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Organizm cztowieka nie dysponuje mechanizmami
usuwania nadmiaru zelaza, wobec czego prawidtowy stan gospodarki zelazowej zalezy od utrzymania

Scistej rownowagi pomiedzy jego wchlanianiem jelitowym, gromadzeniem w komdrkach uktadu
siateczkowo-srodbtonkowego i uwalnianiem z nich oraz wykorzystaniem zelaza, gtéwnie do syntezy
hemoglobiny przez komoérki uktadu erytropoetycznego w szpiku. Procesy te, podlegajace regulacji na
poziomie komérkowym i ogdlnoustrojowym, sa odzwierciedlane w badaniach laboratoryjnych
stuzacych do oceny stanu gospodarki zelazowej. Laboratoryjna diagnostyka stanow niedoboru lub
nadmiaru Zelaza opiera sie na ocenie jego catkowitej zawartosci w organizmie.

Zelazo jest rozmieszczone w dwoéch pulach (przedzialach):

1) magazynowej - zelazo zgromadzone w komdrkach watroby i makrofagach uktadu
siateczkowo-srodbtonkowego, gdzie jest zwigzane z ferrytyna i hemosyderyna

2) funkcjonalnej - zelazo we krwi, zwigzane z biatkiem transportowym (transferyna), oraz zelazo
wykorzystywane do wytwarzania hemoglobiny w erytroblastach i syntezy innych ferroprotein
(mioglobina, cytochromy, katalaza i in.).

Swoiste wskazniki biochemiczne i hematologiczne pozwalaja oceni¢ zawartos¢ zelaza w obu tych
pulach. W laboratoryjnej ocenie stanu gospodarki zelazowej wykorzystuje sie oznaczenia stezenia
zelaza w surowicy/osoczu, badania biatka transportowego i wiazacego zelazo w magazynach
ustrojowych oraz wskazniki jego dostepnosci dla procesu erytropoezy.

Oznaczanie stezenia zelaza w surowicy/osoczu jest tradycyjnym badaniem "pierwszego rzutu", cho¢
w ocenie gospodarki Zelazowej ma ono liczne ograniczenia. Stezenie zelaza zalezy od wieku i pici,
cechuje sie znaczna wewnatrzosobnicza zmiennoscia biologiczna oraz zmiennoscia okotodobowa
(wieksze wartosci w godzinach porannych), moze tez ulegac przejSciowemu zwiekszeniu po spozyciu
tatwo przyswajalnego zelaza (pokarm, suplementacja). Prawidtowe stezenie zelaza u dorostych
mezczyzn wynosi 11-33 pmol/l (60-180 pg/dl), u kobiet jest mniejsze o okoto 10%. Zmniejszenie
stezenia zelaza wystepuje w stanach jego ustrojowego niedoboru oraz w niedoborze funkcjonalnym
spowodowanym blokada jego uwalniania z makrofagéw i udostepniania dla procesu erytropoezy, jak
w niedokrwistosciach choréb przewlektych (np. przewlekte zakazenia i zapalenia, nowotwory).

Oznaczenia stezenia zelaza w surowicy wykonuje sie takze w prébie czynnosciowej oceniajacej jego
wchlanianie jelitowe. Préba doustnego obciazenia zelazem (tzw. krzywa zelazowa) polega na
oznaczeniu jego stezenia w surowicy po uptywie 30, 60, 120, 180 i 360 minut od przyjecia przez



pacjenta doustnie 1 g siarczanu zelazawego. Prébe wykonuje sie w réznicowaniu przyczyn niedoboru
zelaza oraz w celu oceny mozliwosci doustnej suplementacji. Prawidlowo wzrost stezenia zelaza nie
przekracza 35 pmol/l (190 g/dl) i nastepuje po 180 minutach. W stanach znacznego niedoboru zelaza
niespowodowanego uposledzeniem wchtaniania obserwuje sie stromy przebieg krzywej, ze
zwiekszeniem stezeniem zelaza nawet o 50 pmol/l. Plaski przebieg krzywej zelazowej u osob
z wyjsciowo zmniejszonym stezeniem zelaza wystepuje w przypadku uposledzenia jelitowego
wchtanianie zZelaza, w niedokrwistosci w przebiegu niewydolnosci nerek (mate stezenie
erytropoetyny) i w funkcjonalnym niedoborze zelaza (niedokrwistos$¢ chorob przewlektych).

Lepsza ocene gospodarki zZelazowej zapewniaja obecnie rutynowo wykonywane badania uktadu
transferyna/receptor dla transferyny dostarczajacego zelazo do komorek je wykorzystujacych oraz
oznaczenia ferrytyny - biatka wiazacego zelazo w komorkach je gromadzacych.

Stezenie transferyny (Tf) w surowicy byto dawniej stosowane jako wskaznik wielkosci puli Zelaza
transportowanego; prawidtowo wynosi ono 25-50 pmol/l (200-400 mg/dl). Obecnie w tym celu
wykorzystuje sie wyliczany wskaznik - wysycenie transferyny zelazem (TfS). Poniewaz transferyna
(Tf) jest jedynym biatkiem wiazacym i transportujacym zelazo we krwi, TfS mozna wyliczy¢ ze
WZOru:

TES (%) = [zelazo, pmol/l] / [transferyna, pmol/1] x 100

TfS wynosi prawidtowo 15-45%, jest zmniejszone (<15%) w stanach niedoboru zelaza i niektérych
postaciach jego niedoboru funkcjonalnego (np. w niedokrwistosci syderoblastycznej). Zwiekszone
TfS (>45%) wystepuje w stanach nadmiaru zelaza (np. w hemochromatozie), moze tez wystapic
w stanach zapalnych i chorobach przewleklych przebiegajacych ze zmniejszeniem stezenia Tf
("ujemne" biatko ostrej fazy) lub stabilnie utrzymujacym sie stezeniem zelaza. Okotodobowa
zmiennosc¢ stezenia zelaza w surowicy przektada sie na podobna zmiennos$é wysycenia transferyny.
Zawartos¢ Tf we krwi mozna oceni¢ posrednio na podstawie catkowitej zdolnosci wiazania zelaza
(total iron-binding capacity - TIBC), oznaczajac stezenie zelaza w probce surowicy po wczesniejszym
wysyceniu wszystkich miejsc wiazacych Tf przez dodanie do niej chlorku zelaza. Prawidtowo TIBC
wynosi u kobiet 40-80 umol/l (223-446 ng/dl), a u mezczyzn 45-70 pumol/l (251-391 ng/dl).
Zwiekszenie TIBC wystepuje w utajonym i jawnym niedoborze zelaza.

Poniewaz TIBC odzwierciedla zawartos$¢ (stezenie) Tf w surowicy, jej wysycenie zelazem mozna
wyliczy¢ ze wzoru:

TfS (%) = [zelazo, pmol/l] / [TIBC, pmol/1] x 100

Roéznica pomiedzy TIBC i aktualnym stezeniem zelaza w surowicy jest okreslana jako utajona
zdolnos$¢ wigzania zZelaza (unsaturated iron-binding capacity - UIBC). Prawidlowo wynosi ona 27-60
pmol/l i odzwierciedla liczbe wolnych miejsc wiazacych transferyny. Wartosci UIBC i TfS sa
odwrotnie proporcjonalne, ale oba wskazniki dostarczaja tej samej informacji diagnostycznej. UIBC
jest zwiekszona w stanach niedoboru zelaza, natomiast w chorobach przewlektych, réwniez tych
przebiegajacych ze zmniejszonym stezeniem zelaza w surowicy, wartos¢ UIBC maleje.

Receptor dla transferyny (transferrin receptor - TfR) jest przezbtonowa glikoproteina ztozona
z dwoch identycznych podjednostek, wiazaca z duzym powinowactwem wysycone zelazem czasteczki
transferyny. U osob dorostych ~80% TfR znajduje sie na powierzchni komorek erytroidalnych szpiku.
Ekspresja TfR i transferyny zwieksza sie przy wzroscie zapotrzebowania komdrek na zelazo
i nasileniu erytropoezy. Proteolitycznie odszczepiona zewnatrzkomorkowa (tzw. rozpuszczalna) czesé
TiR (soluble transferrin receptor - sTfR) wystepuje we krwi w postaci kompleksu z Tf i jest oznaczana



metodami immunochemicznymi. Stezenie sTfR w surowicy odzwierciedla ekspresje TfR.

Prawidlowe stezenie sTfR wynosi u kobiet przed menopauza 1,9-4,4 mg/l, a u mezczyzn 2,2-5,0 mg/l,
aczkolwiek moze zaleze¢ od metody oznaczania. Zwiekszone stezenie sTfR w surowicy wystepuje
w stanach niedoboru zelaza oraz znacznie nasilonej erytropoezy, natomiast nie zwieksza sie
w niedokrwistosci choréb przewlektych.

Ferrytyna jest gtéwnym biatkiem magazynujacym zelazo i jej stezenie w surowicy odzwierciedla stan
puli magazynowej Zelaza - stezenie 1 pg/l odpowiada 8 mg zelaza zawartego w puli zapasowej.
Prawidlowe stezenie ferrytyny zalezy od plci i miesci sie w szerokim przedziale, wynoszac u kobiet
10-200 pg/1 ($r. 35 pg/l) i u mezczyzn 15-400 pg/l (Sr. 90 ng/l).

Zmniejszenie stezenia ferrytyny wskazuje na niedobdr zelaza, a zwiekszenie moze by¢ powodowane
stanem przetadowania zelazem (hemochromatoza). Ferrytyna jest biatkiem ostrej fazy, wiec jej
stezenie w surowicy zwieksza sie rowniez w zapaleniach i zakazeniach, co w tych stanach ogranicza
zastosowanie oznaczen tego bialka w ocenie ustrojowych zasobdow.

Zintegrowanym wskaznikiem odzwierciedlajacym zasoby Zelaza jest stosunek stezenia sTfR do
logarytmu stezenia ferrytyny w surowicy, czyli wskaznik R/F. Koreluje on z zasobami zelaza
w organizmie i odzwierciedla przyswajanie zelaza w trakcie jego suplementacji. Wskaznik R/F
wzrasta we wczesnym okresie niedoboru zelaza, w miare uszczuplania puli magazynowej (spadek
stezenia ferrytyny), a w pézniejszych okresach jego wzgledny wzrost jest bardziej zaznaczony niz
zwiekszenie stezenia Tf i sTfR. Poniewaz ferrytyna jest biatkiem ostrej fazy, stosowanie wskaznika
R/F nie jest mozliwe w stanach zapalnych. WskaZnik R/F nie znalazt jeszcze szerokiego zastosowania
w ocenie gospodarki zelazowej, m.in. z powodu trudnosci w standaryzacji immunochemicznych
oznaczen sTfR i ferrytyny.

Ograniczenia w wykorzystaniu biochemicznych wskaznikéw gospodarki zelazowej zwiazane gtdwnie
z reakcja ostrej fazy zmusily do opracowania nowych badan odzwierciedlajacych dostepnosc zelaza
dla procesu erytropoezy. Za ztoty standard w ocenie ustrojowych zasobdw zelaza ciagle uwaza sie
badanie ilo$ci syderoblastow w szpiku. Ta inwazyjna procedura diagnostyczna nie jest i nie moze by¢
stosowana szeroko. Ostatnio zwraca sie uwage na badanie stopnia hemoglobinizacji retykulocytéw
jako wskaznika funkcjonalnej puli Zelaza. Wyrazona w pikogramach zawartosé¢ hemoglobiny
w pojedynczym retykulocycie (CHr) odzwierciedla dostepnos¢ zelaza w szpiku, wykorzystanego do
syntezy hemoglobiny w ciagu ostatnich kilku dni przed badaniem. CHr znajduje sie w panelu
oznaczen wielu automatycznych analizatoréw hematologicznych. Wartos¢ CHr zblizona do
prawidlowej sredniej zawartosci hemoglobiny w erytrocycie (MCH, SWH) réwnej 27-31 pg wskazuje
na prawidlowy stan funkcjonalnej puli zelaza. Podobne znaczenie diagnostyczne ma odsetek
niedobarwliwych erytrocytow (%HYPO) odzwierciedlajacy dostepnos¢ zelaza poprzez zawartoscé
hemoglobiny w dojrzatych erytrocytach. Proponowana warto$¢ odciecia dla rozpoznawania
niedoboru zelaza wynosi 10%. Wreszcie stan zaawansowanego niedoboru zelaza z uposledzong
erytropoeza odzwierciedlaja wyniki badania morfologicznego krwi charakterystyczne dla
niedokrwistosci niedobarwliwej.

Rzadko wykonywanym badaniem, posrednio odzwierciedlajacym dostepnos¢ zelaza dla hemopoezy
jest oznaczanie protoporfiryny cynkowej (zinc-protoporphyrin - ZPP) w erytrocytach. ZPP powstaje
w warunkach niedoboru zelaza, kiedy w trakcie hemopoezy do czasteczki protoporfiryny IX
wbudowywany jest atom cynku zamiast zelaza. Prawidlowo zawartosé¢ ZPP w erytrocytach wynosi
19-38 pmol/mmol hemu. Wzrost zawartosci ZPP w erytrocytach swiadczy o zubozeniu funkcjonalnej
puli zelaza.

Ostatnio wiele uwagi poswieca sie biatku regulujacemu gospodarke zelazowa - hepcydynie, upatrujac
w niej potencjalny posredni wskaznik zasobow zelaza w organizmie. Hepcydyna jest



25-aminokwasowym oligopeptydem syntetyzowanym w watrobie, kontrolujacym jelitowe wchtanianie
zelaza i uwalnianie go z makrofagéw uktadu siateczkowo-srédbtonkowego. Hepcydyna hamuje
dziatanie ferroportyny, gtownego biatka eksportujacego zelazo, obecnego w btonach komérkowych
makrofagéw i enterocytow - wiaze sie ona z ferroportyna, powodujac jej internalizacje i degradacje.
Wydzielanie hepcydyny jest mechanizmem sprzezenia zwrotnego ograniczajacego podaz zelaza do
puli funkcjonalnej. Hepcydyna jest takze biatkiem ostrej fazy, uwalnianym w stanach
zapalenia/zakazenia, gtownie pod wplywem interleukiny 6 wytwarzanej w komérkach Browicza
i Kupffera watroby. Mechanizm ten powoduje blokade uwalniania zelaza z uktadu
siateczkowo-srodblonkowego, czego skutkiem jest funkcjonalny niedobor zelaza towarzyszacy
przewleklym stanom zapalnym. Hepcydyna jako regulator wchtaniania i udostepniania zelaza moze
by¢ posrednim wskaznikiem jego zasobow. Jej stezenie w surowicy jest zmniejszone w stanach
wymagajacych dostarczenia zelaza do puli funkcjonalnej (nasilenie erytropoezy, niedobér zelaza),
natomiast zwiekszone stezenia hepcydyny jest zwigzane glownie z reakcja ostrej fazy. Obecnie
trwaja prace nad metodyka oznaczania stezenia hepcydyny, ktéra bedzie mozna wykorzystac
w rutynowej diagnostyce, oraz nad standaryzacja jej oznaczen.

Autor: dr hab. med. Bogdan Solnica, Zaktad Diagnostyki Katedry Biochemii Klinicznej Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
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