoksiju, ishemiju, oksidativnu ozljedu i

fluktuacije u cerebralnoj perfuziji (8). Bitno je naglasiti ¢injenicu kako organsko osteé¢enje ne

nastaje samo kao rezultat hipoperfuzije i hipoksije, nego takoder i kao posljedica

reperfuzijske ozljede nakon primjene krvnih pripravaka (5, 96).

U danasnje doba prezivljava sve veéi broj izuzetno nezrele nedonoscadi, no gotovo
polovina prezivjele nedooscadi GD < 25 tjedana ima znacajne dugoroc¢ne neuroloske
poteskoce (100). Kroni¢na izlozenost hipoksiji na zivotinjskim modelima se pokazala kao
uzrok ozljede bijele tvari mozga koja je povezana s usporenim razvojem (5). Ozljeda bijele
tvari znacajno doprinosi losim dugoro¢nim neuroloskim ishodima, a anemija je prepoznata

kao jedan od glavnih uzroka njenog nastanka (98-101). Stoga je optimizacija postupaka

lijeCenja i njege u cilju sto optimalnijeg neuroloskog razvoja podruéje od iznimnog interesa.
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4. LIJECENJE | PREVENCIJA

4.1. Transfuzija eritrocita

Gotovo sva nedonoscad gestacisjke dobi <28 tjedana tijekom hospitalizacije razvije
anemiju i u vecini sluc¢ajeva primi barem jednu transfuziju koncentrata eritrocita. Veéina
veoma nezrele nedonoséadi primi prvu transfuziju krvi ve¢ tijekom prva dva tjedna zivota,
kada su jatrogeni gubitci i najveci (32).

Transfuzija se smatra sigurnim postupkom, medutim u nedono$¢adi ona nosi niz
potencijalnih rizika nastanka kratkoro¢nih ali i dugoro¢nih komplikacija (5, 50, 61, 76-80).
Prema rezultatima dva velika klinicka istrazivanja lijeCenje anemije prematuriteta
transfuzijom eritrocita nema znacajnih prednosti (47,48). Stovise, sve vise se isti¢u negativni
ishodi koristenja transfuzije kao modaliteta lijecenja (50,76-80). Osim op¢ih rizika
transfuzije, koji ukljucuju primjenu nepodudarajuce Krvi te reakcija povezanih sa
transfuzijom, u nedonoscadi se pojavljuju i specifi¢ni negativni ishodi. Progresija IVH moze
nastati zbog volutraume i ostecenja nezrelih krvnih zila u germinativnom matriksu. Tezi
oblici prematurne retinopatije nedvojbeno su povezani s ve¢im brojem primljenih transfuzija
eritrocita (80,84,85). NEK se pojavljuje unutar 72 sata od primjene transfuzije (TANEC, engl.
transfusion associated necrotizing enterocolitis) (50). Postoji nekoliko hipoteza nastanka
NEKa nakon transfuzije, neke od kojih su: imunosni odgovor na bioloske medijatore u
transfundiranoj krvi; kroni¢na anemija i reperfuzijska ozljeda; aktivacija T-crypt antigena (5,
54-56). Vjerojatnost pojavljivanja NEKa povezanog s transfuzijom je obrnuto proporcionalna
porodajnoj masi nedonosceta (80,83). Ozljeda pluc¢a povezana s transfuzijom (engl.
transfusion associated lung injury, TRALI) je dobro istraZzena negativna posljedica transfuzije
kod odraslih, podloga kojoj su oksidativni stres i upala (46). Ta dva uzroka se pripisuju i
nastanku bronhopulmonalne displazije (BPD) kod nedonosc¢adi, te premda je zbog
respiratorne nestabilnosti prematurusa teze uspostaviti direktnu uzro¢no-posljedi¢nu vezu,
istrazivanja pokazuju kako se TRALI pojavljuje u 8-10 % slucajeva nakon transfuzije
(5,81,82). Navedena pojava oksidativnog distresa je posljedica povecanja razine nevezanog
zeljeza u plazmi, koje je takoder uzrokom preopterecenja jetre zeljezom u VLBW
nedonoséadi (52,53). Od ostalih potencijalnih neZeljenih ishoda, isti¢u se preopterecenje
teku¢inom (TACO, engl. transfusion associated circulatory overload) i elektrolitni disbalans
(61).
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Osim uloge transfuzije u slozenim multikauzalnim patofizioloskim osnovama
spomenutih klini¢kih entiteta visestruke transfuzije suprimiraju endogenu eritropoezu i

odgadaju prirodni oporavak anemije.

Svjesnost o brojnim rizicima primanja transfuzije eritrocita dovela je do promjena u
klinickoj praksi kojima je cilj smanjiti potrebu za transfuzijama krvi u neonatalnim
intenzivnim odjelima kako bi se poboljsali zdravstveni ishodi nedonos¢adi (80). Jedna od
mjera je primjena restriktivnih kriterija za transfuziju koncentarta eritrocita, koji su prikazani
u tablici 1.

Tablica 1. Restriktivni kriteriji za transfuziju eritrocita. Preuzeto od Franz AR, Engel C,
Bassler D, Ruediger M, Thome UH, Maier RF, et al. Effects of liberal vs restrictive
transfusion thresholds on survival and neurocognitive outcomes in extremely low-birth-

weight infants: the ETTNO randomized clinical trial (7).

Prag za transfuziju koncentrata eritrocita, hemoglobin g/L (Hct

%)
Dob (dani) Kriti¢no stanje* Nekriti¢no stanje
<8 113 (<34) 93 (<28)
8-21 100 (<30) 80 (<24)
>21 90 (<27) (<21)

*Respiratorna potpora (MV ili CPAP-FiO, > 25%) ili >6 apneja/24 h koje zahtijevaju
intervenciju ili >4 desaturacije-SpO, <60%/24 h ili sepsa/NEK s cirkulacijskim kolapsom i

vazoaktivnom potporom ili PDA Koji zahtijeva lijecenje
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4.2. Placentarna transfuzija

Placentarna transfuzija podrazumijeva prijenos rezidualne placentarne krvi u
novorodence tijekom prvih nekoliko minuta nakon rodenja i u¢inkovita je metoda podizanja
razine HbF-a, $to za posljedicu ima povecan sadrzaj Kisika u krvi i njegovu bolju isporuku.
Cilj placentarne transfuzije je osiguravanje prelaska dodatnog volumena krvi iz posteljice u
novorodence. Naime, tijekom gestacije fetalna krv cirkulira unutar feto-placentarne jedinice.
Sredinom trudnoce otprilike ista koli¢ina Krvi pripada fetusu i posteljici. Krajem trudnoce taj
odnos se mijenja, te otprilike jedna tre¢ina volumena krvi pripada posteljici, a dvije tre¢ine
fetusu (62).

4.2.1. Odgodeno podvezivanje pupkovine

Po rodenju, ranim podvezivanjem pupkovine oko 30 % feto-placentarnog
volumena zaostaje u posteljici. Odgodenim podvezivanjem pupkovine od 60 sekundi odnosno
3-5 minuta smanjuje se rezidualni placentarni volumen na 20 % odnosno 13 % cirkuliraju¢eg
feto-placentarnog volumena. Pretpostavlja se da je placentarna transfuzija proces koji

rezultira prijenosom cca 30 mil/kg krvi iz posteljice u novorodence (62).

lako fiziologija placentarne transfuzije u nedonosé¢adi nije jo§ u potpunosti istrazena,
relativna redukcija volumena krvi, eritrocita i Zeljeza uslijed preranog podvezivanja
pupkovine je u prematurusa jos$ izraZenija nego u terminske novorodencadi, s obzirom da veci

relativni udio intrauterinog volumena krvi ostaje zadrzan u posteljici (63).

U svrhu potkrjepljivanja sto kvalitetnijih smjernica za ranu novorodenacku skrb, 2021.
godine objavljena je meta-analiza utjecaja odgodenog podvezivanja pupkovine na ishod
nedonoscéadi s <34 tjedna gestacije kojom su ukljucene 42 studije i 5722 djece. Zaklju¢eno je
kako odgodeno podvezivanje dovodi do boljeg ishoda u kontekstu ranog prezivljavanja te
smanjene potrebe za inotropnim lijekovima i transfuzija krvnih derivata. Medutim, nije
pronaden znacajan utjecaj na pojavu karakteristicnih patologija prematuriteta (IVH, NEK,
BPD) (64).

Kontraindikaciju predstavlja narusena placentalna cirkulacija (zbog abrupcije placente,
placente preavije ili avulzije pupcane vrpce). Osim njih, moguce kontraindikacije od strane

majke su hemoragija i hemodinamska nestabilnost (65).
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4.2.2. lstiskivanje pupkovine (,, milking)

Druga intervencija kojom se novorodenc¢etu nakon rodenja osigurava dodatni volumen
krvi je ,,milking* odnosno istiskivanje krvi iz pupkovine. Tim postupkom se ubrzano, obi¢no
u vremenu kra¢em od 30 sekundi, prstima u 3 do 5 ponavljanja iz pupkovine istisne krv niz
pupcanu vrpcu u smjeru od posteljice prema djetetu. Ova metoda moze predstavljati
alternativu u slu¢ajevima kada postupak odgodenog klemanja pupkovine nije moguce provesti
ili zbog potrebe djeteta za neposrednom reanimacijom ili zbog kontraindikacija od strane
majke (92). Medutim, u nedonosc¢adi GD manje od 28 tjedana se ne preporuca ¢initi

istiskivanje pupkovine zbog povecanog rizika za IVH (93).

4.3. Eritropoetin

Buduc¢i da se pod pojmom anemija prematuriteta podrazumijeva anemija sa
neprimjereno niskim vrijednostima endogenog EPO za tezinu anemije, razumljivo je kako se
kao jedna od osnovnih strategija lije¢enja smatra koristenje stimulatora eritropoeze, odnosno
rekombinantnog humanog EPO (rHUEPO) (61). Dokazano je kako nedonoscad posjeduje
adekvatan broj eritroidnih progenitorskih stanica dobrog odgovora na stimulaciju
eritropoetinom. Glavne prednosti koristenja rHUEPO u usporedbi s transfuzijom eritrocita jest
umanjivanje rizika od nezeljenih ishoda transfuzije, te se pokazalo kako se potreba za
transfuzijom eritrocita smanjuje kod nedonoscadi tretirane rHUEPO (66).

lako su u odraslih zabiljezene nuspojave terapijskog koristenja rHUEPO, poput
policitemije, hipertenzije, sr¢anog i mozdanog udara; nijedan od ovih nepovoljnih ishoda nije
zabiljezen U nedonoscadi (61). rHUEPO, ovisno o primijenjenoj dozi, povecava eritropoezu i
broj retikulocita, (67) te smanjuje potrebu za primjenom transfuzije eritrocita (69,86-89).
Jedini potencijalni nepovoljni uc¢inak primjene rHUEPO je povecan rizik za nastanak ROP
(69). Druge znacajne nuspojave koristenja rHUEPO nisu pronadene (61). Osim svog ucinka na
eritropoezu, potencijalno znacajan pozitivan ishod primjene rHUEPO je njegovo

neuroprotektivno djelovanje te poboljsanje kognitivnog razvoja nedonoscadi (90).

Premda idealan trenutak pocetka primjene rHUEPO jos uvijek nije tocno definiran,
pokazalo se da je sigurno i u¢inkovito aplicirati rHUEPO tri puta tjedno nedonoscadi do
navrsenog 32. tjedna GD, u dozama od 200 Ul/kg intravenski ili 400 Ul/kg subkutano (68).
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Buduc¢i da pojacana eritropoeza nakon aplikacije rHUEPO trosi zalihe Zeljeza u

tijelu, nuzna je istovremena suplementacija zeljeza u kolicini od 4-6 mg/kg dnevno (61).

4.4. Suplementacija Zeljezom

Izmedu 25 i 85 % nedonoscadi razvije deficijenciju zeljeza tijekom novorodenackog
razdoblja (70,71). Gestacijski nezrelija i manja nedonos¢ad imaju veci rizik za razvoj
nedostatne kolicine Zeljeza u ranijoj dobi (39). Stoga je enteralna suplementacija zeljezom
standardna praksa na neonatalnim intenzivnim odjelima, koja pocinje kad se zapo¢ne s
enteralnom ishranom nedonosceta (5). Parenteralna suplementacija Zeljezom nije u
standardnoj uporabi. Buduci da se Zeljezo normalno ne izlu¢uje stolicom i urinom, sva
koli¢ina parenteralno primijenjenog zeljeza zadrzava se u tijelu (72). Medutim, parenteralna
primjena zeljeza je korisnija i ué¢inkovitija od enteralne kada se Zeljezo dodaje uz rHUEPO, za
poticanje eritropoeze (73).

Americka pedijatrijska akademija (engl.American Academy of Pediatrics) preporucuje
zapoceti primjenu elementarnog zeljeza u dobi od 2 tjedna, 2-4 mg/kg dnevno, Kao sto je

navedeno, doza se povecava ukoliko se uz Zeljezo primjenjuje i EPO (74).

4.5. Neinvazivne (transkutane) metode pracenja

Na slici 7 prikazane su dvije metode neinvazivnog pracenja nedonos¢adi koristene na
Zavodu za neonatologiju i neonatalnu intenzivnu medicinu KBC-a Zagreb; ,,Near
infrared* spektroskopija (NIRS) te kontinuirano transkutano pracenje parcijalnog tlaka
uglji¢nog dioksida (tcCO,).
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Slika 7. NIRS i tcCO,. Zavod za neonatologiju i neonatalnu
intenzivnu medicinu Klinike za pedijatriju KBC Zagreb, Medicinski

fakultet Sveucilista u Zagrebu

4.5.1. NIRS

Buduc¢i da su razine Hb pri kojima dolazi do nesrazmjera izmedu dostave i potrosnje
kisika individualne, moguénost regionalnog pracenja tkivne oksigenacije pomaze
objektiviziranju u¢inaka anemije kod svakog djeteta (5,57,97). NIRS omoguéava kontinuirano
i neinvazivno pracenje oksigenacije tkiva u najnezrelije kriticno bolesne novorodencadi na
neonatalnim intenzivnim odjelima i omogucuje ciljano djelovanje. NIRS karakteriziraju

jednostavnost primjene i dostupnost kontinuiranih mjerenih vrijednosti ,,uz postelju
bolesnika“. Za razliku od pulsne oksimetrije, koja mjeri zasi¢enost arterijske krvi kisikom,

NIRS prati tkivnu obskrbu i potro$nju kisika (98).

Osim koristenja CNIRS-a, takoder se istrazuje korist NIRSa u pracenju
gastrointestinalne i renalne oksigenacije. Kao potencijalna korist njegovog koristenja se
smatra mogucnost sprje¢avanja akutne bubrezne ozljede te pracenje hemodinamskih

promjena koje su povezane s nastankom i napredovanjem NEKa (97,100).
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4.5.2. Kontinuirano transkutano pracenje parcijalnog tlaka uglji¢nog dioksida (tcCOy,) i
kisika (tcO,)

Kontinuirano transkutano pracenje parcijalnog tlaka kisika (tcO,) i uglji¢énog dioksida
(tcCO2) zadovoljavajuée korelira s analizama plinskog analizatora krvi. Kao $to samo ime
govori, tcO,i tcCO; elektrode mjere parcijalni tlak kisika kroz kozu. Stoga je bitno da
elektroda bude postavljena na podrucje tijela na kojem postoji adekvatna perfuzija da se
izbjegnu lazno niski rezultati. Takoder je vazno za naglasiti kako transkutane elektrode
detektiraju promjene u oksigeniranosti krvi sa odredenom odgodom, koja je procijenjena na
16 sekundi te je moguce postojanje razdoblja kada mjerenje nije moguce obaviti. Nadalje, ove
metode zahtijevaju redovitu kalibraciju i usporedbe s rezultatima serumskih mjerenja (91).

Na slici 8 je prikazan polozaj opti¢kog senzora NIRSa na ¢elu nedonosceta te tcCO;
elektrode.

lektroda

Slika 8. Polozaj optickog senzora NIRSa na ¢elu nedonosceta te
tcCO2 elektrode. Zavod za neonatologiju i neonatalnu intenzivnu
medicinu Klinike za pedijatriju KBC Zagreb, Medicinski fakultet
Sveucili$ta u Zagrebu
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4.6. Laboratorijske tehnike minimaliziranja jatrogenog gubitka krvu u nedonos¢adi

Za rutinske testove, kao sto su odredivanje krvne grupe, krvna slika i C-reaktivi
ptotein (CRP) koji se izvode odmah po rodenju djeteta koristi se placentalna krv.
Prema rezultatima Lin i suradnika koli¢ina Krvi uzeta za laboratorijske pretrage je za 19 %
veca od stvarnih potreba laboratorija (95). Stoga su za uzimanje uzoraka krvi u neonatalnim
jedinicama u koriStenje uvedene posebne mikroepruvete sa jasno ozna¢enim potrebnim

minimalnim volumenom krvi (6, 26).

Posljednjih godina je tehnoloski napredak doveo do moguénosti analiziranja tvari iz
krvi uzimanjem mikro uzorka krvi. Analiza pretraga uz bolesnika (POCT, engl. point-of-care
testing) omogucuje analizu uzoraka pune krvi u koli¢inama koje se mjere u mikrolitrima za

razliku od velikih hematoloskih analizatora koji zahtijevaju visestruko vece koli¢ine krvi (6).

Opcenite mjere redukcije gubitaka krvi kod nedonoscadi se fokusiraju na procjeni
klini¢ke relevantnosti odredenog laboratorijskog testa, smanjenju ucestalosti vadenja Krvi te

pracenje volumena krvi koji je uzet od nedonoséeta (5).
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5. ZAKLJUCAK

Anemija prematuriteta stanje je usporedivo sa fizioloskom anemijom terminskog
novorodenceta. Unato¢ tome, zbog fizioloskih specifi¢nosti nedonos¢adi, potrebe dostatne
opskrbe tkiva kisikom za normalan postnatalni rast i razvoj te veée sklonosti razvoju
patoloskih stanja, anemija prematuriteta ne moze se smatrati benignim stanjem. Bududi da je
glavna karakteristika anemije nedostatna razina EPO u krvi, kao osnovni modalitet lijecenja
primjenjuje se egzogeni eritropoetin, koji osim ublazavanja anemije ispoljava i pozitivne

uc¢inke na neurokognitivni razvoj nedonosceta.

U slucajevima duboke anemije, pracene klinickim simptomima nerijetko je potrebna
primjena transfuzije eritrocita, koja je u nedonos¢adi povezana s brojnim nezeljenim
posljedicama. 1z tog razloga je primjena preventivnih strategija, u svrhu reduciranja broja
transfuzija u neonatalnim odjelima, od iznimne vaznosti. Opcenite mjere redukcije gubitaka
krvi kod nedonosc¢adi se fokusiraju na procjeni klinicke relevantnosti odredenog
laboratorijskog testa, smanjenju ucestalosti vadenja krvi te pra¢enje volumena krvi koji je

oduzet od nedonosceta.

Neinvanzivne metode pracenja klini¢kog statusa nedonosceta kao sto su transkutano
pracenje parcijalnog tlaka kisika (tcO,) i uglji¢nog dioksida (tcCO,) te NIRS kojim je moguce
kontinuirano pratiti oksigenaciju tkiva, takoder povoljno djeluju na redukciju jatrogenih

gubitaka krvi zbog manje potrebe za laboratorijskim nadzorom.
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