Endokrin pozulmalarının ümumi etiologiyası ve patogenezi

ENDOKRİN SİSTEMİN PATOLOJİ FİZİOLOGİYASI
Orqanizmin orqan və sistemlərinin tənzim edilməsində sinir sistemi ilə yanaşı endokrin vəzilərinin də əhəmiyyəti əvəzedilməzdir. Endokrin sistem daxili sekresiya vəzilərinin hasil etdiyi hormonlar vasitəsi ilə öz təsirini göstərir. Endokrin sistemin funksiyalarında olan dəyişikliklərindən əmələ gəlməklə müxtəlif qruplara bölünür. Onlardan ən çox təsadüf olunanları vəzin parenximatoz hüceyrələrində gedən dəyişikliklər, hormonların fəallığının başqa amillər tərəfindən dəyişdirilməsi və nəhayət hormon hasilinin mərkəzi tənziminin pozulmasıdır.
Hormonlar bilavasitə qana, limfaya və başqa mayelərə qarışaraq normada müxtəlif xarakterli fizioloji effekt, pozğunluqda isə patoloji proses yaradır. Bu mənada hormonların təsirini aşağıdakı qruplara bölmək olar: metabolitik yəni maddələr mübadiləsinin dəyişməsi, morfogenetik yəni orqan və toxumaların formalaşması, kinetik yəni müxtəlif effektorların fəaliyyətinin işə düşməsi, nəhayət əlaqəli tənzimedici yəni müxtəlif orqanların fəaliyyətinin əlamətləndirilməsi.
Bunlarla yanaşı hormonların fəaliyyəti və pozğunluğu müxtəlif kimyəvi maddələrdən, fermentlərin fəallığından, mühitin PH-dan və s. asılıdır.
Daxili sekresiya vəzilərinin hiperfunksiyası, hipofunksiyası və funksiya təhrifi zamanı hormonların hasil edilməsi pozulur.
 Daxili sekresiya vəzilərinin fəaliyyəti həm də sinir, sinir-endokrin (hipotalamus vasitəsilə) və enedokrin yolla tənzim edilir. Sinir sistemi damar divarı tonusunu dəyişməklə daxili sekresiya vəzilərinin qidalanması və hormon hasilini dəyişdirir. Bundan başqa sinir sistemi bəzi endokrin vəzilərinin fəaliyyətinə funksional elementlərinin fəallığını dəyişmək yolu ilə də təsir göstərir. Misal olaraq hipotalamusun neyrosektor nüvələrinin və epifizin böyrəküstü vəzin beyin maddəsinin hormon hasilini tənzim etməsini göstərmək olar.
Hipofizin müxtəlif vəzilərin hormonlarının ifrazını tənzim edən «tron» hormonları da liberinlər və statinlər vasitəsilə tənzim olunur. Liberinlər tron hormonların azad edici, statinlər isə ləngidici amilidir.
Hormonlar bilavasitə qanla daxil olub öz funksiyasını göstərdiyinə görə buradakı dəyişikliklər də hormonların təsirini dəyişdirir. Hormonların fəallığına təsir edən amillərdən bəzi hormonların qanın plazma zülalları ilə birləşməsi, bu zaman hormonun fəallığı, zəifliyi: homonların inaktivləşməsinin pozulması. (məs. qaraciyərin serrozu zamanı kartizon inaktivləşir və qanda qatılığı çoxalır); hormonlara qarşı antitellərin əmələ gəlməsi, nəhayət hormonların öz resentorları, fermentləri ilə birləşməsinin pozulması misal ola bilər. Axırıncılar hormonların fəaliyyətini təmin edən amillərdir.
Hormonlar arasında əks əlaqə mövcud olduğundan onların artıq miqdarı başqa hormonların sintezini zəiflədir. Məsələ qanda kartizonun artması hinofizə təsir edərək AKTH sintezini zəiflədir. Sonuncu da böyrəküstü vəzin fəaliyyətini zəiflədir, kortizonun sintezini azalır və vəzi atrofiyaya uğradır. Heyvandarlıqda bunun əhəmiyyəti ondan ibarətdir ki, məhsuldarlığı artırmaq məqsədilə yüksək dozalarda verilən hormonlar əks əlaqə yolu ilə endokrin sistemin patologiyasını yarada bilir.

                                        Hipofizin patoloji fiziologiyası
Hipofizin ön payının hiperfunksiyası zamanı nəhəngləşmə prosesi müşahidə edilir. Belə hal adətən vəzidə xoşxassəli şişlər əmələ gəldikdə müşahidə olunur. Bir hormonun əmələ gəlməsinin güclənməsi başqasının zəifləməsi ilə əlaqələnir.
STH-un sintezi gücləndikdə hüceyrə membranının keçiriciliyinin artması müşahidə edilir. Bu zaman amin turşularının sintezi sürətlənir, zülal sintezi artır beləliklə yaşlılarda akromeqaliya, cavanlarda isə nəhənglik (giqantizm) yaradır.
 Akromeqaliya xəstəliyi zamanı sümüklərin distal hissəsi, kəllə, dil, daxili orqanlar qeyri-mütənasib böyüyür və kobudlaşma əlaməti görünür.
Hipofizin hipofunksiyası zamanı körpə ikən boydan qalır, lakin qalxanabənzər vəzin hipofunksiyasından fərqli olaraq bədən quruluşu mütənasib olmaqla zehin inkişafdan qalmır. Hipofizin hipofunksiyası zamanı hormon hasilatı zəiflədiyinə görə başqa vəzilərin də funksiyası pozulur. Məs. TTH-sintezi zəiflədikdə qalxanabənzər vəzin fəaliyyəti, honodotrop hormonun sintezi zəiflədikdə, cinsiyyət orqanlarının fəaliyyəti zəifləyir.
Hipofizin hipofunksiyası zamanı nəzərə çarpan amillərdən STH-az sintezi və boy artımının zəifləməsidir. Bu proses zülal sintezinin zəifləməsi ilə əlaqədardır. Lakin bu zaman hipoqlikemiya yarandığı üçün piylənmə əmələ gəlmir. AKTH-zəiflədikdə böyrəküstü vəzin hormonları kortikoidlərin sintezi zəifləyir.
Hipofizin hipofunksiyası zamanı nəzərə çarpan fizioloji pozğunluqlardan biri də diurezin artmasıdır. Antidiuretik hormonun azalması şəkərsiz diabetə bənzər dnurezin artması formasında müşahidə edilir. Bu zaman böyrəyin sidiyi qatılaşdırmaq qabiliyyəti itir, odur ki, onun həcmi dəfələrlə artır. Sinir sisteminin ontogenez dövründə inkişafının pozulması orqanizmin inkişafının müxtəlif mərhələsində özünü göstərir. Məs. cinsi yetişkənlik dövründə cinsiyyət funksiyasının pozulması və s.
                     
                         Böyrəküstü vəzilərin patoloji fiziologiyası
Böyrəküstü vəzilərin hiperfunksiyası. Müxtəlif hormonların sintezinin artması orqanizmdə xarakterik patoloji proseslər yaradır. Kortizonun həddindən artıq sintezi hiperkortizolizm-karbohidratlar, yağlar, zülallar və su-duz mübadiləsinin pozğunluğu ilə xarakterizə olmaqla ürək-damar sisteminin fəaliyyəti pozulur. Buna İtsenko-Kuşinq xəstəliyi (sindromu) deyilir. Belə vəziyyətdə zülal mübadiləsi pozğunluğu üçün antitellərin sintezi zəifləyir, proteoliz prosesi sürətlənir, sidikdə azotun miqdarı artır. Nəhayət orqanizmin rezistentliyi zəifləyir.
Piy mübadiləsinin pozulması toxumalarda piyin toplanması ilə xarakterizə edilir. Bu zaman piyin fermentativ parçalanması pozulur və karbohidratlardan yağın sintezi sürətlənir.
Su-duz mübadiləsinin pozğunluğu onunla xarakterizə olunur ki, bu zaman natriumun hüceyrə daxilinə sorulması sürətləndiyi üçün kaliumun qatılığı hüceyrə ətrafı mayedə çoxalır. Bu vəziyyətdə hüceyrənin oksigenalma qabiliyyəti zəifləyir. Yrək-damar fəaliyyətinin pozulması qan təzyiqinin yüksəlməsi, qan damarlarının adrenalinə həssaslığı yüksəlir.
Aldesteronizm. Böyrəküstü vəzin hormonu olan orqanizmdə K+ və Na+ ionlarının mübadiləsinin pozğunluğu ilə xarakterizə olunur. Kanalcıqlardan Na+ ionu sürətlə reabsorbsiya olunaraq orqanizmdə toplanır. Bu zaman K+ ionunun sidiklə xaric olunması sürətlənir və böyrək kanalcıqlarından sorulması zəifləyir. Aldesteronizmin əlamətləri aşağıdakılardır: 1). Qan təzyiqinin yüksəlməsi (səbəbi Na+ ionunun arteriolalara təsiri və simpatik impulsların güclənməsidir); 2). Əzələ zəifliyi, ifliclər və parezlər səbəbi hüceyrədə K+ ionunun azalması, böyrək kanalcıqlarının antidiuretik hormona reaksiyasının zəifləməsi, 4) hipokalium alkalozu, 5) plazmada renin və anqiotenzinin azalması.
Adrenoqenetal sindrom – böyrəküstü vəzin qabıq hissəsinin torlu zonasında sintez olan androqen və estrogenin çox sintez olması ilə xarakterizə edilir. Androqenetal sindromun əsasən 2 tipi vardır: əks cinsiyyət hormonunun çoxalması səbəbindən hetero seksuallıq və ikinci vaxtından əvvəl cinsiyyət hormonlarının həddindən artıq əmələ gəlməsi, qadınlarda  erkən cinsiyyət  yetişkənliyi erkəklərdə isə feminizasiya yəni ikinci cinsi əlamətlər itir.

Böyrəküstü vəzin qabıq maddəsinin iti və xroniki çatışmazlığı
İlk dəfə Broyn-Sekar müəyyən etmişdir ki, hər iki böyrəküstü vəzi orqanizmdən çıxartdıqda (adrenalektomiya) əmələ gələn patoloji proseslər həyati proseslərlə uyğunlaşa bilmir. Bu zaman həlledici prosesi qabıq maddəsi yerinə yetirir belə ki, beyin maddəsinin olmaması ketaxolaminlərlə əvəz oluna bilir.
Qabıq maddəsinin itigedişli çatışmazlığı -adrenalkortikoid toxumanın çatış-mazlığı zamanı müşahidə edilir.
Böyrəküstü vəzin çatışmazlığının ilk simptomu adrenalektomiyadan 1-2-gün sonra nəzərə çarpır və sonrakı günlər inkişaf edir. Bu zaman bir sıra əlamıtlər baş verir onlardan əzələ zəifliyi, anoreksiya, qusma, ishal və xarici qıcığa qarşı zəif reaksiyanı göstərmək olar. Əl vuranda dəri soyuq, bədən temperaturu aşağı olur. Belə insanlar infeksiyaya, zəhərlənmələrə, soyuğa həssas olurlar. Böyrəküstü vəzilər çıxarıldıqda qaraciyərdə və əzələlərdə olan qlükogen deposu zəiflədir. Amin turşularından qlükozanın əmələ gəlməsi və zülal mübadiləsi pozulmaqla dissimilzasiya prosesi dəyişir.
Böyrəküstü vəzin iti çatışmazlığı zamanı su-duz mübadiləsi pozğunluğu daha aydın hiss edilir. Normal fizioloji vəziyyətdə aldesteron natriumun böyrək kanalcıqlarının distal hissəsindən sorulmasını gücləndirir lakin, qlükokortikoidlər böyrək yumaqcığının filtrasiyasını yüksəldir. Odur ki, böyrəküstü vəziləri çıxartdıqda əvvəlcə poliuriya sonra isə oliquriya və anuriyə əmələ gəlir. Bu zaman hüceyrələrdə suyun miqdarı artıq (hidratasiya) bir növ «su ilə zəhərlənmə» əlamətləri baş verir.
Natrium nasosunun funksiyası artdığı üçün hüceyrə daxilində onun qatılığı artıq və osmotik təzyiq yüksəlir. Plazmada K+ ionlarının qatılığı artdığı üçün bioelektrik prosesləri pozulur, ürəyin vurğu ritmi və gücü zəifləyir. Sklet əzələlərinin təqəllüs qabiliyyəti zəifləyir.
Böyrəküstü vəzin qabıq hissəsinin xroniki çatışmazlığı. Bu proses Adesson (və ya tunc) xəstəliyi adlanır. Xəstəlik böyrəküstü vəzilərin vərəmi və ya qabıq hissənin atrofiyası zamanı əmələ gəlir. Uzunmüddətli xəstəliklər və ya kortikosteroidlərlə müalicə zamanı belə hal müşahidə edilə bilər. Böyrəküstü vəzilər ümumi uyğunlaşma adaptasiya sindromunda fəal iştirak edir.

Qalxanabənzər vəzin funksiyasının pozğunluqları.
Qalxanabənzər vəzilə tamamilə çıxarıldıqda insanlar boy artımındın kəskin qalır, cinsiyyət vəziləri fəaliyyətdən düşdüyü üçün yeni nəsl əmələ gəlmir.
Orqanizmə kifayət qədər yod daxil olmadıqda qalxanabənzər vəzin hipofunksiyası əmələ gəlir. Bundan başqa antitireoidlər: metiltiourasil, flor, sulfanilamid preparatları yodun qalxanabənzər vəziyə daxil olmasına mane olur.
Hipotireoz zamanı plazmada yodun miqdarı azalmaqla qalxanabənzər vəzin yod izotopunu (İ131) cəlb etmə qabiliyyəti azalır. Belə vəziyyətdə aşağıdakı simptomlar kompleksi əmələ gəlir: 1) oksidləşmə prosesinin intensivliyi azalır, əsas mübadilə zəifləyir, 2) zülalın və RNT-nun sintezi zəifləyir, qanda qlobulinlərin miqdarı artır. 3) karbohidratlar mübadiləsi zəifləyir, fermentlərin fəallığı, ketonomiya əmələ gəlir, qaraciyərdə qlikogen artır, qlükozanın bağırsaqdan sorulması pozulur, 4) xolisterin sintezi zəifləyir, qanda lipopoteinlər çoxalır. 5) elektroidlər mübadiləsi pozulur nəticədə tireokalsiotronin zəifləyir. Sonuncu paratireoidin hormonunun antoqonistidir.
Hipofunksiya ilə əlaqədar xəstəliklərdən endemik zobdur. Bu zaman qalxanabənzər vəzi birləşdirici toxumalar hesabına böyüyür ki, buna endemik zob deyilir. Bu xəstəlik əsasən dağ rayonlarında  müşahidə edilir.
           Qalxanabənzər vəzin hiperfunksiyası
Hiperfunksiya bir sıra hallarda əmələ gəlir: 1) vəzin sinir tənzimi pozulduqda, 2) tireotrophormon çox hasil olduqda, 3) infeksiya və intoksikasiya zamanı hormonun ilkin çoxalması zamanı, 4) vəzin şişləri olduqda.
Hiperfunksiya orqanizmdə energetik mübadilənin pozulması, əsas müba-dilənin artması, oksidləşmə prosesinin yüksəlməsi, arıqlama, mərkəzi sinir sistemin və başqa orqanlarının fəaliyyətinin pozulması ilə müşayət edilir. Vəzin hiperfunksiyası zamanı AÜF-sunun sintezi zəifləyir ADF-nun miqdarı artır. Yəni enerji sərfi çoxalır. Əsas mübadilə 2 dəfə sürətlənir.
Karbohidratlar mübadiləsi sürətlənir onları oksidləşdirən fosforilaza fermen-tinin fəallığı güclənir. Qlikogenoliz və insulazanın təsiri sürətləndiyindən diabet xəstəliyinin əmələ gəlməsinə şərait yaradır.
Zülal mübadiləsi pozulur katabalik proseslər güclənir, mənfi azot balansı yaranır. Qanda qalıq azotu çoxalır. Sidiklə azot, fosfor, kalium ifraz olur ki, bu da hüceyrənin parçalanmasını sübut edir.
Bunlarla yanaşı piy mübadiləsi, su-duz mübadiləsi pozulur ki, bu da baş beyin hüceyrələrində distrofik proseslərin olmasını sübut edir.
Bu zaman ən tipik patoloji proses Bazedov xəstəliyi formasında meydana çıxır. Bu xəstəlik üçün 3 əsas xarakterik əlamət vardır: 1) zob-vəzin həcminin böyüməsi, 
2) taxikardiya- ürək vurğularının artması, 3) ekzoftalm- domba gözlülük.
Bazedov xəstəliyinin fərqləndirici cəhəti odur ki, burada endemik zobdan fərqli olaraq qalxanabənzər vəzin folikullar aparatında hiperplaziya əmələ gəlməklə tiroksin hormonunun miqdarı artır. Qana toplanmış horman tureatoksikoz intoksikasiyası yaradır. Artıq horman simpatik sinir sisteminə təsir edərək taxikardiya yaradır. Ekzoftalm saya əzələnin tonusunu artırmaqla simpatik sinirin qıcıqlanması ilə əmələ gəlir. Mübadilə sürətlənməklə katolobizm prosesi artır.

Mədəaltı vəzin daxili sekresiya funksiyasının pozğunluğu
        İnsulin sintezi kifayət qədər olmadıqda qaraciyər və əzələlərdə qlikogenin toplanması zəifləyir. Orqanizmə daxil olan şəkərlər utilizasiya olmur, nəzərə çarpacaq hiperqlikemiya və qlikozuriya əmələ gəlir. Bu zaman karbohidratların zülallardan və qismən də piylərdən əmələ gəlməsi sürətlənir.
İnsulin hormonunun əmələ gəlməsi sinir sistemi ilə tənzim olunur. Mədəaltı vəzi innervasiya edən azan sinir qıcıqlandıqda onun funksiyası güclənir əksinə simpatik sinirin oyanması funksiyanı tormozlayır.
Daxili sekresiya vəzilərindən hipofizin ön payı, böyrəküstü vəzin qabıq və beyin maddəsi, qalxanabənzər vəzilər insulyar apparata təsir edir. Belə ki, onların hiperfunksiyası insulyar aparatın fəaliyyətini zəiflədir.
Qaraciyərdə sintez olan insulara fermentinin fəallığı artdıqda insulinin parçalanması sürətlənir və onun təsiri azalır. Bu hormonun (insulinin) çatışmazlığı şəkərli diabet xəstəliyi yaradır ki, buna itlərdə və atlarda təsadüf olunur. Bu xəstəlik zamanı mübadilənin bütün formaları xüsusilə karbohidratlar mübadiləsi pozulur. Karbohidratlar mübadiləsi pozğunluğunun aşağıdakı xüsusiyyətləri vardır: 1) qlükokinazanın sintezi sürətlə zəifləyir ki, bu da qlükoza 6 fosfatin və qlikogen sintezini azaldır, 2) qlükozanın piyə keçməsini tormozlayır,   3) hüceyrənin qlükoza keçiriciliyi zəifləyir, o toxumalarda pis mənimsənir, 4) qlikoneogenez sürətlənir, qlükozanın laktat pirviatdan, amin turşularından, yağ turşularından və başqa maddələrdən əmələ gəlməsi sürətlənir. Çünki insulinin qaraciyər və böyrək hüceyrələrindəki qlükoneogenezə təsir edən fermentlərin fəaliyyətinə təsiri zəifləyir. Nəticədə hiperqlinemiya əmələ gələrək qanda qlükozanın miqdarı 5-6 dəfə çoxalır.

          Cinsiyyət vəzilərinin daxili sekresiya funkstiyasının pozğunluqları
Erkək cinsiyyət vəzilərinin Leydiq hüceyrələrində hormon sintez olur ki, buna testesteron deyilir. Bu horman cinsiyyət orqanlarının inkişafını erkəklərdə ikincili cinsiyyət əlamətlərinin meydana çıxmasını təmin edir. O həm də cinsiyyət reflekslərinin əmələ gəlməsində böyük rol oynayır. Testesteron spermatagenezdə spermatazoidlərin hərəkətini təmin edir. Bu hormon olmadıqda formalaşmış hərəkətli spermatazoidlər əmələ gəlmir.
Bu vəzilərin hipofunksiyası müxtəlif səbəblərdən əmələ gəlir onlardan infeksiya, infoksikasiya, zədələnmə, toxum ciyəsinin genişlənməsi və oraya maye toplanması bu funksiyanı zəiflədir və bəzən tamamilə dayandırır. Hipofiz vəzisində honodotrop hormonun azalması da cinsiyyət vəzilərinin funksiyasını zəiflədir. Vəzin fəaliyyəti zəifləndikdə borulu sümüklər pis inkişaf edir, cinsiyyət üzvləri atrofiyaya uğrayır və insanlarda şiddətli piylənmə əmələ gəlir əsas mübadilə 15-20% aşağı düşür.
   
    Dişi cinsiyyət vəzilərinin daxili sekresiya funksiyasının pozğunluğu
       Progesteron çatışmadıqda mayalanmış yumurta uşaqlıqda inkişaf etmir və hamilelik  yaranmır. Sarı cismin daxili sekresiya funksiyası pozulanda balaatma əmələ gəlir. Bəzən yeni mayalanmış döl parçalanıb sorulur. Belə halda süd vəzilərinin fəaliyyəti zəifləyir və südün əmələ gəlməsi azaplır. Əgər ovulyasiyadan sonra əmələ gələn sarı cism geri sorulmursa, daxili sekresiya vəzi kimi fəaliyyətini davam etdirirsə qadınlarda hamılelık emele gelmır.sonsuz olur.
Cinsiyyət vəzilərinin funksiyasını tənzim edən hipofizin ön payında sintez olunan honodotrop hormonlar fəal rol oynayır.

                          Çəngəlvari (timus) vəzin patologiyası
Timus vəzi eksperimental çıxarılmış gəmiricilərdə 3-4 həftədən sonra aşağıdakı patoloji hallar müşahidə olunur: 1) boy inkişafının dayanması, kaxeksiya, tüklərin dik durması, ishal və ölüm. 2) kiçik limfositlərin azalması, limfa düyünləri fallikulyar quruluşunun itməsi, peyer kütlələrinin atrofiya etməsi nəzərə çarpır. 3) orqanizmin immunoloji reaktivliyi zəifləyir, xüsusilə immunitetin T-sistemi itir, tədrici inkişaf edən allergik reaksiyalar güclənir. Siçovullarda homotransplantlarda (bəzən heterotransplantalar) uyuşmazlıq reaksiyası əmələ gəlmir.
Antitellərin əmələ gəlməsi zəifləyir, heyvanlarda Artyus fenomeni əmələ gətirmək mümkün olmur. Beləliklə orqanizmin immun reaktivliyi və resitentliyi zəifləyir. Xüsusilə cavan insanlarda timusun fəaliyyətinin zəifləməsi yuxarıda göstərilən patoloji proseslərin əmələ gəlməsinə səbəb olur.








