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Popis skracenica i akronima

AOP — anemija prematuriteta (eng. Anaemia of prematurity)

EVLW - izuzetno niska rodna masa (eng. extremely low birth weight)

FDA — Agencija za hranu i lijekove (Food and Drug Administration)

GVHD - reakcija transplantata protiv primatelja (eng. Graft versus host disease)
HIF-1 - hipoksijom inducirani ¢imbenik 1 (eng. hypoxia inducible factor-1)
HIV — virus humane imunodeficijencije (eng. Humanimmunodeficiency virus)
IJ — internacionalna jedinica

KBC — Klinic¢ki bolnic¢ki centar

MRNA - glasnic¢ka ribonukleinska kiselina (eng. messenger ribonucleic acid)
VLBW - vrla niska rodna masa (eng. very low birth weight)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organization)



1. Uvod

Prematurno novorodence ili nedonosce je svako novorodence s gestacijskom dobi manjom od
37 punih tjedana. Novorodencad s tjelesnom masom manjom od 2500 grama smatra se
“novorodencadi malene rodne mase”. Obje skupine, s obzirom da dijele zajednicka obiljezja
poput specificnog nacina prilagodbe na ekstrauterini zivot i morbiditeta, spadaju u skupinu
ugrozene novorodencadi. Posebne skupine su novorodencad vrlo niske rodne mase (VLBW,
very low birth weight) ¢ija je masa manja od 1499 grama, te novorodenc¢ad izuzetno niske rodne
mase (ELBW, extremely low birth weight) ¢ija je masa manja od 999 grama. (1) Incidencija
radanja nedonoscadi na globalnoj razini iznosi oko 11% (2), a varira od 5.5% (Irska) do 19.1%
u Bangladesu i Tanzaniji. (3,4) Od 65 zemalja promatranih od Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO), u 62 zemlje zamijecen je porast incidencije prematuriteta u razdoblju u
od 2000. do 2019. godine. Mogu¢i razlozi za povecanu incidenciju su bolja epidemioloska
sluzba, starija dob i ucestaliji komorbiditeti rodilja te razvoj metoda potpomognute oplodnje s
veé¢im brojem viSeplodnih trudnoca. Takoder su znaéajne razlike u incidenciji prematuriteta
izmedu drustava razli¢itog socioekonomskog statusa. Vise od 90% vrlo rano rodene djece

(gestacijska dob manja od 28 tjedana) u zemljama niskog soc

ioekonomskog statusa umire u ranoj novorodenackoj dobi, dok je u visoko razvijenim zemljama
taj broj manji od 10%. (2,5,6) Uzroci prijevremenog poroda su majka mlada od 16 ili starija od
35 godina, viSeplodna trudnoca, akutne ili kroni¢ne bolesti majke, placentarna insuficijencija,
prethodna trudnoc¢a koja je zavrSila prijevremenim porodom, brojni fetalni uzroci poput
kromosomopatija i malfomacija te losije socioekonomsko stanje obitelji. (1,7) U vise od 50%
slu¢ajeva prematuriteta uzroci nisu poznati. Nedonos¢ad ima specifi¢ne tjelesne i fizioloske
osobitosti poput neproporcionalno velike glave u odnosu na tijelo, slabiju spontanu motoriku,

hipotoniju i slabiji plac. Torakalna stijenka je mekana §to rezultira uvla¢enjem ksifoidnog



nastavka pri inspiriju. Koza je tanka i mekana, tamno ili svijetlo ruziasta uz edematozno
potkozje. Zbog nezrelog centra za regulaciju disanja nastupa periodi¢no disanje uz sklonost
apneji, a respiratornu funkciju dodatno otezava i nezrelost respiratorne membrane s
nedostatkom plué¢nog surfaktanta. Oslabljeni refleksi kaslja, gutanja i sisanja povecavaju rizik
za aspiraciju sadrzaja u donje diSne puteve. Prehrana se Cesto omogucuje postavljanjem
nazogastri¢ne sonde. Slabija je apsorpcija hranjivih tvari i smanjeno ulaganje masnog tkiva u
potkoZje $to rezultira i poteskoéama u termoregulaciji. Ce$ée su metabolicke komplikacije
poput hipoglikemije, hipokalcemije i metabolicke acidoze te je povecan rizik za patoloSku
novorodenacku zuticu. Retinopatija i osteopenija nedonoséadi se takoder nerijetko

manifestiraju. (1,8,9)

1.1. Fiziologija eritropoeze u fetusu

Razvojna eritropoeza se dijeli u dva oblika: primitivni i kona¢ni oblik. Primitivna eritropoeza
u Zumanjcanoj vre¢i sastoji se od eritroblasta sa zadrzanom jezgrom. Konacni oblik eritropoeze
¢ine eritrociti bez jezgre koji se stvaraju ve¢im dijelom u jetri, a manjim dijelom u koS$tanoj srzi
fetusa. U tre¢em trimestru fetus ubrzano raste te je proizvodnja eritrocita 3-5 puta veca u odnosu
na proizvodnju u odrasla ¢ovjeka. Rodenje je prijelaz u okruzenje koje je drasti¢éno drugacije
od razdoblja gestacije, stoga dolazi do deseterostrukog smanjenja stvaranja eritrocita i prolazne
,fizioloske* anemije. (10) Nekoliko ¢imbenika utje¢e na pojavu prolazne anemije: Smanjena
eritropoeza u kostanoj srzi, hemodilucija zbog ekspanzije volumena krvne plazme i relativno

jaca hemoliza. Tezina simptoma obrnuto proporcionalno korelira s rodnom masom. (11)



1.2. Patogeneza anemije nedonoscadi

Predvodeci uzrok anemije prematuriteta (AOP) je smanjena razina serumskog eritropoetina,
stoga egzogena primjena eritropoetina aktivira eritropoezu. Produkcija eritropoetina ovisi 0
transkripcijskoj kontroli hipoksijom induciranog ¢imbenika 1 (HIF-1, hypoxia inducible factor-
1). Zbog svoje molekularne grade, eritropoetin ne prelazi placentarnu membranu te je njegova
razina u novorodenceta iskljucivo fetalnog podrijetla. S gestacijskom dobi dolazi do poveéanja
produkcije fetalnog eritropoetina. Mehanizmi koji dovode do nesklada izmedu serumske
koncentracije eritropoetina i teZine anemije nisu u potpunosti razjaSnjeni. Ekspresija gena za
kodiranje glasni¢ke ribonukleinske kiseline (MRNA, messenger ribonucleic acid) u fetalno
doba prisutna je u peritubularnim stanicama bubrega u relativno niskim koncentracijama, a
nakon 30 tjedana gestacije naglo raste. Stoga gestacijska dob novorodenceta ima znaéajnu
ulogu u odgovoru na hipoksiju. Eritropoetin se stvara u manjim koli¢inama u fetalnom bubregu
i glavnina eritropoetina produkt je jetrenog metabolizma koji ima smanjenu sposobnost
odgovora na stani¢nu hipoksiju. Zbog nezrelosti fetalnih tkiva, nedonosc¢ad ima nisku razinu

HIF-1, sto je dodatni razlog slabijeg odgovora na hipoksiju.

AOP je prvenstveno posljedica smanjene eritropoeze, no ¢imbenici poput cestih flebotomija
(ijatrogeni gubitak krvi), fiziologije fetalnih eritrocita i smanjene tkivne zalihe Zeljeza mogu
pogorsati anemiju. Racionalno pristupanje vadenju krvi za laboratorijske analize i razvoj
mikrotehnika doveli su do smanjenog ijatrogenog gubitka krvi. Eritrociti u odraslih imaju
zivotni vijek oko 120 dana, kod terminske novorodencadi zive 60-80 dana, dok se kod
prematurusa Zivotni vijek eritrocita smanjuje 1 do 45-50 dana. Osim kraceg Zivotnog vijeka,
fetalni eritrociti podlozniji su i oSteCenjima nastalim oksidativnim stresom (hemoliza).

Smanjena zaliha zeljeza moZe negativno utjecati na kompenzatorne mehanizme i prolongirati

oporavak od AOP.(12,13)



1.3. Klinicke i laboratorijske zna¢ajke anemije prematuriteta

AOP se pojavljuje 3 do 12 tjedana nakon rodenja, a vrijeme pojave anemije obrnuto je
proporcionalno gestacijskoj dobi. U istrazivanju koje je obuhvatilo 40 nedonoscadi vrlo niske
rodne mase, prosjecna razina hemoglobina se smanjila od 18,2 g/dL pri rodenju na 9,5 g/dL u
dobi od 6 tjedana. U nekim slucajevima I uz izuzetno posStedne flebotomije vrijednosti
hemoglobina su bile snizene na 7-8 g/dL. Veliki broj nedonosc¢adi je asimptomatski, ¢ak i kod
vrijednosti hemoglobina ispod 7 g/dL, §to upucuje da za pojavu simptoma postoji viSe
¢imbenika osim same koncentracije hemoglobina. Klinicki se AOP manifestira bljedo¢om,
nedovoljnim prirastom tjelesne mase uz uredan unos kalorija, tahikardijom te sréanim
Sumovima, respiratornim nepravilnostima poput tahipneje, periodi¢nog disanja i apneje te
metabolickom acidozom. Anemija je normocitna i normokromna. Broj retikulocita je smanjen.
Serumska koncentracija eritropoetina ostaje smanjena (< 9.7 mU/mL) tijekom prva dva mjeseca

zivota. (13,14)

1.4. LijeCenje anemije prematuriteta

1.4.1. Transfuzija eritrocita

Nedonoséad, posebice ona s VLBW, imaju povecan rizik za transfuzijsko lijecenje. Razlozi
¢escih transfuzija su viSestruki. Ucestale flebotomije radi laboratorijskih analiza nerijetko
pogorSavaju anemiju, a zbog ubrzanog rasta sa sukladnim povecanjem cirkuliraju¢e plazme
povecava se potreba za opskrbom kisikom. Uz navedeno, poveéanu potrebu za transfuzijom
uzrokuje i kraci zivotni vijek neonatalnih eritrocita i relativno slaba enteralna apsorpcija zeljeza.

(15)



Transfuzija kao terapijska metoda djeluje najbrze i vrlo brzo se povla¢e simptomi anemije. lako
je ucinkovita, transfuzija predstavlja privremenu terapijsku metodu, a samim poboljSanjem
oksigenacije tkiva ima moguci daljnji inhibitorni ucinak na eritropoezu. Komplikacije
transfuzije su alergijske reakcije, infekcije, reakcija transplantata protiv primatelja (GVHD,
graft versus host disease) i toksi¢nost antikoagulanata. Transfuzija eritrocita je indicirana samo
kada je anemija simptomatska ili kada je razina hemoglobina niza od donje granice potrebne za
odrzavanje dostatne oksigenacije tkiva. Volumen transfuzije adekvatan za zbrinjavanje
simptoma ovisi 0 trenutnoj i zeljenoj razini hemoglobina, tjelesnoj masi i procijenjenom
ukupnom volumenu krvi novorodenceta te koncentraciji hemoglobina darivatelja transfuzije.
Volumen je obi¢no u rasponu od 10 do 20 mL/kg, dok se za nedonoséad gestacijske dobi ispod

32 tjedna ili VLBW preporuca volumen od 15 mL/kg. (13,16)

1.4.2. Eritropoetin

Eritropoetin je glikoprotein koji uc¢inak ostvaruje stimulacijom eritropoeze u kostanoj srzi.
Glavni modulator lucenja eritropoetina je stani¢na hipoksija, a lu¢enje je proporcionalno
snizenju parcijalnog tlaka kisika u krvi. (17) Stvara se u peritubularnim stanicama korteksa
bubrega, dok je u fetalno doba jetra glavno mjesto proizvodnje eritropoetina. Nakon fetalnog
razdoblja, osim u peritubularnim stanicama bubrega i u jetri, eritropoetin se u manjim

koli¢inama stvara i u slezeni, kostanoj srzi, plu¢ima i mozgu.

Osim endogenog eritropoetina, za stimulaciju eritropoeze mogu se koristiti i sintetski ili
rekombinantni eritropoetini, poput epoetina alfa, darbepoetina i metoksipolietilenglikol-
epoetina beta. Primjena sintetskih eritropoetina je indicirana u stanjima apsolutno ili relativno

smanjene produkcije endogenog eritropoetina. Mehanizam djelovanja je stimulacija umnazanja



i diferencijacije eritroidnih progenitornih stanica. Na povrSini CD34+ hematopoetskih mati¢nih
stanica nalaze se receptori za eritropoetin, koji vezivanjem eritropoetina na aktivacijsko mjesto
pokrecu intracelularnu signalnu kaskadu te aktivacijom gena promoviraju stani¢nu proliferaciju
I sprjecavaju apoptozu. Prema Americkoj Upravi za hranu i lijekove (FDA) dva glavna stanja
u kojima je indicirana primjena sintetskog eritropoetina su anemija zbog kroni¢ne bubrezne
bolesti i anemija uzrokovana kemoterapijom kod onkoloskih pacijenata. Osim navedenog,
rekombinantni eritropoetin opravdano je Koristiti i u anemiji zbog infekcije virusom humane
imunodeficijencije (HIV), kod autolognih transfuzija, kod anemi¢nih pacijenata prije i/ili
poslije ve¢ih operativnih zahvata i u AOP. (18) Prvo klini¢ko ispitivanje koje je dokazalo
ucinkovitost rekombinantnog eritropoetina provedeno je 1987. godine u odraslih osoba sa
zavr$nim stadijem zatajenja bubrega, nakon ¢ega se postavilo pitanje primjene rekombinantnog

eritropoetina u AOP s niskom rodnom masom. (19)



2. Svrha rada

2.1. Op¢i ciljevi

Cilj rada je ispitati ulogu rekombinantnog eritropoetina u korekciji AOP i smanjenju potrebe za
transfuzijom u pacijenata lije¢enih eritropoetinom na Zavodu za hematologiju, onkologiju i
klinicku genetiku Klinike za pedijatriju Klini¢kog bolnickog centra (KBC) Rijeka, u razdoblju

od 1. sije¢nja 2020. do 31. prosinca 2021. godine.

2.2.  Specificni ciljevi

Specifi¢ni ciljevi su:

1. lIspitati u¢inak eritropoetina na broj eritrocita i koncentraciju hemoglobina prije i
nakon 4 tjedna terapije
2. Ispitati u¢inak eritropoetina na broj retikulocita prije i nakon 1 tjedan terapije

3. Utvrditi ucestalost transfuzija krvi tijekom i nakon provedene terapije eritropoetinom



3. Ispitanici 1 postupci

3.1. Ispitanici

Istrazivanje je retrospektivno i obuhvaca pacijente s postavljenom dijagnozom AOP koji su
lijeCeni rekombinantnim eritropoetinom u Zavodu za hematologiju, onkologiju i klini¢ku
genetiku Klinike za pedijatriju KBC Rijeka. U razdoblju od 1. sije¢nja 2020. do 31. prosinca

2021. terapija eritropoetinom je provedena kod 5 pacijenata.

3.2. Metode ispitivanja

Kao izvor podataka koristila se arhiva nalaza i Integrirani bolni¢ki informaticki sustav (IBIS)
KBC Rijeka. U navedenom razdoblju je ukupno 7 pacijenata s anemijom lijeCeno
rekombinantnim eritropoetinom (epoetin beta, NeoRecormon). 1z istrazivanja su isklju¢ena dva

pacijenta zbog razlicite etiologije anemije.

Prikupljeni podaci uklju¢uju spol, gestacijsku dob, podatke vezane uz trudnocu, porod i ranu
novorodenacku dob, klinicku sliku kod prijema, patoloSka stanja koja su mogla utjecati na
anemiju i klini¢ku sliku, dob na pocetku lijeCenja, duljinu primjene eritropoetina, primjenu
peroralnog Zeljeza i folne kiseline, te ucestalost i dozu transfuzije eritrocita. Svi pacijenti
primali su eritropoetin subkutano u pojedinacnoj dozi od 250 1.J./kg/ 3 puta tjedno (tjedna doza
750 1.J./kg). Krvna slika (eritrociti, hemoglobin, retikulociti) je kontrolirana 1x tjedno od

pocetka lijeCenja do 1 mjesec nakon zavrSetka primjene eritropoetina.



3.3. Statisti¢ka obrada podataka

Rezultati su analizirani koriStenjem statistickog programa IBM SPSS Statistics V27 s razinom
statistiCke znacajnosti p<0,05. Najprije je u¢injena deskriptivna statistika kako bi se doznale
srednje vrijednosti ispitanika. Zbog malenog broja ispitanika i nezadovoljavanja normalne
distribucije koriSteni su neparametrijski testovi. Kako bi se odredila razlika na testiranim
varijablama izmedu ispitanika koristen je Kruskal-Wallis test, a za usporedivanje rezultata

svakog ispitanika prije i poslije terapije koristen je Friedmannov test.



4. Rezultati

Od 5 ispitanika, 2 su bila Zenskog, a 3 muskog spola (Slika 1). Prosje¢na gestacijska dob
iznosila je 228 dana (32 tjedna + 4 dana), u rasponu od 210 dana (30 tjedana + 0 dana) do 270
dana (34 tjedana + 3 dana). Prosje¢na rodna masa je iznosila 1468 grama, s rasponom od 1230

do 1720 grama.

SPOL ISPITANIKA

Zenski
40%

Muski
60%

Slika 1. Razdioba pacijenata po spolu

Tablica 1. prikazuje opée podatke o novorodencadi vezane uz peripartalno razdoblje. U 4
trudnoce postojale su komplikacije: u 2 intrauterini zastoj rasta i u 2 vaginalno krvarenje. Samo
jedna, redovito kontrolirana trudnoca, je bila potpuno uredna i zavrsila je urednim vaginalnim
porodom bez komplikacija. Preostale 4 trudnoce su dovrsene carskim rezom. Indeks vitalnosti

po Apgarovoj skali je u troje novorodencadi bio uredan.
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Tablica 1. Op¢i podaci o novorodencadi (N = 5)

Prosjecna gestacijska dob (tjedni + dani) 32+4 (30+0 do 34+3)
Trudnoéa Uredna 1/ komplicirane 4
Porod Vaginalni 1/ carski rez 4
Indeks vitalnosti APGAR Uredan 3 / patoloski 2
Prosjecna rodna masa (grama) 1468 (1230 -1720)

Dva pacijenta su bila na prehrani maj¢inim mlijekom uz dohranu, a troje je hranjeno iskljucivo

mlije¢nom formulom ,,PreNan* (Slika 2).

Prehrana

= Maj¢ino mlijeko + PreNan = PreNan

Slika 2. Prehrana ispitanika

U 4 pacijenta bila su prisutna patoloska stanja: rana novorodenacka Zzutica, rana
novorodenacka sepsa, intraventrikularna hemoragija i sindrom respiratornog distresa.
Novorodenacka Zutica, rana novorodenacka sepsa i sindrom respiratornog distresa bili su
prisutni u po 1 ispitanika. Intraventrikularno krvarenje je dokazano u 2 ispitanika. Jedan

ispitanik je imao urednu klinicku sliku (Slika 3).

11



=

Patoloska stanja

0 . . I .

MNeonatalna sepsa Neonatalna Zutica Intraventrikularna Respiratorni distres

hemoragija

m Broj ispitanika

sindrom

Slika 3. Patoloska stanja u ranoj novorodenackoj dobi

Svi ispitanici su bili hospitalizirani. Prosje¢na duljina hospitalizacije je bila 4 dana, s rasponom

od 2 do 30 dana.

Uredan klini¢ki nalaz uz uredne vitalne parametre je kod prijema imalo troje pacijenata, dok je

u 2 pacijenta zamijeceno bljedilo koze uz uredne vitalne parametre.

U tablici 2. prikazane su vrijednosti krvne slike prije pocetka terapije.

Tablica 2. Inicijalna krvna slika

Krvni parametar Prosjek Raspon
Eritrociti (x102/L) 3,43 2,69-3,81
Hemaoglobin (g/dL) 10,2 9,0-10,9
Hematokrit 0,29 0,27-0,32
Retikulociti (%o) 21,7 15,2-46,0

Prosje¢na dob kod pocetka terapije eritropoetinom bila je 59 dana (raspon 39 do 94 dana).

Prosjecna duljina terapije eritropoetinom iznosila je 32 dana (raspon 22 do 42 dana). Peroralno

12



zeljezo je primalo svih 5 ispitanika (feromaltoza, Intrafer), dok su 3 ispitanika primala i

peroralnu folnu kiselinu (Folacin). Doza peroralnog zeljeza iznosila je 2-3 mg/kg/dan, a doza

folne kiseline 1 mg/dan.

Na slikama 4, 5 i 6 prikazane su kontrolne vrijednosti tjednih kretanja eritrocita, hemoglobina

i retikulocita tijekom terapije eritropoetinom.

Prosje¢na vrijednost eritrocita prije primjene eritropoetina iznosila je 3,43 + 0,43 x10'?/L, dok
je mjesec dana nakon pocetka lije¢enja iznosila 4,43 + 0,41 x10'?/L. Postoji statisti¢ki zna¢ajna

razlika izmedu vrijednosti eritrocita prije terapije 1 4 tjedna nakon terapije eritropoetinom

(p<0,002).
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"

N

1. tjedan 2. tjedan 3. tjedan 4. tjedan 5. tjedan 6. tjedan 7. tjedan
Slika 4. Kontrolne vrijednosti eritrocita

Prosjecna izmjerena vrijednost hemoglobina prije lijeCenja bila je 102,2 g/L + 7,2, a 1 mjesec
nakon pocetka lijeCenja prosje¢na vrijednost je bila 1154 + 8,6 g/L. Porast koncentracije

hemoglobina mjesec dana nakon pocetka lijeCenja eritropoetinom je statisticki znacajan

(p<0,025).
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Slika 5. Kontrolne vrijednosti hemoglobina

Prosjecne vrijednosti retikulocita prije lije¢enja bile su 27,7 + 12,2%o, a jedan tjedan nakon
pocetka lijecenja 69,8 + 34,6%0. Porast retikulocita tjedan dana nakon pocetka lijecenja

eritropoetinom je statisticki znacajan (p<0,014).
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Slika 6. Kontrolne vrijednosti retikulocita
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Prosjecna tjelesna masa prije pocetka lijecenja iznosila je 3,29 + 0,49 kg, dok je prosjecna
tjelesna masa nakon provedenog lijecenja iznosila 4,47 + 0,13 kg (Slika 7). Prirast tjelesne

mase bio je statisticki znac¢ajan (p<0,009).

Prirast tjelesne mase

6
°9 5.39
17
5 504 °
277 44 A28 481 .
4. :
_ 45 : : 7 65 4.46
2 -5 413 . -
s KA 4.33 4.54 4.01
< 3.95 378
=~ : 3.97 -
37 3.17
3 29
25 251
2

1. tjedan 2. tjedan 3. tjedan 4. tjedan 5. tjedan 6. tjedan 7. tjedan

Slika 7. Prirast tjelesne mase
Niti jedan pacijent nije primio transfuziju.

U promatranom razdoblju u niti jednog pacijenta nisu zamije¢ene komplikacije terapije

eritropoetinom .
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5. Rasprava

Rekombinantni eritropoetin se koristi u lijeCenju anemije desetlje¢ima i predmet je brojnih
randomiziranih studija koje ukljucuju preko 3000 nedonosc¢adi. Prema studiji El-Lahony i
suradnika objavljenoj 2019. godine, izmedu dvije promatrane skupine nedonosc¢adi od kojih je
jedna bila lijeCena transfuzijama uz rekombinantni eritropoetin, a druga iskljuc¢ivo
transfuzijama eritrocita, uocila se statisticki znacajna razlika u porastu broja retikulocita, s
posljedi¢nim porastom eritrocita, hemoglobina i hematokrita, te smanjenom potrebom za
transfuzijom. (20) Prema Shannon-u i suradnika tjedna primjena rekombinantnog eritropoetina
u dozi od 500 1.J./kg stimulira eritropoezu, kontrolira tijek anemije, smanjuje potrebu za
transfuzijama, a ne povecava rizik komplikacija kod novorodencadi niske rodne mase. (21)
Prema Zaputovi¢ i sur. upotreba eritropoetina u lije¢enju AOP smanjuje potrebu davanja

transfuzija za 60%. (22)

Rezultati ovog istrazivanja dokazuju ucinkovitost rekombinantnog eritropoetina u lije¢enju
AOP. Terapija eritropoetinom rezultirala je zna¢ajnom retikulocitozom nakon jednog tjedna,
te statisticki znacajnim porastom vrijednosti eritrocita i koncentracije hemoglobina nakon jedan

mjesec.

Mehanizam djelovanja rekombinantnog eritropoetina je supstitucijski, obzirom da je
patofizioloska osnova AOP smanjeno lucenje eritropoetina. Rekombinantni eritropoetin nakon
vezanja na aktivacijsko mjesto pokrece unutarstani¢nu signalnu kaskadu s ciljem poticanja
stani¢ne proliferacije te sprjeCavanja apoptoze stanica eritroidne loze. Sukladno tome, povecan
broj eritrocitnih progenitornih stanica dovodi do naglog povecanja retikulocita (retikulocitna
kriza) iza kojeg slijedi povecéanje broja eritrocita i koncentracije hemoglobina. (23) Eritropoetin
se primjenjuje supkutano. Jedinstvene smjernice ne postoje. NajceSce se preporuca primjena u
pojedinacnoj dozi od 250 1.J./kg, tri puta tjedno (ukupna tjedna doza 750 1.J./kg), kroz 4 do 6
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tjedana (24).Uz poboljsanje krvnih parametara koji su direktno pod utjecajem eritropoetina, u
nasem je istrazivanju zabiljeZena i statisticki znaCajna razlika u prirastu tjelesne mase

ispitanika.

Primjena eritropoetina je eliminirala potrebu za transfuzijom eritrocita u svih ispitanika, atime
i rizik transfuzijskih komplikacija. NaSi su rezultati u skladu s objavljenim literaturnim
podacima, te potvrduju opravdanost primjena eritropoetina kao terapijske metode u lijecenju

AOP.
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6. Zakljucak

Primjena rekombinantnog eritropoetina u nedonoscadi s anemijom rezultirala je znacajnim
porastom broja retikulocita, eritrocita i koncentracije hemoglobina, te prirastom tjelesne mase.
Lijecenje AOP rekombinantnim eritropoetinom je ucinkovito. Terapijski cilj je korekcija
anemije, poboljSanje opceg stanja nedonos$cadi i smanjenje potrebe za transfuzijom Krvi.
Komplikacije terapije nisu zabiljezene. Prospektivne multicentricne studije s ukljuc¢ivanjem
velikog broja nedonoscadi doprinijet ¢e novim saznanjima i pobolj$anju smjernica za primjenu

rekombinantnog eritropoetina u AOP.
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7. Sazetak

Anemija je Cesta u nedonoscadi zbog slabijeg lu¢enja endogenog eritropoetina s posljedi¢nom
slabijom eritropoezom, ¢escih flebotomija (uzimanje uzoraka krvi za laboratorijske pretrage) i
kraceg zivotnog vijeka eritrocita. Klinicka slika moze varirati od asimptomatske, preko
bljedo¢e 1 slabog prirasta tjelesne mase, do kardiorespiratornih simptoma i metaboli¢kih
komplikacija. Osnova lijeCenja je korekcija anemije. Transfuzijsko lijeCenje se zadnjih

desetljeca sve vise zamjenjuje primjenom rekombinantnog eritropoetina.

Cilj ovog rada bio je ispitati ulogu rekombinantnog eritropoetina u korekciji anemije i
smanjenju potreba za transfuzijom u nedonoScadi s anemijom. U istraZivanje je ukljuceno
petero pacijenata s AOP lijecenih rekombinantnim eritropoetinom na Klinici za pedijatriju
KBC-a Rijeka. Primjena rekombinantnog eritropoetina rezultirala je u svih pacijenata
znacajnim povecanjem broja retikulocita nakon jednog tjedna te znacajnim povecanjem broja
eritrocita i koncentracije hemoglobina nakon jedan mjesec lijeCenja. U svih pacijenata
zamijecen je znacajan prirast tjelesne mase. Komplikacije eritropoetina nisu zabiljeZene, a niti
jedan pacijent nije primio transfuziju eritrocita. Nasi rezultati potvrduju opravdanost primjene

eritropoetina u AOP.

Kljucne rijeci: eritropoetin, anemija, transfuzija
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8. Summary

Anemia is a frequent finding in preterm infants due to decreased endogenous erythropoietin
production with subsequent supression of erythropoiesis, frequent phlebotomies (blood
sampling for laboratory testing), and the shorter lifespan of erythrocites. Clinical presentation
can vary from asymptomatic or mild symptoms such as palor and growth retardation, to
cardiopulmonary symptoms and metabolic complications. The main treatment is the correction
of anemia. During the last several decades, red blood cell transfusions are being being replaced

by application of subcutaneous recombinant erythropoietin.

The aim of this study was to examine the role of recombinant erythropoietin in the correction
of anemia and reduction of transfusions in preterm infants with anemia. The study included five
patients with AOP treated with recombinant erythropoietin at the Department of Pediatrics,
Clinical Hospital Center Rijeka. Administration of recombinant erythropoietin resulted in a
significant increase in reticulocyte counts after one week in all patients and a significant
increase in red blood cell count and hemoglobin concentration after one month of the treatment.
Significant weight gain was observed in all patients. No complications were reported, and no
patient received transfusion. Our results confirm the relevance of the use of erythropoietin in

AOP.

Key words: erythropoietin, anaemia, transfusion
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