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1. UVOD  
 

U organizmu odrasle osobe se proseĉno nalazi 5 L krvi i oko 5x10
6
/µL eritrocita što 

odgovara ukupnom broju od 2,5x10
13

 eritrocita. S obzirom da je proseĉni ţivotni vek eritrocita 

120 dana, svakog dana se stvori oko 2x10
11 

novih eritrocita, ili 2,3x10
6 

eritrocita svake sekunde 

da bi se odrţala potrebna koliĉina u krvi (1). Eritropoeza se odigrava u kostnoj srţi gde se iz 

pluripotentnih matiĉnih ćelija vrši sinteza prekursora eritrocita (2,3). Razliĉiti stadijumi u 

sazrevanju se mogu identifikovati na bazi morfologije ćelija i biohemijskih promena u tim 

ćelijama. Proces sazrevanja proeritroblasta i eritroblasta u prekursore eritrocita odvija se pod 

stimulativnim dejstvom eritropoetina (EPO) (1).  

Eritrociti sadrţe veliku koliĉinu hemoglobina (Hb) koja se sintetiše u ranijim fazama, 

na stadijumu normoblasta u toku procesa sazrevanja. Kada se normoblast popuni 

hemoglobinom, ćelija gubi nukleus i napušta kostnu srţ kao retikulocit. Ova ćelija postepeno u 

potpunosti gubi mitohondrije, ribozome i time svojstvo deobe i biosinteze proteina. 

Retikulociti prelaze u cirkulaciju, za 24-35% imaju veći volumen od eritrocita i u narednih 1-2 

dana putem proteozomalne degradacije, autofagije i vezikularne egzocitoze, gube ¼ volumena 

i diferenciraju se u eritrocite (Slika 1). U cirkulaciji eritrocit predstavlja visoko 

specijalizovanu ćeliju sposobnu za osnovnu ulogu transporta kiseonika (4,5).  

 

 

Slika 1. Proces stvaranja eritrocita (Adaptirano iz reference 1).  

Pluripotentna 
stem ćelija Proeritroblast RetikulocitEritroblast Eritrocit

Koštana
srţ

Crvene krvne 
ćelijeEritropoetin

Atmosferski kiseonik
Kardiopulmonalna funkcija
Volumen krvi
Koncentracija hemoglobina

Bubreg
Eritropoetin 

produkujuće ćelije
Senzor za 
kiseonik

Bubreţni protok krvi. 
Bubreţna potrošnja kiseonika.
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1.1. SINTEZA HEMOGLOBINA 

 

Hemoglobin je hemprotein globularne strukture koji se sastoji iz ĉetiri polipeptidna 

globinska lanca. Svaki lanac sadrţi u središtu hem koji se sastoji iz protoporfirinskog jezgra i 

gvoţĊa u fero obliku. Vezano gvoţĊe u hemu omogućava oksigenaciju i prenos kiseonika iz 

pluća do perifernih tkiva (6). U cirkulaciji odraslih dominira HbA koji se sastoji iz 2α i 2β 

polipeptidna lanca i male koliĉine HbA2 koji se sastoji iz 2α i 2δ polipeptidna lanca (7). U 

fetusu postoji najpre embrionalni hemoglobin, dok u kasnijoj fazi razvoja dominira fetalni 

hemoglobin (HbF) koji se sastoji iz 2α i 2γ polipeptidna lanca. Sinteza globinskih lanaca 

odvija se tokom eritropoeze na stadijumu eritroblasta. Sinteza α, β, γ i δ globinskih lanaca 

kodirana je odgovarajućim genima na šesnaestom hromozomu za alfa lance i na jedanaestom 

hromozomu za non-alfa lance. Uporedo sa sintezom globinskih lanaca odvija se i sinteza hema 

(8).  

Proces sinteze hema (Slika 2) se odvija u citoplazmi i u mitohondrijama u 

metaboliĉkom procesu koji obuhvata 8 enzimskih reakcija od prekursora glicina, neesencijalne 

aminokiseline i sukcinil-KoA, intermedijernih produkata ciklusa limunske kiseline. Sinteza 

hema se odvija preko sledećih intermedijernih produkata: δ-aminolevulinske kiseline, 

porfobilinogena, porfirinogena, porfirina do protoporfirina. Poslednju reakciju katalizuje 

ferohelataza i u njoj se fero jon ugraĊuje u protoporfirinsko jezgro. Za proces sinteze hema 

pored prekursora i gvoţĊa neophodno je prisustvo vitamina B6 koji je koenzim za prvu 

reakciju sinteze δ-aminolevulinske kiseline. U sluĉaju uroĊene deficijencije enzima biosinteze 

hema ili njihove inhibicije odreĊenim agensima dolazi do porfirinopatija, teških poremećaja sa 

hematološkim i neurološkim simptomima i promenama na koţi. U sintezi hema i globinskih 

lanaca postoji meĊusobna koordinacija kako bi se izbegla neuravnoteţenost u sintezi i 

nagomilavanje hema, odnosno neodgovarajućih globinskih lanaca. Ovaj proces je regulisan na 

nivou inicijacije translacije preko odgovarajućih represora i inicijalnih faktora translacije. 

Poremećaji u sintezi globinskih lanaca dovode do hemoglobinopatija koje mogu biti 

strukturne, zbog zamene aminokiseline u globinskom lancu, i kvantitativne hemoglobinopatije 

zbog neadekvatne sinteze globinskih lanaca (4,5,9). 
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 Slika 2. Proces sinteze hemoglobina (10). 
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1.2 ANEMIJA 

 

 1.2.1 Definicija 

 

 Anemija se definiše kao koncentracija hemoglobina ispod utvrĊenih graniĉnih (cut-off) 

vrednosti (Tabela 1). Predstavlja problem svetskih razmera sa znaĉajnim zdravstvenim, 

socijalnim i ekonomskim konsekvencama. Iako je pre mnogo godina prepoznata kao 

javnozdravstveni problem, malo je uĉinjeno u uspostavljanju kontrole anemije i prevalencija je 

ostala neprihvatljivo visoka (11).  

 

Tabela 1. Vrednosti Hb (g/L) koje definišu anemiju (12). 

 Zdravi Blaga 

anemija 

Umerena 

anemija 

Teška 

anemija 

Deca uzrasta 0,5 – 4 godine ≥110 100-109 70-99 <70 

Deca uzrasta 5 – 11 godina ≥115 110-114 80-109 <80 

Deca uzrasta 12 – 14 godina ≥120 110-119 80-109 <80 

Devojke uzrasta >15 godina i ţene 

van perioda trudnoće 

≥120 110-119 80-109 <80 

Devojke uzrasta >15 godina i ţene 

tokom perioda trudnoće 

≥110 100-109 70-99 <70 

Muškarci uzrasta >15 godina ≥130 110-129 80-109 <80 

 

 

1.2.2 Prevalencija 

 

 Prema proceni Svetske zdravstvene organizacije (SZO) anemijom je pogoĊeno 1,62 

milijarde ljudi širom sveta, odnosno 24,8% svetske populacije (13,14,15,16,17,18). Najveća 

prevalencija je zabeleţena u Africi, ali se takoĊe procenjuje da u Jugoistoĉnoj Aziji oko 315 

miliona ljudi boluje od anemije (14). Iako se prevalencija anemije u razvijenim zemljama 

procenjuje na oko 9%, u zemljama u razvoju ona iznosi 43%. Deca, adolescenti i ţene u 

reproduktivnom periodu predstavljaju najvulnerabilnije grupe (15). Oko 47% dece 

predškolskog uzrasta, 42% gravidnih ţena i oko 30% ţena koje nisu gravidne boluju od 

anemije (15,19). Smatra se da je anemija odgovorna za oko 115 000 sluĉajeva maternalne 

smrtnosti i oko 591 000 perinatalne smrtnosti u toku godine (15). Oko 11% muškaraca i 10,2% 
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ţena starosti 65 i više godina boluje od anemije (20). Prema kriterijumima SZO anemija je od 

niskog javnozdravstvenog znaĉaja ukoliko je prevalenca u opštoj populaciji 5-19,9%, 

umerenog 20-39,9%, a izuzetnog ukoliko je prevalenca > 40% (11,13,15,21). Prevalencija 

anemije kod dece uzrasta do 5 godina prema regionima prikazana je u Tabeli 2. 

 

Tabela 2. Prevalencija anemije kod dece uzrasta do 5 godina, prema regionima (18). 

Region Prevalencija (%) 

Afrika 64,6 

Azija 47,7 

Evropa 16,7 

Latinska Amerika 39,5 

Severna Amerika 3,4 

Okeanija 28 

 

1.2.3  Podela anemija 
 

 Prema mehanizmu nastanka anemije se dele na: 

 Anemije uzrokovane gubitkom krvi – akutni i hroniĉni gubitak krvi. 

 Anemije uzrokovane smanjenom eritropoezom – hipoproliferativne anemije. 

 Anemije uzrokovane hemolizom – destrukcija eritrocita u periferiji (22). 

 

Na osnovu morfologije anemije se dele na:  

 Mikrocitne anemije - ukazuju na izmenjenu sintezu hema ili globina: deficit 

gvoţĊa, anemija inflamatorne bolesti, talasemija i srodni defekti u sintezi Hb. 

 Normocitne (normohromne) anemije - ukazuju na hipoproliferativni ili 

hipoplastiĉni mehanizam.  

 Makrocitne anemije – ukazuju na defekte u sintezi dezoksiribonukleinske 

kiseline (DNK). Obiĉno su uzrokovane deficitom vitamina B12 i folne kiseline 

ili negativnim uticajem hemioterapeutskih citoreduktivnih lekova na sintezu 

DNK (23).  
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1.3 SIDEROPENIJSKA ANEMIJA 

 

Deficit gvoţĊa predstavlja najĉešći nutritivni deficit (24,25,26). PogaĊa veliki broj 

dece u zemljama u razvoju, dok je u razvijenim zemljama jedini nutritivni deficit od javno 

zdravstvenog znaĉaja (21,27,28,29,30). Prema izveštaju SZO deficit gvoţĊa ima oko 3,5 

milijarde ljudi (31,32). Moţe se javiti u dva glavna oblika: apsolutni i funkcionalni. Apsolutni 

deficit gvoţĊa nastaje kada su telesne rezerve gvoţĊa sniţene ili iscrpljene, uz sniţene 

vrednosti feritina i procenat saturacije transferina (Tsat) (12). Funkcionalni deficit gvoţĊa 

nastaje kada su ukupne telesne rezerve gvoţĊa normalne ili povećane, vrednosti feritina 

normalne ili povišene, Tsat niska, ali zbog neadekvatnog snabdevanja kosne srţi gvoţĊem, 

proces eritropoeze je sniţen. Funkcionalni deficit gvoţĊa se javlja u mnogim akutnim i 

hroniĉnim inflamatornim stanjima (12,33). Deficit gvoţĊa predstavlja najĉešći uzrok anemije 

(17,34). Na osnovu vrednosti hemoglobina u odreĊenoj uzrasnoj grupi, SZO je izvršila podelu 

anemije na blagu, umerenu i tešku. U uzrasnoj grupi od 6 meseci do 4 godine anemija se deli 

na blagu ukoliko je vrednost hemoglobin 100-109 g/L, umerenu ukoliko je vrednost 

hemoglobina 70-99 g/L i tešku ukoliko je vrednost hemoglobina manja od 70 g/L. Kod osoba 

ţenskog pola u periodu adolescencije smatra se da je anemija blaga ukoliko su vrednosti 

hemoglobina 110-119 g/L, umerena 80-109 g/L i teška ukoliko je vrednost hemoglobina 

manja od 80 g/L. U grupi adolescenata, anemija je blaga ukoliko je vrednost hemoglobina 

110-129 g/L, umerena 80-109 g/L i teška ukoliko je vrednost hemoglobina manja od 80 g/L 

(12). 

Prema procenama SZO, 47% predškolske i 25% školske dece boluje od sideropenijske 

anemije (21). Deca uzrasta od 6-24 meseca (27,35,36) i adolescenti (37) predstavljaju 

vulnerabilne grupe.  

 

1.3.1 Uzroci sideropenijske anemije 

 
1. Nedostatak gvoţĊa u ishrani (nedovoljan unos gvoţĊa, siromaštvo, malnutricija, 

vegeterijanska ili veganska ishrana). 

2. Povećane potrebe za gvoţĊem u toku razliĉitih fizioloških stanja (novoroĊenaĉki 

period, period intenzivnog rasta, menstrualni gubitak krvi, trudnoća, dobrovoljno 

davanje krvi, bavljenje sportom) 

3. Poremećena apsorpcija gvoţĊa: 
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 Primena antagonista histaminskih receptora (H2), inhibitora protonske 

pumpe, salicilata, nesterodnih antiinflamatornih lekova 

 Prisustvo helatora u biljnoj hrani koji stvaraju netopive komplekse sa 

gvoţĊem 

 Kompeticija sa drugim metalima (bakar, olovo) 

 Pika sindrom, pagofagija 

 Gubitak ili disfunkcija apsorptivnih enterocita 

 Celijakija 

 Unutrašnji defekti enterocita 

4. Hroniĉni gubitak krvi 

4a) Gastrontestinalni trakt: 

 Jednjak i ţeludac (ezofagitis, variksi, hijatus hernija, erozivni gastritis, 

ulkus, benigni i maligni tumori) 

 Tanko i debelo crevo (parazitoza, enteropatija, Mekelov divertikulum, 

divertikuloza, regionalni enteritis, ulcerozni kolitis, volvulus, vaskularne 

malformacije, hemoroidi, benigni i maligni tumori) 

4b) Genitourinarni trakt 

 Meno- i metroragija 

 Hroniĉna infekcija 

 Hematurija (maligne bolesti, nefrolitijaza, upalne bolesti bubrega, uretera i 

mokraćne bešike) 

4c) Respiratorni trakt 

 Hemoptizije bilo kog uzroka: kongenitalne anomalije respiratornog trakta, 

endobronhijalne vaskularne anomalije, hroniĉne infekcije, anomalije 

srĉanih zalistaka, maligne bolesti, idiopatska plućna hemosideroza. 

4d) Drugi gubici krvi 

 Trauma 

 Ĉeste flebotomije 

 Velike vaskularne malformacije (12,23,33). 

Kvalitativno ili kvantitativno neadekvatan unos gvoţĊa najĉešći je uzrok anemije. 

Tokom istorije ljudi su se bavili preteţno lovom i glavnu namirnicu u ishrani je predstavljalo 
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meso. MeĊutim, vremenom je kultivacija razliĉitih poljoprivrednih kultura zauzela znaĉajno 

mesto u svakodnevnom ţivotu, te je ishrana cerealijama dovela do pada bioiskoristljivosti 

hranjivih materija neophodnih za hematopoezu (gvoţĊe, vitamin B12, folna kiselina) i pada 

apsorpcije vitamina C. Na taj naĉin povećao se i unos nutritivnih faktora koji smanjuju 

bioiskoristljivost ne-hem gvoţĊa kao što su polifenoli (kafa, ĉaj, cimet), fitati (celo zrno 

ţitarica, leguminoze) i kalcijum (mleĉni proizvodi) (12,15). U mesu 30-70% gvoţĊa je hem-

gvoţĊe koje se apsorbuje 15-35%. U hrani biljnog porekla gvoţĊe je u ne-hem obliku koje se 

apsorbuje manje od 10% (38,39). UvoĊenje kravljeg mleka u ishranu u toku prve godine ţivota 

predstavlja najznaĉajniji nutritivni faktor rizika u pojavi sideropenijske anemije. Kravlje 

mleko sadrţi male koliĉine gvoţĊa ĉija je resorpcija loša (10%). Osim toga, u digestivnom 

traktu stvara proteinske agregate koji mogu izazvati mikroerozije na crevnoj sluzokoţi, što 

dovodi do okultnog krvarenja i gubitka gvoţĊa (16,21).  U studiji koja je ispitivala uĉestalost 

sideropenijske anemije kod odojĉadi uzrasta 6 meseci, zabeleţena je najniţa uĉestalost 

anemija od oko 1% kod odojĉadi ĉija je ishrana bila zasnovana na adaptiranim mleĉnim 

formulama obogaćenim gvoţĊem, oko 15% kod odojĉadi koja su bila na prirodnoj ishrani i 

oko 20% kod odojĉadi u ĉijoj je ishrani najzastupljenije bilo kravlje mleko (38). U 

novoroĊenaĉkom i odojaĉkom uzrastu, zbog brzog rasta i razvoja, potrebe za gvoţĊem su 

deset puta veće nego kod odraslih (40). Riziku od pojave sideropenijske anemije su posebno 

izloţena novoroĊenĉad roĊena sa malom poroĊajnom masom, zbog niskih zaliha gvoţĊa na 

roĊenju (29). U periodu adolescencije vulnerabilnost za sideropenijsku anemiju je povezana sa 

intenzivnim fiziĉkim promenama koje se dešavaju u pubertetu zbog ĉega se povećavaju 

potrebe u energiji, mikronutrientima, vitaminima i mineralima. Potrebe za gvoţĊem se 

povećavaju više nego dvostruko u periodu polnog sazrevanja usled povećanja volumena krvi, 

ukupne telesne mase, povećanja mišićne mase i sinteze mioglobina, povećanja respiratornog 

kapaciteta kao i pojave menstruacije (37,41). Gubitkom 1 ml krvi tokom menstrualnog 

krvarenja gubi se oko 0,5 mg gvoţĊa, tako da gubitkom krvi više od 80 ml meseĉno, koje se 

javlja kod oko 10% ţena, znaĉajno se povećava rizik za pojavu deficita gvoţĊa (38). Osobe 

koje se bave fiziĉkom aktivnošću takoĊe imaju veći rizik za pojavu deficita gvoţĊa, posebno 

atletiĉari i plivaĉi, usled hemolize koja je, najverovatnije, uzrokovana snaţnim mišićnim 

kontrakcijama (25). Rezultati nekoliko studija koje su se bavile ispitivanjem prevalencije 

sideropenijske anemije, ukazuju na znaĉajne faktore rizika kao što su visok natalitet (16), niski 
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prihodi u domaćinstvu, ţenski pol, prve dve godine ţivota, adolescencija, veći broj ĉlanova u 

domaćinstvu, niţi stepen obrazovanja roditelja (11). Prevalencija anemija je obrnuto 

proporcionalna ekonomskom razvoju zemlje. Siromašniji slojevi stanovništva su u većoj meri 

izloţeni faktorima rizika za pojavu anemije i njenih sekvela (15). U zemljama u razvoju ĉeste 

su parazitarne infekcije ĉiji su uzroĉnici Trichuris trichiura i Necator americanus što uzrokuje 

okultno crevno krvarenje. Deficit gvoţĊa takoĊe moţe biti posledica poremećene apsorpcije u 

gastrointestinalnom traktu. Ţeludaĉna kiselina je neophodna za redukciju gvoţĊa iz feri (Fe
3+

) 

u fero (Fe
2+

) oblik nakon ĉega se moţe transportovati kroz bazolateralnu membranu enterocita, 

tako da ahlorhidrija moţe biti uzrok deficita gvoţĊa, uglavnom kod starijih ljudi, kod kojih je 

atrofiĉni gastritis ĉesto oboljenje (39). TakoĊe, atrofija sluzokoţe kod obolelih od celijaĉne 

bolesti i infekcija ĉiji je uzroĉnik Helicobacter pylori doprinosi nastanku sideropenijske 

anemije. Infekcija ĉiji je uzroĉnik Helicobacter pylori smanjuje apsorpciju gvoţĊa, redukuje 

bioiskoristljivost vitamina C i moţe dovesti do mikroerozija sluznice i pojave okultnog 

krvarenja (33). U periodu trudnoće potrebe za gvoţĊem su tri puta veće zbog povećanja broja 

eritrocita, rasta fetusa i placente. Ukoliko je u toku prvog i drugog trimestra trudnoće prisutna  

sideropenijska anemija, povećava se rizik za prevremeni poroĊaj, raĊanje deteta sa niskom 

poroĊajnom masom, smrt u perinatalnom periodu i pojavu deficita gvoţĊa kod odojĉeta nakon 

ĉetvrtog meseca ţivota (12,33,38). Za razliku od trudnica, dojilje su u manjem riziku da obole 

od anemije jer koncentracija gvoţĊa u mleku iznosi samo 0,20-0,80 mg/L, kao i zbog 

izostanka menstrualnog krvarenja u periodu dojenja (12). 

 

1.3.2 Patofiziologija sideropenijske anemije  

Manifestnom obliku sideropenijske anemije prethodi postepeno iscrpljivanje rezervi 

gvoţĊa koje prolazi kroz nekoliko faza. 

 Faza I (latentna sideropenija) 

Gubitak gvoţĊa premašuje koliĉinu apsorbovanog gvoţĊa dovodeći do progresivnog 

smanjivanja uskladištenog gvoţĊa. Koncentracije hemoglobina i serumskog gvoţĊa ostaju u 

opsegu normalnih vrednosti. Smanjuje se koncentracija serumskog feritina jer se gvoţĊe 

koristi za sintezu hemoglobina. Uporedo sa smanjenjem tkivnih rezervi gvoţĊa dolazi do 

kompenzatornog povećanja sinteze transferina, odnosno ukupnog kapaciteta vezivanja gvoţĊa 
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(TIBC-total iron binding capacity) i nezasićenog kapaciteta vezivanja gvoţĊa (UIBC-

unsaturated iron binding capacity). 

 Faza II (manifestna sideropenija) 

Ispraţnjene su rezerve gvoţĊa koje više ne mogu zadovoljiti potrebe kostne srţi. Dok 

se koncentracija TIBC i UIBC povećava, smanjuje se koncentracija serumskog gvoţĊa, što 

dovodi do progresivnog smanjenja koliĉine gvoţĊa koje je na raspolaganju za eritropoezu. 

Kada se koncentracija serumskog gvoţĊa smanji ispod 9 µmol/L, a saturacija transferina ispod 

15-16% ugroţena je eritropoeza, a zbog poremećaja eritropoeze registruje se sniţen broj 

retikulocita. 

 Faza III (sideropenijska anemija) 

Anemija sa normalnim morfološkim karakteristikama eritrocita.  

 Faza IV 

Anemija sa mikrocitozom i hipohromijom (sniţene vrednosti eritrocitnih indeksa) 

 Faza V 

Deficit gvoţĊa u organizmu uzrokuje tkivnu hipoksiju i smanjenu aktivnost enzima, 

naroĉito respiratornih, što dovodi do razvoja simptoma karakteristiĉnih za anemiju 

(23). 

 

    1.3.3 Kliniĉka slika 
 

Kliniĉka slika zavisi od teţine i uzroka anemije, uzrasta, komorbiditeta, brzine nastanka 

anemije. U odreĊenim sluĉajevima anemija je asimptomatska i dijagnostikuje se nakon 

laboratorijskog odreĊivanja vrednosti hemoglobina.  

Kliniĉku sliku karakterišu slabost, bledilo, dispneja, tahikardija, palpitacije, klaudikacija, 

glavobolja, vertigo, razdraţljivost, iregularne menstruacije, nedostatak apetita, suva koţa, suvi, 

lomljivi nokti, suva i oštećena kosa, alopecija i koilonihija. Zaravljene papile jezika se javljaju 

kod pacijenata sa blagim do umerenim deficitom gvoţĊa i dobar su pokazatelj trajanja deficita. 

Atrofiĉni glositis se javlja u teţim sluĉajevima. Sindrom nemirnih nogu se, takoĊe, dovodi u 

vezu sa deficitom gvoţĊa (12).  

Plummer – Vinson sindrom koji se takoĊe naziva i Kelly – Peterson sindrom je redak i 

karakteriše ga sideropenijska anemija, disfagija i oštećenje jednjaka. Taĉni epidemiološki 

podaci nisu dostupni, ali analizom prikaza sluĉajeva došlo se do zakljuĉka da se u 90% 
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sluĉajeva javlja kod ţenskog pola sa proseĉnom starošću od 47 godina u vreme postavljanja 

dijagnoze. Sindrom je udruţen sa povećanim rizikom od pojave skvamoznog ćelijskog 

karcinoma farinksa i ezofagusa, koji se javlja u 3-15% sluĉajeva. S obzirom da se deficit 

gvoţĊa smatra dominantnin u patogenezi Plummer – Vinson sindroma, supstitucija preparatom 

gvoţĊa predstavlja glavnu terapijsku opciju. Nije poznata uĉestalost javljanja svih simptoma i 

znakova (12,15). Simptomi i znaci sideropenijske anemije prikazani su u Tabeli 3. 

 

Tabela 3. Simptomi i znaci sideropenijske anemije (12). 

Veoma uĉestali 

 Glavobolja 

 Slabost  

 Dispneja 

 Bledilo 

Uĉestali 

 Vertigo 

 Atrofiĉni glositis  

 Sindrom nemirnih nogu  

 Suva koţa  

 Suvi i oštećeni nokti 

 Šum na srcu  

 Tahikardija  

 Neurokognitivne disfunkcije 

 Angina pektoris 

 Difuzna ili lokalizovana alopecija 

Retki 

 Hemodinamska nestabilnost  

 Sinkopa  

 Koilonihija 

 Plummer – Vinson sindrom  
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1.3.3.1 Neurološke manifestacije deficita gvoţĊa 

 

Uloga gvoţĊa u centralnom i perifernom nervnom sistemu je opseţno ispitivana u 

kliniĉkim i eksperimentalnim studijama. PotvrĊeno je da je deficit gvoţĊa kod dece povezan 

sa usporenim intelektualnim razvojem, respiratornim afektivnim krizama, ishemijskim 

moţdanim insultom, pseudotumorom mozga i paralizom kranijalnih nerava (42,43). 

1.3.3.1.1 Respiratorne afektivne krize 

Javljaju se kod oko 27% dece koja boluju od sideropenijske anemije. Benigne su po 

prirodi, nejasne etiologije, mada se kao mogući uzrok navodi poremećaj regulacije 

autonomnog nervnog sistema koji preko nerva vagusa dovodi do zastoja rada srca i poslediĉne 

moţdane hipoksije. Anemija se smatra faktorom koji povećava verovatnoću nastanka 

respiratornih afektivnih kriza, s obzirom da niske vrednosti hemoglobina doprinose nastanku 

hipoksije mozga (42). 

1.3.3.1.2 Moţdani insult 

Anemija se smatra znaĉajnim faktorom u patofiziologiji insulta (44). Moţdani insult u 

pedijatrijskoj populaciji je redak, javlja se u oko 2-3 sluĉaja na sto hiljada dece godišnje. 

Smatra se da nastaje kao posledica trombocitoze koja se javlja u sluĉaju blagog do umerenog 

deficita gvoţĊa. Prema drugoj teoriji deficit gvoţĊa uzrokuje hiperkoagulabilnost. Mikrociti 

povećavaju viskoznost krvi, a time i rizik od nastanka tromboze. TakoĊe, prolazna hemiplegija 

i cerebelarni infarkt mogu biti povezani sa hipoksijom koja se javlja kao posledica anemije 

(42). 

1.3.3.1.3 Pseudotumor mozga 

Mehanizam nastanka pseudotumora mozga nije jasan, ali se smatra da tkivna hipoksija 

uzrokuje povećanu permeabilnost kapilara i edem mozga, nakon ĉega nastaje edem papile 

usled povećanog intrakranijalnog pritiska. Prema drugoj teoriji, poremećaj hemodinamike je 

uzrok povećanog protoka krvi kroz mozak koji dovodi do povećanog intrakranijalnog pritiska 

i pojave edema papile. Kod novoroĊenĉadi i odojĉadi edem mozga se kliniĉki ĉešće 

manifestuje kao ispupĉena fontanela nego kao edem papile. Promena je reverzibilna nakon 

supstitucione terapije preparatom gvoţĊa (42). 
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1.3.3.1.4 Paraliza kranijalnih nerava 

Neurološka abnormalnost koja je takoĊe posledica deficita gvoţĊa je i obostrana paraliza 

VI kranijalnog nerva. Smatra se da nastaje usled povišenog intrakranijalnog pritiska ili fokalne 

ishemije ponsa (42). 

 

1.3.3.2 Uticaj deficita gvoţĊa na biohemijske procese u nervnom sistemu 

 

GvoţĊe je od izuzetnog znaĉaja za normalan razvoj centralnog nervnog sistema (45) zbog 

uticaja na mijelinizaciju, energetski metabolizam neurona i glija ćelija i produkciju 

neurotransmitera (25).  

U studijama koje su sprovoĊene na eksperimentalnim ţivotinjama dokazano je da se 

deficit gvoţĊa negativno odraţava na razvoj centralnog nervnog sistema, što dovodi do 

kognitivnih i bihejvioralnih abnormalnosti. Zapaţena je usporena mijelinizacija i 

hipomijelinizacija, jer oligodendrociti – mijelin produkujuće ćelije, ne sadrţe dovoljnu 

koliĉinu gvoţĊa koje im je neophodno za tu aktivnost. TakoĊe, smanjena je aktivnost enzima 

ukljuĉenih u metabolizam γ-aminobuterne kiseline (GABA) koja je prisutna u svim delovima 

centralnog nervnog sistema i predstavlja inhibitorni transmiter koji jednim delom uĉestvuje u 

oslobaĊanju hormona iz hipotalamo-hipofizne osovine. PotvrĊene su i abnormalnosti u 

neurotransmisiji dopamina kao i povišene vrednosti serotonina, što za posledicu ima 

poremećaj ponašanja i smanjenu sposobnost uĉenja (46,47). Koncentracija fenilalanina u 

plazmi je povišena u sluĉaju deficita gvoţĊa jer je konverzija fenilalanina u tirozin, 

posredstvom fenilalanin-hidroksilaze, reakcija koja je zavisna od gvoţĊa. Poliamini, 

neophodni za pravilan razvoj mozga su sniţeni, dok je metabolizam glutationa izmenjen ĉime 

je smanjena zaštita mozga od oksidacije (42).  

Nekoliko studija je takoĊe potvrdilo poremećaj kognitivnih i motornih funkcija. Deficit 

gvoţĊa dovodi do usporene maturacije kortikospinalnog trakta. Mijelinizacija 

kortikospinalnog trakta obiĉno poĉinje u drugom ili poĉetkom trećeg trimestra trudnoće i traje 

sve do druge ili treće godine ţivota (46). Smatra se da deficit gvoţĊa moţe biti uzrok 

senzorineuralnog gubitka sluha, što bi se moglo objasniti smanjenjem aktivnosti gvoţĊe 

zavisnih enzima u kohlei i promenama u funkciji stereocilija, ili nastaje kao posledica 

neadekvatne mijelinizacije (42). Biohemijski poremećaji u nervnom sistemu zbog deficita 

gvoţĊa prikazani su u Tabeli 4. 
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Tabela 4. Biohemijski poremećaji u nervnom sistemu zbog deficita gvožĎa (42). 

Transmiter Metabiliĉki efekti Kliniĉki efekti Reverzibilnost 

GABA GABA +/- Poremećaj regulacije 

puteva koji uĉestvuju 

u ponašanju 

Ireverzibilno kod 

deficita gvoţĊa 

tokom gestacije 

Dopamin Smanjen afinitet D2 

receptora 

Sniţena motorna 

aktivnost i usporeno 

uĉenje 

Ireverzibilno 

(dokazano na 

animalnom modelu) 

Fenilalanin Povećana 

koncentracija 

Efekat kao kod 

fenilketonurije 

Reverzibilno 

Serotonin Sniţen 5-

hidroksitriptofan  

Oštećen neurološki 

razvoj 

Ireverzibilno 

 

 

1.3.3.3 Uticaj deficita gvoţĊa na imunološki sistem 
 

Deficit gvoţĊa povećava rizik za razvoj infekcija s obzirom na ĉinjenicu da smanjuje 

aktivnost neutrofila i pogoršava intraćelijsku baktericidnu aktivnost. TakoĊe, smanjuje broj i 

funkciju T-ćelija, aktivnost ćelija ubica, produkciju interleukina-2 (IL-2) i faktora koji dovode 

do migracije makrofaga. Hroniĉna mukokutana kandidijaza i Helicobacter pylori infekcija se 

ĉešće javljaju kod dece koja imaju sniţene vrednosti serumskog gvoţĊa. U nekim studijama je 

potvrĊeno da je deficit gvoţĊa ĉešće udruţen sa crevnim, respiratornim infekcijama i 

zapaljenjem srednjeg uha kod dece  (22,47).  

 

1.3.3.4 Uticaj deficita gvoţĊa na radnu sposobnost 

 

Veza izmeĊu deficita gvoţĊa i radne sposobnosti je opseţno istraţivana. Uloga gvoţĊa 

u transportu kiseonika do mišića i njegova uloga u razliĉitim metaboliĉkim procesima, 

objašnjava na koji naĉin deficit gvoţĊa redukuje radnu sposobnost. U zemljama u razvoju u 

kojima fiziĉki rad dominira, smanjenje radnog uĉinka ima znaĉajne ekonomske konsekvence 

(15). 
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1.4 DIJAGNOSTIKA ANEMIJE 

 

Dijagnoza sideropenijske anemije se zasniva na prisustvu odreĊenih simptoma i znakova i 

rezultatima laboratorijskih analiza. Laboratorijske analize se dele na osnovne hematološke 

analize kojima je moguće utvrditi prisustvo anemije i specifiĉne biohemijske i hematološke 

analize koje imaju za cilj da otkriju uzrok anemije (5).  

Prvi dijagnostiĉki nivo podrazumeva odreĊivanje kompletne krvne slike:  broj eritrocita, 

Hb, hematokrit (Hct), srednja zapremina eritrocita (MCV, Mean corpuscular volumen), 

srednja vrednost koliĉine Hb u eritrocitima (MCH, Mean corpuscular hemoglobin), srednja 

vrednost koncentracije Hb u eritrocitima (MCHC, Mean corpuscular hemoglobin 

concentration), širina distribucije zapremine eritrocita (RDW, Red cell distribution width). 

Drugi dijagnostiĉki nivo podrazumeva ispitivanje morfoloških karakteristika eritrocita u 

razmazu periferne krvi i broj retikulocita. 

Treći dijagnostiĉki nivo podrazumeva odreĊivanje koncentracije serumskog gvoţĊa, 

UIBC, TIBC, feritina, vitamina B12, folne kiseline.  

Jednostavnim dijagnostiĉkim postupkom (prvi i drugi dijagnostiĉki nivo) moguće je kod 

80% bolesnika racionalno usmeriti dijagnostiĉki postupak i vrlo brzo utvrditi morfološki tip 

anemije. Ukljuĉivanjem trećeg dijagnostiĉkog nivoa laboratorijske obrade kod gotovo svih 

bolesnika se postavi dijagnoza tipa anemije (12,23).  

 

 

1.5 DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA SIDEROPENIJSKE ANEMIJE 

 

Diferencijalno dijagnostiĉki u obzir dolazi β talasemija minor i anemije u toku hroniĉnih 

bolesti. Beta talasemiju minor karakteriše mikrocitna anemija sa umereno sniţenom 

koncentracijom Hb, povišenim brojem eritrocita i izraţenom mikrocitozom. Dijagnoza se 

postavlja na osnovu elektroforeze Hb, koncentracije HbF i A2 frakcije Hb, koji je kod ovih 

bolesnika povišeni (48). Karakteristiĉna je morfologija eritrocita koji se nazivaju target ćelije 

(Slika 3). Nalaz centralnog zasenĉenja u eritrocitima se ne nalazi kod zdravih osoba (Slika 4), 

kao ni kod obolelih od sideropenijske anemije (Slika 5).  
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Slika 3. Target eritrociti u β talasemiji (49). 

   

 

     Slika 4. Eritrociti normalne morfologije (49).        Slika 5. Eritrociti u sideropenijskoj anemiji (49) 

 

Anemija u toku hroniĉnih oboljenja nastaje kao posledica aktivacije imunskog sistema i 

posredovana je inflamatornim citokinima, koji dovode do ubrzane hemolize, smanjenog 

proliferativnog odgovora eritroblasta na EPO i slabijeg mobilisanja gvoţĊa iz depoa u jetri i 

retikuloendotelijalnom sistemu. Karakteriše je normohromna, a reĊe hipohromna mikrocitna 

anemija. Koncentracija gvoţĊa u serumu je sniţena, a feritina povišena. Ovaj oblik mikrocitne 

anemije nalazi se u toku akutnih i hroniĉnih infektivnih bolesti, zatim kod sistemskih bolesti 

vezivnog tkiva i u toku imunog odgovora na limfome i neoplazme mezenhimalnog porekla 

(48). 
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1.6 LEĈENJE SIDEROPENIJSKE ANEMIJE 

 

Cilj leĉenja anemije je ubrzana normalizacija koncentracije hemoglobina u krvi i 

popunjavanje rezervi gvoţĊa u organizmu kako bi se poboljšao kvalitet ţivota i prognoza 

mnogih hroniĉnih oboljenja kod kojih se javlja sideropenijska anemija (12).  

 

1.6.1 Peroralna primena preparata gvoţĊa 

 
Preparati gvoţĊa se mogu primenjivati u cilju prevencije sideropenijske anemije u riziĉnim 

populacijama ili u leĉenju pacijenata sa dokazanom anemijom (12).  

Najlakši i najsigurniji naĉin nadoknade gvoţĊa je primena peroralnih preparata gvoţĊa  

koji sadrţe gvoţĊe u dvovalentnom i trovalentnom obliku. Od lekova koji sadrţe gvoţĊe u 

dvovalentnom obliku najĉešće se primenjuju ferosulfat, feroglukonat i ferofumarat, a od 

oblika sa trovalentnim gvoţĊem u upotrebi su ferihidroksi-polimaltozat i feriproteinsukcinilat. 

Terapijska doza kod dece izrasta do 12 godina iznosi 3-6 mg/kg/dan, dok kod odraslih dnevna 

doza treba da sadrţi 200 mg elementarnog gvoţĊa. Preparate gvoţĊa bi trebalo davati izmeĊu 

obroka uz primenu askorbinske kiseline koja moţe poboljšati intestinalnu apsorpciju gvoţĊa. 

U sluĉaju pojave neţeljenih efekata, gvoţĊe bi trebalo primenjivati u toku obroka, ali se na taj 

naĉin apsorpcija smanjuje za 40% (12,33). 

Terapijski test gvoţĊem se zasniva na praćenju hematoloških parametara koncentracije 

hemoglobina po uvoĊenju gvoţĊa u terapiju. Mesec dana nakon zapoĉinjanja terapije 

peroralnim preparatom gvoţĊa, vrednosti koncentracije hemoglobina bi trebalo da budu više 

najmanje za 10 g/L. TakoĊe, nakon 5 do 7 dana terapije gvoţĊem dolazi do porasta broja 

retukulocita. Ukoliko je terapijski test gvoţĊem negativan treba proširiti dijagnostiku, ako je 

moguće uticati na uzrok i nastaviti terapiju. Razlozi za negativan terapijski test gvoţĊem su 

nepridrţavanje terapije, malapsorptivni sindromi, krvarenja, kao i pridruţene infektivne, 

inflamatorne i maligne bolesti. Ukoliko je test pozitivan, leĉenje treba nastaviti da bi se 

popunili depoi bar dva meseca nakon normalizacije vrednosti hemoglobina, što ukupno ĉini 

najĉešće tri do pet meseci (12). 

Najĉešće neţeljene reakcije nakon peroralne primene preparata gvoţĊa su od strane 

gastrointestinalnog trakta (muĉnina, bolovi u abdomenu, dijareja, opstipacija). GvoţĊe deluje 

iritantno na sluzokoţu gastrointestinalnog trakta što je direktno proporcionalno koliĉini 
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slobodnog gvoţĊa u preparatu. Primenom preparata gvoţĊa pred spavanje, kada je motilitet 

gastrointestinalnog trakta najmanji, mogu se umanji tegobe bolesnika. Neţeljene reakcije se 

javljaju kod 20-30% pacijenata i odgovorne su za veoma lošu komplijansu. U nekim studijama 

je dokazano da niţe doze gvoţĊa, zbog bolje tolerancije, daju bolji terapijski odgovor 

(12,23,34).  

 

1.6.2 Parenteralna primena preparata gvoţĊa 

 
Preparate gvoţĊa parenteralnim putem treba primenjivati samo kada za to postoje jasne 

indikacije i kada nije moguća oralna primena, zbog rizika od pojave ozbiljnih i po ţivot 

opasnih reakcija koje se javljaju kod 0,2 do 3% pacijenata.  

U upotrebi je šest razliĉitih oblika gvoţĊa za parenteralnu primenu: gvoţĊe sukroza, 

feriglukonat, ferikarboksimaltoza, gvoţĊe izomaltozid, ferumoksitol i gvoţĊe dekstran 

(niskomolekularna forma). Kako intravenska primena zaobilazi problem intestinalne 

apsorpcije, povećanje vrednosti hemoglobina je mnogo brţe nego kod primene oralnih 

preparata (12,33). 

 

1.7 PREVENCIJA SIDEROPENIJSKE ANEMIJE 
 

Sa prevencijom deficita gvoţĊa kod ţena u generativnom periodu treba zapoĉeti još pre 

trudnoće. Anemija u trudnoći se definiše kao vrednost hemoglobina ispod 110g/l, a uz 

vrednost feritina ispod 16 µcg/l predstavlja indikaciju za terapiju preparatima gvoţĊa. Kod 

novoroĊenĉeta roĊenog u terminu sa telesnom masom od 3000g i više rezerve gvoţĊa su 

dovoljne tokom prvih ĉetiri do šest meseci ţivota. Profilaksa je neophodna u odojĉadi, i to 1 

mg/kg, maksimalno 10 mg za donesenu decu od navršenog šestog meseca, ako su na prirodnoj 

ishrani, i od navršenog ĉetvrtog meseca ako su na ishrani kravljim mlekom. Ako dete dobija 

adaptirano mleko, treba oduzeti od ove doze gvoţĊe koje se već nalazi u mleku. Ameriĉka 

akademija za pedijatriju u preporukama od 1992. godine preporuĉuje profilaksu od ĉetvrtog 

meseca ĉak i za dojenu decu. Kod nedonošĉadi potrebne su veće doze i to od navršenog 

drugog meseca ţivota: 2 mg/kg, maksimalno 15 mg, ako su roĊena sa više od 1500 g, a 3 i 4 

mg/kg ako su roĊena sa manje od 1500 g, odnosno manje od 1000 g. Blizanci, sliĉno kao i 

prematurusi, imaju povećanu potrebu za gvoţĊem. U trenutku kada se zapoĉne profilaksa nije 

potrebna analiza krvne slike niti bilo koja druga analiza, ako se radi o zdravom detetu. 
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Profilaksa se sprovodi do kraja prve godine ţivota (50). Preporuke za unos gvoţĊa prema polu 

i uzrastu u odnosu na stepen bioiskoristljivosti gvoţĊa prema SZO prikazane su u Tabeli 5. 

 

Tabela 5. Preporuke za unos gvožĎa prema polu i uzrastu u odnosu na stepen bioiskoristljivosti gvožĎa 

prema SZO (51). 

Uzrast Bioiskoristljivost 15% 

Fe (mg/d) 

Bioiskoristljivost 5% 

Fe (mg/d) 

Deca   

0,5-1 god 6,2 18,6 

1-3 god 3,9 11,6 

4-6 god 4,2 12,6 

7-10 god 5,6 17,8 

Muškarci    

11-14 god 9,7 29,2 

15-17 god 12,7 37,6 

>18 god 9,1 27,4 

Ţene   

11-14 god (bez menstrualnog 

krvarenja) 

9,3 28,0 

11-14 god (sa menstrualnim 

krvarenjem) 

12,5 37,6 

15-17 god 20,7 62,0 

>18 god 19,6 58,8 

Ţene u postmenopauzi 7,5 22,6 

Ţene u periodu laktacije 10,0 30,0 
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1.8 METABOLIZAM GVOŢĐA 

 
 GvoţĊe predstavlja najzastupljeniji metal u ljudskom telu, neophodan za oĉuvanje 

zdravlja (52,53,54). Hemijske osobine ga ĉine esencijalnim elementom za brojne biohemijske 

procese kao što su ćelijska proliferacija, respiracija, metabolizam folata i sinteza DNK 

(55,56,57,58,59). GvoţĊe je neophodno za pravilno funkcionisanje enzima ukljuĉenih u 

metabolizam lekova kao što je citohrom P 450. Predstavlja kofaktor peroksidaza, kao što je 

katalaza (kljuĉni antioksidantni enzim) i mijeloperoksidaza (enzima ukljuĉenih u uništavanje 

patogena) (60). MeĊutim, zbog sposobnosti da stvara slobodne radikale, višak slobodnog 

gvoţĊa dovodi do oštećenja DNK, proteina i lipida (56,57,58,61,62). Oksidativno oštećenje 

uzrokovano slobodnim radikalima se smatra uzroĉnikom oboljenja kao što su ateroskleroza, 

dijabetes, maligne i neurodegenerativne bolesti (53). Abnormalno visok nivo gvoţĊa u mozgu 

dovodi do poremećaja metabolizma gvoţĊa i neurodegenerativnih promena što se moţe 

manifestovati kao Parkinsonova bolest, Alchajmerova bolest i Hallerorden-Spatz sindrom (63). 

Prema tome, metabolizam gvoţĊa mora biti precizno regulisan u cilju odrţavanja vrednosti 

gvoţĊa u fiziološkim granicama (64,65). 

Razliĉiti endogeni i egzogeni signali aktiviraju ili deaktiviraju molekularne puteve 

kako bi nivo gvoţĊa bio u fiziološkim granicama (64). Kontrola homeostaze gvoţĊa se odvija 

na ćelijskom i sistemskom nivou (66).  

Ćelijski metabolizam gvoţĊa se odrţava na nivou unosa, deponovanja, efluksa i 

intraćelijske distribucije gvoţĊa (56,64). Na nivou ćelije, mehanizam regulacije se odvija 

preko post-transkripcione regulacije glavnih gena povezanih sa gvoţĊem. Proteini koji 

regulišu metabolizam I koliĉinu gvoţĊa u ćelijama javljaju se u dva oblika kao IRP1 i IRP2 

(IRP - Iron regulatory proteins). IRP1 i IRP2 su homologni proteini sa 56% identiĉnih 

sekvenci. IRP2 ima dodatno cisteinom bogato podruĉje nepoznate funkcije. Ekspresija IRP1 je 

dominantna u bubrezima, jetri i mrkom masnom tkivu, dok je ekspresija IRP2 dominantna u 

centralnom nervnom sistemu (65). Kada je nivo citoplazmatskog gvoţĊa nizak, IRP1 i IRP2 se 

vezuju za elemente koji reaguju na gvoţĊe (IRE - Iron regulatory elements), koji predstavljaju 

delove RNA gena povezanih sa metabolizmom gvoţĊa (66,67). Do povećanog vezivanja IRP i 

IRE dolazi u sluĉaju nedostatka gvoţĊa i hipoksije, a vezivanje suprimiraju gvoţĊe i O2 

(65,68). 
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Sistemska homeostaza gvoţĊa je regulisana deponovanjem i mobilizacijom gvoţĊa, 

prvenstveno iz jetre, u cilju zadovoljenja potreba eritropoeze. Retikuloendotelni sistem 

razgradnjom ostarelih eritrocita dovodi do oslobaĊanja gvoţĊa koje se dalje koristi u procesu 

eritropoeze. Regulacija intestinalne apsorpije gvoţĊa iz hrane je kljuĉna za odrţavanje 

homeostaze jer kod ljudi ne postoji fiziološki naĉin ekskrecije gvoţĊa i ono se moţe dodatno 

gubiti samo krvarenjem. U cilju oĉuvanja sistemske homeostaze gvoţĊa, komunikacija izmeĊu 

ćelija za ĉiju sintezu je neophodno gvoţĊe (eritroidnih prekursora), depoa gvoţĊa (hepatocita i 

tkivnih makrofaga) i ćelija koje apsorbuju gvoţĊe iz hrane (duodenalnih enterocita) mora biti 

precizno regulisana (56,59). Najvaţniju ulogu u sistemskoj regulaciji gvoţĊa ima hepcidin 

(64). 

 NovoroĊenĉe se raĊa proseĉno sa oko 270 mg gvoţĊa (69), dok se u organizmu 

odraslog ĉoveka nalazi 3-4 g gvoţĊa, što odgovara koncentraciji od 50 mg po kilogramu 

telesne mase kod muškaraca i 40 mg po kilogramu telesne mase kod ţena (69,70). Ova razlika 

je uslovljena manjom koliĉinom rezervnog gvoţĊa, niţom koncentracijom hemoglobina i 

manjim vaskularnim volumenom u odnosu na muškarce. Oko 2/3 telesnog gvoţĊa se nalazi u 

sastavu hemoglobina u eritroidnim prekursorima i eritrocitima u cirkulaciji. Oko 300 mg 

gvoţĊa se nalazi u moiglobinu, a ostatak u citohromima i enzimima koji sadrţe gvoţĊe (2,71). 

Transportno gvoţĊe, vezano za transportni protein transferin, predstavlja mali deo (3 mg) 

ukupnog telesnog gvoţĊa. Preostalo gvoţĊe u organizmu predstavlja deponovano gvoţĊe u 

obliku feritina i hemosiderina (71). U parenhimnim ćelijama jetre se nalazi oko 1000 mg, u 

retikuloendotelnim makrofagima 600 mg, a u kostnoj srţi 300 mg gvoţĊa (23,68). Distribucija 

gvoţĊa u organizmu prikazana je na Slici 6. 
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Slika 6. Distribucija gvožĎa u organizmu (Adaptirano iz reference 23). 

 

Feritin predstavlja multimerni protein sferiĉnog oblika i sadrţi oko 4500 atoma gvoţĊa. 

TakoĊe je prisutan kod ţivotinja, biljaka, gljivica i bakterija (66,70). Sastoji se od dve 

strukturno sliĉne, ali funkcionalno razliĉite subjedinice: L-subjedinice (19 kDa) koja ima 

ferooksidaznu aktivnost i H-subjedinice (21 kDa) koja doprinosi stabilizaciji atoma gvoţĊa u 

feritinsko jezgro (61,64,70). Glavna funkcija feritina unutar ćelije je zaštita ćelije od toksiĉnog 

dejstva gvoţĊa (66). Lokalizovan je u ćelijskom citosolu, jedru i mitohondrijama, ali je takoĊe 

prisutan i u serumu (59). Najveći depoi feritina su jetra, slezina i skeletna muskulatura. 

Poreklo serumskog feritina nije precizno utvrĊeno, iako studije sprovoĊene na ţivotinjama 

ukazuju da uglavnom potiĉe iz jetre (2,71). GvoţĊe iz feritina moţe da se oslobodi posle 

redukcije, tako da feritin predstavlja ne samo depo nego i izvor gvoţĊa za potrebe 

metabolizma. Nivo serumskog feritina se smatra najboljim neinvazivnim testom u dijagnostici 

deficita gvoţĊa jer je njegova koncentracija proporcionalna nivou telesnog gvoţĊa (34). 

Senzitivnost ovog testa je smanjena u sluĉaju infekcije ili inflamacije jer feritin predstavlja 

pozitivni reaktant akutne faze (30,72,73). Kod velikog viška gvoţĊa veći deo feritina u 
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tkivima se konvertuje u hemosiderin. To je nerastvorljivi, kompleksni derivat feritina koji je 

delimiĉno deproteinizovan i agregiran. Sadrţaj gvoţĊa u hemosiderinu je veći, ali je 

mobilizacija mnogo sporija nego iz feritina (5).  

 

1.8.1 Regulacija apsorpcije gvoţĊa 

 
Kao odgovor na lošu bioiskoristljivost gvoţĊa, ljudi i ţivotinje su razvili efikasan 

mehanizam u cilju oĉuvanja telesnog gvoţĊa (3,74). Koliĉina gvoţĊa u organizmu primarno je 

kontrolisana regulacijom procesa apsorpcije (Slika 7). GvoţĊe se ekskretuje uglavnom putem 

eksfolijacije enterocita, manjim delom deskvamacijom koţe i urinom, dok je kod ţena glavni 

put ekskrecije gvoţĊa putem menstrualnog krvavljenja (60,75). Dnevni gubitak gvoţĊa od 1 do 

2 mg predstavlja manje od 0,1% ukupne koliĉine gvoţĊa u organizmu koje mora biti 

nadoknaĊeno ishranom kako bi se oĉuvao balans (3,66). Putem ishrane dnevno se unese oko 

10-20 mg gvoţĊa od ĉega se apsorbuje 5-10%, odnosno oko 1 mg (70). Unos od 1 mg je 

dovoljan za muškarce i ţene u postmenopauzi. U toku reproduktivnog perioda ţenama je 

neophodno i do 2 mg gvoţĊa na dan zbog menstrualnog krvavljenja. Povećane dnevne potrebe 

za gvoţĊem od 3 ili 4 mg kod trudnica i dojilja postoje zbog trošenja gvoţĊa za rast fetusa 

tokom trudnoće, krvavljenja u toku poroĊaja ili zbog laktacije, ĉime se troši proseĉno 900 mg 

gvoţĊa. U takvim sluĉajevima, u kojima su potrebe veće ili depoi smanjeni, proces apsorpcije 

je povećan (5). Dnevne potrebe zavise od pola, uzrasta i fiziološkog statusa (69). 

GvoţĊe se u hrani moţe nalaziti u hem i ne-hem obliku (69,70). Hem gvoţĊe ima 

bioiskoristljivost do 30% i njegova apsorpcija u manjoj meri zavisi od drugih nutrijenata. Ne-

hem gvoţĊe koje predstavlja glavni izvor gvoţĊa u hrani, ima nisku bioiskoristjlivost, do 10%, 

i na njegovu apsorpciju utiĉu i drugi nutrienti (60). Redukujući agensi kao što su vitamin C i 

hlorovodiniĉna kiselina povećavaju apsorpciju ne-hem gvoţĊa (69).  

GvoţĊe se apsorbuje u gornjem delu duodenuma aktivnim transportom, a izuzetno je 

moguća apsorpcija i u drugim delovima creva. Resorptivne epitelijalne ćelije duodenuma – 

enterociti su odgovorni za unos gvoţĊa u organizam. Apsorpcija gvoţĊa u intestinumu 

regulisana je sa dva mehanizma: fiziološkim regulatornim mehanizmima i lokalnim faktorima 

u gastrointestinalnom traktu. Fiziološki regulatorni mehanizmi zavise od postojećih telesnih 

depoa gvoţĊa, prometa gvoţĊa, hipoksije, postojanja poremećaja gvoţĊa. Lokalni faktori u 

gastrointestinalnom traktu su intraluminalni (hemijski oblik gvoţĊa, pH sredine, kompleksna 
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jedinjenja gvoţĊa i precipitacija) i mukozni (anatomski faktori, intestinalna pokretljivost, 

koliĉina gvoţĊa u ćelijama mukoze) (5).  

 

 

Slika 7. Intestinalna apsorpcija gvožĎa (Adaptirano iz reference 69). 

 

1.8.2 Regulacija transporta gvoţĊa 

 
Intestinalni transport svih oblika gvoţĊa iz lumena creva do cirkulacije se odvija u tri 

faze: transport kroz apikalnu membranu enterocita, intracelularni transport i transport kroz 

bazolateralnu membranu enterocita. Mehanizmi transporta gvoţĊa kroz apikalnu i 

bazolateralnu membranu su razliĉiti. U tim transportima uĉestvuju specifiĉni transporteri i 

enzimi koji reaguju na razliĉite nivoe gvoţĊa u organizmu i time uĉestvuju u njegovoj 

homeostazi. Prvi korak, transport kroz apikalnu membranu je razliĉit za hemsko i nehemsko 

gvoţĊe, sve dok se u enterocitima gvoţĊe ne oslobodi kompleksa sa protoporfirinom, nakon 

ĉega oba oblika prolaze kroz sliĉne puteve transporta i metabolizma. U namirnicama biljnog 

porekla nalazi se nehemsko, tj. neorgansko gvoţĊe u fero i feri obliku, a u namirnicama 

ţivotinjskog porekla gvoţĊe je u hemskom obliku. Kako je hranom uneto gvoţĊe najĉešće u 

feri obliku (Fe 3+), da bi se koristilo prvo mora biti redukovano u fero oblik (Fe 2+) (5). 

Smatra se da tu reakciju omogućava duodenalni citohrom B (Dcyt B) (61,64,65). 
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 Na apikalnoj površini enterocita se nalazi dvovalentni metal jon transporter 1 - DMT1 

(ranije poznat kao Nramp2 – Natural resistance–associated macrophage protein 2) koji 

predstavlja glavni transmembranski transportni protein. Nije specifiĉan za gvoţĊe jer moţe 

transportovati razliĉite dvovalentne metalne jone kao što su mangan, kobalt, bakar, cink, 

olovo. U zavisnosti od potreba organizma, unutar enterocita gvoţĊe se moţe vezati sa 

apoferitinom i uskladištiti kao feritin, ili se prenosi kroz bazolateralnu membranu enterocita u 

plazmu. Ukoliko su zahtevi za gvoţĊem mali, ono će ostati u enterocitu, uskladišteno u 

feritinu, i zajedno sa enterocitom će se deskvamacijom izgubiti iz organizma nakon nekoliko 

dana. U sluĉaju velikih zahteva za gvoţĊem, ono napušta enterocit kroz bazolateralnu 

membranu, uz pomoć eksportera gvoţĊa feroportina (FPN) ĉiji je akcesorni protein hefestin 

koji oksidiše gvoţĊe u feri jon. Kada tako nastalo trovalentno gvoţĊe dospe u cirkulaciju, 

vezuje se za nosaĉ transferin, što omogućuje dopremanje do kostne srţi (3,59,66,69,76).  

 Transferin predstavlja glikoprotein sastavljen od 679 aminokiselina (64). Najvećim 

delom stvara se u fetalnoj i adultnoj jetri, ali se manje koliĉine mogu sintetisati u drugim 

tkivima kao što su mozak i testisi. Nivo mesendţer ribonukleinske kiseline (mRNA) za 

transferin povećava se tokom fetalnog razvoja, dostiţe plato ubrzo nakon roĊenja i ostaje 

visok u odraslom ţivotnom dobu (68). Transferin je jedan od glavnih transportnih proteina 

gvoţĊa (64,66). Moţe se naći u plazmi u jednom od tri oblika: apotransferin (za koji nije 

vezano gvoţĊe), monoferiĉni transferin (za koji je vezan jedan atom gvoţĊa) i diferiĉni 

transferin, poznat kao holotransferin (za koji su vezana dva atoma gvoţĊa) (59). Poluţivot 

transferina kod ljudi iznosi oko 8 dana (68). Normalno samo oko 0,1% ukupnog telesnog 

gvoţĊa cirkuliše vezano za transferin. U zavisnosti od toga koliko je gvoţĊa u odreĊenom 

trenutku vezano za transferin u plazmi govorimo o zasićenosti transferina. U normalnim 

uslovima jedna trećina transferina je zasićena gvoţĊem, pa postoji znaĉajan rezervni kapacitet 

za vezivanje gvoţĊa koji se zove nezasićeni kapacitet vezivanja gvoţĊa. Ukupni kapacitet 

vezivanja gvoţĊa ukazuje na maksimalnu koliĉinu gvoţĊa koju transferin moţe da veţe (5). 

U kostnoj srţi transferin se vezuje za specifiĉne membranske receptore za transferin 

(TfR) na eritroblastima. Nizak pH endozoma uzrokuje konformacione promene u proteinima 

što dovodi do oslobaĊanja gvoţĊa iz kompleksa sa transferinom. DMT1 prenosi gvoţĊe kroz 

endozomalnu membranu do citoplazme. GvoţĊe se prenosi do mitohondrija gde se ugraĊuje u 

protoporfirin da bi nastao hem. GvoţĊe se takoĊe moţe naći u citoplazmi u obliku sidero 
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granula gde se nalazi u kompleksu sa feritinom. Ovi eritroblasti se zovu sideroblasti. 

Transferin koji je istisnut iz kompleksa sa gvoţĊem i TfR reciklira do ćelijske površine gde 

moţe biti ponovo iskorišćen za sledeće cikluse vezivanja i preuzimanja gvoţĊa (23,64,65,68). 

Transferinski ciklus: preuzimanje gvoţĊa posredstvom kompleksa transferin-transferinski 

receptor prikazan je na Slici 8. 

 

Slika 8. Transferinski ciklus: preuzimanje gvožĎa posredstvom kompleksa transferin-transferinski 

receptor (Adaptirano iz reference 68). 

 

Iako je poremećaj regulacije gvoţĊa prvi put opisan u XIX veku, do nedavno je malo 

bilo poznato o molekulima ukljuĉenim u regulaciju homeostaze gvoţĊa (77).   

 Najvaţniju regulatornu ulogu u metabolizmu gvoţĊa ima hepcidin (39,78,79). Otkriće 

hepcidina je dovelo do eksplozije u istraţivanju metabolizma gvoţĊa, što je dalo nova 

saznanja i izmenilo razumevanje patofiziologije oboljenja udruţenih sa poremećajem nivoa 

gvoţĊa u organizmu (3,80). 
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1.9 HEPCIDIN 
 

Hepcidin predstavlja peptidni hormon niske molekularne teţine koji ima kljuĉnu ulogu u 

metabolizmu gvoţĊa i odbrani organizma od patogenih mikroorganizama (81,82,83,84). Prvi 

put je izolovan 2000. godine iz ultrafiltrata plazme i nazvan Antimikrobni peptid eksprimiran 

na jetri-1 (LEAP -1, Liver expressed antimicrobial peptide-1). Tokom 2001. godine  izolovan 

je iz urina i nazvan Hepatiĉni antimikrobni peptid (HAMP, Hepatic antimicrobial peptide). 

Danas je poznat kao hepcidin zbog svog hepatiĉnog porekla i baktericidne aktivnosti 

(52,80,85).  

Hepcidin je cisteinom bogat katjonski, antimikrobni peptid (AMP) koji predstavlja deo 

uroĊenog imunog sistema i uĉestvuje u prvoj liniji odbrane od infektivnih agenasa (53,80).  

Reaktant je akutne faze tip II i prema aminokiselinskoj sekvenci ne pokazuje sliĉnost ni sa 

jednim poznatim AMP, mada strukturno podseća na AMP iz porodice defensina (52,56). 

Poseduje direktnu antimikrobnu aktivnost, dok degradacijom transmembranskog transportera 

feroportina (FPN) dovodi do zadrţavanja gvoţĊa unutar ćelija i time smanjuje koliĉinu ovog 

esencijalnog metala neophodnu za rast mikroorganizama (81,86). Aktivan je protiv Gram 

pozitivnih (Bacillus subtilis) i Gram negativnih (Neisseria cinerea) bakterija kao i kvasnica 

(Saccharomyces cerevisiae) (56). Smatra se da hepcidin sintetisan u makrofagima i 

lokalizovan u fagozomima spreĉava pojavu tuberkuloze uzrokujući strukturno oštećenje 

mikobakterija (77).  

 

1.9.1 Sinteza hepcidina 

 
Hepcidin predstavlja produkt HAMP gena koji je lokalizovan na dugom kraku 

devetnaestog hromozoma (19q13). Sastoji se od dva introna i tri egzona. Transkripcijom gena 

nastaje 0,4 kb mRNA, a njenom translacijom prekurzor proteina od 84 amino kiseline, nazvan 

pre-prohepcidin, koji se oslobaĊa u citoplazmu. Enzimatskim cepanjem amino kiselina nastaje 

64 aminoacidni prohepcidin koji podleţe dejstvu enzima konvertaze nakon ĉega nastaje 25 

aminoacidni hepcidin (52,57,80,87,88). Taĉna lokalizacija stvaranja 25 aminoacidnog 

hepcidina nije poznata. Enzim konvertaza bi mogao biti lokalizovan u krvi ili u zidu kapilara 

(54). Dodatnom aminoterminalnom degradacijom nastaju dve manje izoforme hepcidin-22 i -

20 (87). U sprovedenim studijama je potvrĊeno da hepcidin-20 ima veću antibakterijsku i 

antifugalnu aktivnost nego hepcidin-25, posebno pri pH 5. Relativno visok nivo hepcidina-20 
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je detektovan kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda, kod pacijenata koji imaju 

anemiju udruţenu sa hroniĉnim oboljenjima, posebno kod onih sa hroniĉnim oboljenjem 

bubrega (89). Smatra se da u regulisanju nivoa gvoţĊa aktivan je iskljuĉivo hepcidin-25, što 

ukazuje da je pet N-terminalnih aminokiselina esencijalno za ovu aktivnost (88,90). 

Primarno mesto sinteze hepcidina je jetra (3,52,87,91), dok se u manjoj meri moţe 

sintetisati i u spleniĉnim i alveolarnim makrofagama, monocitima (92), beta ćelijama 

pankreasa, bubrezima, adipocitima (77), srcu, skeletnim mišićima i mozgu (53,93). MeĊutim, 

udeo ekstrahepatiĉnog hepcidina u cirkulatornom pulu nije poznat i za razliku od jetrenog, 

ekspresija gena za hepcidin na ovim ćelijskim tipovima je senzitivnija na inflamaciju 

(interleukin (IL)-6)  nego na nivo gvoţĊa u organizmu. Ekstrahepatiĉni hepcidin bi mogao 

imati ulogu u lokalnoj kontroli nivoa gvoţĊa pod odreĊenim stimulusima (67,77). Smatra se da 

hepatociti predstavljaju primarno mesto sinteze hepcidina zbog blizine portalnog venskog 

sistema koji im dostavlja najveću koliĉinu gvoţĊa apsorbovanu iz creva, zatim zbog blizine 

Kupferovih ćelija u kojima se recikliraju ostareli eritrociti, kao i zbog ĉinjenice da 

predstavljaju depo gvoţĊa (3). 

Hepcidin cirkuliše u plazmi vezan za α2- makroglobulin (68). Zbog slabog afiniteta 

vezivanja hepcidina za ovaj protein, u fiziološkim uslovima znaĉajan deo hepcidina je 

slobodan. Osnovni put za eliminaciju hepcidina iz organizma je preko bubrega. Zbog svoje 

male molekulske mase (oko 2,7 kDa), lako se filtrira kroz glomerularnu bazalnu membranu. 

Kod osoba sa zdravim bubrezima postoji jasna korelacija izmeĊu koncentracije hepcidina u 

urinu i hepcidina koji cirkuliše u plazmi (2,94). Oko 5% hepcidna, koji se filtrira iz plazme, 

bude izluĉen urinom, što ukazuje na mogućnost da se hepcidin reapsorbuje i degradira u 

ćelijama proksimalnih tubula bubrega. Deo hepcidina eliminiše se iz ogranizma i preko tkiva 

koja su bogata feroportinom, degradacijom hepcidin-feroportin kompleksa (95). 

Osim kod ljudi, gen za hepcidin je identifikovan i kod drugih kiĉmenjaka ukljuĉujući 

miševe, pacove, primate, svinje, pse, goveda, konje, ovce, kamile, golubove, kao i kod nekih 

vrsta riba (96). 
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1.9.2 Struktura hepcidina 

 
Spektrometrijskom analizom strukture hepcidina ustanovljeno je da je molekul hepcidina u 

obliku ukosnice gde su dva kraka spojena pomoću ĉetiri disulfidne veze izmeĊu molekula 

cisteina. Neuobiĉajeno je da se disulfidna veza nalazi na samoj petlji što bi moglo biti 

odgovorno za veću hemijsku reaktivnost (53). Dve disulfidne veze povezuju paralelne β 

jedinice hepcidina, a dve odrţavaju savijenu strukturu ovog proteina. Za vezivanje hepcidina 

sa njegovim receptorom feroportinom potrebno je angaţovanje jedne disulfidne veze. In vitro 

ispitivanja su pokazala da se aktivnost hepcidina ne smanjuje dramatiĉno ako se odstrane 

pojedine disulfidne veze, tako da je više disulfidnih veza verovatno potrebno za ostvarenje 

kontakta sa feroportinom (79). Struktura hepcidina je prikazana na Slici 9. 

 

 

Slika 9. Struktura hepcidina (3).  

 

1.9.3 Mehanizam dejstva hepcidina 

 

Hepcidin se sintetiše kao odgovor na nivo telesnog gvoţĊa, inflamaciju, hipoksiju i 

anemiju (52,97,98,99). Pozitivni regulatori sinteze hepcidina su povišene vrednosti gvoţĊa, 

infekcija i/ili inflamacija, dok se negativnim regulatorima sinteze hepcidina smatraju deficit 

gvoţĊa, anemija, hipoksija i eritropoeza (40,59,66,100). Deluje tako što se vezuje za FPN, 

takoĊe poznat kao gvoţĊe regulatorni transporter 1 (Fe-regulated transporter 1), ili proteinski 

transporter metala 1  (MTP1, Metal transport protein 1) (83), jedini poznati ćelijski transporter 

gvoţĊa koji je prisutan na bazolateralnoj membrani enterocita, hepatocita, makrofaga i 

sinciciotrofoblasta placente (66,95). FPN predstavlja produkt gena SLC40A1 (80) i sastoji se 

od 571 amino kiseline (52). Vezivanjem za FPN, hepcidin indukuje njegovu internalizaciju i 
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degradaciju i na taj naĉin smanjuje intenstinalnu apsorpciju gvoţĊa i oslobaĊanje gvoţĊa iz 

makrofaga (76,90,101). Kada se povećaju potrebe za gvoţĊem smanjuje se produkcija 

hepcidina, dolazi do povećane ekspresije FPN na površini ćelija ĉime se dozvoljava efluks 

gvoţĊa u krvotok. Taj mehanizam negativne povratne sprege odrţava nivo gvoţĊa u 

granicama referentnih vrednosti, ĉime se obezbeĊuju dovoljne koliĉine gvoţĊa za proces 

eritropoeze i istovremeno spreĉava toksiĉno dejstvo ovog metala (80,102). 

U toku eksperimentalne studije koja je sprovoĊena na miševima zabeleţeno je da je u 

grupi miševa kod kojih je odstranjen gen za hepcidin došlo do prekomernog nakupljanja 

gvoţĊa, dok je u grupi sa povećanom ekspresijom gena za hepcidin dolazilo do intrauterine 

smrti fetusa zbog razvoja hipoferemije, što je dovelo do zakljuĉka da hepcidin uĉestvuje u 

maternalno-fetalnom transportu gvoţĊa kroz placentu (52). Mehanizam dejstva hepcidina je 

prikazan na Slici 10. 

 

 

Slika 10. Mehanizam dejstva hepcidina (Adaptirano iz reference 68). 
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Hepcidin predstavlja senzitivni indikator deficita gvoţĊa, ĉak i u odsustvu anemije. Od 

otkrića hepcidina razliĉite grupe istraţivaĉa su pokušale da razviju pouzdane testove za 

odreĊivanje ovog peptida u biološkim teĉnostima kako kod ljudi tako i kod eksperimentalnih 

ţivotinja (84). OdreĊene osobine hepcidina su ga uĉinile lošim kandidatom za tradicionalne 

imunohemijske metode bazirane na specifiĉnim anti-hepcidin antitelima. Mala molekula 

hepcidina ima ĉetiri disulfidne veze izmeĊu osam cisteinskih rezidua. To odreĊuje prisustvo 

samo nekoliko antigenih epitopa, što zajedno sa visokim stepenom konzervacije sekvenci 

izmeĊu vrsta ĉini poteškoće u izazivanju adekvatnog imunog odgovora u telu domaćina. 

TakoĊe, hepcidin ima tendenciju stvaranja agregata i prijanjanje za zidove plastiĉnih epruveta, 

što zahteva paţljivo rukovanje i standardizaciju preanalitiĉke procedure (57,95). Do danas je 

razvijeno nekoliko razliĉitih metoda za odreĊivanje vrednosti hepcidina u serumu i urinu. Prvi 

test se zasnivao na masenoj spektrometriji, ali nije našao primenu u rutinskoj kliniĉkoj praksi. 

Osim toga u primeni je RIA (Radio-immuno assay), ELISA (Enzyme-linked immunosorbent 

assay) i ligand vezujući test (97). Širok dijapazon vrednosti hepcidina je dobijen upotrebom 

ovih testova. Razlozi ovakvih diskrepanci nisu poznati, ali se kao mogući razlozi navode 

ukrštena reaktivnost sa metabolitima hepcidina, hepcidin vezujući faktori u serumu i 

nedostatak standardizacije testova. Danas je dostupno samo nekoliko komercijalnih kitova za 

odreĊivanje hepcidina-25 u serumu. Ispitivanja koja su vršena u adultnoj populaciji pokazala 

su razliĉite vrednosti hepcidina prema polu i starosti, meĊutim, rezultati nisu konzistentni. 

TakoĊe, mali broj studija u kojima je odreĊivana vrednost hepcidina kod dece nije dao 

referentne vrednosti, niti korelaciju hepcidina sa polom, uzrastom, kao ni feremijom u 

razliĉitim kliniĉkim stanjima (100). U opštoj populaciji, nivo hepcidina je znaĉajno niţi kod 

ţena ispod 50 godina starosti u odnosu na muškarce iste starosne grupe, dok je nakon pedesete 

godine ţivota sliĉan u oba pola i relativno konstantnih vrednosti tokom narednih decenija. 

Razlog tome su povećane potrebe za gvoţĊem kod ţena tokom reproduktivnog perioda (89). 

 

1.9.4 Mehanizam regulacije hepcidina 

 

 Sistemski faktori koji utiĉu na ekspresiju hepcidina su dobro prouĉeni, meĊutim, 

mehanizmi kojima je produkcija hepcidina regulisana na molekularnom nivou se još uvek 

ispituju (2). 
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1.9.4.1 Uticaj gvoţĊa na regulaciju hepcidina 

 

Smatra se da na regulaciju hepcidina utiĉe i cirkulišuće i deponovano gvoţĊe putem 

glavnog signalnog puta koštanog morfogenog proteina (BMP, Bone morphogenic protein). 

BMP signalni put reguliše i mnoge druge procese, ukljuĉujući morfogenezu embriona, razvoj 

koštanog tkiva, remodelovanje i tkivnu reparaciju. U in vitro i in vivo ispitivanjima je 

dokazano da nekoliko BMP proteina (BMP 2,4,5,7,9) povećava produkciju hepcidina, ali se 

BMP6 smatra specifiĉnim endogenim regulatorom hepcidina (3). Produkuju ga sinusoidalne 

endotelijalne ćelije u jetri, vezuje se za BMP6 receptor u hepatocitima nakon ĉega se aktivira 

transkripcija hepcidina putem Smad1/5/8 signalnog puta (66,103). BMP6 je ĉlan porodice 

transformišućeg faktora rasta β (TGF-β, Transforming growth factor- β) (77,97). Kada su 

zalihe gvoţĊa popunjene, stvara se više BMP6, što dovodi do povišenih vrednosti hepcidina i 

prestanka dalje apsorpcije gvoţĊa u duodenumu. Kada su rezerve niske, BMP6 se ne stvara, 

nema produkcije hepcidina i gvoţĊe se slobodno apsorbuje. Hemojuvelin (HJV) glikoproteinu 

sliĉan membranski protein (GPI-linked membrane protein) predstavlja koreceptor u regulaciji 

gvoţĊa. Povećava senzitivnost BMP receptora za BMP6, zbog ĉega nastaje aktivni signalni 

kompleks HJV/BMP, što rezultira povećanom transkripcijom hepcidina. Mutacijom gena za 

HJV dolazi do prekomernog nakupljanja gvoţĊa. Molekuli kao što su transmembranska 

serinska proteaza matriptaza – 2 (TMPRSS6) i veliki multifunkcionalni transmembranski 

protein neogenin, stupaju u interakciju sa HJV i menjaju njegovu ekspresiju na ćelijskoj 

membrani, ĉime utiĉu na sintezu hepcidina (66).   

Ustanovljeno je da BMP6–HJV–Smad signalizirajući put igra znaĉajnu ulogu u 

regulaciji hepcidina i homeostazi gvoţĊa. Stimulacija koju izazivaju BMP6 i / ili gvoţĊe 

dovodi do povećanja u akivnosti BMP6–HJV–Smad puta najverovatnije putem mehanizma u 

kom uĉestvuju protein humane hemohromatoze (HFE, Human hemochromatosis protein) i 

transferinski receptor 2 (TfR2), a što vodi do vezivanja Smad kompleksa za BMP – 

odgovarajućeg elementa na promotere hepcidina i do pojaĉane transkripcije gena za hepcidin. 

BMP receptor se sastoji od dve subjedinice, tip I i tip II. Aktivna kinaza fosforiliše tip II 

subjedinicu u tip I što dovodi do aktivacije Smad signalnog puta kroz fosforilaciju receptora 

grupe Smad (Smad1/5/8). Ovi receptori su povezani sa ko-Smad receptorom i formiraju 

heteromerni kompleks koji se prenosi u jedro i stimuliše ekspresiju širokog spektra ciljnih 
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gena ukljuĉujući i gene koji kodiraju hepcidin. BMP takoĊe moţe da sprovede i signal 

nezavisno od Smad puteva putem Map kinaze (2).   

Regulacija ekspresije hepcidina putem cirkulišućeg gvoţĊa je preciznije opisana. 

GvoţĊe vezano za transferin se vezuje za transferinski receptor 1 i 2 (TfR1 i TfR2) koji se 

nalaze na membrani, potom dolazi do endocitoze. Humani TfR2 je homolog TfR1, u 60% 

sluĉajeva su sliĉni po primarnoj strukturi, ali je primarno mesto ekspresije TfR2 u jetri (66). 

Znaĉajan je i HFE na kome najĉešće postoji mutacija u sluĉaju nasledne hemohromatoze i ima 

znaĉajnu ulogu u praćenju nivoa gvoţĊa i daljem usmeravanju hepcidinskog odgovora. Kada 

je nivo gvoţĊa nizak, HFE protein ulazi u interakciju sa TfR1 na mestu koje se ukršta sa 

vezivajućim mestom za transferin, meĊutim, kada koncentracija gvoţĊa vezanog za transferin 

poraste, ono se vezuje za TfR1 i istiskuje HFE. Na taj naĉin HFE moţe da se veţe za TfR2, 

gradeći kompleks HFE/TfR2 koji deluje kao promoter hepcidina, najverovatnije preko BMP 

signalnog puta. HFE je protein sliĉan molekulima klase I glavnog histokompatibilnog 

kompleksa (MHC, Major Histocompatibility Complex) (2,59,69,94). 

 

1.9.4.2 Uticaj hipoksije na regulaciju hepcidina 

 

Neke studije su pokazale da u sluĉaju hipoksije dolazi do smanjene ekspresije 

hepcidina. In vivo, hipoksija bi takoĊe mogla da izaziva indirektnu supresiju hepcidina 

posredstvom eritropoeze i pojaĉanim iskorišćavanjem gvoţĊa. Hipoksija indukovani faktor 

(HIF, Hypoxia-inducible factor) se smatra glavnim modulatorom metabolizma gvoţĊa i 

eritropoeze tokom hipoksije. HIF bi mogao da utiĉe na supresiju hepcidina indirektnim putem 

posredstvom razgradnje HJV. HIF je heterodimerni transkripcioni faktor koji se vezuje za 

elemente koji reaguju na hipoksiju (HREs, Hypoxia response elements), kontrolišući 

transkripciju gena. Sastoji se iz α (HIF-1α, HIF-2α i HIF-3α) i β podjedinice (HIF-1β). 

Dokazano je da HIF 1α i  2α povećavaju intestinalnu apsorpciju gvoţĊa, preuzimanje gvoţĊa 

od strane eritroidnih progenitornih ćelija, sintezu hema kao i supresiju stvaranja hepcidina i na 

taj naĉin osiguravaju adekvatan priliv gvoţĊa za eritropoezu (2,59). Nivo HIF proteina je 

regulisan kiseonikom. U uslovima sa dovoljno kiseonika i gvoţĊa, HIF-α podjedinica je 

razgraĊena. Kada je prisutna hipoksija i manjak gvoţĊa, dolazi do nakupljanja HIF-α 

podjedinice, njene translokacije u jedro, heterodimerizacije sa HIF-1β i njihovog vezivanja za 

promoterni element osetljiv na hipoksiju na ciljnom genu, ĉiju transkripciju onda izaziva 
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(77,80,94). HIF deluje indirektno na smanjenje nivoa hepcidina jer se pod uticajem HIF-2 

transkripcionog faktora stimuliše stvaranje EPO u bubrezima (80). Zapaţeno je da davanjem 

injekcije EPO kod ljudi dolazi do znaĉajnog pada vrednosti hepcidina unutar 24 sata, dok je 

kod miševa zabeleţeno dozno-zavisno smanjenje hepcidina nakon administracije EPO (79). 

Faktor rasta i diferencijacije 15 (GDF 15, Growth Differentation Factor 15) i izuvijani 

gastrulacioni protein 1 (TWSG 1, Twisted gastrulation protein 1), ĉlan superfamilije 

transformišućeg faktora rasta β, smatraju se potenicijalnim faktorima koji suprimiraju 

produkciju hepcidina u anemijama sa neefektivnom eritropoezom što je zapaţeno u β 

talasemiji i u kongenitalnoj diseritropoetskoj anemiji tip I. U studijama koje su sprovoĊene na 

miševima je dokazano da TWSG1 interferira sa BMP signalnim putem i na taj naĉin utiĉe na 

regulaciju sinteze hepcidina (79,94). Hipoksija deluje na ekspresiju proteina furina, koji preko 

HJV deluje na BMP-Smad signalni put, što za posledicu ima smanjenje nivoa hepcidina. 

TakoĊe deluje i na stvaranje matriptaze -2, proteina koji zaustavlja transkripciju HAMP gena. 

Inhibitornim uticajem na HFE, TfR-1, TfR-2 i HJV, hipoksija preko HIF utiĉe na smanjeno 

stvaranje hepcidina (80).  

U HIGHCARE (HIGH altitude Cardiovascular Research Carried) studiji su ispitivani 

nivoi gvoţĊa, EPO, IL-6  i hepcidina u uslovima akutne i hroniĉne izloţenosti uslovima 

hipoksije. Zabeleţen je pad nivoa hepcidina unutar 40 sati od nastanka akutne hipoksije na 

nadmorskoj visini od 3400m, dok je najniţa vrednost zabeleţena na nadmorskoj visini od 

5400m, što je bilo praćeno sniţenjem nivoa serumskog feritina. Snaţna korelacija koja je 

dokazana u ovoj studiji izmeĊu nivoa serumskog feritina i hepcidina govori u prilog tome da 

vrednosti gvoţĊa ili kinetika gvoţĊa u uslovima hipoksije mogu izazvati negativnu ekspresiju 

hepcidina (2).  

Neefektivna eritropoeza je odgovorna za stanje hipoksije tokom anemije. EPO je 

glikoproteinski hormon koji se sintetiše u bubrezima i u toku hipoksije nivo serumskog EPO 

moţe biti sto puta viši nego u uslovima normalne koncentracije kiseonika. Pošto je hipoksija 

glavni regulator EPO, a samim tim i eritropoeze, smatra se da su sniţene vrednosti hepcidina u 

anemiji posledica hipoksije, a ne eritropoeze same po sebi. Eritroferon, nedavno otkriveni 

hormon, koji se stvara u eritroblastima u odgovoru na EPO tokom procesa eritropoeze, 

odgovoran je za smanjenje ekspresije hepcidina (59).  

 



Serumska koncentracija hepcidina kao pokazatelj rezervi gvožĎa u dece sa sideropenijskom anemijom 

35 

 

1.9.4.3  Uticaj inflamacije na regulaciju hepcidina 

 

Sinteza hepcidina je znaĉajno povećana u infekciji i inflamaciji, što dovodi do retencije 

gvoţĊa u makrofagima i smanjenja intestinalne apsorpcije gvoţĊa (104). Hipoferemija u toku 

infekcije je jedan od adaptivnih odgovora uroĊenog imunog sistema. Sniţavanjem nivoa 

gvoţĊa, organizam spreĉava proliferaciju patogenih mikroorganizama zavisnih od gvoţĊa 

(59). Iako postoji nekoliko proinflamatornih citokina za koje je dokazano da izazivaju 

pojaĉanu ekspresiju hepcidina, do sada je najviše prouĉavan uticaj IL-6 (2). IL-6 se na površini 

hepatocita vezuje za α subjedinicu svog receptora, nakon ĉega dolazi do dimerizacije β 

subjedinica i njihove fosforilacije pod dejstvom citosolnog proteina janus kinaze (JAK), što za 

posledicu ima aktivaciju STAT signalnog puta (STAT, Signal Transducer and Activator of 

Transcription). STAT3 proteini se vezuju za β subjedinicu, od koje se nakon fosforilacije 

odvajaju i kao dimeri premeštaju u jedro, gde se vezuju za HAMP gen, povećavajući 

ekspresiju hepcidina. TakoĊe je opisano da regulacija ekspresije hepcidina moţe da se odvija i 

BMP/Smad signalnim putem (94).  

Tokom inflamacije ćelije su izloţene konstantno povišenim koncentracijama 

superoksida i vodonik peroksida. U ovakvim uslovima neophodna je precizna regulacija 

homeostaze gvoţĊa da bi se spreĉilo oštećenje tkiva izazvano produktima Fentonove reakcije. 

U neutrofilima i makrofagima membranska nikotinamid adenin dinukleotid fosfat – oksidaza 

(NADPH, Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase) proizvodi superokside koji 

potom prelaze u vodonik peroksid posredstvom superoksid dismutaze (SOD, Superoxide 

dismutase). Zapaţeno je da su veoma niske koncentracije vodonik peroksida dovoljne za vrlo 

moćnu regulaciju hepcidina u ćelijama hepatoma i primarnim hepatocitima kao i da vodonik 

peroksid sinergistiĉki deluje sa drugim faktorima koji indukuju hepcidin kao što je IL-6. Efekti 

koje vodonik peroksid ima na hepcidin uglavnom su posredovani STAT3 putem koji je 

klasiĉni inflamatorni put za regulaciju hepcidina (2). 

Endoplazmatski retikulum bi mogao da ima znaĉajnu ulogu u inflamaciji. Akutna 

inflamatorna reakcija dejstvom na endoplazmatski retikulum moţe da dovede do poremećaja 

homeostaze i akumulacije patoloških proteina unutar endoplazmatskog retikuluma, što bi 

moglo da se odrazi i na regulaciju hepcidina. TakoĊe, zapaţeno je da hepcidin reaguje ne 

samo na ekstracelularne stimuluse, kao što su varijacije nivoa gvoţĊa i citokina, već i na 
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signale koje izaziva stres unutar ćelije. MeĊu endogenim medijatorima ugljenmonoksid i 

azotmonoksid igraju znaĉajnu ulogu u ovoj regulaciji (2,68). Regulacija ekspresije hepcidina 

je prikazana na Slici 11. 

 

Slika 11. Regulacija ekspresije hepcidina (Adaptirano iz  reference 80). 

 

 

1.9.4.4  Uticaj ostalih ĉinilaca na regulaciju hepcidina 

 

Smatra se da u regulaciji hepcidina uĉestvuju i hepatocitni faktor rasta, epidermalni 

faktor rasta i steroidni hormoni (79). 

Ikeda i saradnici su 2012. godine ukazali da estrogeni regulišu ekspresiju hepcidina 

preko G-udruţenog proteina 30 (GPR30, G-coupled protein 30) – BMP6 zavisnog puta na 

osnovu ĉega estrogen sniţava apsorpciju gvoţĊa u crevima. GPR30 se nalaze na ćelijskoj 

plazma membrani i endoplazmatskom retikulumu te posreduju u aktivnosti estrogena kao 

steroidni receptor. Noviji podaci sugerišu da estrogen direkno utiĉe na regulaciju hepatiĉne 

ekspresije hepcidina (2).  
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TakoĊe, dokazano je da je vitamin D vrlo snaţan regulator hepcidina kako u 

monocitima, tako i u hepatocitima. U uslovima nedostatka vitamina D povećano je stvaranje 

hepcidina u hepatocitima što moţe dovesti do povećanja koncentracije hepcidina unutar ćelija 

kao i sistemski, te na taj naĉin posredno dovesti i do smanjene ekspresije FPN u ovim 

ćelijama. Direktna supresija transkripcije HAMP gena posredovana 1,25 dihidroksi vitaminom 

D koji se vezuje za receptor za vitamin D dovodi do sniţavanja mRNA za hepcidin (2). U 

studiji koju su sproveli Bacchetta i saradnici, suplementacija vitaminom D je za 34% smanjila 

koncentraciju serumskog hepcidina u ispitivanoj grupi (12). 

Leptin koji se sintetiše u hepatocitima i strukturno je sliĉan IL-6, stimuliše sekreciju 

hepcidina kod gojaznih osoba (105,106). 

 

1.9.5 Bolesti udruţene sa poremećajem koncentracije hepcidina 

 

   1.9.5.1 Poremećaji zbog deficita ili rezistencije na hepcidin 

 

Kliniĉki poremećaji koji nastaju zbog deficita ili rezistencije na hepcidin su nasledna 

hemohromatoza i anemija sa prevelikim nakupljanjem gvoţĊa, odnosno neefektivnom 

hematopoezom (94). 

1.9.5.1.1 Hereditarna hemohromatoza 

Hereditarna hemohromatoza (HH) predstavlja grupu primarnih genetskih poremećaja 

homeostaze gvoţĊa u kojima povećana apsorpcija gvoţĊa iz hrane dovodi do njegove 

akumulacije u tkivima i oštećenja organa (3). HH tip I je daleko najĉešĉa forma. Nastaje kao 

rezultat mutacije u HFE genu na hromozomu 6. NasleĊuje se autozomno recesivno (64,107).  

Karakteriše se postepenim deponovanjem gvoţĊa u organima i kliniĉki se ispoljava najĉešće 

kod muškaraca starosti 40-50 godina i kod ţena u menopauzi (59). HH tip II, takoĊe poznata 

kao juvenilna hemohromatoza obuhvata podtip IIa koji nastaje zbog mutacije u HJV i podtip 

IIb koji nastaje zbog mutacije u HAMP genu. Poĉetak bolesti je izmeĊu 15 i 20 godina starosti 

(59,107). HH tip III nastaje zbog mutacije u TfR2 genu. Poĉetak bolesti je izmeĊu 30 i 40 

godina starosti. HH tip IV se naziva i feroportinska bolest, rezultat je mutacije u SLC40A1 

genu i nasleĊuje se autozomno dominantno. Deli se na podtip IVa i V (59).  

Kliniĉke manifestacije HH zavisi od mesta deponovanja gvoţĊa, a moţe se ispoljiti 

kao slabost, letargija, ataksija, oslabljena srĉana funkcija, adrenalna insuficijencija, dijabetes, 
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ginekomastija, atrofija testisa, impotencija, abdominalni bol, ciroza jetre, hepatocelularni 

karcinom, artralgija, pigmentacija koţe, opadanje kose (64). 

1.9.5.1.2 Anemije sa prevelikim nakupljanjem gvoţĊa 

U anemijama sa prevelikim nakupljanjem gvoţĊa, kao što su β-talasemija i 

kongenitalna diseritropoetiĉna anemija, vrednosti hepcidina u serumu i urinu su znaĉajno 

sniţene (79). U β-talasemiji defektna sinteza β-globina u eritroidnim prekursorima dovodi do 

prekomernog stvaranja α-lanaca uzrokujući apoptozu prekursora eritrocita u kostnoj srţi. To 

dovodi do produkcije EPO koji stimuliše stvaranja eritroidnih prekursora koji potom podleţu 

apoptozi. Usled visokog nivoa EPO, nivo hepcidina je nizak, što za posledicu ima preveliku 

apsorpciju gvoţĊa u dvanaestopalaĉnom crevu i njegovo taloţenje u tkivima i organima (3). 

 

1.9.5.2 Poremećaji zbog visokih vrednosti hepcidina 

 

U poremećaje koji nastaju zbog visokih vrednosti hepcidina spadaju anemija u 

inflamaciji, anemija sa smanjenim sadrţajem i refrakternošću na gvoţĊe, anemija u hroniĉnoj 

bolesti bubrega i anemija u malignim bolestima (3). 

1.9.5.2.1 Anemija u inflamaciji 

Sinteza hepcidina je znaĉajno povećana u inflamaciji, što dovodi do retencije gvoţĊa u 

makrofagima i smanjenja intestinalne apsorpcije gvoţĊa (104). U toku inflamacije povećana je 

sinteza proinflamatornog citokina IL-6, koji izaziva pojaĉanu ekspresiju hepcidina (2). 

Anemija se javlja kod obolelih od hroniĉnih infektivnih bolesti, reumatoloških bolesti i 

inflamatornih bolesti creva. Spada u blagu do umerenu normocitnu anemiju, mada moţe biti 

mikrocitna i hipohromna anemija, rezistentna na terapiju preparatima gvoţĊa. Karakteriše je 

povišena vrednost hepcidina, skraćen ţivotni vek eritrocita zbog makrofagne aktivacije ili 

opsonizacije eritrocita, supresija eritropoeze zbog dejstva citokina na eritrocitne prekurzore ili 

zbog smanjenog stvaranja eritropoetina (3).   
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1.9.5.2.2 Anemija sa smanjenim sadrţajem i refrakternošću na gvoţĊe 

Predstavlja hereditarnu, hipohromnu, mikrocitnu anemiju refrakternu na oralnu terapiju 

preparatima gvoţĊa, sa delimiĉnim odgovorom na parenteralnu terapiju. Nastaje zbog 

povećane produkcije hepcidina usled mutacije u genu TMPRSS6 na hromozomu 22, koji 

kontroliše membransku proteazu matriptazu-2, negativnog regulatora HJV. Mutacija u 

TMPRSS6 genu je odgovorna za hroniĉnu hiperhepcidinemiju koja dovodi do sniţenih 

vrednosti serumskog gvoţĊa. Retka forma anemije sa smanjenim sadrţajem i refrakternošću 

na gvoţĊe je udruţena sa hepatiĉnim adenomom (3,59,70).  

1.9.5.2.3 Anemija u hroniĉnoj bolesti bubrega 

Smatra se da su povišene vrednosti hepcidina kod obolelih od hroniĉne bolesti bubrega 

posledica prevelike produkcije usled poremećenog metabolizma gvoţĊa i hroniĉne 

inflamacije, kao i smanjenog izluĉivanja zbog sniţenog renalnog klirensa (94). Renalna 

ekskrecija je glavni put eliminacije hepcidina. Kada je funkcija bubrega oĉuvana, 

koncentracija urinarnog hepcidina dobro korelira sa koncentracijom serumskog hepcidina. U 

sluĉaju smanjenja bubreţne funkcije dolazi do akumulacije hepcidina u organizmu i razvoja 

gvoţĊe restriktivne anemije (3). Osim poremećaja nivoa hepcidina, kod osoba obolelih od 

hroniĉne bolesti bubrega dolazi do smanjene sinteze EPO i rezistencije na terapiju EPO (52). 

1.9.5.2.4 Anemija u malignim bolestima 

Anemija u malignim bolestima moţe biti posledica same bolesti, ili nastaje kao rezultat 

hemoterapije i radioterapije (3). Tumorske ćelije dovode do pojave anemije infiltracijom 

kostne srţi, destrukcijom eritroidnih progenitorskih ćelija stvaranjem slobodnih radikala ili 

produkcijom proinflamatornih citokina (52). U sluĉaju Hodgkinove bolesti i multiplog 

mijeloma anemija je praćena povišenim vrednostima hepcidina. Vrednosti  hepcidina zavise 

od vrste, veliĉine i lokalizacije karcinoma kao i od inflamatornog odgovora domaćina na 

maligni proces (3). 
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1.9.6 Terapijski potencijal agonista i antagonista hepcidina 

 

S obzirom da i povišene i sniţene vrednosti hepcidina imaju znaĉajnu ulogu u 

patogenenzi razliĉitih bolesti, smatra se da bi terapijska primena agonista i antagonista 

hepcidina dovela do poboljšanja zdravlja i kvaliteta ţivota velikog broja pacijenata sa 

poremećajem metabolizma gvoţĊa (79,87).  

 

1.9.6.1 Agonisti hepcidina 

 

Jedinjenja koja imitiraju funkciju hepcidina ili potenciraju njegovu endogenu sintezu 

mogu prevenirati sistemsku akumulaciju gvoţĊa. Agonisti hepcidina predstavljaju terapijsku 

opciju u leĉenju pacijenata sa lošim odgovorom na standardne naĉine leĉenja, kao što je sluĉaj 

kod obolelih od hereditarne hemohromatoze i β-talasemije. Hepcidin sam po sebi ne poseduje 

dobre farmakološke osobine zbog poluvremena eliminacije od nekoliko minuta i 

komplikovanih disulfidnih veza. Osim toga, oralna apsorpcija hepcidina je nedovoljna zbog 

veliĉine od 2,7 kDa.  Zbog toga se ulaţu veliki napori u sintezi produkata koji imitiraju dejstvo 

hepcidina sa dobrim terapijskim mogućnostima (108).  

Minihepcidini predstavljaju analoge hepcidina koji sadrţe N-terminalni deo hepcidina  

sa 9 aminokiselina što je znaĉajno za vezivanje za FPN. Dodavanjem neprirodnih 

aminokiselina povećana je rezistencija na proteolizu, dok je dodavanjem masnih kiselina 

produţen poluţivot u cirkulaciji i povećana oralna apsorpcija. Minihepcidini se mogu 

primenjivati u cilju prevencije nakupljanja gvoţĊa u organizmu, ili u kombinaciji sa 

flebotomijom i helatorima gvoţĊa u leĉenju poremećaja sa prekomernim nakupljanjem ovog 

metala (2,79,94).   

Antagonisti matriptaze -2 i agonisti BMP6 predstavljaju potencijalne stimulatore 

proizvodnje hepcidina. Matriptaza -2 inhibiše sintezu hepcidina depresijom BMP/Smad 

signalnog puta koji predstavlja jedan od glavnih regulatornih mehanizama u kontroli 

ekspresije hepcidina. Druga mogućnost povećanja produkcije hepcidina podrazumeva primenu 

BMP6 ili njegovih agonista. MeĊutim kako ovaj signalni put ima ulogu i u morfogenezi kosti, 

ćelijskom rastu, diferencijaciji i apoptozi, angiogenezi i tumorima, potrebna su dodatna 

ispitivanja (2,79,94). 
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1.9.6.2 Antagonisti hepcidina 

 

Sve je veći broj dokaza koji ukazuju na to da primena antagonista hepcidina moţe biti 

od  koristi u leĉenju anemije u inflamaciji, posebno kod pacijenata koji imaju autoimuno 

oboljenje, hroniĉno oboljenje bubrega i neke tipove karcinoma (80,109).  

Dejstvo hepcidina bi se moglo smanjiti smanjenjem njegove produkcije, direktnom 

neutralizacijom hepcidina ili blokiranjem vezivanja hepcidina za FPN (79).  

S obzirom da je BMP/Smad signalni put najznaĉajniji za produkciju hepcidina, jasno je 

da će agensi koji interferiraju sa ovim putem dovesti do smanjenja produkcije hepcidina (79). 

Dozmorfin je mali molekul koji selektivno inhibiše receptore BMP tip 1 kao što su ALK2, 

ALK3 i ALK6 i na taj naĉin blokira BMP posredovanu Smad 1/5/8 fosforilaciju. Solubilni 

HJV takoĊe deluje kao antagonista BMP puta. Tocilizumab, anti-IL-6 antitelo koji se 

primenjuje kod obolelih od reumatoidnog artritisa i Kastelmanove bolesti smanjuje ekspresiju 

hepcidina posredovanu IL-6. Antitela protiv faktora nekroze tumora α (TNF- α, Tumor 

necrosis factor - α) dovode do smanjenja nivoa hepcidina kod obolelih od reumatoidnog 

artritisa. Visoke doze EPO mogu suprimirati produkciju hepcidina. TakoĊe, heparin i derivati 

heparina inhibišu transkripciju hepcidina interferirajući sa BMP signalnim putem (80). Kod 

pacijenata kod kojih je primenjivan heparin u cilju prevencije duboke venske tromboze, 

serumska koncentracija hepcidina  je smanjena za oko 80% nakon 2-5 dana od poĉetka 

terapije. MeĊutim, njegova antikoagulantna aktivnost ograniĉava upotrebu u ovakve svrhe 

(79). 

 Antikalini su mali proteini dobijeni iz lipokalina, koji se vezuju za hepcidin i time 

neutrališu njegovu funkciju. Poseduju dobru tkivnu penetraciju i nisku imunogenost. 

Ukljuĉeni su u transport malih hidrofobnih molekula u ćeliju kao što su steroidi i lipidi. Do 

danas je opisan antikalin PRS-080 koji se vezuje za humani hepcidin i blokira interakciju 

izmeĊu hepcidina i FPN (2). Spiegelmeri su derivati aptamera otporni na degradaciju 

nukleazama, stabilni su u cirkulaciji, imunološki neutralni i dobro se podnose. Prednost im je 

jer su visoko specifiĉni za vezivanje za hepcidin. Nedostatak svih molekula koji se vezuju za 

hepcidin je velika molekulska masa koja bi mogla da utiĉe na prirodni put eliminacije 

hepcidina i time bi mogla doprineti daljem nakupljanju ovog molekula, kao i velika doza leka 

koja bi morala biti primenjena intravenski (79,94). Molekule kao što su fursultiamin, tioksolon 

i pirition cink preveniraju interakciju izmeĊu hepcidina i FPN (2). 
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MeĊutim, nekoliko antagonista hepcidina ukljuĉujući dorzomorfin i njegove derivate, 

antagonisti IL-6 i spiegelmeri ispoljavaju štetne efekte, zbog ĉega je u poslednje vreme sve 

veći broj prirodnih produkata koji se koriste kao antagonisti hepcidina. Ekstrakt dobijen iz 

omotaĉa semena crne soje inhibiše ekspresiju hepcidina in vitro i in vivo. Miricetin, flavonoid 

prisutan u orasima, luku, bobiĉastom voću, crvenom grejpfrutu, pored znaĉajnih bioloških 

osobina kao što su antikancerozno, antiinflamatorno i antidijabetesno dejstvo, moţe uticati i na 

sistemsku homeostazu gvoţĊa. Ispitivanja na miševima su potvrdila da miricetin inhibiše 

ekspresiju hepcidina putem BMP/Smad signalnog puta, inhibišući Smad1/5/8 fosforilaciju. 

Nakon pet dana kontinuirane primene miricetina, hematološkim ispitivanjem zabeleţene su 

povišene vrednosti eritrocita, hemoglobina i hematokrita. Sliĉan regulatorni mehanizam ima i 

kurkumin, biološki aktivan helator gvoţĊa koji smanjuje ekspresiju hepcidina ĉime utiĉe na 

sitemsku homeostazu gvoţĊa (109,110). Nove terapijske mogućnosti u leĉenju poremećaja 

metabolizma gvoţĊa prokazane su u Tabeli 6. 

 

Tabela 6. Nove terapijske mogućnosti u lečenju poremećaja metabolizma gvožĎa (80). 

Poremećaj Nivo hepcidina Trenutna terapija Nove terapijske 

mogućnosti 

Hereditarna 

hemohromatoza 

Nizak Flebotomija, helatori 

gvoţĊa 

Agonisti hepcidina 

Anemije sa 

prevelikim 

nakupljanjem gvoţĊa 

Nizak / Agonisti hepcidina 

Anemija u hroniĉnim 

bolestima 

Visok Preparati gvoţĊa, 

EPO, ESA 

Antagonisti 

hepcidina 

Anemija sa 

smanjenim sadrţajem 

i refrakternošću na 

gvoţĊe 

Visok GvoţĊe parenteralno Antagonisti 

hepcidina 

Adenom jetre Visok Operativno Antagonisti 

hepcidina 
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1.9.7 Znaĉaj hepcidina u dijagnostici anemije 

 

Hepcidin ima najvaţniju regulatornu ulogu u metabolizmu gvoţĊa što ga potencijalno 

ĉini korisnim biološkim markerom za dijagnozu i praćenje poremećaja metabolizma gvoţĊa 

(111). Koncentracija hemoglobina u fiziološkim granicama ne iskljuĉuje deficit gvoţĊa jer se 

nivo telesnog gvoţĊa znaĉajno smanji pre nego vrednost hemoglobina padne ispod graniĉnih 

(cut off) vrednosti koja definiše anemiju (75). Sniţene vrednosti serumskog hepcidina mogu se 

izmeriti pre nego doĊe do pada vrednosti hemoglobina, hematokrita, eritrocitnih konstanti i 

feritina (111). Pouzdan je pokazatelj nivoa telesnog gvoţĊa i moţe upotpuniti najĉešće 

korišćene parametre u proceni i diferencijalnoj dijagnostici anemija (53,102). OdreĊivanje 

vrednosti hepcidina moţe predstavljati znaĉajan skrining test meĊu davaocima krvi što bi 

doprinelo smanjenju uĉestalosti anemija meĊu ovom kategorijom stanovništva (53).  

Za sada nema dovoljno podataka koji bi omogućili precizno definisanje referentnih 

vrednosti i potencijalnih graniĉnih (cutt off) vrednosti koje bi mogle biti pouzdan indikator 

nedostatka gvoţĊa (112). UtvrĊeno je da koncentracija hepcidina pokazuje velike individualne 

razlike i da na vrednosti hepcidina utiĉu pol i uzrast, a moguće je da postoji i znaĉajna razlika 

meĊu populacijama (3,113). Referentne vrednosti za koncentraciju hepcidina u serumu i urinu 

nisu precizno definisane, tako da većina studija izveštava o rasponu izmerenih koncentracija, a 

pojedine studije pokušavaju da definišu potencijalne graniĉne (cut off) vrednosti. Broj studija 

koje pokušavaju da definišu referentne vrednosti za hepcidin u dece je veoma mali, a rezultati 

su nehomogeni (100,114,115,116). 

U našoj sredini do sada nisu raĊena ovakva istraţivanja. Nameće se potreba da se ispita 

kolika je koncentracija hepcidina u serumu u dece u našoj sredini za odreĊenu metodu i test, 

da se utvrdi da li bi se ispitivani test mogao koristiti u dijagnozi sideropenijske anemije u dece, 

i da se, ukoliko je to moguće, odrede potencijalne graniĉne (cut off) vrednosti.  
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2. CILJEVI I HIPOTEZE 
 

Ciljevi: 

1. Odrediti serumske koncentracije hepcidina u dece uzrasta od 6 meseci do 2 godine i 

adolescenata uzrasta od 11 do 19 godina koji boluju od sideropenijske anemije i 

uporediti ih sa serumskim koncentracijama hepcidina u dece i adolescenata istog 

uzrasta koji ne boluju od sideropenijske anemije. 

2. Odrediti povezanost koncentracije hepcidina sa koncentracijom gvoţĊa u serumu, 

koncentracijom feritina, nezasićenim kapacitetom vezivanja gvoţĊa, ukupnim 

kapacitetom za vezivanje gvoţĊa, koncentracijom transferina i procentom saturacije 

transferina. 

3. Utvrditi senzitivnost i specifiĉnost hepcidina kao testa za otkrivanje sideropenijske 

anemije kod dece uzrasta od 6 meseci do 2 godine i adolescenata od 11 do 19 godina. 

 

Hipoteze: 

 

1. Koncentracija hepcidina je niţa u dece i adolescenata koji boluju od sideropenijske 

anemije u poreĊenju sa decom i adolescentima koji ne boluju od sideropenijske 

anemije. 

2. Koncentracija hepcidina je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom gvoţĊa u serumu, 

koncentracijom feritina, nezasićenim kapacitetom vezivanja gvoţĊa, koncentracijom 

transferina i procentom saturacije transferina, a u negativnoj sa ukupnim kapacitetom 

za vezivanje gvoţĊa. 

3. Serumska koncentracija hepcidina je visoko senzitivan i specifiĉan pokazatelj deficita 

gvoţĊa kod dece i adolescenata koji boluju od sideropenijske anemije.  
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3. MATERIJAL I METODE ISPITIVANJA 
 

Ispitivanje je sprovedeno kao prospektivno istraţivanje u Institutu za zdravstvenu 

zaštitu dece i omladine Vojvodine u saradnji sa Centrom za laboratorijsku medicinu Kliniĉkog 

centra Vojvodine u Novom Sadu. Odabir ispitanika i uzorkovanje materijala je sprovoĊeno 

tokom 2014. i 2015. godine. 

Ispitivanjem je obuhvaćeno ukupno 173 ispitanika, 89 ispitanika koji su bolovali od 

sideropenijske anemije i 84 ispitanika koji nisu bolovali od sideropenijske anemije i koji su 

predstavljali kontrolnu grupu. Svi ispitanici su bili podeljeni u ĉetiri grupe. Prvu grupu je 

ĉinilo 56 ispitanika uzrasta od 6 meseci do 2 godine koji su bolovali od sideropenijske anemije 

(16 ispitanika je bilo ţenskog pola, a 40 ispitanika muškog pola). Drugu grupu je ĉinilo 33 

adolescenta uzrasta od 11 do 19 godina koji su bolovali od sideropenijske anemije (26 

ispitanika je bilo ţenskog pola, a 7 ispitanika muškog pola). Treća i ĉetvrta grupa su bile 

kontrolne sa 32 ispitanika uzrasta od 6 meseci do 2 godine, odnosno 52 adolescenta koji nisu 

bolovali od sideropenijske anemije. 

U ispitivanu grupu su ukljuĉeni samo oni ispitanici koji su bolovali od sideropenijske 

anemije, koji su bili uzrasta od 6 meseci do 2 godine ili od 11 do 19 godina, koji nisu 

bolovali od drugih bolesti koje utiĉu na nivo hemoglobina i ĉiji je roditelj, odnosno staratelj 

potpisao ponuĊeni Pristanak informisanog pacijenta/roditelja. U kontrolnu grupu su 

ukljuĉeni oni ispitanici koji nisu bolovali od sideropenijske anemije, koji su bili uzrasta od 6 

meseci do 2 godine ili od 11 do 19 godina, koji nisu bolovali od drugih bolesti i ĉiji je 

roditelj, odnosno staratelj potpisao ponuĊeni Pristanak informisanog pacijenta/roditelja. Iz 

ispitivanja su iskljuĉeni ispitanici koji su bili uzrasta ispod 6 meseci, odnosno izmeĊu 2 i 11 

godina i preko 19 godina, koji su bolovali od pridruţenih bolesti koje utiĉu na nivo 

hemoglobina, kod kojih je zapoĉeta terapija sideropenijske anemije, koji su uzimali 

medikamente koji utiĉu na metabolizam gvoţĊa i ĉiji roditelj, odnosno staratelj nije potpisao 

ponuĊeni Pristanak informisanog pacijenta/roditelja, kao i oni koji su naknadno povukli 

potpisani Pristanak informisanog pacijenta/roditelja i odbili da uĉestvuju u daljem 

istraţivanju. 

Tekst Pristanka informisanog pacijenta/roditelja je dat u prilogu. 

Nakon obavljenog razgovora sa roditeljima svih ispitanika i ispitanicima uzrasta od 11 

do 19 godina, pristupalo se prikupljanju uzoraka krvi za odreĊivanje kompletne krvne slike, 
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broja retikulocita, koncentracije gvoţĊa u serumu, C-reaktivnog proteina, ukupnog 

kapaciteta za vezivanje gvoţĊa, nezasićenog kapaciteta vezivanja gvoţĊa, koncentracije 

feritina, koncentracije transferina, procenta saturacije transferina i koncentracije  hepcidina.  

Krv je dobijana venepunkcijom. Svi ispitivani parametri su odreĊivani odmah nakon 

uzorkovanja krvi, jedino su u sluĉaju hepcidina uzorci nakon centrifugiranja zamrzavani na  -

70°C, do prikupljanja svih potrebnih uzoraka, nakon ĉega su laboratorijski analizirani.  

Kompletna krvna slika je odreĊivana kvantitativno metodom protoĉne citometrije na 

aparatu Celltac. Fiziološkim vrednostima eritrocita u uzrasnoj grupi 6-24 meseca su smatrane 

vrednosti 3,7-4,5×10
12

/L, a u uzrasnoj grupi 11-19 godina 4,1-4,9×10
12

/L. Fiziološkim 

vrednostima hemoglobina u uzrasnoj grupi 6-24 meseca smatrane su vrednosti 110-120g/L, u 

uzrasnoj grupi 11-19 godina kod ţenskog pola 120-140g/L, a kod muškog pola 130-140g/L. 

Fiziološke vrednosti MCV u uzrasnoj grupi 6-24 meseca su 70-78×10
-15

/L, u uzrasnoj grupi 

11-19 godina 78-90×10
-15

/L, MCH u uzrasnoj grupi 6-14 meseca 23-27×10
-12

/L, u uzrasnoj 

grupi 11-19 godina 25-30×10
-12

/L i MCHC u obe uzrasne grupe 310-340 g/L. Normalan broj 

leukocita je 4-10×10
9
/L, trombocita 140-400×10

9
/L, a retikulocita 0,7-2,2%. 

OdreĊivanje serumske koncentracije C-reaktivnog proteina vršeno je 

imunoturbidimetrijski na aparatu Roche/Hitachi cobas c uz korišćenje komercijalnih setova 

firme Roche. Fiziološkim vrednostima C-reaktivnog proteina smatra se koncentracija 0-5 

mg/L.  

GvoţĊe u serumu je odreĊivano fotometrijski na aparatu Roche/Hitachi cobas c uz 

korišćenje komercijalnih setova firme Roche. Fiziološkim vrednostima gvoţĊa u uzrasnoj 

grupi 6-24 meseca su smatrane vrednosti 4-25µmol/L, a u uzrasnoj grupi 11-19 godina 5-33 

µmol/L. TIBC je odreĊivan fotometrijski na aparatu Roche/Hitachi cobas c uz korišćenje 

komercijalnih setova firme Roche. Fiziološkim vrednostima TIBC u uzrasnoj grupi 6-24 

meseca smatra se 48-79 µmol/L, a u uzrasnoj grupi 11-19 godina 52-102 µmol/L. Tsat je 

izraĉunat prema formuli: serumsko Fe×100/TIBC. Graniĉna vrednost (cut off) vrednost za 

Tsat koja definiše sideropenijsku anemiju je <15%. Koncentracije feritina i transferin su 

odreĊivane imunoturbidimetrijskom metodom na biohemijskom analizatoru Architect c800  

komercijalnim setovima firme Abbott (Wiesbaden, Germany). Fiziološkim vrednostima 

koncentracije feritina za uzrasnu grupu 6-24 meseca su smatrane vrednosti 6-24 µg/L, a u 

uzrasnoj grupi 11-19 godina 6-40 µg/L. Fiziološkim vrednostima koncentracije transferina u 
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uzrasnoj grupi 6-24 meseca smatrane su vrednosti 2,18-3,47 g/L, a u uzrasnoj grupi 11-19 

godina 2,33-4,44 g/L (117). 

Svim ispitanicima je odreĊivana koncentracija hepcidina u serumu. U tu svrhu korišćen 

je Quantikinine ELISA (Enzyme linked-immunosorbent assay) za kvantitativno odreĊivanje 

humanog hepcidina, proizvoĊaĉa R&D. Navedeni pribor (kit ili esej) je zasnovan na 

nekompetetivnoj, sendviĉ imunometrijskoj metodologiji. U prvom koraku hepcidin iz 

standardnih rastvora kao i seruma ispitanika se vezuje za monoklonska antitela koja oblaţu 

zid ĉašica mikrotitarske ploĉe. Nakon prve inkubacije i ispiranja viška seruma, dodat je 

konjugat koji sadrţi monoklonska antitela usmerena ka humanom hepcidinu, a vezan za 

enzim peroksidazu. Nakon druge inkubacije i ispiranja, u reakciju se dodaje supstrat solucija 

koja razvija bojenu reakciju odreĊenog intenziteta, srazmernu koncentraciji humanog 

hepcidina u uzorcima. Trideset minuta od momenta dodavanja supstrata, reakcija se 

zaustavlja pipetiranjem odreĊene zapremine stop solucije. Intenzitet boje se oĉitava kao 

optiĉka gustina (optical density- OD),  automatski na talasnoj duţini od 450 nm, sa 

korekcijom na 540 nm. Izradom standardne krive oĉitane su vrednosti hepcidina za sve 

ispitanike. Prema preporuci proizvoĊaĉa, svi uzorci su diluirani u odnosu 1:5 i izvoĊeni u 

duplikatnim merenjima. Pri konaĉnoj interpretaciji koncentracija humanog hepcidina u 

serumu, vrednosti dobijene sa standardne krive su mnoţene dilucionim faktorom, uzimanjem 

srednje vrednosti za svakog ispitanika. ProizvoĊaĉ nije definisao i preporuĉio opseg  

referentnih vrednosti. Senzitivnost (osetljivost) analize je < 1,70 pg/mL. Preciznost analize je 

izraţena kroz vrednosti koeficijenta varijacije (CV) i to za preciznost unutar jedne serije 

(intra-assay) vrednosti CV su redom: 4,3%, 3,1% i 3,2%; dok za preciznost izmeĊu serija 

(inter-assay), CV su bili viši: 11%, 8% i 6,2%. 

Za statistiĉku obradu dobijenih podataka korišćene su hemometrijske analize, 

deskriptivna statistika, analiza glavnih komponenti, linearni model, veštaĉke neuronske 

mreţe-ANN modeli (ANN, Artificial Neural Network). Rezultati su prikazani tabelarno i 

grafiĉki. Statistiĉka znaĉajnost rezultata kao i vrednost regresionih koeficijenata u 

matematiĉkom modelu ispitivana je na statistiĉkoj znaĉajnosti: p<0,01, p<0,05 i p<0,10. 
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3.1 HEMOMETRIJSKE ANALIZE 

 

Naziv hemometrija je prvi put upotrebljen 1971. godine, a odnosi se na 

interdisciplinarnu nauĉnu oblast koja ukljuĉuje višeparametarsku statistiku, matematiĉko 

modelovanje, informatiĉke metode i analitiĉku hemiju. Primenom matematiĉkih, 

informatiĉkih i statistiĉkih metoda, ostvaruje se efikasno i jednostavno odreĊivanje fiziĉko-

hemijskih osobina, predviĊanje ponašanja ili klasifikovanje jedinjenja u neku od kategorija, na 

osnovu podataka o njihovoj molekulskoj strukturi (118,119).   

Za uspostavljanje matematiĉke korelacije neophodno je sve informacije pretvoriti u 

numeriĉke vrednosti, a matematiĉki obrazac se modeluje pomoću osnovnog skupa ulaznih 

podataka dobijenih eksperimentalnim putem. 

Proteklih 30 godina, razvijene su razliĉite hemometrijske metode, koje omogućavaju 

dobijanje pouzdanih modela za predviĊanje nepoznatih vrednosti, reprodukciju poznatih 

eksperimentalnih podataka i klasifikaciju jedinjenja (120). 

Neke od glavnih oblasti primene hemometrije ukljuĉuju (119). 

1. Kalibraciju, validaciju i test znaĉajnosti, 

2.Optimizaciju hemijskih merenja i eksperimentalnih postupaka, 

3. Pronalaţenje maksimalne hemijske informacije na osnovu analitiĉkih podataka. 

U okviru ove doktorske teze, od višeparametarskih matematiĉkih metoda primenjene 

su: deskriptivna statistika (Descriptive statistics), analiza glavnih komponenti (PCA, Principal 

components analysis), linearni model i veštaĉke neuronske mreţe. 

 

3.2 DESKRIPTIVNA STATISTIKA 

 

 Deskriptivna statistika je upotrebljena za kvantitativno opisivanje prouĉavanih osobina 

kako bi se opisali podaci i sagledali njihovi meĊusobni odnosi. Univarijantna analiza je 

uraĊena da bi se utvrdila raspodela promenljivih, ukljuĉujući centralnu tendenciju (srednje 

vrednosti) i disperziju (opsezi, standardne devijacije i varijanse).  

 Rezultati su interpretirani na osnovu Tukey-evog HSD testa, na nivou znaĉajnosti 

p<0,05, pri nivou poverenja od 95%. Tukey-ev HSD (Honestly significnt distance) test 

pokazuje koliko treba da su udaljene bilo koje dve srednje vrednosti da bi bile statistiĉki 

razliĉite. Za razliku dve srednje vrednosti veću od standardne devijacije (SD), ovim testom se 
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dokazuje da je statistiĉki znaĉajna. Tukey-evim HSD testom podataka dobijenih razliĉitim 

laboratorijskim merenjima, ustanovljeno je da je većina uzoraka statistiĉki znaĉajno razliĉita 

na nivou p<0,05, ĉime je dokazano da su ispitivani uzorci dovoljno raznoliki da bi se 

pristupilo statistiĉkoj analizi i matematiĉkom modelovanju. 

Deskriptivna statistiĉka analiza, uz pomoć Microsoft Excel 2007 softvera, primenjena 

je za izraĉunavanje srednjih vrednosti, standardne devijacije i varijanse promenljivih. 

  

3.3 ANALIZA GLAVNIH KOMPONENTI  

 

 Termin PCA-se odnosi na matematiĉku metodu za analizu podataka koja gradi linearne 

višeparametarske modele na osnovu kompleksnog seta podataka. 

Linearni višeparametarski PCA modeli razvijaju se primenom ortogonalnih baznih 

vektora, koji se obiĉno nazivaju glavne komponente (121). 

PCA je višeparametarska matematiĉka metoda u kojoj se ispituju korelacije izmeĊu 

promenljivih, a na osnovu toga se broj promenljivih smanjuje i odreĊuju se nove, faktorske 

koordinate. Ove transformacije (preslikavanja) koordinata izvode se tako da prva faktorska 

koordinata pokriva najveću moguću varijansu sistema, a analiza se koristi da se obezbedi 

najveće moguće razdvajanje izmeĊu grupa (klastera) koje definišu promenljive. Ova metoda 

prepoznavanja sliĉnosti meĊu grupama uzoraka se ovde koristi za karakterizaciju i razdvajanje 

uzoraka na osnovu uoĉenih osobina uzoraka (tj. na osnovu eksperimentalnih merenja svih 

promenljivih veliĉina koje se pripisuju odreĊenom uzorku). 

PCA omogućava znaĉajno smanjivanje broja promenljivih, kao i detektovanje nekih 

strukturnih zavisnosti koje postoje izmeĊu eksperimentalno merenih veliĉina i razliĉitih 

uzoraka, što daje sveobuhvatniju sliku. "Auto - skaliranje" se vrlo ĉesto koristi za 

višeparametarsko poreĊenje razliĉitih kompleksnih uzoraka hrane, pri ĉemu se uzorci ocenjuju 

(rangiraju) na osnovu srednje vrednosti i standardne devijacije grupe uzoraka. Pošto jedinice, 

kao ni skale razliĉitih promenljivih koje opisuju poreĊene uzorke hrane nisu iste, potrebno je 

transformisati podatke svih merenja u tzv. standardne ocene, bezdimenzionalne vrednosti koje 

se dobijaju iz srednje vrednosti eksperimentalnih (merenih) vrednosti odreĊene veliĉine za dati 

uzorak, podeljene sa standardnom devijacijom grupe uzoraka, prema jednaĉini 3.3.1.  

    Standardna ocena = (x − μ)/σ    [3.3.1]   

pri ĉemu je x mereni podatak, μ srednja vrednost grupe podataka, i σ standardna devijacija. 
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Celokupan skup podataka se uvodi u PCA analizu u obliku "auto-skalirane" matrice 

(122,123). 

PCA ortogonalno transformiše eventualno korelisane podatake u skup linearno 

nekorelisanih promenljivih (glavne komponente). Faktorske koordinate nastaju linearnim 

transformacijama originalnih promenljivih, tako da prvih nekoliko osnovnih komponenti 

sadrţe veći deo varijabilnosti originalnog seta podataka. Transformacija je definisana tako da 

prva glavna komponenta ima najveću moguću varijansu (odnosno najveću moguću 

varijabilnost podataka), a svaka naredna komponenta ima najveću moguću varijansu pod 

uslovom da bude ortogonalna (tj. u korelaciji) u odnosu na prethodne komponente.  

Najjednostavnija vrsta PCA deli kovarijansne (odnosno korelacione) matrice na tzv. 

svojstvene vrednosti (engl. eigenvalues), obiĉno posle centriranja srednjih vrednosti (i 

normalizacije) matrica za svaku promenljivu. Sopstvena vrednost meri koliĉinu varijacije koja 

je opisana pomoću faktorskih koordinata, pri ĉemu najveći uticaj ima prva osnovna 

komponenta, a svaka sledeća manji. Sopstvena vrednost veća od 1 ukazuje da PCA uraĉunava 

više varijansi nego originalne promenljive, tako da se obiĉno za tumaĉenje koriste samo te 

faktorske koordinate. Rezultati PCA analize se obiĉno tumaĉe na osnovu doprinosa (engl. 

score) promenljivih u komponentama. PCA je najzastupljenija multivarijaciona analiza koja 

otkriva meĊusobni odnos podataka na naĉin koji najbolje objašnjava njihovu varijansu (124).  

 PCA i korelaciona analiza su uraĊene primenom StatSoft Statistica 10 programa. 

 

3.4 LINEARNI MODEL 

 

           Polinom se pokazao kao odgovarajući oblik odzivne funkcije, s obzirom da se 

kvalitet fitovanja eksperimentalnih podataka moţe poboljšati povećanjem stepena polinoma. U 

većini sluĉajeva se koriste polinomi prvog ili drugog stepena. Modeli dobijeni na ovakav naĉin 

su posebno pogodni za rešavanje optimizacionih problema, jer opisuju interakcije velikog 

broja faktora, a i procena kvaliteta fitovanja polinomskih modela se moţe lako odrediti 

(123,124). Nemogućnost predviĊanja vrednosti odziva izvan ispitivanog opsega procesnih 

parametara je glavni nedostatak primene polinomskih modela. 

           Najjednostavniji polinom koji se moţe primeniti je polinom prvog reda koji u 

obzir uzima samo linearne uticaje pojedinaĉnih faktora (3.4.1): 
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                                                 [3.4.1] 

           Osnovna prednost polinomnih modela je u tome što je potreban manji broj 

merenih podataka da bi se obezbedio dovoljan broj informacija za odreĊivanje statistiĉki 

validnih rezultata. Ove jednaĉine opisuju parametre sistema i njihov uticaj na posmatrane 

odzive sistema, odreĊuju meĊuzavisnosti testiranih promenljivih i ispituju kombinovane efekte 

parametara procesa na posmatrane odzive, omogućavajući da se na efikasan naĉin istraţi uticaj 

promenljivih na pokazatelj stanja anemije pacijenta.  

           Statistiĉka znaĉajnost rezultata kao i vrednost regresionih koeficijenata u 

matematiĉkom modelu ispitivana je na statistiĉkoj znaĉajnosti: p<0,01, p<0,05 i p<0,10. 

 

 

3.5 VEŠTAĈKE NEURONSKE MREŢE-ANN MODELI 

 

Neuronske mreţe su sistemi saĉinjeni od više jednostavnih elemenata (neurona) koji 

istovremeno obraĊuju podatke. Funkcije koje su ANN u stanju da obraĊuju zavise od strukture 

mreţe, a obrada podataka se izvodi u „neuronima”. Veštaĉke mreţe “uĉe” iz setova podataka 

na osnovu kojih se formira algoritam metodom proba-greška, pri ĉemu se podešavaju propusni 

(tzv. teţinski) koeficijenti izmeĊu neurona. Obuĉavanje neuronskih mreţa se svodi na uĉenje 

iz primera kojih bi trebalo da bude što više kako bi ANN bila preciznija. Podaci iz skupa za 

uĉenje se periodiĉno propuštaju kroz mreţe, a kasnije se dobijene vrednosti uporeĊuju sa 

oĉekivanim i poboljšavaju menjanjem teţinskih koeficijenata. 

Pri razvijanju ANN modela se, prema preporuci iz programa StatSoft Statistica, baza 

podataka merenih vrednosti nasumiĉno deli (randomize funkcijom) na podatke za uĉenje 

(60%), proveru (20%) i testiranje neuronske mreţe (20%). Deo podataka koji sluţe za proveru 

koristi se za testiranje performanse mreţe u toku procesa uĉenja kao indikatora nivoa 

generalizacije i momenta kada je taj proces završen. Podaci za testiranje sluţe za ispitivanje 

sposobnosti generalizacije mreţe. 

 Zbog zahteva algoritma koji se koristi u proraĉunu ANN, ulazni i izlazni podaci se 

uobiĉajeno normalizuju korišćenjem jednaĉine [3.5.1] u kojoj je qi i-ti ĉlan koji predstavlja 

izmerene vrednosti Le, Er, Hb, Tr, MCV, MCH, MCHC, Fe, UIBC, TIBC, CRP, feritin, 

transferin, hepcidin, Rtc i Tsat:  

           .

min( )

max( ) min( )

i i
i norm

i i

q q
q

q q
                               [3.5.1]          
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 Normalizovane promenljive imaju vrednosti izmeĊu 0 i 1, i nemaju nikakvo fiziĉko 

znaĉenje. Svrha ovih transformacija je promena raspodele ulaznih promenljivih, kako bi se 

bolje uklopila u raspodelu previĊenih izlaza. Na ovaj naĉin se ubrzava faza uĉenja mreţe 

(125). 

 Neuroni u mreţi su organizovani u dva ili više slojeva, gde je prvi sloj ulazni, poslednji 

izlazni, a unutrašnji skriveni sloj (Slika 3.5.1). Radi razvijanja adekvatne ANN neophodno je 

izabrati broj skrivenih slojeva i broj neurona u njima. Više skrivenih slojeva moţe dovesti do 

problema lokalnih minimuma i sporije konvergencije u toku faze uĉenja mreţe, daleko je 

povoljnija primena samo jednog sloja. Organizacija slojeva i naĉin njihovog povezivanja 

specifiĉna je za svaki zadatak (126,127).  

U okviru ove doktorske disertacije primenjeni su višeslojni perceptron modeli (MLP, 

Multi-Layer Perceptron) koji se sastoje od ukupno tri sloja (ulaznog, skrivenog i izlaznog), a 

predstavljaju najuobiĉajeniju i najfleksibilniju mreţu. Istraţivanja su pokazala da su ovi 

modeli pogodni za aproksimiranje nelinearnih zavisnosti (128,129,130). Informacija se 

prenosi izmeĊu slojeva uz pomoć prenosnih i aktivacionih funkcija, koje su uobiĉajeno 

linearne za ulazne i izlazne slojeve, a nelinearne u skrivenom sloju. Najĉešće nelinearne 

aktivacione funkcije koje se koriste pri raĉunanju ANN u StatSoft Statistica programu su: 

logaritamske, sigmoidalne, hiperboliĉke i tangentne funkcije (takoĊe i eksponencijalne, 

sinusne, softmax, Gausove). U većini primena, hiperboliĉke tangentne funkcije se ponašaju 

bolje od ostalih (128). 

MLP neuronske mreţe „uĉe“ primenom povratnog prostiranja (backpropagation), pri 

ĉemu se rešavanje skupa nelinearnih jednaĉina ostvaruje upotrebom Levenberg–Marquardt 

algoritma. Ova topologija ANN je jedna od najĉešće korišćenih i prouĉavanih za razliĉite 

primene.   

Srednja kvadratna greška u izraĉunatoj vrednosti nekog izlaza se šalje unazad kroz 

sistem neurona, pri ĉemu dolazi do proporcionalnih promena vrednosti teţinskih koeficijenata 

(weights) i netaĉnosti raĉunanja (biases), koje se povećavaju ili smanjuju, u zavisnosti od 

pravca greške u predviĊanju izlaza u odnosu na eksperimentalnu vrednost, sa ciljem njenog 

minimiziranja. Kada su ove vrednosti izmenjene, ulazni podatak vezan za drugi uzorak ulazi u 

sistem i proces se ponavlja.  
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Cilj je da se obradi što veći broj uzoraka u fazi uĉenja, kako bi se obezbedio najviši 

kvalitet izlaznih veliĉina u odnosu na ulazne, kada je model razvijen sa najniţim vrednostima 

SOS, ĉime se postiţe optimizacija (125,128,129,130,131,132,133,134).  

Da bi se izbegla prekomerna specijalizacija modela, primenjuje se postupak ranog 

zaustavljanja uĉenja mreţe, koji je inkorporiran u postupak uĉenja, u trenutku kada se dobiju 

najmanje vrednosti SOS (Sum of Squares). Ovako dobijeni modeli tipiĉno imaju veliku 

prediktivnu taĉnost na skupu primera za uĉenje, a znaĉajno niţu na novim, nepoznatim 

primerima podataka, ili testnom skupu podataka (135). 

 

 

Slika 3.5.1 Šematski prikaz neuronske mreže sa tri sloja (Adaptirano iz reference 127). 

  

 Prvobitna procena potrebnog broja neurona dobija se na osnovu jednaĉine 3.5.2 u kojoj 

x i y predstavljaju broj ulaznih i izlaznih neurona respektivno, dok je n broj neurona u 

skrivenom sloju, a m broj teţinskih koeficijenata odnosno veza izmeĊu slojeva u neuronskoj 

mreţi:  

    ( 1) ( 1)m n x y n               [3.5.2]   

m se okvirno moţe smatrati brojem uzoraka korišćenih za uĉenje mreţe podeljenim sa 10. 

Preporuke su da broj skrivenih neurona bude izmeĊu broja ulaza i izlaza, ili 2/3 veliĉine 

ulaznog sloja plus veliĉina izlaznog sloja, ili manje od duplog broja ulaznih podataka (136). 

UtvrĊivanje odgovarajućeg broja skrivenih slojeva i neurona je jedan od najvaţnijih zadataka 

pri dizajniranju ANN. Ovi brojevi zavise od kompleksnosti veza izmeĊu ulaza i izlaza (128). 

  Osim vrednosti SOS, kao parametar za proveru performanse mreţa upotrebljen je 

korelacioni koeficijent, r. Nakon odabira najbolje mreţe, model se moţe implementirati 

korišćenjem algebarskog sistema jednaĉina radi predviĊanja stanja pacijenta (anemiĉan ili ne) 
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na osnovu poznatih vrednosti merenih veliĉina Le, Er, Hb, Tr, MCV, MCH, MCHC, Fe, 

UIBC, TIBC, CRP, feritin, transferin, hepcidin, Rtc i Tsat, zamenom odgovarajućih teţinskih 

koeficijenata i koeficijenata u matricama u jednaĉini [3.5.3]. Proraĉune je moguće izvesti u 

Microsoft Office Excel-u. Teţinski koeficijenti vezani za skriveni sloj, kao i raĉunske greške 

odnosno ostaci pri raĉunanju, su grupisani u matricama W1 i B1. Sliĉno tome, koeficijenti koji 

se odnose na izlazni sloj su grupisani u matricama W2 i B2. Ako je Y matriks izlaznih 

promenljivih, f1 i f2 prenosne funkcije u skrivenom i izlaznom sloju respektivno, a X matriks 

ulaznih promenljivih, ANN se moţe predstaviti na sledeći naĉin (135). 

1 2 2 1 1 2( ( ) )Y f W f W X B B      [3.5.3]    

 Teţinski koeficijenti prenosnih funkcija neurona u matricama W1 i W2 se odreĊuju 

tokom obuĉavanja mreţe korišćenjem optimizacije radi minimizovanja grešaka izmeĊu izlaza 

predviĊenih mreţom i eksperimentalnih podataka (136). Greške se raĉunaju na osnovu SOS i 

BFGS (Broyden–Fletcher–Goldfarb–Shanno) algoritma, da bi se konvergencija ubrzala i 

stabilizovala (137).  

 ANN predstavljaju univerzalne modele koji mogu da koriste bilo koje linearne ili 

nelinearne funkcije. Zbog fleksibilnosti u aproksimaciji funkcija, to su moćne metode u 

zadacima koji ukljuĉuju klasifikaciju modela, procenu i predviĊanje kontinualnih 

promenljivih. MeĊutim, glavni nedostatak ANN je teškoća u interpretaciji steĉenog znanja na 

osnovu modela. Ukratko, ANN model funkcioniše kao „crna kutija“, odnosno ne govori o 

tome kako su dobijeni izlazi u modelu niti na koji naĉin ulazi utiĉu na izlaze (138). Pošto 

verodostojnost nekog modela ĉesto zavisi od mogućnosti da se objasne zakljuĉci do kojih se 

dolazi, neophodno je sprovesti i ovakvu analizu (125,139). Sensitivity analiza se sprovodi radi 

prouĉavanja uticaja posmatranih ulaznih promenljivih, nesigurnosti dobijenih modela i opšteg 

ponašanja ANN (128,140). 

Sensitivity analiza se koristi da se utvrdi koliko su modeli „osetljivi'“ na promene 

vrednosti parametara modela i na promene u strukturi modela. Ova analiza predstavlja 

jednostavan i moćan alat za procenu ponašanja sistema, te ima široku primenu u nauci i 

inţenjerstvu. Velika osetljivost na malu promenu nekog parametra sugeriše da će se izlaz 

drastiĉno promeniti (125).  
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 Dobijeni modeli su testirani sensitivity analizom da bi se utvrdilo da li će i pod kojim 

uslovima doći do grešaka u predviĊanju izlaznih promenljivih, kao i da bi se utvrdio uticaj 

ulaznih promenljivih na posmatrane izlaze.  
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4. REZULTATI 

 

Ispitivanjem je obuhvaćeno ukupno 173 ispitanika, 89 ispitanika koji su bolovali od 

sideropenijske anemije i 84 ispitanika koji nisu bolovali od sideropenijske anemije i koji su 

predstavljali kontrolnu grupu. Svi ispitanici su bili podeljeni u ĉetiri grupe. Prvu grupu je 

ĉinilo 56 ispitanika uzrasta od 6 meseci do 2 godine koji su bolovali od sideropenijske anemije 

(16 ispitanika je bilo ţenskog pola, a 40 ispitanika muškog pola). Drugu grupu je ĉinilo 33 

adolescenta uzrasta od 11 do 19 godina koji su bolovali od sideropenijske anemije (26 

ispitanika je bilo ţenskog pola, a 7 ispitanika muškog pola). Treća i ĉetvrta grupa su bile 

kontrolne sa 32 ispitanika uzrasta od 6 meseci do 2 godine, odnosno 52 adolescenta koji nisu 

bolovali od sideropenijske anemije. 

Ispitivanjem stepena teţine anemije utvrĊeno je da je u uzrasnoj grupi 6-24 meseca 

23,21% (13) dece imalo blagu anemiju, 53,57% (30) umerenu i 23,21% (13) dece tešku 

anemiju. U uzrasnoj grupi 11-19 godina 11,5% (26) adolescentkinja je imalo blagu anemiju, 

65,38% (17)  umerenu i 23,07% (6) tešku anemiju. U našem ispitivanju 4 ispitanika muškog 

pola je imalo blagu, a 3 umerenu anemiju. 

 

 
  Grafikon 4.1. Stepen težine anemije u uzrasnoj grupi od 6 do 24 meseca. 
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  Grafikon 4.2. Stepen težine anemije u uzrasnoj grupi od 11 do 19 godina. 
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4.1 REZULTATI BIOHEMIJSKIH ANALIZA 

 
Tabela 4.1.1. (a) Deskriptivna statistika promenljive za anemične i zdrave ispitanike za uzrast 

od 6 do24 meseca i od 11 do 19 godina. 

Zbirno diag Uzrast Broj Sr. vred.±SD Min Max Var Median 

Le Anem. 11-19 god. 33 6,211±2,113
a 

4,000 20,900 14,699 10,060 

 
Kontrola 11-19 god. 52 6,822±2,019

a 
5,510 17,560 8,522 9,450 

 

Anem. 6-24 mes. 56 10,547±3,834
b 

3,470 11,800 4,466 5,600 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 9,785±2,919
b 

3,410 11,800 4,075 6,385 

Er Anem. 11-19 god. 33 4,474±0,592
a 

2,550 6,110 0,440 4,690 

 

Kontrola 11-19 god. 52 4,689±0,465
a 

3,850 5,700 0,245 4,720 

 

Anem. 6-24 mes. 56 4,602±0,663
a 

2,720 5,640 0,351 4,490 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 4,746±0,495
a 

3,850 5,760 0,216 4,680 

Hb Anem. 11-19 god. 33 96,364±16,524
b 

50,000 109,000 236,372 84,000 

 

Kontrola 11-19 god. 52 136,481±11,055
d 

107,000 126,000 30,968 115,500 

 

Anem. 6-24 mes. 56 83,982±15,409
a 

60,000 128,000 289,729 96,000 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 115,750±5,565
c 

118,000 160,000 122,215 136,000 

Tr Anem. 11-19 god. 33 292,485±79,399
a 

171,000 1,1E+03 3,5E+04 3,9E+02 

 

Kontrola 11-19 god. 52 217,231±53,427
b 

222,000 6,1E+02 1,1E+04 3,2E+02 

 

Anem. 6-24 mes. 56 426,357±186,214
c 

168,000 5,0E+02 6,3E+03 2,8E+02 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 345,500±105,856
a 

94,000 3,8E+02 2,9E+03 2,0E+02 

MCV Anem. 11-19 god. 33 69,582±9,705
a 

44,100 83,000 82,195 58,450 

 

Kontrola 11-19 god. 52 83,588±5,264
c 

61,400 84,500 42,465 74,600 

 

Anem. 6-24 mes. 56 60,420±9,066
b 

47,800 83,700 94,187 74,900 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 72,919±6,517
a 

71,400 99,400 27,707 84,100 

MCH Anem. 11-19 god. 33 20,958±3,693
b 

12,200 33,000 16,017 16,950 

 

Kontrola 11-19 god. 52 29,385±2,196
d 

19,900 30,100 6,946 24,200 

 

Anem. 6-24 mes. 56 17,961±4,002
a 

15,700 28,600 13,641 19,800 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 24,381±2,636
c 

23,900 36,600 4,822 29,250 

MCHC Anem. 11-19 god. 33 313,030±25,618
a 

248,000 398,000 874,316 292,500 

 

Kontrola 11-19 god. 52 349,731±28,398
b 

302,000 472,000 1110,064 331,500 

 

Anem. 6-24 mes. 56 296,107±29,569
a 

264,000 377,000 656,280 311,000 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 336,531±33,318
b 

209,000 440,000 806,436 350,000 

 

Različita slova (a-d) u eksponentu u tabelama 4.1.1 a i b ukazuju na statistički značajnu 

razliku srednjih vrednosti izmeĎu dobijenih vrednosti promenljivih za dve različite populacije i dve 

starosne grupe, pri nivou značajnosti p<0,05 (na osnovu post-hoc Tukey-evog HSD testa).  

Trans - transferin; Tsat - procenat saturacije transferina, Sr. vred. - srednja vrednost, SD - 

standardna devijacija, Min - minimum, Max - maksimum, Var - varijansa, Median – medijana. 
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Tabela 4.1.1. (b) Deskriptivna statistika promenljive za anemične i zdrave ispitanike za uzrast 

od 6 do24 meseca i od 11 do 19 godina 

Zbirno diag Uzrast Broj Sr. vred.±SD Min Max Var Median 

Fe Anem. 11-19 god. 33 6,215±4,345
a 

1,850 15,700 10,555 3,430 

 

Kontrola 11-19 god. 52 14,186±5,703
b 

4,400 23,400 22,717 9,150 

 

Anem. 6-24 mes. 56 4,751±3,249
a 

1,900 20,000 18,876 4,800 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 10,736±4,766
c 

5,400 31,900 32,527 12,400 

UIBC Anem. 11-19 god. 33 68,639±12,910
a 

30,100 97,500 308,602 73,700 

 

Kontrola 11-19 god. 52 48,344±11,406
b 

39,900 82,500 95,380 52,500 

 

Anem. 6-24 mes. 56 70,887±17,567
a 

36,800 92,900 166,658 72,200 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 56,334±9,766
c 

21,100 78,700 130,095 49,400 

TIBC Anem. 11-19 god. 33 75,294±10,605
ab 

45,200 100,650 192,419 81,700 

 

Kontrola 11-19 god. 52 62,652±9,290
c 

53,000 90,400 76,925 68,950 

 

Anem. 6-24 mes. 56 78,057±13,872
b 

45,200 94,900 112,475 76,900 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 69,254±8,771
a 

42,300 88,900 86,299 62,050 

CRP Anem. 11-19 god. 33 0,049±0,202
a 

0,000 55,000 54,983 0,000 

 

Kontrola 11-19 god. 52 0,003±0,024
a 

0,000 3,530 0,477 0,000 

 

Anem. 6-24 mes. 56 1,291±7,415
a 

0,000 1,100 0,041 0,000 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 0,181±0,690
a 

0,000 0,170 0,001 0,000 

Feritin Anem. 11-19 god. 33 10,139±5,162
a 

0,700 60,700 66,450 12,500 

 

Kontrola 11-19 god. 52 20,429±6,721
b 

9,000 52,100 128,279 15,500 

 

Anem. 6-24 mes. 56 13,502±8,152
a 

0,100 27,300 26,648 9,300 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 19,859±11,326
b 

8,000 40,300 45,169 18,750 

Trans Anem. 11-19 god. 33 3,506±0,343
a 

2,540 4,410 0,202 3,760 

 

Kontrola 11-19 god. 52 2,740±0,245
b 

2,320 4,140 0,135 2,940 

 

Anem. 6-24 mes. 56 3,656±0,450
a 

2,600 4,100 0,118 3,500 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 3,007±0,368
c 

2,400 3,400 0,060 2,700 

Hepcidin Anem. 11-19 god. 33 4,1±18
a 

0,050 13 9,9E+03 4,7 

 

Kontrola 11-19 god. 52 10±7
b 

0,078 130 6,0E+05 5,1 

 

Anem. 6-24 mes. 56 4,4±3,1
a 

0,050 5,6 3,3E+03 4,7 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 14±24
b 

0,078 90 2,7E+05 5,5 

Rtc Anem. 11-19 god. 33 1,770±0,606
b 

0,059 4,200 0,497 1,800 

 

Kontrola 11-19 god. 52 1,152±0,410
a 

0,600 1,700 0,072 1,250 

 

Anem. 6-24 mes. 54 1,929±0,705
b 

0,015 3,200 0,367 1,700 

 

Kontrola 6-24 mes. 30 1,317±0,268
a 

0,011 1,600 0,168 1,200 

Tsat Anem. 11-19 god. 33 8,791±7,320
a 

2,200 30,700 44,164 3,950 

 

Kontrola 11-19 god. 52 23,404±11,010
c 

6,000 36,900 52,343 13,775 

 

Anem. 6-24 mes. 56 6,998±6,646
a 

2,100 32,400 53,577 5,600 

 

Kontrola 6-24 mes. 32 15,583±7,235
b 

8,460 56,400 121,215 20,310 
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Grafikon 4.1.1. Raspodela vrednosti parametra Le za: a) grupu ispitanika koji boluju od anemije u 

uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu ispitanika koji 

boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi od 11-19 

godina. 

 

Parametar Le za ispitanike koji boluju od anemije, za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 6,211×10
9
/L, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 

6,822×10
9
/L. IzmeĊu ove dve vrednosti nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-

evom HSD testu. Za uzrasnu grupu od 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju 

od sideropenijske anemije ima srednju vrednost Le 10,547×10
9
/L, dok kontrolna grupa 

ispitanika ima srednju vrednost Le od 9,785×10
9
/L. TakoĊe, izmeĊu ovih srednjih vrednosti 

nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1. (a) se vidi 

da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti Le za posmatrane dve uzrasne 

grupe.  

Na grafikonu 4.1.1. prikazana je raspodela vrednosti za parametar Le kao i aproksimacija 

normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se uoĉava da 
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postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane uzrasne grupe, 

kao što je pokazano i po Tukey-evom HSD testu. 

Iz tabele 4.1.2. se vidi da faktor uzrasta grupe najviše utiĉe na vrednost parametara Le, 

statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01. TakoĊe se vidi da nelinearni ĉlan uzrast × anemija ima 

izvestan uticaj, statistiĉki znaĉajno na nivou p <0,10.  

Tabela 4.1.2. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar Le . 

 

dF Le Le Le 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 10842,98 1301,79 0,00 

Uzrast 1 495,75 59,52 0,00 

anem 1 2,17 0,26 0,61 

Uzrast × anem 1 28,22 3,39 0,07 

Greška 165 1374,33 
  

     

 

Grafikon 4.1.2. Raspodela vrednosti parametra Er za: a) grupu ispitanika koji boluju od anemije u 

uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu ispitanika koji 

boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 11-19 godina. 
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Parametar Er za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 4,474×10
12

/L, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 

4,689×10
12

/L. IzmeĊu ove dve vrednosti nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-

evom HSD testu. Za uzrasnu grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju od 

anemije ima srednju vrednost Er 4,602×10
12

/L, dok kontrolna grupa ispitanika ima srednju 

vrednost Er od 4,746×10
12

/L. TakoĊe, izmeĊu ovih srednjih vrednosti nije uoĉena statistiĉki 

znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1. (a) se vidi da ne postoji statistiĉki 

znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti Er za posmatrane dve uzrasne  grupe.  

Na grafikonu 4.1.2. prikazana je raspodela vrednosti za parametar Er kao i aproksimacija 

normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se uoĉava da ne 

postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane uzrasne grupe, 

kao što je pokazano i po Tukey-ovom HSD testu. 

Iz tabele 4.1.3. se vidi da faktor anemija grupe najviše utiĉe na vrednost parametara Er, 

statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,05.  

 

Tabela 4.1.3. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar Er . 

 

dF Er Er Er 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 3369,22 10921,82 0,00 

Uzrast 1 0,24 0,77 0,38 

anem 1 1,49 4,84 0,03 

Uzrast × anem 1 0,02 0,05 0,82 

Greška 165 50,90 
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Grafikon 4.1.3. Raspodela vrednosti parametra Hb za: a) grupu ispitanika koji boluju od anemije 

u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu ispitanika 

koji boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi od 11-19 

godina. 

 

Parametar Hb za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 96,364 g/L, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 136,481 

g/L. IzmeĊu ove dve vrednosti postoji statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD testu. 
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Na grafikonu 4.1.3. prikazana je raspodela vrednosti za parametar Hb kao i aproksimacija 

normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se uoĉava da 

postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane uzrasne grupe, 

kao i za status anemije, kao što je pokazano i po Tukey-evom HSD testu. 
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Iz tabele 4.1.4. se vidi da faktor anemija grupe najviše utiĉe na vrednost parametara Hb, 

statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01, dok faktor uzrasta takoĊe ima veliki znaĉaj na vrednost 

parametara Hb, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01. TakoĊe se vidi da nelinearni ĉlan uzrast 

× anemija ima izvestan uticaj, statistiĉki znaĉajno na nivou p <0,10.  

Tabela 4.1.4. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar Hb.  

 

dF Hb Hb Hb 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 1848221,46 10566,17 0,00 

Uzrast 1 10618,53 60,71 0,00 

anem 1 51345,43 293,54 0,00 

Uzrast × anem 1 644,55 3,68 0,06 

Greška 165 28861,58 
  

 

 

Grafikon 4.1.4. Raspodela vrednosti parametra Tr za: a) grupu ispitanika koji boluju od anemije u 

uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu ispitanika koji 

boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi od 11-19 

godina. 
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Parametar Tr za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 292,485×10
9
/L, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 

217,231×10
9
/L. IzmeĊu ove dve vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-

evom HSD testu. Za uzrasnu grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju od 

anemije ima srednju vrednost Tr 426,357×10
9
/L, dok kontrolna grupa ispitanika ima srednju 

vrednost Tr od 345,500×10
9
/L. TakoĊe, izmeĊu ovih srednjih vrednosti je uoĉena statistiĉki 

znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1. (a) se vidi da postoji statistiĉki 

znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti Tr za posmatrane dve uzrasne grupe.  

Na grafikonu 4.1.4. prikazana je raspodela vrednosti za parametar Tr kao i aproksimacija 

normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se uoĉava da 

postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane uzrasne grupe, 

kao i izmeĊu statusa anemije za posmatrane uzrasne grupe, kao što je pokazano i po Tukey-

ovom HSD testu. 

Iz tabele 4.1.5. se vidi da faktor uzrasta grupe najviše utiĉe na vrednost parametara Tr, 

statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01, dok faktor anemije takoĊe ima statistiĉki znaĉajan uticaj 

na nivou p<0,01.  

 

Tabela 4.1.5. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar Tr . 

 

dF Tr Tr Tr 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 15967744,01 1069,88 0,00 

Uzrast 1 630986,64 42,28 0,00 

anem 1 301484,26 20,20 0,00 

Uzrast × anem 1 5835,56 0,39 0,53 

Greška 165 2462592,27 
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Grafikon 4.1.5. Raspodela vrednosti parametra MCV za: a) grupu ispitanika koji boluju od 

anemije u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu 

ispitanika koji boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 

11-19 godina. 
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anemije ima srednju vrednost MCV 60,420×10
-15

/L, dok kontrolna grupa ispitanika ima 

srednju vrednost MCV od 72,919×10
-15

/L. TakoĊe izmeĊu ovih srednjih vrednosti je uoĉena 

statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1. (a) se vidi da postoji 

statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti MCV za posmatrane dve uzrasne grupe.  

Na grafikonu 4.1.5. prikazana je raspodela vrednosti za parametar MCV kao i 

aproksimacija normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se 

uoĉava da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane 

uzrasne grupe, kao i za status anemije, kao što je pokazano i po Tukey-evom HSD testu. 
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Iz tabele 4.1.6. se vidi da faktor statusa anemije grupe najviše utiĉe na vrednost parametara 

MCV, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01, dok faktor uzrasta takoĊe utiĉe na parametar 

MCV, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01.  

 

Tabela 4.1.6. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar MCV.  

 

dF MCV MCV MCV 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 810235,97 13192,82 0,00 

Uzrast 1 3839,06 62,51 0,00 

anem 1 6728,52 109,56 0,00 

Uzrast × anem 1 35,41 0,58 0,45 

Greška 165 10133,46 
  

 

 

 

Grafikon 4.1.6. Raspodela vrednosti parametra MCH za: a) grupu ispitanika koji boluju od 

anemije u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu 

ispitanika koji boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 

11-19 godina. 
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Parametar MCH za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 20,958×10
-12

/L, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 

29,385×10
-12

/L. IzmeĊu ove dve vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-

evom HSD testu. Za uzrasnu grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju od 

anemije ima srednju vrednost MCH 17,961×10
-12

/L, dok kontrolna grupa ispitanika ima 

srednju vrednost MCH od 24,381×10
-12

/L. TakoĊe, izmeĊu ovih srednjih vrednosti je uoĉena 

statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1 (a) se vidi da postoji 

statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti MCH za posmatrane dve uzrasne grupe, 

kao i za status anemije.  

Na grafikonu 4.1.6. prikazana je raspodela vrednosti za parametar MCH  kao i 

aproksimacija normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se 

uoĉava da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane 

uzrasne grupe, kao i za status anemije, kao što je pokazano i po Tukey-evom HSD testu. 

Iz tabele 4.1.7. se vidi da faktor status anemije grupe najviše utiĉe na vrednost parametara 

MCH, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01, dok faktor uzrasta takoĊe statistiĉki znaĉajno utiĉe 

na nivou p<0,01. TakoĊe se vidi da nelinearni ĉlan uzrast × anemija ima izvestan uticaj, 

statistiĉki znaĉajno na nivou p <0,10.  

 

Tabela 4.1.7. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar MCH.  

 

dF MCH MCH MCH 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 85038,33 7999,61 0,00 

Uzrast 1 604,93 56,91 0,00 

anem 1 2176,93 204,79 0,00 

Uzrast × anem 1 39,37 3,70 0,06 

Greška 165 1754,00 
  

 



Serumska koncentracija hepcidina kao pokazatelj rezervi gvožĎa u dece sa sideropenijskom anemijom 

69 

 

 

Grafikon 4.1.7. Raspodela vrednosti parametra MCHC  za: a) grupu ispitanika koji boluju od 

anemije u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu 

ispitanika koji boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 

11-19 godina. 

 

Parametar MCHC za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 313,030 g/L, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 349,731 

g/L. IzmeĊu ove dve vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD 

testu. Za uzrasnu grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju od anemije ima 

srednju vrednost MCHC 296,107 g/L, dok kontrolna grupa ispitanika ima srednju vrednost 

MCHC 336,531 g/L. TakoĊe, izmeĊu ovih srednjih vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna 

razlika po Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1 (a) se vidi da ne postoji statistiĉki znaĉajna 

razlika izmeĊu srednjih vrednosti MCHC za posmatrane dve uzrasne grupe.  

Na grafikonu 4.1.7. prikazana je raspodela vrednosti za parametar MCHC kao i 

aproksimacija normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se 
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uzrasne grupe, dok postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe ispitanika koji boluju od 

anemije i kontrolne grupe, kao što je pokazano i po Tukey-evom HSD testu. 
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Iz tabele 4.1.8. se vidi da faktor status anemije grupe najviše utiĉe na vrednost parametara 

MCHC, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01, dok faktor uzrasta takoĊe utiĉe na parametar 

MCHC, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01.  

 
Tabela 4.1.8. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar MCHC.  

 

dF MCHC MCHC MCHC 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 16604453,05 19210,87 0,00 

Uzrast 1 7756,37 8,97 0,00 

anem 1 60083,32 69,51 0,00 

Uzrast × anem 1 213,06 0,25 0,62 

Greška 165 142613,82 
  

 

 

 

Grafikon 4.1.8. Raspodela vrednosti parametra Fe za: a) grupu ispitanika koji boluju od anemije u 

uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu ispitanika koji 

boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 11-19 godina. 
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Parametar Fe za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 6,215 µmol/L, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 14,186 

µmol/L. IzmeĊu ove dve vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD 

testu. Za uzrasnu grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju od anemije ima 

srednju vrednost Fe 4,751 µmol/L, dok kontrolna grupa ispitanika ima srednju vrednost Fe od 

10,736 µmol/L. TakoĊe, izmeĊu ovih srednjih vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika 

po Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1. (b) se vidi da postoji statistiĉki znaĉajna razlika 

izmeĊu srednjih vrednosti Fe za posmatrane dve uzrasne grupe, za kontrolnu grupu, dok za 

ispitanike kod kojih je postavljena dijagnoza anemije ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika za 

ove dve uzrasne grupe.  

Na grafikonu 4.1.8. prikazana je raspodela vrednosti za parametar Fe kao i aproksimacija 

normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se uoĉava da 

postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu kontrolnih grupa podataka za dve posmatrane 

uzrasne grupe, dok ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu ispitanika kod kojih je 

postavljena dijagnoza anemije izmeĊu ove dve uzrasne grupe, kao što je pokazano i po Tukey-

evom HSD testu. 

Iz tabele 4.1.9. se vidi da faktor statusa anemije grupe najviše utiĉe na vrednost parametara 

Fe, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01, dok faktor uzrasta takoĊe utiĉe na parametar Fe, 

statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01.  

 

Tabela 4.1.9. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar Fe . 

 

dF Fe Fe Fe 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 12730,62 595,73 0,00 

Uzrast 1 234,57 10,98 0,00 

anem 1 1889,92 88,44 0,00 

Uzrast × anem 1 43,50 2,04 0,16 

Greška 165 3526,03 
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Grafikon 4.1.9. Raspodela vrednosti parametra UIBC za: a) grupu ispitanika koji boluju od 

anemije u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu 

ispitanika koji boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 

11-19 godina. 

 

Parametar UIBC za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 68,639, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 48,344. 

IzmeĊu ove dve vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD testu. Za 

uzrasnu grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju od anemije ima srednju 

vrednost UIBC 70,887, dok kontrolna grupa ispitanika ima srednju vrednost UIBC od 56,334. 

TakoĊe izmeĊu ovih srednjih vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom 

HSD testu. Iz tabele 4.1.1. (b) se vidi da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih 

vrednosti UIBC za posmatrane dve uzrasne grupe u kontrolnom uzorku, dok izmeĊu ispitanika 

koji boluju od anemije ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika.  

Na grafikonu 4.1.9. prikazana je raspodela vrednosti za parametar UIBC kao i 

aproksimacija normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se 

uoĉava da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane 

uzrasne grupe u kontrolnom uzorku, dok izmeĊu ispitanika kod kojih je postavljena dijagnoza 
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anemije ne postoji razlika izmeĊu dve uzrasne grupe, kao što je pokazano i po Tukey-evom 

HSD testu. 

Iz tabele 4.1.10. vidi se da faktor statusa anemije grupe najviše utiĉe na vrednost 

parametara UIBC, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01, dok faktor uzrasta takoĊe utiĉe na 

vrednost parametara UIBC, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,05.  

Tabela 4.1.10. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar UIBC.  

 

dF UIBC UIBC UIBC 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 589701,54 3060,58 0,00 

Uzrast 1 1097,21 5,69 0,02 

anem 1 11644,22 60,43 0,00 

Uzrast × anem 1 382,96 1,99 0,16 

Greška 165 31791,65 
  

 

 

Grafikon 4.1.10. Raspodela vrednosti parametra TIBC za: a) grupu ispitanika koji boluju od 

anemije u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu 

ispitanika koji boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 

11-19 godina. 

 

TIBC
43,13 49,29 55,45 61,61 67,77 73,93 80,09 86,26 92,42 98,58 104,74

0

2

4

6

8

10

12

14

16

49,87 54,02 58,18 62,33 66,49 70,64 74,80 78,96 83,11 87,27 91,42
0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

44,18 49,70 55,22 60,74 66,27 71,79 77,31 82,83 88,36 93,88 99,40
0

2

4

6

8

10

12

14

41,42 46,60 51,78 56,96 62,13 67,31 72,49 77,67 82,84 88,02 93,20
0

2

4

6

8

10

12

14

16

Anemija 6-24 mes. Kontrolna grupa 6-24 mes.

Anemija 11-19 god. Kontrolna grupa 11-19 god..

TIBC

TIBC TIBC

B
ro

j 
sl

u
ča

je
v
a

a) b)

c) d)

B
ro

j 
sl

u
ča

je
v
a

B
ro

j 
sl

u
č
aj

ev
a

B
ro

j 
sl

u
č
aj

ev
a



Serumska koncentracija hepcidina kao pokazatelj rezervi gvožĎa u dece sa sideropenijskom anemijom 

74 

 

Parametar TIBC za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 75,294 µmol/L, dok je za kontrolnu istog uzrasta ta vrednost bila 62,652 

µmol/L. IzmeĊu ove dve vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD 

testu. Za uzrasnu grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju od anemije ima 

srednju vrednost TIBC 78,057 µmol/L, dok kontrolna grupa ispitanika ima srednju vrednost 

TIBC od 69,254 µmol/L. TakoĊe izmeĊu ovih srednjih vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna 

razlika po Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1. (b)  se vidi da postoji statistiĉki znaĉajna 

razlika izmeĊu srednjih vrednosti TIBC za posmatrane dve uzrasne grupe za kontrolni uzorak, 

dok statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu dve uzrasne grupe za ispitanike koji boluju od anemije 

ne postoji.  

Na grafikonu 4.1.10. prikazana je raspodela vrednosti za parametar TIBC kao i 

aproksimacija normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se 

uoĉava da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane 

uzrasne grupe za kontrolni uzorak, dok statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu parametra TIBC za 

ispitanike koji boluju od anemije u dve uzrasne grupe nije uoĉena, kao što je pokazano i po 

Tukey-evom HSD testu. 

Iz tabele 4.1.11. se vidi da faktor statusa anemije grupe najviše utiĉe na vrednost 

parametara TIBC, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01, dok faktor uzrasta takoĊe znaĉajno 

utiĉe, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,05.  

 

Tabela 4.1.11. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar TIBC.  

 

dF TIBC TIBC TIBC 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 801385,07 6327,51 0,00 

Uzrast 1 825,83 6,52 0,01 

anem 1 4534,83 35,81 0,00 

Uzrast × anem 1 145,58 1,15 0,29 

Greška 165 20897,41 
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Grafikon 4.1.11. Raspodela vrednosti parametra CRP za: a) grupu ispitanika koji boluju od 

anemije u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu 

ispitanika koji boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 

11-19 godina. 

 

Parametar CRP za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 0,049 mg/L, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 0,003 

mg/L. IzmeĊu ove dve vrednosti nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD 

testu. Za uzrasnu grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju od anemije ima 

srednju vrednost CRP 1,291 mg/L, dok kontrolna grupa ispitanika ima srednju vrednost CRP 

0,181 mg/L. TakoĊe, izmeĊu ovih srednjih vrednosti nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po 

Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1. (b) se vidi da ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika 

izmeĊu srednjih vrednosti CRP za posmatrane dve uzrasne grupe.  

Na grafikonu 4.1.11. prikazana je raspodela vrednosti za parametar CRP kao i 

aproksimacija normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se 

uoĉava da ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane 

uzrasne grupe, kao što je pokazano i po Tukey-evom HSD testu. 
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Iz tabele 4.1.12. se vidi da nijedan od faktora ne utiĉe statistiĉki znaĉajno na vrednost 

parametara CRP.  

 

Tabela 4.1.12. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar CRP.  

 

dF CRP CRP CRP 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 20,19 1,10 0,30 

Uzrast 1 17,36 0,95 0,33 

anem 1 13,24 0,72 0,40 

Uzrast × anem 1 11,24 0,61 0,43 

Greška 165 3021,93 
  

 

 

Grafikon 4.1.12. Raspodela vrednosti parametra feritin za: a) grupu ispitanika koji boluju od 

anemije u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu 

ispitanika koji boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 

11-19 godina. 
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Parametar feritin za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 10,139 µg/L, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 20,429 

µg/L. IzmeĊu ove dve vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD 

testu. Za uzrasnu grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju od anemije ima 

srednju vrednost feritina 13,502 µg/L, dok kontrolna grupa ispitanika ima srednju vrednost 

feritina od 19,859 µg/L. TakoĊe, izmeĊu ovih srednjih vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna 

razlika po Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1 (b) se vidi da ne postoji statistiĉki znaĉajna 

razlika izmeĊu srednjih vrednosti feritina za posmatrane dve uzrasne grupe, ali da postoji 

statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu ispitanika koji boluju od anemije i kontrolne grupe.  

Na grafikonu 4.1.12. prikazana je raspodela vrednosti za parametar feritin kao i 

aproksimacija normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se 

uoĉava da ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane 

uzrasne grupe, dok je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu ispitanika koji boluju od 

anemije i kontrolne grupe, kao što je pokazano i po Tukey-evom HSD testu. 

Iz tabele 4.1.13. vidi se da faktor statusa anemije grupe najviše utiĉe na vrednost 

parametara feritin, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01.  

 

Tabela 4.1.13. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar feritin.  

 

dF Feritin Feritin Feritin 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 40346,55 622,28 0,00 

Uzrast 1 78,49 1,21 0,27 

anem 1 2737,69 42,22 0,00 

Uzrast × anem 1 151,46 2,34 0,13 

Greška 165 10698,02 
  



Serumska koncentracija hepcidina kao pokazatelj rezervi gvožĎa u dece sa sideropenijskom anemijom 

78 

 

 

Grafikon 4.1.13. Raspodela vrednosti parametra transferin za: a) grupu ispitanika koji boluju od 

anemije u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu 

ispitanika koji boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 

11-19 godina. 

 

Parametar transferin za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao 

je srednju vrednost 3,506 g/L, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 2,740 

g/L. IzmeĊu ove dve vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD 

testu. Za uzrasnu grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju od anemije ima 

srednju vrednost transferina 3,656 g/L, dok kontrolna grupa ispitanika ima srednju vrednost 

transferina od 3,007 g/L. TakoĊe, izmeĊu ovih srednjih vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna 

razlika po Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1. (b) se vidi da postoji statistiĉki znaĉajna 

razlika izmeĊu srednjih vrednosti transferina za posmatrane dve uzrasne grupe za kontrolnu 

grupu ispitanika, dok nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika za ispitanike koji boluju od 

anemije izmeĊu ove dve uzrasne grupe.  

Na grafikonu 4.1.13. prikazana je raspodela vrednosti za parametar transferin kao i 

aproksimacija normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se 
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uoĉava da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane 

uzrasne grupe, za kontrolnu grupu, dok nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika za ispitanike 

koji boluju od anemije izmeĊu dve posmatrane uzrasne grupe, kao što je pokazano i po Tukey-

evom HSD testu. 

Iz tabele 4.1.14. vidi se da faktor statusa anemije grupe najviše utiĉe na vrednost 

parametara transferina, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01, dok faktor uzrasta takoĊe utiĉe na 

vrednost parametara transferina, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01.  

Tabela 4.1.14. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar transferin. 

 

dF Transferin Transferin Transferin 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 1645,35 12382,76 0,00 

Uzrast 1 1,77 13,32 0,00 

anem 1 19,12 143,91 0,00 

Uzrast × anem 1 0,19 1,45 0,23 

Greška 165 21,92 
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Grafikon 4.1.14. Raspodela vrednosti parametra hepcidin za: a) grupu ispitanika koji boluju od 

anemije u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu 

ispitanika koji boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 

11-19 godina. 

 

Parametar hepcidin za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 4,1×10
3 

pg/mL, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 

1,0×10
4 

pg/mL. IzmeĊu ove dve vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-

evom HSD testu. Za uzrasnu grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju od 

anemije ima srednju vrednost hepcidina 4,4×10
3 

pg/mL, dok kontrolna grupa ispitanika ima 

srednju vrednost hepcidina od 1,4×10
4
 pg/mL. TakoĊe, izmeĊu ovih srednjih vrednosti je 

uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1 (b) se vidi da ne 

postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti hepcidina za posmatrane dve 

uzrasne grupe, dok postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu vrednosti hepcidina za ispitanike 

koji boluju od anemije i ispitanike iz kontrolne grupe.  

Na grafikonu 4.1.14. prikazana je raspodela vrednosti za parametar hepcidin kao i 

aproksimacija normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se 

uoĉava da ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane 

uzrasne grupe, a da je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika u ovom parametru izmeĊu ispitanika 

koji boluju od anemije i ispitanika iz kontrolne grupe,  kao što je pokazano i po Tukey-evom 

HSD testu. 

Iz tabele 4.1.15. se vidi da faktor statusa anemije grupe najviše utiĉe na vrednost 

parametara hepcidina, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01.  

 

 
Tabela 4.1.15. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar hepcidin.  

 

dF Hepcidin Hepcidin Hepcidin 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 1,1E+10 56,19 0,00 

Uzrast 1 2,5E+08 1,23 0,27 

anem 1 2,8E+09 13,90 0,00 

Uzrast × anem 1 1,9E+08 0,96 0,33 

Greška 165 3,3E+10 
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Grafikon 4.1.15. Raspodela vrednosti parametra Rtc za: a) grupu ispitanika koji boluju od anemije 

u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu ispitanika 

koji boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 11-19 

godina. 

 

Parametar Rtc za ispitanike koji boluju od anemije za uzrast 11-19 godina dostigao je 

srednju vrednost 1,770, dok je za kontrolnu grupu istog uzrasta ta vrednost bila 1,152. IzmeĊu 

ove dve vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD testu. Za uzrasnu 

grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa ispitanika koji boluju od anemije ima srednju vrednost 

Rtc 1,929, dok kontrolna grupa ispitanika ima srednju vrednost Rtc od 1,317. TakoĊe, izmeĊu 

ovih srednjih vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD testu. Iz 

tabele 4.1.1. (b) se vidi da ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti Rtc 

za posmatrane dve uzrasne grupe, a statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe ispitanika koji 

boluju od anemije i kontrolne grupe postoji.  

Na grafikonu 4.1.15. prikazana je raspodela vrednosti za parametar Rtc kao i 

aproksimacija normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se 

uoĉava da ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane 
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uzrasne grupe, dok postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe ispitanika koji boluju od 

anemije i kontrolne grupe, kao što je pokazano i po Tukey-evom HSD testu. 

Iz tabele 4.1.16. se vidi da faktor statusa anemije grupe najviše utiĉe na vrednost 

parametara Rtc, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01, dok faktor uzrasta utiĉe statistiĉki 

znaĉajno na nivou p<0,10.  

 

 
Tabela 4.1.16. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar Rtc.  

 

dF Rtc Rtc Rtc 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 375,21 1270,46 0,00 

Uzrast 1 1,03 3,49 0,06 

anem 1 14,93 50,55 0,00 

Uzrast × anem 1 0,00 0,00 0,97 

Greška 165 48,73 
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Grafikon 4.1.16. Raspodela vrednosti parametra Tsat za: a) grupu ispitanika koji boluju od 

anemije u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, b) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 6-24 meseca, c) grupu 

ispitanika koji boluju od anemije u uzrasnoj grupi 11-19 godina, d) kontrolnu grupu u uzrasnoj grupi 

11-19 godina. 

 

Parametar Tsat (procenat saturacije transferina) za ispitanike koji boluju od anemije za 

uzrast 11-19 godina dostigao je srednju vrednost 8,791%, dok je za kontrolnu grupu istog 

uzrasta ta vrednost bila 23,404%. IzmeĊu ove dve vrednosti je uoĉena statistiĉki znaĉajna 

razlika po Tukey-evom HSD testu. Za uzrasnu grupu 6-24 meseca uoĉeno je da grupa 

ispitanika koji boluju od anemije ima srednju vrednost Tsat 6,998%, dok kontrolna grupa 

ispitanika ima srednju vrednost Tsat od 15,583%. TakoĊe, izmeĊu ovih srednjih vrednosti je 

uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika po Tukey-evom HSD testu. Iz tabele 4.1.1. (b) se vidi da 

postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti Tsat sa posmatrane dve uzrasne 

grupe za kontrolnu grupu, dok nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika vrednosti Tsat za 

ispitanike koji boluju od anemije izmeĊu dve uzrasne grupe.  

Na grafikonu 4.1.16. prikazana je raspodela vrednosti za parametar Tsat kao i 

aproksimacija normalne raspodele za tu grupu podataka (linija crvene boje). Na grafikonu se 
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uoĉava da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe podataka za dve posmatrane 

uzrasne grupe, za kontrolnu grupu, dok za grupu ispitanika koji boluju od sideropenijske 

anemije  nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu dve uzrasne grupe, kao što je 

pokazano i po Tukey-evom HSD testu. 

Iz tabele 4.1.17. vidi se da faktor statusa anemije grupe najviše utiĉe na vrednost 

parametara Tsat, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01, dok faktor uzrasta takoĊe utiĉe na 

vrednost parametra Tsat, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01. TakoĊe se vidi da nelinearni 

ĉlan uzrast × anemija ima uticaj, statistiĉki znaĉajno na nivou p <0,05.  

 

Tabela 4.1.17. Faktorijelna analiza varijanse (ANOVA)  za parametar Tsat.  

 

dF Tsat Tsat Tsat 

 

 SS F p 

Nulti ĉlan 1 29699,17 412,41 0,00 

Uzrast 1 893,41 12,41 0,00 

anem 1 5228,99 72,61 0,00 

Uzrast × anem 1 379,24 5,27 0,02 

Greška 165 11882,29 
  

 

Tabela 4.1.18. Korelacija promenljivih za ispitanike koji boluju od anemije i zdrave ispitanike za 

uzrast 6-24 meseca i 11-19 godina 

 

Er Hb Tr MCV MCH MCHC Fe UIBC TIBC CRP Feritin Trans Hepcidin Rtc Tsat 

Le 0,186
*
 -0,242

+
 0,500

+
 -0,313

+
 -0,316

+
 -0,233

+
 -0,155

*
 0,151 0,156

*
 0,204

+
 

 
0,224

+
 

  
-0,154

*
 

Er 
 

0,202
+
 

 
-0,157

*
 -0,152

*
 

     
0,174

*
 

  
-0,165

*
 

 
Hb 

  
-0,460

+
 0,828

+
 0,885

+
 0,672

+
 0,753

+
 -0,699

+
 -0,615

+
 

 
0,521

+
 -0,763

+
 

 
-0,640

+
 0,736

+
 

Tr 
   

-0,455
+
 -0,471

+
 -0,338

+
 -0,342

+
 0,286

+
 0,230

+
 

 
-0,202

+
 0,374

+
 

 
0,155

*
 -0,332

+
 

MCV 
    

0,894
+
 0,526

+
 0,618

+
 -0,643

+
 -0,561

+
 

 
0,381

+
 -0,654

+
 0,183

*
 -0,519

*
 0,611

*
 

MCH 
     

0,781
+
 0,680

+
 -0,704

+
 -0,654

+
 

 
0,399

+
 -0,706

+
 0,175

*
 -0,547

+
 0,692

+
 

MCHC 
      

0,473
+
 -0,484

+
 -0,490

+
 

 
0,273

+
 -0,506

+
 

 
-0,446

+
 0,482

+
 

Fe 
       

-0,744
+
 -0,550

+
 

 
0,489

+
 -0,623

+
 0,166

*
 -0,444

+
 0,971

+
 

UIBC 
        

0,915
+
 

 
-0,468

+
 0,676

+
 

 
0,452

+
 -0,819

+
 

TIBC 
          

-0,409
+
 0,601

+
 

 
0,409

+
 -0,673

+
 

Feritin 
           

-0,558
+
 0,322

+
 -0,328

+
 0,490

+
 

Trans 
            

-0,171
*
 0,584

+
 -0,616

+
 

Hepcidin 
             

-0,134
**

 0,144
**

 

Rtc 
              

-0,426
+
 

+
Korelacija je statistički značajna na nivou p<0,01; 

*
Korelacija je statistički značajna na nivou 

p<0,05; 
**

Korelacija je statistički značajna na nivou p<0,10. 
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Iz tabele 4.1.18. se vidi da je broj leukocita u pozitivnoj korelaciji sa brojem 

trombocita, C-reaktivnim proteinom, koncentracijom transferina (p<0,01), kao i u negativnoj 

korelaciji sa koncentracijom hemoglbina, MCV, MCH, MCHC (p<0,01). Broj leukocita je, 

takoĊe, u pozitivnoj korelaciji sa brojem eritrocita, UIBC, TIBC (p<0,05) i negativnoj 

korelaciji sa koncentracijom gvoţĊa u serumu i procentom saturacije transferina (p<0,05). 

Broj eritrocita je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom hemoglobina u serumu 

(p<0,01). TakoĊe, ovaj parametar je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom feritina, a u 

negativnoj korelaciji sa MCV, MCH i brojem retikulocita (p<0,05).  

Koncentracija hemoglobina je u pozitivnoj korelaciji sa MCV, MCH, MCHC, 

koncentracijom gvoţĊa i feritina i procentom saturacije transferina, dok je u negativnoj 

korelaciji sa brojem trombocita, UIBC, TIBC, koncentracijom transferina, brojem retikulocita 

(p<0,01).  

Broj trombocita je u pozitivnoj korelaciji sa UIBC, TIBC i koncentracijom transferina, 

dok je u negativnoj korelaciji sa MCV, MCH, MCHC, koncentracijom gvoţĊa i feritina i 

procentom saturacije transferina (p<0,01). Broj trombocita je, takoĊe, u pozitivnoj korelaciji 

sa brojem retikulocita (p< 0,05).  

Parametar MCV je u pozitivnoj korelaciji sa MCH, MCHC, koncentracijom gvoţĊa i 

feritina, kao i negativnoj korelaciji sa UIBC, TIBC i koncentracijom transferina (p< 0,01). 

TakoĊe, MCV je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom hepcidina u serumu i procentom 

saturacije transferina, a u negativnoj korelaciji sa brojem retikulocita (p<0,05). 

Parametar MCH je u pozitivnoj korelaciji sa MCHC, koncentracijom gvoţĊa i feritina i 

procentom saturacije transferina, kao i u negativnoj korelaciji sa UIBC i TIBC, 

koncentracijom transferina i brojem retikulocita (p<0,01).  

Parametar MCHC je pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom gvoţĊa i feritina i 

procentom saturacije transferina, kao i negativnoj korelaciji sa UIBC, TIBC, koncentracijom 

transferina i brojem retikulocita (p<0,01).  

Koncentracija gvoţĊa u serumu je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom feritina i 

procentom saturacije transferina, kao i u negativnoj korelaciji sa UIBC i TIBC, 

koncentracijom transferina i brojem retikulocita (p< 0,01). Koncentracija gvoţĊa u serumu je 

u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom hepcidina (p<0,05). 
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Parametar UIBC je u pozitivnoj korelaciji sa TIBC, koncentracijom transferina i 

brojem retikulocita, dok je u negativnoj korelaciji sa koncentracijom feritina i procentom 

saturacije transferina (p<0,01).  

Parametar TIBC je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom transferina i brojem 

retikulocita, a u negativnoj korelaciji sa koncentracijom feritina i procentom saturacije 

transferina (p<0,01).  

Koncentracija feritina je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom hepcidina i 

procentom saturacije transferina, a u negativnoj korelaciji sa koncentracijom transferina i 

brojem retikulocita (p<0,01). 

Koncentracija transferina je u pozitivnoj korelaciji sa brojem retikulocita, a u 

negativnoj korelaciji sa procentom saturacije transferina (p<0,01), kao i u negativnoj korelaciji 

sa koncentracijom hepcidina (p<0,05). 

Koncentracija hepcidina u serumu je pozitivnoj korelaciji sa procentom saturacije 

transferina, a u negativnoj korelaciji sa brojem retikulocita (p<0,10).  

Broj retikulocita je u negativnoj korelaciji sa procentom saturacije transferina (p<0,01).  
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Grafikon 4.1.17. Biplot grafikon za PCA analizu posmatranih parametara i grupa ispitanika. 

A – ispitanici koji boluju od anemije, K – kontrolna grupa
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Na grafikonu 4.1.17. su prikazani poloţaji taĉaka koji predstavljaju projekcije 

višeparametarskog sistema podataka u prvoj faktorskoj ravni. Pozicije ovih taĉaka su dobijene 

na osnovu vrednosti laboratorijskih analiza za svakog ispitanika. Usmerenost vektora u 

faktorskoj ravni (svaki od ovih vektora predstavlja jedan mereni podatak)  je uslovljena 

doprinosom merenog podatka u izraĉunavanju faktorske koordinate. U smeru porasta vektora 

datog merenog podatka raste i vrednost tog merenog podatka za odreĊenu taĉku. TakoĊe, 

usmerenost vektora u odnosu na ostale vektore pokazuje da li postoji korelacija izmeĊu 

odgovarajućih merenih podataka. Tako, na grafikonu 4.1.17. se vidi da su parametri transferin, 

UIBC, TIBC kao i Rtc u pozitivnoj korelaciji i da je njihova korelacija sa parametrima Tsat, 

Fe i Hb negativna. TakoĊe, sa ovog grafikona se vidi da su korelacije Tsat, Fe i Hb pozitivne, 

kao i da su parametri MCV, MCH i MCHC u pozitivnoj korelaciji. Svi ovi nalazi odgovaraju 

korelacionoj analizi iz tabele 4.1.18. 

Na grafikonu 4.1.17. se vidi da su grupe podataka za ispitanike koji boluju od anemije i 

za kontrolnu grupu ispitanika, za dve posmatrane uzrasne grupe dobro razdvojeni u prvoj 

faktorskoj ravni. Prva faktorska koordinata je prikazala 46,63% ukupne varijanse, dok je druga 

faktorska koordinata prikazala 10,16% ukupne varijanse. Na grafikonu se vidi da su ispitanici 

kod kojih je dijagnostikovana anemija grupisani na levoj i donjoj strani (povećane vrednosti 

transferina, TIBC, UIBC i Rtc). Primećuje se da su ispitanici koji boluju od anemije iz uzrasne 

grupe 6-24 meseca dobro razdvojeni od uzrasne grupe 11-19 godina i da mahom imaju 

izraţenije vrednosti parametara transferina, TIBC, UIBC i Rtc. Kontrolna grupa ispitanika 

uzrasta 6-24 meseca se nalazi na gornjoj strani grafikona i ima izraţenije vrednosti parametara 

Tr, Le, CRP, Er, dok se kontrolna grupa ispitanika uzrasta 11-19 godina nalazi na desnoj strani 

grafikona i ima povećane vrednosti parametara feritin, hepcidin, Fe, Tsat, Hb, MCH, MCV i 

MCHC.
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4.2 LINEARNI MODEL 

 

U ovom poglavlju je razvijen matematiĉki model za odreĊivanje prisustva anemije 

kod ispitanika na osnovu pokazivanja parametara uzrast, Le, Er, Hb, Tr, MCV, MCH, 

MCHC, Fe, UIBC, TIBC, CRP, feritin, transferin, hepcidin, Rtc, Tsat. Ovaj model je 

razvijen u obliku linearnog modela sa konstantnim koeficijentima.  

U ANOVA tabeli 4.2.1 su odreĊeni uticaji merenih parametara na prisustvo 

anemije kod ispitanika. Iz ove tabele se vidi da su najveći uticaj na model imali parametri 

uzrast, transferin, MCH, Er i hepcidin, statistiĉki znaĉajno na nivou p<0,01. Uticaj Tr i 

feritina je takoĊe bio statistiĉki znaĉajan na nivou p<0,10. Koeficijent determinacije (r
2
) 

koji je dobijen u ovom modelu bio je 0,753 i kao takav se ne moţe smatrati prihvatljivim 

za odreĊivanje prisustva sideropenijske anemije kod ispitanika. Iz tabele 4.2.1. se vidi da 

parametri Er, MCH, transferin i hepcidin imaju veoma znaĉajan uticaj na odreĊivanje 

prisustva sideropenijske anemije kod ispitanika i da je uticaj na formiranje linearnog 

modela statistiĉki znaĉajan na nivou p<0,01. Iz ove analize se vidi da se hepcidin moţe 

smatrati parametrom  koji ukazuije na sniţene rezerve telesnog gvoţĊa, pre pojave kliniĉki 

i laboratorijski manifestne sideropenijske anemije. 

Tabela 4.2.1. ANOVA  

 

SS df MS F p 

Uzrast 1,134 1 1,134 16,414 0,000 

Le 0,002 1 0,002 0,026 0,873 

Er 0,604 1 0,604 8,749 0,004 

Hb 0,169 1 0,169 2,452 0,119 

Tr 0,262 1 0,262 3,799 0,053 

MCV 0,124 1 0,124 1,789 0,183 

MCH 0,952 1 0,952 13,787 0,000 

MCHC 0,079 1 0,079 1,145 0,286 

Fe 0,142 1 0,142 2,050 0,154 

UIBC 0,000 1 0,000 0,001 0,977 

TIBC 0,015 1 0,015 0,218 0,641 

CRP 0,000 1 0,000 0,001 0,970 

Feritin 0,198 1 0,198 2,872 0,092 

Trans 1,098 1 1,098 15,898 0,000 

Hepcidin 0,536 1 0,536 7,754 0,006 

Rtc 0,031 1 0,031 0,455 0,501 

Tsat 0,141 1 0,141 2,042 0,155 

Greška 10,430 151 0,069 
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U tabeli 4.2.2. prikazani su koeficijenti linearnog modela predikcije prisustva 

anemije kod ispitanika na osnovu merenih vrednosti Le, Er, Hb, Tr, MCV, MCH, MCHC, 

Fe, UIBC, TIBC, CRP, feritin, transferin, hepcidin, Rtc, Tsat.  

 

Tabela 4.2.2. Regresioni koeficijenti linearnog modela. 

 

Regr. koefic. SD t(151) p Donji limit 95% Gornji limit 95% 

Nulti ĉlan 0,189 0,598 0,317 0,752 -0,992 1,371 

Uzrast 0,049 0,012 4,051 0,000 0,025 0,073 

Le -0,001 0,008 -0,160 0,873 -0,017 0,014 

Er 0,176 0,059 2,958 0,004 0,058 0,293 

Hb 0,005 0,003 1,566 0,119 -0,001 0,012 

Tr 0,000 0,000 -1,949 0,053 -0,001 0,000 

MCV -0,007 0,005 -1,338 0,183 -0,018 0,003 

MCH 0,065 0,017 3,713 0,000 0,030 0,099 

MCHC -0,001 0,001 -1,070 0,286 -0,004 0,001 

Fe 0,030 0,021 1,432 0,154 -0,011 0,071 

UIBC 0,000 0,005 -0,029 0,977 -0,009 0,009 

TIBC 0,003 0,005 0,467 0,641 -0,008 0,013 

CRP 0,000 0,005 0,038 0,970 -0,010 0,010 

Feritin -0,005 0,003 -1,695 0,092 -0,012 0,001 

Trans -0,276 0,069 -3,987 0,000 -0,413 -0,139 

Hepcidin 0,000 0,000 2,785 0,006 0,000 0,000 

Rtc 0,030 0,044 0,675 0,501 -0,058 0,117 

Tsat -0,017 0,012 -1,429 0,155 -0,041 0,007 

 

Iz tabele 4.2.2. se uoĉava da regresioni koeficijenti u linearnom modelu Er, MCH, 

transferin i hepcidin imaju veoma znaĉajanu ulogu u formiranju ovog modela, kao i na 

odreĊivanje prisustva sideropenijske anemije kod ispitanika (p<0,01).  

 

4.3 MODEL NEURONSKE MREŢE 

 

Broj skrivenih neurona varirao je od n = 5 - 10, što je predloţeno programom 

(StatSoft Statistica). Bilo je x = 3 ulaza, y = 1 izlaz, i m = 134 teţinskih koeficijenata. Za 

modelovanje ANN upotrebljen je BFGS algoritam, koji je ugraĊen u primenjeni program. 

Rezultati za prisustvo anemije kod ispitanika dobijeni na osnovu parametara uzrasta, Le, 

Er, Hb, Tr, MCV, MCH, MCHC, Fe, UIBC, TIBC, CRP, feritin, transferin, hepcidin, Rtc, 

Tsat tokom testiranja sa 17 neurona u skrivenom sloju su prikazani u tabeli 4.3.1. Ova 

tabela prikazuje r
2
 vrednosti za svaku od prouĉavanih promenljivih tokom faza uĉenja, 

testiranja i validacije. 
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Primenjeni MLP su oznaĉeni u StatSoft Statistica programu na sledeći naĉin: nakon 

oznake MLP sledi broj ulaza, broj neurona u skrivenom sloju, a zatim broj izlaza. 

Optimalni broj skrivenih neurona je izabran minimiziranjem razlika izmeĊu vrednosti 

predviĊenih mreţom i onih eksperimentalno dobijenih. Kao indikatori performanse mreţa 

korišćene su sume r
2
 i sume SOS izmeĊu merenih i izraĉunatih izlaza za svaku dobijenu 

ANN, tokom faza uĉenja, testiranja i validacije. 

Uĉinak (performanse) ANN utvrĊen je na osnovu sume svih r
2
 (što veća vrednost) i 

sume svih SOS (što manja vrednost) za sve promenljive u jednoj mreţi. Na osnovu toga 

pronaĊen je optimalni broj skrivenih neurona, 7 (tabela 4.3.1). SOS vrednosti su takoĊe 

upotrebljene kao kriterijum za završetak iteracije mreţe, što je obuhvaćeno primenjenim 

programom. Ĉim SOS poĉne da raste, zaustavlja se faza „uĉenja“ mreţe, a ako do toga ne 

doĊe ova faza se završava nakon fiksiranog broja ciklusa (128).  

U tabeli broj 4.3.1. prikazani su rezultati predikcije optimalnog modela neuronske 

mreţe za prisustvo anemije kod ispitanika na osnovu ulaznih parametara uzrast, Le, Er, 

Hb, Tr, MCV, MCH, MCHC, Fe, UIBC, TIBC, CRP, feritin, transferin, hepcidin, Rtc, 

Tsat.  

Tabela 4.3.1. Performanse ANN mreže 

 Performanse Greška     

Ime 

mreţe 

Uĉenje Test. Validac. 

 

Uĉenje Test. Validac. 

 

Algor. 

za 

uĉenje 

Funkc. 

greške. 

Aktivac. 

skriv. sloj 

Aktivac. 

Izlaz. sloj 

MLP 17-7-1 1,000 0,946 0,980 0,000 0,013 0,005 
BFGS 

24 
SOS Exponential Logistic 

 

Izlazni podatak iz neuronske mreţe je prisustvo anemije kod ispitanika, a ulazni 

podaci u mreţu su mereni podaci za ispitanika. Koeficijent determinacije (koji pokazuje 

kvalitet rada neuronske mreţe) je prikazan u koloni performanse. Pri ciklusu uĉenja mreţe 

(koji obuhvata 60% merenih podataka) ostvaren je koeficijent determinacije blizu 1, dok je 

pri ciklusu testiranja mreţe (20% merenih podataka) koeficijent determinacije bio nešto 

niţi (0,946), a pri ciklusu validacije mreţe (20% merenih podataka) koeficijent 

determinacije je bio 0,980. Neuronska mreţa uĉi na osnovu merenih vrednosti i podešava 

svoju strukturu grešeći i ispravljajući greške u strukturi. Podaci o greškama mreţe tokom 

ciklusa uĉenja, testiranja i validacije prikazani su u datoj tebeli u koloni greške. Funkcija 

greške pri formiranju matematiĉkog modela bila je zbir kvadrata razlika  (SOS), a 

algoritam za uĉenje je bio BFGS 24. Funkcije aktivacije srednjeg (skrivenog) sloja i 

izlaznog sloja mreţe bile su eksponencijalna i logistiĉka, prema redosledu navoĊenja.  
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4.4 SIMULACIJA VEŠTAĈKIH NEURONSKIH MREŢA 

 

 U ovoj tezi predikcija prisustva anemije kod ispitanika ispitivana je na osnovu 

ulaznih parametara u neuronsku mreţu (uzrast, Le, Er, Hb, Tr, MCV, MCH, MCHC, Fe, 

UIBC, TIBC, CRP, feritin, transferin, hepcidin, Rtc, Tsat) i moţe se izraĉunati preko 

jednaĉine [3.5.3], na osnovu matrica W1 i B1, kao i matrica W2 i B2, koje predstavljaju 

teţinske koeficijente i greške raĉunanja vezane za skriveni sloj, primenom prenosnih 

funkcija f1 i f2 u skrivenom i izlaznom sloju prema redosledu navoĊenja, na matricu ulaznih 

promenljivih X. Algebarski sistem jednaĉina se moţe jednostavno koristiti u Microsoft 

Excel programu za predviĊanje izlaza.  

U tabeli 4.4.1 prikazani su ĉlanovi matriksa W1 i vektora B1 (predstavljeni u "bias" 

koloni), a u tabeli 4.4.2. ĉlanovi W2 i vektora B2 ("bias" red) skrivenog sloja za ANN 

model osmotskog rastvora OR1.  

 

Tabela 4.4.1. Težinski koeficijenti izmeĎu ulaznog i srednjeg sloja neuronske mreže. 

 
Uzrast Le Er Hb Tr MCV MCH MCHC Fe UIBC TIBC CRP Feritin Transferin Hepcidin Rtc % Tsat % Bias 

1 0,864 -0,157 0,539 0,298 -0,038 0,192 0,542 -0,293 -0,249 -0,209 -0,293 1,167 0,258 -0,075 0,040 0,251 -0,003 0,003 

2 0,414 0,515 0,144 -0,280 -0,065 0,865 0,047 0,218 -0,558 1,332 -0,633 -0,523 0,081 -0,088 0,049 -0,067 0,003 0,125 

3 1,038 0,024 -0,016 -0,343 0,380 1,262 0,402 0,694 -0,126 -0,290 1,637 0,022 0,020 -0,088 0,012 0,124 0,062 0,223 

4 0,578 1,599 -0,001 -0,044 -0,355 -0,389 -0,056 0,208 -0,449 0,764 -0,216 0,334 0,032 0,057 -0,133 0,220 -0,132 0,910 

5 -0,874 0,005 -0,042 -0,209 0,206 0,883 0,388 -0,086 0,906 -0,252 -0,932 1,152 -0,045 0,170 0,027 0,074 0,106 2,262 

6 0,331 -0,278 -0,270 0,010 -0,003 0,963 -1,044 -0,542 0,539 0,073 0,282 -1,464 -0,025 0,022 0,063 0,096 -0,072 -0,008 

7 0,556 0,720 -0,419 -0,302 0,607 0,365 0,352 0,685 0,015 -0,086 -0,273 1,134 -0,068 -0,076 0,093 -0,092 0,047 -0,001 

 

 

Tabela 4.4.2. Težinski koeficijenti izmeĎu srednjeg sloja i izlaznog sloja neuronske mreže. 

 

Anem 

1 0,958 

2 -0,281 

3 0,398 

4 -0,341 

5 -1,445 

6 -0,095 

7 0,172 

Bias 0,537 

 

Srednja vrednost i standardna devijacija rezidualnih vrednosti izlaza su takoĊe 

analizirane. Srednje rezidualne vrednosti za prisustvo anemije kod ispitanika su: 0,004, a 

standardna devijacija rezidualnih vrednosti iznosila je 0,085. Ovi rezultati su pokazali 
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dobru aproksimaciju normalne raspodele oko nule, dakle, odnosi standardnih devijacija i 

srednjih vrednosti su niski, sa verovatnoćom od 95 % (2·SD), što ukazuje da ANN modeli 

imaju dobru sposobnost generalizacije za opsege eksperimentalnih vrednosti prisustva 

anemije kod ispitanika.  

 PoreĊenjem r
2
 vrednosti kod dobijenih linearnim modelom (tabela 4.2.1.) i ANN 

modela (tabela 4.3.1) za predikciju stanja ispitanika uoĉava se da su one nešto niţe u 

prvom sluĉaju. S obzirom na to da se kod ANN eksperimentalni podaci dele (podaci za 

uĉenje – 60 %, testiranje – 20 % i validaciju – 20 %), ukupna vrednost r
2
 i SOS, odnosno 

ocena kvaliteta mreţe, odreĊuje se kao 0,6·uĉenje + 0,2·testiranje + 0,2·validacija, pri ĉemu 

je vaţnija ocena za fazu uĉenja (najveći deo podataka), a posmatra se i da SOS ima najniţu 

vrednost. Svakako, dokazano je da se obe vrste modela mogu koristiti za predviĊanje 

izlaza. Ovaj rezultat je u skladu sa zakljuĉcima drugih istraţivanja (136,137).  

 

4.5 ANALIZA OSETLJIVOSTI  

 

Analiza osetljivosti je primenjena kako bi se ispitali uticaji malih promena ulaznih 

veliĉina (procesnih promenljivih) na izlazne veliĉine procesa. Izlazi koji imaju veću 

osetljivost imaju veći odziv na male promene ulaznih veliĉina (139). Analizom osetljivosti 

se testiraju infinitezimalne promene nominalne ulazne veliĉine u deset individualnih, 

jednako udaljenih taĉaka ulaznog prostora, od minimalne do maksimalne vrednosti 

posmatrane ulazne veliĉine, radi ispitivanja promena izlazne veliĉine. Ova analiza se 

takoĊe koristi i za ispitivanje osetljivosti i grešaka ANN modela.  

Uticaj ulaznih promenljivih na izlazne veliĉine prikazan je na grafikonu 4.5.1. 

Dobijeni su raĉunanjem promena na izlaznim veliĉinama, pri infinitezimalnim promenama 

odreĊenih nominalnih vrednosti ulazne veliĉine.  

Analiza osetljivosti ukazuje na osetljivost odzivnih promenljivih u posmatranom 

opsegu procesnih promenljivih (raĉuna se polinomom drugog reda). Vrednosti osetljivosti 

prikazani na grafikonu predstavljaju izvode prvog reda raĉunate u taĉkama koje se nalaze 

na desetinama punog opsega svake procesne promenljive. Tako se svaki izvod ulazne 

promenljive raĉuna u odnosu na poloţaj deset jednako udaljenih taĉaka na opsegu od 

minimuma do maksimuma za svaku promenljivu (ekstremne vrednosti u tom sluĉaju 

koriste se kao krajnje taĉke za analizu). Vrednosti prvog izvoda za svaku promenljivu se 

raĉunaju na osnovu Taylor-ove formule [4.5.1.] (129,141,142): 
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Dobijene vrednosti prikazuju nivo eksperimentalne greške, ali takoĊe prikazuju i 

uticaje ulaza na izlazne promenljive.  

 

Grafikon 4.5.1. Analiza osetljivosti za model neuronske mreže.  

Analiza osetljivosti se koristi za detaljno odreĊivanje uticaja promenjivih na 

prisustvo anemije kod ispitanika. Sa grafikona 4.5.1. se vidi da je uticaj uzrasta izraţeniji 

pri većim vrednostima uzrasta. MCV, broj eritrocita, MCH i koncentracija gvoţĊa ukazuju 

na postojanje sideropenijske anemije pri niţim vrednostima ovih parametara. Više 

vrednosti TIBC ukazuju na postojanje anemije kod ispitanika. Više vrednosti broja 

trombocita ukazuju na postojanje anemije kod ispitanika. MCHC i CRP  nemaju znaĉajniji 

uticaj na odreĊivanje prisustva sideropenijske anemije kod ispitanika. Visoke vrednosti 

UIBC ukazuju na postojanje sideropenijske anemije kod ispitanika Visoke vrednosti 

transferina ukazuju na postojanje  sideropenijske anemije kod ispitanika. Hepcidin ukazuje 

na postojanje sideropenijske anemije kod ispitanika, ukoliko su njegove vrednosti niske. 

Viši broj retikulocita ukazuje na postojanje anemije.  
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Na grafikonu 4.5.1 se vidi da hepcidin ima veoma znaĉajnu ulogu u formiranju 

modela neuronske mreţe, kao i na odreĊivanje prisustva sideropenijske anemije ispitanika. 

Hepcidin je u odnosu na hemoglobin daleko bolji indikator u odreĊivanju postojanja 

sideropenijske anemije kod ispitanika, odnosno deficita gvoţĊa u organizmu i  moţe se 

smatrati faktorom koji mnogo pre pada vrednosti hemoglobina ukazuje na postojanje 

deficita gvoţĊa u organizmu. 
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5. DISKUSIJA 
 

U našem istraţivanju, u uzrasnoj grupi od 6 do 24 meseca 23,21% (13)  dece je 

imalo blagu anemiju, 53,57% (30) umerenu i 23,21% (13) dece tešku anemiju (Grafikon 

4.1). Ispitivanjem uĉestalosti anemije u Brazilu kod dece uzrasta 6-36 meseci došlo se do 

zakljuĉka da 56,9% dece ima blagu, 42,2% umerenu i 0,9% dece tešku anemiju (143). 

Ispitivanjem anemija u Nepalu u uzrasnoj grupi 6-59 meseci pokazano je da 28,7% dece 

ima blagu, 20% umerenu i 0,4% dece ima tešku anemiju (144), dok u Indiji 26,2% dece 

ima blagu, 40,4% umerenu i 2,9% dece ima tešku anemiju. Na osnovu iznetih podataka 

zapaţa se da deca koja su bila ukljuĉena u naše istraţivanje imaju u većem procentu 

umerenu i tešku anemiju. Prema literaturnim navodima deca uzrastu od 1 do 2 godine 

imaju 9,3 puta veći rizik od pojave anemije u odnosu na decu uzrastu od 4 do 5 godina 

(145). Ova vulnerabilnost je povezana sa većom brzinom rasta, pri ĉemu se telesna masa 

utrostruĉava, a telesna površina udvostruĉava (143). TakoĊe, nakon druge godine ţivota je 

povećan unos mesa i drugih namirnica koje sadrţe gvoţĊe. Deĉaci su više pogoĊeni 

sideropenijskom anemijom od devojĉica, što moţe biti posledica brţeg rasta i većih 

telesnih potreba za gvoţĊem koje ne mogu biti zadovoljeno apsorpcijom gvoţĊa iz hrane 

(143,145). I u našem ispitivanju u uzrasnoj grupi od 6 do 24 meseca je bilo više ispitanika 

muškog pola. U uzrasnoj grupi od 11 do 19 godina, 11,5% (3) ispitanika ţenskog pola je 

imalo blagu anemiju, 65,38% (17)  umerenu i 23,07% (6) tešku anemiju (Grafikon 4.2), 

dok je 4 ispitanika muškog pola imalo blagu, a 3 umerenu anemiju.  

Osim standardnih parametara hematopoeze, u ispitivanoj i kontrolnoj grupi, 

analizirali smo razliĉite parametre metabolizma gvoţĊa (Tabela 4.1.1 a i b).  

Analizom broja leukocita uoĉeno je da ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika 

izmeĊu srednjih vrednosti broja leukocita izmeĊu grupe ispitanika obolelih od anemije i 

kontrolne grupe za isti uzrast, ali je uoĉeno da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu 

srednjih vrednosti broja leukocita za posmatrane dve uzrasne grup. Faktor uzrasta grupe 

najviše utiĉe na vrednost parametara broja leukocita (p<0,01), dok nelinearni ĉlan 

uzrast×anemija ima izvestan uticaj (p<0,10). Ovo se moţe objasniti većom uĉestalošću 

infekcija u mlaĊem uzrastu i povećanoj aktivnosti kostne srţi (23).  

OdreĊivanjem vrednosti eritrocita nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu 

ispitivane i kontrolne grupe za dati uzrast, kao ni izmeĊu dve posmatrane uzrasne grupe. 

Zapaţeno je da faktor anemija grupe najviše utiĉe na vrednost parametara eritrocita 

(p<0,05). Kod osoba koje boluju od sideropenijske anemije broj eritrocita je normalan ili 
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neznatno povišen kao posledica povišene endogene eritropoetinske aktivnosti u odgovoru 

na hipoksiju (23). 

Analizom vrednosti hemoglobina utvrĊeno je da postoji statistiĉki znaĉajna razlika 

izmeĊu srednjih vrednosti hemoglobina izmeĊu ispitivane i kontrolne grupe za dati uzrast, 

kao i da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti hemoglobina za 

posmatrane dve uzrasne grupe. UtvrĊeno je da faktor anemija grupe najviše utiĉe na 

vrednost parametra hemoglobina (p<0,01), dok faktor uzrasta takoĊe ima veliki znaĉaj na 

vrednost parametra hemoglobina (p<0,01). MeĊutim, dobijene vrednosti u ispitivanim 

uzrasnim grupama su u skladu sa referentnim vrednostima. Iako odreĊivanje vrednosti 

hemoglobina predstavlja univerzalno sredstvo za dijagnostikovanje anemije, nedostaje 

dobra senzitvnost i specifiĉnost za procenu sideropenijske anemije (16). Koncentracija 

hemoglobina u fiziološkim granicama ne iskljuĉuje deficit gvoţĊa, jer vrednosti telesnog 

gvoţĊa mogu biti znaĉajno sniţene pre nego koncentracija hemoglobina padne ispod 

graniĉne (cut off) vrednosti koja definiše anemiju (75). 

OdreĊivanjem vrednosti trombocita zapaţeno je da postoji statistiĉki znaĉajna 

razlika izmeĊu srednjih vrednosti trombocita izmeĊu ispitivane i kontrolne grupe za dati 

uzrast, kao i izmeĊu dve posmatrane uzrasne grupe. Broj trombocita je viši u uzrasnoj 

grupi od 6 do 24 meseca, meĊutim, u obe uzrasne grupe srednje vrednosti trombocita su u 

granicama referentnih vrednosti. Zapaţeno je da faktor uzrasta grupe najviše utiĉe na 

vrednost parametra broja trombocita (p<0,01), dok faktor anemije takoĊe ima statistiĉki 

znaĉaj (p<0,01). Znaĉajno više vrednosti u uzrasnoj grupi od 6 do 24 meseca se mogu 

objasniti ĉešćom pojavom infekcija u tom periodu ţivota i većom stimulacijom 

trombocitne loze. U deficitu gvoţĊa broj trombocita je ĉesto povišen što se pripisuje 

povećanoj aktivnosti kostne srţi, a smatra se da endogena hiperprodukcija eritropoetina 

stimuliše i megakariocite (23). 

U našem istraţivanju analizom MCV i MCH pokazano je da postoji statistiĉki 

znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti izmeĊu ispitivane i kontrolne grupe za dati 

uzrast, kao i izmeĊu posmatrane dve uzrasne grupe (p<0,05). TakoĊe, potvrĊena je 

statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti MCHC izmeĊu ispitivane i kontrolne 

grupe za dati uzrast (p<0,05), dok izmeĊu dve posmatrane uzrasne grupe ne postoji 

statistiĉki znaĉajna razlika. U obe uzrasne grupe vrednosti eritrocitnih indeksa su bile u 

granicama referentnih vrednosti. Korpuskularne determinante eritrocita ukazuju na tip 

anemije usmeravajući dalji dijagnostiĉki postupak. U deficitu gvoţĊa MCV i MCH se 
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smanjuju pre MCHC. MCV ima najveću dijagnostiĉku vrednost u diferencijalnoj dijagnozi 

anemija (23). 

OdreĊivanjem vrednosti gvoţĊa zapaţeno je da postoji statistiĉki znaĉajna razlika 

izmeĊu srednjih vrednosti gvoţĊa za posmatrane dve uzrasne grupe, za kontrolnu grupu 

(p<0,05), dok ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupa ispitanika kod kojih je 

postavljena dijagnoza anemije, za ove dve uzrasne grupe. Faktor statusa anemije grupe 

najviše utiĉe na vrednost parametara gvoţĊa (p<0,01). Koncentracija gvoţĊa u plazmi nije 

strogo kontrolisana i znaĉajno se menja u fiziološkim uslovima. Promene nekada nastupaju 

vrlo brzo i odraz su prelaska gvoţĊa iz skladišta u plazmu i obrnuto, a ne oznaĉavaju 

promene koliĉine gvoţĊa u organizmu (23). 

IzmeĊu srednjih vrednosti UIBC za posmatrane dve uzrasne grupe u kontrolnom 

uzorku uoĉeno je da postoji statistiĉki znaĉajna razlika (p<0,05), dok izmeĊu ispitanika 

obolelih od anemije, izmeĊu ove dve uzrasne grupe ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika. 

Faktor statusa anemije grupe najviše utiĉe na vrednost parametara UIBC (p<0,01), dok 

faktor uzrasta takoĊe utiĉe na vrednost parametara UIBC (p<0,05). OdreĊivanjem 

vrednosti parametara TIBC uoĉena je statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti 

parametara TIBC za posmatrane dve uzrasne grupe, u kontrolnom uzorku, dok statistiĉki 

znaĉajna razlika izmeĊu dve uzrasne grupe za ispitanike obolele od anemije ne postoji. 

Faktor statusa anemije grupe najviše utiĉe na vrednost parametara TIBC (p<0,01), dok 

faktor uzrasta takoĊe statistiĉki znaĉajno utiĉe (p<0,05).  

Svi ispitanici su prema vrednostima CRP bili bez znakova akutne inflamacije, 

samim tim nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti CRP za 

posmatrane dve uzrasne grupe. 

U našem ispitivanju potvrĊeno je da ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu 

srednjih vrednosti feritina za posmatrane dve uzrasne grupe, ali postoji statistiĉki znaĉajna 

razlika izmeĊu ispitanika koji boluju od anemije i kontrolne grupe (p<0,05). TakoĊe, 

pokazano je da faktor statusa anemije najviše utiĉe na vrednost parametra feritina (p<0,01), 

što ga ĉini dobrim testom u postavljanju dijagnoze anemije. S obzirom da feritin 

predstavlja protein akutne faze inflamatorne reakcije i da su njegove vrednosti povećane u 

toku infekcije i inflamacije, normalne vrednosti ne iskljuĉuju postojanje sideropenijske 

anemije. Zbog toga je vrednost feritina potrebno korelirati sa drugim markerima 

inflamacije (15,88). 

Analizom parametra transferina zapaţeno je da postoji statistiĉki znaĉajna razlika 

izmeĊu srednjih vrednosti transferina za posmatrane dve uzrasne grupe, u kontrolnom 
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uzorku (p<0,05), dok nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu ispitanika obolelih od 

anemije, izmeĊu ove dve uzrasne grupe. 

U našem istraţivanju pokazano je da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu 

srednjih vrednosti procenta saturacije transferina za posmatrane dve uzrasne grupe za 

kontrolnu grupu (p<0,05), dok nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih 

vrednosti za ispitanike koji boluju od anemije izmeĊu dve uzrasne grupe. Faktor statusa 

anemije grupe najviše utiĉe na vrednost parametra saturacije transferina (p<0,01), dok 

faktor uzrasta takoĊe utiĉe na vrednost parametra saturacije transferina (p<0,01). 

Nelinearni ĉlan uzrast×anemija ima izvestan uticaj (p<0,05). Dok je serumski feritin 

pouzdan pokazatelj nivoa telesnog gvoţĊa, procenat saturacije transferina je indirektni 

pokazatelj iskoristljivosti gvoţĊa u procesu eritropoeze (72). Procenat saturacije transferina 

ispod 16% ukazuje na suboptimalno snabdevanje kostne srţi gvoţĊem. Sniţen procenat 

saturacije transferina ima relativno visoku senzitivnost (90%) i relativno nisku specifiĉnost 

(40-50%) u detekciji deficita gvoţĊa, ali i pored toga ima široku primenu u svakodnevnoj 

kliniĉkoj praksi (71). 

Analizom vrednosti broja retikulocita pokazano je da ne postoji statistiĉki znaĉajna 

razlika izmeĊu srednjih vrednosti broja retikulocita za posmatrane dve uzrasne grupe, dok 

statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupe ispitanika koji boluju od anemije i kontrolne 

grupe postoji (p<0,05). Procena retikulocitnog odgovora je znaĉajna u evaluaciji anemije, 

pomaţe u razlikovanju poremećaja procesa eritropoeze od povećane eritrocitne destrukcije. 

Procenat retikulocita ispod 2% ukazuje na sideropenijsku anemiju (48). 

Osim standardnih parametara metabolizma gvoţĊa koji se koriste u svakodnevnoj 

kliniĉkoj praksi, odreĊivali smo i vrednost serumskog hepcidina (Tabela 4.1.1 b). Hepcidin 

predstavlja senzitivni indikator deficita gvoţĊa, ĉak i u odsustvu anemije (111). Od otkrića 

hepcidina razliĉite grupe istraţivaĉa su pokušale da razviju pouzdane testove za 

odreĊivanje ovog peptida u biološkim teĉnostima kako kod ljudi tako i kod 

eksperimentalnih ţivotinja (84). OdreĊene osobine hepcidina su ga uĉinile lošim 

kandidatom za tradicionalne imunohemijske metode bazirane na specifiĉnim anti-hepcidin 

antitelima. Mala molekula hepcidina ima ĉetiri disulfidne veze izmeĊu osam cisteinskih 

rezidua. To odreĊuje prisustvo samo nekoliko antigenih epitopa, što zajedno sa visokim 

stepenom konzervacije sekvenci izmeĊu vrsta ĉini poteškoće u izazivanju adekvatnog 

imunog odgovora u telu domaćina. TakoĊe, hepcidin ima tendenciju stvaranja agregata i 

prijanjanje za zidove plastiĉnih epruveta, što zahteva paţljivo rukovanje i standardizaciju 

preanalitiĉke procedure (57,95). Do danas je razvijeno nekoliko razliĉitih metoda za 
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odreĊivanje vrednosti hepcidina u serumu i urinu. Prvi test se zasnivao na masenoj 

spektrometriji, ali nije našao primenu u rutinskoj kliniĉkoj praksi. Osim toga u primeni je 

RIA (Radio-immuno assay), ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) i ligand 

vezujući test (97). Širok dijapazon vrednosti hepcidina je dobijen upotrebom ovih testova. 

Razlozi ovakvih diskrepanci nisu poznati, ali se kao mogući razlozi navode ukrštena 

reaktivnost sa metabolitima hepcidina, hepcidin vezujući faktori u serumu i nedostatak 

standardizacije testova (146). Danas je dostupno samo nekoliko komercijalnih kitova za 

odreĊivanje hepcidina-25 u serumu. Ispitivanja koja su vršena u adultnoj populaciji 

pokazala su razliĉite vrednosti hepcidina prema polu i starosti, meĊutim, rezultati nisu 

konzistentni. TakoĊe, mali broj studija u kojima je odreĊivana vrednost hepcidina kod dece 

nije dao referentne vrednosti, niti korelaciju hepcidina sa polom, uzrastom, kao ni 

feremijom u razliĉitim kliniĉkim stanjima (100). U opštoj populaciji, nivo hepcidina je 

znaĉajno niţi kod ţena ispod 50 godina starosti u odnosu na muškarce iste starosne grupe, 

dok je nakon pedesete godine ţivota sliĉan u oba pola i relativno konstantnih vrednosti 

tokom narednih decenija. Razlog tome su povećane potrebe za gvoţĊem kod ţena tokom 

reproduktivnog perioda (89). U našoj studiji vrednost serumskog hepcidina je odreĊivana 

ELISA metodom. Dobijena srednja vrednost hepcidina u uzrasnoj grupi od 6 do 24 meseca 

kod ispitanika koji su bolovali od anemije je iznosila 4,4
 
ng/ml, a u kontrolnoj grupi 14

 

ng/ml. U uzrasnoj grupi od 11 do 19 godina, u grupi ispitanika koji su bolovali od anemije 

srednja vrednost hepcidina je iznosila 4,1
 
ng/ml, a u kontrolnoj grupi 10 ng/ml. Nije 

uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu srednjih vrednosti hepcidina za posmatrane dve 

uzrasne grupe, ali je uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu vrednosti hepcidina 

ispitanika obolelih od anemije i onih iz kontrolne grupe (p<0,05). PotvrĊeno je da je faktor 

statusa anemije grupe najviše uticao na vrednost parametara hepcidina (p<0,01). Prema 

literaturnim podacima na osnovu dosadašnjih merenja ELISA testom utvrĊen je širok 

opseg vrednosti hepcidina koji se kod zdravih muškaraca kretao od 29 do 254 ng/ml, a kod 

zdravih ţena od 17 do 286 ng/ml (67). Ganz navodi opseg vrednosti serumskog hepcidina 

kod muškaraca od 29 do 254 ng/ml, a kod ţena od 16 do 288 mg/ml (111). Ispitivanje 

Galesloot i saradnika koje je obuhvatilo 2998 zdravih dobrovoljaca utvrdilo je da je 

srednja vrednost serumskog hepcidina kod ţena u premenopauzi 4,1 nmol/L i 7,8 nmol/L 

kod muškaraca (95).  

Dogan A. i saradnici su odreĊivali vrednost hepcidina kod dece uzrasta 7-67 meseci 

koji su bolovali od sideropenijske anemije i dece uzrasta 8-68 meseci koji nisu bolovali od 

sideropenijske anemije i koji su predstavljali kontrolnu grupu. Proseĉna vrednost hepcidina 
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kod dece koja su bolovala od sideropenijske anemije je iznosila 56,73 ng/ml (38,4-140 

ng/ml), a tri meseca nakon primene supstitucione terapije preparatom gvoţĊa, proseĉna 

vrednost hepcidina je povećana na 64,56 ng/ml (44,31-133,81 ng/ml). PotvrĊena je 

statistiĉki znaĉajna razlika u proseĉnoj vrednosti hepcidina pre i nakon leĉenja. Proseĉna 

vrednost hepcidina u kontrolnoj grupi je iznosila 50,97 ng/ml (34,8-119,9 ng/ml). Vrednost 

hepcidina kod dece koja su bolovala od sideropenijske anemije, a nakon leĉenja, je bila 

znaĉajno viša u poreĊenju sa kontrolnom grupom, i ta razlika je bila statistiĉki znaĉajna. 

Dobijeni podaci sugerišu da terapija preparatom gvoţĊa predstavlja znaĉaj faktor u sintezi 

hepcidina i da je taj uticaj relativno brz. TakoĊe, potvrĊena je statistiĉki znaĉajna 

korelacija izmeĊu vrednosti serumskog hepcidina i feritina u grupi dece pre primene 

terapije preparatom gvoţĊa. U studiji Semercioglu i saradnika, potvrĊen je znaĉajno niţi 

nivo hepcidina kod dece uzrasta 1-3 godine koja su bolovala od sideropenijske anemije, u 

poreĊenju sa kontrolnom grupom (105). I u ostalim studijama je potvrĊena niţa vrednost 

hepcidina kod obolelih od sideropenijske anemije u odnosu na kontrolnu grupu (58). I naši 

rezultati su u skladu sa literaturnim. 

Cangemi je u svojoj studiji takoĊe odreĊivao vrednost hepcidina kod zdrave dece i 

one koja su bolovala od sideropenijske anemije. U grupi zdrave dece dobijena je proseĉna 

vrednost hepcidina od 40,8 ng/ml (13,6-68 ng/ml), pri ĉemu je zapaţena znaĉajno viša 

vrednost kod muškog (proseĉno 43,6 ng/ml), nego kod ţenskog pola (proseĉno 36,4 

ng/ml). S obzirom na ĉinjenicu da se koncentracija serumskog hepcidina menja u razliĉitim 

fiziološkim stanjima, devojĉice su bile podeljene u dve grupe. U grupi devojĉica koje nisu 

imale prvu  menstruaciju nivo hepcidina je bio viši (proseĉno 39,25 ng/ml) u odnosu na 

grupu devojĉica koje su imale prvu menstruaciju (proseĉno 36,2 ng/ml), iako ta razlika nije 

bila statistiĉki znaĉajna. Interesantno je da je nivo hepcidina bio znaĉajno niţi kod 

devojĉica koje su imale prvu menstruaciju (proseĉno 36,2 ng/ml) nego kod deĉaka 

(proseĉno 43,6 ng/ml). Nije potvrĊena znaĉajna razlika u vrednosti hepcidina izmeĊu 

deĉaka i devojĉica koje nisu imale prvu menstruaciju (100).  

U našem istraţivanju korelacijom promenjivih za anemiĉne i zdrave ispitanike 

(tabela 4.1.18) pokazano je da je parametar hepcidin u pozitivnoj korelaciji sa saturacijom 

transferina (p<0,10), MCV, koncentracijom gvoţĊa (p<0,05), koncentracijom feritina 

(p<0,01), a u negativnoj korelaciji sa koncentracijom transferina (p<0,05) i brojem 

retikulocita (p<0,10). Sa Biplot grafikona za PCA analizu posmatranih parametara i grupe 

pacijenata (Grafikon 4.1.17.) se vidi da su parametri transferin, UIBC, TIBC kao i 

retikulociti u pozitivnoj korelaciji, a njihova korelacija sa parametrima saturacija 
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transferina, gvoţĊe i hemoglobin negativna. TakoĊe se vidi da su korelacije saturacije 

transferina, gvoţĊa i hemoglobina pozitivne, kao i da su parametri MCV, MCH i MCHC u 

pozitivnoj korelaciji. U studiji Dallalio i saradnika potvrĊena je snaţna korelacija izmeĊu 

vrednosti serumskog feritina i hepcidina, dok nije bilo znaĉajne korelacije izmeĊu 

vrednosti hepcidina i hemoglobina ili serumskog gvoţĊa (105). 

Cangemi je u grupi zdrave dece, nakon podele prema polu i fiziološkom stanju, 

ispitivao korelaciju hepcidina sa ostalim biomarkerima. Kod muškog pola nije primećena 

korelacija hepcidina sa ostalim ispitivanim varijablama, dok je u grupi devojĉica koje nisu 

imale prvu menstruaciju zapaţena snaţna pozitivna korelacija izmeĊu koncentracije 

hepcidina i saturacije transferina. U grupi devojĉica koje su imale prvu menstruaciju 

potvrĊena je umerena pozitivna korelacija izmeĊu koncentracije hepcidina i koncentracije 

transferina. U grupi dece koja su bolovala od sideropenijske anemije, kod devojĉica koje 

nisu imale prvu menstruaciju zapaţena je snaţna negativna korelacija izmeĊu 

koncentracije hepcidina i gvoţĊa u serumu, koncentracije hepcidina i feritina i 

koncentracije hepcidina i MCV, a u grupi devojĉica koje su imale prvu menstruaciju, 

snaţna negativna korelacija izmeĊu koncentracije hepcidina i hemoglobina, hematokrita, 

MCV i koncentracije gvoţĊa u serumu, kao i umerena korelacija izmeĊu koncentracije 

hepcidina i transferina (100). U studiji koju su sproveli Cherian S. i saradnici potvrĊena je 

pozitivna korelacija koncentracije hepcidina sa hemoglobinom, MCV, koncentracijom 

gvoţĊa i feritina i saturacijom transferina, a negativna korelacija sa koncentracijom 

transferina (147). Osim u serumu, nivo hepcidina se moţe odreĊivati i u urinu. Prilikom 

odreĊivanja nivoa hepcidina u urinu kao ranog prediktora deficita gvoţĊa kod dece, 

dokazana je znaĉajna pozitivna korelacija koncentracije hepcidina u urinu sa 

koncentracijom hemoglobin u serumu, MCV, MCHC, hematokritom, koncentracijom 

gvoţĊa i feritina u serumu i saturacijom transferina, kao i znaĉajna negativna korelacija sa 

koncentracijom transferina u serumu i TIBC (88). 

Fluktuacije u nivou hepcidina imaju pozitivnu korelaciju sa nivoom serumskog 

feritina (29,33,76,110,148), a u nekim studijama je potvrĊena i pozitivna korelacija i sa C-

reaktivnim proteinom (110). Prema literaturnim navodima, regulacija sinteze hepcidina je 

dinamiĉnija u poreĊenju sa feritinom koji je specifiĉan za odreĊivanje deponovanog 

gvoţĊa i varira sporije u odgovoru na zahteve eritropoeze. Iako hepcidin ima ulogu 

reaktanta akutne faze inflamatorne reakcije kao i feritin, vrednost hepcidina opada mnogo 

brţe nakon uklanjanja infektivnog ili inflamatornog signala. Prema Uijterschout i 

saradnicima, kod dece koja imaju deficit gvoţĊa u periodu rekonvalescencije, vrednost 
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serumskog hepcidina je sniţena kako bi se omogućila intenstinalna apsorpcija gvoţĊa za 

proces eritropoeze, dok je vrednost feritina u ovom periodu uvek iznad graniĉnih (cut off 

)vrednosti koja je indikativna za deficit gvoţĊa. Prema tome, hepcidin predstavlja 

senzitivniji indikator od feritina, meĊutim, kliniĉka upotreba hepcidina kao indikatora 

deficita gvoţĊa je oteţana zbog nedostatka definisanih referentnih vrednosti hepcidina za 

odreĊeni uzrast (99). 

Hepcidin je nedetektabilan ili ima niske vrednosti kod ispitanika kod kojih je 

koncentracija feritina ispod 10 ng/ml, dok su vrednosti povišene u sluĉaju inflamacije 

(CRP>10ng/ml) (76). U istraţivanju koje su sproveli Delaby i saradnici proseĉna vrednost 

hepcidina kod ispitanika ĉiji je CRP bio manji od 10 mg/dl je iznosila 4,64 ng/ml, dok je 

kod ispitanika ĉiji je CRP bio veći od 10 mg/dl proseĉna vrednost hepcidina iznosila 55,85 

ng/ml (149). U dijagnostiĉkom algoritmu, nizak CRP i niska koncentracija hepcidina u 

serumu ukazuju na deficit gvoţĊa, visok CRP i visoka koncentracija hepcidina u serumu 

ukazuju na inflamaciju, dok visok CRP i niska koncentracija hepcidina u serumu ukazuju 

na deficit gvoţĊa u inflamaciji (73). S obzirom da  predstavlja pozitivni reaktant akutne 

faze, hepcidin najvišu vrednost dostiţe 6 sati nakon delovanja inflamatornog stimulusa, a 

CRP nakon 24-48 sati (81).  

Pomoću linearnog modela i  ANN mreţe, na osnovu merenih parametara Le, Er, 

Hb, Tr, MCV, MCH, MCHC, Fe, UIBC, TIBC, CRP, feritin, transferin, hepcidin, Rtc, 

Tsat, moguće je izvršiti predikciju prisustva anemije kod ispitanika bez obzira na uzrast ili 

pol ispitanika (Tabele 4.2.2 i 4.3.1.). Neuronska mreţa se pokazala kao daleko taĉnija 

metoda za predikciju što odgovara literaturnim podacima (137). Neuronska mreţa ima 

nelinearnu strukturu i pokazalo se da je u stanju da mnogo taĉnije predviĊa stanje 

pacijenta, a njen koeficijent determinacije je iznosio 0,999, dok je koeficijent determinacije 

za linearni model iznosio svega 0,753.  

Analiza osetljivosti se koristi za detaljno odreĊivanje uticaja promenjivih na 

prisustvo anemije kod ispitanika. Sa grafikona 4.5.1. se vidi da je uticaj uzrasta izraţeniji 

pri većim vrednostima uzrasta. Analiza osetljivosti se koristi za detaljno odreĊivanje 

uticaja promenjivih na prisustvo anemije kod ispitanika. Sa grafikona 4.5.1. se vidi da je 

uticaj uzrasta izraţeniji pri većim vrednostima uzrasta. MCV, broj eritrocita, MCH i 

koncentracija gvoţĊa ukazuju na postojanje sideropenijske anemije pri niţim vrednostima 

ovih parametara. Više vrednosti TIBC ukazuju na postojanje anemije kod ispitanika. Više 

vrednosti broja trombocita ukazuju na postojanje anemije kod ispitanika. MCHC i CRP  

nemaju znaĉajniji uticaj na odreĊivanje prisustva sideropenijske anemije kod ispitanika. 
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Visoke vrednosti UIBC ukazuju na postojanje sideropenijske anemije kod ispitanika 

Visoke vrednosti transferina ukazuju na postojanje  sideropenijske anemije kod ispitanika. 

Hepcidin ukazuje na postojanje sideropenijske anemije kod ispitanika, ukoliko su njegove 

vrednosti niske. Viši broj retikulocita ukazuje na postojanje anemije.  

Na grafikonu 4.5.1 se vidi da hepcidin ima veoma znaĉajnu ulogu u formiranju 

modela neuronske mreţe, kao i na odreĊivanje prisustva sideropenijske anemije ispitanika. 

Hepcidin je u odnosu na hemoglobin daleko bolji indikator u odreĊivanju postojanja 

sideropenijske anemije kod ispitanika, odnosno deficita gvoţĊa u organizmu i  moţe se 

smatrati faktorom koji mnogo pre pada vrednosti hemoglobina ukazuje na postojanje 

deficita gvoţĊa u organizmu. 

Otkrićem hepcidina postignut je napredak u razumevenju molekularnog mehanizma 

apsorpcije i metabolizma gvoţĊa što je omogućilo razvoj novih strategija u borbi protiv 

deficita gvoţĊa (38). OdreĊivanje vrednosti ovog biohemijskog markera moţe imati široku 

primenu u svakodnevnoj kliniĉkoj praksi. Povišena vrednost hepcidina u krvi iz pupĉanika 

moţe posluţiti kao pouzdan biološki marker u detekciji rane neonatalne sepse (86). Niske 

vrednosti hepcidina su identifikovane kod novoroĊenĉadi u ranoj fazi razvoja deficita 

gvoţĊa, pre promena vrednosti feritina i eritrocitnih konstanti. TakoĊe, niska vrednost 

hepcidina predstavlja biohemijski parametar dovoljan za zapoĉinjanje supstitucione 

terapije preparatom gvoţĊa, bez potrebe za odreĊivanjem drugih biohemijskih ili 

hematoloških konstanti. Moţe pomoći i u boljoj identifikaciji pacijenata sa anemijom u 

hroniĉnim bolestima. Kod pacijenata sa niskim vrednostima gvoţĊa i feritina, visoke 

vrednosti hepcidina mogu pomoći u identifikaciji pacijenata koji su rezistentni na oralnu 

terapiju preparatima gvoţĊa i koji, prema tome, zahtevaju parenteralnu primenu (111). S 

obzirom da predstavlja senzitivniji pokazatelj stanja gvoţĊa u organizmu, odreĊivanje 

vrednosti hepcidina moţe zameniti tradicionalne markere koji se koriste u dijagnostici 

anemije (150).  
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6. ZAKLJUĈCI 
 

1. Koncentracija hepcidina je statistiĉki znaĉajno niţa (p<0,05) u dece i 

adolescenata koji boluju od sideropenijske anemije u poreĊenju sa decom i 

adolescentima koji ne boluju od sideropenijske anemije. 

 

2. Postoji pozitivna korelacija izmeĊu koncentracije serumskog hepcidina i 

koncentracije gvoţĊa u serumu (r = 0,166; p <0,05), koncentracije feritina (r = 

0,322; p <0,01), srednjeg volumena eritrocita (r = 0,175; p<0,01) i saturacije 

transferina (r = 0,144; p<0,10). UtvrĊena je negativna korelacija izmeĊu 

koncentracije serumskog hepcidina i transferina (r = - 0,171;  p<0,01) i broja 

retikulocita (r = -0,134; p<0,05). 

 

3. Koncentracija transferina i nezasićeni kapacitet vezivanja gvoţĊa, ukupni 

kapacitet za vezivanje gvoţĊa i broj retikulocita su meĊusobno u pozitivnoj 

korelaciji (r=0,676, p<0,01; r=0,601, p<0,01 i r=0,584, p<0,01, prema 

redosledu navoĊenja), a korelacija koncentracije transferina sa parametrima 

saturacija transferina, koncentracija gvoţĊa u serumu i hemoglobina je 

negativna (r =-0,616, p<0,01; r =-0,623, p<0,01 i r=-0,763, p<0,01, prema 

redosledu navoĊenja). 

 

4. Saturacija transferina, koncentracije gvoţĊa i hemoglobina su meĊusobno u 

pozitivnoj korelaciji (r=0,736, p<0,01 i r=0,971, p<0,01, prema redosledu 

navoĊenja). Parametar srednji volumen eritrocita je u pozitivnoj korelaciji sa 

srednjom vrednošću hemoglobina u eritrocitu i srednjom vrednošću 

koncentracije hemoglobina u eritrocitu (r=0,894, p<0,01 i r=0,526, p<0,01, 

prema redosledu navoĊenja). 

 

5. Serumska koncentracija hepcidina je visoko senzitivan i specifiĉan pokazatelj 

deficita gvoţĊa kod dece i adolescenata koji boluju od sideropenijske anemije i 

predstavlja vredan parametаr u diferencijalnoj dijagnostici anemija. 
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6. Model neuronske mreţe sa izrazito visokim koeficijentom determinacije 

(0,999) predviĊa prisustvo sideropenijske anemije kod ispitanika bez obzira na 

uzrast na osnovu merenih parametara leukociti, eritrociti, hemoglobin, 

trombociti, srednji volumen eritrocita, srednja vrednost hemoglobina u 

eritrocitu, srednja vrednost koncentracije hemoglobina u eritrocitu, gvoţĊe, 

nezasićeni kapacitet vezivanja gvoţĊa, ukupni kapacitet za vezivanje gvoţĊa, 

C-reaktivni protein, feritin, transferin, hepcidin, retikulociti, saturacija 

transferina.  

 

7. Linearni model za predikciju prisustva anemije kod ispitanika je neprihvatljiv s 

obzirom na koeficijent determinacije od 0,753.  
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8. PRILOG 
 

8.1 PRISTANAK INFORMISANOG ISPITANIKA/RODITELJA 

 

Poštovani roditelji i ispitanici, 

 U Institutu za zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine u toku je ispitivanje 

novog laboratorijskog testa koji se koristi u dijagnostici malokrvnosti usled nedostatka 

gvoţĊa. Test koji se ispituje meri koncentraciju  hepcidina u krvi. 

 Hepcidin je u novije vreme otkriveni hormon koji se luĉi u jetri i uĉestvuje u 

regulaciji koliĉine gvoţĊa u organizmu. Za sada je utvrĊeno da je hepcidin dobar 

pokazatelj stanja gvoţĊa u organizmu. MeĊutim, da bi ušao u rutinsku upotrebu u kliniĉkoj 

praksi i postao jedan od uobiĉajenih testova za ispitivanje metabolizma gvoţĊa u 

organizmu, test mora proći kliniĉku standardizaciju, a rezultati se moraju potvrditi na 

velikom broju ispitanika oba pola i svih ţivotnih dobi. 

 Tokom ispitivanja hepcidin će se meriti u dece koja su se u Institut javila zbog 

malokrvnosti usled nedostatka gvoţĊa i kod dece koja nisu malokrvna već dolaze zbog 

nekog drugog razloga. Merenje koncentracije hepcidina vršiće se u uzorcima krvi uzetim 

malokrvnoj i nemalokrvnoj deci. Krv se ni u kom sluĉaju neće vaditi iskljuĉivo radi 

potrebe istraţivanja. U tu svrhu koristiće se uzorak uzet prilikom vaĊenja za druga 

planirana rutinska ispitivanja. Na primer, u cilju dokazivanja nedostatka gvoţĊa u 

malokrvne dece se rutinski uzima krv za merenje koncentracije gvoţĊa, feritina i sliĉno, 

što je standardna procedura. Nemalokrvnoj deci će hepcidin biti odreĊivan samo u sluĉaju 

da postoji potreba za vaĊenjem krvi iz nekog drugog razloga, na primer, zbog potrebe za 

ispitivanjem mehanizma zgrušavanja krvi, funkcije jetre, bubrega i sliĉno. 

 Rezultati ispitivanja će se koristiti u cilju sticanja novih saznanja o koliĉinama 

hepcidina u serumu malokrvne i nemalokrvne dece i u cilju utvrĊivanja njegovog znaĉaja i 

mogućnosti dijagnostike nedostatka gvoţĊa. 

 S obzirom da je Vaše dete upućeno u Institut zbog potrebe za ispitivanjem 

malokrvnosti ili nekog drugog stanja ili oboljenja, pozivamo Vas da kao roditelj date 

pristanak da Vaše dete bude ukljuĉeno u ovu studiju. Ukljuĉivanje u studiju podrezumeva 

Vaše odobrenje uvida u medicinsku dokumentaciju Vašeg deteta, odgovaranje na pitanja u 

ponuĊenoj anketi koja prati ispitivanje kao i Vašu saglasnost da se iz uzorka krvi koji će 

svakako biti uzet odredi i vrednost hepcidina. 

 Uĉešće u ispitivanju je na dobrovoljnoj osnovi i ono moţe biti prekinuto u svakom 

trenutku, pri ĉemu to ni u najmanjoj meri neće promeniti odnos lekara prema Vama i 
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Vašem detetu. Svi liĉni podaci kao i podaci koji se tiĉu zdravstvenog stanja deteta će biti 

poverljivi. Za uĉešće u ovom ispitivanju nije predviĊena nikakva materijalna nadoknada. 

 Ako su Vam potrebne bilo kakve dodatne informacije u vezi ovog ispitivanja 

moţete se obratiti dr Jeleni Ćulafić na telefon 060 4445612. 

 Ako ste saglasni da Vaše dete bude jedan od uĉesnika u ovom ispitivanju, molimo 

Vas da potpišete ponuĊeni formular. 

 

SAGLASNOST RODITELJA 

 

 Upoznat/a sam sa ciljem ispitivanja koje će se sprovoditi na Odeljenju za 

hematologiju i onkologiju Instituta za zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine. 

PonuĊeno mi je da moje dete _______________________________ bude jedan od 

uĉesnika u ovom ispitivanju. 

 Reĉeno mi je da je ispitivanje iskljuĉivo na dobrovoljnoj osnovi i da moţe biti 

prekinuto u svakom trenutku, a da to, ni u najmanjoj meri, neće promeniti odnos lekara 

prema meni i mom detetu. 

 TakoĊe mi je reĉeno da će svi liĉni podaci kao i podaci koji se tiĉu zdravstvenog 

stanja mog deteta, ostati poverljivi. 

 Za uĉešće u ovom ispitivanju ne oĉekujem nikakvu materijalnu nadoknadu. 

 Tokom sprovoĊenja ispitivanja, za sve dodatne informacije telefonom mogu da 

kontaktiram dr Jelenu Ćulafić na telefon 060 4445612. 

 Proĉitao/la sam i u potpunosti razumeo/la sve informacije koje su navedene u 

Obaveštenju za roditelje. Dobrovoljno pristajem da se moje dete ukljuĉi u ispitivanje i da 

se dobijeni podaci mogu koristiti. 

 

Potpis deteta                                    Potpis roditelja                           Datum 

 

___________________                  ___________________              _________ 

 

 

 

 

 

 

 


