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Zaburzenia gospodarki zelaza
Czes¢ 1. Hemochromatoza
Disorders of iron balance
Part 1. Hemochromatosis

Katarzyna Korzeniowska, Artur Cieslewicz, Anna Jabltecka
Zaktad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Zelazo jest jednym z najwazniejszych pierwiastkéw §ladowych niezbednych do prawidtowego funkcjonowania
zywych organizméw. W organizmie dorostego cztowieka zawarto$¢ zelaza wynosi od 3 do 4 mg. Niebezpieczny dla
zdrowia czlowieka jest zaréwno nadmiar, jak i niedobdr zwiazkow zelaza — ich konsekwencja jest rozwdj powaz-
nych schorzen objawiajacych si¢ dysfunkcja wielu narzadow, a w skrajnych przypadkach $miercig. W pierwszej
czedciartykutu oméwiono hemochromatoze - jednostke kliniczng bedaca nastepstwem nadmiernego gromadzenia
zelaza. (Farm Wspot 2012; 5: 83-87)

Stowa kluczowe: zelazo, hemochromatoza
Summary

Iron is one of the most important trace elements necessary for proper functioning of living organisms. The iron
content in adult human body range from 3 to 4 mg. Both excess and deficiency of iron are dangerous to human
health as they can lead to developing serious disorders, manifesting themselves by multiple organ dysfunctions,
and in extreme cases, death. The first part of the article discusses hemochromatosis - a clinical entity which is a

consequence of excessive accumulation of iron. (Farm Wspét 2012; 5: 83-87)
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1 kg masy ciata dorostego cztowieka przypada do 40 mg
Wstep zelaza u kobiet, oraz do 50 mg Zelaza u mezczyzn.
Zelazo jest pierwiastkiem niezbednym dla zdrowia Prawie 2/3 ustrojowego Zelaza w organizmie
czlowieka. Mikroelement ten wystepuje w wielu komor- ludzkim stanowi przenoszaca tlen z ptuc do tkanek
kach w postaci zwigzanej w hemoglobinie, mioglobinie, hemoglobina. Wiekszo$¢ z pozostalej puli zelaza
a takze w wielu mitochondrialnych enzymach. obecna jest mioglobinie i enzymach niezbednych do
Wiasciwosci chemiczne tego pierwiastka (moz- przebiegu procesu utleniania i wielu innych funkeji we
liwos¢ wystepowania w dwdch stanach utlenienia, wszystkich komérkach organizmu.
w postaci jonéw Fe™ i Fe™, czyli jako akceptor jak W watrobie, szpiku kostnym, $ledzionie oraz
i donor elektronéw) powoduja, ze bierze on udziat mies$niach magazynowane jest zelazo w ilosci okoto
w wielu przemianach metabolicznych. 5 mg/kg m.c. u kobiet, u mezczyzn - 10-12 mg/kg m.c.
Zelazo zaliczane jest do mikroelementéw ze Makrofagi fagocytujace krwinki czerwone na
wzgledu na male dzienne zapotrzebowanie (Tabela 1) przemian kumuluja i uwalniaja ok. 20-30 mg zelaza
oraz malg zawarto$¢ w ustroju — w organizmie dorostego na dobe - to pozostala czes¢ zelaza znajdujacego sie
czlowieka znajduje si¢ od 3 do 5 g zelaza - $rednio na w bezustannym obiegu wewnetrznym (rycina 1) [1-3].
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23 mg

1mg

Inne tkanki i enzymy

Rycina 1. Cykl dobowy zelaza (na podstawie [4])
Figure 1. Daily cycle of iron (based on [4])

Zapotrzebowanie na ten mikroelement jest
zmienne i zalezy od wieku, plci i stanu organizmu.

Tabela 1. Dobowe zapotrzebowanie na zelazo
(na podstawie [3])
Table 1.  Daily demand for iron (based on [3])

0,51 11 mg
1-3 7 mg
4-9 10 mg
10-12 10 mg (15 mg *) 10 mg
13-18 15 mg 12 mg
19-50 18 mg 10 mg
od 50 10 mg 10 mg
Ciezarne 27 mg
Karmigce 10 mg

* — po wystapieniu miesigczki

Produkty spozywcze zawierajg dwa rodzaje zelaza:
hemowe (gtéwnie produkty pochodzenia zwierzecego)
oraz niehemowe (gtéwnie produkty roslinne). Jako
pokarm bogaty w ten pierwiastek uznaje si¢ podroby
(watroba i nerki), chude czerwone mieso (poledwica
wolowa, cieleca), natka pietruszki, suche nasiona roslin
straczkowych, jaja i ciemne pieczywo.

Zelazo jest lepiej przyswajalne z potgczen hemo-
wych niz niehemowych - wchlanianie zelaza hemo-
wego wynosi od 5 do 35%, natomiast niehemowego
od 2 do 20%. Niestety, wiekszo$¢ (90%) zawartosci
catodziennej racji pokarmowej stanowi zelazo niehe-
mowe pochodzace w 60% z produktéw zwierzecych
iw 40% z produktéw rodlinnych.
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Wchlanianie zelaza z pokarmu zalezy od zawar-
tosci tego pierwiastka w diecie, jego przyswajalnosci,
zasobow ustrojowych oraz iloéci wydalanej z organi-
zmu (tabela 2).

Przecietnie spozywa sie okoto 20-30 mg zelaza na
dobe, jednak tylko ok. 10% - tj. 2-3 mg ulega absorbcji
zjelit [5].

Hemochromatoza

To zaburzenia zwigzane z nadmiernym magazy-
nowaniem zelaza — zaburzeniu ulegaja mechanizmy
regulujace gospodarke tego pierwiastka, co skutkuje
odkladaniem jego nadmiaru w narzadach migzszo-
wych, postepujacym ich uszkodzeniem i niewydol-
noscia.

Juz w 1865 r. Trousseau w swojej pracy wskazal
na triade objawow: nadmierng pigmentacje skory,
marsko$¢ watroby, cukrzyce (bronze diabetes) iden-
tyfikowang do dnia dzisiejszego jako klasyczng postaé
choroby, ale dopiero w 1889 r. von Recklinghausen,
wiazac nadmierna pigmentacje z zawartoscig zelaza w
tkankach, po raz pierwszy uzyl terminu ,hemochro-
matoza”. Sheldon w 1935 r. analizujac 300 przypadkow
pacjentéw z hemochromatozg zasugerowal wrodzony,
dziedziczny charakter schorzenia.

Klinicznie diagnozuje sie¢ dwa typy hemochro-
matozy: pierwotng (dziedziczng - rezultat defektu
genetycznego warunkujacego nadmierne wchlanianie
zelaza z przewodu pokarmowego) oraz wtorng (nabyta
- znana przyczyna nadmiernego gromadzenia zelaza
w organizmie).
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Tabela 2. Wchtanianie zelaza z przewodu pokarmowego (na podstawie [4] i [5])

Table 2.  Iron absorption from the gastrointestinal trac

t (based on [4] and [5])

duza zawartos¢ zelaza w diecie

mata zawartos¢ zelaza w diecie

obecnos¢ w przewodzie pokarmowym
aminokwasow (cysteina, glicyna, histydyna, lizyna,
metionina), biatek zwierzecych, kwasu
askorbowego, kwaséw organicznych (jabtkowy,
winowy), kwasu solnego, cukréow (fruktoza, sorbitol),
czynnik wewnetrzny IF 12

obecnos¢ w przewodzie pokarmowym jonéw metali
(wapnia, manganu, cynku, miedzi, kobaltu, niklu),
btonnika (otreby, celuloza, chemiceluloza, pektyna,
guma agar), weglanoéw, foswityny (biatko wigzgce
zelazo obecne w zo6ttku), kwasu szczawiowego,
salicylanow, fosforanow, fitynianow, roslinnych
polfenoli, taniny, biatek sojowych, EDTA

rezerpina, atropina

resekcja zotgdka, gastroenterostemia

stany niedoboru Zzelaza w organizmie (wzrost, cigza,
karmienie)

achlorchydia

zwiekszona erytropoeza (po utracie krwi, przy
niedotlenieniu, w niedokrwistosci hemolitycznej)

biegunka

hemochromatoza pierwotna

pankreatyna

zaburzenia syntezy biatek (w niektérych postaciach
marskosci watroby, w atransferynemii)

nadmiar zelaza w organizmie

spadek masy ciata

niedokrwistos¢ aplastyczna

zakazenia

Hemochromatoze pierwotna (Hereditary
Hemochromatosis HHC) uznaje si¢ za jedng z naj-
czestszych choréb uwarunkowanych genetycznie u
ludzi rasy bialej. Czesto$¢ jej wystepowania wynosi
od 1:200 do 1:400, a dziedziczy si¢ ja w sposdb autoso-
malny recesywny.

Najczestszymi przyczynami wtérnego patolo-
gicznego deponowania zelaza sa niedokrwistosci
(wymagajace wielu przetoczen krwi, syderblastyczne,
dyseroblastyczne) oraz nadmierna podaz tego pier-
wiastka [6-9].

Objawy kliniczne

Zaczynaja sie pojawial, gdy ilos¢ zelaza w organi-
zmie wynosi 15-20 gramoéw.

Nadmiar pierwiastka lokujgc si¢ w komdrkach
migzszowych watroby, serca i gruczotéw dokrewnych
doprowadza z czasem do niewydolnos$ci. Stopien
uszkodzenia tkanek zalezy w wiekszym stopniu od
zawartosci zelaza w komorkach migzszowych niz od
catkowitej ilosci Zelaza w organizmie.

Senno$¢, meczliwo$¢ oraz artralgia to dolegliwosci
najczesdciej zglaszane przez chorych.

Gromadzenie zelaza w watrobie skutkuje jej
marsko$cia i jest czynnikiem ryzyka rozwoju pier-
wotnego raka watrobowo-komoérkowego. Zastoinowa

niewydolno$é¢ serca oraz oporne na leczenie arytmie
sg wynikiem odktadania sie Zelaza w miokardium.
Przyczyna insulinozaleznej cukrzycy jest gromadzenie
sie pierwiastka w wyspach trzustkowych. Czestym
zaburzeniem klinicznym w hemochromatozie wyste-
pujacym u obu pici jest hypogonadyzm [4,8]. Inne
powiklania przedstawiono na Rycinie 2.

Badania laboratoryjne

Kluczowe znaczenie w rozpoznaniu choroby maja
badania laboratoryjne — pomiar stezenia ferrytyny,
ocena wysycenia transferyny oraz identyfikacja mutacji
genu HFE.

Ferrytyna to biatko kompleksujace jony zelaza
Fe’* i przechowujace je w watrobie. Za nieprawi-
dlowe uznaje sie stezenie ferrytyny w osoczu powyzej
300 pg/dl.

Transferyna to réwniez biatko regulujace stezenie
jondw zelaza w osoczu krwi i transportujace je do tka-
nek. Jedna czgsteczka transferyny jest w stanie trans-
portowa¢ jednoczesnie dwa atomy zelaza. Wysycenie
tranferyny > 60% umezczyzn i > 50% u kobiet nasuwa
podejrzenie hemochromatozy [9,10].

Gen HFE (ang. High Iron Fe) koduje bialko
blonowe HFE, wystepujace gtéwnie na powierzchni
komorek watroby oraz komorek jelitowych. Biatko
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Rycina 2. Gléwne cechy kliniczne hemochromatozy (na podstawie [4])
Figure 2. Main clinical features of hemochromatosis (based on [4])

HFE wchodzi w interakcje z innymi biatkami blono-
wymi, umozliwiajac wykrywanie zawarto$ci zelaza w
organizmie. Jest ono takze odpowiedzialne za regula-
cje syntezy hepcydyny, uwazanej za gléwny hormon
regulujacy gospodarke zelaza. Zidentyfikowano ponad
20 mutacji w genie HFE, bedacych przyczyna hemo-
chromatozy, z czego dwie najczesciej wystepujace to
Cys282Tyr oraz His63Asp.

Obecnie ,, zlotym standardem” jest ocena Zelaza
zmagazynowanego w watrobie przy pomocy biopsji tego
narzadu. Wykonywany jest réwniez test wydalania Fe po
podaniu deforoksaminy ($rodek chelatujacy zelazo) [10].

Leczenie

U pacjentéw z hemochromatozg stosuje si¢ naste-

pujace metody:
= Upusty krwi - uznawane s3 za najbardziej
skuteczng metode usuniecia nadmiaru zelaza
z organizmu. Z kazdymi 500 ml krwi pacjent
traci srednio okolo 250 mg zelaza. Wenesekcje
przeprowadza si¢ 1-2 razy w ciagu tygodnia.
Faza usuwania nadmiaru zelaza z organizmu
zwykle trwa 1-2 lata. Leczenie upustami krwi jest
bezpieczne, skuteczne i stanowi najlepszy sposéb
leczenia hemochromatozy pierwotnej. W trakcie
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stosowania tej metody, monitoringu wymagaja Adres do korespondencji:

elementy morfotyczne krwi, stezenia transferyny Katarzyna Korzeniowska

i zelaza. Zaktad Farmakologii Klinicznej
» Srodki chelatujace zelazo — deferoksamina Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

to pochodna kwasu hydroksamowego. w Poznaniu

Deferoksamina tworzy trwate kompleksy z ul. Dtuga 1/2

jonami zelaza obecnymi w osoczu i komérkach, 61-848 Poznan

zelazem zawartym w ferrytynie i hemosyde- B (+4861) 8549216

rynie, natomiast praktycznie nie wigze zelaza [=] katakorz@wp.pl

hemoglobiny i cytochroméw. Obecnie dostgpne

s3 rowniez nowe preparaty chelatujece zelazo — L . . .

deferypron, deferazyroks. Konflikt intereséw / Conflict of interest
* Dieta - unikanie zywnosci i preparatéw bogatych Brak/None

w zwigzki zelaza [4,6,9].
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