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PREVENCIJA SIDEROPENIJE

JELENA ROGANOVIC*

Pregled
Review

Deficit zeljeza je najcesci oblik malnutricije u svijetu, koji posebice pogada djecu predskolskog uzrasta i trudnice u slabije
razvijenim zemljama. Zeljezo je esencijalan nutrijent neophodan za optimalno funkcioniranje brojnih organskih sustava. Siderope-
nicna anemija je hematoloska manifestacija uznapredovanog deficita zeljeza i najéesca bolest krvi u djece. Obzirom na vaznu ulogu
zeljeza u psihomotornom razvoju djeteta te moguce trajne neuroloske posljedice u stanjima deficita u ranom djetinjstvu, izuzetna je
odgovornost pedijatara u prevenciji, otkrivanju i lijecenju djece sa sideropenijom. U radu su prikazani epidemiologija i etiologija
sideropenije, homeostaza Zeljeza, stanja s povecanim rizikom za razvoj sideropenije, dijagnosticki postupci, principi prevencije i
posljedice deficita zeljeza u djece. Dijagnostiku, prevenciju i lijeCenje sideropenije i sideropenicne anemije u vecini slucajeva moze
vrlo kvalitetno provesti pedijatar primarne zdravstvene zastite drzeci se jednostavnih navedenih preporuka.

Deskriptori: SIDEROPENIJA, ANEMIJA, PREVENCIJA, DIJETE

Skraéenice:

SZO = Svjetska zdravstvena organizacija; SA =
sideropeni¢na anemija; SAD = Sjedinjene Ame-
ricke Drzave; HCP | = transportni protein za hem
1; DcytB = duodenalni enzim nalik citokromu B;
DMT!1 = dvovalentni transporter metalnih iona 1;
UIBC = nezasi¢eni kapacitet vezivanja Zzeljeza;
TIBC = ukupni kapacitet vezivanja zeljeza; TSAT
= postotak zasi¢enja transferina zeljezom; sTfR =
topljivi serumski transferinski receptor; MCV =
srednji volumen eritrocita; MCHC = srednja kon-
centracija hemoglobina u eritrocitu; RDW = §irina
distribucije volumena eritrocita; CHr = sadrzaj he-
moglobina u retikulocitu; ESPGHAN-CoN = Eu-
ropsko drustvo za pedijatrijsku gastroenterologiju,
hepatologiju i prehranu - Ogranak Prehrane (Euro-
pean Society for Pediatric Gastroenterology, Hepa-
tology and Nutrition - Committee on Nutrition)

Epidemioloski podaci

Deficit zeljeza (sideropenija ili hi-
poferemija) je najcesci nutritivni deficit
u svijetu i znacajan javnozdravstveni
problem (1). Podaci o ucestalosti deficita
zeljeza 1 anemije uslijed deficita Zeljeza
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se razlikuju ovisno o definicijama i kri-
terijima koji se rabe za dijagnozu ovih
stanja. Obuhvatan uvid problema omo-
gudila je Svjetska zdravstvena organi-
zacija (SZO), koja procjenjuje da 43%
djece u svijetu ima deficit zeljeza. Prema
Globalnoj bazi podataka o anemiji SZO
1993.-2005. (WHO Global Database on
Anaemia 1993.-2005.), 24,8% svjetskog
stanovniStva ima anemiju zbog deficita
zeljeza. Prevalencija sideropeni¢ne ane-
mije (SA) je najvisa u djece predskolskog
uzrasta (47,4%). Druga po ucestalosti je
u trudnica (41,8%), zatim u Zena u repro-
duktivnoj dobi koje nisu trudne (30,2%),
slijede skolska djeca (25,4%) i starije
osobe (23,9%), a najniza je u muskaraca
(12,7%). Deficit zeljeza je znatno uce-
staliji u nerazvijenim zemljama Afrike i
jugoistoc¢ne Azije, u kojima dvije tre¢ine
djece predskolske dobi i zena ima SA.

Hrvatska s prevalencijom SA od
23,4% u predskolske djece (48.000 dje-
ce), 28,4% u trudnica (12.000 trudnica)
i 17,5% u Zena reproduktivne dobi koje
nisu trudne (183.000 Zena) pripada ze-
mljama u kojima je anemija od umjere-
nog drustvenog znacaja (2).

Deficit zeljeza je zdravstveni pro-

blem i u industrijski razvijenim zemlja-
ma. U Velikoj Britaniji 21% adolescen-

tica ima deficit zeljeza. U Sjedinjenim
Americkim Drzavama (SAD) deficit
zeljeza ima 15,9% djece dobi 1 do 2 go-
dine, 5,3% djece od 3 do 4 godine, 10,5%
zenskih osoba od 12 do 49 godina (2005.-
2008.), te 16,1% trudnica (2003.-2006.).
Americki Odjel za zdravstvo i ljudske
usluge (Department of Health and Hu-
man Services) postavio je za cilj do 2020.
godine smanjenje deficita zeljeza za 10%.
Unato¢€ nizoj prevalenciji deficita zeljeza
u zadnjem desetljecu, ostvarenje ovog
cilja nije jednostavno, osobito u skupina-
ma s povecanim rizikom: u prijevremeno
rodene djece, djece s niskom porodajnom
tezinom za gestacijsku dob, djece u prve
2 godine zivota, adolescenata i u Zena re-
produktivne dobi (3).

Definicije

Sideropenija oznacava stanje u ko-
jem ne postoji dovoljno zeljeza za odr-
zavanje normalnih fizioloskih funkcija.
Najsigurniji pokazatelj deficita zeljeza u
organizmu je snizena koncentracija feri-
tina u serumu, i to <12 mikrograma/L u
djece do 5 godina i <15 mikrograma/L
u osoba starijih od 5 godina, u odsustvu
drugih stanja koja utjecu na razinu feriti-
na, posebice upale (4).
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Anemija se definira kao koncentra-
cija hemoglobina ispod dvije standar-
dne devijacije od srednjih vrijednosti za
zdrave osobe istog spola i dobi. Prema
SZO donje vrijednosti koncentracije he-
moglobina koje definiraju anemiju su: 11
g/dL za djecu od 6 mjeseci do 5 godina;
11.5 g/dL za djecu od 5 do 12 godina; 12
g/dL za djecu od 12 do 15 godina; 12 g/
dL za Zene u reproduktivnoj dobi i 11
g/dL za trudnice; 13 g/dL za muskarce
iznad 15 godina.

SA u djece do 5 godina je definirana
vrijednostima feritina <12 mikrograma/L
i hemoglobina < 11 g/dL, ukoliko se ove
laboratorijske vrijednosti ne mogu pripi-
sati drugim uzrocima (5).

Osnove metabolizma
zeljeza

Zeljezo je esencijalni nutrijent. Oko
75% zeljeza je vezano u hem proteini-
ma - hemoglobinu i mioglobinu, osta-
tak u skladiSnim proteinima - feritinu
i hemosiderinu, a 3% u enzimskim su-
stavima (citokromi, citokrom oksidaze,
peroksidaze, katalaze). Svega 1Zeljezo u
organizmu ima vazne uloge u prijenosu
elektrona 1 stanicnom disanju, prolife-
raciji 1 diferencijaciji stanica te regula-
ciji ekspresije gena. Kljucan je element
za odvijanje metabolizma svih tjelesnih
stanica (0).

Hranom se unosi hem Zzeljezo (or-
gansko, zivotinjskog podrijetla) i ne-hem
zeljezo (anorgansko, biljnog podrijetla),
a moze imati trovalentni (Fe*, feri) i
dvovalentni (Fe*, fero) oblik. Najve-
¢i dio zeljeza u hrani je u trovalentnom
(feri) obliku. Apsorpcija zeljeza se odvi-
ja u proksimalnom dijelu tankog crijeva,
pri ¢emu se apsorbira samo 10 do 20%
od ukupno unesenog Zeljeza. Hem i ne-
hem zeljezo se transportira u enterocite
razli¢itim mehanizmima. Prijenos hema
se odvija transportnim proteinom za
hem 1 (HCP1) ¢iju ekspresiju stimulira-
ju hipoksija i deficit Zeljeza. Anorgansko
zeljezo se najprije na luminalnoj strani
enterocita prevodi iz feri u fero oblik,
uz pomo¢ enzima ferireduktaze ili du-
odenalnog enzima nalik citokromu B
(DcytB) i u prisutnosti luminalnih redu-
cirajucih tvari, kao askorbinske kiseline.
Fero Zeljezo se zatim veze za dvovalen-

tni transporter metalnih iona 1 (DMT1)
i prenosi u citoplazmu enterocita. Dalj-
nja sudbina zeljeza je istovjetna za hem
i ne-hem oblik. Dio Zeljeza se trenutno
premjesta u mitohondrije, dio se veze za
apoferitin u feritin, a dio se veze za mo-
bilferin i premjesta do kontraluminalne
strane enterocita te se kroz bazolateralnu
membranu feroportinom 1 prenosi u kr-
votok. Aktivnost feroportina je usko po-
vezana s hefestinom, feroksidazom koja
fero zeljezo prevodi u feri oblik. Nadzor
nad proteinima uklju¢enim u apsorpci-
ju Zeljeza vrSe kompleksni mehanizmi
modulacije transkripcije, stabilizacije
mRNA, translacije i preoblikovanja mo-
lekule proteina nakon translacije (7, 8).

Prijelazom Zeljeza iz enterocita u kr-
votok ono postaje dostupno za ugradnju
u razlicite spojeve. U plazmi se veze za
apotransferin u transferin i dospijeva u
sva tkiva. Najve¢i dio zeljeza se preno-
si do kostane srzi, gdje se u eritroidnim
prekursorskim stanicama koristi za sin-
tezu hema. Sintetizirani hem se spaja s
globulinom, a cetiri hemoglobinska lan-
ca formiraju hemoglobin u kojem se ki-
sik veze za fero oblik Zeljeza i prenosi do
svih tjelesnih stanica. Dio zeljeza se po-
hranjuje u jetri u obliku feritina i manjoj
mjeri u obliku netopivog hemosiderina.
Eritrociti zive oko 120 dana. Stari eritro-
citi se razgraduju u monocitno-makrofa-
gnom sustavu, prvenstveno slezene, pri
¢emu se oslobodeno zeljezo ponovo ko-
risti za sintezu hema.

Glavni regulator odrzavanja home-
ostaze zeljeza u organizmu je hepcidin,
peptidni hormon koji se sintetizira u je-
tri. Hepcidin je negativan regulator inte-
stinalne apsorpcije Zeljeza i oslobadanja
zeljeza iz makrofaga. Apsorpciju Zeljeza
koci vezanjem za feroportin na membra-
ni enterocita. Hepcidin se veze za fero-
portin i na povrsini makrofaga, izaziva-
juéi njegovu razgradnju, s posljedi¢nim
smanjenjem oslobadanja uskladiStenog
zeljeza. Sinteza hepcidina je smanjena
u stanjima hipoksije, deficita Zzeljeza,
anemije, teske inefektivne eritropoeze, a
pojacana u inflamaciji i infekciji. Upravo
se djelovanjem hepcidina objasnjava na-
stanak hipoferemije i anemije u upalnim
stanjima (9).

Etiologija deficita
zeljeza

Zdravo terminsko novorodence ima
zalihe Zeljeza od oko 75 mg/kg, koje su
dovoljne za prvih 5 do 6 mjeseci zivota.
Sljedeca stanja u perinatalnom razdoblju
povecavaju rizik za deficit zeljeza u pr-
voj polovici prve godine zivota: anemija
i nereguliran dijabetes majke u trudno-
¢i, niska porodajna tezina, prematuritet,
primjena eritropoetina zbog anemije pre-
maturiteta, rano podvezivanje pupkovi-
ne, blizanacka trudnoc¢a, sindrom medu-
blizanacke transfuzije, fetomaternalna
transfuzija i druga perinatalna krvarenja
(7). Prematurna dojencad imaju poveéan
rizik za deficit Zeljeza zbog manjeg uku-
pnog volumena krvi na rodenju, poveca-
nih gubitaka krvi ¢es¢im flebotomijama
i slabom intestinalnom apsorpcijom ze-
ljeza unato¢ snizenim koncentracijama
feritina (10).

Prehrana ima izuzetno vaznu ulogu
u nastanku deficita zeljeza u dojencadi.
Cimbenici rizika su: prehrana kravljim
mlijekom, alergija na proteine kravljeg
mlijeka s okultnim intestinalnim gubit-
kom krvi, mlije¢ne formule koje nisu
obogacene zeljezom i nemlije¢na hrana
siromasna zeljezom nakon 6 mjeseci Zi-
vota. Najznacajniji nutritivni ¢imbenik
za nastanak deficita zeljeza je uvodenje
kravljeg mlijeka u prehranu tijekom prve
godine zivota. Nepovoljne socioekonom-
ske prilike u obitelji su takoder udruzene
s ve¢im rizikom za deficit Zeljeza u ma-
log djeteta (11).

Adolescencija je takoder razdoblje u
kojem su poveéane potrebe za zeljezom
zbog naglog ubrzanja rasta s pove¢anjem
volumena krvi i porastom misi¢ne mase.
Posebne rizi¢ne skupine ¢ine adolescen-
tni s kroni¢nim bolestima, adolescenti
ukljuceni u intenzivne sportske trenin-
ge, adolescentice s ve¢im menstrualnim
gubitkom krvi (>80 mL mjesecno) i one
koje su pothranjene ili imaju poremecaj
prehrane (12). Preuhranjenost je udruze-
na s povec¢anim rizikom za deficit zeljeza
u oba spola, ali je uCestalost SA 3x veca
u djevojcica. Etiologija anemije u adipo-
znih osoba nije potpuno razjasnjena, a
vjerojatno je udruzena s nekvalitetnom
prehranom i povecanim potrebama za
zeljezom u odnosu na tjelesnu tezinu (13).
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Normalna trudnoca je karakterizira-
na velikom prilagodbom hematoloskog
sustava fetoplacentarnim potrebama,
koji izmedu ostalog treba osigurati mine-
rale i vitamine za fetalnu hematopoezu.
Najvece potrebe za zeljezom su u dru-
gom i trecem trimestru trudnoce kada
fetus stvara 60% svojih rezervi zeljeza, a
posljedica su povec¢anog volumena krvi
i mase eritrocita trudnice te potreba fe-
tusa. Volumen krvi trudnice se povecéa
za otprilike 36% 1 doseze maksimum u
34. tjednu gestacije. Volumen plazme se
poveca za gotovo 50%, a masa eritrocita
za 17% (14, 15). Laktacijska amenoreja u
veéine dojilja ne pridonosi deficitu zelje-
za, obzirom da je gubitak Zeljeza majci-
nim mlijekom puno manji od menstrual-
nog gubitka. Ipak, Zeljezo je prisutno u
relativno visokoj koncentraciji u mlijeku
i kada su majcine rezerve male, Sto zna-
¢i da je radi oCuvanja ovih rezervi dojilji
Cesto potrebno dodatno Zeljezo.

Na pojavu deficita Zeljeza i SA u
pospartalnom razdoblju presudan je utje-
caj prepartalnih rezervi Zzeljeza, tijeka
trudnoce i tijeka porodaja. Najve¢i rizik
za SA imaju trudnice s prekomjernom
tjelesnom tezinom zbog vecih gubitaka
krviu porodu i zbog radanja djece velike
porodajne tezine. Povecan rizik za deficit
zeljeza imaju zZene koje su bile anemi¢ne
tijekom trudnoce, Zene koje su imale vi-
Sestruke trudnoce, zene su dojile krace
od 6 mjeseci i zene koje zive u nepovolj-
nim socioekonomskim uvjetima.

U svim zivotnim razdobljima deficit
zeljeza moze biti posljedica neadekvat-
nog unosa zeljeza hranom. Prehrana tre-
ba sadrzavati Zeljezo u bioraspolozivom
obliku u najmanje 2 dnevna obroka, jer
se odjednom mogu apsorbirati male ko-
licine. Najbolji izvori Zeljeza u hrani su
meso, jetra i riba. Dobri izvori Zeljeza su
cjelovite zitarice, grahorice, lisnato po-
vrée, jaja, preradevine od zitarica, ora-
Sasti plodovi i suseno voce. Pri tom se
hem zeljezo prisutno u hrani animalnog
podrijetla znacajno bolje apsorbira od
ne-hem zeljeza (10 do 20% prema 1 do
2%). Prema tome, vegetarijanci i osobe
sklone drasti¢nim dijetama izlozeni su
povecanom riziku sideropenije. Vazno
je 1 medudjelovanje konzumiranih sasto-
jaka hrane. Vitamin C znacajno pojaca-
va apsorpciju zeljeza (Cak do Cetiri puta
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apsorpciju zeljeza animalnog podrijetla).
Vegetarijanska prehrana sadrzi fitate i
fosfate koji smanjuju apsorpciju Zeljeza
i do 50%. Tanati (u ¢aju i kavi), oksalati
(u $pinatu), kalcij (u mlijeku 1 mlije¢nim
proizvodima) takoder reduciraju apsor-
pciju zeljeza . Manjak folne kiseline, vi-
tamina A, vitamina B12, bakra i cinka,
koji su potrebni za eritropoezu, mogu
uzrokovati slabu iskoristivost zeljeza. |
nacin pripreme i termicke obrade hrane
te tip rezanja mesa utjecu na bioraspolo-
zivost zeljeza. Dugo kuhanje i jaca ter-
micka obrada smanjuju dostupnu kolici-
nu Zeljeza (16, 17).

Gubitak krvi je takoder uzrok side-
ropenije u svim razdobljima zivota. Je-
dan gram hemoglobina sadrzi 3,47 mg
zeljeza, §to znaci da gubitak 1 ml krvi
(hemoglobin ~ 15 g/dL), dovodi do gu-
bitka 0,5 mg zeljeza (18).

Najces¢i uzrok deficita zeljeza usli-
jed kroni¢nog krvarenja je menoragija.
Prosjecni mjesecni menstrualni gubitak
krvi iznosi 40 ml (~ 20 mg Zeljeza), no
10% zena gubi vise od 80 ml krvi po
menstrualnom ciklusu. Drugo po ucesta-
losti je krvarenje iz gastrointestinalnog
trakta. U djece su najces¢i uzroci krva-
renja iz gornjeg probavnog trakta stres
ulkusi, erozivni gastritis, zatim duode-
nalni ulkus, hijatalna hernija, ezofagitis
i ezofagealni variksi. Uzroci krvarenja iz
donjeg probavnog trakta su vrlo razliciti,
a ukljucuju infektivni kolitis, Mekelov
diverikul, gastrointestinalnu alergiju i
upalne bolesti crijeva. Defekti u koagu-
laciji mogu dovesti do krvarenja iz ga-
strointestinalnog trakta. Krvarenja iz
drugih organskih sustava su vrlo rijetki
uzroci sideropenije (recidivirajuce epi-
stakse, hemoptize, plu¢na hemosideroza,
mikrohematurija i makrohematurija). In-
festacija parazitima, prvenstveno ankilo-
stomom koja se pri¢vr$éuje u stjenci tan-
kog crijeva i hrani krvlju, moze uzroko-
vati sideropeniju. Poremecéena apsorpcija
zeljeza najcesce je posljedica sindroma
malapsorpcije ili rjede kirurskih zahvata
na probavnom traktu (7, 12).

Dijagnosticki postupci

Koncentracija feritina u serumu je
najpouzdaniji  biokemijski pokazatelj
opskrbljenosti organizma Zeljezom. Sni-
zena koncentracija feritina se pojavlju-

je kada su smanjene zalihe Zeljeza, pri
ocuvanoj transportnoj frakciji (uredne
vrijednosti serumskog Zeljeza) i eritro-
poezi (uredne vrijednosti crvene krvne
slike). Vrijednosti serumskog feritina
<12 mikrograma/L u djece do 5 godina
i <15 mikrograma/L u starijih od 5 godi-
na oznacavaju ispraznjene zalihe Zeljeza.
Nedostatak ovog testa je utjecaj raznih
patoloskih stanja na vrijednosti feritina.
Obzirom da je feritin reaktant akutne
faze upale, hiperferitinemija je prisutna
u inflamatornim stanjima, infekcijama i
autoimunim bolestima. Vrijednosti feri-
tina su povisene i u bolestima jetre, hi-
pertireozi, dijabetesu tipa 2, metaboli¢-
kom sindromu i nekim zlo¢udnim bole-
stima. Snizene koncentracije feritina pri-
sutne su u hipotireozi, manjku vitamina
C i glutenskoj enteropatiji (19).

Odredivanje koncentracije serum-
skog Zeljeza kao izoliranog parametra ne
daje potpune informacije o statusu zelje-
zau organizmu, obzirom da je rije¢ samo
o transportnoj frakciji zeljeza. Uz to,
razina zeljeza u serumu varira tijekom
dana i iz dana u dan u iste osobe. Treba
se odredivati ujutro (jutarnje vrijednosti
su najvise) i prije obroka (jedan obrok
koji sadrzi veliku koli¢inu Zeljeza moze
normalizirati inace snizenu serumsku
razinu zeljeza). U normalnim uvjetima,
zeljezo je vezano za treéinu raspolozivih
mjesta na transferinu, dok su preostale %
transferina slobodne za vezivanje dodat-
nih koli¢ina Zeljeza - nezasic¢eni kapacitet
vezanja zZeljeza (UIBC, engl. unsaturated
iron binding capacity). Zbroj svih vezu-
juéih mjesta za zeljezo na transferinu ¢ini
ukupni kapacitet vezanja zeljeza (TIBC,
engl. total iron binding capacity). U sta-
njima deficita zeljeza poviseni su UIBC i
TIBC. Postotak zasi¢enja transferina ze-
ljezom (TSAT, engl. transferrin saturati-
on) izracunava se dijeljenjem vrijednosti
serumskog zeljeza sa serumskim TIBC.
Dobivenu vrijednost treba zatim pomno-
ziti sa 100 (Formula: TSAT = Fe/TIBC
x100). Normalno zasic¢enje transferina je
od 25 do 45%. Vrijednosti TSAT <20%
upucuju na deficit zeljeza (20).

U stanjima deficita zeljeza povisena
je koncentracija protoporfirina u eritro-
citima, posljedi¢no poremecenoj sintezi
hema u mitohondirijima i akumulaciji
prekursora hema - protoporfirina. Nor-
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malne vrijednosti eritrocitnog protopor-
firina iznose 16-65 pg/mL. Takoder je
povisena koncentracija topljivog serum-
skog transferinskog receptora (sTfR),
proteolitickog produkta cjelovitog tran-
sferinskog receptora koji kao monomer
ekstracelularne domene cirkulira u krvi.
Transferinski receptori su najvise izraze-
ni u progenitorskim eritroidnim stanica-
ma. Stoga koncentracija sTfR odrazava
ukupnu koli¢inu transferinskih receptora
u eritroidnim stanicama i pozitivno ko-
relira s aktivnosti eritropoeze, a nega-
tivno s koli¢inom Zeljeza raspolozivom
za eritropoezu. Normalna koncentracija
sTfR iznosi 3,0-8,5 pg/mL (21). Iako su
eritrocitni protoporfirin i sTfR osjetljivi
parametri, odredivanje njihovih koncen-
tracija nije dostupno u rutinskoj dijagno-
stici deficita zeljeza, posebice u uvjetima
primarne zdravstvene zastite.

Hipokromna mikrocitna anemija
je kasna manifestacija deficita zeljeza.
Karakterizirana je snizenom koncentra-
cijom hemoglobina, normalnim brojem
eritrocita, smanjenim volumenom eritro-
cita (MCV, engl. mean corpuscular volu-
me) i smanjenom koncentracijom hemo-
globina u eritrocitu (MCHC, engl. mean
corpuscular hemoglobin concentration).
MCYV ima vecu dijagnosticku vrijednost
od MCHC. Za brzu orijentaciju donja
vrijednost MCV je 70 plus broj godina.
U tezoj anemiji i broj eritrocita moze biti
snizen. Broj retikulocita obi¢no je nor-
malan ili umjereno sniZen. Sirina distri-
bucije volumena eritrocita (RDW, engl.
red cell distribution width) je indeks va-
rijacije veliCine eritrocita i u sideropeniji

je povisen. Stupanj pouzdanosti RDW za
mjerenje anizocitoze iznosi 98%, a vaz-
no je naglasiti da povisen RDW prethodi
poremecaju hemoglobina ili MCV (22).
Suvremeni hematoloski brojaci odredu-
ju 1 sadrzaj hemoglobina u retikuloci-
tu (CHr, engl. reticulocyte hemoglobin
content). Snizene vrijednosti (< 27,5 pg)
su pouzdaniji pokazatelj deficita Zeljeza
od vrijednosti hemoglobina i zasi¢eno-
sti transferina (23). Obrada anemije nije
potpuna bez pregleda razmaza periferne
krvi. Kvaliteta podataka dobivenih iz
razmaza ovisi o pripremljenosti uzorka
i sistemati¢nosti pretrazivanja. Najbolje
je podrucje gdje je razmaz najtanji, a eri-
trociti se ne preklapaju Sto omogucuje
dobru procjenu njihove veli¢ine i obli-
ka. U SA je anizocitoza prva promjena
vidljiva u krvnom razmazu, a s daljnjim
pogorSanjem anemije pojavljuju se mi-
krocitoza, hipokromija i anulocitoza (7).

Zakljuéno, SA se razvija postepeno.
Prva faza je latentna sideropenija, kada
organizam iz svojih rezervi nadoknaduje
pocetni manjak zeljeza; feritin je snizZen,
serumsko Zeljezo normalno, a transfe-
rin povecan. Zatim slijedi manifestna
sideropenija kada je serumsko Zzeljezo
snizeno. Treca faza je SA koju karakte-
rizira mikrocitna hipokromna anemija.
Vrijednosti biokemijskih i hematoloskih
parametara u raznim stadijima deficita
zeljeza prikazane su u Tablici 1.

U praksi se dijagnoza SA postavlja
na osnovu dobro uzete anamneze i pa-
rametara krvne slike (mikrocitna hipo-
kromna anemija). [zolirani nalaz snizene

koncentracije serumskog zeljeza nije in-
dikacija za terapiju Zeljezom, a pouzdani
biokemijski parametri su relativno nedo-
stupni u svakodnevnom ambulantnom
radu. Stoga je u djece dobi od 6 mjese-
ci do 2 godine s blagom mikrocitnom
anemijom najucinkovitija strategija tzv.
terapijski test zeljezom. Test se izvodi
davanjem elementarnog zeljeza u dozi
od 3 do 6 mg/kg/dan (u jednoj ili dvije
dnevne doze) kroz 4 tjedna. Porast kon-
centracije hemoglobina veéi od 1 g/dL
nakon 4 tjedna potvrduje dijagnozu SA
i supstitucijska terapija se nastavlja jos
nekoliko tjedana ili mjeseci do normali-
zacije krvne slike (24). Donje vrijednosti
koncentracije hemoglobina i stupnjeva-
nje anemije u odnosu na dob i spol prema
SZO prikazane su u Tablici 2. [zostanak
oc¢ekivanog porasta koncentracije hemo-
globina indicira obradu. Naj¢es¢i razlozi
za negativan terapijski test Zeljezom su
nesuradljivost roditelja, beta talasemija
minor, sindrom malapsorpcije, anemija
kroni¢nog infekta i okultno krvarenje.

U djece iznad 2 godine se prije tera-
pijskog testa zeljezom preporuca uciniti
kompletnu krvnu sliku s RDW, MCV i re-
tikulocitima, razmaz periferne krvi i pre-
gled stolice na okultno krvarenje. Ako su
rezultati pretraga u skladu sa SA i nema
intestinalnog gubitka krvi ili trovanja olo-
vom, uvodi se terapija zeljezom, a daljnja
obrada je potrebna samo ako izostane
terapijski odgovor. Detaljnija inicijalna
evaluacija je potrebna u djece s teSkom
anemijom (hemoglobin <70 g/dL), kom-
pleksnom premorbidnom anamnezom i
znacajkama atipicnim za SA (7).

Tablica 1.

Laboratorijski parametri u raznim stadijima deficita zeljeza

Laboratorijski parametar Stadjj 1 . .. Stadij' 2 . . St?dij 3 . .
(Latentna sideropenija) (Manifestna sideropenija) (Sideropeni¢na anemija)

Feritin l ! |

Serumsko Zeljezo N l !

Saturacija transferina N ! 1

Eritrocitni protoporfirin N ! 1

RDW N 1 1

MCV N N 1

Hemoglobin N N |

RDW = §irina distribucije volumena eritrocita; MCV = srednji volumen eritrocita
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Tablica 2.
Donje vrijednosti koncentracije hemoglobina i stupnjevi anemije u odnosu na dob i spol (Svjetska zdravstvena organizacija) (25)

Donja vrijednost koncentracije Anemija
Dob hemoglobina (g/dL

emoglobina (g/dL) Blaga Umjerena Teska

6-59 mjeseci 110 100 - 109 70 -99 <70
5-11 godina 115 110 - 114 80-109 <80
12-14 godina 120 110 - 119 80 - 109 <80
Zene 215 godina (osim 120 110 - 119 80 - 109 <80
trudnica)
Trudnice 110 100 - 109 70 -99 <70
Muskarci >15 godina 130 110 - 129 80 - 109 <80

Preporuke za prevenciju
sideropenije

U terminske dojencadi na prehrani
maj¢inim mlijekom treba zapoceti s na-
doknadom Zzeljeza u dobi od 4 mjeseca
(zitarice obogaéene zeljezom), u dnevnoj
dozi od 1 mg elementarnog zZeljeza/kg
tjelesne tezine. Za rizi¢ne skupine dojen-
¢adi nema opéeprihvacenih smjernica za
prevenciju sideropenije. Europsko drus-
tvo za pedijatrijsku gastroenterologiju,
hepatologiju i prehranu ESPGHAN-CoN
(European Society for Pediatric Gastro-
enterology, Hepatology and Nutrition -
Committee on Nutrition) ne preporuca
rutinsko davanje Zeljeza zdravoj dojenca-
di normalne porodajne tezine. Dojencad
na umjetnoj prehrani treba do 6 mjeseci

Tablica 3.

starosti biti hranjena formulama oboga-
¢enim zeljezom (sadrzaj zeljeza 4 do 8
mg/L). Dojenc¢ad porodajne tezine 2000-
2500 grama treba primati nadoknadu ze-
ljeza u dozi 1 do 2 mg elementarnog ze-
ljeza /kg tjelesne tezine/dan, pocevsi od
2 do 6 tjedana do 6 mjeseci zivota, bez
obzira da li je donosena ili nedonoSena.
Dojencad niske porodajne tezine <2000
grama treba primati nadoknadu Zeljeza
u dozi 2 do 3 mg elementarnog zeljeza/
kg tjelesne tezine/dan (u obliku prepa-
rata zeljeza, specificne mlije¢ne formule
za nedonoscad ili oboga¢enog humanog
mlijeka), pocevsi od 2 do 6 tjedana zivota
(od 2 do 4 tjedna u dojencadi ekstremno
niske porodajne tezine). Maksimalna
dnevna doza elementarnog zeljeza je 15
mg. Nadoknadu Zeljeza treba odgoditi u

Preporucen dnevni unos zeljeza prema dobi i spolu (28)

Preporucen dnevni unos Zeljeza (mg)

Dob Muski spol Zenski spol
0 - 6 mjeseci 0.27 0.27
7 - 12 mjeseci 11 11

1 - 3 godine 7 7

4 - 8 godina 10 10

9 - 13 godina 8 8

14 - 18 godina 11 15
19 - 50 godina 8 18
>51 godine 8 8
Trudnice - 27
Dojilje <18 godina - 10
Dojilje >19 godina - 9
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dojencadi koja je primala multiple tran-
sfuzije krvi i ima visoke koncentracije
feritina. Nadoknada Zeljeza se nastavlja
po otpustu iz bolnice, najmanje do 6 do
12 mjeseci zivota ovisno o prehrani. Bli-
zanci, sli¢no kao nedonosc¢ad, imaju po-
vecanu potrebu za zeljezom (27).

Od 6 mjeseci zivota, sva dojencad
treba primati dohranu koja sadrzi zelje-
zo, ukljucujuéi meso. Kravlje mlijeko se
ne preporuca prije navrSenih 12 mjeseci
zivota, kada je dnevni unos ogranic¢en na
500 mL. I u kasnijim razdobljima djetinj-
stva je vazno osigurati dnevni unos Zelje-
za koji odgovara nutritivnim potrebama.
Preporucen dnevni unos Zeljeza prema
dobi i spolu prikazan je u Tablici 3.

Skrining deficita zeljeza

Dobra anamneza prehrane je najvaz-
nija metoda probira za detekciju deficita
zeljeza u djece. U SAD se procjena rizi-
ka za sideropeniju putem kratke ankete
o prehrambenim faktorima rizika pre-
poruca u dobi od 4 mjeseca, 15 mjese-
ci, 18 mjeseci, 24 mjeseca, 30 mjeseci,
3 godine, a zatim jednom godiSnje. Uni-
verzalni laboratorijski skrining s odre-
divanjem koncentraciji hemoglobina se
preporuca svoj dojencadi u dobi od 9 do
12 mjeseci, uz procjenu faktora rizika
udruzenih s deficitom Zeljeza i SA. Osim
neadekvatne prehrane, faktori rizika
ukljucuju nizak socioekonomski status,
nedonosenost, nisku porodajnu tezinu,
izlozenost olovu, retardaciju rasta. Djeca
s povecanim rizikom za sideropeniju tre-
baju dodatni skrining u dobi od 15 do 18
mjeseci. Djeci s posebnim zdravstvenim
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potrebama (kroni¢ne infekcije, upalna
stanja, kroni¢na gastrointestinalna dis-
funkcija) 1 neadekvatnom prehranom
ponavlja se skrining u kasnijoj dobi, od
druge do pete godine. Laboratorijske
pretrage se rade ako je koncentracije he-
moglobina <11 g/dL. U ve¢ini klinickih
stanja, najjednostavnije i najisplatljivije
je odredivanje kompletne krvne slike s
MCYV i RDW, uz mjerenje koncentracije
serumskog feritina u djece sa znacajnim
rizikom za sideropeniju. Pri tom krvna
slika ucinjena tijekom infekta nije po-
uzdan pokazatelj stanja eritropoeze i ne
treba sluziti kao vodi¢ za dijagnozu side-
ropenije i SA (7, 29).

Poremecaji uslijed deficita
zeljeza

Zeljezo je neophodno za optimalno
funkcioniranje razli¢itih organskih su-
stava, stoga su simptomi i znaci deficita
zeljeza heterogeni. Deficit zeljeza u trud-
no¢i udruzen je s ¢e$¢im prijevremenim
porodom, manjom tjelesnom tezinom
novorodenceta, ve¢im mortalitetom maj-
ke i novorodenceta, te ceS¢om anemijom
djeteta do 4 mjeseca zivota (30, 31).

Zeljezo ima vaznu ulogu u ranom
strukturalnom i funkcionalnom razvoju
mozga, budu¢i da ga sadrzavaju enzimi
koji sudjeluju u replikaciji, mijelogenezi,
energetskom metabolizmu i sintezi neu-
rotransmitera ukljucujuc¢i norepinefrin,
dopamin, serotonin, glutamat i gama-
aminomaslacnu kiselinu . Deficit Zeljeza
u malog djeteta je udruzen sa zaostaja-
njem u psihomotornom razvoju, ostece-
njem kognitivnih funkcija i promjenama
ponasanja (7, 32). Pri tom neuroloske
manifestacije mogu biti ireverzibilne,
unato¢ korekciji sideropenije (33). Respi-
ratorne afektivne krize su ¢esce u djece
s deficitom Zeljeza i posljedicnom disre-
gulacijom autonomnog nervnog sustava,
a obi¢no nestaju nakon korekcije sidero-
penije (34). U starije djece, adolescenata
i odraslih, neuroloski poremecaji udru-
zeni s deficitom Zeljeza su reverzibilni, a
najcesce ukljucuju deficit paznje, smet-
nje koncentracije, otezano ucenje i pam-
¢enje te poremecaje spavanja (12, 35).

Zeljezo je od velikog znacaja za nor-
malan razvoj imunoloskog sustava. De-
ficit zeljeza je udruzen s poremecajem

humoralne i stani¢ne imunosti te ¢es¢im
bakterijskim i virusnim infekcijama.
Makrofagi imaju smanjenu sposobnost
fagocitoze. Znacajno je smanjena bakte-
ricidna aktivnost u neutrofilima. U defi-
citu zeljeza je dokazan snizen apsolutni
broj limfocita, snizen broj i smanjena
sposobnost transformacije perifernih B
limfocita, nedostatak perifernih T limfo-
cita i atrofija timusa, oslabljena funkcija
T limfocita, snizen broj i oStecena aktiv-
nost NK stanica, te promjene u citokin-
skoj mrezi. Imunoloski oporavak moze
biti dugotrajan (36, 37).

SA je hematoloska manifestacija de-
ficita zeljeza i najceSca bolest krvi u dje-
ce. Klinicka slika se razvija postepeno.
Simptomi i znakovi SA su ¢esto nespe-
cifi¢ni, a mogu se podijeliti u tri skupine.
Prvu skupinu ¢ine simptomi i znaci sma-
njene oksigenacije tkiva: umor, slabost,
nepodnosenje napora, bljedo¢a koze i
sluznica. Drugu skupinu ¢ine simptomi
i znaci aktiviranih mehanizama adap-
tacije: tahikardija, palpitacije, ubrzano
disanje, funkcionalni sistolicki Sum. Du-
gotrajna SA moze iscrpiti kardiovasku-
larnu rezervu i dovesti do zaostajanja u
rastu. U tre¢u skupinu pripadaju simp-
tomi i znaci deficita zeljeza: glavobolja,
pika (sklonost jedenju nejestivih tvari),
pagofagija (sklonost grickanju ili sisanju
leda), krhki nokti, tanka kosa, stanjena
sluznica jezika, stomatitis i angularni
heilitis. Svi se navedeni simptomi i znaci
povlace s adekvatnom supstitucijskom
terapijom. Oralna primjena jednostavnih
soli Zeljeza (3 do 6 mg/kg elementarnog
zeljeza/d u 2 ili 3 pojedinacne doze) je
najc¢es¢e ucinkovita u djece. Djetetu se
tijekom uzimanja preparata zeljeza po-
boljSava apetit, Sto je dobra prilika da
korekciju prehrane (7, 12).
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Iron deficiency is the most common malnutrition worldwide, particularly affecting preschool-age children and pregnant women
in developing countries. Iron is an essential nutrient necessary for optimal functioning of many organ systems. Iron deficiency ane-
mia is a hematological manifestation of advanced-stage iron deficiency and the most common blood disease in children. Given the
important role of iron on neurodevelopment and possible irreversible neurological sequelae of iron deficiency in young children,
pediatricians have a great responsibility in the prevention, screening and treatment of children who are iron deficient. The paper
presents the epidemiology and etiology of iron deficiency, sideropenia, conditions with an increased risk for iron deficiency, dia-
gnostic approach, prevention strategy, and the consequences of iron deficiency in children. In most cases diagnosis, prevention and
treatment of iron deficiency and iron deficiency anemia may be well performed by a primary care pediatrician adhering to simple

recommendations.
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