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ANEMIJA

Anemija podrazumeva smanjenje hemoglobin i broja eritrocita
ispod donje granice referentne vrednosti za odredenu dob i pol.

Kao termin koji se uobicajeno koristi u klinickoj praksi odnosi se
na:

* snizenu koncentraciju hemoglobina
e smanjen broj eritrocita

e snizen hematokrit

f Hiposideremijska anemija (anemija usled deficita gvozda) nastaje
ada se rezerve gvozda u organizmu smanje u toj meri da onemogucavaju
tropoezu.
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Pristup dijagnozi anemije

| korak - Utvrdivanje prisustva anemije i poredenje sa
vrednostima kod zdravih osoba

Il korak — ispitivanje etiologije anemije




Normaine vrednosti Hgb, ER i Ht

Srednje normalne vrednosti Hgb, eritrocita | Ht zavise od:
e godina starosti

 pola
Hb (g/L) 132-160 117-140 110-140
Er (x109Y) 4.3 -5.7 3,8-5 3.8-5.4

Ht 0,41-0.53 0,356 -0,47 0.35-0.44




Eritrocitni indeksi

MCV (Mean Corpuscular Volume - prosecna veliCina eritrocita) —
normalne vrednosti 83-97fL

MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin - srednji korpuskularni
hemoglobin) — prose€na koliCina hemoglobina u eritrocitima —
normalna vrednost 27-31 pikograma (pg)/ po Celiji u odraslih

MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration - srednja

koncentracija korpuskularnog hemoglobina) — prosecna

koncentracija hemoglobina na litar eritrocita (normalna vrednost
320-360 g/L u odraslih)

. DV (Red Cell Distribution Width) mera varijabilnosti volumena
. @fitrocita - normalne vrednosti 11.5-15%




Manifestacije anemije

Simptomi kod bolesnika sa anemijom zavise od
pet Cinilaca:

Tezine anemije

Brzine njenog nastanka

Opsteg stanja bolesnika

Osnovnog oboljenja koje je uzrok anemije

Stanja kardiovaskularnog i respiratornog sistema i
njegove sposobnosti da kompenzuje anemiju




SIMPTOMI ANEMIJE

Imunoloski sistem

Poremecaj funkcije T
limfocita i makorfaga

CNS
Patoloski zamor
Vrtoglavica, slabost
Depresija
Poremecaj kognitivnih funkcija

Kardiorespiratorni sistem
Dispneja u naporu
Tahikardija, palpitacije
Uvecanje i hipertrofija
srcanog misica
Pojacan pulsni pritisak,
mezosistolni ejekiconi Sum
Rizik od pogorsanja srcane
insuficijencije

Gastro-intestinalni trakt
Anoreksija
Muka

Vaskularni sistem
SniZzena temperatura koze
Bledilo koze, mukoznih
membrana i konjuktiva Genitalni trakt
- Problemi sa menstruacijom

Gubitak libida




ZNACI

— BLEDILO KOZE I SLUZNICA

— GLOSITIS

— ANGULARNI STOMATITIS (fisure u uglovima usana)
— DISFAGIJA (Plummer-Vinson syndrome)

— ATROFICNI GASTRITIS

— KASIKASTO OBLIKOVANI NOKTI, KOILONIHIJA

— Tahikardija

— OPADANJE KOSE

— PICA (apetit za neprehrambene supstance-led, glina)
— SPLENOMEGALIJA (10%)




Hiposideremijska anemija u trudnoci

« Uzroci: povecCane potrebe, neadekvatan unos gvozda
* Rizik od anemije je veci u sluCaju blizanacke trudnoce

» Deficit gvozda kod majke povecava rizik od prevremenog
porodaja | male telesne tezine na rodenju




Patofizioloska
klasifikacija anemija

Anemija moze nastati kao posledica:

1. Poremecene produkcije eritrocita

2. Povecane destrukcije eritrocita

3. Gubitka krvi




Povecan

Morfoloska klasifikacija anemija

se zasniva na vrednosima srednjeg volumena eritrocita (MCV-a)
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Klasifikacija anemija

IZGLED
ERITROCITA

MALE CELIJE
(MIKROCITI)

VELIKE CELIJE
(MAKROCITI)

CELIJE NORMALNE
VELICINE

SPECIFICNOST

v

SNIZEN MCV (< 80)

POVISEN MCV (>95)

v

MCV NORMALAN

IZGLED — T
. _ MEGALOBLASTNA NORMOBLASTNA
KOSTANE SRZI |
! '
r NEDOSTATAK - VITAMIN B12 il BOLESTJETRE - AKUTNO
DIJAGNOZA GVOZbA - NEDOSTATAK FOLATA  + ALKOHOL KRVARENJE
- HEMOLIZA y RS
HRONICNE
 ANEMIJA BOLESTI
HRONICNE *ENDOKRINA
BOLESTI )

e
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Razmaz periferne krvi

Na osnovu razmaza periferne krvi odreduje se veliCina i oblik eritrocita:

Anizocitoza — eritrociti razliCite veliCine
Hipohromni eritrociti - bledi eritrociti sa malom kolicinom hemoglobina
Pencil shape eritrociti - eritrociti oblika olovke kod hroni¢nog deficita gvozdja




PARAMETRI METABOLIZMA GVOZbPA

« Serumsko gvozde je koncentracija gvozda koja se nalazi u krvi.
 Normalne vrednosti (MusSkurci: 11-32umol/L, zene: 8-30umol/L)

- Transferin — glavni transportni protein gvozda, veze oko 1% gvozda
u organizmu

« Normalna vrednosti (Muskarci 49 - 72 mmol/l, zene 49-75 mmol/l

« Feritin — glavni protein za skladistenje gvozda u Celijama (hepatociti
| RES) i glavni pokazatelj rezervi gvozda u organizmu u
odsustvu infekcije*.

« Normalne vrednosti (MuSkarci 20250 mg/l, Zene 10-120 mg/l)

\ * Feritin je reaktant akutne faze zapaljenja (povecava se kada su
\( rezerve gvoza povisene, ali i u infekciji, inflamaciji i sl.)




Saturacija transferina

Saturacija transferina (%) = Serumsko gvozde (mmol/l) x 100

TIBC (mmol/l)

15-45 %.

Referentni interval:




Anemija hronicne bolesti

Anemija hronicne bolesti se javlja kod bolesnika sa
Infekcijama, inflamatornim i malignim oboljenjima.

Nastaje kao posledica lu¢enja inflamatornih citokina (TNF i
interleukin-6) koji inhibiraju eritropoezu i spreCavaju
mobilizaciju gvozda iz makrofaga.

Bolesnici sa anemijom hronicne bolesti imaju snizene ili
normalne vrednosti serumskog gvozdja, snizen TIBC i

7 _normalan feritin




DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

. . 4 .. . [ . .
Sideropenijska anemija Anemija hroniCne bolesti Talasemija

Mikrocitna Mikrocitna ili

. _ . Mikrocitna anemija
(normocitna retko) normocitna anemija

Fe 1 Fe Nili 1 Fe N
TIBC ﬁ TIBC @ TIBC N

Feritinl Feritin N Feritin N

« Talasemija je nasljedni krvni poremecaj, koji se karakteriSe mikrocitnom
~— anemijom (snizenim Hb i MCV-om) uz prisustvo normalnih vrednosti
\ parametara gvozda.
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Sideropenijska anemija

LATENTNA
SIDEROPENIJA

NORMALNO SMANJENE DEFICIT HIPOSIDERMIJSKA
STANJE REZERVE GVOZDPA ANEMIJA

- GVOZDPA-

SATURACIJA TRNSFERINA

0Oy

~ Prva dva stadijuma su bez simptoma, Hb je normalan, dijagnoza deficita gvozdja
. se postavlja na osnovu abnormalnosti laboratorijskih testova za procenu statusa
gvozdia.

Prvi parametar koji se smanjuje je FERITIN, a potom TIBC




Stage I:
| Iron Depletion

Normal

..... .

Threshold
for IDE

Storage iron
(TIBC, serum ferritin)

Transport iron
(% transferrin saturation)

Stage |I:

Iron Deficient
Erythropoiesis
(IDE)

Functional iron
(hemoglobin)

\

Stage |l

Iron Deficiency
Anemia (IDA)

Hemoglobin
Feritin

-~ Fe

E TIBC

% saturacije
Morfologija
. Eritrocita
&, sTiR

Normalan
Snizen
[Normaino |
Normalan/
blago snizen
Normalan
Normocitna
Normohromna
Normalan

Normalan
Snizen
Snizeno
Povisen

Snizen
Normocitna
Normohromna
Povisen

Snizen
Snizen
Snizeno
Povisen

Snizen
Mikrocitna
Hipohromngg
Visok

a1 LA |



Uzroci nedostatka gvozda

® Smanjen unos (vegeterijanci, ljudi u u siromasnim zemljama gde se
ishrana sastoji uglavnom od anmirinica biljnog porekla)

®  Smanjena absorpcija (glutenska enetropatija, Chronova bolest)

®  Povecani zahtevi (deca u doba intenzivnog rasta, trudnice)

®  Gubitak krvi (GIT - hemoroidi, ulkusna bolest, divertikuloza creva,
karcinom zeluca i creva, potom urogenitalni trakt...)

U gerijatrijskoj populaciji najcesci razlog anemije je gubitak krvi.

. Potrebe za gvozdem zavise od doba i pola:
Mg Muskarci/Zene 0.5-1 mg/dan
™ Trudnice 1-2 mg/dnevno

‘(.. Deca 0.5 mg/dnevno

7.

—L 7




Nedostatak gvozda

Rezultat negativnog bilansa
UNOS:GUBITAK

Gubitak > 6 ml krvi (3 — 4 mg Fe)
dnevno

NEGATIVNI BILANS

Prelatentni Latentni
nedostatak Fe nedostatak Fe




ABSORBCIJA GVOZDPA

U namirnicama zivotinjskog porekla gvozde je prisutno u formi
organskog hem-gvozda i njegova bioraspolozivost je >25% (veca
nego dok se u biljnim namirnicama)

U namirnicama biljnog porekla gvozde je u obliku neorganskog
nehem gvozda i njegova je niska (<5%).

Gvozde se absorbuje u jonskom stanju kao

Samo 5-15% unetog gvozda se resorbuje.

> S obzirom na to da ne postoji aktivni mehanizam regulacije
. ekskrecije gvozda iz organizma, Celije moraju da kontroliSu sve

\0stale faze njegovog metabolizma: resorpciju, deponovanje |

\ 9 isko iscavanje.




Apsorbcija gvozda iz hrane

Rice
Spinach
Black beans
Corn
Lettuce |
Wheat
Soy beans |
Ferritin
Veal liver
Fish muscle
Hemoglobin
Veal muscle

Lh

0 5 10 15 20
Iron Absorption (% of dose)

& - Absorpcija gvozda desava se u duodenumu i u gornjem delu jejunuma.

Potreba organizma za gvozdem reguliSe njegovu apsorpciju u organizmu

25







ABSORPCIJA GVOZPA

Transport kroz apikalnu
membranu enterocita

3 faze: Intracelularni transport

Transport kroz
bazolateralnu membranu
enterocita

\  Postoje razliciti mehanizmi transporta !!!

e laboratorijske dijagnostike i lecenja anemije, Beograd, 2006
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ransport kroz apikalnu membranu enterocita

» Trovalentno gvozde u lumenu duodenuma i
jejunuma se redukuje u fero formu pomocu
ferireduktaze

> kao trovalentno se ne moze apsorbovati
(jedino pinocitozom sa hranom Sto predstavlja
izuzetno mali procenat resorpcije)

> Fe?*+ se transportuje zajedno sa protonom u
enterocit pomocu dvovalentnog
transportera metala DMT1

>»Hemsko gvozde (meso) se opsorbuje kroz
luminalnu membranu enterocita endocitozom
posredovanom sa dva proteina (HCP1, PCFT)

Gvozde se oslobada u entrocitima iz hema
(pod dejstvom hemoksigenaze)

“Disorders of iron metabolism, N Engl J Med 1999, 23:1986-1994(6)
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membrana
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T

ularni transport

» Kada ude u enterocit gvozde sledi dva
glavna puta

» Kojim ¢e krenuti, zavisi od stanja gvozde u
Celiji i od unosa.

» Zasi¢enost gvozdem — gvozde se vezuje za
feritin i ne resorbuje se, enterocit odumire,
gvozde se gubi stalnom eksfolijacijom-vrlo
vazan mehanizam u homeostazi gvo.zda

» Deficit gvozda — gvozde se usmerava u

cirkulaciju preko bazolateralne membrane
enterocita.

Mehanizam " MUKOZNA INTELIGENCIJA”
. Deficit gvozda — povecana apsorpcija

. Visak gvozda — SniZzena apsorpcija

sorders of i.ron met_gbblism, N Engl J Med 1999, 23:1986-1994(6)




Glavi regulator metabolizma gvozda je HEPCIDIN.
U slucaju infekcije ili inflamacije: ﬂ
Sinteza hepcidina je | degradacija feroportina su

Posledica: nakupljanje gvozda u makrofagima, nizak nivo serumskog
gvozda i smanjena eritropoeza

A Anemia of chronic disease B Normal

C Hemochromatosis (iron overload)

iron
® e
e

0 ()
B A
! :
e~
“r p e
~
- - -

2 % ions e ol

Duodenal
enterocyte

Ferroportin

:X.' * Low plasma

= « jron levels

Liver




Distribucija gvozdja u organizmu

Najveci deo gvozda u organizmu se nalazi u eritrocitima (2500mgq)

Erythrocytes
2500 mg
RE System
RBC Destruction
20 mg daily

Absorption
1-2 mg daily

Bone Marrow

RBC Production

20 mg daily

Loss

1

-2 mg daily




Uticaj hrane na resorbciju gvozda

Inhibitori resorbcije

Supstace koje stimulisu
resporbciju gvozda

Fitati, tanini, fitati, antacidi,
zasicenost gvozdem

Askorbinska kiselina, citrat amino
Kiseline, deficit gvozda




Dijagnosticka obrada

Osnovnl testovi:

« Kompletna krvna slika

« Razmaz periferne krvi

 Parametri metabolizma gvozda:
- serumsko gvozde

- totalni kapacitet transferina za vezivanje gvozda (TIBC)
- serumski ferritin




Dodatne analize

« Analiza prisustva hemosiderinurije, hemoglobinurije i
pulmonalne hemosideroze.

« Ako postoji sumnja na talasemiju (mikrocitha anemija, uz
normalne parametre metabolizma gvozda) radi se
elektroforeza hemoglobina, merenje Hb A2 i fetalnog Hb.

« Analiza procenta retikulocita.

_+ Drugi testovi (analiza stolice na prisustvo okultne krvi,
_‘-?'_ff"'-'-fi.‘testiranje osmotske fragilnosti eritrocita, analiza aspirata
“stne srzi se rade u cilju utvrdivanja etiologije anemije usled

ita gvozda ) i iskljuéivanja drugih oblika mikrocitne




Strategija u lecenju nedostatka
gvozda

1. Identifikacija i leCenje uzroka koji je doveo do
anemije

2. Korekcija deficita primenom gvozda u terapiji




TERAPIJA Fe

OPTIMALNA DOZA: 100- 200 mg ELEMENTARNOG GVOZDJA
DNEVNO U ZAVISNOSTI OD TEZINE ANEMIJE

U prvih 20 dana TERAPIJE resorbuje se viSe gvozda - 13.5%
Sa povecanjem Hg smanjuje se resorpcija

Resorpcija 21 — 30 dana iznosi oko 5.1% gvozda

Kontrola efikasnosti terapije:

Controlisanje serumskog gvozda nema smisla.
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TRAJANJE TERAPIJE

« Jos dva meseca nakon korekcije anemije (najcesce
ukupno 3-6 meseci)

NACIN UZIMANJA GVOZDA

e uzima se pre jela (najbolja resorbcija), ali vreme |
ponekad doza mogu biti podeSene prema individualnoj
podnosljivosti.

« Uzimanje posle jela ili sa obrokom smanjuje resorpciju

~ za 40 -50%




Indikacije za preventivnu primenu gvozda

« Trudnoca (profilaktiCka doza: 60 mg elemantarnog gvozda
dnevno za vreme poslednja dva trimestra trudnoce ili od
cetvrtog meseca)

« Prevremeno rodena deca, blizanci
* Novorodencadi Cije su majke imale nedostatak gvozda

« Kada dijeta ne sadrzi dovoljne koliCine gvozda (vegeterijanci).




Preparati gvozda za per os primenu

Dvovalentno gvozde

« gvozde (Il) - glukonat
« gvozde (ll) - fumarat
« gvozde (ll) - sulfat

Trovalentno gvozdije

gvozde (lll) - hidroksid polimaltozni kompleks
« gvozde (lll) - protein sukcinilat
« gvozde (lll) - maltol

“s2>-gvozde (lll) - citrat

fvpa : ti gvoZda se razlikuju po Drzini rsporhcije |
no jIVbS ti.




Intravensko gvozdije

e Intravesnki preparati gvozdja:

Fe-dekstroza, Fe — sukroza, Fe - glukonat, gvozde(III)-hidroksid
saharoza kompleks, gvozde - karboksimaltoza

Doza i.v. gvozdia (mg) = (15 - Hb/g%)/) x telesna tezina (kg) x 3

Indikacije:
- Gastrointestinalna intolerancija,
- Slaba apsorbcija,

- Neadekvatna korekcija anemije oralnim praparatima zbog
nekontolisanog krvarenja,

a;_;::_;_;pdsustvo odgovora na per os preparate

gimena samo u hospitalnim slovima (moguce

‘anafilakticRe reakije)




INTRAVENSKI| PREPARATI GVOZDPA

Gvozde(lll)-hidroksid saharoza kompleks 100mg/5ml

Doza: 200mg (2 ampule) dnevno do 3xnedeljno, najmanje 30 min ili
spora i.v. injekcija
test doza; prvih 15 mg-15 min

Na - feri glukonatni kompleks sa sukrozom lamp - 62.5mg

Doza: 2 ampule - 10mL (125 mg of elementarnog Fe) u 100 mL 0.9%
NCI i.v. 1 hili razblazen kao spora i.v. injekcija (12.5 mg/min)




Pracenje efekta terapije gvozdem

« Za procenu efekta terapije gvozdem radi se:

1) Krvna slika
2) Feritin

Nema smisla odredivati serumsko gvozde.
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Najcesca

v Muka

v Bol u epigastrijumu
v Dijareja
v Opstipacija

v Prebojenost stolice u crno

Ovi efekti su dozno zavisni.




Nedostatak odgovora na
primenu oralnog gvozda

Neadekvatno postavljena dijagnoza

Komplikacija osnovnog oboljenja koje je dovelo do
anemije

Neuzimanje leka od strane bolesnika

Nedovoljna doza gvozda koju bolesnik uzima
(suplementi)

. Vedi gubitak od unosa gvozda

Y




Odgovor na terapiju

Povecanje procenta retikulocita nakon 7 - 10 dana
Povecanje Hb | Ht 14 -21d
Normalizovanje Hb i Ht 4 — 6 nedelja

Normalizovanje rezervi gvozda 4 - 6 meseci




Indikacije za primenu transfuzija
koncentrovanih eritrocita kod bolesnika sa
hiposideremijskom anemijom

« Transfuzije eritrocita kod bolesnika sa hroniCnom
hiposidermijskom anemijom treba primenjivati restriktivno.

* Njihovu primenu treba razmatrati kod bolesnika:

v sa aktivnim krvarenjem koji su hemodinamski nestabilni.
v sa krititnom anemijom (Hb level <70 g/L),

v u sluaju neuspeha drugih metoda lecenja.




