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En 40 ar gammel kvinne ble innlagt i medi-
sinsk avdeling til utredning for anemi (I).
Hun hadde tidligere veert frisk, men hadde de
siste mdanedene for innleggelsen folt seg tilta-
kende slapp og tungpustet. I en periode
hadde hun hatt rikelige og langvarige men-
struasjoner. Av egen lege hadde hun fitt
Jerntabletter, men hadde likevel Hb 6,8 g/
100 ml.

Ved innleggelsen var pasienten i noe redu-
sert allmenntilstand, blek, men med uan-
strengt respirasjon. Organstatus var normal,
bortsett fra at man mente d kunne palpere ute-
rus. Blodprovene viste folgende verdier: Hb
6,5 g/100 ml, leukocytter 6,0 - 10°/l, trombo-
cytter 327 - 10°/1, SR 10 mm, ferritin 7 ug/l,
MCV 78 fl, LD 332 U/ (referanseverdi
150-450 U/l (2)) og bilirubin 8 umol/l.
Direkte antiglobulintest var negativ, og ved
senere undersokelse var haptoglobinkonsen-
trasjonen normal. Verdiene for vitamin B, og
folinsyre var normale, og blodutstryk viste
forandringer forenlig med jernmangel. Uri-
nen var fysiologisk.
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Det var nyttarshelg og ytterligere utredning
ble derfor utsatt. Hun fikk to enheter SAG-
MAN:-erytrocytter og ble utskrevet med p-
piller og jerntilskudd med avtale om kontroll
ved medisinsk poliklinikk for utredning.
Hun ble pa bakgrunn av sykehistorien hen-
vist til gynekologisk undersekelse.

To uker senere ble det gjort avre endoskopi
med normale funn. Det ble tatt tynntarms-
biopsier, som var normale, og det ble ikke
pavist matvareantistoffer. Hb var 7,8 g/100
ml.  Peroral jernbelastningsundersokelse
viste at serum-jern for belastning var
< 2 umol/l og etter jerninntak 28 umol/l. Det
ble ikke pavist blod i avforingen. Tre uker
senere var Hb 5,7 g/100 ml. Hun ventet fort-
satt pd time hos gynekolog, men fortalte at
menstruasjonene var blitt mer normale og
umulig kunne forklare den fallende hemoglo-
binverdien.

Det var merkelig at hun utviklet gkende ane-
mi mens hun inntok jern og hadde normalt
jernopptak. Hun var igjen behandlingstren-
gende, og i valget mellom blodtransfusjoner
og jerninjeksjoner ble det siste valgt. Det ble
gitt tre ukentlige injeksjoner i sju uker og
hemoglobinverdien steg til 8,8 g/100 ml og
ferritinverdien steg til 36 pg/l. Imidlertid falt
begge verdiene raskt etter dette, og det var
klar indikasjon for & ga videre i utredningen.
Pasienten hadde &penbart et stort og vedva-
rende jerntap, men man hadde ingen klar
formening om hvor pasienten tapte jern.

Fire maneder etter forste innleggelse ble det
tatt beinmargsbiopsi og beinmargsutstryk,
som begge viste moderat hyperplasi av alle
tre cellelinjer og betydelig okning av de mest
umodne forstadier i erytropoesen. Forand-
ringene kunne imidlertid veere reaktive. Det
ble ikke sett jern i preparater farget med
kaliumferrocyanid, og det ble ikke sett ring-
sideroblaster. Jernbelastningen ble gjentatt
og var normal. Nye prover med hensyn til
blod i avforingen var positive etter 2—5 se-
kunder. Under en senere kortvarig innleg-
gelse fikk hun tre enheter SAGMAN-erytro-
cytter, og ved utskrivningen var Hb 8,6 g/100
ml og ferritin 5 ug/l. Det ble utfort rontgen
colon, koloskopi og rontgen tynntarm med
sonde, og alle undersokelsene viste normale
Sfunn.

Tynntarmsundersekelsen er ikke en fullgod
undersekelse pa linje med endoskopi nér det
gjelder & pavise bladningskilde. Vurderin-

gen av videre tiltak var svart vanskelig, og
det var et stort mysterium hvorfor hun stadig
hadde uttalt jernmangel. Pasienten ble dref-
tet med spesialister ved et universitetssyke-
hus. Det ble foreslatt & gi en ny serie med
parenteralt jern for deretter & fortsette med
vedlikeholdsbehandling med samme jern-
preparat.

Under behandlingen med jern gitt intra-
muskulcert steg ferritinverdien fra 5 ug/l til
23 ug/l og hemoglobinverdien fra 5,9 g/
100 ml til 10,9 g/100 ml, og hun skiftet til
inntak av jerntabletter. Da falt imidlertid
hemoglobinverdien til 5,6 g/100 ml og ferri-
tinverdien til 10 ug/l. Hun fikk derfor blod-
transfusjoner. I tillegg fikk hun igjen jernin-
Jeksjoner, men disse tiltak ga over tid ingen
vesentlig bedring av hennes blodverdier.

Et knapt ar etter forste innleggelse hadde
man ikke funnet arsaken til pasientens jern-
mangel. P& dette tidspunkt hadde hun i til-
legg til blodtransfusjoner og inntak av jern-
tabletter fatt ca. 4 g jern som injeksjoner. I
den histologiske beskrivelsen av beinmargs-
biopsien sto det at bildet var forenlig med
jernmangel, men det var ogsa gitt en viss
apning for andre tilstander. Under mistanke
om myelodysplastisk syndrom (MDS) av
type refrakteer anemi (RA) eller type refrak-
ter anemi med blastekning (RAEB-1,
WHO-klassifikasjonen (3)) ble det gjort en
ny beinmargsbiopsi etter at beinmargsut-
stryk hadde vist 5—-6 % blaster, men ingen
myelodysplastiske forandringer.

Beinmargsbiopsien, som ble tatt sju mdne-
der etter den forste biopsien, viste hyper-
plastisk beinmarg med forandringer foren-
lig med myelodysplastisk syndrom type RA
eller RAEB-1, men ut fra tidligere pdvist
blasttall i beinmargsutstryk kunne det veere
RAEB-1. Det sas intet fargbart jern i bein-
margen. I henhold til protokoll for d stille
diagnosen myelodysplastisk syndrom ble det
tatt en ny biopsi to mdneder senere. Histolo-
gisk undersokelse viste forandringer foren-
lig med myelodysplastisk syndrom av type
refraktcer anemi. Under opphold ved et uni-
versitetssykehus ble det foretatt immunfeno-
typing av perifert blod og beinmargsaspirat,
begge var normale. Ved cytogenetisk under-
sokelse ble det ikke funnet kromosomale
avvik.

Vel ett ar etter symptomdebut hadde
transfusjonsbehovet okt med opptil tre-fire
enheter erytrocytter hver tredje uke. Ferri-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 22, 2006; 126: 2958-9



tinverdiene forble lave, 4—6 ug/l for trans-
fusjon og 7—13 ug/l etter transfusjon. Se-
rum-jernnivdet var alltid under normalnivd,
transferrinnivdet var moderat forhoyet,
konsentrasjonen av retikulocytter, trombo-
cytter og leukocytter var i normalnivd, men
erytropoietinkonsentrasjonen i serum var
markert forhayet til 1 084 U/

Myelodysplastisk syndrom skulle kunne
forklare var pasients anemi, men jernmangel
ses vanligvis ikke ved denne tilstanden. Pa-
sienter med dette syndromet har vanligvis
tegn til jernoverskudd. Var pasient burde ha
utviklet en viss grad av hemosiderose etter
multiple transfusjoner og parenteral tilforsel
av jern. Det er ikke mange arsaker til jerntap
av en slik sterrelsesorden som hos denne
pasienten. Det gjensto derfor bare to mulige
forklaringer, venesectio, som kunne vart en
mulighet, ble vurdert, men etter hvert med
stor sannsynlighet utelukket, og jerntap i uri-
nen, men litteraturen ga ingen stotte for en
slik hypotese. Normalt finnes kun minimale
jernmengder i urinen.

Det ble fortsatt ikke pavist hemoglobin i
urin, men farging av hemosiderin i urinsedi-
ment var ikke blitt gjort pd dette tidspunkt.
To urinprover tatt med tre ukers mellomrom
inneholdt usannsynlig store mengder jern,
805 mg/l og 395 mg/l. Noe senere ble det tatt
en rekke urinprover til jernbestemmelse, for
transfusjon, under transfusjon og de pdfol-
gende dager. Verdien for transfusjon var
3,5 mg/l, under transfusjon 1256 mg/l og
deretter fallende verdier. For a utelukke
kontaminasjon ble det noe senere tatt kate-
terprover med funn av sterkt forhoyede jern-
verdier i urinen. Tre ulike testmetoder ble
benyttet ved laboratoriet som utforte urin-
analysene.

Det var ingenting & finne i litteraturen om
okt jernutskilling i urinen i den sterrelsesor-
den som vér pasient hadde. I miljeene som
var involvert i utredningen, var vantro og
skepsis til dels svert synlig og herbar. Imid-
lertid s vi ingen grunn til & tvile pa at vi her
sto overfor den forste pasienten som fikk
diagnosen jernmangelanemi pa grunn av
eksessivt jerntap i urinen.

Pa bakgrunn av de funn som var gjort, ble
det bedt om revisjon av beinmargsbiopsiene,
noe som ble utfort ved to patologisk-anato-
miske institusjoner. De konkluderte med
erytroid hyperplasi med noe ekning i umod-
ne former. Diagnosen myelodysplastisk syn-
drom ble derfor etter hvert frafalt.

Pasienten har senere veert utredet pd hoyt
medisinsk nivd, bl.a. med nyrebiopsi som
viste lettgradig benign nefrosklerose og fo-
kal nodal glomerulosklerose. Det kunne ikke
pavises hemosiderin i jernfarget urinsedi-
ment. Man fant at jernet ikke er proteinbun-
det slik man ser det ved paroksysmal nok-
turn hemoglobinuri og paroksysmal kulde-
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hemoglobinuri. Det ble ikke funnet noen
forklaring pd den store jernutskillingen i
urinen. Tilfellet har ogsd veert presentert pd
hematologiske kongresser for eksperter pd
Jjernmetabolisme uten at noen har kommet
med forklarende innspill.

Pasienten har nd i noen dr fdtt ulike jern-
preparater intravenost, og alle gir betydelig
okt jernutskilling i urinen uten vesentlige
forskjeller mellom preparatene. Det har gitt
noe redusert transfusjonsbehov, og hun far
blodtransfusjoner med jevne mellomrom.
Bortsett fra Hb, MCV, MCH, ferritin, serum-
Jern og erytropoietin er blodpravene norma-
le.

Diskusjon

Vanligvis er ikke utredning av anemi noe
stort diagnostisk problem, men ved mange
sykdommer er anemi en folgetilstand og kan
slik prege sykdomsbildet s mye at det tar en
tid for selve grunnsykdommen oppdages.
Det er viktig & kunne fastsla om en anemitil-
stand er sekunder slik at man kan g8 videre
i utredningen for & finne en underliggende
sykdom. Hos vér pasient var dette bare del-
vis en aktuell problemstilling, da det tidlig
ble klart at jernmangel var arsaken til pasien-
tens anemi.

Vanligvis gir anamnese og klinisk under-
sokelse holdepunkter for 4 anta at en pa-
sients anemi skyldes jernmangel (4). I noen
tilfelle tillater man seg & behandle med jern
peroralt uten videre utredning. Yngre norske
kvinner som har hatt kraftige menstrua-
sjonsbladninger gjennom lengre tid, men
som ellers virker friske, gir man jern og kon-
trollerer hemoglobinnivéet etter noen uker.
En normalisering av hemoglobinverdien
bekrefter vanligvis diagnosen jernmangel-
anemi. Dette behandlingsforseket ble ogsa
gjort med var pasient for forste innleggelse,
men det forventede resultat uteble.

Hemolytisk anemi, folinsyremangel og
vitamin B,,-mangel var allerede tidlig i for-
lopet uaktuelle problemstillinger. Fordi det
ikke var tegn til blod i urinen og ikke omtalt
andre 4penbare blodtap 1 sykehistorien,
gjensto det a utrede eventuell gastrointesti-
nal bladning. Det var pavist spor av blod i
avferingen, men ikke pa noe tidspunkt var
det holdepunkt for betydelig blodtap i gas-
trointestinaltractus. Vedvarende bledning vil
etter noen tid gi jernmangel. Ved ovre og
nedre endoskopi og rentgen tynntarm med
sonde kunne ingen bledningskilde pévises.
Det var heller ingen holdepunkter for noen
form for malabsorpsjon hos pasienten.

Da urinen var det eneste som gjensto & un-
dersoke i jakten pa jernet som bare ble borte
pa uforklarlig vis, medferte den paviste arsa-
ken til pasientens jernmangelanemi egentlig
en helt annen og ny problemstilling, som var
fremmed for oss. De ulike instanser i inn- og
utland som har vaert konsultert, har ikke kun-
net gi noen fullgod forklaring pa funnene
hos vér pasient.

Man har vurdert muligheten for dysfunk-
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sjon hos transferrinmolekylet pga. et mikro-
heterogent transferrinmolekyl med atypisk
sialsyreinnhold. Renal tubuler acidose har
ogsa vert vurdert. Det har ogsé vart postu-
lert at tilstanden kunne vere arvelig, da det
finnes slike tilstander som manifesterer seg
forst senere i livet. Familieanamnesen er
imidlertid negativ i s henseende. Det er
ogsa tenkelig at jern bindes til en ikke-iden-
tifisert proteinkomponent i det retikuloendo-
teliale system for deretter & filtreres i urinen.
Proteinmengdene i urinen har imidlertid
veert sveert lave, og noe sikkert jernbindende
protein er ikke blitt avdekket.

Jerntap i urinen er hos friske personer nor-
malt sett under 0,1 mg per dogn. Dette utgjor
mindre enn 10 % av den jernmengden krop-
pen skiller ut i lapet av et dogn. Ved intravas-
kuleer hemolyse kan man finne verdier pa
3—11 mg i degnet (5). Hos pasienter med
innsatt mekanisk hjerteventil er det blitt fun-
net verdier opptil 10,8 mg (6). Okte mengder
jern i urinen er ogsa funnet hos pasienter
med hemokromatose (7) og nefrotisk syn-
drom (8).

Den tilgrunnliggende &rsak til jernman-
gelanemi hos var pasient er ulgst, og det ar-
beides fortsatt med & lose géten. Jerntap i
urinen som forarsaker anemi, ma imidlertid
vaere noe som forekommer sa ekstremt sjel-
den at det etter vir mening rutinemessig ikke
skal tas med i betraktning ved utredning av
pasienter med anemi.
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