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SAZETAK
Stella Gustek

Sideropeniéna anemija

Sideropeni¢na anemija ili anemija uzrokovana manjkom Zeljeza najCeSc¢a je vrsta
anemije na svijetu te predstavlja vazan javnozdravstveni problem. MorfoloSki je ta
vrsta anemije najceS¢e mikrocitna i hipokromna. Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji anemija je odredena kao vrijednost koncentracije hemoglobina (Hb) u krvi
< 130 g/L za muskarce, < 120 g/L za Zene i < 110 g/L za trudnice. Sideropeni¢nu
anemiju razvijaju djeca, adolescenti, Zzene u reproduktivnoj dobi, trudnice, ali i stariji
ljudi kod kojih ova anemija moze biti manifestacija teSke bolesti. Naj¢eSci uzroci
sideropeni¢ne anemije ukljuCuju povecane potrebe organizma za zeljezom, premalen
unos zeljeza prehranom, smanjenu apsorpciju u probavnom sustavu, kroni¢ni gubitak
krvi te razne ostale uzroke. Simptomi zbog kojih se bolesnici javljaju lijecniku su
raznovrsni, poput umora, oteZzanog podnoSenja fizickih napora, nedostatka zraka,
shiZzene koncentracije, ispadanja kose, lomljivosti noktiju te nepodnoSenja hladnoce.
Osim na anamnezi i kliniCkom statusu, dijagnostika sideropeni¢ne anemije temelji se
na laboratorijskim nalazima, od kojih su za potvrdu u pravilu dovoljni Hb, MCV,
serumsko Zeljezo, serumski feritin, zasiCenje transferina i TIBC. LijeCenje
sideropeni¢ne anemije temelji se na nadoknadi Zeljeza, ali i na trazenju i otklanjanju
uzroka koji je doveo do sideropenije, odnosno anemije. Zeljezo se moze nadoknadivati
peroralnim i parenteralnim pripravcima. Vrlo rijetko u lije€enju sideropenicne anemije
potrebna je i transfuzija koncentrata eritrocita. U lijeCenju sideropeni¢ne anemije osim
lijeCnika obiteljske medicine sudjeluju i lijecnici drugih specijalnosti, ovisno o tome u

kojem nas smjeru bolesnikovi simptomi navode.

Kljuéne rijeéi: Anemija, Feritin, Zeljezo, Manjak Zeljeza, Transferin



SUMMARY
Stella Gustek

Iron deficiency anemia

Iron deficiency anemia is the most common type of anemia in the world and represents
an important public health problem. Morphologically, this type of anemia is usually
microcytic and hypochromic. According to the World Health Organization, anemia is
defined as a value of hemoglobin (Hb) concentration in the blood < 130 g/L for men,
< 120 g/L for women and < 110 g/L for pregnant women. Iron deficiency anemia
develops in children, adolescents, women of reproductive age, pregnant women, but
also in older people, in whom this anemia can be a manifestation of a serious disease.
The most common causes of iron deficiency anemia include increased body needs for
iron, low dietary iron intake, reduced absorption in the digestive system, chronic blood
loss and various other causes. The symptoms for which patients come to the doctor
are diverse, such as fatigue, difficulty with physical exertion, shortness of breath,
reduced concentration, hair loss, brittle nails and intolerance to cold. In addition to
history and clinical status, the diagnosis of iron deficiency anemia is based on
laboratory findings, of which Hb, MCV, serum iron, serum ferritin, transferrin saturation
and TIBC are usually sufficient for confirmation. The treatment of iron deficiency
anemia is based on iron replacement, but also on the search and elimination of the
cause that led to iron deficiency or iron deficiency anemia. Iron can be supplemented
with oral and parenteral preparations. Very rarely, in the treatment of iron deficiency
anemia, a transfusion of erythrocyte concentrates is also required. In addition to family
medicine doctors, doctors from other specialties also participate in the treatment of
iron deficiency anemia, depending on the direction in which the patient's symptoms

lead us.

Keywords: Anemia, Ferritin, Iron, Iron-Deficiency, Transferrin



1. UVOD

Sideropeni¢na anemija najéesca je anemija na svijetu. S obzirom na to sideropeni¢na
anemija nastaje zbog manjka zeljeza, koji je vazan esencijalni element za Zivot, na
samome pocetku ovog rada ukratko ¢e biti objasnjena fiziologija Zeljeza u ljudskom
organizmu. Nakon toga prikazat ce se epidemiologija, etiologija, anamneza i klinicka
prezentacija, dijagnostika i moguénosti lijeCenja sideropeni¢ne anemije. Na kraju ¢e
se navesti i neke posebne skupine bolesnika sa sideropeniCom anemijom te njihovo

lijeCenje.



2. ZELJEZO | LJUDSKI ORGANIZAM

Sideropeni¢na anemija nastaje zbog manjka Zeljeza u organizmu. Na samom pocetku
ovog rada ukratko Ce biti opisana uloga Zeljeza u ljudskom organizmu, njegova

fiziologija te regulacija homeostaze.

2. 1. Uloga zeljeza u ljudskom organizmu

Zeljezo je jedan od esencijalnih elemenata za Zivot na Zemlji, pa tako i za &ovjeka.
Sudjeluje u brojnim procesima u ljudskom organizmu, kao $to su prijenos kisika i
elektrona, sinteza DNA, imunost te regulacija genske ekspresije. U tijelu odrasle
osobe nalazi se 3-5 grama Zeljeza, od €ega se gotovo 70 % koliCine nalazi u
hemoglobinu unutar eritrocita. Hemoglobin (Hb) je protein Cija je funkcija prijenos
kisika i ugljikovog dioksida u organizmu, a osim toga, sudjeluje u odrzavanju
acidobazne ravnoteze. Ostatak Zeljeza nalazi se u drugim proteinima u ljudskom
organizmu, kao $to su feritin, mioglobin i transferin. Zalihe Zeljeza nalaze se i unutar

stanica (1, 2).

2. 2. Apsorpcija

Zeljezo koje se u organizam unosi hranom postoji u dvama oblicima, a to su hemsko
i nehemsko Zeljezo. Hemsko Zeljezo preteZito se nalazi u namirnicama Zivotinjskog
podrijetla, kao Sto su govede, janjece te svinjsko meso. Nehemsko Zeljezo uglavnom
se nalazi u namirnicama biljnoga podrijetla. Ove se dvije vrste Zeljeza razlikuju u
apsorpciji. Hemsko se Zeljezo apsorbira puno bolje od nehemskog (3). Tipicnom
zapadnjackom prehranom Covjek u organizam unese oko 7 mg zeljeza na 1000 kcal,
od ¢ega se apsorbira tek oko 1-2 mg Zeljeza (4). Isto se toliko Zeljeza dnevno fizioloSki
gubi ljustenjem epitela. Apsorpcija Zeljeza najve¢im se dijelom odvija u enterocitima
duodenuma i proksimalnog jejunuma. Poznato je da vitamin C poveéava apsorpciju
Zeljeza u ljudskom organizmu (5). Za razliku od toga, kalcij, polifenoli i fitinska kisleina
smanijuju aposrpciju zZeljeza (6).



2. 3. Prijenos i iskoristavanje

Zeljezo je neophodno za staniéni metabolizam, aerobno disanje rast te ostale
biokemijske procese. Ipak, Zeljezo moze imati i Stetan u€inak na organizam. Naime, u
reakciji dvovalentnog kationa Zeljeza, Fe?*, i vodikovog peroksida dolazi do stvaranja
slobodnih radikala kisika. Oni mogu uzrokovati peroksidaciju lipida i oStecenje stanica.
Tijekom evolucije razvila se dobro uskladena regulacija kojom je omogucen prijenos
Zeljeza kako bi se zadovoljile potrebe za njim, a istovremeno i zastitio ljudski
organizam od potencijalnih Stetnih u€inaka. U taj su proces ukljueni transferin i
transferinski receptor. Transferin je protein u krvnoj plazmi koji izluCuju razliCite
stanice, od kojih su najvazniji hepatociti. Njegova je glavna uloga u organizmu
reverzibilno vezanje i prijenos Zeljeza od mjesta gdje se ono apsorbiralo u tankom
crijevu sve do jetre kako bi se pohranilo, a isto tako i dopremanje Zeljeza stanicama,
u najvecoj mjeri eritroidnim prekursorima. Transferin sadrzi dva vezna mjesta za
Zeljezo u ionskom obliku Fe®*, dok za Zeljezo u ionskom obliku Fe?* nema afinitet.
Vecina Zeljeza koje se nalazi u krvi vezano je za transferin. Ulazak transferina u
stanice odvija se endocitozom posredovanom receptorima. Ti se receptori nalaze u
obloZzenim jamicama na stanicnim membranama. Nakon $to se transferin vezZe za
receptore, obloZene jamice odvajaju se od staniche membrane te dolazi do stvaranja
endosoma i otpustanja zZeljeza u stanicu. Nakon toga kompleks transferina i
transferinskog receptora vra¢a se na stanicnu membranu, a transferin se odvaja od

tog kompleksa kada pH postane neutralan (5, 7).

2. 4. Skladistenje

Zeljezo se u organizmu skladisti u obliku feritina i hemosiderina. Feritin je protein koji
moze sadrzavati 4500-5000 atoma Zeljeza. Stvaraju ga hepatociti. Najveée se zalihe
prenosi Zeljezo nalazi se i u serumu. Ta je Cinjenica od iznimne vaznosti u klini¢koj
praksi jer se mjerenjem serumskog feritina mogu procijeniti zalihe Zeljeza u organizmu
(8). Serumska vrijednost feritina od 1 ng/mL ukazuje na 8-10 mg skladiStenog Zeljeza
(9). Smatra se da je serumski feritin najmochniji test za dijagnosticiranje manjka Zeljeza
(10). Hemosiderin takoder sluzi kao mjesto skladiStenja Zeljeza onda kada se popune

kapaciteti feritina za pohranu Zeljeza.



2. 5. Recikliranje

Raspolozivost Zeljeza unesenog prehranom je ograniCena, pa oko 90 % zZeljeza
potrebnog za eritropoezu dolazi iz raspadnutih eritrocita. Zivotni vijek eritrocita traje
oko 120 dana, nakon €ega se razgraduju unutar makrofaga slezene i jetre slozenim
mehanizmima. Slezena je gradena od crvene i bijele pulpe. Dok je bijela pulpa
zaduzena za imunost, crvena je pulpa mjesto razgradnje starih eritrocita. Prolaskom
starih eritrocita kroz posebne prostore unutar crvene pulpe, oni koji zbog svoje starosti
i promjena elasticnosti ne mogu normalno proci kroz njih, krenu se raspadati. To
naposljetku dovodi do oslobadanja Zeljeza koje je bilo ugradeno u hemoglobin
eritrocita, odnosno recikliranja zeljeza koje ¢e se ponovno Koristiti za procese u
organizmu. Recikliranje Zeljeza odvija se i u makrofagima jetre koji se nazivaju

Kupfferove stanice, medutim mehanizam tog procesa jo$ nije detaljno opisan (11).

2. 6. Homeostaza zeljeza

Regulacija homeostaze Zeljeza odvija se na sustavnoj i stani¢noj razini.

Na sustavnoj razini regulacije klju¢nu ulogu imaju hepcidin i feroportin. Hepcidin je
protein koji stvaraju hepatociti. Ima vaznu ulogu u regulaciji ulaska Zeljeza u
cirkulaciju. Feroportin je receptor za hepcidin, a isto tako i transporter Zeljeza. Nalazi
se na bazolateralnoj povrSini enterocita u duodenumu, u retikuloendotelnim
makrofagima slezene, hepatocitima te na placentarnom sinciciotrofoblastu (12).
Feroportin transportira Zeljezo iz enterocita duodenuma u cirkulaciju. Osim toga u
cirkulaciju oslobada Zeljezo koje je pohranjeno u makrofagima jetre i hepatocitima
(13). Vezanjem hepcidina na feroportin dolazi do prekida ulaska zeljeza u cirkulaciju.
To se dogada zbog sljedecih poznatih mehanizama: okluzije feroportina hepcidinom
te hepcidinom inducirane endocitoze i degradacije feroportina. Ekspresija hepcidina
inhibirana je kad su prisutni manjak Zzeljeza, potreba za eritropoezom, anemija i
hipoksija. Razine hepcidina poviSene su u upalnim stanjima, zbog ¢ega posljedi¢no

dolazi do toga da se Zeljezo ne moze osloboditi u cirkulaciju (14).

Na stani¢noj razini u regulaciji homeostaze Zeljeza sudjeluju IRP 1 i 2 proteini koji
odgovaraju na Zzeljezo (engl. iron regulatory protein) i IRE (engl. iron-responsive
elements) (5).



2. 7. Manjak zeljeza

Manjak Zeljeza moze biti apsolutni i funkcionalni. Kod apsolutnog manjka Zeljeza
zalihe su Zeljeza u feritinu smanjene, serumsko je Zeljezo snizeno te je saturacija
transferina Zeljezom smanjena. Kod funkcionalnog manjka zeljeza zalihe Zeljeza su
normalne, ali se zbog kroni¢ne ili upalne bolesti to Zeljezo ne moze adekvatno
iskoristiti (15).

2. 8. Stadiji manjka zeljeza

Manjak Zeljeza moze se podijeliti u tri stadija. U prvom stadiju zalihe zeljeza smanjene
su, $to se ocCituje sniZzenim vrijednostima serumskog feritina, dok su serumsko Zeljezo,
hemoglobin i MCV normalni. U drugom stadiju, serumsko Zeljezo, zasicenje
transferina i serumski feritin su snizeni, a hemoglobin i MCV i dalje su u granicama
normale. U ovome stadiju poviSeni su TIBC i topljivi transferinski receptor. U ovome
stadiju dolazi do stvaranja hipokromnih eritrocita, Sto se ocituje snizenim MCH-om. U
kona¢nom, treéem stadiju manjka Zeljeza dolazi do sideropeni¢ne anemije, koja je
karakterizirana snizenom koncentracijom hemoglobina, MCV-a, MCH-a, serumskog
zeljeza, serumskog feritina, zasi¢enja transferina te povisenim vrijednostima sTfR-a,
TIBC-a i cink protoporfirina (16).



3. EPIDEMIOLOGIJA

Sideropeni¢na anemija ili anemija uzrokovana manjkom zeljeza najesca je nutritivna
deficijencija na svijetu (17). U sklopu studije Globalno optereéenje boles¢u 2021 (engl.
Global Burden of Disease, GBD) koja je objavljena 2023. godine u The Lancet
Haematology, navodi se da je u 2021. godini 1,92 milijarda ljudi (24,3%) na svijetu
imalo anemiju, odnosno gotovo Cetvrtina svjetske populacije. Najveca prevalencija
anemije zabiljezena je na podruCju zapadne subsaharske Afrike, juzne Azije te
centralne subsaharske Afrike. Nasuprot tome, najniZza prevalencija opazena je u
Australaziji, zapadnoj Europi te u zemljama Sjeverne Amerike s visokim dohotkom.
Vodeci uzrok anemije neovisno o spolu i dobi bio je manjak zeljeza, zasluzan za 66,2
% svih slu€ajeva. 2021. godine sideropeni¢nu anemiju imalo je 825 milijuna Zena i
444 milijuna musSkaraca na svijetu (18). Osobit rizik za sideropeni€nu anemiju imaju
Zene u reproduktivnoj dobi, trudnice, nedonoscad te djeca predSkolske dobi (19). U
razvijenim zemljama vodedi je uzrok sideropeniCne anemije kroni¢ni gubitak krvi,
obi¢no iz probavnog trakta ili maternice. Za razliku od toga, u zemljama u razvoju
naj¢es¢i je uzrok sideropeniCne anemije manjak Zeljeza povezan s prehranom (20).
Uzevsi u obzir sve navedeno, sideropeni¢na anemija na globalnoj razini predstavlja

vazan zdravstveni problem (15).



4. ETIOLOGIJA

Najvazniji uzroci koji dovode do sideropeniChe anemije su povecCane potrebe
organizma za Zeljezom, premalen unos Zeljeza prehranom, smanjena apsorpcija
Zeljeza u probavnom sustavu te kroni¢ni gubitak krvi. Osim toga, postoje razna ostala

stanja koja mogu biti udruZena sa sideropeni¢nom anemijom (21).

4. 1. Povecane potrebe organizma za zeljezom

Trudnice, mala djeca, djeca predskolske dobi i tinejdZeri imaju povecCane potrebe za
Zeljezom. U trudnoci su povecane potrebe za Zeljezom zbog povecanja volumena
plazme, stvaranja vecCe koli€ine eritrocita, rasta fetusa i placente te kako bi se
kompenzirao gubitak krvi do kojeg dolazi tijekom porodaja. FizioloSke potrebe za
zeljezom u trudnoéi u trudnica koje imaju 55 kg iznose oko 1000-1200 mg. Od te
koli¢ine oko 350 mg Zeljeza potrebno je za rast fetusa i placente, oko 500 mg za
ekspanziju mase majcinih eritrocita te oko 250 mg za gubitak krvi tijekom porodaja

(22). Mala djeca i tinejdzeri imaju povecane potrebe za Zeljezom zbog ubrzanog rasta.

4. 2. Premalen unos zeljeza prehranom

Osobe s malnutricijom unose premalo Zeljeza prehranom u organizam. Vegetarijanci
zbog nacina prehrane imaju veci rizik za razvoj sideropenic¢ne anemije u odnosu na
nevegetarijance (23). Naime, kao $to je ve¢ spomenuto, nehemsko Zeljezo koje se
pretezito nalazi u namirnicama biljnog podrijetla, u probavnom sustavu apsorbira se

loSije nego hemsko Zeljezo iz namirnica animalnog podrijetla.

4. 3. Smanjena apsorpcija zeljeza u probavnom sustavu

Sideropeni¢nu anemiju uslijed smanjene apsorpcije Zeljeza u probavnom sustavu
mogu razviti bolesnici nakon barijatrijske kirurgije, kao $to su tzv. sleeve gastrektomija,
Roux-en-Y Zelu€ana premosnica (engl. Roux-en-Y Gastric Bypass, RYBG),
laparaskopska podesiva ZeluCana traka (engl. laparoscopic adjustable gastric
banding, LAGB) i biliopankreaticna diverzija s duodenalnim prekidacem (engl.

biliopancreatic diversion with duodenal switch; BPD/DS). Prevalencija sideropeni¢ne
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anemije u takvih bolesnika iznosi 52-54 %. Zbog navedenog, u bolesnika koji ¢e biti
podvrgnuti barijatrijskoj kirurgiji potrebno je prijeoperativno i poslijeoperativno pratiti
status Zeljeza (24). Smanjena apsorpcija Zeljeza u probavnom sustavu i posljedi¢na
sideropeni¢na anemija moze se javiti u bolesnika s celijakijom. Sideropeni¢na anemija
naj¢esca je ekstraintestinalna manifestacija celijakije i njena prevalencija iznosi 12-82
%. U bolesnika koji imaju sideropenicnu anemiju i ne odgovaraju na terapiju Zeljezom,
trebalo bi razmisliti o celijakiji te ih testirati na tkivnu transglutaminazu (25). Infekcija
bakterijom Helicobacter pylori takoder mozZze dovesti do sideropeniCne anemije.
Naime, H. pylori koristi Zeljezo za svoj rast, a isto tako dovodi do smanjene sekrecije
Zelu€ane kiseline koja je neophodna za apsorpciju Zeljeza u probavnom sustavu, $to
u konacnici moze dovesti do sideropeni¢ne anemije (26). Ostali uzroci koji mogu
dovesti do smanjene apsorpcije zeljeza ukljuCuju lijekove poput inhibitora protonske
pumpe i blokatora H2 receptora. Dugotrajna primjena ovih lijekova dovodi do
poviSenja Zelu¢anog pH, odnosno smanjene sekrecije Zelu€ane Kkiseline. Kao
posljedica javlja se smanjena probava proteina te smanjena apsorpcija vitamina i
minerala, ukljuCujuéi i zZeljezo (27). Autoimuni atrofiCki gastritis je kroni¢na upalna
bolest kod koje dolazi do smanjenog broja parijetalnih stanica Zeluca i posljedi¢ne
smanjene ili odsutne proizvodnje ZeluCane kiseline, $to dovodi do smanjene
apsorpcije zZeljeza u probavnom sustavu (28). Rjedi je uzrok sideropeni¢ne anemije
nasljedna autosomno recesivna bolest koja se naziva IRIDA, sideropenicnha anemija

refraktorna na zeljezo (engl. iron-refractory iron deficiency anemia) (29).

4. 4. Kronic¢ni gubitak krvi

Obilno menstrualno krvarenje kojim se gubi Zeljezo najCescéi je uzrok sideropenicne
anemije u Zena reproduktivne dobi. Za razliku od toga, u Zena u postmenopauzi te u
starijin muskaraca kroni¢ni gubitak krvi najéeSce potje€e iz gastrointestinalnog
sustava (30). Javlja se u stanjima kao Sto su kolorektalni karcinom, divertikuli,
angiodisplazije te u kroni¢noj bolesti jetre/cirozi. Prevalencija sideropeni¢ne anemije
u bolesnika koji imaju kolorektalni karcinom iznosi 50-60 %. Desnostrani kolorektalni
karcinom i ve¢i promjer tumora rizicni su faktori za razvoj sideropeni¢ne anemije.
Bolesnici s kronicnom boleS¢u jetre mogu smanjeno sintetizirati Cimbenike
zgruSavanja krvi te razviti trombocitopeniju, uslijed ¢ega Ce kao posljedica nastati
8



poremecaji zgruSavanja krvi i gubitak iste. Nadalje, ciroza jetre mozZe dovesti do
kroni€énog krvarenja iz probavnog sustava jer uslijed portalne hipertenzije dolazi do
razvoja varikoziteta jednjaka i Zeluca putem kojih se mozZe sporo i kronicno gubiti krv
(28). Neki lijekovi takoder mogu dovesti do kroni€nog gubitka krvi. Nesteroidni
protuupalni lijekovi (engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) mogu
uzrokovati erozije sluznice gornjeg, srednjeg i donjeg dijela probavnog sustava, s
posljedi¢nim kroni€nim krvarenjem koje moze dovesti do sideropeni¢ne anemije (31).
Antikoagulantni i antitrombotski lijekovi, salicilati i kortikosteroidi takoder mogu
uzrokovati kronicni gubitak krvi. Intravaskularna hemoliza, nasljedni poremecaiji
hemostaze (nasljedna hemoragijska teleangiektazija i von Willebrandova bolest) i
preCesto doniranje krvi takoder se ubrajaju u ovu kategoriju (21). Na tropskim
podrucjima Juzne Amerike, Azije i Afrike viSe je od 500 milijuna ljudi inficirano
nematodama kao Sto su Necator americanus, Ancylostoma duodenale i Ancylostoma
ceylanicum koje se pri€vrScuju za sluznicu crijeva i hrane krvlju, uzrokujuci

sideropeni¢nu anemiju (32).

4. 5. Ostali uzroci

U bolesnika s kronichom bubreZznom boleSéu sideropeniCna anemija Cesta je
komplikacija. Njena se prevalencija povecava kako sama bolest napreduje. Povezana
je s losijim ishodom za takve pacijente (33). Sideropeni¢na anemija najcesc¢a je
ekstraintestinalna manifestacija upalnih bolesti crijeva, tj. Crohnove bolesti i
ulceroznog kolitisa, i javlja se u 25 % tih bolesnika (34). Od ostalih stanja koja mogu
biti udruzena sa sideropeni¢nom anemijom vazno je spomenuti anemiju do koje dolazi

nakon velikih operacija (35) i kroni¢no sréano zatajenje (36).



5. ANAMNEZA | KLINICKA PREZENTACIJA

5. 1. Anamneza

S obzirom na to da postoje brojni moguci uzroci sideropeni¢ne anemije, vazno je dobro
ispitati bolesnikovu anamnezu. NajceSc¢i simptomi koje bolesnici navode ukljuCuju
umor, kratko¢u daha, otezano podnosenije fiziCkih napora, nedostatak zraka, snizenu
koncentraciju, ispadanje kose, lomljivost noktiju te nepodnoSenje hladnoce (37). Neki
bolesnici imaju potrebu konzumirati nejestive tvari, poput leda (pagofagija) i zemlje
(geofagija), Sto se naziva pica. Osim toga, treba ispitati bolesnike o tome kakva im je
prehrana jer vegetarijanci imaju veci rizik za razvoj sideropeni¢ne anemije. Bitno je
pitati bolesnike o tome imaju li oni ili netko iz njihove obitelji poremecaje hemostaze
kao Sto su nasljedna hemoragijska teleangiektazija i von Willebrandova bolest.
Potrebno je ispitati jesu li bolesnici bili podvrgnuti operacijama probavnog sustava koje
bi mogle dovesti do smanjene apsorpcije zZeljeza. Osim toga, treba ispitati imaju li
upalne bolesti crijeva ili celijakiju. Bolesnike treba pitati koje lijekove uzimaju, s
naglaskom na antikoagulanse i antitrombotske lijekove, nesteroidne protuupalne
lijekove, salicilate, kortikosteroide, inhibitore protonske pumpe i H2 inhibitore. Zene bi
trebalo ispitati ginekoloSku anamnezu, Sto podrazumijeva pitanja o duljini trajanja
menstrualnog krvarenja i koli€ini izgubljene krvi te o eventualnim abnormalnim
krvarenjima. Ponekad Zene ne znaju dobro procijeniti koliko krvi gube, pa i to treba
uzeti u obzir prilikom uzimanja anamneze. | muskarce i Zzene treba pitati o tome je su

li primijetili krv u stolici te jesu li nenamjerno izgubili kilograme.

5. 2. Klini¢ka prezentacija

Bolesnici sa sideropenicnom anemijom klini¢ki se mogu razliito prezentirati, $to ovisi
o tezini anemije i brzini njezinog nastanka, dobi i komorbiditetima. Ponekad bolesnici
nemaju nikakve simptome i znakove sideropeni¢ne anemije, iako je ona laboratorijski
potvrdena. NajCes¢i simptomi i znakovi u bolesnika sa sideropenicnom anemijom
ukljuéuju blijedu koZu, spojnice te leZista noktiju, umor, dispneju i glavobolju. Cesti su
i alopecija, atrofi¢ni glositis (crven i gladak jezik atrofi¢nih papila), sindrom nemirnih
nogu, suha koza i kosa, sr€ani sistoliCki Sum, tahikardija, angina pectoris, vertigo te

neurokognitivna disfunkcija. Rijetko se javljaju hemodinamska nestabilnost, sinkopa,
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nokti konkavnog oblika (koilonihija) i Plummer-Wllsonov sindrom (sideropeni¢na

anemija, disfagija te suzenja jednjaka) (17).
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6. DIJAGNOSTIKA

6. 1. Razmaz periferne krvi

Kod sideropeniCne anemije na razmazu periferne krvi mikroskopski se u ranijim
stadijima najprije moze uoCiti anizocitoza, odnosno eritrociti nejednakih veliCina. Kod
kroniCne sideropeniCne anemije na razmazu se mogu vidjeti mikrocitni, hipokromni
eritrociti, a nije neuobiCajena i trombocitoza. Treba spomenuti kako je mikroskopski
moguce vidjeti mikrocitne eritrocite i prije nego $to se vide promjene u nalazima

kompletne krvne slike (4).

6. 2. Laboratorijski nalazi

Snizene vrijednosti hemoglobina potvrduju anemiju. Pri sumnji na sideropeni¢nu
anemiju mogucée je odrediti brojne parametre. Oni ukljuCuju parametre Zeljeza
(serumsko zeljezo, TIBC, UIBC, serumski feritin, sTfR) i parametre eritrocita (broj
eritrocita i retikulocita, RDW, MCV, MCH, MCHC). Medutim, u svakodnevnoj
dijagnostici za postavljanje dijagnoze sideropenicne anemije dovoljno je odrediti Hb,
MCV, Fe, TIBC, TSAT (omjer Fe/TIBC) i serumski feritin (37).

Hemoglobin. SniZzene vrijednosti hemoglobina potvrduju anemiju. Prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji (engl. World Health Organization, WHO) anemija se kod
muskaraca definira kao vrijednost hemoglobina <130 g/L, kod Zena koje nisu trudne
<120 g/L te kod djece mlade od 5 godina i trudnica <110 g/L (38).

Serumsko zeljezo. Serumsko Zeljezo podrazumijeva zeljezo vezano na transferin koji
se nalazi u serumu. Ono u najvecoj mjeri ovisi o recikliranju zZeljeza te u manjoj mjeri
0 unosu zeljeza prehranom u organizam. Zbog dnevnih fluktuacija, nedavnog unosa
Zeljeza prehranom te u stanjima upale, serumsko Zeljezo nije uvijek pouzdan
pokazatelj zeljeza u tkivu, zbog Cega treba paziti prilikom interpretacije nalaza (39).

Kod sideropeni¢ne anemije serumsko je zeljezo snizeno.

UIBC (engl. unsaturated iron-binding capacity) je nezasiceni kapacitet vezanja
Zeljeza, odnosno dio tranferina na koji nije vezano Zeljezo. U sideropeni¢noj anemiji

UIBC je povisen.
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TIBC je ukupni kapacitet vezanja Zeljeza (engl. total iron-binding capacity), odnosno
ukupni transferin u serumu. On je zapravo zbroj vrijednosti serumskog Zeljeza i UIBC-
a. Ako se ne odredi direktno, moguce ga je izraCunati tako da se koncentracija
serumskog transferina izrazena u mg/dL pomnozi sa 1.389, pri Cemu je mjerna

jedinica TIBC-a ug/dL (39). U sideropeni¢noj anemiji TIBC je povisen.

TSAT (zasi¢enje transferina, engl. fransferin saturation) dobiva se tako da se
vrijednost serumskog Zeljeza podijeli sa TIBC-om i pomnozi sa 100 (Fe/TIBC x 100).

Postotak zasi¢enja transferina maniji od 20 % ukazuje na manjak Zeljeza (39).

Serumski feritin je protein kojim se mogu procijeniti zalihe Zeljeza u organizmu.
Medutim, nalaz serumskog feritina treba s oprezom interpretirati jer je on Cesto
poviSen u upalnim stanjima (39). Vrijednost serumskog feritina niza od <30 pg/L

upucuje na smanjene zalihe zeljeza (15).

sTIR je topljivi transferinski receptor (engl. soluble Transferrin Receptor) i korisno ga
je odrediti u dijagnostici mikrocitne, hipokromne anemije u stanjima kada serumski
feritin nije pouzdan pokazatelj zaliha Zeljeza, kao $to su kroni¢ne upale (40). Ne
odreduje se rutinski i nije dostupan u vecini uobicajenih laboratorija. PoviSen je kod

sideropeni¢ne anemije.

MCYV (srednji korpuskularni volumen, engl. mean corpuscular volume) oznaCava
prosje¢ni volumen eritrocita. Referentni interval normalnog MCV-a iznosi 80-100 fL.
Vrijednost MCV-a manja od 80 fL, kao Sto je to slu€aj kod sideropeni¢ne anemije,
ukazuje na to da su eritrociti mali, zbog Cega se sideropeni€na anemija vec¢inom i
opisuje kao mikrocitna. U po€etnim fazama sideropeni¢ne anemije MCV mozZze biti

unutar referentnih vrijednosti te je tada rije¢ o normocitnoj sideropenic¢noj anemiji.

MCH (srednji korpuskularni hemoglobin, engl. mean corpuscular hemoglobin)
oznacava prosjecCni sadrzaj hemoglobina u eritrocitu. Raspon normalnih vrijednosti

MCH iznosi 26—34 pg. MCH je sniZen u sideropeni¢noj anemiji.

MCHC (srednja korpuskularna koncentracija hemoglobina, engl. mean corpuscular
hemoglobin concentration) oznaCava prosje¢nu koncentraciju hemoglobina u
odredenom volumenu eritrocita. U muskaraca je raspon normalnih vrijednosti MCHC-
aje 31-37 g/dL, a u zena 30-36 g/dL (41). MCHC je snizen u sideropeni¢noj anemiji.
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Snizeni MCH i MCHC ukazuju na to da je anemija hipokromna.

RDW (engl. red cell distribution width), Sirina distribucije eritrocita, mjera je koja
opisuje razliku u veli€ini eritrocita, $to se na perifernom razmazu krvi moze vidjeti kao
anizocitoza. Normalni referentni interval je 11-14 %. Sto je RDW vedi, to se eritrociti
viSe razlikuju u veli€ini, dok manji RDW upucuje na eritrocite koji su sli¢niji veli¢inom.
Ovaj je parametar vrlo koristan za rano otkrivanje bilo kakvog poremecaja u
eritropoezi, pa izmedu ostalog i sideropeniCne anemije jer u njenom ranom stadiju

moze biti poviSen (4, 42).

Broj retikulocita ukazuje na sposobnost koStane srzi da odgovara na anemiju
stvaranjem novih krvnih stanica. Kada bolesnika ima anemiju, a koStana srzZ moze
adekvatno odgovoriti na nju, broj retikulocita je poviSen. Za razliku od toga, kada
koStana srz ne moZe stvarati nove krvne stanice kao odgovor na anemiju, broj

retikulocita je snizen (43).

Zakljucno, sideropenitna anemija karakterizirana je sniZenim vrijednostima
hemoglobina, snizenim serumskim Zeljezom, snizenim serumskim feritinom, snizenim

zasi¢enjem transferina i povisenim TIBC-om (4).

6. 3. Razlikovanje od drugih mikrocitnih anemija

Sideropeni¢na anemija najcesSc¢a je mikrocitna anemija. Od ostalih mikrocitnih anemija
valja spomenuti anemiju kroni¢ne bolesti, talasemiju (alfa i beta), sideroblasti¢nu
anemiju i trovanje olovom. Sideropeni¢na anemija ne smije se zamijeniti s drugim

mikrocitnim anemijama.

Anemija kroni¢ne bolesti javlja se u upalnim neinfektivnim, infektivnim i nekim
zloéudnim bolestima i pokazatelj je te druge osnovne bolesti. MoZe biti mikrocitna, no
najceS¢e je normocitna i normokromna anemija. Do korekcije te anemije dolazi
lijeCenjem osnovne bolesti. U pravilu je moguce razlikovati anemiju kroniéne bolesti
od sideropeni¢ne anemije na temelju vrijednosti serumskog feritina u odsutnosti upale.
Ono je snizeno u sideropeni¢noj anemiji i normalno ili poviseno u anemiji kroni¢ne
bolesti. Takoder, TIBC moZe pomoci u razlikovanju ovih dviju anemija, pri ¢emu je on

poviSen u sideropenic¢noj anemiji, a snizen u anemiji kroni¢ne bolesti.
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Talasemije su nasljedne bolesti kod kojih je poremecena sinteza jednog ili viSe lanaca
hemoglobina. Sumnja na talasemiju obi¢no se javlja kada se lijjeCenje mikrocitne
anemije pripravcima Zeljeza pokaze neuspjesnim te kada je MCV puno nizi od stupnja
anemije, odnosno snizenja hemoglobina. U razlikovanju talasemije od sideropenicne
anemije moze pomoci Mentzerov indeks, koji je zapravo omjer MCV-a i ukupnog broja
eritrocita. U sideropenic¢noj anemiji Mentzerov indeks visi je od 13, a kod talasemije je
manji od 13. Osim toga, od koristi je i RDW. Kad je kod mikrocitne anemije RDW
normalan, to u pravilu ide u prilog talasemiji. Nasuprot tome, mikrocitha anemija s
povisenim RDW-om mora se detaljnije istraziti mjerenjem serumskog feritina. Kad je
on normalan, vjerojatno je rijec o talasemiji, dok sniZzeni serumski feritin govori u prilog
sideropeni¢ne anemije. U slucaju da i dalje postoji sumnja na talasemiju, potrebno je

napraviti elektroforezu hemoglobina, ¢ime se ta bolest i potvrduje.

Koristenje vrijednosti RDW-a u dijagnostici talasemije

mikrocitna anemija
odrasli: MCV < 80 fL
djeca 6 mj. - 6 god.: MCV <70 fL
djeca 7-12 god.: MCV < 76 fL

| normalan | |povi§en (15 fL)|

| ide u prilog talasemiji H vrijednost feritina |

A Y

normalna (< 100 ng/mL) niska (< 10 ng/mL)

! '

| ide u prilog talasemiji | | ide u prilog sideropeniéngj anemiji|

Slika 1. Algoritam koriStenja vrijednosti RDW-a u dijagnostici talasemije.
(MCV = srednji korpuskularni volumen, engl. mean corpuscular volume, RDW = Sirina
distribucije eritrocita, engl. red cell distribution width). Prevedeno i prilagodeno prema
ref. (44).
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Sideroblasti€na anemija moze se iskljuciti nalazom perifernog razmaza krvi ili aspirata

koStane srZi.
Kod sumnje na trovanje olovom, treba odrediti serumske vrijednosti olova (44).

U tablici 1. prikazane su osnovne razlike u laboratorijskim nalazima izmedu
sideropeniCne anemije, anemije kronicne bolesti te talasemije. U praksi ih je vazno

razlikovati.

Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza mikrocitne anemije. Prevedeno i prilagodeno
prema ref. (20).

PRETRAGA SIDEROPENICNA | ANEMIJA TALASEMIJA (a

ANEMIJA KRONICNE ili B)

BOLESTI

MCV shizen snizen/normalan izrazito snizen
serumski feritin shizen normalan/povisSen normalan
serumski TIBC povisen shizen normalan
zasicenje snizeno shizeno normalno
transferina
serumsko Zeljezo | snizeno snizeno normalno
retikulociti normalni/snizeni normalni/snizeni normalni/poviseni

Napomena: Kada se manjak Zeljeza javlja u kombinaciji s upalnim stanjem, feritin
moze biti poviden. U takvim sluCajevima preporuCuje se odrediti vrijednost cink
protoporfirina (45).

MCYV = srednji korpuskularni volumen (engl. mean corpuscular volume), TIBC = ukupni
kapacitet vezanja Zeljeza (engl. total iron-binding capacity).

7. LIJECENJE

LijeCenje sideropeni¢ne anemije temelji se na otkrivanju i lije€enju uzroka koji je doveo
do anemije te na korekciji manjka Zeljeza. Cilj lijeCenja jest normalizirati vrijednosti
hemoglobina, ali uz to i nadoknaditi zalihe Zeljeza u obliku feritina (20). Manjak Zeljeza
moguce je nadoknaditi peroralnim i parenteralnim pripravcima zeljeza. Vrlo rijetko u
lijeCenju izraZzene simptomatske sideropeniCne anemije mozemo primijeniti i
transfuziju koncentrata eritrocita (3). Peroralni i parenteralni pripravci Zeljeza prema
osnovnoj i dopunskoj listi HZZO-a nalaze se u tablicama 2. i 3.
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7. 1. Peroralni pripravci zeljeza

Peroralni pripravci Zeljeza kod vecine bolesnika sa sideropeniCchom anemijom
predstavljaju prvu liniju terapije. Ovakvo lijeCenje kod vecine bolesnika uc€inkovito je,
a ujedno i jeftino. Peroralna primjena pripravaka idealna je ako je bolesnik suradljiv,
Sto podrazumijeva redovito i pravilno uzimanje terapije. Prema smjernicama
Hrvatskog drustva za hematologiju HLZ-a i KROHEM-a, za zbrinjavanje anemije
uzrokovane manjkom Zeljeza preporuCena doza elementarnog Zeljeza za odrasle
iznosi 100-200 mg na dan. Uz Zeljezo preporucuje se uzimati i vitamin C 250-500 mg
dva puta dnevno, Cime se poboljSava apsorpcija Zeljeza u probavnom sustavu.
Preporu¢ena doza za djecu jest 3-6 mg/kg oralne suspenzije Zeljeza. LijeCenje
peroralnim pripravcima Zeljeza u prosjeku traje 3-6 mjeseci (37, 46). Vazno je upozoriti
bolesnike da su neke od moguéih nuspojava nakon uzimanja preparata Zeljeza
metalni okus u ustima, muénina, povracanje, konstipacija i tamna stolica. U slucaju
navedenih nuspojava bitno je da se bolesnik obrati svojem lijeCniku kako bi se
zajedniCki dogovorili o prilagodbi terapije. LijeCenje peroralnim pripravcima Zeljeza
moze biti neuspjeSno u slu€aju bolesnikove nesuradljivosti te zbog brojnih drugih
razloga koji su detaljnije opisani u podnaslovu o parenteralnim pripravcima zeljeza. U

tom slu€aju kao terapijska opcija mogu se razmotriti parenteralni pripravci Zeljeza.

Peroralni pripravci Zeljeza dostupni u Republici Hrvatskoj su sljedeci: zeljezov (lIl)
fumarat, Zeljezov (Il) sulfat te Zeljezo (lll) hidroksi polimaltozat i navedeni su u

tablicama 2. i 3.

7. 2. Parenteralni pripravci zeljeza

Brojne su indikacije za parenteralnu primjenu pripravaka zeljeza. Prema Smjernicama
Hrvatskog drustva za hematologiju HLZ-a i KROHEM-a za zbrinjavanje anemije
uzrokovane manjkom Zeljeza osnovne indikacije za primjenu intravenskog Zeljeza
ukljuCuju sljedece: neucinkovitost peroralne terapije, intoleranciju peroralnog Zeljeza
(nepodnosljivost) ili refraktornost na lije€enje (stanje nakon gastrektomije, duodenalne
premosnice, infekcija s H. pylori, celijakija, atrofi¢ni gastritis, upalne bolesti crijeva),
potrebu za brzim oporavkom (teski nedostatak Zeljeza uz anemiju u 2. i 3. tromjesecju

trudnoce, kroni¢na krvarenja, nasljedni i ste€eni poremecaji koagulacije) te zamjenu
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za transfuzije eritrocita kod bolesnika koji ih odbijaju iz religijskih razloga (Jehovini
svjedoci). Od potencijalnih indikacija treba navesti anemiju kroni¢ne bolesti bez
odgovora na stimulatore eritropoeze, anemiju kroni¢ne bubrezne bolesti bez lijeCenja
stimulatorima eritropoeze, perzistirajucu anemiju u bolesnika s malignim bolestima
nakon primjene stimulatora eritropoeze ili bez nje, perioperativnu pripremu te

nedostatak Zeljeza s anemijom ili bez nje u bolesnika sa sr€anim zatajenjem (37).

Prvi intravenski pripravci Zeljeza koriSteni u proslosti, kao Sto je zeljezov dekstran
visoke molekularne tezine (engl. high-molecular-weight iron dextran, HMWID),
uzrokovali su Ceste infuzijske reakcije, zbog ¢ega danas vise nisu u primjeni. Danasnji
dostupni visokodozni intravenski pripravci zeljeza imaju dobar sigurnosni profil.
Njihovom primjenom infuzijske reakcije pojavljuju se rijetko, ¢ak rjede nego kod
primjene penicilina ili rituksimaba. Osim toga, imaju obiéno manje nuspojava nego
oralni pripravci Zeljeza (47). Neke od nepozeljnih reakcija ukljucuju umor, bolove u
hipofosfatemiju. Takve su reakcije u pravilu samoograni€avajuce, brzo prolaze i ne
zahtijevaju lijeCenje vazopresorima ili antihistaminicima. Unato¢ tome, medu

lije€nicima i dalje postoji strah od primjene intravenskog Zeljeza (48).

No, nuzno je intravensko Zeljezo primjenjivati pod nadzorom lijeCnika i medicinske

sestre koji su u mogucénosti zbrinuti infuzijsku reakciju ako nastane.

U Republici Hrvatskoj dostupni su sljedeéi parenteralni pripravci Zeljeza: zeljezo
karboksimaltoza, Zeljezova (lll) derizomaltoza, Zeljezo lll-oksid saharat te zeljezo IlI-

sorbitol glukonska kiselina i navedeni su u tablici 2.

Tablica 2. Peroralni i parenteralni pripravci Zeljeza prema osnovnoj listi lijekova
HZZO-a (objavljeno 11. 3. 2024., stupa na snagu 1. 4. 2024.).

ATK Nezasti¢eno Nacin Nositelj Zasticeni | Oblik, jacina,
Sifra ime lijeka primjene | odobrenja | naziv pakiranje
lijeka
BO3AA | Zeljezov (ll) O Pierre Fabre | Tardyferon | tbl. s prod.
07 161 | sulfat Medicament oslob. 30x80
mg
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BO3AB | zeljezo llI- O Sandoz Ferrum bo€. 1x100
05 222 | hidroksi d.o.o. ml (50 mg/5
polimaltozat ml)
BO3AC | zeljezo P Vifor France | Ferinject otop. za inj. ili
01 021 | karboksimaltoza S.A. inf. , boc.
1x10 ml (50
mg/ml)
BO3AC | zeljezo P Vifor France | Ferinject otop. za inj. ili
01 022 | karboksimaltoza S.A. inf. , bod.
1x20 ml (50
mg/ml)
BO3AC | zeljezo P Sandoz Xabogard | otop. za inj. ili
01 023 | karboksimaltoza d.o.o. inf. , bo&. 1x2
ml (50 mg/ml)
BO3AC | zeljezo P Sandoz Xabogard | otop. za inj. ili
01 024 | karboksimaltoza d.o.o. inf. , boC.
1x10 ml (50
mg/ml)
BO3AC | zeljezova P Sandoz Xabogard | otop. za inj. ili
01 025 | karboksimaltoza d.o.o. inf. , bod.
1x20 ml (50
mg/ml)
BO3AC | Zeljezo lll-oksid | P 1x100 mg
02 051 | saharat
BO3AC | zeljezo llI- P
05 051 | sorbitol
glukonska
kiselina
BO3AC | Zeljezova (lIl) P Pharmacos | Monofer otop. za
06 062 | derizomaltoza mos A/S inj./inf.,
amp./boc.
5x5 ml (100
mg/ml)

O - oralna primjena, P - parenteralna primjena

Tablica 3. Peroralni pripravci zeljeza prema dopunskoj listi lijekova HZZO-a

(objavljeno 11. 3. 2024., stupa na snagu 1. 4. 2024.).

ATK
Sifra

Nezasticeno
ime lijeka

Nacin
primjene

Nositelj Zasticeni | Oblik, jacina,
odobrenja | naziv pakiranje
lijeka
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BO3AA | zeljezo II- O Alkaloid Heferol caps. 30x350 mg
02 141 | fumarat d.o.o.
BO3AB | zeljezo llI- O Sandoz Ferrum tbl. 30x100 mg
05 121 | hidroksi d.o.o.

polimaltozat

O - oralna primjena

7. 3. Transfuzija koncentrata eritrocita

Transfuzija koncentrata eritrocita u lijecenju sideropeni¢ne anemije primjenjuje se kod
bolesnika s teSkom anemijom (Hb < 70 g/L) koji su hemodinamski nestabilni te ako
ne odgovaraju na terapiju peroralnim ili parenteralnim pripravcima Zzeljeza.
Sideropeni¢na anemija u pravilu se postupno razvija s razvijenim kompenzatornim
mehanizmima anemije, te bolesnici Cesto zadovoljavaju¢e podnose i vrlo izrazenu
anemiju, stoga rijetko primjenjujemo transfuzijsko lije€enje, izbjegavajuci time i rijetke
ali ipak moguce transfuzijske reakcije i rizike (3). Medutim, transfuzija koncentrata
eritrocita ne smije se uskratiti u situacijama kad je ona nuzna. Transfuzijom jedne doze

koncentrata eritrocita koncentracija hemoglobina podici ¢e se za otprilike 10 g/L.

7. 4. LijeCenje uzroka sideropeni¢ne anemije

Nadoknadivanje manjka Zeljeza u sideropeni¢noj anemiji bez otkrivanja uzroka koji je
doveo do nje je pogresSno. Brojni su uzroci sideropenicne anemije. Zbog toga cCe
sumnja na moguci uzrok ovisiti o dobi, spolu te iscrpnoj osobnoj i obiteljskoj anamnezi
i kliniCkoj prezentaciji bolesnika. UzevSi sve navedeno u obzir, lije€nik moze osim
kompletne krvne slike i statusa Zeljeza po potrebi zatraZiti i neke druge pretrage, kao
Sto su test na okultno fekalno krvarenje, ezofagogastroduodenoskopija, biopsija
duodenuma, kolonoskopija, detaljnija ginekoloSka evaluacija itd. Kod nekih bolesnika,
kao Sto su Zene u reproduktivnoj dobi koje imaju obilna menstrualna krvarenja ili npr.
kod muskaraca koji imaju krv u stolici, jednostavnije je usmijeriti obradu prema uzroku
sideropenicne anemije. Nasuprot tome, postoje mnogi drugi podlezeci uzroci
sideropeni¢ne anemije koji nisu oc€iti i koje je potrebno detaljnije istraziti, $to Cesto

podrazumijeva dugotrajno pracenje i suradnju sa specijalistima razli€itih podrucja.
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8. POSEBNE SKUPINE BOLESNIKA SA SIDEROPENICNOM ANEMIJOM

8. 1. Trudnice

Prema sadasnjim smjernicama Americkog druStva opstetriCara i ginekologa (engl.
American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) nadoknada Zeljeza
trudnicama koje imaju manjak Zeljeza, ali ne i sideropeniCnhu anemiju, zasad se ne
preporucuje (49). Kriteriji za postavljanje dijagnoze sideropeni¢ne anemije u trudnoci
su vrijednost serumskog feritina <30 pg/dL i koncentracija hemoglobina <110 g/L (50).
Trudnice sa sideropeniCnom anemijom imaju povisSen rizik za prijevremeni porodaj,
nisku porodajnu tezinu novorodenCeta te za perinatalne komplikacije. TeSka
sideropenina anemija povezana je s poviSenim maternalnim i novorodenackim
mortalitetom mortalitetom. Djeca majki koje imaju sideropeni¢nu anemiju i sama su
pod povecanim rizikom da ju razviju (15). Zbog svega navedenog, sideropeni¢nu
anemiju u trudnoc€i treba lijeCiti. U prvom tromjesecju trudnocCe preporuCuju se
peroralni pripravci Zeljeza ako ih trudnica moze podnositi. Nasuprot tome, u drugom i
treCem tromjeseCju mogu se primijeniti i parenteralni pripravci Zeljeza ako je to
potrebno. Od intravenskih pripravaka Zeljeza prednost se daje novijim visokodoznim
pripravcima zeljeza kao Sto su Zeljezova derizomaltoza te Zeljezova karboksimaltoza
jer se mogu primijeniti jednokratno, za razliku od starih pripravaka koji su se

primjenjivali u viSednevnim viSestrukim infuzijama (49, 50).

8. 2. Pedijatrijski bolesnici

Sideropeni¢na anemija naj¢eSc¢a je hematolo$ka bolest u djece. U industrijaliziranim
drzavama incidencija sideropeni¢ne anemije u dobi do 4. godine iznosi 20,1 %, a u
dobi 5-14 godina iznosi 5,9 %, dok su u zemljama u razvoju ti postoci viSi i iznose 39
% i 48,1 %. NajCeSc¢e se pojavljuje u prvih godinu dana Zivota te za vrijeme puberteta
zbog nesrazmjera izmedu unosa Zeljeza prehranom i poveéanih potreba organizma
za zeljezom. NajceSci peroralni pripravci zeljeza za lijeCenje sideropeni¢ne anemije u
djece ukljuCuju zeljezov sulfat i zeljezov glukonat. Preporu¢ena doza iznosi 2-6
mg/kg/dan. Ovi su pripravci vrlo efektivni, sigurni i dobro se apsorbiraju, medutim u
Cak 32 % bolesnika javljaju se gastrointestinalne tegobe. U tom slu€aju kako bi se

terapija bolje tolerirala, moguce je dati niske doze od 2 mg/kg/dan (51). U slu€aju da
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se nakon mjesec dana terapije peororalnim pripravcima zeljeza ne uocCi poboljSanje u
krvnoj slici, za lijeCenje se moze razmotriti intravensko Zeljezo. FDA je odobrila
sliedecCe intravenske pripravke Zeljeza za pedijatrijsku populaciju: Zeljezov dekstran
niske molekularne tezine (LMWID), zZeljezovu sukrozu, Zeljezov glukonat i Zeljezovu
karboksimaltozu. Neke od ostalih indikacija za intravensko zeljezo ukljucuju
perzistentnu, refrakternu i rekurentnu sideropeni¢nu anemiju, nemogucnost uzimanja
peroralne terapije, bolesti probavnog sustava kod kojih je smanjena apsorpcija Zeljeza

te djecu koja su na totalnoj parenteralnoj prehrani (52).

8. 3. Bolesnici s kronicnom bubreznom bolesc¢u

Sideropeni¢na anemija Cesta je komplikacija kod bolesnika koji imaju kroni¢nu
bubreznu bolest. Anemija u kroni¢noj bubreznoj bolesti ¢esto je multifaktorijalna,
uklju€uje i potrebu za primanjem eritropoetina, a ¢esto ima elemente i sideropenicne
anemije. Ona je povezana s povecanim morbiditetom i mortalitetom, zbog ¢ega bi svi
bolesnici s kroni€énom bubreznom boleSc¢u trebali biti probrani na anemiju. Osim toga,
sideropeni¢na anemija znacajno smanjuje kvalitetu zivota takvih pacijenata. Apsolutni
manjak Zeljeza kod bolesnika s kroni€énom bubreznom boleS¢u definiran je kad je
TSAT =< 20%, koncentracija serumskog feritina <100 ng/ mL kod bolesnika koji jos
nisu na dijalizi ili su na peritonealnoj dijalizi ili <200 ng/mL kod onih koji su na
hemodijalizi. Funkcionalni manjak zeljeza kod bolesnika s kronichom bubreznom
boleScu definiran je kad je TSAT < 20% te koncentracija serumskog feritina poviSena
(Cesto i iznad 800 ng/mL). LijeCenje anemije s apsolutnim ili funkcionalnim manjkom
Zeljeza ovisi o tome koji je stadij njihove bolesti (1-5) te jesu li na dijalizi ili ne. Prema
trenutnim smjernicama bolesnika koji imaju kroni¢nu bubreznu bolest stadije 3-5, a
koji nisu na dijalizi, trebalo bi prvo lije€iti peroralnim pripravcima Zeljeza, a tek poslije
intravenskim ako se peroralno Zeljezo pokaze neucinkovitim. Nasuprot tome, bolesnici
sa stadijem 5 kroniCne bubrezne bolesti koji su na dijalizi trebalo bi lijeciti intravenskim
Zeljezom (53).
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8. 4. Bolesnici sa sréanim zatajenjem

Manjak zeljeza s anemijom ili bez nje Cesto je pridruzen u bolesnika koji imaju sr€ano
zatajenje. Neki od uzroka koji mogu dovesti do toga ukljuCuju udruZzene maligne
bolesti, primjenu antikoagulantne terapije te krvarenje iz gastrointestinalnog sustava.
Pokazalo se da je manjak zeljeza, Cak i bez udruzene anemije, 10S prognosticki
Cimbenik u bolesnika sa sr€anim zatajenjem jer povecava relativni rizik za smrt za 40—
60 %. Zbog nespecificnih simptoma manjak zeljeza Cesto se ne dijagnosticira (54).
Zato se preporucuje da se svim bolesnicima sa sr€anim zatajenjem regularno napravi
kompletna krvna slika i odredi status Zeljeza (serumski feritin i TSAT). Manjak zeljeza
javlja se u 55 % bolesnika s kroni¢nim sréanim zatajenje, te u 80 % bolesnika s
akutnim sréanim zatajenjem. Serumski feritin < 100 ug/L ili 100-299 ug/L uz TSAT <
20 % upucuju na manjak zZeljeza. Prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva
(engl. European Society of Cardiology, ESC) za lije€enje sr€anog zatajenja iz 2021.
godine, preporucuje se lijeCiti manjak zeljeza u bolesnika sa simptomatskim sr€anim
zatajenjem sa reduciranom ejekcijskom frakcijom intravenskim pripravcima zeljezove
karboksimaltoze. U nekoliko randomiziranih klini¢kih studija takav se nacin lijeCenja
pokazao uspjesnim. Peroralni pripravci Zeljeza u lije€enju ovih bolesnika nisu se

pokazali uspjeSnima u lije€enju manjka zeljeza, pa se i ne preporucuju (55).
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9. ZAKLJUCAK

Zeljezo je esencijalni element vazan za Zivot. Manjak Zeljeza dovodi do sideropeniéne
anemije koja je najCeS¢a je anemija na svijetu, zbog Cega predstavlja vazan
javnozdravstveni problem. Pod osobitim rizikom za razvoj sideropenicne anemije su
Zene u reproduktivnoj dobi, trudnice te djeca. Kod starijih ljudi sideropeniCna anemija
moze biti manifestacija teSke bolesti. Brojni su uzroci koji mogu dovesti do
sideropeni¢ne anemije. U dijagnostici sideropeni¢ne anemije osim anamneze i
klinickog statusa, mogu se odrediti brojni laboratorijski nalazi. Ipak, u svakodnevnoj
praksi za postavljanje dijagnoze sideropeni¢ne anemije osim hemoglobina dovoljno je
odrediti Hb, MCV, serumsko Zeljezo, serumski feritin, zasicenje transferina i TIBC. Na
razini primarne zdravstvene zastite trebalo bi se bez vecih problema utvrditi dijagnozu
sideropeni¢ne anemije. LijeCenje se temelji na nadoknadivanju Zeljeza, ali isto tako i
na otkrivanju uzroka koji je doveo do sideropenije i sideropeni¢ne anemije. U lijecenju
manjka Zeljeza koriste se peroralni i parenteralni pripravci zeljeza. Otkrivanje uzroka
anemije ponekad moze biti zahtjevno, osobito ako simptomi nisu o€iti, pa je u takvim
situacijama potrebna suradnja razliCitih specijalista na razini sekundarne, ili ¢ak

tercijarne zdravstvene zastite.
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