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Streszczenie

Ferrytyna to wystepujace w surowicy krwi biatko znane juz od poczatku XX wieku, ktdre wychwytuje i buforuje
wewnatrzkomdrkows pule zelaza. W medycynie klinicznej jej pomiar stuzy gtéwnie jako wskaznik catkowitych
zapasow zelaza w organizmie. Uzyteczny przede wszystkim w diagnozowaniu niedoboru, moze by¢ tez wykorzy-
stany w identyfikacji i leczeniu przecigzenia zelazem. Niskie stezenie ferrytyny wskazuje na zmniejszone zapasy
zelaza, podwyzszone moze by¢ spowodowane wieloma réznymi przyczynami. Poniewaz nie ma fizjologicznego
mechanizmu wydalania nadmiaru zelaza, regulacja jego ogélnoustrojowej puli zachodzi wyltacznie w miejscu wchta-
niania w jelicie cienkim. Wigkszo$¢ przypadkdow przecigzenia zelazem wynika z nieprawidlowego wchtaniania lub
podawania duzej ilosci zelaza np. w wyniku wielokrotnych transfuzji krwi. Nadmiar zelaza gromadzi sie przede
wszystkim w watrobie i sercu, ale tez w trzustce, stawach i skorze, prowadzac w procesie wytwarzania wolnych
rodnikéw do ich uszkodzenia. Ferrytyne opisywano dotychczas przede wszystkim jako biatko magazynujace
zelazo. Najnowsze dane wskazuja na jej bardzo aktywna role nie tylko w regulacji homeostazy zelaza. Najczestszymi
poza stanami przecigzenia zZelazem przyczynami hiperferrytynemii sa choroby watroby, naduzywanie alkoholu,
niewydolno$¢ nerek, choroby zapalne, nowotwory zlosliwe, choroby hematologiczne i zaburzenia metaboliczne.
W przypadku pacjentéw w podesztym wieku hiperferrytynemia jest zwigzana z wysokim wskaznikiem ich $mier-
telnosci. Geriatria 2021; 15: 28-36. doi: 10.53139/G.20211504
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Abstract

Ferritin is a serum protein know since the beginning of the 20th century, that captures and bufters the intracellular
iron pool. In clinical medicine its measurement in mainly used as an indicator of the total iron stores in the body.
Especially useful in diagnosing deficiency, it may also be used in the identification and treatment of iron overload.
Low ferritin levels indicate lower iron stores, high levels can be due to many different reasons. Since there is no phy-
siological mechanizm of iron excretion, regulation of the systemie iron pool only takes place at the absorption site
in the small intestine. Most cases of iron overload are due to inappropriate absorption or administration of to much
iron, for example through repeated blood transfusions. Excess iron accumulates mainly in the liver and heart, but
also in the pancreas, joints and skin, leading to their damage in the process of free radicals production. Ferritin has
so far been described primarily as an iron-storing protein. The latest data indicate its very active role not Orly in the
regulation of iron homeostasis. The most common causes of hyperferritinaemia, apart from iron overload, are liver
disease, renal failure, alkohol abuse, inflammatory diseases, malignant tumors, and metabolic disorders. In elderly
patients, hyperferritinaemia is associated with a high mortality rate. Geriatria 2021; 15: 28-36. doi: 10.53139/G.20211504
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Ferrytyna jest biatkiem o masie 450 kDa, ktore poprzez szereg petli sprzezenia zwrotnego. Wystepuje
umozliwia wewngtrzkomoérkowe magazynowanie we wszystkich komoérkach organizmu, ale w duzych
zelaza w bezpiecznej i tatwo dostepnej formie. Jej syn- stezeniach obecna jest gtéwnie w makrofagach szpiku,

teza jest precyzyjnie dostosowana do poziomu zelaza w $ledzionie i watrobie. Sktada sie z 24 monomerdw,
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ktoére zbudowane sg z polipeptydowych lancuchow
typu ciezkiego (H) lub lekkiego (L) kodowanych przez
dwa rézne geny FTH i FTL zlokalizowane odpowied-
nio na chromosomie 11q i 19q. mRNA obydwu genéw
zawiera element odpowiedzi na zelazo (IRE: iron
response element), ktéry po zwiazaniu z biatkami regu-
latorowymi zelaza (IRP 1 lub 2: iron regulatory proteins
I or 2), ttumi jego transkrypcje. Powinowactwo IRP
do IRE jest zwiekszone w sytuacji niskiego poziomu
zelaza, zmniejszone w przypadku podwyzszonego
poziomu zelaza, prowadzac odpowiednio do zaha-
mowania lub zwigkszenia syntezy mRNA ferrytyny
[1,2,3]. Monomery ferrytyny taczac sie tworza kulista
czasteczke, ktéra moze przechowywaé w swoim wne-
trzu nawet do 4000 atomoéw zelaza w postaci jonow
Fe*?, ochranianych biatkowa otoczka. Monomery
H lacza si¢ u ssakéw z monomerami L, ktdre maja
bardzo wydajne miejsca wigzania (zarodkowania)
zelaza. Powstaja w ten sposob sprawniejsze w proce-
sie wbudowywaniu zelaza heteropolimery. Proporcja
tanicuchow typu HiL jest rézna w réznych narzadach
idynamicznie regulowana. Oba typy ferrytyny, bogate
w monomery Hlub L, magazynuja zelazo, ale ferrytyna
L robi to znacznie lepiej niz H. Poziom ferrytyny H
zwieksza sie natomiast istotnie w stanach zapalnych.
Ma ona w przeciwienstwie do ferrytyny L, zwigkszona
aktywno$¢ ferroksydazy. Pozwala jej to na przeksztat-
canie zelaza zelazawego Fe'” w forme zelazowg Fe™.
Wygasza w ten sposob stres oksydacyjny. W reakeji
Fentona wraz z przeksztalceniem Fe**> w Fe** docho-
dzi do produkcji wolnych rodnikéw hydroksylowych
i anionéw wodorotlenkowych.

Fe**+H,0,>Fe’**+HO«+OH

Wolne rodniki staja sie zrodlem komédrkowego
stresu oksydacyjnego, uszkadzajac DNA, lipidy
ibiatka. Czgsteczki ferrytyny pomagajac sekwestrowacd
wolne zelazo w swoim rdzeniu, zapobiegaja jego udzia-
fowi w reakeji Fentona oraz pdzniejszemu uszkodzeniu
komorek za posrednictwem wolnych rodnikéw [1,4-8].

W erytrocytach i sercu dominuje ferrytyna bogata
w lancuchy H, w watrobie i §ledzionie w tancuchy L.
W surowicy znajduje si¢ niewielka ilo§¢ stosunkowo
ubogiej w zelazo ferrytyny, ktéra prawie w calosci
sklada si¢ z fanncuchow L. Nie odgrywa ona zadnej roli
w transporcie i pobieraniu zelaza przez komorki (funk-
cje taka pelni transferryna). Ma wynoszacy 30 godzin
okres pottrwania, nie zawiera zelaza i jest w 50-80%
glikozylowana. Udzial w surowicy glikozylowanej
ferrytyny moze zmienia¢ si¢ na skutek przenikania
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do niej postaci nieglikozylowanej (wewnatrzkomor-
kowej) z okresem pottrwania wynoszacym ok. 9 min.
Procent glikozylacji ferrytyny w surowicy jest niski
m.in. w chorobie Stilla oraz martwicy watroby, bardzo
wysoki wynoszacy prawie 100% w niektérych dzie-
dzicznych stanach hiperferrytynemii [4-7].

Cytoplazma jest gléwnym wewnatrzkomorko-
wym magazynem, w ktorym znajduje sie wigkszos¢
ferrytyny. W sytuacji zwigkszonego zapotrzebowania
ferrytyna kierowana jest do lizosomow, gdzie ulega
degradacji w procesie tzw. ferrytynofagii. Zelazo
znajduje si¢ wowczas w cytoplazmie w puli fatwo
dostepnego, tzw. nietrwatego zelaza [7,8].

Makrofagi uczestnicza w bezposredniej fago-
cytozie starzejacych sie erytrocytéw oraz wychwy-
tywaniu poprzez endocytoze, w ktorej posredniczy
receptor CD163, krazacych komplekséw hemoglobiny
i haptoglobiny. Nastepnie przez oksygenaze hemowa
(HMOXI1) hemoglobina jest rozktadana na biliwer-
dyne, tlenek wegla i wolne zelazo, ktore moze zosta¢
wiaczone do wewnatrzkomorkowej ferrytyny zapo-
biegajac tworzeniu si¢ toksycznych wolnych rodnikéw
[1,9]. Chociaz komorki erytroidalne pobierajg zelazo
gldéwnie za posrednictwem transferryny wykazano, ze
zrodlem zelaza moze by¢ dla nich réwniez ferrytyna
wydzielana przez makrofagi [10]. Specyficzne miejsca
wigzania ferrytyny wykryto poza prekursorowymi
komdrkami erytroidalnymi, réwniez na wigkszosci
limfocytéw B i ok. 30% limfocytéw T, na komorkach
watroby i nerek, oligodendrocytach mézgu oraz ente-
rocytach [11].

Wysoki poziom ferrytyny u pacjentéw w pode-
sztym wieku zwigzany jest z wysokim wskaznikiem
ich émiertelnosci. Retrospektywna analiza hospitalizo-
wanych w okresie 3 lat 242 pacjentéw w wieku >70 lat,
u ktoérych stezenie ferrytyny wynosito >1000 pg/l
(mediana wieku 79 lat, mediana stezenia ferrytyny
1436 pg/l), wykazala u 28,5% przerzuty guzéw litych,
u 9,5% nowotwory hematologiczne, u 31% zakazenia
o nasileniu od posocznicy do wstrzasu septycznego,
u 17,7% przyczyny jatrogenne (transfuzje krwi, zelaza
lub EPO). Ich szanse na przezycie 6 miesiecy byly
mniejsze niz 50% (mediana przezycia 4,7 miesigca,
$miertelnos¢ w ciggu 6 miesiecy 52,5%) i byly jeszcze
mniejsze po wykluczeniu przyczyn jatrogennych
(mediana przezycia 3,7 miesigca, $miertelno$¢ w ciagu
6 miesigcy 57,8%). Prawie 70% z calej kohorty zmarlo
w okresie 2 lat. Wysokie poziomy ferrytyny byty zwig-
zane ze zwigkszong $miertelnoscig nawet po korek-
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cie potencjalnych czynnikéw zaktocajacych w tym
poziomu CRP, albumin, PLT, WBC, HGB, transferryny
i kwasu moczowego [12].

Rozpoznanie podwyzszonego poziomu ferrytyny
w surowicy krwi zalezy od przyjetej gornej granicy
wartoéci prawidlowych. W Polsce jest to 400 pg/l dla
mezczyzn i 200 pg/l dla kobiet. W Wielkiej Brytanii
odpowiednio 300-400 ug/l dla mezczyzn oraz
150-200 pg/1 dla kobiet. Stwierdza si¢ znaczne réznice
w jej stezeniu w zalezno$ci od wieku, plciipochodzenia
etnicznego. W surowicy osob zdrowych moze wahac¢
sie z dnia na dzien o 15% u mezczyzn i 27% u kobiet.
Poziomy ferrytyny u dzieci do 2 r.z. pozostaja wyso-
kie w granicach ok. 200 pg/l, od 2 do 12 r.z. wynosza
ok. 30 ug/l (>100 pg/l wystepuja tylko w chorobach
zapalnych i nowotworowych oraz mlodzienczej idiopa-
tycznej hemochromatozie). Srednie warto$ci w wieku
18 lat wynoszg ok. 25-30 ug/1 u kobiet oraz 60-80 pg/1
u mezczyzn. Nastepnie u mezczyzn rosng do plateau
z mediang ok. 120 pg/l w 30 r.z., u kobiet na skutek
utraty krwi podczas menstruacji i cigzy zaczynaja
rosna¢ dopiero po 50 r.z. osiggajac plateau z mediana
ok. 100 pg/l po 60 r.z. U ok. 20% mezczyzn stwierdza
sie warto$ci ferrytyny >300 pg/l. Poziom >200 g/l
wystepuje u ok. 9% kobiet (odpowiednio u 3, 101 17%
w wieku 30-50 lat, 50-70 lat oraz 70 lat i starszych).
Wyizsze stezenia ferrytyny stwierdza sie u czarnych
mezczyzn w kazdej grupie wiekowej oraz u czarnych
kobiet po menopauzie. Generalnie, s3 one wyzsze
umieszkancow Afryki, Karaibow i Azji w poréwnaniu
z osobami rasy bialej oraz Latynosami [4,7,13-15].

Badanie poziomu ferrytyny w surowicy jest
jednym z najczesciej wykonywanych badan laborato-
ryjnych krwi w podstawowej opiece zdrowotnej m.in.
w Wielkiej Brytanii. Najczesciej stwierdzanymi, poza
stanami przecigzenia zelazem przyczynami hiperfer-
rytynemii sa choroby watroby, naduzywanie alkoholu,
niewydolno$¢ nerek, choroby zapalne, nowotwory
ztosliwe, choroby hematologiczne i zaburzenia
metaboliczne. Ilo§ciowy stosunek tych choréb jest
rézny w populacji pacjentéw ambulatoryjnych oraz
wérdd pacjentéw hospitalizowanych. Niemal w polowie
wszystkich przypadkow (40-45%) przyczyn jest kilka,
przy czym im jest ich wigcej, tym poziomy ferrytyny
sa wyzsze [4,16,17]. Generalnie, poziomy ferrytyny
powyzej 1000 pg/l sa niespecyficznym objawem powaz-
nej choroby, w tym infekcji i choroby nowotworowej.
W przypadku powtarzajacych sie transfuzji krwi
poziomy ponizej 1500 pg/l wskazuja na w wiekszosci
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akceptowalne przecigzenie zelazem, réwne lub wigksze
3000 pg/l sa specyficzne dla znacznego przecigzenia
zelazem z ryzykiem uszkodzenia watroby [6].

Rzadkie przyczyny hiperferrytynemii

Rzadka przyczyna hyperferrytynemii jest hemo-
fagocytarnalimfohistiocytoza (HLH: hemophagocytic
lymphohistiocytosis), charakteryzujaca sie tez pan-
cytopenia, hypertriglicerydemia i niewydolnoécia
wielonarzadowg [5]. W jednym z badan, w ktérym pod-
dano analizie wyniki badan laboratoryjnych z okresu
5 lat (02.2007-02.2012) ze Szpitala Uniwersyteckiego
w Minnesota, bardzo wysokie wartosci ferrytyny
wynoszace powyzej 10 000 pg/l rozpoznano u 86
pacjentéw (19 dzieci i 67 dorostych). Najczestszg przy-
czyng tak ekstremalnie wysokich wartosci ferrytyny
byly powtarzajace si¢ transfuzje krwi (37% dzieci, 34%
dorostych), kolejne to choroby watroby (11% dzieci,
31% dorostych) oraz choroby nowotworowe krwi (21%
dzieci, 15% dorostych). Pierwotna HLH dotyczyta
populacji 11% dzieci oraz tylko 1% dorostych. Wtérna
HLH rozpoznano u 7% pacjentéw dorostych, nie roz-
poznano jej wérdd dzieci [18].

Bardzo rzadka przyczyna hiperferrytynemii jest
uwarunkowana genetycznie hemochromatoza (HH:
hereditary hemochromatosis). Schorzenie to dotyka
0,25-0,5% mieszkancéw Europy PdéInocnej [19].
U typowych homozygot C28CY genu hemochromatozy
HFE, ok. 20% mezczyzn i 50% kobiet ma prawidlowy
poziom ferrytyny w surowicy [20]. W jednym z badan
populacyjnych oceniono czesto$¢ wystepowania HH
na poziomie 0,3%. W grupie tej po wykluczeniu m.in.
przecigzenia zelazem z innych przyczyn, podwyzszone
poziomy ferrytyny stwierdzono u 45% pacjentow czyli
u 0,13% badanej populacji [15]. Generalnie, roézne
badania podaja rézne szacunki ekspresji klinicznej HH,
ktére wahaja si¢ od ok. 1% do 28-30% w przypadku
homozygot plci meskiej oraz do 1-11,5% plci zenskiej.
Roéznice wynikajg z badania réznych populacji oraz
przyjecia réznych kryteriéw diagnostycznych [21].

Choroby watroby

Podwyzszone poziomy ferrytyny wystepuja prak-
tycznie w kazdym przypadku uszkodzenia watroby.
Ryzyko jest szczegdlnie wysokie u 0sob uzaleznionych
od alkoholu. Poziomy zelaza i ferrytyny w surowicy
wzrastaja stopniowo na wszystkich etapach spozycia
alkoholu [22]. W przypadku alkoholowej choroby
watroby stezenia ferrytyny oraz ASAT w surowicy
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koreluja ze stezeniem zelaza w watrobie [23]. Rowniez
co trzeci pacjent z niealkoholowg sttuszczeniows cho-
roba watroby (NAFLD: nonalkoholic fatty liver disease)
wykazuje cechy zaburzonej homeostazy zelaza na co
wskazuje podwyzszone stezenie ferrytyny w surowicy
przy prawidlowym lub nieznacznie podwyzszonym
wysyceniu transferryny (Tsat). Nagromadzenie zelaza
w watrobie jest spowodowane gféwnie zahamowaniem
jego mobilizacji z hepatocytow i komoérek Kupftera.
Szkodliwy wplyw wynika z katalizowania proceséw
powstawania toksycznych rodnikéw hydroksylowych
[24]. Wykazano, ze 1,5-krotnie powyzej gornej granicy
normy podwyzszony poziom ferrytyny (>300 ug/L
u kobiet, 450 ug/l u mezczyzn) jest niezaleznym czyn-
nikiem predykcyjnym zaawansowanego wloknienia
watroby u pacjentéw z niealkoholowy sttuszczeniowa
chorobg watroby [25].

Obecnos¢ alkoholowego lub niealkoholowego
sttuszczeniowego zapalenia watroby moze sugerowacé
obraz watroby w badaniu ultrasonograficznym (cechy
sttuszczenia). Zwickszenie aktywnosci enzymoéw
watrobowych, zwlaszcza ASAT 1 GGTP wskazuje na
nadmierne spozycie alkoholu. Wirusowe zapalenie
watroby typa B i C powoduje czgsto wzrost poziomu
ferrytyny przy prawidlowym wysyceniu transferryny
[4,20]. Poziom ferrytyny w surowicy jest podwyzszy
u pacjentdéw z ostrym zapaleniem watroby korelujac
z poziomem ALAT, co odzwierciedla prawdopodob-
nie stopien aktywacji makrofagéw w watrobie [26].
Wykazano, ze wysokie poziomy ferrytyny i niskie
transferryny s3 zwigzane z gorszymi wynikami lecze-
nia u pacjentéw z ostra niewydolnoscia watroby [27].
Sa tez istotnie zwigzane ze zwiekszong 90-dniowa
$miertelno$cig wsrdd pacjentow ze schytkowa choroba
watroby [28].

Choroby nerek

Poziom ferrytyny jest podwyzszony u prawie
potowy pacjentéw poddanych hemodializie. Nie repre-
zentuje on jednak Zzelaza, ktére moze by¢ dostepne
dla erytropoezy. Czgstym powiklaniem przewleklej
choroby nerek (PChN) jest bowiem niedobér Zelaza.
Niedokrwistos¢ w PChN wigze si¢ ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowalno$ci i §mierci. Funkcjonalny
niedobdr zelaza (odpowiednie zapasy, ale niewystar-
czajaca ze wzgledu na zwiekszony poziom hepcydyny
dostepnos¢ zelaza dla prekursoréw erytroidalnych)
definiuje si¢, gdy przy podwyzszonym poziomie fer-
rytyny, poziom wysycenia transferyny wynosi <20%.
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Bezwzgledny niedobér zelaza (znacznie zmniejszone
zapasy zelaza) wystepuje wtedy, gdy przy Tsat <20%,
stezenie ferrytyny w surowicy wynosi <100 pg/l
u pacjentoéw przed dializg oraz <200 pg/l u chorych
dializowanych. Suplementacja zelaza jest zalecana
dla wszystkich pacjentéw z PChN i niedokrwisto$cia
(w stadium G3-5 dozylnie lub doustnie, u pacjentow
dializowanych dozylnie) [29].

Podwyzszony poziom ferrytyny w surowicy wraz
ze zwigkszonym wysyceniem transferryny pozostaje
najbardziej dokladnym klinicznie parametrem prze-
ciazenia zelazem u pacjentéw z przewlekta choroba
nerek (rosngcy poziom ferrytyny i spadek Tsat suge-
ruje stan zapalny). Aktualne wytyczne podkreélaja,
ze stezenie ferrytyny u pacjentéw z PChN leczonych
preparatami zelaza stale przekraczajace 800 pg/l bez
objawdw zapalenia (prawidtowe CRP) sugeruje prze-
cigzenie zelazem [30]. Z drugiej strony, w przypadku
pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek (AKI: acute
kidney injury) wyjéciowy poziom ferrytyny w suro-
wicy moze by¢ stosowany jako marker prognostyczny
powrotu do zdrowia. Jej rola polega prawdopodobnie
na ochronie tkanek przed generowanym przez zelazo
stresem oksydacyjnym poprzez sekwestrowanie zelaza
i ograniczenie jego udzialu w reakcjach wytwarzajg-
cych wolne, czyli reaktywne formy tlenu (ROS: reac-
tive oxygen species). Wykazano, ze stezenie ferrytyny
w surowicy i regeneracja nerek sg istotnie dodatnio
skorelowane (r = 0,72, p <0,001). W analizie wielokrot-
nej regresji liniowej wyzszy poziom ferrytyny zwia-
zany byl z przywréceniem czynnoéci nerek (OR 3,68,
CI 2,02-3,97, p <0,001). Optymalny punk odciecia dla
stezenia ferrytyny zostal okreslony w tym przypadku
na 240,5 pg/l, z czuloscig wynoszaca 75,8% i dodatnia
wartoscig predykcyjng na poziomie 90% [31].

Choroby nowotworowe

Poziom ferrytyny w surowicy jest czesto podwyz-
szony w przebiegu choréb nowotworowych przede
wszystkim hematologicznych oraz w przypadku guzéw
litych takich jak rak piersi, rak trzustki czy rak watro-
bowokomoérkowy [7,16,32,33]. Rola ferrytyny zostata
udowodniona m.in. w karcynogenie raka piersi [5].
Proangiogenne poprzez zdolnos$¢ wigzania sie¢ z kini-
nogenem dzialanie ferrytyny moze oznacza¢ reakcje
fizjologiczna w przypadku zapalenia i gojenia sie¢ ran,
moze oznacza¢ jednak tez odpowiedz patologiczna
w przypadku wzrostu naczyn guza [6]. Wysoki poziom
ferrytyny zwigzany jest z zaawansowanym stopniem
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choroby i zlym stanem sprawnosci funkcjonalnej
pacjentéw z chfoniakiem nieziarniczym i chloniakiem
Hodgkina. Nie wykryto w przypadku tych choréb
korelacji miedzy poziomem ferrytyny a odpowiedzia
na leczenie i przezyciem [34]. W jednym z badan
wykazano jednak, ze stezenie ferrytyny w surowicy
2500 pg/l, moze by¢ czynnikiem zfego rokowania co do
przezycia pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym [35].

Warto zauwazy¢ niedawne badania, ktore wyka-
zaly, ze niezmodyfikowana ludzka ferrytyna typu H
wigze sie ze swoistym receptorem transferryny 1
(TfR1), ktéry ulega nadprodukcji w niektérych typach
tkanek nowotworowych migdzy innymi w raku ptuc
i raku piersi. Jezeli dodatkowo wezmiemy pod uwage
jej unikatowa strukture z pusta wneka zdolng do
tzw. kapsulkowania lekéw oraz zewnetrzng otoczka,
ktéra mozna modyfikowa¢ zaréwno genetycznie jak
i chemicznie oraz dodatkowo stabilno$¢ termiczna
i tatwo$¢ produkcji, ferrytyna jako nosnik leku (FDC:
ferritin drug carrier) czyli tzw. nanoklatka, moze sta¢
sie waznym elementem celowanej terapii przeciwno-
wotworowej [36,37].

Choroby zapalne

Poziom ferrytyny jest podwyzszony w stanach
zapalnych zaréwno ostrych jak i przewlektych oraz
w przebiegu wielu infekcji. Uwaza sig, ze istotng role
odgrywaja tutaj cytokiny, szczegdlnie interleukiny (IL)
la, 1B, 6 i 18 oraz TNF-a, INF-y i GM-CSF. Regulacja
syntezy ferrytyny jest odpowiedzig na cytokiny
zardwno na poziomie transkrypcji jak i translacji
w réznych komdrkach, w tym w komérkach mezenchy-
malnych, hepatocytach, monocytach i makrofagach.
Gléwnym potranskrypcyjnym regulatorem transloka-
cji ferrytyny poprzez wplyw na wigzanie miedzy IRE
i IRP pozostaje zelazo. Cytokiny zwiekszaja jednak
wzgledna zawarto$¢ FTH oraz wplywajg bezposrednio
na stopien wigzania IRE z IRP. Moga tez modulowaé
ekspresje ferrytyny poprzez mechanizmy niezalezne
od IRE. [1].

Podczas infekeji ferrytyna stanowi wazny mecha-
nizm obronny, pozbawiajac bakterii niezbednego dla
ich wzrostu zelaza. Dziala tez ochronnie, ogranicza-
jac wytwarzanie wolnych rodnikéw i posredniczac
w immunomodulacji. Indukcja ferrytyny moze by¢
wiec ochronng, ujemng petla regulacyjng. W skraj-
nej hiperferrytynemii poprzez dzialanie prozapalne
iimmunosupresyjne, moze jednak sta¢ sie kluczowym
elementem rozregulowanej odpornosci. Niezaleznie od
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roli mediatora stanu zapalnego, ferrytyna wykorzy-
stywana jest czesto przez klinicystow jako biomarker
(innocent bystander), wskazanie do interwencji terapeu-
tycznej, majacej na celu jego opanowanie. Identyfikuje
pacjentéw z wysokim ryzykiem $miertelnosci [1,4,38].
Wysokim stezeniom ferrytyny towarzysza zazwyczaj
podwyzszone poziomy biatka C-reaktywnego (CRP)
oraz prawidlowe wysycenie transferyny [4] Niski
poziom Tsat zwigzany jest z towarzyszaca czesto sta-
nom zapalnym niedokrwistoscig choréb przewleklych
(ACD: Anaemia Chronic Disease), w przebiegu ktdrej na
skutek dziatania m.in. hepcydyny, wchioniete z prze-
wodu pokarmowego Zelazo nie moze zosta¢ uwolnione
z makrofagéw, przez co nie jest dostepne w procesie
hemopoezy. Hepcydyna powoduje rdwniez zmniejsze-
nie wchianiania zelaza w jelitach (wigkszo$¢ zachodzi
w enterocytach blizszego odcinka jelita cienkiego) [4,5].

Choroby hematologiczne

Rézne schorzenia charakteryzujace si¢ niesku-
teczng erytropoezg lub hemolizg takie jak talasemia,
niedobdr dehydrogenazy pirogronianowej, wrodzona
sferocytoza, wrodzone lub nabyte niedokrwistosci
syderoblastyczne, zwigzane sg ze zwigkszonym wchia-
nianiem zelaza z przewodu pokarmowego oraz wyni-
kajacym z tego zwiekszonym poziomem ferrytyny,
niezaleznie nawet od przeprowadzanych transfuzji
krwinek czerwonych [4,39]. Doktadny mechanizm pro-
wadzacy do tego wzrostu nie jest poznany. Postawiono
hipoteze, ze zelazo wytwarzane podczas nieskutecznej
erytropoezy i hemolizy pozanaczyniowej nie jest fatwo
eliminowane, a sama anemia jest silnym bodzcem
do jego wchtaniania w jelitach [40]. Udowodniono,
ze przetadowanie zelazem (overload) wystepuje we
wszystkich postaciach rzadkich niedokrwistosci
hemolitycznych (HHA: hereditary hemolytic anemia),
nawet u pacjentéw u ktérych nigdy nie przeprowadzano
transfuzji krwi. Tradycyjnie stosowana wartos$¢
odciecia ferrytyny w surowicy >1000 ug/ I, a nawet
>800 pg/l wydaje sie jednak stabym predyktorem
przeciazenia zelazem watroby. Zaleca si¢ wiec, aby
wszyscy pacjenci z rzadkimi HHA, prawdopodob-
nie z wyjatkiem pacjentéw z poziomem ferrytyny
<500 pg/l i Tsat <45%, byli oceniani pod katem prze-
cigzenia zelazem za pomocg badania MRI [41]. MRI
doktadniej w poréwnaniu z pomiarem spadku stezenia
ferrytyny w surowicy ocenia tez odpowiedz na leczenie
chelatujace (52% pacjentéw z talasemia, u ktorych nie
wykazano zmniejszenia poziomu ferrytyny w surowicy
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pod wplywem leczenia deferazyroksem odnotowalo
spadek stezenia zelaza w watrobie podczas badania
MRI). MRI staje sie wiec istotnym badaniem w ocenie
poziomu zelaza, poniewaz jest nieinwazyjne oraz coraz
szerzej dostepne [5,42].

Zespot hiperferrytynemii

Znaczgco wysokie poziomy ferrytyny, czesto
przekraczajace 10 000 g/l wystepuja w chorobie Stilla
o poczatku w wieku dorostym (AOSD: adult-onset
Still’s disease), zespole aktywacji makrofaga (MAS:
macrophage activation syndrome), katastrofalnym
zespole antyfosfolipidowym (CAPS: catastrophic anti-
phospholipid syndrome) oraz wstrzgsie septycznym.
Wymienione, rzadkie schorzenia opisywane terminem
»zespot hiperferrytynemii”, charakteryzuja si¢ zagra-
zajagcym zyciu stanem zapalnym (hyperinflammation)
z burza cytokinowa objawiajaca si¢ klinicznie nie-
wydolno$cig wielonarzagdows, maja podobne wyniki
badan laboratoryjnych, odpowiadaja tez na podobne
leczenie (kortykosteroidy, wymiana osocza, dozylne
immunoglobuliny- IVIg). Kluczowg role w produkeji
i wydzielaniu cytokin i ferrytyny odgrywaja w tych
schorzeniach makrofagi. Prawdopodobnie w §rodowi-
sku zapalnym bardzo wysoki poziom ferrytyny moze
by¢ zaangazowany w pewnego rodzaju mechanizm
petlowy prowadzacy do skrajnie wysokiej ekspresji
mediatorow zapalenia [43]. Hiperferrytynemia jest
wiec nie tylko wtdérnym produktem procesu zapalnego,
ktorej wydzielanie jest regulowane przez prozapalne
cytokiny, stres oksydacyjny, hormony i lipopolisacha-
rydy, ale tez cze¢$cig mechanizmu patogennego prowa-
dzacego do rozwoju burzy cytokinowej [44]. Funkcja
mediatora prozapalnego jest niezalezna od zawartosci
w niej zelaza [45]. Ferrytyna aktywujac szlak sygnalowy
czynnika jadrowego kB (NF-xB) prowadzi do zwigk-
szonej produkgji cytokin prozapalnych min. IL-1f3 oraz
tlenku azotu [6,46,47]. Zwickszong ekspresje cytokin
prozapalnych IL-18, II-6, IL-12 i TNF-a indukuje
zwlaszcza ferrytyna H [48]. Ferrytyna oprocz roli pro-
zapalnej przypisywanej gléwnie postaci H, moze petni¢
tez funkcje immunosupresyjng. Laczac si¢ hamuje
proliferacje limfocytéw, podobnie jak makrofagow,
komorek erytroidalnych i multipotencjalnych komdrek
progenitorowych. Mielosupresyjna funkgja ferrytyny H
zalezy od jej aktywno$ci ferroksydazy (wlasciwosci tej
nie ma ferrytyna L) [49]. Ferrytyna hamuje tez reakcje
nadwrazliwosci typu poznego oraz indukuje produkcje
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w limfocytach IL-10, ktéra hamuje wytwarzanie IL-2
oraz proliferacje limfocytow [50,51].

Wrydaje si¢ wiec, ze istnieje zlozona interakcja
miedzy ferrytyna i cytokinami w kontroli mediatoréw
pro- i przeciwzapalnych. Rola immunosupresyjna
w wigkszym stopniu, poprzez miedzy innymi zdolnos¢
ferrytyny do indukowania produkeji przez limfocyty
przeciwzapalnej IL-10 oraz oslabianie aktywacji
kinazy biatkowej MAPK (mitogen-activated protein
kinase) istotnej dla proliferacji, réznicowania i migra-
¢ji komoérek przez hamowanie receptora chemokin,
przypisywana jest ferrytynie H. Immunosupresja moze
sprzyjac utracie tolerancji i rozwojowi choréb autoim-
munologicznych (SLE: systemic lupus erythematosus,
RA: rheumatoid arthritis, MS: multiple sclerosis, APS:
antiphospholipid syndrome). To prozapalne i immuno-
supresyjne dzialanie ferrytyny probuje sie thumaczy¢
hipotezg tzw. dwdch uderzen (two-hit hypothesis). Aby
wysoki poziom ferrytyny byt patogenny, moze wyma-
ga¢ dodatkowego ,,uderzenia” w postaci prozapalnego
srodowiska, specyficznej infekeji lub szczegolnego tta
genetycznego [6,43,44].

Hiperferrytynemia zostata obok poziomu IL-6
zidentyfikowana jako czynnik ztego rokowania w przy-
padku chorych z infekcja SARS-CoV2. W badaniu
w ktérym uczestniczyla bardzo duza grupa 10614
pacjentéw z potwierdzonym COVID-19 poziom fer-
rytyny byl znamiennie wyzszy u chorych z ciezkim
przebiegiem choroby (p <0,001). Istotnie wyzsze
poziomy ferrytyny stwierdzono u tych pacjentow,
ktérzy zmarli w poréwnaniu z pozostatymi (p <0,001).
Byly tez wyzsze u chorych z co najmniej jedng cho-
roba wspdlistniejaca, w tym cukrzycg, powiklaniami
zakrzepowymi i chorobg nowotworowa (p <0,001)
[52]. Réwniez w innych badaniach wykazano istotnie
wyzsze poziomy ferrytyny u pacjentéw z umiarkowana
i ciezka postacia choroby COVID-19 [53]. Postawiono
wiec hipoteze, ze COVID-19 w przypadku pacjentéw
z cigzkim przebiegiem choroby powinien zosta¢ zali-
czony do zespolu hiperferrytynemii [48,54].

Zespot metaboliczny i inne przyczyny
hiperferrytynemii

Przyczyna hiperferrytynemii moze by¢ zespot
metaboliczny, z jego podstawowymi cechami takimi
jak otytos¢, hiperglikemia, dyslipidemia i nadci$nie-
nie tetnicze. Podwyzszony poziom ferrytyny koreluje
utych chorych z nieznacznie zwiekszonymi zasobami
zelaza w watrobie, zwigkszong produkcjg hepcydyny,
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prawidlowym wysyceniem transferryny oraz z pod-
wyzszonymi poziomami innych prozapalnych cytokin
[55]. Wykazano zwigzek miedzy wystepowaniem
cukrzycy i otylosci, a poziomem ferrytyny w surowicy
[56]. Szczegdlnie mocny zwigzek udowodniono mie-
dzy wysokimi poziomami ferrytyny oraz stezeniem
glukozy i tréjglicerydow [57,58].

Podwyzszone poziomy ferrytyny moga wystepo-
wacé w chorobie Parkinsona oraz zespole niespokojnych
ndg [5]. Poziom ferrytyny ma tez istotng dodatnia
korelacje z cigzkoscig przebiegu ostrego niedokrwien-
nego udaru moézgu [59]. Nie udowodniono natomiast,
aby hiperferrytynemia zwiekszata ryzyko wystapienia
choroby wienicowej serca [60].

W przypadku podwyzszonego poziomu ferrytyny,
najistotniejszym jest odpowiedz na pytania, czy jest
to stan wtorny do juz znanej przyczyny, czy jest tez
zwigzany z przecigzeniem zelazem (wtdrne przyczyny
sg bardziej prawdopodobne przy poziomie ferrytyny
<1000 pg/l). W szczegdlnosci trzeba zapytac pacjenta
o spozycie alkoholu i inne czynniki ryzyka wystapie-
nia choréb watroby, przeprowadzane transfuzje krwi
i suplementacje zelaza, obecno$¢ cukrzycy, nadcisnie-
nia tetniczego i otylo$ci oraz rodzinne wystegpowanie
chordb zwiazanych z przecigzeniem zelazem. Nalezy
wykona¢ badanie petnej morfologii krwi obwodowej
oraz powtdrzy¢ oznaczenie stezenia ferrytyny, ocenié
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