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RANE KOD HEMATOLOSKIH BOLESNIKA

INGA MANDAC ROGULJ!, ANA PLANINC PERAICA!2i SLOBODANKA OSTOJIC KOLONIC!2

Zavod za hematologiju, Klinicka bolnica Merkur i °Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Kod hematoloSkog bolesnika rane mogu biti dio klinicke slike u trenutku postavljanja dijagnoze, posljedica in-
fekcije, nuspojave terapije ili napredovanja tumorske bolesti s koznim infiltratima. LijeCenje rana kod hemato-
loSkih bolesnika zahtijeva multidisciplinaran pristup hematologa, kirurga, dermatologa, mikrobiologa i osta-
log medicinskog osoblja koje je ukljuceno u svakodnevnu brigu o bolesniku. Kako se radi o onkoloSkim imuno-
suprimiranim bolesnicima, iznimno je vazno pridrzavati se mjera asepse te sprijeciti infekcije rana zbog kojih
bi se zakomplicirao ionako dugotrajan oporavak i zalijecenje. Vazno je na vrijeme prepoznati ranu s malignom
infiltracijom jer je pravodobna kemoterapija u takvom slucaju kurativna mjera.
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ULOGA HEMATOPOETSKIH CIMBENIKA U CIJELJENJU RANE

Nakon svakog prekida kontinuiteta koZe i nastanka ra-
ne dolazi do procesa cijeljenja koji je ovisan o brojnim
parametrima hematopoetskog sustava.

Cijeljenje rane se dijeli u 4 faze:

1. Hemostaza

2. Upala

3. Proliferacija

4. Remodeliranje i rezolucija.

U hemostatskoj fazi trombociti prijanjaju uz izvan-
stani¢ni matriks ¢ime se razvija primarna hemosta-
za i otpustaju ¢imbenici rasta (Cimbenik rasta trom-
bocita, transformirajuci cimbenik rasta beta). Aktivi-
rani trombociti pomaZzu stvoriti povrSinu za aktivira-
nje prokoagulantnih enzima, stvaranje trombina i fi-
brinskog ugruska (1). Proces hemostaze je znacajan
i zbog aktiviranja molekula koje utjecu na cijeljenje i
upalni odgovor (2).

Upalna faza pocinje nekoliko minuta nakon oStecenja
koze, a obiljezava je infiltracija neutrofilnih granulo-
cita i monocita koji u tkivu prelaze u makrofage. Ma-
krofagi nisu nuzni za cijeljenje rane, ali fibrinogene-
za i angiogeneza ovise o ¢cimbenicima povezanima s

makrofagima, dok limfociti imaju ulogu u imunolos-
kom odgovoru.

U proliferativnoj fazi dolazi do obnavljanja epidermisa,
angiogeneze, proliferacije fibroblasta i stvaranja gra-
nulacijskog tkiva. Kod nedostatka ¢imbenika VIII (he-
mofilija A) i ¢imbenika XIX (hemofilija B), poremece-
no je stvaranje trombina i ugruska, ostecena je aktiv-
nost trombocita, stvaranje fibrina i aktivacija ¢imbe-
nika XIII (1-3).

U slucaju krvarenja u rani, hemoglobin se iz eritrocita
veZe na haptoglobin, a kompleks hemoglobin/hapto-
globin pronalazi receptor CD163 na makrofagu. Inter-
nalizacijom kompleksa povecava se proizvodnja hem-
oksigenaze koja razgraduje porfirinske prstenove i ot-
pusta Zeljezo. Visak Zeljeza u oStecenom tkivu moze
usporiti proces cijeljenja, povecati angiogenezu i fi-
brozu u upalnom sustavu (4).

RANE KOD HEMATOLOSKIH BOLESNIKA

Kod hematoloskih bolesnika cijeljenje rane moze bi-
ti usporeno zbog vise razloga. Tako rane sporo cije-
le kod nekontrolirane infekcije, hematoma, slabije
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opskrbljenosti krvlju, hemoglobinopatija, imunosu-
presivnih lijekova, lokalne ili sistemske aktivnosti he-
matoloskog poremecaja, izloZenosti radioterapiji i pot-
hranjenosti. Cesto ih je prisutno vise istodobno.

Ako se kod hematoloskog bolesnika uocava rana ko-
jane cijeli duze vrijeme, potrebno je napraviti biopsi-
ju. Druge indikacije za biopsiju takvih rana su sumnja
na infekciju, kronicne rane refraktorne na standardne
mjere lijeCenja, rane koje se povecavaju u promjeru
unatoc terapiji, bolne rane, rane s viSkom granulacij-
skog tkiva koje prelazi rubove, rane s nepravilnom ba-
zom ili rubovima rane koji krvare ili pokazuju egzofi-
ti¢an rast (5).

Kada se kod hematoloskih bolesnika planira biopsija
rane, potreban je oprez ako imaju trombocitopeniju
ili se lijece antikoagulantnim lijekovima. Prije takvog
zahvata valja primijeniti mjere koje se provode u bo-
lesnika s poremecajem hemostaze. Kod rana koje ne
cijele duZe od tri mjeseca potrebno je iskljuciti mali-
gnu transformaciju iz kronic¢ne upale ili primarni ma-
ligni poremeca;j.

Veliku sumnju za malignost pobudit ce rana koja se
pojavi na atipicnom mjestu, a bez prethodne etiolo-
gije (ozljede ili infekcije), asimetri¢ne rane, rane eg-
zofiticnog (,gljivastog”) rasta i rane koje se pojave na-
kon radioterapije.

Kod bolesnika s kronicnom limfocitnom leukemijom,
ne-Hodgkinovim limfomom ili nakon alogenicne tran-
splantacije perifernih mati¢nih stanica, veca je inci-
dencija karcinoma koze.

Bazocelularni i planocelularni karcinomi se ocituju
kao ulcerirajuce rane koje rastu iznad razine koZe i ne
cijele. Kod takvih koznih promjena potrebno je uciniti
biopsiju. Kozni limfomi se ¢eSce ocituju kao kozne le-
zije, arjede kao vrijedovi. KoZni limfomi fenotipa lim-
focita B i T koji se ocituju kao vrijedovi, povezani su s
lo$ijom prognozom (6).

Terapijskim postupcima imunokompromitirani he-
matoloski bolesnik prijemciv je za brojne infektivne
komplikacije od kojih se neke prezentiraju kao kozne
promjene. Aktinomikoza, kao posljedica infekcije gram
pozitivnim anaerobnim $tapi¢em, moZe imati klinic-
ki sliku bezbolnog oticanja mekog tkiva koje postaje
indurirano. Preporucuje se kirurska ekscizija u cijelo-
sti, uklanjanje nekroti¢nog tkiva te antibiotska terapi-
ja penicilinom (ampicilin) tijekom 6 mjeseci. Tuberku-
lozi su skloni imunokompromitirani hematoloski bo-
lesnici. Kod tuberkulozne infekcije koZe moZe nastati
apsces, kronic¢ni ulkus, skrofuloderma, milijarne lezi-
je koZe ili nodozni eritem (5-6).

Maligne rane nastaju infiltracijom epidermisa pri-
marnim ili metastatskim tumorom, limfogenom ili
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hematogenom diseminacijom tumorskih stanica u
kozu ili izravnom invazijom iz primarne lezije. Brzim
rastom tumorske tvorbe mijenja se prokrvljenost tki-
va pri cemu tumorske stanice u sredi$tu postanu hi-
poksicne pa dolazi do tumorske nekroze.

Bolesnici lijeceni radioterapijom mogu dva do tri tjed-
na nakon pocetka lijeCenja primijetiti kozne promije-
ne. KoZa je nadrazena uz crvenilo i bol. OStecenja koze
nakon radioterapije mogu potrajati i do 4 tjedna nakon
zavrSetka radioterapije. Neki citostatici takoder mogu
inducirati pojavu rana (npr. L-asparaginaza) (5). KoZni
T-stani¢ni limfomi daju klinicku sliku ekcema, psori-
jaze, lihena planusa ili venskog vrijeda. Difuzni B-ve-
likostanic¢ni ne-Hodgkinov limfom moZe se ocitovati
kao defekt koZe na ekstremitetima ili manje tipicnim
mjestima (npr. ledima ili prsnom kosu). Klinicki se uo-
¢i lividna lezija s progresivnim rastom. Ako se tvorba
ekscidira, postoperativni oporavak mozZe biti kompli-
ciran sporijim cijeljenjem rane. Patohistoloski nalaz je
dijagnosticki, a limfom cesto infiltrira podlezecu mus-
kulaturu i dopire do resekcijskih rubova. Cesto je rana
inficirana pa je uz kemoterapiju potrebna i dugotrajna
primjena antimikrobnih lijekova (7).

ZAKLJUGAK

Terapija rana kod hematoloskih bolesnika zahtijeva
multidisciplinarni pristup hematologa, kirurga, der-
matologa, mikrobiologa i ostalog medicinskog osoblja
koje je ukljuceno u svakodnevnu brigu o bolesniku. Ka-
ko se radi o onkoloskim imunosuprimiranim bolesni-
cima, iznimno je vazno pridrzavati se mjera asepse te
sprijeciti infekcije rana zbog kojih bi se zakomplicirao
ionako dugotrajan oporavak i zalijecenje.

Ranu s malignom infiltracijom vazno je prepoznati na
vrijeme, jer je pravodobna kemoterapija u takvom slu-
¢aju kurativna mjera.
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SUMMARY
WOUNDS IN HEMATOLOGY PATIENTS
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Hematology patients can have wounds as part of the initial presentation of the disease, as a result of infection or
therapy. Wound therapy is very important and requires multidisciplinary approach of the hematologist, surgeon,
dermatologist, and all other medical staff involved in the patient’s care. It is very important to provide aseptic
care and prevent infections that could complicate the patient’s recovery and cure. It is very important to recog-
nize the wound with malignant infiltration because an appropriate chemotherapy can be curative.
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