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Popis skracenica i akronima
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ESA —
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NHANES -
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ROS -
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kroni¢na bubrezna bolest
izbacajni volumen lijevog ventikula
metar kvadratni

miligrama na dan

mililitar u minuti

eng. (Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
nuklearni faktor kapa — lakih lanaca — pojacivac aktiviranih B stanica

nacionalno ispitivanje zdravlja i prehrane (eng. National Health and
Nutrition Examination Survey)

eng. New York Heart Association
renin-angiotenzin-aldosteron-sustav
(eng. reactive oxygen species) reaktivni kisikovi radikali

Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization)
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1.

UvVOD

Anemija je naj¢eS¢a hematoloska bolest koju karakterizira snizena koncentracija
hemoglobina ili smanjeni broja eritrocita[1,2]. Anemija nije dijagnoza, ve¢ je to
prezentacija podlezece bolesti. Bolesnici s anemijom obi¢no se manifestiraju nespecificnim
simptomima, poput opce slabosti, umora 1 letargije. Teska anemija moze se prezentirati
sinkopom, nedostatkom daha i smanjenom tolerancijom napora. Hoce 1i se pacijent
prezentirati nekim od simptoma anemije ovisi o uzroku koji je doveo do anemije, o brzini
razvoja anemije te o prisutnosti i drugih komorbiditeta, osobito vezane uz kardiovaskularne

bolesti [3,4].

Dokazano je da anemija znacajno pogorSava ishode raznih bolesti i predstavlja lo$
prognosticki ¢imbenik. Pogotovo je to znacajno u bolesnika koji boluju od ozbiljnih i tezih

bolesti kao §to su npr. sr¢ani ili bubrezni bolesnici.

Prevalencija anemije vec¢a je medu zenama reproduktivne dobi i1 trudnicama, u kojih moze
imati teze posljedice po majku i dijete. Anemija takoder dovodi do brojnih komplikacija u

osoba starije zivotne dobi.

U vecine osoba ozbiljniji simptomi vezani uz anemiju pojavljuju se tek kada hemoglobin
padne na vrijednosti ispod 80 g/L, kada najcesce tek u klini¢koj praksi zapocCinje lijeCenje
anemije [4]. Svrha ovog rada je prikazati anemiju kao vazan rizi¢ni ¢imbenik koji moze
znacajno utjecati na kvalitetu Zivota i ishod same bolesti u osoba sa sr¢anim zatajenjem,
kroni¢nom bubreznom bolesti te u osoba starije zivotne dobi i u trudnica , te naglasiti

vaznost njenog ranog prepoznavanja i adekvatnog lijeCenja.



2. ANEMIJA U BOLESNIKA SA SRCANIM ZATAJENJEM

Zatajenje srca definira se kao nesposobnost miokarda da osigura dovoljan protok krvi kako
bi se zadovoljile metaboli¢ke potrebe organizma [5]. U pacijenata koji boluju od sréanog
predstavlja 1 vazan prognosticki ¢imbenik ishoda same bolesti. Naime, prevalencija
anemije medu navedenim pacijentima iznosi izmedu 9 do 69.9% a prisutnost i drugih
komorbiditeta poput kroni¢ne bubrezne bolesti te pogorsanja sr¢anog zatajenja povecavaju
prevalenciju anemije [6]. U 46.8% bolesnika sa sréanim zatajenjem, anemija je povezana
sa povisenim rizikom od ucestalih hospitalizacija i mortalitetom, dok u neanemi¢nih osoba
taj postotak iznosi 29.5% [7]. Patofizioloski mehanizmi koji dovode do anemije medusobno
se ispreplicu a povezani su sa nedostatkom Zeljeza, kroni¢nim upalnim stanjem te

smanjenom sintezom eritropoetina [8].

Anemija uzrokovana nedostatkom zeljeza u bolesnika sa zatajenjem srca Cesta je pojava i
povezana je s tezom klini¢kom slikom, lo§ijom prognozom i ishodom. Zeljezo je jedan od
najvaznijih elemenata koji se nalaze u ljudskom tijelu. Osim $to je ukljuceno u eritropoezu,
transport, dostavu 1 iskoriStavanje kisika, nalazi se 1 u mnogim enzimima odgovornima za
kljucne tjelesne funkcije. Anemija uzrokovana nedostatkom Zeljeza u bolesnika sa
zatajenjem srca moze se opisati kao apsolutna ili funkcionalna. Uslijed kroni¢nog
nedostatka zeljeza dolazi do promjena u strukturi i funkciji miokarda zbog poremecenog
metabolizma kisika 1 stani¢ne aktivnosti te izmijenjenih imunoloskih mehanizama.
Smanjene razine zastitnih enzima kisikovih radikala (ROS) zajedno sa smanjenom
potro$njom kisika u mitohondrijima i smanjenim razinama akonitaze i citrat sintaze u vezi
su sa smanjenim pohranjivanjem Zeljeza u miokardu i oSte¢enjem funkcije mitohondrija u
pacijenata sa srcanim oboljenjima [6,9]. Medunarodno, multicentricno kohortno
istrazivanje sastojalo se od 1506 ispitanika sa kroni¢nim zatajenjem srca. Od svih
ispitanika, 753 njih imalo je nedostatak zeljeza, a 426 je bilo anemi¢no. Utvrdeno je da ti
pacijenti imaju visi stupanj zatajenja srca po NYHA (New York Heart Association)
klasifikaciji 1 ve¢u prevalenciju komorbiditeta u usporedbi s pacijentima normalnih razina

zeljeza i hemoglobina [6,8,10].



Nedostatak zeljeza u bolesnika s kongestivnim sréanim zatajenjem povezan je sa
smanjenom izdrzljivoS¢u tijekom vjezbanja, loSijom kvalitetom Zzivota te povecanim
pobolom i smrtno$¢u €ak i bez prisutnosti anemije [6]. Istrazivanjima je u pacijenata sa
NYHA stupnjem II i III sr¢anog zatajenja utvrdeno postojanje visokih razina proupalnih
citokina, a anemija je posljedica kronicnog upalnog stanja. Naime, postoji nekoliko
ishodista intenzivnije produkecije citokina u kongestivnom sréanom zatajenju. Jedno od njih
je miokard koji ¢e uslijed hemodinamskog preoptere¢enja i pregradnje tkiva pojacano
sintetizirati proupalne citokine, a edemom poviSeni probavni endotoksini potaknuti ¢e
promjene u aktivnosti upalnih stanica u crijevima. Tkivna hipoperfuzija 1 hipoksija
uzrokovat ¢e proizvodnju citokina na periferiji. Osim $to u stanju kroni¢ne upale dolazi 1
do porasta sinteze hepcidina u jetri a time i smanjene apsorpcije i otpustanja Zeljeza iz
zaliha u organizmu, proupalni citokini dovode i do smanjene eritropoeze, tako Sto u
bubrezima putem aktivacije GATA2 veznog proteina i NFkB inhibiraju proizvodnju
eritropoetina, dok u kostanoj srzi inhibiraju proliferaciju mati¢nih stanica crvene krvne loze

[11-14].

U sr¢anom zatajenju anemija je ¢imbenik koji ¢e znacajno utjecati na kvalitetu Zivota i
prezivljenje bolesnika [6]. U prilog tome, istrazivanjem u kojem su sudjelovale osobe u
starosti od 18 do 55 godina sa NYHA stupnjem II, III i IV sréanog zatajenja sa Hb <120
g/L 1 LVEF <30%, pokazalo se da je rizik od smrtnosti za 15.8% manji za svako povecanje
Hb od 10 g/L od pocetne vrijednosti [15]. Takoder, u bolesnika s anemijom postoje vise
jednogodisnje 1 petogodisnje stope smrtnosti u usporedbi s bolesnicima bez anemije [16].
S druge strane, lijeCenje anemije u bolesnika sa sr¢anim zatajenjem pokazalo je poboljSanje
u svakodnevnom funkcioniranju i kvaliteti zivota bolesnika. Primjena intravenskog Zeljeza
rezultirala je poboljSanjem volumena izbacajne frakcije srca $to se odrazava i na nizu
kategoriju NYHA stupnja sréanog zatajenja. Takoder se smanjuje broj i trajanje
hospitalizacije, a povecava se kapacitet podnosenja fizickog napora kao 1 kvaliteta zivota

[17,18].



3. ANEMIJA U PACIJENATA S KRONICNOM BUBREZNOM BOLESTI

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) vrlo je ¢esta i u ve¢oj ili manjoj mjeri javlja se u jedne na
10 odraslih osoba. Dva najvaznija stanja koja mogu doprinijeti riziku razvoja i
napredovanja KBB su Secerna bolest i arterijska hipertenzija [19]. Osnovna patologija
stanja sadrzana je u progresivnom propadanju nefrona te gubitku sposobnosti bubrega da
uklanja otpadne produkte metabolizma i suviSak tekuc¢ine iz organizma. Koncentriranje
ovih tvari u organizmu ostecuje rad svih organa i organskih sustava. Svi organi i organski
sustavi su pogodeni, ali glavne komplikacije su kardiovaskularne, neuroloske,
hematoloske, miSi¢éno-kostane i imunoloske, a sve se pogorSava kako funkcija bubrega
opada [20]. Jedna od funkcija bubrega, izmedu ostalog, je sinteza eritropoetina te je
anemija vrlo Cesta u bolesnika sa kroni¢nom bubreznom bolesti. Pogotovo kada se anemija
promatra u svjetlu prethodno navedenih patofizioloSkih mehanizama i komorbiditeta, ¢esto

je povezana s lo$ijim ishodom i pove¢anom smrtnosti u tih pacijenata.

Rezultati nekoliko studija pokazuju kako prevalencija anemije u kroni¢noj bubreznoj
bolesti koja nije ovisna o dijalizi iznosi i do 60%, a najmanje 90% pacijenata koji zavrSe
na dijalizi s vremenom ¢e razviti anemiju kroni¢ne bolesti [21]. Lijecnici bi trebali poceti
razmisljati o anemiji kada brzina glomerularne filtracije (GFR) padne na 60 ml/min/1,73
m? ili manje. Obi¢no je to pri funkciji bubrega manjoj od 50% [22]. Anemija u pacijenata
s KBB-om postaje ucestalija i teza s opadanjem brzine glomerularne filtracije (GFR). U
treCem nacionalnom ispitivanju zdravlja i prehrane (NHANES), prevalencija anemije u
stadiju 3 kroni¢ne bubreZne bolesti bila je 5,2%, s porastom na 44,1% u stadiju 4 te je

gotovo neizostavan simptom u stadiju 5 KBB-i [21].

Anemija kroni¢ne bubrezne bolesti je normocitna normokromna, hipoproliferativna
anemija [21]. Vise faktora sudjeluje u procesu razvoja anemije u kroni¢noj bubreznoj
bolesti. Progresivnim propadanjem intersticijskih fibroblasta i1 peritubularnih stanica
bubrega kao myjesta sinteze eritropoetina, smanjuje se i stimulacija proliferacije stanica
crvene krvne loze u koStanoj srzi. Uz apsolutni nedostatak eritropoetina u kasnijim fazama

bubreznog zatajenja, u kroni¢noj bubreznoj bolesti u uvjetima uremije i kroni¢nog upalnog



stanja najprije dolazi do relativnog nedostatka eritropoetina. PoviSene vrijednosti ureje i
proupalnih citokina smanjuju osjetljivost progenitornih stanica eritrocitne loze na
eritropoetin u koStanoj srzi pa tako anemija u kroni¢noj bubreznoj bolesti moze biti prisutna
uz istovremeno poviSene vrijednosti eritropoetina. Nadalje, pacijenti s kronicnom
bubreznom bolesti pretjerano gube Zeljezo — uremijom posredovana disfunkcija trombocita
uzrok je kroni¢nom okultnom krvarenju [23]. Osim apsolutnog nedostatka zeljeza,
bolesnici s kroni¢nom bubreZznom bolesti takoder imaju funkcionalni nedostatak Zeljeza,
posljedicno visokim razinama hepcidina. Visak hepcidina glavni je ¢imbenik koji stoji iza
poremecene regulacije zeljeza 1 anemije kroni¢ne bubrezne bolesti jer utjeCe na apsorpciju

zeljeza iz hrane 1 mobilizaciju Zeljeza iz tjelesnih zaliha [24].

U sklopu renokardijalnog sindroma anemija dovodi do periferne ishemije, vazodilatacije i
hipotenzije, S§to ima =za posljedicu aktivaciju simpatickog ziv€anog sustava
(vazokonstrikcija, tahikardija, povecanje minutnog volumena srca) te aktivaciju renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) s retencijom soli i vode i1 povecanjem
volumena izvanstani¢ne tekuéine. Dugotrajno povecanje volumnog i tlatnog opterecenja
srca dovodi do pregradnje u stijenci miokarda i progresije hipertrofije lijeve klijetke sa
zatajenjem srca. Trajanjem takvog stanja dolazi do popustanja lijeve klijetke 1 dilatacije
stijenke [20]. U istrazivanju koje je ukljucivalo bolesnike sa stadijem 5 KBB primije¢eno
je kako se sa svakim smanjenjem koncentracije hemoglobina za 10 g/L, dilatacija lijeve
kljetke u sr¢anom zatajenju povecava za 42% [21,25]. Kardiovaskularne komplikacije

vvvvv

rizika loSijeg ishoda i povecane smrtnosti [21].

Kada se kroni¢na bubrezna bolest pocinje komplicirati anemijom, pacijenti se prezentiraju
smanjenom tolerancijom fizickog napora, brze se umaraju te su skloniji razvoju depresije.

Uz to, povecava se 1 broj hospitalizacija [21].

Simptomi anemije Cesto su zanemareni kod pacijenata sa kronicnom bubreznom bolesti.
Studije su pokazale kako lije¢enje anemije kod vecine pacijenata zapocinje tek u stadiju
kada je potrebna dijaliza. Prema The Dialysis Outcomes Practice Pattern Study, padom
hemoglobina na vrijednosti nize od 110 g/L doslo je do povecanja hospitalizacije 1

mortaliteta kod pacijenata s KBB-i [26].



LijeCenje anemije u bolesnika sa kroni¢nom bubreznom bolesti usmjereno je na poboljSanje
funkcije bubrega i povecanje proizvodnje crvenih krvnih stanica. U tu svrhu primjenjuju se
eritropoetin-stimuliraju¢i agensi (ESA) te nadomjesna terapija Zeljezom. Terapija ESA-ima
inicijalno je uvedena kako bi se izbjegle transfuzije krvi koje sa sobom nose rizik od
infekcija, hemosideroze, transfuzijske reakcije te povecanja volumena krvi. Na taj nacin ne
samo da su se sprijeCile negativne posljedice koje takvo lijeCenje moze uzrokovati, ve¢ je
primije¢eno kako terapija ESA-ima pospjeSuje prezivljenje i poboljSava kvalitetu zivota u
bolesnika sa kroni¢nom bubreznom bolesti. Pospjesujuci rad srca, smanjuju posljedicnu

smrtnost, broj hospitalizacija te cijenu sveukupnog lijeCenja pacijenta [21,24].

Ovaj ucinak objaSnjen je prisustvom eritropoetinskih receptora u razli€itim organima.
Medutim, kod nekih pacijenata na terapiji ESA-ima (pogotovo u slucaju brze korekcije
anemije iznad normalnih vrijednosti hemoglobina) doslo je do kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih incidenata ¢ija je povezanost sa terapijom bila predmetom istrazivanja
nekoliko studija. Provedena su viSestruka ispitivanja kako bi se procijenila doza ESA-a
potrebna za postizanje optimalne vrijednosti ciljnog hemoglobina. Mnoge studije pokazuju
povisenu stopu mortaliteta, trombotskih, kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih
komplikacija pri primjeni viSih doza ESA-a s ciljem postizanja vrijednosti Hb iznad 110
g/L. Naime, losi ishodi takve terapije povezani su sa djelovanjem koje ESA-i imaju na

vaskularni sustav — dovode do remodeliranja i posljedicne vazokonstrikcije u krvnim

zilama [21,24].

Osim toga ¢ini se kako primjena ESA u nekih vrsta tumora moze uzrokovati napredovanje
malignosti te povecava stopu smrtnosti. ObjaSnjenje je vjerojatno u postojanju

eritropoetinskih receptora i na tumorskim stanicama nekih vrsta karcinoma.

Ove cinjenice svakako ne bi trebale utjecati na odluku o §to ranijem dijagnosticiranju i
ciljanom lije¢enu anemije, samo odluka o izboru terapije mora biti adekvatna i uzeti u obzir
sve relevantne podatke. LijeCenjem anemije u ovih bolesnika poboljsava se funkcija
bubrega, odgada pocetak hemodijalize, poboljSava kvaliteta zivota 1 produzava

prezivljenje.



4. ANEMIJA U TRUDNICA

Prema Svjetskoj Zdravstvenoj organizaciji, oko 40% trudnoc¢a komplicirano je anemijom
(WHO, 2021) [27]. U usporedbi s muskim osobama, zene imaju manji volumen krvi, manje
crvenih krvnih stanica i nizu koncentraciju hemoglobina. Stoga su Zenske osobe sklonije
razvoju anemije [28]. Nedostatak Zeljeza vodec¢i je uzrok anemije zena reproduktivne dobi

te se ono odrazava i na zalihe zeljeza u ranom Zivotu djeteta [29].

Tijekom trudnoce potrebe za Zeljezom povecavaju se 10 puta, od 0,8 mg/dan u prvom
tromjesecju do 7,5 mg/dan u tre¢em tromjesecju. Naime, osim $to u trudno¢i dolazi do
porasta mase eritrocita za 30% 1 razvoja visoko prokrvljenog tkiva — posteljice, velike
koliCine Zeljeza potrebne su za razvoj fetusa. Stoga od rane do kasne trudnoce apsorpcija
zeljeza poraste 9 puta [30]. To je omoguéeno supresijom hepcidina u drugom tromjesecju
trudnoce. Niske razine hepcidina omogucuju i bolji prijenos Zeljeza kroz placenta u
zadnjem tromjesecju kada su zahtjevi fetusa za zeljezom najveci. lako se zalihe Zeljeza u
majke u tijeku trudnoce 1 prilikom poroda zbog gubitka krvi iscrpljuju, recikliranjem
zeljeza u retikuloendotelnom sustavu iz eritrocita povecane mase nakon trudnoce uz
fiziolosku amenoreju osigurava Zeljezo u dostatnim razinama nakon poroda za potrebe
majke 1 novorodenceta [28-30]. No unato¢ navedenim homeostatskim kompenzacijskim
mehanizmima, mnogo zena ne moZze adekvatno odgovoriti zahtjevima trudnoce u
potrebama za Zeljezom. Najces¢i razlozi nedostatka Zeljeza u zena generativne dobi odnose
se na interakciju izmedu povecanog gubitka Zeljeza menstrualnim krvarenjem,
abnormalnog krvarenja iz maternice, nedostatnog unosa Zeljeza hranom, gubitka zeljeza
znojenjem te povecanim potrebama za zeljezom uslijed intenzivnije eritropoeze [30]. Oko
45% zena u trenutku zace¢a ima nedostatne zalihe Zeljeza u organizmu [28]. U vezi s time,
Ujedinjeno Kraljevstvo preporucilo je probir na temelju rizika od sideropenije medu
zenama s anamnestickim podatkom anemije, paritetom ve¢im od ili jednakim tri,
viSestrukim trudnofama ili intervalom izmedu trudno¢a<l godine, te u Zena sa

vegetarijanskom ili veganskom prehranom i trudnicama mladima od 20 godina [29].

Razina Zeljeza u majke prije i u tijeku trudnoce znacajno uvjetuje status zaliha Zeljeza u
novorodenceta. Prvih Sest mjeseci zivota organizam se sluzi zeljezom koje potjece iz zaliha
stecenih u tijeku intrauterinog zivota, do trenutka podvezivanja pupcane vrpce. Te zalihe

uvjetovane su i vremenom trajanja gestacije, rodnom masom novorodenceta te pocetkom
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podvezivanja pupc¢ane vrpce [30]. Nedostatne zalihe Zeljeza u majke u vrijeme zaceca ili u
toku trudno¢e nose povecani rizik od prijevremenog poroda i niske rodne mase
novorodenceta, §to je Cesto kod te novorodencadi povezano sa smanjenim zalihama Zeljeza
i povecanim rizikom od razvoja sideropeni¢ne anemije. Status Zeljeza u drugih Sest mjeseci
zivota djeteta najviSe ovisi o omjeru brzine rasta organizma i koli¢ine Zeljeza unesenog

hranom [30].

4.1. Fetalne komplikacije nedostatka Zeljeza u majke i anemije uzrokovane
nedostatkom Zeljeza

Nedostatak Zeljeza kao i sideropeni¢na anemija utjeCu na mentalni i fizicki razvoj djeteta.
Naime, razvoj mozga najintenzivniji je u prvim godinama zivota. Uredan razvoj uvjetovan je
homeostazom mnogih neurohormona i adekvatnom raspolozivosti razli¢itth minerala i
nutrijenata. S obzirom na visoku uredenost kontrole diferencijacije i sazrijevanja mozdanog
tkiva te velike metabolicke zahtjeve, nedostatak i najmanjeg ¢imbenika koji je ukljucen u

neurorazvojni proces moze dovesti do poremecaja grade ili funkcije zivéanog tkiva.

Anemija zbog nedostatka Zeljeza pa i sam nedostatak Zeljeza povezani su s dugotrajnim
neurokognitivnim smetnjama, koje mogu biti nepovratne ¢ak i nakon popunjavanja zaliha
zeljeza [29-31]. Nalazi dobiveni na zivotinjskim modelima sugeriraju da nedostatak zeljeza
tijekom kriti¢nih razdoblja fetalnog razvoja i u ljudi rezultiraju promjenama u mozdanom
metabolizmu, neurotransmisij i epigenetici [29]. Zeljezo je potrebno u sazrijevanju i za urednu
funkciju oligodendrocita te na taj nafin posreduje u procesu mijelinizacije koja ima vaznu
ulogu u funkcionalnom sazrijevanju ziv¢anog tkiva. Osim toga, zbog nedostatka zeljeza uslijed
sideropeni¢ne anemije u neuronima hipokampusa dolazi do poremecaje diferencijacije,
smanjene metabolicke aktivnosti te promjena u ekspresiji gena. U vezi s time, nedostatak
Zeljeza ima Stetni utjecaj na proces ucenja i paméenja te povecava rizik od nastanka neuroloskih
poremecaja. U prilog tome idu rezultati istrazivanja koja su pokazala slabiju kontrolu
inhibicijskog sustava i loSije izvedene radnje ispitane neurokognitivnim testovima u djece i
mladih osoba sa deficijencijom Zeljeza u novorodenackoj dobi. Takoder, drugim istrazivanjem
utvrdeno je kako se novorodencad s nedostatkom Zeljeza u dobi od 5 1 10 godina prezentira
loSijim kognitivnim statusom s padom intelektualnog kvocijenta od 5 bodova te nizim skolskim

uspjehom 1 lo§ijim finim pokretima ruku [31]. su izlozeni pove¢anom riziku od neuroloskih
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poremecaja kao Sto je poremecaj autisticnog spektra, poremecaj paznje 1 druge intelektualne
teSkoce. Kohortno istrazivanje iz 2019. godine provedeno na viSe od 500 000 dojencadi i
gotovo 300 000 majki otkrilo je znacajnu povezanost izmedu dijagnoze anemije prije 30. tjedna
trudnoce i poremecaja iz autisti¢nog spektra. Osim toga, novorodence sa deficijencijom zeljeza
in utero, 1 kasnije, ima poteskoce u ostvarivanju interakcija (engl. attachment) te se mogu
vidjeti patoloski neuroloski refleksi [28-31]. Takoder, utvrdeno je kako pri nedostatku Zeljeza

dolazi do sporijeg kardiovaskularnog razvoja i uvecanje srca u fetusa [29].

4.2. Posljedice nedostatka Zeljeza i sideropeni¢ne anemije na stanje majke

Osim na dijete, posljedice anemije odrazavaju se i na maj¢ino zdravstveno stanje.
Postporodajni nedostatak zeljeza uglavnom je uzrokovan gubitkom krvi ili neadekvatnim
unosom zeljeza hranom [29]. Tako je anemija povezana sa brojnim morbiditetima —
postpartalnim krvarenjem, preeklampsijom, eklampsijom, infektivnim incidentom (npr.
korioamnionitis i1 postporodajna infekcija mokraénog sustava) te perinatalnim intervencijama
— potreba za indukcijom poroda, carskim rezom, transfuzijom krvi i produzenim boravkom u
bolnici nakon poroda [29,32]. Nadalje, postpartalna anemija, povezana je sa postporodajnom
depresijom, visokim razinama umora te kognitivnim smetnjama [28]. To sve loSe utjeCe na
sposobnost majke da ostvari odnos s djetetom i adekvatno brine o njemu. Prospektivno,
randomizirano, kontrolirano intervencijsko istrazivanje provedena je medu 81 majkom kako bi
se ispitao odnos izmedu nedostatka Zeljeza i postporodajne depresije. Istrazivanje je
ukljucivalo tri lijeCene skupine: kontrolnu skupinu koju su €inile majke bez anemije i anemicne
majke koje su primale ili placebo ili 125 mg zeljeza dnevno. Nadomjestak zeljeza u majka sa
depresijom koje su imale manjak Zeljeza rezultirao je poboljSanjem psihickog stanja od 25%
zabiljezenom u 10-om tjednu i 9 mjeseci nakon poroda [29]. Takoder, nedostatak Zeljeza u
majke povezan je s nedovoljnom koli¢inom mlijeka u dojilja. Istrazivanje koje je obuhvatilo
630 dojilja dokumentiralo je kako se veci postotak Zena koje nisu imale dovoljno mlijeka
odnosi na dojilje koje su ubile anemicne [29]. Anemija u majke povezana je i sa poveéanim
mortalitetom Sto potvrduje istraZivanje kojim je utvrdeno kako se sa svakim smanjenjem Hb

za 10 g/L linearno povecava rizik od smrtnosti za 29% [28].



5. ANEMIJA U STARIJOJ POPULACIJI

Anemija je vazno zdravstveno stanje medu starijim odraslim osobama. Niske vrijednosti
hemoglobina koje su uobicajene u starijih, ne bi se trebale smatrati normalnom posljedicom
starenja. U tih pacijenata anemija je obi¢no blaga sa vrijednostima hemoglobina iznad 10
g/dL 1 uglavnom se dobro podnosi te se obi¢no ne prezentira simptomima koji ve¢ ne
postoje u tih pacijenata, ali Cesto je uzrokom pogorSanja podlezece bolesti ili stanja. U
starijih osoba grani¢na vrijednost hemoglobina koja definira postojanje anemije za oba
spola je <12 g/dL. Prevalencija anemije starenjem raste s obzirom na postojanje viSe
komorbiditeta koji mogu dovesti do anemije. Starenjem dolazi do stanja kroni¢ne upale u
organizmu §to je posljedica cjelozivotne izlozenosti razli¢itim antigenskim podrazajima i
slobodnim radikalima iz okoliSa koji dovode do razvoja brojnih poremecaja u
funkcioniranju organizma. U stanju kroni¢ne upale povecana je proizvodnja hepcidina u
jetri kao 1 potencijalnog posljedi¢nog funkcionalnog, ali i apsolutnog nedostatka zeljeza
¢ije su zalihe u organizmu starije osobe ionako nedostatne uslijed neadekvatnog unosa
zeljeza hranom. Nadalje, taloZzenjem protutijela i komplemenata u stijenci malih krvnih
zila, dolazi do odlaganja fibrina u mikrocirkulaciji te oStecenja eritrocita prolaskom kroz
suzenja u tim prostorima. To povecava fagocitozu eritrocita i smanjuje zZivotni vijek tih
stanica. Osim toga, starenjem pada razina androgenih hormona, $to izmedu ostalog, utjece
na smanjenje funkcije koStane srzi u proizvodnji krvnih stanica. To sve dovodi do
smanjenog broja eritrocita u cirkulaciji 1 nedostatnog prijenosa kisika do svih stanica.
Anemija se u starijih osoba razvija postepeno te uglavnom ne dolazi do naglog pogorSanja
osnovnog stanja ni nastupa akutnih simptoma anemije. No, anemija znatno utjee na
funkcioniranje 1 kvalitetu zivota starijih osoba ¢ije je zdravlje ionako najcesce vec
optere¢eno nekom patologijom. Metabolicki aktivnije tkivo, poput miSi¢nog i Ziv€anog,
uslijed smanjene opskrbe kisikom prolazi promjene u funkciji pa i samoj gradi. S tom
pretpostavkom provedena je kohortna studija u Tajvanu medu starijim osobama u kojoj se
procjenjivala miSi¢na snaga na temelju snage stiska Sake, s obzirom na prisutnost anemije.
Pokazalo se kako postoji razlika u snazi stiska Sake izmedu onih s anemijom u odnosu na
starije osobe bez anemije te da je slabljenje miSi¢ne snage proporcionalno padu vrijednosti
hemoglobina. Osim znatnijeg slabljenja funkcije, u anemicnih starijih osoba primijecen je
1 pad u masi miSi¢nog tkiva sa viSim stupnjem sarkopenije u odnosu na njihove vr$njake

bez anemije [33]. Takoder, starije osobe s anemijom ¢e loSije podnositi napor te se brze

10



umaraju. U vezi s time, anemija prema nekim istrazivanjima utjece na psihi¢ko i mentalno
zdravlje osobe, s godinama sve vise, te je pronadena snazna povezanost pojave depresije u
osoba s anemijom. Pretpostavlja se kako izbjegavanje tjelesne aktivnosti te smanjena
sinteza monoamina uslijed anemije mogu posredovati razvoju poremecaja raspolozenja.
Takoder, u ve¢ postojeCeg depresivnog poremecaja, anemija pogorSava sve simptome
bolesti, vezane uz apetit, raspolozenje te rasudivanje [34]. Osim $to ima utjecaj na pojavu
i napredovanje bolesti, anemija u starijih bolesnika sa depresijom znacajno smanjuje
ucinkovitost terapije antidepresivima pa ¢e ve¢ osobe sa nedostatkom Zeljeza imati slabiji
odgovor na lijeCenje antidepresivima [35]. Starenjem dolazi do slabljenja kognitivnih
funkcija pa starije osobe imaju poteSko¢a sa upamcivanjem, odrzavanjem paznje i
orijentacijom u prostoru. Uz to dolazi i do pada motivacije, sposobnosti planiranja i
logickog razmiSljanja, a zamije€ene su i tesSkoce s govorom te kontrolom osjecaja. Kod
starijih s anemijom kognitivne smetnje su jace izraZene, javljaju se ranije u starosti te brze
napreduju u usporedbi s osobama istih godina bez anemije [33,36]. Uz sve navedeno, starije
osobe s anemijom sklonije su padu i nastanku posljedi¢nih fraktura, u odnosu na one bez
anemije. Uz to raste i rizik od hospitalizacije i loSih ishoda lije¢enja. Prema tome, prisutnost

anemije znatno povecava stopu mortaliteta u osoba starije Zivotne dobi [33].

IstraZivanja su pokazala kako 17% osoba starijih od 65 godina ima anemiju. Osim §to se
prevalencija anemije starenjem povecava, na ucestalost anemije medu starijim osobama
socijalni status i1 kvaliteta Zivota imaju vazan utjecaj. Tako medu osobama s anemijom
starijim od 65 godina, 40% je onih koji su hospitalizirani, a gotovo polovica, 47%, ¢ine oni
smjesSteni u domovima za starije osobe. Najmanji dio odnosi se na osobe koje Zive
samostalno i nisu ovisne o njezi [33]. Izmedu ostalog, primijeceno je kako je medu osobama

starijim od 65 godina zastupljenost anemija ve¢a u muskih, nego u Zenskih osoba [33,37].
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6. RASPRAVA

Prevalencija anemija u op¢oj populaciji vrlo je visoka. Moze biti vezana uz razlicita
patoloska i fizioloska stanja organizma, a bez obzira na etiologiju moze dovesti do brojnih
komplikacija, narusavanja kvalitete Zivota i loSijih ishoda lijeenja razliCitih bolesti.
Anemija se sama po sebi ne moze smatrati boles¢u, ve¢ predstavlja simptom odredenog
patoloSkog procesa koji se zbiva u organizmu. Uzrok nastanka anemije moze biti

jednostavan, no ¢esto je u podlozi vise mehanizama koji utjecu na razvoj anemije.

U pacijenata koji boluju od sr¢anog zatajenja medu komorbiditetima koji se mogu pojaviti,
anemija je jedan od najces¢ih te ujedno predstavlja i vazan prognosticki ¢imbenik ishoda
same bolesti. Prisutnost i drugih komorbiditeta povecava prevalenciju anemije medu
sréanim bolesnicima. S obzirom na trajno upalno stanje vezano uz sr€ano zatajivanje,
najces¢i oblici anemije u tih pacijenata su sideropeni¢na anemija i anemija kroni¢ne bolesti.
Opcenito, pacijenti koji uz srcano zatajenje imaju i anemiju imaju tezu klinicku sliku u
odnosu na pacijente bez anemije. To se odrazava kroz visi NYHA stupanj srcanog
zatajenja, smanjenu fiziCku sposobnost i narusenu kvalitetu zivota. Nadalje, oni koji se
prezentiraju simptomima anemije ¢eS¢e su hospitalizirani u odnosu na pacijente bez
anemije 1 njihovo lijeenje traje dulje. Sveukupno, anemija je u pacijenata sa sr¢anim
zatajenjem povezana sa ve¢om stopom mortaliteta. Medutim, lijeCenjem anemije dolazi do
znacajnog poboljSanja opcéeg stanja pacijenta Sto se poklapa 1 sa klinickim nalazom, a Sto

naposlijetku rezultira ve¢im prezivljenjem osobe.

U pacijenata s kroniénom bubreznom bolesti za oc¢ekivati je da ¢e u nekom stadiju bolesti
do¢i do razvoja anemije. U tih bolesnika srediste patoloskih zbivanja vezano je za bubreg i
njegovu kontrolu hematopoeze putem eritropoetina. Stalno prisutna upala ima dvojak
ucinak na razvoj anemije. Dovodi do oStecenja tkiva, odnosno stanica u bubregu koje
proizvode eritropoetin, glavni hormon koji poti¢e mati¢ne stanice u koStanoj srzi na
proizvodnju stanica crvene krvne loze, na taj nacin neposredno djeluju¢i na smanjenje broja
eritrocita. Povecanjem razina citokina i hepcidina ukljuuju se putevi mehanizama koji
posredno dovode do anemije, kao Sto su smanjena apsorpcija i otpuStanje Zeljeza iz

tjelesnih zaliha te rezistencija maticnih stanica crvene krvne loze na djelovanje
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eritropoetina. Stanje uremije takoder pogoduje razvoju anemije. Patoloski procesi koji prate
kroni¢nu bubreznu bolest pogadaju sva tkiva 1 organe, no simptomatologija je najcesce
vezana za metabolicki aktivnija tkiva. Odgovor organizma na bolesno stanje ispoljava se

jasnije kada je kroni¢na bubrezna bolest komplicirana anemijom.

Cesto je kroni¢noj bubreznoj bolesti pridruzena sréana bolest u sklopu kardiorenalnog
sindroma. Kada se u takvo stanje umijeSa anemija dolazi do znacajnijeg slabljenja src¢ane
funkcije, osobe teze podnose fizicki napor i brze se umaraju. Anemija je povezana i sa
promjenama u raspolozenju poveéavajuéi rizik od razvoja depresije. Kada u KBB-u nastupi
anemija dolazi do znacajnijeg pada u kvaliteti zivota te se povecava rizik od hospitalizacija
1 pojave drugih morbiditeta, pa 1 smrti. PogorSanje anemije najesce prati napredovanje
KBB, no kad se jednom pojavi, anemija ¢e dodatno doprinijeti napredovanju zatajenja
bubrega. Ako se pravovremeno zapocinje lijeCenjem anemije, dolazi do sporije progresije
osnovne bolesti 1 poboljsavaju se fizikalni, kognitivni 1 mentalni parametri zdravstvenog

stanja.

Nadalje, zene generativne dobi i osobe starije Zivotne dobi imaju ve¢i rizik od razvoja
anemije u odnosu na ostatak populacije. Zenske osobe su zbog fizioloskih osobitosti
sklonije razvoju anemije u odnosu na pripadnike drugog spola. Najc¢eS¢i uzrok anemije u
zena je nedostatak Zeljeza. Anemija u zena je nedovoljno prepoznata Sto potvrduje ¢injenica
da gotovo polovica Zena u trenutku zaceca ima nedovoljne zalihe Zeljeza ili ve¢ razvijenu
anemiju. Anemija utje¢e i na stanje majke i na stanje djeteta, ostavljaju¢i posljedice na
oboje, za vrijeme trudnoce 1 nakon poroda. Takoder, u prvim mjesecima zeljezo koje se
iskoriStava vecinski potjece od zaliha koje su stvorene in utero. Anemija negativno utjece
na tjelesni 1 mentalni razvoj djeteta s obzirom da je Zeljezo uklju¢eno u brojne procese
regulacije rasta i sinteze razliCitih tvari u stanicama koji su u prvim mjesecima zivota vrlo
intenzivni i kljuéni za daljnji razvoj i napredovanje djeteta. Zeljezo je posebno vazno za
normalan razvoj i funkciju ziv€anog i sr€ano-misi¢nog tkiva. U prilog tome, nedostatne
razine Zeljeza u novorodenacko doba uslijed anemije u majke, povezane su sa neuroloskim
1 kognitivnim smetnjama u djeteta. Anemija je povezana sa pojavom patoloskih refleksa,
poteSko¢ama u interakciji te finim pokretima ruku. Takoder, kasnije u djetinjstvu
zabiljezeno je da je u ove djece nizi kvocijent inteligencije u odnosu na djecu koja su imala
uredne vrijednosti Zeljeza u novorodenacko doba. Poremecaji iz spektra autizma takoder se

povezuju sa nedostatkom Zeljeza u perinatalnom razdoblju. U djeteta ¢ija je majka u
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trudno¢i imala anemiju mogu biti prisutne i smetnje razvoja kardiovaskularnog sustava. U
te djece nalaz uvecanog srca u fetalnom razdoblju moze biti povezan sa snizenim razinama

zeljeza uslijed anemije majke.

Anemija u majke moze biti prisutna u antenatalnom, perinatalnom ili u razdoblju trudnoce,
a moze se protezati 1 kroz sva razdoblja. Antepartalni nedostatak zeljeza u majke povecava
rizik od pojave preeklamspije 1 eklampsije u trudno¢i. Takoder, zbog anemije majka je
sklonija nastupu razvoja postpartalnog iskrvarenja i hemoragijskog Soka te primjeni hitne
medicinske intervencije. U vezi s time, u trudnica s anemijom povecana je stopa mortaliteta.
Prisutnost anemije u trudno¢i povezana je 1 sa smanjenom proizvodnjom mlijeka u dojilja
nakon poroda. Postporodajni nedostatak Zeljeza i anemija povezani su pove¢anim umorom
1 povecanim rizikom od razvoja postporodajne depresije i kognitivnim smetnjama nakon
poroda. Na taj naCin anemija negativno utjece na razvijanje interakcije izmedu majke i

djeteta, kao 1 na sposobnost majke da brine o djetetu.

Prevalencija anemije starenjem se povecava, a prisutnost komorbiditeta moze doprinijeti
ranijoj pojavi anemije. Prevalencija anemije stoga je Cesta pojava medu starijim odraslim
osobama. Medutim, kako su simptomi anemije Cesto maskirani onima ve¢ postojece
bolesti, a nastup anemije je postupan i neregistriran, anemija nerijetko u starijih osoba
ostaje neprepoznatom i1 zbog toga nelijeCenom. Anemija se u osoba starije zivotne dobi ne
bi smjela smatrati normalnom posljedicom starenja. Medu starijom populacijom anemija
se ¢eSc¢e pojavljuje u onih slabijeg socijalnog statusa te je ceS¢a u muskih osoba. Anemija
je u starijih osoba povezana sa slabljenjem miSi¢ne snage i smanjenom pokretljivoscu te
povecanim rizikom od pada, nastanka fraktura i potrebe za medicinskom skrbi. Osim toga,
ima negativan utjecaj na mentalno i psihicko zdravlje, pa je anemija rizi¢ni faktor za
nastanak depresije u starijih osoba. Anemija je u starijih osoba povezana sa padom kvalitete
zivota, loSijim ishodom lijeCenja osnovne bolesti te u konacnici sa pove¢anom stopom

mortaliteta.
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7. ZAKLJUCAK

Anemija predstavlja vazan zdravstveni i socioekonomski problem §iroko rasprostranjen u
op¢oj populaciji. U nekim skupinama i bolestima anemija je vazan rizi¢ni i prognosticki
¢imbenik koji dodatno pogorSava i preklapa se sa razliitim stanjima i komorbiditetima.
Zbog nespecificnosti simptoma koji se nerijetko preklapaju sa onima podlezece bolesti,

anemija ¢esto ostaje neprepoznata sa odgodenim lijecenjem.

1z prethodno iznesenog proizlazi da je pogotovo vazno prepoznati i ciljano lijeciti anemiju
u kardioloskih 1 bubreznih bolesnika te Zena, trudnica 1 djece kao izuzetno osjetljive
populacije kod kojih prisustvo anemije moze dovesti do teskih posljedica, pogorsati
osnovnu bolest i njene komorbiditete, ometati lijeCenje, zahtijevati ¢eSce hospitalizacije a
pogotovo dovesti do znacajnih dugotrajnih posljedica koji su se ranim lijeenjem anemije

potencijalno mogle sprijeciti.

Pravovremenim lijeCenjem anemije ne samo da dolazi do unaprjedenja kvalitete zivota
osobe s anemijom, nego se poboljSavaju i ishodi lijeCenja osnovne bolesti, te sprjecavaju

komplikacije kod inace zdravih trudnica i njihove djece.
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8. SAZETAK

Anemija je stanje snizene koncentracije hemoglobina ili smanjenog broja eritrocita te
predstavlja naj¢es¢u hematoloSku bolest, no zbog nespecificnosti simptoma, Cesto ostaje
neprepoznata. Anemija se moze pojaviti kao komplikacija ve¢ postojece bolesti — na
primjer sranog zatajenja ili kroni¢ne bubrezne bolesti, ili se razviti zbog nekog drugog
uzroka koji ne znaci bolest, kao §to je to primjer anemije u trudnica ili osoba starije Zivotne
dobi. U svakom od tih stanja dolazi do pogorSanja osnovne bolesti, ili stanja, ukoliko se
anemija pravovremeno ne pocinje lijeciti. Takoder, anemija moZze biti povezana s ozbiljnim
posljedicama na zdravlje ili biti ishodiSnim stanjem za nastanak novog poremecaja.

Opc¢enito, anemija naruSava kvalitetu Zivota i povezana je sa losijim ishodom bolesti.

Kljucne rijeci: Anemija, lijeCenje, prognosticki ¢imbenik
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9. SUMMARY

Anemia is a state of reduced hemoglobin concentration or reduced number of erythrocytes
and represents the most common hematological disease, but due to the non-specificity of
the symptoms, it often remains undetectable. Anemia can occur as a complication of a pre-
existing disease - for example, heart failure or chronic kidney disease, or it can develop due
to some other cause that does not indicate a disease, such as the example of anemia in
pregnant women or elderly people. In each of these conditions, the underlying disease or
condition worsens if anemia is not treated in a timely manner. Also, anemia can be
associated with serious health consequences or be the initial condition for the emergence
of a new disorder. In general, anemia impairs quality of life and is associated with worse

disease outcomes.

Keywords: Anemia, therapy, prognostic factor
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