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Novi kazalci za dolocanje sideropenije

New Diagnostic Markers for Sideropenia
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Anemija je opredeljena kot bolezensko stanje, pri katerem je zmanj$ana celotna masa eritro-
citov v krvnem obtoku. O sideropeni¢ni anemiji govorimo, kadar je vzrok nastanka absolutno
ali funkcionalno pomanjkanje Zeleza. Za ovrednotenje stopnje in vrste anemije so na voljo
Stevilni laboratorijski testi. Osnovni diagnosti¢ni kazalci v laboratorijskih izvidih so zniZane
vrednosti hemoglobina in hematokrita, hipokromni mikrocitni eritrociti ter prisotnost poi-
kilocitov v razmazu periferne krvi. Za dolocitev zalog Zeleza v telesu se najpogosteje uporab-
lja serumska dolocitev koncentracije feritina in nasicenosti transferina z Zelezom. Dolocanje
zalog Zeleza s temi kazalci zadostuje pri sicer zdravih osebah. Problemati¢no postane pri vnetnih
stanjih, anemiji pri kroni¢nih boleznih, zdravljenju z rekombinantnim humanim epoetinom,
starostnikih in v zgodnjem otrostvu, saj so takrat standardni kazalci prevec variabilni. Pri teh
skupinah ljudi sta se kot uporabnejsa izkazala dolo¢anje koncentracije hemoglobina v reti-
kulocitih in odstotek hipokromnih eritrocitov. Koncentracija hemoglobina v retikulocitih je
dobro obc¢utljiv in zgodnji kazalec funkcionalnega pomanjkanja Zeleza. Povecan odstotek hipo-
kromnih eritrocitov v krvnem obtoku kaZe na dolgotrajno absolutno ali funkcionalno pomanj-
kanje Zeleza. Prednost se je pokazala predvsem pri odkrivanju pomanjkanja Zeleza pri dializnih
bolnikih in funkcionalnem pomanjkanju Zeleza pri bolnikih, zdravljenih z rekombinantnim
humanim epoetinom. Pri zdravljenju sideropeni¢ne anemije je treba hkrati zdraviti vzrok
nastanka in Zelezo nadomestiti. Nadomesca se ga lahko s terapijo per os, intravensko aplika-
cijo ali pa ga v vedji meri vnasamo s hrano (predvsem kot sekundarna preventiva).

ABSTRACT

KEY WORDS: siderapenic anemia, diagnostics, ferrifin, concentration of hemaglobin in reticulocytes, percentage of hypochromic
erythrocytes

Anemia is defined as a condition with a reduced total weight of red blood cells in the blood-
stream. It is called sideropenic anemia when the cause is absolute or functional iron defi-
ciency. There are many different laboratory tests that evaluate the levels and types of anemia.
Diagnostic indicators in basic laboratory findings are decreased hemoglobin and hematocrit,
hypochromic microcytic erythrocytes and the presence of poikilocytes in the peripheral blood
smear. The most commonly used methods to determine the storage pool of iron are serum
ferritin and saturation of transferrin with iron. Determining the level of iron with these indi-
cators is sufficient in otherwise healthy individuals, however, it becomes problematic in patients
with inflammatory conditions or chronic disease, when treating human recombinant eryt-
hropoietin, the elderly or children. In these groups, standard indicators are too variable, which
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is why the concentration of hemoglobin in reticulocytes and the percentage of hypochromic
erythrocytes are more precise indicators. The concentration of hemoglobin in reticulocytes
is a very sensitive and early indicator of functional iron deficiency. An increased percenta-
ge of hypochromic erythrocytes in the bloodstream shows a long-term absolute or functio-
nal iron deficiency. Its advantage is the detection of iron deficiency in dialysis patients and
functional iron deficiency in patients treated with human recombinant erythropoietin. To
manage sideropenic anemia, iron replacement and the cause of the deficit have to be trea-
ted simultaneously. Iron can be replaced with oral therapy, intravenous application and opti-
mization of dietary intake (especially as secondary prevention).

uvoD

Anemija je bolezensko stanje, pri katerem je

zmanj$ana celotna masa eritrocitov v krvnem

obtoku. V klini¢ni hematologiji je obicajno

opredeljena s koncentracijo hemoglobina (Hb)

pod normalno vrednostjo. Kot spodnja meja

se za Zenske priporoca referen¢na vrednost

120 g/L, za moske pa 130 g/L.

Anemije glede na nastanek razdelimo v tri

osnovne skupine (1):

* anemije zaradi pomanjkljivega nastajanja
eritrocitov,

* anemije zaradi ¢ezmernega razpada eritro-
citov (hemolitine anemije) in

* anemije po akutni krvavitvi.

Sideropeni¢na anemija (ali anemija zaradi
pomanjkanja Zeleza) je najpogostejsa vrsta
anemije. Glede na nastanek spada v skupino
anemij zaradi pomanjkljivega nastajanja eri-
trocitov. Od hemoliti¢nih anemij in anemij po
akutni krvavitvi jo lo¢ujemo z dolocanjem reti-
kulocitov v krvi. Na vzrok v pomanjkljivem
nastajanju eritrocitov pomislimo, ¢e je Stevi-
lo retikulocitov manj$e od 100 x 10°/L (1).
Vzroki nastanka sideropeni¢ne anemije so Ste-
vilni (tabela 1).

Klini¢na slika je odraz osnovnega obolenja,
anemije in motenj v delovanju tkiv zaradi
zmanj$ane aktivnosti encimov, ki vsebujejo
zelezo. Ker sideropeni¢na anemija ve¢inoma
nastaja postopoma, ima telo ¢as, da se prila-
godi s poveanjem minutnega volumna srca,
redistribucijo krvnega obtoka in povecanjem
koncentracije 2,3-BPG (2,3-bisfosfoglicerat)
v eritrocitih (posledi¢no se disociacijska kri-
vulja oksihemoglobina premakne v desno),

tako da se simptomi pojavijo pozneje. Prevla-
dujejo predvsem splo$ni simptomi, kot so
utrujenost, slabost, dispneja ob naporu, glavo-
bol, razdrazljivost, spremembe v obnaanju,
parestezije, inapetenca, obstipacija itd. Prisot-
ni so lahko naslednji klini¢ni znaki: bledica
koZe in sluznic, tahikardija, sistoli¢ni $um,
atrofija papil sluznice jezika, angulus infectio-
sus oris in koilonihija (1).

Pomanjkanje Zeleza je lahko absolutno ali
funkcionalno. O absolutnem pomanjkanju
govorimo, kadar so zaloge Zeleza v telesu neza-
dostne. Definirano je s serumsko vrednostjo
feritina, ki je manjsa od 100 ng/ml, ali zasi-
¢enostjo transferina pod 20 %. Do funkcional-
nega ali relativnega pomanjkanja Zeleza pride
izklju¢no pri bolnikih, ki so zdravljeni s sti-
mulatorji eritropoeze. Ti stimulirajo kostni
mozeg do suprafizioloSke stopnje tvorbe eri-
trocitov ter s tem presezejo hitrost spro$¢anja
in dostave Zeleza iz telesnih rezerv. Vredno-
sti zasiCenosti transferina so prav tako pod
spodnjo mejo (do 20%), saj kostni mozeg
porablja Zelezo s transferina hitreje, kot se lah-
ko to ponovno nadomesti. Vrednosti feritina,
ki odsevajo dejanske zaloge Zeleza, so lahko
normalne ali zviSane (3).

Ekstremna oblika funkcionalnega pomanj-
kanja Zeleza je retikuloendotelijska blokada.
Pojavi se ob hudem akutnem ali kroni¢nem
vnetju ali infekciji, kar ugotovimo s hkrati
povisanimi vrednostmi C-reaktivne beljako-
vine in pospes$eno sedimentacijo eritrocitov.
Zaradi vnetnih mediatorjev je zavrto spros-
Canje zalog Zeleza iz retikuloendotelijskega
sistema, zasiCenost transferina je nizka, vred-
nosti feritina pa normalne ali zviSane. Tu se
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Tabela 1. Vzroki nastanka sideropenicne anemie (1, 2).

Nezadosten vnos Zeleza v telo:
 prehrana majhno vsebnostio Zeleza.

Nezadostna absorpcija Zeleza v prebavilih:

o premajhna kislost Zelodnega soka, resekcija Zelodca, pospesen prehod iz Zelodca do Erevesja, glutenska enteropatija,
© yZivanje snovi, ki preprecujejo absorpcijo Zeleza (fanati, oksalati, fosfati, karbonati, nekateri antacidi itd.) in

© pomanjkanje snovi, ki pospesujejo absorpcijo Zeleza (vitamin Citd.).

Endogena redistribuciia:
o tumorj, infekcie in pljuéna hemosideroza.

Kronicne krvavitve in patoloske izgube Zeleza:

© melena, hematohezija (varice poZiralnika, hiatusna hernija, Zelodzni ulkusi, erozivni gastrifis, crevesni polipi in divertikli, hemoroidi, karcinom

prebavnega trakta, ulcerozni kolitis),
 hematurija (nefrolifiaza, vnetja sedil),

© menoragija, metroragija (funkcionalne motnje, benigni in maligni tumorji maternice) in
 huda trombocitopenija, hude motnje v funkdiji trombocitov, Willebrandova bolezen.

Povecane potrebe po Zelezu:
® ast, razvoj in
 poveana tvorba krvnih celic.

Fizioloka izguba Zeleza pri Zenskah:
® menstruacija,

© |aktacija in

® nosecnost.

pojavi dilema, ali so vrednosti feritina visje
zaradi velikih zalog Zeleza ali pa kot odziv na
vnetno dogajanje (3).

DIAGNOSTIKA

Obravnava anemicnega pacienta se zacne
z natan¢no anamnezo s poudarki na sprem-
ljajo¢ih simptomih (krvavitve, utrujenost,
povisana telesna temperatura, izguba telesne
teZe, prekomerno potenje itd.), kroni¢nih
boleznih, prehranskih navadah, jemanju
zdravil, uZivanju alkoholnih pijac¢ in druZin-
ski anamnezi o prisotnosti anemij (4). Pri tele-
snem pregledu obicajno najdemo splosne
sistemske znake (glej poglavje Uvod).

Za ovrednotenje stopnje in vrste anemi-
je so na voljo Stevilni laboratorijski testi.
Osnova diagnostike je popolna krvna slika:
rdeca krvna slika (Stevilo eritrocitov, hema-
tokrit, koncentracija hemoglobina, $tevilo
retikulocitov), eritrocitni indeksi (povpre¢na
velikost eritrocita (angl. mean corpuscular
volume, MCV), povprecna koli¢ina hemoglo-

bina v eritrocitu (angl. mean corpuscular
hemoglobin, MCH), povpre¢na koncentracija
hemoglobina v eritrocitu (angl. mean corpus-
cular hemoglobin concentration, MCHC), raz-
poreditev premerov eritrocitov (angl. red
blood cell distribution width, RDW)), bela krv-
na slika (diferencialna bela krvna slika, jedr-
na segmentiranost nevtrofilcev), trombocitna
krvna slika in celi¢na morfologija (velikost
celic, vsebnost hemoglobina, anizocitoza,
poikilocitoza, polikromazija). Ce je ugotovlje-
na anemija, je treba preveriti Se vrednosti
serumskega Zeleza, skupne kapacitete veza-
ve Zeleza (angl. total iron binding capacity,
TIBC) in serumskega feritina. Dodatna moz-
nost je Se preiskava kostnega mozga — aspi-
rat (razmerje med $tevilom granulocitov in
eritroblastov, celiéna morfologija in zaloge
Zeleza) ali bioptat (gostota in morfologija
celic) (4). Pri sideropeni¢ni anemiji v labo-
ratorijskih izvidih odstopajo zniZane vredno-
sti hemoglobina in hematokrita, hipokromni
mikrocitni eritrociti, v razmazu periferne
krvi pa so prisotni poikilociti (1).

347



348

K. KARNICNIK, M. MRAVLIAK NOVI KAZALCI ZA DOLOCANJE SIDEROPENIJE

KLASICNI KAZALCI
SIDEROPENLJE

Doloiti je treba $e morebitno pomanjkanje
Zeleza v telesu, za kar se uporablja predvsem
serumska dolocitev koncentracije feritina in
nasicenosti transferina z Zelezom (serumska
koncentracija Zeleza, koncentracija transfe-
rina), vCasih pa tudi koncentracija topnih
transferinskih receptorjev (5). Referencne
vrednosti teh preiskav so zbrane v tabeli 2.

Tabela 2. Serumske vrednosti kazalcev sideropenije (2). TIBC —
skupna kapaciteta vezave Zeleza (angl. total iron binding capacity).

Telezo

® Moski 80-150 pg/dl
o Jenske 60-140 pg/dl
TIBC 300-350 pg/dl
Transferin 250450 pg/dl
Feritin 30300 pg/dl
o Tenske pred menopavzo 15-160 pg/dl

Serumske vrednosti Zeleza podnevi variira-
jo tudi do 30% (viSje vrednosti izmerimo
popoldne in po obroku). Odvisne so tudi od
metode dolo¢anja, zato za oceno telesnih zalog
Zeleza dolo¢amo serumsko koncentracijo feri-
tina. Feritin je vodotopna spojina Zeleza in
beljakovinskega plas¢a apoferitina. V tej obli-
ki je v telesu shranjenega 10-20% Zeleza. Veci-
na feritina se nahaja v kostnem mozgu, jetrih
in vranici, majhen deleZ pa je prisoten tudi
v plazmi. Vrednosti so razlicne med spoloma
in z leti narascajo (4).

Serumski feritin pa ne odraZa zmeraj zalog
Zeleza. Spada med vnetne reaktante, zato se
njegove vrednosti povisajo ob okuzbi ali vnet-
ju, nekaterih tumorjih, jetrnih boleznih, ¢ez-
merni fizi¢ni aktivnosti, hipertiroidizmu,
alkoholizmu in uporabi oralnih kontracepti-
vov (2). Pri akutnem imunskem odzivu prov-
netni citokini (interlevkin-1pB, tumorje nekroti-
zirajoCi faktor) povecajo sintezo obeh podenot
(Hin L) feritina. Ta mehanizem je drugacen
od mehanizma pospesene sinteze pri pomanj-
kanju Zeleza. Njegov namen je $e nepojasnjen,
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predpostavljajo pa, da se zaradi vi§jih vred-
nosti feritina nanj veZe vec¢ telesnih zalog Zele-
za in tako obvaruje posameznika pred slab-
Sanjem infekcije (6).

Poleg shranjevanja Zeleza v tkivih in
funkcije kot vnetni reaktant feritin sodeluje
$e v $tevilnih drugih fizioloskih in patofi-
zioloskih mehanizmih v telesu. Zunajceli¢na
oblika feritina je med drugim prenasalec Zele-
za predvsem do celic, ki nimajo transferinskih
receptorjev (npr. oligodendrociti, limfociti),
v manj$em odstotku pa tudi kot vir za eritro-
poezo. V telesu deluje $e kot signalna mole-
kula, ima vpliv na imunski odziv in se omenja
kot regulator angiogeneze. Znana je njegova
vloga kot tumorski oznacevalec zaradi vnet-
nega dogajanja, dodatno pa so odkrili, da dolo-
Ceni tumorji (nevroblastomi) tvorijo in
izlo¢ajo feritin. Ta je v doloc¢enih populacijah
dokaj nezanesljiv kazalec zalog Zeleza v Cre-
vesju, ker ima $tevilne Ze odkrite funkcije, ver-
jetno pa obstajajo Se dodatne, ki $e niso bile
opisane (7).

Transferin

Transferin je plazemska beljakovina, ki se sin-
tetizira v jetrih glede na presnovne potrebe
Zeleza. Nanj se veZe absorbirano Zelezo. Pri
zdravem ¢loveku je zasi¢enost 20-55 %. Trans-
ferin z Zelezom se veZe na transferinske
receptorje (TR) na eritroblastu in Zelezo se
z endocitozo prenese v celico (1). Najvedja
koncentracija TR je v membranah nezrelih
eritrocitov, hitro delecih se celic in celic pla-
cente, prisotni pa so tudi v bazalni plasti epi-
dermisa, semenskih tubulih, jetrih in endo-
teliju moZganskih kapilar (8).

V klini¢ni praksi se najve¢ uporablja
dolocanje zasiCenosti transferina z Zelezom
kot kazalec razpoloZljivosti Zeleza za eritro-
poezo. Izra¢unamo ga iz koncentracije serum-
skega Zeleza in TIBC (Fe x 100/TIBC). Kadar
so vrednosti manjse od 15 %, je razpoloZljivost
Zeleza za eritropoezo zmanjsana (8).

Vrednosti transferina ne odrazajo vedno
dejanske ocene zalog in razpoloZljivosti Zele-
za. Glavna teZava je, da vrednosti serumskega
Zeleza Cez dan nihajo. Pogosto osebe z ane-
mijo jemljejo tudi oralne kontraceptive, ki
sproZijo porast serumskih vrednosti transfe-
rina in posledi¢no lazno nizke vrednosti nasi-
Cenosti transferina z zelezom (9).
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Predvsem pri vnetjih se doloca tudi
serumska koncentracija TR. Ta je neodvisna
od spola, vedja je pri otrocih in mladostnikih,
temnopoltih in pri ljudeh, ki Zivijo na vigji
nadmorski visini. Prav tako ni odvisna od
fizioloskih dejavnikov (nosecnost, prekomer-
na aktivnost) in vnetja. Vrednosti dobro kore-
lirajo s funkcijskim pomanjkanjem zalog
Zeleza (8). Najvecja teZava je, da niso standar-
dizirane (9).

Odstotek transferina z zmanj$ano vseb-
nostjo ogljikovih hidratov (angl. carbohydrate
deficient transferin — CDT) je kazalec redne-
ga uzivanja alkohola nad 50-80 g dnevno in
se uporablja pri odkrivanju prikritega alkoho-
lizma. Referen¢na serumska vrednost je
2,6% (10).

NOVI KAZALCI SIDEROPENIJE

Dolocanje zalog Zeleza s standardnimi kazal-
ci sideropenije zadostuje pri sicer zdravih ose-
bah, problemati¢no pa je predvsem pri
vnetnih stanjih, anemiji pri kroni¢nih bolez-
nih, zdravljenju z rekombinantnim humanim
eritropoetinom, starostnikih in v zgodnjem
otrostvu. Pri osebah s temi znacilnostmi je
potekalo intenzivno iskanje zanesljivejsih
laboratorijskih testov (5). Referenéne vred-
nosti najuporabnejsih novih kazalcev prika-
zuje tabela 3.

Tabela 3. Novi kazalci sideropenie (5). CHr — kolicina hemoglobina
v retikulocity (angl. reticulocyte hemaglobin content), % hipof —
deleZ hipokromnih eritrocitov.

CHr 30,0-36,0pg
% hipoE <5%

Koliéina hemoglobina
v retikulocitih

Retikulociti se nahajajo v krvnem obtoku le
18-36 ur, preden dozorijo v zrele eritrocite,
in so kazalec trenutnega stanja eritropoeze.
Dolo¢amo lahko njihovo Stevilo v krvi in
druge vrednosti, in sicer povprecni volumen
retikulocitov, povprecno koncentracijo hemo-
globina v retikulocitih, koli¢ino hemoglobi-

na v retikulocitu (angl. reticulocyte hemoglo-
bin content, CHr) in indeks njihove dozorelo-
sti v odvisnosti od koli¢ine RNA v njih (5).

Kot ob¢utljiv in zgodnji kazalec funkcio-
nalnega pomanjkanja Zeleza se je pokazalo
dolocanje CHr (5). Prav tako je dokazano, da
ima CHr najvecjo napovedno vrednost za dolo-
¢anje pomanjkanja zalog Zeleza v kostnem
mozgu (11).

Pomanjkljivost CHr je, da je za izraun
potrebna vrednost povprecnega celi¢nega
volumna. Posledi¢no so lahko vrednosti laz-
no visoke pri bolnikih, ki imajo pomanjkanje
Zeleza hkrati z megaloblastno anemijo, in laz-
no nizke pri talasemijah in hemoglobinopa-
tijah, ki povzrocajo mikrocitno anemijo (12).

Delez hipokromnih eritrocitov

Hipokromni eritrociti (hipoE) so definirani
z vrednostjo MCHC pod 280 g/L, normalno
jih je v krvnem obtoku manj kot 5 %. Pri abso-
lutnem ali funkcionalnem pomanjkanju Zele-
za njihov deleZ naraste. Ker je Zivljenjska doba
eritrocita do 120 dni, se sprememba deleza
zazna $ele po daljSem obdobju (5). Prednost
se je pokazala predvsem pri odkrivanju po-
manjkanja Zeleza pri dializnih bolnikih in
funkcionalnem pomanjkanju Zeleza pri bol-
nikih, zdravljenih z rekombinantnim huma-
nim epoetinom. Poleg dejstva, da ne zazna
akutnih sprememb v razpoloZljivosti Zeleza,
sta pomanjkljivosti $e temperaturna obcut-
ljivost in shranjevanje (s ¢asom eritrociti
nabreknejo, MCHC se zmanjsa in delez hipoE
eritrocitov je precenjen) (9).

Hepcidin je peptid, ki ga izlo¢ajo jetra za regu-
lacijo absorpcije Zeleza v ¢revesju in njegove-
ga spros$canja iz makrofagov. Regulacija
poteka preko nadzorovanja delovanja feropor-
tina (13, 14). ZviSane vrednosti hepcidina
korelirajo s pomanjkanjem Zeleza ali vnetjem,
hipoksija in pospesena eritropoeza pa zmanj-
$ata izloCanje hormona (15).

Pri anemiji zaradi kroni¢nih bolezni ali
vnetij je zmanj$ano spro$canje Zeleza iz reti-
kuloendotelijskih makrofagov in duodenalnih
enterocitov. Do tega pride zaradi zviSanih
vrednosti kroZecega hepcidina in vecje pro-
dukcije dusikovega oksida, kar vodi v pospe-
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$eno sintezo feritina in posledi¢no sekvestra-
cijo zeleza (15).

Drugi mozni kazalci

Drugi kazalci, ki obetajo, da bodo v prihod-
nosti uporabni za dolo¢anje sideropenije, so:
eritrocitni cinkov protoporfirin (angl. zinc pro-
toporphyrin, ZPP), topni transferinski recep-
torji (angl. soluble transferrin receptor, sT{R)
in superprevodni kvantni interferenc¢ni pri-
pomocek (angl. superconducting quantum
interference device, SQUID).

Med njimi je najbolj raziskan ZPP, ki je
kazalec vkljucitve Zeleza v hem. Pri pomanj-
kanju Zeleza se namrec na njegovo mesto pri
produkciji hema veZe cink, kar se kaze kot zvi-
$ane vrednosti ZPP. Drug mozen kazalec je
sTfR, ki daje informacijo o razpoloZljivosti
Zeleza v kostnem mozgu. Ob stimulaciji kost-
nega mozga z eritropoezo stimulirajo¢imi
agensi pride do povecanega izraZzanja TR na
povréini eritroblastov. Ce je v kostnem mozgu
pomanjkanje Zeleza, ostane nekaj TR praznih,
ti se odcepijo z eritrocitov in jih je mogode zaz-
nati v krvnem obtoku. Visja kot je njihova koli-
¢ina v krvi, manjsa je zaloga Zeleza v kostnem
mozgu. Edina izmed nelaboratorijskih metod
je SQUID. Gre za neinvazivno metodo dolo-
¢anja koli¢ine Zeleza v jetrih z izkoris¢anjem
paramagnetnih lastnosti Zeleza. Ob zviSanih
koncentracijah Zeleza v jetrih magnetnoreso-
nan¢ni signal nad jetri oslabi (13).

KLINICNI POMEN NOVIH
KAZALCEV

Zdravljenje z rekombinantnim
humanim epoetinom

Rekombinantni humani epoetin (r-HuEPO)
se uporablja vedno pogosteje, najve¢ pri dia-
liznih bolnikih. Pri njegovi uporabi se zara-
di izjemno pospeSene eritropoeze pogosto
pojavi funkcionalno pomanjkanje Zeleza in
posledi¢no se razvijejo mikrocitni retikuloci-
ti ter eritrociti. Vrednosti feritina v serumu
so lahko ob tem izjemno visoke, kljub temu
pa Zeleza v kostnem mozgu ni in je potrebno
nadomescanje. Pri tej skupini bolnikov se je
kot ustrezen kazalec funkcionalnega pomanj-
kanja Zeleza izkazal CHr, deleZ hipoE pa je pri-
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meren za spremljanje odziva na zdravljenje
in prilagajanje odmerkov (5). Pokazalo se je
tudi, da so pacienti, pri katerih je bil odziv na
intravensko nadomesc¢anje Zeleza spremljan
z novimi kazalci, potrebovali o¢itno manjse
odmerke (16).

Anemija ob kroniénih boleznih

Pri bolnikih z vnetnimi procesi, kroni¢nimi
okuZbami in novotvorbami s klasi¢no diagno-
stiko anemije ugotovimo povecano koncen-
tracijo feritina v serumu, majhno koncentra-
cijo Zeleza in zmanj$ano vezavno kapaciteto
za Zelezo. Zaloge Zeleza so zadostne, a se zara-
di vnetnih dogajanj iz njih ne more sproscati,
tudi eritropoeza je upocasnjena (5). Pri bol-
nikih z ledvi¢no odpovedjo in uremijo je tre-
ba upostevati e mocno skrajsano Zivljenjsko
dobo eritrocitov (57-73 dni), s tem pride do
hitrejsih sprememb v vrednostih hipoE (17).
Zaradi vnetij, jetrnih bolezni in malignomov
je serumski feritin pri bolnikih s kroni¢no
ledvi¢no odpovedjo pogosto zelo visok (nad
500 pg/dl), zato se je treba za morebitno nado-
mescanje Zeleza odlocati glede na nove kazal-
ce. Zgornja meja feritina, pri kateri je Zelezo
$e varno dodajati, se spreminja in se doloca
arbitrarno, zato je potrebna individualna oce-
na bolnikovih potreb in tveganj. Absolutna
meja je 2.000 pg/dl (6).

Anemija zaradi pomanjkanja
ieleza v zgodnjem otrostvu

Pomanjkanje Zeleza v otroski dobi lahko moti
normalen razvoj centralnega Zivénega siste-
ma, zato je hitro odkrivanje v tem starostnem
obdobju $e posebej pomembno. Tudi pri
otrocih se je CHr pokazal kot hitrejsi in zanes-
ljivejsi parameter za zgodnje odkrivanje side-
ropenije (2).

Anemija zaradi pomanjkanja
iZeleza pri starostnikih

Zaradi polimorbidnosti je pri starostnikih
tezko dolociti mejo med izolirano anemijo
zaradi sideropenije in pridruZeno anemijo
zaradi kroni¢nih boleznih. V tej starostni
skupini se dolo¢anje vrednosti CHr v primer-
javi z dolo¢anjem vrednosti MCH ni izkaza-
lo za uéinkovitejse (18).
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Uzivanje sredstev, ki poveéujejo
telesno zmogljivost pri Sportu

Da bi dosegli bolj$o preskrbo tkiv s kisikom
in telesno pripravljenost, Sportniki hodijo
na visinske priprave, na prehodu v tretje tiso¢-
letje pa je postala popularna tudi uporaba
r-HuEPO in sorodnih zdravil. V nekaj dneh
po uporabi pride do porasta hematokrita in
koncentracije hemoglobina, povecajo se vred-
nosti hematokrita retikulocitov, koncentraci-
je serumskega eritropoetina in transferina,
zmanj$a se CHr, pri dolgotrajni uporabi je pri-
soten $e povecan deleZ hipoE (5).

ZDRAVLIJENJE

Pri zdravljenju sideropeni¢ne anemije je tre-
ba zdraviti vzrok nastanka in nadomestiti pri-
manjkljaj Zeleza. Postopanje pri odlocitvi za
zdravljenje prikazuje tabela 4.

PRIHODNOST

Za popolno razumevanje, laZjo diagnostiko in
ucinkovitejse zdravljenje z Zelezom poveza-
nih bolezni je klju¢nega pomena natanc¢no
poznavanje njegovih transportnih mehaniz-
mov v telesu. Ceprav je Zelezo eden najbolj

Tabela 3. Obravnava anemicnega pacienta (19).

raziskanih elementov, je $e vedno zelo malo
znanega o njegovi homeostazi. Najbolj sta
raziskana vloga in delovanje hemoglobina,
najbolj nejasno pa je dogajanje v mitohondri-
jih (uravnavanje mitohondrijskega privze-
ma Zeleza, prenos Zeleza v mitohondrije in
hema iz njih ter regulacija mitohondrijskega
feritina). Bistvena odprta vprasanja so tudi,
kaksen je molekularni mehanizem negativne
povratne zanke privzema Zeleza v eritrocite,
kako je regulirana biosinteza hema v nehe-
pati¢nih neeritrocitnih celicah in kako fero-
portin regulira feritin. Sibkeje raziskano
podrodje je uravnavanje vstopa in izstopa
Zeleza v moZgane in njegov transport med
mozganskimi celicami. Na tem podrodju je
trenutno klini¢no najpomembnejSe vprasanje
motnja homeostaze Zeleza kot patogenetski
faktor pri nevrodegenerativnih boleznih (15).

Mnogo raziskav poteka tudi na podrocju
izboljSanja zdravljenja anemije. Kot eden
izmed potencialnih kazalcev pomanjkanja
Zeleza se omenja hepcidin, ki naj bi bil po zad-
njih teorijah potencialna tarca novih zdravil
za zdravljenje sideropenije. Nizke vrednosti
hepcidina (kot posledica mutacije genov, ki
obicajno inducirajo izraZanje hepcidina) so
vzrok hemokromatoze. Nasprotno stanje je na

Adolescenti in predmenopavzalne Zenske

Moski in pomenopavzalne Zenske

Razmisli o:
® nezadostnem vnosu Zeleza,

© izgubi krvi (menoragia, gastraintestinalna krvavitev, okvara hemostaze) in

o celiakiji.

|zkljuéi:
® gastrointestinalno krvavitev in
o celiakijo.

Rizitni dejavniki za gastrointestinalno patologijo:

® gastrointestinalni simptomi,

® druzinska anamneza kolorektalnega karcinoma,

o starost nad 50 let in

 ponavijgjoca se, neodzivna, nepojasniena anemija.

Preiskave:

© gastroskopia,/kolonoskopiia,
© presejanie za celiakijo in
 drugo glede na klinicni status.

Idraviiene:

o Jelezo per os (100~200 mg/dan) vsaj 3 mesece po normalizaciji Hb,

o intravenska aplikacija Zeleza (50-100 mg/dan) in

© opfimizacija prehrane (sekundama preventiva: 8—18 mg,/dan za odrasle).
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Zelezo neodzivna sideropenija, pri kateri
genetska motnja vpliva na nenormalno visoke
vrednosti hepcidina. Prav tako so visoke vred-
nosti hepcidina kot odziv na vnetne citokine
eden izmed faktorjev nastanka anemije ob
kroni¢nih boleznih. Studije o uporabi hepci-
dinskih agonistov za zdravljenje hemokroma-
toze Ze potekajo. Pridobljena znanja bi bilo
mogoce uporabiti tudi za iznajdbo hepcidin-
skih antagonistov, ki bi zascitili feroportin
pred s hepcidinom induciranim uni¢enjem in
s tem pospesili nadomescanje zalog Zele-
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ZAKLJUCEK

Sideropeni¢na anemija je pogosta patologija,
ki se s standardnimi diagnosti¢nimi metodami
v velini primerov ugotovi in po potrebi ustrez-
no zdravi. Te metode pa zatajijo ravno v pri-
merih polimorbidnosti in pri specifi¢nih
starostnih skupinah, pri katerih ima spregle-
dana in nezdravljena bolezen hujse posledice.
Koli¢ina hemoglobina v retikulocitu in deleZ
hipokromnih eritrocitov sta novejsi diagno-
sti¢ni metodi za odkrivanje tako absolutne-

za (14).

ga kot funkcionalnega pomanjkanja Zeleza in
sta ravno pri vnetnih boleznih, kroni¢nih bol-
nikih in otrocih bolj ob¢utljivi in specifi¢ni.
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