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SAZETAK

Mikrocitne anemije u djece

Iva BusSi¢

Anemije su bolesti krvotvornog sustava od kojih boluje preko 2 milijarde ljudi u svijetu.
Posrijedi je smanjena sposobnost eritrocita za prijenos kisika, a $to se o€ituje snizenom razinom
hemoglobina ili hematokrita. Prema veli¢ini eritrocita dijele se na mikrocitne, normocitne i
makrocitne. Mikrocitne anemije o€ituju se nedovoljnom proizvodnjom hemoglobina, sastavnog
dijela crvenih krvnih zrnaca, te posljedicno tome, stvaranjem malih eritrocita. Ovisno o uzroku,
mikrocitne anemije najcesce se dijele na sideropeni¢nu anemiju, talasemiju, anemiju kroni¢ne
bolesti 1 sideroblasticnu anemiju, ali mogu nastati i kao posljedica rijetkih uzroka. U Republici
Hrvatskoj postoji veca prevalencija oboljelih od sideropeni¢ne anemije u djece dobi do 18
mjeseci u odnosu na njihove vrsnjake koji zive u zapadnoeuropskim zemljama. lako je
sideropeni¢na anemija najceS¢a mikrocitna anemija, diferencijalno dijagnosticki treba imati na
umu 1 ostale moguce uzroke, osobito zbog razli€itih oblika lijeCenja 1 vaznih posljedica anemije
na razvoj djece. Simptomi prisutni u svim anemijama, neovisno o tipu, uklju¢uju bljedo¢u koze
1 sluznica, umor, dispneju i1 nepodnosenje fizicke aktivnosti, a vazni klinicki pokazatelji u
pedijatrijskoj populaciji uklju¢uju negativan utjecaj anemije na rast i razvoj, posebice
neurokognitivni razvoj, Sto ukazuje na vaznost ranog otkrivanja i lijeCenja anemije. Pored
najvaznijeg dijagnostickog nalaza, snizene vrijednosti hemoglobina sukladno grani¢nim
vrijednostima za odredenu dob, odreduju se i MCV, razina serumskog feritina i transferina,
TIBC, UIBC, te RDW. Lijecenje se provodi ovisno o uzroku, nadoknadom manjka odredenih
elemenata, transfuzijama krvi uz obavezno keliranje u talasemiji i sideroblasti¢noj anemiji ili

lijeCenja osnovne bolesti u anemiji kroni¢ne bolesti.

Kljucne rijeci: anemija, djeca, hemoglobin, mikrocitna anemija, sideropeni¢na anemija



SUMMARY

Microcytic anemias in children

Iva BusSi¢

Anemia is a hematologic disorder that affects two billion people worldwide, and is
characterized by reduced ability of erythrocytes to carry oxygen, or reduced level of either
hemoglobin or hematocrit. According to the size of erythrocytes, anemia can be microcytic,
normocytic and macrocytic. Microcytic anemias are manifested by insufficient production of
hemoglobin, a constituent of red cells, and because of that, production of small erythrocytes.
Depending on the cause, microcytic anemias are most often divided into iron deficiency anemia,
thalassemia, anemia of chronic disease and sideroblastic anemia, but can also occur as a result
of rare causes. In the Republic of Croatia there is a higher prevalence of iron deficiency anemia
in children up to 18 months of age compared to their peers living in Western European
countries. Although iron deficiency anemia is the most often microcytic anemia, it is important
to keep broad differential diagnosis in mind, especially due to different treatment methods and
important consequences for development. Symptoms present in all anemias, regardless of type,
include pale skin and mucous membranes, fatigue, dyspnea and exercise intolerance, and
important clinical findings in pediatric population include the negative impact of anemia on
growth and development, especially neurocognitive development, indicating the importance of
early detection and treatment of anemia. In addition to the most important diagnostic finding,
reduced hemoglobin count in accordance with limit values for a certain age, MCV, serum
ferritin and transferrin levels, TIBC, UIBC, and RDW are also measured. Treatment method
depends on the cause, therefore supplementation of a certain trace element, blood transfusions
with mandatory chelation in thalassemia and sideroblastic anemia or treatment of the underlying

disease in anemia of chronic disease is performed.

Key words: anemia, children, hemoglobin, microcytic anemia, iron deficiency anemia



1. UvOD

Anemije su bolesti krvotvornog sustava kod kojih je smanjena sposobnost eritrocita za prijenos
kisika, odnosno prisutna snizena razina hemoglobina ili hematokrita ispod pete centile za dob,
rasu i spol (1). Iako je najveci broj anemija u svijetu i Hrvatskoj blage naravi, ova bolest
predstavlja globalan problem — prema podacima Svjetske Zdravstvene Organizacije, ¢ak 27%
svjetske populacije je njome bilo zahvaceno (2). Postoje razliCite razdiobe anemija, poput
podjele prema veli¢ini eritrocita (mikrocitne, normocitne i makrocitne anemije), zatim u
pedijatrijskoj populaciji podjela prema dobnim skupinama (od rodenja do 3. mjeseca Zivota, od
3. mjeseca do 6. mjeseca zivota, od 6. mjeseca nadalje) te podjela u odnosu na zivotni ciklus
eritrocita, gdje se anemije dijele na one sa smanjenom proizvodnjom eritrocita u kostanoj srzi,
povecanim gubitkom eritrocita (krvarenjem) te pove¢anom razgradnjom eritrocita u perifernoj
cirkulaciji (1). Mikrocitne anemije o€ituju se stvaranjem crvenih krvnih stanica manjim od
normalnih, odnosno razinom srednje vrijednosti volumena eritrocita - MCV (engl. mean
corpuscular volume) manjom od 80 femtolitara (fL) (3,4). Najvazniji dijagnosti¢ki nalaz kojim
se utvrduje ova bolest je vrijednost hemoglobina, molekule zbog ¢ije su nedostatne proizvodnje
eritrociti manjeg volumena (3,5). U pedijatrijskoj populaciji normalna vrijednost ovisi o dobi,
pa tako kod djece starosti do 5 godina grani¢na vrijednost hemoglobina iznosi 110 g/L, a za
zeljeza (sideropeni¢na anemija, odnosno anemija zbog nedostatka zeljeza), a u naSem podneblju
drugi najces¢i uzrok je heterozigotna beta talasemija (minor oblik), anemija u kojoj je
poremecena sinteza globinskih lanaca (5). Osim navedenih, uzrok mikrocitnih anemija jos$
mogu biti poremecena sinteza hema (sideroblasti¢na anemija) te onemoguceno iskoriStavanje
zeljeza prisutno u anemiji kroni¢ne bolesti, koja je ipak naj¢eS¢e normocitna ili blago
mikrocitna (slika 1). U ovom radu bit ¢e opisane etiopatogenetske znacajke pojedinih
mikrocitnih anemija te dijagnosticke i terapijske mogucénosti koje se primjenjuju u Republici

Hrvatskoj.
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Slika 1: Prikaz najée$c¢ih mikrocitnih anemija te mjesta na kojima dolazi do poremecaja u

procesu nastanka hemoglobina



2. SIDEROPENICNA ANEMIJA

2.1. Op¢i i epidemioloski podaci

Sideropeni¢na anemija je najces¢a mikrocitna anemija u djece te najcesca anemija u djece
opc¢enito. Od nje boluje 1 - 2 milijarde ljudi u svijetu (8). Velik broj djece u dobi do 5 godina
ima nedostatak Zeljeza, ali samo tre¢ina te djece oboli od sideropeni¢ne anemije (7). U
Hrvatskoj je anemicno oko 14% dojencadi u dobi od 6 mjeseci te oko 10% djece u dobi od 18
mjeseci, za razliku od njihovih vr§njaka u zapadnoeuropskim zemljama u kojima je prevalencija
te bolesti 3-4% (5,9). lako se pojavljuje u svim socioekonomskim skupinama, prevalencija ove
bolesti obrnuto je proporcionalna ekonomskom statusu (10). Dva su vrhunca tijekom odrastanja
kada se sideropeni¢na anemija najéesc¢e pojavljuje. Prvi je u dojenatkom razdoblju od 9. do 12.
mjeseca zivota, kada nedostatak Zeljeza moze nastati zbog intenzivnog rasta, prehrane
siromasne Zeljezom, gubitkom krvi unutarnjim ili vanjskim krvarenjem te komplikacijama
uzrokovanim prehranom djeteta isklju¢ivo kravljim mlijekom (10). U dojena¢kom razdoblju
rizik za razvoj sideropenije imaju nedonos¢ad, nedostas¢ad, blizanci, novorodencad koja je
krvarila tijekom ili neposredno nakon porodaja, djeca anemi¢nih majki te djeca viSerotkinja (5).
Drugi vrhunac sideropeni¢ne anemije u pedijatrijskoj populaciji dolazi u razdoblju puberteta
zbog povecanog intenziteta rasta i nedovoljnog unosa zeljeza putem hrane. Tada se kod
adolescenata pojavljuje anemija, posebice kod onih Kkoji se intenzivno bave sportom te u

djevojcica zbog pojave menstruacije (5,10).

2.2. Zeljezo

Glavna uloga Zeljeza u organizmu je prijenos kisika unutar hemoglobina i mioglobina,
prijenos elektrona u citokromskim sustavima koji sudjeluju u biokemijskim reakcijama u tijelu
te sudjelovanje u brojnim metaboli¢kim procesima. Tijelo odrasle osobe sadrzi 45 mg Zeljeza
po kilogramu tjelesne mase odnosno 5 g, dok tijelo donesenog novorodenceta sadrzi oko 0.25
g. Otprilike 75% ukupnog Zeljeza nalazi se vezano u hemoglobinu i mioglobinu, 0.1% u
transferinu plazme, a 3% u katalazama i citokromskom sustavu. Ostatak se nalazi u zalihama
¢iji je postotak promjenjiv, obi¢no je 5 — 16% i viSe Zeljeza sadrzano u feritinu i hemosiderinu

u jetri, slezeni, bubrezima i koStanoj srZi.



U zdravih odraslih osoba manji dio (1 do 2 mg) dnevnih potreba zeljeza unese Se prehranom,
Sto je ravnotezi s dnevnim gubitkom Zeljeza gastrointenstinalnim putem. U djece se 30%
dnevnih potreba Zeljeza mora unijeti hranom zbog intenzivnog rasta i povecanja misi¢ne i

tjelesne mase.

Homeostaza zeljeza primarno se regulira kontrolom apsorpcije Zeljeza u crijevu hepcidinom.
Hepcidin je peptidni hormon koji primarno djeluje na feroportin, transmembranski protein koji
se nalazi na bazolateralnoj membrani enterocita i koji je odgovoran za apsorpciju zeljeza iz
crijeva u krvnu plazmu. Povecana koncentracija hepcidina smanjuje apsorpciju zeljeza i
obrnuto, smanjena koncentracija hepcidina povecava apsorpciju zeljeza. Ekspresija hepcidina i
time apsorpcije zeljeza, regulirana je popunjenoscu zaliha Zeljeza (transferin 1 feritin), brzinom

eritropoeze, bioraspolozivoséu zeljeza unesenog hranom te prisutno$cu ili odsutnoséu upale.

2.3. Etioloski ¢imbenici
2.3.1. Prehrana

Tijekom trudnoce, a najvise u tre¢em tromjesecju, fetus dobiva zeljezo od majke preko placente.
Doneseno novorodence ima stvorene zalihe Zeljeza koje su dostatne za prva 4 mjeseca zivota,
dok nedonosce, zbog ogranicenih zaliha te vecih potreba radi intenzivnijeg rasta, potrosi svoje
zalihe u roku od 8 tjedana. NedonosSc¢ad je ¢eSce anemicna i zbog nedostatne proizvodnje
eritropoetina te ¢estog uzorkovanja krvi. Za razliku od rane dojenacke dobi u kojoj je anemija
pretezito uvjetovana steCenim ¢imbenicima, djeca u kasnijoj dojenackoj dobi sve do trece
godine najvise obolijevaju zbog neadekvatne prehrane (5). Zeljezo je potrebno unijeti u
organizam u sljede¢im dozama: u eutroficne dojencadi potrebno je od 1 mg/kg/dan do
maksimalno 15 mg/dan (s pretpostavljenom 10%-tnom apsorpcijom zeljeza), a u hipotroficne
dojencadi, dojencadi s niskim pocetnim vrijednostima hemoglobina (grani¢na vrijednost
hemoglobina za doneseno novorodence iznosi 135 g/L) te onih koji su izgubili veliku koli¢inu

krvi, potrebno je unijeti od 2 mg/kg/dan do maksimalno 15 mg/kg/dan.

Prehranu dojenceta ¢ine mlije¢na prehrana, koja se dijeli na prehranu majéinim mlijekom (tzv.
prirodna prehrana) i prehranu mlijekom koje zamjenjuje majéino (tzv. umjetna prehrana), i
dohrana. Majcino mlijeko 1 kravlje mlijeko sadrze samo 0.5 — 1.5 mg/L, oko 50% zeljeza
apsorbira se u crijevima djeteta koje doji, dok se samo 10% ovog elementa apsorbira kod djeteta

koje se hrani kravljim mlijekom. BioraspoloZivost Zeljeza unesenim putem maj¢inog mlijeka
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je znacajno veca. Unato¢ tome Sto dojena djeca imaju puno bolju razinu Zeljeza u prvih 6
mjeseci zivota, koli¢ina Zeljeza dobivena maj¢inim mlijekom postane nedostatna te ona djeca
koja se hrane isklju¢ivo maj¢inim mlijekom nakon 6. mjeseca zivota imaju ve¢i rizik za razvoj
sideropenije (7). Da bi se sprijecio nedostatak zeljeza, preporuca se uz nastavak prehrane
mlijekom, uvesti dohranu nakon 6 mjeseci Zivota (26. tjedna), osim ako dijete ranije prestane
napredovati u razvoju te pokazuje znakove gladi, kada se dohrana treba ranije uvesti. Najranija

dob za pocetak dohrane je kraj 4. mjeseca zivota.

2.3.2. Gubitak krvi

U najranijoj Zivotnoj dobi gubitak krvi kao uzrok sideropeni¢ne anemije moze nastati

prenatalnim, porodajnim i postnatalnim krvarenjem.

Prenatalno krvarenje nastupa tijekom trudnoc¢e i moze biti intraplacentarno, transplacentarno,
retroplacentarno, a gubitak krvi moZe nastati 1 pri sindromu blizanacke transfuzije.
Fetomaternalno krvarenje je primjer transplacentarnog krvarenja te oznacava pojavu fetalnih
eritrocita u maj¢inoj cirkulaciji. Najcesce je klini¢ki beznacajno te se mala koli¢ina fetalnih
eritrocita pojavljuje u krvotoku vecine trudnica, no moze biti i masivno pri ¢emu su posljedice
ozbiljne i smrtnost velika. Do gubitka krvi moze do¢i i pri akumulaciji krvi u placenti kod
kompresivnog polozaja pupCane vrpce oko vrata ili tijela fetusa i1 zbog nastanaka
retroplacentarnog hematoma posljedi¢no abrupciji placente. Sindrom blizanacke transfuzije
(eng. TTTS — twin to twin transfusion syndrome) javlja se u barem 15% monokorionskih
trudnoc¢a (11), zahvaljuju¢i postojanju medusobnih vaskularnih anastomoza koje dovode do
hemodinamske nestabilnosti obaju blizanaca. U tijelu fetusa donora, gubitkom velikog dijela
krvi koju prima fetus primatelj, aktivira se renin — angiotenzinski sustav te se lu¢i antidiuretski
hormon §to dovodi do razvoja oligohidramnija. Fetus donor je anemicéan, blijed i manji od
drugog blizanca te moze pokazivati znakove kongestivnog sréanog zatajenja i Soka. Kod fetusa
primatelja zbog primitka velike koli¢ine krvi i razvoja hipervolemije dolazi do aktivacije
sustava koji poti¢u oslobadanje tekucine te posljedi¢éno dovode do poliurije i polihidramnija.
Primatelj je veéi od drugog blizanca, po rodenju je rumen u licu, kod njega je prisutna
policitemija te se moZe razviti sindrom hiperviskozosti krvi pri ¢emu moZe imati znakove
hipoglikemije, hipokalcemije, hiperbilirubinemije, kongestivnog zatajenja srca, osteCenja

srediSnjeg Ziv€anog sustava te diseminirane intravaskularne koagulacije.



Krvarenje tijekom porodaja moZze nastati zbog niza uzro¢nih ¢imbenika u kojima patofizioloska
osnova moze biti patologija pupcane vrpce (npr. ruptura, zakasnjelo podvezivanje itd.),
patologija placente (placenta previa, multilobarna placenta, abrupcija placente itd.) ili

hemoragijska dijateza zbog manjka ¢imbenika zgrusavanja i trombocitopenije.

Krvarenje u novorodenceta, odnosno postnatalno krvarenje, moze biti unutarnje i vanjsko, a
moze nastati kao posljedica traumatskih porodaja pri ¢emu dolazi do intrakranijalnog i/ili

intraabdominalnog krvarenja te posljedi¢no poremecajima sustava za zgrusavanje krvi.

U dojenackom razdoblju i kasnijem djetinjstvu krvarenje moze biti okultno ili manifestno. Kod
vece djece se posebna pozornost treba obratiti na mogucénost krvarenja iz gastrointestinalnog
sustava. Gubitak krvi moze uzrokovati sideropeni¢nu anemiju, ali ju moze i samo pogorsati.
Vise od 50% dojencadi sa sideropenijom, bez obzira na njezin uzrok, imaju pozitivan nalaz krvi
u stolici zbog utjecaja nedostatka zeljeza na mukozu crijeva, §to jo§ viSe produbljuje anemiju
(10). Odredeni anatomski defekti su Cest uzrok krvarenja u djec¢joj dobi poput Meckelova
divertikula, varikoziteta jednjaka, hijatalne hernije, Rendu Osler Weberove bolesti (nasljedna
hemoragic¢na teleangiektazija) 1 slicno. Meckelov divertikul prirodena je 1 najc¢eS¢a anomalija
tankog crijeva koji je posljedica nepotpune atrofije omfalomezentericnog duktusa te se obi¢no
nalazi unutar 100 cm proksimalno od ileocekalne valvule. Pravi je divertikul $to znaci da je
graden od svih slojeva crijeva i moze sadrzavati heteropicno tkivo gusterace ili zeludca. Do
pojave simptoma obi¢no dolazi nakon nastanka komplikacija. Ektopi¢ne zelucane stanice
lucenjem klorovodicne kiseline i stanice guSterace lucenjem probavnih enzima oSte¢uju
sluznicu te nastaju ulceracije koje su izvor krvarenja. Moze se pojaviti i abdominalna bol koja
moze nastati i uslijed drugih komplikacija poput volvulusa, intususcepcije i intestinalne

opstrukcije.

Djevojke u pubertetu gubitkom krvi menstruacijom imaju vaznu predispoziciju za razvitak
sideropenicne anemije. Menoragija je trajanje menstrualnog krvarenja viSe od 7 dana, upotreba
higijenskih proizvoda za tu namjenu vise od 7 dana i gubitak ve¢i od 80 mL krvi u jednom
menstruacijskom ciklusu (12). Vecina sluc¢ajeva abnormalnog krvarenja unutar prvih nekoliko
godina od prve menstruacije — menarhe moze se pripisati anovulatornim ciklusima i nezrelosti
hipotalamicko — pituitarno — ovarijske osi. Iako vecina obilnog menstrualnog krvarenja u
pubertetu nije zabrinjavajuca, svakom poremecaju menstrualnog ciklusa treba se pozorno
anamnesticki i dijagnosticki pristupiti (12). Osobito je vazno uzeti u obzir poremecaj u sustavu
zgrusavanja kao moguci uzrok menoragije jer ¢ak 15 - 25% Zena sa sideropeni¢énom anemijom

u podlozi imaju nedijagnosticiranu koagulopatiju, od kojih je naj¢es¢a Von Willebrandova
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bolest (12). Prevalencija Von Willebrandove bolesti u zena s menoragijom iznosi 10 — 20%,

dok se u cjelokupnoj populaciji ova bolest pojavljuje u 1 — 2% ljudi (12).
2.3.3. Poremecaj apsorpcije

Zeljezo uneseno hranom preteZito se apsorbira u duodenumu, stoga do malapsorpcije ovog
elementa mogu dovesti stanja koja pogadaju pocetni dio tankog crijeva kao §to su celijakija,
Crohnova bolest, infekcija parazitom Giardia lamblia te resekcije u podrué¢ju tankog crijeva
(npr. u djece sa sindromom kratkog crijeva). Poremecaj apsorpcije je rijedak uzrok

sideropenicne anemije u djecjoj dobi.

2.4. Klinic¢ka slika

Tri su faze deficijencije Zeljeza, definirane opsegom iscrpljenosti, najprije zaliha zeljeza, a
potom zeljeza dostupnog za sintezu hemoglobina. U prvoj, prelatentnoj fazi zalihe zeljeza u
stanicama tkiva i specijaliziranim organima su iscrpljene, ali nema pojave anemije. Naime,
zalihe Zeljeza se mogu promatrati kao skladista iz kojih se Zeljezo moze crpiti kada postoji
povecana potreba za sintezom hemoglobina (npr. zbog akutnog krvarenja ili intenzivnog rasta
u pubertetu). Jednom kad se te zalihe iscrpe, kolicina zeljeza u organizmu je jo$ uvijek
zadovoljavajuc¢a zbog konstantnog obrata krvnih stanica i normalne sinteze hemoglobina, no
osoba je tada pod povecanim rizikom za razvitak sideropeni¢ne anemije koja bi mogla nastati
ako bi se dogodili daljnji gubitci Zeljeza (krvarenje...). U laboratorijskim nalazima moze se
vidjeti jedino pad razine feritina. Do druge, latentne faze deficijencije Zeljeza dolazi daljnjim
gubitkom Zeljeza 1 potrosnjom zalihe u retikuloendotelnim makrofazima Sto dovodi do
ogranicene eritropoeze (bez dovoljnih koli¢ina zeljeza) te posljedi¢nom smanjenju MCV-a. Na
poslijetku, tre¢a, manifestna faza deficijencije karakterizirana je smanjenjem koncentracije
hemoglobina te pojavom hipokromne mikrocitne anemije kao zavr$ne faze nedostatka zeljeza
u organizmu. U Krvi tada prevladavaju hipokromni mikrocitni eritrociti koji su nastali za
vrijeme nedostatka Zeljeza za sintezu hemoglobina. Oporavak po uvodu terapije te¢e obrnutim

redoslijedom, dakle prvo se normaliziraju najkasnije nastali poremecaji.

Najmladi pacijenti su najces¢e dobro uhranjena djeca ¢iji laboratorijski nalazi pokazuju blagu
mikrocitnu hipokromnu anemiju, bez drugih simptoma. Rijetko se javljaju teSki oblici anemije
u kojoj su djeca letargi¢na, blijeda, iritabilna, slabo uhranjena, tahipnoi¢na te imaju

kardiomegaliju. Nedostatak Zeljeza u ranoj dobi, razdoblju intenzivnog razvoja mozga, izravno
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je povezan s poremecajem neurokognitivnog razvoja. Vaznost Zeljeza za normalan razvoj
mozga pokazuju veci obrtaj zeljeza u mozgu tijekom razvoja i Siroko rasprostranjena ekspresija
proteina koji sadrzavaju zeljezo (13). Vise studija provedenih u zemljama niskog i srednjeg
dohotka pokazala su poboljSanje psihomotorickog razvoja u anemi¢ne djece dobi od 5 do 12
godina koja prime nadoknadu zeljeza (14). S druge strane, neka su istrazivanja pokazala da nije
svako oStecenje reverzibilno te su djeca s nizom pocetnom razinom zeljeza i nakon terapije
pokazala loSije rezultate kasnije u Zivotu u kognitivnim testovima, ispitivanju pamcenja te u
¢itanju, verbalnom izrazavanju i matematickim vjestinama od onih s pocetnom normalnom
razinom Zeljeza u krvi (15,16). Nedostatak zeljeza je povezan i s drugim neurolo$kim stanjima
u djece poput cijanoticnog napada zadrzavanja daha, sindroma nemirnih nogu i periodi¢nih
pokreta udova, u kojima je dokazano da poboljSanje stanja nakon nadoknade Zeljeza (17-19).
Takoder, iako joS uvijek nije poznata uzro¢na povezanost, nekoliko studija je pokazalo
povezanost izmedu nedostatka Zeljeza i nastanka konvulzija u febrilitetu u djece (20-22).
Naime, serumske razine feritina su nize u djece s konvulzijama u febrilitetu nego u one koja

imaju samo vrucicu (20-22).

Osim utjecaja na neurolo$ki razvoj djeteta, nedostatak zeljeza dovodi i do nastanka pike. Pika
oznaCava konzumiranje predmeta koji nemaju hranjivu vrijednost. U piki povezanoj sa
sideropeni¢nom anemijom prisutni su razli¢iti su predmeti zudnje poput gline, krede, sapuna,
papira i kartona. Pagofagija, dio pike u kojoj je prisutna zudnja za konzumacijom leda, vrlo je
Cesta pojava u stanju deficijencije zeljeza te su istrazivanja pokazala odli¢an odgovor na terapiju
zeljezom (23). lako nije otkriven toéan mehanizam nastanka pike, odnosno pagofagije u
sideropenicnoj anemiji, poznato je da u zadnjoj fazi deficijencije zeljeza dolazi do poremecaja
enzima koji sadrzavaju zeljezo i €iji poremecaj utjeCe na funkciju mozdanog tkiva, Sto rezultira
hiperaktivno$¢u, nedostatku paznje i u najtezim sluCajevima poremecajima ponaSanja,
ukljucujuéi piku. Kao §to je navedeno ranije u tekstu, lijeCenjem nedostatka Zeljeza oporavak
teCe obrnutim redoslijedom, Sto znaci da ¢e se prvo oporaviti posljednje nastali poremecaj, a to

ukazuje na razlog tako dobrog i brzog odgovora vrlo rano po uvodenju terapije u vidu nestanka

pagofagije, odnosno pike (23).

Nedostatak Zeljeza moZe negativno utjecati i na imunosni sustav. Zeljezo je osnovni ¢Gimbenik
za normalni razvoj imunosnog sustava (24). Potreban je za pravilnu diferencijaciju i rast
imunosnih stanica, vazan je kofaktor za proizvodnju mijeloperoksidaze (MPO) te enzima koji
sintetiziraju duSikov oksid, a koji su potrebni za eradikaciju unutarstani¢nih patogena (25).

Takoder, sudjeluje u regulaciji proizvodnje citokina i njihovog djelovanja te u razvoju stani¢ne
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imunosti. Nedostatkom Zeljeza najvise je pogodena stani¢na imunost, za razliku od humoralne
imunosti koja nije toliko zahvaéena (25). Zeljezo je takoder esencijalni element u tragovima za
skoro sve patogene mikroorganizme te obrambeni imunosni sustav nastoji iskoristiti tu ovisnost
I ograniCiti dostupnost Zeljeza mikroorganizmima, ¢iji je mehanizam posredovan hepcidinom
(25). Utjecaj nedostatka Zeljeza na imunosni sustav te klini¢ke posljedice deficijencije tesko je
uzro¢no povezati zbog postojanja mnogih ¢imbenika zabune, odnosno ¢esto prisutnih stanja uz

nedostatak Zeljeza koji takoder mogu oslabiti imunosni sustav, a to su nedostatci ostalih

mikronutrijenata te malnutricija (25).

Kod djece, osobito kod adolescenata, zabiljezene su i slabije fizicke sposobnosti pri nedostatku
zeljeza. Umjereno jaka sideropeni¢na anemija povezana je sa smanjenom sposobnoS¢u za
fiziCku aktivnost, djelomi¢no zbog toga $to je Zeljezo esencijalni kofaktor enzima koji sudjeluju

u aerobnom metabolizmu.

2.5. Dijagnosticki postupak

Razina serumskog feritina je najsenzitivniji i najspecificniji test za ranu identifikaciju
deficijencije Zeljeza, osobito u odraslih, a grani¢na vrijednost iznosi 30 pg/L (26). Odredivanje
koncentracije slobodnog Zeljeza u plazmi nije vrlo pouzdan parametar zbog njegove normalne
dnevne fluktuacije ovisno o unosu hrane (5). Pri nedostatku zeljeza pokrece se kompenzacijski
mehanizam dopreme Zeljeza te se povecava sinteza transferina, Sto posljedi¢no dovodi do
porasta TIBC-a (engl. total iron binding capacity), odnosno ukupnog kapaciteta vezanja
zeljeza. TIBC mjera je zasi¢enosti transferina, no s obzirom na to da je samo jedna tre¢ina
transferina zasi¢ena u normalnim okolnostima, razlikujemo TIBC i1 UIBC — nezasiceni
kapacitet vezanja Zeljeza (eng. unsaturated iron binding capacity). TSAT (eng. transferrin
saturation) - saturacija transferina, odnosno zauzetost mjesta na transferinu, moze se izracunati
dijeljenjem serumske koncentracije zeljeza s veli¢inom TIBC-a. U stanjima nedostatnosti
Zeljeza saturacija transferina je smanjena, a razina ispod 16% upucuje na to da zalihe Zeljeza
nisu dovoljne za opskrbu normalne eritrocitopoeze. Do to¢ne dijagnoze je teSko doéi u stanjima
akutne upale jer su svi navedeni parametri, feritin, razina serumskog Zeljeza i TIBC reaktanti
akutne faze upale, stoga je potrebno utvrditi postojanje akutne upale, pri ¢emu odredivanje

razine CRP-a (C-reaktivni protein), jo§ jednog reaktanta akutne upale, moze biti od koristi.

Najbolji pokazatelj anemije je vrijednost hemoglobina u serumu. Kod djeteta kojem je utvrdena
preniska koncentracija hemoglobina u krvi za dob, trebala bi se detaljno anamnesticki odrediti
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povezanost s ranije navedenim rizicnim ¢imbenicima (neprimjerena prehrana, izlozenost olovu,
krvarenje, kroni¢ne upalne bolesti itd.), te potom odrediti kompletna krvna slika. U vecini
slucajeva za dijagnozu je dovoljan nalaz vrijednosti hemoglobina i hematokrita uz pozitivnu
anamnezu (1). Kod vecine djece sa sideropeni¢nom anemijom broj eritrocita je uredan ili ¢ak
povecéan. Eritrociti su mali, s malom koli¢inom Zzeljeza (zbog toga se i zove mikrocitna
hipokromna anemija). Hipoksija tkiva inducira poveéanu proizvodnju eritropoetina u bubregu,
proteina koji poti¢e koStanu srz na poveéanu proizvodnju eritrocita, ti eritrociti su mali i imaju
malu koli¢inu Zeljeza. Kao §to je navedeno ranije, najprije se prazne zalihe Zeljeza u tkivima,
Sto se u laboratorijskim nalazima vidi kao snizena vrijednost serumskog feritina, nakon ¢ega
dolazi do snizenja razine serumskog zeljeza te kompenzatornog poviSenja vrijednosti
transferina, odnosno TIBC-a i UIBC-a. Transferin je glikoprotein koji sluzi kao nosa¢ zeljeza
u krvi te iako se mozZe izmjeriti imunokemijskim metodama, ¢eS¢e se njegova razina ocituje
mjerenjem vrijednosti TIBC-a i UIBC-a. Nakon odredenog razdoblja tijekom kojeg traje
snizena razina serumskog Zeljeza, dolazi do smanjenja veli¢ine eritrocita te koli¢ine
hemoglobina u njima, §to se ocituje snizenom vrijednos¢u MCH-a i MCV-a. MCH (engl. mean
corpuscular hemoglobin) mjera je prosje¢ne koli¢ine hemoglobina u eritrocitu. Normalne
vrijednosti MCV-a racunaju se kao 70 + godine Zivota do 10. godine, a nakon toga normalne
vrijednosti su kao i kod odraslih, odnosno 80-92 fL.. Kostana srz i dalje nastavlja proizvodnju
velikog broja eritrocita razliCite veli¢ine (anizocitoza), Sto se u laboratorijskim nalazima ocituje
kao porast vrijednosti RDW-a (eng. red blood cell distribution width), mjere raspodjele
eritrocita po volumenu, a eritrociti su i razli¢itog oblika (poikilocitoza). Broj retikulocita,

nezrelih eritrocita, je normalan ili snizen.

Metoda koje se rjede provodi u procjeni statusa zeljeza u organizmu je mjerenje otopljenih
molekula transferinskog receptora (sTfR). STfR (eng. soluble transferrin receptor) sluzi kao
mjera eritropoetske aktivnosti i biljeg je nedostatka zeljeza u tkivima (27). Povisen je u stanjima
kada je eritropoeza potaknuta hemolizom ili neucinkovitom eritropoezom, §to se vida u
sideropenicnoj anemiji, a s obzirom na to da nije reaktant akutne upale kao feritin, koristan je
u dijagnosticiranju anemije koja u podlozi ima upalno stanje te osobito u razlikovanju

sideropeni¢nih anemija od anemija kroni¢ne bolesti.
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2.6. Lijecenje

Osobama s nedostatkom zeljeza treba se otkriti uzrok deficijencije te, osim lijeCenja osnovnog
uzroka, trebaju primiti nadomjesnu terapiju ovim elementom, bez dodatka drugih
oligoelemenata ili vitamina. Postoje 3 linije terapije: primjena zeljeza oralnim putem, primjena

intravenoznim putem te transfuzija pripravaka eritrocita.

Oralna terapija sastoji se od uzimanja Zeljeza u obliku soli (Zeljezov sulfat, glukonat, fumarat,
saharat). Preporuca se zapo€injanje terapije sa Zeljezovim sulfatom jednom dnevno, s 3 mg/kg
elementarnog zeljeza. Opéenito se preporuca razina elementarnog zeljeza 3 — 6 mg/kg na dan.
Iako vitamin C nedvojbeno pomaZe apsorpciju Zeljeza iz povréa i Zitarica, uzimanje vitamina
C uz terapiju Zeljezom kako bi se poboljsala njegova apsorpcija nije posve dokazana (5). Treba
biti i oprezan zbog moguceg izazivanja nelagode u Zeludcu kod djece pri koriStenju askorbinske
kiseline, odnosno vitamina C. Potrebno je takoder izbjegavati konzumaciju mlijeka, mlije¢nih
proizvoda 1 Caja otprilike jedan sat prije te dva sata nakon uzimanja terapije zbog znacajno
snizene apsorpcije zeljeza u crijevima uzrokovane tim namirnicama (5,28). lako je najbolje dati
pripravak Zeljeza nataSte, ako se dijete zali na bol u trbuhu, terapija se moze dati uz voce ili
ugljikohidrate (5). Takoder, preporuca se da djeca sa sideropeniénom anemijom ne konzumiraju
viSe od pola litre mlijeka na dan, kako bi se umjesto mlijeka uzimala druga, Zeljezom bogatija
hrana (5). Na pravilnu prehranu posebice je vazno upozoriti roditelje dojencadi (opisano u
odjeljku 3.3.) te roditelje koji djecu hrane isklju¢ivo biljnom hranom, tj. hranom siromasnom
zeljezom. Terapija Zeljezom moze dovesti do nekih nuspojava poput abdominalne boli,
konstipacije i dijareje. Neki tekuci pripravei Zeljeza mogu uzrokovati tamniju boju zubi, koja
se moze izbje¢i ili umanyjiti temeljitim pranjem zubi i/ili ispiranjem usta vodom nakon uzimanja
terapije. Svu djecu se mora redovito pratiti tijekom terapije te ponovno odrediti laboratorijske
nalaze kako bi se vidio odgovor na terapiju. Dijete bi trebalo biti zdravo tijekom ponovnog
vadenja krvi zbog ranije spomenutog utjecaja akutne upale na vrijednost parametara. Djeca s
blagom anemijom (Hb > 90 g/L) trebala bi ponovno vaditi krv otprilike 4 tjedna nakon uvodenja
terapije, a ona s umjereno teSkom i teSkom anemijom (Hb < 90 g/L) trebala bi vaditi
laboratorijske nalaze nakon 7 do 10 dana od pocetnog uzimanja terapije. Uzimanje lijeka trebalo
bi trajati do otprilike mjesec dana nakon normalizacije svih promatranih parametara (Hb, MCV,
RDW) kako bi se oporavile zalihe Zeljeza. U protivnom, prerano ukidanje terapije moze dovesti
do ponovne pojave sideropeni¢ne anemije. Zaklju¢no, cjelokupna terapija traje barem 3

mjeseca. Ako se lijeCenje pokaze neuspjesnim, potrebno je detaljno obraditi moguce uzroke
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poput kroni¢nog gubitka krvi te, ako ni to nije uzrok, dijete je potrebno uputiti hematologu radi

daljnje obrade (5).

Drugu liniju lijeCenja sideropeni¢ne anemije predstavlja nadoknada Zeljeza parenteralnim,
odnosno intravenskim putem. Indikacije za primjenu zeljeza ovim putem su potreba za brzom
nadoknadom Zeljeza, malapsorpcija te intolerancija oralnog pripravka zeljeza (djeca s upalnom
bolesc¢u crijeva ili sindromom kratkog crijeva) 1 druge kroni¢ne bolesti poput sr¢anog zatajenja.
Intravenska terapija preporuca se kod djevojaka s disfunkcionalnim menstrualnim krvarenjem.
U pripravcima zeljezo moze biti vezano za sukrozu, dekstran ili karboksimaltozu. Nuspojave
navedenih pripravaka mogu biti glavobolja, mucnine, povracanje, svrbez te bol u prsima i
ledima. Pradenje pacijenata po uvodenju terapije treba biti po istom principu kao i nakon

uvodenja oralne terapije.

Zadnja linija terapije su intermitentne transfuzije pripravaka eritrocita, a mogu biti prikladne za
inace zdravu djecu s teSkim oblikom sideropeni¢ne anemije (Hb <50 g/L). Transfuzija eritrocita
moze kod te djece prevenirati teSke posljedice za ¢iji razvitak imaju visok rizik, poput sr¢anog

zatajenja ili infarkta te mogucée smrti.

2.7. Prevencija 1 najceSce pogreske pri lijecenju

Najcesce pogreske u lijecenju sideropeni¢ne anemije ukljucuju neredovito 1 nepravilno davanje
terapije, tj. preparata Zeljeza, te istodobna primjena mlije¢ne hrane $to, kako je ranije navedeno,
ometa apsorpciju zeljeza. S obzirom na to da lijeCenje traje viSe mjeseci, a dijete moze biti bez
osobitih simptoma, roditelji ¢esto zaborave dati djeci lijek svakodnevno. Potrebno je upozoriti
roditelje na moguce posljedice anemije u vidu poremecenog neuroloskog razvoja i povecanoj

sklonosti infekcijama, kako bi se bolje pridrzavali propisanog rasporeda uzimanja terapije (5).

Mjere prevencije, osim pravilne prehrane djece, uklju¢uju moguénost profilakti¢ke primjene
zeljeza koja se preporu¢a nedonos$cadi i nedostas¢adi, blizancima te djeci koja su krvarila
prilikom ili neposredno nakon porodaja (5). Profilaksa se sastoji od primjene 2 mg zeljeza po
kilogramu tjelesne mase na dan do navrSene prve godine ili do razdoblja u kojem dojence pocne

jesti dovoljno mesa, odnosno hrane bogate Zeljezom (5).
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3. BETA-TALASEMUJA

3.1. Op¢i i epidemioloski podaci

Nasljedni poremecaji proizvodnje hemoglobina su naj¢e$¢i humani monogenski poremecaji,
medu kojima su klini¢ki najznacajniji poremecaj sinteze p — globinskih lanaca (p — talasemija)
I anemija srpastih stanica (29). Talasemije su hemoliticke anemije karakerizirane poremec¢enom
sintezom globinskih lanaca koji imaju normalnu strukturu. Podtipovi ove anemije imenovani
su ovisno o vrsti lanca koji je zahvac¢en. U nasem podneblju najcesca je p — talasemija (minor
oblik) (5), stoga ¢e za potrebe ovog diplomskog rada opis biti ograni¢en samo na tu vrstu. B —
talasemiju karakterizira smanjena proizvodnja 3 — globinskih lanaca, podjedinice hemoglobina,
Sto dovodi do nastanka mikrocitne hipokromne anemije. U razmazu periferne krvi vidljivi su
nukleirani eritrociti, a u elektroforezi hemoglobina smanjene koli¢ine hemoglobina A (30). Ove
anemije pretezito se nalaze u mediteranskom podrucju, zemljama Bliskog istoka te srediSnjoj i
jugoistocnoj Aziji (31). Svake godine 68 000 djece diljem svijeta rada se s § — talasemijom, a
¢ak 1.5% svjetske populacije (80 do 90 milijuna ljudi) su prenosioci ove bolesti (31,32).
Nasljeduje se autosomno recesivno te se razlikuju tri tipa (31). Heterozigoti su prenosioci i
imaju B — talasemiju minor, a naj¢eS¢e su asimptomatski ili imaju blagu anemiju koja ne
zahtijeva lijeCenje. Homozigoti i sloZeni heterozigoti imaju tezi oblik anemija koje se nazivaju
B — talasemija major i f — talasemija intermedia. Dvije potonje talasemije razlikuju se klinicki,
po ovisnosti o transfuzijama, pa tako osobe s B — talasemijom major ovise o redovitim
transfuzijama, dok one s B — talasemijom intermedia nemaju potrebu za istima ili je takvo

lijeCenje povremeno (31).

3.2. Etiopatogeneza

B — talasemija je uzrokovana mno$tvom mutacija (preko 200 ih je identificirano) (33), koje
dovode do kvantitativnog smanjenja 3 globinskih lanaca s ina¢e normalnom strukturom.
Raznolikost klinickog o€itovanja bolesti postoji zbog bialelnog nasljedivanja dvije kopije B —
globinskog gena, po jednog na svakom 11. kromosomu, te heterogenosti mutacija koje uzrokuju
bolest (31). Genotipska varijabilnost sinteze beta — globinskih lanaca oznac¢ava se kao B* ako je
smanjena sinteza lanaca te B° ako proizvodnje uopée nema, dok se fenotipska varijabilnost

opisuje podjelom talasemija na ve¢ spomenute 3 - talasemiju major, intermedia i minor (31).
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Beta - talasemiju minor imaju heterozigoti koji imaju jedan nezahvaceni 3 - globinski gen te
jedan zahvaceni, p* ili B°, a homozigoti i sloZeni heterozigoti s p* ili B° imaju P - talasemiju
major, odnosno intermedia (31). Geni koji kodiraju globin vjerojatno su najvise proucavani i
najopseznije opisani genski lokusi humanog genoma (34). Humani beta globinski lokus sastoji
se od 5 gena zaduzenih za sintezu P lanaca koji formiraju klastere na 11. kromosomu. Geni su
poslozeni na kromosomu redoslijedom prikazanim na slici 2. Tim redom se oni i eksprimiraju
tijekom razvoja te kodiraju globinske lance embrionalnog stadija, fetalnog stadija te odrasle
osobe (33).

B- globinski lokus a- globinski lokus
kromosom 11 kromosom 16

T T TITI AT Y NEETT AW

€ Gy Ay 3 B € o, o,
Embrionalni hemoglobin Fetalni hemoglobin hemoglobin A
G, 0¥, (11[32
0o%, (a,B,) (0,9,)
Gy (a,7,)

Slika 2: a i B globinski lokus

Unutar beta globinskog klastera, € — gen je eksprimiran jedino u ranom embrionalnom
razdoblju, a niZe od njega nalaze se dva y — gena ¢iji proizvodi izgraduju fetalni hemoglobin
(HbF, a2y2). Treéi po redu, 6 — gen kodira HbA2 (0202), manji dio ukupnog hemoglobina, koji
je koristan u dijagnostici talasemija, a posljednji, B — gen, zajedno s a — genom koji se nalazi
na 16. kromosomu, kodira globine koji izgraduju hemoglobin A s dva a i dva f§ lanca. Sastav
ukupnog hemoglobina razlikuje se ovisno o Zivotnoj dobi. Glavni hemoglobin odrasla covjeka
je hemoglobin A (022), koji ¢ini 95 — 98% ukupnog hemoglobina, a uz njega se nalaze i HbA2
s dva alfa i dva delta lanca (0232), koji ¢ini 1 — 3%, te HbF (a2y2) (35). Prijelaz iz ekspresije y
globina u ekspresiju B globina zapocinje tijekom gestacije, a zavrSava kad dijete navrsi 6
mjeseci, pa tako, iako vecinski udio neonatalnog hemoglobina ¢ini upravo hemoglobin F,

njegov postotak u odrasla Covjeka iznosi samo 2 — 3% (33,35).

14



Opisana su dva mechanizma nastanka [ — talasemije (31). Zbog smanjene proizvodnje
hemoglobina nastaje anemija i dolazi do porasta HbF i HbA2 s obzirom na to da je koli¢ina
beta lanaca koji tvore HbA smanjena (31). Drugi mehanizam, koji ima najvecu vaznost u
nastanku beta talasemije major i intermedia, jest stvaranje netopljivih inkluzija koje nastaju
zbog relativnog visSka alfa lanaca (31). A — globinski lanci stvaraju inkluzijska tjelesca u
eritroidnim prekursorima te dovode do neucinkovite eritropoeze i hemolize (32). Posljedi¢no
tome nastaje teSka anemija i ekspanzija medularne i ekstramedularne hematopoeze (31). U
pacijenata koji nisu primali transfuzije eritrocita hepcidin je sniZen, $to dovodi do znacajne
apsorpcije Zeljeza u dvanaesniku i nastanka sustavnog preopterec¢enja Zeljezom (32,36). S druge
strane, kod osoba koje su primale transfuziju preopterecenje Zeljezom nastaje najvise zbog
hemolize (32). Zbog povecane koncentracije slobodnog Zeljeza u krvi dolazi do nastanka
slobodnih radikala te posljedicnog oSte¢enja mitohondrija, lizosoma, lipidnih membrana,
proteina 1 DNK, $to dovodi do oSteCenja organa i1 stvaranja karakteristicne klinicke slike

talasemije (32).

3.3. Klinicka slika
3.3.4. B - talasemija major

Simptomi u osoba s 3 — talasemijom major (poznatom i kao Cooleyeva anemija, Mediteranska
anemija te anemija ovisna o transfuzijama) posljedica su kombinacije anemije i neucinkovite
eritropoeze (37). Dojenc¢ad mlada od 6 mjeseci jo§ su zaSticena preteznim udjelom fetalnog
hemoglobina koji ne sadrzi beta globinske lance, pa do nastanka klinickih simptoma obi¢no
dolazi izmedu 6. mjeseca i navrSene 2 godine zivota (38). Djeca slabije napreduju i koZza im
postaje blijeda, a mogu nastati i problemi s hranjenjem, dijareja, iritabilnost i progresivno
povecanje abdomena uzrokovano splenomegalijom (38). Zbog ekspanzije kostane srzi nastaju
deformiteti kostiju, a karakteristicna su zadebljanja frontalne kosti i protruzija maksile, Sto
djetetu daje mongoloidan izgled (31). Ako se u ovom stadiju uoc¢e simptomi te djeca zapo¢nu s
lije€enjem, daljnji razvoj i rast je uredan barem do 10. odnosno 11. godine, nakon ¢ega djeca
imaju povecan rizik razvijanja komplikacija povezanih s preopterecenjem zeljezom (38). Kod
djece koja se lije¢e redovitim transfuzijama one najviSe nastaju zbog lijeenja (38).
Komplikacije se u djece o€ituju prestankom rasta i nemoguénoS¢u seksualnog sazrijevanja, a u
odraslih dilatativnom kardiomiopatijom, fibrozom i cirozom jetre, nastankom dijabetesa

melitusa i insuficijencije endokrinih zlijezda (paratireoidne, tirodine, pituitarne i rijetko,
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nadbubrezne) (38). Takoder, mogu¢ je nastanak hipersplenizma, kroni¢nog hepatitisa (infekcija

virusom hepatitisa B i/ili C), ciroze, infekcije HIVV-om, venske tromboze i osteoporoze (38).

3.3.5. B —talasemija intermedia

Za razliku od prethodno navedene talasemije, B — talasemija intermedia (poznata i kao anemija
neovisna o transfuzijama) je blaza bolest, simptomi nastaju kasnije te pacijenti nemaju potrebu
za redovitim transfuzijama krvi (38). Osobe s ovom talasemijom imaju najraznovrsniju klini¢ku
sliku, a simptomi se pojavljuju u djece od 2 do 4 godine starosti (39,40). Beta — talasemija
intermedia moze se oCitovati kao blaga ili umjerena anemija koja ne zahtijeva, odnosno rijetko
zahtijeva primjenu transfuzija, ali i kao anemija kod koje nema potrebe za transfuzijom u ranom
djetinjstvu, no kasnije su pacijenti ovisni o istima. Klinicki pokazatelji su bljedoca, zutica,
kolelitijaza, hepatomegalija, splenomegalija, ekstramedularna hematopoeza, ulkusi na donjim
udovima, koStane promjene, a moguc¢ je i razvitak osteopenije i osteoporoze te trombotickih
komplikacija zbog akumulacije Zeljeza 1 hiperkoagulobilnosti koja nastaje zbog grade lipidnih

membrana abnormalnih eritrocita (40,41).

3.4. Dijagnosticki postupak

Dijagnoza [ - talasemije postavlja se na temelju anamneze, fizikalnog pregleda i laboratorijskih
nalaza. S obzirom na to da je bolest nasljedna, potrebno je uzeti detaljnu obiteljsku anamnezu,
iako negativna obiteljska anamneza ne iskljucuje postojanje bolesti (oba roditelja mogu biti
prenosioci bolesti). Laboratorijski nalazi uklju¢uju, izmedu ostalih, kompletnu krvnu sliku po
kojoj se otkriva mikrocitna hipokromna anemija. Kod pacijenta s f — talasemijom major nalazi
su sljede¢i: Hb < 70 g/L, MCV 50 — 80 fL, MCH 16 — 24 pg, a u p — talasemiji intermedia
sljede¢i: Hb 70 — 100 g/L, MCV 50 — 80 fL, MCH 16 — 24 pg (31). Promjene u krvnoj slici kod
B — talasemije minor nisu drasti¢ne, no ipak su snizeni MCV, MCH i RDW, a broj eritrocita je
povecan (31). Na razmazu periferne krvi vide se mali nukleirani eritrociti te anizocitoza i
poikilocitoza, a kvantitativna analiza hemoglobina otkriva smanjenu koli¢inu HbA te povecanu
razinu HbF nakon 12 mjeseci starosti (32). Zbog preoptereéenja organizma zeljezom, u B —
talasemiji major te, rijede, p — talasemiji intermedia povecana je razina serumskog feritina, dok

je u P — talasemiji minor naj¢es¢e unutar normalnih vrijednosti.
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3.5. Lijecenje

Lijecenje ove bolesti usmjereno je na 4 cilja, a to su lijeCenje anemije, redukcija neucikovite
eritropoeze, prevencija prekomjerne akumulacije Zeljeza te lijeCenje komplikacija nastalih
preoptereéenjem organizma Zzeljezom. Prema smjernicama TIF - a (eng. Thalassemia
International Federation) objavljenima 2014. godine, za primjenu transfuzije osobama mora
biti potvrdena dijagnoza talasemije te moraju imati ili Hb<70 g/L u dva navrata s vise od 2
tjedna razmaka (izuzimajuéi druge uzroke poput infekcije) u laboratorijskim nalazima ili, ako
je Hb>70 g/L, bilo koji od sljedecih klinickih pokazatelja: prisutne promjene na licu, usporen
rast, frakture ili klini¢ki znac¢ajnu ekstramedularnu hematopoezu (42). Uz terapiju pacijentima
se preporuCuje, zbog povecane apsorpcije Zeljeza, izbjegavanje konzumiranja dodataka
prehrani obogacenih Zeljezom te opceniti oprez pri konzumaciji hrane bogate zeljezom, iako

ona nije zabranjena.

3.5.1. Beta — talasemija major (anemija ovisna o transfuzijama)

Terapija se uvodi po nastanku simptoma 1 znakova bolesti, najées¢e u dojenaCkom razdoblju.
Redovitim transfuzijama ispravlja se anemija, potiskuje eritropoeza te inhibira poviSena
gastrointestinalna apsorpcija zeljeza (38). Prije pocetka terapije, djeca obavezno moraju biti
cijepljena protiv hepatitisa B te je potrebno detaljno odrediti eritrocitne antigene (Rh, Kell,
Kidd, Duffy) i uciniti elektroforezu serumskih imunoglobulina (osobama s IgA deficijencijom
potrebna je posebna priprema transfuzije, tzv. isprani eritrociti) (38). Transfuzija Krvi
primjenjuje se svaka 2 do 3 tjedna tijekom cijelog Zivota, a ciljna pretransfuzijska koncentracija

hemoglobina iznosi 95 — 100 g/L (38).

3.5.2. Beta — talasemija intermedia (anemija neovisna o transfuzijama)

S obzirom na to da je klini¢ka slika raznovrsna, lijeCenje B — talasemije intermedia je
simptomatsko i temelji se na povremenim transfuzijama, primjeni folne kiseline i splenektomiji
(38,43). Za razliku od beta talasemije major, u kojoj se splenektomija vise ne primjenjuje zbog
povecanja sigurnosti 1 olakSanog pristupa transfuzijama, u beta talasemiji intermedia
splenektomija se jo$ uvijek koristi u nekim slu¢ajevima kao oblik lijecenja blage do umjerene
anemije i kako bi se izbjegla potreba za primjenom transfuzije (33). lako postoje indikacije za

primjenu splenektomije poput usporenog rasta i razvoja, pove¢anog zahtjeva za transfuziju,
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hipersplenizma i splenomegalije, u vecini indikacija se ipak splenektomija navodi kao
alternativa lijeCenju transfuzijom (43). Naime, uz ve¢ poznate rizike splenektomije poput
nastanka infekcija prenesenih krvlju i sepse, opisuje se sve viSe negativnih posljedica ovog
kirurS§kog postupka (33). Uklanjanje slezene dovodi do nastanka hiperkoagulabilnosti i
povecanog rizika od vaskularnih poremecéaja poput tromboze, pluéne hipertenzije, nastanka
ulkusa na donjim udovima i tzv. nijemih mozdanih udara u odnosu na pacijente koji nisu

splenektomirani (33).

3.5.3. Transplantacija kostane srzi

Transplantacija koStane srzi je jedina kurativna terapija teskih klinickih oblika talasemije te
ispravlja neucinkovitu eritropoezu u HLA — podudarnih srodnika (33). Ishod lije¢enja povezan
je sa stanjem koje je prethodilo transplantaciji, osobito postojanje hepatomegalije, zahvac¢enost
jetre fibrozom te razina akumulacije Zeljeza (38). U djece s HLA — identi¢nim srodnikom koja
nemaju prethodno navedene rizi¢ne ¢imbenike prezivljenje bez bolesti iznosi 90%, au HLA —
nepodudarnih pacijenata s visokim rizikom prezivljenje iznosi 65% (33,38). Ozbiljna GVHD
(eng. Graft versus host disease), odnosno bolest presatka protiv primatelja pojavljuje se u 9%
slucajeva (38). Iako se poboljsalo lije¢enje GVHD-a, §to bi moglo potaknuti na transplantaciju
kostane srzi u HLA — nepodudarnih pacijenata te transplantaciju krvi iz pupkovine, jo§ uvijek
postoji 5 — 10%-tna smrtnost povezana s kondicioniranjem, GVHD — om i odbacivanjem

transplantata (33).

3.5.4. Prevencija i lijeCenje preopterecenja organizma Zeljezom

Osobe s beta — talasemijom major i neki s beta — talasemijom intermedia tijekom Zivota razviju
preopterecenje zeljezom koje moze uzrokovati ostecenje organa i dovesti do smrti, stoga je
obavezno pracenje serumske razine feritina kod svih osoba koje se lijece transfuzijama krvi. To
je, nazalost, neizbjezna posljedica povecane apsorpcije zeljeza putem gastrointestinalnog
sustava i redovitih transfuzija jer u ljudskom tijelu ne postoje mehanizmi za rasterecivanje
organizma od viska Zeljeza (32,42). No, postoje metode prevencije hemosideroze, odnosno
nakupljanja zeljeza, koje se provode kako ne bi doSlo do sréanog zatajenja, ciroze jetre,
usporenog rasta i poremecaja endokrinog sustava (32,42). Keliranje Zeljeza je postupak koji

dovodi do povecane ekskrecije Zeljeza urinom i/ili fecesom upotrebom kelatora koji imaju
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sposobnost selektivnog vezanja zeljeza, kako bi se prevenirala njegova prekomjerna
akumulacija (42). Vazno je naglasiti dugotrajnost ovog postupka zbog same dugotrajnosti
lijeCenja talasemije transfuzijama te potrebu za odrzavanjem prikladne razine Zeljeza u tijelu
zbog vaznosti ovog oligoelementa za normalan razvoj i funkcioniranje organizma (42). Kelatori
koji se naj¢esce koriste su desferoksioksamin B (DFO), deferipron, deferasiroks te kombinacija
desferoksioksamina i deferiprona (38).
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4. SIDEROBLASTICNA ANEMIJA

4.1. Op¢i i epidemioloski podaci

Sideroblasticna anemija je rijetka mikrocitna hipokromna anemija koja nastaje zbog
poremecene sinteze hema (5). Karakterizirana je pojavom eritroblasta u kostanoj srzi, nezrelih
crvenih krvnih stanica koje sadrzavaju "hemosiderinski prsten” oko jezgre (5,27). To je
nasljedni ili ste¢eni poremecaj u kojem je onemogucéeno iskoristavanje zeljeza, zbog ¢ega dolazi
do njegove patoloske akumulacije u mitohondrijima eritroidnih prekursora. Za razliku od
sideropeni¢ne anemije u kojoj su zalihe Zeljeza ispraznjene, u sideroblasti¢noj anemiji razine

zeljeza su normalne ili povisene.

Hemoglobin izgraduju hem i ranije opisani globin. Hem je molekula koja sadrzava zeljezo i
protoporfirinski prsten (protoporfirin 1X), a kao prosteticka skupina veze se s proteinima
razli¢itih funkcija te tako sudjeluje u procesima poput prijenosa kisika, detoksikacije
ksenobiotika, oksidativnog metabolizma, regulacije cirkadijanog ritma, obrade microRNA,

antibaktericidnog / mikrobicidnog djelovanja i sinteze tireoidnih hormona (44).

4.2. Etiopatogeneza
Sideroblasticna anemija, kako je ranije navedeno, moze biti nasljedna i stecena.

Nasljedni oblik anemije uzrokuju mutacije gena koji sudjeluju u sintezi hema, biogenezi
klastera Zeljezovog sulfida (FeS) ili mitohondrijskom metabolizmu (45). Geni zaduzeni za
sintezu hema nalaze se na X kromosomu, a mutacije istih uzrokuju poremecaje sintetaze
aminolevulinske kiseline — ALAS (eng. aminolevulinic acid synthase), ABCB7 (eng. adenosine
triphosphate-binding cassette B7) ili GRLX5 (eng. glutaredoxin 5) enzima (46). Nasljedna
sideroblasti¢na anemija najéeS¢e se nasljeduje X vezano te je upravo tzv. missense mutacija
(mutacija krivog smisla) gena koji kodira ALAS2 enzim najc¢es¢i i najdetaljnije opisani uzrok
ovog oblika (47). ALAS? je eritroid — specifi¢na izoforma sintetaze aminolevulinske Kiseline
(ALAS) i ujedno prvi korak biosinteze hema (47).

Stecena sideroblasti¢na anemija ¢esc¢a je od nasljedne, a razlikujemo primarnu i sekundarnu
(46,47). Uzroci primarne anemije su klonski hematoloski poremecaji koji ukljucuju

mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) i mijeloproliferativne novotvorine (MPN), a prema Svjetskoj
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zdravstvenoj organizaciji dijele se u 3 kategorije: MDS s prstenastim sideroblastima i
displazijom jedne loze (eng. MDS-RS-SLD), MDS s prstenastim sideroblastima i displazijom
viSe stani¢nih loza (eng. MDS-RS-MLD) te MDS/MPN s prstenastim sideroblastima i
trombocitozom (eng. MDS/MPN-RS-T) (47,48). Najcescée steCene sideroblasti¢ne anemije su
one povezane s mijelodisplastiénim sindromom (eng. MDS-RS) (45). Sekundarna anemija
nastaje posljedi¢no utjecaju lijekova poput antibiotika, hormona, kemoterapije i lijekova koji
vezu bakar te utjecaju alkohola, toksina, nedostatka bakra i kroni¢nih neoplasti¢nih bolesti
(46,49).

4.3. Klini¢ka slika

U pacijenata se javljaju ve¢ opisani op¢i simptomi anemije poput umora, nelagode, nedostatka
daha, palpitacija i glavobolja, dok od klinickih znakova mogu biti prisutni bljedo¢a konjuktiva,
a koza moze biti blijeda ili tzv. bron¢ane boje zbog preopterecenja zeljezom (46). Simptomi se
kod nasljednih oblika javljaju u ranom djetinjstvu (iako anemija mozZe ostati i neprepoznata do
odrasle dobi) te je potrebno detaljno ispitati obiteljsku anamnezu, a kod steCenih anemija

pojavljuju se obi¢no u starijih pacijenata u sklopu mijelodisplasti¢nog sindroma (46,50).

4.4. Dijagnosticki postupak

Eritrociti s "hemosiderinskim prstenom” oko jezgre predstavljaju karakteristican nalaz
sideroblasti¢ne anemije, prisutni su u svim tipovima i nuzni su za postavljanje dijagnoze, a
mogu se vidjeti promatranjem aspirata koStane srzi pod svjetlosnim mikroskopom (50).
Anemija moze biti u rasponu od blage pa sve do teske, ali je najeS¢e umjerena (51). U
laboratorijskim nalazima prisutni su snizena vrijednost MCV-a i MCH-a (mikrocitna
hipokromna anemija), a povisena je vrijednost RDW-a (51). Takoder, razina serumskog Zeljeza,
saturacije transferina i serumskog feritina mogu biti povisene kod pacijenata koji se lijece
transfuzijama krvi ili zbog povecane gastrointestinalne apsorpcije posljedicno neucinkovitoj

eritropoezi (51).

Za postavljanje dijagnoze kako sideroblasticne anemije, tako i tipa sideroblasticne anemije,
potrebno je takoder ispitati dob pojave simptoma, postojanje udruzenih bolesti i sindroma te, u
nekim slu¢ajevima, napraviti molekularnu dijagnostiku (50). Ako nalazi upucuju na

sideroblasti¢nu anemiju, potrebno je detaljnije pregledati kostanu srz radi pronalaska znakova
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displazije i ¢cimbenika spajanja RNK, sto potvrduje dijagnozu primarne ste¢ene sideroblasti¢ne
anemije (46). Ako se oni ne pronadu, radi se o kongenitalnoj ili sekundarnoj stecenoj
sideroblasti¢noj anemiji, koje se mogu razluciti detaljnom anamnezom i, ako je potrebno,

genetskim testiranjem.

4.5. LijeCenje

LijeCenje ovisi o tezini klinicke slike (46). Asimptomatski pacijenti te oni s blagom klinickom
slikom zahtijevaju jedino povremeno pracenje (50). Kod pacijenata s X — vezanom nasljednom
anemijom lije¢enje oralnim piridoksinom u dozi 50 — 100 mg/dan se pokazalo u¢inkovitim (51).
Transfuzija krvi indicirana je u pacijenata s teSkom anemijom koji su rezistentni na terapiju
piridoksinom, a uz lijeCenje transfuzijom obavezno je keliranje Zeljeza kako bi se izbjeglo
preoptereéenje organizma njime (46,51). Redovite transfuzije omogucuju u takve djece
normalan rast i razvoj (51). Preopterecenje organizma zeljezom moze negativno utjecati na
odgovor na terapiju piridoksinom, a s obzirom na to da preoptereéenje moze nastati i u onih
koji ne primaju transfuziju, potrebno je pratiti razinu zeljeza u krvi kod svih pacijenata (52).
Kod pacijenata sa sekundarnom sideroblastiénom anemijom potrebno je lijeciti primarni uzrok

(prekinuti primjenu lijeka itd.).
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5. ANEMIJA KRONICNE BOLESTI

5.1. Op¢i i epidemioloski podaci

Anemija kroni¢ne bolesti je, nakon sideropeni¢ne anemije, druga najées¢a anemija u svijetu
(53). Cesto se pojavljuje zajedno sa sideropeni¢nom anemijom u zemljama u razvoju gdje je
visoka prevalencija poremecaja nutricionalnog statusa i infekcija, a u razvijenim zemljama
¢esce je povezana s kroni¢nim upalnim bolestima (54,55) . Sam naziv anemije kroni¢ne bolesti,
u svijetu poznate i kao "anemija upale” (eng. anemia of inflammation), opisuje stanja u kojima
se ova bolest pojavljuje, a to su bolesti koje dovode do produljene aktivacije imunosnog sustava,
bubrezna bolest, kongestivno sréano zatajenje, kroni¢ne pluéne bolesti i pretilost (53).
Proinflamatorni citokini i hepcidin sprjecavaju apsorpciju zeljeza i dovode do njegovog
zadrzavanja u retikuloendotelnim stanicama, zbog cCega se ono ne moZze iskoristiti za
eritropoezu u dostatnoj koli¢ini (53). lako postoji sli¢nost sa sideropeni¢nom anemijom u vidu
snizene koncentracije zeljeza u krvi, s obzirom na to da zalihe Zeljeza u retikuloendotelnim
stanicama nisu ispraznjene, u anemiji kroni¢ne bolesti posrijedi je poremecaj distribucije
zeljeza (55). Takoder, skraceni poluzivot eritrocita, potisnut odgovor eritropoetina na anemiju
i inhibicija diferencijacije eritroidnih stanica od strane upalnih medijatora pridonose razvitku
bolesti (53). Anemija kroni¢ne bolesti najéesce je normocitna normokromna, ali kod odredenog
broja pacijenata moze postati mikrocitna hipokromna, §to se osobito dogada u onih u kojih uz

anemiju kroni¢ne bolesti postoji i nedostatak zeljeza, uvjetovan drugim uzrocima (55).

5.2. Etiopatogeneza

Tri su glavna mehanizma patogeneze anemije kroni¢ne bolesti: poremec¢aj homeostaze Zeljeza,
izravno potiskivanje eritropoeze te smanjeno lu¢enje i djelotvornost eritropoetina. Svi navedeni
mehanizmi posljedica su sustavne upale koja dovodi do aktivacije imunosnih stanica i stvaranja
upalnih citokina (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-o i IFN-y). Tumor nekrotizirajuci faktor oo (TNF-a)
potice eritrocitofagiju, ¢ime se skracuje Zivotni vijek eritrocita, a oslobodeno zeljezo nakuplja
se u makrofazima. Interleukin 6 (IL-6), interleukin 1B (IL-1p) i lipopolisaharid (LPS) su mo¢ni
poticatelji hepcidina u jetri, dok je ekspresija transferina reducirana (53,56). Hepcidin,

djelovanjem na feroportin, uzrokuje zastoj Zeljeza u makrofazima 1 sprjeCava njegovu
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apsorpciju u duodenumu (55). IL-1B, IL-6, IL-10 i interferon y (IFN- y) poti¢u unos Zeljeza u
makrofage, povecavaju osStecenje eritrocita posredovano slobodnim radikalima i njihovu
ingestiju makrofazima (53). Takoder, poticanjem proizvodnje feritina i ko¢enjem izlu¢ivanja
zeljeza inhibicijom transkripcije feroportina dovode do povecanog skladiStenja zeljeza (53).
Sve navedeno dovodi do tipi¢nih promjena anemije kroni¢ne bolesti — hipoferemije i
hiperferitinemije (55). Citokini mogu i izravno ostetiti eritroidne prekursore te zaustavljati
biosintezu hema stvaranjem slobodnih radikala ili poticanjem apoptoze (53). Zbog nakupljanja
zeljeza u makrofazima, smanjena je dostupnost ovog metala za eritroidne prekursore (53). IL-
1 1 TNF sprjecavaju u bubreznim epitelnim stanicama transkripciju eritropoetina, ¢ija je uloga
poticanje proliferacije i diferencijacije eritroidnih progenitornih stanica, te dolazi do

hipoeritropoetinemije (53).

5.3. Klinic¢ka slika

Simptomi anemije kroni¢ne bolesti naj¢esce su blagi do umjereni, a ukljucuju ve¢ spomenuti
umor, slabost, nepodnoSenje tjelesne aktivnosti i zaduhu u naporu, iako je tesko razluciti
simptome uzrokovane anemijom od onih koji su uzrokovani kroni¢énom boles¢u (55). Ostali

simptomi 1 klini¢ki znakovi ovise o bolesti u podlozi anemije.

5.4. Dijagnosticki postupak

Da bi se postavila dijagnoza anemije kroni¢ne bolesti, moraju biti prisutni sljede¢i laboratorijski
nalazi: normocitna normokromna anemija (MCV i MCH unutar granica normalnih vrijednosti,
sniZzena razina Hb), iako u djece moze biti 1 mikrocitna, prisutnost sustavne upale (ubrzana
sedimentacija eritrocita, pove¢ana razina CRP i IL-6) te prisutnost ograni¢enog iskoristavanja
zeljeza koje nije povezano s njegovom deficijencijom, odnosno ispraznjenim zalihama
(TSAT<20% uz razinu serumskog feritina >100 pg/L) (55,57,58). Do poteskoc¢a u postavljanju
dijagnoze dolazi ako postoji 1 manjak zeljeza, koja moze biti komorbiditet i komplikacija
anemije kroni¢ne bolesti, a ¢esto se javlja u djece zbog intenzivnog rasta i povecane potrebe za
zeljezom (55,58). Navedeno se moze pojaviti i zbog gubitka krvi uzrokovanog boleséu u
podlozi anemije, malnutricijom, kroni¢nom upalom (55). Jo§ uvijek ne postoji dijagnosticki
kriterij koji bi predstavljao zlatni standard u razlu¢ivanju anemije kroni¢ne bolesti udruzene s

manjkom zeljeza od sideropeni¢ne anemije (57). Iako su neka istrazivanja razmatrala upotrebu
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parametara poput serumske razine Zeljeza i saturacije transferina umjesto feritina u pacijenata
sa zatajenjem srca (osjetljivost 94%, specificnost 84 — 88%) (59), mjerenje STfR kao
alternativnog biomarkera (osjetljivost 83%, specifi¢nost 50%) (60), mjerenje razine hepcidina
kao biomarkera buducnosti u odredenim bolestima (61-64) itd., jo§ uvijek nije otkriven jasan
pokazatelj koji bi mogao postati zlatni standard, te su potrebna daljnja istrazivanja u ovom

podrucju (57).

5.5. Lijecenje

Kod svakog oblika lije¢enja anemije kroni¢ne bolesti mora se uzeti u obzir mehanizam nastanka
bolesti (53). Ova anemija u podlozi ima nastanak sustavne upale, odnosno o¢uvanu obranu tijela
od stranih patogena. Kako je i ranije u tekstu spomenuto, Zeljezo je potrebno za normalan rad
imunosnog sustava, ali 1 za razmnoZavanje 1 patogenost ve¢ine mikroorganizama, stoga se pri
lijeCenju anemije mora uzeti u obzir njegov utjecaj na bolest u podlozi, posebice ako je ona
infekcija i zlocudna bolest (53). Nacelno, lijeCenjem osnovne bolesti dolazi do oporavka
anemije kroni¢ne bolesti te simptoma i deficita uzrokovanih primarnom boles¢u (55). Nazalost,
takvo lijeCenje nije uvijek moguce, te se u tim situacijama primjenjuju dva oblika lijecenja
usmjerena na anemiju: nadoknada Zeljeza i primjena derivata eritropoetina. Rekombinantni
humani eritropoetin je dokazano uspjeSna terapija anemije, osobito u pacijenata s kroni¢cnom
bubreznom boles¢u ili novotvorinama, odnosno pri izostanku djelovanja terapije nadoknadom
zeljeza (53). Neka istrazivanja su pokazala da postoji povecana smrtnost kod pacijenata sa
zlo¢udnom bolescu te onih na dijalizi koji sporo odgovaraju na terapiju eritropoetinom te kod
pacijenata koji nisu bili na dijalizi, ali bili su lijeCeni novim lijekovima koji stimuliraju
eritrocitopoezu (65-67). Uzimaju¢i u obzir znacajne prednosti i ozbiljne rizike lijeCenja,
lije¢nik bi trebao procijeniti korisnost terapije eritropoetinom individualno kod svakog
pacijenta (55). Oralni pripravci Zeljeza, dostupni u obliku zeljeznih soli te Zeljeznih
ugljikohidrata, terapija su izbora u pacijenata s anemijom kroni¢ne bolesti koji imaju i

deficijenciju zeljeza, a upala je blaga (53).

Brojni su pokusSaji pronalaska novih oblika lijeCenja anemije kroni¢ne bolesti. Mehanizam
djelovanja novih lijekova je sniZavanje razine hepcidina upotrebom lijekova koji vezu hepcidin,
zaustavljanje njegovog pristupa feroportinu ili antagoniziranje signalnih puteva koji poticu

proizvodnju hepcidina tijekom upale (53,55). Inhibitori prolil hidroksilaze poti¢u proizvodnju
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eritropoetina, ali takoder je moguce da izravno djeluju na mukozu crijeva, pritom povecavajuci

apsorpciju zeljeza (55).
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6. DRUGI UZROCI MIKROCITNIH ANEMIJA

6.1. Trovanje olovom

Trovanje olovom je u potpunosti preventabilno i u danasnje vrijeme vrlo je rijetko uzrokom
mikrocitne anemije (5,68). lako se za posljedice otrovanja ovim metalom zna ve¢ tisuclje¢ima,
u mnogim zemljama s niskim socioekonomskim statusom olovo u benzinu i upotreba olova u
industriji (topionice, rudnici, rafinerije) ostaju i dalje znacajni izvori izloZenosti olovu (68).
Danas je vecina olova u globalnoj trgovini sekundarna i dobiva se recikliranjem baterija koje
sadrzavaju olovo i kiselinu (68). 97% baterija se reciklira, pretezito u zemljama s niskim
socioekonomskim statusom i ve¢inom u nesluzbenim i nekontroliranim uvjetima (68). U
zemljama boljeg socioekonomskog statusa otrovanje olovom je rijetka pojava zbog sve manje
prisutnosti olovnog posuda i boja sa sadrzajem olova. Povremeno se pojavi trovanje, ponajvise
zbog voca 1 povréa uzgojenog uz autoceste, jer zbog olova iz ispusnih plinova automobila,
biljke sadrzavaju znacajno veéu koli¢inu olova od dopustene (5). Rizi¢ni ¢imbenici za trovanje
olovom uklju¢uju dob do 5 godina, nizak socioekonomski status i konzumaciju odnosno
uporabu nekontrolirane, uvezene hrane i lijekova. Ponekad boja s keramike i djeé¢jih igracaka
ima vecu koli¢inu olova od dozvoljene. (69). Djeca imaju veci rizik ne samo od ekspozicije,
nego i od nastanka toksi¢nih posljedica nego odrasli (68). Klinicke manifestacije otrovanja
olovom ukljucuju ostecenje hematoloSkog, neurolosSkog, gastrointestinalnog i endokrinog
sustava te bubrega (70). Dva mehanizma oste¢enja hematoloSkog sustava su poremecaj sinteze

hemoglobina i hemoliza.

6.2. Nedostatak bakra

Nedostatak bakra je rijedak uzrok sideroblasti¢éne anemije, a moze se pogresno dijagnosticirati
kao inacica mijelodisplasticnog sindroma. Do manjka bakra moze do¢i zbog malapsorpcije
(poremecaji tankog crijeva, operacije gastrointestinalnog trakta, posebice zahvati u
barijatrijskoj Kirurgiji), produljene parenteralne prehrane ili enteralne prehrane s nedovoljnom
koli¢inom bakra, prekomjerne ingestije cinka (produljena konzumacija preparata s cinkom ili
kod odraslih zbog adhezivnih krema za zubnu protezu) i rijetko, upotrebe kelirajuceg agensa
trientina (trietilen tetramin dihidroklorid) (71-77). Pacijenti imaju teSku makrocitnu ili

mikrocitnu anemiju udruzenu s neutropenijom, a ¢esta su i neuroloska ostecenja (78). Dijagnoza
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se zasniva na niskim koncentracijama bakra i ceruloplazmina (protein koji veze bakar) u serumu
(78). Iako uvodenjem oralne nadoknade bakra i prekidanjem upotrebe nadomjesnih pripravaka
cinka i zeljeza dolazi do brzog oporavka anemije, neuroloski deficiti mogu ostati prisutni, stoga

je vrlo vazno rano postaviti to¢nu dijagnozu (78).

6.3. Atransferinemija

Transferin je glavni prijenosnik Zeljeza u krvi, a osim $to ga dostavlja ciljnim tkivima, vezanjem
zeljeza takoder sprjeCava nastanak slobodnih radikala (79). Kongenitalna atransferinemija je
vrlo rijetka autosomno recesivna bolest, a karakterizirana je potpunim nedostatkom serumskog
transferina uz preoptereéenje organizma zeljezom (80). Manjak transferina dovodi do manjka
zeljeza u eritroidnim prekursorima, zbog ¢ega oboljeli imaju teSku anemiju, a prisutni su 1
usporen rast te kognitivno o$tec¢enje (81). U laboratorijskim nalazima prisutna je mikrocitna
hipokromna anemija s vrlo niskom razinom transferina te povisenom razinom feritina (81).
Lijecenje se provodi apotransferinom (transferin koji nije vezan za Zeljezo) prociS¢enim iz

plazme (81).

6.4. Intoksikacija cinkom, koja uzrokuje deficijenciju bakra

Unos prekomjerne koli¢ine cinka dovodi do akutne intoksikacije koja wuzrokuje
gastrointestinalne simptome, oSte¢enje bubrega, ARDS (akutni respiratorni distres sindrom),
nekrozu jetre, trombocitopeniju, koagulopatiju, tzv. "vru¢icu metalnih para", a moze dovesti i
do smrtnog ishoda (76). Kroni¢na izlozenost prevelikim koli¢inama cinka u gastrointestinalnom
traktu (ranije spomenuta prekomjerna ingestija preparata s cinkom) dovodi do hematoloskih i
neuroloskih osteCenja (76). Cink se pretezito apsorbira u jejunumu putem metalotioneina,
odakle se prenosi u jetru, a povecana ingestija cinka povecava ekspresiju metalotioneina u
enterocitima. Metalotionein ima ve¢i afinitet za vezanje bakra nego cinka, Sto dovodi do
povecanog otpustanja cinka u krvotok te istovremeno smanjenja koncentracije bakra koji ostaje

vezan za metalotionein u enterocitima te dolazi do nedostatka bakra i posljedi¢no anemije(73).
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6.5. Zlouporaba alkohola i droga

Prenatalna izlozenost alkoholu uzrokuje mnoge teratogene ucinke, obuhvaéene pod nazivom
fetalnog alkoholnog spektra poremecaja (eng. FASD — fetal alcohol spectrum disorder) (82).
Prospektivna kohortna istrazivanja pokazala su da djeca majki koje su zlouporavljivale alkohol
tijekom trudnocée pokazuju prenatalni i postnatalni usporeni rast, a zaostajanje u rastu i tjelesnoj
masi bilo je prisutno po Dayu i suradnicima do 14. godine (83), a po Lumengu i suradnicima
kod djece prenatalno izloZene alkoholu i kokainu zaostajanje je bilo prisutno do 8. godine (84).
Takoder, istrazivanja su pokazala da je redukcija tjelesne visine 1 mase izrazenija u djece koja
imaju 1 sideropeni¢nu anemiju te da postoji povezanost izmedu maj¢ine zlouporabe alkohola s
poveéanom incidencijom sideropeni¢ne anemije u djece do 12 mjeseci starosti, moguce zbog
neprimjerenog stvaranja zaliha Zeljeza ili postnatalne neadekvatne prehrane odnosno apsorpcije

zeljeza (85).

Majke koje tijekom trudnoc¢e zlouporabljuju droge imaju povecan rizik za nastanak nedostatka
zeljeza, pretezito zbog neprimjerene prehrane, stoga su i njihova djeca pod povecanim rizikom

za razvitak sideropeni¢ne anemije, uz mnoge druge posljedice zlouporabe droga (86).
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