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PREGLED
REVIEW

UTJECAJ NEDOSTATKA ZELJEZA NA RANI RAZVOJ MOZGA

GIOVANA ARMANO!, DENIS MLADINIC VULIC?, MILIVOJ JOVANCEVIC®, ZDENKA KONJARIK*

Zeljezo je vazan mikronutrijent koji sudjeluje u slozenim procesima nastanka, sazrijevanja i funkcioniranja mozga. U vrijeme
ranog razvoja mozga nedostatak Zeljeza remeti mijelinizaciju, metabolizam neurotransmitera i posljedicno mijenja funkcioniranje
mozga. Teska sideropenija je popracena sideropenicnom anemijom. Prioritet koristenja Zeljeza od strane hematopoetskog sustava
uzrokuje jos veci rizik za nastanak poremecaja razvoja i funkcioniranja mozga. Stovise, izrazena sideropenija za vrijeme neonatal-
nog i dojenackog razdoblja uzrokuje trajni deficit u kognitivnim, socijalnim dosezima i opéem Zivotnom uspjehu, Sto dovodi do
zakljucka da postoji kriticno razdoblje kad je dostatna prisutnost Zeljeza preduvjet za temeljne procese razvoja mozga. Veliki broj
djece sa sideropenicnom anemijom, koja je uzrokovana neishranjenoscu i parazitarnim bolestima, ¢ini ovaj problem visokopriori-
tetnom temom i istic¢e kljucnu ulogu primarne i sekundarne prevencije.

Deskriptori: ZELJEZO; ANEMIJA, NEDOSTATAK ZELJEZA; DIJETE; SREDISNJI ZIVCANI SUSTAV

UvOoD

Tijekom cijelog zivota mozak je dina-
micna struktura koja se neprekidno re-
modelira medudjelovanjem unutarnjih i
vanjskih ¢imbenika. Fetalni mozak do-
zivljava brzi rast tijekom posljednjeg
tromjesjecja trudnoée i nastavlja se u pr-
vim godinama zivota. U dojenackom
razdoblju mozak utrostru¢i svoju masu
(sa 350 g na 1000 g) i nastavlja s brzim
razvojem tijekom prve 2- 3 godine, kada
dosegne 80% mase koju ée imati u odra-
sloj dobi. Iako se u prvim godinama stva-
raju osnove za razvoj inteligencije, vida i
govora, temeljni procesi razvoja pocinju
od trenutka zageca. U prenatalnom razdo-
blju pocinje neuronalna organizacija i di-
ferencijacija, sinaptogeneza, proliferacija
glije, biokemijska diferencijacija neuro-
na, sinteza neuro-transmitera i mijelini-
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zacija. Razvoj mozga ima genetski kon-
troliran hijerarhijski slijed, koji se moze
poremetiti zbog nepovoljnih epigenetskih
utjecaja. Ovisno o tome u kojoj fazi
razvoja dode do S$tetnog utjecajam do-
gadaju se i karakteristiéne promjene. Ako
do nepovoljnog utjecaja dode za prva tri
mjeseca trudnoce, moze se javiti anence-
falija, meningokela ili drugi poremecaji
zatvaranja neuralne cijevi. U slucaju ne-
povoljnog utjecaja nakon 5 mjeseci trud-
no¢e mogu se javiti mentalna retardacija,
autizam i sliéni poremecaji visih mozdanih
funkcija.

Plasticitet mozga rane dje¢je dobi Stiti
ga od vanjskih utjecaja i dopusta mu da se
prilagodi nepovoljnim utjecajima okoline
(npr. neishranjenosti). U¢inkovitost mo-
guénosti prilagodbe ipak ovisi o vremenu
nastanka, trajanju i tezini Stetnih ¢imbe-
nika. Prehrana je svakako jedan od naj-
vaznijih ¢imbenika rasta i razvoja mozga.
Nepovoljni utjecaj neishranjenosti je naj-
izraZeniji u vrijeme brzog rasta mozga. To
je razdoblje u kojem je mozak iznimno
osjetljiv. Stetni ¢&imbenici koji tada djeluju
znaéajno negativno utjeu na razvoj moz-
ga i njegovo funkcioniranje. [ako je mo-
zak u fazi brzog razvoja vrlo osjetljiv na
nedostatak hranjivih tvari, jednako tako u
tom razdoblju pokazuje i najveci stupanj
plasticiteta, a time i sposobnosti kompen-

ziranja nastalih strukturnih i funkcijskih
osteéenja. Deficit odredenih makronu-
trijenata i mikronutrijenata vise utjece na
razvoj mozga od drugih. To je u prvom
redu nedostatak bjelan¢evina, odredenih
masti, Zeljeza, cinka, bakra, joda, selena,
vitamina A, holina i folata. Utjecaj nedo-
statka bilo koje hranjive tvari na razvoj
mozga odreden je djetetovom dobi kad je
nedostatak nastao te stupnjem i trajanjem
deficita. Specifiéni ucinak nedostatka
odredene hranjive tvari ovisi o fizioloSkim
procesima u pojedinim dijelovima mozga
u kojima tvar sudjeluje, a ocituje se kao
neuroloski ispad funkcije u tom speci-
ficnom podrucju. Primjerice, nedostatak
Zeljeza utjeCe na mijelinizaciju, monoa-
minsku sintezu neurotransmitera i meta-
bolizamuhipokampusuunovorodenackom
razdoblju. Dokaz tih utjecaja je smanjenje
brzine provodenja (mijelinizacija), pro-
mjene u motorici, afektu (monoamini) i
pamcenju (hipokampus) (1, 2). Nazalost,
u svijetu je vrlo rasprostranjena opca
neishranjenost koja je istodobno poveza-
na s nedostatkom vecéeg broja makronu-
trijenata 1 mikronutrijenata.

Nedostatak Zeljeza

Nedostatak zeljeza (sideropenija) ¢esto
je prisutna u trudnica i dojencadi. Postoji
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nekoliko stadija nedostatka Zeljeza. Prvi
stadij je smanjenje pohrane Zeljeza zbog
nedostatne dobave. Drugi je stadij nedo-
statak Zeljeza (bez anemije) s ispraz-
njenjem spremista, koje se jos nije odrazi-
lo na sintezu hemoglobina. Tre¢i je stadij
anemija zbog nedostatka Zeljeza. Anemija
zbog nedostatka Zeljeza (sideropeni¢na
anemija) prisutna je u 1-2 milijarde ljudi u
svijetu (3). U SAD-u nedostatak zeljeza
ima 9% djece u dobi od 1-2 godine, 3%
djece u dobi od 3-5godina, 2% djece od
6-11godina te 9-11% adolescentica i zena
generativne dobi (4). Mnoge su studije
pokazale da je sideropeni¢na anemija u
trudnoci, posebno ona teska, znacajam ri-
zik za snizenje fetalne zalihe Zeljeza (5).
Sadrzaj zeljeza u maj¢inom mlijeku nije
dostatan da zadovolji zalihe tijekom prve
godine Zivota, a nadoknada Zeljeza doji-
ljama nije pokazala zadovoljavajuci uéi-
nak. Op¢i zakljucak je da se zeljezo daje
svoj dojencadi nakon 6 mjeseci, a od 2.
mjeseca svoj nedoneSenoj dojencadi i
nedostas¢adi (6, 7). Cesti poremeéaji u
trudno¢i, kao §to su smanjeni intrauterini
rast 1 gestacijski dijabetes melitus, po-
veéavaju rizik od sideropenije u kasnom
fetalnom i neonatalnom razdoblju.
Najpouzdaniji biokemijski pokazatelj
prve faze nedostatka Zeljeza je serumski
feritin. U drugoj fazi, uz snizene razine
feritina, javlja se smanjenje serumskog
Zeljeza 1 povecanje ukupnog kapaciteta
vezivanja zeljeza (TIBC). U treéoj fazi
nedostatka Zeljeza prisutni su hematoloski
pokazatelji anemije: smanjeni hemoglo-
bin, prosje¢ni volumen eritrocita (MCV),
broj retikulocita i poviSen koeficijent va-
rijabilnosti volumena eritrocita (red cell
distribution width — RDW) (8). Novo-
rodencad rodena od majki sa sidero-
peni¢énom anemijom imaju nize vrijedno-
sti feritina i u njih se ¢esc¢e nalazi anemija
(5). U trudnica s preanemijom niska kon-
centracija feritina korelira s nizom kon-
centracijom feritina u novorodencadi (9).
Novorodenc¢e rodeno s niskom koncentra-
cijom feritina ima smanjene fetalne zalihe
zeljeza, $to moze dovesti do rizika za na-
stanak postnatalne sideropenije i o$tece-
nja razvoja mozga. Najces¢i uzrok nedo-
statka Zeljeza u fetusu je nedostatak zelje-
za u majke. Kao §to je prije spomenuto,
anemija majki komplicira 30-50% trud-
noca u zemljama u razvoju. Za razliku od
toga, u razvijenim zemljama, gdje se na-
doknada zeljeza rutinski sprovodi, uce-
stalost komplikacija iznosi manje od 1%.
Osnovno obiljezje iskoriStavanja Zelje-
za u fetalnom i neonatalnom razdoblju
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jest da se ono primarno ugraduje u eritro-
cite 1 tek onda u ostala tkiva a tako i mo-
zak. Znaci, ako su zalihe Zeljeza nedostat-
ne za potrebe svih organskih sustava,
moguc je rizik za oste¢enje mozga, iako
dojence nije anemi¢no (ako postoji side-
ropenija bez sideropeni¢ne anemije) (10).

Dojencad sa sideropeni¢om anemijom
pokazuje slabije rezultate u testovima
spoznajnog, motorickog, socio-emocio-
nalnog i neurofiziolo$kog razvoja u us-
poredbi s kontrolnom skupinom. Terapija
zeljezom ne dovodi uvijek do zadovo-
ljavaju¢ih dugoro¢nih rezultata. Novija
randomizirana istrazivanja pokazuju vaz-
nost §to ranije nadoknade Zeljezom, prije
nego oStecenja postanu teska i kroni¢na.
Na taj ¢e se nadin prevenirati i reparirati
mnogi poremecaji (11). S obzirom na ve-
liku ucestalost sideropenije, potencijalna
oste¢enja razvoja mozga dojencadi zbog
ranog nedostatka Zeljeza i nizi dosezi u
spoznajnom razvoju zabrinjavajuéa su
pojava, ne samo na individualnoj nego i
na dru§tvenoj razini.

Uloga zeljeza u mozgu: istrazivanja
na zivotinjama i ljudima

U mozgu postoji sustav za ugradnju
zeljeza iz plazme (transferinski receptor),
mehanizam za prijenos Zeljeza (transferin
- Tf) (12), mehanizam za nakupljanje
zeljeza u stanicama (H i L izoforme feriti-
na) i funkcionalna pri¢uva zeljeza u svakoj
stanici (13, 14, 15).

Krvno-mozdana barijera omoguéava
ucinkovitu regulaciju prijenosa zeljeza iz
plazme u cerebro-spinalni likvor, gdje je
korioidni pleksus takoder regulator tran-
sporta zeljeza u mozak i izvan njega.
Tijekom sazrijevanja mozga mijenja se i
sazrijeva funkcija krvno — mozdane ba-
rijere. Svi dijelovi mozga ne sadrze istu
koli¢inu Zzeljeza. Bazalni gangliji, sub-
stantia nigra i duboke cerebelarne jezgre
su najbogatiji Zeljezom. Magnetskom re-
zonancijom se moze odrediti distribucija
zeljeza u mozgu djeteta i adolescenta (16,
17). Najvece koncentracije Zeljeza nalaze
se u globus pallidusu, nucleusu caudatui-
su, putamenu i substanitii nigri (18). Za-
nimljivo je da substantia nigra nije bogata
zeljezom sve do dobi od 12 do 15 godina
(17). Koncentracija zeljeza u mozgu naj-
veéa je nakon i porodaja, potom opada
tijekom prve godine, sve do ponovnog
porasta koji se poklapa s dobi kad za-
pocinje mijelinizacija i kad se nalazi
pojacana ekspresija Tf mRNA (18, 19,
20). Navedena dinamika potvrduje koliko

je vazan trenutak u kojem je nastupio ne-
dostatak zeljeza. Ova biolo§ka mjerenja
su prvi pokazatelji koji izravno objas-
njavaju zapazanje da dojencad sa sidero-
peni¢énom anemijom zaostaju u razvoju
zbog bioloskog poremecaja. Kako gotovo
sva dosadas$nja istrazivanja, temeljena na
klinickim opazanjima provedenim nakon
nadoknade Zzeljeza, pokazuju odsutnost
potpunog oporavka funkcija unato¢ nak-
nadne uspostave urednih koncentracija
Zeljeza, moze se zakljuciti da postoje
kriti¢na razdoblja razvoja mozga kad je za
normalni rast i razvoj potrebna prisutnost
dostatnih koli¢ina zeljeza. U pravilu, rije¢
je o kratkim vremenskim razdobljima,
nakon kojih korigiranje specifi¢nih defici-
ta (u ovom kontekstu — zeljeza) ne dovodi
do uspostave normalnog tijeka razvoja.
Za razliku od kriti¢énog razdoblja u naj-
mladoj dobi, nadoknada Zeljeza odraslih i
adolescenata sa sideropen¢nom anemijom
dovodi do potpune normalizacije u pona-
Sanju i spoznajnim sposobnostima (21).
Dopaminergijski sustav se razvija na-
glo kroz rani postnatalni zivot i obiljezava
ga brzi porast broja dopaminskih tran-
sportera i receptora koji traje sve do ranog
puberteta. Drugi monoamnski transporte-
ri 1 receptori takoder postaju aktivni za
vrijeme razvoja neuronske mreze s pora-
stom njihova broja do puberteta i odrasle
dobi. Ovakva monoaminska dinamika
ima vaznu ulogu u organizaciji rasta akso-
na i oblikovanju sinapsi za vrijeme ranog
razdoblja rasta mozga, dok kasnije (sta-
renjem) prelazi u svoju tradicionalnu ulo-
gu neurotransmisije. Uloga Zeljeza i dru-
gih mikronutrijenata u uklanjanju viska
neuronskih spojeva jo§ nije sasvim raz-
jasnjena, kao ni utjecaj zeljeza u biologiji
mozga na pojedine razvojne funkcije.
Mnoga istrazivanja su se u posljednja
Cetiri desetljeca bavila ulogom zeljeza u
metabolizmu neurotransmitera. Ona sva
upuéuju na to da je Zeljezo neizostavna
komponenta mnogih enzima koji sudje-
Iuju u sintezi neurotransmitera (22, 23),
kao $to su triptofan hidroksilaza (sinteza
serotonina) i serotonin hidroksilaza (sin-
teza norepinefrina i dopamina). Osim
toga, zZeljezo je kofaktor u ribonukleotid
reduktazi i temelj za funkcioniranje mno-
gih reakcija elektronskog transfera u me-
tabolizmu lipida i energetskom metabo-
lizmu mozga. Vazan je i u aktivnosti mo-
noamin oksidaze, enzimu zaduzenom za
pravilnu razgradnju tih neurotransmitera
(23). Neposredni mehanizam utjecaja sta-
ni¢nog zeljeza na metabolizam monoami-
na tek treba istraziti, iako novija istra-
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zivanja na kulturi stanica govore u prilog
teoriji da je rije¢ o iznimno vaznim proce-
sima koji su nuzni za normalan razvoj
mozga i njegovo funkcioniranje (24). Ek-
sperimenti na stanicama feokromocitoma
(PC12 stani¢na kultura) i neuroblastoma
pokazali su povezanost izmedu koncen-
tracije Zeljeza i ekspresije dopaminskog i
norepinefrinskog transportera. Ova istra-
zivanja su prvi put dokazala povezanost
stani¢nog Zeljeza s metabolizmom mo-
noamina (25).

Uloga zeljeza u mijelinizaciji na mo-
zak glodavaca poznata je ve¢ nekoliko
desetljeca (26-34). Novija istrazivanja su
pokazala neke od moguc¢ih mehanizama
utjecaja nedostatka Zzeljeza, pokazujuci
promjene u sintezi mijelinskih lipida i
fosfolipida (s u¢inkom na strukturu mije-
lina) u cijelom mozgu (35), kao i u nje-
govim specificnim regijama (29-31). U
cijelom mozgu, kao i u mijelinskim frak-
cijama, sastav lipida ostaje promijenjen i
u odrasloj dobi, bez obzira na dostignutu
normalnu koncentraciju Zeljeza (35, 36).
Prisutne su i promjene (m)RNA zaduZzene
za transkripciju osnovnog mijelinskog
proteina (BMP -basic myelin protein)
(37). Ako se dogodila promjena sastava
osnovnog mijelinskog proteina, promi-
jenjena glasni¢ka (m)RNA prisutna je i do
6 mjeseci nakon terapije zeljezom (38).

Razli¢iti modeli dijeta s reduciranim
unosom Zzeljeza primijenjeni su u istra-
zivanjima rane sideropeni¢ne anemije i
ukljucivali su pracenje promjena koje pra-
te sideropeni¢nu anemiju majke, fetusa i
mladuncadi glodavaca. Stupanj sidero-
penije u tim modelima utjeCe na razvoj
mozga, mijenjajuéi gensku ekspesiju i
proteinski profil u cijelom mozgu ili po-
jedinim njegovim dijelovima. Kao odgo-
vor na sideropeniju, u mozgu mladuncadi
porasli su receptori transferina, aktivnost
gena za transport dvovalentnog metala
kao 1 proteinska ekspresija proporcional-
no stupnju sideropenije (39-41). Istra-
zivanje na mozgu manje skupine mla-
duncadi Stakora koja se ne hrani maj¢inim
mlijekom, a tijekom gestacije i laktacije
su imala umjerenu anemiju, pokazalo je
znadajne promjene na vise od 300 tran-
skripta, u smislu njihove pojacane i sma-
njene regulacije (otprilike u istom omje-
ru) (37). Veca je vaznost da je 5 gena
ostalo promijenjeno, u smislu njihove
smanjene aktivnosti, i u dobi mladuncadi
od 180 dana. Ti su geni odgovorni za po-
stojanost citoskeleta i funkcioniranje si-
napsi. Za gen koji regulira sintezu mikro-

tubularnog proteina 2 dokazalo se da ima
promijenjenu ekspresiju uz posljedi¢nu
poremecenu distribuciju proteina u hipo-
kampusu odraslog S$takora nakon rane
sideropeni¢ne anemije (32). Ovaj tip
strukturne promjene moze ostetiti sinapse
i uzrokovati dugotrajnu promjenu pona-
Sanja nakon rane sideropeni¢ne anemije.

Vecina nasumic¢nih kontroliranih istra-
zivanja rane nadoknade Zeljeza (42-51)
pokazala su pozitivni utjecaj zeljeza. Ra-
spon utjecaja na motoricke funkcije bio je
u istrazivanjima u razvijenim zemljama
od 0,27 do 0,39 s.d., a za socio-emocio-
nalne funkcije od 0,30 do 0,41 s.d. (52).

Pozitivan utjecaj na spoznajne funkcije
pracen je samo kroz jedno istraZivanje
(44). U njemu su zdrava, terminski rodena
djeca podijeljena u dvije skupine. Prva
skupina je dobivala nadoknadu zeljeza
(n=1123), dok je druga (n= 534) bila bez
nje. U dobi od 12 mjeseci pojavnost
sideropeni¢ne anemije je bila 3,1%, dok
je u drugoj skupini bila 22,6%. Sluzeéi se
Faganovim testom dojenacke inteligen-
cije i mjerenja temperamenta te primje-
nom Bayleyjevog testa dojenackog men-
talnog i psihomotornog razvoja, utvrdene
su znaéajne razlike izmedu navedenih
skupina djece. Skupina koja nije dobivala
nadoknadu zeljeza iskazivala je manje po-
zitivnih emocija, socijalne interakcije ili
interakcije s primarnim skrbnikom. U na-
vedenoj skupini je zapazena i veéa uce-
stalost otezanog umirivanja djeteta rije-
¢ima ili igrackama. Ova su djeca opcenito
u manjoj mjeri pozitivno odgovarala na
podrazaje iz okoline, pa autori zakljucuju
da je time smanjena potencijalna korist od
pozitivnih vanjskih utjecaja na rani razvoj
mozga.

NEUROLOSKE POSLJEDICE RANE
SIDEROPENIJE U DJECE

Poremecaj razvoja

Vecina istrazivanja o utjecaju sidero-
penije dojencadi na razvoj i ponaSanje
djece provedena su u dobi od 6 do 24
mjeseci kad je ucestalost sideropenije
najvisa. Istrazivanja provedenaurazli¢itim
dijelovima svijeta pokazuju slabije spoz-
najne, motoricke i/ili socijalno/emocio-
nalne funkcije djece koja su imala side-
ropeni¢nu anemiju u dojenackoj dobi u
usporedbi sa zdravom dojencadi (52-54).

Opsezna istrazivanja utjecaja sidero-
penije na neuromotorni razvoj pratio je
Lozoff sa sur. na skupini zdrave,
terminski rodene djece u Kostariki (53).

U inicijalnom istrazivanju su u skupini od
191-og zdravog djeteta u dobi izmedu 12
i 23 mjeseci odredivani hemoglobin i
zeljezo u serumu (55). Bayleyjevim
razvojnim skalama praéen je psihomo-
tori¢ki status prije terapije, nakon jednog
tjedna i nakon tri mjeseca nakon pocetka
terapije zeljezom. Prije pocetka lijeenja
znacajno nize rezultate u mentalnom i
motori¢kom razvoju postizala su sva dje-
ca s razinama hemoglobina ispod 10 g/L.
Nakon tjedan dana terapije nisu zabi-
ljezene znacajne promjene. Nakon 3
mjeseca terapije u sve djece je korigirana
anemija, no u 64% njih je jo$ postojala
sideropenija. Rezultati testiranja psiho-
motoric¢kih sposobnosti nakon tri mjeseca
terapije ostali su znacajno slabiji, ¢ak u
36% djece kod koje je korigirana i sidero-
penija. U nastavku pracenja pokazalo se
da ni nakon produljene nadoknade Zeljeza
u trajanju od 6 mjeseci ne dolazi do
smanjenja spoznajnih deficita. U sljedeéoj
studiji Lozoff i sur. supokazali da
opisane razlike perzistiraju pri ponavlja-
noj procjeni u dobi od 5 godina i u dobi
izmedu 11 i 14 godina (56). Pokazalo se
da i u adolescenciji postoji razlika u
motorici, ¢eS¢e ponavljanje razreda, ank-
sioznost/depresija, socijalni problemi,
nedostatak pozornosti i znatno zaostajanje
u spoznajnim testovima do 19. godine,
unato¢ terapiji Zeljezom kojom je korigi-
rana sideropeni¢na anemija u dojencakoj
dobi (57).

Najnovije metaanalize pokazale su du-
gotrajni utjecaj na kvocijent inteligencije,
koji je 1,73 boda nizi za svakih 10 g/L
nizu vrijednost hemoglobina (58).

Sideropenija bez anemije u dojenackoj
dobi takoder uzrokuje poremecaje u neu-
romotornom razvoju, ali nisu zamijeéeni
poremecaji ponaSanja. Poremecaji su u
adolescentnoj dobi jedva zamjetni i rever-
zibilni (59).

Sideropenija u starije djece uzrokuje
spoznajne poremecaje. Predskolci s ane-
mijom i bez nje imaju poremecéaj pozor-
nosti, koji rezultira poremecajima visih
spoznajnih funkcija (60).

Sinkopa

U nedavno objavljenoj retrospektivnoj
studiji 106-ero djece u dobi do 19 godina
s neuroloski posredovanom sinkopom
imalo je nize vrijednosti serumskog feriti-
na, saturaciju transferina i razinu hemo-
globina u odnosu na one s drugim uzro-
kom sinkopa. Djeca s neuroloski uzroko-
vanom sinkopom imala su sideropeniju
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(15%), anemiju (11%) ili sideropeni¢nu
anemiju (7%). Smanjene zalihe Zeljeza
vjerojatno uzrokuju disfunkciju enzima
koji su ukljuceni u sintezu i razgradnju
kateholamina. To bi moglo objasniti zasto
su sinkope Ceste u adolescentica (61).

Mozdani inzult u djece

Mozdani inzult u djece se javlja vrlo
rijetko. Prema podatcima iz literature
ocekujemo ga u 2-3/100,000 djece na go-
dinu. Uzrok je nepoznat kod 20-36%
ishemijskih 1 16% hemoragijskih inzulta.
Povezanost sideropenije i inzulta navodi
se u djece i odraslih. Tri moguca uzroka
inzulta su trombocitoza, hiperkoagulabil-
nost ili hipoksija. Inzult se klini¢ki naj-
¢esce prezentira kao hemiplegija. Bilate-
ralno zahvacanje se moze prezentirati kao
poremecaj svijesti. Pacijent moZe imati
poremecaj ponasanja, raspolozenja i poja-
vu fokalnih i multifokalnih konvulzija.

Maguire i sur. suuretrospektiv-
noj studiji od 15-ero djece s inzultom i
143 kontrola pokazali da je sideropeni¢na
anemija ¢eSc¢a u djece s inzultom (53%
prema 9%) (55, 62).

Afektivne respiratorne krize

Afektivne respiratorne krize se tako-
der povezuju sa sideropenijom. Svakako
je emocionalna komponenta inicijator
slijeda zbivanja koji vode u duboku hi-
poksiju, gubitak svijesti i katkad konvul-
zija. Svakako, anemija pridonosi smanje-
noj oksigenaciji i lakSe zapocinje kaskada
daljnjih procesa. Holowatch je ana-
lizirao vrijednosti hemoglobina i uspore-
dio skupinu od 160-ero djece u dobi od 3
mjeseca do 3 godine s afektivnim respira-
tornim krizama sa skupinom od 192-je
djece koje su imale febrilne konvulzije i
skupinom od 572-je djece hospitalizirane
zbog drugih razloga. Vrijednosti hemo-
globina manje od 79 g/L nalazile su se
kod 23,5% djece s afektivnim respirator-
nim krizama, 2,6% djece s febrilnim kon-
vulzijama i kod 6,9% djece hospitalizira-
ne zbog drugih razloga (63).

Boon je analizirao smanjuje li tera-
pija Zeljezom ucestalost afektivnih respi-
ratornih kriza. Utvrdio je da je korisna
(NNT=2), te da je poboljsanje vjerojatnije
kod djece sa sideropeni¢nom anemijom
(64).

Shizofrenija

Skupina istrazivac¢a u Drzavnom nju-
jorskom psihijatrijskom institutu je kroz
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22 godine pratila 6872-je djece ¢ijim su
majkama temeljem vise izmjerenih vrije-
dnosti izracunali prosje¢nu razinu he-
moglobina tijekom trudnoée. Ucestalost
pojave shizofrenije je iznosila 0,8%. Sku-
pina djece ¢ije su majke imale prosjecnu
razinu hemoglobina tijekom trudnocée
nizu od 10,0 g/L imala su Cetiri puta vecu
ucestalost obolijevanja u usporedbi s
majkama koje su imale prosjecnu vrijed-
nost hemoglobina iznad 12,0 g/L. U ra-
spravi o moguéim uzrocima autori isticu
sideropeniju kao mogu¢i uzrok navede-
nog opazanja (65).

ZAKLJUCAK

Zeljezo je vazno za normalan razvoj
mozga. Istrazivanja na zivotinjama po-
kazuju da je Zeljezo vazno za normalan
razvoj mozga i mijelinizaciju. Nedostatak
Zeljeza za vrijeme trudnocée i laktacije
uzrokuje poremecaje u razvoju i funk-
cioniranju mozga, koji su ireverzibilni i
mogu se zapaziti slabijim dosezima u
kognitivnhom i socijalnom razvoju. Ovi
podatci upucuju na vaznost prevencije
nedostatka Zeljeza u Zena generativne
dobi, tijekom trudnoce, dojenja te u djece
- posebno u prve dvije godine zivota, kao
i na nuznost pridrzavanja Programa pre-
ventivnih mjera iz obveznog zdravstvenog
osiguranja, koji predvida kontrolu hemo-
globina iz kapilarne krvi u dobi od 61 12
mjeseci te u dobi od 2, 4 1 6 godina (66).
U rizi¢nim situacijama potrebne su kon-
trole prema indikaciji, u pravilu ranije i
¢esce u usporedbi s opéim programom.
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Summary

INFLUENCE OF IRON DEFICIENCY ON EARLY BRAIN DEVELOPMENT
G. Armano, D. Mladinic¢ Vulié, M. Jovancevic, Z. Konjarik

Iron is important micro-nutrient involved in the complex processes of brain formation, maturation and functioning. During
early brain development, iron deficiency disturbs myelination, neurotransmitter metabolism and consequently alters brain function-
ing. Severe iron deficiency is accompanied by sideropenic anemia. Prioritizing of haematopetic utilization of iron leads to even
greater risk of normal brain development and functioning. Moreover, severe iron depletion during the neonatal period and infancy,
causes a permanent deficit in cognitive, social and general life achievements which leads to the conclusion that there is a critical
period when a sufficient amount of iron is a prerequisite for basic brain developmental processes. The large number of infants with
sideropenic anemia caused by malnourishment and parasitic diseases make this problem a high priority public health issue and ac-
centuate primary and secondary prevention as crucial interventions.
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