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Sazetak. Preopterecenje Zeljezom cesta je i ozbiljna komplikacija visestrukih transfuzija de-
plazmatiziranih eritrocita koja pridonosi ostecenju organa te utjece na prezivljenje bolesnika s
hematoloskim bolestima. U rutinskoj praksi koristi se vise metoda za procjenu preopterecenja
Zeljezom. Lijecenje kelatorima Zeljeza preporucuje se kada serumski feritin premasi 1.000 ug/L
i/ili ako je bolesnik primio vise od 20 jedinica deplazmatiziranih eritrocita.

Ucinkoviti kelatori Zeljeza neprocjenjivo su vazni u lije¢enju preopterecenja Zeljezom bolesnika
s hematoloskim bolestima koji zahtijevaju viSestruke transfuzije krvi te dokazano smanjuju nji-
hov morbiditet i pobolj$avaju kvalitetu Zivota.

Kljuéne rijeci: feritin, hematoloske bolesti, kelatori Zeljeza, preoptereéenje Zeljezom, trans-
fuzija krvi

Abstract. Iron overload is a very common and serious complication of repeated red blood
cell transfusions which contributes to organ dysfunction and influences survival in patients
with hematological diseases. Several methods for measuring tissue iron content are used in
every-day practice. Iron chelation therapy is recommanded when serum ferritin levels reach
1000 ug/L and/or in patients who have previously received more then 20 units of red blood
cell. Effective iron chelators are essential in the management of iron overload of hematolog-
ical patients that require repeted blood transfusions with proved reduction of morbidity and
improvement of their quality of life.

Key words: blood transfusion, ferritin, iron, hematological diseases, iron chelators, iron
overload
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Suvisak Zeljeza u tijelu moZe biti uroden ili stecen.
Hemokromatoza obuhvaca veci broj urodenih po-
remecaja obiljeZenih pretjeranom apsorpcijom Ze-
lijeza iz hrane u crijevu, Sto moze rezultirati ozbilj-
nim preopterecenjem odredenih tkiva i organa
ovim metalom te pojavom bolesti. Danas je pozna-
to 5 tipova urodene hemokromatoze s dobro po-
znatim mutacijama gena koji sudjeluju u metabo-
lizmu Zeljeza>. Napredak u razumijevanju
patogeneze ove bolesti bilo je otkri¢e hepcidina,
peptida koji se stvara u jetri i koji sprjecava osloba-
danje Zeljeza iz enterocita te makrofaga. U bolesni-
ka s hemokromatozom dokazan je nedostatak
hepcidina ili rezistencija na taj peptid, sto dovodi
do prekomjernog oslobadanja Zeljeza iz enterocita
(i makrofaga) u cirkulacijud.

U hematologiji je preopterecenje Zeljezom najce-
S¢e steCeno i nastaje kao posljedica ucestalih
transfuzija krvi, Sto je i tema ovog ¢lanka.

ETIOPATOGENEZA | KLINICKE MANIFESTACIJE
PREOPTERECENJA ZELJEZOM UZROKOVANOG

TRANSFUZIJAMA KRVI U BOLESNIKA S
HEMATOLOSKIM BOLESTIMA

Ukupna koli¢ina Zeljeza u organizmu odrasla ¢ovje-
ka iznosi oko 4 g, a samo jedna transfuzijska jedini-
ca deplazmatiziranih eritrocita koju primjenjujemo
u svrhu lije¢enja nasih bolesnika sadrzi oko 200 mg
Zeljeza. Osim toga, ljudsko tijelo evolucijski nije ra-
zvilo efikasne nacine uklanjanja suviska Zeljeza. Iz
svega navedenog proizlazi da ¢e visekratne tran-
sfuzije krvi, ukoliko nisu istovremeno praéene gu-
bitkom krvi, dovesti do viska Zeljeza u tijelu, tj. pre-
opterecenja ovim metalom. lako Zeljezo u sastavu
hemoglobina, mioglobina te drugih enzimskih su-
stava sudjeluje u vrSenju vaznih i nezamjenjivih fi-
zioloskih funkcija, njegov izraziti suvisak ostvaruje
Stetan ucinak na ljudski organizam na vise nacina.
Prvi nacin oStecenja stanica ostvaruje se nagomila-
vanjem Zeljeza koje je vezano u proteinske spojeve
feritin i hemosiderin, a drugi nacin Stetnog djelo-
vanja suviska Zeljeza dogada se putem nevezanog
(slobodnog) plazmatskog Zeljeza koje nije vezano
za transferin (bjelancevinu koja u krvi veZe Zeljezo)
i koje dovodi do stvaranja vrlo toksicnih slobodnih
radikala*®.

Kao Sto je poznato, vezano Zeljezo isprva se nago-
milava u sustavu tkivnih makrofaga jetre, slezene,
kostane srzZi i drugih organa (faza sideroze), a
kada se kapacitet ovog sustava za

pohranu Zeljeza potrosi, ono se pocinje odlagati u
parenhimske stanice organa, kao sto su jetra, sr-
¢ani misi¢, gusteraca i druge Zlijezde s unutarnjim
izluCivanjem, dovodeci do njihova ostecenja i dis-
funkcije. Upravo su zbog toga najceséi klinicki
izrazaji preopterecenja Zeljezom bolesti srca (sr-
¢ano zatajenje, aritmije), ostecenje jetre (moguca

U bolesnika s hematoloskim bolestima visestruke ce
transfuzije deplazmatiziranih eritrocita, ako nisu prace-
ne istovremenim gubitkom krvi, dovesti do suviska Ze-
lieza u tijelu, tj. do preopterecenja ovim metalom koje,
ako je izrazito, moze uzrokovati osteéenja organa. Oste-
¢enja nastaju nagomilavanjem Zeljeza koje je vezano u
proteinske spojeve feritin i hemosiderin ili Stetnim utje-
cajem nevezanog Zeljeza.

ciroza), Sec¢erna bolest, poremecaji zlijezda s unu-
tarnjim izlucivanjem (hipotireoza, hipoparatiroi-
dizam, hipogonadizam), artropatija®.
Hematoloske bolesti u kojih naj¢esée dolazi do
preopterecenja zeljezom i oSteéenja organa zbog
Cestih transfuzija krvi sindrom su mijelodisplazije,
a rjede aplasti¢na anemija te druge rijetke vrste
anemija ili bolesti u kojih se javlja slabokrvnost
(npr. izolirana aplazija crvene loze, primarna ili
sekundarna mijelofibroza i druge), kao i talasemi-
ja major te bolest srpastih stanica koje su u nas
rijetke.

Medicina temeljena na dokazima pruza nam do-
voljno uvjerljivih istrazivanja i rezultata o Stetno-
sti preoptereéenja zeljezom. Bolesti srca kao po-
slijedica nagomilavanja Zeljeza u srcu vodedéi su
uzrok smrti bolesnika s talasemijom major’2. Bo-
lesnici sa sindromom mijelodisplazije ovisni o
transfuzijama krvi imaju znacajno krace preZivlje-
nje te vecu ucestalost transformacije u akutnu le-
ukemiju u odnosu na one koji nisu ovisni i koji se
ne lijece transfuzijama®. Bolesnici s anemijom sr-
pastih stanica i preopterecenjem Zeljezom imaju
znacajno visu smrtnost negoli oni bez preoptere-
¢enja’®.
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METODE OTKRIVANJA | PROCJENE

PREOPTERECENJA ZELJEZOM

Za otkrivanje i procjenu preoptereéenosti Zelje-

zom rabe se sljedece metode!*2:

e serumski feritin — Odredivanje koncentracije
ove bjelancevine u serumu je, zbog svoje do-
stupnosti i jeftinoce, najcesée rabljena metoda
za procjenu stanja Zeljeza u organizmu, bududi
da zadovoljavajuce korelira s koli¢inom Zeljeza
u tkivu vezanim za feritin. No, buduci da bolje

Vedina strucnjaka slaZe se da u bolesnika koji se ucesta-
lo lijece transfuzijama krvi preopterecenje Zeljezom na-
stupa kada prime viSe od 20 transfuzijskih jedinica de-
plazmatiziranih eritrocita i/ili kada serumski feritin
premasi 1.000 ug/L. Za lijeCenje ovog stanja koriste se
kelatori Zeljeza — deferasiroks (registriran u nasoj ze-
mlji), deferoksamin i deferipron.

174

korelira s koli¢inom Zeljeza u sustavu tkivnih
makrofaga negoli u parenhimskim stanicama
te da sustavne upale, ostecenje jetre, izraziti
oksidativni stres i propadanje stanica mogu
znacajno promijeniti njegovu koncentraciju u
serumu, feritin se ne smatra previSe preci-
znom metodom za procjenu koli¢ine Zeljeza u
tijelu. Referentne vrijednosti feritina u serumu
iznose 20 — 300 ug/L za muskarce te 10 — 120
ug/L za Zene.

e zasic¢enost transferina — Ovo je takoder Siroko
dostupan i jeftin indirektni pokazatelj kolic¢ine
Zeljeza u tijelu koji se Cesto koristi u rutinskom
radu, a moze se jednostavno izracunati po for-
muli: zasi¢enost transferina (%) = serumsko Ze-
liezo (umol/L)/TIBCx100. Referentna vrijed-
nost iznosi od 25 do 50 %.

e direktna metoda dokazivanja kolicine Zeljeza
u bioptickom materijalu — Ova metoda najce-
S¢e se primjenjuje za dokazivanje koncentraci-
je Zeljeza u jetri, a ponekad i u drugim tkivima,
npr. sréanom misi¢u. Nakon ucinjene biopsije,
iz uzorka tkiva kemijskim se putem ekstrahira i
kvantificira Zeljezo, Sto ovu metodu ¢ini preci-
znom i pouzdanom. Ipak, radi se o invazivnoj
metodi, a rezultat donekle ovisi o mjestu s ko-
jeg je uzeta biopsija, Sto posebno vrijedi za je-

http://hrcak.srce.hr/medicina

tru ako se u njoj ved razvila ciroza. Referentna
vrijednost koncentracije Zeljeza u jetri iznosi <
1,2 mg Fe/g suhe tvari jetre.

¢ slikovhe metode, tj. magnetska rezonanca —
Koriste¢i odgovarajuce radioloske parametre
(T2*) magnetskom rezonancom moze se indi-
rektno, ali veoma precizno procijeniti koli¢inu
Zeljeza u jetri, zlijezdama s unutarnjim izluciva-
njem, pa Cak i srcu. Metoda se bez veceg rizika
moze ponavljati viSe puta, ali je relativno sku-
pa i dostupna samo u veéim centrima. Prema
literaturnim podacima miokardijalni T2* maniji
od 20 ms ukazuje na oSte¢enje miokarda zbog
preopterecenja Zeljezom.

e biomagnetska susceptometrija — Ovo je najno-
vija, indirektna, sloZena i precizna metoda za
procjenu koli¢ine Zeljeza u jetri. IskoriStava pa-
ramagnetske karakteristike Zeljeza u tkivu, ali je
dostupna u svega nekoliko centara u svijetu.

LIJECENJE PREOPTERECENJA ZELJEZOM
UZROKOVANOG TRANSFUZIJAMA KRVI U

BOLESNIKA S HEMATOLOSKIM BOLESTIMA

U kojem trenutku naSe bolesnike, koji su zbog
svoje hematoloske bolesti ucestalo primali trans-
fuzije deplazmatiziranih eritrocita te zbog toga
razvili preopterecenje zeljezom, treba poceti lije-
¢iti? Tu postoje odredene razlike u stavovima, no
vecina eksperata slaze se da u “transfuzijski opte-
rec¢enih” bolesnika klini¢ki znac¢ajno preopterece-
nje Zeljezom i potreba za lijeCenjem nastaje na-
kon sto bolesnik primi vise od 20 transfuzijskih
jedinica deplazmatiziranih eritrocita i/ili kada se-
rumski feritin premasi 1.000 ug/L3134,

U bolesnika preopterecenih zeljezom trebalo bi
na najmanju mjeru svesti transfuzije krvi. No to
je, nazalost, ¢esto nemoguce jer se zbog teske
anemije te pridruzenih simptoma anemijske hi-
poksije bolesnici i dalje moraju transfuzijski lijeci-
ti. Kelatori Zeljeza su spojevi koji se veZu sa slo-
bodnim i vezanim Zeljezom te tako tvore
neskodljiv kompleks koji se izluCuje iz tijela mo-
kraéom i/ili stolicom, a sami ne smiju biti Skodljivi
za organizam. Cilj lijeCenja je najprije sprijeciti
daljnje nagomilavanje Zeljeza, a zatim i postupno
sniziti njegovu ukupnu kolic¢ine u tijelu.

Istrazivanja nekoliko istrazivackih skupina dokaza-
la su da kelatori Zeljeza u transfundiranih bolesni-
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ka s netalasemi¢nim kroni¢nim anemijama uzro-
kuju sniZenje koli¢ine Zeljeza u tijelu>*®. Bolesnici
sa sindromom mijelodisplazije koji su lijeceni ke-
latorima Zeljeza (odnosno visSim dozama ovih lije-
kova) imaju dulje prezivljenje negoli oni koji nisu
lijeceni (ili su lijeceni s niZim dozama) ovim lijeko-
vima?’.

U svijetu se koristi nekoliko kelatora Zeljeza.
Deferoksamin je najdulje u klinickoj uporabi. To
je velika molekula s kratkim vremenom poluZivo-
ta (20-ak minuta) Sto rezultira potrebom dugo-
trajne primjene — ¢ak 8 dol12 sati na dan tijekom
5 — 7 dana u tjednu, u dozi od 20 do 60 mg/kg/
dan. Primjenjuje se u vidu kontinuirane subkuta-
ne infuzije putem subkutanih aplikatora, sto nije
previse ugodno za bolesnike!®. Njegova efika-
snost je jasno dokazana, iako je donekle upitan
ucinak na sréanu siderozu. NeZeljeni ucinci pri-
mjene su alergijske reakcije, osSteéenje oka te
uha, povecana sklonost infekcijama s Yersiniom?2.
Deferipron je u uporabi od kraja proslog stoljeca.
Uzima se na usta u dozi od 75 do 100 mg/kg/dan,
a najozbiljnija neZeljena pojava njegove primjene
je neutropenija, tj. agranulocitoza, koje nose po-
visen rizik od infekcije®. Druge nezeljene pojave
lijeCenja obuhvacaju probavne smetnje, osStece-
nje jetre, artralgije i nedostatak cinka®. Moze se
koristiti zajedno s deferoksaminom u svrhu inten-
zivne kelacije.

Deferasiroks je kelator Zeljeza koji je odnedavno
u primjeni. Koristi se u vidu tableta za oralnu sus-
penziju, u dozi od 20 do 30 mg/kg/dan. Ovo je
mala molekula s dugim poluvremenom Zivota
koje iznosi 8 — 16 sati, Sto omogudéava primjenu
lijeka samo jednom na dan uz postizanje 24-sat-
ne kelacije slobodnog i vezanog Zeljeza®®. U klini¢-
kim studijama dokazana je njegova neinferior-
nost u odnosu na deferoksamin te zadovoljavajudi
sigurnosni profil*>?°. Dosad najveca klini¢ka studi-
ja s nekim kelatorom metala upravo je “EPIC”
studija, prospektivho multicentri¢no istrazivanje
koje je obuhvatilo preko 1.700 bolesnika s kronic-
nim anemijama i preoptereéenjem zeljezom. Ono
je trebalo utvrditi ucinkovitost i sigurnost fiksne
startne doze deferasiroksa ovisno o broju pret-
hodnih transfuzija. Rezultati studije potvrdili su
da je snizenje koliCine Zeljeza u tijelu ovisno o
dozi lijeka, a dokazano je i smanjenje slobodnog
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plazmatskog Zeljeza, smanjenje Zeljeza u srcu bo-
lesnika s talasemijom te zadovoljavajudi sigurno-
sni profil, potvrdivsi opravdanost fiksne pocetne
doze ovisno o broju prethodnih transfuzija krvi?*.
Deferasiroks se koristi u monoterapiji, a kombina-
cije s drugim kelatorima Zeljeza nisu ispitane.
Opisane neZeljene pojave deferasiroksa su: pro-
bavne smetnje, koZni osipi, porast serumskog
kreatinina (obi¢no blag i neprogresivan) te ami-
notransferaza, Zucni kamenci, kao i oStecenje
vida i sluha®. Ovaj lijek registriran je u nasoj ze-
mlji, ali se u ovom trenutku zbog visoke cijene
nedovoljno koristi.

ZAKLJUCAK

Posve je dovoljno dokaza o tome kako je lije¢enje
preopterecenja Zeljezom kelatorima ovog metala
u bolesnika s kroni¢nim anemijama koji opetova-
no primaju transfuzije deplazmatiziranih eritroci-
ta (a istovremeno ne gube krv) neophodno zbog
smanjivanja mortaliteta, komorbiditeta te pobolj-
Savanja kvalitete Zivota vec ionako tesko bolesnih
osoba.
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