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ANOVA = Analysis of Variance (analiza varijance)

ASH = American Society of Hematology (Americ¢ko drustvo za hematologiju)
AUC = Area Under the Curve (povrsina ispod krivulje)

BD = Becton Dickinson (tvrtka za proizvodnju dijagnostic¢kih sredstava i opreme)
BMI = Body Mass Index (indeks tjelesne mase)

°C = stupanj Celzija

CCIl = Combined Cell Index (kombinirani stani¢ni indeks)

CE = Conformité Européenne (europska sukladnost)

CHr = cellular hemoglobin in reticulocytes (sadrzaj hemoglobina u retikulocitima)
CI = Confidence Interval (interval pouzdanosti)

CuSOg4 = bakreni sulfat

Dcytb = duodenal cytochrome B (enzim reduktaza)

DDK = dobrovoljni davatelji krvi

df = degrees of freedom (stupnjevi slobode)

DGKL = Deutsche Vereinte Gesellschaft fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
(Njemacko drustvo za klinicku kemiju i laboratorijsku medicinu)

dL = decilitar

DMT = Divalent Metal (ion) Transporter (dvovalentni prijenosnik metala)

DNA = Deoxyribonucleic acid (deoksiribonukleinska kiselina)

EPO = eritropoetin

EU = Europska Unija

Fe = Zeljezo (latinski ferrum)

FERR 4 Tina-Quant = naziv testa za odredivanje feritina tvrtke Roche

g =gram

Gen. = generacija

god. = godina

HFE = (gen za nasljednu hemokromatozu)

HCT = hematokrit

Hgb = hemoglobin

HBAZ2 = Hemoglobin A2 — normalna varijanta hemoglobina, povisena kod beta-talasemije
HKMB = Hrvatska komora medicinskih biokemicara

HRI = Heme-Regulated Inhibitor (hemom regulirani inhibitor)



HYPOmM = hypochromic red blood cells (hipokromni eritrociti)

HZJZ = Hrvatski zavod za javno zdravstvo

HZTM = Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

IREs = iron responsive elements (elementi koji ovise o Zeljezu na koje se veze IRP)

IRP = iron responsive element-binding protein (protein koji se veze na IRES u regulaciji
metabolizma zeljeza)

IQR = interkvartalni raspon

ITM = indeks tjelesne mase

kg = kilogram

K2 EDTA = di-potassium ethylenediaminetetraacetic acid (2-kalij etilendiaminotetraoctena
Kiselina)

L = litra

Max. = maximum

MCH = Mean Corpuscular Haemoglobin (prosjec¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu)
MCHC = Mean Corpuscular Haemoglobin Concentration (prosje¢na koncentracija
hemoglobina u eritrocitu)

MCV = Mean Corpuscular Volume (prosje¢ni volumen eritrocita)

mg = miligram

Min. = minimum

mL = mililitar

MTP = metal transporter protein (protein za transport metala)

N = broj

ng = nanogram

NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey (program nacionalnog
istrazivanja o stanju zdravlja i prehrane populacije SAD)

NN = Narodne novine

nm = nanometar

NOC = Nuclear Optical Count (brojanje jezgara leukocita na hematoloskim analizatorima koji
koriste opticku metodu analize)

P = vrijednost statistickog znacaja

pH = negativni logaritam koncentracije vodikovih iona

PLT = Platelet (trombocit)

r = koeficijent korelacije

R? = koeficijent determinacije



RBC = Red Blood Cell (eritrociti — crvene krvne stanice)

RDW = Red blood cell Distribution Width (raspodjela eritrocita prema veli¢ini)

Ref = reference number (referentni broj)

RES = retikuloendotelni sustav

RH = Republika Hrvatska

RISE = REDS-II (Retrovirus Epidemiology Donor Study-I1) Donor Iron Status Evaluation
study (Studija 1l grupe za epidemiologiju retrovirusa u davatelja o procjeni statusa Zeljeza kod
davatelja)

ROC = Receiver Operating Characteristics (krivulja koja prikazuje odnos stope stvarno
pozitivnih prema stvarno negativnima za odredene grani¢ne vrijednosti dijagnostickog testa).
SD = standardna devijacija

sl. = sli¢no

Sr. vr. = srednja vrijednost

STR = solubilni (topljivi) transferinski receptor

t = t-test

TfR = transferinski receptor

TIBC = Total Iron Binding Capacity (ukupni kapacitet vezanja zeljeza)

TRALI = Transfusion Related Acute Lung Injury (transfuzijom uzrokovano akutno o$tecenje
pluca)

UIBC = Unsaturated Iron Binding Capacity (nezasic¢eni kapacitet vezanja Zeljeza)

USA = United States of America (Sjedinjene Ameri¢ke Drzave - SAD)

WBC = White Blood Cell (leukociti — bijele krvne stanice)

WHO = World Health Organization (Svjetska zdravstvena organizacija)

ZPP = Zinc Protoporphyrin

pg = mikrogram

pmol = mikromol

X2 = hi-kvadrat test (statisticki test)



1. UVOD

1.1. Zeljezo kao element

Zeljezo, simbol Fe (lat. ferrum), kemijski je element (atomski broj 26, relativna atomska masa
55,845) sa Cetiri stabilna izotopa (maseni brojevi 54, 56, 57 i 58), od kojih je najobilniji *°Fe
(91,75%), te s viSe nestabilnih, radioaktivnih izotopa (1). Postoje 3 alotropske modifikacije
zeljeza: alfa, gama i delta.

Zeljezo je medu najrasirenijim elementima u svemiru. U Zemljinoj kori, Zeljezo je prema svojoj
masi Cetvrti najrasireniji element, a vjeruje se kako se glavnina nalazi u zemljinoj jezgri (1).
Mnogi meteoriti sadrze velike koli¢ine Zeljeza. Zeljezo se takoder nalazi u stotinama minerala
kombinirano s drugim elementima: od najveéeg su znacaja medu Zeljeznim rudama: hematit
(zeljezni oksid, Fe203), magnetit (tri-Zeljezo tetraoksid, FezO4), limonit (hidrirani Zeljezni oksid
hidroksida, FeO(OH)-nH20) i siderit (zeljezni karbonat, FeCO3).

Zeljezo posjeduje magnetska svojstva i prvi je otkriveni magnetski metal a feromagnetizam je
najsnazniji oblik magnetizma. Cisto Zeljezo je kemijski reaktivno i brzo korodira, osobito u
uvjetima vlaznog zraka ili povisene temperature (2).

Zeljezo je Govjeku bilo poznato veé u predpovijesno doba, u kojem je obiljezilo jedno cijelo
tehnologko i kulturno razdoblje (Zeljezno doba). Zeljezo je najjeftiniji i jedan od najvaznijih
metala, u smislu da je predominantno koriSteni metal (95% svjetske proizvodnje metala) (2).
Zeljezo se koristi u proizvodnji ¢elika i drugih legura vaznih u konstrukcijama i proizvodnji.
Na Zemlji je vrlo rasireno, ali je u elementarnom stanju rijetko, jer se lako spaja s kisikom i
drugim nemetalima. Zbog toga nije bilo od veée vrijednosti ljudima, dok nisu naucili kako ga
osloboditi iz smjesa (3).

Zeljezo gradi mnoge kompleksne spojeve, od kojih su medu najstabilnijima cijano-kompleksi.
To je metal koji postoji u Sirokom spektru oksidativnih stanja, iako su dvovalentno i trovalentno
zeljezo najcesci oblici (4).

Zeljezo je neophodni element u tragovima koji se nalazi u svim Zivim organizmima, od
mikroorganizama do ljudi. Enzimi i proteini koji sadrze Zeljezo sudjeluju u brojnim
oksidativnim procesima i u transportu kisika. Primjeri proteina koji se nalaze u visim
organizmima ukljuéuju hemoglobin, citokrom i katalazu. Zeljezo je vrlo vazno za Zivot biljaka

i Zivotinja, pa ga mora sadrZavati hrana toplokrvnih Zivotinja i zemlja u kojoj rastu biljke (4).



1.2. Uloga Zeljeza u ljudskom organizmu

Iako je zeljezo element u tragovima, jedan je od najvaznijih minerala u ljudskom organizmu i
sastavni dio svih stanica u tijelu. Taj esencijalni element sastavni je dio hemoglobina,
respiratornih i drugih enzima. Sudjeluje u transportu kisika, rastu i diobi stanica te u mnogim
drugim biokemijskim procesima, funkcioniranju imunolo§kog sustava te stvaranju energije.
Ono je sastavni dio i mioglobina, bjelan¢evine koja tijekom velikih napora opskrbljuje misice
dodatnom energijom. Njegove dostatne koli¢ine potrebne su za fizi¢ki i psihi¢ki razvoj. Zeljezo
sudjeluje u sintezi DNA, a ukljuéeno je i u pretvaranju Secera u krvi u energiju. Proizvodnja
enzima (koji igraju vaznu ulogu u proizvodnji novih stanica, aminokiselina, hormona i
neuroprijenosnika) takoder ovisi o Zeljezu, a ovaj je aspekt od kritiénog znacaja tijekom
oporavka od bolesti ili nakon fizi¢kih napora (5). Obzirom da Zeljezo postoji u dvovalentnom
(fero) i trovalentnom (feri) obliku, ono ima sposobnost da prima i otpusta elektrone, Sto mu
omogucava da sudjeluje u oksido-reduktivnim procesima u stanici.

lako je znacaj Zeljeza u zdravlju i bolesti poznat jo§ od drevnog doba, tek su 1932. uspostavljeni
uvjerljivi dokazi o potrebi anorganskog Zeljeza u sintezi hemoglobina (6).

Ukupna koli¢ina Zeljeza u tijelu zdravog muSkaraca je priblizno 50 mg/kg ili 3500 mg, dok je
kod zena zbog nizeg sadrzaja hemoglobina i manjeg volumena krvi prisutno priblizno 35 mg/kg
ili 2100 mg (7).

Cook 1 suradnici procjenjuju da su prosjecne zalihe Zeljeza u tkivima kre¢u oko 776 + 313 mg
u muskaraca i 309 + 346 mg u Zena (8).

Iako se radi o elementu koji je Siroko rasprostranjen, u kontaktu s kisikom stvara netopljive
komplekse koji nisu bioraspolozivi. U ljudskom tijelu Zeljezo je vezano u kompleksima s
bjelancevinama (hemoglobin, mioglobin). Gotovo dvije tre¢ine Zeljeza u tijelu nalazi se u
hemoglobinu, oko 25% ¢ini rezervno Zeljezo koje se nalazi u jetri, koStanoj srZi i slezeni u
obliku feritina i hemosiderina, a preostalih 15% vezano je za mioglobin i razli¢ite enzime
ukljucene u oksidativni metabolizam i druge stani¢ne funkcije (9). Serumsko ili transportno
zeljezo ¢ini svega 0,1%.

U prepubertetskoj dobi, u ljudi ne postoje velike razlike u broju eritrocita, koncentraciji
hemoglobina i serumskog feritina izmedu muskog i zenskog spola (10). Tek nakon nastupa
menstruacije nastaju vidljive razlike u vrijednostima ovih parametara. Takoder, tek priblizno
10 godina nakon prestanka menstruacije, koncentracija hemoglobina u Zena postaje
komparabilna muskarcima iste dobi (10,11).

Dnevne potrebe Zeljeza kod muskaraca su oko 10 mg, a kod Zena oko 15 mg. Poveéanu potrebu

za zeljezom imaju Zene u reproduktivhom razdoblju, trudnice, djeca i vegetarijanci. Djeca i
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adolescenati imaju povecanu potrebu za zeljezom, §to je posljedica brzog rasta, dok je kod zena
reproduktivne dobi glavni razlog gubitak krvi uzrokovan menstrualnim krvarenjem. Tijekom
trudnoce potreba za zeljezom raste uslijed rasta placente i djeteta.

Organizam ne moze sintetizirati Zeljezo, ve¢ ga moramo unositi hranom ili suplementima.

1.2.1. Toksi¢nost Zeljeza

Zeljezo je esencijalni mineral za zdravlje ljudi, ali je iznimno toksi¢an kada je prisutan u
prevelikim koli¢inama. Zeljezo nema jedinstven sistem izlu¢ivanja, pa je moguéa akumulacija
u organizmu 1 pojava toksi¢nosti. Za recikliranje Zzeljeza iz eritrocita odgovoran je
retikuloendotelni sustav (RES). Ekskrecija Zeljeza odvija se kroz gastrointestinalni trakt.
Slobodno Zeljezo u krvi reagira s peroksidima i formira slobodne radikale koji oStecuju DNA,
proteine, lipide 1 ostale stani¢ne elemente. Ovo moze rezultirati bolestima, a u konacnici i
smréu. Oko 20 miligrama zeljeza na kilogram tjelesne tezine uzrokuje simptome
gastrointestinalne toksi¢nosti, a 60 mg/kg i viSe smatra se ozbiljnom toksi¢nosc¢u koja moze
imati smrtni ishod (12).

Narocito su ugrozene osobe koje boluju od hemokromatoze, regulatornog poremecaja
apsorpcije Zeljeza u crijevima. Zeljezo se tijekom razvoja bolesti skuplja u jetri i tamo dovodi
do sideroze i drugih ostecenja organa. Osim toga, sumnja se da je Zeljezo usko povezano s
infektivnim bolestima kao §to je tuberkuloza, jer je uzro¢nicima tih bolesti neophodno Zeljezo
za razmnozavanje (13). Takoder, kod neurodegenerativnih bolesti, poput Parkinsonove ili
Alzheimerove, moze doci do talozenja i povecanja koncetracije Zeljeza u odredenim dijelovima

mozga (14). Do danas nije poznato da li je to uzrok ili posljedica ovih bolesti.

1.3. Metabolizam Zeljeza

1.3.1. Apsorpcija Zeljeza

Kako ne postoji u€inkoviti nacin izlu¢ivanja Zeljeza iz organizma, regulacija apsorpcije Zeljeza
iz duodenuma igra najvazniju ulogu u homeostazi zeljeza u organizmu. Dnevno se apsorbira 1-
2 mg Zeljeza iz hrane kako bi se nadoknadio gubitak Zeljeza urinom, znojem i ljuStenjem stanica
enterocita. Na apsorpciju Zeljeza, uz sastav hrane i ¢imbenike vezane uz gastrointestinalni trakt,
utjeCe i intenzitet eritrocitopoeze i popunjenost rezervi zeljeza u organizmu (15).

Zeljezo se apsorbira u crijevima, a deponira u jetri, slezeni i ko$tanoj srzi kao rezervno Zeljezo,
odnosno feritin. Zeljezo se tkivima doprema putem transferina u plazmi, a nakon $to je

otpusteno iz enterocita ili makrofaga RES-a (15).



Uravnotezenom prehranom unosi se dnevno od 10-30 mg Zeljeza. Bogati izvor Zeljeza su meso
(crveno i bijelo) i mesni proizvodi, jetra (pileca, goveda i teleca), jaja, cjelovite Zitarice, Spinat,
blitva, kupus i grahorice. Ljudski organizam najbolje apsorbira zeljezo iz mesa 1 jaja.
Apsorpciju Zeljeza u organizmu pospjesSuje vitamin C. Hrana bogata kalcijem ne bi se trebala
uzimati sa hranom bogatom zeljezom, jer kalcij umanjuje apsorpciju zeljeza. Kofein takoder
umanjuje apsorpciju, pa se kava ili ¢aj ne bi trebali konzumirati odmah nakon jela.

Zeljezo u hrani Zivotinjskog podrijetla dolazi vezano na proteine, a u hrani biljnog podrijetla
dolazi kao sol organskih kiselina. Zeljezo Zivotinjskog porijekla (hem Zeljezo) ima vecu
biodostupnost (oko 30% apsorpcije) nego ne-hem Zeljezo iz biljaka (oko 10% apsorpcije) (16).
Ne-hem Zeljezo u hrani primarno egzistira u oksidiranom obliku (Fe*) koji nije biodostupan i
mora biti reduciran u Fe?* oblik prije transporta preko crijevnog epitela. Odgovorni enzim za to
je ferireduktaza, membranski hemoprotein naziva Dcytb koji se nalazi na ¢etkastoj povrSini
duodenuma (17). Fe?* se tada transportira u stanicu putem DMT1 (dvovalentni prijenosnik
metala) koji takoder prenosi ostale metalne ione kao $to su cink, bakar i kobalt (18).

Muskarci apsorbiraju oko 1 mg Zeljeza dnevno, S$to priblizno odgovara gubitku iz
gastrointestinalnog trakta. U Zena prije menopauze apsorpcija je znacajno veca 1 krece se u
rasponu 1,3-1,5 mg dnevno, a zbog gubitka Zeljeza menstrualnim krvarenjem. Kapacitet
apsorpcije raste proporcionalno manjku zeljeza, do granica od 4-5 mg/dan u vrlo aktivnih
davatelja krvi (19).

Dva modela predlozena su kao objaSnjenje za regulaciju apsorpcije Zeljeza: model
programiranih kripti i model hepcidina (20).

Model programiranih kripti predlaZe da stanice kripti detektiraju nivo Zeljeza u organizmu, $to
regulira apsorpciju Zeljeza iz hrane.

Hepcidin, peptid s 25 aminokiselina koji se stvara u jetri, glavni je regulatorni hormon za
zeljezo 1 poveznica izmedu urodene imunosti i metabolizma Zeljeza (21, 22). Stvaranje
hepcidina stimulira punjenje zaliha Zeljeza i infekcija/upala, sa ciljem ograni¢avanja apsorpcije
Zeljeza 1 njegove dostupnosti Stetnim mikroorganizmima. Hepcidin veze feroportin,
transmembranski protein koji je uklju¢en u izlu€ivanje Zeljeza iz makrofaga, eritrocita 1
enterocita. To dovodi do degradacije feroportina i posljedicne smanjene apsorpcije Zeljeza iz
hrane, sekvestracije Zeljeza u makrofage i smanjenje cirkulirajuceg Zeljeza. Produkcija
hepcidina stimulirana je i u anemiji kroni¢ne bolesti. Nasuprot tome, kod pojacane potrebe za
zeljezom (manjak zeljeza, hipoksija, krvarenje, hemoliza i sl.) smanjuje se produkcija hepcidina

1 posljedi¢no se otpusta uskladisteno zeljezo 1 povecava apsorpcija iz hrane.



Poremecaji u regulatornim putevima hepcidina temelj su nastanka razli¢itih poremecaja
metabolizma zeljeza, od deficita Zeljeza do njegovog prekomjernog nakupljanja (23).
Homeostaza stani¢nog Zeljeza odrzava se putem dvaju proteina: IRP1 i IRP2 (iron responsive
element-binding proteins). Radi se o citosolnim proteinima koji se vezu na IREs (Iron
Responsive Elements). Kada su stanice deficijentne zeljezom, IRP koci sintezu feritina i
feroportina te blokira razgradnju transferinskih receptora, a kod suviska zeljeza IRP se ne vezu
za IREs i na taj nacin povecava se sinteza feritina i feroportina uz poticanje razgradnje
transferinskih receptora (24).

Gubitak zeljeza ovisi o nekoliko ¢imbenika: tjelesna tezina, dob, broj porodaja i genetika. Do
gubitka zeljeza dolazi putem stolice, urina, znojenjem i ljustenjem koze. Kod Zena gubitak je

pospjesen menstrualnim krvarenjem.

1.3.2. Prijenos Zeljeza u plazmi

U plazmi je bjelancevina transferin glavni prijenosnik Zeljeza u organizmu. Transferin dio
zeljeza predaje koStanoj srzi pa u eritroblastima nastaje hemoglobin, a dio tkivu gdje se Zeljezo
pohranjuje kao feritin.

Hem-zeljezo apsorbira se u enterocite drugadijim mehanizmom, putem (jo§ uvijek
neidentificiranog) receptora za hem. Nakon ulaska u enterocit, zeljezo se otpusta iz hema
pomocu hem-oksigenaze i tada se ili skladisti ili transportira iz enterocita kroz bazolateralnu
membranu mehanizmom sli¢nim transportu za ionsko zeljezo (15).

Feroportin 1 (MTP1) je jedini pretpostavljeni eksporter zeljeza identificiran do danas (25).
Zeljezni ion koji se izlu¢i kroz bazalnu membranu putem MTP1 se oksidira proteinom naziva
hefestin prije vezanja za plazmatski transferin (26).

Transferin veZe Zeljezo i odrzava ga u Fe** formi te doprema tkivima: mitohondrijima za sintezu
hema i spoja zeljezo-sumpor, a visak se skladisti. Ukupni sadrzaj Zeljeza u transferinu od oko
3 mg ¢ini svega 0,1% ukupnog sadrzaja Zeljeza 1 nadopunjuje se uglavnom iz uniStenih
eritrocita, a manje iz apsorbiranog zeljeza iz hrane (27).

Eritrocitni prekursori preuzimaju Zeljezo koriste¢i transferinski receptor, uglavnom TfR1, dok
jetra i ostale ne-eritroidne stanice mogu koristiti Zeljezo koje nije vezano uz transferin. Zeljezo
s transferinom veZe se za transferinski receptor i kao kompleks ulaze u stanicu putem
endosomskih vezikula. Nakon acidifikacije endosoma dolazi do oslobadanja zZeljeza i
recikliranja transferin-transferinskog receptora na povrsinu stanice. Na povrsini stanice, uz
neutralni pH, transferin se disocira od transferinskog receptora i ponovno moze biti koristen
(28).



Plazmatski transferin dostavlja Zeljezo svim tkivima, osim onima koji su od krvi odvojeni
slojem endotelnih stanica koje formiraju fizicku barijeru (npr. mozak, testisi, oko). Nacin na

koji Zeljezo prelazi ove barijere nije u potpunosti razjasnjen.

1.3.3. Pohrana Zeljeza u jetri

Jetra je glavni skladi$ni organ za Zeljezo. U preoptere¢enju Zeljezom, formiranje slobodnih
radikala 1 razvoj lipidne peroksidacije mogu rezultirati progresivnim oSteCenjem tkiva i
eventualnog razvoja ciroze i hepatocelularnog karcinoma (15). Zeljezo se sekvestrira u
hepatocitima predominantno u obliku feritina ili hemosiderina. Prihvacanje zeljeza vezanog za
transferin iz plazme u jetru posredovano je preko dva transferinska receptora (TfR1 i TfR2)
(29).

Kada u stanjima preopterecenja zeljezom transferin postane zasicen, visak zeljeza moze se naci
kao nevezan za transferin. Tada je iznimno toksi¢an i brzo se izlu¢uje putem jetre (30).

U fizioloskim uvjetima, plazmatski transferin je hiposaturiran (oko 30%) i ima visok kapacitet
vezanja zeljeza kako bi sprijecio akumulaciju Zeljeza koje nije vezano uz transferin. Ipak, u
nasljednoj hemokromatozi i drugim poremecajima preopterecenja zeljezom, nivo plazmatskog
zeljeza prelazi kapacitet zasicenja transferina i po¢inje nakupljanje nevezanog zeljeza u jetri

(31).

1.3.4. Utjecaj indeksa tjelesne mase (ITM) na status Zeljeza

Vecina studija kojima se promatrala povezanost izmedu ITM 1 statusa Zeljeza radene su na
populaciji djece i adolescenata. Vecina ovih studija dokazala je rizik manjka Zeljeza u pretile
djece i adolescenata. Tako su primjerice Eftkehari i suradnici utvrdili negativnu korelaciju ITM
i statusa zeljeza. Adolescenti s prekomjernom tezinom imali su vecu prevalenciju deficita
zeljeza (32). Sliéne podatke dobili su i autori studije provedene u SAD (33).

Mali broj studija usporedivao je status zeljeza i ITM kod odraslih osoba. Yanoff i suradnici su
2007. godine pokazali na 406 odraslih dobrovoljaca kako su zalihe Zeljeza bile nize u pretilih
osoba u odnosu na one normalne tjelesne tezine (34).

U studiji Menzie i suradnika iz 2008. nize vrijednosti serumskog Zeljeza i saturacije transferina
nadene su u pretilih osoba u usporedbi s kontrolnom skupinom normalne tjelesne tezine, a
koli¢ina masti bila je zna¢ajan negativan prediktor koncentracije serumskog zeljeza (35).
Prema miSljenju autora zadnje dvije navedene studije, patomehanizam smanjenih zaliha Zeljeza
u pretilih osoba nije u potpunosti jasan. On moze biti posljedica smanjenog unosa zeljeza zbog

nebalansirane prehrane, smanjene apsorpcije Zeljeza u tankome crijevu ili ve¢ih potreba za
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zeljezom uslijed veceg volumena krvi. Osim toga, debljina je povezana sa stanjem kronicne
upale niske razine, §to moze dovesti do sekvestracije Zeljeza upalnim mehanizmima.

Ima medutim i studija kojima je nadena pozitivna korelacija izmedu ITM i koncentracije
feritina (36, 37). U kineskoj studiji objavljenoj 2013. godine prikazano je kako su Zene s
prekomjernom tjelesnom masom, debljinom ili centralnom debljinom bile pod manjim rizikom
od anemije u usporedbi sa Zenama normalne tjelesne tezine (38).

Cheng i suradnici su 2012. godine objavili preglednu analizu studija objavljenih na temu statusa
zeljeza u pretilih osoba. Rezultati ovog pregleda govore u prilog trendu viSih vrijednosti
hemoglobina i feritina te smanjene saturacije transferina u osoba s prekomjernom tjelesnom
tezinom. Ovakve promjene autori smatraju posljedicom upale uzrokovane debljinom ili
pridruzenog komorbiditeta (39).

Ipak ima i studija koje nisu dokazale navedenu povezanost tj. nisu pronadene razlike u
koncentraciji hemoglobina, MCV, serumskom zeljezu, TIBC, indeksu saturacije transferina i
feritina u osoba normalne tezine, osoba vece tjelesne tezine i pretilih osoba (40).

Prikladno planirana i uravnotezena prehrana u vegetarijanaca preduvjet je odrzavanja
normalnih zaliha Zeljeza. lako vegetarijanci imaju povecani rizik nedostatka zeljeza, ne postoje
znacajne razlike u ucCestalosti anemije izmedu vegetarijanaca i ostale populacije. Rizik od

anemije je veci u osoba koje koriste makrobiotsku prehranu (41).

1.3.5. Utjecaj puSenja na status Zeljeza

Studije koje su usporedivale hematoloske parametre izmedu populacije pusaca i nepuSaca
pokazale su znacajne razlike u cijelom nizu parametara u ove dvije grupe ispitanika.

Veliki broj studija pokazao je jasnu povezanost pusenja s povisenim brojem leukocita
(42 —44).

U osoba koje puSe dokazane su vece koncentracije hemoglobina nego u nepusaca (44), a
koncentracije su bile u izravnoj korelaciji s brojem popusenih cigareta (45). Milman i suradnici
U svojoj su studiji zakljucili kako puSenje ima ucinak na povecanje koncentracije hemoglobina
i to proporcionalno koli¢ini pusenja i ¢ini se s ve¢im uc¢inkom kod Zena (46).

Studija provedena u Danskoj na 16 254 sudionika u dobi od 20 do 70 godina pokazala je vece
koncentracije hemoglobina u pusaca oba spola (47). Vece koncentracije hemoglobina i MCHC
nadene su i u muskaraca pusaca u korejskoj populaciji, 20 — 49 godina starosti (48).

Povisenje koncentracije hemoglobina u pusaca se moze objasniti pove¢anom koncentracijom
karboksihemoglobina, sto smanjuje kapacitet eritrocita za prijenos kisika i posljedicno rezultira

tkivnom hipoksijom.



Bain BJ i suradnici pokazali su kako se nakon prestanka pusenja povisene koncentracije
hemoglobina, eritrocita i leukocita brzo (unutar 2 tjedna) vracaju na normalne vrijednosti (49).
U usporedbi s nepusacima, puSac¢i su u studiji Ghio AJ imali znacajno viSe vrijednosti
serumskog Zeljeza i feritina te saturaciju transferina (50). Vise vrijednosti feritina u pusaca
prikazali su i drugi autori (51). Pokazano je kako u puSaca dolazi do sekrecije feritina iz
alveolarnih makrofaga (52).

Ipak, ima i studija kojima su dobiveni opre¢ni rezultati od gore navedenih. Tako su Milman i
suradnici (Danska) pronasli negativnu korelaciju izmedu pusenja i feritina u muskaraca (37). U
studiji Mazokopakis EE i suradnika (Gr¢ka) nije bilo znacajne razlike u vrijednostima feritina
izmedu pusaca i nepusaca, ali je medu pusacima razina serumskog feritina korelirala znacajno

s godinama pusenja i koli¢inom cigareta (53).

1.3.6. Utjecaj kozumiranja alkohola na status Zeljeza

Brojnim studijama dokazan je porast zaliha Zeljeza u alkoholi¢ara i osoba koje pojacano
konzumiraju alkohol (54 — 58).

Porast pokazatelja zaliha Zeljeza kao $to je serumski feritin takoder su opisani i kod osoba koje
konzumiraju male koli¢ine alkohola u usporedbi s apstinentima (59, 60).

Brojni autori smatraju kako je akumulacija zeljeza jedan od mehanizama ukljucenih u nastanak
alkoholnog ostecenja jetre (61 — 65).

Heinz i suradnici pronasli su znacajno povisenje serumskog Zeljeza kod alkoholizma (66).
Friedman 1 suradnici opazili su kako adolescenti koji konzumiraju alkohol imaju poviseno
serumsko zeljezo 1 zakljucili kako to moze dovesti do jetrenog preopterecenja Zeljezom 1
kroni¢nog ostecenja jetre (67).

Povecana konzumacija alkohola ima utjecaj na porast hemoglobina u oba spola, a znacajniji
uéinak naden je u Zzena. Ipak, u mnogih pacijenata tesko je zakljuciti o kojoj se koli¢ini

konzumiranog alkohola radi (46).

1.3.7. Utjecaj fiziCke aktivnosti na status Zeljeza
Niz studija pokazao je kako fizicka aktivnost igra vaznu ulogu u smanjenju koncentracije

serumskog feritina (37, 68 — 70).



1.4. Zeljezo u hematopoezi

Zeljezo je nuzno u proizvodnji eritrocita, odnosno procesu koji se naziva hematopoeza, ali je i
dio hemoglobina na koji se veze kisik 1 transportira iz plu¢a prema svim stanicama u tijelu.
Hemoglobin je molekula koju ¢ine 4 jedinice hema vezane uz 4 globina (2 alfa i 2 beta lanca).
Zeljezo se dodaje u posljednjem koraku sinteze posredstvom enzima ferohelataze (hem
sintetaze) (71). Poremecaji normalne proizvodnje hema ili globina vode do anemije.
Eritropoeza je regulirana eritropoetinom, ¢ija koncentracija raste u uvjetima hipoksije. Bubreg
je pri tome osjetilni organ 1 vodece mjesto sinteze eritropoetina, zbog ¢ega je i kroni¢no
zatajenje bubrega povezano s anemijom. Zajedno s ostalim humoralnim posrednicima,
eritropoetin djeluje na kostanu srz kako bi se povecao broj mati¢nih stanica za proizvodnju
eritrocita, skratilo njihovo vrijeme sazrijevanja i dovelo do ranijeg otpustanja retikulocita (72).
Eritropoeza je dinamican proces u kojem se oko 1% eritrocita koji propadaju zamijeni novima
u jednom danu (73).

Radi se o procesu koji se odvija u vise faza tijekom kojih eritroidne progenitorske stanice
proliferiraju i diferenciraju se u eritrocite.

Zivotni vijek eritrocita u cirkulaciji je oko 120 dana. Postoje dva mehanizma za odstranjenje
starih eritrocita, a oba ¢uvaju osnovne sastojke za ponovnu sintezu. Uklanjanje starih eritrocita
odvija se putem makrofaga u slezeni. Nakon fagocitoze i raspada membrane eritrocita,
hemoglobin se pretvara u hem i globin. Zeljezo se oslobada iz kompleksa sa hemom putem
enzima hem-oksigenaze i bude ili pohranjeno u makrofagima kao feritin ili hemosiderin ili
otpusteno u cirkulaciju za ponovni transport u kostanu srz.

Dnevni promet transferinskog Zeljeza je oko 30 mg i normalno se oko 80% ovog Zeljeza
transportira u kostanu srz za sintezu hemoglobina u razvoju eritroidnih stanica (73).

Kada je gubitak zeljeza veéi od apsorpcije, dolazi do progresivnog manjka zeljeza. Prvo dolazi
do gubitka uskladistenog Zeljeza, nakon Cega slijedi deficijentna eritropoeza koja na kraju
kulminira sideropeni¢nom anemijom (74).

Kod manjka zeljeza deficit hema inhibira sintezu proteina kroz aktivaciju inhibitora HRI (heme-
regulated inhibitor). Ova smanjena proteinska sinteza rezultira usporenom produkcijom
retikulocita 1 manjim nedostatno hemoglobiniziranim retikulocitima, §to dovodi do mikrocitne
anemije. Ova anemija pak potic¢e proizvodnju eritropoetina koji smanjuje apoptozu u stanicama
ovisnim o EPO (73).



1.5. Zeljezo u klini¢koj praksi

1.5.1. Klini¢ki znacaj smanjenih zaliha Zeljeza

Manjak Zeljeza definira se kao smanjen ukupni sadrzaj Zeljeza u organizmu i najraSireniji je
nutricijski poremecaj na svijetu, a anemija uzrokovana manjkom zZeljeza ¢ini 50% svih anemija
(75). Mala djeca i zene generativne dobi najugrozenije su skupine. Manjak zeljeza moze imati
razli¢ite nezeljene ucinke na zdravlje, uklju¢ujué¢i smanjenje radnog kapaciteta, povecanu
smrtnost majki i novorodencadi, smanjeni psihofizicki razvoj djece i smanjene kognitivne
funkcije odraslih kao i smanjenje radnog kapaciteta (76). Anemija uzrokovana manjkom Zeljeza
najozbiljnija je posljedica i manifestacija deplecije zeljeza (77). Ona nastaje kada je Zeljezo
smanjeno do te mjere da je naruSena eritropoeza. Do nedostatka zeljeza dolazi ili zbog
povecanih potreba za Zeljezom ili kod njegova gubitka. Naj¢es¢i uzroci su smanjeni unos zbog
nepravilne prehrane, smanjena apsorpcija, povecane potrebe ili povecani gubitak (krvarenje).
Sideropeni¢na anemija pojavljuje se u 2% do 5% odraslih muskaraca i zena u postmenopauzi u
razvijenom svijetu (78). Manjak zeljeza, sa ili bez anemije, jos je ¢e$¢a pojava. To je uobicajeni
uzrok pregleda kod gastroenterologa (4% - 13% svih upucenih pacijenata) (79).

U Europi, deficit Zeljeza smatra se jednim od glavnih nutricijskih deficita, koji zahvaca velike
proporcije stanovni$tva, osobito skupine kao $to su djeca, zene generativne dobi i trudnice. Neki
¢imbenici, kao $to su kontracepcijska sredstva, davanje krvi i manji patoloski gubici krvi
(hemoroidi, ginekoloska krvarenja) otezavaju nadoknadu Zeljeza. Stovise, Zene, adolescenti
koji konzumiraju nisko-energetsku prehranu, vegetarijanci i vegani pod veéim su rizikom za
manjak zeljeza (80).

Manjak Zeljeza treba biti pazljivo ispitan jer moze biti uzrokovan ozbiljnim zdravstvenim
problemima. Uzroci sideropenije svakako se razlikuju u razvijenim zemljama i zemljama u
razvoju. U zemljama u razvoju uzroci su naravno povezani ¢e$¢e sa smanjenim unosom zeljeza,
dok u razvijenim zemljama upuéuju na ozbiljna patoloska stanja. U razvijenim zemljama,
manjak zeljeza u Zena generativne dobi najcesce je uzrokovan menstrualnim krvarenjem, dok

je umuskaraca i Zena u postmenopauzi najcesca gastrointestinalna etiologija (79, 81).

1.5.2. Klini¢ka slika nedostatka zZeljeza

Klinicka slika varira, a simptomatologija je posljedica same anemije ali i manjka zeljeza za
metabolizam stani¢ne energije. Simptomatologija ovisi o brzini razvoja anemije, njezinoj jacini
1 karakteristikama pacijenata. To znaci da nalaz deficita Zeljeza moze biti laboratorijski i bez

izrazenih simptoma, dok su moguci i simptomi uz normalnu koncentraciju hemoglobina.
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Mogu¢éi simptomi nedostatka Zeljeza su: Cesti umor, slabost, razdrazljivost, nemoguénost
koncentracije, glavobolja, intolerancija napora, gubitak daha, gubitak kose, atrofija papila
jezika, suha usta, krhki nokti i kosa, pica (nagon za jedenjem neobi¢nih supstanci kao zemlje,
gipsa, leda i sl.). Brojni literaturni navodi govore i o tzv. ,,Sindromu nemirnih nogu® kod
smanjenih zaliha zeljeza (82 — 85). Fizikalni pregled ne mora odavati posebnosti ili se moze
naéi varijabilni stupanj bljedila, sistoli¢ki Sum, i sl. Pregled gastroenterologa te ginekoloski

pregled kod Zena medu standardima su dijagnostickih pretraga.

1.5.3. Laboratorijski pokazatelji nedostatka Zeljeza

Deficit zeljeza odigrava se postepeno i zapocinje negativnim balansom. Prije svega dolazi do
smanjenja uskladiStenog zeljeza $to se u laboratorijskoj dijagnostici manifestira smanjenom
koncentracijom feritina. Pad serumskog Zeljeza tipican je nalaz kod sideropeni¢ne anemije, ali
zbog dnevnih varijacija, mogucih interferencija i sl. nalaz ne mora biti pouzdan. U ranoj fazi
moze do¢i do snizavanja vrijednosti MCV i MCH te porasta biljega raspodjele eritrocita po
veli¢ini (RDW). Treba ipak imati na umu da dio bolesnika sa sideropeni¢nom anemijom ima
normalan MCV, ali i da mikrocitoza mozZe biti 1 posljedica drugih tipova anemije. U kasnijoj,
manifestnoj fazi dolazi do snizavanja koncentracije hemoglobina. Tipican je i nalaz povisenog
TIBC, smanjena saturacija transferina i poveéanje topljivih transferinskih receptora. U
dijagnostici mogu pomoc¢i i odredivanje hepcidina, postotka hipokromnih eritrocita te pretraga

sadrzaja hemoglobina u retikulocitima.

1.5.4. Kardiovaskularne bolesti i zalihe Zeljeza

Ispitivanja ucinka zaliha Zeljeza na rizik koronarne bolesti pokazali su kontradiktorne rezultate.
Postoje studije koje naglasavaju protektivhu ulogu smanjenih zaliha Zeljeza u razvoju
ateroskleroze. Ovaj se utjecaj smatra posljedicom Cinjenice da Zeljezo promovira stvaranje
slobodnih radikala koji ostecuju stijenku krvne zile (86).

Holay 1 suradnici u svojoj studiji pronasli su dokaze kako je visoka razina feritina povezana s
rizikom akutnog infarkta miokarda (87). Redukcija feritina venepunkcijama imala je povoljan
uc¢inak kod pusaca u prevenciji periferne arterijske bolesti (88). Australska studija koja je 17
godina prospektivno pratila povezanost feritina 1 kardiovaskularnih bolesti nije nasla uvjerljive
dokaze da je nivo feritina rizi¢an faktor za nastanak kardiovaskularnih bolesti (89). Protektivna
uloga smanjenih zaliha Zeljeza na rizik koronarne bolesti nije dokazana niti u nekim drugim

studijama (90).
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Baer i suradnici pokazali su kako zalihe Zeljeza nisu povezane s akutnim infarktom miokarda
(91), a rezultati studije Brauna i suradnika upuc¢uju na zakljucak kako serumske koncentracije

feritina i TfR nisu prediktor arterijske koronarne bolesti (92).

1.5.5. Karcinomi i zalihe Zeljeza

Ispitivanje provedeno na miSevima pokazalo je kako tumorske stanice bolje rastu u okolisu
bogatom zeljezom (93). Autori ove studije naglasili su kako njihovi rezultati trebaju biti uzeti
u obzir prilikom odluke o terapiji tumora i moguc¢nosti Stetnog djelovanja zeljeza na rast tumora.
Neke studije pokazuju kako je u osoba s niskom razinom feritina povecani rizik nastanka
karcinoma Zeluca (94), te rizik karcinoma bubrega (95).

Edgren 1 suradnici pokazali su kako ne postoji povezanost davanja krvi s povecanom ili
smanjenom ukupnom incidencijom karcinoma (96).

Hercberg smatra kako su dokazi koji povezuju status zeljeza sa rizikom kardiovaskularnih

bolesti i karcinoma neutemeljeni (80).

1.5.6. Ostali ucinci zaliha Zeljeza na zdravlje

Studije su dokazale smanjeni kapacitet prilagodbe na aerobni trening u Zena sa smanjenim
zalihama zeljeza bez anemije (97).

Suplementacija zeljeza u neanemicnih adolescentnih djevojaka s deficitom Zeljeza unaprijedila
je kognitivne funkcije (98).

Neki autori dokazali su i povezanost postpartalne depresije i manjka zeljeza (99).
Epidemiolozi su opazili kako je davanje krvi povezano sa smanjenim rizikom dijabetesa tipa 2
1 kardiovaskularnih bolesti. UskladiSteno zeljezo, ¢ini se, negativno utjeCe na djelovanje
inzulina ¢ak 1 u zdravih ljudi i to ne samo kod klasi¢nih patoloskih stanja povezanih s
preoptereéenjem zeljezom, kao $to je hemokromatoza i hemosideroza (100).

Neki autori naglasavaju kako se smanjenjem zaliha Zeljeza flebotomijom smanjuje rizik

metaboli¢kog sindroma (101).

1.6. Dobrovoljni davatelji krvi

Davanje krvi humani je c¢in, kojim se velikom broju bolesnika omogucava lijecenje
jedinstvenim lijekovima potrebnim za nadoknadu hematoloSkog deficita. Transfuzijsko
lijeCenje omogucava lijecenje brojnih akutnih i kroni¢nih stanja te provedbu slozenih
medicinskih zahvata. Ovaj oblik lijeCenja ima poseban polozaj u sustavu zdravstvene zastite.

Prije svega je to posljedica bioloskog porijekla krvnih pripravaka i ogranic¢enih rezervi. Mnoge
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zemlje jo$ se uvijek suo€avaju s velikim manjkom krvnih pripravaka, ponekad i do razine na
kojoj je ugrozena sigurnost pacijenata koji trebaju transfuzijsko lijeCenje. Zbog toga je iznimno
vazno da se ovim vrijednim resursom raspolaze na ekonomican i profesionalan nacin.
Odgovornost je to kako prema pacijentima tako i prema davateljima krvi. Opce je prihvaceno
nacelo da se krv prikuplja od dobrovoljnih neplac¢enih davatelja. Ovi davatelji daruju krv na
principima solidarnosti, besplatnosti, dobrovoljnosti i anonimnosti. Dobrovoljnim davanjem

krvi znacajno je smanjen rizik Krvlju prenosivih bolesti koji prati placeno davateljstvo.

1.7. Kriteriji za odabir davatelja

Sigurnost transfuzijskog lijecenja kontinuirano je unapredivana tijekom povijesti, uz smanjenje
ili eliminaciju pojedinih rizika transfuzijskog lijecenja, zbog ¢ega se s pravom moze re¢i da je
krv danas sigurnija no ikada. Sigurnost krvi i krvnih pripravaka postize se prije svega pazljivim
postupcima odabira davatelja te implementacijom visoko osjetljivih testova u otkrivanju krvlju
prenosivih bolesti. Kriteriji za odabir davatelja sve su strozi, $to moze predstavljati rizik
adekvatnoj opskrbi. Zbog toga je vazno da se i ovaj ¢imbenik uzme u obzir prilikom
promidzbenih aktivnosti.

U razvijenim zemljama krv daruje oko 3-5% stanovnika. Zbog starenja populacije osobito je
vazno promotivne aktivnosti usmjeravati prema mladoj populaciji prospektivnih davatelja.
Prema WHO, minimalne potrebe za zadovoljenje osnovnih zahtjeva za krvnim pripravcima u
nekoj zemlji su priblizno 1% populacije (10 na 1000 stanovnika), ovi zahtjevi su direktno
proporcionalni razvijenosti zdravstvenih sustava (102).

S oko 35 davatelja na 1000 stanovnika, Hrvatska zadovoljava zahtjeve za krvnim pripravcima,
ali ne i za pojedinim derivatima plazme. Oko 180.000 doza pune krvi prikupi se godisnje i
proizvede priblizno 470.000 primarnih krvnih pripravaka (103).

Davatelji krvi u RH su dobrovoljni, neplaceni. Ministarstvo zdravlja ima zakonsku obvezu
organizacije transfuzijske sluzbe i opskrbu sigurnim krvnim pripravcima. U Hrvatskoj je
promocija i organizacija dobrovoljnog davanja krvi u nadleznosti transfuzijske sluzbe i
Crvenog kriza, dok su ostale aktivnosti u transfuzijskoj medicini podrucje djelovanja
transfuzijske sluzbe.

Odabir davatelja znacajan je ¢imbenik u zastiti zdravlja davatelja 1 osiguranju kvalitetnog i
sigurnog krvnog pripravka za transfuzijsko lije¢enje. U postupku odabira, davatelj mora biti
informiran o svim aspektima vezanim uz davanje krvi, ukljuc¢ujuci i moguce rizike. Kriteriji za

odabir davatelja definirani su zakonima i stru¢nim standardima. Davatelji mogu biti iskljucivo

13



zdrave osobe, a donacije krvi/krvnih sastojaka ne bi smjeli ugrozavati zdravstveni status prema
Hipokratovom principu ,,Primum nil nocere* (104).

Uzimanjem detaljne anamneze i fizikalnim pregledom sprecava se uzimanje krvi od davatelja
koji ne udovoljavaju propisanim zahtjevima odabira.

Na zalost, postoji znacajna varijabilnost u primjeni selekcijskih kriterija. Posljedica je to
arbitrarno uspostavljenih kriterija, nesigurnosti oko njihove opravdanosti, principa
predostroznosti i sl., zbog ¢ega su neki od kriterija tijekom godina postali dogma. U 2010.
godini objavljena je studija o razlikama u odabiru davatelja (105). Razlike su nadene u
dopustenoj ucestalosti davanja krvi (od 56 do 120 dana), gornja granica dobi kretala se od 60
do 81 godine, a minimalna koncentracija hemoglobina u rasponu 115-125 g/L za zene i 125-
135 g/L za muskarce. Volumen uzete krvi kretao se u rasponu od 300 mL do 500 mL, a razliciti
su bili i periodi odbijanja davatelja za razliite rizike povezane sa sigurno$éu bilo davatelja bilo
pacijenata. Autori studije zakljucili su kako su razlike u kriterijima viSe kulturoloske nego
znanstvene prirode.

Razlike koje postoje izmedu razli¢itih zemalja, odnosno transfuzijskih ustanova, upucuju na
zakljucak kako kriteriji odabira Cesto nisu znanstveno utemeljeni. Zadaca je sustava
hemovigilancije i stru¢njaka u transfuzijskoj medicini stalno preispitivanje ovih kriterija (106,
107).

1.7.1. Odbijanje davatelja krvi u postupku odabira

Ucestalost odbijenih davatelja krvi na velikom uzorku populacije SAD u razdoblju 2001. —
2006. bila je 12,8% (108). Ovo je u skladu s podacima u RH (13,1% odbijanja u 2014. godini,
prema podacima koje je Vuk T. prikupio u sklopu ispitivanja indikatora kvalitete u RH).
Razli¢iti pristup odabiru davatelja pokazuje i druga studija americ¢kih autora iz 2003. godine,
prema kojoj je udio odbijenih davatelja u regionalnim centrima varirao od 5% do 24% (109).
Privremeno odbijanje davatelja znatno je CeS¢e od trajnog. Odbijanje davatelja ima niz
negativnih u¢inaka na percepciju davatelja o davanju krvi 1 na ponovni dolazak davatelja na
davanje krvi. Ovo se prije svega odnosi na osje¢aj odbijanja, suoCavanje sa ,,starim* bolestima
i problemima, suocavanje s rizicima kojih nisu bili svjesni te osjecaj diskriminacije (110).
Odbijanje zbog smanjene koncentracije hemoglobina najc¢es¢i je razlog odbijanja davatelja (111
—113).

Priblizno 10% davatelja odbija se zbog smanjene koncentracije hemoglobina ili snizenog
hematokrita (111, 114). Odbijanje zbog smanjene koncentracije hemoglobina takoder ima

snazni utjecaj na ponovni dolazak davatelja na davanje krvi (115).
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U studiji provedenoj u Indiji ucestalost odbijenih davatelja bila je 9%, a vec¢ina njih (91,0%)
bila je privremeno odbijena. Anemija je bila naj¢es¢i uzrok odbijanja (32,8%). Trajno odbijanje
biljezeno je s ucestalosti od 9,1%, a hipertenzija je bila najcesc¢i razlog (29,4%) (116).

Prema podacima Custer B i suradnika, u studiji radenoj 2000. godine u SAD, u bankama krvi
na Pacifiku, 13,6% od 116.165 osoba koje su pristupile davanju krvi bilo je odbijeno.
Kratkotrajno odbijanje odnosilo se na 68,5% davatelja (hematokrit je bio najc¢eséi razlog s
60%), a dugotrajnije odbijanje 21% (od toga 59% zbog putovanja u malari¢na podrucja, 29%
zbog tetoviranja i drugog kontakta s iglom (isklju¢eno intravenozno uzimanje droge), dok je
dugogodisnje ili trajno odbijanje ¢inilo 10,5% (112).

Rezultati americke studije koji obuhvacaju period od 1993.-1997. pokazali su kako su najcesci
uzroci privremenog odbijanja davatelja snizeni hemoglobin (46%), prehlada i/ili upala grla
(19%) te povisena tjelesna temperatura (10%) (117).

Prema podacima za razdoblje 2004.-2010., u Bangkoku je zbog smanjene koncentracije
hemoglobina odbijeno 209.849 DDK, sto ¢ini 40,42% svih odbijenih davatelja (118).

U Norveskoj je 25% novih zenskih davatelja bilo odbijeno zbog smanjene koncentracije
hemoglobina u 2005./2006. godini (119).

Odbijanje davatelja zbog smanjene koncentracije hemoglobina u studiji Mast AE i suradnika
bilo je povezano s Zenskim spolom, starijom dobi davatelja, pripadnosti afroameric¢koj etnickoj
skupini i manjoj tjelesnoj masi u muskih davatelja (111).

Obzirom na predominanto odbijanje davatelja zbog smanjene koncentracije hemoglobina i
znaCaja kojeg smanjene zalihe Zzeljeza mogu imati na zdravlje davatelja, veliki broj
transfuzijskih centara putem informativnih letaka ili web stranica pruza savjetovanje
davateljima o prehrani bogatoj Zeljezom, frekvenciji davanja krvi 1 sl. ali 1 o znacaju Zeljeza.
Ipak, praksa s obzirom na odbijanje davatelja je vrlo varijabilna $to pokazuje i studija Delaney
M iz 2011. godine (120). Prema ovoj studiji 70% americkih banaka krvi uklju¢enih u studiju
odbija davatelje na jedan dan, a samo 6% njih na viSe od dva tjedna. Veéina centara pruza
pismenu ili usmenu informaciju o snizenom hematokritu. Samo 35% centara ima definiranu
grani¢nu vrijednost (,,cut-off) pri kojoj se zahtijeva daljnja obrada davatelja zbog patoloskih

vrijednosti hemoglobina.
1.8. Odredivanje koncentracije hemoglobina u davatelja krvi

Kontrola koncentracije hemoglobina jedno je od kriti¢nih to¢aka u postupku odabira davatelja.

Pouzdana i to¢na izvedba ovog testa preduvjet je zastite zdravlja davatelja i garancija
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prikladnog sadrzaja hemoglobina u dozi koncentrata eritrocita. Koncentracija hemoglobina u
RH mora biti najmanje 125 g/L za Zene i najmanje 135 g/L za muskarce.

Odredivanje hemoglobina medu prvim je testovima implementiranim u postupak odabira
davatelja krvi. Danas je dostupan cijeli niz metoda, od kojih svaka ima svoje prednosti i
nedostatke. Primarno se u odabiru davatelja koriste metode temeljene na analizi kapilarne krvi.
Kapilarna krv za odredivanje hemoglobina dobiva se uglavnom punkcijom jagodice prsta, a
rijetko je u primjeni vadenje krvi iz uske.

Primjena brojaa stanica na uzorcima venske krvi pouzdana je metoda odredivanja
hemoglobina. Medu nedostacima treba spomenuti invazivnost metode zbog potrebe dodatne
venepunkcije 1 s njom udruzenih rizika (bol, komplikacije venepunkcije i sl.), nuznost
koriStenja brojaca stanica i kvalificiranog osoblja za rukovanje istim, vrijeme potrebno do
dobivanja rezultata, cijenu pretrage i odrzavanje analizatora. Cijanmethemoglobin metoda
preporucena je metoda od strane medunarodnog vije¢a za standardizaciju u hematologiji

(International Council for Standardization in Hematology) (121).

1.8.1. Invazivne metode odredivanja koncentracije hemoglobina u kapilarnoj krvi
Mjerenja hemoglobina u kapilarnoj krvi podlozna su varijacijama koje proizlaze iz niza
¢imbenika, kao $to su debljina koze ispitanika, temperatura koze, dubina uboda lancete i sl. Na
odredivanje hemoglobina utjecu i neki drugi ¢imbenici kao $to su doba godine, polozaj tijela
ispitanika, koncentracija hemoglobina i sl. (122, 123).

Primjena bakrenog sulfata (CuSOs) za semikvantitativno odredivanje hemoglobina
tradicionalno se primjenjivala u transfuzijskim ustanovama koje prikupljaju krv (124), a jos se
i danas primjenjuje u velikom broju centara. Prije svega je to posljedica niske cijene i
nesavr$enosti drugih metoda. Osobito je ova metoda u primjeni u USA. U zemljama EU, ovu
metodu koriste Velika Britanija, Spanjolska i Hrvatska (125). Metodu odlikuje niska cijena i
jednostavnost izvodenja, ali je manjkava u smislu izostanka kvantitativne vrijednosti, te
moguce varijabilnosti i nepouzdanosti rezultata (126, 127). Radi se o metodi temeljenoj na
specifi¢noj tezini gdje se procjenjuje kretanje kapljice krvi u otopini modre galice odredene
specifi¢ne tezine. Za koncentracije hemoglobina od 125 g/L i 135 g/L koriste se otopine modre
galice specifi¢ne tezine 1,053 i 1,055. Primjenom modre galice potrebno je imati na umu
potrebu redovite zamjene galice (svakih 25 analiza), zbog mogucénosti promjene specificne
tezine (128).

HemoCue (HemoCue, Angelholm, Svedska) je vrlo radirena metoda za odredivanje

koncentracije hemoglobina, koja se temelji na fotometrijskom odredivanju azid-
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methemoglobina. Testni sustav HemoCue je prenosiv, te moze raditi primjenom baterija, mali
volumen krvi (oko 10 mikrolitara) je potreban za analizu primjenom jednokratnih mikrokiveta,
a rezultat je dostupan za manje od jedne minute (129).

Novijom studijom provedenom u Irskoj na vise od 36.000 parova venskih i kapilarnih uzoraka
kod davatelja koji nisu udovoljili minimalnim kriterijima od 125 g/L za zene i 135 g/L za
muskarce, otkriveno je kako su vrijednosti hemoglobina u venskoj krvi bile kontinuirano vise
od kapilarnih vrijednosti u ovom niZem rasponu normalnih vrijednosti (130). Studija francuskih

autora potvrdila je ovo opazanje na preko 70.000 davatelja (131).

1.8.2. Neinvazivne metode odredivanja koncentracije hemoglobina

Iako su danas dostupne neinvazivne metode odredivanja hemoglobina, one jos uvijek nisu nasle
Siru primjenu u transfuzijskoj praksi u Europi. Prema Internacionalnom forumu provedenom
medu 26 zemalja ¢lanica EU (125), samo njih 4 prijavilo je iskustva u kori$tenju ovih metoda,
a dvije zemlje najavile su evaluaciju ovih metoda. Vec¢ina zemalja u Europi jo$ uvijek koristi
invazivne metode koje se temelje na odredivanju hemoglobina iz kapilarne krvi primjenom
fotometrijskih metoda, od kojih je najcesce koristena metoda HemoCue (125).

NBM-200MP (OrSense, Izrael) je neinvazivna metoda odredivanja hemoglobina/hematokrita,
koja dodatno pruza i podatke o oksigenaciji. Ovaj sustav ima CE oznaku i validiran je kako u
klinickim uvjetima tako i u populaciji davatelja krvi. Ova metoda okluzivne spektroskopije
temelji se na mjerenju apsorpcije i raspSenja svijetla koje prosijava kroz prst.

Haemospect (MBR Optical Systems, Njemacka) je druga neinvazivna metoda koja radi na
principu emisije bijelog svijetla kroz prst. Dio projeciranog svijetla apsorbira se od strane
razli¢itih tkivnih komponenti, dok se dio svijetla reflektira. Spektometar u uredaju analizira
reflektirano svijetlo prema valnim duljinama a jedinica za elektroni¢ku evaluaciju analizira
podatke i pretvara ih u brojéanu vrijednost. Postoje i neke novije neinvazivne metode
odredivanja hemoglobina, ali je njihova primjena jo$ uvijek znatno rijeda od navedenih.
Prednosti neinvazivnih metoda u odnosu na invazivne ukljucuju: jednostavnost koristenja,
nema potrebe za kalibracijom uredaja, visestruko koristenje bez potro$nog materijala, izostanak
traume za davatelja, nema kontakta s krvi niti rizika od infekcije i manja je moguénost gresaka
u radu (132).

Unato¢ navedenim prednostima primjene neinvazivnih metoda, neki autori naglasavaju veliki

stupanj njihovih varijabilnosti i nepouzdanosti rezultata (133, 134). Tako je u Irskoj primjena
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metode Haemospect dovela do potrebe obavjestavanja tisuca davatelja o mogucnosti pogreSnog
odredivanja hemoglobina i potrebe kontaktiranja lije¢nika.

Odredivanje mikrohematokrita je metoda koja se rijetko koristi (uglavnom na prostoru SAD).
Neke ustanove koriste ovu metodu za inicijalni probir ili kao sekundarnu metodu u slu¢aju
smanjene koncentracije hemoglobna dobivenog metodom bakrenog sulfata. Ipak, ova pretraga
zahtijeva znacajno vrijeme i nije pouzdana kao druge metode (135, 136). Treba naglasiti da
svaka metoda ima svoje varijacije i ograni¢enja, ali je vazno da te varijacije ne budu toliko

znacajne da bi ugrozile zdravlje davatelja.

1.9. Odredivanje zaliha Zeljeza u davatelja Krvi

U prethodnom poglavlju opisane su metode odredivanja hemoglobina u davatelja krvi.
Odredivanje hemoglobina primjenom ovih metoda slabi je prediktor stvarnih zaliha Zeljeza u
organizmu i otkriva davatelje samo s manifestnom anemijom (137). Predonacijsko odredivanje
hemoglobina nema veliki znacaj u prevenciji deplecije zeljeza koja je Cesta i vazna nuspojava
kod visestrukih davatelja krvi, osobito Zena. Zbog toga dio transfuzijskih ustanova uzima
venske uzorke krvi davatelja prilikom donacije kako bi analizom eritrocitnih i/ili drugih
parametara (najcesSce feritina) procijenili optimalni interval do slijede¢e donacije ili potrebu

primjene suplementacije Zeljeza.

1.9.1. Odredivanje feritina kao indikatora pohranjenog Zeljeza

Utvrdivanje manjka Zeljeza prije manifestne anemije preduvjet je ucinkovitosti mjera
prevencije u zastiti zdravlja davatelja. Feritin i topljivi transferinski receptori (TfR) smatraju se
osjetljivim indikatorima skladi$nog Zeljeza u davatelja, ali njihovo odredivanje nije rutinsko,
dijelom zbog ekonomskih razloga, a dijelom zbog toga $to nisu prakti¢ni zbog potrebne
aparature i vremena od uzimanja uzorka krvi do rezultata pretrage (137, 138).

lako je odredivanje feritina najeS€e primjenjivana metoda u procjeni zaliha zeljeza kod
davatelja, postoje i brojni izazovi u primjeni ovog testa: cijena, uzimanje dodatnih uzoraka krvi,
odredivanje frekvencije testiranja, organizacija savjetovanja davatelja i sl. Problem je 1 §to
rezultati odredivanja nisu dostupni prije uzimanja krvi (139).

Feritin je globularni protein molekularne tezine vece od 440.000 daltona (ovisno o sadrzaju
zeljeza) koji je vazan za unutarstanicno pohranjivanje Zeljeza, tako Sto vezivanjem zeljeza
odrZava Zeljezo u topljivom i netoksi¢nom stanju. Feritin koji ne sadrzi vezano Zeljezo naziva
se apoferitin. Molekule feritina se sastoje od 24 podjedinice i prisutne su u svim vrstama stanica.

Svaki kompleks feritina moze pohraniti oko 4.500 iona zeljeza (140).
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Pohranjeno zeljezo u kompleksu s feritinom lako je dostupno za iskoristavanje u fizioloskim
procesima, za razliku od zeljeza iz kompleksa s hemosiderinom koji je samo djelomi¢no
dostupno. Odredivanje feritina primjenjuje se u dijagnostici poremecaja metabolizma zeljeza,
pracenju terapije Zeljezom, diferencijalnoj dijagnozi anemija i procjeni zaliha Zeljeza u
razli¢itim rizi¢nim skupinama pacijenata. Feritin je protein akutne faze upale i nalazi se u svim
tkivima, ali ga najviSe ima u koStanoj srzi, jetri i slezeni. Koncentracija feritina u serumu, u
stanju bez ostalih bolesti, pokazatelj je zaliha Zeljeza u tijelu, te se koristi u labaratorijskoj
obradi anemija (141). Primjenom ovog testa moZe se ustanoviti rani deficit zeljeza. Dokazalo
se da je odredivanje feritina osjetljiva, specificna i pouzdana pretraga za dokazivanje statusa
zeljeza u ranom stadiju anemije. Takoder ga je korisno odrediti i kod bolesnika lijecCenih
oralnim pripravcima zeljeza kako bi se procijenila popunjenost zaliha Zeljeza i donijela
mozebitna odluka o prekidu lijecenja.

Na odredivanje feritina mogu negativno utjecati upalna stanja, osobito kada ona zahvaéaju tkiva
bogata feritinom, kao $to je jetra (141).

PoviSene vrijednosti feritina mogu se na¢i kod hipokromnih anemija (bez nedostatka Zeljeza)
ili kod oSte¢enja parenhima jetre (ciroza, tumori), zatim kod nekih malignih oboljenja (leukoze,
limfomi, solidni tumori), hipertireoze, hemokromatoze, porfirije i dijabetesa tipa Il. Neke
studije naglaSavaju i moguénost povisenih vrijednosti feritina kod pretilosti i svakodnevne
konzumacije alkohola (142).

Nije u potpunosti razjasnjen mehanizam povisene koncentracije feritina kod upale, odnosno da
li odrazava ili uzrokuje upalu ili je li uklju€en u upalni ciklus. Kell 1 suradnici smatraju da se
on oslobada iz oStecenih satnica (143).

Snizene vrijednosti feritina nalaze se kod nedostatka zeljeza uslijed akutnog ili kroni¢nog
krvarenja, trudnoca te kod smanjenje apsorpcije Zeljeza i smanjenog unosa hranom.

Za razliku od hemoglobina, koncentracija feritina ne mijenja se promjenom nadmorske visine.
Normalne koncentracije feritina razlikuju se medutim u odnosu na dob i spol ispitanika. Kod
Zena su relativno nize vrijednosti sve do menopauze, kada po¢nu rasti. Porast feritina kod
muskaraca traje do otprilike 30 — 39 godina kada doZivljava svoj vrhunac, a nakon toga ostaje

konstantan do 70 godina (144).

1.9.2. Eritrocitni parametri krvne slike kao indikatori pohranjenog zZeljeza
Eritrocitni parametri kompletne krvne slike (KKS) mogu dati informaciju o stanju zaliha
zeljeza, ali je osjetljivost ovih parametara puno manja u detekciji latentne anemije.

Kombinacijom pojedinih parametara moguce je medutim povecati osjetljivost detekcije, o
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¢emu svjedoce brojne studije. U podrucju transfuzijske medicine znacajan je iskorak napravio
Frank Boulton (145), predlazuci tzv. CCI (Combined Cell Index) kao alternativnu ili dopunsku
metodu u procjeni zaliha Zeljeza u dobrovoljnih davatelja krvi. Ovaj indeks kombinira
eritrocitne parametre MCV, MCH i RDW S$to se temelji na ¢injenici da u nastanku deficita
zeljeza u organizmu dolazi do pada MCH (hipokromija), pada MCV (mikrocitoza) i porasta
RDW (anizocitoza).

Neki od hematoloskih brojaca koji se danas rutinski koriste, osim standardnih eritrocitnih
parametara imaju mogucnost odredivanja i sofisticiranijih parametara, kao Sto su postotak
hipokromnih zrelih eritrocita (HYPOm) i sadrzaj hemoglobina u retikulocitima (CHr) (137,
138).

Mijerenje hepcidina jo$ je jedan u nizu testova s potencijalom koriStenja u procjeni statusa
zeljeza kod davatelja. Hepcidin, kao klju¢ni regulator metabolizma Zeljeza, smanjen je kod
deficita Zeljeza (146). Odredivanje hepcidina u urinu ili u serumu omogucava procjenu zahtjeva
za zeljezom i vazan je pokazatelj deficita zeljeza (147, 148). Moguce ogranicenje primjene ove
metode lezi u izraZzenoj dnevnoj varijaciji koncentracije hepcidina (147).

Mjerenje Cink-protoporfirina (ZPP) jos$ je jedna u nizu ispitivanih metoda. Cink-protoporfirin
se proizvodi kada se cink umjesto Zeljeza ugraduje u protoporfirin u zadnjem stadiju sinteze
hema. Povecane vrijednosti nalaze se dakle u sluc¢ajevima deficita zeljeza ili intoksikacije
olovom. | dok ga neki autori smatraju podjednako vrijednom alternativom mjerenja serumskog
feritina (149), drugi ukazuju na losu korelaciju izmedu feritina i eritrocitnog ZPP u anemi¢nih
davatelja. Neki pak smatraju da bi odredivanje ZPP zbog niske cijene bila dobra metoda probira
za procjenu statusa Zeljeza uz izvodenje feritina kod povisenih vrijednosti ZPP-a.

Baart i suradnici svojom su studijom pokazali kako mjerenje ZPP kod prethodne donacije krvi
moze imati dodatnu vrijednost u predikciji rizika odbijanja davatelja pune krvi (150).
Ispitivanje statusa Zeljeza ukljucuje i odredivanje serumskog zeljeza, transferina ili TIBC te
izraCun saturacije transferina. Za manjak zeljeza, uz snizeni feritin tipi€ni su nalazi nisko
serumsko Zeljezo, poviseni TIBC/transferin, poviseni UIBC, snizen postotak saturacije

transferina.

1.10. Davatelji krvi i nedostatak zZeljeza

Doniranjem krvi davatelji gube dio hemoglobina i Zeljeza koje organizam treba nadoknaditi.
Tijekom jedne donacije pune krvi izgubi se priblizno 200 — 250 mg zeljeza. Ova koli¢ina
predstavlja oko 25% ukupnih zaliha zeljeza kod muskaraca i oko 75% zaliha zZeljeza kod Zena

(7). Studije su pokazale kako je smanjenje Zeljeza u organizmu proporcionalno ucestalosti
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davanja krvi. Osobito su pod rizikom Zene generativne dobi, zbog dodatnog gubitka krvi
menstrualnim krvarenjem. Velika studija provedena u SAD pokazuje kako je 3 puta veca
vjerojatnost manjka zeljeza kod zena nego kod muskaraca, a ukupna frekvencija davatelja u
SAD koji imaju manjak zeljeza je ¢ak 35% (151). Da bi se ovaj gubitak kompenzirao, dolazi
do ,,povlac¢enja“ Zeljeza iz deponija i pojacane apsorpcije iz hrane. Oporavak davatelja, odnosno
nadomjestak izgubljenog Zeljeza je dosta individualan i ovisi o dostupnosti Zeljeza u hrani,
drugim fizioloskim gubicima Zeljeza, individualnim varijacijama u apsorpciji Zeljeza i sl.
Studije su dokazale da je frekvencija davanja krvi, vise nego ukupni broj donacija, kriti¢ni
¢imbenik za nastanak manjka zeljeza kod davatelja.

Prevencija deplecije Zeljeza uzrokovanog donacijama krvi jedno je od vodecih interesa
stru¢njaka u transfuzijskoj medicini. Brojne studije vezane uz procjenu zaliha Zeljeza kod
dobrovoljnih davatelja krvi odraz su nastojanja transfuzijskih sluzbi da osiguraju adekvatne
zalihe krvnih pripravaka ne stete¢i pritom zdravlju davatelja krvi.

Iako je manjak zeljeza u davatelja posljednjih godina u fokusu interesa transfuzijskih sluzbi,
ovaj problem nije novi i predmet je rasprava ve¢ nekoliko desetljeca, ali stalno nove spoznaje
predstavljaju pokretacku snagu za rasprave stru¢njaka, radionice 1 skupove, ali i objavljivanje
studija na ovu temu.

Problemu deficita zeljeza u davatelja pristupa se na nekoliko razina: savjetovanjem davatelja o
nacinu prehrane, promjenama ucestalosti i intervala donacija, evaluacijom razli¢itih testova za
procjenu zaliha Zeljeza, nadoknadi Zeljeza i sl. Unato¢ velikog broja istrazivanja i literaturnih

podataka, ne postoji univerzalna formula za rjeSenje ovog problema.

1.10.1. Testiranje davatelja krvi kod sumnje na nedostatak Zeljeza

Kako bi se sprijecilo uzimanje krvi od anemic¢nih davatelja, uobicajena je praksa predonacijsko
odredivanje koncentracije hemoglobina i postivanje utvrdenih minimalnih razmaka izmedu
pojedinih donacija. Odredivanje hemoglobina je medutim slab pokazatelj stvarnog stanja
zeljeza u organizmu (152) i otkriva davatelje samo s manifestnom anemijom (137).
Predonacijsko odredivanje koncentracije hemoglobina nema dakle veliki znacaj u prevenciji
deplecije zeljeza. Zbog toga dio transfuzijskih ustanova uzima venske uzorke krvi davatelja
prilikom donacije kako bi analizom eritrocitnih i/ili drugih parametara (najcesce feritina)
procijenili optimalni interval do slijedece donacije ili potrebu primjene suplementacije zeljeza.
Na zalost, joS uvijek ne postoji idealan testni sustav kojim bi davateljima pouzdano, brzo i

jednostavno bila odredena koncentracija feritina neposredno prije donacije krvi. Ali MA i
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suradnici jo$ su 1978. objavili studiju prema kojoj su svi pacijenti s normalnim ili pove¢anim
zalihama Zeljeza imali feritin ve¢i od 12 ng/dL (153).

Serumska vrijednost od 12 ng/dL ima odli¢nu specifi¢nost, ali manju osjetljivost za utvrdivanje
deficita zeljeza. Povec¢anjem vrijednosti na 26 ng/dL neki autori navode kako se neznatno gubi
na specificnosti, ali se unapreduje osjetljivost testa. U 2004. godini uvedeno je rutinsko
odredivanje feritina u Crvenom krizu u Svicarskoj (Swiss Red Cross, Basel) (139). Autori su
zakljucili kako je ovaj pristup rezultirao znatnim unapredenjem sigurnosti davatelja u smislu
prevencije deficita zeljeza.

Zbog svega navedenog, neka istrazivanja fokusirana su na procjenu zaliha zeljeza metodama
koje su bankama krvi dostupne, rutinski primjenjive i jednostavne, kao $to je to analiza KKS
primjenom hematoloskih analizatora (137).

Alexander HD 1 suradnici pronasli su povezanost eritrocitnih indeksa i deplecije zeljeza kod
davatelja (154).

Kod odluke o provedbi testiranja davatelja pod rizikom od deficita zeljeza, pitanja koja se
namecu prije svega se odnose na opseg provedenih testiranja i skupine davatelja koje trebaju
biti obuhvaéene programom testiranja: da li svi davatelji, da li samo viSestruki davatelji ili Zene
generativne dobi i sl. Postoje brojne rasprave i predlazu se razliita rjeSenja, neki autori
raspravljaju o moguénosti testiranja feritina prilikom prve donacije, a onda redovito jedanput
godisnje (155). Drugi opet zagovaraju odredivanje koncentracije feritina novim davateljima te
redovitim davateljima s koncentracijom hemoglobina blizu grani¢ne vrijednosti za davanje krvi
(156).

1.10.2. Metode prevencije deplecije Zeljeza kod davatelja krvi

Povecanje interdonacijskog intervala jednostavna je metoda prevencije deplecije Zeljeza kod
davatelja, ali je sporno koji bi interval trebalo primjeniti: 4 mjeseca, 6 mjeseci i dr. kao i treba
li on biti duzi za zene generativne dobi. Osnovni problem ove metode je njezin negativni utjecaj
na zalihe krvi i krvnih pripravaka, te kako nadoknaditi manjak zaliha. Interdonacijski intervali
takoder se razlikuju izmedu zemalja. Podaci medunarodnog foruma o procjeni statusa zeljeza
kod davatelja krvi pokazali su kako je u 17/26 zemalja propisani minimalni interval izmedu
donacija jednak za musSkarce 1 za Zene, dok se u preostalih 9 zemalja ovaj interval razlikovao
izmedu muskaraca i zena za 20 — 30 dana. Za Zenske davatelje interval izmedu donacije bio je
2 mjeseca u jedanaest zemalja, izmedu 2-3 mjeseca u dvije zemlje, 3 mjeseca u Sest zemalja i
4 mjeseca u sedam zemalja. Za muske davatelje minimalni interval od 2 mjeseca koristi se u

dvanaest zemalja, 2 — 3 mjeseca u tri zemlje i 3 mjeseca u jedanaest zemalja (125).
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Rasprave o promjeni standarda minimalne koncentracije hemoglobina uglavnom potjecu iz
SAD i Kanade gdje se ista vrijednost od 125 g/L primjenjuje kako kod muskaraca tako i kod
zena. Ovaj pristup rezultira uzimanjem krvi muskim davateljima koji su anemicni prema
klini¢kim kriterijima. Iako ovakav standard datira jo$ iz 60-tih godina, prijedlozi za promjenu
nisu provedeni u djelo zbog moguéih negativnih ucinaka, kao Sto su gubitak velikog broja
afroameriCkih davatelja (gubitak etnicke raznolikosti) i posljedi¢no specifi¢nih krvnih
pripravaka za lijeCenje pacijenata s anemijom srpastih stanica, gubitka plazme muskih davatelja
(manji rizik TRALI-ja) i sl. U Europi postoji pristup definiranja minimalne granice
hemoglobina prema spolu. Europske Direktive i Preporuke propisuju granicu od 125 g/L za

zene i 135 g/L za muskarce.

1.10.3. Nadomjesna terapija nedostatka Zeljeza kod davatelja krvi

lako neki transfuzijski centri provode nadomjesnu terapiju zeljezom za davatelje krvi, postoji
cijeli niz pitanja vezanih uz organizaciju primjene zeljeza i sigurnost lijeCenja. Prije svega se
ova pitanja odnose na nacin preskripcije, eventualno potrebne testove prije primjene Zeljeza,
vrstu lijekova 1 optimalnu dozu, trajanje terapije i nacin njezinog pracenja, cijenu i podmirenje
troskova lijeCenja. Od sigurnosnih pitanja, rasprave se vode o moguénosti maskiranja
gastrointestinalnog krvarenja ili odgode dijagnoze opasne bolesti kod davatelja, moguc¢im
nuspojavama terapije Zeljezom, mogucoj hemokromatozi u davatelja i sl.

Suplementacija zeljeza kod davatelja provodi se u dijelu europskih centara. Podaci
medunarodnog foruma govore o suplementaciji Zeljeza u 14 od 26 zemalja, ali u razli¢itom
opsegu. Suplementacija se provodi tabletama Zeljeza, a troSkove uglavom snosi transfuzijska
sluzba (125).

Informiranje davatelja jedna je od vaznih mjera prevencije. Transfuzijske ustanove duZne su
davateljima pruzati adekvatne informacije o uzrocima manjka zeljeza, mjerama za njegovo
sprjecavanje te savjete o prehrani bogatoj Zeljezom i sl.

Booth AO i suradnici smatraju kako je za odrzavanje adekvatnih zaliha Zeljeza u davatelja
neophodna suplementacija Zeljezom ili njegovo pojaano uzimanje putem hranjivih namirnica
(157). Studija Heath AL i suradnika je pokazala kako intenzivni programi prehrane mogu
unaprijediti status zeljeza kod zena s manjkom Zzeljeza (158).

Zakljucno valja naglasiti kako je ucestalost manjka zeljeza u davatelja krvi relativno Cesta
pojava, osobito u davatelja koji ucestalije daruju krv i u zena generativne dobi. Postoji niz
metoda kojima se nastoji rijesiti ovaj problem, ali ne i univerzalni pristup koji bi u svakoj

situaciji 1 u razli¢itim ustanovama bio podjednako primjenjiv. Cini se da je kombinacija vise
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metoda optimalni pristup, dok je primjena pojedinih metoda zasebno manje pouzdana. Potrebno
je stimulirati daljnja istrazivanja kako bi se prikupljanjem brojnih iskustva doslo do §to boljeg

rjeSenja prevencije manjka zeljeza u davatelja krvi.
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVABNJA

Hipoteza

Implementacija odredivanja feritina u dobrovoljnih davatelja krvi u Republici Hrvatskoj

unaprijedila bi kvalitetu odabira davatelja, a time i njihovu sigurnost.

Ciljevi istrazivanja

Opéi cilj:

Procjena statusa Zeljeza u dobrovoljnih davatelja krvi u Republici Hrvatsko;j.

Specifiéni ciljevi:

1.

Utvrditi stupanj povezanosti zaliha Zeljeza i frekvencije davanja krvi te ukupnog broja

davanja krvi

Utvrditi  stupanj povezanosti zaltha Zeljeza sa slijede¢im parametrima:

koncentracija hemoglobina, MCV, MCH, RDW

Procjeniti sigurnosti davatelja u odnosu na trenutno vazefe minimalne zahtjeve

koncentracije hemoglobina i frekvenciju davanja krvi u Republici Hrvatskoj

Utvrditi vrijeme potrebno za obnavljanje zaliha Zeljeza nakon davanja krvi

Procjeniti potrebu uvodenja odredivanja koncentracije feritina kao obaveznog testa u

postupak odabira davatelja u RH

Dobivene rezultate ispitivanja statusa zeljeza u RH usporediti s podacima iz drugih

zemalja
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ispitanici

Planom istrazivanja predvideno je bilo ispitivanje provesti na uzorku od oko 2000 dobrovoljnih
davatelja krvi. Kriteriji za uklju¢ivanje davatelja u studiju bili su slijedeéi: davatelji koji dolaze
na davanje krvi u HZTM 1 na terenske akcije, muskarci i zene bez obzira na dob, iskljucivo
davatelji pune krvi koji udovoljavaju opéim kriterijima za davanje krvi, davatelji koji na
davanje krvi dolaze do 11 sati (izbjegavanje dnevnih varijacija Zeljeza u serumu i interferencije
lipemije) te davatelji koji su potpisali informirani pristanak za sudjelovanje u studiji.

Ukupno je u studiju pristupilo 2.012 dobrovoljnih davatelja krvi (DDK) (1.163 muskarca i 849
Zena), ali je zbog nesukladnih uzoraka (lipemija, hemoliza) te rezultata koji znac¢ajno odstupaju
od ukupne populacije ispitanika isklju¢eno njih 136 (79 muskaraca i 57 Zena). Za obradu
podataka koristeni su dakle rezultati ispitivanja na 1.876 davatelja, od ¢ega 1.084 muskaraca i
792 zZene.

Kontrolnu skupinu ¢inili su dobrovoljni davatelji koji prvi puta pristupaju davanju krvi ili krv
nisu darovali dulje od dvije godine (213 muskaraca i 209 Zena). Na ovaj na¢in dobivena je
kontrolna skupina davatelja kod kojih ispitivani parametri nisu pod utjecajem davanja krvi, a
osigurana je raznolikost davatelja krvi u odnosu na dob. Podjednako su u kontrolnoj skupini
bili zastupljeni davatelji koji nikada nisu davali krv (108 muskaraca i 110 Zena) te tzv.
reaktivirani davatelji koji krv nisu darovali dulje od dvije godine (105 muskaraca i 99 zena).
Ostali davatelji ispitanici bili su rasporedeni u ispitivane skupine ovisno o broju davanja krvi u
posljednje dvije godine: 8 skupina za muskarce (od jednog do 8 davanja krvi u dvije godine),
odnosno 6 skupina za Zene (0d jednog do 6 davanja krvi u dvije godine), a sukladno maksimalno
dozvoljenom broju davanja krvi u Republici Hrvatskoj: muSkarci 4x, Zene 3x godiSnje). Od
davatelja je uzeta detaljna anamneza s podacima relevantnim za ovu studiju: tjelesna tezina,
visina, prijaSnja anemija, menstruacija, pusenje, tjelesna aktivnost, konzumiranje alkohola,
prehrambene navike (konzumacija mesa), uzimanje preparata zeljeza te prisutnost simptoma
koji bi mogli upuéivati na manjak Zeljeza u organizmu. U tu svrhu kreiran je kratki upitnik za
davatelje.

Dobrovoljni davatelji krvi su razvrstani u skupine pusaca i nepusaca, u skupine onih koji se ne
bave sportom, bave sportom redovito ili bave sportom samo povremeno, u skupine onih Kkoji
konzumiraju i ne konzumiraju alkoholna pica, u skupine onih koji imaju ili nemaju simptome
koji bi upucivali na manjak Zeljeza u organizmu. Obzirom na menstrualno krvarenje, davateljice

su razvrstane u slijedece Cetiri skupine: bez menstrualnog krvarenja, sa slabim, sa prosjecnim i
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sa obilnim menstrualnim krvarenjem. Prema prehrambenim navikama, davatelji su razvrstani u
one koji konzumiraju bijelo meso, crveno meso i skupinu onih koji podjednako konzumiraju
bijelo i crveno meso. Prema ucestalosti konzumiranja mesa, razvrstani su u skupinu onih koji
uopcée ne konzumiraju meso, koji ga konzumiraju dva do tri puta tjedno i koji ga konzumiraju
svakodnevno.

Analizirani su podaci o dobi, spolu, broju i frekvenciji davanja i tijeku prethodnih donacija (ili
odbijanja) uvidom u medicinsku dokumentaciju dobrovoljnih davatelja krvi, pohranjenu u
kompjuterskom sustavu HZTM-a (e-Delphyn®). Identitet ispitanika zastiéen je na nacin da su
uzorci, upitnik i1 radne liste obiljezavani iskljucivo identifikacijskim brojem donacije
(numericki i linijskim kodom). Davatelji su potpisali pristanak na sudjelovanje u istrazivanju,
koji je oznaCen imenom i prezimenom davatelja i identifikacijskim brojem donacije. Sve
podatke prikupljao je voditelj istrazivanja, kojemu su podaci o davatelju dostupni unosom broja
donacije u kompjuterski program HZTM.

3.2. Uzorci

Uz uzorke koji se rutinski uzimaju od davatelja, dodatno su iz predonacijske vrecice za
uzimanje uzoraka bila izvadena jo$ dva uzorka, obiljezena linijskim kodom i numerickom
oznakom donacije: jedan uzorak od 3 mL u epruvetu s antikoagulansom K;EDTA (Becton
Dickinson, SAD) i jedan uzorak u biokemijsku epruvetu s gelom od 5 mL (Greiner Bio-One,
Austrija), za dobivanje seruma. Sukladno tome, ukupna koli¢ina krvi koja je uzimana
ispitanicima iznosila je 8 mL, uz napomenu da se uzorci uzimaju iz vrecice za predonacijsko
uzorkovanje koja sluzi za ,,odbacivanje* prvih koli¢ina krvi tijekom donacije, a u svrhu
prevencije bakterijske kontaminacije. To znaci da davatelji koji su sudjelovali u istrazivanju
nisu bili izloZzeni dodatnom gubitku krvi. Epruvete s uzorcima bile su dostavljane u Odjel za
kontrolu kvalitete. 1z epruvete s antikoagulansom bila je odredena kompletna krvna slika, a
sukladno pisanim uputama za rukovanje uzorcima i multiparametrijskim hematoloskim
analizatorom. Osobita je paznja posvecena prijeanalitickim uvjetima, kako bi se osigurala
kvaliteta rezultata testiranja. Bilo je propisano da se uzorci nakon vadenja moraju unutar 30
minuta od uzimanja dostaviti u Odjel za kontrolu kvalitete. Uzorci su dostavljani u stalcima u
uspravnom poloZaju primjenom transportnih torbi, kako bi se izbjegle varijacije u temperaturi
1 izlozenosti ostalim vanjskim utjecajima (sunceva svijetlost i sl.). Uz uzorke su dostavljane i

radne liste, upitnici i potpisane suglasnosti davatelja za sudjelovanje u studiji.
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3.2.1. Uzorak za hematolosku analizu

Uzorak za hematolosku analizu KKS uziman je u BD Vacutainer Plus plastic tube (Becton
Dickinson, SAD) s 54 mg K2 EDTA, koji je preporuceni antikoagulans u hematologiji.
Sukladno preporuci proizvodaca, odmah po uzimanju krvi epruvete su lagano okretane 8§ — 10
puta inverzijom do 180 stupnjeva i stavljene u uspravni polozaj na stalak za uzorke.

Odmah po dostavljanju uzoraka u laboratorij uzorci su stavljeni na automatsku mjesalicu za
uzorke (Contraves, Svicarska) u trajanju od 10 minuta, kako bi se sadrzaj u epruveti
homogenizirao. Svi uzorci iz studije analizirani su u kratkom vremenu nakon uzimanja

(najdulje do dva sata).

3.2.2. Uzorak za biokemijska ispitivanja

Uzorci za biokemijska ispitivanja uzimani su u serumske epruvete s gelom Vacuette Z serum
separator clot activator tube (Greiner Bio-One, Austrija) koje su oblozene mikroniziranim
Cesticama silicijum-dioksida, koje aktiviraju zgrusavanje prilikom lagane inverzije epruveta s
uzorkom. Na dnu epruvete nalazi se gel, koji se zbog specifi¢ne tezine tijekom centrifugiranja
pomice prema gore, gdje tvori stabilnu barijeru izmedu odvojenog seruma te fibrina i Stanica.
Epruvete su koristene sukladno preporuci proizvodaca. Prednost ovog sustava je moguénost
aspiracije seruma izravno iz kolekcijske epruvete, Sto uklanja potrebu odvajanja seruma.
Deklarirana stabilnost analita u ovim epruvetama je 48 sati u preporucenim uvjetima

skladiStenja.

3.2.2.1. Centrifugiranje i transport uzoraka do mjesta testiranja

Odmah nakon uzimanja krvi, uzorci su lagano mijesani 5-10 puta inverzijom i stavljeni u stalak
u uspravnom polozaju. Epruvete su centrifugirane nakon najmanje 30 minuta od uzimanja
uzoraka, kako bi proces zgruSavanja bio zavrSen i sprijecila pojava naknadnog stvaranja fibrina
u serumu. Svi su uzorci centrifugirani unutar dva sata od uzimanja, tijekom 10 minuta na 1800
g u centrifugi za uzorke (Thermo Fisher Scientific, SAD), kako bi se sprijecile moguce greske
uzrokovane produljenim kontaktom seruma i stanica.

Epruvete su bile propisno ulozene u drzace, kako ne bi doslo do odvajanja cepa, a sukladno
preporuci koristena je centrifuga sa horizontalnim swing-out rotorima jer je gel-barijera
stabilnija primjenom ovog tipa centrifuga u usporedbi s onima koje imaju rotore s fiksnim
kutom.

Kako bi svi uzorci bili centrifugirani unutar dva sata od uzimanja, uzorci su svakih 20-tak

minuta dostavljani u laboratorij. Vrijeme uzimanja krvi nadzirano je putem kompjuterskog
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sustava e-Delphyn®, a vrijeme zavrietka procesuiranja uzorka biljezeno je u radnu listu. Niti
jedan uzorak nije recentrifugiran, niti je za to bilo potrebe. Kako bi se izbjegla i najmanja
mogucnost varijacije u mjerenjima uslijed lose kvalitete uzorka, svaka dnevna serija odmah je
dostavljana u Kliniku za tumore, gdje je istog dana i testirana. Uzorci su transportirani u
uvjetima sobne temperature u transportnim torbama, u koje su stavljani u stalcima, u uspravnom
polozaju, zasti¢eni od vibracije i svijetla.

Svaka serija uzoraka bila je prac¢ena obrascem na kojem su bili identifikacijski brojevi uzoraka
(numericki i s linijskim kodom), a ispitnom laboratoriju u Klinici za tumore nije bio poznat
identitet davatelja. Nalazi ispitivanja dostavljani su voditelju studije zajedno s testiranim
uzorcima. Voditelj studije kontrolirao je dodatno sukladnost svih podataka na epruvetama i
nalazima. Svi analizirani uzorci kontrolirano su uniStavani sukladno propisima o uniStavanju
bioloskog materijala. Sve uzorke osobno je uniStio voditelj projekta. Prilikom uniStavanja

biolo§kog materijala postivani su vazeéi zakonski propisi u RH.

3.3. Uredaji i reagencije

3.3.1. Laboratorijski uredaji

3.3.1.1. Odredivanje hematoloskih parametara primjenom hematolo$kog analizatora
Cell-Dyn Ruby

Odredivanje hematoloskih parametara (KKS — kompletna krvna slika) radeno je u Odjelu za
kontrolu kvalitete, koji se nalazi u sklopu transfuzijske djelatnosti HZTM, primjenom
hematoloskog analizatora Cell-Dyn Ruby (Abbott Diagnostics, Abbott Laboratories, SAD).
Cell-Dyn Ruby je multiparametrijski hematoloski analizator S CE oznakom dizajniran za «in
vitro» dijagnosticku uporabu u klinickim laboratorijima. Sustav omogucava mjerenje 16
parametara. Sastavljen je iz 3 velika modula: analizatora, jedinice za analizu, pohranu i prijavu
rezultata i monitora za prikaz rezultata.

Ispitni uzorak aspirira se otvorenim ili zatvorenim sustavom primjenom vakuuma. VVolumen
aspiracije uzorka u otvorenom sustavu je < 150 uL, a u zatvorenom < 230 uL. Cell-Dyn Ruby
koristi tehniku proto¢ne citometrije za testiranje parametara RBC/PLT, WBC i NOC. Uzorak
protjece u tankom sloju i bude obasjan laserskim svjetlom. Senzor (ili senzori) mjeri, gubitkom
refleksije svjetla, fizikalne ili kemijske karakteristike stanica ili partikala. Mjerenje eritrocita
izvodi se na 0°, 10° i 90°, trombocita na 0°i 10°. Koncentracija hemoglobina se mijeri
fotometrijski na valnoj duljini od 555 nm. Broj leukocita se odreduje emisijom svjetla pod

djelovanjem lasera. Emisija svjetla mjeri se pomocu 4 detektora smjestena na prednjim (0° i
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10°) i bo¢nim (90° i 90°D) kutovima. Uzorci za mjerenje na analizatoru prireduju se prema
odgovaraju¢im radnim uputama, ovisno o uzorku koji se ispituje.

Prije pocetka analize, homogenizacija sadrzaja u epruveti postize se mijeSanjem svih uzoraka
na mjeSalici za uzorke, u trajanju od 10 minuta.

Procesna kontrola rada hematolo$kog analizatora provodi se obavezno jedanput dnevno, prije
pocetka analize ispitivanih uzoraka. U Odjelu za kontrolu kvalitete u tu svrhu koriste se
komercijalni uzorci krvi niskih, srednjih i visokih vrijednosti hematoloskih parametara,
proizvodaca Abbott. Rezultate kontrole kvalitete pregledava i odobrava voditelj odjela.
Rezultati mjerenja svih kontrolnih uzoraka odredene serije moraju biti unutar granica dvije
standardne devijacije (+ 2 SD) od uspostavljene laboratorijske srednje vrijednosti. U slucaju
dva uzastopna ispada pojedine razine kontrole kvalitete izvan = 2 SD ili ispada izvan 2 SD u
vise od jednog uzorka u istome danu, odluku o daljnjem postupanju s analizatorom donosi
voditelj Odjela za kontrolu kvalitete, detaljnijom analizom svih raspolozivih podataka. Uz
rutinsku dnevnu procesnu kontrolu koja se radi primjenom uzoraka kontrolnih krvi, nadzor nad
radom analizatora provodi se i pracenjem X-B analize. Kvaliteta rada analizatora Abbott Cell-
Dyn Ruby procjenjuje se i redovitim sudjelovanjem u vanjskoj kontroli kvalitete koju
organizira DGKL (Deutsche Vereinte Gesellschaft fur Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin). Kontrola se provodi ¢etiri puta godi$nje i obuhvaca analizu po dva
uzorka. Za vrijeme trajanja studije svi rezultati vanjske kontrole bili su zadovoljavajuéi i
certificirani kao takvi od strane DGKL.

Kombinirani staniéni indeks CCI izradunat je po formuli: RDW x 10* x MCV?! x MCH™,

3.3.1.2. Odredivanje koncentracije feritina, UIBC, TIBC i serumskog Zeljeza primjenom
analizatora Cobas c311

Koncentracija feritina, UIBC, TIBC te serumskog Zeljeza odredivana je na analizatoru Cobas
c311 (Roche Diagnostics, SAD), u Klinici za tumore KBC Sestre milosrdnice. Cobas c311
automatski je kemijski analizator namijenjen za in vitro kvantitativno i kvalitativno odredivanje
analita u tjelesnim tekuc¢inama. Obraduje do 300 uzoraka na sat (serum, plazma, urin i/ili
likvor). Radi na principu spektrofotometrijske metode, a uzorke obraduje u ,,zatvorenom*
sustavu. Koristi reagense koji su spremni za primjenu, automatski rijeSava oznake upozorenja
(ponavljanja, dilucije...) i automatski detektira ugruske i nivo tekuéine. Posjeduje programsku
podrsku za kontrolu kvalitete i kalibraciju. Analizator je redovito nadziran, uz provedbu dnevne

procesne kontrole rada, kalibracije i sl. sukladno pisanim postupcima u laboratoriju.
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3.3.2. Reagencije za ispitivanje

3.3.2.1. Reagencije za odredivanje koncentracije serumskog Zeljeza

Za odredivanje koncentracije serumskog Zeljeza koriSten je reagens IRON 2 (Iron Gen. 2)
Cobas (Ref 03183696122, Roche Diagnostics, SAD). To je in vitro test za kvantitativno
odredivanje koncentracije zZeljeza u ljudskom serumu i plazmi na sustavima Roche/Hitachi
Cobas c. Brojne fotometrijske metode koje se koriste za odredivanje koncentracije zeljeza imaju
slijede¢i zajednicki princip: oslobadanje iona Fe** iz kompleksa s transferinom primjenom
kiseline ili deterdzenta, redukciju iona Fe®* u ione Fe?* i reakciju iona Fe?* sa supstratom uz
stvaranje obojanog produkta. Ova metoda temelji se na FerroZine metodi bez deproteinizacije:
u kiselim uvjetima (pH<2,0), Zeljezo se oslobada iz transferina, askorbat reducira oslobodene
ione Fe®* u ione Fe?* koji tada reagiraju sa ferozinom, kako bi stvorili obojani kompleks.
Intenzitet boje direktno je proporcionalan koncentraciji Zeljeza i mjeri se fotometrijski. Na
analizatoru Cobas ¢311 koristi se esej s dvije zavrsne tocke s valnim duljinama 700/570 nm
(sub/main). Koncentracija Zeljeza u serumu/plazmi ovisna je o unosu zeljeza i podlozna
cirkadijalnim varijacijama. Mjerni raspon testa je 0,90 — 179 pmol/L, a referentne vrijednosti

za odrasle osobe 11 — 32 pmol/L za muskarce i 8-30 pmol/L za zene.

3.3.2.2. Reagencije za odredivanje nezasi¢enog kapaciteta vezanja Zeljeza - UIBC

Za odredivanje UIBC koristen je reagens UIBC (Unsaturated Iron-Binding Capacity), Cobas
Ref: 04536355190 (Roche Diagnostics, SAD). To je in vitro test za kvantitativno odredivanje
UIBC u ljudskom serumu i plazmi primjenom sustava Roche/Hitachi Cobas c. Test se temelji
na izravnom odredivanju s ferozinom:

Fe(I1) + transferin (uz alkalni pufer) = transferin-Fe(IIT) + Fe(II) (visak)

Fe(II) (visak) + 3 ferozin = Fe(ll)-(ferozins)

Intenzitet boje direktno je proporcionalan koncentraciji nevezanog viska Zeljeza i indirektno
proporcionalan UIBC. Odreduje se fotometrijski mjerenjem porasta absorbancije. Na
analizatoru Cobas c311 koristi se esej s dvije zavr$ne toc¢ke s valnim duljiinama 700/546 nm
(sub/main). Mjerni raspon testa je 3 — 125 umol/L, a referentni raspon 25 — 54 umol/L za
muskarce 1 26 — 59 umol/L za Zene. Kao §to je navedeno i za reagens kojim je odredivano
zeljezo, parametar UIBC u serumu/plazmi ovisan je o ingestiji zeljeza i podlozan cirkadijalnim

varijacijama.
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3.3.2.3. Izracunavanje ukupnog kapaciteta vezanja Zeljeza — TIBC i saturacije transferina
TIBC se izratunava matematicki (automatski prikaz aparata) kao zbroj UIBC i serumskog

zeljeza. Saturacija transferina (%) izracunata je po formuli: Serumsko Zeljezo / TIBC x 100.

3.3.2.4. Reagencije za odredivanje koncentracije feritina

Za odredivanje koncentracije feritina u serumu koristen je test Roche FERR 4 Tina-Quant (4.
generacije) za kvantitativno odredivanje koncentracije feritina na sustavima Roche/Hitachi
Cobas c. (Ref: 04885317190, Roche Diagnostics, SAD). Radi se o imunoturbidimetrijskoj
metodi pojacanoj Cesticama lateksa. Pri tome se humani feritin aglutinira lateks-partiklima
oblozenim anti-feritin protutijelima. Precipitat feritina odreduje se turbidimetrijski na 570/800
nm. Mjerni raspon za ovaj test deklariran je 5 — 1000 pg/L. O¢ekivane vrijednosti u klini¢ki
zdrave populacije ovise o dobi i spolu ispitanika. Na uzorku od 224 zdrave osobe (104 Zene i
120 muskaraca) proizvodac testa je referentne vrijednosti definirao za muskarce 30 — 400 pg/L,

azazene 15— 150 pg/L.

3.4. Eticki aspekti provodenja ispitivanja

Studiju je odobrilo Eticko povjerenstvo Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu i Eticko
povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Svi davatelji ukljuceni u ispitivanje
informirani su usmenim i pisanim putem o ciljevima i na¢inu provedbe studije i potpisali

pristanak za sudjelovanje u studiji.

3.5. Statisticke metode

Podaci dobiveni ispitivanjem su prikazani tabli¢no i graficki. Nacinjena je analiza normalnosti
raspodjele podataka (Smirnov-Kolmogorovljev test) te su se shodno dobivenim rezultatima
kvantitativnih vrijednosti primijenili odgovaraju¢i neparametrijski statisticki testovi za analize
koncentracije feritina te parametrijski testovi za ostale mjerene parametre, uz odgovarajuce
nacCine prikaza podataka. Kvantitativni podaci su prikazani kroz raspone, medijane i
interkvartilne raspone (u slucaju neparametrijske raspodjele) odnosno aritmeticke sredine 1
standardne devijacije u slu¢aju parametrijske raspodjele. Kategorijski podaci su prikazani kroz
apsolutne frekvencije i pripadajuce udjele. Razlika u kvantitativnim vrijednostima izmedu
pojedinih skupina je procijenjena Mann-Whitney U testom, odnosno analizom varijance
(ANOVA) ili Kruskal-Wallisovim testom za viSe od tri ispitivane skupine. Razlike u
kategorijskim varijablama izmedu ispitivanih skupina su analizirane hi-kvadrat testom.

Izracunati su Spearmanovi te Kendallovi tau b koeficijenti korelacije izmedu pojedinih
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klinickih odrednica. Kao primjer jake korelacije uzeta je apsolutna vrijednost koeficijenta
korelacije iznad 0,600, dok je srednje jaka korelacija bila u rasponu od 0,300 do 0,600. Razlike
u koncentraciji feritina na prvom i drugom mjerenju analizirane su Wilcoxonovim testom.
Analizom ROC se odredila osjetljivost i specifi¢nost broja davanja krvi u odnosu na referentnu
koncentraciju feritina kao i oporavak feritina u musSkaraca i u zena. Osjetljivost opisuje
vjerojatnost da ¢e neka osoba s ciljanim poremecajem na ispitivanju biti pozitivna. Specifi¢nost
je sposobnost dijagnosticke pretrage da razvrsta osobe bez oboljenja kao negativne.
Specifi¢nost opisuje vjerojatnost da ¢e pojedinac bez ciljanog poremecaja pri ispitivanju biti
negativan.

Za procjenu dijagnosticke ucinkovitosti testova u otkrivanju deplecije Zeljeza takoder je
koristena analiza ROC uz izratun AUC (Area Under the Curve). Index Youden koristen je za
otkrivanje optimalne grani¢ne vrijednosti za pojedine parametre. Ovaj indeks Kkoristi se u
sumiranju izvedbe dijagnostickog testa 1 definiranju njegove maksimalne potencijalne
ucéinkovitosti. Optimalna grani¢na vrijednost definira se dajuci jednaki znacaj osjetljivosti i
specifi¢nosti. Osjetljivost i specificnost prikazana je za ove, izraCunate grani¢ne vrijednosti i
one koje su prihvacene u klini¢ko-laboratorijskoj dijagnostici, ukljucujuci i 95 %-tni interval
pouzdanosti (CI = confidence interval).

Linearnom regresijom je analizirana predikcija koncentracije feritina, hemoglobina, saturacije
i kombiniranog stani¢nog indeksa CCI u odnosu na pojedine klinicke prediktorske varijable.
Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znac¢ajnima. U analizi se koristila programska

podrska MedCalc za Windows, verzija 15.8 (www.medcalc.org) te Excel 2016.
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4. REZULTATI
U istrazivanje je ukupno ukljuc¢eno 1.084 muskaraca te 792 Zene ¢iji je medijan dobi bio 38,5
(interkvartilni raspon, IQR: 28,8 - 48.5) godina za muskarce, te 39,8 (28,8 - 51,4) godina za

zene.

4.1. Rezultati ispitivanja koncentracije feritina kod muskih davatelja u odnosu na
ucestalost davanja krvi

Tablica la. prikazuje opisnu statistiku koncentracije feritina kod muskih davatelja u odnosu na
broj donacija pune krvi u periodu od dvije godine koje su prethodile donaciji ukljuc¢enoj u
studiju. Iz prikazanih vrijednosti vidljivo je znac¢ajno smanjenje koncentracije feritina ovisno o
frekvenciji davanja krvi (P<0,001) sto je dodatno potvrdeno i post-hoc analizom koncentracije

feritina izmedu pojedinih ispitnih skupina (Tablica 1b.).

Tablica 1a. Opisna statistika koncentracije feritina u odnosu na broj davanja krvi u dvije godine

u skupini muskaraca (Kruskal-Wallisov test).

Broj davanja Aritmeti¢ka . Centile
krviJ uz2 goéli. N sredina SD Min | Max 25. | Medijan | 75.
0 213 157,22 93,77 28,00 | 515,00 | 92,50 129,00 | 197,50
1 106 127,38 71,54 19,00 | 413,00 | 74,00 113,00 | 161,00
2 105 106,70 75,70 10,00 | 380,00 | 54,00 85,00 | 137,00
3 107 96,66 73,30 17,00 | 353,00 | 50,00 73,00 129,00
feritin 4 111 81,52 69,24 6,00 | 324,00 | 32,00 60,00 | 108,00
5 100 68,08 47,65 13,00 | 248,00 | 35,25 57,00 85,00
6 113 52,20 32,90 7,00 | 172,00 | 29,00 45,00 65,00
7 128 50,80 34,21 7,00 | 189,00 | 27,00 43,00 68,00
8 101 56,50 41,75 11,00 | 220,00 | 28,00 43,00 68,50
Kruskal-
Parametar Wallis df P
Feritin 342,332 |8 <0,001
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Tablica 1b. Usporedba koncentracije feritina izmedu svih grupa muskih davatelja primjenom

post-hoc Mann-Whitney testiranja

Faktor (broj) N Prosjecan rank E da:il;ll((; 52?8’:)051))
élo) d‘? davanja u 2 213 802,39 2)(3)(@)5)6)()(@)(©)
(2) 1 davanje 106 72509 (1)3)(@)(5)6)(7)E)(9)
(3) 2 davanja 105 617,34 (1)(2)(5)(6)(7)(8)(9)
(4) 3 davanja 107 567,25 DR)G)6)(7)(E)Q)
(5) 4 davanja 111 4783 (D)2)(3)A)(7)E)9)
(6) 5 davanja 100 438,14 DRE)AD)(E)O)
(7) 6 davanja 113 345 57 (1)(2)(3)(4)(5)(6)
(8) 7 davanja 128 331,67 (D(2)R)A)(5)(6)
(9) 8 davanja 101 360,16 (1D)(2)(R)A)(5)(6)

Znacajno smanjenje koncentracije feritina u odnosu na frekvenciju davanja krvi u muskaraca

prikazuje Slika 1., uz naznaene referentne vrijednosti feritina. lako je smanjenje feritina

znacajno, medijani koncentracije feritina su i dalje unutar referentnog raspona. 27,2 %

muskaraca koji su dali krv od 6 do 8 puta u dvije godine imaju koncentraciju feritina ispod

normale od 30 pg/L.
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Slika 1. Prikaz koncentracije feritina obzirom na referentne vrijednosti i broj davanja krvi u

dvije godine u skupini muskaraca: Box i Whiskerov plot
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U Tablici 2. prikazan je broj i ucestalost muskih davatelja sa snizenim zalihama Zeljeza
procijenjeno koncentracijama feritina ispod klinicke granice (<30 pg/L) i koncentracijama koje
upu¢uju na depleciju (feritin <12 pg/L) te kombinacijom ovih koncentracija s niskom
saturacijom transferina (<16%). U Tablici 2a. prikazani su rezultati obzirom na broj donacija u
dvije godine, a u Tablici 2b. obzirom na broj donacija u godini dana. Prema Tablici 2a. niti
jedan od davatelja iz kontrolne skupine nije imao depletirane zalihe zeljeza, a koncentraciju
ispod donje granice referentnog raspona od 30 pg/L imao je samo jedan davatelj (0,47%). U
populaciji davatelja s jednom do osam donacija u dvije godine, njih 1,95% imalo je depletirane

zalihe Zeljeza, a 17,7% koncentracije ispod donje granice referentnog raspona.

Tablica 2a. Broj i ucestalost muskih davatelja sa snizenim zalihama Zeljeza procijenjeno

koncentracijom feritina i saturacijom transferina (donacije u dvije godine)

Muskarci — davanja krvi u dvije godine

. . Ukup- Jhare-
Broj davanja 0 1 2 3 4 5 6 7 8 -no
-no 18
Broj DDK 213 | 106 | 105 | 107 | 111 | 100 | 113 | 128 | 101 | 1084 871
Feritin N 1 2 5 13 | 22 | 19 | 29 | 38 | 26 155 154
<30 pg/L % |047| 189 | 4,76 | 121|198 |19,0|25,7|29,7| 257 | 143 17,7
Feritin N 0 0 1 0 2 0 4 9 1 17 17
<12 pg/L % | 0,00| 0,00 | 0,95|0,00 1,80 |0,00|354|703|099| 1,57 1,95
Saturacija N 2 2 6 7 7 3 10 | 11 8 56 54
transf. <16% | % | 0,94 | 1,89 | 5,71 | 6,54 | 6,31 | 3,00 | 8,85 | 8,59 | 7,92 | 517 6,20
Feritink12+ | N 0 0 1 0 1 0 2 5 1 10 10
satur.tr.<16% | % | 0,00 | 0,00 | 0,95 | 0,00 | 0,90 | 0,00 | 1,77 | 3,91 | 0,99 | 0,92 1,15
Feritin<30+ | N 0 0 3 4 5 1 7 10 7 37 37
satur.tr.<16% | % | 0,00 | 0,00 | 2,86 | 3,74 | 4,50 | 1,00 | 6,19 | 7,81 | 6,93 | 3,41 4,25

DDK = dobrovoljni davatelji krvi; saturacija transf. = saturacija transferina; satur. tr. = saturacija

transferina
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Tablica 2b. Broj i ucestalost muskih davatelja sa snizenim zalihama Zeljeza procijenjeno

koncentracijom feritina i saturacijom transferina (donacije u jednoj godini)

Muskarci — davanja krvi u jednoj godini
Broj davanja 0 1 2 3 4 | Ukupno Uklu_gno
Broj DDK 272 | 185 | 210 | 288 | 129 1084 812
Feritin N 2 15 25 | 74 | 39 155 153
<30 pug/L % | 074|811 (11,9 (257|302 | 143 18,8
Feritin N 1 0 1 12 3 17 16
<12 pg/L % | 0,37 | 0,00 | 0,48 | 4,17 | 2,33 1,57 1,97
Saturacija N 3 7 14 | 20 12 56 53
transf. <16% | % | 1,10 | 3,78 | 6,67 | 6,94 | 9,30 5,17 6,53
Feritin <12 + N 1 0 1 6 2 10 9
satur.tr.<16% | % | 0,37 | 0,00 | 0,48 | 2,08 | 1,55 0,92 1,11
Feritin <30 + N 1 4 6 15 | 11 37 36
satur.tr<16% | % | 0,37 | 2,16 | 2,86 | 5,21 | 8,53 3,41 4,43

DDK =dobrovoljni davatelji krvi; saturacija transf. = saturacija transferina; satur.
tr. = saturacija transferina

4.2. Rezultati ispitivanja koncentracije feritina kod Zenskih davatelja u odnosu na
ucestalost davanja krvi

U Tablici 3a., sli¢no kao i u Tablici 1a., prikazana je opisna statistika koncentracije feritina kod
zenskih davatelja u odnosu na broj donacija pune krvi u periodu od dvije godine koje su
prethodile donaciji ukljucenoj u studiju. 1z ove je tablice vidljivo da je u odnosu na muskarce,
vec i pocetna koncentracija feritina bila visestruko niza, dok smanjenje koncentracije feritina
(iako statisticki znacajno) nije bilo potpuno linearno. 1z podataka u Tablici 3b. vidljivo je kako
je najznacajnije snizenje feritina bilo zabiljezeno ve¢ nakon jednog davanja krvi, te su sve ostale
koncentracije obzirom na broj davanja bile znacajno nize samo u odnosu na koncentracije kod
ispitanica koje nisu davale krv u prethodne dvije godine.

Tablica 3a. Opisna statistika koncentracije feritina u odnosu na broj davanja krvi u dvije godine

u skupini zena (Kruskal-Wallisov test)

Broj davanja Aritmeti¢ka . Centile
keri u?2 gogj. N sredina Sl Min M 25. | Medijan | 75.
0 209 42,62 30,10 4,00 | 165,00 | 18,50 | 33,00 | 59,00
1 118 34,18 24,30 2,00 | 120,00 | 15,75 | 29,00 | 45,50
2 106 34,22 27,41 6,00 | 130,00 | 15,00 | 24,50 | 48,25
feritin 3 103 30,23 23,22 500 | 113,00 | 13,00 | 25,00 |41,00
4 104 34,01 24,91 2,00 | 120,00 | 14,00 | 29,00 | 49,00
5 97 28,80 21,84 6,00 | 105,00 | 14,00 | 22,00 | 34,00
6 55 30,55 19,60 8,00 | 105,00 | 15,00 | 26,00 | 41,00
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Kruskal-
Parametar Wallis df P
Feritin 25,372 6 <0,001

Tablica 3b. Usporedba vrijednosti feritina izmedu svih grupa ispitanica primjenom post-hoc

Mann-Whitney testiranja

. . Razlika (P<0,05)
Faktor (broj) N Prosjecan rank od faktora (broj)
(1) 0 davanja 209 458,45 BB B)®)T)
(2) 1 davanje 118 397,79 Q)
(3) 2 davanja 106 381,09 (@)
(4) 3 davanja 103 351,81 Q)
(5) 4 davanja 104 390,32 Q)
(6) 5 davanja 97 344,02 @
(7) 6 davanja 55 375,96 Q)

Ove promjene su grafi¢ki prikazane na Slici 2. gdje je vidljivo da 23,7% ispitanica ve¢ nakon

jednog davanja krvi ima koncentraciju feritina ispod donje granice referentnog raspona od 15

pg/L.
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Slika 2. Prikaz koncentracije feritina obzirom na referentne vrijednosti i broj davanja krvi u

dvije godine u skupini Zena: Box i Whiskerov plot
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U Tablici 4. prikazan je broj i ucestalost Zenskih davatelja sa snizenim zalihama Zeljeza
procijenjeno koncentracijama feritina ispod donje referentne granice (<15 pg/L) i
koncentracijama koje upuc¢uju na depleciju zaliha Zeljeza (feritin <12 pg/L) te kombinacijom
ovih koncentracija s niskom saturacijom transferina (<16%).

U Tablici 4a. prikazani su rezultati obzirom na broj donacija u dvije godine, a u Tablici 4b.
obzirom na broj donacija u godini dana. Prema Tablici 4a. ¢ak 6,7% Zena iz kontrolne skupine
imalo je depletirane zalihe Zeljeza, a njih 14,4% koncentracije ispod donje granice referentnog
raspona. U populaciji davateljica s jednom do Sest donacija krvi u dvije godine njih 17,2%
imalo je depletirane zalihe Zzeljeza, a 25,4% koncentracije ispod donje granice referentnog
raspona.

Tablica 4a. Broj i ucestalost zenskih davatelja sa snizenim zalihama Zeljeza procijenjeno

koncentracijom feritina i saturacijom transferina (donacije u dvije godine)

Zene — davanja krvi u dvije godine
. . Ukup-
Broj ggé/?ﬁéa uz2 0 1 2 3 4 5 6 U!(nuop- ingp
Broj DDK 209 118 106 103 104 97 55 792 583
Feritin N 30 28 25 30 29 25 11 178 148
<15 pg/L % 144 | 237 | 23,6 | 29,1 | 27,9 | 258 | 20,0 | 225 25,4
Feritin N 14 18 19 23 17 16 7 114 100
<12 pg/L % 6,7 153 | 179 | 223 | 164 | 16,5 | 12,7 144 17,2
Saturacija N 28 19 16 24 16 18 9 130 102
transf. <16% | % 134 | 16,1 | 151 | 233 | 154 | 186 | 16,4 | 16,4 17,5
Feritin <12 + N 7 13 9 13 10 10 5 67 60
satur.tr.<16% % 3,35 110 | 849 | 12,6 | 9,62 | 10,31 | 9,09 8,46 10,3
Feritin <15 + N 12 13 11 16 13 14 6 85 73
satur.tr.<16% % 574 | 11,02 | 10,38 | 15,53 | 12,5 | 14,43 | 10,91 10,7 12,5

DDK = dobrovoljni davatelji krvi; saturacija transf. = saturacija transferina; satur. tr. = saturacija
transferina
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Tablica 4b. Broj i ucestalost zenskih davatelja sa snizenim zalihama Zeljeza procijenjeno

feritinom i saturacijom transferina (donacije u jednoj godini)

Zene — davanja krvi u jednoj godini

Broj davanja 0 1 2 3 | Ukupno Uklu_gno
Broj DDK 262 | 227 | 198 | 105 792 530
Feritin N | 42 | 51 | 57 | 28 178 136
<15 ug/L % | 16,0 | 225|288 (26,7 | 225 25,7
Feritin N | 22 | 36 | 41 | 15 114 92
<12 pg/L % |840|159 |20,7| 143 | 144 17,4
Saturacijatransf. | N | 35 | 35 | 38 | 22 130 95
<16% % | 13,4 | 154 | 19,2 | 21,0 16,4 17,9
Feritin <12 + N | 12 | 22 | 22 | 11 67 55
satur.tr.<16% % | 458|969 |11,1| 105 | 8,46 10,4
Feritin <15 + N | 17 | 24 | 28 | 16 85 68
satur.tr.<16% % | 6,49 | 10,6 | 14,1 | 15,2 10,7 12,8

DDK = dobrovoljni davatelji krvi; saturacija transf. = saturacija transferina;

satur. tr. = saturacija transferina

Na Slikama 3.i 4. prikazana je koncentracija feritina u odnosu na dob ispitanika u svakoj skupini
s obzirom na frekvenciju davanja krvi u muskaraca i zena. | ovdje je vidljivo smanjenje feritina
ovisno o frekvenciji davanja krvi (izrazenije kod muskaraca) te porast koncentracije feritina u
odnosu na dob kod muskaraca. Kod zena dominira ravnomjerno smanjena koncentracija feritina

do zivotne dobi koja sugerira ulazak u menopauzu.
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Medijani feritina muskih davatelja u odnosu na broj davanja u zadnje dvije godine i dob

Slika 3. Koncentracija feritina u odnosu na dob muskih ispitanika za svaku skupinu prema

frekvenciji davanja krvi

Medijani feritina Zenskih davatelja u odnosu na broj davanja u zadnje dvije godine i dob

;;;;

broj davanja u 2 godine

Slika 4. Koncentracija feritina u odnosu na dob Zenskih ispitanika za svaku skupinu prema

frekvenciji davanja krvi

4.3. Rezultati ispitivanih kategorijskih varijabli prema spolu ispitanika
Tablica 5. prikazuje promatrane kategorijske varijable muskaraca i Zena. Osim ocekivane

razlike u ucestalosti davanja krvi izmedu muSkaraca i Zena, muskarci su se ¢es¢e bavili sportom
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i ¢eS¢e konzumirali meso i alkoholna pi¢a. U Zena su bili znacajno ¢es¢i simptomi manjka

Zeljeza te ucestalost koncentracije feritina ispod referentnog raspona (P<0,001).

Tablica 5. Opisna statistika ispitivanih kategorijskih varijabli u odnosu na spolnu razdiobu: X2

test
Spol
Ispitivane kategorijske varijable Muski Zenski
N % N %

PUSENIE Ne 781 72,0% 542 68,4%
Da 303 28,0% 250 31,6%
Ne 193 17,8% 267 33,7%
SPORT** Povremeno 461 42 5% 306 38,6%
Da 430 39,7% 219 27,7%
Ne 297 27,4% 406 51,3%
ALKOHOL™ Da 787 72,6% 386 48,7%
Nikada 12 1,1% 16 2,0%
MESO ucestalost**  Dva do tri puta tjedno 530 49,0% 466 59,0%
Svakodnevno 539 49,9% 308 39,0%
Bijelo 173 16,1% 228 29,4%
MESO vrsta** Podjednako 736 68,7% 486 62,6%
Crveno 163 15,2% 62 8,0%
Simptomi manjka Ne 931 85,9% 454 57,3%
Zeljeza** Da 153 14,1% 338 42,7%
0 213 19,6% 209 26,4%
1 106 9,8% 118 14,9%
2 105 9,7% 106 13,4%
. . ) 3 107 9,9% 103 13,0%
gg’g dﬂi"ama kviu 111 | 102% | 104 | 13.1%
5 100 9,2% 97 12,2%
6 113 10,4% 55 6,9%

7 128 11,8%

8 101 9,3%
Menstruacija NE 212 27,1%
DA 571 72,9%
Bez 215 27,1%
Ir;g:isctlrrtjaalnog Slabo " 9,7%
krvarenja Prosjecno 447 56,4%
Obilno 53 6,7%
Feritinu Ne 162 14,9% 179 22,6%
lerenion g, o2 | s | e | 7w

**X2 test; P<0,001
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4.4. Feritin, serumsko Zeljezo, dob i ITM u odnosu na navike kod muskih davatelja

Tablica 6. prikazuje opisnu statistiku koncentracije feritina, serumskog zeljeza, prosje¢ne dobi
i ITM kod muskih davatelja u ovisnosti o navikama (podaci dobiveni upitnikom). 1z tablice je
vidljiva predominacija nepusaca i osoba koje konzumiraju alkohol, manji udio onih koji
konzumiraju vitaminske sokove, sokove bogate zeljezom i vitaminske preparate, mali udio onih
koji navode simptomatologiju koja moze upucivati na manjak Zeljeza te veci broj davatelja koji
konzumiraju obrok prije davanja krvi (uglavnom lagani). Podjednako su zastupljeni oni
davatelji koji svakodnevno ili dva do tri puta tjedno konzumiraju meso. Vec¢ina davatelja navodi
podjednaku konzumaciju crvenog i bijelog mesa. Velika vecina davatelja navodi bavljenje
sportom (podjednako povremeno i redovito). U tablici su, za svaki parametar, navedene srednje
vrijednosti feritina, serumskog zeljeza, prosjeéne dobi i ITM (za feritin i medijani). Stupanj
povezanost pojedinih varijabli od osobitog interesa za ovo istrazivanje analiziran je u nastavku

poglavlja ,,Rezultati‘.

Tablica 6. Vrijednosti feritina, serumskog Zeljeza, prosjeéne dobi i ITM kod muskih davatelja

u ovisnosti 0 navikama (podaci dobiveni upitnikom)

Broj Prosje¢na Feritin (ng/L Zeljezo

Ll QROEIF davatéllja d(J)b ITM Medijan m%r.\)/r. pm{)l/L
Pusenje Ne 781 39,4 28,2 71 90,6 19,8
Da 303 37,6 27,6 78 104,7 19,4
Alkohol Ne 297 41,5 28,2 66 86,5 19,0
Da 787 37,9 27,9 75 97,6 19,9
Vitaminski Ne 798 39,7 28,1 71 93,5 19,5
sokovi Da 217 34,6 27,7 77 98,7 19,9
Sokovi bogati Ne 901 38,3 28,0 72 94,2 19,6
Zeljezom Da 121 40,8 28,3 74 94,7 19,6
Vitaminski Ne 980 38,8 280 | 725 94,7 | 196

preparati sa

Zeljezom Da 27 34,4 27,1 60 85,9 19,5
Simptomi Ne 931 39,1 28,0 72 94,8 19,7
manjka zeljeza Da 153 37,7 28,1 71 93,2 19,4
Ne 351 42,8 29,1 81 106,2 19,2
Obrok prije Lagani 489 37,2 27,6 67 88,2 20,3
davanja Umijeren 168 34,6 27,1 76,5 86,9 18,4
Obilan 11 31,9 25,0 72 84,0 18,3
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Broj Prosje¢na Feritin (ng/L Zeljezo

Parametar QLIOIF davatéllja d(J)b ITM Medijan (uér.\)/r. um{)l/L
Nikada 12 43,7 29,1 51,5 86,4 17,8
2-3 X tjedno 530 41,0 28,2 70 91,9 19,3
Konzumacija | svakodnevno 539 36,8 21,7 74 97,1 20,0
mesa Bijelo 173 34,5 27,2 71 92,5 19,5
Podjednako 736 39,9 28,1 71 92,6 19,7
Crveno 163 38,8 28,4 85 106,3 19,8
Konzumacija Bijelo 102 38,2 28,0 75,5 97,0 18,8
mesa 2-3 X Podjednako 363 41,9 28,3 68 89,9 19,3
tjedno Crveno 65 40,1 28,2 81 95,3 20,1
Svakodnevna Bijelo 71 29,2 26,2 60 86 20,4
konzumacija Podjednako 370 37,9 27,9 73,5 94,9 20,1
mesa Crveno 98 37,9 28,5 90 113,6 19,7
Bavljenje Ne 193 45,8 29,5 64 87,4 19,5
sportom Povrem_eno 461 40,4 28,8 71 95,8 19,8
Redovito 430 34,2 26,6 79 96,4 19,6

4.5. Feritin, serumsko Zeljezo, dob i ITM u odnosu na navike kod Zenskih davatelja

Tablica 7. prikazuje opisnu statistiku vrijednosti feritina, serumskog Zeljeza, prosje¢ne dobi i
ITM kod zenskih davatelja u ovisnosti o navikama (podaci dobiveni upitnikom). Iz tablice je
vidljiva predominacija nepuSaca, a tek je neznatno viSe onih davateljica koje navode
konzumiranje alkohola. Mali je udio Zena koje konzumiraju vitaminske sokove, sokove bogate
Zeljezom i vitaminske preparate. Visoki je udio Zena koje navode simptomatologiju koja moze
upucivati na manjak zZeljeza te veci broj davateljica koje konzumiraju obrok prije davanja krvi
(uglavnom lagani). Vecina zenskih davatelja je u skupini onih koji dva do tri puta tjedno
konzumiraju meso (uglavnom podjednako crveno i bijelo meso). Vecina davateljica navodi
bavljenje sportom (uglavnom povremeno). U tablici su, za svaki parametar, navedene srednje
vrijednosti feritina, serumskog Zeljeza, prosjec¢ne dobi i ITM (za feritin i medijani). Stupanj
povezanost pojedinih varijabli od osobitog interesa za ovo istrazivanje analiziran je u nastavku

poglavlja ,,Rezultati®.

Tablica 7. Koncentracije feritina, serumskog Zzeljeza, prosjecne dobi i ITM kod zenskih

davatelja u ovisnosti 0 navikama (podaci dobiveni upitnikom)

Broj Prosje¢na Feritin L Zeljezo

FELENIEELS S davatglja d(J)b I'TM Medijan (ug/r.v)r. um{)l/L
Pusenje Ne 542 39,5 25,8 26 34,0 17,2
Da 250 40,0 25,6 28 37,0 17,6
Alkohol Ne 406 42,1 26,7 29 36,2 16,9
Da 386 37,1 24,8 26 33,7 17,8
Vitaminski Ne 594 40,4 25,9 28 35,8 17,3
sokovi Da 182 37,2 25,1 23,5 32,8 17,3
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Broj Prosje¢na Feritin L Zeljezo

Parametar QLIOIF davatglja dg)b 'TM Medijan (ug/r.v)r. um{)l/L
Sokovi bogati Ne 645 39,7 25,8 28 35,9 17,4
Zeljezom Da 136 39,0 25,4 23 31,1 16,8
Vitaminski Ne 758 39,6 25,7 27 34,9 17,3

preparati sa

Yeljezom Da 14 38,2 23,9 38 45,1 18,7
Simptomi Ne 454 39,7 25,7 27,5 35,0 17,4
manjka zeljeza Da 338 39,7 25,7 26,5 34,9 17,3
Ne 86 45,0 28,2 44,5 50,3 16,7
Obrok prije Lagani 515 40,9 25,7 27 33,7 17,2
davanja Umjeren 166 33,6 24,4 23 32,0 17,8
Obilan 10 28,5 25,0 21,5 26,7 17,9
Nikada 16 41,7 25,4 31 32,6 18,0
2-3 X tjedno 466 40,8 26,1 26 34,2 17,6
Konzumacija svakodnevno 308 37,7 25,2 29 36,1 17,1
mesa Bijelo 228 36,4 24,8 26 33,2 16,9
Podjednako 486 41,2 26,1 28 35,5 17,5
Crveno 62 39,5 26,4 29 37,7 17,4
Konzumacija Bijelo 152 38,4 25,2 26 32,2 16,7
mesa 2-3 X Podjednako 279 41,8 26,4 26 34,9 17,3
tjedno Crveno 35 43,0 27,6 23 37,7 17,4
Svakodnevna Bijelo 76 32,4 23,8 25,5 35,1 17,4
konzumacija Podjednako 205 40,0 25,7 30 36,2 17,8
mesa Crveno 27 34,9 25,0 32 37,7 17,3
Bavljenje Ne 267 442 27,2 29 37,7 16,6
sportom Povrem_eno 306 38,6 25,8 28 34,5 17,8
Redovito 219 35,5 23,8 25 32,3 17,5

4.6. Kontrolirane korelacije koncentracije feritina u odnosu na dob, ITM i navike u

kontrolnoj skupini muskaraca i Zena

Tablica 8. prikazuje, zasebno za zene i muskarce koji nisu darovali krv u prethodne dvije
godine, kontrolirane korelacije feritina s dobi davatelja, ITM te navikama obzirom na sve
ukljucene varijable (kod Zena kontrolirano i na menstrualno krvarenje). Vidljiva je znacajna
pozitivna korelacija feritina 1 dobi kod musSkaraca, dok je znaCajna pozitivna korelacija feritina
s ITM nadena u oba spola. Kod muskaraca je nadena 1 pozitivna korelacija feritina s puSenjem,

te konzumacijom crvenog mesa.
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Tablica 8. Kontrolirane korelacije obzirom na sve ukljucene varijable + menstruacija za Zene

u skupini ispitanika koji nisu darovali krvi u 2 godine

Feritin Feritin
Promatrane varijable . .
MUSKARCI ZENE
Korelacija 0,300 -0,058
DOB P <0,001 0,419
N 201 193
Korelacija 0,206 0,188
ITM P 0,003 0,008
N 201 193
Korelacija 0,142 -0,019
PUSENJE P 0,043 0,792
N 201 193
Korelacija 0,061 0,016
SPORT P 0,390 0,821
N 201 193
Korelacija 0,01 0,03
ALKOHOL P 0,887 0,676
N 201 193
Korelacija 0,032 0,109
MESO ucestalost P 0,651 0,128
N 201 193
Korelacija 0,185 0,079
MESO crveno P 0,008 0,273
N 201 193

ITM = indeks tjelesne mase

4.7. Rezultati ispitivanih kontinuiranih varijabli u odnosu na ucestalost davanja krvi kod

muskaraca

Tablica 9. prikazuje opisnu statistiku ispitivanih kontinuiranih varijabli

(eritrocita,

hemoglobina, hematokrita, MCV, MCH, MCHC, RDW, CCI, serumskog zZeljeza, TIBC, UIBC,

saturacije transferina, ITM i dobi) u odnosu na broj davanja krvi u muskaraca.
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Tablica 9. Opisna statistika ispitivanih kontinuiranih varijabli u odnosu na broj davanja krvi u

muskaraca: ANOVA

MUSKARCI . » 95% interval
Parametar/ broj davanja krvi N Ar;:g:jeit;;ka SD pouzdanosti
u 2 godine Donji Gornji
0 213 5,31 0,34 5,26 5,35
1 106 5,35 0,33 5,29 5,42
2 105 5,34 0,33 5,27 5,40
3 107 5,32 0,36 5,25 5,39
RBC 4 111 5,28 0,36 5,21 5,35
5 100 5,36 0,36 5,29 5,43
6 113 5,37 0,34 5,30 5,43
7 128 531 0,34 5,25 5,37
8 101 5,36 0,37 5,29 5,44
Ukupno 1084 5,33 0,35 531 5,35
0 213 157,50 8,17 156,40 158,61
1 106 157,19 8,60 155,53 158,85
2 105 157,90 8,10 156,34 159,47
3 107 157,04 8,65 155,38 158,70
Hgb 4 111 154,88 8,83 153,22 156,54
5 100 157,35 8,35 155,69 159,01
6 113 156,30 8,35 154,75 157,86
7 128 154,22 8,31 152,77 155,67
8 101 156,07 9,90 154,12 158,02
Ukupno 1084 156,54 8,60 156,02 157,05
0 213 0,47 0,02 0,47 0,47
1 106 0,47 0,03 0,47 0,48
2 105 0,47 0,02 0,47 0,48
3 107 0,47 0,03 0,47 0,48
HCT 4 111 0,47 0,03 0,46 0,47
5 100 0,48 0,02 0,47 0,48
6 113 0,47 0,02 0,47 0,48
7 128 0,47 0,02 0,46 0,47
8 101 0,47 0,03 0,47 0,48
Ukupno 1084 0,47 0,03 0,47 0,47
0 213 88,53 3,78 88,02 89,04
1 106 87,92 3,89 87,17 88,67
2 105 88,68 2,97 88,10 89,25
3 107 88,99 3,99 88,23 89,76
MCV 4 111 88,60 3,81 87,88 89,31
5 100 88,85 3,85 88,08 89,61
6 113 88,18 3,71 87,49 88,87
7 128 88,09 4,59 87,29 88,89
8 101 88,26 3,99 87,47 89,05
Ukupno 1084 88,45 3,87 88,22 88,68
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95% interval

MIDRLS G o Aritmetitka :
Parame_tar/ broj davanja krvi N sredina SD pouzdanosti

u 2 godine Donji Gornji

0 213 29,73 1,42 29,54 29,92

1 106 29,39 1,34 29,14 29,65

2 105 29,63 1,28 29,38 29,88

3 107 29,60 1,49 29,31 29,88

MCH 4 111 29,39 1,55 29,10 29,68

5 100 29,43 1,59 29,11 29,74

6 113 29,17 1,57 28,88 29,46

7 128 29,14 2,04 28,78 29,50

8 101 29,17 1,69 28,83 29,50

Ukupno 1084 29,43 1,57 29,34 29,53

0 213 335,90 8,41 334,76 337,03

1 106 334,43 6,99 333,09 335,78

2 105 334,11 9,83 332,21 336,02

3 107 332,62 7,23 331,23 334,00

MCHC 4 111 331,73 8,67 330,10 333,36

5 100 331,24 9,14 329,43 333,05

6 113 330,77 8,43 329,20 332,34

7 128 330,59 9,83 328,87 332,31

8 101 330,32 8,21 328,70 331,94

Ukupno 1084 332,72 8,80 332,20 333,24

0 213 11,37 0,54 11,30 11,45

1 106 11,49 0,52 11,39 11,59

2 105 11,60 0,68 11,47 11,73

3 107 11,59 0,65 11,46 11,71

RDW 4 111 11,79 0,78 11,65 11,94

5 100 11,85 0,91 11,66 12,03

6 113 11,97 0,93 11,80 12,14

7 128 12,03 0,91 11,87 12,19

8 101 12,26 1,06 12,05 12,47

Ukupno 1084 11,74 0,82 11,69 11,79

0 213 43,47 4,41 42,87 44,07

1 106 44,74 4,66 43,84 45,64

2 105 44,39 4,99 43,42 45,35

3 107 44,30 5,10 43,32 45,28

ol 4 111 45,70 6,31 4451 46,89

5 100 45,82 7,80 44,27 47,37

6 113 47,05 7,79 45,60 48,51

7 128 47,66 9,10 46,07 49,25

8 101 48,20 8,06 46,61 49,79

Ukupno 1084 45,52 6,71 45,12 45,92




95% interval

MIDRLS G o Aritmetitka :
Parametar/ broj davanja Krvi N - SD pouzdanosti
. sredina - -
u 2 godine Donji Gornji
0 213 20,49 5,99 19,68 21,30
1 106 20,52 6,16 19,33 21,71
2 105 18,71 5,90 17,57 19,86
3 107 19,71 8,04 18,17 21,25
Serumsko 4 111 19,59 7,10 18,25 20,92
zeljezo
5 100 20,20 7,93 18,63 21,77
6 113 19,42 7,31 18,05 20,78
7 128 18,39 6,44 17,26 19,52
8 101 19,31 6,77 17,97 20,64
Ukupno 1084 19,65 6,81 19,25 20,06
0 213 56,48 6,51 55,60 57,36
1 106 57,97 7,01 56,62 59,32
2 105 60,17 7,53 58,71 61,63
3 107 60,28 6,61 59,01 61,55
TIBC 4 111 62,88 7,48 61,48 64,29
5 100 65,01 7,24 63,57 66,45
6 113 64,97 7,41 63,59 66,35
7 128 66,63 8,80 65,09 68,16
8 101 66,80 7,97 65,23 68,37
Ukupno 1084 61,85 8,28 61,35 62,34
0 213 36,00 8,38 34,86 37,13
1 106 37,45 9,40 35,64 39,26
2 105 41,46 9,93 39,54 43,38
3 107 40,57 9,93 38,67 42,47
UIBC 4 111 43,30 10,00 41,42 45,18
5 100 44,81 10,20 42,79 46,83
6 113 45,56 9,16 43,85 47,26
7 128 48,23 11,35 46,25 50,22
8 101 47,50 10,20 45,48 49,51
Ukupno 1084 42,19 10,65 41,56 42,83
0 213 0,37 0,11 0,35 0,38
1 106 0,36 0,12 0,34 0,38
2 105 0,32 0,11 0,30 0,34
3 107 0,33 0,14 0,30 0,36
Saturacija 4 111 0,31 0,11 0,29 0,34
transferina 5 100 0,31 0,12 0,29 0,34
6 113 0,30 0,11 0,28 0,32
7 128 0,28 0,11 0,26 0,30
8 101 0,29 0,11 0,27 0,31
Ukupno 1084 0,32 0,12 0,32 0,33
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MUSKARCI . » 95% interval
Parametar/ broj davanja krvi NI S G SD pouzdanosti

. sredina — -

u 2 godine Donji Gornji

0 212 26,27 3,85 25,75 26,80

1 104 27,34 3,61 26,64 28,04

2 105 27,45 3,18 26,84 28,07

3 105 27,73 3,74 27,01 28,45

IT™ 4 111 28,88 4,03 28,12 29,63

5 100 28,99 4,71 28,06 29,93

6 113 28,45 3,56 27,78 29,11

7 128 28,66 3,70 28,01 29,31

8 100 29,96 4,09 29,14 30,77

Ukupno 1078 28,01 3,99 27,77 28,24

0 213 30,15 10,21 28,77 31,53

1 106 35,36 12,07 33,04 37,69

2 105 36,42 13,07 33,89 38,95

3 107 37,96 12,66 35,53 40,39

DOB 4 111 40,73 11,87 38,50 42,97

5 100 45,20 11,90 42,84 47,56

6 113 42,25 9,78 40,43 44,08

7 128 4476 10,09 42,99 46,52

8 101 45,40 9,61 43,51 47,30

Ukupno 1084 38,92 12,43 38,18 39,66

RBC = broj eritrocita, Hgb = hemoglobin, HCT = hematokrit, MCV = prosje¢ni volumen eritrocita,
MCH = prosjec¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu, MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina
u eritrocitu, RDW = raspodjela eritrocita prema veli¢ini, CCI = kombinirani stani¢ni indeks, TIBC =
ukupni kapacitet vezanja zeljeza, UIBC = nezasiceni kapacitet vezanja zeljeza, ITM = indeks tjelesne

mase

Obzirom na ucestalost davanja krvi, zabiljezene su znacajne razlike izmedu skupina muskaraca
u koncentraciji hemoglobina (P=0,007), MCH (P=0,010), MCHC (P<0,001), RDW (P<0,001),
CCl (P<0,001), TIBC (P<0,001), UIBC (P<0,001), saturaciji transferina (P<0,001), ITM
(P<0,001) i dobi (P<0,001) (Tablica 10).

Tablica 10. Vrijednosti ANOVE i znacCajnosti testiranja iz Tablice 9.

Zbroj Pr_(_)sj efna
ANOVA kvadrata df vrijednost F P
kvadrata
Izmedu skupina 0,874 8,00 0,11 0,89 0,522
RBC Unutar skupina 131,639 1075,00 0,12
Ukupno 132,513 1083,00
Izmedu skupina 1552,836 8,00 194,10 2,66 0,007
Hgb Unutar skupina 78530,761 1075,00 73,05
Ukupno 80083,597 1083,00
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Zbroj Prosjecna
ANOVA kvadrata df vrijednost F P
kvadrata

Izmedu skupina 0,008 8,00 0,00 1,46 0,169
HCT Unutar skupina 0,694 1075,00 0,00

Ukupno 0,701 1083,00

Izmedu skupina 114,392 8,00 14,30 0,95 0,471
MCV Unutar skupina 16113,251 1075,00 14,99

Ukupno 16227,643 1083,00

Izmedu skupina 52,483 8,00 6,56 2,69 0,01
MCH Unutar skupina 2626,078 1075,00 2,44

Ukupno 2678,561 1083,00

Izmedu skupina 4585,736 8,00 573,22 7,78 <0,001
MCHC Unutar skupina 79218,570 1075,00 73,69

Ukupno 83804,305 1083,00

Izmedu skupina 84,637 8,00 10,58 17,49 <0,001
RDW Unutar skupina 650,425 1075,00 0,61

Ukupno 735,062 1083,00

Izmedu skupina 2845,468 8,00 355,68 8,32 <0,001
CClI Unutar skupina 45970,456 1075,00 42,76

Ukupno 48815,924 1083,00

Izmedu skupina 573,800 8,00 71,72 1,55 0,130
Serumsko .
seljezo Unutar skupina 49651,472 1075,00 46,19

Ukupno 50225,272 1083,00

Izmedu skupina 15902,541 8,00 1987,82 36,62 <0,001
TIBC Unutar skupina 58352,038 1075,00 54,28

Ukupno 74254,579 1083,00

Izmedu skupina 20512,491 8,00 2564,06 26,93 <0,001
uiBC Unutar skupina 102356,212 1075,00 95,22

Ukupno 122868,704 1083,00

. Izmedu skupina ,936 8,00 0,12 8,88 <0,001

Saturacija o skupina 14,168 1075,00 0,01
transferina

Ukupno 15,104 1083,00

Izmedu skupina 1360,194 8,00 170,02 11,53 <0,001
I™ Unutar skupina 15766,270 1069,00 14,75

Ukupno 17126,464 1077,00

Izmedu skupina 32654,617 8,00 4081,83 32,61 <0,001
DOB Unutar skupina 134564,195 1075,00 125,18

Ukupno 167218,813 1083,00

RBC = broj eritrocita, Hgb = hemoglobin, HCT = hematokrit, MCV = prosje¢ni volumen eritrocita,
MCH = prosje¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu, MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina u
eritrocitu, RDW = raspodjela eritrocita prema veli¢ini, CCI = kombinirani stani¢ni indeks, TIBC =
ukupni kapacitet vezanja zeljeza, UIBC = nezasiéeni kapacitet vezanja Zeljeza, ITM = indeks tjelesne

mase
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4.8. Rezultati ispitivanih kontinuiranih varijabli u odnosu na ucestalost davanja krvi kod

Zena

Vrijednosti kvantitativnih varijabli u Zena, obzirom na broj davanja krvi, prikazane su u Tablici

11. Vrijednosti ANOVE i znacajnosti testiranja iz Tablice 11. prikazani su u Tablici 12.

Tablica 11. Opisna statistika ispitivanih kontinuiranih varijabli u odnosu na broj davanja krvi u

zena: ANOVA

gfgfnetar/broj davanja N Aritm"iﬁéka SD % |r1terval pouzdan.(-)stl

KTV sredina Donji Gornji
0 209 4,74 0,34 4,70 4,79
1 118 4,80 0,33 4,74 4,86
2 106 4,75 0,27 4,70 4,80

RBC 3 103 4,80 0,34 4,73 4,87
4 104 4,87 0,32 4,81 4,93
5 97 4,91 0,30 4,85 4,97
6 55 4,89 0,33 4,80 4,98
Ukupno 792 4,81 0,33 4,78 4,83
0 209 138,50 8,33 137,36 139,63
1 118 138,42 9,54 136,68 140,15
2 106 136,70 8,05 135,15 138,25

Hgb 3 103 136,13 9,06 134,36 137,90
4 104 139,21 9,84 137,30 141,12
5 97 141,14 9,32 139,27 143,02
6 55 140,33 8,59 138,01 142,65
Ukupno 792 138,48 9,02 137,85 139,11
0 209 0,42 0,03 0,42 0,42
1 118 0,42 0,03 0,42 0,43
2 106 0,42 0,02 0,41 0,42

HCT 3 103 0,42 0,03 0,41 0,42
4 104 0,43 0,03 0,42 0,43
5 97 0,43 0,03 0,43 0,44
6 55 0,43 0,03 0,42 0,43
Ukupno 792 0,42 0,03 0,42 0,42
0 209 88,43 3,42 87,97 88,90
1 118 88,07 4,16 87,31 88,83
2 106 87,60 4,16 86,80 88,41

MGV 3 103 87,02 4,43 86,16 87,89
4 104 87,84 4,46 86,97 88,71
5 97 87,89 4,10 87,06 88,72
6 55 87,56 4,85 86,25 88,87
Ukupno 792 87,88 4,11 87,59 88,17

52



ZENE

95% interval pouzdanosti

Parametar/broj davanja N Aritme.ﬁéka SD . .
Krvi sredina Donji Gornji
0 209 29,25 1,40 29,06 29,44
1 118 28,94 1,78 28,62 29,27
2 106 28,83 1,77 28,49 29,17
MCH 3 103 28,44 1,85 28,08 28,80
4 104 28,63 1,77 28,29 28,98
5 97 28,79 1,74 28,44 29,14
6 55 28,78 1,87 28,28 29,29
Ukupno 792 28,87 1,71 28,75 28,99
0 209 330,78 8,06 329,69 331,88
1 118 328,45 8,41 326,92 329,98
2 106 328,99 8,84 327,29 330,69
MCHC 3 103 326,66 8,79 324,94 328,38
4 104 325,92 8,69 324,23 327,61
5 97 327,46 9,56 325,54 329,39
6 55 328,64 8,47 326,35 330,93
Ukupno 792 328,47 8,75 327,86 329,08
0 209 11,70 0,76 11,60 11,81
1 118 12,07 0,97 11,89 12,24
2 106 12,43 1,24 12,19 12,67
RDW 3 103 12,75 1,15 12,52 12,97
4 104 12,63 1,18 12,40 12,86
5 97 12,70 1,32 12,44 12,97
6 55 12,60 1,18 12,29 12,92
Ukupno 792 12,30 1,15 12,22 12,38
0 209 45,58 5,89 44,77 46,38
1 118 48,07 8,85 46,46 49,68
2 106 49,87 9,06 48,13 51,62
ccl 3 103 52,36 10,01 50,41 54,32
4 104 51,01 9,60 49,14 52,88
5 97 51,02 10,44 48,91 53,12
6 55 50,91 10,36 48,11 53,71
Ukupno 792 49,16 9,12 48,52 49,79
0 209 18,33 7,10 17,37 19,30
1 118 17,01 6,79 15,77 18,25
2 106 18,30 7,78 16,80 19,80
Serumsko 3 103 15,83 6,94 14,47 17,18
Zeljezo 4 104 17,07 6,04 15,89 18,24
5 97 16,55 6,40 15,26 17,84
6 55 16,89 6,82 15,05 18,74
Ukupno 792 17,32 6,93 16,84 17,80
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ZENE

95% interval pouzdanosti

Parametar/broj davanja N Aritme.ﬁéka SD . .
Krvi sredina Donji Gornji
0 209 60,84 9,16 59,59 62,09
1 118 60,29 7,49 58,92 61,65
2 106 62,92 7,65 61,44 64,39
TIBC 3 103 63,35 8,23 61,74 64,96
4 104 63,44 8,24 61,84 65,04
5 97 64,88 8,15 63,23 66,52
6 55 64,89 8,57 62,57 67,21
Ukupno 792 62,48 8,46 61,89 63,07
0 209 42,50 12,09 40,85 44,15
1 118 43,28 10,58 41,35 45,21
2 106 44,61 11,78 42,35 46,88
UIBC 3 103 47,52 11,88 45,20 49,85
4 104 46,38 10,33 44,37 48,38
5 97 48,33 10,93 46,13 50,53
6 55 48,00 11,84 44,80 51,20
Ukupno 792 45,16 11,61 44,35 45,97
0 209 0,31 0,13 0,29 0,33
1 118 0,29 0,12 0,27 0,31
2 106 0,30 0,14 0,27 0,32
Saturacija 3 103 0,26 0,12 0,23 0,28
Transferina 4 104 0,27 0,10 0,25 0,29
5 97 0,26 0,11 0,24 0,28
6 55 0,27 0,12 0,23 0,30
Ukupno 792 0,28 0,12 0,28 0,29
0 207 24,39 3,82 23,87 24,91
1 117 25,22 4,80 24,34 26,10
2 106 25,60 4,44 24,74 26,45
IT™ 3 101 25,92 4,05 25,12 26,72
4 104 27,22 4,61 26,32 28,11
5 97 26,68 3,63 25,95 27,42
6 54 27,28 4,07 26,17 28,39
Ukupno 786 25,73 4,31 25,43 26,03
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gfgﬁetar/broj davanja N Aritme.ﬁéka SD R0 n?erval pouzdan'(-)stl
[ sredina Donyji Gornyji

0 209 31,17 11,75 29,57 32,77

1 118 34,55 11,23 32,51 36,60

2 106 39,71 12,81 37,24 42,18
DOB 3 103 43,05 11,40 40,83 45,28

4 104 45,93 11,04 43,78 48,07

5 97 48,19 11,39 45,90 50,49

6 55 49,55 10,61 46,68 52,42

Ukupno 792 39,66 13,35 38,73 40,59

RBC = broj eritrocita, Hgb = hemoglobin, HCT = hematokrit, MCV = prosjecni volumen eritrocita,

MCH = prosje¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu, MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina u

eritrocitu, RDW = raspodjela eritrocita prema veli¢ini, CCI = kombinirani stani¢ni indeks, TIBC =

ukupni kapacitet vezanja Zeljeza, UIBC = nezasiceni kapacitet vezanja zeljeza, ITM = indeks tjelesne

mase

Tablica 12. Vrijednosti ANOVE 1 znacajnosti testiranja iz Tablice 11.

Zbroj Pr_(_)sjeéna
ANOVA kvadrata df vrijednost F P
kvadrata

Izmedu skupina 3,005 6 0,501 4,852 <0,001
RBC Unutar skupina 81,027 785 0,103

Ukupno 84,032 791

Izmedu skupina 1839,681 6 306,614 3,849 0,001
Hgb Unutar skupina 62534,035 785 79,661

Ukupno 64373,716 791

Izmedu skupina ,021 6 ,004 5,137 <0,001
HCT Unutar skupina 541 785 ,001

Ukupno ,562 791

Izmedu skupina 157,378 6 26,230 1,558 0,156
MCV Unutar skupina 13212,245 785 16,831

Ukupno 13369,623 791

Izmedu skupina 57,355 6 9,559 3,323 0,003
MCH Unutar skupina 2258,479 785 2,877

Ukupno 2315,835 791

Izmedu skupina 2260,241 6 376,707 5,073 <0,001
MCHC Unutar skupina 58288,839 785 74,253

Ukupno 60549,080 791

Izmedu skupina 136,036 6 22,673 19,484 | <0,001
RDW Unutar skupina 013,476 785 1,164

Ukupno 1049,511 791
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Zbroj Pr_(_)sjeéna
ANOVA kvadrata df vrijednost F P
kvadrata

Izmedu skupina 4792,528 6 798,755 10,285 | <0,001
CCl Unutar skupina 60966,085 785 77,664

Ukupno 65758,612 791

Izmedu skupina 633,884 6 105,647 2,221 0,039
Serumsko .
seliezo Unutar skupina 37346,656 785 47,575

Ukupno 37980,540 791

Izmedu skupina 2201,795 6 366,966 5,295 <0,001
TIBC Unutar skupina 54403,840 785 69,304

Ukupno 56605,635 791

Izmedu skupina 4072,602 6 678,767 5,200 <0,001
uiBC Unutar skupina 102458,669 785 130,521

Ukupno 106531,271 791

.. Izmedu skupina 0,319 6 0,053 3,580 0,002

Saturacija .
transferina Unutar skupina 11,642 785 0,015

Ukupno 11,961 791

Izmedu skupina 856,321 6 142,720 8,108 <0,001
IT™ Unutar skupina 13712,343 779 17,602

Ukupno 14568,664 785

Izmedu skupina 35853,644 6 5975,607 44,655 | <0,001
DOB Unutar skupina 105046,636 785 133,817

Ukupno 140900,280 791

RBC = broj eritrocita, Hgb = hemoglobin, HCT = hematokrit, MCV = Prosjecni volumen eritrocita,
MCH = Prosjecna koli¢ina hemoglobina u eritrocitu, MCHC = Prosje¢na koncentracija hemoglobina u
eritrocitu, RDW = Raspodjela eritrocita prema veli¢ini, CCI = kombinirani stani¢ni indeks, TIBC =
ukupni kapacitet vezanja zeljeza, UIBC = nezasiceni kapacitet vezanja zeljeza, ITM = indeks tjelesne

mase

Iz rezultata prikazanih u Tablici 12. vidljivo je da su, ovisno o ucestalosti davanja krvi,

statistiCki znacajne razlike zabiljeZene u svim promatranim varijablama, osim MCV.

4.9. Kretanje rezultata laboratorijskih ispitivanja u ovisnosti o frekvenciji davanja krvi u
populaciji muskih i Zenskih davatelja

Slika 5. graficki prikazuje promjene mjernih parametara u ovisnosti o frekvenciji davanja krvi
u populaciji muskaraca i Zena ukljucenih u studiju. U populaciji muskaraca zamjetne su stabilne

vrijednosti eritrocita, Hgb i HCT, trend postepenog pada vrijednosti MCH, MCHC, saturacije
transferina i feritina te porast RDW, UIBC, TIBC i CCI.

Kod Zena, porast broja eritrocita, Hgb, HCT, MCV, MCH, MCHC u Zena s vise od tri donacije

u dvije godine sugerira ulazak dijela ispitanica u menopauzu. S tim u svezi je i stabilizacija
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RDW, CCI, UIBC i TIBC (nakon pocetnog trenda rasta), te saturacije transferina nakon

pocetnog pada. Feritin je kontinuirano nizak u populaciji Zena.
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Slika 5. Graficki prikaz promjene mjernih parametara: broj eritrocita, hemoglobin,
hematokrit, MCH, MCHC, MCV, RDW, serumsko zeljezo, UIBC, TIBC, saturacija
transferina, feritin, CCIL, u ovisnosti o frekvenciji davanja krvi u populaciji muskih i zenskih

davatelja

4.10. Usporedba koncentracije feritina kod Zena u menopauzi s muskarcima dobi starije

od 50 godina

Obzirom na utjecaj dobi, ali i menstruacije na koncentraciju feritina, u Tablici 13. nacinjena je
analiza podudarnih parova (,,matched-pair* analiza) u kojoj su obuhvacene samo Zene u
menopauzi te muskarci dobi iznad 50 godina. Razlike u koncentracijama feritina bile su

znacajno viSestruko ve¢e u muskaraca unutar svake skupine prema broju davanja krvi u zadnje

dvije godine (P<0,001).

Tablica 13. Usporedba koncentracije feritina u muskaraca iznad 50 godina i Zena u menopauzi:
Mann-Whitney U test

Feritin: muskarci > 50 god.

Feritin: Zene u menopauzi

- 25, 75. ~ 25. 75. P
N | Medijan ) ) N | Medijan ) )
centila | centila centila | centila
0 10 153,0 122,0 | 192,0 18 76,0 40,0 90,0 | <0,001
1 17 173,0 106,0 | 236,0 16 62,5 39,0 03,5 | <0,001
Broj
J_ 2 21 127,0 59,0 186,0 27 42,0 23,0 80,0 | <0,001
davanja
Vi U 2 3 19 120,0 89,0 187,0 31 42,0 29,0 68,0 | <0,001
rviu
di 4 29 86,0 440 1240 45 44.0 31,0 58,0 | <0,001
godine
5 34 61,0 42,0 89,0 48 27,0 19,5 38,0 | <0,001
6 24 60,0 345 83,0 36 33,0 16,0 48,0 | <0,001
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4.11. Rezultati korelacije/parcijalne korelacije koncentracije feritina u odnosu na ostale
ispitne varijable kod muskaraca i Zena

Tablica 14. prikazuje korelacijske koeficijente koncentracije feritina u muskaraca i zena u
odnosu na ostale ispitne varijable te njihovu medusobnu usporedbu. Spearmanova korelacija
koristena je za kontinuirane, a Kendall tau b za kategorijske varijable. Kao primjer jake
korelacije smatrana je apsolutna vrijednost koeficijenta korelacije iznad 0,600, dok je srednje
jakom korelacijom smatrana ona u rasponu od 0,300 do 0,600. Vidljivo je da broj davanja krvi
znacCajno negativno korelira s razinom feritina u muskaraca (rho = -0,549; P<0,001) i zena (rho
=-0,152; P<0,001), te da je ta korelacija znacajno veéa kod muskaraca. Ukupan broj davanja
krvi znacajno negativno korelira s razinom feritina u muskaraca, ali ne i u Zena. Dob nije
znacajno korelirala s razinom feritina u muskaraca, dok je slabo pozitivno korelirala kod Zena.
To upucuje na zakljucak da zene u dobi koja odgovara menopauzi imaju vecu razinu feritina.
Ova tvrdnja je dodatno potkrijepljena podatkom znacajnih negativnih korelacija razine feritina
i koli¢ine menstruacije. Znacajna korelacija nadena je kod oba spola izmedu feritina i drugih
mjernih parametara, osim grani¢no znacajne povezanosti feritina i broja eritrocita kod Zena.
Znacajna korelacija kod oba spola nadena je i izmedu feritina i indeksa tjelesne mase te feritina
i bavljenja sportom. Znac¢ajna povezanost feritina s navikom pusenja te konzumacijom alkohola

nadena je kod muskaraca, ali ne i kod Zena.

Tablica 14. Korelacija koncentracije feritina u muskaraca i zena s ostalim ispitnim varijablama

i usporedba rezultata izmedu muskaraca i Zena

Ispitne varijable Fevrltm . F? ritin z P
muskarci Zene

Korel. koeficijent -0,549 -0,152

Broj davanja krviu2god P <0,001 <0,001 -9,9 <0,001
N 1084 792
Korel. koeficijent -0,346 0,005

Ukupno davanja P <0,001 0,898 -7,8 <0,001
N 1084 792
Korel. koeficijent -0,090 -0,069

RBC P 0,003 0,051 -3,4 <0,001
N 1084 792
Korel. koeficijent 0,228 0,387

Hgb P <0,001 <0,001 -3,76 <0,001
N 1084 792
Korel. koeficijent 0,073 0,259

HCT P 0,016 <0,001 -4,09 <0,001
N 1084 792
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Feritin

Feritin

Ispitne varijable . . N z P
muskarci Zene
Korel. koeficijent 0,223 0,410
MCV P <0,001 <0,001 -4,45 <0,001
N 1084 792
Korel. koeficijent 0,338 0,489
MCH P <0,001 <0,001 -3,9 <0,001
N 1084 792
Korel. koeficijent 0,332 0,371
MCHC P <0,001 <0,001 -0,95 0,341
N 1084 792
Korel. koeficijent -0,331 -0,571
RDW P <0,001 <0,001 6,51 <0,001
N 1084 792
Korel. koeficijent -0,373 -0,590
CClI P <0,001 <0,001 60,1 <0,001
N 1084 792
Korel. koeficijent -0,418 -0,465
TIBC P <0,001 <0,001 6,86 <0,001
N 1084 792
Korel. koeficijent -0,444 -0,524
uiBC P <0,001 <0,001 2,23 0,025
N 1084 792
3 Korel. koeficijent 0,328 0,455
tsr;”srfzcr'ijrfa p <0001 | <0001 | -321 0,001
N 1083 792
Korel. koeficijent 0,096 0,184
I™ P 0,002 <0,001 -1,9 0,060
N 1081 787
Korel. koeficijent -0,050 0,153
DOB P 0,102 <0,001 -4,36 <0,001
N 1084 792
Korel. koeficijent 0,093 0,062
PUSENJE* P ,002 ,079 0,66 0,505
N 1084 792
Korel. koeficijent 0,082 -0,074
SPORT* P ,007 ,038 3,34 <0,001
N 1084 792
Korel. koeficijent 0,084 -0,047
ALKOHOL* P 0,006 0,187 2,80 0,005
N 1084 792
Korel. koeficijent 0,033 0,034
MESO ucestalost* P 0,279 0,343 -0,02 0,982
N 1081 790
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. .. Feritin Feritin
Ispitne varijable . . N z P
muskarci Zene
Simptomi " Korel. koeficijent 0,015 0,043
>!mpromi manjxa P 0611 | 0,228 -0,60 0,549
Zeljeza
N 1084 776
Korel. koeficijent -0,277
Koli¢ina menstruacije* P <0,001
N 792

*Kendallov tau_b koeficijent

RBC = broj eritrocita, Hgb = hemoglobin, HCT = hematokrit, MCV = prosje¢ni volumen eritrocita,
MCH = prosje¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu, MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina u
eritrocitu, RDW = raspodjela eritrocita prema veli¢ini, CCI = kombinirani stani¢ni indeks, TIBC =
ukupni kapacitet vezanja zeljeza, UIBC = nezasiéeni kapacitet vezanja Zeljeza, ITM = indeks tjelesne

mase

Tablica 15. prikazuje parcijalne korelacije izmedu mjernih parametara te broja i frekvencije
davanja krvi, kontrolirane na ITM, dob, pusenje, bavljenje sportom, konzumaciju alkohola i
mesa u muskaraca. Ovdje su vrijednosti inicijalnih koeficijenata korelacije prilagodene kao da
su svi ispitanici istog ITM-a i dobi imaju iste navike puSenja, bavljenja sportom, konzumacije
alkohola i mesa. Time smo iskljucili utjecaj ovih varijabli na koeficijente korelacije te mozemo
objektivnije promatrati medusobne odnose laboratorijskih vrijednosti i frekvencije davanja
krvi. U Tablici 16. prikazane su parcijalne korelacije za zene, gdje se kao dodatna kontrolirana
vrijednost uvela koli¢ina menstruacije. 1z Tablica 15. i 16. zamjetan je visok stupanj

povezanosti feritina s frekvencijom davanja krvi, ali ne i ukupnim brojem donacija.

Tablica 15. Parcijalne korelacije mjernih parametara i broja i frekvencije davanja krvi,
kontrolirane na ITM, dob, pusenje, bavljenje sportom, konzumaciju alkohola i mesa u

muskaraca

. . . Ukupan broj | Broj davanja krvi | Broj davanja

Mjereni parametri - . . -
donacija u godinu dana krvi u 2 godine

Ukupno davanja 1 0,370 0,447
Davanja krvi u 1 god. 0,370™ 1 0,902
Davanja krvi u 2 god. 0,447 0,902 1
Feritin -0,326™ -0,548™ -0,555™
CClI 0,180™ 0,211™ 0,227
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Mjereni parametri Uléupan _t_)roj Broj da_vanja krvi Brpj davanja
onacija u godinu dana krvi u 2 godine
Saturacija transferina -0,090™ -0,190™ -0,187"
Hgb -0,024 -0,070" -0,087*
RBC 0,097 0,091 0,078"
HCT 0,036 0,027 0,006
MCV -0,102™ -0,106™ -0,113"
MCH -0,141™ -0,185™ -0,185™
MCHC -0,121™ -0,199™ -0,190™
RDW 0,180 0,216™ 0,237
Serumsko Zeljezo -0,008 -0,042 -0,033
TIBC 0,239™ 0,402™ 0,424™
UIBC 0,192 0,342 0,353™

**pP< 0,001*P<0,05

CCI = kombinirani stani¢ni indeks, Hgb = hemoglobin, RBC = broj eritrocita, HCT =
hematokrit, MCV = prosjecni volumen eritrocita, MCH = prosje¢na koli¢ina
hemoglobina u eritrocitu, MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina u eritrocitu,
RDW = raspodjela eritrocita prema veli¢ini, TIBC = ukupni kapacitet vezanja Zeljeza,

UIBC = nezasi¢eni kapacitet vezanja Zeljeza, ITM = indeks tjelesne mase

Tablica 16. Parcijalne korelacije izmedu mjernih parametara i broja i frekvencije davanja krvi,
kontrolirane na ITM, dob, puSenje, bavljenje sportom, konzumaciju alkohola i mesa te

menstruaciju u zena

Mjereni parametri Uléupan_proj Broj da_vanja krvi Brpj davanja
onacija u godinu dana krvi u 2 godine
Ukupno davanja 1 0,294™ 0,413™
Davanja krvi u 1 god 0,294™ 1 0,854™
Davanja krvi u 2 god 0,413™ 0,854™ 1
Feritin -0,107™ -0,348™ -0,330™
CClI 0,082 0,307 0,284
Saturacija transferina -0,05 -0,149™ -0,140™
Hgb 0,100™ -0,069 -0,025
RBC 0,135™ 0,128 0,148
HCT 0,132 0,019 0,037
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Mjereni parametri

Ukupan broj

Broj davanja Krvi

Broj davanja

donacija u godinu dana krvi u 2 godine

MCV -0,021 -0,163™ -0,171
MCH -0,051 -0,223™ -0,201™
MCHC -0,072" -0,213™ 0,147
RDW 0,099™ 0,353 0,314™
Serumsko Zeljezo -0,022 -0,084" -0,07

TIBC 0,070 0,224™ 0,233™
UIBC 0,065 0,214™ 0,212™

**p< 0,001 *P<0,05

CCI = kombinirani stani¢ni indeks, Hgb = hemoglobin, RBC = broj eritrocita, HCT =

hematokrit, MCV = prosjeéni volumen eritrocita, MCH = prosje¢na koli¢ina

hemoglobina u eritrocitu, MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina u eritrocitu,

RDW = raspodjela eritrocita prema veli¢ini, TIBC = ukupni Kapacitet vezanja Zeljeza,

UIBC = nezasiceni kapacitet vezanja zeljeza, ITM = indeks tjelesne mase

Tablice 17. i 18. prikazuju parcijalne korelacije za muskarce i Zene u kojima se, pored prethodno

ukljucenih varijabli, dodatno uvela kontrola na broj davanja krvi u dvije godine, a usporedivani

su medusobno svi mjerni parametri. Nadena je znacajna povezanost izmedu veéine mjernih

paramatara, §to ne iznenaduje obzirom na njihovu medosobnu ovisnost. Kod muskaraca je

izostao statisticki znacaj povezanosti hematokrita s feritinom, CCl, MCH, RDW i UIBC,

hemoglobina i TIBC, eritrocita i serumskog Zeljeza. Kod Zena je izostao statisticki znacaj

povezanosti broja eritrocita s feritinom, saturacijom transferina i serumskim zeljezom, te

hematokrita i TIBC.
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Tablica 17. Parcijalne korelacije kontrolirane na ITM, dob, puSenje, bavljenje sportom, konzumaciju alkohola i mesa te broj davanja krvi u dvije

godine u muskaraca
Parametar | Feritin | ccl |>2rac-) o | RBC | HCT | McV | MCH | McHC | Row [SeUmskol ripe | y1gc
ja transf. Zeljezo

Feritin 1 | -0243" | 0211" | 0,128™ | 01007 | 0,027 | 0,198 | 0,271" | 0,213" | -0,179" | 0,159" | -0.176" | -0,245"
ccl 0243* | 1 | -0326" |-0284" | 0475% | 0,030 | -0,766 | -0,891" | -0,541" | 0,799" | -0.285" | 0,265~ | 0,401
Saturacijfa | 0,211% | -0326™ | 1 | 0170 | 0,094 | 0,083 | 0,256™ | 0,305" | 0,190™ | -0.264" | 0,933" | -0,264™ | -0,854™
Hgb 0,128" | -0,284" | 070" | 1 | 0642 | 0.885™ | 0,152 | 0,252 | 0,255" | -0,257" | 0,189™ | -0,011 | -0,141"
RBC 0,100% | 0475™ | -0,004" | 0642% | 1 | 0772 | -0,547" | -0,576™ | -0,261" | 0,195 | -0,050 | 0,162 | 0,158
HCT 0027 | 0,030 | 0083 | 0,885" | 0,772* | 1 | 006" | -0,029 | -0221" | 0,003 | 0,119 | 0,086™ | -0,019
MCV 0,198 | -0,766™ | 0,256" | 0,152" | -0547" | 0106™ | 1 | 0,860" | 0,104™ | -0,283" | 0,238™ | -0,133" | -0,268"
MCH 0271" | -0,891" | 0,305" | 0,252™ | -0576™ | 0,020 | 0.860” | 1 | 0,595" | -0506™ | 0,272" | -0.211" | -0,350"
MCHC | 0,213 | -0,541" | 0,190% | 0,255" | -0261" | -0.221" | 0,104 | 0595 | 1 | -0550" | 0,152" | -0,205" | -0,262"
RDW 0,179" | 0,799™ | -0,264™ | -0257" | 0,195™ | 0,003 | -0,283" | -0,506™ | 0550 | 1 | -0221" | 0256 | 0,349
Ser.seliezo | 0,159 | -0,285™ | 0,033™ | 0,189™ | -0,050 | 0,119 | 0,238 | 0,272 | 0,152" | -0221" | 1 0,063" | -0,654™
TIBC 0,176™ | 0,265™ | -0264" | -0,011 | 0,162 | 0,086 | -0,133" | 0,211 | -0,205™ | 0,256™ | 0,063" 1| 0714"
UIBC 0,245™ | 0401 | -0,854™ | -0.141" | 0,158™ | -0,019 | -0,268" | 0,350 | -0,262" | 0,349™ | -0.654™ | 0,714 | 1

** Korelacija je znacajna na razini P<0,001
* Korelacija je znacajna na razini P<0,05

CCI = kombinirani stani¢ni indeks, Hgb = hemoglobin, RBC = broj eritrocita, Saturacija transf. = saturacija transferina, HCT = hematokrit, MCV = prosje¢ni
volumen eritrocita, MCH = prosjeéna koli¢ina hemoglobina u eritrocitu, MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina u eritrocitu, RDW = raspodjela eritrocita

prema veli¢ini, TIBC =ukupni kapacitet vezanja zeljeza, UIBC = nezasiceni kapacitet vezanja zeljeza, ITM = indeks tjelesne mase




89

Tablica 18. Parcijalne korelacije kontrolirane na ITM, dob, pusenje, bavljenje sportom, konzumaciju alkohola i mesa, menstruaciju te broj davanja

krvi u dvije godine u Zena

Parametar | Feritin | CCI St?t:nrgg'g.a Hgb | RBC | HCT | MCV | MCH | MCHC | RDW S‘;‘;TJ?ZS(‘)‘O TIBC | UIBC
Feritin 1 | -0419™ | 0318™ |0278™ | -0,058 | 0,155 | 0,295” | 0,372 | 0,310™ | -0,430" | 0,246 | -0,315™ | -0,379™
ccl 0419” | 1 -0,393" |-0,404™ | 0,398 | 0,162 | -0,816™ | -0,905™ | -0,589™ | 0,864 | -0,338" | 0,368 | 0,473™
Saturacija | 0,318 | -0,393" 1 0,290™ | -0,045 | 0,193 | 0,324 | 0,365™ | 0,247 | -0,336™ | 0,944™ | -0,400"" | -0,865™
Hgb 0,278 | -0,404™ | 0,290" 1 | 0605" | 0909™ | 0,324™ | 0,376 | 0,270™ | -0,335" | 0,276 | -0,161 | -0,285™
RBC 0,058 | 0,398 | -0,045 |0605” | 1 0,757 | -0,456™ | -0,501™ | -0,313™ | 0,211 | -0,016 | 0,120™ | 0,097
HCT 0,155™ | -0,162" | 0,193" | 0,909 | 0,757 1 0,226™ | 0,101 | -0,154™ | -0,108" | 0,199 | -0,064 | -0,168"
MCV 0,295™ | -0,816™ | 0,324 | 0,324™ | -0,456™ | 0,226™ 1 0,891 | 0,249™ | -0,462" | 0,289 | -0,262" | -0,367"
MCH 0,372 | -0,905™ | 0,365 | 0,376 | -0,501" | 0,201 | 0,891 1 0,661 | -0,615~ | 0,317 | -0,313" | -0,420"
MCHC 0,310™ | -0,589™ | 0,247 | 0,270™ | -0,313" | -0,154™ | 0,249 | 0,661 1 | -0554™ | 0203 | -0,232" | -0,292"
RDW 0,430 | 0,864 | -0,336" |-0,335™ | 0,211 | -0,108™ | -0,462" | -0,615 | -0,554™ | 1 | -0,276" | 0,355 | 0,427™
Ser.zeljezo | 0,246™ | -0,338" | 0,944™ | 0,276™ | -0,016 | 0,199 | 0,289 | 0,317™ | 0,203 | 0276 | 1 | -0,114™ | -0,691"
TIBC 0,315 | 0,368" | -0,400” |-0,161" | 0,120 | -0,064 | -0,262™ | -0,313" | -0,232" | 0,355™ | -0,114" | 1 0,797™
UIBC -0,379” | 0,473 | 0,865 |-0,285| 0,097 | -0,168™ | -0,367" | -0,420"" | -0,202" | 0,427 | -0,691" | 0,797 1

** Korelacija je znacajna na razini P<0,001

CCI = kombinirani stani¢ni indeks, Saturacija transf. = saturacija transferina, Hgb = hemoglobin, RBC = broj eritrocita, HCT = hematokrit, MCV = prosje¢ni
volumen eritrocita, MCH = prosjeéna koli¢ina hemoglobina u eritrocitu, MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina u eritrocitu, RDW = raspodjela eritrocita

prema veli¢ini, TIBC = ukupni kapacitet vezanja zeljeza, UIBC = nezasiceni kapacitet vezanja zeljeza, ITM = indeks tjelesne mase



4.12. Rezultati procjene dijagnosti¢ke u¢inkovitosti testova u detekciji deplecije Zeljeza

analizom ROC uz izraé¢un AUC i indeksa Youden

Tablica 19. prikazuje vrijednosti AUC za testove koristene u predikciji deplecije zeljeza
(feritin <12 pg/L). 1z tablice je vidljiva predominantna vrijednost indeksa CCI u procjeni

deplecije zaliha zeljeza.

Tablica 20. prikazuje vrijednosti osjetljivosti i specifi¢nosti pri ,,idealnim* i pri klini¢kim
grani¢nim vrijednostima za parametre eritrocitne krvne slike koji su koriSteni u procjeni
deplecije zaliha zeljeza. Indeks Youden koriSten je za procjenu izvedbe dijagnostickog testa
i definiranju njegove maksimalne potencijalne ucinkovitosti, pomoc¢u osjetljivosti i
specifiCnosti prikazane za grani¢ne vrijednosti te one koje su prihvacene u klinicko-

laboratorijskoj dijagnostici, ukljucujuéi i 95% CI
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Tablica 19. AUC s 95% CI za testove koristene u predikciji deplecije zeljeza (feritin <12 pg/L)

VI MUSKI DAVATELJI ZENSKI DAVATELJI

Parametar DDK 0 donac. 1-4 donac. 5-8 donac. S\{I 0 donac. 1-3 donac. 4-6 donac. VSVE

/2 god. /2 god. /2 god. MUSKI /2 god. /2 god. /2 god. ZENE

cCl 0,903 0,989 0,931 0,961 0,855 0,840 0,874 0,864
0,893-0,914 0,961-1,000 | 0,915-0,948 | 0,943-0,978 | 0,819-0,891 | 0,811-0,868 | 0,854-0,893 | 0,845-0,883

RDW 0,900 0,977 0,884 0,936 0,817 0,829 0,884 0,856
0,816-0,983 Nije bilo 0,850-1,000 | 0,787-0,981 | 0,835-1,000 | 0,715-0,920 | 0,746-0,913 | 0,794-0,975 | 0,773-0,939

Hgb 0,876 DDK 0,575 0,901 0,847 0,695 0,796 0,806 0,784
0,801-0,949 s 0,534-0,616 | 0,819-0,982 | 0,774-0,920 | 0,612-0,779 | 0,716-0,876 | 0,720-0,892 | 0,702-0,865

MCH 0,855 feritinom 0,986 0,920 0,941 0,797 0,802 0,833 0,821
0,796-0,914 <12ug/L 0,936-1,000 | 0,868-0,971 | 0,887-0,996 | 0,737-0,857 | 0,739-0,866 | 0,770-0,896 | 0,757-0,884

MCHC 0,818 0,964 0,873 0,909 0,704 0,749 0,779 0,758
0,738-0,898 0,879-1,000 | 0,800-0,947 | 0,830-0,987 | 0,635-0,773 | 0,667-0,831 | 0,706-0,851 | 0,686-0,830

MCV 0,786 0,953 0,902 0,914 0,740 0,752 0,780 0,766
0,750-0,821 0,923-0,982 | 0,869-0,935 | 0,881-0,947 | 0,702-0,778 | 0,713-0,792 | 0,742-0,818 | 0,729-0,803

CCI = kombinirani stani¢ni indeks, RDW = raspodjela eritrocita prema veli¢ini, Hgb = hemoglobin, MCH = prosje¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu,

MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina u eritrocitu, MCV = prosjecni volumen eritrocita
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Tablica 20. Osjetljivost i specificnost pri ,,idealnim® i klinickim grani¢nim vrijednostima

Tablica 20a. Osjetljivost i specifi¢nost pri ,,idealnim* i klini¢kim grani¢nim vrijednostima: svi davatelji

Parametar Kriterij SVI DAVATELJI
Grani¢na | Youden
Osjetljivost 95%ClI Specifi¢nost 95%ClI

vrijednost | indeks
cCl Youden indeks| >50,6 0,687 0,863 0,833-0,899 0,825 0,806-0,845
Ref. vrijednost | >63,1 0,353 0,382 0,290-0,481 0,971 0,964-0,979
RDW Youden indeks| >12,4 0,688 0,870 0,842-0,906 0,818 0,798-0,838
(HKMB) >15,0 0,075 0,084 0,000-0,194 0,991 0,987-0,996
Hgb Youden indeks| <142 0,595 0,847 0,821-0,881 0,748 0,725-0,772

Ref. vrijednost | Nema jedinstvene referentne vrijednosti za muske i zenske davatelje

MCH Youden indeks| <28,0 0,587 0,748 0,708-0,796 0,839 0,821-0,858
(HKMB) <27,4 0,490 0,580 0,521-0,647 0,910 0,897-0,924
MCHC Youden indeks| <326 0,505 0,733 0,698-0,776 0,772 0,750-0,794
(HKMB) <320 0,401 0,466 0,395-0,544 0,936 0,924-0,948
MCV Youden indeks| <85,6 0,451 0,649 0,608-0,698 0,802 0,782-0,823
(HKMB) <83,0 0,343 0,405 0,333-0,484 0,938 0,927-0,950

HKMB = Hrvatska komora medicinskih biokemicara, CCIl = kombinirani stani¢ni indeks, RDW = raspodjela eritrocita prema veli¢ini,
Hgb = hemoglobin, MCH = prosje¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu, MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina u eritrocitu,

MCV = prosjeéni volumen eritrocita, Cl = confidence interval (stupanj pouzdanosti)
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Tablica 20b. Osjetljivost i specifi¢nost pri ,,idealnim* i klinickim grani¢nim vrijednostima: muski davatelji

MUSKI DAVATELJI
Parametar Kriterij Grani¢na | Youden
. ] Osjetljivost 95%CI Specifi¢nost 95%CI

vrijednost | indeks
ccl Youden indeks >52,6 0,851 0,941 0,927-1,000 0,910 0,893-0,929
Ref, vrijednost >52,3 0,844 0,941 0,929-1,000 0,903 0,884-0,922
RDW Youden indeks >12,4 0,757 0,882 0,860-0,964 0,874 0,854-0,896
(HKMB) >15,0 0,111 0,118 0,000-0,358 0,993 0,989-0,999
Hgb Youden indeks <151 0,597 0,824 0,806-0,900 0,773 0,745-0,802
Ref, vrijednost <135 0,173 0,177 0,000-0,488 0,996 0,993-1,000
MCH Youden indeks <274 0,817 0,882 0,843-0,980 0,934 0,920-0,950
(HKMB) <274 0,817 0,882 0,843-0,980 0,934 0,920-0,950
MCHC Youden indeks <325 0,679 0,824 0,796-0,911 0,856 0,833-0,879
(HKMB) <320 0,600 0,647 0,557-0,796 0,953 0,941-0,967
MCV Youden indeks| <85,0 0,729 0,882 0,865-0,959 0,846 0,823-0,870
(HKMB) <83,0 0,535 0,588 0,500-0,735 0,947 0,933-0,961

HKMB = Hrvatska komora medicinskih biokemicara, CCl = kombinirani stani¢ni indeks, RDW = raspodjela eritrocita prema velicini,
Hgb = hemoglobin, MCH = prosje¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu, MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina u eritrocitu,

MCV = prosjeéni volumen eritrocita, Cl = confidence interval (stupanj pouzdanosti)
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Tablica 20 c.

Osjetljivost i specifi¢nost pri ,,idealnim® 1 klinickim grani¢nim vrijednostima: zenski davatelji

ZENSKI DAVATELJI
Parametar Kriterij Grani¢na | Youden
. ) Osjetljivost 95%ClI Specifi¢nost 95%ClI

vrijednost | indeks
cCl Youden indeks| >50,6 0,612 0,851 0,812-0,899 0,761 0,726-0,798
Ref, vrijednost | >57,3 0,471 0,570 0,490-0,659 0,901 0,879-0,925
RDW Youden indeks| >12,5 0,600 0,851 0,813-0,898 0,749 0,713-0,787
(HKMB) >15,0 0,067 0,079 0,000-0,212 0,988 0,981-0,997
Hgb Youden indeks <134 0,453 0,684 0,629-0,748 0,768 0,734-0,804
Ref, vrijednost <125 0,197 0,228 0,113-0,352 0,969 0,957-0,982
MCH Youden indeks| <28,0 0,519 0,719 0,664-0,783 0,799 0,768-0,833
(HKMB) <274 0,407 0,535 0,459-0,620 0,872 0,847-0,898
MCHC Youden indeks <324 0,426 0,640 0,581-0,708 0,786 0,754-0,821
(HKMB) <320 0,347 0,439 0,351-0,535 0,909 0,888-0,931
MCV Youden indeks| <85,6 0,415 0,614 0,552-0,685 0,801 0,769-0,834
(HKMB) <83,0 0,302 0,377 0,284-0,480 0,925 0,906-0,945

HKMB = Hrvatska komora medicinskih biokemic¢ara, CCl = kombinirani stani¢ni indeks, RDW = raspodjela eritrocita prema velicini,

Hgb = hemoglobin, MCH = prosje¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu, MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina u eritrocitu,

MCV = prosjeéni volumen eritrocita, Cl = confidence interval (stupanj pouzdanosti)




Slika 6 (a-c). prikazuje analizu ROC za gore navedene eritrocitne parametre, uz naznaku

optimalne grani¢ne vrijednosti dobivene primjenom indeksa Youden.
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Slika 6. ROC krivulje za testove predikcije niskog feritina

CCI = kombinirani stani¢ni indeks, RDW = raspodjela eritrocita
prema veli¢ini, Hgb = hemoglobin, MCH = prosje¢na koli¢ina
hemoglobina u eritrocitu, MCHC = prosje¢na koncentracija
hemoglobina u eritrocitu, MCV = prosje¢ni volumen eritrocita,

ROC = Receiver Operating Characteristics

Rezultati ovog dijela studije potvrdili su zadovoljavaju¢u dijagnosti¢ku vrijednost CCI u
detekciji depletiranih zaliha Zeljeza u dobrovoljnih davatelja krvi. Najvisa vrijednost AUC
zabiljezena je za CCI, kako na ukupnoj populaciji davatelja (0,903), tako i zasebno za muskarce
(0,961) i zene (0,864). Pri grani¢noj vrijednosti od 52.6 za muskarce i 50.6 za zene, indeks
Youden bio je najvisi u oba spola u odnosu na druge promatrane parametre (0,851 za muskarce
10,612 za zene). Nadena je visoka osjetljivost i specificnost CCI u populaciji muskih davatelja

(0.941 odnosno 0.910) te neSto niza u populaciji zenskih davatelja (0.851 odnosno 0.761).

4.13. Rezultati predikcije koncentracije feritina, hemoglobina, saturacije transferina i
indeksa CCI u odnosu na pojedine klinicke prediktorske varijable za muske davatelje
Tablica 21. prikazuje linearni regresijski model predikcije koncentracije feritina u muskaraca.

Kao najjaci znacajan negativan prediktor izdvaja se broj davanja krvi u zadnje dvije godine
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(beta = -0,610, P<0,001), dok su od ostalih varijabli znac¢ajnu pozitivnu predikciju imali dob,

ITM, pusenje i konzumacija crvenog mesa. Regresijski model je visoko znacajan (P<0,001) te

objasnjava 57,4% varijance zavisne varijable.

Tablica 21. Predikcija koncentracije feritina u muskaraca: linearni regresijski model

Standardizirani

Pre_(?iktorske koeficijent t P 95% CI
varijable - —
Beta Donji Gornji
Broj davanja krvi u 2 godine -0,610 -21,627 <0,001 -18,763 -15,642
DOB 0,179 5,810 <0,001 0,740 1,495
ITM 0,194 6,892 <0,001 2,716 4,878
PUSENJE 0,057 2,240 0,025 1,219 18,450
SPORT 0,023 0,837 0,403 -3,320 8,259
ALKOHOL 0,031 1,228 0,220 -3,250 140,115
MESO ucestalost 0,015 0,564 0,573 -5,589 10,096
MESO vrsta 0,055 20,119 0,034 0,557 14,506
Simptomi manjka zeljeza -0,006 -0,227 0,820 -12,356 9,789

R?=0,574; P<0,001

ITM = indeks tjelesne mase, Cl = confidence interval (stupanj pouzdanosti)

Tablice 22., 23. i 24. prikazuju linearne regresijske modele predikcije koncentracije

hemoglobina, saturacije transferina i CCI u muskaraca. Ukupna objasnjivost zavisnih varijabli

je u rasponu od 5,3% do 11,1% varijance $to upucuje da oko 90% varijance zavisne varijable

ne mozemo objasniti ovim regresijskim modelima odnosno da jo§ neka varijabla utjece na ove

zavisne varijable.

Tablica 22. Predikcija razine hemoglobina u muskaraca: linearni regresijski model

Standardizirani

Pre_o_liktorske koeficijent t P 95% CI

varijable Beta Donji Gornji
Broj davanja krvi u 2 godine -0,095 -2,826 0,005 -0,505 -0,091
DOB -0,081 -20,197 0,028 -00,106 -0,006
ITM 0,176 5,248 <0,001 0,240 0,527
PUSENJE 0,134 4,386 <0,001 1,412 3,699
SPORT 0,013 0,385 0,701 -0,618 0,919
ALKOHOL 0,017 0,558 0,577 -0,824 1,480
MESO ucestalost 0,024 0,780 0,436 -0,627 1,454
MESO vrsta -0,016 -0,513 0,608 -10,167 0,684
Simptomi manjka zeljeza 0,008 0,281 0,779 -1,259 1,680

R?=0,053; P<0,001

ITM = indeks tjelesne mase, Cl = confidence interval (stupanj pouzdanosti)
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Tablica 23. Predikcija saturacije transferina u muskaraca: linearni regresijski model

Standardizirani
Prediktorske varijable koeficijent t P 9% Cl
Beta Donji Gornji
Broj davanja krvi u 2 godine -0,205 -6,224 <0,001 -0,012 -0,006
DOB 0,061 1,695 0,090 0<0,001 0,001
IT™M -0,089 -2,699 0,007 -0,005 -0,001
PUSENJE 0,050 1,671 0,095 -0,002 0,029
SPORT 0,079 2,447 0,015 0,003 0,023
ALKOHOL 0,074 2,456 0,014 0,004 0,035
MESO ucestalost 0,058 1,903 0,057 0<0,001 0,028
MESO vrsta -0,005 -00,178 0,858 -0,014 0,011
Simptomi manjka zeljeza 0,053 1,767 0,077 -0,002 0,038
R2=0,084; P<0,001
ITM = indeks tjelesne mase, Cl = confidence interval (stupanj pouzdanosti)
Tablica 24. Predikcija CCI u muskaraca: linearni regresijski model
Standardizirani
Prediktorske varijable koeficijent t P % Cl
Beta Donji Gornji
Broj davanja krvi u 2 godine 0,247 7,593 <0,001 0,447 0,759
DOB -0,156 -4,382 <0,001 -00,122 -0,046
IT™ 0,063 1,945 0,052 -0,001 0,215
PUSENJE -0,143 -4,841 <0,001 -2,982 -1,262
SPORT -0,109 -3,400 0,001 -1,579 -0,423
ALKOHOL -0,085 -2,871 0,004 -20,135 -0,401
MESO ucestalost 0,009 0,287 0,774 -0,668 0,898
MESO vrsta 0,064 20,147 0,032 0,065 1,458
Simptomi manjka Zeljeza -0,020 -0,699 0,485 -1,499 0,712

R2=0,111; P<0,001
ITM = indeks tjelesne mase, Cl = confidence interval (stupanj pouzdanosti)

4.14. Rezultati predikcije koncentracije feritina, hemoglobina, saturacije transferina i

indeksa CCI u odnosu na pojedine klinicke prediktorske varijable za Zenske davatelje

Tablica 25. prikazuje predikciju razine feritina u Zena. Gotovo podjednako jaki negativni
prediktor kao u musSkaraca bio je broj davanja krvi u zadnje dvije godine (beta = -0,361;
P<0,001), a slijedi ga koli¢ina menstruacije (beta = -0,349; P<0,001). Ostali znacajni prediktori
ukljucuju veéi ITM i konzumaciju crvenog mesa. Regresijski model je statisti¢ki znacajan

(P<0,001) te objasnjava 20,6% varijance zavisne varijable.
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Tablica 25. Predikcija koncentracije feritina u Zena: linearni regresijski model

Standardizirani

Prediktorske varijable koeficijenti t P 95% Cl

Beta Donji Gornji
Broj davanja krvi u 2 godine -0,361 -9,616 <0,001 -5,736 -3,791
DOB 0,051 1,027 0,305 -0,091 0,289
ITM 0,186 5,069 <0,001 0,692 1,566
PUSENIJE 0,047 1,453 0,147 -0,932 6,245
SPORT -0,011 -0,313 0,755 -2,668 1,935
ALKOHOL 0,002 0,074 0,941 -3,324 3,583
MESO ucestalost 0,076 2,290 0,022 0,576 7,489
MESO vrsta -0,012 -0,361 0,718 -3,535 2,437
Simptomi manjka Zeljeza 0,006 00,192 0,848 -3,037 3,697
Koli¢ina menstruacije -0,349 -7,922 <0,001 -11,774 -7,097

R?=0,206; P<0,001

ITM = indeks tjelesne mase, Cl = confidence interval (stupanj pouzdanosti)

Tablice 26., 27. i 28. prikazuju linearne regresijske modele predikcije hemoglobina, saturacije

transferina i CCI u Zena.

Tablica 26. Predikcija koncentracije hemoglobina u Zena: linearni regresijski model

Standardizirani

Prediktorske varijable koeficijenti t P 9% Cl

Beta Donji Gornji
Broj davanja krvi u 2 godine -0,028 -0,698 0,485 -0,480 0,228
DOB 0,131 2,525 0,012 0,020 0,158
I™ 0,121 30,146 0,002 0,096 0,414
PUSENJE 0,247 70,187 <0,001 3,474 6,085
SPORT -0,033 -0,889 0,374 -1,217 0,458
ALKOHOL 0,060 1,686 0,092 -0,178 2,335
MESO ucestalost 0,049 1,418 00,157 -0,349 20,166
MESO vrsta -0,027 -0,762 0,447 -1,508 0,665
Simptomi manjka Zeljeza 0,018 0,532 0,595 -0,893 1,557
Koli¢ina menstruacije -0,062 -1,342 0,180 -1,432 0,269

R?=0,121; P<0,001

ITM = indeks tjelesne mase, Cl = confidence interval (stupanj pouzdanosti)
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Tablica 27. Predikcija saturacije transferina u Zena: linearni regresijski model

Standardizirani
Prediktorske varijable koeficijenti t P %% Cl
Beta Donji Gornji
Broj davanja krvi u 2 godine -0,161 -3,892 <0,001 -0,015 -0,005
DOB 0,050 0,917 0,360 -0,001 0,001
IT™ -0,100 -2,484 0,013 -0,005 -0,001
PUSENJE 0,033 0,912 0,362 -0,010 0,027
SPORT 0,015 0,400 0,689 -0,010 0,014
ALKOHOL 0,037 0,987 0,324 -0,009 0,027
MESO ucestalost 0,024 0,671 0,502 -0,012 0,024
MESO vrsta 0,042 10,143 0,253 -0,006 0,025
Simptomi manjka Zeljeza -0,015 -0,415 0,678 -0,021 0,014
Koli¢ina menstruacije -0,084 -1,728 0,084 -0,023 0,001
R?=0,039; P=0,001
ITM = indeks tjelesne mase, Cl = confidence interval (stupanj pouzdanosti)
Tablica 28. Predikcija CCI u Zena: linearni regresijski model
_ ) Standqrc_i_izirgni 95% CI
Prediktorske varijable koeficijenti t P
Beta Donji Gornji
Broj davanja krvi u 2 godine 0,318 80,137 <0,001 0,101 1,801
DOB -0,119 -2,328 0,020 -0,149 -0,013
ITM 0,094 2,461 0,014 0,040 0,354
PUSENJE -0,180 -5,314 <0,001 -4,787 -2,204
SPORT -0,028 -0,779 0,436 -0,157 0,500
ALKOHOL -0,015 -0,430 0,667 -1,515 0,971
MESO ucestalost -0,073 -20,114 0,035 -2,584 -0,096
MESO vrsta -0,010 -0,300 0,764 -1,239 0,911
Simptomi manjka Zeljeza 0,042 1,254 0,210 -0,438 1,986
Koli¢ina menstruacije 0,180 3,941 <0,001 0,848 2,531

R?=0,143; P<0,001

ITM = indeks tjelesne mase, Cl = confidence interval (stupanj pouzdanosti)

4.15. Usporedba koncentracije feritina nakon ponovljenog mjerenja ovisno o broju

davanja krvi

Tablica 29. prikazuje razlike koncentracije feritina nakon ponovljenog mjerenja ovisno o broju
davanja krvi u muskaraca. Nije bilo znac¢ajnih razlika u koncentraciji feritina izmedu pocetnog

I drugog mjerenja, izuzev grani¢ne (ne)znacajnosti smanjenja koncentracije feritina u
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muskaraca koji su prvi put davali krv (P=0,068). Ove razlike feritina vjerojatno bi bile znacajne

kada bi se ukljucio veci broj ispitanika u pracenje.

Tablica 29. Razlike koncentracije feritina nakon ponovljenog mjerenja ovisno o broju davanja

krvi u muskaraca: Wilcoxonov test

Broj davanja krvi u 2 . Centile
I MUSKaRCT | N | Min Max 25 | Medijan| 75 P

0 Feritin poc¢etak 4 45 234 58,50 113,50 207,50 0.068
Feritin 2. mjerenje 4 30 137 37,50 60,50 118,00 ’

» Feritin poc¢etak 2 54 66 40,50 60,00 53,25 0.655
Feritin 2. mjerenje 2 52 55 39,00 53,50 45,00 ’

3 Feritin poc¢etak 2 48 83 36,00 65,50 62,50 0.180
Feritin 2. mjerenje 2 41 78 30,75 59,50 58,75 ’

4 Feritin pocetak 2 20 129 15,00 74,50 98,00 0.180
Feritin 2. mjerenje 2 23 133 17,25 78,00 101,00 ’

c Feritin pocetak 5 35 248 45,00 104,00 177,00 0.715
Feritin 2. mjerenje 5 35 313 52,50 83,00 207,50 ’

6 Feritin pocetak 1 33 33
Feritin 2. mjerenje 1 33 33

7 Feritin pocetak 6 26 106 33,50 53,50 79,75 0.588
Feritin 2. mjerenje 6 33 89 35,25 48,50 67,25 ’

8 Feritin pocetak 4 16 232 16,75 26,50 182,50 0.715
Feritin 2. mjerenje 4 19 155 21,50 41,00 129,50 ’

Tablica 30. prikazuje razlike u koncentraciji feritina nakon ponovljenog mjerenja ovisno o broju
davanja krvi u Zena. Iako je najvece smanjenje koncentracije feritina prisutno kod Zena koje
nikad prije nisu davale krv, zna¢ajan pad koncentracije feritina jedino je zabiljezen kod Zena

koje su davale krv 4 puta.
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Tablica 30. Razlike koncentracije feritina nakon ponovljenog mjerenja ovisno o broju davanja

krvi te ukupnoj populaciji zena s ponovljenim donacijama: Wilcoxonov test

goa AN in | max 25, I\C/I::Zitjlzlg\en 75. i

0 Feritin pocetak 3 31 52 31,00 48,00 52,00 0.109
Feritin 2. mjerenje 3 7 32 7,00 18,00 32,00
Feritin pocetak 6 9 59 11,25 23,50 56,75

! Feritin 2. mjerenje 6 10 48 10,75 30,00 45,00 0674
Feritin pocetak 7 10 73 11,00 18,00 55,00

g Feritin 2. mjerenje 7 10 44 11,00 15,00 42,00 0,170

3 Feritin pocetak 8 10 66 13,25 33,50 43,00 0123
Feritin 2. mjerenje 8 8 67 9,75 25,00 39,50

4 Feritin pocetak 10 11 53 20,00 30,00 39,25 0.016
Feritin 2. mjerenje 10 9 49 12,50 22,00 29,75

. Feritin pocetak 20 10 105 20 27,5 48,5 0.601
Feritin 2. mjerenje 20 11 121 15,25 26,5 49
Feritin pocetak 11 8 40 16,00 20,00 31,00

° Feritin 2. mjerenje 11 11 48 14,00 18,00 21,00 0,30

Tablica 31. prikazuje zbirne rezultate odredivanja koncentracije feritina u dvije konsekutivne

donacije kod istih davatelja, muskaraca i Zena. I dok kod muskih davatelja nije bilo statisticki

znacajne razlike izmedu dva mjerenja, kod Zena je ova razlika bila znac¢ajna uz P =0,002.

Tablica 31. Razlike koncentracije feritina nakon ponovljenog mjerenja na dvije konsekutivne

donacije u istih davatelja

Centile
UKUPNO | N | Min Max #
25. Medijan 75.
Feritin 1.
_ | mjerenje 26 16 248 1o 0| 100
Muskarci . 0.097
Feritin 2. 26 19 313 34,50 54,00 84,50
mjerenje
Feritin 1. 65 8 105 17,50 27,00 41,50
. mjerenje
Zene . 0002
Feritin 2. 65 7 121 13,00 21,00 36,50
mjerenje
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4.16. Rezultati ispitivanja normalizacije feritina u odnosu na broj dana od zadnjeg
davanja krvi prema spolu analizom ROC

Tablica 32. prikazuje stupanj normalizacije feritina u odnosu na broj dana od zadnjeg davanja
krvi, prema spolu. Ako se kao potpuna normalizacija feritina definira omjer feritina kod drugog
mjerenju / feritin kod prvog mjerenja >1 vidljivo je da najmanje 50% muskaraca taj omjer
dostize u rasponu od 120-240 dana izmedu dva mjerenja. Nasuprot tome, kod Zena niti u jednom

vremenu izmedu dva mjerenja kod 50% ispitanica ne dolazi do normalizacije feritina.

Tablica 32. Oc¢ekivana normalizacija koncentracije feritina u odnosu na broj dana od zadnjeg

davanja krvi prema spolu

Omijer feritina (poslije/prije)
Broj dana od zadnjeg davanja Kkrvi . Max | Medijan 25, 75.
centila | centila
Vrijeme  <=120 dana 0,47 1,15 0,85 0,67 0,96
Muski azmed“ 120-240dana | 0,46 1,92 100 | 080 | 119
va
Sool mjerenja  >240 dana 1,00 2,79 1,16 1,03 2,03
P Vrijeme  <=120 dana 0,44 1,63 0,82 0,69 1,15
Zenski :jzvrgledu 120-240 dana 0,15 4,03 0,95 0,62 1,11

Podaci iz Tablice 32. su dodatno razradeni u Tablici 33., gdje je prikazana korelacija
normalizacije koncentracije feritina u odnosu na broj dana od zadnjeg davanja krvi, dob, ukupan
broj davanja krvi 1 davanja krvi u zadnje dvije godine za muskarce i za Zene. Jedina zna¢ajna
pozitivna korelacija zabiljeZena je kod muSkaraca izmedu vremena proteklog izmedu dva

mjerenja i boljeg oporavka feritina: rho=0,436; P=0,026.
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Tablica 33. Korelacija normalizacije koncentracije feritina u odnosu na broj dana od zadnjeg
davanja krvi, dob, ukupan broj davanja krvi i davanja krvi u zadnje dvije godine za muskarce i

za zene: Spearmanov koeficijent korelacije

Klini¢ke varijable Spearmanovi Sl er ferl'g!na Omje_'f ferl'g!na
koeficiienti korelacii (poslije/prije) (poslije/prije)
oeficijenti korelacije MUSKARCI 7ENE
- Korelacijski koeficijent 0,436 -0,028
Dani izmedu 2 P 0,026 0,822
mjerenja
N 26 65
Korelacijski koeficijent 0,033 0,147
Dob P 0,872 0,243
N 26 65
. ) Korelacijski koeficijent 0,070 0,083
Ukupan broj p 0,733 0,509
davanja krvi
N 26 65
Broi d o v Korelacijski koeficijent 0,384 0,175
roj davanja krvi P 0,053 0,162
uzg
N 26 65

Ako promatramo ocekivanu normalizaciju koncentracije feritina kao kategorijsku varijablu
(ima ili nema oporavka), znacajnu razliku u oporavku izmedu muSkaraca i zZena vidimo tek

nakon 240 dana izmedu dva mjerenja. U svih muskaraca feritin se normalizirao, a samo u 30,8%

sena (Tablica 34., Slike 7. 8.).
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Tablica 34. Ocekivana normalizacija feritina kao kategorijska varijabla u odnosu na broj dana

od zadnjeg davanja krvi prema spolu: X? test

Broj dana od zadnjeg davanja krvi Spol
VS Muski Zenski
oporavak feritina N % N %
NE 10 76,9% 17 68,0%
<=120 dana Opo_rqvak ’ )
) feritina DA 3 23,1% 8 32,0%
Vrijeme
izmedu | 120-240  Oporavak NE 4 44,4% 17 63,0%
dva dana feritina DA 5 55,6% 10 37,0%
mjerenja
Oporavak NE 0 0,0% 69,2%
>240 dana .
feritina DA 4 100,0% 4 30,8%
X2 test Spol
X2 test 0,331
<=120dana  OPOAVEK g 1
eritina
P 0,565
Vrijeme X2 test 0,952
izmedu 120-240 Oporavak
.. df 1
dva dana feritina
mjerenja P 0,329
X? test 5,885
>240 dana Ofpo.r"i“’ak df 1
eritina
P 0,015
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Slika 7. Oc¢ekivana normalizacija feritina u

odnosu na broj dana od zadnjeg davanja

krvi u muskaraca
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Slika 8. Oc¢ekivana normalizacija feritina u

odnosu na broj dana od zadnjeg davanja

krviu Zena
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U Tablici 35. prikazana je analiza ROC potrebnog vremena izmedu dvaju mjerenja koje bi

odgovaralo normalizaciji feritina u muskaraca. Vrijednost veca ili jednaka 157 dana, dobivena
analizom ROC koja je bila znacajna (AUC=0,833; P<0,001), upucuje da normalizaciju

koncentracije feritina mozemo uspje$no predvidjeti s osjetljivoséu od 75,0% te specificnoséu

od 85,7%. Prema ovim nalazima preporuceni broj davanja krvi za muskarce bio bi najvise dva

puta godisnje.

Tablica 35. Predikcija normalizacije koncentracije feritina — muskarci

100 |- :
Area under the ROC curve (AUC) 0,833 8oL e
Standardna greSka 0,0829 - - Senstivity: 750 |~
Z statistika 4,019 5 60 Chterion: 157 |/
P <0,001 % 40 L
w 5
Youden index J 0,6071 20
Pridruzeni kriterij >157 -
Osjetljivost 75 O o e i s i S|
Specifi¢nost 85,71 0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Kriterij (broj dana) Osijetljivost 95% CI Specifi¢nost 95% CI
>87 100 73,5-100,0 0 0,0-23.2
>08 100 73,5-100,0 35,71 12,8-64,9
>112 83,33 51,6 - 97,9 35,71 12,8-64,9
>113 83,33 51,6 - 97,9 71,43 41,9-91,6
>114 75 42,8 - 94,5 71,43 41,9-91,6
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Kriterij (broj dana) Osijetljivost 95% CI Specifi¢nost 95% CI
>157 75 42,8 -94,5 85,71 57,2 - 98,2
>170 50 21,1-78,9 85,71 57,2 -98,2
>214 50 21,1-789 100 76,8 - 100,0
>280 0 0,0-26,5 100 76,8 - 100,0

U Tablici 36. prikazana je analiza ROC vremena izmedu dvaju mjerenja potrebnog za

normalizaciju koncentracije feritina u zena. Obzirom da se analiza ROC nije pokazala

znac¢ajnom (AUC=0,504; P=0,963) kod Zena na osnovi ovih podataka ne mozemo predvidjeti

vremenski raspon u kojem bi se izmedu davanja krvi normalizirao serumski feritin.

Tablica 36. Predikcija oporavka feritina — Zene

100}
Area under the ROC curve (AUC) 0,504 sok
Standardna greska 0,079
7 statistika 0,047 60 -
P 0,963 a0 s
r Criterion: <125
Youden index J 0,1047 20F
Pridruzeni kriterij <125 -
Osjetljivost 50 B e
Specifi¢nost 39,53 0 20 40 60 i 80 100
100-Specificity
Kriterij (broj dana) Osjetljivost 95% ClI Specifi¢nost 95% ClI
<113 0 0,0-154 100 91,8 - 100,0
<113 9,09 10,1-29,2 97,67 87,7-99,9
<115 9,09 10,1-29,2 93,02 80,9 - 98,5
<118 13,64 29-34,9 93,02 80,9 -98,5
<119 31,82 13,9-54,9 76,74 61,4 - 88,2
<120 36,36 17,2 -59,3 60,47 44,4 - 75,0
<122 45,45 24,4 - 67,8 48,84 33,3-64,5
<123 50 28,2-718 44,19 29,1-60,1
<125 50 28,2-718 39,53 25,0-55,6
<127 54,55 32,2-75,6 37,21 23,0-53,3
<131 59,09 36,4 -79,3 37,21 23,0-53,3
<134 63,64 40,7 - 82,8 34,88 21,0-50,9
<137 63,64 40,7 - 82,8 27,91 15,3 -43,7
<140 68,18 450,1 - 860,1 2791 15,3-43,7
<146 68,18 450,1 - 860,1 25,58 135-41,2
<147 72,73 49,8 - 89,3 25,58 13,5-41,2
<157 72,73 49,8 - 89,3 23,26 11,8 - 38,6
<209 77,27 54,6 - 92,2 23,26 11,8 -38,6
<242 86,36 650,1 - 970,1 16,28 6,8 - 30,7
<245 86,36 650,1 - 970,1 11,63 3,9-250,1
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Kriterij (broj dana) Osjetljivost 95% CI Specifi¢nost 95% CI
<248 90,91 70,8-98,9 11,63 3,9-250,1
<252 90,91 70,8 - 98,9 6,98 1,5-190,1
<259 95,45 77,2-99,9 4,65 0,6-15,8
<274 100 84,6 - 100,0 4,65 0,6-15,8
<369 100 84,6 - 100,0 0 0,0-8,2

4.17. Odnos depletiranih zaliha Zeljeza i pojedinih kategorijskih varijabli za muskarce i

zene

Meduodnos depletiranih zaliha Zeljeza (prema feritinu) i pojedinih kategorijskih varijabli za

muskarce i Zene prikazan je u Tablicama 37. i 38. Ucestalost davanja krvi pokazala se statisti¢ki

znacajnom prediktorskom varijablom za depleciju zaliha Zeljeza u oba spola, a dodatno je kod

Zena znacajnost dosegnuta i za naviku pusenja te koli¢inu menstrualnog krvarenja.

Tablica 37. Depletirane zalihe Zeljeza (feritin<12 pg/L) kod muskaraca u odnosu na

promatrane klini¢ke parametre: X2 test

Muski davatelji
Prediktorske varijable Depletirane zalihe ielj?z.a
Ne Da (feritin<12 pg/L)
N % N %

0 213 20,0% 0 0,0%

1 106 9,9% 0 0,0%

2 104 9,7% 1 5,9%

. . . 3 107 10,0% 0 0,0%

BrOJ_ davanja krvi u 2 4 109 10.2% 5 11.8%
godine**

5 100 9,4% 0 0,0%

6 109 10,2% 4 23,5%

7 119 11,2% 9 52,9%

8 100 9,4% 1 5,9%
PUSENIE Ne 767 71,9% 14 82,4%

Da 300 28,1% 3 17,6%

Ne 188 17,6% 5 29,4%
SPORT Povremeno 452 42,4% 9 52,9%

Da 427 40,0% 3 17,6%
ALKOHOL Ne 293 27,5% 4 23,5%

Da 774 72,5% 13 76,5%

Nikada 11 1,0% 1 5,9%
MESO ugestalost D2 do i puta 520 48,9% 10 58,8%

tjedno

Svakodnevno 533 50,1% 6 35,3%
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Prediktorske varijable

Muski davatelji

Depletirane zalihe Zeljeza

Ne Da (feritin <12 pg/L)
N % N %
Bijelo 169 16,0% 4 25,0%
MESO vrsta Podjednako 727 68,8% 9 56,3%
Crveno 160 15,2% 3 18,8%
Simptomi manjka Ne 917 85,9% 14 82,4%
Zeljeza Da 150 14,1% 3 17,6%
**p<0,001

Tablica 38. Depletirane zalihe Zeljeza (feritin <12 pg/L) kod Zena u odnosu na promatrane

klinicke parametre: X? test

Prediktorske varijable

Zenski davatelji

Depletirane zalihe Zeljeza

Ne Da (feritin <12 ng7L)
N % N %
0 195 28,8% 14 12,3%
1 100 14,7% 18 15,8%
. ) 2 87 12,8% 19 16,7%
Davanja krvi u 2 3 80 11,8% 23 20,2%
godine
4 87 12,8% 17 14,9%
5 81 11,9% 16 14,0%
6 48 7,1% 7 6,1%
PUSENIE* Ne 454 67,0% 88 77,2%
Da 224 33,0% 26 22,8%
Ne 230 33,9% 37 32,5%
SPORT Povremeno 265 39,1% 41 36,0%
Da 183 27,0% 36 31,6%
Ne 350 51,6% 56 49,1%
ALKOHOL Da 328 48,4% 58 50,9%
Nikada 15 2,2% 1 9%
MESO uéestalost Dva do tri puta 394 58,3% 72 63,2%
tjedno
Svakodnevno 267 39,5% 41 36,0%
Bijelo 191 28,8% 37 32,7%
MESO vrsta Podjednako 420 63,3% 66 58,4%
Crveno 52 7,8% 10 8,8%
Simptomi manjka Ne 398 58,7% 56 49,1%
Zeljeza Da 280 41,3% 58 50,9%
Nema 208 30,7% 13 11,4%
Koli¢ina menstrualnog ~ Slabo 68 10,0% 9 7,9%
krvarenja** Prosje¢no 363 53,5% 79 69,3%
Jako 39 5,8% 13 11,4%

*P<0,05; **P<0,001




4.18. Rezultati analize ROC predikcije smanjenja koncentracije feritina za muskarce i

Zene ovisno o broju davanja krvi u godini dana

Tablice 39. i 40. prikazuju analizu ROC predikcije smanjenja koncentracije feritina ispod 30
ug/L u muskaraca i ispod 15 pg/L u Zena, ovisno o broju davanja krvi u godini dana. Obje
analize ROC su statisticki znacajne i upucuju da se U viSe od dva davanja krvi predvida manjak
feritina s osjetljivos¢u od 72,6% 1 specifi¢énos¢u od 67,8% u muskaraca, dok je kod Zena

osjetljivost predikcije 47,7%, a specifi¢nost 64,9% za vise od jedne donacije godisnje.

Tablica 39. Analiza ROC broja davanja krvi Tablica 40. Analiza ROC broja davanja krvi

u godini dana u predikciji koncentracije u godini dana u predikciji koncentracije
feritina <30 pg/L za muskarce feritina <15 pg/L za Zene
Area under the ROC curve 0,751 Area under the ROC curve (AUC) | 0,581
(AUC) Standardna greska 0,0222
Standardna greska 0,0168 7 statistika 3,669
Z statistika 14,962 P 0,0002
P <0,0001 Youden index J 0,1295
Youden index J 0,4041 PridruZeni kriterij >1
PridruZeni kriterij >2 Osjetljivost 47,72
Osjetljivost 72,62 Specifi¢nost 64,87
Specificnost 67,79
100 ' 100}
80 s 80|
i Sensitivity: 72,6 :
60 | Specificity: 67,8 60 |-
- Criteriqn: >2 i
a0f s0f | Spectey: 64
i L | Criterion: >1
20/ 20}
0-I..j:...I...I...I...I...I 0-j:....l...I...I...I...I
0O 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity
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4.19. Odnos smanjenih zaliha Zeljeza procijenjeno smanjenom saturacijom transferina i

pojedinih kategorijskih varijabli za muSkarce i Zene

Meduodnos smanjene saturacije transferina (<16%) i pojedinih kategorijskih varijabli za

muskarce i Zene prikazan je u Tablicama 41. i 42. Ucestalost davanja krvi pokazala se statisti¢ki

znac¢ajnom prediktorskom varijablom za nisku saturaciju transferina u oba spola, a dodatno je

kod Zena znacajnost dosegnuta i za naviku pusSenja te koli¢inu menstrualnog krvarenja.

Tablica 41. Smanjene zalihe Zeljeza (saturacija transferina <16%) kod muskaraca u odnosu na

promatrane klini¢ke vrijednosti: X? test

Prediktorske varijable

Muski davatelji

Smanjene zalihe Zeljeza: saturacija

Ne Da (saturacija <16)
N % N %
0 211 20,4% 2 4,1%
1 104 10,0% 2 4,1%
2 100 9,7% 5 10,2%
. . .3 101 9,8% 6 12,2%
Srzojg gg}’r?:ii ki 106 10,2% 5 10,2%
5 97 9,4% 3 6,1%
6 105 10,1% 8 16,3%
7 117 11,3% 11 22,4%
8 94 9,1% 7 14,3%
PUSENJE Ne 744 71,9% 37 75,5%
Da 291 28,1% 12 24,5%
Ne 182 17,6% 11 22,4%
SPORT Povremeno 430 41,5% 31 63,3%
Da 423 40,9% 7 14,3%
ALKOHOL Ne 279 27,0% 18 36,7%
Da 756 73,0% 31 63,3%
Nikada 11 1,1% 1 2,0%
MESO udestalost ~ Dva do tri puta tjedno 505 48,9% 25 51,0%
Svakodnevno 516 50,0% 23 46,9%
Bijelo 168 16,4% 5 10,4%
MESO vrsta Podjednako 701 68,5% 35 72,9%
Crveno 155 15,1% 8 16,7%
Simptomi anemije Ne 885 85,5% 46 93,9%
Da 150 14,5% 3 6,1%

**P<0,001
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Tablica 42. Smanjene zalihe Zeljeza (saturacija transferina <16%) kod Zena u odnosu na

promatrane klinicke vrijednosti: X? test

Zenski davatelji
ek T Smanjene zalihe Zeljeza: saturaci-j_a
Ne Da (saturacija <16)
N % N %
0 188 27,6% 21 18,9%
1 99 14,5% 19 17,1%
. . . 2 91 13,4% 15 13,5%
BrOJ_ divanja krviu 2 3 84 12.3% 19 17.1%
godine
4 91 13,4% 13 11,7%
5 80 11,7% 17 15,3%
6 48 7,0% 7 6,3%
PUSENJE* Ne 460 67,5% 82 73,9%
Da 221 32,5% 29 26,1%
Ne 226 33,2% 41 36,9%
SPORT Povremeno 263 38,6% 43 38,7%
Da 192 28,2% 27 24.3%
Ne 350 51,4% 56 50,5%
ALKOHOL Da 331 48,6% 55 49,5%
Nikada 14 2,1% 2 1,8%
MESO uéestalost Dva do tri puta 393 57,9% 73 65,8%
tjedno
Svakodnevno 272 40,1% 36 32,4%
Bijelo 189 28,3% 39 35,8%
MESO vrsta Podjednako 426 63,9% 60 55,0%
Crveno 52 7,8% 10 9,2%
Simptomi anemije Ne 393 57,7% 61 55,0%
Da 288 42,3% 50 45,0%
Nema 204 30,0% 17 15,3%
Koli¢ina Slabo 71 10,4% 6 5,4%
menstruacije** Prosje¢no 363 53,3% 79 71,2%
Jako 43 6,3% 9 8,1%

*P<0,05; **P<0,001



4.20. Rezultati korelacije konzumacije prehrambenih namirnica i vitamina s

koncentracijom serumskog Zeljeza za muskarce i Zene

Tablica 43. prikazuje korelacije izmedu konzumacije prehrambenih namirnica i vitamina s
koncentracijom serumskog Zeljeza kod muskaraca i Zena. Ni u jednom izdvojenom primjeru
nije bilo znacajnih povezanosti izmedu koncentracije serumskog Zeljeza i konzumacije

pojedinih vitaminskih sokova i preparata.

Tablica 43. Korelacije prehrambenih namirnica i vitamina s razinom serumskog Zeljeza kod

muskaraca i Zena

. Serumsko Serumsko
Kendall's " e Y 1
—_— zeljezo zeljezo

- MUSKARCI ZENE
Korelacijski koeficijent -0,023 -0,007
Danasnji obrok P 0,460 0,850
N 1019 777
Vitaminski Korelacijski koeficijent -0,026 -0,031
ttaminskd P 0,407 0,396
Sokovi
N 1015 776
ovi b ] Korelacijski koeficijent -0,011 -0,010
Sokovibogati 0,675 0,748
zeljezom
N 1022 781
Vitaminski Korelacijski koeficijent -0,055 0,010
preparati sa P 0,084 0,773
Zeljezom N 1007 772
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5. RASPRAVA

Transfuzijsko lijeCenje ima poseban polozaj u sustavu zdravstva. Krv je lijek ¢iji je izvor
davatelj krvi. Zbog bioloskog porijekla 1 ogranicenih rezervi, krv predstavlja nacionalni resurs.
Zbog toga je racionalno, odgovorno i stru¢no upravljanje ovim resursom imperativ za sve
uklju¢ene u proces transfuzijskog lijeCenja. Pri tome postoji odgovornost kako prema
davateljima krvi tako 1 prema bolesnicima koji trebaju transfuzijsko lijecenje.

Uspjesnost ostvarenja ovih zahtjeva ovisi prije svega o poznavanju i razumijevanju sloZzenih
odnosa ponude i potraznje za krvnim pripravcima, moguénostima transfuzijske sluzbe da
osigura dovoljan broj davatelja krvi, transfuzijskoj praksi u bolnicama te sposobnostima i
vjestini u upravljanju zalihama temeljem kontinuiranog prikupljanja i obrade relevantnih
podataka.

Jo$ od 1980-tih godina ustanove koje prikupljaju krv bile su usmjerene na dva podrucja
djelatnosti: unaprijedenje sigurnosti krvnih pripravaka i osiguranje dovoljnih zaliha krvi za
transfuzijsko lijeCenje (159). Kako je ogroman napredak posljednjih desteljeca ucinjen na
podrucju sigurnosti krvnih pripravaka, sve viSe dolazi u fokus interesa dobrobit 1 sigurnost
davatelja. Upravo iz ovih razloga, negativan uc¢inak davanja krvi na zalihe Zeljeza u organizmu
davatelja, iako prepoznat jo$ prije puno godina, postaje jedna od vodeéih tema u transfuzijskoj
medicini. Upravo je ova €injenica bila povod odabiru ove teme za doktorsku disertaciju.

U nasoj studiji sudjelovalo je ukupno 1.084 muskarca i 792 Zene. U opéoj populaciji davatelja,
medutim, udio Zena je znac¢ajno manji. U 2014. godini 15,9% donacija prikupljeno je od zZenskih
davatelja (103). Studija iz 2010. godine (160), kojom je ispitivana razdioba davatelja prema
spolu, pokazala je kako su u mnogim zemljama Europe podjednako medu davateljima krvi
zastupljeni muskarci i Zene, s izuzetkom Italije koja ima svega 30% Zenskih davatelja. Sli¢na
je situacija i u Grékoj sa oko 33% zenskih davatelja. Nasuprot tome, autori navode kako je
udestalost Zenskih davatelja u Spanjolskoj 46%, u Portugalu 43%, Belgiji 45%, Nizozemskoj
50%, Danskoj 50%, Francuskoj 50%, Velikoj Britaniji 53% i Finskoj 55%. Podaci o spolnoj
razdiobi davatelja od iznimne su vaznosti za pravilnu interpretaciju rezultata studija koje su
usmjerene na procjenu zaliha Zeljeza kod davatelja, zbog utjecaja bioloskih razlika izmedu
muskaraca i zena koje utjecu na status zeljeza, uCestalost nuspojava i odbijanja davatelja krvi
itd. Posredno je ova informacija vazna i zbog donoSenja strategija o prevenciji deficita Zeljeza
(opseg i frekvencija dodatnih testova, preusmjeravanje u program afereza, nadoknada zeljeza i
sl.).
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Odredivanje koncentracije hemoglobina od kriti¢nog je znacaja u postupku odabira davatelja.
Tocnost i pouzdanost dobivenih rezultata preduvjet je zastite zdravlja davatelja i garancija
dostatnog sadrzaja hemoglobina u dozi krvi. Sukladno zakonskim propisima u EU,
koncentracija hemoglobina mora biti najmanje 125 g/L za Zene i najmanje 135 g/L za muskarce.
Nakon donacije od 450 mL krvi, muski davatelji gube 242 + 17 mg a zene 217 + 11 mg zeljeza
(161).

Svim ispitanicima uklju¢enim u ovu studiju hemoglobin je u postupku odabira odredivan
semikvantitativnom metodom pomoc¢u modre galice koja se tradicionalno koristi u HZTM.
Tijekom godina ispitivana je u nekoliko navrata prikladnost njezine uporabe u odnosu na druge
dostupne metode. Jos je 1998. godine usporedivana u odnosu na metodu HemoCue (HemoCue
AB, Angelholm, Svedska) i zlatni standard odredivanja hemoglobina iz uzoraka venske krvi
(162). Zakljucak studije bio je kako metoda modre galice pruza zadovoljavajuce rezultate, uz
niske troskove. Posljednjih godina sve se viSe pojavljuju na trziStu razli¢ite metode tzv.
neinvazivnog odredivanja hemoglobina. U HZTM su do sada ispitane metode Hemospect
(MBR Optical Systems, Wuppertal, Njemacka) i OrSense (OrSense Itd, NesZiona, Izrael), ali
konac¢na odluka o njihovoj primjeni nije donesena. Razlog tome su ponekad znacajne varijacije
u vrijednostima hemoglobina dobivenim navedenim metodama i standardnog odredivanja
hemoglobina iz uzorka venske krvi. U Irskoj je tako donesena odluka o prekidu koriStenja
metode Hemospect nakon §to je dokazano kako su njenom primjenom Kkrv dali i davatelji s
anemijom. Sve ovo govori o potrebi brizne validacije metoda za odredivanje statusa Zeljeza
radi sigurnosti davatelja. U 2014. godini vecina centara u RH koristila je metodu modre galice
(83% davatelja), a znacajno manje su bile u primjeni metode Hemospect (14% davatelja) i
HemoCue (3%). Metoda Hemospect koristena je samo u jednom centru, ali je nakon utvrdenih
centri nakon uocenih problema s kori$tenjem metode Hemospect odlucili vratiti na koriStenje
invazivnih metoda (125).

Tijekom 2014. godine u HZTM je zbog smanjene koncentracije hemoglobina odbijeno 6,34%
davatelja. Znacajno je vise odbijeno Zena (18,4%) u usporedbi s muskarcima (3,5%). Ovi
rezultati usporedivi su s onima iz studije RISE provedene u SAD, prema kojoj je ukupno
odbijeno 9,9% davatelja, od ¢ega 17,7% zena i 1,6% muskaraca (111). U usporedbi s drugim
zemljama clanicama EU, Hrvatska ima visoki udio odbijenih davatelja zbog smanjene
koncentracije hemoglobina. Podaci Internacionalnog foruma o ispitivanju statusa zeljeza u

davatelja krvi pokazali su kako izmedu 13 zemalja koje su prijavile udio odbijenih davatelja u
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oba spola, Hrvatska ima najve¢i udio odbijenih, kako muskih tako i Zenskih davatelja (odbijanja
na broj pristupanja davanju krvi) (125).

Razlike u rezultatima odredivanja hemoglobina kod davatelja postoje izmedu pojedinih zemalja
ili centara i ovise o primjenjenoj metodologiji, tipu uzorka i dr. Brojnim su studijama dokazane
razlike u koncentraciji hemoglobina izmjerenoj u venskoj krvi i kapilarnoj krvi. Tako su npr.
Cable RG i suradnici pokazali (163) kako su koncentracije u kapilarnoj krvi veée nego u
venskoj krvi i to u visem dijelu klini¢kog raspona, ali nize u nizem dijelu raspona. Ovaj odnos
varirao je prema spolu i statusu Zeljeza. Kod zena je koncentracija hemoglobina u venskoj krvi
bila za 5 — 8 g/L manja u usporedbi s muskarcima iste koncentracije kapilarnog hemoglobina i
statusa zeljeza. Sli¢no, davatelji s depletiranim zalihama Zzeljeza imali su prosjec¢no za 3 — 11
g/L manji hemoglobin nego davatelji s repletiranim zalihama Zeljeza istog spola i istog
hemoglobina iz kapilarne krvi. Muski davatelji s repletiranim zalihama Zeljeza s hemoglobinom
oko donje grani¢ne referentne vrijednosti imali su prihvatljivi ocekivani sadrzaj hemoglobina
u venskoj krvi, dok je kod Zenskih davatelja s praznim zalihama Zeljeza i hemoglobinom na
donjoj granici referentne vrijednosti u kapilarnoj krvi, o¢ekivana koncentracija hemoglobina
bila ispod granice od 125 g/L.

U ovoj studiji zabiljezena su znatno manja odstupanja izmedu kapilarne i venske krvi, iako je
koristena metoda modre galice. Naime, svega 7 od 1.084 muskih davatelja (0,65%) imalo je u
venskoj krvi hemoglobin manji od 135 g/L, a u populaciji Zenskih davatelja 47 od 792 (5,93%)
imalo je hemoglobin manji od 125 g/L. Ovi rezultati potvrduju opazanje kako su odstupanja
izmedu venske krvi 1 kapilarne krvi veca pri nizim vrijednostima hemoglobina. Ipak, ve¢ina
odstupanja bila je niske razine (unutar 3% odnosno 4 g/L kod svih 7 musSkaraca i kod 35/47 ili
74% zena). Unato¢ tome, ovi rezultati upucuju na potrebu uvodenja kvantitativne metode
odredivanja koncentracije hemoglobina, kako bi se mjerodavnije procijenio stupanj deficita,
potreba dodatnog testiranja te omogucilo adekvatno savjetovanje davatelja sa sniZenim
koncentracijama hemoglobina.

Od 1.084 muskarca iz ove studije, njih 17 (1,57%) imalo je depletirane zalihe zeljeza (feritin
<12 pg/L). Od 792 Zene, njih 114 (14,4%) imalo je depletirane zalihe Zeljeza. U studiji RISE
od svih Zena s depletiranim zalihama zZeljeza, njih 40,2% doniralo je krv s hemoglobinom ispod
125 g/L. Od muskaraca s depletiranim zalihama Zeljeza, 24,6% imalo je hemoglobin manji od
125 g/L (u SAD standard za muskarce i Zene je isti, 125 g/L). U naSoj studiji 22,8% Zena s
depletiranim zalihama Zeljeza imalo je venski hemoglobin manji od 125 g/L (26/114) a 17,6%

muskaraca s depletiranim zalihama Zeljeza hemoglobin manji od 135 g/L (3/17).
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Ve¢ i ovi podaci sugeriraju kako je odredivanje samo hemoglobina male osjetljivosti i
specifi¢nosti u procjeni zaliha Zeljeza i otkriva samo simptomatski manjak zeljeza, odnosno
anemiju. Davatelji koji imaju zadovoljavaju¢u koncentraciju hemoglobina temeljem koje im je
dozvoljeno davanje krvi ¢esto medutim imaju subklinicki deficit Zeljeza. Baart 1 suradnici ovo
su dokazali u populaciji nizozemskih davatelja mjerenjem razli¢itih parametara. Uz ZPP
grani¢nu Vrijednost od najmanje 100 pmol/mol hema, deficit zeljeza naden je u 6,9% muskih
davatelja 1 9,8% zenskih davatelja. Prevalencija manjka Zeljeza kretala se od 4,8% (temeljem
saturacije transferina) do 27,4% mjerenjem hepcidina u muskaraca i1 od 5,6% (temeljeno na
koncentraciji serumskih transferinskih receptora) do 24,7% (temeljeno na koncentraciji
hepcidina) u Zena (164). Kada govorimo o referentnim vrijednostima hemoglobina primjerenim
za davanje krvi, tijekom provedbe nase studije nametnulo se jo$ jedno vazno pitanje, a to je
nepodudarnost referentnih raspona hemoglobina u klini¢koj praksi s minimalnim
koncentracijama hemoglobina primjerenih za davanje krvi. Naime, u RH je donja granica
referentnog raspona koncentracije hemoglobina za muskarce 137 g/L, $to je u suglasju s
preporukom baziranom na bazi podataka Scripps-Kaiser i podacima NHANES za muskarce u
dobi od 20-60 godina (165). Za Zene je ovom studijom preporuc¢ena donja granica od 122 g/L
(u RH 119 g/L). Nekoliko grama hemoglobina ,,zalihe* u kriterijima za davanje krvi u Zena u
suprotnosti je s ,,manjkom‘ hemoglobina kod muskih davatelja (135 g/L) u odnosu na klinicku
granicu anemije (137 g/L). To znaci da bi dio muskaraca prihvacenih za davanje krvi imalo u
klini€¢kom ispitivanju dijagnozu anemije.

Serumski feritin otkriven je 30-tih godina proslog stolje¢a i razvijen kao klinicki test u 70-tim.
Mnoge bolesti povezane su sa preopterecenjem ili deficitom Zeljeza. Serumski feritin Siroko se
primjenjuje u dijagnostici i pracenju ovih bolesti (140). Vrijednost odredivanja feritina
naglaSava se 1 u studijama koje za cilj imaju procjenu zaliha Zeljeza kod davatelja krvi. Na
ovome se temelji 1 naSa odluka o odabiru serumskog feritina u procjeni zaliha Zeljeza u
populaciji davatelja krvi RH.

Svi davatelji ukljuéeni u ovu studiju podijeljeni su u skupine razlicite frekvencije davanja krvi,
raunajuc¢i razdoblje unatrag dvije godine od datuma ukljucenja u studiju. Obzirom na
maksimalno dopustenu frekvenciju davanja krvi od 4 puta godiSnje za muskarce i 3 puta
godi$nje za zene, ukupno je formirano 9 ispitivanih skupina za muskarce (od 0-8 davanja u
dvije godine te 7 ispitivanih skupina za Zzene (od 0-6 donacija u prethodne dvije godine).
Rezultati studije pokazali su znacajni pad zaliha zeljeza u ovisnosti o frekvenciji davanja krvi.
Ovaj pad bio je linearan u populaciji muskih davatelja. U odnosu na kontrolnu skupinu u kojoj

je medijan feritina bio 129 ug/L, kod frekventnih davatelja sa 7 — 8 donacija u dvije godine
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medijan feritina bio je 43 pg/L ili 3 puta manji u odnosu na skupinu koja nije niti jednom dala
krv u dvije godine. U Zenskih davatelja krvi u naSoj studiji pocCetne su koncentracije feritina
bile znac¢ajno manje u usporedbi s muskarcima. Naime, medijan koncentracije feritina u skupini
novih i reaktiviranih davateljica iznosio je svega 33 ug/L, §to je za gotovo 4 puta (3,91) manje
od kontrolne skupine muskaraca. Ovo ne iznenaduje obzirom na utjecaj menstrualnog krvarenja
na smanjene zalihe Zeljeza kod Zena. Zbog toga je i efekt davanja krvi kod Zena na koncentraciju
feritina bio manje izraZzen nego kod muskih davatelja. To je u skladu i sa rezultatima drugih
studija. Tako primjerice u studiji iz Malezije nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u prevalenciji
deficita zeljeza izmedu novih i redovitih davatelja zenskog spola, a obje ove grupe imale su
sli¢nu prevalenciju s muskarcima koji su redoviti davatelji (166).

Promatramo li koncentracije feritina kod novih ili reaktiviranih davatelja u drugim studijama,
rezultati dobiveni nasom studijom su komparabilni s veéinom njih. U naSoj studiji srednja
koncentracija feritina u muskaraca kontrolne skupine iznosila je 157 pg/L, a medijan 129 ug/L,
dok je kod Zena kontrolne skupine srednja vrijednost bila 43 ug/L, a medijan 33 pg/L. U studiji
Abdullah srednja koncentracija feritina u populaciji muskaraca kontrolne skupine bila je 131,4
ug/L (prosjeéna dob 26 godina i hemoglobin najmanje 125 g/L) (167). Srednja koncentracija
feritina u muskaraca u studiji provedenoj u Iranu bila je 118,9 pg/L (minimalni Hgb 125 g/L)
(168). Jos 1977. godine Finch je objavio kako je srednja koncentracija feritina u muskaraca koji
nisu darovali krv bila 127 pg/L i 46 ug/L kod Zena (169). U kanadskoj studiji srednja
koncentracija feritina u muskaraca koji su prihvaceni za davanje krvi (novi davatelji) bila je
131 pg/L (170). U populaciji muskaraca u Danskoj, Milman i Kirschoff utvrdili su medijan
koncentracije feritina od 126 ug/L (171). Varijacije u koncentracijama feritina izmedu razli¢itih
studija mogu se objasniti cijelim nizom mogucih razlika vezanih uz ispitivanu populaciju (dob,
prehrana, socijalni status, Zivotne navike 1 sl.), a medu vaznijima je svakako i minimalna
koncentracija hemoglobina prihvatljiva za davanje krvi. Medu studijama kojima je biljeZena
relativno visoka srednja koncentracija feritina dominira ona provedena na populaciji davatelja
na Tajlandu, s 161,12 pug/L u muskaraca i 53,92 ug/L u zena (172). Nasuprot tome, zna¢ajno
manje koncentracije biljezene su u populaciji nigerijskih muskaraca (173) s koncentracijama
feritina kontrolne grupe muskaraca od 88,3 pg/L. U populaciji Indije zabiljeZena je vrlo niska
koncentracija feritina u kontrolne skupine muskaraca od 58,8 pg/L (hemoglobin min. 125 g/L)
(174).

Studije naglasavaju kako do smanjenja zaliha zeljeza mjereno feritinom dolazi ve¢ nakon prve
donacije kod muskaraca, a kod Zena je ovo smanjenje naglasenije zbog pocetno manjih

koncentracija (175). Porastom frekvencije davanja krvi ovo smanjenje postaje izrazitije.
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U Tajlandu srednja vrijednost serumskog feritina u viSestrukih muskih davatelja bila je 52,72
ug/L, au zena 25,72 pg/L. Depletirane zalihe zeljeza procjenjene su kad je feritin bio <15 pg/L
i nadene su u 8,7% novih Zenskih davatelja te 21,21% i 32,65% viSestrukih muskih, odnosno
zenskih davatelja (172).

U populaciji muskih neanemi¢nih davatelja krvi u Pakistanu nije bilo osoba sa depletiranim
zalihama zeljeza (feritin <12 pg/L) u grupama od 0 do 2 donacije u dvije godine, po 5% u
grupama od 3 i 4 donacije u dvije godine, 15% u grupi od 5 donacija u dvije godine, 40% u
grupi od 6 donacija u dvije godine i 50% u grupi od 7 donacija u dvije godine (176).

U studiji Mackintosh i suradnika na uzorku od 566 neanemic¢nih davatelja (hemoglobin min.
135 g/L), oni koji su krv darovali redovito 4 ili vi$e puta godi$nje imali su srednju koncentraciju
feritina od 33 pg/L (177). Linpisam i suradnici utvrdili su kako je koncentracija serumskog
feritina znacajno manja u onih koji su darovali krv 3 puta godi$nje u odnosu na nove davatelje
(178). U studiji Milman i suradnika zalihe Zeljeza procjenjivane su u 1.348 muskih davatelja
krvi a davanje krvi bilo je povezano sa smanjenjem koncentracije feritina. U populaciji
davatelja, 6,0% imalo je feritin manji od 15 pg/L, a 33,9% izmedu 15 i 30 pg/L. Ucestalost
donacija na godinu bila je znacajniji prediktor za smanjene zalihe Zeljeza nego ukupni broj
donacija. Smanjenje koncentracije feritina bilo je umjereno do ¢etvrte donacije, a nakon toga
nije bilo znacajno. Poveéanje frekvencije davanja bilo je povezano sa znacajnim padom feritina.
Vrijednosti ispod 15 pg/L nadene su kod 1,3% davatelja s dvije donacije na godinu te 7,9% s 4
donacije na godinu (179).

Isti autor u svojoj studiji iz 1991. provedenoj na 1.433 muskih davatelja utvrdio je manju
koncentraciju serumskog feritina (medijan 95 ug/L) nego kod osoba koje nisu davatelji (136
ug/L). Serumski feritin manji od 15 pg/L naden je u 3,3% davatelja vs. 0,4% ne-davatelja.
(180).

U nas$oj studiji, feritin manji od 12 pg/L imalo 1,95% muskih davatelja (1 — 8 donacija u 2
godine) vs. 0,0% u onih bez donacije u 2 godine, a feritin manji od 30 ug/L imalo je 17,7%
muskih davatelja (1 — 8 donacija/ 2 godine) vs. 0,47% u davatelja s 0 donacija u 2 godine, §to
je znacajno povoljnija situacija. Ukupni broj donacija u nasoj je studiji bio u zna¢ajno manjoj
korelaciji s koncentracijom feritina (parcijalna korelacija -0,326) nego frekvencija davanja krvi
u dvije godine (parcijalna korelacija -0,555). To je u skladu i s opazanjima drugih autora (172,
181, 182). Simon i suradnici smatraju kako muski davatelji mogu odrzavati adekvatne zalihe
zeljeza sa i do 5 donacija krvi godisnje, dok su zene sklone deficitu Zeljeza s vise od jedne

donacije godisnje (182).
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U studiji Yousefinejada provedenoj u Iranu, koncentracija feritina <12 pg/L nadena je u 2,9 %
uzoraka, a njih 70,6% bili su redoviti davatelji, te je utvrdeno da 4,66% redovitih davatelja ima
depletirane zalihe Zeljeza (183). U studiji Cangado i suradnika u Brazilu, koja je provedena na
300 davatelja (237 musSkaraca i 63 Zene) kojima je dopusteno davanje s kriterijem minimalne
koncentracije hemoglobina od 120 g/L za zene i 130 g/L za muskarce, u populaciji muskaraca
koji nisu davali krv (njih 67) nije bilo niti jedne osobe s deficitom zeljeza i feritinom <12pg/L,
dok je kod visestrukih davatelja (N=170) njih 7,6% imalo nedostatak Zeljeza. Od 27 Zena koje
su prvi puta davale krv, ¢ak 18,5% imalo je nedostatak Zeljeza, a kod visestrukih davateljica
ovaj je postotak rastao na 41,5% (184).

U novijoj studiji RISE provedenoj u SAD, niti jedan muskarac iz kontrolne skupine (novi i
reaktivirani) nije imao feritin <12 pg/L, dok je u istoj skupini Zena njih 6,4% imalo depletirane
zalihe zeljeza (185). Ovi rezultati gotovo su identi¢ni rezultatima nase studije, u kojoj je 0%
muskaraca i 6,7% zena bez donacija u zadnje dvije godine, imalo feritin manji od 12 pg/L. U
skupini ucestalih davatelja u studiji RISE (>3 u godini dana za muskarce i >2 za Zene) feritin
manji od 12 pg/L imalo je 16,4% muskaraca i 27,1% zena. Ucestalost donacija najjace je bila
povezana S ispraznjenim zalihama Zeljeza i deficijentnom eritropoezom zbog nedostatka
zeljeza. Dodatno su znacajni ¢imbenici za ove poremecaje ravnoteze zeljeza bili zenski spol,
mlada dob, menstruacija i manja tjelesna masa. Grani¢no znacajni ¢imbenici bili su nepusenje,
prethodne trudnoce i neuzimanje preparata zeljeza. Prehrambene navike nisu imale utjecaj. U
nasoj studiji, kod muskaraca s > 6 donacija u 2 godine i > 4 donacije u 2 godine kod Zena, feritin
manji od 12 pg/L imalo je 4,09% muskaraca i 15,6% Zena. lako su ukupni rezultati nase studije
znatno povoljniji obzirom na manje frekvencije deplecije zaliha Zeljeza u oba spola, znacajno
veca razlika kod muskaraca nego u Zena posljedica je niZe grani¢ne koncentracije hemoglobina
pri kojima se odobrava davanje krvi muskim davateljima u SAD u odnosu na RH.

Nedostatak Zeljeza u davatelja krvi pokazao se znacajnim problemom i u Novom Zelandu. U
velikom istrazivanju na populaciji od 5.006 davatelja utvrdena je manja koncentracija feritina
u mladih osoba, Zena i u onih koji ¢esc¢e daju krv. Manje od 12 pg/L feritina nadeno je u ukupno
14,1% ispitanika, 19,9% Zena, 19,0% davatelja ispod 20 godina i 25,1% davatelja s 3 — 4
donacije u prethodnih godinu dana (186).

U studiji Salvina i suradnika prevalencija nedostatka zeljeza u novih zenskih davatelja bila je
12%, §to je znacajno vise u usporedbi s novim muskim davateljima (1,3%). Prevalencija
nedostatka zeljeza u zenskih davatelja pune krvi bila je 26,4% i1 u ovisnosti o frekvenciji davanja

krvi i dobi, a u muskaraca davatelja pune krvi 6,3% (187).
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Uzimanjem donacije pune krvi gubi se oko 200-250 mg Zeljeza u hemoglobinu. Obzirom na
fizioloske razlike u ravnotezi Zeljeza kod Zena generativne dobi i musSkaraca, gubitak sli¢nih
koli¢ina Zeljeza donacijom krvi ima razli¢iti utjecaj na redovite davatelje (188).

Studija provedena na Novom Zelandu medu 375 Zena u premenopauzi pokazala je kako su
davanje krvi, pripadnost azijskoj etni¢koj skupini i prethodni nedostatak Zeljeza najjaci
prediktori suboptimalnog statusa zeljeza (189).

Prva studija o statusu zeljeza u davatelja u Kini pokazala je kako deficit zeljeza postoji u cak
29,5% Zena s najmanje 2 donacije u prethodnih godinu dana (190).

Dosada$nja je paradigma bila primjena grani¢ne vrijednosti hemoglobina malo iznad donje
minimalne granice kako bi se Zene zastitile od teze anemije uslijed doniranja krvi, ali neki autori
smatraju adekvatnijim pristupom primjenu nadomjesne terapije Zeljezom kao novog pristupa
prevenciji deficita zeljeza (191).

Koliki znac¢aj menstruacija ima na zalihe Zeljeza pokazuje i Cinjenica da su koncentracije
feritina u kontrolnoj skupini Zena u naSoj studiji bile za 23,3% manje od muskaraca koji
redovito daju krv (grupa s 8 donacija u dvije godine). Zbog toga je i utjecaj ucestalosti davanja
Krvi u populaciji zena bio manje izraZzen nego kod muskaraca i Smanjenje koncentracije feritina
nije bilo linearno. I dok je kod muskaraca feritin u najfrekventnijoj grupi bio 67% manji u
odnosu na kontrolnu skupinu, kod zena je bio svega 21,2% manji u odnosu na kontrolnu
skupinu. Usporedujuci koncentracije feritina u razli¢itim ispitivanim skupinama kod Zena,
statistiki znacaj dosegnut je samo u usporedbi svih ispitivanih skupina s kontrolnom grupom,
dok izmedu ostalih skupina nije postojala statisticki znacajna razlika.

Prema podacima iz SAD, prevalencija deficita Zeljeza u zena u dobi od 20 — 49 godina prije
davanja krvi je 12% (192). Prevalencija deficita Zeljeza s nastupom menopauze pala je na 9%
u dobnoj skupini od 50 — 69 godina, a iza 69 godina na 6%. U nasoj studiji feritin manji od 15
ug/L zabiljezen je u 14,4% kontrolne skupine kod Zena te u 25,4% davateljica sa 1 — 6 donacija
u dvije godine. Manje od 12 ug/L imalo je 6,7% Zena bez davanja krvi u 2 godine te 17,2%
zena s 1 — 6 donacija u dvije godine. Halvorsen i suradnici u svojoj studiji navode podatak o
koncentraciji serumskog feritina manjoj od 20 pg/L kod 30% Zena koje nikada nisu darovale
krv, te manjem od 10 ug/L kod 6% iste populacije (193).

Pretpostavka da nakon ulaska u menopauzu dolazi do postepenog porasta zaliha Zeljeza u Zena
i priblizava se vrijednostima u musSkaraca ispitana je i na populaciji davatelja iz nase studije.
Medutim, treba uzeti u obzir da je pracenje ograniceno dobnom granicom za davanje krvi te
¢injenicom da se nije mogao Sasvim pouzdano utvrditi period od prestanka menstrualnog

krvarenja. Usporedivane su koncentracije feritina u muskaraca starijih od 50 godina i Zena u
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menopauzi koji su imali jednaku ucestalost davanja krvi. lako je u svim skupinama razlicite
ucestalosti davanja krvi koncentracija feritina bila ve¢a u zena u menopauzi u odnosu na ukupnu
populaciju Zena, statisti¢ki zna¢ajno su koncentracije feritina bile niZe u Zzena nego u muskaraca.
Medijan feritina u zena kontrolne skupine u menopauzi bio je dvostruko manji od muskaraca
kontrolne skupine starijih od 50 godina (76 pug/L vs. 153 pg/L). Dijelom je to posljedica porasta
koncentracije feritina sa starenjem populacije muskih davatelja ali i manje tjelesne mase Zena.
Sli¢ni rezultati prikazani su i u studiji Simon i suradnika u kojoj su zene u postmenopauzi imale
vise razine feritina od premenopauzalnih Zena ali niZe vrijednosti feritina od muskih davatelja.
Premenopauzalne Zene koje su uzimale preparate Zeljeza imale su vece zaliha zeljeza koje su
se priblizavale zalihama u muskaraca (182).

U skladu s nasim rezultatima su i podaci danske studije Rigasa i suradnika. Naime medu visoko
ucestalim davateljima (vise od 9 donacija u 3 godine) deficit Zeljeza (<15 ng/ml) naden je u
9%, 39% 1 22% muskaraca, Zena u premenopauzi i zena u postmenopauzi (194).

U studiji Milman i suradnika davateljice u premenopauzi imale su medijan serumskog feritina
od 31 pg/L vs. 39 pug/L u ne-davatelja, postmenopauzalne davateljice 47 pg/Lvs. 72 pg/L u ne-
davatelja. Vrijednosti serumskog feritina <15 pg/L nadene su u 31,7% premenopauzalnih
davateljica vs. 15,2% nedavatelja, te u 7,0% postmenopauzalnih davateljica vs. 2,9% ne-
davatelja (195).

U na$oj je studiji promatran i u€inak jac¢ine menstrualnog krvarenja na koncentraciju feritina u
krvi, iako treba uzeti u obzir subjektivnost procjene ja¢ine menstruacije (196). Kendallov tau b
koeficijent izmedu koncentracije feritina i ja¢ine menstruacije bio je -0,277 §to se pokazalo
statisticki znac¢ajnim (P<0,001).

U studiji Rangan AM visoki menstrualni stupanj (menstrualno krvarenje duze od 65 dana na
godinu) bilo je udruZeno sa pove¢anom vjerojatnosti za niske zalihe Zeljeza od preko 2,5 puta
u usporedbi s zenama koje imaju menstrualno krvarenje manji broj dana godisnje (197).
Utjecaj donacije krvi na status Zeljeza kod zenskih davatelja najbolje opisuju slijedeci podaci:
prikupljanje 450 ml pune krvi uz dodatnih 30 — 50 ml krvi za laboratorijsko testiranje rezultira
gubitkom 480 — 550 ml krvi. Ovaj gubitak rezultira smanjenjem od 60 do 88 g hemoglobina
kod zena s rasponom hemoglobina 125 — 160 g/L i gubitkom 204 — 299 mg zeljeza, temeljeno
na 3,4 mg Zeljeza na gram hemoglobina (104). Ovaj manjak Zeljeza predstavlja 9 — 13%
ukupnog Zeljeza u prosjecne Zene (2.300 mg) (152) i 66-97% ukupnog skladista Zeljeza u Zene
s menstruacijom (309 mg) (198).

Kada se diskutira o utjecaju spola na koncentraciju feritina i koji su referentni rasponi, treba

naglasiti kako se oni znacajno razlikuju od laboratorija do laboratorija, ovisno o populaciji,
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koristenom testu i dr. Za test koji je koriSten u nasoj studiji deklariran je referentni raspon od
30 — 400 pg/L za muskarce i od 15 — 150 pg/L za Zzene. Logic¢no je za ocCekivati da bi raspon
trebao biti bolje definiran u odnosu na dob ispitanika. Osobito je to vazno za Zene koje su u
menopauzi. Rezultati ove studije mogli bi biti doprinos uspostavi referentnih intervala zdrave
populacije ispitanika u RH.

Obzirom da smanjene zalihe zeljeza ili snizena koncentracija hemoglobina imaju znacajan
ucinak na kvalitetu Zivota, namece se pitanje koliko je Zeljeza u organizmu dostatno. Neki autori
dovode u pitanje razli¢ite intervale za eritrocite, hemoglobin i feritin u musSkaraca i Zena, jer je
prihvacen stav da ono $to je normalno za zene, kod muskaraca predstavlja anemiju. Rushton
DH i suradnici naglasavaju kako su ,,normalne* vrijednosti dobivene na uzorku populacije koja
sadrzi veliku proporciju zena s deficitom Zeljeza. Autori predlazu da se kod Zena za gore
navedene parametre primjenjuju referentni intervali za muskarce, U Cilju pobolj$anja kvalitete
zivota (199).

U nasoj studiji znac¢ajno smanjenje koncentracije feritina biljezeno je s porastom frekvencije
davanja krvi, ali je u populaciji muskaraca s 8 donacija u dvije godine, bilo znacajno manje
onih s depletiranim zalihama Zeljeza. Nije utvrdeno koji bi mogao biti razlog ovom opaZzanju.
Ipak, u literaturi postoje podaci o tzv. ,,superdavateljima‘ koji daju krv s velikom ucestaloséu,
ali izostaje deficit Zeljeza i odbijanje zbog snizene koncentracije hemoglobina / hematokrita
(200). U studiji Mast AE i suradnika ispitivane su karakteristike ovih davatelja s 13 donacija u
dvije godine. U njih je nadena iznimno niska koncentracija hepcidina. Neki autori pokazali su
kako balans Zeljeza ostaje stabilan regulacijom hepcidina 1 u kasnijoj dobi kod frekventnih
davatelja (201).

Mast i suradnici u svojoj drugoj studiji pokazali su da Zzene sa 6 donacija u prethodnih 12
mjeseci imaju samo u pola manje Sanse za odbijanje od Zena s jednom donacijom u istom
periodu. Ovaj nalaz doveo je do zaklju¢ka da davatelji vrlo visokog intenziteta davanja
pripadaju samo-selektiranoj populaciji osoba sa geneti¢kim karakteristikama koje omogucavaju
ucinkovitu apsorpciju Zeljeza iz hrane i sinezu hemoglobina (111).

Studije utjecaja HFE mutacija na ravnotezu Zeljeza i hemoglobina u davatelja krvi pokazale su
da iako mutacije uzrokuju pocetno povecane koncentracije hemoglobina i zaliha Zeljeza, ne
postoji utjecaj na jacinu njihovog pada kada su osobe izlozene gubitku Zeljeza i hemoglobina
ponovljenim donacijama krvi. Zbog toga status mutacija HFE u davatelja krvi ne bi smio biti
koriSten kao kriterij za individualizirani pristup donacijskim intervalima s ciljem sprjecavanja

deficita zeljeza (202).
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Utjecaj frekvencije davanja krvi na smanjenje zaliha Zeljeza dokazan je i brojnim drugim

studijama (203 — 207).

Studije kojima je promatran ucinak indeksa tjelesne mase (ITM) na status Zeljeza polucile su
kontradiktorne rezultate - od nalaza snizenih zaliha Zzeljeza u pretilih osoba, preko povisenih
zaliha u pretilih osoba do izostanka bilo kakve znacajnosti. U nasoj studiji najnize vrijednosti
ITM nadene su u kontrolnim skupinama, kako kod musSkaraca tako i kod Zena, Sto je
najvjerojatnije povezano s mladom dobi u kontrolnim skupinama. I kod muskaraca i kod Zena
nadena je statisticki znac¢ajna razlika ITM izmedu ispitivanih skupina. U oba spola porast ITM
bio je linearan §to odgovara linearnom porastu dobi u ispitnim skupinama. Nadena je pozitivna
korelacija izmedu ITM i feritina. lako je ova korelacija kod oba spola bila statisticki znacajna,
jaci stupanj povezanosti naden je kod zena (0,184 vs. 0,096), sto odgovara prestanku menzesa
u kasnijoj dobi. Statisticki znacaj razlika u korelaciji feritina i ITM izmedu muskaraca i Zena je
izostao. Linearna regresija pokazala je kako je ITM znac¢ajan pozitivan prediktor koncentracije
feritina 1 hemoglobina u muskaraca (standardizirani koeficijent Beta 0,194 za feritini 0,176 za
hemoglobin) i u zena (standardizirani koeficijent Beta 0,186 za feritin i 0,121 za hemoglobin).
S druge pak strane, indeks tjelesne mase pokazao se kao negativan prediktor saturacije
transferina kako u muskaraca (standardizirani koeficijent Beta -0,089) tako i Zena
(standardizirani koeficijent Beta -0,100). Ovakav nalaz u suglasju je s drugim autorima, koji
ovakav trend objaSnjavaju povecanim potrebama za Zeljezom u pretilih osoba, dilucijskim
u¢inkom povecanog volumena plazme te sekvestracijom Zeljeza uzrokovanog upalnom
reakcijom. Upalnim mehanizmom objasnjava se 1 veca koncentracija feritina u osoba s
povec¢anom tjelesnom masom (208, 209).

U grckoj studiji nadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija (0,166) izmedu I'TM i feritina
(53). U studiji Pynaert i suradnika, provedenoj na populaciji mladih odraslih Zena takoder je
nadena pozitivna povezanost ITM s feritinom (210).

Naki autori smatraju da pretili ljudi imaju manji unos Zeljeza ili bioraspolozivost ili da upala
uzrokovana debljinom povecava koncentraciju hepcidina i smanjuju bioraspoloZivost Zeljeza
(211). Lecube i suradnici dokazali su znacajno vise vrijednosti feritina u Zena u postmenopauzi
s metabolickim sindromom u odnosu na one bez metabolickog sindroma (81 pg/L vs. 48,5
ug/L) (212). Isti autor u svojoj drugoj studiji nije pronasao znacajnije razlike u koncentraciji
feritina izmedu postmenopauzalnih debljih Zena i onih normalne tjelesne tezine (213).

Prema Pinhas-Hamiel i suradnicima, deficit Zeljeza uobicajen je kod djece prekomjerne tjelesne

tezine ili pretilih. Nedovoljni unos Zeljeza (apsolutan ili relativan u odnosu na ITM) ili pove¢ane
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potrebe za Zeljezom moguci su razlozi ovakvih opazanja. Zbog toga se kod ove populacije djece
sugerira rutinsko probirno testiranje i tretman, ukoliko je potrebno (214).

Rezultati studije Tussing-Humphreys i suradnika upucuju na zakljucak da zenski adolescenti
vece tjelesne tezine imaju vedi rizik deficita Zeljeza, $to objaSnjavaju poja¢anom upalom (215).
Studija Cruz i suradnika pokazala je kako 44,1% od 726 ispitivanih davatelja imaju
prekomjernu tjelesnu tezinu mjereno ITM, 63,2% imalo je hipertrigliceridemiju (216). Zene
ukljuc¢ene u nasSu studiju imale su prosjecni BMI 25,73 a muskarci 28,01. ITM veci od gornje
granice referentnog raspona od 24,9 prema WHO (217) imalo je 45,8% Zena i 76,8%
muskaraca.

Brojnim studijama prikazan je u¢inak dobi ispitanika na koncentraciju feritina. Zalihe zeljeza
mjerene serumskim feritinom rastu u kasnoj tinejdZerskoj dobi kod muskaraca i nakon
menopauze u zena (218). Finch i suradnici naglasavaju kako su koncentracije feritina u Zena
stabilne u dobi od 18 — 45 godine, dok kod muskaraca postoji nagli porast u dobi od 18 — 30
godine, sukladno uspostavi zaliha Zeljeza tijekom tog vremena (169).

U SAD je na populaciji od 964.325 osoba svih rasa u 10 centara ispitivana normalna
koncentracija feritina. U muskaraca je medijan koncentracije feritina rastao od 23 pg/L u dobi
od 12 do 16 godina, da bi dosegnuo plato od 120 pg/L nakon 32 godine, a u zena oko 30 pg/L
do menopauze, nakon Cega raste na oko 80 pg/L (219). Ovi rezultati u potpunosti su u skladu s
rezultatima nasSe studije koji se odnose na koncentraciju feritina u kontrolnoj skupini ispitanika.
U nasSoj studiji medijan dobi ispitanika bio je 38,5 (interkvartilni raspon, IQR: 28,8 — 48,5)
godina za muskarce, te 39,8 (28,8 — 51,4) godina za Zene. Oc¢ekivano je najniza dob zabiljezena
u kontrolnoj skupini. Kod muskaraca je u ovoj skupini prosje¢na dob bila 30,2 godine, a najvisa
u davatelja s 8 donacija u protekle dvije godine (45,4 godine). Sli¢na je situacija i u populaciji
zenskih davatelja s prosjecno 31,2 godine u kontrolnoj skupini te postepenim porastom dobi do
49,5 godina u skupini sa 6 donacija u dvije godine. ANOVA testom dokazana je statisticka
znacajnost razlika dobi izmedu pojedinih ispitivanih skupina, kako kod muskaraca tako i kod
Zena.

Stupanj povezanosti utjecaja dobi na koncentraciju feritina mjeren Spearmanovim
koeficijentom korelacije nije se pokazao statisticki znac¢ajnim kod muskaraca, ali je bio
znacCajan u populaciji Zenskih davatelja. Regresijskom analizom dokazana je medutim znacajna
pozitivna predikcija dobi na feritin u muskaraca medu promatranim varijablama. Nasuprot
tome, regresijakom analizom nije dokazan znacajan ucinak dobi na feritin u Zena, $to govori u

prilog tome da je utjecaj dobi samo posljedica prestanka menstruacije u starijoj dobi.
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Regresijskom analizom dob davatelja pokazala se u odnosu na hemoglobin negativnim
prediktorom za muske davatelje, a pozitivnim za Zenske davatelje. Ovo je uskladu s opazanjima
drugih autora 0 smanjenju koncentracije hemoglobina u muskaraca te porastom u zena. Kod
zena je ovo posljedica oporavka crvene loze ulaskom u menopauzu.

Rezultati nase studije pokazali su izostanak statisticki znacajnih razlika s obzirom na naviku
pusenja izmedu muskaraca i Zena, unatoc nesto vecoj ucestalosti pusaca medu zenama (31,6%)
nego medu muskarcima (28,0%). Prema Istrazivanju o uporabi duhana u odrasloj populaciji
Republike Hrvatske koju je 2015. godine objavio Hrvatski zavod za javno zdravstvo (220), u
Hrvatskoj pusi 31,1% stanovnistva. Ovi rezultati usporedivi su s podacima nase studije gdje se
29,5% (553/1.876) ispitanika izjasnilo kao pusaci. Razlika je medutim zabiljeZena u spolnoj
razdiobi: prema podacima HZJZ kod muskaraca je 35,3% pusaca, a kod Zena 27,1%, §to je
obrnuto proporcionalno rezultatima nase studije. Ovakav nalaz moZe se objasniti utjecajem
pusenja na koncentraciju hemoglobina.

Veliki broj studija pokazao je kako su u pusaca vise koncentracije hemoglobina i feritina (46).
Ispitivanjem korelacije pusenja i feritina na ukupnoj populaciji nasih ispitanika naden je nizak
pozitivan stupanj korelacije u muskaraca i Zena, ali je u muskaraca ta povezanost bila statisticki
znacajna. Regresijskom analizom pokazano je kako je pusenje znacajan pozitivan prediktivni
¢imbenik za koncentraciju feritina u muskaraca (P=0,025), a jo$ znacajniji za koncentraciju
hemoglobina (P<0,001). Ovo je potvrdeno i negativnom predikcijom puSenja na indeks CCI
koja je kod muskaraca bila statisti¢ki zna¢ajna (P<0,001). Kod Zena je utjecaj pusenja bio manje
znacajan 1 regresijskom analizom pusenje se pokazalo pozitivnim prediktivnim ¢imbenikom za
koncentraciju hemoglobina, ali ne 1 za koncentraciju feritina. Medutim 1 kod Zena je potvrdena
negativna predikcija utjecaja puSenja na indeks CCI (P<0,001). Upravo ovi rezultati
objasnjavaju veci udio pusaca u populaciji zenskih davatelja u odnosu na op¢u populaciju RH.
Naime, u nasu studiju ukljuéeni su bili samo davatelji koji su udovoljili minimalnim zahtjevima
hemoglobina uz mjerenje postupkom modre galice. Kako puSenje uzrokuje hipoksiju koja
stimulira produkciju eritrocita i hemoglobina, pretpostavka je kako se veci broj Zena puSaca
uspjeva kvalificirati kao davatelji krvi. Ovo zanimljivo opazanje potkrjepljuje i ¢injenica visoke
prediktivne vrijednosti puSenja na hemoglobin ali ne i na feritin kod Zena. PuSenje tako uzrokuje
vezanje ugljicnog monoksida na hemoglobin umjesto kisika, a obzirom da eritrociti ne prenose
kisik, dolazi do njihovog pojaanog stvaranja. Anemija egzistira u ovom sluc¢aju unatoc

normalnim hematoloskim nalazima (45).
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U studiji Mast-a, davatelji krvi koji su pusili 10 ili manje cigareta na dan imali su hemoglobin
za 0,26 g/dL vedi, a oni koji su pusili vise od 10 cigareta povecanje od 0,59 g/dL S§to sugerira
manje odbijanje zbog hemoglobina (221).

Lee i suradnici u svojoj su studiji provedenoj na korejskoj populaciji pokazali kako je u onih
koji oduvijek puse srednja vrijednost feritina bila 119,8 pug/L a kod nepusaca 56,8 pg/L. Kod
trenutnih pusaca feritin je bio 123,6 pug/L a kod bivs$ih pusaca 109,4 pg/L (222).

U grc¢koj studiji nije nadena statistiCki znacajna razlika feritina u pusaca (60,3 pg/L) i nepusaca
(63,4 ng/L), ali je izmedu pusaca bilo razlika izmedu duZine puSenja i koli¢ine popusenih
cigareta (53).

Iako je sve vise podataka o smanjenju razlika u navici konzumacije alkohola izmedu muskaraca
i Zena, u naSoj je studiji nadena statistiCki znacajna razlika u konzumaciji alkohola,
usporeduju¢i muskarce i zene. Konzumaciju alkohola negiralo je znacajno viSe Zena (51,3%) u
usporedbi s muskarcima (27,4%).

Kod muskaraca je nadena niska (ali statisti¢li znacajna) pozitivha korelacija izmedu
konzumacije alkohola i feritina (0,084). Ovaj bi nalaz govorio u prilog literaturnim podacima
o vecoj koncentraciji feritina kod osoba koje pojacano konzumiraju alkohol. U grékoj studiji
osobe koje piju imale su znacajno vece koncentracije feritina u usporedbi s onima koji ne piju
alkohol (63,0 ug/L vs. 49,8 pg/L) (53).

Kod Zena je medutim pronadena niska negativna korelacija (-0,047), koja nije bila statisticki
znacajna. Linearnom regresijom nije utvrden znacajan utjecaj alkohola na koncentraciju feritina
ili hemoglobina niti kod muskaraca niti kod Zena. Ovo se moze objasniti inate manjom
konzumacijom alkohola u populaciji davatelja krvi, odnosno isklju¢enjem ovisnika o alkoholu.
Kod muskaraca je naden ucinak alkohola na saturaciju transferina i na indeks CCI (znacajna
pozitivna korelacija sa saturacijom transferina i negativna s CCI).

Australska studija radena na dvije skupine ispitanika pokazala je kako osim davanja krvi,
povecani unos alkohola kod muskarca 1 tip prehrane kod Zena imaju najvazniji ucinak na
koncentraciju feritina. Intenzivni unos alkohola bio je povezan s poviSenim vrijednostima, ¢ak
1 kod muSkaraca bez dokazane jetrene bolesti. Autori naglasavaju i potrebu uspostave lokalnih
referentnih vrijednosti za feritin u serumu (57). Pitanje validnosti rezultata ovakvog nacina
procjene svakako je legitimno. Studija Grenback M i suradnika pokazala je kako nije bilo
znacajnih razlika u podacima o koriStenju alkoholnih pica, bez obzira da li su oni bili prikupljani

upitnikom frekvencije ili metodom intervjuiranja o prehrambenim navikama (223).
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U studiji Pynaert i suradnika provedenoj na populaciji mladih odraslih Zena nadena je pozitivna
korelacija izmedu konzumacije alkohola i feritina (210). Isto tako, veée koli¢ine feritina nadene
su u osoba koje pojacano konzumiraju alkohol i u drugim studijama (224).

Brojne studije diskutiraju o povec¢anom riziku manjka zeljeza kod vegetarijanaca te potrebi da
se rezim prehrane prilagodi takvim nalazima. Naime, problem je u slabijoj apsorpciji ne-
hemskog Zeljeza iz hrane. Zbog toga smo u sklopu studije htjeli ispitati kakav utjecaj ima
konzumacija mesa S obzirom na ucestalost i vrstu na zalihe Zeljeza u dobrovoljnih davatelja
Krvi.

Medu ispitanicima iz naSe studije 2,0% zena i 1,1% muSkaraca izjavilo je da nikada ne
konzumira meso, $to je u skladu s istrazivanjim spolne razdiobe medu vegetarijancima,
odnosno predominaciji Zena (225). Slicne su bile i razlike o ucestalosti konzumacije mesa:
svakodnevnu konzumaciju navelo je 49,9% muskaraca i 39,0% zena. Stupanj korelacije
konzumacije mesa s koncentracijom feritina mjeren Kendall tau b koeficijentom bio je
podjednako vrlo nizak i kod muskaraca (0,033) i Zena (0,034) i bez statistickog znacaja ovih
korelacija. Regresijskom analizom u populaciji muskih davatelja uéestalost konzumacije mesa
nije se pokazala znacajnim prediktorom za feritin, hemoglobin, saturaciju transferina i CCIL
Kod Zena je medutim dosegnut statisticki znacaj predikcije ucestalosti konzumacije mesa na
feritin i na CCl, ali je faktor korelacije u oba slucaja bio nizak (0,076 i1 0,073).

Interesantna je razlika nadena i u vrsti konzumiranog mesa, jer je kod Zena dominantna bila
konzumacija bijelog mesa, a kod muskaraca podjednako bijelog i crvenog mesa. Promatrajuci
samo populaciju kontrolne skupine, u€estalost konzumacije mesa nije bila statisticki znacajno
povezana sa koncentracijom feritina niti kod muskaraca niti kod Zena, ali je kod muskaraca
nadena zn¢ajna pozitivna korelacija izmedu feritina i konzumacije crvenog mesa.

U jednoj studiji nadeno je 19% zeljezo-deficijentnih osoba u populaciji vegetarijanaca (226). U
studiji iz 2012. godine radenoj na populaciji Zenskih studenata, nije nadena statisticki znacajna
razlika u koncentraciji feritina, serumskog zeljeza, saturacije transferina i TIBC izmedu
djevojaka na vegeterijanskoj i nevegetarijanskoj prehrani (227).

Brojnim studijama nije se uspjelo prikazati povezanost statusa Zeljeza i unosa zZeljeza hranom.
Dugotrajno gledano ¢ini se logi¢nim da zalihe Zeljeza ovise o unosu bioraspolozivog zeljeza u
organizam. Ova diskrepanca moze biti posljedica brojnih ¢imbenika vezanih uz: individualne
varijacije u intestinalnoj apsorpciji zeljeza, interakcije s inhibitorima apsorpcije, fizioloske i
nefizioloske gubitke Zeljeza i1 dr. Jedan od vaznih razloga je svakako i greSka u procjeni
uzimanja zeljeza hranom u odnosu na stvarni unos (228). Povezanost unosa zeljeza hranom i

serumskog feritina nije nadena niti u studiji Rangan i suradnika. Autor sugerira da je kvaliteta
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unesenog zeljeza vaznija determinanta statusa Zeljeza nego koli¢ina konzumiranog zeljeza
(197).

U studiji iz 1999. godine nadeno je kako su u vegetarijanaca hemoglobin, hematokrit, MCV,
MCHC, WBC, serumski feritin i vitamin B12 zna¢ajno nizi (P<0,05) nego u kontrolnoj grupi,
a RDW je bio znacajno visi. U 34/179 vegetarijanaca (19%) naden je deficit Zeljeza (226).

Korelacijskom studijom nadena je znacajna pozitivna korelacija tjelesne aktivnosti i feritina
kod muskaraca a negativna kod zena. To se moze objasniti znatnijom tjelesnom aktivnoscu
mladih musSkaraca s malom ucestalosti davanja krvi, a kod Zena je negativna korelacija
posljedica menstrualnog krvarenja (mlada dob Zenskih osoba koje se bave sportom). Zbog toga
ne iznenaduje kako bavljenje sportom nije u regresijskoj analizi utvrden kao znacajan
predikcijski ¢imbenik za koncentraciju feritina niti hemoglobina, kako u muskaraca tako niti u
zena. U muskaraca je nadena znacajna pozitivna prediktivna vrijednost na saturaciju transferina
I negativna na indeks CCI.

Kako bi u potpunosti iskljucili utjecaj davanja krvi, utjecaj fizicke aktivnosti promatran je
zasebno i1 u kontrolnoj grupi. Ipak niti ovdje nije naden statisticki znacaj korelacije fizicke
aktivnosti i koncentracije feritina, niti u muskaraca niti u Zena. Rezultati ove studije nesto su
drugaciji od objavljenih rezultata starijih studija drugih autora. Furqgan i suradnici pokazali su
kako povecanje fizicke aktivnosti smanjuje koncentraciju feritina (68), jednako kao §to su
Lakka i suradnici pokazali da smanjenje koncentracije feritina ovisi o trajanju i frekvenciji
fizicke aktivnosti (69). Naimark i suradnici su jo$ 1996. godine ukazali na slicni obrazac
kretanja feritina. Prosje¢na vrijednost feritina smanjena je znacajno nakon 24 tjedna u osoba
koje su rekreativno hodale 5 dana u tjednu, ali ne u onih koji su rekreativno hodali 3 dana u
tjednu (229). Furqan i suradnici uo¢ili su da umjerena fizicka aktivnost ima veéi uéinak na
smanjenje feritina nego intenzivna aktivnost (68). Lakka i suradnici pokazali su da je srednja
koncentracija feritina bila za 16,8% niza u osoba s najviSim kvartilom fizicke aktivnosti (>2,6
sata tjedno) u usporedbi s onima s najkra¢im trajanjem aktivnosti (<0,4 sata tjedno) i 19,9%
niza u osoba sa najviSom frekvencijom aktivnosti (>3 serije vjezbi tjedno), naspram onih sa
najnizom frekvencijom aktivnosti (<1 serije u tjednu) (69). Kaiser i suradnici nasli su zna¢ajnu
obrnutu povezanost izmedu tr¢anja i serumskog feritina (230). U grékoj studiji nije bilo
znacCajne razlike u koncentraciji feritina izmedu osoba koje se bave aerobnim vjeZzbama u

slobodno vrijeme i onih koji se ne bave (60,3 ug/L vs. 62,7 pg/L) (53).
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Rezultati studije Friedmann B i suradnika pokazali su kako u mladih atleticara s niskim
feritinom i normalnom koncentracijom hemoglobina, suplementacija zeljezom dovodi do
porasta maksimalnog aerobnog kapaciteta bez porasta volumena eritrocita (231).

Novije istrazivanje Reinke i suradnika pokazalo je da znac¢ajni udio profesionalnih atleti¢ara
ima deficit zeljeza, neovisno o na¢inu treninga. Autori zakljucuju kako je potrebno pracenje
statusa zeljeza tijekom razdoblja treninga i natjecanja, kako bi se odrzao balans zaliha (232).
Jedan od glavnih ciljeva nase studije bio je procijeniti prikladnost uporabe kombiniranog
stani¢nog indeksa CCI u procjeni zaliha Zeljeza u dobrovoljnih davatelja krvi, ali 1 drugih
eritrocitnih parametara krvne slike. Naime, iako se odredivanje koncentracije feritina smatra
najboljim pokazateljem zaliha Zeljeza, cijena pretrage i neprakti¢nost primjene u smislu
aparature i vremena, poticaj su studijama koje ispituju primjenu drugih testova (pojedinacno ili
u kombinacijama) u procjeni zaliha Zeljeza u davatelja krvi. Parametri kompletne krvne slike
mogu dati informaciju o stanju zaliha Zeljeza, ali je osjetljivost ovih parametara puno manja u
otkrivanju latentne anemije. Kombinacijom pojedinih parametara moguée je medutim povecati
osjetljivost detekcije, o cemu svjedoce brojne studije. U podrucju transfuzijske medicine jos je
2007. godine Frank Boulton predlozio CCI kao alternativnu ili dopunsku metodu u procjeni
zaliha Zeljeza u dobrovoljnih davatelja krvi. Ovaj indeks kombinira eritrocitne parametre MCV,
MCH i RDW. Unato¢ ohrabruju¢im pocetnim rezultatima, zamjetan je manjak studija koje bi
procijenile prikladnost Sire primjene CCI (145).

U sklopu nase studije analizirana je korelacija izmedu parametara eritrocitne krvne slike i
koncentracije feritina u davatelja, kako bi se utvrdili parametri s najve¢im stupnjem povezanosti
u odnosu na feritin. Za njih je primjenom ROC krivulja procijenjena dijagnosti¢ka u¢inkovitost
u detekciji depletiranih zaliha zeljeza (feritin <12 pg/L) te osjetljivost 1 specificnost pri
optimalnim ,,cut-off“ vrijednostima (dobivenim Youden-ovim indeksom) te klinicki
definiranim grani¢nim vrijednostima prema Hrvatskoj komori medicinskih biokemicara (233).
Referentni raspon za CCI izraCunat je za potrebe ove studije iz vrijednosti odredenih u skupini
muskaraca 1 zena koji nikada nisu darovali krv ili je od donacije proteklo vise od dvije godine.
Primjenom Spearmanovih korelacijskih koeficijenata te parcijalne korelacije kontrolirane na
ITM, dob, pusenje, bavljenje sportom, konzumaciju alkohola i mesa utvrdeni su oni mjerni
parametri koji u populaciji muskih i zenskih davatelja te ukupno imaju najveéi stupanj
povezanosti s feritinom kao ,,zlatnim standardom* u procjeni zaliha Zeljeza. Najveci stupanj
povezanosti utvrden je s CCI, a zatim 1 s parametrima koji sudjeluju u izratunu ovog indeksa
(MCV, MCH, RDW). Iz daljnje statisticke analize iskljuceni su broj eritrocita (RBC) I

hematokrit (HCT). To je u skladu sa studijama koje su pokazale da odredivanje hematokrita
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nije dobar pokazatelj volumena eritrocita (234). Kriterij za odluku bio je nizak faktor korelacije,
koji niti u jednom slucaju nije dosegnuo 0,300 kao kriterij za srednji stupanj povezanosti. U
daljnje razmatranje uzeto je 6 parametara (CCl, MCH, RDW, MCHC, MCV, Hgb). Za njih je
primjenom ROC krivulja izra¢unata vrijednost AUC s 95%-tnim intervalom pouzdanosti. Ovo
ispitivanje napravljeno je i u ovisnosti o frekvenciji davanja krvi u dvije godine. Za svaki spol
kreirane su 3 ispitivane skupine prema broju davanja u prethone dvije godine: skupina bez
davanja, skupina davatelja niske do umjerene frekvencije donacija (1 — 4 davanja za muskarce
i 1 — 3 za Zene) te skupina visoke frekvencije donacija (5 — 8 davanja za muskarce i 4 — 6 za
zene). Najvisa vrijednost AUC zabiljezena je za CCI, kako na ukupnoj populaciji davatelja,
tako 1 zasebno za muskarce i Zene. Izracun optimalne grani¢ne vrijednosti za pojedine parametre
napravljen je primjenom indeksa Youden, uz izraéun osjetljivosti i specifi¢nosti pri dobivenim
grani¢nim vrijednostima te onima definiranim u klinickoj praksi. I ovom je metodom dokazana
dominantna prednost CCI i RDW nad ostalim parametrima. lako su oba parametra imala
podjednake vrijednosti indeksa Youden na ukupnoj populaciji ispitanika, CCI se pokazao
boljim prediktorom deplecije zeljeza zasebno za populaciju muskaraca i Zena. Primarni interes
nase studije bio je ispitati prikladnost uporabe CCI u procjeni zaliha Zeljeza kod davatelja krvi,
usporedujuéi ga sa serumskim feritinom kao ,,zlatnim* standardom. Odabir indeksa CCI temelji
se na ¢injenici da kod nedostatka zeljeza u organizmu dolazi do pada MCH (hipokromija), pada
MCV (mikrocitoza) i porasta RDW (anizocitoza). Unato¢ primarne usmjerenosti na CCI,
ispitano je i koliko 7 standardnih eritrocitnih parametara (RBC, Hgb, HCT, MCV, MCH,
MCHC, RDW) ima (i u kojoj mjeri) potencijal detekcije davatelja s depletiranim zalihama
zeljeza. Deplecijom skladista zeljeza u organizmu smatra se feritin manji od 12 ug/L. Tako neki
smatraju da ova vrijednost nije idealna (138) odlu¢ili smo je koristili u nasoj studiji, kako bi
adekvatno mogli usporediti nase rezultate sa rezultatima drugih autora. Prednost nase studije je
da je istrazivanje radeno na respektabilnom broju uzoraka davatelja krvi razli¢itih frekvencija
donacija sto je omogucilo izra¢un AUC ne samo na ukupnoj populaciji nego i u grupama DDK
prema ovisnosti o frekvenciji davanja krvi.

U studiji Radtke i suradnika osjetljivost odredivanja hemoglobina kao pokazatelja deplecije
zeljeza na 1.142 davatelja (odbijenih i1 prihva¢enih zadavanje krvi) bila je samo 18% za oba
spola uz grani¢nu koncentraciju hemoglobina od 125 g/L u venskoj krvi. Kada je za muskarce
koriStena grani¢na koncentracija od 135 g/L, osjetljivost je bila tek nesto veca (27%) (138).
Sli¢ni podaci dobiveni su i u nasoj studiji. Uz grani¢nu koncentraciju od 135 g/L za muSkarce
i 125 g/L za zene, osjetljivost odredivanja hemoglobina u detekciji deplecije Zeljeza bila je

svega 18%, odnosno 23%. Izracun AUC pokazao je kako u muskih davatelja koncentracija
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hemoglobina ima najnizu dijagnosticku vrijednost u procjeni depletiranih zaliha Zeljeza. lako
je upopulaciji Zenskih davatelja situacija u naSoj studiji bila nesto povoljnija i kod Zena je AUC
hemoglobina bio nizi nego za CCI, RDW 1 MCH, a tek neznatno visi od MCV i MCHC.

Slabu povezanost hemoglobina i feritina dokazali su i drugi autori, kako na ukupnoj populaciji
davatelja (180), tako i za davatelje koji su prosli inicijalno odredivanje hemoglobina (170).
Nadarajan i suradnici (137) utvrdili su da je uz grani¢nu koncentraciju od 125 g/L, osjetljivost
koncentracije hemoglobina u detekciji deficijencije zeljeza tek 50%, zbog ¢ega su i preporucili
da se u davatelja pod rizikom (kao $to su visestruki davatelji i Zene) rutinski ispituje prisutnost
manjka zeljeza pomocu mjerenja eritrocitnih parametara ili feritina. Prednost pracenja
eritrocitnih parametara naglasena je u detekciji talasemije u malezijskoj populaciji. Slican
pristup imali su i Tiwari i suradnici (235) u studiji provedenoj na davateljima u Indiji,
zaklju¢ujuéi kako bi bilo pozeljno rutinski raditi KKS svim davateljima, a kasnije analizirati
mikrocitne uzorke na feritin i HgbA2 kako bi dijagnosticirali anemiju zbog deficita Zeljeza i
beta-talasemiju minor te na taj nacin pruzili davateljima adekvatno savjetovanje i terapiju. LoSu
osjetljivost hemoglobina naglasavaju i Manascero-Gomez i suradnici (236). U njihovoj studiji
hemoglobin nije bio indikator deficita zeljeza u odnosu na broj donacija krvi unato¢ znacajnom
padu vrijednosti feritina.

U nasoj studiji korelacija hemoglobina i feritina u muskih davatelja bila je svega 0,128. Ovo je
identi¢no podacima studije Milman (180), u kojoj je korelacija ova dva parametra bila 0,13 u
davatelja i 0,16 u ne-davatelja. Niska korelacija (r2 = 0,015) koja nije bila statisti¢ki zna¢ajna
nadena je i u studiji u kojoj je 11% redovitih davatelja imalo depletirane zalihe Zeljeza (237).
Bryant 1 suradnici prikazali su kako sniZene vrijednostt MCV u populaciji neanemicnih
davatelja (definirano kao Hgb >125 g/L) mogu upucivati na deficit zeljeza ili
hemoglobinopatiju. Deficit Zeljeza imalo je 64% davatelja s nizim MCV i prihvatljivim
hemoglobinom (238). U studiji Tiwari i suradnika prevalencija mikrocitoze, definirane kao
MCYV <80 fL, nadena je u 5,4% ispitanika (odbijeni i prihvaceni davatelji) (235). U nasoj studiji
6,2% muskih davatelja 1 11,9% zenskih davatelja prihvac¢enih za davanje krvi imalo je MCV
nizi od 83 fL. Primjenom AUC u naSoj studiji nije dokazana velika korist odredivanja MCV u
predikciji deplecije Zeljeza. Od 6 ispitivanih parametara, MCV je u ukupnoj populaciji davatelja
imao najnizi AUC, ali je u muskih davatelja bio na 4. mjestu (iza CCI, RDW 1 MCH), a kod
zena je samo MCHC imao nizi AUC. Vazno je naglasiti da je odredivanje MCV potrebno
provesti $to ranije nakon uzimanja uzorka, kako produzena inkubacija u EDTA antikoagulansu

ne bi uzrokovala pogresne rezultate (239).
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MCH je parametar koji govori o prosje¢nom sadrzaju hemoglobina u eritrocitima i kod nizih
vrijednosti upucuje na gubitak krvi, manjak zeljeza i mikrocitnu anemiju. Alexander i suradnici
su na uzorku od 886 davatelja pokazali kako su vrijednosti MCH bile najniZe u najucestalijih
davatelja krvi (154). Mahida i suradnici pratili su promjene MCH u odnosu na ukupni broj
davanja krvi (174). lako se MCH postupno smanjivao s porastom broja donacija, statisticki
znacaj dosegnut je u skupinama muskih davatelja sa viSe od 20 donacija. Jednako tako, neki su
autori koristili MCH (uz koncentraciju hemoglobina i MCHC) u pracenju oporavka davatelja
kao odgovor na nadoknadu Zeljeza (240). Opre¢no tome, neki autori nisu pronasli statisticki
znacaj u vrijednostima MCH u odnosu na frekvenciju davanja krvi (167). U nasoj studiji AUC
za MCH bio je relativno visok (0,941 za muske davatelje i 0,821 za zenske davatelje) Sto ga je
po osjetljivosti detekcije smanjenih zaliha Zeljeza pozicioniralo odmah iza CCI kod muskaraca
1iza CCI 1 RDW kod zZenskih davatelja.

Djalali i1 suradnici (241) dokazali su statisticki znacajnu negativnu korelaciju MCHC sa
frekvencijom davanja krvi uz r = -0.56, P<0,001. Moghadam i suradnici takoder su na
populaciji muskih davatelja utvrdili znacajno nizi MCHC u odnosu na osobe koje nisu davatelji
krvi (168). Ipak, nekim studijama nije dokazan pad vrijednosti MCHC u odnosu na ucestalost
davanja krvi (173, 242). Neki autori naglasavaju kako su zbog male osjetljivosti parametri
eritrocitne loze slabi prediktori buduceg odbijanja davatelja zbog niskog hemoglobina. Npr.
Stern i suradnici (243) pokazali su kako je MCHC <330 g/L sa R?= 0,12 slabiji prediktor od
hemoglobina (R? = 0,63) u predikciji buduéeg odbijanja zbog niskog hemoglobina. U nasoj je
studiji MCHC bio takoder nisko rangiran parametar po svojoj osjetljivosti za detekciju
depletiranog zeljeza. U populaciji muskih davatelja, parametar MCHC imao je AUC visi samo
od hemoglobina, a u Zena je njegov AUC bio najniZzi.

RDW kao pokazatelj anizocitoze zadnjih je desetljeca sastavni dio kompletne krvne slike na
analizatorima (244). Nadarajan i suradnici (137) promatrali su u populaciji neanemi¢nih
davatelja (prihvacanje davatelja za darivanje Kkrvi testom modre galice) osjetljivost i
specifiCnost analize razli¢itih parametara u identifikaciji manjka Zeljeza primjenom ROC
krivulja. Usporedba je radena s log (TfR/Feritin) i utvrdena je najveca osjetljivost feritina, a
zatim parametra RDW, za kojeg je AUC bio ¢ak 0,956 i pokazao osjetljivost od 89% i
specifi¢nost od 87,5% pri grani¢noj vrijednosti od 14,25%. lako je vrijednost RDW parametra
naglaSena i u drugim studijama (245 — 247), neki autori navode njegovu ograni¢enu korist (248)
ili teskoce prilikom standardizacije odredivanja (137). Belza i suradnici pokazali su i stabilnost
ovog parametra u evaluaciji iz dana u dan (249). Jedna od vrijednosti RDW parametra je i

moguénost razlikovanju anemije zbog manjka zeljeza i talasemija (250, 251). U naSoj studiji
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dokazana je zadovoljavajuca dijagnosticka vrijednost ovog parametra, uz AUC od 0,900 na
ukupnoj populaciji ispitanika, Sto je gotovo identi¢no onoj kod CCI (0,903). Promatrajuéi
zasebno populaciju muskaraca i Zena, RDW je s AUC bio odmah iza CCl kod Zena, dok su kod
muskaraca CCI 1 MCH imali nesto visi AUC.

Brojne studije do danas spekulirale su s primjenom odredenih eritrocitnih indeksa i formula u
detekciji deficijencije Zeljeza i hemoglobinopatija. Frank Boulton predlozio je tzv. CCI koji
kombinira RDW, MCV i MCH u jedinstvenoj formuli (145, 252). Boulton (253) naglasava
kako ova kombinacija parametara moze dati uvid u naruSenu ,hemoglobinizaciju®“ novo-
stvorenih eritrocita u ljudi suocenih s iznenadnim deficitom zeljeza. U istom radu navodi da je
u normalnoj populaciji srednja vrijednost CCI oko 45 — 50. Kada je CCI bio primijenjen na
odabranoj populaciji davatelja iz Velike Britanije s donacijama uzrokovanim deficitom Zeljeza
(254), Spearmanov koeficijent korelacije sa STR/log feritina kao odrazom zaliha Zeljeza bio je
0,73 (145). Koeficijent korelacije STR/log feritin bio je manji od 0,5 za sve zasebne parametre
(MCV, MCH, RDW). U nasSoj studiji indeks CCI pokazao je najveci stupanj korelacije s
feritinom te najvisu vrijednost AUC u procjeni dijagnosti¢kog zna¢aja odredenih parametara
eritrocitne krvne slike u detekciji depletiranih zaliha Zeljeza (0,961 za muskarce i 0,864 za
zene). Pri ,,cut-off* vrijednosti od 52,6 za muskarce i 50,6 za Zene nadena je visoka osjetljivost
i specifiénost CCI u populaciji muskih davatelja (0,941 odnosno 0,910) te neSto niza u
populaciji Zenskih davatelja (0,851 odnosno 0,761).

Rezultati naSe studije potvrdili su zadovoljavajucu dijagnosticku vrijednost CCI u detekciji
depletiranih zaliha Zeljeza u dobrovoljnih davatelja krvi, Sto sugerira moguénost njegove
primjene u rutinskom radu. lako rezultati mjerenja nisu odmah dostupni, omogucavaju
bankama krvi relevantnu procjenu prijetece anemije i provedbu odgovarajuc¢ih mjera za njezinu
prevenciju. Osobito bi ovaj parametar mogao biti od koristi ustanovama koje analiziraju
kompletnu krvnu sliku svim davateljima a odredivanje feritina primjenjuju u ovisnosti o
rezultatima prethodnih ispitivanja. Prilagodbom kompjuterskih software-a u krvnim bankama
moguce je ostvariti adekvatan transfer podataka iz hematoloSkih analizatora, izracun CCI i
kreiranje algoritma odluc¢ivanja o daljnjem postupanju, obzirom na dobivene vrijednosti, spol
davatelja te eventualne druge kriterije. Ukupni rezultati ispitivanja CCI i ostalih parametara
crvene krvne slike u procjeni zaliha Zeljeza kod davatelja objavljeni su nedavno 1 u Casopisu
Transfusion Medicine (255).

Rezultati RISE studije pokazali su kako eritrocitni indeksi koje su Koristili: hipokromni
eritrociti 1 sadrzaj hemoglobina u retikulocitima (HYPOm and CHr) koreliraju s depletiranim

zalthama Zeljeza 1 Zeljezo-deficijentnom eritropoezom te su viSe informativni od mjerenja
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hemoglobina, ali im nedostaje dostatna osjetljivost i specifi¢nost kako bi bili koristeni kao
dijagnosticko sredstvo za davatelje pod rizikom deficita zeljeza (256).

Rezultati naSe studije podrzavaju stavove Kiss JE (7) o primjeni eritrocitnih indeksa u kojem
se transfuzijskim ustanovama koje razmatraju primjenu eritrocitnih indeksa u detekciji deficita
zeljeza savjetuje pazljiva validacija dobivenih rezultata, osobito u odnosu na grani¢ne
vrijednosti dobivene ROC krivuljama u odnosu na vrijednosti feritina.

Vazno je medutim i skrenuti pozornost da prilikom izvodenja testova treba obratiti paznju na
sve interferirajuce ¢imbenike. Tako je za odredivanje feritina moguca interferencija upalnih
stanja, ali u populaciji davatelja taj je rizik iznimno mali. Vrijeme analize hematoloskih
parametara nakon uzimanja uzoraka slijedec¢i je ¢imbenik Koji treba uzeti u obzir. Pri tome
osobitu paznju treba posvetiti pravodobnosti analize uzoraka kako bi se izbjegle promjene
vrijednosti MCV i s njime povezanih parametara zbog produzenog skladiStenja uzoraka.

Iako se ¢ini prakti¢énim odabirom da se kombinacijom izabranih eritrocitnih parametara dobije
jedna vrijednost temeljem koje bi se utvrdio eventualni deficit Zeljeza, sugeriramo daljnja
istrazivanja koja ¢e preispitivati dosadasnje rezultate 1 procjenjivati vrijednost njihove primjene
u transfuzijskoj djelatnosti. Vazno je nastaviti i istrazivanja koja se odnose na primjenu
sofisticiranijih parametara dostupnih na modernim hematoloskim analizatorima, kao Sto je
sadrzaj hemoglobina u retikulocitima (257).

Jedna od mogucénosti koriStenja parametara eritrocitne krvne slike je i njihovo pracenje u
vremenu, kako bi se analizom trendova pokusalo predvidjeti moguce odbijanje davatelja za
darivanje krvi (258).

Zarazliku od zamjetnog smanjenja koncentracije feritina u odnosu na frekvenciju davanja krvi,
ostali parametri eritrocitne krvne slike nisu pokazivali klini¢ki znacajne promjene. lako je
testom ANOVA kod musSkaraca dokazana statisticki znacajna razlika izmedu grupa za
hemoglobin (P=0,007), MCH (P=0,010), MCHC (P<0,001), RDW (P<0,001), a kod Zena za
sve parametre osim MCV, ove su promjene u apsolutnim brojevima bile iznimno male. Najbolje
to prikazuju grafikoni promjene hematoloskih parametara u odnosu na frekvenciju davanja krvi.
Dok je broj eritrocita kod muskaraca u svim ispitanim skupinama bio ujednacen kroz sve
ispitane skupine, u zena je vidljiv blagi trend rasta prema populaciji s ve¢im brojem davanja
krvi, §to se moze objasniti prosjecno starijom dobi i prestankom menstrualnog krvarenja. Sli¢ni
trend vidljiv je i kod hemoglobina. RDW pokazuje trend rasta u oba spola s povecanjem
frekvencije davanja krvi. Medutim, kod Zena u grupama od 3 i viSe donacija u dvije godine ne
zamjecuje se daljnji porast RDW, sto je posljedica porasta dobi i smanjenja ucinka

menstruacije. Vidljiv je i blagi trend pada MCH i MCHC kod muskaraca usporedno s
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frekvencijom davanja krvi, dok je u Zena isti bio izrazeniji do 3 odnosno 4 donacije u dvije
godine, a zatim pocinje oporavak vrijednosti.

Kod davatelja koncentracija hemoglobina zapo€inje padati tijekom davanja krvi, a odmah po
donaciji moze biti za 5 g/LL niza (259). Najniza vrijednost od priblizno 20 g/L niZze dosegne se
nakon 2 — 3 dana. Predonacijske vrijednosti dosezu se u novih davatelja nakon otprilike 30 —
50 dana (260, 261).

Saturacija transferina laboratorijska je vrijednost koja prikazuje odnos serumskog Zeljeza i
TIBC 1 koristan je podatak u dijagnostici statusa zeljeza. Izrazava se kao postotni udio
transferinskih mjesta koja su zasi¢ena Zeljezom (262).

Vrijednosti ispod 16% ukazuju na zeljezo-deficijentnu eritropoezu. U na$oj studiji nadena je
znacajna pozitivna korelacija saturacije transferina i feritina. Kod Zena je ova korelacija vise
izrazena (0,455) nego kod muskaraca (0,328). Isti odnos zadrzan je i u izraunu parcijalne
korelacije kontrolirane u odnosu na ITM, dob, pusenje, bavljenje sportom, konzumaciju
alkohola i mesa (0,211 kod muskaraca i 0,318 kod Zena). Negativna korelacija nadena je s
frekvencijom davanja krvi u oba spola (-0,187 kod muskaraca i -0,140 kod Zena). Kod Zena je
stupanj korelacije s davanjem krvi bio manji zbog dodatnog u¢inka menstrualnog krvarenja na
saturaciju transferina.

U studiji Okpokam DC i suradnika (173), saturaciju transferina manju od 16% imalo je ¢ak
10,5% davatelja s 3 donacije, 41,9% s 4 donacije i 60% davatelja s 5 donacija. Statisticki
znacajna razlika u postotku saturacije transferina izmedu davatelja krvi (prosje¢no 34,11) i onih
koji to nisu (40,76) nadena je u brazilskoj studiji Moghadam i suradnika (168). U nasoj studiji
49 (4,5%) muskaraca imalo je saturaciju transferina manju od 16%, njih 0,9% u kontrolnoj
skupini te 7,6% u skupini davatelja sa 6-8 donacija. Kod Zena je udio onih sa saturacijom
transferina manjom od 16% bio trostruko veci (14,02%), ali razlika izmedu kontrolne grupe i
davateljica sa 5-6 donacija u 2 godine nije bila tako naglasena kao kod muskaraca (10,1% vs.
15,8%). 1 ovi rezultati govore u prilog znacajnog utjecaja menstruacije na status zeljeza kod
Zena.

Rezultati UIBC 1 TIBC ocekivano su bili visi u frekventnijih davatelja krvi, prate¢i pad
koncentracije feritina. Ne iznenaduju zato visoki negativni korelacijski ¢imbenici izmedu
feritina i ovih parametara kod muskaraca (TIBC: -0,418, UIBC: -0,444) i kod zena (TIBC: -
0,465, UIBC: -0,524), s naglaskom da je stupanj povezanosti bio znacajno veéi u populaciji
zenskih davatelja. Ovaj nalaz potvrduje 1 test ANOVA kojim je naden statisticki znacaj izmedu

pojedinih skupina ispitanika obzirom na frekvenciju davanja krvi.
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Promatraju¢i parcijalne korelacije kontrolirane na ITM, dob, pusenje, bavljenje sportom,
konzumaciju alkohola i mesa izmedu ovih dvaju parametara prema ucestalosti davanja krvi
naden je visok stupanj povezanosti u muskaraca (TIBC: 0,424, UIBC: 0,353) te neSto nizi u
zena (TIBC: 0,233, UIBC: 0,212). Manja korelacija kod zena posljedica je Cinjenice da na
zalihe zeljeza osim frekvencije davanja krvi znacajno utjece i menstrualno krvarenje. Za razliku
od frekvencije davanja krvi, ukupni broj davanja krvi pokazao je manji stupanj povezanosti s
vrijednostima TIBC i UIBC (kod muskaraca 0,239 za TIBC te 0,192 za UIBC a kod Zena 0,07
za oba parametra). Za razliku od muskaraca, stupanj korelacije UIBC i TIBC s ukupnim brojem
donacija nije bio statisticki zna¢ajan kod Zenskih davatelja. U studiji Asberg i suradnika (263)
UIBC je naglasen kao vrijedan pokazatelj depletiranih zaliha Zeljeza i bolji je od izracuna
saturacije transferina. Analizom ROC za ovaj je parametar u njihovoj studiji naden visok AUC
(0,80 — 0,87) za vrijednosti feritinaod 101 15 pg/L.

Odredivanje serumskog Zeljeza jedan je od osnovnih testova u procjeni statusa zeljeza, ali nema
veliki znac¢aj u procjeni uskladiStenog Zeljeza, jer je svega 0,1% ukupne koli¢ine Zeljeza u tijelu
vezano za transferin u plazmi. Ovaj test koristi se u dijagnostici odstupanja u rezultatima
rutinskog ispitivanja krvne slike te kod sumnje na stanje deficita Zeljeza ili preoptereéenja
zeljezom. Ispravna interpretacija nalaza ovisi 0 promatranju rezultata ovog testa u kontekstu
ostalih ispitivanja statusa Zeljeza. Rezultat odredivanja zeljeza podlozan je velikim varijacijama
tijekom dana, ali i iz dana u dan (264). Prevladava misljenje da su vrijednosti zeljeza vece ujutro
nego navecer (265). Sukladno ovim nalazima, nasa je studija koncipirana na na¢in da se uzorci
uzimaju iskljuc¢ivo u jutarnjim satima, a kako bi izbjegli mogu¢i utjecaj diurnalnih varijacija u
statusu zeljeza.

Osim toga, studije naglasavaju kako nedavna konzumacija hrane bogate Zeljezom ili tableta
Zeljeza mogu utjecati na rezultate ispitivanja (266).

Rezultati naSe studije pokazali su kako u populaciji muskaraca nije bilo statisticki znacajne
razlike medu ispitanim skupinama, odnosno serumsko Zeljezo nije se znac¢ajno mijenjalo ovisno
o frekvenciji davanja krvi (P=0,130 u ANOVA testu). Istim testom kod Zena je dosegnut
statisti¢ki znacaj uz P=0,039. Relativno stabilne vrijednosti serumskog Zeljeza u svim ispitanim
skupinama dokazane su metodom parcijalne korelacije kontrolirane na ITM, dob, pusSenje,
bavljenje sportom, konzumaciju alkohola i mesa. Kod muskaraca je ¢imbenik korelacije s
frekvencijom davanja krvi u dvije godine bio svega -0,033 (bez statistickog znacaja), a jo$ nizi
(-0,008) kada je umjesto frekvencije davanja krvi ispitivan ukupni broj davanja krvi (bez
statistickog znacaja). Sli¢ni rezultati dobiveni su i kod Zena gdje je korelacija s frekvencijom

davanja krvi u dvije godine bila -0,07 (bez statisti¢kog znacaja), a s ukupnim brojem davanja
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jo§ 1 niza (-0,022) Sto je nakoder bilo bez statistiCkog znacaja. Prikupljanje podataka o
konzumaciji hrane na dan ispitivanja te nedavnoj konzumaciji vitaminskih sokova, sokova
obogacenih Zeljezom i vitaminskih preparata koji sadrze zeljezo omogucilo je dodatnu analizu
o otjecaju istth na koncentraciju serumskog Zzeljeza. Suprotno ocekivanjima nije naden
statistiCki znaCajan ucinak hrane, sokova ili vitaminskih suplemenata na serumsko zeljezo.
Iznenadujuce je malo studija koje govore o utjecaju hrane, sokova i vitamina na odredivanja
statusa zeljeza. To je u suprotnosti s preporukama laboratorija o potrebi uzimanja uzoraka za
odredivanje Zeljeza na taste. Lippi i suradnici naglasavaju potrebu gladovanja prije testiranja
kako za hematoloske parametre (267), tako i biokemijske (268). Iako se vecina preporuka
odnosi na 12-satno gladovanje, Iron Disorders Institute preporuca 5 sati gladovanja prije
odredivanja Zeljeza (269). Rezultati nase studije mogli bi biti doprinos preispitivanju ili
promjeni stavova o potrebi ,,gladovanja“ prije odredivanja statusa Zeljeza. Moguce je da je
izostanak utjecaja obroka prije davanja krvi na serumsko Zzeljezo posljedica ipak nesto
»laganije* kombinacije namirnica koje se konzumiraju u jutarnjim satima.

lako je anemija uzrokovana manjkom Zeljeza najdominantnija manifestacija manjka Zeljeza,
smanjene zalihe Zeljeza u tkivima uzrok su brojnih problema kao Sto su: poremecaji
psihomotornog razvoja i smanjenje kognitivnih funkcija u dojencéadi i djece predskolske dobi,
te smanjenje radne aktivnosti u odraslih osoba (270). Cook i suradnici naglasavaju kako je
nadoknada zeljeza prikladna za odredene slucajeve i ograni¢ene vremenske periode, ali da je
od veceg znaCaja unos hranom bioraspolozivog Zeljeza. Neki autori naglasavaju da je
nadoknada Zeljeza vaZzna za normalizaciju kognitivnih funkcija kod zena s deficitom Zzeljeza
(271). Povoljni u¢inci nadoknade zeljeza nadeni su i u zenskih davatelja krvi s manjkom zeljeza
ali bez anemije (272).

U studiji Spencer i suradnika sindrom ,,nemirnih nogu“ naden je s potencijalno velikom
prevalencijom u frekventnih davatelja krvi, ali nije nadena povezanost sa statusom Zeljeza niti
intenzitetom donacija. Niske zalihe Zeljeza bile su povezane sa simptomom ,,pica‘ ali samo kod
zenskih davatelja (273). Tucker i suradnici pokazali su kako koncentracija feritina ima u¢inak
na mozdanu aktivnost u smislu vece rjecitosti kod visih vrijednosti (274). Nesigurnost
povezanosti deklariranih simptoma deficita Zeljeza sa stvarnim koncentracijama feritina
pokazana je 1 rezultatima naSe studije. Naime, korelacija feritina 1 simptoma deficita Zeljeza u
oba je spola bila mala (Kendallov tau_b koeficijent 0,015 kod muskaraca i 0,043 kod zena) i
statisticki neznacajna (P=0,611 kod muskaraca i P=0,228 kod Zena). Statistickom analizom (Z-
test) nije nadena statisticki znacajna razlika ovih vrijednosti izmedu muskaraca i Zena. Od 1.084

muskarca njih 153 (14,1%) izjavilo je da ima neki od simptoma manjka Zeljeza, a medijan
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feritina bio je 72 pg/L u grupi bez simptoma vs. 71 pg/L u grupi sa simptomima. Kod Zena je
338 od njih 792 (42,7%) izjavilo da ima neke od simptome anemije. I kod Zena su, medutim,
vrijednosti feritina bile usporedive u dvije skupine (27,5 pg/L sa simptomima i 26,5 ug/L bez
simptoma). Kod Zena je dakle nadena statisti¢ki zna¢ajno vecéa frekvencija simptoma deficita
zeljeza (P<0,001) u odnosu na muskarce, §to je posljedica bazi¢no nizih vrijednosti feritina.
Rezultati naSe studije, kao i ranije opisana istrazivanja, upucuju na zakljucak kako primjenom
trenutno vazecih kriterija za frekvenciju i broj donacija u godini dana nije moguce postici
adekvatan oporavak zeljeza u davatelja pune krvi. Zbog toga se namece pitanje koji je period
potreban za oporavak zaliha zeljeza.

U studiji koju je provela skupina struénjaka iz Nizozemske, Njemacke i Svicarske naglaseno je
kako interval izmedu dvije donacije od 56 dana treba biti produzen na 180 dana, a temeljem
pracenja razli¢itih parametara u davatelja krvi kroz razdoblje od 180 dana nakon donacije 500
mL pune krvi (275).

Autori smatraju da je feritin odlican parametar za personalizirani pristup procjeni intervala
donacija krvi. Manascero-Gomez i suradnici (236) takoder naglasavaju da razdoblje duze od 6
mjeseci izmedu dvije donacije krvi smanjuje rizik deficita zaliha zeljeza. Stav da je za mnoge
davatelje krvi razdoblje od 6 mjeseci ili duze potrebno za potpuni oporavak zaliha zeljeza i
izgubljenog hemoglobina imaju takoder Mast i suradnici (202).

De Vries u svojem radu iz 1958. ve¢ je predlagao kako bi redukcija davanja krvi za Zene na
jedanput godisnje bila preporucena praksa (276). Valja medutim uzeti u obzir i ¢injenicu da
produzenje intervala izmedu donacija ima ucinak na zalihe krvi. O ovom ucinku raspravljaju
autori studije objavljene u Transfusionu 2013. godine (277).

U procjeni oporavka zaliha Zeljeza u na$oj je studiji promatrana promjena koncentracije feritina
u davatelja koji su za vrijeme trajanja studije krv darovali viSe puta, pod uvjetom da se radilo o
konzekutivnim donacijama. Izmedu dviju donacija (bez obzira na interval izmedu donacija),
kod muskaraca nije bilo statisticki znacajne razlike u koncentraciji feritina (P=0,097), a kod
Zena je dosegnut statisticki znacaj (P=0,002). Medijan koncentracije feritina bio je prosje¢no
za 3,6% (54 pg/L vs. 56 pg/L) manji kod druge donacije kod muskaraca, a za 12,0% (21 pg/L
vs. 27 ng/L) manji kod Zena. Kod najmanje 50% muskaraca potpuni oporavak feritina dosegnut
je u vremenskom rasponu od 120 — 240 dana izmedu dva mjerenja, dok je kod Zena situacija
kompliciranija jer ni u jednom vremenu izmedu dva mjerenja kod barem 50% ispitanica nije
doslo do oporavka feritina. Analizom ROC kod muskaraca je dobivena vrijednost od 157 dana
(uz najbolji omjer osjetljivosti i specifi¢nosti) kao prediktor oporavka zaliha Zeljeza izmedu

dvije donacije. Dodatno je analizom ROC potvrdeno opazanje iz ranije navedenih studija da
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viSe od dvije donacije godisnje predstavljaju rizik smanjenih zaliha zeljeza kod musSkaraca (kao
kriterij je u nasoj studiji koriStena vrijednost od <30 pug/L). Kod zZena je prediktor smanjenja
koncentracije feritina ispod 15 pg/L bila vise od jedne donacije godiSnje. NaSe ispitivanje je
naravno ograni¢eno brojem ispitanika. Vjerujemo da ¢e randomizirana studija INTERVAL na
50.000 ispitanika (278) dati jos to¢niji odgovor na pitanje koji je optimalni interval za davanje
krvi, barem u Velikoj Britaniji.

Tijekom 2002. godine u SAD odrzan je Workshop o odrzavanju ravnoteze zeljeza u Zenskih
davatelja krvi (113). Tada je joS prevladavala praksa regrutiranja novih davatelja u odnosu na
mjere prevencije deficita Zeljeza u postoje¢ih davatelja. Studija RISE novijeg datuma sigurno
je dala veliki doprinos preispitivanju stavova o prikladnosti trenutnih mjera za prevenciju
deficita Zeljeza, ukljucujuéi i minimalne koncentracije hemoglobina kao kriterija za davanje
krvi (279).

Jedan od mehanizama prevencije manjka zeljeza bila bi i nadomjesna terapija zeljezom koju
preporucaju brojni autori (280), a u nekim se centrima ovakva nadoknada redovito i provodi
(281). Brittenham GM i suradnici takoder smatraju da je nadoknada zeljeza u zena generativne
dobi prikladna mjera prevencije deficita Zeljeza te da posljedicno smanjenje odbijanja davatelja
predstavlja doprinos njihovom zadrzavanju i predanosti redovitom davanju krvi (282).
Americka studija novijeg datuma pokazala je kako nadoknada Zeljeza pomaze u regeneraciji
hemoglobina i zaliha Zeljeza mjereno feritinom. Sa stajaliSta nase studije, zanimljivi su podaci
koje autori iznose o vremenu potrebnom za regeneraciju feritina. Naime, medijan vremena za
povratak na bazi¢ne vrijednosti u grupi davatelja s nizim feritinom (<26 pg/L) koji su uzimali
zeljezo bio je 21 dan, a u grupi koja nije uzimala Zeljezo oporavak je trajao duze od 168 dana.
U grupi s visim feritinom (>26 pg/L), medijan oporavka bio je 107 dana kod onih koji su
uzimali Zeljezo 1 viSe od 168 dana kod onih koji nisu uzimali zeljezo. Ukupno 67% sudionika
u obje grupe bez suplementacije Zeljeza nije oporavilo feritin do 168 dana (283). Ovi rezultati
usporedivi su s rezultatima nase studije (157 dana za oporavak zaliha Zeljeza u najmanje 50%
muskaraca procijenjeno analizom ROC). Vuk i suradnici su Internacionalnim forumom o
istrazivanju statusa Zeljeza u davatelja krvi ispitivali i praksu zemalja EU u nadomjesnoj terapiji
zeljeza kod davatelja (125). Studija je pokazala kako ovu praksu u razli¢itom opsegu koristi 14
od 26 zemalja (54%) koje su sudjelovale u ispitivanju.

Prilikom koristenja nadoknade Zeljeza vazno je odabrati odgovaraju¢u dozu, kako bi terapijski
odgovor bio adekvatan i odrziv (284). Australska studija objavljena 2014. godine pokazala je
kako 8-tjedna postdonacijska primjena 45 mg karbonil-zeljeza znacajno smanjuje deficit

zeljeza i dobro je tolerirana u Zenskih davatelja (285). Radtke i suradnici u svojoj studiji na 526
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redovitih davatelja (289 muskaraca i 237 Zena) pokazali su kako uzimanje elementarnog zeljeza
u dozi od 20 mg dnevno adekvatno kompenzira gubitak zeljeza u muskaraca i zena koji doniraju
krv do maksimalno 4 puta godisnje (Zene) odnosno do 6 puta godi$nje (muskarci) (286).
Reakcije davatelja krvi, ukljucujuéi slabost, jedan su od vaznih negativnih motivacijskih
¢imbenika za davanje krvi i smanjenje ovih nuspojava moglo bi doprinijeti ve¢em povratku
davatelja na davanje krvi (287). Barem dio ovih reakcija mogao bi biti preveniran nadoknadom
zeljeza.

Iako je gubitak Zeljeza donacijama pune krvi u fokusu istrazivanja autora Sirom svijeta,
potrebno je intenzivirati i ispitivanja gubitka Zeljeza u postupcima afereze, osobito u
postupcima dvostruke eritrocitofereze (288). lako su studije pokazale oporavak mase eritrocita
za 2 mjeseca od donacije, nivo feritina bio je sniZzen i 4 mjeseca nakon donacije (289, 290). Li
i suradnici naglasavaju i rizik ucestalih afereza (plazma i trombofereze) na smanjenje zaliha
zeljeza (291). Bier-Ulrich i suradnici upozoravaju na opasnost serijskih (ucestalih)
plazmafereza na nastanak deficita zeljeza u zena generativne dobi te potrebu suplementacije
zeljeza kao mjeru prevencije (292). Ovi rezultati osobito su vazni ako se uzmu u obzir
preporuke nekih autora o preusmjeravanju davatelja pune krvi u program afereza ukoliko
postoji rizik ili dokazani manjak Zeljeza, a zbog oporavka zeljeza i zadrzavanja davatelja u
aktivnom statusu (293).

Osim intervencija u smislu odredivanja feritina i promjena ucestalosti donacija, iznimno je
vazna edukacija davatelja o anemiji, njezinim uzrocima i sl. (294). To je u skladu i s
preporukama iz SAD koje naglaSavaju ulogu lije¢nika obiteljske medicine u savjetovanju
pojedinaca i obitelji o prehrani, nadoknadi Zeljeza te probirnom testiranju osoba pod rizikom
od deficita zeljeza te lijeCenju i pracenju osoba s manjkom Zeljeza (295). Jedan od znacajnih
¢imbenika, koji bi trebao biti promoviran i u informiranju nasih davatelja, je edukacija davatelja
0 potrebi upoznavanja svojih lije¢nika obiteljske medicine S ¢injenicom da doniraju krv, kako
bi lijecnici unaprijedili skrb o davateljima i adekvatno interpretirali rezultate njihovog
laboratorijskog testiranja (296). Edukacija davatelja iznimno je vazna ako se uzmu u obzir
rezultati studije koja govori o niskoj razini poznavanja Cinjenica vezanih uz metabolizam
zeljeza 1 anemiju kod davatelja krvi (297).

Goldman i suradnici pokazali su kako i jednostavno obavjeStavanje davatelja o snizenim
vrijednostima feritina ima negativan uc¢inak na ponovni dolazak davatelja na davanje krvi te da
je potreban drugaciji pristup (298).

Uobicajena je praksa da transfuzijski centri davateljima koji budu odbijeni zbog hemoglobina

savjetuju prehranu bogatu zeljezom. Medutim, ¢ak i uz optimalno pridrzavanje takvih
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preporuka, treba 6 mjeseci da one pozitivno utjeu na nivo feritina (299). Prehranom nije
moguce u kratkom roku nadoknaditi izgubljeno zeljezo (300). Davanjem krvi gubi se 200 do
250 mg zeljeza Sto zahtijeva da davatelj apsorbira 4 do 5 mg zeljeza na dan kako bi nadoknadili
gubitak tek za 56 dana. Navodi se da je ova apsorpcija oko 4 puta veca od bazi¢ne i ne moze
biti kontinuirano odrzavana samo prehranom (19, 185). Ipak i samo savjetovanje o prehrani
bogatoj Zeljezom dobar je nacin skrbi za davatelje krvi. Ubrzo po zavrSetku provedbe nase
studije, zapocelo je sustavno informiranje davatelja o konzumiranju hrane bogate zeljezom u
nadoknadivanju zeljeza izgubljenog donacijama. Ove obavijesti davatelji dobivaju putem
informativnih letaka i postera te putem ekrana postavljenih u HZTM na mjestu davanja Krvi.
Iako je u 2015. godini udio davatelja odbijenih zbog snizenog hemoglobina manji nego 2014.
godine (5,89% vs. 6,34%), potrebno je dulje vrijeme pracenja kako bi se procijenilo da li je
upravo opisana intervencija uzrok ovakvog pozitivnog trenda.

Alternativno, moguce je u prevenciji deficita zeljeza primjeniti jedan od predikcijskih modela
odbijanja davatelja uzimajuci u obzir prethodne vrijednosti koncentracije hemoglobina i trend
njegovih promjena. Ovakav model testiran je i pokazao se ucinkovitim u Nizozemskoj (301),
no kada je isti bio primjenjen na drugoj populaciji (Irska) pokazao se manje efikasnim (302).
Jedan od zakljucaka studije proizasao iz rezultata ove disertacije je i mogucnost koriStenja
indeksa CCI kao predikcijskog modela na nac¢in da se prati trend kretanja ovog indeksa i pri
definiranoj ,,cut-off* vrijednosti donese odluka o produzavanju interdonacijskog intervala.
Adekvatna skrb o davatljima krvi 1 prevencija deficita Zeljeza vazni su i1 zbog Cinjenice da
odbijanje davatelja za donaciju krvi ima negativan psiholoski u¢inak na motivaciju za njihov
ponovni dolazak na davanje krvi (303). Uz adekvatnu skrb za davatelje i njihovu edukaciju te
brigu o dobrom psihofizickom zdravlju davatelja, banke krvi u svijetu, kao i u RH ostvaruju
svoju vaznu, ali ¢esto nedovoljno naglasavanu ulogu u sustavu javnog zdravstva (304).
Davatelji kod kojih se nade smanjena koncentracija hemoglobina u postupku odabira
predstavljaju poseban izazov transfuzijskim centrima. Osobitu paznju potrebno je posvetiti
davateljima koji imaju smanjenu koncentraciju hemoglobina uz nisku ucestalost davanja te
novim muskim davateljima sa sniZenom koncentracijom hemoglobina, zbog moguénosti
latentnog patoloskog stanja (305). Sukladno tome, jedan od zakljucaka nase studije je i potreba
Sto ranije uvodenje kvantitativne metode odredivanja koncentracije hemoglobina, radi pruzanja

boljeg savjetovanja davateljima krvi.
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6. ZAKLJUCCI

Iz provedene studije proizlazi nekoliko glavnih zakljucaka:

1.

10.

11.

Provedenim istrazivanjem napravljena je sveobuhvatna i detaljna procjena statusa
zeljeza u dobrovoljnih davatelja krvi u Republici Hrvatskoj.

Donacije pune krvi imaju znacajan u¢inak na smanjenje zaliha Zeljeza u dobrovoljnih
davatelja krvi.

Na smanjenje zaliha Zeljeza znatno vise utjeCe ucestalost davanja krvi, a manje ukupni
broj donacija.

Kod muskaraca je smanjenje koncentracije feritina gotovo linearno povezan s
frekvencijom davanja krvi, dok je kod Zenskih davatelja manjak zaliha Zeljeza znacajan
ve¢ nakon jedne donacije i prisutan u svim ispitivanim skupinama.

Kod Zena u menopauzi dolazi do porasta zaliha Zeljeza, ali one ne dostizu vrijednosti
kao kod muskaraca s komparabilnom ucestalosti donacija.

Mijerenje koncentracije hemoglobina prije davanja krvi prevencija je davanja krvi osoba
koje imaju manifestnu anemiju, ali je slabi prediktor zaliha Zeljeza u organizmu
davatelja.

Semikvantitativna metoda odredivanja hemoglobina pomoc¢u modre galice ima manju
osjetljivost pri manjim koncentracijama hemoglobina i rezultira prihva¢anjem dijela
davatelja Cija je koncentracija hemoglobina u venskoj krvi ispod donje propisane
granice.

Parametri crvene krvne slike mogu ukazati na manjak zaliha Zeljeza, ali je od
pojedinacnih parametara znatno bolje koriStenje indeksa koji kombiniraju viSe
parametara. Kombinirani stani¢ni indeks CCIl u ovoj je studiji pokazao zavidnu
vrijednost u predikciji depletiranih zaliha Zeljeza i potencijal za rutinsku primjenu.
Razdoblje od 3 mjeseca izmedu dvije donacije nije dostatno za oporavak zaliha Zeljeza
i kod muskaraca je 1 viSe 0d 6 mjeseci potrebno za oporavak. Kod Zena generativne dobi
nije utvrden period koji bi bio dostatan za oporavak, zbog znatnog u¢inka menstruacije.
Individualizirani pristup davateljima u prevenciji deficita/deplecije zeljeza ¢ini se
optimalan iz viSe razloga: razlicita frekvencija davanja krvi, razli€iti intervali, razlicito
vrijeme potrebno za oporavak itd.

Mjerenje koncentracije feritina unaprijedilo bi sigurnost davatelja krvi i omogucéilo
individualizirani pristup u prevenciji deficita Zeljeza. Prema rezultatima studije i

literaturnim podacima optimalno bi bilo postupno uvodenje odredivanja koncentracije
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12.

13.

14.

feritina, uz pracenje ucinka intervencije. Predlaze se u prvoj fazi implementirati
testiranje kod najugrozenijih skupina kod oba spola, a to su zene koje krv daju vise od
jedanput godi$nje (radi malog udjela zenskih davatelja te prakti¢nosti provedbe
ispitivanja predlaze se ukljuciti sve zene, bez obzira na menstrualni status), te muskarci
koji krv daruju vise od 2 puta godisnje. Prema podacima iz 2015. godine, 35.653
donacija od njih 191.442 (18,6%) darovano je od strane muskaraca kojima je to bilo 3.
davanje (17.057) ili 4. davanje (10.319) u godini dana, te Zena kojima je to bilo 2.
davanje (6.342) ili 3. davanje (1.935) u godini dana. Uzmemo li kao kriterij klinicki
,cut-off* koncentracije feritina (30 pg/L za muskarce i 15 pg/L za Zene), priblizno bi
prema rezultatima nase studije 17,1% testiranih muskaraca i 24,0% testiranih Zena
zahtijevalo savjetovanje 1 individualizirani pristup u odnosu na buduée donacije. Radi
se dakle o priblizno 4.682 muskaraca i1 1.984 Zene u cijeloj zemlji godiSnje ili o0 3,5%
donacija. Ovisno o financijskim i organizacijskim moguénostima, moguca je
modifikacija opisanog pristupa testiranju feritina. Ovakav algoritam temelji se na analizi
podataka zasebno za muskarce i zZene, uzimajuéi u obzir najugrozenije skupine unutar
svakog spola zasebno. Kada se usporeduju postotni udjeli muskaraca i Zena sa zalihama
zeljeza ispod granice referentnog raspona, vidljivo je kako je kod Zena generativne dobi
s jednom donacijom godis$nje, postotak onih sa smanjenim vrijednostima feritina (<15
pg/L) komparabilan s udjelom muskaraca s 3 — 4 donacije godisnje 1 feritinom manjim
od 30 pg/L (28,1% vs. 27,1%). Sukladno tome predlaZze se u slijedecoj fazi prosiriti
opseg testiranja feritina i na sve zene generativne dobi koje daruju krv.

Alternativa mjerenju koncentracije feritina moglo bi biti odredivanje kompletne krvne
slike svim davateljima uz odredivanje koncentracije feritina izabranim grupama
davatelja.

Produljenje roka davanja krvi, odnosno ograniéenje frekvencije davanja krvi rezultiralo
bi manjom dostupnosti krvnih pripravaka. Slican u¢inak imalo bi 1 povecanje grani¢ne
koncentracije hemoglobina. Ova mjera ne preporuca se iz viSe razloga. Jedan od
najvaznijih je cinjenica da Hrvatska pripada zemljama s najviSim granicnim
vrijednostima hemoglobina i najduZim interdonacijskim periodima.

Odbijanje davatelja zbog snizenih vrijednosti hemoglobina treba produziti na dulji
period (6 mjeseci) nakon utvrdenog manjka hemoglobina, u odnosu na dosada$nju
praksu (15 dana). Iako davatelji odbijeni zbog sniZene koncentracije hemoglobina nisu
bili predmet ove studije, potrebno je donijeti strategiju odredivanja feritina i kod ove

skupine davatelja.
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15. Kao alternativu smanjenju ucestalosti ili broja davanja krvi treba razmotriti uvodenje

nadoknade zeljeza kod utvrdenog deficita.

16. Treba unaprijediti savjetovanje i edukaciju davatelja o deficitu Zeljeza uzrokovanom

donacijama krvi i prehrani bogatoj zeljezom.

124



7. SAZETAK

Uvod: Svakom donacijom pune krvi zdravi davatelj izgubi 200 — 250 mg Zeljeza. Ovaj gubitak
organizam nadoknaduje mobilizacijom zeljeza iz zaliha. Brojnim studijama dokazan je rizik
manjka/deplecije zaliha Zeljeza i nastanka anemije u davatelja, osobito Zena generativne dobi
I frekventnih davatelja. Zbog toga se razmatra potreba implementacije mjera kojima bi se
prevenirao deficit Zeljeza i unaprijedila sigurnost davatelja krvi.

Cilj: Cilj rada bio je ispitati status Zeljeza u dobrovoljnih davatelja krvi u RH, prije svega
mjerenjem feritina u davatelja razli¢itih ucestalosti donacija, procijeniti dijagnosticku
vrijednost parametara CKS - crvene krvne slike, kao i kombiniranog indeksa CCI (Combined
Cell Index) u detekciji smanjenih zaliha Zzeljeza, procijeniti sigurnost davatelja u odnosu na
zalihe Zeljeza primjenom trenutno vazecih kriterija odabira te razmotriti implementaciju mjera
prevencije deficita zeljeza, osobito uvodenja feritina u testiranje davatelja.

Metode: U studiju je ukljuceno 1.084 muskaraca i 792 zene, koji su udovoljili svim zahtjevima
za davanje pune krvi. Uz informirani pristanak i kratki upitnik o opéim podacima i Zivotnim
navikama, uzeta su dva dodatna uzorka: jedan za ispitivanje KKS i jedan za odredivanje
feritina, serumskog zeljeza, UIBC/TIBC. Statisticka analiza podataka radena je primjenom
MedCalc software-a i Excell 2016.

Rezultati: Kod muskaraca je dokazano linearno smanjenje koncentracije feritina u ovisnosti o
frekvenciji davanja krvi, od medijana 129 pg/L kod kontrolne skupine na 43 pg/L u onih sa 7
— 8 donacija u dvije godine. Kod Zena kontrolne skupine pocetna koncentracija feritina bila je
33 png/L (medijan), a u ispitanim grupama medijan feritina kretao se u uskom rasponu od 22
png/L do 29 pg/L 1 u znacajnoj je korelaciji sa statusom menstruacije. Deplecija zaliha zeljeza
(feritin <12 pg/L) nije nadena kod muskaraca iz kontrolne skupine, a u onih s 1 — 8 donacija u
2 godine nadena je s frekvencijom od 1,95%. Kod Zena je 6,7% imalo depleciju Zeljeza u
kontrolnoj skupini i 17,2% u Zena s 1 — 6 donacija u 2 godine. Indeks CCI pokazao je
zadovoljavajucu dijagnosticku vrijednost u procjeni depletiranih zaliha zeljeza kod oba spola.
Zakljucak: Uz intenzivnije mjere edukacije davatelja o znacaju Zeljeza i njegovog gubitka
tijekom donacija krvi, predlaze se implementacija kvantitativne metode odredivanja
hemoglobina, uz postepeno uvodenje odredivanja feritina.

Kljucne rijeci: davatelji krvi, zalihe Zeljeza, feritin, CCI indeks
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8. ABSTRACT

Investigation of iron status in Croatian blood donors

Introduction: With each donation of whole blood, healthy blood donor loses 200 — 250 mg of
iron. This loss is compensated by the mobilization of stored iron. Several studies showed that
blood donors may be at risk of iron deficiency/depletion and the development of anemia. This
risk is particularly pronounced in female donors of childbearing age and frequent blood donors.
Therefore, implementation of numerous measures are considered in order to prevent iron
deficiency and improve the safety of blood donors.

Aim: The aim of this study was to evaluate the iron status of voluntary blood donors in Croatia,
primarily by measuring ferritin level in donors with different donation freqency, to assess the
diagnostic value of RBC parameters, as well as combined cell index (CCI) in detecting reduced
iron stores, to evaluate the blood donor safety in relation to the iron stores using current
selection criteria and to consider the implementation of measures to prevent iron deficiency,
particularly the introduction of ferritin testing in blood donors.

Methods: The study involved 1,084 male and 792 female whole blood donors, accepted for
blood donation. In addition to the short questionnaire about general data and lifestyle, two
additional samples were collected: one for the determination of complete blood count (CBC)
and one for the determination of ferritin, serum iron, UIBC/TIBC. Statistical analysis was
performed using the MedCalc software and Excel 2016.

Results: In male donors, linear drop of serum ferritin was demonstrated with increasing
frequency of blood donations:from the median of 129 pg/L in the control group to 43 pg/L in
those with 7 — 8 donations in two years. In control group of female donors, the median value of
ferritin was 33 pg/L, while in test groups the median ferritin was within a narrow range between
22 png/L and 29 pg/L, and in correlation with the menstrual status. Depleted iron stores (ferritin
<12 pg/L) were found in males with the frequency of 0% in the control group and 1.95% in
those with 1 — 8 donations in two years. Depleted iron stores were found in 6.7% females of the
control group and in 17.2% of female donors with 1 — 6 donations in two years. Combined Cell
Index (CCI) showed satisfactory diagnostic value in the assessment of depleted iron stores in
both sexes.

Conclusion: In addition to more intense education of blood donors on the importance of iron
and its loss during the blood donation, we propose the implementation of quantitative method
for haemoglobin determination, along with the gradual introduction of ferritin test.

Key words: blood donors, iron stores, ferritin, combined cell index
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