DƏRİNİN LİMFOPROLİFERATİV XƏSTƏLİKLƏRİ HAQQINDA ANLAYIŞ. DƏRİNİN T- VƏ B- LİMFOMALARI. KLİNİK VƏ PATOMORFOLOJİ TƏZAHÜRLƏRİ. DİAQNOSTİKA VƏ DİFFERENSİAL DİAQNOSTİKA. MÜALİCƏ.
Dəri limfomaları - bu, neoplastik xəstəliklərin klinik və morfoloji müxtəlif cinsli qrupudur, əmələ gələn patoloji prosesin səbəbi dəridə birincili meydana çıxan limfositlərin bədxassəli prolilerasiyasıdır. Proliferasiya olunan limfositlərin növündən, onların hansı populyasiya və subpopulyasiyaya aid olmasından asılı olaraq bədxassəli limfomaların heterogenliyi təyin olunub. Qeyri Hoçkin limfomaların bədxassəli proliferasiya dərəcəsi ilə T və B-hüceyrə qruplarına bölünməsi üçün immunfenotipləşdirmədən istifadəsinə əsaslanmışdır..
  Limfomalı xəstələrdə dəridə fenotipə görə limfositlərin yayılması sağlam insanlardaki kimidir: T-limfositlər daha çox epidermisdə və dermanın yuxarı qatlarında, B-limfositlər isə dermanın orta və dərin qatlarında lokalizasiya olunur. Uyğun olaraq T-hüceyrələri əsasən dermanın yuxarı qatlarında olur, B-limfoproliferativ proseslər isə dermanın dərin qatlarında baş verir və epidermotrop xarakter daşımır. Dərinin T-hüceyrəli limfomalarının sayı B-limfomalarının sayını üstələyir. T-limfomalar dərinin bədxassəli limfomalarının bütün variantlarının 65%-ni, B-limfomalar 25%-ni və təsnif olunmayan limfomalar 10%-ni təşkil edir.
  Təsnifatı.  Klinikası və proqnozuna görə fərqlənən T-hüceyrə və B-hüceyrə limfomaları ayırd edilir. T-hüceyrə limfomaları dəri örtüyünün yayılmış zədələnmələri və daha ağır gedişi ilə xarakterizə olunur, B-hüceyrə limfomalar isə tək sikl elementləri ilə manifestasiya edir.
  Dəri limfomaları (ÜST-mn təsnifatı -1996)
 1.	Dərinin T-hüceyrə limfomaları
*	Göbələkvari mikoz
*	Sezari sindromu
•	Pecetli retikulyoz
•	Yaşa uyğun T-hüceyrə limfoması/leykemiya
  2.	Dərinin B-hüceyrə limfomaları
  3.	Dəri plazmositoması
  4.	Dəri limfomalarının pleomorf variantları
•	İmmunoblast T-hüceyrə limfoması
*	İrihüceyrəvi anoplastik limfoma
5.	Leykemiyalar zamanı dəri zədələnmələri

Dəri limfomalarının mərhələlərə bölünməsində müəyyən proqnostik əhəmiyyəti olan TNM təsnifatından (T - dəri, N - limfa düyünləri, M - daxili orqanlar) istifadə olunur. T-hüceyrə limfomaları zamanı ilk mərhələlərdə (la - IIA) qoyulan proqnoz qənaətbəxşdir və ömrü 10-20 il uzatmaq olur. Gecikmiş mərhələlərdəki (III Sezar sindromu) proqnoz qənaətbəxş deyil, yaşama müddəti 3 ildir.
  Dərinin T-hüceyrə limfomalarının TNM təsnifatı (1987)
T:	Dəri:  	T0-Göbələyəbənzər mikoz klinik/histoloji şübhə
                        T1-Ekzematoz ocaqlar, düyünlər, bədən səthinin 10%-ə qədəri
                        T2-Ekzematoz ocaqlar, düyünlər: bədən səthinin 10%-dən çoxu
                        T3-Şişəbənzər törəmə (1 -dən çox)
                        T4-Eritrodermiya
N: Limfa düyünləri	N0-Limla düyünləri palpasiya olunmur
                                   N1- Limfa düyünləri palpasiya olunur, DTHL-ə histoloji	 məlumat yoxdur  
	                          N2-Limfa düyünləri palpasiya olunmur: DTHL-ə histoloji infiltrat 
                                N3-Limfa düyünləri palpasiya olunur: DTHL-ə histoloji infiltrat
B: Qan	                B0-Qanda atipik limfositlər çattşmır (<5%) 
                               B1-Qanda atipik limfositlər artıqdır (>5%)
M:Daxili  orqanlar    M0-Daxili orqanlar zədələnməyib  
                                 M1-Daxili orqanların zədələnməsi histoloji olaraq təsdiq olunur
Klinik şəkli: DTHL üçün ləkə, lövhəcik, şiş elementləri şəklində səpgilərin polimorfizmi xarakterdir. DTHL-in  ən geniş yayılmış forması göbələkvari mikozdur, gedişində 3 forma ayırd edilir: klassik eritrodermik və başsız. Bu formaların hər biri müxtəlif dərəcəli bədxassəliyi ilə xarakterizə olunur.
Dərinin ilkin T-hüceyrə limfoması:
Kəskin olmayan, ləng gedən (yaşama müddəti >10 ildən)	-Göbələyəbənzər mikoz. Göbələyəbənzər mikoz + follikulyar musinoz. Pecet retikulyozu. Dərinin çoxhüceyrəii CD30+ T-1 hüceyrə limfoması (anaplastik, immunoblastik, pleomorf). Limfomaloid papulyoz.
Kəskin, tez proqressivləşən. (yaşama müddəti <5 il) - Keçid	 Sezari limfoması. Dərinin çoxhüceyrəli CD 30+ T-hüceyrə limfoması (anaplastik, immunoblast, pleomorf). Qranulomatoz “süst dəri” (dərinin qranulomatoz. Pleomorf, kiçik - beta hüceyrəli DTHL. Dərialtı pannikulitəbənzər DTHL)
  Dərinin ilkin B-hüceyrə limfoması (DBHL)
Kəskin olmayan, ləng gedən (yaşama müddəti > 10 ildən) – Mərkəzi limfoma. DBHL-in kənar zonaları da daxil olmaqla immunositoma
Kəskin, tez proqressivləşən. (yaşama müddəti <5 il) Keçid	 - Ayağın çoxhüceyrəli B-hüceyrə limfoması  intravaskulyar DBHL. Plazmositoma.
 Dərinin B-hüceyrə limfoması
  Bütün limfomaların 25%-ni təşkil edir. B-hüceyrəli limfoma T-hüceyrəli limfomadan fərqli olaraq, nisbətən homogen klinik formaya malikdir. Klinik nöqteyi-nəzərdən sürətlə böyüyən, seyrək yerləşən şiş elementləri əmələ gəlir. Çoxsaylı şiş elementləri nadir hallarda rast gəlinir. Ekstra nodulyar dəyişikliklərin əmələ gəlmə ehtimalı az olduğuna görə ölüm halları aşağıdır.
 Diaqnostikası.  DTHL-in diaqnostikası üçün səpgilərin tipini (ləkə, lövhəcik, şiş), onların əmələgəlmə sürətini, histoloji, sitoloji, rentgenoloji, tomoqrafik analizlərini, qanın klinik və biokimyəvi parametrlərini limfatik düyünlərin, vəziyyətini qiymətləndirmək lazımdır. Sümük iliyinin analizi yalnız şiş hüceyrələrinin limfa düyünlərində və ya qanda aşkarlandığı halda məqsədə uyğundur. Son zamanlar molekulyar, bioloji metodla bədxassəli dəri limfomasının diaqnostikası və təsnifatına, onların reaktiv limfositar infiltratlardan fərqləndirilməsinə daha çox kömək edir.
  Molekulyar-bioloji analiz. Monoklonallıq - DNT, m-RNT, protein səviyyəsində təsdiq edilə bilər. Bununla yanaşı T-hüceyrə reseptorlarının, immunqlobinlərin gen və gen məhsulları analiz olunur. Çox möhkəm və ya limfasitar infiltrat ocağında Southernblot üsulundan istifadə olunur. Lakin bu üsulun dəqiqliyi az olduğuna görə PZR üsulundan istifadə etmək məcburiyyəti yaranır.
  Müalicə.  DTHL- ilkin mərhələlərdə ləkə, lövhəcik, səpgi ilə müşahidə olunur, xoşagələn proqnoza malikdir. 5 ilə qədər xəstələrin 67-90%-ində sağ qalma ehtimalı var. Şiş elementləri mərhələsində Sezari sindromu qoyulduqda proqnoz əhəmiyyətli dərəcədə pisləşir. 5 il ərzində xəstələrin olanların sağ qalma ehtimalı 30-35 %-ə qədər enir. Orta yaşam müddəti 3 ilə qədərdir. DTHL-in patogenetik inkişaf faktorlarını nəzərə alaraq, tədqiqatçıların böyük hissəsi xəstəliyin ilkin mərhələsində terapiya üçün immundepressiv xassələri olmayan, yumşaq  şiş hüceyrələri əleyhinə metod və preparatlardan istifadə edilməsini üstün tuturlar. Kimyəvi terapiya yalnız müvəqqəti rol oynayır və onun qəbulu gecikmiş mərhələlərdə məqsədə uyğundur. DTHL-in ilkin mərhələlərində 1A va IB müalicə azot ipritindən hazırlanmış preparatlarla kortikosteroidlər, fotokimyəvı terapiya ilə, elektron şüa terapiyası də, interleykinlərlə, aromatik retınoidlərlə aparılır. Bu preparatların təsir mexanizmi T-helper limfositlərinin proliferatıv aktivliyinin qarşısının alınmasına əsaslanır, preparat aplikusiya formasında zədələnmə ocaqlarına həftədə 3-4 dəfə istifadə olunur. Hər kurs - 20 aplikasiyadan ibarət olur.
 PUVA-terapiya - ultrabənövşəyi şüalarla və fotosensibilizator psorenlə aparılır, terapiya xəstəliyin ilkin mərhələlərində effektiv nəticə verir. Klinik remisiya xəstələrin 76-90%-də əldə edilir. Metodu. Xəstələr şüalanmaya 2 saat qalmış peroral yolla 8-metoksipsoralen qəbul edir (0,6 mq/kq dozada). Bu vaxt ərzində preparat maksimal dərəcədə dəriyə hopur. Şüalanma dərinin tipindən asılı olaraq 0,25-1 Dj/sm dozada aparılır və hər 2-3 prosedurdan bir 0,5 Dj artırılır. PUVA terapiyasının effekti xəstəliyin şiş mərhələsində dərin proliferasiyaya görə aşağı enir. Bu halda aşağıda verilmiş üsullardan istifadə olunur: PUVA+sitostatiklar (prospidin), PUVA -interferon, PUVA+retinoid (Re-PUVA-terapiya).  α,β,γ interferondan çox uğurlu istifadə olunur. Bu sitokinlər hüceyrənin differensiasiyasında əsas rol oynayır. Yüksək (50 MU/m2), həm də kiçik dozalı (3MU/m2) sitokinlərdən həftədə 3 dəfə istifadə olunur. İnterferonlarla monoterapiya zamanı remissiya müddəti 5-10 həftə təşkil edır. Hazırda α-interferonlardan - roferon, reaferon (alfa 2α interferon) və intron A (alfa 2β interferon); y-feron istifadə olunur. İnterferonların digər metodlarla birlikdə aparılması daha güclü müalicəvi effekt verir (interferon+PUVA, interferon+sitostatiklər, interferon+aromatik retinoidlər).
 Elektron-şüa terapiyası 2 üsulla aparılır: lokal və total. Bu metodlar 6-10 MeV gücdə olan betatron ilə aparılır. Xəstələrin şüalanması həftədə 1-4 dəfə. 1-6 Qrey dozada aparılır. Kurs dozası 30-40 Qrey dozada təşkil edir. Şüa terapiyasının əlavə təsirləri dermatiti, dərinin atrofıyasını və quruluğunu törədir. DTHL-in yeni terapiya metodlarından biri olan fotoferez (ekstrakorporal fotokimyaterapiya) peroral yolla aparılaraq, psoralen ilə birlikdə (8-metoksıpsoralen, ekstrakorporal) ultrabənövşəyi şüaların köməkliyi ilə xəstələrin periferik qanının şüalanmasına əsaslanır. Fotoferezin mexanizmi xəstənin orqanizmində zədələnmiş T-limfositlərə qarşı güclü immun cavabın yaranmasına əsaslanır, bir növ şiş limfositlarinə qarşı vaksinasiya kimi aparıiır. Psoralen maliqnizirə edilmiş hüceyrələrə qarşı daha tropdur. Fotokimyəvi reaksiyalar nəticəsində onların yaşama qabiliyyəti itir, tələf olurlar, lakin buna baxmayaraq şiş hüceyrələrinin ınarkeriəri saxlanılır. Fotoferezi tətbiq etmək üçün göstəricilər belə olmalıdır: CD4 və CD8 ümumi limfo-sitlərin ən azı 15%-nı təşkil etməlidir, leykositlərin sayı 15 000-dən az olmamalıdır, zəif   dərəcəli limfadenopatiya, visseral zədələnmələrin olmaması, CD16-nın normal miqdarı. Xəstəliyin davametmə müddəti ən azı 2 ildir. Fotoferez 4-6 ay ərzində, ayda 2 dəfə aparılır. 8-metoksipsoralenin qandakı optimal dərəcəsi 100-200 mkq/ml-dir. Xəstələrin 15-25%-ində bu müalicə klinik effekt verir. Remissiya dövrü 6 aydan 2 ilə qədər uzanır.
 Retinoidlər A vitaminini və onun törəmələri (retinal, retinol, retinol turşusu), həmçinin aromatik analoqları (arotinoid, 13 sis-retinol turşusu - izotretinoin, etretinat), əsasən də aromatik retinoidlər hüceyrələrin differensiasiyanı zəiflətməklə proliferatı ingibasiya edirlər, izotretinoin və etretini DTHL-li xəstələr 0,5-1 mq/kq çəkiyə qəbul edirlər. Remissiyanın orta davametmə müddəti 3 aydan 13 aya qədərdir. Aromatik retinoidlər xəstəliyin ilkin mərhələlərində, əsasən əl-ayaq hiperkeratozu olan xəstələrdə daha effektlidir. Daha məqsədə uyğun terapevtik effekt verən üsullardan biri də aromatik retinoidin PUVA-terapiya ilə birlikdə işlədilməsidir. Monokimyəvi terapiya müxtəlif sitostatiklərin istifadəsini məsləhət görün alkil preparatlar (tsiklofosfan, embixin, prospidin, spirobromin və s.); vinkaalkaloidlər (vinkristin, vinblastin, etoposid); antimetabolitlər ('metotreksat); şişəleyhinə antibiotiklər (adriamisin, bruneomisin və s.); platin törəmələri (sisplatin); kortikosteroid preparatlar (prednizolon və s.). DTHL-in gecikmiş mərhələlərində polikimyəvi terapiya aparılır. Şişəleyhinə preparatların eyni zamanda müxtəlif mexanizmlə işlədilməsi onunla əlaqədardır ki, hər bir sitostatik hüceyrə şiş hüceyrəsində G, M, S fazalarında DNT-nin sintezini inhibə edə bilər və bunun nəticəsində də şiş proliferasiyasının sürətinin azalmasına səbəb olur. Bu məqsədlə müxtəlif polikimyəvi terapevtik sxemlər təklif edilib, lakin bunlardan yalnız bir neçəsi istifadə olunur: əzələ daxilinə 100 mq prospidin, kurs üçün 3-4 q; 4 həftə ərzində, həftədə bir dəfə venadaxili 1 mq vinkristin və 3 həftə müddətində gün ərzində 20-30 mq dozada, dozanın gündə 2,5 mq azaldılması şərti ilə prednizolon. İkinci metodikada 600 mq siklofosfan əzələ daxilinə həftədə 1 dəfə, vinkristin 1 mq vena daxilinə həftədə 1 dəfə və prednizolon həftəyə 20-30 mq 2-3 həftə və sonradan dozanı azaltmaq şərtilə. İki kurs effektiv olarsa, bu kurs müalicə 3-4 dəfə, 4-5 dəfə fasilələrlə yenidən aparılır. Bu kurslar effektiv olmadıqda isə digər müalicə üsullarından istifadə olunur, məsələn: siklofosfan, adriablastin, vinkristin və prednizolon və ya bleomisin, adriamisin və metotreksat, və ya siklofosfan, adriamisin, vinkristin və etoposid və başqaları.
