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zelezo (Fe, ferrum) je druhy nejrozsitenéjsi kov na Zemi

4. nejCastejsi prvek - pred nim je kyslik, kfemik a hlinik

jeden z nejcastéjsich kovl ve vesmiru, hraje vyznamnou roli ve vyvoji hvézd

je nejtézsim prvkem, ktery se v posloupnosti od hélia v jadfe hvézd syntetizuje za sou€asného uvolnéni energie

v pfirodé se mineraly Zeleza vyskytuji velmi hojné a Zelezo se z nich ve forme slitiny s uhlikem ziskava redukci
ve vysokeé peci

prvné takto ziskavali zelezo Chetité jiz 3000 let pf. n. I.
k rozSifeni doSlo az po rozpadu Chetitské fiSe okolo roku 1200 pt. n. |., kdy zacina doba Zelezna
velmi vyznamné jsou také slouCeniny Zeleza, at uz anorganické, organické nebo komplexni

Zelezo je velmi vyznamnym biogennim prvkem



Vev/

Zelezo je jednim z nejdulezitéjSich prvkd v lidském organismu

v téle dospélého ¢lovéka je obsazeno vice nez 70 mmol (4,0-4,5 g) zeleza (Y< ') = 1g/1l krve
sodik a draslik cca80—-100g

ve stravé priimérné 10-50 mg Zeleza za den, ale vstreba se pouze 10-15 %

ve sloucenindch hemu (maso) se absorbuje Iépe, nehemové Fe v rostlinné stravé nerozpustné slouceniny -
mnohem hure

askorbova kyselina absorpci zeleza zlepsuje

Zelezo je nezbytné pro spravnou funkci bunék

jako soucast hemu se Ucastni transportu kysliku

jako soucast cytochromd podmiriuje prenos elektront v dychacim retézci

nezadoucim Ucinkem zeleza se 4 a 6 volnymi H+ je Ucast v radikalovych reakcich, pfi nichZ vznikaji reaktivni
formy kysliku - poSkozeni bunééné membrany, protein a DNA



vstfebavani skladovani
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1az2mg/den 3 mg v krvi mg + 2500 mg g

NezuZzitkované Zelezo spolu s nevstrebanym zelezem z odumfrelych slizni¢nich bunék odchazi stolici — 80-90%.



Zelezo se absorbuje jako Fe2+ aktivnim transportem v duodenu a v horni &sti jejuna:

na porfyrin vazané Fe ve forme stabilniho lipofilniho komplexu
Fe ll+ — chelaty rozpustné ve vodé

jen nepatrna ¢ast se vstrebava v ionizované formeé

po vychytani stfevni mukdzou se €ast Zeleza inkorporuje do zdsobni formy — feritinu v intestindlnich burikdch
¢ast absorbovaného Zeleza prestupuje do plazmy, kde je transportovano ve vazbé na transferin

dlleZitou roli pfi pfenosu Zeleza pres bazolateralni membranu enterocytl ma protein ferroportin (také v
membrané makrofagl a hepatocyt(). Je to hlavni misto regulace homeostazy Zeleza v organismu.

klicovym faktorem regulace je protein hepcidin, ktery je syntetizovan v jatrech. Vazbou na ferroportin inhibuje
transport Zeleza z bunék a tim prispiva k jeho ukladani. Hladina hepcidinu se zvySuje pfi zanétu, je CasteCné
zodpoveédny i za anémii chronickych chorob.

plazmatické Zelezo je zachycovano bunkami cilovych tkani prostfednictvim receptoru pro transferin a bud'je
zabudovano do hemu nebo uloZzeno do zasoby ve formé feritinu

vyuziti specifické transportni bilkoviny transferinu a zasobniho proteinu feritinu pro uskladnéni zeleza
predstavuje ochranné mechanismy, které maji zamezit toxickému pUsobeni oxidoredukéné aktivniho Zeleza.



Laboratorni vysetreni metabolismu Zeleza:

Zelezo v séru (7 — 29 pumol/l)

» sérovy transferin a vazebna kapacita pro Zelezo (2,0 — 3,6 g/| resp. 50 — 70 pmol/I)
* sérovy feritin (muzi 30-300 ug/I, Zeny 20-120 ug/l)

* transferinovy receptor (dospéli 1,7 - 4,1 mg/l)

» ferroportin

* hepcidin

* koncentrace sérového Zeleza podléha cirkadiannimu rytmu

* nepresny ukazatel tkanovych zasob Zeleza - vZdy posuzovat v kombinaci se sérovym transferinem a vazebnou
kapacitou pro Zelezo

U 1 Fe =nedostatek zeleza (krevni ztraty, nedostatecny pfijem, malabsorpce)

* nespecifické, mizZe byt u akutni infekce nebo chronickych zanétlivych onemocnénich (presun zeleza do tkani)

o TP Fe = hemochromatdza (preddvkovani, intoxikace, zvyseny rozpad ERY, jaterni onemocnéni)



Feritin a hemosiderin

« feritin nejdllezitéjsi zasobni protein pro Zelezo

* molekula feritinu vaze velké mnozstvi Fe3+ v rozpustné a netoxické formé pro organisr

 feritin je tvoren vnéjsim proteinovym obalem z 24 podjednotek

* fyziologicky je jeho kapacita vyuZita asi z 20 %

* uklada se do bunék jater, sleziny a strevni sliznice

v séru se feritin nachazi ve velmi nizké koncentraci a je méritkem zasob Zeleza v organismu

* U { =vyclerpani celkové télesné rezervy Zeleza = ¢asna detekce anémie z nedostatku Zeleza

« T =vysoké tkdnové zasoby Zeleza
* onemocnéni jater
* nékteré maligni nadory (nddorovy marker ca ledvinnych bunék a skvamoceluldrniho ca kize hlavy a krku)
* zanétliva onemocnéni (protein akutni faze)

feritin v séru (S-feritin) muzi 30—300 pg/l, Zeny 20-120 pg/I

* hemosiderin je dalSim zasobnim proteinem pro zelezo
» obsahuje vétsi mnozstvi Zeleza nez feritin, Spatné rozpustny = obtiZzné vyuzitelny

* tvori se kdyZz mnozstvi Zeleza v organismu prevysi skladovaci kapacitu feritinu.



Sérovy transferin a vazebna kapacita pro zelezo

» specificky protein transferin syntetizovan v jatrech

* rychlost jeho tvorby je nepfimo Umérna zasobam zeleza v organismu

* zvySuje se pfi nedostatku Zeleza a pfi nadbytku klesa

Ve &4

* ochotné tvori netoxické komplexy se Zelezem a prenasi Fe sliznici tenkého stfeva do kostni difené a zasobnich
forem (feritin nebo hemosiderin)

* kazda molekula transferinu vaze dva atomy Fe3+ (1 g transferinu vaze 25,2 umol Zeleza)

» celkova vazebna kapacita pro zelezo (TIBC — total iron binding capacity) je mnozZstvi Zeleza, které je transferin
schopen vazat v pripade, ze vsechna vazebna mista jsou obsazena

» obvykle je Zelezem nasycena pouze 1/3 transferinu — vazana kapacita. Volny transferin bez navazaného Zeleza
predstavuje volnou vazebnou kapacitu (2/3 transferinu), ktera je k dispozici pro transport Zeleza pfi zvySenych
pozadavcich

* celkova vazebna kapacita (umol/l) = transferin (g/l) - 25,2
* transferin v séru (S-transferin) je 2,0-3,6 g/l a celkova vazebna kapacita je 50—70 umol/I

* saturace transferinu Zelezem TSAT - citlivy parametr pro odhaleni latentniho nedostatku zeleza

fyziologické hodnoty: 25-50 % _
o . 5 . . S-zelezo[umol /1
snizeni saturace pfi nedostatku Zeleza: < 15 % Saturace transferinu[%] = - —— x 100
] S-transferin [g/1] x 25,2

zvySeni saturace pfi nadbytku Zeleza: > 50 %



Transferinovy receptor

 Zelezo transportované krvi transferinem je zachycovano burikami prostfednictvim specifického transferinového
receptoru (TfR) — transmembranovy protein

* prenatalné a kratce postnatalné pritomen na povrchu vSech bunék téla

* nejvice je vsak exprimovan na povrchu prekursor bunék cervené rady v kostni dreni

* snizeni zasob Zeleza = T poctu transferinovych receptor(

T sTfR = spolehlivy ukazatel nedostatku Zeleza pro krvetvorbu

U\ sTfR = anemie z nedostatku Zeleza nebo u hemolytickych anemii

* Dif Dg - hladina sTfR u anemickych pacientU, u nichz je zvysen feritin z ddvodut akutni infekce

» stanoveni hladiny sTfR markerem erytropoezy u pacientl s transplantovanou kostni dreni

TfR pro dospélé (nad 18 let) je 1,7-4,1 mg/I



Ferroportin

* transmembranovy protein, ktery Cerpa Zelezo z bunék

 pritomen na povrchu bunék
* enterocytd duodena a proximalni ¢asti jejuna
* makrofagt
* hepatocytl

iA(Ij(tlléélni vzkumy ukazuji, Ze ferroportin je inhibovan hepcidinem a je hlavnim regulatorem metabolismu Zeleza v
idském téle.

Hepcidin

e peptidovy hormon syntetizovany v jatrech

* hlavni regulator metabolismu Zeleza v téle ¢lovéka a ostatnich savcu (objeven v roce 2000)
 tvoren 25 aminokyselinami

* ridi absorpci zeleza a jeho distribuce do tkani

* fidi pohyb Zeleza i v ramci jednotlivych tkani

* nedostatek = pretiZzeni Zzelezem (hemochromatodza)

* prebytek = anémie, chronické choroby ledvin



Nedostatek zeleza - sideropenicka anemie (hypochromni, mikrocytarni) = nejcastéjsi hematologické onemocnéni

* nedostateCnym vstrebavanim ze streva
e chronicka ztrata krve
e akutni ztrata krve

- anémie je zpravidla pozdni pfiznak postupné se vyvijejici sideropenie
- v krevnim obraze se projevi az po témeér uplném vymizeni Zeleza

- nutné odhalit nedostatek Zeleza v ¢asném stadiu, které jesté neni doprovazeno anémii
 prelatentni nedostatek = postupny pokles zasob, jesté bez vlivu na dodavku Zeleza do erytroblastl (feritin < 12 pg/l = cca 50%)

 latentni nedostatek = zdsoby v podstaté vycerpany
o U feritin
« | sFe
* I erytroblast{
* ‘I vazebnd kapacita pro Zelezo
* saturace transferinu Zelezem pod 15 %
* nerozviji se vSak jesté anémie

* manifestni nedostatek = rozvoj anémie
« '\ hemoglobinu
« U sFeaferitinua T transferinu — pfi nedostatku Zeleza
* u hemolytickych anémii nebo pfi nadbytku Zeleza je naopak T sFe a |, \, celkova vazebnad kapacita pro Zelezo



Anémie chronickych
chorob

Anémie z nedostatku
Zeleza

Myelodysplasticky
syndrom

Sérové Fe NN NN ™1
Transferin/TIBC||\{ ™1 NN
Ferritin ™ NN ™™




Nadbytek Zeleza

Organismus neni vybaven exkre¢ni cestou pro Zelezo, a proto se muze hromadit ve tkanich.
Pretizeni zelezem se rozviji vétsinou velmi pomalu, rozliSujeme 3 stadia:

* prelatentni = zvySeni Fe v organech bez prekroceni jejich zasobni kapacity

* latentni = prekroleni zasobni kapacity bez poSkozeni funkce organ(

* manifestni = poskozeni organ(

Prelatentni nadbytek Latentni nadbytek Manifestni nadbytek

™ zésob Zzeleza = T feritinu ™ zésob Zeleza - feritin > 300 pg/I TP zésob zeleza — feritin > 2000 pg/|
~ s Fe ™ s Fe TP s Fe

~ saturace transferinu Zelezem M saturace transferinu > 55 % ™ saturace transferinu (i >90 % 1)

Hemochromatéza = hromadéni Zeleza ve tkdnich

e primarni hemochromatdza = dédi¢né onemocnéni, zvySena resorpce Zeleza ze stfeva. Pfebytelné Zelezo se uklada v parenchymatdéznich organech jako
jsou jatra, srdce, pankreas, nadledviny. V postizenych orgdnech plsobi toxicky a narusuje jejich funkci tim, Ze mdze katalyzovat chronické reakce
vedouci k tvorbé volnych radikald. Hlavnimi klinickymi projevy jsou hyperpigmentace klze, hepatosplenomegalie a diabetes mellitus

* sekundarni hemochromatéza = ziskany stav, zvySené uvolfiovani Zeleza z ERY - opakované TRF, nadbytec¢ny pfijem Fe nebo hemolytické anémie



Otrava zelezem

* nahodné poziti vétSiho mnozstvi pripravkl (tablety podobné lentilkam)
e smrtelna davka pro dité je 600 mg

* pro dospélého je prijem Zeleza 40 mg/kg toxikologicky zévazny, prijem 60 mg/kg je smrtelny

* Priznaky
* nevolnost
* zvraceni (i zvraceni krve)
* bolesti bricha
* prljem (nekdy krvavy)

Velké ztraty tekutin jsou pricinou Soku, selhani ledvin a smrti.
Pokud nemocny prezije tuto fazi otravy, maze po 12 hodinach upadnout do bezvédomi, kieci a jaterniho selhani.
PfeZije-li i tuto druhou fazi, otrava mlZe zanechat trvalé nasledky (poskozeni stfeva).



Distribuce Zeleza v organismu

Forma Funkce Protein Mnoizstviv g
hemoglobin 2,5-3,0
transport kysliku
myoglobin 0,3
f‘ktivm Fenos elektrond cytochromy,
zelezo P cytochromoxidaza
0,2
rozklad peroxidu ) o
) katalaza, peroxidaza
vodiku
Zasobni Zelezo feritin, hemosiderin 0,8-1,0
Transportni zelezo transferin 0,003




Hemoglobin — 2,5 -3 g Zeleza

* metaloprotein = pfenos 02 z plic do tkani a odvadeéni CO2
* kostni dren + jatra

* hemoglobin = bilkovinna (globin - ribosomy) a nebilkovinna obsahujici Fe2+ (hem - mitochondrie)

* HbA —dospéli, dva alfa a dva beta retéezce THE STRUCTURE OF HEMOGLOBIN
* HbF - fetalni, vyssi afinita a lepe uvolnuje 02

* 35% obsahu ERY

e Pa02 v alveolech = 13-15 kPa a PvO2 a tkanich je > 5 kPa (hypoxie pod 3,5 kPa)

VectorStock




i00
. a0 =
-E I +DPG
5 or +Temp
Bohriv efekt snazsi uvolfiovani kysliku ve tkanich g .
* (snizeni pH 0 0,2 zvysi dodavku kysliku do tkani jako T CO o0 30%) & a0
. , _E‘ 20
2,3-difosfoglycerat Y =
e za 7 dni pokles o0 60%vazan mnohem 2035456576 59550

PO, (mmHg)

karboxyhemoglobin, COHb, CO je pevnéji (asi 200%) nez kyslik

nitroslouceniny (fedidla, dusi¢nany) zplsobuji oxidaci Fe2+ na Fe3+ za vzniku modrého
methemoglobinu - nemuze prenaset kyslik, nejvice nachylni kojenci

k poklesu pO2 pod kritickou hodnotu 3,5 kPa dochazi normalnim dychani asi ve 4000 m n. m.

glykovany hemoglobin vznika neenzymovou glykaci bilkovinného Casti hemoglobinu, glukdza se pevné
navazuje na hemoglobin ¢ervenych krvinek a po celou dobu jejich Zivota

porfyrie - Uplny vypadek syntézy hemu je neslucitelny se zivotem
talasemie je zplUsobena nedostate¢nou nebo chybéjici tvorbou jedné z podjednotek hemoglobinu

dédi¢né poruchy - znamo asi 300 geneticky podminénych variant hemoglobinu (srpkovitda anemie)
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Myoglobin — 0,3 g Zeleza

e obsahuje jednu jednotku globin + hem =1 molekula 02

e pritomen ve svalech (oba typy) a kardiomyocytech

» zasobarna kysliku ve svalech

Myoglobin
7)) Qo S — e
* pomaha detoxikovat volné O2 radikaly a molekuly NO s
= 80— /
’v , . v p o . . & /
* zvysena hladina = poSkozeni svald, infarkt myokardu ({, kardiospecifita) ¢ .,/
o . , v, C —UR *Hemoglobin
* rendlni selhdni = rhabdomyolyza + pfimy toxicky efekt na tubularni epitel - i
* intenzivni cvi¢eni ! A
L . O 20 -
* epilepsie, astma zachvat
e dava barvu hovézimu masu v

120

o —1
(]

20 40 60 80 1

* hladina 2572 pg/| Po, (mmHg)



Anemicky syndrom

Heme Hemoglobin Erythrocyte

* bledd kize a sliznice

* Unava, pokles fyzicke vykonnosti

* dusnost pri namaze, ktera drive byla zvladana
e Casta tachykardie nevysvétlitelna jinak

e priznaky ischemie myokardu az krajné srdecni selhavani



Anestezie a intenzivni medicina

* tkanova hypoxie

e tkanova ischemie

* hypofunkce organu

e multiorganova dysfunkce
e akutni koronarni syndrom
* Spatné hojeni ran

* pomala rehabilitace

* N morbidita + mortalita

* Transfuzni prah — hemoglobin 70 — 90g/I



Anestezie a intenzivni medicina

* tkanova hypoxie

e tkanova ischemie

* hypofunkce organu

e multiorganova dysfunkce
e akutni koronarni syndrom
* Spatné hojeni ran

* pomala rehabilitace

* N morbidita + mortalita

* Transfuzni prah — hemoglobin 70 — 90g/I



Klinicky doporuceny postup NICE [CG76] ,,Medicines adherence: involving patients in decisions
about prescribed medicines and supporting adherence”

Intravendzni a peroralni podani Zzeleza — doporuceni

3.11 Navrhujte peroralni podani Zeleza pred a po operaci pacientiim s anémii z nedostatku zZeleza.
3.12 Zvazte intravendzni podani zeleza pred nebo po operaci u pacientd, ktefri:

® maji anémii z nedostatku Zeleza a netoleruji nebo nemohou absorbovat peroralni zelezo

nebo nejsou schopni dodrzovat peroralni [é¢bu zelezem

e je u nich diagnostikovan funkéni nedostatek zeleza

e je u nich diagnostikovana anémie z nedostatku zeleza a predpoklada se, ze interval mezi
diagndzou anémie a operaci je prilis kratky na to, aby bylo peroralni podavani zeleza ucinné.



Klinicky doporuceny postup NICE [CG76] ,,Medicines adherence: involving patients in decisions
about prescribed medicines and supporting adherence”

Cilime na reverzibilni priciny anémie, které lze korigovat v radu tydnU (sideropenie, deficit B12 nebo kyseliny
listové).

U nutricnich deficitd je tfeba za tyden zkontrolovat pocet retikulocytt a KO k posouzeni odpovédi, poté KO
opakovat kazdy meésic az do dosazeni odpovidajici hladiny hemoglobinu a hematokritu.

U nejasnych pfic¢in vidy vyloucit malignitu / krvaceni.



Anémie z nedostatku zeleza (sideropenicka anémie)

[
DeMax

Iron Fruit

Laboratorni charakteristika: {, nizké sérové Fe, { feritin, > TSAT,
Peroralné:

. siran Zeleznaty 325 mg p.o. 2—3x denné minimalné 4 tydny

Intravenozneé (pfi intoleranci peroralnich forem nebo nedostate¢né odpovédi na peroralni é¢bu):
. Zeleznaty glukonat (preparat Ferlecit) 62,5 mg/1x denné

. karboxymaltdza Zeleza (preparat Ferinject) 15-20 mg/kg respektive 1000 mg/1x tydné



Deficit vitaminu B12 nebo kyseliny listovée

Laboratorni charakteristika: makrocytarni anémie, deficit vitaminu
Peroralné:

kyselina listova 5 mg / den po dobu alespori 4 tydn(

Intramuskularné:

vitamin B12 1 mg / tyden po dobu minimalné 4 tydn(

(peroralni suplementace s ohledem na Spatné vstrebavani neni doporucena)



Rekombinantni lidsky erytropoetin

Epoetin alfa (EPO) schvalen FDA pro sniZzeni potreby krevnich transfuzi u pacientd podstupujicich planované,
nekardialni a nevaskularni operace.

« 300 1U/kg/den 10 dni pred operaci, v den operace a 4 dny po operaci

f oy ;o , l < PREX. 4000 unn
. nebo 600 IU/kg/tydné 21, 14 a 7 dni pred operaci a v den operace )E _'U__'

oooooo

««««««
.......................

nnnnnnnnnnnnnnnnnn

« nutna je soucasna suplementace Zeleza p.o. nebo i.v. (jako u sideropenické a.) foi

* S
ORTHO BIOTECH

. pocet retikulocytd se zvysi béhem nékolika prvnich dn(

. zvySeni hladiny hemoglobinu lze ocekdvat o 10-20 g/| pred operaci
« rizika—IM, CMP, hluboka Zilni trombdza (doporucena soucasna tromboprofylace )

. KlI-hemoblastdzy






