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SOLUBILNI TRANSFERINSKI RECEPTORI U DIJAGNOSTICI

ANEMIJE ZBOG DEFICITA GVOZPA
REZIME

Uvod Poslednjih godina se odredivanje nivoa solubilnih transferinskih receptora
namece kao test koji pouzdano moze ukazati na deficit gvozda u raznim stanjima, a pri
tome je neinvazivan i lako primenjiv.
Cilj rada je bio da se odrede referentne vrednosti koncentracije STFR u serumu kod
nase populacije, ispita pouzdanost metode u dijagnostici anemije zbog deficita gvozda i
pridruzenog deficita gvozda u anemije u sklopu hroni¢nih bolesti, utvrde moguca
ogranicenja testa kod pojedinih stanja, ispita vrednost kombinacija sa drugim testovima
u dijagnostici navedenih anemija.
Metod rada Ispitivanje je bilo prospektivno i obuhvatilo je 86 pacijenata sa anemijom:
46 pacijenata sa gvozdje deficitnom anemijom, i 40 pacijenata sa anemijom u sklopu
hroni¢ne bolesti. Kontrolnu grupu je ¢inilo 40 zdravih osoba starijih od 18 godina.
Uradeno je u Klinici za hematologiju, a laboratorijska obrada u Imunoloskoj i
Biohemijskoj laboratoriji Klinickog centra u Nisu. Odredivane su vrednosti kompletne
krvne slike, gvozde i1 kapaciteti gvozda u serumu, feritin, solubilni transferinski
receptori.
Rezultati Vrednosti feritina su bile snizene u 76,1% pacijenata , a povecane vrednosti
solubilnih transferinskih receptora je imalo 100% pacijenata sa anemijom zbog deficita
gvozda. Kod pacijenata koji su imali smanjene vrednosti feritina, indeks solubilni
transferinski receptori /log feritin je statisti¢ki znacajno veci u odnosu na pacijente kod
kojih je koncentracija feritina bila u referentnim granicama (p<0,001). Primenom ROC
analize u pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda pokazalo se da indeks solubilni
transferinski receptori /log feritin (AUC 0,992) i nivo solubilnih transferinskih
receptora (AUC 0,986) imaju najvec¢u povrSinu ispod krive, tako da predstavljaju
najbolje dijagnosticke markere kod ovih pacijenata. Najbolji dijagnosti¢ki parametar
deficita gvozda kod pacijenata sa anemijom u sklopu hroni¢ne bolesti ROC analizom je
solubilni transferinski receptori /log feritin indeks (AUC 0,770).
Zakljucak Solubilni transferinski receptori su korisni u dijagnozi anemije zbog deficita
gvozda, a narocCito kada vrednosti feritina nisu sniZene. Jo$ pouzdanije je izracunavanje
indeksa solubilni transferinski receptori /log feritin. U pacijenata sa anemijom kod
hroni¢ne bolesti na pridruZzeni deficit gvozda nam moZe ukazati najbolje solubilni
transferinski receptori /log feritin indeks.
Kljuéne reci: solubilni transferinski receptori; feritin; deficit gvozda; anemija.

Naucéna oblast: medicina. UZza nau¢na oblast: hematologija.



SOLUBLE TRANSFERRIN RECEPTORS IN THE DIAGNOSIS OF
IRON DEFICIENCY ANEMIA

SUMMARY
Introduction In recent years, determination of soluble transferrin receptor levels has
been emerging as a test that can reliably indicate iron deficiency in various states, and
that is non-invasive and easy to use.
Objective To determine reference values of sTfR concentrations in serums in our
population, to examine the reliability of the method in the diagnosis of anemia due to
iron deficiency and associated iron deficiency in anemia accompanying chronic
illnesses, to identify possible limitations of the test in certain conditions, to examine the
value of combinations with other tests in the diagnosis of mentioned anemia types.
Methods The prospective research included 86 patients with anemia: 46 patients with
iron-deficiency anemia, and 40 patients with anemia of a chronic disease. The control
group consisted of 40 healthy persons aging over 18. It was performed at the Clinic of
Hematology, while laboratory tests were conducted in the Immunology and
Biochemistry Laboratory of the Clinical Center Ni$. Values of complete blood count,
iron and iron-binding capacity in serum, ferritin and soluble transferrin receptors were
determined.
Results Ferritin values were reduced in 76.1% of patients, while higher levels of
soluble transferrin receptors appeared in 100% of patients with anemia due to iron
deficiency. In patients with reduced serum ferritin levels, sTfR/log ferritin index was
statistically significantly higher than in patients in whom ferritin concentration was in
the normal range (p <0.001). ROC analysis of patients with anemia due to iron
deficiency showed that sTfR/log ferritin index (AUC 0.992) and levels of soluble
transferrin receptors (AUC 0.986) occupied the largest area under the curve, thus
representing the best diagnostic markers for these patients. The best diagnostic
parameter for detecting iron deficiency in patients with anemia of a chronic disease by
ROC analysis is the sTfR/log ferritin index (AUC 0.770).
Conclusion Soluble transferrin receptors are useful in the diagnosis of anemia due to
iron deficiency, especially when ferritin values are not reduced. The calculation of
sTfR/log ferritin index is even more reliable. In patients with anemia of a chronic
disease, the associated iron deficiency could be best indicated by sTfR/log ferritin
index.
Key words: soluble transferrin receptors; ferritin; iron deficiency; anemia.

Scientific field: medicine. Narrow field of scientific research: hematology.



SPISAK SKRACENICA KORISCENIH U TEKSTU
ALA — beta aminolevulonska kiselina

ALAS — ALA sintetaza

CHr — sadrzaj hemoglobina u retikulocitima

CLL — hroni¢na limfocitna leukemija

CRP — C reaktivni protein

DMT - divalentni metal transporter

GDA — anemija zbog deficita gvozda

HBA — anemija u sklopu hroni¢ne bolesti

Hct — hematokrit

HFE — humani hemohromatozis protein

Hgb — koncentracija hemoglobina

LNH — limfom non Hodgkin

MCH - Srednja vrednost hemoglobina u eritrocitima
MCHC - srednja vrednost koncentracije hemoglobina u eritrocitima
MCYV - Srednja vrednost zapremine eritrocita

MDS — mijelodisplasti¢ni sindrom

RDW - sirina distribucije eritrocita

ROC - receiver operator characteristics

STfR — solubilni transferinski receptori

TfR - transferinski receptori

TIBC - totalni kapacitet vezivanja gvozda

Tsat — saturacija transferina

UIBC - nezasiceni kapacitet za vezivanje gvozda

ZPP — nivo cink protoporfirina
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| PREGLED LITERATURE

1. ANEMIJA ZBOG DEFICITA GVOZPA

1.1. DEFINICIJA

Eritrociti u perifernoj krvi cirkuliSu do 120 dana, koliko iznosi normalan Zivotni
vek. Svakodnevno oko 1% ukupne mase eritrocita biva izgubljen i zamenjen novostvorenim
¢elijjama.

Anemija se (funkcionalno) definise kao smanjenje mase eritocita u organizmu da
adekvatno snabdeva kiseonikom periferna tkiva.

U klini¢kom radu, iz prakti¢nih razloga se prisustvo anemije ustanovljava kada
postoji smanjenje koncentracije bilo kojeg od tri parametra eritrocitne loze merenim u punoj
krvi: koncentracije hemoglobina, hematokrita i broja eritrocita ispod normalnih vrednosti.

Anemija zbog deficita gvozda nastaje kada su raspolozive koli¢ine gvozda u

. . v .. . 1
organizmu nedovoljne da podrze normalnu produkciju eritrocita™.

1.2. ISTORIJAT

Klinicke manifestacije anemije zbog deficita gvozda prepoznate su jo§ od
davnina. Oko 1500. godina pre nove ere opisana je bolest koju karakteri$u bledilo, gusenje i
otoci, u Ebersovom Papirusu, koji se smatra najstarijim postoje¢im kompletnim terapijskim
vodi¢em. U Sesnaestom veku postaje dobro poznata kao Chlorosis od starogrcke reci, Sto
znaci zelena bolest. Anemija, hipohromija 1 nedostatak gvozda u krvi su prvi put povezane
sa ovom boleséu 1830. godine®. Pierre Blaud opisuje dobar odgovor na preparate gvozde
sulfata 1832. godine, §to potvrduje vise drugih autora®. Gvozde sulfat ostaje kamen

temeljac moderne terapije anemije zbog deficita gvozda.

U dvadesetom veku, pocetkom tridesetih godina opisana je hipohromna anemija
¢ije su karakteristike vrlo slicne anemiji zbog deficita gvozda kakvu poznaje medicina

danas. Javljala se uglavnom kod Zena, u &etvrtoj i petoj dekadi Zivota®.



1.3. EPIDEMIOLOGIJA

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (WHO), deficit gvozda
predstavlja naj¢eséu formu malnutricije na svetu, zahvataju¢i oko 2 milijarde ljudis. Ima
visoku ucestalost javljanja u zemljama u razvoju gde predstavlja znacCajan zdravstveni
problem, ali je isto tako Cest i znacajan u ekonomski najrazvijenijim zemljama, narocito u
populaciji odojéadi, male dece, zZena sa obilnim menstrualnim ciklusima, u trudnoéi i

puerperijumu®.

Podaci o ucestalosti variraju od zemlje do zemlje. Tako u Sjedinjenim americkim
drzavama ucestalost deficita gvozda kod muskaraca do pedeset godina iznosi 1%, a preko
pedeset godina 2-4%, kod Zzena u generativnom periodu 9-11% i 5-7% kod Zena u
postmenopauzi. Kod odoj¢adi i male dece javlja se u 9%. U mnogim zemljama je ucestalost
znacajno veca (zemlje Azije, Afrike i Srednje Amerike) i to uglavnom u predelima tropskog
pojasa gde postoji problem nedovoljne ishrane i gladi.

Anemija zbog deficita gvozda je najcesca od svih anemija. Njena ucestalost kod
muskaraca je oko 1%, a kod zena 2-5%, dok je kod male dece do 3% u Sjedinjenim
ameri¢kim drzavama’. Po nekim autorima podaci o udestalosti su dva puta veéi u ovoj
zemlji®. Veliki je broj zemalja gde i do 40% Zena ima anemiju zbog deficita gvozda. Prema
studiji Unicefa iz 2000. godine, u Srbiji je skoro svako tre¢e dete uzrasta od 6 do 60 meseci

anemicno.

Anemija zbog deficita gvoZda povecava morbiditet i mortalitet®. Kod dece moZe
do¢i do usporenog razvoja i pojave kognitivne disfunkcijelo. Kod odraslih uti¢e na radnu
sposobnost i kvalitet zivota. Zbog toga predstavlja znacajan problem i veliki izazov za sve

sisteme javnog zdravlja.

14. METABOLIZAM GVOZPA

Gvozde je neophodno za normalno funkionisanje mnogih metabolic¢kih procesa.
Bioloski vaznu ulogu ima zahvaljuju¢i svojim osobinama: da postoji u vise od jednog

stabilnog oksidativnog stanja (feri i fero), kao i da formira mnoge komplekse. Zahvaljujuci



tome ima bitnu ulogu u vaznim enzimskim reakcijama transporta kiseonika i elektrona, kao i
¢elijske produkcije energije, ucestvuje u metabolizmu kateholamina i sintezi DNA. Pored
fizioloski aktivnih jedinjenja gvozda, od kojih su mnogi proteini hema, postoje i
specijalizovani proteini za transport i skladiStenje gvozda. Njihova je uloga da ga drze u
nerastvorljivom stanju i spree potencijalnu toksi¢nost ovog reaktivnog metala. Zbog
nepostojanja fizioloskih mehanizama ekskrecije, kontrola balansa gvozda je moguca samo

na nivou apsorpcije.

1.4.1. Distribucija gvozda

Rezerve gvozda na rodenju iznose oko 75mg/kg. Posle prvih par meseci zivota
ove vrednosti naglo padaju zbog intenzivnog rasta i razvoja. Koncentracija gvozda u telu
odraslog  ¢oveka  normalno  iznosi  50mgkg, a kod zena  40mg/kg.

Najve¢u komponentu ¢ini cirkuliSu¢i hemoglobin sa ukupno oko 2000mg
gvozda. Veéi deo preostale koli¢ine je deponovan u proteinima feritinu i hemosiderinu,
uglavnom u retikuloendotelijalnim ¢elijama jetre, slezine i1 koStane srzi (dobijen iz
razgradenih eritrocita), kao i u parenhimskim ¢elijama jetre (dobijen od transferina) ( Tabela

1).

Tabela 1. Preraspodela gvozda kod zdravog Coveka (prosecna osoba, tezina 70kg i visine

177cm)
Odeljak Sadrzaj gvozda Ukupna koli¢ina
(mg) gvozda u telu (%)
Gvozde u 2000-2500 67
hemoglobinu
Rezerve gvozda 500-1000 27
(feritin, hemosiderin)
Gvozde u mioglobinu 130 35
Labilni odeljak 80 2.2
Gvozde u ostalim 8 0.2
tkivima
Transportno gvozde 3-4 0.08




A Funkcionalni proteini koji sadrze gvozde

Gvozde kao sastavni deo hema u hemoglobinu ima klju¢nu ulogu u vezivanju i
prenosu kiseonika iz pluca u periferna tkiva.

Hemoglobin sadrzi Getiri hem grupe vezane sa Cetiri globinska lanca, tako da
moze vezati Cetiri molekula kiseonika. Mioglobin, koji sadrzi do 5% od ukupnog gvozda,
sadrzi jednu hem grupu vezanu za polipeptidni lanac, ima veéi afinitet za kiseonik od
hemoglobina, i ¢ini oksigenu rezervu u misi¢ima. Mitohondrije sadrze seriju hemskog i
nehemskog proteina gvozda ( ukljuCujuéi citohrom a, b, ¢, sukcinat dehidrogenazu i
citohrom oksidazu). Gvozde ulazi u sastav i mnogih drugih enzima neophodnih za Zivot

¢elije.

B Feritin i hemosiderin

Feritin je primarni depo protein gvozda, hidrosolubilan je i obezbeduje rezerve
gvozda. Sastoji se od priblizno sfericnog apoproteinskog prstena koji okruzuje jezgro feri
hidroksifosfata sa 4000 atoma gvozda. Apoferitin se sastoji od 24 subjedinice sa dva
imunoloski razlicita tipa: H (teski) i L (laki). Momonomeri H imaju feroksidaznu aktivnost i
omogucuju apoferitinu brzo preuzimanje ili otpuStanje gvozda. Apoferitin L snaZnije
zadrzava gvozde, te je zastupljeniji u feritinu depoa gvozda u jetri i slezini'! (shema 1.).
Unutrasnjost molekula feritina komunicira sa spoljnom sredinom preko Sest kanala kroz
koje gvozde u fero obliku moze da ude 1 izade. Feritin se nalazi u skoro svim ¢elijama 1
telesnim te¢nostima. Plazma feritin je uglavnom sastavljen od L subjedinica, a koncentracija
feritina je u korelaciji sa ukupnim rezervama gvozda, zbog Cega je neizostavan u

dijagnostickom postupku.



Haslo

Misiéi
Timus
Eritrociti

Mozak
Srce

Limfociti

Jetra
Slezina

Serum
HoL 24

Shema 1. Prikaz humanih izoferitina

Nacin na koji dolazi do mobilizacije gvozda iz feritina je slabo razjasnjen,
ukljucuje redukciju trovalentnog u dvovalentno gvozde i difuziju van apoferitinskog
prstena. Da bi gvozde proslo od citozola do plazme, mora se reoksidisati uz pomo¢ hefestina

u Celijskoj membrani ili ceruloplazmina u plazmi, pre vezivanja za transferin.

Hemosiderin je gvozde proteinski kompleks nerastvorljiv u vodi. Nalazi se
predominantno u makrofazima. U patoloSkim stanjima mozZe se akumulirati u ogromnim

koli¢inama u skoro svim tkivima.



C Transferin i transferinski receptori

Transportni deo ukupnog gvozda je najmanji, ali najaktivniji. Sastavljen od
pojedinac¢nih polipeptidnih lanaca, svaki molekul transferina ima dva mesta za vezivanje
trovalentnog gvozda, bilobarne je grade sa po dva domena: N i C (amino i karboksi
terminal). GvoZde se vezuje za oba domena, a normalno je 30% kapaciteta vezivanja gvozda
popunjeno®. Apotransferin se sintetiSe predominantno u hepatocitima, a manje od strane
éelija monocitno-makrofagnog sistema®®.  Preuzimanje gvozda od transferina zahteva
vezivanje za transferinske receptore na povrsini celije (TFR). Drugi tip transferinskih
receptora (TFR2) takode vezuje transferin, reguliSe homeostazu gvozda uticajem na sintezu
hepcidina.

Laktoferin je slican transferinu, prenosi gvozde u mleku.

1.4.2. Balans gvozda u zdravih osoba

Koli¢ina gvozda u telu na rodenju zavisi od zapremine krvi i koncentracije
hemoglobina. Odlozeno povezivanje pupCane vrpce vodi pove¢anju mase eritrocita putem
placentarne transfuzije. Nivo rezervi materinskog gvozda ima malo uticaja na fetalno
gvozde. Rezerve gvozda na rodenju koje iznose oko 75 mg/kg se zbog naglog rasta i razvoja
potpuno isprazne do druge godine. Zatim dolazi do postepenog akumuliranja rezervi
gvozda tokom detinjstva do 5 mg/kg. Kod muskaraca od 15 do 30 godina Zivota rezerve se
dalje uvecavaju do 10-12 mg/kg, tako da su dovoljne za period od cetiri godine u slucaju

prestanka unosa ili apsorpcije gvozda®.

Kod Zena u generativnom periodu su rezerve manje nego kod muskaraca, a
potrebe su dvostruko vecée zbog stalnog fizioloskog gubitka. Jo§ vece potrebe su tokom
trudnoce. Potrebe 1 rezerve gvozda se izjednaCavaju sa onim kod muSkaraca tek u

menopauzi.



1.4.3. Apsorpcija gvozda

Apsorpcija gvozda zavisi ne samo od koli¢ine gvozda u ishrani, ve¢ i od njegove
iskoristljivosti kao i od trenutnih potreba organizma. Prose¢na ishrana u razvijenim
zemljama obezbeduje unos gvozda u koli¢ini od 10-20 mg dnevno®. Dnevna koli¢ina
apsorbovanog gvozda zavisi od potreba i gubitaka. Minimalne dnevne potrebe u zdravih
jedinki su date na tabeli broj 2.

Tabela 2. Minimalne dnevne potrebe za gvozdem

Koli¢ina gvozda koja se | Koli¢ina gvozda koja
mora dnevno se mora uneti hranom
apsorbovati za sintezu dnevno (mg)

hemoglobina (mg)

Odojcad 1 10
Deca 0.5 5
Zene u generativnom 2 20
periodu

Trudnice 3 30
Muskarci i Zene u 1 10
postmenopauzi

Od ukupno unete koli¢ine gvozda putem hrane, samo se deseti deo apsorbuje.

Na apsorpciju gvozda uticu razni faktori na vise razlicitih nivoa.

A Faktori ishrane i digestivnog trakta

U normalnoj ishrani preovladuje nehemsko gvozde iz cerealija, dok je do
jedne tre¢ine hem gvozde iz ribe i mesa. Cak i u uslovima deficijencije gvozda maksimalna
apsorpcija je 3-4 mg dnevno, a u pretezno vegetarijanskoj ishrani jo§ je manja. Najve¢im
delom se gvozde apsorbuje u duodenumu, a znacajno manje u jejunumu, verovatno zbog
porasta alkalnosti i formiranja nerastvorljivih gvozde hidroksidnih kompleksa. Pojedini
faktori u ishrani ometaju absorpciju gvozda, te se preporucuje uzimanje terapijskog gvozda

na prazan stomak®®.



B Regulacija transporta kroz intestinalnu mukozu

Cinjenica da su putevi apsorpcije neorganskog gvozda i gvozda iz hema
razliCiti, otezava razumevanje mehanizma apsorpcije gvozda.

Opisano je viSe mehanizama vezivanja neorganskog gvozda za membranu
mukoze, oba specificna, mehanizam zasi¢enja i posredovanjem receptora, kao i pasivna
difuzija u slucaju visokih doza.

Nedavno otkriveni proteini membranskog transporta, regulatorni proteini i

oksidoreduktaze ukljucene u transport gvozda kroz intestinalne ¢elije su dati na tabeli 3.



Tabela 3. Gvozde transportni proteini, oksidoreduktaze, proteini skladiStenja i regulacije

Geni (Protein) | Hromozomska Tkivna Funkcija Regulacija Mutacije i bolesti

lokacija ekspresija

DcytB - Enterocit+ Gvozde Fe (hepcidin) -

(duodenalni reduktaza

citohrom b1)

DMT1 12913 Svuda prisutan Preuzimanje Fe (3’ IRE) -

(SLC11A2) gvozda

Hemojuvelin 1921 Jetra, srce, Regulator ? Juvenilna

(HIV) misici sinteze hemohromatoza
hepcidina

Feroportin 2932 Jetra, slezina, Izbacivanje Fe (5’ IRE) Humana

1(SLC11A3) enterociti gvozda hemohromatoza

autozomno
dominantna

Hepcidin 19913 Plazma (jetra) Regulacija Fe (HFE) Juvenilna
transporta hemohromatoza
gvozda

Hephestin Xqgll-q12 Enterociti Fe?* oksidaza - -

HFE 6p21.3 Svuda prisutan Regulacija ? Humana
preuzimanja hemohromatoza
transferinskog autozomno
gvozda i recesivna
ekspresija
hepcidina

Transferin 3026.2—qter Svuda prisutan Vezivanje Fe (IRE) -

receptor —najvise u transferina

(TFRC) eritroblastima

Transferin 7922 Svuda prisutan Vezivanje No IRE Humana

receptor (TFR2) transferina, hemohromatoza
homeostaza autozomno
gvozda, recesivna
regulator sinteze
hepcidina

Transferin 3 Plazma, Transport Rezerve gvozda | Atransferinemija

ekstravaskularni | gvozda
proctor

Feritin teski 11913 Svuda prisutan Skladistenje Fe (IRE) Autozomno

lanci (FTH1) gvozda dominantno

nagomilavanje
gvozda (vrlo
retko)

Feritin laki 19913.3—q13.4 Svuda prisutan Skladistenje Fe (IRE) Hiperferitinemia i

lanci (FTL) gvozda sindrom katarakte

IRP1 9p22—p13 Svuda prisutan Regulacija Rezerve gvozda | Nije poznato
sinteze FTH,

FTL, TFRC,
DMT1,
feroportin 1,
ALAS?
IRP2 15 Svuda prisutan Kao IRP1 Rezerve gvozda | Nije poznato

IRE- iron response element; IRP-iron regulatory protein




Nakon redukcije trovalentnog u dvovalentno gvozde od strane duodenalne

citohrom b reduktaze!”*®

, gvozde biva transportovano u intestinalnu celiju uz ucesce
divalentnog metal transportera-DMT-1'. Pretpostavlja se da gvozde ulazi u labilni pul i
jedan deo moze biti inkorporiran u feritin i izgubljen kada dodje do eksfolijacije celija.
Gvozde koje se zadrzava u organizmu transportuje se kroz seroznu membranu uz pomoc¢
feroportina 1 pre nego ga preuzme transferin kao trovalentno gvozde. Proces oksidacije iz
dvovalentnog u trovalentno gvozde prilikom bazolateralnog transfera se odvija verovatno uz
udes¢e hefestina, ferooksidaze koja sadrzi bakar i lokalizovana je intracelularno®. Ovaj

proces je prikazan na shemi 2.

Lumen creva Zreli enterocit Plazma
I Y
I Hem ._H_/I
ggg«;, | > . oksigenaza Hepcidin
|
I
|
: Labilni FP1 | fo2+
- &
MNe-hemsko : B >
Fe —_ Fa3+ | Fed+ | C'__p
o — —
0-20% i\ _FI:DCy'tb r
|
|

I | | |
/ o o
Faktor ) ‘..\ Hp ™ \FE3+
ishrane l l .
Fe2+ ~ %
. ,DMT1 N HFE

Feritin Mitohondrija T 1f

Shema 2. Molekularni putevi apsorpcije gvozda

Gvozde iz hema se preuzima endocitozom 1 oslobada intracelularno dejstvom
hem oksigenaze pre ulaska u labilni pul, a zatim sledi zajednicki put sa neorganskim

gvozdem.
C Regulacija apsorpcije gvozda
Apsorpcija gvozda moze biti regulisana na nivou preuzimanja od strane mukoze
I na nivou transfera prema krvi. Zavisi od rezervi gvozda u organizmu, hipoksije i stepena
hematopoeze. Dva modela su predstavljena u cilju objasnjenja regulacije apsorpcije gvozda:

model kripti i noviji, hepcidin model.
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Po prvom modelu enterociti u kriptama duodenuma preuzimaju gvozde iz
plazme. Intracelijski nivo gvozda u ovim ¢elijama odgovara rezervama gvozda u organizmu,
odredujuéi koli¢inu gvozda koja ée se apsorbovati iz lumena creva. Celije kripti ispoljavaju
oba transferinska receptora (TfR1 i TfR2) koji regulisu celijsko preuzimanje gvozda
vezanog za transferin iz plazme®..

TfR1 se karakteriSe sveprisutnos¢u, i smatra se da je transferin posredovano
preuzimanje gvozda prisutno kod vecine cCelija. Nasuprot njemu, prisustvo TfR2 je
ograni¢eno na hepatocite, duodenalne kriptalne ¢éelije i eritroidne Celije, Sto ukazuje na vise
specijalizovanu ulogu u metabolizmu gvozda.

Hepcidin je polipeptid sastavljen od 25 aminokiselina i ima centralnu ulogu u
regulaciji apsorpcije gvozda od strane celija intestinalne mukoze kao i oslobadanju iz
makrofaga®®. Hepcidin deluje kao negativni regulator: blokira apsorpciju gvozda u crevima i
blokira otpustanje gvozda iz makrofaga. HFE, TfR2 i hemojuvelin najverovatnije imaju
indirektnu ulogu u regulaciji sinteze hepcidina. Hepcidin se predominantno sintetise u jetri,
a ecliminiSe putem bubrega. Mehanizam dejstva hepcidina se odvija vezivanjem za
feroportin, ¢iji je hepcidin ligand. Posledica je degradacija ovog kompleksa receptor-
ligand®®. Hepcidin je homeostatski regulisan gvozdem 1 eritropoeznom aktivnoScu.
Nagomilavanje gvozda stimuliSe produkciju hepcidina, i suprotno, u slucaju deficita gvozda
dolazi do supresije produkcije hepcidina, omogucavaju¢i povecanu apsorpciju gvozda i
popunjavanje rezervi. Molekularni mehanizmi ove regulacije i pored ogromnog
interesovanja jo§ uvek nisu jasni. Zapocela su brojna istrazivanja primene hepcidina u

dijagnosticke i terapijske svrhe.

1.4.4. UnutraSnja razmena gvoZda
A Preuzimanje gvoZzda od strane eritroidnih ¢elija

Ispitivanja radioaktivnim gvozdem radi pracenja sudbine gvozda vezanog za
plazma transferin, pokazala su da 85% gvozda normalno ulazi u razvojne forme eritroidnih
¢elija radi ugradnje u hemoglobin. Ovakva tkivna distribucija gvozda vezanog za transferin
se odraZava na ekspresiju transferinskih receptora, sa najvecom koncentracijom na ¢elijama
sa velikim potrebama za gvozdem. To su uglavnom sve celije sa visokim stepenom

proliferacije, a normalno dominiraju ¢elije eritrona.
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U slucaju da ¢elija nema dovoljno gvozda, povecava se ekspresija povrSinskih
transferinskih receptora, a smanjuje ako ima dovoljno gvozda. Celijski transferinski
receptori imaju najveéi afinitet prema difericnom transferinu. Nakon $to ¢elija preuzme ovaj
kompleks receptor posredovanom endocitozom, dolazi do oslobadanja gvozda u endozomu i
povratka apotransferina i receptora u plazmu i na povrsSinu Celije. Gvozde napusta endozom

uz pomo¢ DMTT i ulazi u mitohondrije ili feritin (shema broj 3).

Mitohondrije

Ribozomi _
B B g 7 / —)

'3 3 35 ¥ @
Globin « p Hem o =

\ / & N

®* Feritin
N\ f x
'y o

Hemoglobin o 5

At ~T\e
Transferinski_, L
receptor &Y 7
S Y
leenchl \\._ Transferinski
transferin [ receptor

Apotransferin

Shema 3. Inkorporacija gvozda iz plazma transferina u hemoglobin u razvojnih ¢elija

crvene loze
B Razlaganje gvozda iz hemoglobina

Nakon fagocitoze od strane makrofaga, hem iz ostarelih eritrocita biva razlozen
od strane hem oksigenaze i dolazi do oslobadanja gvozda. Kao dvovalentno gvozde moze
u¢i u sastav feritina ili oslobodeno u plazmu gde se vezuje za transferin. Oslobadanje
gvozda iz makrofaga je kontrolisano od strane hepcidina.

Veéi deo funkcionalnog gvozda u organizmu ne potice od Ssvakodnevne

intestinalne apsorpcije, nego od reciklisanog prisutnog gvozda (shema broj 4). Makrofagi

obezbeduju najveci deo gvozda za potrebe eritrona.
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Shema 4. Ciklus gvozda kod ljudi

Gvozde (Fe), ulazi u telo kroz tanko crevo i putuje u plazmi vezano za
transferin. Isporucuje se eritroidnim c¢elijama kosStane srzi, gde se ugraduje u hemoglobin i
oslobada u cirkulaciju u zrelim eritrocitima. Nakon zivotnog veka od oko 120 dana,
eritrocite hvataju makrofagi u retikuloendotelnom sistemu. Odatle se Fe izdvaja iz
hemoglobina i vrac¢a u plazmu, gde se veze za transferin, kompletiraju¢i ciklus. Visak Fe se

skladisti u jetri.

1.4.5. Sinteza hema

Kod zdravih osoba, ¢ak 80-90% gvozda koje ude u prekursorne eritroidne celije
biva preuzeto od strane mitohondrija radi sinteze hema. Vecina preostalog gvozda ¢e biti
pohranjena u obliku feritina®%.

Hem se sastoji od protoporfirinskog prstena sa atomom gvozda u centru.
SintetiSe se od prekursora sukcinil koenzim A 1 glicina, formirajuéi beta aminolevulonsku
kiselinu (ALA) pod dejstvom ALA sintetaze (ALAS), sa piridoksal fosfatom kao
koenzimom. Cetiri molekula porfobilinogena pod uticajem porfobilinogen deaminaze i
uroporfirinogen kosintetaze formiraju uroorfirinogen Il od koga nastaje protoporfirin IX.

Zavrsna reakcija u sintezi hema je vezivanje gvozda (fero jona) za protoporfirinski prsten

pod uticajem enzima ferohelataze.
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Mitohondrije igraju glavnu ulogu u sintezi hema poSto sadrze ALAS,
koproporfirinogen oksidazu i ferohelatazu. Zrele c¢elije eritrocitne loze, posto ne sadrze

mitohondrije, ne mogu da sintetisu hem®.

1.5. ETIOLOGIJA

Deficit gvozda se moze javiti zbog povecanog gubljenja gvozda iz organizma
(hroni¢nog krvarenja), povecanih potreba organizma za gvozdem, neadekvatnog unosa
hranom, malapsorpcije gvozda, genetskih faktora ili pak kombinacijom navedenih faktora.

Hroni¢no krvarenje je glavni uzrok anemije zbog deficita gvozda. Znac¢ajno je
zbog velike ucestalosti, te je neophodan pravilan pristup radi precizne dijagnoze i
adekvatne terapije $to je u mnogim slu¢ajevima bitnije za zdravlje pacijenta nego samo
popravljanje statusa gvozda.

U zdravih osoba 1ml krvi sadrZi priblizno 0,5 mg gvozda. Hroni¢ni gubitak krvi
od 4ml dnevno (2mg gvozda) se ne moze nadoknaditi ni uz normalnu ishranu, vremenom ¢e

dovesti do deficita gvozda. Najcesc¢i uzroci krvarenja su dati na tabeli broj 4.

Tabela 4. Uzroci gubitka krvi
DIGESTIVNI TRAKT

RESPIRATORNI

TRAKT
Jednjak Ulkus Karcinom
Varicesi Varicesi Epistaksa
Zeludac Kolon Idiopatska plu¢na
hemosideroza
Angiodisplasija Amebijaza Infekcije

Antralna vaskularna

Angiodisplasija

Teleangiektazije

ektazija
Karcinom Karcinom BILIJARNI TRAKT
Gastritis Divertikulum Aberantni pankreas
Hemangiom Hemangiom Karcinom
Hijatalna hernija Polip Holelitijaza

Hipergastrinemija

Teleangiektazija

Intrahepati¢no krvarenje

Leiomiom (Ménétrieova
bolest)

Ulcerativni kolitis

Ruptura aneurizme

Hipertrofija mukoze

Trauma
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Gastrointestinalno krvarenje je najces¢i uzrok deficita gvozda kod odraslih
muskaraca, a kod Zena je na drugom mestu, odmah iza menstrualnih gubitaka krvi. Bilo koja
krvareca lezija digestivnog trakta moze dovesti do deficita gvozda. Najces¢e se radi o
okultnom krvarenju ili gubitku vrlo male koli¢ine krvi koje uglavnom ostaje neprimec¢eno
cak sve do pojave simptoma anemije.

Krvarenja iz proksimalnog dela digestivnog trakta se uglavnom javljaju zbog
duodenalnog ili gastricnog ulkusa, gastritisa, erozija kod hijatalne hernije.

Pepticki ulkusi su Cest uzrok anemije zbog deficita gvozda, a udruzenost sa
Helicobacter pylori infekcijom je dokumentovana u brojnim studijama®?®?°. Anemija zbog
deficita gvozda se javlja kod 15% pacijenata sa hijatalnom hernijom®, a ¢ak kod 30% ako
se radi o velikoj hemniji®. Gastri¢ne ulceracije sa krvarenjem se mogu javiti i u
poremecajima sa hipergastrinemijom, kao §to su Zollinger-Ellison sindrom i pseudo
Zollinger-Ellison sindrom*®.

Oko dve tre¢ine pacijenata sa hemoroidima je imalo bar jednu epizodu
krvarenja, ali ¢ak i tada veliki broj ovih pacijenata ¢eka bar godinu dana da bi se javio
lekaru, a jedna tre¢ina i do 10 godina. Kod ovih pacijenata je neophodna eksploracija
digestivnog trakta, da bi se iskljucilo postojanje neke druge krvarece lezije koja moze biti
mnogo opasnhija.

Intestinalni parazitizam je Cest uzrok gubitka krvi u mnogim delovima sveta®®34,
Divertikuli kolona i adenomatozni polipi takode krvare. U pacijenata sa ulcerativnim
kolitisom ¢ak 81% ima anemiju zbog deficita gvoida%.

Anemija zbog deficita gvozda moze biti prvi znak malignih neoplazmi
digestivnog trakta, te se vrlo Cesto otkrije u ranoj operabilnoj fazi zahvaljujuc¢i odgovornom
prisupu hematologa. Ovo se narocito odnosi na karcinome debelog creva.

Brojni lekovi mogu uzrokovati krvarenje iz gornjeg dela digestivnog trakta.
Najznacajniji su svakako nesteroidni antiinflamatorni lekovi, ukljuujuéi salicilate (aspirin).
Oni dovode do o$tecenja mukoze koje se moze manifestovati petehijama, erozijama i
ulkusima. Javlja se vise kod starijih pacijenata sa visim, antiinflamatornim dozama lekova™®.
Brojni radovi i studije su posveéeni ovom problemu, a naravno najviSe je navoden

aspirin®"*. Od ostalih lekova treba spomenuti kortikosteroidne i antikoagulantne lekove.

Vaskularne anomalije takodje dovode do povremenih krvarenja i deficita

gvozda. Angiodisplasti¢ne lezije se mogu javiti u bilo kom delu digestivnog trakta, najcesce
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u kolonu. Mogu dovesti do znaajnijih gubitaka krvi, pa je neophodna primena
endoskopskih metoda u dijagnostici®.

Gastri¢ne vaskularne ektazije mogu takode biti uzrok gubitka krvi*®*'. Razne
vrste hemangioma, kao §to su kutani i intestinalni, mogu biti uzrok krvarenja**,
Hereditarna hemoragic¢na teleangiektazija je retka bolest, ali je uvek pracena

anemijom zbog deficita gvozda*.

Menstrualna krvarenja su najucestaliji uzrok anemije zbog deficita gvozda

kod zena®™“*®%,

Zdrave Zene normalno gube tokom menstrualnog ciklusa 35-80ml krvi®.
Svaki gubitak veci od navedenog, bilo da se radi o obilnijim ili produzenim ciklusima (vise
od 7 dana), kod veéine zena vremenom dovodi do pojave anemije zbog deficita gvozda.
Nisu retki ni zapaljenski procesi genitalnog trakta, hormonski poremacaji, upotreba
intrauterinih kontraceptiva, benigni i maligni tumori, kao uzrok anemije zbog deficita

gvozda.

Krvarenja iz respiratornog sistema mogu dovesti do pojave anemije zbog
deficita gvozda. Akutne alveolarne hemoragije mogu u kratkom vremenu uzrokovati
anemiju®®. Povecan broj retikulocita i hiperbilirubinemija mogu dovesti do pogreSne
dijagnoze hemolizne anemije. Problem se moze javiti 1 kod ponavljanih hemoptizija, koje
ako su diskretne, mogu biti neprimecene od strane pacijenta, ili ukoliko dolazi do gutanja
krvi, melena moze dovesti do dijagnosticke konfuzije.

Idiopatska pluéna hemosideroza se javlja kod dece, prac¢ena je Cesto
anemijom zbog deficita gvozda koja je obi¢no prvi i jedini simptom™°**2. Anemija je Gest
nalaz i kod pacijenata sa Goodpasture sindromom?®?, kongenitalnim anomalijama

respiratornog trakta, zapaljenskim i tumorskim procesima.

Davalastvo krvi, moze biti vazan izvor gubitka gvozda ako je redovno i vise od
dva puta godiSnje. Treba ista¢i da je u najve¢em broju slucajeva vrednost koncentracije
hemoglobina jedina analiza na osnovu koje se odlucuje o statusu davaoca. Rezerve gvozda
su bile smanjene kod 8% muskih i 23% Zenskih donatora®. Ugestalost deficijencije gvozda
raste sa povecanjem frekvence davanja krvi. Zato bi trebalo sprovesti odgovarajuce

dijagnosticke postupke i preporuciti suplementnu terapiju gvozda.
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Jatrogena anemija je takode dosta Cesta u pacijenata sa hroni¢nim bolestima,
nastaje zbog svakodnevnog uzimanja krvi radi dijagnostickih analiza. U studiji radenoj na
100 hospitalizovanih pacijenata, prose¢ni gubitak krvi je bio 12,4ml dnevno, odnosno 175ml
tokom hospitalizacije. Transfuzije krvi su bile neophodne kod 36% pacijenata®. Jatrogena
anemija je Cesta i kod pacijenata na hemodijalizi, izmedju ostalog i zbog zadrzavanja Krvi u
aparatima za hemodijalizu®®®’, Terapija eritropoetinom kod ovih pacijenata moze dovesti do
funkcionalne deficijencije gvozda i pored popunjenih rezervi gvozda, te je parenteralna

terapija preparatima gvozda neophodna®®,

Povecane potrebe organizma za gvoZzdem su kod odojcadi, dece i
adolescenata, kao i u periodu trudnoce i dojenja.

Kod odraslih zdravih muSkaraca potrebe za gvozdem su relativno male.
Nasuprot tome, kod odojcadi, dece i1 adolescenata su relativno velike, zbog naglog rasta i
razvoja. Rast je najveci u prvoj godini Zivota, tezina 1 zapremina krvi se utrostrucuju, dok se
masa cirkuliSu¢eg hemoglobina udvostru¢i. Da bi se zadovoljile potrebe ovakvog rasta,
odojcetu treba 135-200mg gvozda u prvoj godini zivota, a cak 350mg prevremeno
rodenim®. Bez adekvatne suplementacije tesko je zadovoljiti ovolike potrebe za gvozdem.
Dojilje moraju uzimati preparate gvozda, a odojcadi koja su na veStackoj ishrani davati
adaptirana mleka sa dovoljnim koli¢inama gvozda. Stalna upotreba kravljeg mleka je
najvazniji uzrok anemije zbog deficita gvozda u prve dve godine Zivota®. Nakon ovog

.....

da bi se u drugoj deceniji tokom ubrzanog rasta povecale na 0,6mg dnevno, a devojCice po
dobijanju ciklusa imaju iste potrebe kao odrasle Zene®™.
Glavno iscrpljenje ograni¢enih rezervi gvozda kod mlade Zene je trudnoca.

Svaka majka tokom trudnoce izgubi prosecno oko 680 mg gvozda (tabela broj 5).
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Tabela 5. Balans gvozda u trudnoc¢i

Sudbina gvoida Srednja vrednost Opseg vrednosti
gvoida(mg) gvoida(mg)

Gubitak zbog potreba 270 200-370

fetusa

Gubitak u placenti i 90 30-170

pupcanoj vrpci

Gubitak zbog krvarenjana | 150 90-310

porodaju

Redovan gubitak gvozda 170 150-200

Gubitak zbog povedanja 450 200-600

mase eritrocita

Ukupno 1,130 670-1,650

Vradanje u rezerve posle 450 200-600

porodaja zbog smanjenja

mase eritrocita

Neto gubitak (za 680 470-1,050

9meseci)

Dodatnih oko 450 mg gvozda je neophodno da podrzi uvecanje zapremine krvi
tokom trudnoce. Ukoliko nije na raspolaganju, dolazi do pojave anemije. Najvece potrebe su
u zadnja tri meseca trudnoce, i neophodna je terapija gvozdem u ovom perioduGz. U periodu

dojenja su potrebe takode povecane, 1 zbog ponovnog uspostavljanja menstrualnih ciklusa.

Nedovoljan unos gvozda ishranom se retko danas srece kao jedini uzrok
anemije u razvijenim zemljama. Obi¢no se radi o osobama koje sprovode rigoroznu
dijetalnu ishranu zbog razli¢itih razloga. U mnogim zemljama hrana se obogacuje da bi se
kompenzovala nedovoljna koli¢ina gvozda u ishrani®. Bira se ciljana hrana zavisno od

zemlje do zemlje koja se obogacuje gvozdem, a koju konzumira ugroZeni deo populacije.

Nedovoljna apsorpcija gvozda se javlja zbog visSe razlitih uzroka. Gastricna sekrecija
hlorovodoniéne kiseline je ¢esto smanjena kod osoba sa deficitom gvozda, i kao uzrok i kao

posledica®. Apsorpcija gvozda je znaCajno poremecena u pacijenata sa atroficnim
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gastritisom®, a terapijske mere smanjenja hiperaciditeta antacidima i blokatorima sekrecije
dodatno pogorSavaju apsorpciju gvozda. Infekcija sa Helicobacter pylori je vazan uzrok
neobjasnjive anemije zbog deficita gvozda, koja dobro reguje na eradikaciju bakterijske
infekcije®®. Anemija zbog deficita gvozda je Gesta komplikacija hirur§kih zahvata na Zelucu,
kao §to su totalna gastrektomija®’, parcijalna gastrektomija®®®, vagotomija sa
gastroenterostomom™. Cest je nalaz anemije zbog deficita gvozda kod pacijenata sa

oy 71,72
celijacnom bolesti ~"*.

Genetski faktori mogu imati ulogu u nastanku deficita gvozda, pokazale su
studije na blizancima’®. Pored ostalog, interesantna je hipoteza o polimorfizmu kolagenih
receptora trombocita kao predisponirajuéem faktoru za nastanak defita gvozda’.

1.6. PATOGENEZA

Sa razvojem deficita gvozda dolazi do praznjenja gvozda iz razli¢itih odeljaka

po postepenom, preklapaju¢em modelu, kao $to je Sematski predstavljeno na shemi 5.

Mormalmo Deficit Anemija Anemija
gvoZda zbog deficita zhog deficita
gvoida gvozda
Rezzrve (podetna) {uznapredovala)
gvozda B
|
Hemoglobinsko ——— |
gvoide
|
| {
Transportno
gvozde | | |
|
Enzimsko K |
gvozde
" N ) h
— —

Shema 5. Stadijumi u razvoju deficita gvozda
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Rani deficit gvozda obi¢no ne pokazuje abnormalnosti u krvnoj slici,
koncentracija gvozda u serumu je ponekad ispod normalnih vrednosti, a rezerve gvozda su
znacajno iscrpljene. Sa progresijom deficita gvozda, razvoju anemije prethodi pojava
morfoloskih promena u krvi, neke c¢elije mogu biti manje i blede nego normalne,
koncentracija gvozda u serumu je obi¢no niska, ali moze biti i normalna. Sa uznapredovalim
deficitom gvozda klasi¢ni znaci mikrocitne hipohromne anemije postaju manifestni.

Lako do umereno skracenje zivotnog veka eritrocita je karakteristicno za
anemiju zbog deficita gvozda, pogotovu ako je teza'>. Transport gvozda u plazmi je
normalan ili poviSen. Procenat iskoriS¢enosti gvozda u sintezi hemoglobina je normalan ili
povisen’®. Eritropoeza je normalna ili blago neefektivna.

Sa smanjenjem gvozda u organizmu, dolazi do promena u mnogim tkivima.
Hemosiderin i feritin nestaju iz kostane srzi i ostalih depoa. Dolazi do smanjenja aktivnosti i
mnogih drugih vaznih proteina sa gvozdem u svom sastavu: citohroma C, citohrom
oksidaze, sukcinil dehidrogenaze, akonitaze’""®, ksantin oksidaze’®, mioglobina®.

Nivoi pojedinih proteina uklju¢enih u homeostazu gvozda su poremeceni®’. U

s w .. v . , . 2 4
atletiara, suplementacija gvozdem je omogucavala bolje perfomanse8 838

, ali u ranijim
studijama u ljudi sa deficitom gvozda nisu zabeleZeni poremecaji u potro$nji kiseonika pri
naporu®.

Zabelezena je sniZzena aktivnost monoaminooksidaze u jetri 1 trombocitima

86,87

pacijenata sa deficitom gvozda Monoaminooksidaza je ukljuena u sintezu 1

katabolizam vaZnih neurotransmitera kao $to su dopamin, norepineftin i serotonin.

8289 Dokazane su bar

Odnos izmedu deficita gvozda 1 infekcije je kompleksan
dve abnormalnosti u imunom odgovoru: poremecaj celularnog imuniteta i uklanjanja
bakterija fagocitozom. Poremecaj celularnog imuniteta ukljucuje redukciju u broju
cirkuli§uéih T éelija za 35%, a zahvacene su i T helper i supresor éelije®. Fagocitna funkcija
je naruSena kod dece sa deficitom gvozda, a popravljala se posle terapije preparatima
gvozda®™®. Uklanjanje nekoliko tipova patogenih bakterija od strane neutrofila je bilo
poremeéenog3. Dakle, 1 pored iznetih misljenja da deficit gvozda deluje bakteriostatski, zbog
oslabljenog imunog odgovora postoji slabija otpornost prema infekcijama i veci rizik za
nastanak infekcija kod osoba sa deficitom gvozda.

HistoloSki nalazi su pokazali znaCajnu osetljivost celija sa visokim
proliferativnim kapacitetom u gornjem delu digestivnog sistema na deficit gvozda. Dolazi
do atrofije mukoze jezika i jednjaka®, zeluca®, tankog creva®. Bukalna sluzokoza pokazuje

istanjenje i keratinizaciju epitela sa pove¢anom mitotskom aktivnodéu”.
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1.7. KLINICKA SLIKA

Pocetak anemije zbog deficita gvozda je najéeS¢e podmukao, sa postepenom
progresijom simptoma. Usled toga, kao i zbog brojnih kompenzatornih mehanizama,
pacijenti se dobro prilagodavaju napredovanju bolesti, te odlazu odlazak lekaru za duzi
period.

Vise interesantnih primera smo imali u naSoj klinickoj praksi. Nekoliko Zena
nam se javilo uplaseno traze¢i hitan pregled, a glavni razlog njihovoj panici je naglo
opadanje kose. lako u anamnezi navode izrazene tegobe unazad i po viSe godina, sa
drasticno smanjenim kvalitetom zivota zbog malaksalosti 1 zamaranja 1 pri najmanjem
naporu, to ih nije zabrinulo ni priblizno kao gubitak kose da bi se javile lekaru. Ili bezbroj
primera kada vam dovoze pacijenta, nepokretnog i u teSkom opstem stanju zbog izrazene
hipoksije, a rodbina i pacijent traZe hitnu transfuziju, tvrde¢i da mu je lo$e samo zadnjih par
dana. Dosta njih ¢eka poslednji momenat da se javi lekaru.

Tegobe koje se javljaju kod pacijenata su uzrokovane deficitom gvozda, samom
anemijom (hipoksijom) i kompenzatornim mehanizmima.

Ideja da 1 sam deficit gvozda, u odsustvu anemije, daje prisustvo odredenih
tegoba, ispitivana je u brojnim studijama i radovima. Vise studija je ukazalo da deficit
gvozda moze dovesti do pojave tegoba kod pacijenata sa normalnim vrednostima

84,98, 99100101 “ai ima studija koje nisu to potvrdile’®’. U jednoj randomiziranoj

hemoglobina
dvostruko slepoj studiji pacijenti sa deficitom gvozda su imali znacajnije poboboljSanje
simptoma posle terapije preparatima gvozda u odnosu na placebo grupu'®®, dok u drugim
studijama nisu dosli do istog zak&jucka'®. Ipak, na osnovu brojnih kontrolisanih studija u
o0doj¢adi'®*® i odraslih'®jasno je da deficit gvozda i bez anemije pogorava brojne funkcije
organizma.

Tegobe koje pacijenti sa anemijom zbog deficita gvozda navode su brojni i
zavise 1 od tezine anemije. NajcesSce se javljaju malaksalost 1 zamor, pogotovo pri naporu,
razdrazljivost, palpitacije, vrtoglavice, nesvestice, nedostatak vazduha, glavobolja,
poremecaj koncentracije i sna, gubitak apetita, smanjenje libida. Kod pacijenata sa tezim
stepenom anemije, tegobe su jos izrazenije, javljaju se i zujanje ili sviranje u usima, izraZzene
tahikardije, pa ¢ak i1 anginozni napadi. Ovako Sirok dijapazon tegoba govori da kod ovih
pacijenata trpe zbog hipoksije skoro svi organi i sistemi.

Pokazano je da kod pacijenata i sa srednjim stepenom anemije, ¢ak i kada su bez
108,109,110

tegoba u miru, pri naporu su evidentna pogorSanja misi¢nih funkcija
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Radne moguénosti i produktivnost, pogotovu u obavljanju poslova Kkoji
zahtevaju neprekidnu i1 produzenu aktivnost, znac¢ajno su smanjeni, a popravljaju se posle

adekvatne terapije preparatima gvozda'*?

. U ozbiljnim zemljama se ovom problemu
pridaje i veliki ekonomski znacaj.

Brojni poremecaji ponasanja su primeceni kod dece sa anemijom zbog deficita
gvoidans’l“’ﬂs. Ova deca su pokazivala razdrazljivost, nemoguc¢nost drzanja duze paznje i
nezainteresovanost za okolinu. Neurologki razvoj kod odojadi**® i sposobnost u&enja kod
starije dece''” mogu biti naruseni.

Poremecaj termoregulacije je takode zabelezen kod pacijenata sa anemijom

118 3 retko navode i neuralgi¢ne bolove, vazomotorne poremecaje,

zbog deficita gvozda
osecaj peckanja i utrnulosti.

Kod pacijenata u kojih anemija zbog deficita gvozda duze traje, javljaju se
simptomi tipi¢ni za poremecaj grade i funkcije epitelnog tkiva. Narocito su zahvaceni nokti,
jezik i usna duplja, hipofarinks i Zeludac. Lezije epitela mogu se javljati udruzene i
istovremeno™®®, a mogu biti i pojedinadne.

Nokti postaju tanki, krti, lako lomljivi. Velike studije su pokazale da nizak nivo

feritina predstavlja faktor rizika za opadanje kose?®

. Jezik je crven, atrofi¢nih papila, a
javlja se osecaj bola ili peCenja pri dodiru sa hranom ili spontano. Ponekad se javljaju i
disfagi¢ne tegobe. Pored gubitka apetita, moze se javiti i poremecaj navika u ishrani (pica
simptom). Javlja se pojava da pacijenti imaju Zelju da unose neku od hranljivih supstanci u
velikim koli¢inama, i najées¢e samo nju. Cesta je pojava pagofagije, kada unose po
nekoliko tanjira leda dnevno u trajanju od bar dva meseca. U jednoj studiji pacijenti su

unosili proseéno po 2kg leda, dok su neki unosili 4-9 kg dnevno'#

122

. Terapija gvozdem je bila

efikasna kod ovih pacijenata™. Veoma je neobi¢no kada pacijenti sa ovim simptomom

unose bizarne supstance koje nisu za jelo*?®

. Ovaj poremecaj se javlja kod 50% pacijenata sa
anemijom zbog deficita gvozda po nekim istrazivagima'®, a priblizno polovina je unosila
led. Radi se o kompulzivnom unoSenju samo jedne vrste hrane, koja je krta 1 krcka prilikom
7vakanja'®. Pacijenti se srame ove svoje kompulzivne navike, tako da je uglavnom nece

sami pomenuti lekaru, ve¢ ih treba direktno ali takticki ispitati o ovoj navici.
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Slika 1. Jezik kod pacijenta sa anemijom zbog deficita gvozda

Slika 2. Nokti kod pacijenta sa anemijom zbog deficita gvozda
U fizikalnom nalazu kod pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda dominira

bledilo koze i vidljivih sluzokoza, glositis (slika 1), stomatitis, promene na noktima (slika
2).

23



1.8. LABORATORIJSKI NALAZ

Dijagnoza anemije se danas u klinickoj praksi postavlja na osnovu snizenih
vrednosti hemoglobina, broja eritrocita ili hematokrita. Svetska zdravstvena organizacija je
definisala anemiju kada su vrednosti hemoglobina nize od 130g/L kod muskaraca, odnosno
nize od 120g/L kod Zena.

Zahvaljujuéi velikom napretku tehnike u medicini, danas se vrednosti krvne
slike odreduju pomocu automatskih brojaca. Veéina ovih analizatora direktno meri
koncentraciju eritrocita, koncentraciju hemoglobina i srednju vrednost zapremine eritrocita
(MCV). Na osnovu vrednosti ovih parametara se izraCunavaju vrednosti hematokrita,
srednja vrednost hemoglobina u eritrocitima (MCH) i srednja vrednost koncentracije

hemoglobina u eritocitima (MCHC). Formule za izraCunavanje su:

Hct= MCV x koncentracija eritrocita

MCH-= koncentracija hemoglobina / koncentracija eritrocita

MCHC= koncentracija hemoglobina (g/dl) x 100 / hematokrit (%)

Koncentracija eritrocita (RBC) se meri direktno modernim instrumentima
koriste¢i metodologiju elektriéne impedance ili laserskog rasejavanja svetlosti. VVrednosti su
snizene kod pacijenata sa anemijom ispod donjih granica normalnih vrednosti koje iznose
3,8 x 10*/L kod Zena, a 4,4 x 10*?/L kod muskaraca.

U slucaju ekstremne mikrocitoze, autoaglutinacije, in vitro hemolize i

zgruSavanja krvi, mogu se dobiti veoma niske vrednosti RBC.

Koncentracija  hemoglobina (Hgb) se meri direktno, obi¢no
spektrofotometrijskom metodom. Za dijagnozu anemije je Hgb najpouzdaniji od svih
eritocitnih parametara u krvnoj slici, kada su vrednosti ispod granica normale prethodno
navedenih.

Zgrusavanje krvi u epruveti moZe dati veoma niske vrednosti koncentracije

hemoglobina.
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Hematokrit predstavlja odnos zapremine eritrocita u odnosu na volumen
celokupne krvi. Ranije se odredivao direktno centrifugiranjem, ali se danas uglavnom radi
na automatizovanim brojac¢ima. Zavisno od tipa brojaca meri se direktno ili se izraCunava
posredno na osnovu ve¢ navedene formule. Referentne vrednosti su 36-45% za Zene,
odnosno 42-51% za muskarce.

Manje je precizan kao determinanta anemije od koncentracije hemoglobina.
Autoaglutinacija, zgruSavane uzorka krvi i ekstremna mikrocitoza mogu dati veoma niske

vrednosti hematokrita.

Srednja vrednost zapremine eritrocita (MCV) je najkorisniji od svih
eritrocitnih indeksa. Podela anemija na mikrocitne (snizen MCV), normocitne (normalan
MCYV) i makrocitne (povisen MCV) je izvrSena na bazi vrednosti MCV-a. Izraunava se na
automatizovanim broja¢ima metodom elektri¢ne impedance. Njegova vrednost u pacijenata

sa anemijom zbog deficita gvozda je snizena. Referentne vrednosti su 80-100 femtolitara

(f).

Srednja vrednost hemoglobina u eritrocitima (MCH) i srednja vrednost
koncentracije hemoglobina u eritrocitima (MCHC) se izraCunavaju posredno i imaju
mali klinicki znacaj. Obi¢no prate MCV u pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda,

pokazuju snizene vrednosti.

Sirina distribucije eritrocita (RDW) predstavlja koeficijent varijacije veliéine
eritrocita ili anizocitoze. Vrednosti su poviSene u anemiji zbog deficita gvozda. Nalaz se
uvek interpretira zajedno sa drugim vrednostima kompletne krvne slike. Referentne

vrednosti su 10-16 %.

Broj retikulocita pokazuje kako koStana srz reaguje na prisustvo anemije.
Procenat retikulocita kod anemije zbog deficita gvozda je normalan ili blago povisen.
Referentne vrednosti su 0,5-2,0%. Pojedini automatizovani broja¢i mogu izraCunavati i

apsolutni broj retikulocita.

Broj trombocita je relativno Cesto povisen kod pacijenata sa anemijom zbog
deficita gvozda'®. Najces¢e se javlja kod pacijenata sa aktivnim krvarenjem'®’. Sa

saniranjem anemije normalizuje se i broj trombocita.
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Pregled razmaza periferne krvi je neophodan ne samo radi dijagnostike
anemije, ve¢ 1 radi iskljucenja tezih hematoloSkih bolesti. Verovatno najvazniji nalaz u
dijagnozi anemije zbog deficita gvozda je hipohromija eritrocita'®. Sto je teZa anemija, to je
i veci stepen hipohromije, veci procenat eritrocita je zahvacen (slika 3). Ako je hipohromija
ekstremna, veéina eritrocita li¢i na proste prstenove (slika 4). Anizocitoza je vazan rani znak
deficita gvozda i znaCajan je u diferencijalnoj dijagnozi u odnosu na talasemije, gde je
odsutna'?***. Mikrocitoza je dominantan nalaz u veéine pacijenata, ali i do 40% pacijenata
sa anemijom zbog deficita gvozda ima normocitne eritrocite’®. Ponekada se nade i

poikilocitoza.

~
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Slika 3. Periferni razmaz kod umerene anemije zbog deficita gvozda
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Slika 4. Periferni razmaz kod teske anemije zbog deficita gvozda
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Pregled koStane srzi nije viSe od prevelikog znacaja u dijagnostici anemije
zbog deficita gvozda. Sam morfoloski pregled nije dovoljno karakteristiCan da bi imao
dijagnosticku vrednost.

Direktno merenje rezervi gvozda sagledavanjem koli¢ine gvozda u
makrofagalnim celijama koStane srzi, dugo je smatran zlatnim standardom u dijagnostici
deficita gvoidal3l. Postoje tehnicke barijere u histohemijskom sagledavanju gvozda koStane
srzi. Prvo, da bi se pregled obavio potrebno je uraditi aspiracionu punkciju ili biopsiju
kostane srzi, a to su invazivne procedure. Drugo, razlikovanje gvozda u makrofagu od
artefakata zahteva veliko iskustvo i vestinu da bi se dobili precizni rezultati. U jednoj studiji
samo u 74 od 108 slucajeva su dobijeni precizni nalazi'*2.

Takode, kod pacijenata koji su primali transfuzije, koji su tretirani parenteralnim

gvozdem, ili sa prisutnom fibrozom kostane srzi, rezultati nece biti precizni. Zbog svih ovih

razloga, vrednost ispitivanja kostane srzi je pod znakom pitan;j a'®,

Koncentracija gvozda u serumu je obi¢no niska u pacijenata sa anemijom
zbog deficita gvozda, ali moze biti i normalna'®*. Referentne vrednosti su od 10,70 — 32,20
umol/L. Na koncentraciju gvozda u serumu uticu brojna fizioloska i patoloska stanja. U
fizioloskim uslovima gvozde ima svoj dnevni ritam, tako da maksimalnu koncentraciju
dostize izmedu 7 i 10 &asova, a opada uve&e i minimalne koncentracije su oko 21 &as'®.
Neophodno je zahtevati da se sve analize rade iz jutarnjeg uzorka krvi'*®. Opadanje

koncentracije gvozda se dogada i u vreme menstrualnog ciklusa, i kod Zena sa normalnim

hormonskim statusom®*’.

SniZzene koncentracije gvozda su prisutne u stanjima akutnih ili hroni¢nih

inflamatornih procesa™®, kao i kod malignih bolesti**°

. Normalne ili ¢ak i povisSene
vrednosti se srecu kod pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda ukoliko su bili na
preparatima gvozda pre uzimanja uzorka krvi, a ¢esto 1 multivitaminski preparati sa malim

dozama gvoZzda mogu dati ovakav efekat.

Zbog svih navedenih Cinjenica, vrednosti koncentracije gvozda u serumu nisu
sigurne u dijagnostici anemije zbog deficita gvozda, te se trebaju Kkoristiti u kombinaciji sa

drugim testovima.

Transferin je plazma protein zaduzen za transport gvozda. Referentne vrednosti

su od 2,00 — 3,60g/L. Njegova koncentracija je u korelaciji sa totalnim kapacitetom za
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vezivanje gvozda. Vrednosti transferina mogu biti povecane u trudno€i, a smanjene u

hroni¢nim bolestima jetre, malnutriciji i u slu¢aju gubitka proteina.
Transferin je povecan u anemiji zbog deficita gvozda.

Kapaciteti vezivanja gvozda su nezasieni kapacitet za vezivanje gvozda
(UIBC) i totalni kapacitet vezivanja gvozda (TIBC). UIBC predstavlja dodatnu koli¢inu
gvozda koja moze biti vezana. Zbir vrednosti serumskog gvozda i UIBC predstavlja TIBC.

Mere se uglavnom spektrofotometrijski na automatizovanim analizatorima.
Referentne vrednosti za TIBC su 44,00 — 75,00 umol/L, UIBC 27,80 — 63,60umol/L.

U anemiji zbog deficita gvozda UIBC 1 TIBC su Cesto poviSeni. Ipak, izuzeci su dosta Cesti
0

$to umanjuje dijagnosti¢ku vrednost ovih testova®®.
Saturacija transferina ( Tsat) se obi¢no izrazava u procentima i izraunava se

formulom:
serumsko gvozde x 100 / TIBC ili transferin.

Referentne vrednosti su od 20-45%, a vrednosti manje od 20% su indikativne za anemiju

zbog deficita gvozda.

Feritin u serumu kao dijagnosticka metoda je od uvodenja u upotrebu
sedamdesetih godina proslog veka zauzeo vazno mesto u dijagnostici deficita gvozda, jer je
ustanovljeno da korelira sa ukupnim rezervama gvozda u organizmu*'. Normalne vrednosti
se krecu od 10-200 ng/mL u Zena, a od 15-400 ng/mL u mugkaraca®®®. Etnicke i rasne
varijacije u vrednostima serumskog feritina verovatno prate populacione trendove rezervi
gvozdau organizmum.

Pored deficita gvozda, poznata su samo jo§ dva stanja koja sniZzavaju vrednosti
serumskog feritina, a to su hipotireoidizam 1 deficit askorbata. Ipak, ¢ak 1 kad su prisutna,

retko ée dovesti do zabune u klini¢koj interpretaciji nalaza feritina'**,

Posebnu vaznost ima povidenje nivoa feritina za vreme trudnoée’*®. S obzirom
da su Zene u trudno¢i posebno osetljive na deficit gvozda, mora se na vreme reagovati

terapijski. Na osnovu nivoa serumskog feritina moze se dijagnistikovati deficit gvozda sa
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sigurno$¢u samo ako su vrednosti ispod 20 ng/mL, a da nije prisutan ako su vrednosti preko
100ng/mL™®. Ostaje veliki raspon tako da samo vrednosti feritina nisu dovoljne za
dijagnozu anemije zbog deficita gvozda, ve¢ se moraju raditi i drugi testovi, najbolje

solubilni transferinski receptori®*’.

Takode postojanje komorbitetnih stanja ¢esto onemogucava dijagnozu anemije
zbog deficita gvozda odredivanjem samo vrednosti serumskog feritina. Najvaznija su stanja
hroni¢ne inflamacije. Feritin se ponasa kao reaktant akutne faze i njegov nivo raste u sklopu
odgovora na inflamaciju**. Odnosno, inflamatorni odgovor modifikuje regulaciju
gvozda®®.

Veoma bitan kliniki scenario gde se proverava status gvozda je i1 zadnji
stadijum bubrezne bolesti. Cak i u sluajevima kad je vrednost serumskog feritina preko
200ng/mL, anemija u pacijenata na hemodijalizi moze dobro reagovati na terapiju
gvoidemlso.

Kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom™*, malignim bolestima'®?, feritin
takode ima poviSene vrednosti u serumu i potrebna je dodatna dijagnostika anemije zbog

deficita gvozda.

Ipak, feritin u najve¢em broju slucajeva ostaje kao jedan od najsenzitivnijih i
najspecifi¢nijih testova u dijagnozi deficita gvozda. Nadmasuje saturaciju transferina, MCV,

kao i nivo cink protoporfirina u eritrocitima, kako u senzitivnosti, tako i u specifi¢nosti'*’.

Serumske koncentracije feritina rastu u sluaju oralne ili parenteralne

. .. val v . . v Y .
adminstracije gvozda B U slu¢aju oralne primene rast se deSava obi¢no posle tri meseca, a
u slu¢aju parenteralne posle 24 casa, i ostaju poviSene mesecima. I u ovim sluc¢ajevima

feritin ne moze potvrditi dijagnozu anemije zbog deficita gvozda.

C-reaktivni protein (CRP) u serumu je veoma senzitivan reaktant akutne faze
inflamacije. SintetiSe se u jetri. Njegove vrednosti mogu dramati¢no porasti u slucaju
traume, bakterijske infekcije, sistemskih bolesti, inflamacije, malignih bolesti. Koristan je u

proceni 1 pracenju aktivnosti inflamatornih bolesti.

U sagledavanju pacijenata u kojih postoji sumnja na stanje deficita gvozda,

poviSene vrednosti CRP nam pomazu u interpretiranju nalaza feritina. Naime, feritin nije
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pouzdan pokazatelj deficita gvozda kod pacijenata sa poviSenim vrednostima CRP

(>5mg/L), posto je feritin 1 sam reaktant akutne faze.

Koncentracija feritina u eritrocitima je snizena u anemiji zbog deficita
gvozda. Ove promene su paralelne sa koncentracijom feritina u serumu, mada je u nekim
radovima sugerisano da je manje osetljiva na uticaj zapaljenja®*. U drugim studijama se
pokazalo da nije validniji marker za dijagnozu deficita gvozda od koncentracije serumskog
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feritina™>. Vazno je ista¢i da je metoda komplikovana za rutinsku klinicku praksu, te se

retko koristi u dijagnostici anemije zbog deficita gvozda.

Nivo cink protoporfirina (ZPP) je jos jedan od testova koji nam moze dati
uvid u status gvozda u ponekim nejasnim situacijamalSG. U odsustvu funkcionalnog gvozda,
cink se vezuje za protoporfirin produkujuéi cink protoporfirin u normoblastima. ZPP je
fluorescentan, tako da ga je lako detektovati u eritrocitima nastalih iz gvozde deficitnih
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normoblasta Medutim, povecana akumulacija ZPP se ne javlja samo u anemiji zbog
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deficita gvozda, veé i u sludajevima intoksikacije aluminijumom®® ili olovom™®. Test nije

koristan u odvajanju anemije zbog deficita gvozda od anemije kod inflamatornih ili

malignih bolesti'®.

Vrednosti ZPP, same ili u kombinaciji sa drugim testovima, mogu biti veoma korisne u

dijagnostici anemije zbog deficita gvozda u pojedinim situacijama.

Sadrzaj hemoglobina u retikulocitima (CHr) je jedna od novijih metoda u
dijagnostici anemije zbog deficita gvozda. Radi se na savremenim vrhunskim
automatizovanim hematoloskim broja¢ima metodom floucitometrije. U slucaju
funkcionalnog deficita gvozda ova metoda moZe biti od pomo¢i posto nije toliko osetljiva

na prisustvo inflamacije.

Referentne vrednosti su od 26-32 pikograma. Vrednosti ispod 26 pikograma ukazuju na
161,162

deficit gvozda. Smatra se da je rani indikator deficita gvozda
Hepcidin u serumu je najnovija metoda koja moze biti od koristi u dijagnozi
anemije zbog deficita gvozda. Koncentracija hepcidina je smanjena u krvi i urinu u slucaju

deficita gvozda, te hepcidin mozZe da bude odli¢an indikator fizioloskog deficita gvozda'®®.

30



Tek nedavno su razvijene metode za kvantifikaciju hepcidina u serumu i urinu,

spektrometrijska™®, a zatim i ELISA metoda'®®.

Iako je predlozeno vise klinickih aplikacija za hepcidin (anemija u sklopu hroni¢nih bolesti,
anemija zbog deficita gvozda, genetske hemohromatoze), neophodno je tek sprovesti velike
studije radi ustanovljivanja referentnih vrednosti za zdravu populaciju, a zatim i klinicke
studije kod pacijenata. Takode, senzitivnost i specifi¢nost raznih metoda odredivanja
hepcidina tek treba odrediti u dijagnostici anemije zbog deficita gvozda, 1 njegovo mesto uz

ostale testove'®®.
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1.9. DIJAGNOZA | DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Dijagnoza anemije je jednostavna na osnovu definicije Svetske zdravstvene
organizacije — snizene koncentracije hemoglobina u krvi ispod 130 g/L kod muskaraca, i
ispod 120 g/L kod Zena.

Ipak, u praksi nije bas tako lako. Postoje mnoga stanja koja limitiraju vrednost

ovih nalaza. Pregledno su data na tabeli 6.

Tabela 6. Stanja udruZzena sa neskladom izmedu hemoglobina i mase eritrocita

Porast volumena plazme u odnosu na masu eritrocita (hemoglobin disproporcionalno

nizak)

Hidremija u trudno¢i

Kongestivna splenomegalija

Dugo lezanje

Smanjenje volumena plazme u odnosu na masu eritrocita (hemoglobin visok,

normalan, ili nizak; visok u odnosu na masu eritrocita)

Dehidracija

Produzena dijareja (naro¢ito u odojcadi)

Peritonealna dijaliza sa hipertonim rastvorima

Dijabeti¢na acidoza

Diabetes insipidus sa smanjenim unosom te¢nosti

Pacijenti sa teSkim opekotinama

Stres eritrocitoza, lazna policitemija

Smanjenje volumena plazme i mase eritrocita (hemoglobin normalan, masa eritrocita

niska)

Akutno krvarenje

Hronic¢ne bolesti

Promene koncentracije hemoglobina i hematokrita mogu biti posledica

izmenjenog volumena plazme, a ne mase eritrocita.
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Tako na primer, u trudno¢i dolazi do povecanja volumena plazme i smanjenja
koncentracije hemoglobina, iako je ukupna masa eritrocita u porastu, ali manjem nego
volumena plazme'®’.

Sli¢no, u osoba sa masivnom splenomegalijom moZze se javiti anemija zbog
hipersplenizma, ali stepen anemije moze izgledati tezi zbog pove¢anog volumena plazme.

Suprotno, pacijenti sa smanjenim volumenom plazme mogu imati viSe rezultate
koncentracije hemoglobina nego §to jesu. Osobe sa masivnim opekotinama, recimo, kroz
povredenu kozu gube samo plazmu, a ne i eritrocite. Mnogi uzroci dehidracije sa
smanjenjem volumena plazme takode daju vise koncentracije hemoglobina. Kod pacijenata
sa hroni¢nim bolestima se postojeta anemija moZze Ciniti da je manjeg stepena zbog
smanjenja volumena plazme.

U slucaju akutnog krvarenja, vrednosti hemoglobina mogu biti normalne i do
Sest Casova posle krvarenja, zbog vazokonstrikcije. Tek sa prelaskom te€nosti iz
ekstravaskularnog u intravaskularni prostor, dolazi do pada vrednosti hemoglobina, koji se
moze nastaviti slede¢ih 72 Casa.

Drugo, potvrditi dijagnostickim postupkom da je anemija nastala zbog deficita
gvozda nije uvek lako. Ponekad rezultat krvne slike upucuje na anemiju zbog deficita
gvozda nalazom mikrocitoze, hipohromije i1 poviSenim vrednostima RDW. Medutim, i do
40% pacijenata sa anemijom zbog deficita gvoZzda ima normocitozu, tako da vrednosti MCV
u granicama normale ne iskljucuju dijagnozu anemije zbog deficita gvozda. Mikrocitoza se
takode sre¢e i u drugim vrstama anemije (hemolizna, sideroblastna, talasemije). Nalaz
poviSenog RDW nije senzitivan ni specifi¢an za anemiju zbog deficita gvozda.

Zbog toga je neophodno uraditi viSe parametara statusa gvozda, ukljucujuci
kapacitete, feritin, solubilne transferinske receptore, kao i druge prethodno pomenute radi
postavljanja dijagnoze.

Pogotovo otezano moZe biti postavljanje dijagnoze u slucajevima
multifaktorijalnog porekla anemije, kao sto je slu¢aj anemije u sklopu hroni¢ne bolesti koja
koegzistira sa anemijom zbog deficita gvozda.

I nakon postavljene dijagnoze anemije zbog deficita gvozda, neophodno je
istraziti njeno poreklo, poSto moZze biti uzrokovana veoma ozbiljnim bolestima. Da bi se
doslo do etioloske dijagnoze anemije zbog deficita gvozda, uvek je vazno dobro uzeti i
analizirati anamnezu, kao i klini¢ki pregled pacijenta. Tek zatim se moze planirati adekvatna

dijagnosticka strategija u svakom pojedina¢nom slugaju*?,
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U diferencijalnoj dijagnozi treba najviSe paznje obratiti na talasemiju minor,
anemiju u sklopu hroni¢nih bolesti, hemoliznu anemiju. Mikrocitne anemije najces¢e prave

konfuziju u dijagnozi anemije zbog deficita gvozda (tabela broj 7).

Tabela 7. Diferencijalna dijagnoza hipohromnih anemija

Deficit gvozda | Hronicna bolest | Thalassaemia (a | Sideroblastna
ili B) anemija
MCV/MCH ! VIliN ! l(kongenitalna),
TN (steCena)
Serumsko ! ! N 0
gvozde
TIBC 1 LiliN N N
Saturacija ! ! N 0
transferina
Serumski feritin | | N ili 1 N 0
sTIR 1 N N N ili 1
Rezerve gvozda | | N ili 1 N N ili 1
u kostanoj srzi
Gvozde ull l N Prstenaste forme
eritroblastima

1.10. TERAPIJA

Nakon sprovedenog dijagnostickog postupka i postavljanja dijagnoze anemije

zbog deficita gvozda, terapija nadoknade se treba otpoceti bez odlaganja.

Terapija nadoknade gvozda se moze sprovesti oralno i parenteralno. Generalno
se preporucuje oralni put unosa. Transfuzija koncentrovanih eritrocita se moze dati kod
izuzetno teSke anemije kada lekar proceni da je zivot pacijenta ugrozen. To su ipak retke
situacije jer anemija zbog deficita gvozda uglavnom ima spori tok, tako da se ima vremena
¢ekati na normalan odgovor hematopeze i oporavak. Dobro su poznati svi rizici transfuzione

terapije.
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Oralna terapija

Pacijenta treba savetovati da unosi raznovrsnu ishranu kojom moze obezbediti
sve neophodne hranljive elemente. Medutim, mora mu biti objaSnjeno da ishranom niti
unoSenjem bilo kakvog pojedinacnog hranljivog artikla ne mozZe uneti dovoljne koliCine
gvozda koje bi bile korisne u terapijskom smislu. I da samo unoSenjem odgovarajuéih

preparata gvozda moze posti¢i odgovarajuce poboljsanje i izleCenje.

Oralna terapija je bezbednija i jeftinija, veéina pacijenata dobro odreaguje na
nju, te se najvise i primenjuje. S obzirom da na trziStu ima dosta preparata, da bi se lekari

odlucili koji da preporuce, treba sagledati sledece principe:

1. Svaka doza neorganskog preparata gvozda za odrasle treba da sadrzi od 30 do
100mg elementarnog gvozda.

2. Gvozde treba da se lako oslobada u kiseloj ili neutralnoj sredini Zeluda¢nog

ili duodenalnog soka radi maksimalne apsorpcije.

Da bi se lako apsorbovalo koristiti fero soli gvozda.

Nezeljeni efekti da budu retki.

Da cena kostanja bude mala.

© o > w

Ne koristiti preparate koji sadrze viSe terapijskih supstanci.

NajceS¢e se koriste preparati fero fumarata, fero sulfata 1 fero glukonata.
Nekoliko studija je pokazalo da su ovi preparati podjednaki u uslovima
bioraspoloiivostims’leg.

Terapija kod nekih pacijenata moze biti ograniCena zbog nezeljenih efekata,
najceS¢e gastrointestinalnih, pojavom nelagodnosti u stomaku, mucnine, povracanja,
obstipacije, tamno prebojene stolice. Zbog toga su razvijeni obloZeni preparati ili sa
odlozenim oslobadanjem, ali njihova apsorpcija nije tako dobra kao u neoblozenih
preparata’’.

Iako se nezeljeni efekti retko javljaju ( 1-2 na 10 pacijenata), mogu dosta smetati
pojedinim pacijentima. U tim sluCajevima treba probati sa promenom preparata ili
smanjenjem doze nekoliko dana.

Pacijentima je neophodno objasniti da se oralni preparati gvozda uzimaju na
prazan zeludac, bar pola do jednog Casa pre obroka, kao 1 da apsorpciju gvozda smanjuju

mleko, jogurt, ¢ajevi i cerealije.
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U slucaju neadekvatnog odgovora na terapiju oralnim preparatima gvozda,
najée$¢e se radi o neckom od slede¢ih razloga: netacna dijagnoza, pridruzena bolest,
neuzimanje leka od strane pacijenta, kontinuirani gubitak krvi, malapsorpcija gvozda.

Ponekad dodavanje askorbinske kiseline moze poboljsati apsorpciju'’, a ima
misljenja da subklinic¢ki deficit askorbinske kiseline moze biti uzrok refraktarne anemije

2 U pocetku terapije treba dodati 1 folnu kiselinu. Terapija

zbog deficita gvozda
popunjavanja rezervi gvozda, posle normalizovanja vrednosti hemoglobina, traje 5-6

meseci.

Parenteralna terapija

Parenteralna terapija gvozdem u odnosu na oralnu terapiju ima mnogo vecu
cenu i nosi mnogo vise rizika po pacijenta.

No, i pored toga, parenteralna terapija se moze dati u odredenim indikacijama: u
slu¢aju malapsorpcije, nepodnosenja oralne terapije, kada su potrebe za gvozdem mnogo
vece nego Sto se mogu uneti oralno, nesaradnja pacijenta, kada postoje bolesti digestivnog
trakta a oralni unos gvozda pogorsava simptome (npr. Ulcerozni kolitis), ima funkcionalni
deficit gvozda zbog terapije eritropoetinom u anemiji kod hroni¢nih bolesti.

U pacijenata na hemodijalizi je neophodno lecenje anemije eritropoetinom.
PoSto ovi pacijenti iz nepoznatih razloga ne reaguju na oralnu terapiju adekvatno,
neophodna je terapija parenteralnim preparatima’’.

Osnovna karakteristika parenteralnih preparata bi trebala da bude sigurnost i
efikasnost. Neophodno je da davanje ovih preparata omoguci preuzimanje gvozda od strane
retikuloendotelijalnih makrofaga, uz minimalnu ekskreciju urinom i bez nagomilavanja u
parenhimskim ¢elijama jetre i tubularnim éelijama bubrega®™.

Gvozde-dekstran kompleks je preparat koji se najduze koristio. Sadrzi 50 mg
gvozda po mililitru, stabilan je, te je totalna doza mogla da se da odjednomm. Moze da se
primenjuje intramuskularno, ali je zbog loSe apsorpcije i dosta nezeljenih efekata, danas
retko u upotrebi. Od neZeljenih efekata pri intamuskularnom davanju najteZza je pojava
tromboflebitisa, sterilnih apscesa i retko lokalnih sarkoma®™®.

Intravensko davanje ovog preparata se zato vise koristilo, ali je problem

nezeljenih efekata bio dosta izrazen. Artralgija i groznica se javlja kod oko trecine
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pacijenata, a ostale sistemske reakcije kao $to su hipotenzija, mialgija, glavobolja, bol u
abdomenu, muénina i povracanje, urtikarija, i drugo, kod 2-25% pacijenata’’’.

Najozbiljnija komplikacija terapije gvozde-dekstranom je anafilakticka reakcija.
Javljala se u manje od 1% pacijenata, ali je bila ozbiljna. U Sjedinjenim americkim
drzavama prijavljen je 31 fatalni ishod od 1976-1996. godine™".

Sa pojavom novijih 1 sigurnijih preparata, gvozde-dekstran je fakticki potisnut.
Radi se o dva preparata, koji su prisutni i na naSem trzitu od skora: natrijum gvozde
glukonat (Ferrlecit) i gvozde (II) hidroksid saharozni kompleks (Ferrovin).

Natrijum gvozde glukonat je stabilan makromolekulski kompleks. Sadrzi 12,5
mg po mililitru, preporucena doza je 125 mg rastvorena u 100 ml 0,9% natrijum hlorida.
Daje se u infuzijma od jednog sata.

Najces¢e nezeljene reakcije su hipotenzija (29%), bol u abdomenu (25%),
vrtoglavica, dispnea, parestezije, i rede kasalj, mucnina, povracanje, dijareja, alergijske
reakcije.

Teske anafilakticke reakcije su retke, ali se mogu javiti*”®. Nisu zabeleZeni
fatalni ishodi.

Gvozde (III) hidroksid saharozni kompleks sadrzi 20 mg po mililitru.
Preporucena doza je 100mg u infuziji isto kao prethodni preparat, tri puta nedeljno.

NeZeljene reakcije su slicne kao prethodnog preparata, za nijansu rede se
javljaju. Na dvadeset miliona datih doza zabeleZene su 52 anafilaktoidne reakcije, 22 teze,

179

nije bilo smrtnih ishoda . Primenjivan je bez ozbiljnijih nezeljenih reakcija u pacijenata

koji su imali reakcije preosetljivosti na gvozde-dekstran i Ferrlecit'®.
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2. SOLUBILNI TRANSFERINSKI RECEPTORI

2.1. UvoD

Gvozde se transportuje u plazmi uz pomo¢ transferina, koji ga predaje ¢elijama
interakcijom sa specificnim membranskim receptorima, transferinskim receptorima. Skoro
sve celije, osim zrelih eritrocitnih ¢elija, imaju transferinske receptore na svojoj povrsini.
Najveci deo se nalazi u eritronu, placenti i jetri. Oko 80% se nalazi u koStanoj srzi, u
odraslih zdravih osoba. Gustina receptora na proliferiSu¢im celijama zavisi direktno od
raspolozivih koli¢ina gvozda. Ako su smanjene, dolazi do brze sinteze transferinskih
receptora, a u sluc¢aju poveéanja smanjuje se broj. Ukupna masa celijskih TfR zavisi od

broja eritroidnih prekursora u kostanoj srzi i od broja TfR po ¢eliji.

CirkuliSu¢a forma TfR je nadena u serumu ljudi, ali i Zivotinja. Solubilni
transferinski receptori (STfR) su monomeri tkivnih receptora, sa nedostatkom prvih sto
aminokiselina, koji cirkuliSu u formi kompleksa transferina i njegovih receptora 181 vrlo
mala koli¢ina se nalazi u formi intaktnih dimera u ekosomima. sTfR nastaju proteolizom
posredovanom membranskom serin proteazom. Koli¢ina STfR je proporcionalna masi

Gelijskih TfR'™ i potie uglavnom od eritroblasta, a manje od retikulocita’®.

2.2. SOLUBILNI TRANSFERINSKI RECEPTORI U ZDRAVIH OSOBA

Prvi rezultati merenja nivoa sTfR u serumu ljudi su objavljeni osamdesetih
godina proslog veka™*. Stvorene su brojne kvantitativne analize odredivanja nivoa sTfR u
plazmi i serumu. U pocetku su razvijane u istrazivackim laboratorijama, a danas ih ima
nekoliko komercijalno dostupnih. Osobine raznih metoda su dosta razli€ite, ali je najveci
problem nedostatak internacionalnih standarda. U nekim studijama nisu nadene razlike u
nivou sTfR u odnosu na pol i godine zdravih subjekata od 18-80 godina'®®, dok drugi

. . . 1
navode razlike u vrednostima medu polovima*®.
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2.3. SOLUBILNI TRANSFERINSKI RECEPTORI | ERITROPOEZA

Najvedi uticaj na nivo sTfR ima eritropoetska aktivnost™®’. SniZeni nivoi sTfR su
nadeni u situacijama karakteristicnim za eritroidnu hipoplaziju, kao S§to su hroni¢na
bubrezna insuficijencija, teSka aplasticna anemija, posle intenzivne hemioterapije ili
hipertransfundovanosti. Poviseni nivoi su prisutni u situacijama stimulisane eritropoeze, kao
Sto su hemolizne anemije, hereditarna sferocitoza, talasemije, megaloblastne anemije,
sekundarne policitemije i drugo. Zavisnost nivoa STfR od eritropoetske aktivnosti je
pokazana kod ljudi korelacijom sa ferokinetskim merenjima. Zbog jednostavne
metodologije i velike preciznosti, odredivanje nivoa sTfR se smatra metodom izbora u

kvantifikaciji ukupne eritropoeze.

Brojna su stanja gde je ova metoda nasla primenu, narocito kada je potrebno
pratiti i terapijski odgovor. To su stanja posle autologne i alogene transplantacije, kod
izolovane aplazije crvene loze na terapiji ciklosporinom, intermedijarne talasemije na
terapiji butiratom, kod anemije zbog deficita gvozda posle terapije gvozdem, kod aplasticne
anemije na imunosupresivnoj terapiji i brojnim drugim. Takode, to su i brojna stanja gde se
prati odgovor na terapiju rekombinovanim eritropoetinom: hroni¢na bubrezna
insuficijencija, razne vrste kancera, mijelodisplasti¢ni sindrom, reumatoidni artritis,

hereditarna hemohromatoza.

2.4. SOLUBILNI TRANSFERINSKI RECEPTORI I STATUS GVOZPA

Status gvozda takode ima uticaja na nivo sTfR u serumu. U osoba sa deficitom
pacijenata sa anemijom zbog deficita gvoidalgg, u poredenju sa zdravim individuama. Tako
se status gvozda moZe u potpunosti sagledati merenjem feritina u serumu kao pokazatelja
rezervi gvozda, sTfR kao pokazatelja funkcionalnog deficita gvozda 1 hemoglobina kao
pokazatelja anemije zbog deficita gvozda. Zbog recipro¢nog odnosa izmedu serumskog
nivoa sTfR 1 feritina, ovaj odnos nam moze dati odli¢nu informaciju o statusu gvozda.
Takode je u upotrebi sve vise 1 sTfR/feritin indeks, koji predstavlja odnos sTfR i logaritma
feritina, i smatra se jo§ pouzdanijim parametrom’. Narocito je koristan u stanjima

latentnog deficita gvozda. Nadoknada gvozda dovodi do normalizacije sTfR.
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2.5. SOLUBILNI TRANSFERINSKI RECEPTORI | ANEMIJA U SKLOPU
HRONICNIH BOLESTI

Za razliku od feritina, nivoi sTfR nisu poviseni u slucaju inflamacije i anemije u
sklopu hroni¢nih bolesti'®’, tako da mogu biti od pomo¢i u dijagnozi eventualnog

pridruzenog deficita gvozda (tabela 8).

Tabela 8. Diferencijalna dijagnoza izmedu anemije zbog deficita gvozda

(GDA), anemije u sklopu hroni¢ne bolesti (HBA) i kombinovane anemije (HBA + GDA)

Hemoglobin | Serumsko Feritin sTfR sTfR/feritin
gvozde
GDA ! l ! 1 1
HBA ! ! N -1 N N
HBA+GDA || ! 1

Vise studija je pokazalo da u sluc¢aju anemije u sklopu hroni¢nih bolesti sa
pridruzenim deficitom gvozda dolazi do povecanja nivoa sTfR, ¢ak i kada studije nisu bile
bazirane na zlatnom standardu odredivanja gvozda u kostanoj srzi***%2. Nakon adekvatne
nadoknade gvozda vrednosti sTfR opadaju, nezavisno od rezervi kosStane srzi, te su dobri
pokazatelji funkcionalnog deficita gvozda. Kombinovana upotreba sTfR 1 feritina, kao 1
njihovog indeksa, povecava efikasnost sTfR u otkrivanju deficita gvozda kod ovih
pacijenata’®.

Kada su u pitanju pacijenti sa malignim hematolo$kim bolestima, kretanje nivoa
sTfR je razli¢ito od dijagnoze do dijagnoze, i jo$ uvek su predmet istraZzivanja. Tako su
nivoi sTfR kod pacijenata sa mijelofiborozom i pravom policitemijom poviseni, dok su kod
pacijenata sa hroni¢nom mijeloidnom leukemijom i esncijalnom trombocitemijom u
granicama normalnih vrednosti, $to je u skladu sa nasim razumevanjem eritropoeze u ovih

bolesti'®

. Pacijenti sa mijelodisplasticnim sindromom mogu imati poviSene, normalne ili
snizene vrednosti nivoa sTfR, odrazavajuci razli¢ite modele eritropoeze koji se mogu sresti
kod ovih pacijenata’®®. Kod pacijenata sa akutnim leukemijama su vrednosti STfR uglavnom
snizene ili normalne po literaturnim podacima, tako da bi poveéane vrednosti STfR mogle

ukazati na pridruzenu anemiju zbog deficita gvozda. Kod pacijenata sa limfoproliferativnim
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bolestima, kao Sto su leukemija vlasastih ¢elija 1 multipli mijelom, nadene su normalne

vrednosti sTFR®.

Kada su u pitanju pacijenti sa hroni¢nom limfocitnom leukemijom, dosadasnja
saznanja nam ukazuju da koncentracija sTfR raste sa progresijom bolesti. Zato, kod ovih
pacijenata nam nivo sTfR nije pouzdan parametar u otkrivanju deficita gvozda, ve¢ se pre
moze smatrati markerom progresije bolesti'®’. 1z istog razloga i odredivanje sTfR/feritin
indeksa nije od pomo¢i kod pacijenata sa hroni¢cnom limfocitnom leukemijom. Zaklju¢eno
je da sTfR i sTfR/feritin indeks nisu adekvatni za otkrivanje deficita gvozda kod pacijenata

198

sa CLL, ve¢ da su u korelaciji sa aktivnosti bolesti™ . Primenu mogu imati samo u slu¢aju A

stadijuma po Binetu ili kompletne remisije bolesti.

Sli¢ni su nalazi i kod pacijenata sa non-Hodgkin limfomima, gde su takode nivoi
sTfR rasli sa aktivnoséu bolesti, te se smatra da ne mogu biti adekvatni za dijagnozu deficita

v a1
gvozda %
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Il CILJ RADA

Postavljena je osnovna hipoteza istrazivanja: odredjivanje koncentracije

solubilnih transferinskih receptora u serumu automatizovanom nefelometrijskom metodom

je pouzdan dijagnosticki pokazatelj kod gvozdje deficitnih i anemija kod hroni¢nih 1

malignih bolesti, a naro¢ito u kombinaciji sa drugim vrednim testovima.

Na osnovu radne hipoteze definisali smo slede¢i predmet istrazivanja:

utvrdjivanje mogucée dijagnosticke primene automatizovane nefelometrijske metode

odredjivanja koncentracije STFR u serumu kod raznih tipova anemije u rutinskoj praksi.

Shodno predmetu istrazivanja postavili smo ciljeve istrazivanja:

1.

odrediti referentne vrednosti koncentracije sTFR u serumu kod naSe
populacije;

ispitati pouzdanost metode u dijagnostici anemije zbog deficita gvozda;
ispitati pouzdanost metode u dijagnostici anemije u sklopu hroni¢nih
bolesti;

utvrditi moguca ogranicenja testa kod pojedinih stanja;

ispitati vrednost kombinacija sa drugim testovima u dijagnostici navedenih

anemija.
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111 MATERIJAL | METODE RADA

Ispitivanje predstavlja prospektivnu klini¢ku 1 eksperimentalnu studiju kojom je

obuhvaceno 126 ispitanika; 86 pacijenata sa anemijom ¢ine klini¢ku grupu sa dve podgrupe:
I podgrupu Cine 46 pacijenata sa gvozdje deficitnom anemijom;
IT podgrupu ¢ine 40 pacijenata sa anemijom u sklopu hroni¢ne bolesti.
Kontrolnu grupu sac¢injava 40 zdravih osoba starijih od 18 godina.

Uslovi za uklju¢ivanje pacijenata u studiju iz I podgrupe su bili da nisu
prethodno koristili antianemijsku terapiju i da ne boluju od drugih bolesti, a u Il podgrupu

da imaju anemiju u sklopu hroni¢ne bolesti.

Svi pacijenti su ispitivani na Klinici za hematologiju Klini¢kog centra u Nisu, a
laboratorijska obrada je vrSena u laboratorijama Klinike za hematologiju, Imunoloskoj
laboratoriji i Biohemijskoj laboratoriji Klini¢kog centra u Nisu, u periodu od decembra
2012. godine do jula 2013. godine.

Sva navedena ispitivanja biohemijskih parametara obavljena su u serumu
standardnim procedurama (preporucene metode od strane IFCC-a), na biohemijskom

analizatoru Beckman Couter AU 680.

Feritin je odredivan imunoturbidimetrijskom metodom, reagensima firme
Beckman Couter. Nezasi¢eni kapacitet vezivanja gvozda (UIBC) odredivan je
kolorimetrijskom metodom na biohemijskom analizatoru Beckman Couter AU 680,
reagensima firme Beckman Couter, dok je totalni kapacitet vezivanja gvozda (TIBC)

odredivan preracunavanjem.

Solubilni transferinski receptori su odredivani nefelometrijskom metodom na
aparatu BN Il Dade Behring sa originalnim reagensima (referentne vrednosti od 0,76 do
1,76 mg/l).

Prilikom uklju¢ivanja u studiju, pored klinicke evaluacije vrSena su sledeca

laboratorijska ispitivanja: kompletna krvna slika sa parametrima eritrocita na automatskom
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brojac¢u, odredjivanje broja retikulocita, pregled razmaza periferne krvi, odredjivanje
serumskog gvozdja, TIBC, UIBC, odredjivanje feritina u serumu, odredjivanje
koncentracije STfR u serumu automatizovanom nefelometrijskom metodom, pregled
punktata kostne srzi u pacijenata Sa malignim hemopatijama. Radi iskljucivanja drugih
stanja 1 bolesti radena je kompletna biohemijska obrada, pregled urina i potrebna dodatna

ispitivanja.

Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci su verifikovani od strane autora, kodirani i uneti u posebno
formiranu bazu podataka. Statisticka obrada vrSena je u programskom paketu SPSS 16.0.

Dobijeni rezultati su prikazani tabelarno i graficki uz tekstualni komentar.

Od osnovnih deskriptivnih statistickih parametara koriS¢ene su standardne
statisticke metode za kvalitativnu i kvantitativnhu procenu dobijenih rezultata: apsolutni
brojevi, relativni brojevi (%), aritmeticka sredina (X), standardna devijacija (SD), medijana,

interkavrtilana razlika.

Normalnost distribucije individualnih vrednosti ispitivana je Shapiro-Wilk-ovim
testom. Uporedivanje aritmetickih sredina dva uzorka vrseno je t testom ili Mann-Whitney-
evim U testom u zavisnosti od distribucije podataka. Radi uporedivanja vrednosti
ispitivanog obeleZja izmedu vise uzoraka kori$¢ena je ANOVA ili Kruskal-Wallis-ov test u
zavisnosti od distribucije podataka. Kod ANOVE je kao post hoc analiza tj. za analizu
vrednosti izmedu dva uzorka koriS¢en Tukijev test. Za testiranje statisticke znaCajnosti
razlika apsolutnih frekvencija medu uzorcima koris¢en je y? test ili Fisher-ov test egzaktne
verovatno¢e. U korelacionoj analizi kori$¢en je Pirsonov koreficijent linearne korelacije.

Radi utvrdivanja diskriminacione sposobnosti testa koriS¢ena je analiza ROC krive.

StatistiCka hipoteza testirana je na nivou signifkantnosti za rizik od o= 0.05, tj.

razlika medu uzorcima smatra se zna¢ajnom ako je p<0.05.
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IV REZULTATI ISTRAZIVANJA

1. Demografske i klinicke karakterisitke pacijenata u ispitivanim grupama

U istrazivanje je ukljuceno 126 ispitanika — 46 pacijenata sa anemijom zbog
deficit gvozda (36,5%), 40 pacijenata sa anemijom u sklopu hroni¢nih bolesti (31,7%) i 40

zdravih ispitanika (31,7%). Struktura ispitanika prema polu data je na grafikonu 1.

pol

W Mus
M zen

GDA Maligne bolesti Kontrolna grupa

0.87 %

17.50%

Grafikon 1. Struktura ispitanika prema polu u ispitivanim grupama

U ispitivanim grupama postoji statisti¢ki znacajna razlika u strukturi prema polu

(x2=18,371, p<0,001), izmedu GDA grupe i druge dve grupe.

Prosecna starost pacijenata sa GDA bila je 49,54+20,68, pacijenata sa HBA bila
je 61,35+14,82, a zdravih ispitanika 43,40+13,07godina. Kruskal-Wallisovim testom je
pokazano da postoji statisticki znaCajna razlika u starosti izmedu ispitivanih grupa
(x2=22,056, p<0,001). Daljom analizom je pokazano da statisticki znacajna razlika u starosti
postoji izmedu: pacijenata sa GDA i HBA (z=2,901, p=0,004), pacijenata sa HBA i zdravih
ispitanika (z=4,000, p<0,001). Na grafikonu 2. je prikazana starosna struktura ispitanika po

grupama.

Prose¢na duzina bolesti kod pacijenata sa GDA bila je 5,76+3,46 godina (Min —
1 godina, Max — 14 godina). U grupi pacijenata sa HBA prose¢na duzina bolesti bila je
4,58+3,08 godina (Min — 1, Max — 14 godina). Utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna

razlika u duzini bolesti izmedu ove dve grupe (p=0,094).
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Grafikon 2. Starosna struktura po ispitivanim grupama
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Tabela 9. Dijagnoza anemija kod ispitivanih pacijenata

Dijagnoza N %
Gda 46 53,5
ALL-L2 1 12
AML-MO 3 35
AML-M2 3 35
AML-M5 4 47
CLL 4 47
CML 2 23
CMML 1 12
LNH 10 11,7
M. Hodgkin 1 12
MDS-RA 1 12
MDS-RAEB 2 23
MDS-RARS 1 12
M. Multiplex 5 58
Reum. Arthritis 2 2,3
Ukupno 86 100,0

U tabeli 9. su prikazane dijagnoze anemija u ispitivanoj populaciji. Najcesc¢a

dijagnoza je bila GDA — 53,5%.

Tabela 10. Klini¢ke karakteristike pacijenata sa anemijom

Pacijenti sa GDA Pacijenti sa HBA

n=46 n=40 P
Bledilo 40 (87,0) 40 (100,0) 0,028*
Promene na noktima 11 (23,9) 1(2,5) 0,004*
Glositis 10 (21,7) 2 (5,0) 0,031*
Umor 24 (52,2) 21 (52,5) 0,976
Malaksalost 42 (91,3) 34 (85,0) 0,567
Gubitak apetita 17 (37,0) 10 (25,0) 0,338
Razdrazljivost 15 (32,6) 2 (5,0) 0,002*
Nesvestice 8 (17,4) 1(2,5) 0,033*
Palpitacije 20 (43,5) 14 (35,0) 0,561

* Fisher-ov test
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U tabeli 10. su prikazane klini¢ke karakteristike po ispitivanim grupama. Bledilo
je bilo prisutno kod svih pacijenata sa HBA i kod 87,0% pacijenata sa GDA. Utvrdeno je da
postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti ove klinicke karakteristike medu

ispitivanim grupama (p=0,028).

Promene na noktima (p=0,004), glositis (p=0,031), razdrazljivost (p=0,002),

nesvestice (p=0,033), bile su statisticki znacajno zastupljenije kod pacijenata sa GDA.
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2. HematoloSki parametri u ispitivanim grupama

Tabela 11. Distribucija vrednosti merenih parametara

GDA HBA Zdravi

n=46 n=40 n=40 P
Smanjene vrednosti 0 11(27,5) 3(7,5)
sTIR Referentne vrednosti 0 18 (45,0) 36(90) <0,001

Povecéane vrednosti 46 (100,0) 11 (27,5 1(2,5)
Smanjene vrednosti 35 (76,1) 31 (77,5) 36(90,0)
Transferin Referentne vrednosti 7 (15,2) 9(22,5 4(10,0)0 0,031
Povecane vrednosti 4 (8,7) 0 0
Smanjene vrednosti  35(76,1) 1(2,5) 1(2,5)
Feritin Referentne vrednosti  11(23,9) 16(40,0) 37(92,5) <0,001

Povecane vrednosti 0 23 (57,5) 2(5,0)
Smanjene vrednosti 43 (93,5) 20(50,0) 14(35,0)

Fe Referentne vrednosti 3(6,5) 7(17,5) 23(57,5) <0,001
Povecane vrednosti 0 13(32,5) 3(7,5)

TIBC Smanjene vrednosti 0 24(60,0) 0
Referentne vrednosti  27(58,7)  16(40,0) 39(97,5) <0,001
Povecane vrednosti 19(41,3) 0 1(2,5)

uiBC Smanjene vrednosti 0 18(45,0)  2(5,0)
Referentne vrednosti  12(26,1) 22(55,0) 37(92,5) <0,001
Povecane vrednosti 34(73,9) 0 1(2,5)

CRP Referentne vrednosti  35(76,1) 12(30,0) 34(85,0)

<0,001
Povecane vrednosti 11(23,9) 28(70,0) 6(15,0)

U Tabeli 11. je prikazana distribucija vrednosti najvaznijih ispitivanih
hematoloskih parametara. Svi pacijenti sa GDA su imali povecane vrednosti STfR. Kod
pacijenata sa HBA 45,0% je imalo vrednosti STfR u granicama referentnih, a po 27,5% je
imalo smanjene ili povecane vrednosti ovog parametra. U grupi zdravih ispitanika vecina je
imala vrednosti u granicama referentnih (90%). Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna

razlika u distribuciji vrednosti izmedu ove tri grupe (x2=100,23, p<0,001).
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SniZzene vrednosti transferina je imalo 76,1% pacijenata sa GDA, 77,5%
pacijenata sa HBA i 90,0% zdravih ispitnika. Utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna

razlika u distribuciji vrednosti transferina izmedu ove tri grupe (x°=10,642, p=0,033).

Vecina pacijenata sa GDA je imala snizene vrednosti feritina (76,1%), a veéina
pacijenata sa HBA je imala povecane vrednosti feritina (57,5). U zdravoj populaciji veéina
ispitanika je imala vrednosti u referentnim granicama (92,5%). Utvrdeno je da postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji vrednosti feritina izmedu ove tri grupe (X2:ll7,24,

p<0,001).

Snizene vrednosti Fe imalo je 93,5% pacijenata sa GDA, 50,0% pacijenata sa
HBA i 35,0% zdravih ispitanika. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u

distribuciji vrednosti Fe izmedu ove tri grupe (X2:56,383, p<0,001).

Vecéina pacijenata sa GDA je imala vrednosti TIBC u referentim granicama
(58,7%). Pacijenti sa HBA su najées¢e imali snizene vrednosti ovog parametra (60,0%).
Vecina zdravih ispitanika je imala vrednosti TIBC u referentnim granicama (97,5%).
Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji vrednosti TIBC izmedu ove

tri grupe (x°=98,101, p<0,001).

UIBC je bio povecan kod vecine pacijenata sa GDA (73,9%), a pacijenti sa
HBA (55,0%) 1 zdravi ispitanici (92,5%) su najces¢e imali vrednosti ovog parametra u
referentnim granicama. Utvrdeno je da postoji statisti¢ki znaajna razlika u distribuciji

vrednosti UIBC izmedu ove tri grupe (x*=111,75, p<0,001).

Normalne vrednosti CRP su bile prisutne kod 76,1% pacijenata sa GDA i 85,0%

zdravih ispitanika. Kod pacijenata sa HBA 70,0% je imalo poveéane vrednosti CRP.

Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji vrednosti CRP

izmedu ove tri grupe (x°=30,950, p<0,001).
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Tabela 12. Hematoloski parametri kod pacijenata sa anemijom i zdravih

ispitanika*
GDA HBA Zdravi
n=46 n=40 n=40 P
Er 4,31+0,64*# 3,100, 77# 4,88+0,46 <0,001
Hg 91,94+20,84*#  85,08+17,60#  142,58+14,29 <0,001
Hct 30,725, 77*# 27,455 47# 42,53+3,59 <0,001
MCV 71,27+10,14*# 87,98+6,72 87,42+4,25 <0,001
MCH 21,4244 45%# 27,86+2,95# 29,43+2,13  <0,001
MCHC 296,83+20,68*# 310,38+14,99# 336,20+14,06 <0,001
RDW 16,51+3,96# 15,56+2,83# 11,84+1,01 <0,001
TIBC 72,10£10,97*#  44,07+11,64# 59,67+5,72 <0,001
uUiBC 67,52+13,02*#  26,79+17,32# 43,66+9,97  <0,001
Broj trombocita  315,15+93,21# Nema 244,80+£50,36  <0,001
Broj retikulocita 2,28+1,39%# 2,84+2 41# 1,40+0,83 <0,001
CRP 5,84+11,37* 36,67+40,09# 2,98+3,92 <0,001
sTfR 4,32+3,00*# 1,70+1,81 1,10+0,34 <0,001
sTfR/log feritin ~ 8,39+14,24*# 0,83+0,99 0,68+0,39 <0,001
Fe 4,58+3,24*# 17,28+12,23 16,01+7,08  <0,001
Transferin 1,92+0,79*# 1,27+0,70 1,32+0,46 <0,001
Feritin 15,58+39,11*# 816,36+126,12# 125,88+127,08 <0,001

*vs HBA, p<0,05
# vs zdravi, p<0,05

Pacijenti sa HBA imaju statisticki znacajno manji broj eritrocita u odnosu na
pacijente sa GDA (z=6,351, p<0,001), i zdrave ispitanike (z=7,213, p<0,001). Koncentracija
hemoglobina statisticki znacajno se razlikuje izmedu: pacijenata sa GDA i pacijenata sa
HBA (z=2,018, p=0,044), pacijenata sa GDA i zdravih ispitanika (z=7,928, p<0,001),
pacijenata sa HBA i zdravih ispitanika (z=7,685, p<0,001).

Hematokrit se statisticki znacajno razlikuje izmedu: pacijenata sa GDA i1
pacijenata sa HBA (z=3,139, p=0,002), pacijenata sa GDA i zdravih ispitanika (z=7,637,
p<0,001), pacijenata sa HBA i zdravih ispitanika (z=7,602, p<0,001).
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Postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima MCV izmedu: pacijenata sa
GDA i pacijenata sa HBA (z=6,776, p<0,001), pacijenata sa GDA i zdravih ispitanika
(z=6,971, p<0,001), pacijenata sa HBA i zdravih ispitanika (z=2,286, p=0,022).

Vrednost MCHC statisti¢ki znacajno se razlikuje izmedu: pacijenata sa GDA i
pacijenata sa HBA (z=6,403, p<0,001), pacijenata sa GDA i zdravih ispitanika (z=7,252,
p<0,001), pacijenata sa HBA i zdravih ispitanika (z=6,084, p<0,001).

Postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima RDW izmedu: pacijenata sa
GDA i zdravih ispitanika (z=7,384, p<0,001), pacijenata sa HBA i zdravih ispitanika
(z=6,826, p<0,001).

Vrednost TIBC statisti¢ki znacajno se razlikuje izmedu: pacijenata sa GDA i
pacijenata sa HBA (z=7,416, p<0,001), pacijenata sa GDA i zdravih ispitanika (z=5,736,
p<0,001), pacijenata sa HBA i zdravih ispitanika (z=5,807, p<0,001).

Vrednost UIBC statisti¢ki znacajno se razlikuje izmedu: pacijenata sa GDA i
pacijenata sa HBA (z=7,541, p<0,001), pacijenata sa GDA i zdravih ispitanika (z=7,048,
p<0,001), pacijenata sa HBA i zdravih ispitanika (z=4,474, p<0,001).

Broj trombocita se statisticki znacajno razlikuje izmedu pacijenata sa GDA u

odnosu na zdrava ispitanike (z=3,896, p<0,001).

Broj retikulocita se statisticki znacajno se razlikuje izmedu: pacijenata sa GDA i
zdravih ispitanika (z=3,855, p<0,001), pacijenata sa HBA i zdravih ispitanika (z=3,112,
p=0,002).

Koncentracija CRP statisti¢ki znacajno se razlikuje izmedu: pacijenata sa GDA i
pacijenata sa HBA (z=5,261, p<0,001), pacijenata sa HBA i zdravih ispitanika (z=5,510,
p<0,001).

Koncentracija sTfr i sTfR/log feritin statisticki znacajno se razlikuje izmedu:
pacijenata sa GDA i pacijenata sa HBA (z=7,763, p<0,001), pacijenata sa GDA i zdravih
ispitanika (z=6,005, p<0,001).

Koncentracija sTfR/log feritin statisticki znacajno se razlikuje izmedu:
pacijenata sa GDA i pacijenata sa HBA (z=7,710, p<0,001), pacijenata sa GDA i zdravih
ispitanika (z=7,245, p<0,001).
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Koncentracija Fe statisticki znacajno se razlikuje izmedu: pacijenata sa GDA i
pacijenata sa HBA (z=6,113, p<0,001), pacijenata sa GDA i zdravih ispitanika (z=7,282,
p<0,001).,

Koncentracija transferina statisti¢ki znacajno se razlikuje izmedu: pacijenata sa
GDA i pacijenata sa HBA (z=3,459, p<0,001), pacijenata sa GDA i zdravih ispitanika
(z=4,100, p<0,001).

Koncentracija feritina statisticki znacajno se razlikuje izmedu: pacijenata sa
GDA i pacijenata sa HBA (z=7,628, p<0,001), pacijenata sa GDA i zdravih ispitanika
(z=7,070, p<0,001), pacijenata sa HBA i zdravih ispitanika (z=3,931, p<0,001).

Tabela 13. Vrednosti sTfR, sTfR/log feritin, transferina, feritina i gvozda u

ispitivanim grupama

Xsr SD  Medijana Min  Max Ccv

STFF 4,38 3,10 3,04 1,79 11,70 70,8
sTfR/log feritin 8,57 1,43 5,00 1,19 89,52 16,7
Pacijenti sa GDA Feritin 10,88 13,76 6,40 1,30 66,80 126,5
Transferin 1,92 0,79 1,72 0,86 4,03 41,14
Fe 4,47 3,24 3,48 0,34 1427 725
STFF 1,71 1,79 1,18 0,14 10,40 104,7
Pacijenti sa sTf-R-/Iog feritin 0,83 0,98 0,45 0,04 535 1181
Feritin 80,25 12480 449 7,70 7360,00 155,1
HBA Transferin 1,28 0,70 1,27 0,40 2,65 54,7
Fe 17,28 12,23 13,74 199 50,26 70,8
STFF 1,09 0,34 1,02 069 2,35 31,2
sTfR/log feritin 0,68 0,39 0,52 0,26 2,10 57,4
Zdravi ispitanici  Feritin 125,88 127,01 102,85 8,00 60,90 100,9
Transferin 1,32 0,46 1,11 0,72 2,50 34,8
Fe 16,01 7,08 16,78 511 43,13 44,22
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U tabeli 13 su prikazane vrednosti merenih parametara po ispitivanim grupama.

Utvrdena je velika interindividualna varijabilnost svih parametara u sve tri ispitivane grupe.

Kruskal-Wallisovim testom je pokazano da postoji statisticki znacajna razlika u
koncentraciji sTfR u ispitivanim grupama (3°=66,605, p<0,001). Koncentracija STfR
statistiCki znacajno se razlikuje izmedu pacijenata sa GDA i sa HBA (z=6,005, p<0,001),
pacijenata sa GDA i zdravih ispitanika (z=7,763, p<0,001).

Odnos sTfR/log feritin se statisticki znacajno razlikuje u ispitivanim grupa
(x2=75,957,p<0,001). Ovaj odnos statisticki znaCajno se razlikuje izmedu: pacijenata sa
GDA i pacijenata sa HBA (z=7,254, p<0,001), pacijenata sa GDA i zdravih ispitanika
(z=7,710, p<0,001).

Koncentracija feritina statisticki znaCajno se razlikuje medu ispitivanim
grupama (x*=81,273,p<0,001). Postoji statisticki znatajna razlika u koncentraciji feritina
izmedu: pacijenata sa GDA i pacijenata sa HBA (z=7,628, p<0,001), pacijenata sa GDA i
zdravih ispitanika (z=7,070, p<0,001), pacijenata sa HBA i zdravih ispitanika (z=3,931,
p<0,001).

Koncentracija transferina statisitCki znacajno se razlikuje medu ispitivanim
grupama (x2=19,684,p<0,001). Vrednosti transferina statisticki znacajno se razlikuju
izmedu: pacijenata sa GDA i pacijenata sa HBA (z=3,459, p=0,001), pacijenata sa GDA i
zdravih ispitanika (z=4,100, p<0,001),

Koncentracija Fe statisticki znac¢ajno se razlikuje medu ispitivanim grupama
(x2=61,903,p<0,001). Koncentracija Fe statisticki znacajno se razlikuje izmedu: pacijenata
sa GDA i pacijenata sa HBA (z=6,113, p<0,001), pacijenata sa GDA i zdravih ispitanika
(z=7,282, p<0,001).

Na grafikonima 3, 4, 5 su prikazani histogrami koncentracije sTfR u ispitivanim

grupama.
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Grafikon 3. Histogram koncentracije sTfR kod pacijenata sa GDA
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Grafikon 4. Histogram vrednosti sSTfR kod pacijenata sa HBA

U grupi pacijenata sa GDA vrednosti STfR su bile od 1,8 do 5 kod najveceg broja pacijenata
(srednja vradnost 4,32), dok je manje od Cetvrtine pacijenata imalo veoma visoke vrednosti

STfR, od 6 do 12.
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Povecane vrednosti STfR u grupi pacijenata sa HBA su nadene kod nesto vise od Cetvrtine

pacijenata, a vecina je imala vrednosti sTfR do 4.
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Grafikon 5. Histogram vrednosti sSTfR kod zdravih ispitanika

Kod zdravih ispitanika 90% je imalo vrednosti STfR u referentnim granicama (srednja
vrednost 1,10).



Tabela 14. Vrednosti sTfR i sTfR/log feritin u odnosu na pol

Pol
Muski Zenski p
sTfR 1,84+2,35 2,81+2,58 <0,001
sTfR/log feritin 1,32+2,82 4,61+11,06 <0,001

Koncentracija sTfR je statisticki znacajno veca kod ispitanika zenskog pola u
odnosu na muski (z=3,809, p<0,001). Koncentracija STfR/log feritin je statisticki znacajno

vecéa kod ispitanika Zenskog pola u odnosu na muski (z=5,088, p<0,001).

Tabela 15. Vrednosti sSTfR i sTfR/log feritin kod zdravih ispitanika u odnosu na pol

Pol
Muski Zenski p
sTfR 0,95+0,16 1,22+0,40*
0,93 (0,73-1,32) 1,14 (0,69-2,35)#
sTfR/log feritin 0,42+0,07 0,89+0,42

<0,001
0,42 (0,31-0,56) 0,77 (0,26-2,10)

* - ASzSD, # - Me (Min-Max)

Utvrdeno je da je koncentracija sTfR 1 sTfR/log feritin statisticki znac¢ajno veca

kod zenskog pola u odnosu na muski.
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Tabela 16. Vrednosti STfR u odnosu na starosnu strukturu

Starost (godine) Broj ispitanika (%) sTfR

<20
21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
81-90

4(3,2)
13 (10,3)
25 (19,8)
22 (17,5)
22 (17,5)
14 (11,1)
21 (16,7)

5 (4,0)

2,31+1,04
2,42+2 35
2,22+2,30
2,99+2,72
2,77+3,25
1,44+0,80
2,45%2,57
3,82+2,98

U ukupnoj populaciji je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna razlika u

koncentraciji STfR u odnosu na starost ispitanika (p=0,638). Najveca koncentracija sTfR je

bila kod ispitanika starosti 81-90 godina, a najmanja u grupi starosti od 31-40 godina.

Tabela 17. Vrednosti STfR u odnosu na starosnu strukturu

Starost (godine) GDA HBA Zdravi ispitanici

<20 2,63+0,99 - 1,32
21-30 3,86+£3,50 0,77+0,46 1,48+0,77
31-40 4,69+2,78 0,63 1,08+0,28
41-50 4,60£3,01 2,07£1,29 1,01+0,12
51-60 7,31+3,97 1,86+1,62 0,96+0,28
61-70 1,98+0,23 1,43+0,96 1,11+0,16
71-80 3,45+2,48 1,98+2,65 1,21
81-90 4,37+3,02 1,65 -

Kod pacijenata sa GDA najveca koncentracija sTfR je bila u grupi starosti od

51-60 godina, a najmanja u grupi starosti do 61-70 godina. Utvrdeno je da ne postoji

statisticki zna€ajna razlika u vrednostima sTfR u odnosu na starost kod pacijenata sa GDA

(p=0,101).
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Kod pacijenata sa HBA najveca koncentracija sTfR je bila u grupi starosti 71-80
godina, a najmanja kod pacijenata starosti 21-30 godina. Utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki
znacajna razlika u vrednostima sTfR u odnosu na starost kod pacijenata sa anemijom u

sklopu hroni¢ne bolesti (p=0,468).

U zdravoj populaciji najveca koncetracija sT{R je bila kod ispitanika starosti 61-
70 godina, a najmanja kod ispitanika starosti 51-60 godina. Utvrdeno je da ne postoji
statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima STfR u odnosu na starost kod zdravih ispitanika
(p=0,455).

Tabela 18. Vrednosti sTfR i sTfR/log feritin u odnosu na koncentraciju

feritina kod pacijenata sa GDA

Vrednosti feritina

Smanjene Referentne p
n=35 n=6
sTfR 4,75%3,21 3,17+1,96 0,210
sTfR/log feritin 10,69+16,14 2,41+1,276 <0,001

Kod pacijenata sa GDA koji su imali smanjene vrednosti feritina koncentracija
STfR je bila veca, ali nije bilo statisticki znacajne razlike (p=0,210). Kod pacijenata sa
GDA koji su imali smanjene vrednosti feritina odnos sTfR/log feritin je statisti¢ki zna¢ajno
vec¢i u odnosu na pacijente kod kojih je koncetracija feritina bila u referentnim granicama
(z=3,786, p<0,001).
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Tabela 19. Vrednosti sTfR i sTfR/log feritin u odnosu na koncentraciju

transferina kod pacijenata sa GDA

Vrednosti transferina

Smanjene Referentne Povecane p
n=35 n=7 n=4
sTfR 4,34+2,98 5,15+3,77 3,27+3,02 0,724
sTfR/log feritin 9,24+16,53 6,95+3,94 6,04+3,52 0,737

U tabeli 19 su prikazane vrednosti sTfR i sTfR/log feritin u odnosu na vrednosti
transferina. Pokazano je da ne postoji statistiCki znacajna razlika u vrednostima STfR

(p=0,724) i sTfR/log feritin (p=0,737) u odnosu na vrednosti transferina.

Tabela 20. Vrednosti sTfR i sTfR/log feritin u odnosu na koncentraciju Fe

kod pacijenata sa GDA

Vrednosti Fe

Smanjene Referentne p
n=43 n=3
sTfR 4,49+3,08 2,65+0,99 0,373
sTfR/log feritin 9,04+14,79 2,31+0,73 0,078

U tabeli 20 su prikazane vrednosti sTfR i sTfR/log feritin u odnosu na vrednosti
gvozda. Pokazano je da ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima STfR (p=0,373)

i STfR/log feritin (p=0,078) u odnosu na vrednosti gvozda.
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3. Medupovezanost ispitivanih parametara
Tabela 21. Korelaciona analiza ispitivanih parametara u ispitivanoj populaciji

(n=126) — Spirmanova rang korelacija

sTfR/log feritin Fe TIBC UIBC Transferin Feritin CRP

0,930 -0,767 0,560 0,687 0,409 -0,673 -0,193
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,030
-0,808 0,695 0,821 0,482 -0,879 -0,321

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

-0,548 -0,789  -0,477 0,719 0,104

sTfR

sTfR/log feritin -

Fe -
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,246
0,918 0,554 -0,784 -0,446
TIBC -
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001
0,593 -0,872 -0,372
UiBC -
<0,001 <0,001 <0,001
) -0,469 -0,219
Transferin -
<0,001 0,014
. 0,451
Feritin -
<0,001

U tabeli 21 je prikazan korelacioni matriks ispitivanih parametara, pokazano je

da postoji statisticki znacajna korelacija izmedu svih ispitivanih parametara izuzev izmedu

gvozda i CRP (p=0,246).

Statisticki znacajna pozitivna korelacija postoji izmedu: STfR i sSTfR/log feritin
(p=0,930, p<0,001), sTfR i TIBC (p=0,687, p<0,001), STfR i UIBC (p=0,687, p<0,001),
STTR i transferina (p=0,409, p<0,001), sTfR/log feritin i TIBC (p=0,695, p<0,001), sTfR/log
feritin 1 UIBC (p=0,821, p<0,001), sSTfR/log feritin i transferina (p=0,482, p<0,001), Fe i
feritina (p=0,719, p<0,001), TIBC i UIBC (p=0,918, p<0,001), TIBC i transferina (p=0,554,
p<0,001), UIBC i transferina (p=0,593, p<0,001), feritina i CRP (p=0,451, p<0,001).

Statisticki znaCajna negativna korelacija postoji izmedu: STfR i Fe (p=-0,767,
p<0,001), sTfR i feritina (p=-0,673, p<0,001), sTfR i CRP (p=-0,193, p=0,030), sTfR/log
feritin i Fe (p=-0,808, p<0,001), sTfR/log feritin i feritin (p=-0,879, p<0,001), sTfR/log
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feritin i CRP (p=-0,321, p<0,001), Fe i TIBC (p=-0,548, p<0,001), Fe i UIBC (p=0,789,
p<0,001), Fe i transferin (p=-0,477, p<0,001), TIBC i feritin (p=-0,784, p<0,001), TIBC i
CRP (p=-0,446, p<0,001), UIBC i feritin (p=-0,872, p<0,001), UIBC i CRP (p=-0,372,
p<0,001), transferin i feritin (p=-0,469, p<0,001), transferin i CRP (p=-0,219, p<0,001).

Tabela 22. Korelaciona analiza ispitivanih parametara kod pacijenata sa GDA

(n=46) — Spirmanova rang korelacija

sTfR/log feritin Fe TIBC UIBC Transferin Feritin CRP
TR 0,777 -0,630 0,226 0,296 0,066 -0,123 -0,065
S
<0,001 <0,001 0,131 0,046 0,663 0,417 0,670
. -0,729 0,349 0,435 0,258 -0,646 0,001
sTfR/log feritin -
<0,001 0,022 0,004 0,095 <0,001 0,999
. -0,511 -0,619  -0,462 0,375 0,139
e -
<0,001 <0,001 0,001 0,010 0,356
0,982 0,743 -0,361 -0,056
TIBC -
<0,001 <0,001 0,014 0,711
0,752 -0,412 -0,076
UIBC -
<0,001 0,004 0,618
. -0,227 -0,008
Transferin -
0,129 0,956
» 0,065
Feritin -
0,669

Statisticki znacajna pozitivna korelacija postoji izmedu: STfR i sTfR/log feritin
(p=0,777, p<0,001), sTfR i UIBC (p=0,296, p=0,046), sTfR/log feritin i TIBC (p=0,349,
p=0,022), sTfR/log feritin i UIBC (p=0,435, p=0,004), Fe i feritina (p=0,375, p=0,010),
TIBC i UIBC (p=0,982, p<0,001), TIBC 1 transferina (p=0,743, p<0,001), UIBC i

transferina (p=0,752, p<0,001).

Statisticki znacajna negativna korelacija postoji izmedu: STfR i Fe (p=-0,630,
p<0,001), sTfR/log feritin i Fe (p=-0,729, p<0,001), sTfR/log feritin i feritin (p=-0,646,
p<0,001), Fe i TIBC (p=-0,511, p<0,001), Fe i UIBC (p=0,619, p<0,001), Fe i transferin
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(p=-0,462, p<0,001), TIBC 1 feritin (p=-0,361, p=0,014), UIBC i feritin (p=-0,412,

p=0,004).
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Grafikon 6. Medupovezanost koncentracije STfR i koncentracije Fe kod pacijenata sa GDA
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Grafikon 7. Medupovezanost STfR/log feritin i koncentracije Fe kod pacijenata sa GDA
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Tabela 23. Korelaciona analiza ispitivanih parametara kod pacijenata sa HBA

(n=40) — Spirmanova rang korelacija

sTfR/log feritin Fe TIBC UIBC Transferin Feritin  CRP
TR 0,924 -0,618 0,320 0,628 0,357 -0,496 -0,251
S
<0,001 <0,001 0,044 <0,001 0,024 0,001 0,118
. -0,679 0,486 0,783 0,517 -0,751 -0,381
sTfR/log feritin -
<0,001 0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,015
- -0,091 -0,701  -0,350 0,528 -0,040
e -
0,578 <0,001 0,027 <0,001 0,807
0,694 0,554 -0,660 -0,478
TIBC -
<0,001 <0,001 <0,001 0,002
0,636 -0,787 -0,385
UIBC -
<0,001 <0,001 0,014
) -0,649 -0,457
Transferin -
<0,001 0,003
N 0,516
Feritin -
0,001

Statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija postoji izmedu: STfR i STfR/log feritin
(p=0,924, p<0,001), sTfR i TIBC (p=0,320, p=0,044), sTfR i UIBC (p=0,628, p<0,001),
STfR i transferina (p=0,357, p=0,024), sTfR/log feritin i TIBC (p=0,486, p=0,001), sSTfR/log
feritin i UIBC (p=0,783, p<0,001), sTfR/log feritin i transferina (p=0,517, p<0,001), Fe i
feritina (p=0,528, p<0,001), TIBC 1 UIBC (p=0,694, p<0,001), TIBC 1 transferina (p=0,554,
p<0,001), UIBC i transferina (p=0,636, p<0,001), feritina i CRP (p=0,516, p<0,001).

Statisticki znacajna negativna korelacija postoji izmedu: STfR i Fe (p=-0,618,
p<0,001), sTfR i feritina (p=-0,496, p<0,001), sTfR/log feritin i Fe (p=-0,679, p<0,001),
sTfR/log feritin i feritin (p=-0,751, p<0,001), sTfR/log feritin i CRP (p=-0,381, p=0,015),
Fe 1 UIBC (p=-0,701, p<0,001), Fe i transferin (p=-0,350, p=0,027), TIBC 1 feritin (p=-
0,660, p<0,001), TIBC i CRP (p=-0,478, p=0,002), UIBC i feritin (p=-0,787, p<0,001),
UIBC i CRP (p=-0,385, p=0,014), transferin i feritin (p=-0,649, p<0,001), transferin i CRP
(p=-0,457, p=0,003).
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Grafikon 8. Medupovezanost koncentracije STfR i feritina kod pacijenata sa HBA

4.  Odredivanje najboljeg dijagnostickog markera ROC krivom

Za odredivanje najboljeg dijagnostickog markera kod pacijenata sa GDA
koriS¢ena je ROC analiza. Analizom ROC krive izraunata je grani¢na vrednost (cut-off) za
ispitivane markere. Kod pacijenata sa GDA grani¢na vrednost za sTfR iznosi 1,8. Za
izraCunatu grani¢nu vrednost senzitivnost metode je 97,8%, a specifi¢nost metode 95,0%.
Kod pacijenata sa GDA grani¢na vrednost za sTfR/log feritin iznosi 1,55. Za izraCunatu
grani¢nu vrednost senzitivnost metode je 95,3%, a specificnost metode 97,5%. Grani¢na
vrednost za feritin u ovoj grupi pacijenata bila je 15,5. Za izra¢unatu grani¢nu vrednost

senzitivnost metode bila je 84,8%, a specificnost metode 90,0%.

U tabeli 24 su prikazani parametri ROC analize (AUC — povrSine ispod krive,

95% CI —95% interval poverenja, p=prag znacajnosti).
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Tabela 24. Parametri ROC analize kod pacijenata sa GDA

Biohemijski parametar GDA

AUC 95%ClI p
sTfR 0,986 0,964-0,999 <0,001
sTfR/log feritin 0,992 0,980-0,998 <0,001
Transferin 0,758 0,652-0,826 <0,001
Feritin 0,958 0,920-0,995 <0,001

Pokazano je da sTfR/log feritin, sSTfR i ferritin imaju najvecu povrSinu ispod
krive. Ova dva biohemijska parametra predstavljaju najbolje dijagnosticke markere kod

pacijenata sa GDA(grafikon 9).
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Grafikon 9. ROC kriva za pacijente sa GDA
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Tabela 25. Parametri ROC analize kod pacijenata sa HBA

Biohemijski parametar HBA

AUC 95%ClI p
sTfR 0,661 0,557-0,765 0,004
sTfR/log feritin 0,770 0,684-0,855 <0,001
Transferin 0,642 0,524-0,759 0,011
Feritin 0,685 0,586-0,785 0,001

Kod pacijenata sa HBA najbolji dijagnosti¢ki marker su STfR/log feritin, feritin i

STfR (grafikon 10).

Kod pacijenata sa HBA za sTfR je dobijena grani¢na vrednost 1,70 uz

senzitivnost metode od 72,5% 1 specificnost metode — 55,4%. Grani¢na vrednost za

sTfR/log feritin kod ovih pacijenata bila je 1,47 uz senzitivhost metode — 90,0% i

specificnost — 51,8%. Grani¢na vrednost za feritin bila je 30,1 uz senzitivnost metode —

92,5% 1 specificnost metode — 65,1%.
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Grafikon 10. ROC kriva za pacijente sa HBA

5. Karakteristike limfoproliferativnih bolesti

U grupi sa HBA 20 pacijenata (50,0%) je imalo limfoproliferativne bolesti. U
tabeli 26 su prikazane klinicke karakteristike kod pacijenata sa ovim bolestima u odnosu na

ostale pacijente sa malignim bolestima.
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Tabela 26. Klinicke karakteristike pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima

u odnosu na ostale maligne bolesti

Limfoproliferativne bolesti Ostali

n=20 n=20 P
Bledilo 20 (100,0) 20 (100,0) -
Promene na noktima 1(5,0) 0 0,999*
Glositis 2 (10,0) 0 0,487*
Umor 6 (30,0) 15(75,0) 0,011
Malaksalost 15 (75,0) 19 (95,0) 0,182*
Gubitak apetita 7 (35,0) 3(15,00 0,273
Razdrazljivost 1(5,0) 1(5,0) -
Nesvestice 0 1(5,0) 0,999*
Palpitacije 7 (35,0) 7 (35,0) -

* Fisher-ov test

Utvrdeno je da postoji
pacijenata sa limfoproliferativnim
(4°=6,416, p=0,011).

statisitcki znacajna razlika u ucestalosti umora izmedu

bolestima i pacijenata sa ostalim malignim bolestima

U tabeli 27 su prikazane demografske i hematoloske karakteristike kod

pacijenata sa ovim bolestima u odnosu na ostale pacijente sa malignim bolestima.
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Tabela 27. Hematoloske parametri pacijenata sa anemijom

i zdravih ispitanika

Limfoproliferativne bolesti Ostali
n=20 n=20 P
Starost 60,95+15,92 61,75+14,03 0,867
Pol 8/12 11/9 0,527
Er 3,27+0,74 2,89+0,77 0,096
Hg 90,95+15,93 78,60+17,12 0,032
Hct 29,84+4,66 25,20+5,43 0,007
MCV 87,5745,97 88,22+7,43 0,350
MCH 28,26+2,74 27,60+3,18 0,797
MCHC 308,35+13,68 312,15+16,01 0,490
RDW 15,61+£2,96 15,44+2,72# 0,892
TIBC 44,83+9,10 43,34+13,68 0,358
uiBC 32,91+14,31 21,08+18,02 0,017
Broj retikulocita 2,88+1,61 2,74£3,02 0,213
CRP 27,45+35,06 47,18+42,34 0,066

Kod pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima hemoglobin je statisticki

znaajno ve¢i u odnosu na ostale pacijente sa malignim bolestima (z=2,138, p=0,033).

Hematokrit je statisti¢ki znacajno ve¢i kod limfoproliferativnih bolesti (z=2,665, p=0,005).

UIBC je statisticki znacajno veci kod pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima (z=2,380,

p=0,017).
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Tabela 28. Distribucija vrednosti merenih parametara kod

pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima

Limfoproliferativne bolesti ~ Ostali

n=20 n=20 P

Snizene vrenosti 2 (10,0) 9 (45,0)

STIR Referentne vrednosti 10 (50,0) 8 (40,0) 0,025
Povecane vrednosti 8 (40,0) 3 (15,0)

Transferin Snizene vrenosti 13 (65,0) 18 (90,0) 0127
Referentne vrednosti 7 (35,0) 2 (10,0)
Snizene vrenosti 1(5,0) 0

Feritin Referentne vrednosti 12(60,0) 4 (20,0) 0,010
Povecane vrednosti 7 (35,0) 16 (80,0)
Snizene vrenosti 15 (75,0) 5 (25,0)

Fe Referentne vrednosti 3(15,0) 4(20,0) 0,002
Povecane vrednosti 2 (10,0) 11 (55,0)

TIBC Snizene vrenosti 10 (50,0) 14(70,0)
Referentne vrednosti 10(50,0) 6(30,0) 0,333
Povecane vrednosti 0 0

uiBC Snizene vrenosti 5 (25,0) 13(65,0)
Referentne vrednosti 15(75,0) 7 (35,0) 0,026
Povecane vrednosti 0 0

CRP Referentne vrednosti 9 (45,0) 3 (15,0) 0.084
Povecane vrednosti 11(55,0) 17 (85,0)

Koncetracija sTfR je bila snizena kod 10,0% pacijenata sa limfoproliferativnim
bolestima i 45,0% pacijenata sa ostalim malignim bolestima. U granicama referentih
vrednosti kocentracija sTfR je bila kod 50,0% pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima i
40,0% pacijenata sa ostalim malignim bolestima. Pove¢ane vrednosti sTfR je imalo 40,0%
pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima i 15,0% pacijenata sa ostalim malignim
bolestima. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji vrednosti sTfR
kod pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima u odnosu na pacijente sa ostalim malignim
bolestima (x*=7,399,p=0,025).
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Transferin je bio snizen kod 90,0% pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima
i 65,0% pacijenata sa ostalim malignim bolestima. U granicama refentnih vrednosti
koncentracija transferina je bila kod 10,0% pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima i
35,0% pacijenata sa ostalim malignim bolestima. Utvrdeno je da ne postoji statisticki
znaCajna razlika u distribuciji vrednosti transferina kod pacijenata sa limfoproliferativnim

bolestima u odnosu na pacijente sa ostalim malignim bolestima (p=0,127).

Koncentracija feritina je bila smanjena kod 5,0% pacijenata sa
limfoproliferativnim bolestima. U granicama referentnih vrednosti feritin je bio kod 60,0%
pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima 1 20,0% pacijenata sa ostalim malignim
bolestima. Povecane vrednosti feritina su bile kod 35,0% pacijenata sa limfoproliferativnim
bolestima i 80,0% pacijenata sa ostalim malignim bolestima. Utvrdeno je da postoji
statisticki znaCajna razlika wu distribuciji vrednosti feritina kod pacijenata sa
limfoproliferativnim bolestima u odnosu na ostale pacijente sa malignim bolestima
(*=9,190, p=0,010).

Koncentracija gvozda je bila smanjena kod 75,0% pacijenata sa
limfoproliferativnim bolestima i kod 25,0% pacijenata sa ostalim malignim bolestima. U
granicama referentnih vrednosti Fe su bile kod 15,0% pacijenata sa limfoproliferativnim
bolestima i 20,0% pacijenata sa ostalim malignim bolestima. Povec¢ane vrednosti feritina su
bile kod 10,0% pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima i 55,0% pacijenata sa ostalim
malignim bolestima. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji
vrednosti Fe kod pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima u odnosu na ostale pacijente

sa malignim bolestima (x*=12,235 p=0,002).

Vrednosti TIBC su bile smanjene kod 50,0% pacijenata sa limfoproliferativnim
bolestima i kod 70,0% pacijenata sa ostalim malignim bolestima. U granicama referentnih
vrednosti TIBC su bile kod 50,0% pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima i 30,0%
pacijenata sa ostalim malignim bolestima. Utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna
razlika u distribuciji vrednosti TIBC kod pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima u

odnosu na ostale pacijente sa malignim bolestima (x?=0,938, p=0,333).

Vrednosti UIBC su bile smanjene kod 25,0% pacijenata sa limfoproliferativnim
bolestima i kod 65,0% pacijenata sa ostalim malignim bolestima. U granicama referentnih
vrednosti TIBC su bile kod 75,0% pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima i 35,0%

pacijenata sa ostalim malignim bolestima. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika
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u distribuciji vrednosti TIBC kod pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima u odnosu na

ostale pacijente sa malignim bolestima (X2:4,949, p=0,026).

Koncentracija CRP je bila u granicama referentnih vrednosti kod 45,0%
pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima i 15,0% pacijenata sa ostalim malignim
bolestima. Povec¢ane vrednosti CRP su bile kod 55,0% pacijenata sa limfoproliferativnim
bolestima 1 85,0% pacijenata sa ostalim malignim bolestima. Utvrdeno je da ne postoji
statistiCki  znaCajna razlika u distribuciji vrednosti CRP kod pacijenata sa
limfoproliferativnim bolestima u odnosu na ostale pacijente sa malignim bolestima
(p=0,082).

Tabela 29. Vrednosti pracenih parametara kod pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima

Limfoproliferativne bolesti Ostali
n=20 n=20 P
sTfR 2,1242,13 1,29+1,29 0,008
sTfR/log feritin 1,09+1,09 0,57+0,81 0,001
Fe 11,9249,39 22,26+12,59 0,005
Transferin 1,59+0,65 0,97+0,92 0,001
Feritin 295,28+433,75 1309,71+£1570,81 0,001

Koncentracija sTfR je statisticki znacajno vec¢a kod pacijenata sa
limfoproliferativnim bolestima (z=2,611, p=0,008). Odnos sTfR/log feritin je takode
statisticki znacajno ve¢i kod pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima (z=3,129,
p=0,001). Koncentracija Fe je statisticki znaajno manja kod pacijenata sa
limfoproliferativnim bolestima (z=2,813, p=0,005), kao i vrednost feritina (z=3,327,
p=0,001), dok je vrednost transferina statisticki znacajno veca kod pacijenata sa
limfoproliferativnim bolestima (z=3,193, p=0,001).
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Tabela 30. Parametri ROC analize kod pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima

Biohemijski paramatar  Limfoproliferativne bolesti

AUC 95%ClI p
sTfR 0,506 0,383-0,628 0,937
sTfR/log feritin 0,421 0,313-0,529 0,264
Transferin 0,492 0,374-0,610 0,913
Feritin 0,686 0,585-0,787 0,008

Kao jedini statisticki zna¢ajan dijagnosticki marker u ROC analizi se izdvojio

feritin (AUC=0,686, 95%Cl (0,585-0,787), p=0,008) (grafikon 11).

Na osnovu analize ROC krive utvrdeno je grani¢na vrednost za feritin kod ovih
pacijenata 30,1. Za ovu vrednost dobijena je senzitivnost metode — 90,0%, a specifi¢nost
metode — 53,8%.
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Grafikon 11. ROC kriva za feritin kod pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima
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V DISKUSIJA

Anemija zbog deficita gvozda predstavlja znacCajan zdravstveni problem u
mnogim zemljama. Prvenstveno, jer znaCajno utiCe na sposobnost za rad, pa ima i
ekonomski znacaj. S obzirom da se naj¢esce javlja kod Zena u reproduktivnom periodu, u
Sjedinjenim ameri¢kim drzavama je bio postavljen cilj da se do 2010. godine procenat

oboljevanja u ovoj populaciji svede na manje od 7%,

U naSoj grupi pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda od ukupno 46
pacijenata, ¢ak 41 su bili zenskog pola, §to iznosi ¢ak 89,13%. Ispitivanjem strukture
ispitanika prema polu utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na
kontrolnu grupu (p<0,001). Ovi nalazi su u skladu sa podacima iz literature da se GDA
cesce javljau zena®™.

Ispitivanjem starosne strukture pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda,
utvrdili smo da je 71,74% pacijenata bilo mlade od 60 godina, dakle u radno aktivnom
periodu. Ovi nalazi jo§ jednom potvrduju da je anemija zbog deficita gvozda znacCajan
zdravstveni 1 opSte druStveni problem. U reproduktivhom periodu se nalazilo 28 Zena
(60,87%), $to je znatno vecéa ucestalost nego u postreproduktivnom periodu. Ovaj nalaz je
oc¢ekivan, s obzirom na redovni gubitak krvi putem menstrualnog ciklusa kod Zena u ovom

:202

periodu, i stalno se iznosi u literaturi®™*. Prose¢na starost u grupi GDA je iznosila 49,54

godina.

Kao $to smo ve¢ istakli, veliki broj pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda
odlaze odlazak lekaru i po viSe godina. Glavni razlozi su dobri kompenzatorni mehanizmi i
nedostatak zdravstvene prosvecenosti. Kod nasih pacijenata sa anemijom zbog deficita
gvozda prosecna duzina bolesti je iznosila 5,76 godina. Trajanje tegoba i po nekoliko godina
pre javljanja lekaru je podatak koji se moze naci 1 u vrhunskim udzbenicima klinicke

hematologije®®.

Klinicke karakteristike koje su se najcesce javljale u GDA grupi su: malaksalost
91,3%, bledilo 87%, umor 52,2%, palpitacije 43,5%, gubitak apetita 37%, razdrazljivost
32,6%. U poredenju sa HBA grupom, klinicke karakteristike statisticki znacajno
zastupljenije u pacijenata sa GDA su bile: promene na noktima (p=0,004), glositis

(p=0,031), razdrazljivost (p=0,002) i nesvestice (p=0,033). Bledilo je bilo statisticki
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znaCajnije zastupljeno u pacijenata HBA grupe u odnosu na grupu GDA (p=0,028). Nema
04

znacajnih odstupanja nasih rezultata u odnosu na one koji se navode u literaturi®®,
Vrednosti nivoa solubilnih transferinskih receptora u grupi zdravih ispitanika
nefelometrijskom metodom su bile u granicama referentnih vrednosti kod 90% slucajeva.

Ovaj nalaz ukazuje da ove referentne vrednosti odgovaraju nasoj populaciji.

U zdravoj populaciji najveca koncetracija sTfR je bila kod ispitanika starosti
61-70 godina, a najmanja kod ispitanika starosti 51-60 godina. Utvrdeno je da ne postoji
statisticki znacajna razlika u vrednostima sTfR u odnosu na starost kod zdravih ispitanika
(p=0,455). Starost ispitanika u naSoj grupi zdravih nije uticala na koncentraciju sTfR, §to je

185,205

poznato iz viSe radova . Takode, i u grupama sa anemijom utvrSeno je da ne postoji

statisticki znacajna razlika u vrednostima sTfR u odnosu na starost pacijenata.

Kod zdravih ispitanika zenskog pola postojala je statisticki znacajno veca

koncentracija sTfR u odnosu na muski pol. lako ima dosta radova koji navode da nema

statisticki znacajne razlike medu polovima u koncentraciji STFR?®

207

, ima i onih koji su, kao i

mi, ustanovili razliku=" . Ipak, validnija bi bila provera na ve¢em broju ispitanika.

U postupku dijagnoze anemije zbog deficita gvozda sluzimo se standardnim
analizama koje obuhvataju kompletnu krvnu sliku na automatskim brojac¢ima i dodatnim
biohemijskim analizama. Kao §to smo i ocekivali, dobili smo statisticki znacajno snizene
vrednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita, MCV, MCH, MCHC, gvozda i feritina u
grupi pacijenata sa GDA u odnosu na zdrave ispitanike, a znacajno povecane vrednosti

RDW, TIBC, UIBC, sTfR i sTfR/log feritin (p<0,001).

Vrednosti koncentracije eritrocita, hemoglobina 1 hematokrita su sniZene u
pacijenata sa anemijom i1 omogucuju nam postavljanje dijagnoze anemije, pri ¢emu su
vrednosti koncentracije hemoglobina najpouzdanije prilikom tumacenja rezultata dobijenih
na automskim brojacima posto se mere direktno i najbolji su indikator kapaciteta za prenos

kiseonika u krviZ®.

Veli¢ina eritrocita i sadrzaj hemoglobina u eritrocitima (indeksi eritrocita —
MCV, MCH, MCHC) se tradicionalno koriste u diferencijalnoj dijagnozi anemija.

Najkorisniji parametar u klinickoj praksi je MCV, koji se meri direktno pomocu
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automatskih brojaéazog. Ukoliko je MCYV ispod referentnih vrednosti, moze nas uputiti na
anemiju zbog deficita gvozda. Ipak, i do 40% pacijenata sa GDA pokazuje normocitozu, s

toga normalne vrednosti MCV ne iskljucuju deficit gvozda kao uzrok anemije’?.

Kod nasih pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda 21,7% je imalo
normalne vrednosti MCV, §to potvrduje gore navedeno. RDW takode nije ni specifican ni
senzitivan test da ukaze na deficit gvozda, Sto potvrduju i nasi nalazi da je povisen u svega

30,4% pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda.

Zbog toga je u dijagnozi neophodan slede¢i korak koji podrazumeva odredivanje
takozvanog metabolizma gvozda. Tipi¢an model je nalaz snizenih vrednosti gvozda, feritina

i saturacije transferina u serumu.

Najmanje pouzdan parametar je odredivanje serumskog gvozda, kako zbog
dnevnog ritma, tako i zbog artefakata usled kontaminacije laboratorijske opreme. Kod nasih
pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda snizene vrednosti su bile u 93,5%, §to je visok
procenat i verovatno se moze objasniti dugotrajnom anemijom sa potpunim praznjenjem
rezervi gvozda. Koncentracija serumskog gvozda je statisti¢cki znac¢ajno smanjena u grupi
pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda u odnosu na zdrave ispitanike (p<0,001). U
literaturi se navodi da su vrednosti serumskog gvozda uglavnom sniZene, ali da mogu biti i
u granicama normale?™®. U grupi zdravih ispitanika 35,0% je imalo sniZene vrednosti
serumskog gvozda, §to nam govori da koncentracija serumskog gvozda nije pouzdan

parametar deficita gvozda, posto je feritin u ovoj grupi bio smanjen samo kod 2,5%.

Kapacitet vezivanja gvozda predstavlja meru za koliinu transferina u
curkuliSu¢oj krvi. U anemiji zbog deficita gvozda, vrednosti TIBC i1 UIBC su d&esto
povisene, ali su izuzeci toliko Cesti da dovode u pitanje vrednost ovih testova u dijagnozi

deficita gvoidazn’w.

Nasi nalazi potvrduju u potpunosti ove Cinjenice. U pacijenata sa anemijom
zbog deficita gvozda vrednosti TIBC su bile poviSene u svega 41,3% slucajeva. Vrednosti

UIBC bile su povisene u ve¢em broju pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda (73,9%).

Od uvodenja u klinicku praksu, pre vise od trideset godina, feritin se pokazao

kao najbolji pojedinacni laboratorijski test u dijagnozi deficita gvozda. U odsustvu

78



zapaljenja, feritin je odliCan pokazatelj stanja rezervi gvozda u organizmu. U slucaju
krvarenja dolazi do pada vrednosti feritina pre nego se detektuje snizenje vrednosti
serumskog gvozda?'!,

I nasi rezultati su pokazali da je feritin pouzdan test u dijagnozi anemije zbog
deficita gvozda, posto je 76,1% ovih pacijenata imalo snizene vrednosti. Koncentracija
feritina u pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda je bila statisticki znacajno manja
uodnosu na grupu zdravih ispitanika (p<0.001). Potpuno isti procenat pacijenata u ovoj
grupi je imao vrednosti CRP u granicama normale. Zbog toga se i preporucuje da se
obavezno uz odredivanje koncentracije feritina odrede i vrednosti CRP u postupku

dijagnoze deficita gvozda.

Kod 23,9% pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda feritin nije bio snizen,
tako da nije mogao ukazati na deficit gvozda. Kod skoro Cetvrtine od ukupnog broja
pacijenata, CRP je bio poviSen,zbog akutne inflamacije, ¢ime se moze objasniti poviSenje
nivoa feritina. Iz literature je dobro poznato da se feritin u prisustvu inflamacije ponasa kao
reaktant akutne faze, zbog Cega normalne ili poviSene vrednosti feritina ne iskljucuju

prisustvo deficita gvozda u ovakvim sludajevima’?.

Upravo u ovakvim situacijama, odredivanje nivoa solubilnih transferinskih
receptora je jedan od najkorisnijih testova, posto dobro koreliSe sa koncentracijom
transferinskih receptora na membranama celija, i $to je najvaznije, najmanje je osetljiv na

prisustvo inflamacije®*?

. Ako su vrednosti koncentracije solubilnih transferinskih receptora
visoke, mozemo biti sigurni da je deficit gvozda uzrok anemije, a u slucaju normalnih ili

sniZenih vrednosti treba tragati za drugim uzrocima anemije.

Nasi rezultati u potpunosti potvrduju ove podatke iz literature o korisnosti
odredivanja koncentracije solubilnih transferinskih receptora u pacijenata sa anemijom zbog
deficita gvozda. Koncentracija solubilnih transferinskih receptora je bila statisticki znacajno
poviSena u pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda u odnosu na grupu zdravih

ispitanika (p<0,001).

Ono §to je jo$ znacajnije, mi smo dobili povisene vrednosti koncentracije
solubilnih transferinskih receptora kod 100% pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda. I

ovaj sam rezultat govori o velikoj koristi od primene ovog testa u dijagnozi anemije zbog
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deficita gvozda, pogotovu §to smo imali 23,9% pacijenata sa poviSenim vrednostima CRP.
Pokazalo se da prisustvo inflamacije ne uti¢e na vrednosti koncentracije solubilnih

transferinskih receptora, te je ovaj test izuzetno pouzdan u ovakvim situacijama.

Prema podacima iz literature, solubilni transferinski receptori pokazuju ¢vrstu
korelaciju sa raznim parametrima koji ukazuju na deficit gvozda®®, a reciprodan odnos

prema vrednosti serumskog feritina®*.

Korelacionom analizom ispitivanih parametara u pacijenata sa anemijom zbog
deficita gvozda dobili smo statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu sTfR i UIBC
(p=0,046), a statisticki znacajnu negativnu korelaciju izmedu sTfR i gvozda (p<0,001) i

sTfR/log feritin i feritina (p<0,001), §to je u skladu sa podacima iz literature?>*,

Kao veoma znacajan parametar u dijagnozi anemije zbog deficita gvozda u
literaturi se navodi i takozvani solubilni transferinski receptori/feritin indeks, koji ustvari
predstavlja odnos koncentracije solubilnih transferinskih receptora i logaritma feritina
(sTfR/log feritin). Zbog reciprocnog odnosa izmedu serumskog nivoa sTfR i feritina, ovaj
odnos nam moze dati odlicnu informaciju o statusu gvozda, poSto nam feritin sluzi kao
pokazatelj rezervi gvozda, a sTfR kao pokazatelj funkcionalnog deficita gvozda®™®. Takode,
ovaj odnos povecava senzitivnost solubilnih transferinskih receptora u otkrivanju latentnog

deficita gvozda.

NaSe ispitivanje je pokazalo postojanje statisticki znaajnog povecanja sTfr/log
feritin u grupi pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda u odnosu na grupu zdravih
ispitanika. Takode je ovaj test bio poviSen u 100% pacijenata sa anemijom zbog deficita

gvozda.

Za odredivanje najboljeg dijagnostickog markera kod pacijenata sa anemijom
zbog deficita gvozda kori$¢ena je ROC (receiver operator characteristics) analiza. Analizom
ROC krive izraCunata je grani¢na vrednost (cut-0ff) za ispitivane markere. Kod pacijenata
sa anemijom zbog deficita gvozda dobili smo da grani¢na vrednost za sTfR iznosi 1,8, $to je
priblizno gornjoj grani¢noj referentnoj vrednosti. Za izracunatu granicnu vrednost

senzitivnost metode je 97,8%, a specifi¢nost metode 95,0%.

80



Potpuno iste grani¢ne vrednosti za sTfR (1,8) iznose u svom radu Lee i

191188 Kada su u

saradnici®®®, a nesto vece (2,3 i 2,7) se mogu naéi u drugim radovima
pitanju senzitivnost i specifinost metode, nase vrednosti su u skladu sa nalazima vise
autora. Tako Punnonen i saradnici'®® u svom radu navode da su dobili senzitivnost metode
94%, a specifi¢nost 94%. Lee i saradnici®™® kao svoj nalaz za senzitivnost metode navode
97%, a za specifi¢nost 88%. Sli¢ne nalaze daje 1 Fitzsimons sa saradnicima, za senzitivnost
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metode 93%, a za specificnost metode 92%°"". Dakle, nasi nalazi potvrduju odli¢nu

sebzitivnost i specificnost metode u dijagnozi anemije zbog deficita gvozda.

Kod pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda granic¢na vrednost za sTfR/log
feritin iznosi 1,55. Za izraCunatu grani¢nu vrednost senzitivnost metode je 95,3%, a
specifi¢nost metode 97,5%. Grani¢na vrednost za feritin u ovoj grupi pacijenata bila je 15,5.
Za izraCunatu grani¢nu vrednost senzitivnost metode bila je 84,8%, a specifi¢nost metode

90,0%.

Grani¢na vrednost za STfR/log feritin koju smo dobili kod pacijenata sa GDA je

16

vrlo pribliZna nalazima viSe autora. Tako Lee i saradnici®’® navode dobijenu vrednost od

1,36, Punnonen i saradnici‘® 1,5, Rimon i sadnici*® takode 1,5.

Rezultati senzitivnosti 1 specificnosti koje smo dobili u nasih pacijenata sa
anemijom zbog deficita gvozda, potvrduju da je sTfR/log feritin izvrstan parametar u
dijagnostickom postupku kod ovih pacijenata. Ovako visoke procente senzitivnosti i
specifi¢nosti potvrduju nalazi iz literature. Tako Punnonen i saradnici'® navode rezultate
cak 1 neSto viSe od nas — za senzitivnost metode 98%, a za specificnost 100%. Sli¢ne
rezultate su izneli takode Lee i saradnici?’® — senzitivnost metode 100%, a specifi¢nost
metode 98%. Nesto su niZi nalazi koje iznosi Rimon i saradnici*® — senzitivnost metode

88%, a specifi¢nost metode 93%.

Nasi rezultati su pokazali da serumski feritin ima nizu senzitivnost i specificnost
metode u pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda od solubilnih transferinskih

receptora i STfR/log feritin. Ovaj nalaz je u skladu sa podacima iz literature®.

Uz pomo¢ ROC analize parametara pokazalo se da najvecu povrsinu ispod krive

imaju sTfR/log feritin (AUC 0,992), sTfR (AUC 0,986), a zatim feritin (AUC 0,958).
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Pokazalo se da su najbolji dijagnosticki parametri u pacijenata sa anemijom zbog deficita

gvozda sTfR/log feritin i solubilni transferinski receptori, a posle njih feritin.

Ovaj nalaz se poklapa sa nalazima iz literature. Tako Karlsson*® navodi u svom
radu da je najvecu povrsinu ispod ROC krive pokazao sTfR/log feritin (AUC 0,97), a zatim
solubilni transferinski receptori (AUC 0,92) i feritin (AUC 0,92). Punnonen i saradnici*® su
dosli do identi¢nog zakljucka, a najvecu povrsinu ispod ROC krive je pokazao STfR/log
feritin (AUC 1,0), a zatim solubilni transferinski receptori (AUC 0,98) i feritin (AUC 0,96).

Anemija u sklopu hroni¢ne bolesti je drugi najces¢i uzrok mikrocitne anemije,
odmah posle anemije zbog deficita gvozda. Etiologija anemije u sklopu hroni¢ne bolesti
ukljuéuje hroni¢ne infekcije, maligne bolesti, autoimune bolesti, transplantaciju organa,

hroni¢nu bubreznu insuficijenciju i inflamaciju.

Anemija u sklopu hroni¢ne bolesti je obi¢no normohromno normocitna, ali
moze biti 1 hipohromno mikrocitna. Vrednosti hemoglobina se obi¢no kre¢u od 90 do 110
g/l. Ako su vrednosti hemoglobina ispod 80 g/, treba istraziti druge faktore koji produbljuju

anemiju®’®,

Nasi rezultati su pokazali prosecnu vrednost hemoglobina u grupi pacijenata sa
anemijom zbog deficita gvozda od 91,94, a u grupi pacijenata sa anemijom u sklopu
hroni¢ne bolesti 85,08. Koncentracija hemoglobina statisti¢ki znacajno se razlikuje izmedu:
pacijenata sa GDA i pacijenata sa HBA ( p=0,044). Nesto nize prosetne vrednosti
hemoglobina u nasih pacijenata se HBA su ocekivane, posto je najveci broj u osnovi imao

malignu hematolosku bolest.

Poseban dijagnosticki problem predstavlja otkrivanje pridruZzenog deficita
gvozda u pacijenata sa anemijom u sklopu hroni¢ne bolesti, a ova dva stanja Cesto
koegzisteriraju. U ovakvim okolnostima, mnogi laboratorijski pokazatelji statusa gvozda

mogu biti nepouzdani, poSto inflamacija utice na parametre metabolizma gvoZzda.

Vrednosti serumskog gvozda i TIBC je Cesto vrlo tesko interpretirati u prisustvu
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inflamacije*”. U literaturi se navodi postojanje znacajne statistiCke razlike u vrednostima

serumskog gvozda izmedu grupe pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda 1 grupe sa
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anemijom u sklopu hroni¢ne bolesti. Takode, pokazana je statisticki znaCajna razlika u

vrednostima TIBC izmedu ove dve grupe pacij enata®?’.

Nasi rezultati se u potpunosti slazu sa gore navedenim. Vrednosti serumskog
gvozda su bile znacajno statisticki sniZzene u pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda u
odnosu na grupu sa anemijom u sklopu hroni¢ne bolesti (p<0,001). U pacijenata sa
anemijom zbog deficita gvozda, vrednosti TIBC su bile statisticki znacajno poviSene U
odnosu na pacijente sa anemijom u sklopu hroni¢ne bolesti(p<0,001). Procentualno gledano,
vrednosti gvozda su bile snizene u 50% pacijenata, a vrednosti TIBC nisu bile poviSene ni
kod jednog pacijenta (0%) sa anemijom u sklopu hroni¢ne bolesti. Ovi nalazi nam pokazuju
da se na ove parametre ne mozemo osloniti kada je u pitanju prepoznavanje deficita gvozda

u pacijenata sa anemijom u sklopu hroni¢ne bolesti.

Vrednosti feritina nisu pouzdan parametar u otkrivanju pridruzenog deficita
gvozda u anemiji u sklopu hroni¢ne bolesti. Razlog je, kao $to je ve¢ navedeno, S§to se
feritin ponaSa kao reaktant akutne faze. U viSe radova je naglaseno da postoji statistiCki
znacajno poviSen nivo serumskog feritina u pacijenata sa anemijom u sklopu hroni¢ne
bolesti u odnosu na vrednosti u pacijenata sa anemijom zbog deficita gvozda™®* %%,

Nasi rezultati su pokazali statisticki znaCajno povecanje vrednosti feritina u
grupi pacijenata sa HBA, u poredenju sa GDA grupom pacijenata, kao i sa grupom zdravih
ispitanika (P>0,001), te su u potpunom skladu sa gore navedenim podacima iz literature. U
pacijenata sa HBA 57,5% je imalo povecane vrednosti feritina, dok je 40% imalo vrednosti
feritina u referentom opsegu. CRP je u ovih pacijenata bio statisticki znacajno povecan u
odnosu na grupu pacijenata sa GDA, kao i u odnosu na zdrave ispitanike. Svi nasi rezultati
pokazuju da feritin nije pouzdan parametar u dijagnozi deficita gvozda u pacijenata sa

anemijom u sklopu hroni¢ne bolesti.

Dosada3nja istraZivanja su pokazala da nivo solubilnih transferinskih receptora
ne raste u slucaju inflamatornih stanja’??, kao i u anemije u sklopu hroni¢nih bolesti’*®, U
naSih pacijenata sa HBA 72,5% je imalo normalne ili sniZzene vrednosti sTfR, tako da se
moze smatrati pouzdanim dijagnostickim parametrom pridruzenog deficita gvozda u veéine
pacijenata sa malignim hematoloskim bolestima. Kod pacijenata sa anemijom u sklopu
hroni¢ne bolesti za sTfR je dobijena grani¢na vrednost 1,70 uz senzitivhost metode od

72,5% 1 specifi¢nost metode — 55,4%.
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Ovi nalazi su u skladu sa podacima iz literature, gde se navode vrednosti od 1,5
do 1,8 za grani¢nu vrednost sTfR, 67,7% za senzitivnost metode, a 66,2% za specificnost
metode?®*. Veliki broj autora smatra da su solubilni transferinski receptori korisni u
dijagnozi deficita gvozda u pacijenata sa anemijom u sklopu hroni¢ne bolesti??*%%.

Da bi ustanovili najbolji dijagnosticki parametar u pacijenata sa HBA koristili
smo se ROC analizom i ustanovili da je to sTfR/log feritin. Ovaj parametar je imao najvecu
povrsinu ispod ROC krive (AUC 0,770). Grani¢na vrednost za STfR/log feritin kod ovih

pacijenata bila je 1,47 uz senzitivnost metode — 90,0% i specifi¢nost — 51,8%.

Nasi rezultati su kompatibilni sa podacima iz literature. U novijim radovima je i
preporuka da se za dijagnostiku HBA sa pridruzenim deficitom gvozda koristi ovaj
parametar, koji podrazumeva odredivanje nivoa solubilnih transferinskih receptora i feritina
u serumu®?®. Navodi se da feritin i solubilni transferinski receptori pojedinaéno ne mogu biti
siguran pokazatelj pridruzenog deficita gvozda u pacijenata sa anemijom u sklopu hroni¢ne

bolesti, a da je STfR/log feritin u ovim situacijama pouzdan marker?’.

Najnovije preporuke za otkrivanje deficita gvozda u zdravih osoba, takode
podrazumevaju odredivanje vrednosti feritina i solubilnih transferinskih receptora u serumu,

sTfR/log feritin i CRP?%.

I pored toga Sto su se solubilni transferinski receptori pokazali pouzdanim u
otkrivanju deficita gvozda u vecine slucajeva anemije u sklopu hroni¢nih bolesti, kod
pojedinih limfoproliferativnih bolesti nisu pouzdani. Pacijenti sa uznapredovalom

8 pokazuju

hroni¢nom limfocitnom leukemijom, kao $§to su pokazale novije studije19
poviSene vrednosti solubilnih transferinskih receptora, zbog ¢ega se u ovih pacijenata pre

mogu smatrati markerom progresije bolesti, nego deficita gvozda.

Zabelezili smo poviSene vrednosti solubilnih transferinskih receptora kod 100%
naSih pacijenata sa hroni¢cnom limfocitnom leukemijom, tako da i na$i rezultati potvrduju
navode iz literature. Povecane vrednosti sTfR je imalo 40,0% pacijenata sa
limfoproliferativnim bolestima i 15,0% pacijenata sa ostalim malignim bolestima. Utvrdeno
je da postoji statistiCki znacajna razlika u distribuciji vrednosti sTfR kod pacijenata sa
limfoproliferativnim bolestima u odnosu na ostale pacijente sa malignim bolestima
(p=0,025).
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Kod 20% pacijenata sa multiplim mijelomom nasli smo poviSene vrednosti
nivoa sTfR, dok je 80% imalo normalne vrednosti, §to je u skladu sa podacima iz

literature!®®

. Pacijenti sa LNH su imali povisen nivo sTfR u 30% slucajeva, iako su svi bili
sa aktivnom bolesti. Prema nekim studijama poviSene vrednosti nivoa sTfR koreliraju sa
progresijom bolesti kod pacijenata sa agresivnim LNH®, dok se u drugim navode sli¢ni
zakljucci ali sa preporukom da je neophodno dalje istraiivanjezzg, sa ¢im se 1 mi slazemo.
Do tada treba biti ipak oprezan u primeni solubilnih transferinskih receptora, kao markera

deficita gvozda, kod pacijenata sa limfoproliferativnim bolestima.

Kod pacijenata sa akutnim leukemijama su vrednosti sTfR uglavnom snizene ili
normalne po literaturnim podacima®®, tako da bi poveéane vrednosti sTfR mogle ukazati na
pridruzenu anemiju zbog deficita gvozda. Mi smo nasli snizene ili normalne vrednosti sSTfR
kod 90,9% pacijenata sa akutnom leukemijom. Kod pacijenata sa mijelodisplasti¢énim
sindromom 25% pacijenata je imalo poviSene vrednosti sTfR. Saznanja iz literature nam
takode govore da se mogu naci povisene, normalne ili snizene vrednosti nivoa sTfR u
pacijenata sa MDS, odrazavajuci razli¢ite modele eritropoeze koji se mogu sresti u ovih
pacijenata’®. Kod ovih pacijenata je poZeljna primena solubilnih transferinskih receptora u

serumu i sSTfR/log feritin u otkrivanju deficita gvozda.
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VI ZAKLJUCAK

Polaze¢i od ciljeva ispitivanja, na osnovu dobijenih rezultata ispitivanja, kao 1

pregleda literature, mogu se izvuéi slede¢i zakljucci:

1. Nefelometrijska metoda odredivanja nivoa solubilnih transferinskih receptora je
pouzdana, a referentne vrednosti odgovaraju nasoj zdravoj populaciji.

2. Starost ispitanika ne utice na koncentraciju solubilnih transferinskih receptora u
serumu odraslih osoba.

3. Solubilni transferinski receptori su pouzdani i korisni u dijagnozi anemije zbog
deficita gvozda, a naro€ito U situacijama kada vrednosti feritina nisu sniZene.

4. Najkorisnija i najpouzdanija kombinacija testova u dijagnozi anemije zbog
deficita gvozda je odredivanje serumskog feritina, solubilnih transferinskih
receptora i sSTfR/feritin indeksa.

5. Kod pacijenata sa anemijom u sklopu hroni¢ne bolesti, solubilni transferinski
receptori znacajno poboljSavaju moguénost dijagnoze pridruzenog deficita
gvozda, na koji nam najbolje moze ukazati izraCunavanje sTfR/feritin indeksa.

6. Ogranic¢enje primene odredivanja solubilnih transferinskih receptora vazi za
pacijente sa hroni¢nom limfocitnom leukemijom, kod kojih metoda nije
pouzdana za odredivanje deficita gvozda, ve¢ pre sluzi kao marker aktivnosti
bolesti.

7. Kod pacijenata sa ne Hockinovim limfomima, na osnovu naSih rezultata i
podataka iz literature treba s oprezom tumaciti rezultate dobijenih vrednosti
solubilnih transferinskih receptora, a neophodna su dalja istrazivanja na velikom

broju pacijenata.
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