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                                                                        Xroniki mieloleykoz


     Xroniki mieloleykoz (XML)- mieloproliferativ xroniki xəstəlik olub, qranulositlərin (əsasən neytrofillərin, həmçinin promiyelositlərin, miyelosit və metamiyelositlərin) miqdarının artması ilə xarakterizə olunur.
     ETİOLOGİYA VƏ PATOGENEZ. Hüceyrələrin patoloji istiqamətdə çoxalmasının səbəbi mielopoezin sələf hüceyrələrinin mutasiyası sayılır. Bu, XML xəstələrində patoloji Ph -xromosomlarının (Filadelfiya) mieloid, eritroid, monositar və trombositar sıralı hüceyrələrdə aşkarlanması ilə təsdiq olunur. Sümük iliyində hər üç patoloji istiqamət hüceyrələrinin artımının leykoz xarakterli olmasına baxmayaraq, XML-in inkişaf etmiş klinik mərhələsində, bir qayda olaraq, qeyri-məhdud qranulositar artım müşahidə edilir. Sümük iliyində meqakariosit sırası hüceyrələri əhəmiyyətli dərəcədə artıb çoxalır və periferik qanda trombositlərin miqdarı artır.
Xəstəliyin gedişində monoklonal mərhələ poliklonal mərhələ ile əvəzlənir. Bu da, müxtəlif, düzgün olmayan xromosom dəstlərinin olduğu hüceyrələrin meydana çıxması ilə sübut olunur. Məhz bunun vasitəsilə, şişin proqressivləmesi qanunu, özünü bu leykozda da göstərir.
    XML 30-70 yaş arasında daha çox rast gəlinir və kişilər qadınlara nisbətən bir qədər üstünlük təşkil edir.
    TƏSNİFAT. Qeyd edildiyi kimi, xəstəlik öz inkişafında qanunauyğun surətdə iki mərhələdə keçir-monoklon və poliklon. Buna xronik mieloleykozun klinik olaraq 3 mərhələsi uyğun gəlir:
    I mərhələ-başlanğıc mərhələ-sümük iliyin mieloid proliferasiyası+intoksikasiya əlamətləri olmadan qanda azacıq dəyişikliklər qeyd edilir.
    II mərhələ- geniş ifadə olunmuş mərhələ (manifest)-aydın ifadə olunmuş kliniki-hematoloji təzahürlər (leykoz hüceyrələrinin parçalanma məhsullarının intoksikasiyası, qara ciyər və dalağın böyüməsı, sümük iliyinin mieloid proliferasiyası + qanda dəyişikliklər) qeyd olunur.
    III mərhələ-terminal mərhələ-(poliklonal şişin inkişafına uyğun gəlir)-aparılan sitostatik müalicəyə refrakterlik yaranır, tükənmək, qara ciyər və dalağın əhəmiyyətli dərəcədə böyüməsi, daxili orqanlarda distrofik dəyişikliklər, qanda əhəmiyyətli dəyişikliklər (anemiya, trombositopeniya) müşahidə edilir.
    XML-in terminal stadiyası üçün blast krizlərin inkişaf etməsi xarakterikdir (periferik qanda blast hüceyrələrinin miqdarı 30-40%-ə çatır və nəticədə xəstəlik kəskin leykoza məxsus xüsusiyyətlər əldə edir. Blast kriz sümük iliyində və periferik qanda tez-tez miyeloblastların meydana çıxması ilə xarakterizə olunur, lakin differensasiya olunmamış blast hüceyrələrə də rast gəlinə bilər. Karioloji müayinədə patoloji hüceyrələrin poliklon xarakteri aşkarlanır. Eyni zamanda, trombositopoez əhəmiyyətli dərəcədə tormozlanır; hemorragik sindrom inkişaf edir. Blast krizin limfoblast variantına da rast gəlinir,(sümük iliyində və periferik qanda çoxlu miqdarda limfoblast hüceyrələr peyda olur).
    KLİNİK MƏNZƏRƏ. XML-in klinik təzahürləri aşağıdakı böyük sindromlarla ifadə olunur:
    Miyeloproliferativ sindrom. Bunun əsasında sümük iliyinin mieloid proliferasiyası durur və bu da aşağıdakı simptomlar daxildir:	
a) ümumi simptomlar [intoksikasiya və leykoz hüceyrələrinin sümük iliyində, dalaqda Və qara ciyərdə artıb çoxalması ile əlaqədar (zəiflik, tərləmə, çəkinin azalması, dalaq və qara ciyərdə ağırlıq və ağrılar, ossalgiya)];
b) qara ciyər və dalağın böyüməsi;
c) dəridə leykemik infiltrasiya;
d) sümük iliyində və periferik qanda xarakterik dəyişikliklər.
    Ağırlaşmalar ilə əlaqədar olan sindrom:
a) hemorragik diatez ( hemostazın prokoaqulyant və trombositar həlqələrinin pozulması nəticəsində hemorragiya və trombozlar);
b) irinli-iltihabi (immunitentin kəskin zəifləməsi sayəsində pnevmoniyalar, plevritlər, bronxitlər, dəri və dərialtı piy təbəqəsinin irinli zədələnməsi);
c) sidik turşusu diatezi (qranulositlərin parçalanmasının artması sayəsində hiperurikemiya).
      Xəstəliyin müxtəlif mərhələlərində sindromların müxtəlif dərəcədə ifadə olunması, kifayət qədər polimorf klinik mənzərəni formalaşdırır.
      Diaqnostik axtarışın I mərhələsində xəstəliyin başlanğıcında pasiyentlər heç bir şikayət etməyə bilərlər və xəstəlik sonrakı mərhələdə aşkar oluna bilər. Ümumi xarakterli şikayətlər (zəiflik, tərləmə, çəkinin azalması) digər xəstəliklərdə də rast gəlinə bilindiyindən I mərhələdə XML-in spesifik əlamətləri kimi qiymətləndirilə bilməz və XML-dən şübhələnməyə imkan verən digər simptomların ortaya çıxmasından sonra bu əlamətlər mieloproliferativ sindromun əlamətləri kimi interpretasiya edilə bilər.
      Sağ və sol qabırğaaltı nahiyələrdə ağrı və ya ağırlıq hissinin olması, adətən dalağın və qara ciyərin böyüməsi ilə izah olunur. Ümumi xarakterli əlamətlər və sümüklərdə ağrının müştərək olması, həkimi mieloproliferatik sindrom istiqamətində düşünməyə istiqamətləndirə bilər.
     Xəstəliyin terminal mərhələsində xəstənin şikayətləri fəsadların inkişafi ilə əlaqədar ola bilər (irinli-iltihabi, hemorragik, sidik turşusu diatezi).
     Diaqnostik axtarışın II mərhələsində aşağıdakıları güman etməyə imkan verən məlumatlar alına bilər:
1) patoloji prosesin xarakteri;
2) xəstəliyin mərhələsi;
3) mümkün fəsadlar.
     Aydın ifadə edilmiş klinik əlamətlər və terminal mərhələdə XML ehtimalını əhəmiyyətli dərəcədə təsdiqləyən əlamətlər (dərinin avazıması-anemizasiya, dəri hemorragiyaları və infiltratları) müəyyənləşdirilə bilər. Splenomeqaliya (limfatik düyünlər böyümədən) və hepatomeqaliyanın müştərək olması, müvafiq anamnezlə birlikdə miyeloproliferativ sindromun mühüm təzahürü kimi qiymətləndirilə bilər.
     Ağırlaşmalar misalında, dalağın infarktında, palpasiyada kəskin ağrı, dalaq üzərində peritonun sürtünmə küyünün müəyyən edilməsini, dalağın get-gedə bərkləşməsini, çəkisinin 6-9 kg-a çatmasını, onun aşağı qütbünün çanağa enməsini göstərmək olar.
     XML diaqnozu üçün ən mühüm məlumatları diaqnostik axtarışın III mərhələsində əldə etmək olur. Periferik qanın müayinəsində leykositoz, leykoformulada proliferasiya edən formalar (miyeloblast və promiyelositlər) və yetişən qranulositlər (miyelost və metamiyelositlər), bazofil-eozinofil assosiasiyası müəyyən edilir. Leykositlərin sayı geniş intervalda dəyişir, 100-200x109/L-ə çatır, lakin terminal mərhələdə leykositoz əhəmiyyətli dərəcədə azala və hətta leykopeniya ilə əvəz oluna bilər. Xəstəliyin erkən mərhələlərində hipertrombositoz mümkündür. Əsasən, leykoz klon tərəfindən qırmızı qan yaranmanın sıxışdınlması sayəsində normomakrositar anemiyanm inkişaf etməsi aydm ifadə olunmuş kliniko-hematoloji mərhələdə müşahidə edilə bilər. Terminal mərhələdə anemiya daha qabarıq ifadə olunur.
     Sümük iliyinin müayinəsi zamanı miyeloid proliferasiya, normal miyelopoyezin patoloji klonla tam əvəz edilməsi müşahidə edilir. Sümük iliyi yaxmasında qranulositlər üstünlük təşkil edir; qranulositlərin artması hesabma leykosit/eritrosit nisbəti 10:1; 20:1-ə çatır. Əgər periferik qanda yüksək trombositoz müşahidə edilirsə, sümük iliyində meqakariositlər artmış olur.
     Leykositlərin funksional vəziyyəti və onlardakı fermentlərin miqdarı dəyişmiş olur; neytrofillərdə qələvi fosfatazanın aktivliyi azalmış, faqositoz qabiliyyəti pisləşmiş olur. Böyümüş dalağın punktatında, xəstəliyin aydın ifadə edilmiş mərhələsində, mieloid hüceyrələrin üstünlük təşkil etməsi müəyyənləşdirilir. Blast kriz zamanı blast hüceyrələrin sümük iliyində və periferik qanda miqdarı artır; blast və promiyelositlərin cəmi 20%-dən yüksək olur ( krizdən kənar vaxtda bu miqdar 10-15%-i. keçmir).
     DİAQNOZ. Aydın ifadə edilmiş klinik mərhələsində XML-in diaqnozunun qoyulması çətinlik törətmir; qanda və sümük iliyində xarakterik dəyişikliklərə, qara ciyər və dalağın böyüməsinə əsaslanır. Xəstəliyin aşağıdakı diaqnostik kriteriyaları vardır:
1) leykositoz >20.109/L;
2) lekositar formulada proliferasiya edən formalar (mieloblast və promielositlər) və yetişən qranulositlərin (mielosit, metamielositlər) olması;
3)  sümük iliyinin miyeloid proliferasiyası (mieloqramm və trepanobiopsiya nəticələrinə əsa¬sən);
4)  neytrofillərdə qələvi-fosfatazanm aktivliyinin azalması (< 25TV);
5)  qanyaranma hüceyrələrində Filadelfiya xromosomunun (Ph-xromosom) aşkar edilməsi;
6) qanyaranma “meydanının” genişlənməsi (sümüklərin ssintoqrafiyasına əsasən);
7) dalaq və qara ciyərin böyüməsi.
     DİFFERENSİAL DİAQNOZ. XML-li bir sıra xəstəliklərdə (xərçəng, vərəm, müxtəlif infeksiyalar, böyrək çatışmazlığı və s.) rast gəlinən leykemiod reaksiyasından fərqləndirmək lazımdır. Leykemoid reaksiyada periferik qanda yüksək leykositoz, cavan neytrofillər müşahidə edilir, lakin bazofil-eozinofial assosiasiyası olmur. Differensial diaqnoz əsas xəstəliyin (xərçəng, vərəm və s.) müəyyən edilməsinə və qələvi fosfatazanın aktivliyinin yüksəlməsinə (XML-də azalır) əsaslanır. Leykemoid reaksiyada sternal punktatda miyelositlərin artması xarakterik olsa da, heç vaxt Ph-xromosomu aşkar edilmir.
     MÜALİCƏ. Hər hansı hemoblastozun (o cümlədən, XML-in) müalicəsində əsas məqsəd, hüceyrələrin patoloji klonunun ləğv edilməsi və ya artıb çoxalmasının qabağının alınmasıdır. Aşağıdakı müalicə tədbirləri nəzərdə tutulur:
♦ Xəstəliyin başlanğıcında (xəstə özünü gümrah hiss edirsə, lakin periferik qanda və sümük iliyində şübhəsiz spesifik dəyişikliklər olduqda) ümumi möhkəmləndirici müalicə, düzgün qidalanma, əmək və istirahət rejiminin gözlənilməsi (insolyasiyadan qaçılması zəruridir). Xəstə, həkimin nəzarətində olmalıdır və periodik olaraq (3-6 ayda 1 dəfə) periferik qan yoxlanılmalıdır.
♦ Xəstəliyin proqresivləşməsi əlamətləri meydana çıxdıqda, sitostatik terapiyaya keçmək zəruridir; bu zaman müalicənin həcmi xəstəliyin inkişaf mərhələsindən asılı olur. Şişin inkişafının aydın əlamətləri olduqda (dalaq və qara ciyərin böyüməsi, əvvəlki ilə müqayisədə leykositlərin miqdarının yüksəlməsi), ilkin-dayandırıcı müalicə aparılır. Müalicəyə, adətən leykositlərin sayı 50-70.109/L olduqda, başlanır. Ambulator olaraq hidroksi sidik cövhəri (qidrea) kiçik dozalarda təyin edilir; klinik-hematoloji remissiya eldə edildikdən sonra, saxlayıcı müalicəyə keçmək haqqında məsələ həll edilməlidir.
♦ Xəstəliyin aydın ifadə edilmiş mərhələsində kimyaterapiyanın həcmi qeyri-əlverişli əlamətlərin olması ilə müəyyənləşdirilən risk qrupundan asılıdır:
a) leykositoz > 200.109/L, blastemiya > 3%, qanda blast və promiyelositlərin cəmi > 20%, qanda bazofıllər
b) hemoqiobinin səviyyəsinin azalması (< 90 g/L);
c) trombositoz >500.109/L və ya trombositopeniya < 100.109/L;
d) splenomeqaliya (dalaq qabırğa qövsündən 10 sm və daha çox aşağıda əllənir);
e) hepatomeqaliya (qara ciyər qabırğa qövsündən 5 sm və daha çox aşağıda əllənir).
    Aşağı risk-bir əlamətin olması; aralıq risk-2-3 əlamətin olması; yüksək risk-4 və daha çox əlamətlərin olması ilə xarakterizə olunur.
    Aşağı və aralıq riskdə müalicə monokimyaterapiya ilə başlanılır, yüksək riskdə birbaşa olaraq, polikimyaterapiya apanlır. Polikimyaterapiya, həmçinin, xəstəliyin III mərhələsində də aparılır.
    Xəstəliyin aydın kilnik əlamətlər dövründə kurs kimyaterapiyası apanlır. Eyni preparat, daha yüksək dozada, hematoloji nəzarət altmda istifadə edilir (gündəlik olaraq 2-3 dəfəyə). Leykosit və trombositlərin miqdarı azaldıqda doza azaldılır, leykositlər <10-20.109/L və trombositlər <100.109/L olduqda preparatın təyinatı dayandırılır. Əgər, əvvəllər effektiv olan preparat 3-4 həftə ərzində lazımi təsir göstərmədikdə, başqa sitostatikə keçilir. Misal üçün, qidera təsir etmədikdə, mielosan (busulfan, mileran), mielobromal təyin edilir.
♦ Kurs kimyaterapiyasından sonra, birincili-dayandırıcı müalicəyə yaxın sxemlə, saxlayıcı müalicəyə keçilməlidir; kurs ximioterapiyasında effektli olan preparatlardan istifadə edilməlidir.
♦ Polikimyaterapiya, yüksək riskdə və XML-in terminal mərhələsində aparılır. Blast krizində RL-də olduğu həcmdə müalicə aparılır; proliferasiya edən elementlərə sitostatik təsir göstərən preparatlardan (sitozar,metotreksat, siklofosfan, 6-merkaptopurin, şiş əleyhinə antibiotik- rubomisin-hidroxlotid) istifadə edilir. Poliximioterapiya kursları qısa olub, 5-14 gün davam edir və 7-10 gün fasilə verilir.
♦ Hal-hazırda, prinsipal olaraq fərqli təsir edən preparatlara (alfa-interferon) əsaslanan yeni müalicə metodları meydana çıxmışdır. Məsələ ondadır ki, meqakariositlər və trombositlər miyeloid proiiferasiyası zamanı çoxlu miqdarda boy faktorları xaric edirlər ki, bunlar da özü-özlüyündə mutant oliqopotent, polipotent və stromal hüceyrələrin sonrakı proliferasiyasma vüsət verir. Bütün bunlar, xəstəliyin proqressivləşməsinə və sümük iliyinin fibroz dəyişikliklərinə səbəb olur. Sübut edilmişdir ki, alfa-interferon quruluş və funksional cəhətdən boy faktorlarının antaqonistidir; alfa-interferon, həmçinin şiş əleyhinə immunitenti gücləndirir. Beləliklə, normal qanyaranmamn saxlanılması (heç olmazsa, üstünlük təşkil etməsi) üçün şərait yaranmış olur və bu zaman o, sümük iliyinin normal hüceyrələrinə sitostatik depressiv təsir göstərmir ki bu da onun çox cəlbedici bir xüsusiyyətidir. 
    Praktikada rekombinant alfa-interferondan (reaferon, intron-A) əzələ daxili və ya dəri altı inyeksiya formasında istifadə edilir. Bu preparatdan istifadə etdikdə, qripəbənzər sindrom-temperaturun yüksəlməsi, baş ağrıları, əzələ narahatçılığı, özünü ümumi pis hiss etmə meydana çıxa bilər ki, bu da parasetamol vasitəsilə aradan götürülür.
    Reaferon və İntron-A-nı bəzən sitostatik preparatlarla-qidrea və sitozar ilə kombinasiya edirlər ki, bu da müalicənin nəticəsini yaxşılaşdırır (xəstələrin 50%-də yaşama müddəti 44-48 aydan 82-89 aya kimi uzanır).
    Çox əhəmiyyətli bir haldır ki, alfa-interferon ilə müalicə sayəsində, təkcə hematoloji deyil, sitogenetik remissiya əldə edilə bilinir. Bu zaman qanda və sümük iliyində Ph-xromosom, ümumiyyətlə, aşkar edilmir. Bu da yalmş, remissiya haqqında deyil, ümumiyyətlə, XML-in tam sağalmasından danışmağa imkan verir.
♦ Dalaq əhəmiyyətli dərəcədə böyüdükdə, onun rentgen şüalandırılması həyata keçirilir ki, bu da onun kiçilməsinə səbəb olur.
♦ İrinli-iltihabi proseslərdə antibiotikoterapiyadan istifadə edilir.
♦ Güclü anemiya sindromunda sitostatik terapiya və ya dəmir preparatları kömək etmədikdə hemotransfuziya aparılır.
   XML-li xəstələr dispanser uçotuna götürülür, zəruri hematoloji nəzarət şərtilə periodik baxışlar aparılır
    PROQNOZ. XML-li xəstələrin orta ömrü 3-5 il, bəzi xəstələrdə 7-8 ildir.
    PROFİLAKTİKA. Xəstəliyin kəskinləşməsinin qarşısının alınması məqsədilə, yalnız 2-cili profilaktika tədbirləri aparılır (saxlayıcı müalicə, insolyasiyadan və soyuqdəymədən çəkinmək və s.).
