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M5 1 Savremeni koncept anemije usled
deficita gvozda

Eritrociti su ¢elije krvi ¢ija je osnovna funkcija nosaca hemoglobina i za
hemoglobin vezanog kiseonika. Normalan broj eritrocita u organizmu se krece 4.5-
6.5 x 10'?/L sa zivotnim vekom oko 120 dana i dnevnim obrtom od 0,8-1%.
Hemoglobin je crveni pigment kod kicmenjaka. Kod odraslih ljudi najcesce je u
formi hemoglobina A koji sadrzi dva alfa i dva beta globinska lanca. Oko 2,5%
ukupnog hemoglobina je u formi A2 hemohlobina gde su beta lanci zamenjeni
delta lancima i samo mali deo u formi Alc kod koga je za beta lanac zakacen
molekul glukoze i c¢ija vrednost raste kod pacijenata sa nekontrolisanim
dijabetesom (1).

Primarna funkcija hemoglobina je transport gasova, dopremanje kiseonika do
tkiva 1 ekstrakcija ugljen dioksida. U mitohondrijama u procesu oksidativne
fosforilacije, za koji je kiseonik neophodan, dolazi do stvaranja molekula adenozin
trifosfata (ATP) koji se koristi kao izvor energije za svaku pojedinacnu aerobnu
¢eliju u organizmu. (2).

Za razliku od vecine ¢elija u organizmu koje imaju mitohondrije i kod kojih je
proces produkcije ATPa aerobni, eritrociti ne poseduju mitohondrije i energija za
funkcionisanje eritrocita je gotovo u potpunosti anaerobna. Tome ide u prilog
Cinjenica da zadatak eritrocita i nije da koristi kiseonik ve¢ da ga transportuje (3).
Eritrociti su prokariotske Celije i kao takve ¢ine gotovo 90% humanih ¢elija (4). Sa
obzirom na znacaj kiseonika za pravilno funkcionisanje i sintezu ATPa ovaj broj
eritrocita u odnosu na druge celije je razumljiv, ali isto tako zavisno od stepena
nedostatka eritrocita i kiseonika dolazi do veceg ili manjeg stepena patnje kako
pojedinacnih celija tako i tkiva sa posledicnom vec¢om ili manjom disfunkcijom
pojedinih organa. Zbog povecanog zahteva za kiseonikom u ¢elijama mozga i srca,
nedostatak kiseonika, deficit gvozda ili anemija usled deficita gvozda se prvi
odrazavaju na funkcije ovih organa (5).

U plu¢ima je parcijalni pritisak kiseonika 97.5% mmHg i saturacija hemoglobina
kiseonikom je 100%. U perifernim tkivima je parcijalni pritisak kiseonika 40
mmHg, a saturacija 75%, Sto znaci da se u proseku na nivou celog tela 25%
kiseonika oslobada tkivima. U srcu se oslobodi 55% kiseonika dok u mozgu 35-
40%. Pri hipoksiji dolazi do pada vrednosti pH u tkivima, tj. raste kiselost, raste
temperatura i raste nivo 2-3 difosfoglicerata (2-3 DPG), §to kompenzatorno dovodi
do smanjivanja afiniteta hemoglobina za kiseonik i njegovog pojac¢anog otpustanja
perifernim tkivima i pomeranje krive disocijacije u desno. Dakle, na krivu

udruZenje za razvoj disocijacije oksihemoglobina uticu tri faktora, pH, temperatura i koncentracija 2-3
medicinskih edukacija i DPG i pomeranje krive disocijacije u desno znaci da je potreban veéi pO, da bi
menadzmenta hemoglobin vezao vecu koli¢inu kiseonika (6). To direktno znaci da su pojedina
AL AT tkiva poput mozga i srca osetljivija na deficit kiseonika.
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svoj veliki redoks potencijal znacajan je za veliki broj esencijalnih bioloskih
procesa u gotovo svim zivim organizmima. Kod ljudi je najzastupljeniji u obliku
hemoglobina, mioglobina, u sasvavu enzima mijeloperoksidaze , NO sintetaze,
DNK primaze i1 drugih 1 samim tim ukljuen je u transport kiseonika,
mitohondrijalnu respiraciju, replikaciju nukleninskih kiselina, signalnim procesim.
Dnevni obrt gvozda je oko 20-30 mg koji se prvenstveno obezbeduje u retikulo
endotelnom sistemu. Nakon sekvestracije ostarelih i oSte¢enih eritrocita u slezini i
jetri, makrofagi 1 hepatociti, odvajaju gvozde od ostatka hemoglobina i u
zavisnostiod potreba organizma oslobadaju ga u plazmu preko feroportina ili ga
deponuju u obliku feritina. Oslobodeno gvozdje se vezuje za transferin i kao takvo
doprema do veéine celija u koje se preuzima preko transferinskog receptora.
Najveci deo gvozda se ponovo ugraduje u hemoglobin u novim eritocitima, a jedan
deo se koristi na nivou mitohondrija i u sintezi DNK molekula. Sva tkiva sa velikim
proliferativnim kapacitetom, ukljucujuci i nezrele eritroidne ¢elije ispoljavaju veliki
broj transferinskih receptora zbog povecanih zahteva za gvozdem. (7).

Kod odraslih muskaraca od 80 kg (i Zena od 60kg), 2500mg gvozda (1700mg)
je vezano za hemoglobin, 500 mg (300mg) je vezano za mioglobin, 3 mg za
transferin 1 600-1000mg (kod zena oko 300mg) je u depoima u obliku feritina.
Dnevni gubitak gvozda je 1-2 mg preko epitelne deskvamacije ili krvarenjem. Ta
koli¢ina gvozda se mora nadoknaditi kroz ishranu i to apsorpcijom u enterocitimam
mahom duodenuma i proksimalnog jejunuma, ali se znacajna koli¢ina moze
apsorbovti i u cekumu i proksimalnom kolonu. (8, 9).

Gvozde se moze uneti kroz digestivni trakt u tri oblika, kao neorgansko,
organsko hemsko gvozde ili u obliku feritina. Neorgansko ili ne-hem gvozde je u
hrani biljnog porekla i nalazi se u oksidisanoj (Fe**) formi i da bi apsorbovalo mora
se redukovati u Fe'? formu, dakle mora otpustiti jedan elektron. Redukcija je
omogucena ferireduktazom citohrom B u kiseloj sredini (10). Takva kisela sredina
je moguca zahvaljuju¢i vodonikovim jonima poreklom iz Zeludca i Na'/H" pumpe
enterocita (11). U redukovanoj formi gvozde u enterocite prolazi preko
dvovalentnog metal transportera 1(DMT1) (12). DMTI nije transporeter samo za
gvozde vec 1 druge metale, tako da medu njima postoji kompetitvna inhibicija (13).

Hemsko gvozde je u prirodi Zivotinjskog porekla. Absorpcija hemskog gvozda
je nezavisna od kiselosti sredine kao i od DMT1 receptora. lako mehanizam
absorpcije hemskog gvozda nije do kraja dokazan smatra se da se deSava jednim
manjim delom preko hem vezujuceg proteina na apikalnoj strani enterocita a vec¢im
delom hem receptorom posredovanom endocitozom. Nakon preuzimanja u
enterocite, hemsko gvozde moze sa jedne strane biti odvojeno od svog hem nosaca
enzimima hem oksigenaze 112 u entoricitima (HO 1 1 HO 2) 1 kao fero gvozde uci
u pul gvozda i kao i gvozde nehemskog porekla u cirkulaciju uéi preko feroportina
1. sa druge strane hemsko gvozde moze pro¢i intaktno kroz enterocite i na
bazolateralnoj membrani preko ,, feline leukemia virus C* receptora (FLVCR)

udruZenje za razvoj transportovano u cirkulaciju gde se vezuje za hemopeksin (14 15). Zavisno od
medicinskih edukacija i individualnih karakteristika osoba, gvozde u hem formi se absorbuje u koli¢ini od

menadZmenta _450 ; i 7 -10¢©
e 15-45% dok je stepen absorpcije nehemskog gvozda 1-10 % (16 ).
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MedSca.:p?e.':" Feroportin je glavni transporter absorbovanog gvozda na bazolateralnoj
membrani enterocita duodenuma i proksimalnog jejunuma. Preko feroportina se
vrsi eksport gvozda I iz drugih Celija ukljucujuéi hepatocyte i makrofage. (17).
Osnovni regulator aktivnosti feroportina je enzim jetre, hepcidin. U fizioloSkim
uslovima gvozde je glavni regulator homeostaze hepcidina. Povecanje nivoa
gvozda u plazmi 1 povecani depoi gvozda stimuliSu produkciju hepcidina koji
posledi¢no blokira absorpciju gvozda i dalje deponovanje. Tokom eritropoeze
dolazi do velike potrosnje gvozda $to zahteva oslobadanje gvozda iz njegovih depoa
a Sto je omogudeno zahvaljujuci supresiji hepcidina. Sa druge strane u uslovima
inlamacije ili infekcije dolazi do povecanja nivoa hepcidina sa posledicnom
hipoferemiom i anemijom hroni¢ne bolesti. (18, 19, 20).

Gvozde u prevelikim koli¢inama je toksicno zbog svoje sposobnosti da formira
reaktivne slobodne radikale koji direktno oSte¢uju DNK molecule i1 proteine.
Najcesce posledice intoksikacije gvozdem su gastricne smetnje, dijareja, tamna
stolica, mucnina, koji 1 najcez¢eS¢e dovode do odbijanja pacijanta od terapjem
gvozdem. Intranvenska primena retko moze dovesti do alergijskih reakcija, a
ozbiljnije smenje nastaju deponovanjem gvozda u src, jetru i bubrezima. (21).

Anemija je stanje u kom dolazi do smanjivanje ukupne mase eritrocita, dok je
hipoksemija stanje u kom dolazi do poremecaja vezivanja kiseonika za hemoglobin.
Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije anemija je stanje u kom je broj
eritrocita (apsolutna anemija) ili transportne sposobnost eritrocita za kiesonik
(funkcionalna anemija) nedovoljna da zadovolji fiozioloske potrebe organizma
(22). Anemijom se smatra stanje kada je kod muskaraca vrednost hemoglobina niza
od 135 g/LL a kod zena 120 g/L. Kada koncentracija hemoglobina padne ispod 120,
odnosno 100 g/L u roku od nedelju do dve nedelje dolazi do petostrukog povecanja
nivoa eritropoetina (EPO). Postoji nekoliko klasifikacija anemije, a najSira
podrazumeva anemiju nastalu kao posledicu poremecaja produkcije eritrocita na
nivou kosne srzi, hipoproliferativna anemija, poremecaj sazrevanja eritrocita zbog
neadekvatne eritropoeze i poremecaja prezivaljavanja eritrocita. U odnosu na
mehanizam nastanka, 75% anemija pripada grupi hipoproliferativnih i najceSc¢e su
posledica deficita gvozda ili inflamacije (23). Akutne anemije nastaju ili kao
posledica akutnog krvarenja ili kao posledica hemolize eritrocita.

Najces¢i prvi znaci anemije se mogu prepoznati preko bledila koze i sluzokoza,
specificnih promena na noktima, slabosti, malaksalosti, slabog pamcenja i
nedostatka koncentracije. Vremenom u kompenzatornom odgovoru na anemiju kod
osoba se ubrzava puls, viemenom moze do¢i do skoka pritiska $to svakako dodatno
opterecuje srce. Pored kardiovaskularnih problema anemija dovodi i1 do poremecaja
funkcije bubrega, povecanja rizika od gljivicnih infekcija kao i generalnog
smanjenja kvaliteta zivota (24).

Bez obzira na Siriko rasprostranjeno misljenje u vezi sa benefitima usled davanja
krvi kod samih davalaca, ustanovljeno je da ponavljano davalastvo krvi
udruZenje za razvoj nedvosmisleno dovodi do smanjivanja depoa gvozda i posledi¢no do odbijanja
medicinskih edukacija i davalaca krvi zbog niskih vrednosti hemoglobina kao i razvoja simptoma usled
EDUMEDGLOE;E%%”&%‘KS deficita gvozda (25). Davanje jedne jedinice krvi podrazumeva donaciju 450 mL
cele krvi Sto direktno dovodi do gubitka 200-250 mg gvozda po davanju. (26). Kod
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koze ili debrisa tkiva u koli¢ini od 1-2 mg dnevno. Uobicajena ishrana je dovoljna
da kompenzuje ove dnevne gubitke, medutim, ona ne moze kompenzovati deficit
gvozda nastao kao posledica davanja krvi u uslovima redovnog davanja krv (26).

Prema podacima Svetstke zdravstvene organizacije, u poslednjih 30 godina
prevalenca gojaznosti se u Evropi povecala na 23% 1 jo$ uvek raste. (27). U okviru
gojaznosti dolazi do deponovanja masnog tkiva, promena metabolickih i endokrinih
funkcija masnog tkiva Sto dovodi do povecanog oslobadanja masnih kiselina,
hormona 1 proinflamatornih citokina gde IL6 ima poseban znacaj. (28).U ovom
smislu je posebno inrteresantan odnos izmedu gojaznosti I anemije. Prevalnca
deficijencije gvozda kod gojaznih ide i do 45%.

Etiologija anemije kod kriti¢nih bolesnika je kompleksna i viSeuzro¢na. Stanja
koja iziskuju viSestruko uzimanje uzoraka krvi od bolesnika u cilju dijagnostike,
krvarenja iz gastrointestinalnog trakta, hiruske procedure, koagulopatije, hemolize
uzrokovane patogenima, hipoadrenalizam te malnutricija nedvosmisleno
uslovljavaju razvoj anemije. Isto tako, smanjena produkcija EPOa ili poremecaj
odgovora kosne srzi na EPO posredovani prisustvom inflamatornih citokina
doprinose razvoju anemije. IL1 1 TNF alfa inhibisu produkciju EPO, dok zajedno
sa IL6 inhibisu i eritropoezu direktnim inhibitornim efektom na kosnu srz (29).

Prevalenca anemije bolesnika koji se leCe na intenzivnoj nezi u trajanju od barem
tri dana je 95%. Pored pacijenata koji se le¢e na intenzivnoj nezi hemato-onkoloski
bolesnici su osobe kod kojih je anemija najéesée korigovana transfuziom alogenih
eritrocita. Izmedu 25- 50% svih bolesnika na intenzivnoj nezi 1 85% bolesnka koji
se leCe na intenzivnoj nezi duze od nedelju dana primi barem jednu jedinicu
alogenih eritrocita. Kod dve tre¢ine bolesnika u jedinicama intenzivne nege pad
vrednosti hemoglobina nije bio posledica krvarenja (30). Ispitivanja su pokazala da
je veliki broj boelsnika koji se sprema za razli¢ite hiruSke intervencije anemican:
20-35% bolesnika ortopedskoj hirurgiji, 25-37% u kardiohirurgiji i ¢ak 75% u
gastrointestinaloj hirurgiji. (31).

Anemija je vrlo Cesto povezana pacijenata sa malignim bolestima sa
prevalencom od 30% do ¢ak 90% medu pacijentima. Uzroci anemije su vezani za
samu bolest tj za tip tumora, neki vezani za sam tretman ali I za opSte stanje
bolesnika I komorbiditete. Neretko je anemija kod ovih bolesnika prvi znak bolesti.
(32).

Pored svih ovih stanja anemija je ucestala i kod devoj€ica u razvoju i tokom
trudnoce ne zbog patoloSkih procesa ve¢ fizioloCkih promena 1 povecanog zahteva
organizma za gvozdem.

Da bi se pravilno ustanovili deficit gvozda i anemija usled deficita gvozda
neophodne je da se kvalitetno uzmu anamneze od bolesnika, da se pregleda pacijent

udruZenje za razvoj i urade laboratorijski testovi. Negativan balans gvozda je stanje u kojem je sadrzaj
medicinskih edukacija telesnog gvozda snizen kao posledica relativnog smanjenja unosa gvozda, smanjene
EDUMEDGLOEEC%%E?KS absorpcije, smgnjene iskoristivosti ili poveégnog gubitka gvozda. U 'funkciji
vremena, negativan balans gvozda moze progredirati u pravcu razvoja funkcionalnog
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eksteremno gojaznih i onih koji su podvrgnuti barijatriskoj hirurgiji uzroci anemije
su hroni¢na inflamacija koja je u korelaciji sa deponovanjem masnog tkiva. (33).

U laboratorijskom ispitivanju deficita gvozda i moguce anemije usled deficita
gvozda na prvom mestu se radi kompletna krvna slika sa vrednostima hemoglobina,
hematokritom i korpuskularnim karakteristikama eritrocita (34). Inicijalno je broj
eritrocita normalan ili blago povisen u komnezatornom odgvooru na hipoksiju. Kod
deficita gvozda je prisutan normalan ili neznatno povisen apsolutni broj leukocita 1
povisen broj trombocita kao posledica povecane aktivnosti kostne srzi. Smatra se da
endogena hiperprodukcija eritropoetina u uslovima anemic¢ne hipoksije stimulise 1
megakariocitnu lozu.

Koncentracija Hb je parameter koji se kod deficita gvozda menja tek nakon
iscrpljenosti telesnih depoa gvozda. Jedan od prvih parametara koji se menja je
vrednost hematokrita koji se smanjuje zbog smanjenja volumena eritrocita. [zmena
korpuskularnih vrednosti eritrocita ukazuju na promenu oblika i veli¢ine eritrocita.
Pri razvoju deficita gvozda i anemije sve vrednsoti padaju u skladu sa deficitom
gvozda:

1. MCV, srednja zapremina eritrocita, 83-99 fL., govori o veli€ini
eritrocita

2. MCH, srednja vrednost koli¢ine hemoglobina u eritrocitima, 28-32
pg, govori o poremecaju sinteze hemoglobina

3. MCHC, srednja vrednost kocentracije hemoglobina u eritrocitima
32-36% (320-360g/L), govori o poremecaju sinteze hemoglobina.

Tokom razvoja sideropenijske anemije postepeno se manifestuju morfoloske
promene korpuskularnih determinanti eritrocita: od normohromnih/normocitnih do
hipohromnih/mikrocitnih /anizocitoti¢nih i poikilocitoti¢nih ¢elija.

RDW (red blood cell distribution with - Sirina distribucije dijametra eritrocita)
je parametar znac¢ajan u diferencijalnoj dijagnozi anemija i govori o varijacijama u
veli¢ini eritrocita; normalna vrednost iznosi od 11.6-13.7%. Vrednost RDW iznad
referentnog opsega ukazuje na prisustvo eritrocita razliite veliCine, na anizocitozu.
U uslovima normalne deobe celija, deficit gvozda odlikuje usporen i neujednacen
razvoj citoplazme nezrelih formi eritrocita tako da se iz kostne srzi oslobadaju
eritrociti razliCite veli¢ine. PoviSen RDW odlikuje stanje dugotrajnog deficita
gvozda. Korekcijom deficita gvozda i zamenom mikrocita normocitnim eritrocitima
RDW se normalizuje i ulazi u opseg normalnih vrednosti (34).

Sledeci nivo laboratorijskih ispitivanja podrazumeva merenje parametara gvozda
iuuslovima razvoja anemije usled deficita gvozda se oni postepeno menjaju.

lako je odredivanje koncentracije serumskog gvozda kao izolovanog parametra

udruzenje za razvoj ucestalo u praksi, ti nalazi su retko korisni za procenu statusa gvozda, i vrlo ¢esto se
medicinskih edukacija i pogresno tumace. Normalne vrednosti su 11-25 umol/L za zene i 13-27 umol/L (50-
menadZmenta

150 pg/dl). Koncentracija gvozda u plazmi ne reprezentuje koli¢inu gvozda u

EDUMEDGLOBAL BEOGRAD - . : : . . .
organizmu s obzirom da se u plazmi nalazi samo gvozde koje se transportuje vezano
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edumedglobal.com strana | 5




T

. (Tt
dumed
ELOBAL (*' 15!

MedScap e.: za trapsferin, a koj e predstavl.ja. mali udeo u odnqsu na ukupnu.koliéinu gVQZda u

organizmu. Nezavisno od koli¢ine gvozda u depoima, makrofagima, enterocitima i
hepatocitima, kocentracija gvozda se menja u fizioloskim uslovima kao posledica
dinami¢nog prelaska gvozda iz depoa u plazmu. Na koncentraciju gvozda u plazmi
mogu uticati pol 1 zivotna dob, kao 1 fizioloska stanja kao §to su trudnoca 1 cikli¢ne
promene. Androgeni hormoni povecavaju dok estrogeni smanjuju koncentraciju
gvozda u plazmi tako da je koncentracija gvozda veca kod musSkaraca u odnosu na
zene. Prve razlike izmedu polova se manifestuju u pubertetu, a nestaju u menopauzi.
Dnevne varijacije u koncentraciji gvozda ogledaju se u viSim vrednostima u jutarnjim
Casovima u odnosu na vecernje i te varijacije mogu iznositi i do 50%. Jutarnja
koncentracija gvozda je snizena nakon no¢nog rada. Koncentracija gvozda u plazmi
moze biti poviSena nakon konzumiranja mesa. Kod Zena, mesecne varijacije se
uocavaju neposredno pre i za vreme menstruacije, a ogledaju se u znacajno smanjenoj
koncentraciji gvozda u plazmi verovatno posledica delovanja hormana. U nekim
slucajevima promene u koncentraciji gvozda su vezane za delovanje fizickog 1
mentalnog stresa (nesanica i jak stres snizavaju koncentraciju gvozda). Alkohol
povecava koncentraciju gvozda u plazmi (35).

TIBC (total iron binding capacity) je indirektna vrednost koja oslikava vrednost
cirkulatornog transferina (referentna vrednost je 300-360 pg/dl). Vrednost TIBCa
raste sa razvojem deficita gvozda, ali u situaciji anemije hroni¢ne bolesti vrednost
moze 1 da padne. Saturacija transferina kiseonikom (TSAT, %) je izraCunata
vrednost: (serumsko gvodze/TIBC)x100 sa normalnim vrednostima 25-50% (34).
U slucaju deficita gvozda ili anemije zbog deficita gvozda vrednosti TSATa padaju.

Serumski feritin oslikava vrednosti depoa gvozda u organizmu 1 njegove
normalne vrednosti su oko 100 pug/L za muskrce 1 30 ug/L za zene. Treba imati na
umu da feritin predstavlja i1 protein akutne faze zapaljenja i da njegove vrednosti
mogu biti uvecane tokom inflamacije.

U odsustvu hroni¢nih ili zapaljenskih bolesti, nivo feritina u serumu odli¢no
koreliSe sa ukupnom koli¢inom gvozda u organizmu, i kod zdravih osoba
nedostatak gvozda se definiSe kao vrednost feritina <20 ug/L kod zena, odnosno
<30 pg/L kod muskaraca (36 ). U uslovima inflamacije, nivo feritina kao reaktanta
akutne faze upale je povisSen tako da se za dijagnostikovanje nedostatka gvozda u
ovoj grupi bolesnika koriste drugaciji kriterijumi (37 ): Serumski feritin < 100 pg/L
(bez obzira na pol) ili Serumski feritin < 300 puL uz saturaciju transferina (TSAT)
< 20% (bez obzira na pol).

udruzenije za razvoj
medicinskih edukacija i
menadZmenta
EDUMEDGLOBAL BEOGRAD
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Serums Serumsko TIB Saturacija Morfologij
ki feritin | gvozde  (50- | C (300- | transferina a eritrocita
(100/30pg/ | 150 pg/dl) 360 kiseonikom
L pg/dl) (25-50%) MCV,
MCH, MCHC)
Negatvan <20 Nepromenje >360 nepromenje nepromenje
balans gvozda no no no
Rani razvoj <15 <50 >380 <20 nepromenje
anemije sa no
poremecajem
eritropoeze
Sideropenisj 0-10 <30 >400 <10 Mikrocitna
ka anemija MCV<851L,
hipohromna
MCH <30 pg

Prikaz postepene progresije deficita gvozda u anemiju usled deficita gvozda (34)

test deficit gvozda inflamacija renalna bolest | anemija
zbog
starenja
razmaz mikro/hipohrmni normo/mikro/hipohromno normocitna normalno
eritrociti
serumsko <30 < 50 nisko normalno normalno
gvozde  (50-
150 pg/dl)
tibc (300-360 | >360 <300, normalno/pad normalno normalno
pg/d
saturacija <10 <10-20 normalno normalno
transferina
kisonikom %
serumski <15 30-200 porast 115-150, normalno
feritin ng/l smanjen
(100/30pg/1)
Mcv ( 83-99 | 70-90 80-90 90 80-90
fL)
rdw porast normalan/porast porast normalno
stfr porast porast u slucaju def fe i ahb Normalan ili | normalno
snizen

Diferencijalna dijagnoza anemije usled deficita gvozda u razli¢itim stanjima (34)

Retikulociti su nezrele forme eritrocita u perifernoj krvi. Eritrocit u kosnoj srzi
u fiziolo¢kim uslovima sazreva 3,5 dana i u perifernoj krvi jedan dan. Dobili su
naziv zbog prisustva retikularne mreze rRNK unutar ¢elija(38).

Sa obzirom da je u perifernoj krvi Zivotni vek eritrocita 120 dana, a retikulocita
1 dan proizilazi da retikulociti ¢ine 0.8% (1/120) eritrocita. Broj retikulocita
oslobodenih u cirkulaciju prikazuje dnevnu aktivnost kostne srzi. Apsolutni broj
retikulocita se utvrduje kao retikulocitni indeks ili "korigovani" broj retikulocita
(39) i indicator je eritropoezne aktivnosti kostne srzi. Kao takav pomaze u
diferenciranju hipo 1 hiperproliferativnih anemija. Normalan apsolutni broj
retikulocita iznosi 50-100x10%/L, a procenat retikulocita iznosi 0.5-2.5%.
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Broj retikulocita predstavlja koristan parametar kako u diferencijalnoj dijagnozi
anemija tako i u pracenju odgovora kostne srzi na terapiju gvozdem. U deficitu
gvozda, broj retikulocita je obi¢no normalan ili umereno sniZzen. Snizen broj
retikulocita je karakteristika supresije kostne srzi i anemije hroni¢ne bolesti. Povecan
broj retikulocita je karakteristika hemoliznih oboljenja (hemoglobinopatija,
enzimopatija, traumatska hemoliza, hemoliza uzrokovana sréanim valvulama,
steCena imunska hemolizna anemija).

Retikulocitoza ukazuje na adekvatnost regenerativhog odgovora i predsavlja
dobar odgovor na terapiju gvozdem, broj retikulocita dostize maksimalne vrednosti
izmedu sedmog i1 desetog dana od pocetka terapije.

Pored gore navedenih paramatera u diferencijalnoj dijagnozi i potvrdi anemije
usled deficita gvozda mogucde je raditi i dodatne analize ali ve¢ina tih metoda i testova
nisu dostupni u regularnom radu.

Razmaz periferne krvi zavisi od pripremljenosti uzorka i sistematicnosti
pretrazivanja. Dobijeni podaci se koreliraju sa korpuskularnim vrednostima eritrocita
(MCV, MCH, MCHC). U deficitu gvozda, anizocitoza je prva promena vidljiva u
krvnom razmazu, a sa daljim pogorSanjem anemije pojavljuju se mikrocitoza,
hipohromija, anulocitoza (anulociti su prstenasti eritrociti, eritrociti sa ivicno
rasporedenim hemoglobinom) i poikilocitoza.

Procenat hipohromnih eritrocita, %HIPO je procenat eritrocita sa celijskom
koncentracijom Hb nizom od 280g/L (normalna vrednost MCHC je 320-360g/L).
Ovaj parameter obezbeduje direktnu informaciju o snadbevenosti kostne srzi
gvozdem i koriS¢enju gvozda za sintezu Hb. Normalno u ljudskoj krvi je prisutno
manje od 2.5% hipohromnih eritrocita. Eritropoeza u uslovima deficita gvozda
dovodi do povecanja %HIPO unutar 1-2 nedelje. Kod pacijenata sa sniZzenom
koncentracijom serumskog feritina (ispraznjeni depoi gvozda), normalan %HIPO
ukazuje da eritropoeza oSteena. Vrednost %HIPO>10 je pokazatelj nedostatka
gvozda u organizmu. Inflamatorni odgovor ne uti¢e na vrednost %HIPO (40).

Poremecaj Vrednost serumskog | %HIPO
feritina

Ostecenje eritropoeze nizak normalan

Deficit gvozda Nizak » 10%

Odredivanje solubilnog transferinskog receptora (sTfR), i cink protoporfirina
(ZnPP), mogu posluziti u diferenciijalnoj dijagnozi u situacijama sa postojanjem
inflamacije. Ovi parametri su nezavisni od inflamacije. sTfR oslikava vrednosti
transferinskih receptora na celijama i vrednost mu raste u slu¢aju postojanja
anemije usled deficita gvozda. Isto tako u diferencijalnoj dijagnozi je potrebno uzeti
u obzir da se inicijalni deficit vitamina B12 takode moZe protumaciti kao mikrocitna
anemija, mada je osnovna karakteristika deficita vitamina B12 makrocitna anemija
(34).
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Med<c a.'pie.'-" Deficit gvozda moguce je korigovati intravenskim (IV) ili oralnim preparatima.
Intravenski preparati se zbog nacina aplikacije, I rizika od alergijskih reakcija,
lokalnog bola, preporucuju samo u slucajevima kada je neophodna rapidna
korekcija anemije u trajanju od nekoliko dana I kod bolesnika kod kojih nije
moguce primenjivati oralne preparate. Kao $to je navedeno, postoje dve osnovne
forme oralnih preparata gvozda, hemsko I nehemsko gvozde. Zbog nacina
apsorpcije 1 bioraspolozivosti gvozda hemski preparati gvozda mogu se Koristiti
nezavisno od konzumacije hrane, vitamina C, ne daju neZeljene gastrine smetnje
niti prebojavaju stolicu (41). Stepen resorpcije hemskog gvozda je visok (15-45%)
(42), mnogo veci od resorpcije nehemskog gvozda (1-15%) (43 , 44), 1 priblizava
se resorpciji gvozda datog intravenski. Isto tako treba napomenuti da je apsorpcija
nehemskog gvozda za ¢ak 40% povecana prisustvom hemskog gvozda zato §to se
aktiviraju oba transportna mehanizma apsorpcije 1 za hemsko 1 za nehemsko
gvozde.

Kod planiranih hiruskih intervencija kod pacijenata kod kojih je u pripremi za
operaciju otkrivena anemija zbog defivita gvozda preporuka je da se krene sa
oralnom nadoknadom gvozda 4-6 nedelja pre intervencije kako bi smanjio rizik za
primenu transfuzije krvi.

TRICC studija je pokazala da je za ve¢inu hiruskih bolesnika prag za
postoperativnu primenu transfuje eritrocita 70 g/L (izuzev kod kardihiruckih i
neurohiruckih bolesnika gde je prag 80 g/L) i da ne postoji nikakva razlika u
bezbedonosnom profilu u odnosnu na liberalniji pristup sa pragom vrednosti
hemoglobina od 90 g/L, kao i da odrzavanje hemoglobina 70-90 g/L smanjuje u
proseku broj transfundovanih jedinica eritrocita za 54%. Dodatno, stopa smrtnosti
u 30 dana je bila manja kod bolesnika kod kojih je primenjivan restriktivni protokol
primene transfuzije eritrocita, dok nije bilo razlike u stopi smrtnosti posmatrano za
period preko 30 dana. Studija je imala jedino ograni¢enja kod kardioloskih
bolesnika. Kod svih ovih bolesnika je prepruka da se korekcija anemije vrsi oralnim
preparatima gvozda (45).

Kod osoba kod kojih je vrednost hemoglobina niza od fizioloske vrednosti ali je
serumski ferritin preko 100 pg/L, preporuka je da se korekcija gvozda vrsi
ishranom; ukoliko je vrednost feritina 30-100 pg/L, preporuka je oralna primena
gvozda barem 4 nedelje kada je potrebno uraditi kontrolu statusa anemije 1 gvozda;
kada je feritin manji od 30 pg/L neophodno je utvrditi uzrok anemije i korigovati
anemiju oralnim preparatima gvozda 4-6 nedjelja (46).

Kod bolesnika sa bubreznom isuficijencijom koji nisu na dijalizi utvrdeno je da
je primena hemskih preparata gvozda gotovo jednako efikasna kao i primena
intravenskog gvozda (47) .

Ispitivanja su pokaza da ¢ak 47-90% pacijenata ne dobija dodatne informacije |
savete u vezi sa ishranom nakon barijatrijske hirurgije (48). Kod ekstremno
udruzenje za razvoj gojaznih osoba u pripremi za barijatrijsku hirurgiju je preporuka primene oralnih
Iedisinistin Sdikatio] preparata gvozda kao I produZena terapija posle hiruskih intervencija I do godinu
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