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Sazetak

Donedavno najvise koristen preparat zeljeza je bio zeljezo sulfat, a danas se sve vise koriste preparati
gdje je Zelejezo vezano vezan u komplekse sa organskim spojevima. To poboljsava kvalitetu i bio-
raspolozivost farmaceutskih formi zeljeza u lijekovima i dodacima prehrani. Takvi preparati koriste se
kao lijekovi ili dodatci prehrani kod anemije.

Cilj rada je bio analizrati raspolozive znanstvene informacija, kao i podatake iz trziSne ponude dodataka
prehrani koje sadrze zeljezo, o njihovom kemijskom sastavu, farmaceutskim formama i bio-
raspolozivosti.

U formulacijama dodataka prehrani sa zeljezom se najcesce koriste : zeljezo (II) fumarat, zeljezo (111)
hidroksid u ugljikohidratnom polimeru - polimaltozi, kompleks Zeljezo (III) hidroksida sa saharozom,
suspenzija zeljezo (III) protein sukcinilata, Zeljezo (II) glukonat kao 1 forme Zeljeza porijeklom iz he-
moglobina. U tim preparatima se nalazi u dvovalentnom i trovalentnom obliku.

Zbog bolje iskoristivosti formulacije preparata zeljeza Cesto sadrze vitamine kao §to su askorbinska
kiselina, cijanokobalamin, folna kiselina i drugi. Najc¢esce su dodaci u obliku kapsula i filmom oblozenih
tableta, a postoje i preparati u tekucoj formi.

Forma primjene dodataka prehrani treba da se prilagodi nacelima individualne prehrane i integrativne
medicine, tako da se doze preparata 1 dijete trebaju medusobno harmonizirati. Doza dodataka prehrani
se odreduje na osnovu procjene zdravstvenog i prehrambenog statusa kao i1 drugih ¢imbenika.

Danas se koriste razli¢ite farmaceutske forme Zeljeza u dodacima prehrani kako po hemijskom sastavu
tako i farmaceutski dozirni oblici $to omogucava bolje rezultate njihove primjene u praksi.

Kljuéne rijeci: Zeljezo, dodaci prehrani, anemija
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Abstract

Until recently, the most commonly used iron preparation was iron sulfate, and today it is increasingly
used preparations where iron is bound into complexes with organic compounds. This improves the
quality and bioavailability of iron pharmaceutical forms in medicines and dietary supplements. These
preparations used as medicines or dietary supplements for anemia.
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The aim of the paper was to analyze the available scientific information, as well as the data from the
market supply of iron supplements, its chemical composition, pharmaceutical forms and bioavailability.
The most commonly used formulations in iron supplementation are: iron (1) fumarate, iron (1)
hydroxide in carbohydrate polymer - polymaltose, complex of iron (Il1l) hydroxide with sucrose,
suspension of iron (I11) protein succinylate, iron (II) gluconate and forms of iron originating from
hemoglobin. In these preparations iron is in two valence and trivalent form.

For better utilization, iron formulations often contain vitamins such as ascorbic acid, cyanocobalamin,
folic acid and others. Most often, supplements are in the form of capsules and film-coated tablets, and
there are preparations in liquid form.

The form of administration of dietary supplements should be adapted to the principles of individual
nutrition and integrative medicine, so that the doses of the preparation and diet should be harmonized.
The dose of the dietary supplement is determined on the basis of an assessment of health and nutritional
status as well as other factors.

Today, various pharmaceutical forms of iron are used in dietary supplements, both in chemical
composition and pharmaceutical dosage forms, which enables better results of their practical application.

Keywords: iron, dietary supplements, anemia

1. Uvod poveéanih  potreba, uzrokovanih
prijevremenim rodenjem novorodenceta i/ili
Donedavno je najvise koristen preparat zeljeza niskom porodajnom masom, usljed intenzivnog
bio zeljezo sulfat u formi tableta, a danas se sve rasta, adolescencije, puberteta, trudnoce 1
viSe koriste organski ligandi vezani za zeljezo u dojenja. Moze se pojaviti zbog lose apsorpcije
obliku razli¢itih dozirnih  formami. To kod upalnih  bolesti crijeva, sindroma
poboljsava kvalitetu i bioraspolozivost Zeljeza malapsorpcije, poslije gastrektomije itd.
u lijekovima i dodacima prehrani. Predoziranje Zeljezom moze biti fatalno pa je
Zeljezo se najvise koristi kao lijek i kao dodatak preparat neophodno drzati van dohvata djece.
prehrani kod anemije. Postoji viSe vrsta anemije, Nakon unosenja visokih doza u prvih 6-8 sati
a za prehranu najznacajnija je anemia sidero- javljaja se epigastri¢ni bol, nauzeja, povracanje,
penica. koja je najce$ée uzrokovana nedostat- dijareja 1 hematemeza koje su Cesto pracene s
kom Zeljeza u prehrani. Sideropeni¢na anemija pospanoscu, bljedilom, cijanozom, Sokom, cak 1
je danas relativno Cesta bolest, koja je uzroko- komom.
vana nedovoljnim unosom bioraspolozivog zel- Preparati Zeljeza se ne koristiti ako je postoje
jeza s hranom. Zeljezo (Fe) je metal koji se pri- alergijske reakcije na bilo koji od sastojaka,
rodno nalazi u hrani kao dvovalentni ili trova- hemohromatoza, hemosideroza, te tip anemije
lentni kation ili vezan u komplekse sa organskim gdje uzrok nije nedostatak Zzeljeza kao Sto su
spojevima (Pulanic i sur., 2014). Ulazi u sastav hroni¢na upala pankreasa i ciroza jetre.
eritrocita, miSica i enzima. Njegov manjak moze
izazvati hronicani umor, oslabljenu 2. Anemije i uloga Zeljeza u organizmu
koncentraciju, razdrazljivost, nervozu,
glavobolju, gubitak apetita, oslabljen imunitet i Zeljezo je prisutno u svim stanicama ljudskog
povecanu podloznost infekcijama, bljedilo, organizma i ima nekoliko vitalnih funkcija.
pukotine u uglovima usana, suhu kozu te Sluzi za prenoSenje kiseonika od plu¢a do: Osim
lomljivu kosu i nokte (FL, 2014). toga kljucna je komponenta hemoglobina, mio-
Nedostatak Zeljeza moze biti rezultat njegovog golobina i drugih spojeva poput enzima pero-
poveéanog  gubljenja usljed krvarenja iz ksidaza i katalaza. Djeluje kao transportni medij
gastrointestinalnog i urogenitalnog trakta ili za elektrone unutar stanica u citokromima i
drugih dijelova organizma. Nedostatak se moze olakSava reakcije oksidativnih enzima u
pojaviti u razli¢itim Zivotmin dobina zbog razli¢itim tkivima. Ima funkcije u proliferaciji 1
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diferencijaciji stanica, regulaciji ekspresije gena
i uCestvuje u sintezi DNA. Premala koli¢ina zel-
jeza moze interferirati sa vitalnim funkcijama 1
dovesti do bolesti i smrti (CDCP, 1998;
Cvoriséec i sur., 2000). Zeljezo se nalazi u he-
moglobinu, protein prisutan u crvenim krvnim
stanicama. (Okam, 2002). Hemoglobin je
ukljucen i u transportu drugih gasova (Patton i
sur.,2015).

Osim hemoglobina molekule proteina fero-
portina i petidnog hormona hepcidina, imaju
znacajnu ulogu u homeostazi zeljeza u tijelu
covjeka. Bioiskoristivost Zeljeza regulira hep-
cidin, i regulira promjene serumskih koncen-
tracija Zeljeza, koje uzrokuju enterociti i mak-
rofagi slezene. Hepcidin regulira crijevnu
apsorpciju zeljeza 1 njegovu distribuciju u
tkivima (Camaschella i sur., 2015). Djeluje tako
Sto se veze za feroportin i1 inducira njegovu
razgradnju i time smanjuje prenos zeljeza iz
¢elija. Hepcidin je peptidni hormon koji se nal-
azi na povrsini enterocita, makrofaga i hepa-
tocita, koje su zasluzne za izlazak Zeljeza iz
¢elija. Prilikom razgradnje eritrocita pod uti-
cajem retikuloendotelnih makrofaga, Zeljezo se
iz makrofaga oslobada pomocu feroportina.
Uloga hepatocita je sinteza hepcidina. Djelo-
vanje hepcidina je povecano kada se javljaju
vece koncentracije Zeljeza u krvi 1 tkivima, kao
1u slu¢ajevima infekcije, a smanjeno je kod pov-
ecane eritropoeze pa je vise Zeljeza dostupno za
sintezu hemoglobina, kao 1 kod manjka Zeljeza 1
pojave hipoksije (Rossi i sur., 2005).

Feroportin je transmembranski protein koji u ti-
jelu covjeka prenosi Zeljezo (Fe) iz unutraS$njosti
stanice u medustani¢ni prostor. Nalazi se na
povrsini stanica koje pohranjuju 1 prenose Zel-
jezo, a to su enterociti u dvanaesniku, hepatociti
u jetri, te markofagi retikuloendotelnog sustava.
Hematokrit predstavlja krvni test kojim se mjeri
volumni postotak crvenih krvnih zrnaca u krvi.
Mjerenje ovisi o broju 1 veli¢ini crvenih krvnih
zrnaca (USNLM,2019).

Feritin je univerzalni unutaréelijski protein koji
vr$i skladiStenje Zeljeza 1 oslobada ga na
kontrolirani nac¢in. Omogucava unutarstani¢no
pohranjivanje Zeljeza u Fe** obliku. Zeljezo
pohranjeno u kompleksu feritina je lako
dostupno za iskoriStavanje u fizioloSkim pro-
cesima. Vezivanjem Zeljeza odrzava ga u
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topivom i netoksi¢énom stanju. (Rachel i sur.,
2000)

Eritropoetin je glikoproteidni hormon koji se
lu¢i u jetri 1 bubrezima i reguliSe proizvidnju
crvenih krvnih zrnaca, odnosno eritropoezu
(Haroon, 2003).

Anemija predstavlja smanjenu koli¢inu eri-
trocita ili hemoglobina u volumnoj jedinici krvi.
Rijetko se javlja kao primarna bolest, ceS¢e kao
odraz drugih bolesti ili stanja koje zahtjevaju
vecu koli¢inu eritrocita. Moze nastati zbog
prebrzog gubitka ili zbog presporog stvaranja
eritrocita. U nedostatku eritrocita, smanjuje se
koli¢ina hemoglobina, pa potrebe organizma za
kisikom nisu zadovoljene §to dovodi do pojave
anemije (NHLBI, 2011). Anemija se moze klas-
ificirati na osnovu patogeneze, morfologije i
klini¢ke prezentacije crvenih krvnih stanica. Na
osnovu patogenih mehanizama moze se podi-
jeliti na dva tipa i to: hipo-regenerativnu i regen-
erativnu, Sto zavisi od broja retikulocita. Hipo -
regenerativna nastaje kada se proizvodnja retik-
ulocita smanjuje kao rezultat oStec¢enja funkcije
kostane srzi. Regenerativna nastaje kada
kostana srz odgovara na relativno nisku masu
eritrocita povecavanjem njihove proizvodnje.

U praksi se koristi klasifikacija zasnovana na
parametrima morfologije eritorocita, kao Sto je
srednji volumen eritrocita (engl. mean corpus-

cular volume MCV). Ovaj parametar
omogucava brzi dijagnosticki pristup pa s tog
aspekta anemija moze biti: mikrocitna,

normocitna ili makrocitna. Anemija se takode
mozZe klasifikovati kao akutna (obi¢no krvarenje
ili hemoliza) ili kroni¢na. (Chulilla i sur., 2009).
Anemija izazvana nedostatkom zeljeza spada u
hipokromnu, mikrocitnu anemiju sa sniZenim
vrijednostima MCV i MCH (eng. mean corpus-
cular hemoglobin MCH), serumskim Zeljezom,
feritinom, a povecanim vrijednostima trans-
ferina (Serti¢, 2015), a klasifikacijom u anemije
na osnovu morfologije crvenih krvnih celija.
(Tefferi i sur., 2005).

Lijekovi koji se koriste za njeno lijecenje spa-
daju u grupu lijekova koji se zovu antianemici.
Kada se poboljsa stanje anemije treba prestati sa
uzimanjem preparata Zeljeza koji ga sadrze da bi
se izbjeglo njegovo nakupljanje u organizmu.
(ALK, 2016)

3. Forme Zeljeza u hrani i dodacima prehrani



Zeljezo u hrani moZe biti hem, uglavnom iz
hemoglobina i mioglobina, i ne-hem, iz biljaka i
mlije¢nih proizvoda. U hrani animalnog
porijekla veze se na proteine i dobro apsorbira,
a u hrani biljnog porijekla postoji kao sol
anorganske kiseline i apsorbira slabije. Da bi
zeljezo uvopée moglo apsorbirati u organizmu,
ono se mora, iz svog prvobitnog trovalentnog,
reducirati u dvovalentni oblik. Za razliku od
hema, apsorpciju ne-hema inhibiraju jako
heliraju¢i spojevi u zitaricama, bilju 1
leguminozama, kao $to su tanini u ¢aju 1 kafi,
kalcij i biljni proteini u soji i ljeSnacima.
Apsorpciju opcenito pospjesSuje vitamin C iz
voca 1 povréa i organske kiseline (LPIMIC,
2018).

Hem zeljezo je bioloski vazno jedinjenje (Walsh
i sur, 2008). Izvori hem Zeljeza su
meso,bubrezi, jetra i riba. Ono se dostatno
apsorbuje i nije pod uticajem ostalih nutritivnih
faktora (DeMaeyer i sur., 1989). Hem se moze
razgraditi u non-hem ukoliko se namirnice pre-
raduju na prevelikim temperaturama duzi
vremenski period. Na apsorpciju hema osim
temperature utiu i uslovi prerade hrane i sama
koli¢ina zeljeza u toj hrani, ali i1 prisustvo kalcija
I drugih sastojaka koji mogu stvarati helate.
Non-hem Zeljezo je oblik koji se ve¢inski unosi
hranom ali 1 suplementima. Nalazi se u povrcu,
vocu, hljebu i Zitaricama i slabije se apsorbira, a
njegova apsorpcija zavisi od prisustva ostalih

nutrijenata koji je mogu povecati ili smanjiti.
Vitamin C znacajno uti¢e na apsorpciju non-
hem Zeljeza i time je povecava, dok je proteini 1
helati iz povréa smanjuju. Apsorpcija non-hem
zeljeza je pod uticajem prisutnog inozitol
fosfata, kalcija, fenolnih komponenti koji
smanjuju njegovu apsorpciju u hrani (DeMaeyer
I sur., 1989).

U formulacijama dodataka prehrani sa zeljezom
se koriste sljedeé¢e kemijske forme: zeljezo (II)
fumarat, zeljezo (III) hidroksid u ugljikohid-
ratnom polimeru - polimaltozi, kompleks zel-
jezo (I11) hidroksida sa saharozom, suspenzija
zeljezo (IIT) protein sukcinilata, zeljezo (II) glu-
konat kao i forme zeljeza porijeklom iz hemo-
globina. U tim preparatima se nalazi u dvo-
valentnom i trovalentnom obliku.

Dodaci prehrani mogu biti u ¢vrstoj i tekucoj
formi. Cvrste dozirne forme su tablete, drazeje,
kapsule i mikrokapsule i efervete. Zeljezo se
najceS¢e nalazi u formi tableta za gutanje, a
moze se koristiti i kao tableta za zvakanje. Nacin
primjene dodataka prehrani moze biti per os, en-
teralno i parenteralno. Za parenteralni nacin
doziranja Koriste se injekcione otopine. Za en-
teralnu primjenu koriste se suspenzije.
Upotreba preparata zeljeza se obicno pre-
porucuje za profilaksu anemije u toku trudnoce.
Trajenje lijecenja oralnim Zelejzom obi¢no se
odreduje uspjeSnim otkrivanjem uzroka anemije
(ALK, 2016).

Tabela 1. RDA vrijednosti za zeljezo - preporucena kolicina dijetetskih dodataka Zeljeza u zavisnosti

od spola i doba Zivota

Dob Muskareci Zene Trudnoca /Dojenje
Od rodenja do 6 mj. starosti 0,27mg 0,27mg

7-12 mjeseci 11mg 11mg

1-3 godine 7mg 7mg

4-8 godina 10mg 10mg

9-13 godina 8mg 8mg

14-18 godina 11mg 15mg 27mg /10mg
19-50 godina 8mg 18mg

Preko 51 godinu 8mg 8mg 27mg /9mg

Zeljezo (IT) fumarat

Koristi se za lijjeCenje niskih koncentracija
zeljeza u krvi ili za lijeCenje anemije uzrokovane
nedostatkom zeljeza. Uzima se sa dosta tekucine

zbog porsustva ekscipijensa koji mogu izazvati
opstipaciju. Postoje mnoge kontraindikacije i
nuspojave koje je proizvodac¢ duzan naznaciti na
uputstvu za upotrebu (ALK, 2016).



Zeljezo (I11) protein sukcinilat

Preparat se nalazi u obliku suspenzije gdje
aktivnu  supstancu  ¢ini  zeljezo  (III)
proteinsukcinilat. Pripada grupi antianemika
trovalentnog zeljeza. Preporucuje se poseban
oprez kod: smanjenog broja crvenih krvnih
zrnaca nepoznatog porijekla, Cira Zeluca ili
crijeva, ustrajnog krvarenja ili menoragija,
ponovljene trudnoce, nepodnosljivosti kazeina,
nasljedna nepodnosljivost fruktoze, alergijska
reakcija na parabene (ALK, 2016).

Zeljezo (IIT) hidroksid sa polimaltozom
(dekstriferon)

Preparat se nalazi u obliku tableta za Zvakanje 1
u obliku rastvora, te kao aktivnu supstancu
sadrzi zeljeza u obliku kompleksa Zeljezo (III)
hidroksid sa polimaltozom (dekstriferon).
Kompleks  Zeljezo (III) hodroksida u
ugljikohidratnom polimeru polimaltozi
sprecava da Zeljezo izaziva bilo kakvo oStecenje
probavnog sistema. Ovakav kompleks takoder
Stiti od medusobnog djelovanja zeljeza 1 hrane.
Struktura kompleksa Zeljezo (III) hidroksida sa
polimaltozom sli¢na je prirodnom obliku sa
feritinom koji sluzi kao protein za pohranjivanje
Zeljeza, te se zbog zbog ove sli¢nosti Zeljezo
apsorbira prirodnim mehanizmima.Zeljezo iz
preparata je kompleksno vezano pa su zbog toga
jonske interakcije sa sastojcima hrane i lijekova
malo vjerovatne. Na test za otkrivanje okultnih
krvarenja ne utjece stoga se lijeCenje zeljezom
ne mora prekidati. Preparat ne mijenja boju
zubne cakline. Treba uzimati za vrijeme ili
odmah nakon jela (Lek, 2014).

Kombiniranje Zeljeza sa ostalim nutrijen-
tima

Postoje sastojici hrane i njeni metaboliti koji
uti¢u na bioiskoristivost zeljeza u organizmu i tu
spadaju: vitamin C, vitamin A te kompetitivni
metali kao §to je bakar i mangan.

Vitamin C je bitan za prevenciju deficitarne
anemije izazvane nedostatkom Zzeljeza. On
pomaze u apsorpciji 1 metabolizmu Zeljeza te
stvaranju eritrocita, tako Sto povecava  bio-
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raspolozivost zeljeza u biohemijskim pro-
cesima, povecavajuéi njegovu mobilizaciju iz
skladiSnog oblika i omoguc¢ava ucesce u eritro-
poezi. On je bitan antioksidans koji §titi organi-
zam od djelovanja slobodnih radikala. (Finkel-
stein i sur., 2011).

Retinoi¢na kiselina je metabolit vitamina A koja
preko  nuklearnih  retinoidnih  receptora
ucestvuje u sintezi proteina koji uticu na rast,
diferencijaciju i funkciju ¢elija, izmedu ostalih 1
kematopoetskih stanica. Nedostatak vitamina A,
zbog neadekvatne prehrane, dovodi do pov-
eCanja rizika od neefikasne eritropoeze, zbog
manjka Zeljeza, jer utie na njegovu apsorpciju,
oslobadanje i prenos do koStane srzi. Na metab-
olizam zeljeza nedostatak vitamina A utic¢e tako
Sto smanjuje serumske koncentracije feritina i
utice na smanjeno lucenje eritropoetina.
Provedene su studije koje su pokazale da se kon-
centracija hemoglobina poveca ukoliko se
hranom unose dovoljne koli¢ine vitamina A.
(Kramer i sur., 2007).

Bakar je vazan mikronutrijent koji je usko pov-
ezan sa zeljezom. On je ligand za mnoge enzime
1 proteine, kao §to je ferooksidaza II koja po-
spjesuje oksidaciju fero i feri jona koji se veze
za transferin 1 omogucéava prenos Zeljeza iz
retikuloendotelnog sistema do kostane srzi. Def-
icit bakra dovodi do povecanja Zeljeza u jetri, a
smanjenog transporta i eritropoeze. Javlja se kod
hirurskih zahvata na crijevima jer oni mogu
dovesti do smanjene apsorpcije, kod povecanih
koncentracija cinka, te kod Menkove bolesti
(nasljedne bolesti koja je okarakterisana
manjkom bakra) i zbog smanjenog transporta
apsorbovanog bakra u ostatak tijela. (Silverberg,
2012).

Forma primjene dodataka prehrani treba da se
prilagodi nacelima individualne prehrane 1 inte-
grativne medicine, tako da se doze preparata i
dijete trebaju medusobno harmonizirati. Doza
dodataka prehrani se odreduje na osnovu
procjene zdravstvenog i prehrambenog statusa
kao 1 drugih ¢imbenika.

5. Zakljuici

o Sideropeni¢na anemija je danas rela-
tivno Cesta bolest koja je najcesce uzro-



kovana nedovoljnim unosom  bio-
raspolozivog Zeljeza, a brojni hormoni i
enzimi ucestvuju u regulaciji homeo-
staze zeljeza.

e U formulacijama dodataka prehrani sa
zeljezom se koriste sljedece kemijske
forme: Zeljezo (II) fumarat, zeljezo (III)
hidroksid u ugljikohidratnom polimeru -
polimaltozi, kompleks Zeljezo (III)
hidroksida sa saharozom, zeljezo (III)
protein sukcinilat suspenzija, zeljezo (II)
glukonat kao i forme Zeljeza porijeklom
iz hemoglobina. U tim preparatima se
nalazi u dvovalentnom i trovalentnom
obliku.

e Zeljezo u obliku Zeljezo (IINhidroksida
sa polimaltozom predstavlja njegov
najpogodniji oblik za koriStenje zbog
slicnosti sa prirodnim oblikom, te se
stoga apsorbuje prirodnim mehanizmom
1 ne izaziva oStecenje probavnog trakta.

e Da bi se sprijecio nedostatak zeljeza u
organizmu bitno je obratiti paznju i na
dostatan unos drugih nutrijenata Kkoji
uticu na njegovu koncentraciju u or-
ganizmu.Hem Zeljezo predstavlja oblik
koji je bolje iskoristiv od ne-hem oblika.
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