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Mihaela Uhan

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

Simptomi in znaki krvnih bolezni so raznovrstni in v splosnem tezko
prepoznavni. Gre za simptome in znake, ki obicajno spremljajo tudi
manj nevarna obolenja, kot so prehlad, gripa in podobno. Zaradi tega jih
lahko nevarno podcenimo, splo$ni zdravnik pa ob tem ne zazna potrebe
po podrobni krvni preiskavi in/ali specialisticni hematoloski obravnavi.
Dolgoletno delo v drustvenem programu »Bolnik - bolniku« in $tevilni
pogovori z bolniki in njihovimi svojci nam pogosto govorijo o poznem,
vcasih zal tudi prepoznem, diagnosticiranju krvnih bolezni. V Drustvu
bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije smo zato veseli novega vodnika
za bolnike, ki bo zapolnil vrzel pri poznavanju in prepoznavanju simpto-
mov in znakov na podrocju zgodnjega zaznavanja najpogostejsih krvnih
bolezni in stanj.

V vodniku nam avtorji podajo zgo$¢ene preverjene informacije o simpto-
mih in znakih posameznih krvnih bolezni in stanj. Bralcu bodo v pomo¢
pri samoprepoznavi tudi fotografije nekaterih vidnih znakov bolezni.
Bolnikom prilagojen opis simptomov in znakov bo nedvomno odli¢en
priro¢nik za pripravo na pogovor z zdravnikom pri diagnosticiranju,
odlocanju o zdravljenju ali pri spremljanju odziva na zdravljenje. Vseka-
kor gre za izjemno koristen in §iroko uporaben priro¢nik, ki so ga bolniki
s krvnimi boleznimi Ze dolgo pri¢akovali.



Ob koncu na kratko predstavljamo tudi Drustvo bolnikov s krvnimi
boleznimi Slovenije, ki neutrudno iz dneva v dan dokazuje, da se z bolez-
nijo da preziveti in Ziveti enako ali §e bolj kvalitetno. Drustvo bolnikov
s krvnimi boleznimi Slovenije Ze Sestindvajset let nudi neprecenljivo
pomoc¢ in podporo bolnikom in njihovim svojcem, izdajanje vodnikov za
bolnike pa je eno sredis¢nih poslanstev drustva in vodnik, ki je pred vami,
je gotovo eden najpomembnejsih, saj nagovarja zelo Sirok krog bralstva.

Ob izidu vodnika se zahvaljujemo vsem strokovnjakom, avtoricam in
avtorjem prispevkov: Ani Bogkovi¢, dr. med., Enverju Melkic¢u, dr. med.,
Tajdi Starman, dr. med., Miheli Sajn, dr. med. in Luani Lauri Kosic,
dr. med. Posebno zahvalo namenjamo koordinatorju in skrbnemu ure-
dniku strokovnih vsebin vodnika, specialistu hematologu Enverju Mel-
kic¢u, dr. med., ter predstojniku Klini¢nega oddelka za hematologijo Uni-
verzitetnega klini¢nega centra Ljubljana prof. dr. Samu Zveru, dr. med.,
za strokovno podporo projektu. Za finan¢no podporo ob izidu vodnika
iskrena hvala vsem podpornikom, brez katerih tega vodnika za bolnike
ne bi bilo.



Enver Melkic, dr. med. specialist hematologije

Klini¢ni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana
____________________________________________________________________________________|

Novi vodnik Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije z naslovom
»Simptomi in znaki najpogostejsih krvnih bolezni in stanj « je uporabna
knjizica z vsebino, v kateri Zelimo predstaviti najpogostej$e simptome
in znake nekaterih krvnih boleznih, ki jih pogostokrat obravnavamo v
hematologki ambulanti. Vodnik smo napisali v sodelovanju s specializanti
hematologije, ki so se tudi tokrat z veseljem odzvali vabilu. Zajeli smo
vecino bolezni in stanj, z izjemo nekaterih redkih bolezni, hemofilije in
stanj po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic.

Glede na omejeni cas in zahtevnost obravnave bolnika v hematoloski
ambulanti, pri kateri naj bi zdravniki od bolnika pridobili potrebne infor-
macije o njegovem pocutju, opravili fizikalni pregled in bolniku razlozili
pomen in kompleksnost zdravljenja, je bolnikom nujno potrebno omo-
gociti, da se lahko tudi sami poucijo, na katere simptome in znake bolezni
morajo biti Se posebej pozorni. Za razliko od obravnave bolnikov na
oddelku, kjer bolniku dnevno, med vizito, podamo informacijo o njegovi
bolezni in imamo tako ve¢ moznosti za temeljit pogovor, se med ambu-
lantnim zdravljenjem velikokrat srecujemo s tezavo, da si bolniki med
obravnavo Zzelijo dodatne razlage o svoji bolezni in zdravljenju, vendar
imamo za to pogostokrat na voljo premalo ¢asa. Tako bo tokratni vodnik
uporaben predvsem za bolnike na zacetku ambulantnega spremljanja, po
ze postavljeni diagnozi krvne bolezni.

Preprican sem, da bomo z dodatnim ozaves¢anjem bolnika o njegovi
bolezni bistveno izboljsali kakovost obravnave in bolniku omogocili lazje
in hitrejSe prepoznavanje simptomov, ki jih povzroca bolezen, za katero



je zbolel. V dansnjem casu, ko imajo mnogi moznost hitrega dostopa do
Stevilnih informacij preko interneta, je pomembno, da lahko bolnik tudi
doma dostopa do preverjene in strnjene informacije o svoji bolezni. Tudi
na ta nacin bi lahko zdravniku pri usmerjenem sprasevanju v ambulanti
podal tiste klju¢ne podatke, ki poleg diagnosti¢nih testov pomembno pri-
pomorejo pri odlocanju glede zacetka in odziva na zdravljenje. Tak$no
sodelovanje med zdravnikom in bolnikom je klju¢no.

Danes smo prica hitremu razvoju hematologije s poglobljenim uvidom v
stanje kostnega mozga in krvnih celic Ze na molekularni ravni, kar nam
zdravnikom omogoca bolj specifi¢no in u¢inkovitejse zdravljenje. Pri tem
nikakor ne smemo zanemariti pomena bolnikovega obcutenja bolezni,
njenega vpliva na clovesko telo in s tem povezane kakovosti zivljenja.

Verjamem, da bo bolnik, ki bo dobro ozaves¢en o svoji bolezeni, tudi
bolje razumel pomen njenega zdravljenja in preprecevanja zapletov. Zato
je poleg nujne razlage bolniku med obravnavo potrebno stremeti k dodat-
nemu izobrazevanju bolnikov v obliki predavanj in kakovostnih novih

vodnikow.
[



Ana Boskovic, dr. med.

Klini¢ni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana
____________________________________________________________________________________|

Anemija ali slabokrvnost je bolezensko stanje, kjer je zmanjsana celotna
masa rdecih krvnick (eritrocitov) v krvnem obtoku in/ali zmanjsana kon-
centracija hemoglobina v krvi. O anemiji govorimo, kadar je vrednost
hemoglobina v krvi zniZzana pod normalno vrednost. Vrednosti se raz-
likujejo glede na starost in spol, vendar so te okvirno med 120-150 g/1
za odrasle Zenske in 130-170 g/l za odrasle moske. Paziti moramo na
situacije, kjer koncentracija hemoglobina ne odseva dejanske spremembe
celotne koli¢ine hemoglobina v telesu. Taks$na stanja so na primer hitro
nastala krvavitev in stanja, ki spremenijo prostornino plazme v telesu (na
primer nosecnost ali dehidracija). Razpon se tudi razlikuje med posame-
znimi laboratoriji.

Anemija je lahko samostojna bolezen ali posledica drugih bolezni. Glede
na koncentracijo hemoglobina jo delimo na blago (hemoglobin >100 g/1),
srednje hudo (hemoglobin med 70 do 100 g/I) in hudo (hemoglobin
<70 g/1). Glede na povprecni volumen eritrocitov (PVE) pa razdelimo
anemijo na mikrocitno (PVE<83 fl), normocitno (PVE 83-101 fl) in
makrocitno (PVE >101 fl). Najpogostejse so mikrocitne anemije.

Za zdravnika je najpomembneje poiskati vzrok anemije. Po nacinu
nastanka razlikujemo anemije zaradi motene tvorbe hemoglobina, ane-
mije zaradi pomanjkljivega nastajanja eritrocitov v kostnem mozgu,
anemije zaradi cezmernega razpada eritrocitov (hemoliti¢ne anemije)
in anemije zaradi izgube krvi.
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NajpogostejSe so anemije zaradi motene tvorbe hemoglobina in med
njimi anemija zaradi pomanjkanja Zeleza, ki nastane zaradi kombina-
cije zmanjSanega vnosa, slabsega privzema zeleza v prebavilih (na primer
pri bolnikih s celiakijo, vnetjem Zelod¢ne sluznice, vnetjem s Helicoba-
cter pylori, po operaciji na prebavilih in ob uzivanju dolocenih zdravil ali
hrane) ali krvavitve. Sledijo anemije zaradi pomanjkanja vitamina B12
ali folne kisline. Pomanjkanje vitamina B12 se lahko pojavi pri strogih
vegetarijancih ali veganih ter pri t. i. perniciozni anemiji, avtoimunski
bolezni, kjer nastajajo protitelesa proti celicam zelodca, ki izlo¢ajo intrin-
zi¢ni faktor in protitelesa proti samemu intrinzi¢nemu faktorju, potreb-
nemu za prevzem vitamina B12. Pogostejsa je pri bolnikih z drugimi
avtoimunskimi boleznimi, predvsem avtoimunskimi boleznimi $¢itnice.
Preostali pomembnejsi vzroki pomanjkanja vitamina B12 so operativna
odstranitev Zelodca, kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni in vnetje Zelod¢ne
sluznice. Pomanjkanje folatov je pogosto pri alkoholikih, podhranjenih
bolnikih, kjer gre za nezadosten vnos, ter pri nosecnicah in bolnikih z
ostalimi hematoloskimi boleznimi, kjer je povecana potreba po folatih.
Vzrok motene tvorbe hemoglobina so lahko tudi kroni¢ne bolezni, led-
vi¢na okvara, rakaste bolezni in vnetja.

Pri anemijah zaradi pomanjkljivega nastajanja eritrocitov je vzrok
najpogosteje v boleznih kostnega mozga. Anemija je posledica drugih
hematologkih bolezni (na primer akutne levkemije, napredovane kro-
ni¢ne levkemije, diseminiranega plazmocitoma, razsirjenega malignega
limfoma, mielodisplasticnega sindroma, zasevka malignoma v kostni
mozeg, aplasti¢ne anemije itd.).

Hemoliticne anemije nastanejo zaradi prekomernega in predcasnega
razpada zdravih ali bolezensko spremenjenih eritrocitov v krvi oziroma
intravaskularno ali v retikuloendotelijskem sistemu oziroma ekstrava-
skularno. O anemiji govorimo, ko kostni mozeg tega primanjkljaja ve¢ ne
zmore nadomestiti. Lahko se pojavi Ze v otro$tvu ali v odrasli dobi, lahko
je pridobljena ali prirojena. Vzroki za nastanek so $tevilni, od prirojenih
nepravilnosti v zgradbi hemoglobina in eritrocita (korpuskularni vzroki)
do avtoimunskih vzrokov, mehanskih vzrokov, okuzb ali zastrupitev in
zdravil (ekstrakorpuskularni vzroki).



Pomemben vzrok anemij so tudi krvavitve, ki so lahko vecje ali manjse
oziroma prikrite. Vecje krvavitve so najpogosteje ob poskodbah, nosec¢-
nosti in porodu. Manjse krvavitve pa so po navadi dolgotrajne. Pri njih
je v ospredju pomanjkanje Zeleza. Pri moskih in Zenskah v menopavzi
je vzrok anemije pogosto prikrita krvavitev iz prebavil zaradi razjede
zelodca ali dvanajstnika, vnetja Zelod¢ne sluznice, hemoroidov ali raka na
prebavilih. Zato je pri teh bolnikih izredno pomembno odkriti vzrok ane-
mije z endoskopskimi preiskavami, kot so gastroskopija ali kolonoskopija.
Pri zenskah v rodni dobi pa je najpogosteje vzrok anemije menstrualna
krvavitev ter ob tem nezadosten vnos Zeleza.

Pomembno je, da bolnik prepozna in svojemu zdravniku omeni znake
krvavitve. Ve¢jih krvavitev ni tezko prepoznati, manjse ali prikrite krvavi-
tve na prebavilih pa se kazejo kot ¢rno blato (melena), kar nam pove, da
je vzrok krvavitve najverjetneje v zgornjih prebavilih ali sveza kri na blatu
(hemohezija), kjer je vzrok krvavitve po navadi kon¢ni del prebavne cevi.

Simptomi in znaki anemije

Nekateri t. i. splo$ni simptomi in znaki anemije so neglede na vzrok
anemije enaki in so posledica zmanjsanega dotoka kisika v tkiva in pri-
lagoditvenih mehanizmov telesa na zmanjsano koli¢ino kisika v tkivih.
Telo se namrec¢ prilagodi s povecanjem ¢rpalne funkcije srca, povecanim
dihalnim delom in prerazporeditvijo krvi v organe, ki potrebujejo vec¢
kisika (npr. mozgani, srce). Intenziteta simptomov in znakov anemije
je odvisna od stopnje anemije, hitrosti nastanka anemije in pridruzenih
bolezenskih stanj. Vecina ljudi postane simptomatskih, ko raven hemog-
lobina pade pod 80-90 g/1.

Splosni simptomi anemije razdeljeni po organskih sistemih:

« srce in ozilje: utrujenost, nemoc¢, omotica, razbijanje srca (palpita-
cije), tezko dihanje (dispneja), bolecina za prsnico, mrzle noge in roke,
bolecine v nogah ob hoji (klavdikacijske bolecine) in tezko dihanje ob
lezanju z vzravnanim vzglavnikom (ortopneja).

Omenjeni simptomi so izredno pogosti in se lahko pojavijo samo ob
naporu v primeru blage, pocasi nastajajoce anemije ali tudi v mirovanju.

11
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Najpogosteje omenjen simptom je utrujenost, ki pa ni proporcionalna s
stopnjo anemije v krvni sliki. Anemija lahko pri bolnikih poslabsa Ze prej
prisotne simptome znane bolezni srca in ozilja kot je na primer ishemic¢na
bolezen srca.

« centralni Ziv¢ni sistem: glavobol, vrtoglavica, Sumenje v udesih, tezja
koncentracija in zaspanost;

« prebavila: slab apetit, slabost, povecano odvajanje vetrov in zaprtje;

« spolni organi: motnje menstrualnega ciklusa, spolna nemoc in izguba
spolne sle.

Glavni splo$ni znak anemije je bledica koze in sluznic. Ljudje se razliku-
jemo po stopnji pigmentacije, debelini in prekrvavitvi koze, zato bledico
najlazje ocenjujemo na dlaneh in vidnih sluznicah (veznica, ustnice, dle-
sni), saj so ti predeli nepigmentirani. Pogledamo tudi gube na dlaneh, ce
so te enako blede kot okolna koza dlani, gre najverjetneje za hudo stopnjo
anemije. Ostali pomembnejsi splos$ni znaki hude anemije so povisana
frekvenca srca (tahikardija), Sum na srcu, moc¢nejsi pulz na periferiji
in znaki popuscanja srca kot so povecano srce ter otekline na spodnjih
okonc¢inah.

Slika prikazuje primerjavo prekrvavljenosti dlani pri zdravem in pri bolniku z anemijo.
Pri anemiji, kjer je vrednost hemoglobina pod 90 g/L obicajno ne vidimo rdecih ¢rt.



Slika prikazuje primerjavo barve ocesne veznice pri zdravem, ki je roznata in pri bolniku
z anemijo, kjer je oCesna veznica bleda.

Poleg splosnih pa se posamezne vrste anemije kazejo z dodatnimi simp-
tomi in znaki, znacilnimi za specifi¢en vzrok anemije ali vezanimi na
osnovno bolezen, pri kateri je anemija zgolj simptom (npr. levkemija,
limfomi, mielofibroza, diseminiran plazmocitom, mielodisplasti¢ni sin-
drom itd.). O simptomih in znakih omenjenih hematoloskih bolezni si
vec lahko preberete v sledecih poglavjih.

Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza se v krvni sliki kaze kot mikrocitna
anemija. Poleg Ze omenjenih splo$nih simptomov pri njej lahko zasle-
dimo Se:

pica sindrom ali Zelja po uZivanju ledu in ledenih pija¢ (pagofa-
gija). Pica sindrom je potreba po uzivanju snovi, ki niso hrana, kot na
primer zemlja, kreda, tapete, nekuhan riz ali testenine. Sem spada tudi
zelja po uzivanju ledu, ki je precej specifi¢na za pomanjkanje Zeleza in
ob zdravljenju izzveni $e preden se anemija popravi;

sindrom nemirnih nog. Gre za moc¢no potrebo po premikanju nog
med mirovanjem, pogosteje v vecernih urah zaradi pekocega obcutka
v nogah in krcev. Sindrom je sicer pogost tudi v splosni populaciji,
vendar je kar 9-krat pogostejsi pri bolnikih s pomanjkanjem Zeleza
zaradi zmanj$ane kolic¢ine Zeleza v centralnem Ziv¢nem sistemu;

od preostalih simptomov pomanjkanja Zeleza je bila odkrita tudi pove-
zava med pomanjkanjem Zeleza in izgubo sluha.

Znaki anemije zaradi pomanjkanja zeleza pa so poleg bledice Se:

suha in groba koza,
suh, bole¢ jezik (atrofi¢ni glositis) in suha usta,

13
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 vnetje kotickov ust in

o mehki vdrti nohti,

« med redkej$imi znaki so $e pojav membran po poteku poziralnika
(Plummer-Vinsonov sindrom), izguba las in bledo zelenkasta polt.
Pojavijo se le ob izredno hudem pomanjkanju Zeleza.

Anemija zaradi pomanjkanja vitamina B12 ali folata se v krvni sliki
kaze kot makrocitna anemija. Da se razvije anemija zaradi pomanjka-
nja vitamina B12, je potrebno tudi ve¢ kot 10 let, saj so zaloge v telesu
obilne, medtem ko se anemija zaradi pomanjkanja folata razvije v roku
2-3 mesecev.

Simptomi znacilni za anemijo zaradi pomanjkanja vitamina B12 ali folata

so:

 nevropsihiatri¢ni simptomi (pogostejsi pri pomanjkanju vitamina
B12, saj je udelezen v sintezo $tevilnih proteinov in lipidov v moz-
ganih): pekoci obcutki in zbadanje obeh spodnjih okoncin (pareste-
zija) ter nesigurna hoja in ob poglobitvi anemije otopelost in nemo¢ v
nogah. V hujsih primerih je lahko prisotna tudi depresija, razdrazlji-
vost, nespecnost, kognitivna upocasnjenost, pozabljivost in demenca,
psihoza in tezave z vidom.

V 28 % se pomanjkanje vitamina B12 kaze samo z nevropsihiatricnimi

simptomi, brez anemije;

 prebavila: izguba apetita, bolecine v zli¢ki, slabost, driska ali zaprtje.
Ti simptomi so vec¢inoma vezani na osnovno bolezen prebavil, ki je
povzrocila pomanjkanje vitamina B12 ali folata.

Znaki anemije zaradi pomanjkanja vitamina B12 ali folata so poleg splo-

$nih Se:

o zlatenica,

« otecen, bole¢, vnet jezik (pomanjkanje vitamina B12) ter

« razjede ustne sluznice in vnetje kotickov ust (zgodnji znak pomanj-
kanja folatov).

Hemoliticna anemija je lahko kroni¢na ali akutna, nastala in blago
potekajoca do zivljenje ogrozujoca. V krvni sliki navadno opazimo nor-
mocitno anemijo, povecano $tevilo retikulocitov, kar so nezrele rdece
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krvnicke. V preostalih laboratorijskih izvidih izstopa povecana vrednost
nekonjugiranega bilirubina in laktatne dehidrogenaze (LDH), ki nasta-
neta ob razpadu rdecih krvnick. Znizana je vrednost haptoglobina, ki v
krvi veze prosti hemoglobin.

Za potrditev avtoimunskih hemoliticnih anemij dolo¢amo prisotnost
avtoprotiteles proti rde¢im krvnickam s t. i. direktnim Coombsovim
testom. Pri akutni intravaskularni hemolizi preverjamo prisotnost pro-
stega hemoglobina v plazmi in urinu. Pri sumu na paroksizmalno noc¢no
hemoglobinurijo opravimo preto¢no citometrijo in z njo ugotovimo
pomanjkanje beljakovin na celi¢cni membrani nevtrofilcev, saj gre pri tej
vrsti hemoliti¢ne anemije za pridobljeno mutacijo, ki povzroci napako na
membranah vseh treh vrst krvnih celic, zato je v krvni sliki poleg anemije
prisotna tudi levkopenija in trombocitopenija razli¢ne stopnje.

Pri tromboti¢nih mikroangiopatijah, kot so tromboti¢na trombocito-
penicna purpura (TTP) in hemoliticno uremicni sindrom, dolo¢amo
delez shizocitov (fragmentiranih delcev eritrocita). Za TTP je poleg
hemoliti¢ne anemije znacilna tudi huda trombocitopenija (pomanjkanje
krvnih plos¢ic), vzrok je najpogosteje avtoimunski. Za hemoliticno ure-
mic¢ni sindrom pa je dodatno znacilna akutna ledvi¢na odpoved in krvava
driska pred nastopom klini¢ne slike (toksin bakterije E.coli enterohemo-
ragicni sev, ki povzroca krvave driske namre¢ povzroc¢i hemoliti¢ni ure-
mic¢ni sindrom). Tromboti¢ne mikroangiopatije sicer lahko potekajo zelo
burno s pridruzeno nevrolosko simptomatiko in so Zivljenje ogrozujoce.
Splo$ni simptomi anemije so prisotni pri treh cetrtinah bolnikov s hemo-
liti¢cno anemijo. Hemoliti¢na anemija se pogosto pojavi nenadno s simp-
tomatiko anemije ob odsotni krvavitvi. Poleg tega pa so lahko prisotni $e:
o temen urin (pri intravaskularni hemoliti¢ni anemiji),
« akrocianoza (pomodrevanje nosu, uses in konic prstov na hladnem,
vzrok je avtoimunska hemoliti¢na anemija s hladnimi protitelesi),
« povecano tveganje za tromboze (npr. pri paroksizmalni no¢ni hemog-
lobinuriji) in
+ bolecine v trebuhu (zaradi tromboz in organomegalije).

Pomembni znaki hemoliti¢ne anemije so poleg splosnih $e:
o zlatenica (prisotna pri priblizno 1/3 bolnikov), 15
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« povecana vranica in/ali jetra (v tem primeru je lahko vzrok hemoli-
ti¢ne anemije druga limfoproliferativna bolezen npr. limfom - v tem
primeru lahko opazimo tudi povecane bezgavke) ter

+ kronic¢ne razjede koze v predelu goleni (zaradi venskih tromboz).

Pomembni podatki za vasega zdravnika so tudi transfuzija krvi v zadnjih
4-ih tednih, na novo uvedena zdravila, ki lahko povzrocijo hemoliticno
anemijo (npr. nekateri antibiotiki), morebitne nepojasnjene anemije
pri sorodnikih in prisotnost pigmentiranih Zol¢nih kamnov, ki lahko
kazejo na kroni¢no hemoliti¢no anemijo.



Ana Boskovic, dr. med.

Klini¢ni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana
____________________________________________________________________________________|

Mielodisplasti¢ni sindrom (MDS) je raznovrstna skupina bolezni matic-
nih celic v kostnem mozgu, ki se po navadi pojavi pri starejsih bolnikih, s
povprecno starostjo okoli 70 let. Zanj je znacilno neucinkovito nastajanje
in dozorevanje krvnih celic v kostnem mozgu. Krvne celice so nefunkci-
onalne in se kopicijo v kostnem mozgu, kar je znacilnost 90 % bolnikov
z MDS. Diagnozo postavimo s punkcijo in biopsijo kostnega mozga. V
kostnem mozgu tako ugotovimo povecano koncentracijo ene ali vseh
treh celi¢nih linij z morfoloskimi znaki poskodovanih celic in slabega
dozorevanja v zdrave krvne celice. Pri pregledu krvi pa opazimo znizano
stevilo ene ali vec¢ celi¢nih linij, ki jih imenujemo citopenije (anemija,
levkopenija ali trombocitopenija oziroma kombinacije dveh ali celo
vseh treh: pancitopenija).

Potek bolezni se izredno razlikuje. Bolnik je lahko brez simptomov ali z
blago anemijo, ki ¢ez leta postane vse hujsa in bolnik postane postopno
odvisen od transfuzij. Lahko pa se bolezen kaze s hitrim progresom v
akutno levkemijo. Tveganje za slednji potek je odvisno od podtipa MDS.

Citopenije in okuzbe

Pri postavitvi diagnoze MDS ima 90 % bolnikov anemijo, 50 % pan-
citopenijo (torej prizadetost vseh 3 celi¢nih linij) in 20 % anemijo in
trombocitopenijo. Podvrsta MDS z izolirano delecijo 5q pa se kaze kot
huda anemija in pogosto pridruzena trombocitoza (povecano Stevilo
trombocitov).

17
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« Anemija je po navadi normocitna, ali blago makrocitna. Kaze se s
simptomi utrujenosti, nemoci, slabe tolerance za napor, bolecine v
prsnem kos$u, omotice in tezje koncentracije. O njej govorimo, ko je
vrednost hemoglobina pod normalno vrednostjo, okvirno <120 g/l za
odrasle Zenske in <130 g/l za odrasle moske. Kar 17 % bolnikov >65
let, z nepojasnjeno anemijo ima znacilnosti MDS.

o Prilevkopeniji ali zmanj$anem $tevilu belih krvnick v krvi je predvsem
povecano tveganje za bakterijske in glivicne okuzbe. Najpomembnejsi
vzrok levkopenije je zmanj$ana koncentracija nevtrofilnih granulo-
citov oziroma nevtropenija, ki so najstevil¢nejSe bele krvne celice.
Stevilo nevtrofilcev je v tem primeru znizano <1,5x10%1. Pri MDS
pride do nevtropenije zaradi neucinkovitega nastajanja nevtrofilcev
v kostnem mozgu in nefunkcionalnih nevtrofilcev. Zaradi slednjih
so tudi bolniki z normalnim $tevilom nevtrofilcev v krvni sliki lahko
imunokompromitirani. Stevilo nevtrofilcev se postopoma zniZuje vec
mesecev ali let.

Okuzbe pri nevtropeni¢nih bolnikih se kazejo z mrzlico, povisano
telesno temperaturo >38 °C, splosno oslabelostjo, znizanim krvnim tla-
kom, potenjem, kaljem, tezkim dihanjem in razjedami v ustni sluznici
(slednje povecajo prehod bakterij iz ustne sluznice v kri in tako povecajo
tveganje za okuzbo). Bakterijske okuzbe so najpogostejse. V kar 60 % gre
za bakterije, ki so tudi sicer prisotne na nasi kozi, sluznici in prebavilih in
normalno ne povzrocajo bolezenskih znakov (bolnik je z njimi kolonizi-
ran). Med pomembnejsimi bakterijskimi povzrocitelji okuzbe pri nevtro-
peni¢nih bolnikih so Staphylococcus aureus prisoten na kozi in Eschericia
coli ter Pseudomonas aeruginosa, ki sta prisotna v prebavilih. Plju¢nico
najveckrat povzroca pnevmokok (Streptococcus pneumniae).

Redkejse so glivicne, virusne okuzbe in okuzbe oziroma reaktivacije tuber-
kuloze. Pojavijo se predvsem med in po kemoterapevtskem zdravljenju.

Glivi¢ne okuzbe se pojavijo v primeru vztrajajoce hude nevtropenije z
nevtrofilci <0,3x10°/1 ve¢ kot 10 dni. Med najpogostej$imi okuzbami je
kandidoza (okuzba z glivo kvasovko ali Candido spp). Candida je prav
tako normalno prisotna na sluznicah, kozi in v prebavilih. Lahko se
raz$iri lokalno in v tem primeru ne povzroca vecjih tezav (npr. oralna
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kandidoza ali sor, ki se kaze kot belo obloZena ustna sluznica, pordela
okolica, izguba okusa in bole¢ina ob hranjenju), ali preko poskodovane
koze ali sluznic preide v krvni obtok in povzro¢i t. i. invazivno kandi-
dozo. V tem primeru je smrtnost 40 %. Med intenzivnim zdravljenjem in
po presaditvi kostnega mozga se lahko razvijejo hude glivicne pljucnice,
ki jih najpogosteje povzrocajo plesni kot so Aspergillus in Mucor ter gliva
Pnemucystis jirovecii. Kazejo se kot dolgotrajno blago povisana telesna
temperatura, kadelj z izmeckom in narascajoce tezje dihanje.

Virusne okuzbe so ve¢inoma reaktivacije virusov, s katerimi smo se oku-
zili pred vec leti in so trajno prisotni v naem organizmu ter se ob osla-
bitvi imunskega sistema reaktivirajo. Taki so na primer herpes simplex
virus tip 1 in 2, ki povzroca srbece, pekoce izpuscaje, varicella zoster
virus, ki povzroca pasovec (mehurjast pasast izpuscaj s pridruzenimi
moc¢nimi bole¢inami), citomegalovirus in Epstein-Barr virus, ki sta
predvsem pomembna pri bolnikih po alogeni presaditvi kostnega mozga
ter hepatitisi B in C ter HIV, ki se lahko ob zdravljenju s kemoterapijo in
imunosupresivnimi zdravili reaktivirajo. Hujsi potek imajo tudi okuzbe
z respiratornimi virusi, kot so respiratorni sincicijski virus, virus gripe
in SARS-CoV2. Povzrocijo lahko hudo virusno plju¢nico in dihalno
odpoved.

Nevtropeni¢ni bolniki z nevtrofilci <0,5x10°/1 potrebujejo antibioti¢no in
antimikoti¢no zas¢ito, saj s tem pomembno zmanj$amo moznost okuzbe.
Ce pa je v krvni sliki prisotno $tevilo nevtrofilcev pod 0,5x10%1 in je ob
tem povisana telesna temperatura >38 °C vsaj eno uro, gre za t. i. febrilno
nevtropenijo. V tem primeru je potreben takojsen pregled pri zdravniku
in pogostokrat sprejem v bolni$nico. Bolniki namre¢ potrebujejo intrave-
nozno antibioti¢no terapijo.

Trombocitopenija se kaze s krvavitvami iz nosu, t. i. epistaksa, dlesni,
krvjo na blatu, podaljsano menstrualno krvavitvijo, t. i. menoragija, in
krvavitvami izven menstrualnega ciklusa, pojavom modric brez predho-
dnih udarcev, t. i. ehimoze, in rdece-vijoli¢cnim pikc¢astim izpuscajem po
spodnjih okoncinah, t. i. petehije ali purpure, ce so vec¢je in dvignjene nad
povrsino koze. Trombocitopenija pomeni padec vrednosti trombocitov v
krvni sliki <150x10%/1. Vrednost trombocitov <50x10°/1 poveca moznost 19
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krvavitve pri blagi travmi, vrednosti <20x10°/1 oziroma po nekaterih
podatkih <10x10°]1 lahko povzrocijo spontane krvavitve v kozo in slu-
znice in tudi vecje Zivljenje ogrozujoce krvavitve, npr. znotrajmozganska
krvavitev. Za MDS so znacilne krvavitve, ki sicer niso proporcionalne s
stopnjo trombocitopenije, saj so trombociti nefunkcionalni zaradi mote-
nega dozorevanja v kostnem mozgu.

» Levkocitoza in povecana vranica sta redki in kaZeta na kombinacijo
MDS-a in mieloproliferativne neoplazme.

Avtoimunske bolezni

prisotne so pri priblizno cetrtini bolnikov z MDS. Najpogostejsa je kro-
ni¢na revmatic¢na bolezen srca (prisotna pri 7 % MDS bolnikov) - gre za
bolezen, ki povzroca sréno popuscanje zaradi prizadetosti sréne misice,
brazgotinjenja sréne ovojnice t. i. perikarditis ali najpogosteje prizade-
tosti sr¢nih zaklopk. Sledita revmatoidni artritis, ki je prisoten pri prib-
lizno 6 % MDS bolnikov in se kaze kot prizadetost sklepov, predvsem
malih sklepov rok, in vratne hrbtenice ter s splosnimi simptomi. Priza-
dene pa lahko $e Stevilne druge organe. Perniciozna anemija je prav tako
prisotna pri 6 % bolnikov. Nastajajo protitelesa, ki napadejo parietalne
celice Zelod¢ne sluznice, ki izlo¢ajo intrinzi¢ni faktor in protitelesa proti
samemu intrinzi¢nemu faktorju. Slednji je nujen za privzem vitamina B12
v telo, njegovo pomanjkanje pa povzroca simptome anemije in nevropsi-
hiatri¢ne simptome. Redkejsi sta luskavica in polimialgija revmatika,
vsaka je prisotna pri priblizno 2 % bolnikov. Preostale avtoimunske
bolezni npr. vaskulitisi, kroni¢ne vnetne crevesne bolezni, vnetje sréne
ovojnice oz. perikarditis, tekocinska kolekcija v pljucih oz. plevralni izliv,
vnetje miSic ali perifernih zivcev, vnetje Sarenice itd. so veliko redkejse.



Pridobljena bolezen hemoglobina H oziroma pridobljena alfa
talasemija

je prisotna pri <10 % bolnikov z MDS. V krvi je prisotna mikrocitna
hipokromna anemija, kar pomeni, da so rdece krvnicke manjse in vsebu-
jejo manj hemoglobina kot normalno. Nastane zaradi prizadetosti 3 od 4
genov alfa globina, ki je klju¢en element v sintezi hemoglobina. Kaze se s
simptomi srednje hude do hude anemije in hemolize (povecana jetra ali
vranica, zlatenica, temen urin).

Kozne manifestacije

so izredno redke pri bolnikih z MDS. Poznamo Sweet sindrom oziroma
akutno febrilno nevtrofilno dermatozo, ki je po navadi znak prehoda
MDS v akutno levkemijo. KaZe se kot vroc¢ina in bole¢ rde¢ izpuscaj po
hrbtu, vratu in rokah. Mieloidni sarkom (manifestacija akutne mielo-
i¢ne levkemije zunaj kostnega mozga) pa je diagnosti¢en za razvoj MDS
v akutno levkemijo in se kaze kot vijoli¢na neboleca izboklina na kozi ali
sluznici.
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Akutna levkemija je raznolika skupina klonskih bolezni, ki je posledica
pridobljene mutacije na krvotvorni mati¢ni celici, slednja se nato nena-
dzorovano in hitro deli. Vse levkemicne celice so potomke ene same
maligno spremenjene celice, ki ohrani sposobnost delitve, izgubi pa
sposobnost zorenja. Te nezrele celice imenovane blasti se nato kopicijo v
kostnem mozgu, krvi in preostalih organih. Obenem se ob¢utno zmanjsa
produkcija funkcionalnih krvnih celic vseh vrst. Ce je okvarjena mielo-
icna maticna celica (iz nje nastajajo rdece krvnicke, vecina belih krvnick
ter krvne ploscice), gre za akutno mieloi¢no levkemijo (AML), ce pa je
okvarjena limfati¢na mati¢na celica (iz nje nastajajo limfociti, ki so pod-
vrsta belih krvnick), govorimo o akutni limfati¢ni levkemiji (ALL). Ce
ni mogoce razdeliti levkemicne celice v mieloi¢no ali limfati¢no vrsto, gre
za akutno levkemijo nejasne vrste.

Poznamo primarne akutne levkemije, kjer vzrok za nastanek ni znan, in
sekundarne akutne levkemije, kjer je sprozilni dejavnik znan. Slednja
se lahko pojavi po obsevanju bolnikov z drugo rakavo boleznijo, po dol-
gotrajnem izpostavljanju nekaterim kemikalijam, kot je npr. benzen, po
zdravljenju s kemoterapijo ali po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic.
Lahko se razvije iz drugih hematoloskih bolezni, kot so mielodisplasti¢ni
sindrom, mieloproliferativna novotvorba, paroksizmalna no¢na hemog-
lobinurija ali aplasti¢na anemija. Zdravljenje sekundarne akutne levke-
mije je manj uspesno kot zdravljenje primarne.
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Akutna mieloicna levkemija (AML)

Je najpogostejsa akutna levkemija in pri odraslih predstavlja 80 % prime-
rov s povprecno starostjo ob diagnozi 65 let. Pri otrocih <10 let predsta-
vlja <10 % primerov akutnih levkemij.

Simptomi AML so pogosto vezani na zaplete pancitopenije (normocitne
anemije, nevtropenije in trombocitopenije). Ob zacetku diagnoze so naj-
pogosteje prisotni:

« hitro napredujoca utrujenost in oslabelost (najpogostejsi simptom),

« hitra zadihanost,

o hujsanje,

« nocno potenje,

« nagnjenost h krvavitvam (npr. iz dlesni, modrice na kozi, krvavitve iz
nosu, kri na blatu in vodi ter podaljSane in obilnej$e menstrualne krva-
vitve), saj ima 25 % bolnikov ob diagnozi $t. trombocitov <25x10°/1;

« in povisana telesna temperatura, ki je skoraj vedno povezana z
okuzbo, zato je potrebno njen vzrok raziskati in ¢im prej uvesti anti-
bioti¢no terapijo. Najpogostejse so bakterijske okuzbe, in sicer pljuc-
nice, sledijo okuzbe secil. Ob in po zdravljenju s kemoterapijo so
bolniki nevtropeni¢ni in zato ogrozeni za t. i. febrilno nevtropenijo
in za okuzbe z bakterijami, glivami in virusi.

Pri manjSem Stevilu bolnikov je poviSana telesna temperatura vezana
zgolj na levkemijo in se zniza z ustrezno kemoterapijo. To pogosteje opa-
zimo pri akutni promielocitni levkemiji, ki je ena izmed podvrst AML.
Simptomi so lahko prisotni Ze ve¢ tednov ali mesecev pred postavitvijo
diagnoze. Obc¢asno na razmazu kostnega mozga ugotovimo, da je imel
bolnik primarno mielodisplasti¢ni sindrom, ki pa je bil asimptomatski in
se je nato razvil v AML.

Simptomi AML razdeljeni po organskih sistemih so sledeci:
» Koza: lahko je bleda zaradi anemije, lahko so prisotne rdece pikcaste

krvavitve ali petehije in modrice, ki nastanejo brez udarca t. i. ehi-
moze. Petehije in ehimoze nastanejo zaradi trombocitopenije ali



diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK), stanja kjer nastajajo
po krvnem obtoku manjsi krvni strdki, ki nato porabijo faktorje strje-
vanja in trombocite, pomanjkanje teh pa vodi v krvavitve.

Poznamo tudi kozno obliko AML t. i. levkemijo cutis. Prisotne so
vijolicaste ali sivo-modre okroglaste spremembe dvignjene nad povr-
$ino koze, ki so na otip nebolece. Nastanejo, ko levkemicne celice oz.
blasti, infiltrirajo kozo ali podkozje. Predstavljajo obliko levkemije, ki
se nahaja zunaj kostnega mozga ali krvnega obtoka t. i. ekstramedu-
larno ali izvenkostno obliko, ki je prisotna pri priblizno 13 % bolni-
kov v dlesni, kozi, testisih, ovarijih ali centralnem zivénem sistemu.
Mieloidni sarkom je izolirana oblika ekstramedularne levkemije, ki
se najpogosteje pojavi na kozi, najdemo ga pa tudi v drugih tkivih, kot
so kosti in kostna ovojnica, bezgavke in mehka tkiva, prisoten je pri
<1 % bolnikov. Tudi tu gre za infiltracijo z levkemic¢nimi celicami, ki
se lahko pojavi z ali brez socasne prizadetosti kostnega mozga. Ekstra-
medularne oblike so pogostejse pri podvrsti AML imenovani akutna
monocitna levkemija ali akutna mielomonocitna levkemija.

Leukemija cutis

Slike prikazujejo obliko kozne levkemije. Spremembe na kozi so bolece in jih tipamo kot
zatrdlino. Spremebe so posledica kopicenja levkemicnih celic v podkozju in v koZi.
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Redek kozni simptom je tudi levkocitoklasti¢ni vaskulitis; vnetje
malih krvnih zil, ki se kaze kot vijolicno-rdece izboklinice na kozi t. i.
purpura, bolecine v misicah, trebuhu in sklepih, krvavo blato in Se Ste-
vilni drugi simptomi. Nastane nenadno in po navadi spontano izzveni,
vzrok pa je imunski odziv telesa na levkemijo.

AML, krvavitve v podkoZje

Slika prikazuje modrice, ki so posledica podkoznih krvavitev. Modrice nastanejo spontano
brez predhodne poskodbe.

Izredno redek sindrom pri AML je Sweet sindrom ali akutna nevtro-
filna dermatoza, kjer se pojavijo rdece-vijoli¢ni plaki in izbokline po
hrbtu, vratu in rokah. Vzrok je vnetna reakcija, kozne spremembe pri
Sweet sindromu pa niso infiltrirane z levkemi¢nimi celicami kot pri
mieloidnem sarkomu.

Oci: veznice so lahko blede zaradi anemije. Oftalmolog lahko na oces-
nem ozadju vidi krvavitve ali bele pike. Krvavitve na ocesnem ozadju
nas opozorijo na grozeco krvavitev v centralni Ziv¢ni sistem.

Centralni Ziv¢ni sistem: je redko prizadet, pogosteje pri akutni mono-
citni ali akutni mielomonocitni levkemiji, pri izredno visokem stevilu
levkocitov v krvi t. i. hiperlevkocitoza ali pri otrocih <2 leti starosti. Po
navadi so bolniki brez simptomov ali pa imajo glavobol, spremembe
vida ali prizadetost mozganskih Zivcev. Tudi krvavitve v centrali zivéni
sistem so redek, a Zivljenje ogrozujoc¢ zaplet, zato moramo biti nanje



pozorni. Kazejo se z izredno hudim glavobolom, slabostjo in bruha-
njem, zmedenostjo, vrtoglavico, oslabelostjo polovice obraza in telesa,
izgubo vida, kr¢i in izgubo zavesti.

Ustna votlina in Zrelo: pojavijo se lahko razrascene dlesni (ekstra-
medularna oblika AML), oralna kandidoza ali sor, ki se kaze kot bele
siraste zaplate na jeziku ali drugod po ustni votlini, ki jih lahko sprem-
lja peko¢ obcutek in bolecina. Prisoten je lahko tudi oralni herpes
zaradi reaktivacije herpes simplex 1 virusa ob oslabitvi imunskega
sistema. Kaze se kot pojav bole¢ih mehurckov na kozi ali ustnici.

Hipertrofija dlesni AML M5

Slika prikazuje hipertrofijo
dlesni pri monoblastni levkemiji,
podvrsti akutne mieloi¢ne
levkemije (AML). Hipertrofija
dlesni je posledica kopicenja
blastnih celic v mehkih tkivih.

« Organomegalija: povecane bezgavke so redke, saj so bolj znacilne

za limfoproliferativne bolezni. Prav tako sta redko povecani vranica
ali jetra (priblizno 10 % AML bolnikov), pogosteje namre¢ kazeta na
akutno limfati¢no levkemijo ali na razvoj AML iz predhodne mielop-
roliferativne bolezni npr. iz kroni¢ne mieloi¢ne levkemije.

Sklepi in kosti: pri priblizno 4 % bolnikov z AML se pojavi simetri¢na
prizadetost vecjih sklepov (poliartritis) kot tudi bole¢ina in obcutlji-
vost kosti, predvsem nelagodje in obcutljivost prsnice, ali bolecine v
dolgih kosteh predvsem spodnjih okoncin zaradi razrasta levkemic¢nih
celic v intermedularnem prostoru v kosti. Vzroki so razli¢ni: lahko gre
za vnetje, infiltracijo sklepne ovojnice z levkemi¢nimi celicami, putiko
ali revmati¢no bolezen.
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Zapleti AML in zapleti zdravljenja AML so sledeci:

« Metabolne motnje: elektrolitske in metabolne motnje pri bolnikih
z AML nastanejo zaradi visokega obrata levkemicnih celic. Najbolj
nevaren je sindrom tumorske lize, ki se v laboratorijskih izvidih kaze
kot povecana vrednost fosfata (hiperfosfatemija), znizana vrednost
kalcija (hipokalcemija), ker se kalcij veze na fosfat in tako porablja,
zvisana vrednost urata (hiperurikemija) in zvisana vrednost kalija
(hiperkaliemija). Vzrok je spontan razpad velikega Stevila levke-
mic¢nih celic ali hiter razpad celic ob kemoterapiji. Hiperfosfatemija
in hiperurikemija lahko povzrocita akutno ledvicno okvaro, ki se
kaze z zmanjsano koli¢ino izloc¢enega seca in oteklinami v predelu
goleni. Hiperurikemija lahko povzroca putiko, ki se kaze kot vnetje in
mocna bolec¢ina v sklepih, najpogosteje na palcu noge. Hipokalcemija
povzroca zgibke in miSicne krce ter celo epilepti¢ne napade. Hiper-
kaliemija in odlaganje kalcijevega fosfata v sr¢ni misici pa povzrocita
predvsem nereden utrip srca t. i. aritmijo.

Simptomi so vezani na omenjena elektrolitska neravnovesja in so
sledeci: slabost, bruhanje, driska, zaspanost, nejes¢nost, zmanjsana
koli¢ina urina, otekline goleni, prisotnost krvi v urinu, aritmija, sréno
popuscanje, kréi in zgibki, izguba zavesti itd. Bolnika pred pri¢etkom
kemoterapije vedno zas¢itimo pred sindromom tumorske lize in ga
tekom kemoterapije tudi redno spremljamo.

Neredka je tudi hipokaliemija (znizana vrednost kalija), predvsem pri
akutni monocitni levkemiji. Kalij se izgublja skozi okvarjene ledvice.
Kaze se kot utrujenost, kr¢i, zaprtje in aritmije. Redek je pojav lakta-
tne acidoze.

o Pri velikem $tevilu levkocitov v krvi se pojavi t.i. levkostaza. Nas-
tane pri $t. levkocitov >100x10°/1. Simptomi so povezani s slabo pre-
krvavljenostjo tkiv, saj so v malih Zilah vidni skupki belih krvnick, ki
onemogocajo normalen pretok krvi. Pojavi se pri priblizno 10-20 %
bolnikov z AML, pogosteje pri akutni mielomonocitni, akutni mono-
citni in akutni promielocitni levkemiji.
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Prizadene lahko vsa tkiva, vendar so glavni simptomi in vzrok smrti
vezani na centralni Ziv¢ni sistem (prizadet v 40 %) in pljuca (prizadeta
v 30 %). Kar 80 % bolnikov z levkostazo je tudi febrilnih zaradi same
levkostaze ali so¢asne okuzbe.

Prizadetost centralnega Zivénega sistema se kaze kot motnje vida,
glavobol, vrtoglavica, zvonjenje v usesih, tezave s hojo, zmedenost,
zaspanost in koma. Poleg tega je ob levkostazi zvi§ano tveganje za
krvavitve v centralni ziv¢ni sistem, tudi teden dni potem, ko znizamo
stevilo levkocitov v krvi. Prizadetost pljuc¢ se kaze kot tezko dihanje,
na slikovnih preiskavah plju¢ so lahko prisotna zasencenja ali znaki
hude okvare plju¢ t. i. plju¢nega edema. Redkejsi so znaki sr¢ne ishe-
mije, poglabljanja ledvi¢cne okvare, akutna ishemija spodnjega uda ali
infarkt ¢revesja.

Pogosto je skupaj z levkostazo prisotna tudi diseminirana intrava-
skularna koagulacija, posebno pri podtipu AML, imenovanem aku-
tna promielocitna levkemija, kjer je po nekaterih $tudijah prisotna
kar v 30 %. Kaze se kot povecano nastajanje mikro strdkov v krvnem
obtoku in posledi¢nih masovnih krvavitev. Vecje krvavitve v mozgane
in pljuca lahko nastanejo ob pricetku zdravljenja akutne promielocitne
levkemije. Strdki se najpogosteje pojavijo v venah, redkeje v mozganih
(mozganska kap) in pljucih (plju¢na embolija).

Sindrom diferenciacije je povezan s hitrim razrastom levkemicnih
celic in je zaplet zdravljenja AML. Pojavi se predvsem pri zdravljenju
akutne promielocitne levkemije in se v laboratorijskih izvidih kaZze kot
povecano $tevilo belih krvnick, t.i. levkocitoza, in povecano S$tevilo
nezrelih levkemicnih celic, t.i. blastov. Pojavi se nekaj dni do nekaj
tednov po zacetku zdravljenja s povisano telesno temperaturo, niz-
kim krvnim tlakom, ote¢enimi nogami, hitrim pridobivanjem telesne
mase, izpuscaji, okvaro ledvic, tezkim dihanjem, izlivom na pljucih,
t.i. plevralni izliv, izlivom med ovojnicami srca t.i. perikardialnim
izlivom in plju¢nim edemom. Lahko je Zivljenje ogrozujo¢, ¢e ni
zdravljen pravocasno.
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Na nevtropenic¢ni enterokolitis pomislimo pri AML pacientih, ki so
ze prejeli kemoterapijo in so v globoki nevtropeniji s Stevilom nevtro-
filcev <0,5x10%/1 ter imajo simptome: bolecine v trebuhu, posebno v
desnem spodnjem kvadrantu z ali brez pridruzene vroc¢ine. Dodatno
so lahko prisotni slabost, bruhanje in driska. Lahko vodi v resne zap-
lete, kot so razpok ¢revesja, nekroza ali odmrtje ¢revesja in neustavljiva
krvavitev.

Tveganje za venske trombembolizme (VTE) je povisano predvsem v
prvih 3 mesecih zdravljenja AML. Razvije jih 2-13 % bolnikov z AML.
Najvec jih opazimo pri akutni promielocitni levkemiji. Tveganje je
povecano ob prisotnosti centralnega venskega katetra, ob prisotnosti
diseminirane oziroma razSirjene intravaskularne koagulacije, slabsi
pokretnosti bolnika in zaostajanju krvi v venah ob dolgotrajnih hospi-
talizacijah zaradi zdravljenja. Simptomi VTE so otecena, boleca, topla
pordela noga, oteklina je po navadi samo na eni nogi. Strdek lahko
iz noge odpotuje v pljuca in povzroci plju¢no embolijo, ki se kaze s
tezkim in hitrim dihanjem, bolec¢ino v prsih, omotico, hitrim srénim
utripom in krvavim izmeckom ob kaslju.

Akutna dihalna odpoved je redek, a hud zaplet. Po nekaterih podat-
kih se lahko pojavi v do 8 % primerov ob zacetku zdravljenja AML.
Smrtnost je visoka. Vzroki so razli¢ni in sicer krvavitev v pljuca, sin-
drom tumorske lize, okuzba in sepsa, prekomerno dovajanje tekocin
in sindrom diferenciacije pri akutni promielocitni levkemiji. Tveganje
je ve¢je pri moskih, akutni promielocitni levkemiji, slabi kondiciji,
plju¢nimi infiltrati ob diagnozi in zviSani vrednosti kreatinina v labo-
ratorijskih izvidih. Znaki akutne dihalne odpovedi so hitri in plitki
vdihi, plapolanje nosnic, zaspanost, izguba zavesti, pomodrevanje
konic prstov in ustnic, potenje in hitro ter neredno bitje srca.

Perikardialni izliv pomeni kopicenje tekoc¢ine med ovojnicama, ki
obdajata srce. Ko se nabere dovolj tekocine lahko postane zivljenje
ogrozujo¢, saj onemogoca normalno delovanje srca. Nastane t. i. sr¢na
tamponada. Po nekaterih $tudijah je prisoten pri kar 21 % bolnikov z
AML, vendar je ve¢inoma minimalen in neogrozujoc.



Akutna limfaticna levkemija (ALL)

Akutna limfati¢na levkemija (ALL) spada med limfaticne novotvorbe,
vendar jo zaradi podobnega klini¢nega poteka, diagnostike in zdravljenja
obravnavamo skupaj z AML. Je posledica rakasto spremenjene limfati¢ne
mati¢ne celice (limfoblasta) B ali T. B-ALL je pogostejsi od T-ALL in je
prisoten v dveh tretjinah primerov. Kostni mozeg je infiltriran z lim-
foblasti. Ce ta infiltracija ne presega 25 %, govorimo o limfoblastnem
limfomu, sicer pa o ALL. Stevilo levkocitov v krvni sliki je pove¢ano pri
priblizno 20 % bolnikov in povzroc¢a simptome levkostaze, lahko pa je
tudi normalno ali znizano.

Predvsem gre za bolezen otrok, saj so kar tri cetrtine primerov ALL
prisotne pri otrocih <6 let starosti. Gre namre¢ za najpogostej$o rakavo
bolezen otrok. Pri odraslih ALL predstavlja priblizno 20 % vseh levkemij.
Pojavi se po navadi pri starejsih od 60 let.

Klini¢na slika je podobna AML. Prisotni so simptomi in znaki, povezani
z anemijo, nevtropenijo in trombocitopenijo, bolecinami v miSicah,
kosteh in sklepih (otroci zaradi bole¢in v kosteh $epajo) in B-simptomi,
kamor spada povisana telesna temperatura (pri 50 % bolnikov), no¢no
potenje in izguba telesne teze. Vzrok poviSane telesne temperature pri
ALL je lahko poleg same levkemije tudi okuzba.

Razlike v simptomih in znakih med AML in ALL so sledece:

o pri ALL so pogosteje povecana jetra in vranica, in sicer pri kar
50-70 % bolnikov. Povecanje jeter in vranice se kaze s simptomi, kot so
nejes¢nost, izguba telesne teze, povecan trebuh in bolecina v trebuhu;

« opazimo tudi povecane bezgavke t. i. limfadenopatijo pri priblizno
50 % bolnikov. Povecane bezgavke na vratu, pod pazduho ali v dimljah
so na otip nebolece in trde ter velike >10 mm;

« osteoliticne lezije v kosteh so prisotne pri do 25 % bolnikov, povzro-
¢ajo lahko bolec¢ine in zlome ob najmanjsih obremenitvah. Otroci
zaradi bolec¢in ne obremenjujejo prizadete okoncine in zato Sepajo;

« povecan prizeljc (timus), kar opazimo na rentgenski sliki pri 10-15 %
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bolnikov (gre za limfati¢ni organ, ki se nahaja za prsnico in je aktiven
priblizno do 14. leta starosti, nato za¢ne krneti);

prizadetost mediastinuma (prostor med levim in desnim plju¢nim
krilom), zaradi povecanih bezgavk je prisotna pri 15 % bolnikov in
se najpogosteje kaze kot sindrom zgornje vene cave (vec¢inoma pri
T-ALL). Povecane bezgavke se zdruzujejo v mase, ki pritisnejo na
zgornjo veno cavo pred vtoci§¢em v srce. Zgodnji simptom sindroma
zgornje vene cave je oteklina spodnjih vek, ki se pojavi zjutraj in
izgine, ko bolnik vstane. Polno izrazen sindrom pa je viden kot ote-
klina obraza, vratu in zgornjih okonc¢in, razsirjene podkozne vene na
vratu, glavobol, tezko dihanje in tezko poziranje;

plevralni izliv (prav tako pogosteje pri T-ALL in socasno ob prizade-
tosti mediastinuma);

levkemicni infiltrati v centralnem Zivénem sistemu z nevrolosko
simptomatiko pri 5-10 % bolnikov (nevroloska simptomatika infiltra-
cije so najpogosteje glavobol, slabost in bruhanje, zaspanost, trd bole¢
vrat in prizadetost mozganskih Zivcev; najpogosteje je prizadet VII.
mozganski zivec ali n. facialis, kar se kaze s povesenim ustnim kotom,
uhajanjem sline, izgubo okusa, nerazlo¢nim govorjenjem, bole¢inami
v udesu in nezmoznostjo popolnega zaprtja ocesa, ki se zato susi) in
levkemic¢ni infiltrati v testisih, ovarijih ali ocesu. Levkemic¢na infil-
tracija testisov se kaze kot enostransko povecan testis, ki je nebolec.
Prisotna je pri <1 % primerov in je pogostej$a pri ponovitvah bolezni.
Levkemic¢na infiltracija ovarija povzroca simptome, kot so zaprtost,
povecana potreba po uriniranju in napihnjenost, medtem ko levke-
micni infiltrati na mreznici povzrocajo krvavitve na oc¢esnem ozadju

ter oslabljen vid.
L
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Mieloproliferativne novotvorbe (MPN) so podskupina krvnih bolezni,
za katere je znacilno nekontrolirano in pospeseno nastajanje ene, dveh
ali vseh treh celi¢nih vrst v kostnem mozgu. Pri pregledu krvne slike
odkrijemo povecano koncentracijo krvnih celic. Stanje je posledica pri-
dobljene mutacije v zarodnih celicah kostnega mozga, kar pomeni, da gre
za rakavo stanje. Sama bolezen ima, glede na casovni potek, znacilnosti
kroni¢ne bolezni, ki traja vrsto let in ima svoje znacilne simptome in zap-
lete. Stanje z leti lahko napreduje v popolno odpoved kostnega mozga in
v akutno levkemijo.

Med najpomembnejse mieloproliferativne bolezni sodijo kroni¢na mielo-
i¢na levkemija, esencijalna trombocitemija (ET), primarna mielofibroza
kostnega mozga in prava policitemija oziroma policitemija rubra vera
(PRV).

Kroni¢na mieloi¢na levkemija (KML)

Za kroni¢no mieloi¢no levkemijo (KML) je znacilen trifazni oziroma
dvofazni klini¢ni potek. V krvni sliki je mo¢no povecana vrednost lev-
kocitov kar imenujemo levkocitoza. Vecina, okoli 85 % bolnikov s KML,
je ob ugotovitvi bolezni v kroni¢ni fazi in z izjemo levkocitoze nimajo
nikakr$nih tezav. Kasneje, ob napredovanju bolezni, ko pride do pospe-
$ene faze s prehodom v akutno levkemijo, vse ve¢ bolnikov obcuti vsaj
nekatere od znacilnih simptomov bolezni.
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Tako so simptomi in znaki KML odvisni od stadija bolezni v ¢asu posta-
vitve diagnoze. Priblizno 20 do 50 % bolnikov ob ugotovitvi bolezni nima
nikakrsnih tezav, kar pomeni, da so asimptomatski. Pri teh bolnikih bole-
zen odkrijemo naklju¢no pri pregledu krvne slike.

Simptomi in znaki nastanejo zaradi napredovanja bolezni.

Najpogostejsi simptomi so:

« utrujenost, ki je prisotna pri priblizno 35 % bolnikov,

« hujsanje, 20 %,

« prekomerno no¢no znojenje, 15 %,

« hiter obcutek sitosti pri jedi in pomanjkanje apetita, 15 %,

o krvavitve, ki so posledica okvare trombocitov, pri 15 % bolnikov.
« slabo pocutje, pri 3 %.

Obcutek nelagodja v trebuhu je ve¢inoma prisoten v zgornjem levem delu,
pod rebri, kjer bolniki obcutijo topo, tis¢eco bolecino, ki se pogostokrat
$iri v levo ramo. Stanje je posledica povecane vranice, ki zaradi svoje veli-
kosti in lege pritiska na Zelodec. Bolniki imajo pogostokrat obcutek sitosti
ob minimalnem uzivanju hrane. Ob povecanju vranice se napne njena
zunanja ovojnica, kar bolnik cuti kot topo in stalno prisotno bolecino.

V primeru izredno povecane vranice, ki je znacilna za KML, lahko pride
do lokalnih krvavitev v vranici, kar imenujemo infarkt vranice. V tem
primeru pride do nenadne hude in konstantno prisotne bolecine, ki je
omejena na levo stran trebuha pod rebri.

V kostnem mozgu je izredno povecana koncentracija celic. Posledica tega
je obcutek pritiska in tiS¢anja v kosteh, najpogosteje v spodnjem delu
prsnice.

Ker je nastajanje celic v kostnem mozgu izredno pospeseno, del teh celic
hkrati tudi razpada, zaradi Cesar pride do kopic¢enja nekaterih snovi iz
razpadlih celic, kot je se¢na kislina, ki kristalizira v zrnca in se odlaga v
sklepe. Ta pojav je znacilen za putiko, ki je zaplet KML. Pojavi se znacilna
ostra in konstantna bolecina v enem ali ve¢ sklepih, najpogosteje je pri-
zadet palec na nogi.



Pri pregledu bolnika s KML odkrijemo povecano vranico pri ve¢ kot
50 % primerov. KML je ena od treh krvnih bolezni, za katero je znacilno,
da imajo bolniki lahko izredno veliko vranico. Danes vecino bolnikov s
KML odkrijemo naklju¢no, ob rednih pregledih krvi, $e preden pride do
povecanja vranice, katere spodnji rob se véasih dotika sprednje kol¢ne
kosti.

Simptome anemije ima priblizno 45 do 62 % bolnikov. Za anemijo so
znacilni utrujenost, nestabilnost hoje in vrtoglavica, tezave z dihanjem ob
minimalno prehojeni razdalji, pospesen sréni utrip, zmanj$ana koncen-
tracija in prekomerna zaspanost.

Svojci bolnika lahko opazijo bledico koze in sluznic.

Prizadetost drugih tkiv, kot so povecane bezgavke in kozne spremembe,
zasledimo v ¢asu prehoda kroni¢ne faze v akutno levkemijo. To se zgodi
pri manj kot 10 % primerov.

Esencialna trombocitemija (ET)

Povecano vrednost trombocitov v krvi, ki je posledica pospesenega nasta-
janja v kostnem mozgu, imenujemo esencialna trombocitemija (ET). V
zacetku bolniki nimajo nikakr$nih tezav, stanje odkrijemo po nakljucju
pri vec¢ kot 50 % primerov.

Povecano $tevilo trombocitov v krvi je posledica njihovega prekomernega
nastajanja v kostnem mozgu zaradi pridobljenih genetskih sprememb.

Stanje je povezano s povecanim tveganjem nastanka krvnega strdka v
krvnih Zilah, najveckrat v arterijah.

Simptomi in znaki ET
Tako kot pri drugih mieloproliferativnih novotvorbah, imajo tudi bolniki

z ET v 35 % tipno povecano vranico. Pri pregledu bolnikov odkrijemo
zelo redko tudi povecana jetra.
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Zarazliko od prave policitemije, je srbecica koze pri ET redek simptom in
je prisoten pri manj kot 5 % bolnikov.

Zaradi povecane vranice bolniki pogosto cutijo napetost in ti§¢anje v
levem zgornjem delu trebuha pod rebri. Med jedjo postanejo hitro siti in
lahko naenkrat zauzijejo le majhne koli¢ine hrane. Pojavijo se lahko tudi
sistemski simptomi, kot so hujsanje in prekomerno no¢no potenje.

Nosecnice z ET imajo povecano tveganje za splav v prvem trimesecju
nosecnosti.

Tromboze in krvavitve

Bolniki z ET imajo vecje tveganje za tromboze kot zdravi. Nastanek krv-
nega strdka je, za ve¢ kot polovico primerov, pogostejsi v arterijah kot v
venah.

Tveganje za tromboze je odvisno od bolnika in pridruzenih dejavnikov
tveganja, kot so:

« starost nad 60 let,

« tromboti¢ni dogodki v preteklem obdobju,

 socasno prisotni dejavniki tveganja za sré¢no-zilne bolezni, kot so kaje-
nje, neurejen krvni tlak in neurejena sladkorna bolezen,

« uporaba oralne kontracepcije, ki 3 do 5-krat poveca tveganje za
tromboze,

« Stevilo levkocitov nad 11.000 in

« prisotnost JAK 2 pozitivne mutacije.

Tromboti¢ni dogodki, ki so povezani z ET, so najpogosteje:

« tromboze mozganskih arterij, ki izzovejo simptome mozganske kapi,
kot so nenadne motnje govora, glavoboli, motnje zavesti, ohromelosti
po eni strani telesa,

o tromboze v drobnih arterijah in tudi v venah v ocesnem ozadju,
katere lahko povzrocijo motnje vida, kot so: dvojne slike, zamegljen



vid, izpadi v vidnem polju, na primer pojav temnih peg, in prehodna
slepota,

« tromboza v sr¢nih arterijah, katera privede do srénega infarkta z zna-
¢ilno tis¢eco bolecino v prsnem kosu, ki se lahko $iri v levo roko in v
hrbet, med lopatici, tezave z dihanjem in celo izgubo zavesti zaradi
zastoja srca,

« tromboze v pljucnih arterijah, ki privedejo do resnega stanja plju¢ne
embolije s simptomi nenadne hude dihalne stiske, tudi v mirovanju,
ostre bolecine v prsnem kosu, ki se poglobi ob globokem vdihu, izgube
zavesti in celo do srénega zastoja,

 tromboze arterij v trebuhu, ki izzovejo znacilno ostro bolecino, katera
nastane takoj ali nekaj ¢asa po uzivanju hrane,

« mikrotromboze v drobnih zilah na konicah prstov rok in nog, ki so
povezane s slabso prekrvavitvijo prstov, spremembo barve koze na
vijoli¢no, bole¢inami in odmrtjem dela koZe na konici prstov.

Zapleti venskih tromboz pri bolnikih z ET so bolj redki kot arterijske
tromboze:

« tromboflebitis je stanje, pri katerem gre za trombozo povrhnjih drob-
nih ven koze in podkozja. Pogosto pride do vnetja zilne stene. Prisotna
je pekoca bolecina ob poteku vene, del prizadete koze je toplejsi in
pordel;

+ globoka venska tromboza (GVT) je stanje, kjer nastane krvni strdek
v globokih venah v miSicah. Zanjo je znacilno otekanje uda, najpogo-
steje gre za trombozo ven v nogi, pod koleni, redkeje je prizadeta roka.

Venske tromboze za razliko od arterijskih, kjer pride do hitrega zaprtja
zile in pojava znacilnih simptomov, lahko nastajajo dalj ¢asa, ve¢ dni ali
tednov. Pride do postopne otekline uda, tope bolecine zaradi pritiska na
miSice in spremembe barve koze, ki je bolj vijolicna. MiSice prizadetega
dela so bolece na pritisk. Ce krvni strdek iz vene s tokom krvi odleti v 37
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plju¢no arterijo, lahko pride do simptomov, znacilnih za plju¢no embo-
lijo ali sr¢ni infarkt.

Krvavitvitve

Ce se pri ET stevilo trombocitov pove¢a nad 1500, se poveca tudi tveganje
za krvavitve, ki so posledica prekomerne vezave doloc¢enih krvnih faktor-
jev na trombocite. Posledi¢no pride do motenj pri strjevanju krvi. Stanje
imenujemo pridobljena von Wilebrandova bolezen.

Primarna mielofibroza (PMF)

Mielofibroza sodi v skupino mielopriliferativnih novotvorb s povecano
nagnjenostjo brazgotinjenja kostnega mozga. Posledica je zmanjSevanje
sposobnosti tvorjenja krvi. Stanje s¢casoma vodi v hudo slabokrvnost in
odvisnost od transfuzijskega zdravljenja. Od vseh mieloproliferativnih
novotvorb ima najvecje tveganje za prehod v akutno levkemijo.

Simptomi in znaki

Najpogostejsi simptom pri bolnikih s fibrozo kostnega mozga je utruje-
nost. Ta se pojavi od 50 do 70 % vseh primerov.

Zaradi moc¢no povecane vranice, ki jo ima vecina bolnikov, okoli 90 %,
se pojavijo tezave s hitrim obc¢utkom sitosti, ti$¢anja pod levim rebrnim
lokom, zmanj$anega apetita in posledi¢no izgubo telesne teze.

Poleg povecane vranice odkrijemo dodatno pri 40 do 70 % bolnikov tudi
povecana jetra, ki segajo ¢ez rob pod desnimi rebri.

Do povecanja vranice in jeter pride zaradi postopnega brazgotinjenja
kostnega mozga kot krvotvornega organa, ki nima ve¢ sposobnosti tvor-
jenja krvi. To vlogo kasneje prevzamejo jetra in vranica.

V tem stanju imajo bolniki pospeseno presnovo, zaradi ¢esar se poleg huj-
$anja pojavljajo simptomi prekomernega znojenja, nenavadnih bolecin v
kosteh in povisane telesne temperature nad 38 °C, ki ni posledica okuzbe.



Priblizno 15 do 30 % bolnikov nima nikakr$nih simptomov bolezni.

Tako kot pri pravi policitemiji, se tudi pri fibrozi kostnega mozga pojavi
obcutek srbecice koze pri okoli 16 % bolnikov.

Ta simptom ni povezan s slabo prognozo in ne pomeni hitrejsega napre-
dovanja bolezni.

Bolniki s PMF imajo povecano tveganje za nastanek krvnih strdkov v
arterijah in venah. Nagnjenost k trombozam je priblizno enaka kot pri
esencialni trombocitemiji (ET) in se zgodi priblizno pri 1-3 bolnikih na
100 bolnikov letno.

Povecana vranica

Znacilnost bolnikov s fibrozo kostnega mozga je, da imajo pogostokrat,
poleg kroni¢ne mieloi¢ne levkemije, od vseh bolnikov s krvnimi bolez-
nimi, najvecjo vranico. Pri nekaterih bolnikih je vranica tako velika, da s
svojim spodnjim robom sega do roba levega kolka in ¢ez sredinsko ¢rto
¢ez popek, na desno stran trebuha.

Bolniki zaradi povecane vranice pogosto navajajo ti$canje po levi strani
trebuha. Povecana vranica pritiska na Zelodec in daje obcutek hitre sitosti.
Pojavi se lahko topa bolecina, ki nastane zaradi napete vrani¢ne ovojnice
in je stalno prisotna.

Povecana jetra

Pri ve¢ kot polovici bolnikov lahko odkrijemo povecana jetra. Zaradi
povecanega krvnega tlaka v jetrih pogosto pride do izliva proste teko-
¢ine iz krvi v trebusno votlino, kar imenujemo ascites. Zaradi povecanega
krvnega tlaka v jetrih nastanejo varice ali razsirjene vene v Zelodcu in
poziralniku, iz katerih se lahko pojavijo krvavitve. Ker jetra iz nasega
telesa odstranjujejo amonijak, se zaradi njegovega prekomernega kopice-
nja v krvi bolnikov in toksicnega vpliva na mozgane, lahko pojavijo tudi
motnje zavesti in prekomerna zaspanost.
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Mesta nastajanja krvi izven kostnega mozga

Ob napredovanju bolezni prihaja do cedalje vedjega brazgotinjenja
kostnega mozga, zaradi ¢esar lahko pride do pojava krvotvornega tkiva,
prakticno kjer koli v telesu. Prav posledica tega procesa je povecanje orga-
nov, kot so vranica, jetra in bezgavke. Krvotvorno tkivo se lahko pojavi
tudi v pljucih, srcu in mozganibh, ali kjer koli v miSicah in v trebudni vot-
lini. Simptomi, ki so povezani s tem pojavom, so odvisni od prizadetega
organa in votlih prostorov, kot so trebusna votlina, medpljuc¢ni prostor,
v osr¢niku in podobno. Odvisno od tega se lahko pojavijo tezave z diha-
njem, nabiranje proste tekocine v trebuhu, tezave z odvajanjem vode in
blata, bolecino v prsnem kosu, slabsim delovanjem srca in podobno.

V kozi se taksno krvotvorno tkivo pojavi redko, kadar pa se pojavi, ima
izgled rdecih izboklin po kozi in razjed, iz katerih mezi kri.

Taksno tkivo se redko pojavi tudi v sklepih, kjer povzroca stalne bolecine
in omejeno gibljivost sklepov.

Policitemija rubra vera (PRV)

Povecano stevilo rdec¢ih krvnick, ki je posledica pridobljene mutacije,
katero lahko z genetskimi preiskavami potrdimo pri priblizno 96 % bol-
nikov, se imenuje prava policitemija ali policitemija rubra vera (PRV).
Taksno stanje vodi v povecano gostoto krvi oziroma viskoznosti in pred-
stavlja vecje tveganje za zaplete, kot so nastajanje krvnih strdkov v krvnih
zilah, predvsem arterijah. Zaradi slabse prekrvavljenosti tkiv in organov,
se lahko pojavijo dodatni simptomi in znaki bolezni.

Pri vecini bolnikov posumimo na PRV pri naklju¢nem pregledu krvne
slike, v kateri odkrijemo visoke vrednosti rdecih krvnick, hemoglobina
in pogosto tudi levkocitov ter trombocitov. V zacetku je pomembno, da
izklju¢imo tista stanja s podobno krvno sliko, ki so posledica slabse oksi-
genacije tkiva. To povzroca kajenje, pridruzene bolezni plju¢ in preko-
merno smrcanje, obi¢ajno pri ljudeh s povecano telesno tezo.



Ob povecanemu $tevilu rdecih krvnick se hkrati poveca gostota oziroma
viskoznost krvi, zaradi ¢esar se upocasni pretok krvi skozi drobne Zzile.
Taks$no stanje predstavlja za bolnika povecano tveganje za nastanek krv-
nih strdkov in tromboz.

Simptomi upocasnjenega pretoka krvi in posledi¢no slabse prekrvavitve
tkiv se kazejo v obliki pogostih glavobolov, omotic, motnje vida, srbecice
koze in hitrega obcutka sitosti pri jedi. Zapleti so tromboze in redkeje
tudi krvavitve.

Tako kot za druge bolezni kostnega mozga, kjer prihaja do nekontrolira-
nega povecanja koncentracije krvnih celic, je tudi za PRV znacilna pove-
¢ana vranica, ki jo lahko odkrijemo pri priblizno 36 % bolnikov. Priblizna
polovica bolnikov s PRV ima posledi¢no povisan in neurejen krvni tlak
(46 %).

Simptom srbece koze, najpogosteje ob stiku s toplo vodo, zazna okoli 36 %
bolnikov. Nekaj manj kot tretjina vseh bolnikov ima simptome pekocega
obcutka dlani in stopal, ki ga imenujemo eritromelalgija.

Zapleti nastanka krvnih strdkov v arterijah so lahko usodni in se pojavijo
pri priblizno 16 % bolnikov, tromboze ven pa so priblizno za polovico
manj pogoste in jih potrdimo pri priblizno 7 % vseh primerov.

Zaradi sprememb sestave krvi in poviSanega krvnega tlaka lahko pride
tudi do krvavitev, vendar so ti zapleti manj pogosti kot tromboze in se
pojavijo pri manj kot 5 % bolnikov.

Znaki bolezni, ki jih lahko pri bolniku s PRV opazimo, so:

o rdecica koze obraza in dlani,

e povecana vranica,

 redko povecana jetra,

« razpoke in razjede koze,

« oteklina nog ali rok s spremenjeno, vijolicno barvo koze (znak venske
tromboze),
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« znaki pordele, tople in vnete koze, bolece na pritisk (tromboza in vne-
tje drobnih povrhnjih ven),

« bolecine v sklepih zaradi nastale putike (najpogosteje gre za bolecino v
placu noge),

o zaradiodlaganja kristalov se¢ne kisline pri putiki pogostokrat opazimo
belkaste infiltrate v mehkih tkivih, kot so usesna mecica.

Poleg najpogostejsih simptomov bolezni lahko nekateri bolniki obcutijo
dodatne tezave, kot so utrujenost, prekomerno potenje, zaradi katerega se
zbudijo med spanjem ter se morajo preobleci, neprijetne obcutke v tre-
buhu v obliki neobi¢ajnega tis¢anja in bolecine, posebno po jedi, tezave s
koncentracijo, obcutek otopelosti, depresije in izgubo Zelje po spolnosti.

Srbecica koZe je prisotna pri priblizno tretjini bolnikov. Najbolj izrazita
je pri tusiranju z vroc¢o vodo. Topla voda povzroci drazenje koze, brez
vidnih sprememb na nje;j.

Prav ta tezava je pogostokrat razlog za obisk osebnega zdravnika in se
lahko pojavi ve¢ let prej, preden pridemo do prave diagnoze. Obicajen
¢as, od pojava srbecica do diagnoze PRYV, je tri leta.

Nekatere retrogradne analize vecjega Stevila bolnikov s PRV so pokazale
znacilno nizji odstotek zapletov arterijskih tromboz pri tistih bolnikih, ki
so navajali tezave s srbeco kozo.

Natancen vzrok pojava srbecice in povezanosti s trombozami $e ni ¢isto
pojasnjen. Kot verjeten razlog pojava srbecice navajajo, da voda ob stiku
s kozo povzroci sproscanje histamina, prostoglandinov in drugih snovi
iz mastocitov. To so celice, ki igrajo klju¢no vlogo pri nastanku alergij.
Do zakljucka smo pridli na podlagi izkusenj, ker uporaba acetil salicilne
kisline (Aspirin) preprecuje spros¢anje omenjenih snovi iz celic in tako
zmanj$a obcutke srbenja.

Znacilnost srbecice je, da nastopi priblizno 10 minut po stiku z vodo. Pri
vecini bolnikov vroca voda sprozi hujse in hitrejSe reakcije kot hladna.
Srbecica je najbolj izrazita v predelu prsnega kosa, vratu in hrbta, po not-
ranji strani rok in stegen.



Bolniki ve¢inoma opisujejo obcutke kot srbenje, ostro in pekoce zbadanje
po kozi, ali obcutek pekoce koze.

Eritromelalgija pomeni bolecino in pekoce ob¢utke v dlaneh in podpla-
tih. Ob tem je pogostokrat spremenjena barva koze od rdecih do vijoli¢cnih
odtenkov. Omenjene tezave so prisotne pri priblizno eni tretjini bolnikov.
Zaradi slabsega pretoka krvi skozi drobne zZile, kot so kapilare, bolniki v
konicah prstov obcutijo tezave, kot so ostro zbadanje in mravljincenje.
Zmanj$ana prekrvavljenost prizadene tanka Zivéna vlakna na periferiji
prstov, zaradi ¢esar se pojavijo tak$ni nevroloski zapleti, ki jih imenujemo
parastezije. Simptomi pekocih obcutkov v dlaneh in podplatih s spreme-
njeno barvo koze in parastezijami so zelo znacilni za policitemijo.

Tromboze in krvavitve

Bolniki s PRV imajo znatno povecano tveganje za nastanek tromboz.
Vecinoma gre za nastanek krvnega strdka v arterijah, kar se lahko pokaze:

z znaki mozganske kapi, kot so glavoboli, motnje govora, izgube

zavesti, ohromelost po eni strani telesa;

 ssimptomi sréne kapi oziroma infarkta, pri katerem je znacilna tiscoca
bolec¢ina v prsnem kosu, ki se lahko $iri v levo roko in zadaj v hrbet
med lopatici. Prisotne so lahko tezave z dihanjem, slabost, bruhanje;

« zznaki plju¢ne embolije, kjer pride do nastanka strdka v pljucni arte-
riji, kar lahko povzroc¢i nenadne hude tezave z dihanjem, bolecino v
prsnem kosu ob globokem vdihu, izgubo zavesti;

« s trombozo arterij v trebuhu, ki povzroci nastanek ostre bolecine v

trebuhu, katera se po navadi pojavi okoli pol ure po obroku. Bolec¢ina

je posledica zmanjsanega dotoka krvi v prebavila.

Znacilnost tromboz v venah so otekli udi, najpogosteje noga ali roka in
spremenjena barva koze, ki je bolj vijoli¢na. Znacilna je izrazita bolec¢ina
v miSicah na mestu tromboze, ki jo povzro¢imo s pritiskom na prizadeto
mesto. Simptomi nastanka tromboz v arterijah so nenadni in nastanejo
hipno, medtem ko je za nastanek znacilnih simptomov in znakov venske
tromboze potreben cas, lahko tudi ve¢ dni.
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Natancen mehanizem nastanka tromboz $e ni popolnoma razjasnjen.
Vsekakor pa sta povecana gostota krvnih celic in povecana viskoznost
krvi tesno povezani s trombozami. Bolniki, ki imajo vecjo gostoto krvi,
imajo znacilno vecje tveganje za nastanek tromboz. Na povecano tvega-
nje za trombozo vplivajo dodatni dejavniki, kot so kajenje in pridruzene
bolezni, na primer neurejen povidan krvni tlak, sladkorna bolezen in
pozitivna anamneza tromboti¢nih dogodkov v preteklosti.

Krvavitve so pri bolnikih s PRV redkejsi zaplet kot tromboze. Vzrok za
krvavitve so neurejena PRV z visokim $tevilom trombocitov nad 1000,
kjer pride do nastanka tako imenovane von Wilebrandove bolezni. Stanje
je posledica vezave in porabe dolocenih krvnih faktorjev, ki se vezejo na
trombocite v krvnem obtoku.

Prehodne motnje vida

Zaradi povecane gostote krvi se lahko pojavijo motnje vida, kot so pre-
hodna slepota, izpadi vidnega polja, pojav temnih peg v vidnem polju in
pojav nenavadnega blescanja pred o¢mi, podobnega avri, in ostre bole-
¢ine za ocesnim zrklom, ki ji pravimo ocesna migrena.

Po analizah bolnikov s pravo policitemijo se te tezave lahko pojavijo pri
priblizno 7 % primerov, predvsem tistih z neurejeno krvno sliko in mo¢no
povecano gostoto ter pridruzenimi kroni¢nimi boleznimi, kot so povi$an
krvni tlak in sladkorna bolezen.

Simptomi in znaki bolezni v trebuhu so pogosti. Obi¢ajno je prisotno
nelagodje v predelu zlicke. Gre za tezave, ki so posledica zelod¢nih razjed
in razjed dvanajsternika. Omenjene teZave nastanejo zaradi slabSe pre-
krvavljenosti sluznic prebavil, ki je posledica povecane gostote ali visko-
znosti krvi.
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Mastocitoza je redka bolezen, za katero je znacilno kopicenje mastocitov v
tkivih razli¢nih organov, najpogosteje v kozi in kostnem mozgu. Masto-
citi so posebna podskupina granulocitov, ki imajo pomembno vlogo pri
nastanku alergij. Kadar pridejo v kontakt s tujkom, iz svojih zrnc sprostijo
dolocene snovi v krvni obtok, te pa sprozijo razli¢ne stopnje alergijskih
reakcij. Kadar s preiskavami dokazemo, da imajo mastociti znacilnost
rakavih celic, govorimo o mastocitozi.

Zakaj bolnika s sumom na mastocitozo obravnavamo v hematoloski
ambulanti?

Bolniki so v hematolosko ambulanto najpogosteje napoteni iz druge
alergoloske ambulante, kjer se spremljajo po pretirani alergijski reakciji
oziroma anafilakti¢cnem $oku, ki se je zgodil po piku ose, sr§enov ali cebel.
Namen pregleda v hematoloski ambulanti je, da preverimo, ali je v ozadju
tega dogajanja prisotna mastocitoza, ki bi lahko bila odgovorna za tako
hude alergijske reakcije.

Klinicni znaki in simptomi
so posledica kopicenja mastocitov v kozi ali drugih organih ter sprosc¢anja

mediatorjev (predvsem histamina, derivatov arahidonske kisline, trip-
taze in heparina) iz granul mastocitov.
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Mastocitoza ima lahko razlicne simptome in znake:

» utrujenost,

 bolecine in napihnjenost v trebuhu,

« bruhanje,

o driska,

 bolecine v kosteh in zlomi kosti (osteoporoza, sploh, ce je ta prisotna
pri mlajsih osebah),

o izguba telesne teze,

« motnje koncentracije,

o razdrazljivost,

o pospesen sréni utrip,

« tezave zaradi povecane vranice in jeter (tiS¢eca bolecina pod rebrnim
lokom, hitra sitost),

« simptomislabokrvnosti(oslabelost, bledica, omotica, hitrazadihanost),

« pogoste anafilakti¢ne reakcije.

Drugi znaki po kozi, ki jih bolnik lahko opazi pri sebi,

so tudi kozne spremembe, kot so zardevanje, srbecica, koprivnica ali
okrogle lise v nivoju koze, ki so rdeckasto-rjave barve. Tak$ne kozne
spremembe so najpogostejse in so prisotne pri priblizno 80 % bolnikov s
sistemsko mastocitozo.

Pogosteje so pri otrocih, pri katerih s¢asoma lahko zbledijo, pri odraslih
pa gre navadno za kroni¢no stanje z vecanjem Stevila koznih sprememb.
V tem primeru govorimo o tako imenovani indolentni mastocitozi, kjer
ni potrebno zdravljenje.

Ce bolniku s svin¢nikom ali s prstom zarisemo rahlo ¢rto po kozi trupa,
se bo po parih minutah na mestu stika pojavila znacilna kozna reakcija.
Pojavu pravimo dermografija, po avtorju, ki je prvi opisal taksno spre-
membo pa Darierjev znak.
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To je stanje, pri katerem ugotovimo hudo pomanjkanje trombocitov v
krvi, do ¢esar pride zaradi nastanka lastnih protiteles, ki se po nakljucju
ali napaki veZejo na trombocite. Taksne trombocite prepoznajo druge
celice kot tujke in jih v vranici odstranijo iz krvnega obtoka. V vecini
primerov ITP nastane po predhodno preboleli virusni okuzbi, lahko pa je
posledica drugih avtoimunih bolezni, kot so revmatske bolezni, limfomi,
ob zacetku jemanja novih zdravil in drugo.

Zaradi prenizkega Stevila trombocitov v krvnem obtoku predstavlja ITP
nujno stanje s povecanim tveganjem za krvavitve. V do dveh tretjinah
primerov je prvi znak krvavitev v kozo in v sluznice.

Krvavitev je redko nenadna. Pogosteje bolniki opazijo krvavitev iz dlesni
pri umivanju zob ali majhno krvavitev pri brisanju nosu. Pri Zenskah se
lahko pojavijo podaljsane oz. moc¢nej$e menstruacije.

Simptomi in znaki ITP

Znacilen je pojav drobnih, do 3 mm velikih pik¢astih krvavitve v nivoju
koze, ki na pritisk ne pobledijo. Tak§nim spremembam pravimo pete-
hije. Najpogosteje se pojavijo v spodnjem predelu nog. Pri bolnikih, ki
lezijo v postelji, pa v predelu spodnjega hrbta in kriza. Mesta omenjenih
krvavitev so posledica povecanega hidrostatskega tlaka v drobnih Zilah in
posledi¢nega prehajanja krvi v tkivo.
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ITP, vlazna purpura

Slika prikazuje znake za krvavitev

v ustni sluznici kar imenujemo

vlazna purpura. Odkrijemo jo lahko

pri imunski trombocitopeniji (ITP).

Stanje predstavlja povecano tveganje

za krvavitev v notrenje organe ali v glavo.
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ITP, suha purpua-imunska
trombocitopenija

Slika prikazuje drobne
podkozZne krvavitve v
podroc¢ju goleni (purpura

in petehije). Spremembe
nastanejo zaradi povecanega
hidrostatskega tlaka v krvnih
zilah nog in se pojavijo ob
nizkem Stevilu trombocitoy,
obicajno pod 20. Taksno
stanje imenujemo suha
purpura. S pritiskom prsta
rdece spremembe ne
pobledijo in jih ne tipamo.




Vecjim spremembam, ki nastanejo z zlitjem petehij, pravimo purpura in
merijo od 3 do 10 mm. Tak$ne spremembe pomenijo tudi vec¢je tveganje
za dodatne zaplete v obliki hujsih krvavitev.

Kadar opazimo opisane znake le po kozi telesa, govorimo o suhi purpuri.
Ce opazimo znake krvavitev v ustni sluznici, najpogosteje na mehkem
nebu in v sluznici lic, takrat govorimo o mokri purpuri. Z znaki mokre
purpure imajo bolniki mnogo vecje tveganje za dodatne krvavitve v not-
ranje organe, kot so prebavila, pljuca, ali v glavo.

Taksne hude krvavitve, kot so krvavitve v osrednje Zivcevje ali prebavila,
nastanejo zelo redko. Vecje tveganje predstavlja Stevilo trombocitov pod
20 x 10°%, vendar nevarnost krvavitve ni vedno sorazmerna $tevilu trom-
bocitov, odvisna je tudi od same ohranjenosti zilne stene, (ne)urejenosti
krvnega tlaka, pridruzene sladkorne bolezni, socasnega jemanja zdravil
proti nastanku krvnih strdkov itn. Ponavljajoc¢e krvavitve iz nosu, ki
zahtevajo intervencijo, in mokra purpura so lahko napovednik vecjega
tveganja za hujse krvavitve.

Pogost simptom pri bolnikih z imunsko trombocitopenijo je utrujenost,
ki pogosto korelira s stopnjo trombocitopenije, vendar se lahko pojavi
tudi ob blagi trombocitopeniji.

V primeru, da je do ITP prislo v sklopu avtoimunske bolezni, kot je na
primer revmatoidni artritis, pricakujemo simptome in znake osnovne
bolezni (npr. otekline in bolecine v sklepih, jutranja okorelost). Ce
ITP nastane v sklopu limfoma, so pogosti tako imenovani B simptomi
(nenamerna izguba telesne teze, no¢no potenje in nepojasnjena povisana

telesna temperatura).
L
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LIMFOMI IN DRUGE LIMFOPROLIFERATIVNE
BOLEZNI

Mihela Sajn, dr. med.

Klinicni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
____________________________________________________________________________________|

Krvne bolezni, ki so posledica nekontrolirane rasti rakavih celic limfoci-
tne vrste, imenujemo limfoproliferativne bolezni. Vzrok za rakavo pre-
obrazbo celic ve¢inoma ni znan. V redkih primerih je lahko sprozitelj
virusna okuzba, vendar je v tem primeru nujno potrebna Se prisotnost
kakega drugega dejavnika, ki nagiba k rakavosti, npr. pomanjkljiv imun-
ski odziv ali prisotnost avtoimunske bolezni.

V tem poglavju se bomo osredotocili na ne-Hodgkinove limfome.
Loc¢imo ne-Hodgkinove limfome s po¢asnim naravnim potekom, to so
indolentni ali nizkomaligni limfomi in ne-Hodgkinove limfome s hitrim
potekom, ki jih imenujemo agresivni ali visokomalignimi limfomi. Med
nizkomalignimi limfomi so najpogostejsi kroni¢na limfocitna levkemija,
folikularni limfom histoloske stopnje I in II, limfoplazmacitni limfom
in limfom obrobnih celic vranice. Ve¢inoma imajo tudi brez zdravljenja
pocasen potek z dolgim prezivetjem in bolniku vrsto let ne povzrocajo
nobenih tezav. Med visokomalignimi limfomi je najpogostejsi difuzni
velikoceli¢ni B-limfom. Bolniki s to boleznijo imajo nezdravljeni kratko
prezivetje, zato je praviloma nujno zdraviti Ze ob ugotovitvi bolezni.

Kroni¢na limfocitna levkemija (KLL)
Bolezen najpogosteje odkrijemo naklju¢no ob pregledu krvi, pri katerem

ugotovimo povecano $tevilo limfocitov, ki so podvrsta belih krvnick.
Tako tudi postavimo diagnozo. Vec¢ina bolnikov v zacetku nima tezav,
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kar pomeni, da so asimptomatski. Priblizno tretjina jih nikoli v Zivljenju
ne potrebuje zdravljenja, preostale pri¢cnemo zdraviti z napredovanjem
bolezni, ki se kaze z znacilnimi simptomi in zapleti. Najhujsi zaplet je
Richterjeva transformacija oz. preobrazba v visoko maligni difuzni veli-
koceli¢ni B-limfom.

Najpogostejsi simptomi so t. i. B simptomi, ki jih ob¢uti 5-10 % bolnikov:

e lizrazita utrjenost,

« nocno potenje,

 poviSana telesna temperatura nad 38 °C brez dokazane okuzbe, ki traja
vec kot dva tedna,

« nenamerna izguba telesne teze ve¢ kot 10 % v zadnjih $estih mesecih.

Najpogostejsi znaki so:

« povecane bezgavke v 50-90 % primerov,
e povecana vranica v 25-55 %,

e povecana jetra v 15-25 %.

Povecane bezgavke

Slika prikazuje paket
povecanih bezgav

pod pazduho. Povecane
bezgavke so

na otip ne bolece.
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Povecane bezgavke ob pregledu tipamo na vratu, v pazduhah in dimljah.
Opazimo jih v samo enem ali ve¢ih podroc¢jih naenkrat. Lahko so pove-
¢ane samo na otip, ali pa tako velike, da jih vidimo Ze na dale¢. Obcasno
se lahko vec¢ bezgavk na istem anatomskem mestu zdruzi in tvori velike
limfoidne mase, ki jim re¢emo konglomerati. Po navadi so ¢vrste, zaob-
ljene, prosto gibljive in nebolece. Povecane bezgavke lahko izginejo same
od sebe, ali vztrajajo in se vecajo skozi daljse obdobje.

Kot pri povecanih bezgavkah, je povecana vranica, ki jo tipamo ob glo-
bokem vdihu pod levim rebrnim lokom, obi¢ajno neboleca, ima oster rob
in gladko trdno povrsino. Za KLL ni znacilna ekstremno povecana vra-
nica, ki sega ¢ez popek, kot je to pri visokomalignih limfomih, zato veljajo
hitra sitost ali sposobnost zauzitja le majhnih obrokov hrane ter bole¢ina
zaradi infarkta vranice za nenavadne predstavitve bolezni.

Jetra so obicajno le rahlo povecana, od 2 do 6 cm pod desnim rebrnim
lokom. Tudi slednja so neboleca na otip in ¢vrsta z gladko povrsino.

Povecana vranica in jetra

Slika prikazuje povecano vranico pod levim rebrnim lokom in povecana jetra pod desnim
rebrnim lokom. Zgornja zarisana ¢rta kaze rob rebrnega loka, spodnja pa rob vranice in jeter
pod rebri.
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Maligne limfati¢ne celice lahko zaidejo v kateri koli nelimfati¢ni organ,
vendar je slednje razmeroma redko. Zaradi enostavnosti pregleda limfo-
idno tkivo najpogosteje opazimo na kozi. Kozna prizadetost je znacilna
za 5 % bolnikov. Najpogosteje so rdeckasto-vijoli¢ne lezije prisotne na
obrazu. Diagnozo potrdimo z biopsijo.

Bolniki s KLL nagibajo k motnjam imunosti, kar se kaze s pogostimi

okuzbami in avtoimunskimi zapleti:

« hemoliti¢cna anemija (bledica ali rumenica koze, utrujenost, pospesen
sréni utrip, tezka sapa, otekanje nog),

« imunska trombocitopenija (droben pikc¢ast rdec¢ izpuscaj po golenih
(petehije), krvavitev iz sluznic nosu, prebavil, secil),

o (ista aplazija rdecih krvnih celic (simptomi razen rumenice enaki kot
pri hemoliti¢ni anemiji),

 pretirane reakcije na pike zuzelk (zlasti na pike komarjev).

Bolniki s KLL imajo trikrat povecano tveganje za nastanek sekundarnih
rakavih obolenj, kot so rak plju¢, prebavil in predvsem koze (tako mela-
nomski kot nemelanomski).

Drugi indolentni neHodgkinovi limfomi (NHL)

Vecina bolnikov poi§¢e pomoc zaradi povecanih obodnih bezgavk. Naj-
pogosteje si bolnik sam zatipa bezgavke na vratu, v pazduhah in dimljah.
Te so vec¢inoma Cvrste, elasticne, nebolece in so dobro premakljive od
podlage. Okolna koza ni pordela in ni toplejsa. V nasprotju s KLL je pove-
¢ano $tevilo limfocitov v krvi znacilno za napredovalo bolezen. Diagnozo
NHL postavimo z biopsijo prizadete bezgavke.

Kot pri bolnikih s KLL, so najpogostejsi simptomi, ki jih ob napredovanju
bolezni obcutijo bolniki, B simptomi, najpogostejsi znaki pa povecane
bezgavke, vranica in jetra (glej podpoglavje KLL).

Povecane nebolece bezgavke na vratu, v pazduhah in dimljah otipamo oz.
ze s prostim ocesom vidimo pri ve¢ kot 70 % bolnikov z NHL. Prizadeto
je lahko tudi limfati¢no tkivo v podro¢ju nebnic in prebavil. Z ustreznimi



slikovnimi preiskavami, npr. ultrazvok trebuha, CT trebuha in prsnega
kosa, lahko ugotovimo tudi pogosto povecane bezgavke v trebuhu in
nekoliko redkeje v prsnem kosu. Povecane bezgavke v trebuhu bolnikom
ne povzrocajo tezav, razen ce so zelo velike. V tem primeru lahko s pri-
tiskom privedejo do zapore katerega izmed organov, ki se nahajajo v tre-
busni votlini. Po drugi strani povecane bezgavke v prsnem kosu veckrat
pripeljejo do zapletov, ki resno ogrozajo bolnikovo zdravstveno stanje.
To so sindrom zgornje vene cave, prisotnost tekocine v pljucih in sr¢ni
ovojnici, kar se kaZe s tezko sapo, hitrim dihanjem, piskanjem, kasljanjem
krvi, nizkim krvnim tlakom, otekanjem obraza in okoncin.

Zaradi povecane vranice, ki ob napredovanju bolezni sega tudi cez popek,
bolniki pogosto navajajo ti$¢anje po levi strani trebuha in obcutek hitre
sitosti zaradi pritiska na Zelodec.

Znaki in simptomi limfoma

Simptomi limfoma so lahko podobni kot pri drugih boleznih, kot pri gripi ali Covid-19

Zadihanost

Povetane in suh ka3elj

bezgavke
Srbedica
koZe

Nebolece povecane bezgavke Glavobol Prekomerno no¢no
Povecana nebnica lzguba apetita potenje
Mrzlica ali nihanje temperature Zadihanost in suh kaselj

Nepojasnjena vrocina nad 38 °C Utrujenost ali sploSna izErpanost

Prekomerno potenje Vztrajno srbenje koze

Nepojasnjena izguba telesne teze

Povzeto po: https://lymphomacoalition.org/world-lymphoma-awareness-day/
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Pri manj kot tretjini bolnikov limfomske celice prizadenejo nelimfati¢no
tkivo, najpogosteje je to prebavni trakt in na drugem mestu koza. V tem
primeru bolezen imenujemo ekstranodalni NHL. Prizadetost drugih
organov, kot so testisi, kosti in centralni ziv¢ni sistem, je bolj znacilna za
visokomaligne NHL.

Zaradi infiltracije kostnega mozga z limfomskimi celicami se ob napre-
dovanju lahko pojavi odpoved njegovega delovanja. Bolniki postanejo
slabokrvni, v krvni sliki zaznamo znizano $tevilo vseh krvnick. Ob tem
bolniki obcutijo utrujenost, tezko sapo, pospesen sréni utrip, pojavi se
bledica koze, modrice, krvavitve iz sluznic nosu, prebavil in secil ter
pogoste okuzbe.

Difuzni velikoceli¢ni b-limfom (DVCBL)

Ta agresivni visokomaligni limfom s hitrim napredovanjem je s 30 %
pojavnostjo najpogostejsi NHL. Bezgavke in drugi prizadeti organi se
hitro pojavijo in vecajo, zato ima vecina bolnikov ob ugotovitvi Ze raz-
$irjeno bolezen in zato tudi izrazene B simptome (glej podpoglavje KLL).
Poleg bezgavk bolezen prizadene tudi druge organe, kot so Zelodec, osre-
dnje zivcevije, Crevo, jetra, testisi, zleze slinavke in pljuca. Zacetek bolezni
s prizadetostjo kostnega mozga in krvi je redek. Diagnozo postavimo z
biopsijo bezgavke ali tkiva prizadetega organa. Zaradi agresivnega poteka
bolezni je praviloma nujno takoj priceti z zdravljenjem s kemoterapijo.



LIMFOPLAZMOCITNI LIMFOM ALI
WALDENSTROMOVA MAKROGLOBULINEMIJA

Luana Laura Kosic, dr. med.

Splo3na bolnisnica Murska Sobota
|

WM ali limfoplazmacitni limfom je rakasta bolezen kostnega mozga.
Rakavo spremenjene celice pri tej bolezni tvorijo prevelike kolic¢ine
nenormalnih protiteles IgM, ki so ena od podvrst protiteles.

WM spada med limfome, za katere je znacilen skupek splo$nih tezav, ki
jih imenujemo B simptomi - izrazito no¢no potenje, povisana telesna
temperatura ter nenormalna izguba telesne teze. Za te bolezni je prav
tako znacilna oteklina bezgavk.

Bolniki so lahko brez znakov bolezni tudi leta, najpogostejsi pa vkljucu-
jejo utrujenost, oslabelost, simetricno mravljincenje ali pekoce bolecine
rok in nog ter zgoraj omenjeni B simptomi.

Zaradi povecane kolic¢ine protiteles v krvnem obtoku lahko le ta postane
pregosta, pojavi se slabsa prekrvitev dolocenih tkiv, kar povzroca tezave,
kot so meglen vid, glavobol, vrtoglavica, omoti¢nost, Sumenje v usesih,
dvojni vid ter druge nevroloske motnje. V redkih primerih lahko zaradi
izrazite gostote krvi pride do izgube zavesti, kapi ali kome.

Najpogosteje se v sklopu bolezni pojavijo tezave s pocasi napredujoco
misicno oslabelostjo ter motnjami senzorike (mravljin¢enja, zmanj$an
obcutek za dotik ali pekoce bolecine) v okoncinah. Tezave so obicajno
simetricne.

57



58

Redko bolezenska protitelesa povzrocijo obc¢utljivost na nizje tempera-
ture na izpostavljenih mestih, kot so prsti - tako se na teh mestih lahko
pojavi Raynaudov fenomen (izrazita, pretirana bledica zaradi preodziv-
nosti zil), koprivnica, podkozne krvavitve, pomodrelost koze ali nekroza
(odmrtje) tkiv.

Pojavi se lahko poslabsano delovanje ledvic. Prebavne tezave se kazejo z
driskami ali odvajanjem izrazito mastnega blata zaradi okrnjene absorp-
cije hranil v ¢revesju. Zelo redko se pojavijo tezave zaradi prizadetosti
kosti (bolecine v kosteh, zlomi), plju¢ (kaselj, ob¢utek dusenja) ali koze
(kozne krvavitve).

Zaradi prizadetosti kostnega mozga se lahko pojavijo tezave zaradi
zmanj$anja vseh celi¢nih vrst v krvi - slabokrvnosti, trombocitopenije s
krvavitvami po kozi ter nevtropenije s pogostejsimi okuzbami, ki se lahko

pojavi tudi zaradi zmanjsanega nastajanja zdravih protiteles.
L



Klini¢ni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana
____________________________________________________________________________________|

Diseminirani plazmocitom (DP) je klonska rakava krvna bolezen, ki
nastane iz rakavo spremenjenega limfocita B, usmerjenega v plazmatko.
Naravna vloga zdravih plazmatk je izlocanje zascitnih protiteles, ki
nas varujejo pred okuzbami. Pri DP se razra$cajo rakavo spremenjene
plazmatke najpogosteje v kostnem mozgu, kjer v veliki vecini primerov
izlo¢ajo nefunkcionalna protitelesa, ki se odlagajo v organih in tako
povzrocajo njihovo okvaro. Bolezen se najpogosteje pojavi med 65 in 75
letom starosti. Priblizno tretjina bolnikov zboli v obdobju pred 65 letom,
tretjina pa v obdobju po 75 letom starosti. Kljub cedalje uspesnejsemu
zdravljenju, bolezen Se vedno ostaja neozdravljiva.

Pri vec¢ini bolnikov s plazmocitomom so klini¢ni simptomi in znaki pove-
zani z infiltracijo kostnega mozga z rakavimi celicami (plazmatkami) ali
zaradi odlaganja imunoglobulinov v ledvice ali v kateri koli drug organ.
Medtem ko se pri vecini bolnikov tezave pojavijo in se postopno stopnju-
jejo ve¢ mesecev, pri majhnem odstotku bolnikov lahko tezave nastopijo
nenadno in je potrebno takojsnje ukrepanje. Tak$ne nenadne tezave so
najveckrat povezane s patoloskimi zlomi kosti, ki se zgodijo brez predho-
dne poskodbe, ali pa so posledica minimalne obremenitve kosti, utesnitve
zivcev hrbtenjace z odpovedjo moci v nogah in nezmoznostjo zadrzevanja
vode in blata, hude ledvi¢ne okvare in tezav, ki nastanejo zaradi povecane
viskoznosti (gostote) krvi, kot so motnje vida, glavobol in druge.

Z analizo velikega $tevila bolnikov s plazmocitomom je pojavnost najpo-
gostejsih tezav, s katerimi se bolniki srecujejo, naslednja:
e Anemija-73%
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« Bolecine v kosteh - 58 %

o Ledvi¢na okvara- 48 %

o Nemoc¢/splosna oslabelost — 32 %

 Povecana vrednost kalcija v krvi (hiperkalciemija) - 28 %

« Hujsanje - 24 %, polovica bolnikov izgubi tudi ve¢ kot 9 kg v zadnjih
6. mesecih.

Doloceni simptomi in znaki se lahko pojavijo v manj kot 5 % primerov

in vkljucujejo:

« okvaro drobnih Zivcev rok in nog, ki jih bolniki ¢utijo kot mravljince-
nje v prstih rok in nog, pekoci obc¢utki v stopalih (simptomi periferne
polinevropatije).

e povecana jetra 4 %,

e povecana vranica 1 %,

« povecane bezgavke 1 %,

 nepojasnjena vroc¢ina nad 38 °C, brez znakov okuzbe, v manj kot 1 %.

o tezko dihanje zaradi nabiranja vode v plju¢nem prostoru je prisotno
pri manj kot 1 % bolnikov v zac¢etku bolezni in je bolj znacilno kasneje,
ob napredovanju bolezni.

Plazmocitom se lahko ob odkritju bolezni pojavi tudi izven kosti, v kate-
rem koli mehkem organu. Taksni obliki pravimo ekstramedularna ali
izvenkostna oblika plazmocitoma. Pojavi se pri priblizno 7 % vseh prime-
rov. Bolnikove tezave so povezane z mestom pojava bolezni in so odvisne
od stopnje prizadetosti organa, kjer nastane tumorska masa.

Simptomi in znaki
Slabokrvnost ali anemija

Ob odkritju bolezni je pri vec¢ini bolnikov (75 %) prisotna anemija. Nas-
tane zaradi visoke infiltracije kostnega mozga z rakavo spremenjenimi
plazmatkami, ki tako izrivajo rdece krvnicke. Dodatni razlog anemije
je okvara ledvic in njihova zmanj$ana sposobnost izlo¢anja eritropoe-
tina, hormona, ki stimulira nastajanje rdecih krvnick v kostnem mozgu.
Vrednost hemoglobina je ob odkritju bolezni obi¢ajno manj kot 120g/L.



Kozna oblika plazmacitoma

Slika prikazuje redko stanje izven kostne oblike plazmocitoma v kozi. Vidni infiltrati so
roznate barve, nad nivojem koze, na otip boleci in ne krvavijo.

Kasneje se v ¢asu zdravljenja bolezni anemija pojavi pri ve¢ kot 90 %
bolnikov.

Simptomi in znaki anemije so znacilni za vse vrste anemij in se kazejo
s povecano utrujenostjo, vrtoglavico, splosno oslabelostjo in pomanjka-
njem modi, tezavami z dihanjem ob minimalnih naporih, pospesenim
srénim utripom, zmanj$ano koncentracijo in prekomerno zaspanostjo.
Svojci lahko pri bolniku opazijo bledico koze in sluznic.

Bolecine v kosteh

Bolecina v kosteh je pogost simptom pri pacientih s plazmocitomom in je
posledica oslabitve kostne gostote, pojava tako imenovanih osteoliti¢nih
lezij in zlomov kosti. Lokalna razgradnja kosti je posledica stimulirajo-
¢ega delovanja rakavo spremenjenih plazmatk na osteoklaste, to so celice,
ki razgrajujejo kostnino.

Na zacetku kostna bolecina pogosto izginja, s¢asoma pa postaja vedno
bolj konstantna in intenzivna. Prisotna je tudi v mirovanju, postaja ostra,
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mocna in tezko obvladljiva. V mirovanju in zvecer je obic¢ajno hujsa, pri
telesni aktivnosti pa manjsa. Neodvisna je od polozaja telesa. Pogosto
bolec¢ino spremljajo tudi drugi fizi¢ni in psihi¢ni simptomi.

Bolezen v vecini primerov prizadene velike nosilne kosti, kot sta stegne-
nici, hrbtenico, nadlahtnici in rebra. Bolezen ne prizadene sklepov, zato
je sklepna bolec¢ina pogosteje znak obrabe ali vnetja.

Odkritje sprememb na kosteh, znacilnih za plazmocitom, je odvisno od
vrste slikovne diagnostike (navadno rentgensko slikanje, CT ali magnetna
resonanca). Po podatkih iz literature ob diagnozi pri 20 do 25 % bolnikov
odkrijemo znake osteoporoze, v enakem delezu pa odkrijemo tudi znake
patoloskih zlomov kosti in tudi tak$ne zlome, ki so posledica krhkosti
vretenc hrbtenice, kjer zaradi teze pride do posedanja vretenc (kompre-
sijski zlomi) in posledi¢ne bolecine.

Pri analizi velikega Stevila bolnikov, z bole¢inami v kosteh, so ob postav-
ljeni diagnozi pri priblizno 60 % primerov odkrili znacilne spremembe
na kosteh.

Najpogosteje so prizadeti nosilni deli okostja, kot so vratni in prsni del
hrbtenice, ramenski del, medenica in podrocja kolkov, manj pogosto pa
kosti rok in nog.

Taks$ni zlomi so lahko posledica le dolocenega premika telesa v casu
dnevne aktivnosti, manj pogosto pa se zgodijo tudi med spanjem zaradi
obracanja.

Najpogosteje je bole¢ina blaga do zmerna, v 10 % primerov nastopi nena-
dna, huda in stalna bolecina.

Ledvicna okvara

Ledvi¢no okvaro pri bolnikih s plazmocitomom obicajno odkrijemo s

pregledom krvi in seca. Povecano vrednost kreatinina v krvi, nad zgornjo
referen¢no mejo 100 micromol/L, ima ob odkritju bolezni vsaj polovica



bolnikov s plazmocitomom. Povisana vrednost kreatinina je posledica
zmanj$ane filtracije krvi skozi ledvice (oGf). Okoli 20 % bolnikov ima
huj$o ledvi¢no okvaro z vrednostjo kreatinina nad 175 micromol/L.

Kaksni so simptomi in znaki ledvi¢ne okvare?
« mocno zmanjsana kolic¢ina izlo¢enega seca,

« slabost in bruhanje,

» omoti¢nost in glavobol,

 tope bolecine v ledvenem delu hrbta.

Pri kroni¢ni ledvi¢ni odpovedi je delovanje obeh ledvic postopno vse bolj
okrnjeno, dokler ledvici ne moreta ve¢ izlocati odvecne vode in odpa-
dnih snovi iz telesa, zaradi cesar se odpadne snovi kopicijo v telesu in
povzrocajo tezave. Obicajno se kopicenje snovi zacne $ele, ko je ledvi¢na
funkcija okrnjena vsaj za 60 odstotkov, do ¢esar pride po ve¢ mesecih ali
celo letih. Takrat je ledvi¢na okvara obicajno ze nepopravljiva.

Zacetni simptomi kroni¢ne ledvi¢ne okvare se razvijejo v ve¢ tednih ali
celo ve¢ mesecih in so pogosto neznacilni (oslabelost, izguba apetita).
Sc¢asoma pa se razvijejo simptomi, znacilni za kroni¢no ledvi¢no odpoved:
« pogosto uriniranje, predvsem ponoci,

« bleda, srbeca, ranljiva koza,

« zadihanost,

« vztrajno kolcanje,

« slabost in bruhanje,

« misi¢ni trzljaji,

« mravljincenje,

 krcivnogah.

Kroni¢na ledvi¢na odpoved lahko vodi v resne zaplete, na primer zvi$an
krvni tlak, napredujoco krhkost kosti (osteoporozo) in slabokrvnost.

Ledvi¢na okvara pri bolnikih s plazmocitomom je predvsem posledica
odlaganja odvec¢nih lahkih verig kapa ali lambda v ledvi¢nih kanalckih,
ki jih imenujemo tubuli, in poviSane vrednosti kalcija v krvi, ki se prav
tako odlaga v ledvicah ter tako zmanj$uje pretok krvi in odstranjevanje
strupenih in odvecnih snovi iz krvi.

63



64

Bolniki, pri katerih bolezen ne proizvaja vecje koli¢ine lahkih verig, imajo
manjse tveganje za ledvi¢no okvaro.

Okuzbe

Bolniki z diseminiranim plazmocitomom imajo ob diagnozi 7-krat vecje
tveganje za razli¢ne okuzbe kot zdravi ljudje. V prvem letu zdravljenja
se pogostnost okuzb dodatno poveca na 11-krat, v primerjavi z zdra-
vimi. Glavni vzrok je okvara B limfocitov, ki so odgovorni za produkcijo
zdravih, funkcionalnih protiteles, ki nas §¢itijo pred zunanjimi mikro-
organizmi. Tak$no pomanjkanje protiteles vodi v povecano tveganje za
okuzbe z bakterijami, ki nimajo zunanje ovojnice, kot so Streptokok pne-
umoniae in Haemofilis influence, te pa najpogosteje povzrocajo pljucnice
in okuzbe secil. Pogoste okuzbe so tudi vnetje mozganskih ovojnic ali
meningitis, sepse, plju¢nice, bakterijske okuzbe kosti in koze ter ledvi¢nih
¢asic (pielonefritis).

Tveganje za virusne okuzbe je ob diagnozi 10-krat vecje in se dodatno
poveca na 18-krat v primerjavi z zdravimi. Najpogosteje gre za viruse, ki
prizadenejo dihala (parainfluenca) in Herpes zoster ali pasovec, ki priza-
dene zivec, ki ozivcuje dele koze na trupu. Simptomi in znaki vkljucujejo
vrocino, kaselj, pogosto in pekoce uriniranje ter bole¢ine v podrocju pri-
zadete koze.

Povisana vrednost kalcija v krvi (hiperkalciemija)

Hiperkalcemija ali povecane vrednosti kalcija v serumu je najpogostejsa
presnovna motnja bolnikov s plazmocitomom in predstavlja urgentno
stanje. Ob odkritju bolezni jo najdemo pri priblizno 28 % bolnikov, pri
13 % pa zahteva urgentno zdravljenje. Posledica je zmanjSanje kostne
gostote (demineralizacija) in lokalne razgradnje kosti na mestu aktivne
bolezni. Ko je vrednost serumskega kalcija nad 2,75 mmol/l, je to znak za
hiperkalcemijo, ki dodatno vodi v hujso okvaro ledvic.



Kljub temu da vecina bolnikov nima simptomov, se pri hudem pove-
¢anju kalcija v krvi lahko pojavijo tezave, kot so slabost, povecana zeja,
zmanjsan apetit, zaprtje in ileus, utrujenost, zmedenost in otopelost, ki
na koncu vodi v motnje zavesti. V primeru, da hude hiperkalcemije ne
obravnavamo resno, oziroma je ne zdravimo, lahko pride do sr¢ne arit-
mije, kome ali celo do smrti bolnika.

Vtesnitev spinalnega kanala

Nastane pri priblizno 5 % bolnikov. Nastane zaradi rasti tumorske mase
ob spinalnem kanalu v hrbtenici, kjer zaradi hitre rasti tumor zacne
vtiskati na zivce hrbtenjace in tako povzroci nevroloske izpade, kot so
oslabelost miSi¢ne moci v nogah, izgube senzibilitete nog, nezmoznost
hoje ter izgube mozZnosti zadrzevanja vode in blata. V tem primeru je
potrebno takoj$nje zdravnisko ukrepanje.

Krvavitve

Plazmacitomske celice v kostnem mozgu izrivajo tudi trombocite, zato so
bolniki s plazmocitomom bolj nagnjeni k pogostej§im krvavitvam. Tve-
ganje je $e vecje pri obliki plazmocitoma Bence Jones, kjer lahke verige v
krvi bolnika vezejo nase dolocene krvne faktorje in tako dodatno pove-
¢ajo tveganje za krvavitve.

Povecana viskoznost krvi ali hiperviskoznost

Sindrom hiperviskoznosti je povezen s krvavitvami iz nosu in ustne
sluznice, motnjami vida, nevroloskimi izpadi, kot so zmedenost, in s
simptomi in znaki srénega popuscanja (nabiranje tekocine v plju¢nem
prostoru in oteklin v nogah okoli gleznjev).

Hiperviskoznost krvi je najpogosteje posledica plazmocitoma, ki izlo¢a
IgM imunoglobuline. Tak$no stanje je urgentno in zahteva takojs$nje
zdravnisko ukrepanje.
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Pritisk na korenino Zivca, ki izhaja iz hrbtenjacnega kanala ali
radikulopatija

Obicajno nastane v prsnem ali ledveno-kriznem delu hrbtenice zaradi
zloma kosti, ki pritisne na korenino zivca in povzroci bolecine podobne
isijasu (lumboishalgiji).

Periferna polinevropatija

Pomeni okvaro tankih Ziv¢nih vlaken v rokah in nogah. Kaze se s simp-
tomi mravljincenja v prstih rok in nog, z znaki utesnitve zivcev v kanalu
obeh zapestij (utesnitev karpalnega kanala), pekoc¢imi obcutki v stopalih
nog in v dlaneh ter nenavadnimi obc¢utki zbadanja v konici prstov nog in
rok. Pri diseminiranem plazmocitomu je simptom polinevropatije redek,
kadar je prisoten, je bolj pogosto posledica pridruzene amiloidoze.

Prizadetost centralnega Zivcnega sistema ali mozganov

Plazmacitom, ki ob diagnozi prizadene mozganske Zivce in ovojnice, je
redek. Simptomi vkljucujejo glavobol, motnje vida, slabost in bruhanje.
Taks$na prezentacija bolezni ob diagnozi pomeni obicajno slabo prognozo.

Encefalopatija zaradi povecane koncentracija amonijaka

Pri plazmocitomu, ki prizadene jetra in s tem povzroci jetrno okvaro,
lahko v krvi bolnika odkrijemo visoke vrednosti amonijaka. Visoka
vrednost amonijaka toksi¢no vpliva na mozgane, kar se kaze z motnjami

zavesti, kot so prekomerna zaspanost in koma.
L



Splo3na bolnisnica Murska Sobota
|

Amiloidoza je izraz, s katerim oznacujemo nenormalno odlaganje delcev
beljakovin (amiloida) v tkivih. Poznamo ve¢ kot 30 razli¢nih beljakovin,
ki lahko tvorijo amiloid. V slede¢em prispevku smo se osredotocil na
AL amiloidozo, ki jo povzroca odlaganje delcev protiteles — lahkih verig.
Bolezen imenujemo AL amiloidoza. Lahko se pojavi kot samostojna ali v
povezavi z drugimi boleznimi, kot sta plazmocitom in Waldenstrémova
makroglobulinemija (limfoplazmocitni limfom).

Lahko prizadene le en organ, ali se pokaze kot razdirjena bolezen s priza-
detostjo vec¢ organov hkrati. Pogosti splo$ni znaki bolezni so utrujenost
in nenamerna izguba telesne teze. Druge pogoste tezave so Se otekanje
nog, tezko dihanje, mravljincenje ali slabsi obc¢utek za dotik v okoncinah,
nejasno nastajanje modric ter obilnejse krvavitve po poskodbah.

Prizadetost ledvic je pogosta in zelo razlicna. Tako je lahko brez jasnih
znakov bolezni, z izgubo beljakovin v secu, z zmanj$anim delovanjem
ledvic, ki ga ugotovimo le glede na krvne izvide, ali se pokaze z izrazenim
nefrotskim sindromom, za katerega je znacilna obsezna izguba beljakovin
v secu, poviSane vrednosti mascob v krvi ter izrazite otekline, predvsem
na okoncinah. Penjenje seca je znak, ki kaZe na izgubo beljakovin v njem.
Kot posledica nefrotskega sindroma se lahko pojavijo tezave s povi§anim
krvnim tlakom, krvnimi strdki ter pogostejsimi okuzbami.

Prizadetost srca lahko povzroca znake sr¢nega popuscanja — stopnjujoce
dusenje ob naporu in v leze¢em polozaju, otekline okoncin ter pogostejse
odvajanje vode ponoci. Redkeje se lahko pojavijo tudi motnje v sré¢nem
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Amiloidoza

Slika 1 in 2 prikazujeta
otekline nog pri amiloidozi.
Zaradi izgube beljakovin iz krvi
skozi ledvice prehaja tekocina
iz krvnih Zil v tkivo.

68

Makroglosija, Amiloidoza

Slika prikazuje povelan jezik

z vidnimi odtisi zob pri amiloidozi.
Stanje imenujemo makroglosija

in je posledica odlaganja lahkih verig
(beljakovin) v jezik.



ritmu, nenadne izgube zavesti ali bolec¢ina v prsnem ko$u kot posledica
prizadetosti srénega ozilja.

Pojavijo se lahko motnje zaznavanja dotikov (obcutek otrplosti, zmanjsan
obcutek za dotik, mravljinc¢enje ali bolecine) ali zmanj$anje miSi¢ne moci,
prav tako pa lahko pride do motenj v avtonomnem Zzivcevju, za katero so
znacilne motnje v uravnavanju krvnega tlaka (nenormalni padci krvnega
tlaka ob vstajanju) ter tezave pri uravnavanju odvajanja blata in vode.

Povecanje jeter lahko bolniki obcutijo kot nelagoden obcutek v trebuhu,
hitro se nasitijo. V laboratorijskih izvidih so lahko zvi$ane vrednosti
jetrnih encimov. Simptomi zaradi prizadetosti prebavnega trakta se poja-
vijo le redko, znacilne so krvavitve iz zadnjika, zaprtost ter slabsa absorp-
cija hranil.

Zaradi odlaganja amiloida v miSice je znacilnost amiloidoze izrazito
povecan jezik — makroglosija, na katerem se ob straneh lahko vidijo odtisi
zob. Prav tako se lahko pojavijo bolec¢ine v sklepih, znacilno je prizadet
ramenski sklep.

Amiloidoza lahko prizadene tudi pljuca, kar se kaze s hripavostjo, piska-
njem ali tezjim poziranjem. Pojavijo se lahko ponavljajoci se plevralni
izlivi - nabiranje tekocine v pljucih, ki povzrocajo tezje dihanje, lahko
tudi bolecine ob globokem vdihu.

Na kozi se lahko kaze kot voscene zadebelitve, podkozne krvavitve ter
podkozni vozli¢i.

Bolniki z amiloidozo so bolj nagnjeni h krvavitvam, lahko se pojavi tudi
slabokrvnost ter znizane vrednosti trombocitov v krvi, ki se prav tako

kazejo s krvavitvami po kozi in sluznicah.
L

69






Drustvo bolnikov
s krvnimi boleznimi Slovenije

... ze od leta 1995




72

Drustvo bolnikov
s krvnimi boleznimi Slovenije

... ze od leta 1995

DRUSTVO BOLNIKOV S KRVNIMI BOLEZNIMI
SLOVENIJE

JoZica Filipcic, predsednica drustva

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije deluje od leta 1995. Z
odloc¢bo Ministrstva za zdravje Republike Slovenije je leta 2002 pridobilo
status drustva, ki deluje v javnem interesu na podrocju javnega zdravstve-
nega varstva, leta 2006 pa status humanitarnega drustva kroni¢nih bolni-
kov. Drustvo danes povezuje okoli 600 ¢lanic in ¢lanov iz vse Slovenije:
bolnikov s podrocja krvnih bolezni ter njihovih svojcev in prijateljev,
zdravstvenega osebja in podpornikov.
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Clanstvo po letih
od ustanovitve leta 1995

| Geografska porazdelitev
¢lanstva po Sloveniji




Poslanstvo drustva je usmerjeno v bolnika, v podporo njegovim potre-
bam in v krepitev odnosa »bolnik - zdravnik, ki je eden najpomemb-
nejsih pogojev uspes$nega zdravljenja. Ob takem poslanstvu drustvo sledi
viziji nenehnega nadgrajevanja VSESLOVENSKE MREZE ZA POVE-
ZOVANJE, PODPORO IN OZAVESCANJE BOLNIKOV S KRVNIMI
BOLEZNIMI.

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije je 2022 dobilo novo
vodstvo s predsednico Jozico Filip¢i¢, podpredsednikom Gorazdom Kole-
tnikom, tajnico Alenko Rak, blagajnicarko Urso Ulaga ter ¢lani izvr$nega
odbora Ksenijo Vogrin, Jozetom Uhanom in zdravnikom hematologom
Enverjem Melki¢em.

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije izvaja programe, med
katerimi so najpomembnejsi in najobseZnejsi:

1. Preventivni socialni program z zdraviliskim

ali fizioterapevtskim zdravljenjem ter organizacijo strokovnih
predavanj, izobrazevanj ter druzen;j

Program je usmerjen v sofinanciranje zdraviliskega ali fizioterapevtskega
zdravljenja bolnikov, izbolj$anje kvalitete zivljenja po zakljucku zdravlje-
nja s kemoterapijo, radioterapijo in presaditvijo krvotvornih mati¢nih
celic ter skrb za ohranitev na novo pridobljenega zdravja. V programu se
zagotavlja pomo¢ tudi socialno najsibkejsim bolnikom, ¢lanom drustva.
Program vkljucuje skrb za ¢im boljSo informiranost bolnikov in njihovih
svojcev o pravocasnem odkrivanju in prepoznavanju bolezni, nacinih

Srecanje ¢lanic in ¢lanov drustva na redni Sre¢anje ob Dnevu drustva na Rakitni
letni skupscini v Ljubljani 19. marca 2022 leta 2022
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zdravljenja ter ponovne vkljucitve v aktivno zivljenje. V okviru programa
poskrbi drustvo tudi za organizirano druZenje z namenom spontanega
izmenjavanja izkusenj in socialne vkljucenosti.

2. Program »Bolnik - bolniku« - psiholoska pomoc¢ in podpora
Program je namenjen lai¢ni psihologki pomoci in podpori med bolniki in
se izvaja na Klini¢nem oddelku za hematologijo UKC Ljubljana in UKC
Maribor ter v Splosnih bolnisnicah Novo mesto, Slovenj Gradec, Mur-
ska Sobota, Celje in Nova Gorica. Zaradi velikega zanimanja bomo pro-
gram $irili tudi po hematoloskih oddelkih ostalih bolnisnic v Sloveniji.
Izvajalci programa - nekdanji bolniki obiskujejo oddelke zdravstvenih
ustanov s hematoloskimi bolniki in so na voljo za pogovore o vseh neme-
dicinskih vpraganjih, ki se porajajo bolniku pred, med in po zdravljenju.
Na mnoga vprasanja najlazje odgovarjajo nekdanji bolniki, ki Ze imajo
izku$nje zdravljenja razlicnih krvnih bolezni. V ¢asu epidemije Covid-19
nudimo podporo tudi preko telefona, e-poste in drugih oblikah spletnega
komuniciranja.

Izvajalci drustvenega programa »Bolnik — bolniku« na obisku v UKC Ljubljana in
v SB Nova Gorica leta 2022

3. Program izdajanja publikacij in informiranja

Drustvo izdaja $tevilne strokovne vodnike za bolnike z razli¢nimi krvnimi
boleznimi in nacini njihovega zdravljenja ter druge drustvene publika-
cije (almanahi, zlozenke, zgodbe bolnikov itd.). Za dobro informiranost
¢lanov in podpornikov pa drustvo vzdrzuje spletno stran, povezani smo
preko strani Facebook, LinkedIn in Instagram. V letu 2018 smo priceli
izdajati tudi mesec¢ni e-novicnik, v katerem poro¢amo o preteklih dogod-
kih in obves¢amo o nacrtovanih drustvenih aktivnostih.



Leta 2022 se je za tesnejSe povezovanje clanov v okviru programa
Bolnik - bolniku vzpostavila $e zaprta facebook skupina.
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Izdajanje drustvenih publikacij in skrb za informiranje preko drustvenih socialnih omreZij

Pregled izdanih publikacij Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

Leto | Naslov publikacije Virsta publikacije
2023 | Simptomi in znaki najpogostejsih krvnih bolezni in stanj Vodnik za bolnike
2023 | Bolnik - bolniku, psiholoska pomo¢ in podpora Zlozenka

2022 | Viskanju upanja, volje in moci Zgodbe bolnikov
2022 | Pozne posledice zdravljenja rakavih krvnih bolezni Vodnik za bolnike
2022 | Redke bolezni 2022-12. knjizica Vodnik za bolnike
2021 | Simptomi in znaki najpogostejsih krvnih bolezni in stanj Vodnik za bolnike
2021 | Redke bolezni 2021-11. knjizica Vodnik za bolnike
2020 | Okuzbe in preprecevanje okuzb pri bolnikih s krvno rakavo boleznijo Vodnik za bolnike
2020 | Program »Bolnik - bolniku« Zlozenka

2020 | Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Zlozenka

2020 | Redke bolezni 2020 - deseta izdaja Vodnik za bolnike
2019 | Presaditev krvotvornih mati¢nih celic Vodnik za bolnike
2019 | Redke bolezni 2019 - deveta izdaja Vodnik za bolnike
2018 | Mielodisplasticni sindrom MDS Vodnik za bolnike
2018 | Fourth National Conference on Rare Diseases 2018 Slovenia - Brdo Congress Centre Zlozenka

2018 | Anemije - dopolnjena izdaja Vodnik za bolnike
2018 | Redke bolezni 2018 - osma izdaja Vodnik za bolnike
2017 | Bolnik - bolniku, psiholoska pomo¢ in podpora Zlozenka

2017 | Association of patients with blood diseases in Slovenia Zlozenka

2017 | Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije Zlozenka
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Leto | Naslov publikacije Virsta publikacije
2017 | Kroni¢na mieloi¢na levkemija, Dopolnjena izdaja Vodnik za bolnike
2017 | Bolnik - bolniku, psiholoska pomo¢ in podpora Vodnik za bolnike
2017 | Third National Conference on Rare Diseases 2017 Slovenia - Brdo Congress Centre Zlozenka

2017 | Redke bolezni 2017 - sedma izdaja Vodnik za bolnike
2016 | Presaditev krvotvornih mati¢nih celic Navodila za bolnike
2016 | Second National Conference on Rare Diseases 2016 Slovenia - Brdo Congress Centre Zlozenka

2016 | Redke bolezni 2016 - Sesta izdaja Vodnik za bolnike
2016 | Dan redkih bolezni 2016 Plakat

2015 |20 let 1995 -2010 Zbornik

2015 | First National Conference on Rare Diseases 2015 Slovenia - Brdo Congress Centre Zlozenka

2015 | Redke bolezni 2015 - peta izdaja Vodnik za bolnike
2015 | Dan redkih bolezni 2015 Plakat

2014 | Anemije - Vodnik za bolnike, ponatis Vodnik za bolnike
2014 | Anemije - Vodnik za bolnike Vodnik za bolnike
2014 | Redke bolezni 2014 - Cetrta izdaja Vodnik za bolnike
2014 | Predstavitev Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Zlozenka

2014 | Pamphlet - Association of patients with blood diseases Zlozenka

2014 | Press release - Association of patients with blood diseases Gradivo za medije
2014 | Dan redkih bolezni 2014 Plakat

2013 | Akutne levkemije in presaditev krvotvornih maticnih celic - Dopolnjena navodila za bolnike | Vodnik za bolnike
2013 | Redke bolezni 2013 Vodnik za bolnike
2013 | Zgodbe iz Sestega nadstropja Zgodbe bolnikov
2013 | Partners for Progress 2013 - »Rare Disorders without Borders« Zlozenka

2013 | Dan redkih bolezni 2013 Plakat

2013 | Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Plakat

2012 | Dan bolnikov in njihovih svojcev oktober 2012 Vodnik za bolnike
2012 | Vodnik za bolnike s kroni¢no mieloi¢no levkemijo 2012 Vodnik za bolnike
2012 | Manj pogoste bolezni 2012 Vodnik za bolnike
2012 | Partners for Progress - »Rare disease day 2012« Zlozenka

2012 | Pamphlet - Association of Patients with Blood Disesaes Zlozenka

2012 | Zlozenka - Predstavitev Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Zlozenka

2012 | Predstavitveni plakat Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Plakat

2011 | Akutne levkemije in presaditev krvotvornih maticnih celic - Navodila za bolnike Vodnik za bolnike
2010 | Dan bolnikov 2010 - Zbornik predavanj Vodnik za bolnike
2010 | 15 let delovanja »Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi« 1995 - 2010 Zbornik

2009 | 20 let presaditev mati¢nih celic v Sloveniji - Dan bolnikov 2009 Vodnik za bolnike
2008 | Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi - predstavitev drustva Zbornik

1999 | Zdravljenje s presaditvijo krvotvornih maticnih celic nesorodnega darovalca Vodnik za bolnike
1999 | Presaditev krvotvornih maticnih celic pri odraslem cloveku - Navodila za odpust Vodnik za bolnike
1997 | Predstavitev drustva s pristopno izjavo Zlozenka




4. Program mednarodnega sodelovanja

Drustvo sodeluje s sorodnimi mednarodnimi organizacijami in leta
2014 je bilo drustvo kot polnopravni ¢lan sprejeto v evropsko zdruzenje
drustev bolnikov z redkimi boleznimi EURORDIS, ki povezuje preko
30 milijonov bolnikov in jih zastopa v razli¢cnih evropskih institucijah.
Predstavniki drustva se udelezujejo dnevov bolnikov, njihovih druzin in
darovalcev na konferencah evropske skupine za presaditev krvotvornih
mati¢nih celic in kostnega mozga EBMT - European Society for Blood
and Marrow Transplantation ter mednarodnih srecanj PfP — Partners for
Progress in CEE Patients’ Partners Summit. Od leta 2019 je drustvo tudi
polnopravni ¢lan evropske zveze bolnikov z limfomom LCE - Lymphoma
Coalition Europe in mreze drustev bolnikov s plazmocitomom MPE -
Myeloma Patients Europe.
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Udelezba na MPE Masterclass v Amsterdamu leta 2022

UdeleZba na letnem sre¢anju Lymphoma Coalition v Portu leta 2022
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8. nacionalna konferenca ob Dnevu redkih bolezni 25. februarja 2022 preko spleta

Ob svetovnem dnevu redkih bolezni dru-
$tvo organizira ali soorganizira strokovna
sreanja in izdaja publikacije s podrocja
redkih bolezni. Drustvo je s temi aktiv-
nostmi ob Dnevu redkih bolezni pricelo
ze leta 2010, z letom 2015 pa se je drustvo
pridruzilo organizaciji 1. nacionalne kon-
ference o redkih boleznih in leto kasneje
sodelovalo pri ustanovitvi ZdruZenja za
redke bolezni Slovenije. Takratna predse-
dnica drustva gospa Majda Slapar je postala
podpredsednica zdruzenja. Od leta 2017
drustvo obcasno organizira tudi usmerjena
strokovna sre¢anja na temo redkih krvnih
bolezni.

DAN REDKIH BOLEZNI

8. NACIONALNA KONFERENCA
0B DNEVU REDKIH BOLEZNI 2022

Dan redkih bolezni 2022 -
12. knjizica



Ob vsakoletnem srec¢anju ob Dnevu redkih bolezni v drustvu izdamo knji-
zico Redke bolezni, kjer so predstavljena predavanja s srecanja, seznam
najsodobnejsih zdravil za zdravljenje redkih bolezni ter predstavitve dru-
$tev bolnikov, ki sodelujejo na vsakoletni konferenci.

6. Program spodbujanja zdravega zZivljenjskega sloga

Drustvo organizira redne mesecne oblike gibanja (pohodnistvo, nordij-
ska hoja itd.) in obcasna predavanja o zdravi prehrani. S tem programom
ze ve¢ let zasledujemo cilje Drzavnega programa obvladovanja raka
(2022-2026) in Nacionalnega programa o prehrani in telesni dejavnosti
za zdravje (2015-2025). V casu epidemije je organizirana tedenska stro-
kovno vodena telovadba preko spletne platforme Zoom.

Udelezenci pohoda okoli Gradiskega jezera aprila 2022 79



7. Program ozavescanja ob Dnevu krvnih bolezni

V letu 2018 je Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije pricelo
$e z eno pomembno aktivnostjo: z obelezevanjem DNEVA KRVNIH
BOLEZNI. Septembra po vsem svetu ozave$¢ajo o krvnih boleznih, ki
postajajo vse vecji zdravstveni izziv tako v EU kot v Sloveniji. Ob DNEVU
KRVNIH BOLEZNI vsako leto sredi septembra skupaj z medicinsko
stroko $ir$o javnost obves¢amo o napredku in novih moznostih zdravlje-
nja ter o problematiki na podro¢ju hematologije.

Informativne stojnice v Ljubljani, Mariboru, Celju, Novi Gorici, Murski Soboti
in Novem mestu ob Dnevu krvnih bolezni 17. septembra 2022
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Rdeca osvetlitev ob Dnevu krvnih bolezni 17. septembra 2022:

Celjski grad in Mestna knjiznica Mirana Jarca Novo mesto

foto: Andreja Ravnak

foto: Primoz Bogolin 81



IZID VODNIKA ZA BOLNIKE SO OMOGOCILI

U) NOVARTIS | Reimagining Medicine
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Smo Novartis.
Soustvarjamo medicino.

V Novartisu uporabljamo mo¢ inovacij v znanosti

za iskanje reSitev nekaterih najzahtevnejsih
zdravstvenih izzivov sodobne druzbe. Nasi raziskovalci
premikajo meje znanosti, da bi izbolj$ali razumevanje

bolezni in razvili nova zdravila na podrogjih z velikimi d 5
neizpolnjenimi zdravstvenimi potrebami. rop §,':8¥EHPAA
2022

Stremimo k odkrivanju novih poti do boljSega EMPLOYER

in dalj$ega zivijenja.

Verovskova ulica 57,1000 Ljubljana; SI2205095268

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji

U NOVARTIS | Reimagining Medicine



PERSENOSAN®

Zdravilo rastlinskega izvora,
ki vsebuje izvlecek korenine baldrijana oz. zdravilne Spajke.

Uporablja se za:
« lajSanje motenj spanja,
kot sta nespecnost ali tezave z uspavanjem in

« pomirjanje blage zivéne napetosti,
kot so psihi¢na obremenitev, nemir in razdrazljivost.

APTAY,

Zdravilo je na voljo v lekarnah in specializiranih prodajalnah.
v sodelovanju z Zentivo.

www.apta-medica.com

Pred uporabo natancno preberite navodilo!

O tveganju in nezelenih ucinkih se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom.
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Takeda Pharmaceuticals d.o.o.
Bleiweisova 30, 1000 Ljubljana, Slovenija
www.takeda.com

VV-MEDMAT-81583, DP: Februar 2023
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PRISTOPNA IZJAVA

Zelim postati ¢lan
Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

Ime in priimek Datum rojstva

Naslov stalnega bivalis¢a (ulica, hisna Stevilka, postna stevilka in kraj)

Telefon doma Mobilni telefon

E-posta

Status (oznaci): D dijak D student D zaposlen D upokojen

Izobrazba (neobvezno)
Pristopam kot (oznaci): D bolnik D sorodnik D poklicno D ostalo

Diagnoza (oznaci - neobvezno):
D Akutna levkemija D Kroni¢na levkemija D Limfom D Diseminirani plazmocitom D MDS D Anemija

Ostale krvne bolezni (vpisi — neobvezno)

S to izjavo pristopam v Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije in dovoljujem uporabo svojih (otrokovih)
osebnih podatkov pri vodenju evidenc, obvescanju o novostih in dejavnostih drustva ter objavo fotografij z dogod-
kov drustva na spletni strani in drustvenih omrezjih. Hkrati se zavezujem, da bom spostoval pravila drustva in deloval
v korist le tega.

Osebne podatke bo drustvo hranilo v ¢asu trajanja ¢lanstva, obdelovalo v skladu z navedenimi nameni in veljavno
Splosno uredbo Evropske komisije o varstvu osebnih podatkov EU 2016/679 (GDPR) in Zakonom o varstvu osebnih
podatkov (ZVOP-1), ter jih ne bo posredovalo tretji osebi.

Soglasje za obdelavo osebnih podatkov lahko kadarkoli preklicete z odstopno izjavo drustvu. Preklic privolitve
ne vpliva na zakonitost obdelave podatkov pred preklicem.

Datum pristopa Lastnoro¢ni podpis

* Zakoniti zastopnik

* Ce se v drustvo vélani mladoletna oseba do dopolnjenega 7. leta starosti ali oseba, ki nima poslovne sposobnosti, podpise pristopno izjavo njen
zakoniti zastopnik. Za osebo od 7. do dopolnjenega 15. leta starosti mora zakoniti zastopnik pred njenim vstopom v drustvo podati pisno izjavo.
Clan drustva ne more biti samo otrok ali mladoletnik, temvec¢ vsaj eden od starsev.

Izpolnjeno pristopno izjavo posljite na naslov:
Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije, Slovenska cesta 30, 1234 Menges.







PODATKI O DAVCNEM ZAVEZANCU:

(ime in priimek dav¢nega zavezanca)

(podatki o bivalis¢u: naselje, ulica, hisna stevilka)

(postna Stevilka, ime poste)

(davena stevilka)

(pristojni finan¢ni urad)

ZAHTEVA

za namenitev dela dohodnine za donacije

Ime oziroma naziv upravic¢enca Davc¢na stevilka upravi¢enca Odstotek (%)
DRUSTVO BOLNIKOV S KRVNIMI
BOLEZNIMI SLOVENIJE 216/9|/9|/6(8|5]|5

Slovenska cesta 30, 1234 Menges$

V/Na dne

podpis zavezanca/ke



NAVODILO ZA IZPOLNJEVANJE ZAHTEVE ZA NAMENITEV DELA DOHODNINE ZA
DONACIJE

V skladu s 142. ¢lenom Zakona o dohodnini — ZDoh-2 lahko davéni zavezanec rezident zahteva, da
se do 0,5% dohodnine, odmerjene po tem zakonu od dohodkov, ki se vStevajo v letno davéno osnovo,
nameni za financiranje sploSno-koristnih namenov in za financiranje politicnih strank in
reprezentativnih sindikatov. Za sploSno-koristne namene se Stejejo humanitarni nameni (vklju¢no z
varstvom c¢lovekovih pravic), nameni varstva pred naravnimi in drugimi nesre€ami, invalidski,
dobrodelni, ekoloski, kulturni, Sportni, religiozni in drugi nameni, ki se opravljajo v okviru dejavnosti
rezidentov Slovenije, ki so po posebnih predpisih ustanovljeni za opravljanje navedenih dejavnosti kot
nepridobitnih dejavnosti, in katerim je s posebnim zakonom ali na podlagi posebnega zakona, zaradi
opravljanja te dejavnosti priznan poseben status ali dolo¢eno, da je njihova dejavnost v javhem
interesu ali da je dobrodelna. Za rezidente iz prejSnjega stavka se ne Stejejo rezidenti pravne osebe, ki
so jih ustanovile ali katerih €lani so pravne osebe javnega prava.

Upravi€enci, katerim je mogo€e nameniti del dohodnine, so dolo¢eni v Uredbi o namenitvi dela
dohodnine za donacije, seznam (z imenom oziroma nazivom upravi¢encev in davéno Stevilko) pa je
objavljen na spletni strani Finanéne uprave Republike Slovenije:

http://www.fu.gov.si/davki_in_druge dajatve/podrocja/dohodnina/letha_odmera_dohodnine/

Davéni zavezanec lahko posameznemu upraviéencu nameni 0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,4% ali 0,5%
dohodnine, sestevek vseh pa ne more presegati 0,5% dohodnine.

Daveni zavezanec lahko da zahtevo za namenitev kadar koli prek sistema eDavki, pisno ali ustno na
zapisnik pri finanénem organu.

Finan¢ni organ upoSteva veljavne zahteve, s katerimi razpolaga na dan 31. decembra leta, za katero
se dohodnina odmerja. Zahteva velja do trenutka, ko finan¢ni organ prejeme novo zahtevo ali preklic
zahteve.
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