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uvoD

Nastajanje eritrocitov v naSem telesu (eritropoeza) je zelo
natanéno uravnavan proces vzdrzevanja normalne mase
eritrocitov, potrebne za zadovoljitev vseh tkiv po kisiku.
Vsako sekundo v kostnem mozgu nastane 2,4 milijona
novih eritrocitov, ki prezivijo 100 do 120 dni preden gredo
v apoptozo ali programirano celicno smrt. Njihova glavna
naloga, ki jo opravlja beljakovina hemoglobin, je prenos ki-
sika iz pljucC v periferna tkiva. Razli¢ne motnje lahko pripe-
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POVZETEK

Anemija sodi med najpogostejSe tezave, ki jih sreCu-
jemo v Kliniéni praksi. Redko je samostojna bolezen,
vecinoma spremlja druge bolezni. Opredelimo jo z
zmanjSano koncentracijo hemoglobina, hematokrita
in/ali Stevilom eritrocitov. Svetovna zdravstvena orga-
nizacija priporoc¢a kot spodnjo normalno vrednost kon-
centracije hemoglobina za moske 130 g/l in za Zenske
120 g/l. Znaki in simptomi anemije so odvisni od stopnje
anemije in hitrosti nastanka anemije. Prizadeta so vsa
tkiva. Imamo Stevilne razvrstitve anemij, v kliniki se naj-
vecCkrat posluzujemo kinetike nastanka anemije ali mor-
foloSke razvrstitve na osnovi velikosti eritrocitov. Za
opredelitev potrebujemo natanéno anamnezo, Klinicni
pregled in laboratorijsko testiranje.

KLJUCNE BESEDE:
anemija, eritrociti, zmanjSana koncentracija hemoglo-
bina, bledica, utrujenost

ABSTRACT

Evaluation for anaemia is one of the most common
problems seen in clinical practice. In many cases the
cause is not readily apparent and multiple conditions
may be contributing. It should be defined by low
haemoglobin concentration, haematocrit and/or red
blood cells. The World Health Organisation criteria for
anaemia in men and women are < 130 g/l and < 120
g/l, respectively. The signs and symptoms induced by
anaemia are dependent upon the degree of anaemia
and the rate at which it has evolved. All tissues are af-
fected. There are different approaches to identify the
cause(s) of anaemia, most often in the clinic we use ki-
netic or morphologic approach according to red blood
cell size. For evaluation we need a detailed patient his-
tory, clinical examination and laboratory testing.

KEY WORDS:
anaemia, erythrocytes, low haemoglobin concentration,
pallor, fatigue

liejo do anemije ali slabokrvnosti, stanja z zmanj$ano maso
eritrocitov. Odrazi se z zmanjSanim hematokritom (Ht),
zmanj$ano koncentracijo hemoglobina (Hb) in zmanjSanim
Stevilom eritrocitov v krvi (1). Tudi poveCana masa eritrocitov
ali eritrocitoza je bolezensko stanje (1).

Anemija sodi med najpogostejse tezave, ki jih sreCujemo v
vsakodnevni klini¢ni praksi. Redko je samostojna bolezen,
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vecinoma spremlja druge bolezni (2). Glede na globalne
podatke Svetovne zdravstvene organizacije (SZ0) je oce-
njeno, da ima anemijo 1,6 milijarde prebivalcev sveta. Naj-
vi§ja prevalenca je med predSolskimi otroci (47 %), sledijo
nosecnice (41 %), ostale zenske (80 %), otroci v Solskem
obdobju (25 %) in moski (12 %) (3). Pomanjkanije zeleza je
najpogostejsi vzrok anemije. Po podatkih SZO ima 50 %
anemi¢nih bolnikov pomanjkanje zeleza.

DEFINICIJA ANEMIJE

O anemiji govorimo, kadar je zmanjSana celotna
koli¢ina/masa rdecih krvnih celic v krvnem obtoku. V praksi
anemijo obic¢ajno opredelimo z enim ali vec eritrocitnih pa-
rametrov, ki jih dobimo kot del celotne krvne slike: s kon-
centracijo hemoglobina v krvi, hematokritom ali Stevilom
eritrocitov pod referen¢no vrednostjo. Kakor pri vecini la-
boratorijskih testiranj nam je tudi pri dolo¢anju referencnih
vrednosti v krvni sliki v pomo¢ statistika. Okvirne referencne
vrednosti, ki jih uporabliamo v Sloveniji, so povzete po re-
levantnih objavah, ki so v njihovo doloditev zajele pretezno
evropsko populacijo, uporablieni so bili analizatorji razli¢nih
proizvajalcev, doloCen pa je bil celotni nabor parametrov
krvne slike (4). Preglednica 1 podaja okvirne referencne
vrednosti eritrocitne krvne slike, ki jin uporabliamo v Sloveniji.
SZ0 priporoc¢a kot spodnjo normalno vrednost koncentracije
hemoglobina za moske 130 g/l in za Zenske 120 g/I. Ce pa
pri posameznem bolniku poznamo koncentracijo hemoglo-
bina iz obdobja, ko je bil Se zdray, jo vzamemo za njegovo
normalno vrednost. Odklon od te vrednosti je pomembnejSi
kot odklon od priporoCene referencne vrednosti (1, 5).

SIMPTOMI IN ZNAKI ANEMIJE

Znaki in simptomi anemije so odvisni od stopnje anemije
in hitrosti nastanka anemije. Pomembni sta tudi potreba
bolnika po kisiku in pa osnovna bolezen, ki je pogosto
glavni vzrok anemije. Dva dejavnika pripeljeta do simpto-
mov anemije. To sta zmanjSana preskrba tkiv s kisikom in
hipovolemija v primeru akutne krvavitve.

Simptomi so blagi ali jih ni, kadar je anemija nastajala pocasi,

sgj je telo lahko postopoma vkljucilo Stevilne prilagoditvene

mehanizme na zmanjSano oksiformno kapaciteto krvi. Pri
zdravem Cloveku je bazalna poraba kisika (ekstrakcija kisika
iz hemoglobina) v tkivih 25%. V prisotnosti anemije in hipo-
perfuzije tkiv se le-ta lahko poveCa do 60%. Temu se pri-
druzijo Se drugi prilagoditveni mehanizmi kot sta povecan
utripni volumen srca in povecana frekvenca srca. Ob vkljuditvi

vseh teh mehanizmov in pri zdravem srcu, lahko imamo v

mirovanju normalno preskrbo tkiv s kisikom vse do koncen-

tracije Hb 50 g/l (Ht 0,15). Simptomi nastopijo v mirovanju

Sele pod to vrednostjo koncentracije Hb, oziroma, pri visjih

vrednostih ob telesnem naporu, pri predhodno oboleli sréni

misici (sréno popuscanje) ali motnji srénega ritma (1, 5).

Bledica koze in sluznic ostaja najpomembnejSi znak

anemije (Slika 1). Pri hitrem nastanku anemije ali Ce je le-ta

huda in preseze vse prilagoditvene mehanizme v telesu,

se pojavijo njeni splosni simptomi, ki jih lahko razvrstimo v

skupine tezav (slika 2):

- srce in ozilje: palpitacije (obcutek razbijanja srca), di-
spnoa (obcutek tezkega dihanja), stenokardija (boleCina
v prsnem koSu), klavdikacija (bole€ine v nogah po nekaj
metrih hoje). Simptomi zaradi srca in ozilia so posledica
poveCanja minutnega volumna srca, saj srce poskusa

Preglednica 1: Referencne vrednosti eritrocitne krvne slike, ki jih uporabliamo v Sloveniji (4).

Table 1: Erythrocyte blood count reference values used in Slovenia (4).

Parameter Odrasel moski Odrasla zenska
Hemoglobin (g/L) 130-170 120-150
Hematokrit (/) 0,40-0,50 0,36-0,46
Eritrociti (x 10'2/L) 4,50-5,50 3,80-4,80
Retikulociti, (%) 0,5-2,5

PVE (fL) 83-101

PHE (pg) 27-32

PKHE (g/L) 315-345

PVE-povprecen volumen eritrocitov, PHE-povprecen hemoglobin v eritrocitu, PKHE-povprecna koncentracija hemoglobina v eritrocitu;
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veckrat poslati po telesu rdeCe krvne celice, da bi zadostil
potrebo tkiv in celic po kisiku

menje v uSesih, zaspanost, slaba koncentracija, hitra
utrudljivost in splosna Sibkost;

- slaba prekrvljenost prebavil zaradi prerazporeditve
krvnega obtoka: izguba apetita, navzea (slabost), flatu-
lenca (napenjanje), zaprtje ali driska;

- spolni organi pri hudi anemiji: motnje menstrualnega
ciklusa, amenoreja (izguba menstrualnih krvavitev), me-
noragija (mo¢na menstrualna krvavitev), izguba libida ali
potence.

RAZVRSTITEV
IN OPREDELITEV ANEMIJ

Imamo Stevilne razvrstitve anemij, med katerimi bi omenila
le nekatere:

Glede na koncentracijo hemoglobina v krvi govorimo o:

- blagi anemiji (kadar je koncentracija hemoglobina > 100
a),

- srednje hudi anemiji (pri koncentraciji hemoglobina 100 -
70 g/l) in

Slika 1: Bledica koze.
Figure 1: Pale skin.

Slika 2: Simptomi in znaki ob anemiji. Prizadeto je prakticno celo
telo, z rdeco pisavo pa so opisane tezave pri zelo hudi anemiji.
Figure 2: Symptoms and signs of anemia. The whole body is
affected, problems with very severe anemia are described with red
letters.

- hudi anemiji (koncentracija hemoglobina < 70 g/l).
Glede na hitrost nastanka (kinetiCni pristop) je anemija
lahko:
- akutna (hitro nastala, npr. po krvavitvi) ali
- kroni¢na (poCasi nastala); lahko je podedovana ali za Zi-
vljenja pridobljena.
Po nacinu nastanka (patogeneza) razlikujemo:
- anemije zaradi zmanjSanega nastajanja eritrocitov v kost-
nem mozgu,
- anemije zaradi Cezmernega razpada eritrocitov (npr. he-
moliticne anemije, rakave bolezni),
- anemije po krvavitvi, ko gre za izgubo eritrocitov iz telesa.
V¢&asih lahko imajo bolniki dva ali ve¢ razlogov za anemijo
istocasno (npr. pomanjkanje zeleza in vitamina B12).
Glavni vzroki zmanjSane proizvodnje eritrocitov v kostnem
mozgu so pomanjkanje pomembnih prehranskih sestavin
kot so vitamin B12, folna kislina in Zelezo; bolezni kost-
nega mozga kot so aplasti¢na anemija, razlicne bolezni
z infiltracijo kostnega mozga; zavora delovanja kostnega
mozga zaradi kemoterapije, drugih zdravil ali obsevanja
Z ionizirajoCimi zarki; pomanijkanje eritropoetina ob zmanj-
Sanem delovanju ledvic, SCitnicnih hormonov, androge-
nov; stanje kroni¢nega vnetja v organizmu, ki zapre ze-
lezo v zalogah organizma, vpliva na zmanjSano raven
eritropoetina in skrajSa Zivljenjsko dobo eritrocitov. V to
skupino prisStevamo tudi stanja z neucinkovito eritropo-
€z0, ko imamo intenzivno razrast eritropoeze v kostnem
mozgu, ki pa ne dozoreva normalno in mlade celice pro-
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padajo ze v kostnem mozgu s procesom apoptoze. Sem
spadajo megaloblastna anemija s pomanjkanjem B12 in
folne kisline, talasemije, mielodisplasti¢ni sindromi, si-
deroblastne anemije in kongenitalne diseritropoeti¢ne
anemije pri otrocih.

Skrajsana Zivlienjska doba eritrocitov pod 100 dni opredeljuje
hemolizo. Anemija nastopi, ko proizvodnja eritrocitov v kost-
nem mozgu ne dosega ve¢ povecanih potreb zaradi hemo-
lize. Zdrav kostni mozeg, kiima na razpolago zadostno koli-
¢ino Zeleza, vitamina B12 in folne kisline ter povecano
stimulacijo z eritropoetinom je sposoben 5-krat povecati eri-
tropoezo pri odraslem Cloveku, pri otroku celo 7 do 8-krat. V
ravnoteznem stanju se zaradi starosti ali poskodb vsak dan
odstrani iz obtoka 1% eritrocitov, retikulociti predstavijajo ra-
vno 1% populacije eritrocitov. V preglednici 2 najdemo glavne
vzroke intravaskularne in ekstravaskularne hemolize (1, 5).
Najbolj pogost razlog anemije pa je izguba krvi. Vzroki so
razlicni in vklju€ujejo poSkodbe, krvavitev iz prebavil, rodil,
secil, bolezni plju¢, ponavijajoa laboratorijska testiranja v
bolnisnici itd (5).

Morfoloska razvrstitev anemij (preglednica 3) temelji na
osnovi meritve povprecnega volumna eritrocitov (PVE), ki
ga lahko ocenimo iz razmaza krvi in nam ga izraCuna av-
tomatski analizator. Tako razvrstimo anemije v:

- mikrocitne (premajhni eritrociti, PVE manjSi od 82 fl - so
najpogostejSe anemije v populaciji in so obic¢ajno posle-
dica pomanjkanja zeleza ali motenega sproScanja zeleza
iz zalog),

- makrocitne (preveliki eritrociti, PVE vecji od 98 fl - so naj-
pogosteje posledica pomanjkanja vitamina B12, folne ki-
sline, okvare S¢itnicne funkcije, jetrnih bolezni ali okvare
kostnega mozga ) in

- normocitne (normalno veliki eritrociti, PVE med 82 in 98
fl - so posledica Sirokega spektra kroni¢nih bolezni).

DIAGNOSTICNI PRISTOP K
BOLNIKU Z ANEMIJO (6-10)

Anemija je eden od pomembnih znakov bolezni in nikoli ni
normalno stanje. Za njeno opredelitev opravimo natancen
razgovor z bolnikom (anamneza), klini¢ni pregled in osno-
vno laboratorijsko testiranje. Sprva se usmerimo v najoolj
pogoste vzroke anemij: ali bolnik krvavi, ali so prisotni znaki
hemolize, ali gre za pomanjkanje zeleza, vitamina B12,
folne kisline, ali gre za zavoro kostnega mozga.

Preglednica 2: Glavni vzroki intravaskularne in ekstravaskularne hemolize pri odraslem cloveku (5).
Table 2: The main causes of intravascular and extravascular haemolysis in an adult (5)

Ekstravaskularna hemoliza

Napaka v eritrocitu (intrinzicni defekti)

e Hemoglobinopatije (talasemije)

e Encimska pomanjkanja (pomanjkanje G6PD ali piruvat kinaze)

e Membranske poSkodbe (hereditarna sferocitoza, eliptocitoza)

Vzroki izven eritrocitov (ekstrinzicni defekti)

e Jetrne bolezni

e Hipersplenizem

e Okuzbe (malarija, bartonela, babesia)
e Razli¢ni agensi (nitriti, svinec, baker...)
e Avtoimunska hemoliticna anemija

e |ntravenska infuzija imunoglobulinov

Intravaskularna hemoliza

e Mikroangiopati¢na hemoliticna anemija

e Transfuzijske reakcije

e Okuzbe (huda malarija, sepsa s Clostridium diff.)
e Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija

e Kacji piki

G6PD - glukoza 6-fosfatna dehidrogenaza
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Preglednica 3: Morfoloska razvrstitev anemij pri odraslem cloveku (1, 5).

Table 3: Morphological classification of anaemia in an adult (1, 5)

Mikrocitne anemije (PVE <83 fL)

Anemija zaradi pomanjkanja zeleza

Talasemije

Anemija kroniénega vnetja/anemija pri kroni¢ni bolezni (pozno)

Sideroblastna anemija (kongenitalna, zastrupitev s svincem, alkohol, zdravila)

Normocitne anemije (PVE = 83-101 fL)

Akutna krvavitev

Anemija kroni¢nega vnetja/anemija pri kroni¢ni bolezni

Zavora kostnega mozga (lahko tudi makrocitna)
e |nfiltrativne bolezni
e AplastiCna anemija
o Cista aplazija rdece vrste

Kroni¢na ledvi¢na bolezen

Endokrine motnje (hipotiroidizen, hipopituitarizem)

Makrocitne anemije (PVE > 101 fL)

Alkoholizem

Pomanjkanje vitamina B12 in folne kisline (PVE obi¢ajno > 115 fL)

Mielodisplasticni sindromi in akutne levkemije

Retikulocitoza
e HemolitiCne anemije z visoko retikulocitozo

Zdravila (hidroksiurea, drugi citostatiki)

Jetrne bolezni

PVE-povprecen volumen eritrocitov

5.1. NATANCEN POGOVOR Z
BOLNIKOM IN KLINICNI PREGLED

Z bolnikom se natanéno pogovorimo o izvoru druzine, bo-
leznih v druzini, ki bi lahko vplivale na sedanje stanje, otro-
Skih in dosedanijih boleznih, sedanjem stanju, zdravilih, iz-
gubi teze, apetita, odvajanju blata in vode, okuzbah,
alkoholu, okolju doma in v sluzbi. Opravimo natanc¢en Kili-
ni¢ni pregled, kjer smo pozorni na znake prizadetosti or-
ganov ali sistemov: bledica, ikterus, zveCana telesna tem-
peratura, tahikardija, dispnea, ortostatska hipotenzija,
povecani organi —jetra, vranica, poveCane bezgavke...

5.2. LABORATORIJSKO TESTIRANJE

V veliko pomo¢ pri diagnostiki anemije je krvna slika. 1z nje
ocenimo koncentracijo Hb, Ht, Stevilo in velikost eritrocitov.
Iz eritrocitnih indeksov se obicajno orientiramo v smeri mor-
fologke razdelitve anemij (preglednica 3). Stevilo retikulocitov

123

nam poda informacijo o eritropoetini aktivnosti kostnega
mozga. Natancno pregledamo tudi levkocitno in trombocitno
krvno sliko, ki sta obi¢ajno spremenjeni kadar je prisotna
primarna bolezen kostnega mozga, v€asih pa tudi v sklopu
sistemskih bolezni. IzkuSen laboratorijski tehnik opravi Se
natancen pregled krvnega razmaza, ki nas lahko opozori
na pomembne podrobnosti, ki jih avtomatski analizator ne
zazna. Pozorni smo na spremembe velikosti eritrocitov, pol-
njenosti s hemoglobinom, pojav shizocitov, rdeCih celic z
jedriin drugih sprememb eritrocitoy, ki so znacilni za nekatere
bolezni. Ob pomanjkanju vitamina B12 se pojavijo hiper-
segmentirani nevtrofilci v razmazu krvi.

Sledi pregled biokemiCnih parametrov. Zaradi pogostosti
poudarimo pomanijkanje zeleza (zlasti pri mikrocitozi). Kljucne
preiskave za opredelitev pomanjkanja Zeleza so koncentra-
cija serumskega zeleza, koncentracija transferina, ki jo me-
rimo posredno z merjenjem celotne vezalne sposobnosti za
zelezo (TIBC= total iron binding capacity) in koncentracija
feritina v serumu. Koncentracija serumskega zeleza (Fe) je
meritev koliCine Zeleza, ki je vezana na transferin. Slabost te
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laboratorijske meritve je velika variabilnost rezultatov, ki na-
staja zaradi tehnicnih problemov doloCanja in diurnalinega
spreminjanja koncentracije serumskega zeleza pri zdravem
Cloveku, ki je lahko 10 do 40%. Obicajno so najvisje vrednosti
serumskega zeleza zjutraj, najnizje pa zvecer. Pri anemiji za-
radi pomanjkanja zeleza so vrednosti serumskega Zeleza
obi¢ajno zmanj$ane, ravno tako pri anemiji ob kroni¢nih bo-
leznih. TIBC ima v nasprotju s serumskim zelezom zelo
majhno diurnalno nihanje. Absolutna vrednost TIBC nam je
lahko v pomoc pri diferencialni diagnozi med anemijo zaradi
pomanjkanja zeleza, kjer so vrednosti zve€ane in anemijo
ob kroni¢nih boleznih, Kjer so vrednosti obi¢ajno zmanjSane.
Iz koncentracije serumskega zeleza in TIBC izracunamo na-
siCenost transferina z zelezom po naslednji formuli (Fe x
100/TIBC). Le ta nam pove kak3na je razpolozljivost Zeleza
za eritropoezo. O zmanjSani razpolozljivosti zeleza govorimo,
kadar je nasiCenost transferina manjSa od 15%, po nekaterih
podatkih ze pod 20%. Tak8ne vrednosti najdemo tako pri
anemiji zaradi pomanjkanja zeleza kot pri anemiji ob kroni¢nih
boleznih. Obi¢ajno so niZje vrednosti pri anemiji zaradi po-
manjkanja zeleza. S koncentracijo feritina v serumu ocenimo
zaloge zeleza v telesu. Feritin je znotraj-celi¢na beljakovina,
ki shranjuje zelezo. Mala koli¢ina feritina se izloCi v plazmo
in odraza zaloge zeleza. V vecini klininih stanj to sorazmerje
obstoji. V primerih anemije ob kroniénih boleznih ter anemije
ob malignih obolenjih se koncentracija serumskega feritina
zveCa nesorazmerno bolj kot se zve€ajo zaloge zeleza.
Feritin je namre¢ akutni vnetni reaktant, zato se njegova
vrednost v serumu poveca ob vnetnih dogajanjih. Vredno-
tenje zalog zeleza v teh primerih postane nezanesljivo in si
moramo pomagati z drugimi novejSimi parametri kot so hi-
pokromni eritrociti, koli¢ina hemoglobina v retikulocitih, trans-
ferinski receptoriji in Se nekateri drugi.

V¢&asih je potreben Se pregled kostnega mozga in drugi po-
stopki.

SKLEP

Bolnike z anemijo sreCujemo na razli¢nih podrocjih medi-
cine, saj anemije v vecini primerov spremlja druga obolenja,
redko gre za samostojno bolezen. Kiini¢ni simptomi in
znaki so najveckrat neznadilni in pomesani z simptomi in
znaki pridruzenih bolezni. Diagnozo postavimo na osnovi
natancnega pregleda krvne slike, obi¢ajno s koncentracijo
hemoglobina, hematokritom in eritrocitnimi indeksi. Sledi

razSirjena diagnostika pridruzenih bolezni. Zdravljenje je
odvisno od vzroka in klini€nega stanja bolnika, vendar to
ni tema trenutnega sestavka.

ALI STE VEDELI?

e Anemija sodi med najpogostejSe tezave, ki jih sre-
Cujemo v vsakodnevni klinicni praksi. Glede na po-
datke SZO je ocenjeno, da ima anemijo 1,6 milijarde
prebivalcev sveta.

e S70 priporoc¢a kot spodnjo normalno vrednost kon-
centracije hemoglobina za moske 130 g/l in za zen-
ske 120 g/I. Ce pri posameznem bolniku poznamo
koncentracijo hemoglobina iz obdobja, ko je bil Se
zdrav, jo vzamemo za njegovo normalno vrednost.
Odklon od te vrednosti je pomembnejsi kot odklon
od priporocene referenéne vrednosti.

e Najpogostejsi vzroki anemije so pomanjkanje zeleza,
vitamina B 12 ali folne kisline, krvavitve in hemoliza
ter Stevilne sodobne kroni¢ne bolezni, ki vodijo v
anemijo ob kroni¢ni bolezni.
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