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Iron deficiciency anemia ( IDA) is the most common health problem that affects
infants and young children worldwide. According to the World Health Organization,
the global prevalence of Iron deficiency anemia was 32.9% (1). There is an increase in
the need for iron among the adolescent population and they are more likely to have
low iron stores and sideropenic anemia, which is often unrecognized and/or detected
later in life. When the symptoms occur, they are caused primarily by anemia and may
include weakness, headache, irritability, different types of fatigue as well as exhaustion
occurring after strong physical effort. Furthermore, long-term iron deficiency can lead
to impaired cognitive functions, learning capacity and reduced ability to concentrate.
The symptoms develop gradually and may go unnoticed over a long period of time.
The manifestation of iron deficiency occurs in several stages and is characterized by a
progressive form of anemia. Risk factors for the development of sideropenia and then
IDA include: an increase in muscle and total body weight and an increase in hemoglo-
bin mass, the loss of blood through heavy menstrual bleeding, malnutrition, intense
physical activity, vegetarian diets, obesity, infection with Helicobacter pylori bacteria
as well as chronic diseases. Criteria for anemia in children depend on their age and for
adolescents are: Girls: 12 years and older: ferritin <15 pgr/L i hemoglobin <12 g/dL;
Boys: 12 to 15 years: ferritin <15 pgr/L i hemoglobin <12 g/dL Boys: 15 years and ol-
der: ferritin <15 pgr /L i hemoglobin <13 g/dL.

Adolescents should be screened at least once a year for iron deficiency and if any of
the risk factors are diagnosed, laboratory tests should be performed. Follow-up is very
important to confirm the diagnosis and should start at the age of 12 (puberty), and be
repeated annually for the next five years. This is especially important for adolescent
girls between the ages of 12 and 15, as they often have anemia due to monthly blood
loss through menstruation, but there is also a significant number of adolescents who
have suboptimal dietary iron intake. The recommended therapeutic dose for adoles-
cents varies from 65 mg to 130 mg of elemental iron per day.

Key words: iron deficiency anemia, syderopenia, adolescence

34 Vol.2 No 1-2 Septembar 2019. www.pedijatri.org



SCRIPTA PEDIATRICA

PREGLEDNI CLANAK

SIDEROPENIJSKA ANEMIJA U ADOLESCENCIJI
Jelica Predojevi¢ Samardzic

Klinika za djecije bolesti, Univerzitetski Klinicki centar Republike Srpske
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjaluci

Sideropenijska anemija je najcesc¢i zdravstveni problem dojencadi i male djece u ci-
jelom svijetu. Globalna prevalencija sideropenijske anemije prema Svjetskoj zdravstve-
noj organizaciji iznosi 32,9% (1). Adolescencija je vrijeme povecanih potreba za Zelje-
zom i adolescenti imaju Cesto neprepoznatu i/ili kasno otkrivenu sideropenijsku ane-
miju. Kada se pojave simptomi, oni su uzrokovani prvenstveno anemijom i uklju¢uju
slabost, glavobolju, razdrazljivost i razlicit stepen umora te brzo zamaranje u fizickom
naporu. Osim toga, dugotrajni manjak Zeljeza moze narusiti kognitivou funkciju, kon-
centraciju i sposobnost ucenja. Simptomi se razvijaju postupno i dugo se zanemaruju.
Laboratorijske manifestacije nedostatka zeljeza javljaju se u nekoliko faza i karakterise
ih progresivno nastajanje anemije. Faktori rizika za razvoj sideropenije a potom i si-
deropenijske anemije su: povecanje misi¢ne i ukupne tjelesne mase te povecanje volu-
mena krvi, obilni menstrualni gubici krvi, pothranjenost, teski tjelesni napori, vegeta-
rijanska prehrana ali i pretilost i infekcija s Helicobacter pylori kao i hroni¢ne bolesti.
Kriteriji za anemiju zavise od Zivotne dobi i za adolescente iznose: djevojcice: 12 godi-
na i starije: feritin <15 ugr/L i hemoglobin <12 g/dL; a za djecake: od 12 do 15 godina:
feritin <15 ugr/L i hemoglobin <12 g/dL a za djecake koji su 15 godina i stariji: feritin
<15 pgr /L i hemoglobin <13 g/dL.

Adolescenti trebaju biti ispitani najmanje jednom godi$nje na faktore rizika za ne-
dostatak Zeljeza i ako se utvrdi da postoje neki od faktora rizika, potrebno je provesti
laboratorijsko ispitivanje. Pracenje u adolescenciji treba poceti sa 12 godina (pubertet)
i ponavljati jedan put godisnje u sljede¢ih pet godina. Ovo je posebno vazno za djevoj-
Cice-adolescentkinje u dobi od 12 do 15 godina jer imaju ¢esto anemiju zbog veceg gu-
bitka krvi u toku mjese¢nog ciklusa, a znacajan broj adolescenata ima i suboptimalni
unos Zeljeza prehranom. Preporucena terapeutska doza za adolescente je od 65 do 130
mg elementarnog Zeljeza dnevno.

Key words:sideropenijska anemija, sideropenija, adolescencija

Uvod

Nedostatak Zeljeza je najces¢i nutritivni deficit u prehrani djece, od rodenja do 18
godine. Globalna prevalencija sideropenijske anemije (u daljnjem tekstu SA) u 2010.
godini u svijetu iznosila je 32,9 %, s najve¢om ucestalo$¢u kod djece do pet godina. I
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ako je najveca ucestalost deficita Zeljeza i SA kod manje djece, Cesto se previda da je
adolescencija vrijeme povecanih potreba za Zeljezom i da adolescenti ¢esto imaju ne-
prepoznatu sideropeniju i kasno otkrivenu SA.

Adolescencija je razdoblje razvoja i odrastanja ¢ovjeka. Oznacava prelaz iz djetinj-
stva u svijet odraslih i uobicajeno traje od 13-te do 20-te godine Zivota. Ta Zivotna faza
se odlikuje konsolidovanjem mentalnog Zivota, kristalizacijom stavova i misljenja, a
posebno racionalnim mentalnim sazrijevanjem i mnogobrojnim tjelesnim promjena-
ma. Adolescencija je vrijeme povecanih potreba za zeljezom zbog povecanja volume-
na krvi i pove¢anja misi¢ne mase. Mlade djevojke su u posebnoj opasnosti od pojave
nedostatka Zeljeza zbog menstrualnog gubitka krvi. Osim toga, u opasnosti su i ado-
lescenti koji ogranic¢avaju unos mesnih proizvoda ili provode razli¢ite dijetske rezime
zbog fit izgleda. Manjak zeljeza utice i na fizicku izdrzljivost i na kognitivne perfor-
manse kod adolescenata.

Definicija

Manjak zeljeza odnosi se na stanje u kojem nema dovoljno ukupnog tjelesnog zelje-
za za odrzavanje normalnih fizioloskih funkcija, $to se ponekad definiSe nivom serum-
skog feritina <15 pg/L kod djece sa pet i viSe godina [1]. Anemija se definiSe kao kon-
centracija hemoglobina koja je za dvije standardne devijacije (SD) ili vie ispod sred-
nje vrijednosti za zdravu populaciju istog pola i dobi. Svjetska zdravstvena organizacija
(SZO) koristi sljedece pragove hemoglobina za definisanje anemije u adolescenata [2]:

« Djevojcice: mladje od 12 godina hemoglobin <12g/dL a za pretile djevojcice: he-

moglobin <11 g/dL,
o Djecaci od 12 do 15 godina: hemoglobin <12 g/dL, a 15 godina i stariji: hemo-
globin <13 g/dL

Vrlo cesto se ipak u definiciji sideropenijske anemije koriste 2 kriterija ? hemoglo-
bin i feritin pa prema tome, anemija zbog nedostatka Zeljeza u adolescenata moze se
definisati sljede¢im vrijednostima:

« Djevojke: 12 godina i starije: feritin <15 pg/L, a hemoglobin <12 g/dLa za pretile

adolescentkinje: feritin <15 ug/L i hemoglobin <11 g/dL (trudnica)

o Dijecaci; od 12 do 15 godina: feritin <15 pg/L, a hemoglobin <12 g/dL a za dje-

¢ake 15 godina i stariji: feritin <15 pg/L, a hemoglobin <13 g/dL

Ove vrijednosti su uobicajene, ali nisu univerzalno koristene; neki struc¢njaci koriste
vece feritinske grani¢ne vrijednosti za definisanje SA-e. Opseg ispitivanja koji je potre-
ban da bi se utvrdilo da li je anemija posljedica nedostatka Zeljeza zavisi od vjerojatnosti
SA u populaciji odredenog regiona i o klinickim karakteristikama pojedinog pacijen-
ta, $to znaci da u podrucjima gdje je SA Cesta i vjerovatnost njene pojave je velika, po-
trebna laboratorijska ispitivanja su manja, i obrnuto, u zemljama i regionima sa malom
incidencijom SA opseg laboratorijskih ispitivanja za postavljanje dijagnoze SA je veci.
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Epidemiologija

Globalno gledano, anemija zbog nedostatka Zeljeza (SA) vode¢i je uzrok obolije-
vanja kod vise od 600 miliona djece i adolescenata Sirom svijeta u 2013. godini [3]. U
Sjedinjenim Drzavama SA je prisutna kod 9 do 16% adolescentkinja dok je kod ado-
lescenata prisutna u manje od 1% [4]. Studije u drugim zemljama otkrile su visu stopu
nedostatka zeljeza i u muskih i zenskih adolescenata [5,6]. Neke od varijacija u inci-
denciji SA $irom svijeta primijecene su u razli¢itim studijama i povezane su s neujed-
nacenim stavovima za normalne, odnosno snizene vrijednosti hemoglobina i feritina.

Rizicne grupe

Faktori za nastanak sideropenije u adolescenata kao i razvoj SA su: hroni¢na bolest,
veliki menstrualni gubitak krvi (> 80 ml/mjese¢no), bilo kakav gastrointestinalni ili
drugi gubitak krvi, niska tjelesna tezina ili pothranjenost ili ranije postojanje dijagno-
ze anemije nedostatka Zeljeza (tabela 1). Adolescenti s bilo kojim od ovih faktora rizika
trebali bi biti pod ljekarskim i laboratorijskim nadzorom (KKS) [7,8].

Tabela 1. Faktori rizika za deficit Zeljeza u adolescenciji

Glavni faktori rizika
Obilna menstrualna krvarenja
Mrsavost i pothranjenost

Primjena alternativnih dijetnih reZima ( vegeterijanstvo npr)

Raniji podatak o sideropenijskoj anemiji

Dobrovoljno davalastvo krvi*

Sporedni i rjedi faktori rizika
Zenski pol
Hronicne upalne bolesti

Iscrpljujuce sportke aktivnosti

Period brzog rasta

Adolescenti s prekomjernom tezinom imaju povecani rizik od nedostatka zeljeza i
trebaju biti pod nadzorom. [9,10]. U studiji Nead-a i saradnika iz 2004. godine ucesta-
lost nedostatka zeljeza bila je 2,1% medu djecom sa normalnom tezinom i 5,5% medu
pretilom djecom [10]. Pretilost je bila faktor rizika za anemiju nedostatka zeljeza i kod
djecaka i kod djevojcica, ali stope su bile priblizno tri puta vece kod zenskog pola. Eti-
ologija anemije kod pretilih pojedinaca nije sigurna, ali je najvjerovatnije povezana sa
nekvalitetnom ishranom ili pove¢anim potrebama za Zeljezom u odnosu na tjelesnu
tezinu [9,10]. Sportisti-adolescenti, posebno oni koji imaju iscrpljujuce treninge-tre-
ninge izdrzljivosti, kao i vegeterijanci ili/i adolescentkinje sa obilnim menstrualnim
ciklusima su izloZeni ve¢em riziku od sideropenije i svakako bi trebali pregledati KKS
prije odobrenja za bavljenje sportom [11-13]. Oni mogu ispoljiti manju toleranciju na
fizicki napor ali mogu biti i bez simptoma.
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Potrebe za Zeljezom u toku adolescencije

Preporuceni dnevni unos (RDA) za elementarno Zeljezo procjenjuje se na osnovu
potreba za apsorbovanim Zeljezom, udjelu Zeljeza iz hrane koje se apsorbira i proci-
jenjenim gubicima Zzeljeza (npr. zbog menstrualnog ciklusa). Zbog povecanja tjelesne
mase i mase hemoglobina znatan broj adolescenata ima vece dnevne potrebe za Zelje-
zom. Preporuceni dnevni unos za Zeljezo tokom adolescencije je [14]:

« U dobiod9 do 13 godina: 8 mg za djecake i djevojcice

« U dobiod 14 do 18 godina: 11 mg za adolescente i 15 mg za adolescentkinje

Ispitivanja ishrane koje je provedeno medu adolescentima $irom Evrope otkrilo je
da je prosjecna potrosnja Zeljeza 13,8 mg/dan medu muskim adolescentima, a 11 mg/
dan medu adolescentkinjama [15]. Ve¢ina adolescenata (72,4%) zadovoljila je procije-
njeni prosjecni zahtjev za unosom Zeljeza dok je taj procenat znac¢ajno manji kod ado-
lescentkinja samo 13,7%. Zahtjevi za apsorbovanim Zeljezom znatno su nizi od pre-
hrambenih potreba zbog niske apsorpcije dijetalnog Zeljeza. U djecaka se zahtjevi za
apsorbovanim Zzeljezom povecavaju s priblizno 1 mg/dan prije puberteta do priblizno
2,5 mg dan tokom puberteta (slika 1) To povecanje je zbog porasta volumena krvi u
adolescenciji, ali i zbog povecanja koncentracije hemoglobina. Na kraju adolescencije
potreba za Zeljezom se smanjuje na prethodni nivo od 1 mg/dan [16]. Podaci iz studije
u kojoj su koristene izotopske metode sugeri$u da je prosje¢na dnevna potreba za Ze-
ljezom u hrani oko 1,46 mg/dan tokom adolescencije [17].

Slika 2. Potrebe za Zeljezom u adolescenciji kod adolescenata i adolescentkinja
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U djevojcica, najvisa potreba za apsorbovanim Zeljezom dostize maksimum od ot-
prilike 1,15 do 1,5 mg dnevno tokom puberteta i ostaje na oko 1,3 mg dnevno nakon
puberteta da bi se nadomjestio menstrualni gubitak krvi (slika 1). Medutim postoje
velike varijacije u gubitku Zeljeza putem ciklusa; oko 20% djevojaka zahtijeva 2 mg ili
viSe Zeljeza dnevno.

Faza sideropenije

Laboratorijske manifestacije sideropenije javljaju se u nekoliko faza (tabela 2) [18-
21]. One se defini$u stepenom iscrpljenosti najprije zaliha zeljeza, a potom i Zeljeza
dostupnog za sintezu hemoglobina [22]. Na kraju, nedostatak Zeljeza i hemoglobina
je toliko ozbiljan da dolazi do stvaranja hipohromnih i mikrocitnih eritrocita [18,20].
U prvoj fazi zalihe Zeljeza mogu se potpuno isprazniti, a da ne izazovu anemiju. (npr.
kod akutnog gubitka krvi ili brzog tjelesnog rasta adolescenata). Nakon $to se ove za-
lihe isprazne, zeljezo je i dalje prisutno u tijelu unutar labilne rezerve zeljeza (recikli-
ranje Fe iz raspadnutih eritrocita) koja se upotrebljava za normalnu sintezu hemoglo-
bina, ali je sada pacijent ranjiv na razvoj anemije ukoliko nastanu daljnji gubici zeljeza
.U tablici 2 prikazano je napredovanje u nedostatku Fe od normalnog stanja preko si-
deropenije do teske anemije kroz pracenje laboratorijskih nalaza. Smanjeni serumski
feritin i odsutno Zeljezo iz kostane srzi su najranije promjene, nakon cega slijedi sma-
njenje zasicenja transferinom.

Tabela 2. Laboratorijski nalazi u toku razvoja sideropenijske anemije

Normalne vr. Sideropenija Blaga SA Teska SA
. Normalne vr za Normalne vr. za

Hemoglobin dob dob 9to 12 g/dL 6to7 g/dL

- Microcitoza (sni-
Izgled i veli¢ina N'ormalm ! l i blaga Zen MCV) i hipo-

> Normalna Normalna hipohromija (bla- . .y
eritrocita o snizen MCHC) hromia (sniZen
8 MCHC)
Serumski ferritin |, 50 <40 <20 <10
pg/L
Fe u serumu
microM/L 10.7 to 26.7) 10.7 to 26.7 <10.7 <7.1
) 300 to 360 mcg/ 300 to 390 mcg/ 350 to 400 mcg/
LIS (7o dL(537t0 644  |dL(537t069.8 |dL(62.6to7L6 | 10 meg/dL
sferrin . . X (>73.4 microM/L)
microM/L) microM/L) microM/L)

Saturacija tran-
sterina (Fe/ 20 to 50% 20% <15% <10%
TIBC)
Kostana srz-bo-
.. Adekvatna Fe odsutno Fe odsutno Fe odsutno
jenje na Fe
Eritrocitni Zn
protoporfirin, 30to 70 30to 70 >100 100 to 200
ng/mL Er
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Nivo serumskog Zeljeza se ne moze koristiti kao parametar u dijagnozi anemije jer
podlijeze dnevnim varijacijama, moze pokazati lazno visoke vrijednosti nakon obil-
nog mesnog obroka ili je povisen u slu¢aju hroni¢ne bolesti. Serumski feritin se moze
povecati i drugim stanjima kao $to su akutna upala, bolest jetre i idiopatska plu¢na
hemosideroza. Bojenje kostane srzi na Zeljezo kao i odredivanje Zn protoporfirina u
eritrocitima se ne koriste u rutinskoj dijagnostici SA. Dodatni gubici Zeljeza uzrokuju
eritropoezu sa nedovoljnom koli¢inom Zeljeza, §to rezultira produkcijom eritrocita sa
malim MCV-om i niskim ekvivalentom Hb u retikulocitima. Kona¢no, nedostatak Fe
rezultira klasi¢cnom hipohromnom i mikrocitnom anemijom, sa smanjenjem koncen-
tracije hemoglobina kao krajnjim pokazateljem nedostatka zeljeza (slika 2). Koncentra-
cija eritropoetina (EPO) je povisena kod SA, ali se apsolutni broj retikulocita obi¢no se
ne povecava, jer manjak Zeljeza postaje ogranicavajuci za eritropoezu.

Slika 2. Periferni razmaz kod normalne KKS (A) i u SA (B)

Klinicka slika

Mnogi adolescenti s sideropenijom su asimptomatski ili imaju neprepoznate ili nes-
pecifiéne simptome i otkrivaju se slu¢ajno prilikom izvodenja rutinske KKS u kojoj na-
lazimo niske vrijednosti hemoglobina a u serumu sniZene vrijednosti feritina. Simpto-
mi, uzrokovani anemijom su slabost i malaksalost, glavobolja, razdrazljivost, slab ape-
tit, sinkopa i/ili razli¢it stepen umora i nepodnosenje fizickog napora. Pacijenti mogu
takode ispoljiti simptome pike. Povezanost izmedu simptoma i teZine SA nije dobro
proucena. Generalno, simptomi nisu pouzdan prediktor ozbiljnosti nedostatka Zelje-
za unutar populacije, jer se SA razvija postepeno, a simptomi variraju. Kod vrlo teske
anemije simptomi su tahikardija, slabost, glavobolja ili sinkopa. Sideropenija (manjak
zeljeza bez anemije) moze biti povezana sa klinickim simptomima kao §to su umor,
smanjenje kognitivne funkcije, sindrom nemirnih nogu i pika [7].

Kognitivna funkcija: manjak Zeljeza moze oslabiti kognitivne funkcije kod adolesce-
nata. Ovo je o$te¢enje dokazano je u studiji u kojoj je 81 adolescentkinji sa sideropeni-
jom (feritin <12 ug/L i normalnim hemoglobinom) nasumi¢no davano oralno FeSO4
(130 mg elementarnog Zeljeza dva puta dnevno) ili placebo tokom osam sedmica [23].
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Djevojke koje su primale Zeljezo pokazale su porast serumskog feritina (27,3 naspram
12,1 pg/L u grupi koja je primala placebo) i pokazale su znacajno bolje rezultate na te-
stu verbalnog ucenja i pamcenja. U drugom randomiziranom ispitivanju adolescentki-
nje koje su unosile Fe u poredenju s kontrolnom grupom ispoljile su bolju koncentra-
ciju u skoli i bolje raspolozenje [25]. Podaci iz Nacionalne ankete o zdravlju i prehrani
(NHANES) III (1988-1994) pokazali su da djeca s nedostatkom Zeljeza, sa i bez ane-
mije, imaju niZe prosje¢ne rezultate u matematici u odnosu na vr$njake sa normalnim
statusom Fe [26].

Fizi¢ki rad i umor: SA smanjuje sposobnost vjezbanja kod adolescenata; sli¢an uci-
nak kao i lako zamaranje moze se primijetiti i kod izolovane sideropenije [27,28,29].

Pika i pagofagija: pika je potreba da se jedu nejestive materije. S nedostatkom Zeljeza
povezani su razli¢iti oblici pike, ukljucujuci jedenje gline ili prljavstine, kamenja, skro-
ba, krede, sapuna, papira, kartona ili sirove rize [30]. Pagofagija, ili pika za led, poseb-
no je Cesta i prilicno specifi¢na za stanje nedostatka zeljeza [31,32]. Treba je razlikovati
od pike kod djece s intelektualnim teSko¢ama ili autizmom [33]. Povezanost pike s te-
zinom nedostatka Zeljeza nije dobro prouc¢ena. Medutim, za pacijente koji prijavljuju
da imaju piku s SA, takvi se simptomi mogu upotrijebiti kao rani znak upozorenja za
SA. Povremena manifestacija nedostatka Zeljeza je izlu¢ivanje crvene mokrace prili-
kom jedenja cvekle [34]. Ovaj nalaz je uzrokovan pove¢anom crijevhom apsorpcijom
i naknadnim izlu¢ivanjem crvenkastog pigmenta betalaina (betanina) i u literaturi je
poznata pod nazivo betaturija od engleskog naziva za cveklu.

Sindrom nemirnih nogu: za sindrom nemirnih nogu karakteristican je neugodan
nagon za pomicanjem nogu koji se javlja tokom razdoblja neaktivnosti, posebno u ve-
Cernjim satima, a privremeno se olaksava pokretom. Sindrom je povezan s niskim za-
lihama Zeljeza i Cesto reaguje pozitivno na nadoknadu Zzeljeza.

Dijagnoza

Svi stru¢njaci su saglasni sa preporukom da je potrebno detektovati adolescente sa
faktorima rizika za nedostatak Zeljeza. Medutim, postoje neslaganja u primjeni uni-
verzalnog skriniga na SA i sideropeniju svih adolescenata bez obzira na faktore rizika
kao i o vremenu kada bi trebalo raditi skrinig [6,23]. Americka akademija za pedijatri-
ju (AAP) preporucuje godi$nje procjenjivanje faktora rizika za nedostatak zeljeza kod
svih adolescenata, nakon cega slijedi laboratorijski pregled KKS kod onih sa pozitivnim
faktorima rizika [8,35]. Ovo se smatra racionalnim pristupom koji treba primijenitiiu
nasoj sredini ali mi pored toga savjetujemo izvodenje 1 rutinske KKS svake dvije godi-
ne u periodu adolescencije. Adolescentkinje trebaju biti, zbog ¢e$¢e SA pod rigorozni-
jom kontrolom [35]. Ove preporuke su u skladu s preporukama AAP-a. Predlazemo
univerzalni laboratorijski pregled za adolescentkinje zbog visoke ucestalosti nedostat-
ka Zeljeza u ovoj populaciji a takode i zbog toga $to vec¢ina njih ima barem jedan faktor
rizika (npr. mali unos Zeljeza u prehrani, obilne menstrualne gubitke krvi ili prenisku
tjelesnu tezinu). [36].
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I ako je samo mjerenje hemoglobina dovoljno za dijagnozu SA (koja je definisana
kao nivo hemoglobina <12 g/dL za djevojcice, ili <13 g/dL za djecake) [35], istovre-
meno nije dobar i osjetljiv pokazatelj za postojanje sideropenije, kao uvoda u SA. [37].

Zato se preporucuje skrining s KKS koja ukljucuje i eritrocitne parametre kao $to
su MCV (srednji volumen eritrocita) i RDW (mjera varijabilnosti u veli¢ini eritroci-
ta), koji pomazu u procjeni nedostatka zeljeza. Mjerenje serumskog feritina olaksava
dijagnozu i otkriva adolescente koji imaju sideropeniju bez anemije ali se ipak ne pre-
porucuje u rutinskoj praksi, ponajvise iz ekonomskih razloga. [38].

Dakle, dijagnoza SA je jednostavna, za postavljanje radne dijagnoze dovoljna je uz
dobru amanezu i kl. pregled KKS sa eritrocitnim parametrima, a kona¢na potvrda di-
jagnoze SA se dobija kada se dobije i pozitivan odgovor na terapiju zeljezom ? a to je
porast Hb i normalizacija feritina.

Sideropenija se prepoznaje po niskoj vrijednosti feritina u serumu ispod 15 pg/L.
Manjak Zeljeza povezan je s Stetnim u¢incima po organizam adolescenta, bez obzira da
li u pocetnoj fazi ispoljava simptome ili ne i stav je da ga treba lijeciti. Nizak serumski
feritin uvijek je u korelaciji s nedostatkom Zeljeza, ali normalan ili poviSeni feritin ne
isklju¢uje nedostatak Zeljeza jer je feritin reaktant akutne faze, i nivo mu se povecava u
bolestima jetre, upali ili malignitetu. Dakle, adolescent s nedostatkom zeljeza i akutnom
infekcijom ili hroni¢nom upalom moze imati lazno normalnu koncentraciju feritina.

Cak i blage sideropenije (Feritin <50 pg/L) takoder mogu biti povezane s nepodno-
$ljivos¢u tjelesnog napora, umorom, nemirnim nogama i drugim neuroloskim simpto-
mima pa i poremecajima spavanja. Pacijenti s tim karakteristikama mogu imati koristi
od dodavanja zeljeza ¢ak i ako nisu anemicni, mada ti podaci za ovu populaciju nisu u
potpunosti potvrdeni [39-45]. Dijagnoza anemije zbog nedostatka Zeljeza (SA) se moze
postaviti na osnovu niskog serumskog feritina u kombinaciji s niskom koncentracijom
hemoglobina. SA je tipi¢no mikrocitna i hipokromna, s anizocitozom (MCV <80, i
RDW> 17) i daje tipi¢nu sliku u razmazu periferne krvi (slika 2). Promjer normalnog
eritrocita odgovara pribliZzno promjeru jezgre malog limfocita uz centralno prosvjetlje-
nje koje odgovara tre¢ini promjera.U perifernom razmazu kod SA nalaze se sitni, mali i
blijedi eritrociti. Ako se sumnja na drugi uzrok anemije, poput anemije hroni¢ne bolesti,
gubitka krvi u gastrointestinalnom traktu ili porodi¢ne anamneze talasemije potrebna
je daljnja obrada. Dijagnoza SA se potvrduje provodenjem terapije Zeljezom i dokazi-
vanjem porasta serumskog hemoglobina od > 1 g/dL u nastavku pracenja pacijenta.
U diferencijalnoj dijagnozi SA treba misliti na sve bolesti koje mogu uzrokovati blagu
hipokromnu, mikrocitnu anemiju. Tu spadaju blage nasljedne anemije (talasemije, he-
moglobinopatije E) i anemija hroni¢ne bolesti. Razlikovanje tih poremecaja navedeno
je u tablici (tablica 3). Kombinovane nutritivne anemije (nedostatak vitamina B12 ili
folata s malapsorpcijskim stanjima) takoder mogu otezati dijagnozu SA.

Mnoge bolesti gastrointestinalnog sistema mogu biti povezane s anemijom: celija-
kija ? moze uzrokovati nedostatak zeljeza zbog malapsorpcije Zeljeza, kao i gastrointe-
stinalnih simptoma; upalne bolesti crijeva ? mogu uzrokovati nedostatak zeljeza zbog
gastrointestinalnog gubitka krvi, malapsorpcije Zeljeza i anemije hroni¢ne bolesti.
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Tabela 3. Zbunjujuce k. stanja i faktori u laboratorijskim ispitivanjima
anemije nedostatka Zeljeza u djece i adolescenata

Test Ocekivane vrijednosti u SA Zbunjujuce situacije
<11 g/dL (6 mj <5 god)<11.5 g/dL (5
Hemoglobin!" to <12 god)<12 g/dL (12 to <15 god,
<13 g/dL (Mladidi 15 god.i

<70 fL (1 to <12 god)

Virusne infekcije mogu uzrokovati
prolazno smanjenje Hb

MCV Talasemija; hemoglobinopatija E

<80 fL (12 god I stariji)
RDW >15.8 % Infekcija I upala, hemoliza
Erlth.rocr[m PTOtoPOr- |7 5 80 ug/dL Trovanje olovom
phyrin*

Bolesti jetre, upale ili hemoliza mogu

TIBC >450 pg/dL smnajiti TIBC
Saturacija transferina | <12 to 15% Infekcija ili upala

<12 ng/mL (do 5 god.)

Serum feritin®® Infekcija upala, bolesti jetre

<15 ng/mL (5 god I straiji)

Dnevne varijacije;unos fe; infekcija I

Serum iron <30 pg/dL upalne bolesti

Lijecenje

Uspjesna terapija SA podrazumijeva lijecenje oralnim preparatima Zeljeza i savjeto-
vanje o pravilnoj ishrani kao i pracenje odgovora na suplementaciju Fe to je i potvrda
tacne dijagnoze. Kod adolescenata sa sideropenijom bez anemije korekcija prehram-
benih navika moze rijesiti sideropeniju i bez oralne suplementacije preparatima Zelje-
za mada upotreba oralnih preparata Zeljeza generalno brze rjesava nedostatak zeljeza.

Oralna terapija Zeljezom

Za adolescente s nedostatkom Zeljeza, sa ili bez anemije, predlazemo lijecenje Zelje-
znim sulfatom, koje obezbjeduje 65 do 130 mg elementarnog Zeljeza (obi¢no jedna do
dvije tablete) jednom dnevno, tokom najmanje tri mjeseca. Standardno preporuceno
doziranje kod adolescenata varira, u rasponu od 60 do 300 mg elementarnog zeljeza
dnevno primijenjenog u jednoj ili podijeljeno u tri doze [22]. Najjeftiniji preparat je Ze-
ljezni sulfat, on je efikasan, i dobro tolerisan u randomiziranim klini¢kim ispitivanjima
na manjoj djeci s SA [46]. Preporucuje se doziranje manjim doznim rezimima (65 do
130 mg elementarnog Zeljeza dnevno), jer su ispitivanja u odraslih pokazala efikasnost,
poboljsanu toleranciju i vecu frakcijsku apsorpciju oralnog zeljeza kod osoba lije¢enih
s relativno malim dozama oralne terapije Zeljezom [47-50]. Ako se koriste drugi oblici
terapije Zeljezom, dozu treba izracunati tako da dobije sli¢nu koli¢inu elementarnog ze-
ljeza. Vece doze Fe su rijetko potrebne i mogu izazvati gastrointestinalnu intoleranciju.

U adolescenata s blagim nedostatkom Zeljeza koji navode lo$u toleranciju svakod-
nevne terapije Zeljezom, potrebno je prilagoditi rezim doziranja svaki drugi dan ili tri
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puta nedjeljno (npr. ponedjeljak, srijeda i petak). Ova terapijska strategija je zasnovana
na istrazivanjima na odraslim osobama s blagim nedostatkom Zeljeza u kojima je alter-
nativno dnevno doziranje (npr. 60 mg svaki drugi dan tokom 28 dana) u poredenju s
dnevnim doziranjem (npr. 60 mg dnevno tokom 14 dana zaredom) poboljsalo ukupnu
apsorpciju Zeljeza i dovelo do smanjenja nuspojava poput mucnine [49]. U izuzetno
siroma$nim zemljama sa slabo razvijenim zdravstvom kao efikasna sredstva u borbi sa
teskim nedostatkom Zeljeza preporucena je upotreba Zeljeznih lonaca za kuhanje hrane
[51] ili primjena Zeljezne ribice (Lucky Iron Fish) u toku kuhanja. [52,53].

Druga alternativa redovnom, svakodnevnom uzimanju zeljeza je terapija sa prepa-
ratima Fe jedanput nedjeljno. U jednom istrazivanju na indonezijskim adolescentima,
terapija sa 60 mg elementarnog Zeljeza uz vitamin C jednom nedjeljno bila je isto efika-
sna kao i svakodnevna suplementacija istom dozom, ali se bolje podnosila [54]. Slicne
rezultate pokazale su jos$ neke studije [55-57]. Medutim, ovi terapijski pristupi se teme-
lje na relativno malim dozama zeljeza (npr. 70 do 100 mg elementarnog Zeljeza jednom
nedjeljno) za adolescente $to nije dovoljno za lije¢enje bolesnika s klini¢ki zna¢ajnom
anemijom. Zbog toga se daje prednost jednom dnevnom doziranju tamo gdje je god
to moguce, koriste¢i relativno male doze elementarnog Zeljeza.

Apsorbcija zeljeza

Zeljezo se najbolje apsorbuje u duodenumu i proksimalnom jejunumu te su oblo-
zene kapsule Zeljeza ili kaspule sa produzenim oslobadanjem, koje Zeljezo ispustaju u
donjim partijama gastrointestinalnog trakta manje efikasna, skupa i nepotrebna tera-
pijska alternativa. Zeljezo se apsorbuje kao hem Zeljezo (iz hemoglobina i mioglobina
u mesu) i nehemsko Zeljezo (soli Zeljeza iz biljne i mlijecne hrane) [58]. Hem Zeljezo je
visoko bioraspolozivo, ali veliki broj dijeta sadrzi malo hem zeljeza. Zbog toga vegeta-
rijanci imaju vece potrebe za Zeljezom. Na bioraspolozivost zeljeza utic¢u i drugi fakto-
ri kao $to su kalcijum, fitati i tanini u hrani koji smanjuju apsorpciju zeljeza (tabela 4 i
5). Kalcijum inhibira apsorpciju Zeljeza za cak 60%. Fitati su prisutni u mahunarkama,
rizi i zZitaricama. Optimalno je uzimanje Zeljeza odvojeno od obroka. Istovremena pri-
mjena askorbinske kiseline moze poboljsati apsorpciju zeljeza sa ili bez obroka [59,60].
Zeljezo treba davati dva sata prije, ili Cetiri sata nakon upotrebe antacida [61].

Tabela 4. Faktori koji uticu na apsorbciju i bioiskoristivost Zeljeza

Absorbcija hem Fe
Koli¢ina hem Fe

Sadrzaj Ca u obroku

Absorpcija nonheme Fe

Status Fe u organizmu

Balans izmedu pozitivnih I negativnih fakrora

Pozitivni faktori;

Askorbinska kiselina

Meso ili riba (zajednicka konzumacija mesa i dr. namirnica)
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Tabela 5. Negativni faktori za apsorpciju i bioiskoristivost Zeljeza
Fitati (u zitaricama)

Polifenoli (¢aj,povrée)

Calcium ( mlijeko)

Sojini proteini

Intolerancija Zeljeza

Terapija zeljezom moze uzrokovati neugodne gastrointestinalne simptome, kao §to su
mucnina i opstipacija. Gastrointestinalna intolerancija se ¢esto moZze smanjiti promje-
nom rezima suplementacije. Intolerancija je direktno povezana s koli¢inom unesenog
elementarnog zeljeza. Ispitivanja su pokazala da uzimanje malih doza Zeljeza (npr. 3 mg/
kg) rijetko uzrokuje gastrointestinalne simptome [62]. Vece doze su rijetko potrebne i
mogu proizvesti veci ili manji stepen intolerancije. Kod izrazene intolerancije moze se
preporuciti uzimanje Zeljeza s hranom, $to moze umanjiti ili ukloniti gastrointestinalne
nuspojave. Naravno u tom slu¢aju hrana moze smanjiti apsorpciju nehemskog zeljeza,
ali ovaj se u¢inak moze umanyjiti istovremenom primjenom askorbinske kiseline [59].

Toksi¢nost

Rizik od preopterecenja zeljezom tokom lije¢enja standardnim dozama Zeljeza vrlo
je nizak kod djece i adolescenata. Bolesnici s juvenilnom hemokromatozom izlozeni su
riziku od preopterecenja Zeljezom, no to je vrlo rijedak poremecaj koji se moze isklju-
¢iti prisustvom niske ili normalne vrijednosti feritina u serumu [63]. Akutna intoksi-
kacija Zeljezom moze se pojaviti kod male djece nakon slu¢ajnog predoziranja i moze
biti opasna po zivot [63].

Savjet o ishrani

Prehrambeni izvori Zeljeza nalaze se u mesu, zitaricama, voéu i povréu. Zitarice s
obogacenim Zeljezom ve¢inom doprinose unosu zeljeza kod sve djece i obi¢no daju dva
do tri puta vise Zeljeza po obroku u odnosu na meso. Kako bi ispunili svoj preporuceni
unos zeljeza (11 mg za djecake i 15 mg za djevojcice), adolescentima je obi¢no potreb-
no dva do cetiri obroka dnevno koji su bogati zeljezom. Ako prehrana adolescenta ne
ispunjava ove zahtjeve preporucuje se uzimanje multivitamina s Zeljezom. S obzirom
da hem izvori Zeljeza (meso, riba) imaju ve¢u bioraspolozivost od izvora koji nisu hem
(30% prema 10%,) nedostatak Zeljeza moze biti posebno est problem kod vegetarijanaca.
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Utvrdivanje etiologije sideropenije i SA

Mnogi adolescenti s SA ili sideropenijom bez anemije pored prehrane sa malom ko-
licinom hem Zeljeza imaju i dodatne faktore rizika. Kod svakog adolescenta sa SA tre-
ba iskljuciti gubitak krvi jer u slu¢aju da postoji klinicki nevidljiv gubitak krvi lije¢enje
SA nece biti uspje$no. Posebno je izrazen taj rizik kod adolescentkinja zbog menstru-
alnog gubitka krvi. Adolescente (mladice) s SA treba obavezno ispitati na gastrointe-
stinalni gubitak krvi.

Pracenje pacijenta na terapiji

Kompletnu krvnu sliku sa eritrocitnim parametrima treba provjeriti Cetiri nedjelje
nakon zapocinjanja terapije Zeljezom kako bi se procijenilo klini¢ko poboljsanje i tera-
pijska efikasnost. Ovo testiranje treba obaviti kada je pacijent zdrav (bez znakova ne-
davne bolesti jer virusna infekcija moze uzrokovati prolazno smanjenje hemoglobina).
Ako se hemoglobin povecao za 1 g/dL (ili 2g/ dL ako je hemoglobin u dijagnozi <10
g / dL), terapija se nastavlja i KKS se ponovno kontrolise jedanput mjese¢no do dobi-
janja normalnih vrijednosti hemoglobina. Terapija se treba nastaviti do ukupnog tra-
janja od oko 3 mjeseca, jer za to vrijeme Ce se popuniti i rezerve Zeljeza u organizmu.
Za adolescente koji samo imaju sideropeniju, bez SA (Feritin <15 pg/L, s normalnim
hemoglobinom), predlazena je kontrola KKS i feritina nakon 3 mjeseca. Preporucuje
se kontrola nivoa feritina jedanput godisnje.

Slaba saradnja sa pacijentom

Slaba saradnja od strane pacijenta, tj. izostanak ili neredovno i neadekvatno uzi-
manje terapije su Cesta pojava u adolescentnoj dobi i na to treba pomisliti u slucaju da
se mikrocitna anemija ne popravi nakon cetiri nedjelje propisane terapije. Prvi je ko-
rak dobro ispitati pacijenta i porodicu kako bi se utvrdilo da li je terapija koristena ili
je mozda doslo do npr. infekcije u meduvremenu koja je mogla uzrokovati prolazno
smanjenje hemoglobina.

Dodatno ispitivanje

U slucaju izostanka odgovora na terapiju potrebno je uraditi i dodatna ispitivanja
ukljucujudi serumski feritin, elektroforezu hemoglobina, nivo vitamina B12 i folata
kao i testiranje nekoliko stolica na okultnu krv. Ovi ¢e rezultati pomoci da se iskljuce
neke druge vrste anemije koje mogu oponasati SA ili kompromitovati njeno lijecenje.
Rezultati elektroforeze hemoglobina mogu biti lazno negativni kod pacijenta s istovre-
menom SA i beta talasemijom.
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Postavljanje dijagnoze SA u adolescenciji podrazumijeva i razjasnjenje uzroka nje-
njog nastanka te se ispitivanje moze pro$iriti u smislu dokazivanja drugih poremeca-
ja ili bolesti koje su dovele do nastanka SA ( npr: celijakija, bolesti gastrointestinalnog
trakta koje su pracenje krvarenjem itd.)

Indikacije za parenteralnu terapiju zeljezom

Parenteralna primjena Zeljeza uglavnom se smatra drugom linijom terapije za veci-
nu bolesnika s SA zbog visokih troskova, kao i zbog potencijalnih Stetnih uc¢inaka [73].
Indikacije za IV terapiju Zeljezom ukljucuju trajnu anemiju s oralnom intolerancijom
zeljeza ili malapsorpciju a vrlo rijetko i nemoguénost saradnje sa pacijentom i njego-
vom porodicom. Adolescenti s gastrointestinalnim bolestima, poput sindroma kratkog
crijeva ili upalnih bolesti crijeva, mogu imati posebne poteskoce u primjeni peroralnog
zeljeza kao i izostanak terapijskog ucinka zbog ¢ega zahtijevaju parenteralnu terapiju
zeljezom. Postoji nekoliko novih oblika intravenske terapije zeljezom s poboljsanim
sigurnosnim profilom. Najcesce se koriste Zeljezna saharoza, Zeljezo dekstran s nisko-
molekularnom masom i zeljezna karboksmaltoza [74-77).

Transfuziona terapija

Transfuzijska terapija rijetko je potrebna ¢ak i kod teske SA kod adolescenata, izuzev
ako koncentracije hemoglobina nisu ispod 4 do 5 g/dL. Adolescenti mogu imati viSe
poteskoca u podnosenju anemije i mogu imati koristi od transfuzije pri koncentraciji
hemoglobina manjoj od 7 g/dL. Transfuzije treba primijeniti kod pacijenata koji ispo-
ljavaju tahikardiju (tahikardija ve¢a 160/min, broj respiracija ve¢i od 30/min, letargija,
sinkopa) i treba ih koristiti oprezno (koli¢ina transfuzije od 5 ml/kg tokom tri do ce-
tiri sata) da bi se sprijecila sr¢ana insuficijencija. U odraslih osoba ne preporucuje se
transfuzija kod hemodinamski stabilnih bolesnika bez ishemije vitalnih organa, osim
ako hemoglobin nije manji od 7 g/dL.
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