Sərbəst iş №1
Ateroskleroz, etio-patogenezi, orqanizmdə lipoproteid mübadiləsi.
 Orqanizmdə piy və zülal mübadiləsinin pozulması ilə əlaqədar əzələ və əzələ-elastik tipli arteriyaların daxili qatında lipid və zülalların toplanması və birləşdirici toxumanın inkişafı ilə xarakterizə olunan xəstəliyə ateroskleroz deyilir. Aterosklerozun inkişafında müxtəlif amillər rol oynayır. Bunların arasında xüsusi əhəmiyyət kəsb edən risk faktorlarına aşağıdakılar aid edilir: psixo-emosional gərginlik və sinir amili, irsi-genetik amillər, etnik amillər, yaşın və cinsin təsiri, arterial hipertenziya, siqaret çəkmə, hipodinamiya, piylənmə, qidalanma xüsusiyyətləri, maddələr mübadiləsinin ekzogen və endogen səbəblərdən pozulması, hormonal pozğunluqlar, damar dəyişiklikləri, şəkərli diabet və s. Aterosklerozun inkişafında müəyyən dərəcədə rol oynayan risk faktorları nisbi olaraq 3 qrupa bölünür: 1) Xarici mühit faktorları; 2) Qidalanma faktorları; 3) İrsi və ya daxili faktorlar.
               
Aterosklerozun inkişafına səbəb olan müxtəlif risk faktorları.
   Sinir amili aterosklerozun inkişafında mühüm rol oynayan əsas amillərdəndir. Bu səbəbdən də ateroskleroz bəşəriyyətin sapientasiya və sivilizasjya xəstəliklərindən hesab edilir. Belə ki, tez-tez baş verən psixo-emosional gərginliklər lipoproteid mübadiləsinin neyroendokrin tənzimlənməsinin pozulmasına və vazomotor pozgunluqlara səbəb olur. Bu da son nəticədə aterosklerozun başlanmasına gətirib çıxarır.
   Arterial hipertenziya aterosklerozun adətən paralel inkişaf etdiyi patologiyalardandır. Təsadüfi deyildir ki, aterosklerozla arterial hipertoniyaya əkiz xəstəliklər deyilir. Arterial hipertoniya xəstəliyi, xüsusilə də diastolik təzyiqin yüksək olması gec-tez orqanizmdə ateroskleroz xəstəliyinin başlanmasına gətirib çıxarır. Arterial damarlarda aterosklerotik dəyişikliklər isə hətta arterial hipertoniyanın ikinci mərhələsi üçün xarakter morfoloji dəyişikliklərdən biri hesab edilir.
   Şəkərli diabetin əsas morfoloji əlamətlərindən biri olan diabetik makroangiopatiyanın əsasını arterial damarların aterosklerozu təşkil edir. Belə ki, şəkərli diabet zamanı orqanizmdə ümumi metabolizmin pozulması həm də qanda aterogen aşağı sıxlıqlı lipoproteidlərin hesabına hiperlipidemiyaya gətirib çıxarır.
   Damar divarının vəziyyətinin də aterosklerozun inkişafında rolu vardır. Ayrı-ayrı arterial damarların divarında, xüsusilə də intimasında baş vermiş müxtəlif mənşəli zədələnmələr, iltihab, immun reaksiyalar, tromblar və s. bu kimi dəyişikliklər həmin nahiyədə aterosklerozun inkişafının sürətlənməsinə səbəb olur.
   Aterosklerozun “immunoloji nəzəriyyə’’sinə görə damarların divarında aterosklerotik dəyişikliklərin inkişaf etməsinin əsas səbəbi intimaya infiltrasiya etmiş lipoproteidlərin antigenlik xüsusiyyəti əldə etməsi və bunlara qarşı orqanizmin immun sistemi tərəfindən antitellərin hazırlanmasıdır.
   Yaş və cins amillərinin rolu aterosklerozun inkişafında yəqin ki mühüm əhəmiyyət kəsb edir. Ona görə də əvvəllər ateroskleroz qocalıq xəstəlikləri sırasına aid edilirdi. Kişilərdə aterosklerozun daha çox rast gəlinməsinin əsas səbəbi bir tərəfdən kişi cinsi hormonlarının aterogenliyi ilə izah edilə bilsə də, digər tərəfdən aterosklerozun inkişafında böyük rolu olan risk faktorlarının məhz kişilərə daha çox aid olması ilə də izah oluna bilər.
   R.Virxov tərəfindən irəli sürülmüş "imbibisiya nəzəriyyəsi” aterosklerozun inkişafını qanın plazma komponentlərinin damar divarına hopması ilə əlaqədar orada iltihabın baş verməsi ilə izah edir.
   “Alimentar-infiltrasiya nəzəriyyəsi” aterosklerozun etio-patogenezinin ilk dəfə obyektiv izah edilməsində və əvvəlki səhv fikirlərin ləğv edilməsində böyük əhəmiyyətə malik olmuş və bu gün də öz əhəmiyyətini itirməmişdir. Bu nəzəriyyəyə görə çoxlu miqdarda xolesterinli qidaların qəbulu qanda xolesterinin miqdarının yüksəlməsinə səbəb olur, bu da son nəticədə aterosklerozun başlanmasına gətirib çıxarır.
   Aterosklerozun "monoklonal nəzəriyyə"si isə bu prosesi damarların divarındakı saya əzələ hüceyrələrindən inkişaf edən xoş xassəli şiş kimi qiymətləndirir. Aşağı sıxlıqlı lipoproteidlər və onkogen viruslar isə bu şişin meydana çıxmasında əsas etioloji amillər hesab edilir.
   Aterosklerozun "virus nəzəriyyəsi"nin tərəfdarları bu xəstəliyin viruslar (herpes, sitomeqaloviruslar və s.) tərəfindən törədildiyini sübut edirlər. Eksperimental tədqiqatlarla sübut edilmişdir ki, qanda lipoproteidlərin miqdarı və nisbətləri normal olmaqla bu viruslarla ateroskleroz törətmək mümkündür.
   Hal-hazırda aterosklerozun etiopatogenezini daha əsaslı və elmi şəkildə izah edən nəzəriyyə “lipoproteid nəzəriyyəsi"dir. Bu nəzəriyyə 3 ayrı-ayrı nəzəriyyələrin əsasında formalaşır: 1) R.Virxovun ‘imbibisiva nəzəriyyəsi” (1856), 2) Aniçkov Xalatovun “alimentar-infiltrasiya nəzəriyyəsi, 3)Qolşteyn- Braunun “reseptor nəzəriyyəsi”. Bu 3 nəzəriyyə birlikdə “lipoproteid nəzəriyyəsini” formalaşdırır.
   Beləliklə aparılmış tədqiqatlar göstərir ki, aterosklerozun baş verməsində əsas başlanğıc amil qanda xolesterinlərin miqdarının yüksəlməsi, ayrı-ayrı lipoproteid qrupları arasında nisbətin pozulması, arteriyaların endotel hüceyrələrinin müxtəlif patogen amillərin təsirindən zədələnməsi, aşağı və çox aşağı sıxlıqlı lipoproteidlərin damar intimasına infiltrasiyası, endotel hüceyrələrlə qanın plazması arasında lipoproteid mübadiləsinin pozulmasıdır.         
Normal arteriya ilə ateroskleroz inkişaf etmiş arteriyanın müqayisəsi.
   Molekulyar çəkisinə görə orqanizmdə olan bütün lipoproteidlər 5 qrupa bölünürlər: 1) Xilomikronlar; 2) Çox aşağı sıxlıqlı lipoproteidlər; 3) Ara sıxlıqlı lipoproteidlər; 4) Aşağı sıxlıqlı lipoproteidlər; 5) Yüksək sıxlıqlı lipoproteidlər.
   Xilomikronlar ən böyük molekul çəkisinə malik iri hissəciklər olub nazik bağırsağın hüceyrələrində – enterositlərdə qida maddələrinin tərkibindəki ekzogen piylərdən əmələ gəlir və onları qana keçirərək toxumalara aparır.
   Çox aşağı sıxlıqlı lipoproteidlər qara ciyərdə əmələ gəlir və lipidləri hepa-tositlərdən qana keçirir. Tərkibindəki lipidlər triqliseriddən və xolesterindən iba-rətdir. Zülallar isə ApoB, C və E-dən ibarətdir.
   Ara sıxlıqlı lipoproteidlər qanda çox aşağı sıxlıqlı lipoproteidlərdən əmələ gəlir və qısa müddətdə də qanda aşağı sıxlıqlı lipoproteidlərə çevrilir. Tərkibində xolesterin üstünlük təşkil edir, ApoC apoproteini isə olmur.
   Aşağı sıxlıqlı lipoproteidlər qanda ara sıxlıqlı lipoproteidlərdən əmələ gəlir, qanda olan lipoproteidlərin təxminən 70%-ni təşkil edir. Bu lipoproteid endogen xolesterinləri qandan hüceyrələrə (qara ciyər, endotel, saya əzələ hüceyrələri, NMH s.) keçirir. Aşağı və çox aşağı sıxlıqlı lipoproteidlər aterosklerozun çox mühüm rol oynadıqları üçün onlara aterogen lipoproteidlər də deyilir.
   Yüksək sıxlıqlı lipoproteidlər qanda olan lipoproteidlərin təxminən 20%-ni təşkil edir. Çox kiçik molekul çəkisinə malikdirlər. Hüceyrələrdə əmələ gəlir və hüceyrələrdə toplanmış artıq lipidlərin hüceyrədən qana çıxarılmasında və onların yenidən ara sıxlıqlı lipoproteidlərə ötürülməsində iştirak edir. Yüksək sıxlıqlı lipoproteidlər aterosklerozun baş verməsində nəinki iştirak etmir, hətta onun inkişafına blokator kimi təsir edir və mane olur. Ona görə də bunlara antiaterogen lipoproteidlər deyilir.
   Xolesterinlərin qandan hüceyrələrə keçməsi, yəni endositoz prosesi 2 mexanizmlə həyata keçirilə bilir: reseptor tənzimlənən mexanizm və qeyri-reseptor tənzimlənməyən mexanizm.
   Reseptor tənzimlənən mexanizm hüceyrələrin membranında olan xüsusi reseptorlar (transmembran qlikoproteid) vasitəsilə həyata keçirilir. Bunlara “aşağı sıxlıqlı lipoproteid – reseptorlar” da deyilir. Qanda olan aşağı sıxlıqlı lipoproteidlərin təxminən 70-80%-i bu yolla hüceyrələrə, xüsusilə də qara ciyər hüceyrələrinə daxil olur. Hüceyrələrə daxil olmuş xolesterinlər endositoza və sonra isə lizosomlarda hidrolizə məruz qaldıqdan sonra bu reseptorlar, daha doğrusu transmembran qlikoproteidlər sərbəstləşir və yenidən hüceyrə membranına qayıdır. Beləliklə bu mexanizm vasitəsilə hüceyrələr həm də özlərinin xolesterinə olan tələbatlarını da tənzimləmiş olurlar. Belə ki, hüceyrələrdə lipidlərin miqdarı azaldıqda və ya lipidlərə olan tələbat artdıqda bu reseptorlar aktivləşir, hüceyrələrdə xolesterinin miqdarı çoxaldıqda isə bu reseptorlar blokada olunaraq lipidləri hüceyrəyə buraxmırlar.
   Qeyri-reseptor tənzimlənməyən mexanizm isə əsasən retikulo-endotelial sistemin hüceyrələri, xüsusilə də makrofaqlar və endotel hüceyrələr vasitəsilə həyata keçirilir. Bu yolla normada qanda olan aşağı sıxlıqlı lipoproteidlərin az hissəsi mənimsənilir. Makrofaqların sitoplazmasına daxil olmuş xolesterin onların lizosomlarında lizisə uğradılır. Makrofaqlara çcxlu miqdarda xolesterin daxil olduqda isə, onların artıq hissəsi xüsusi mexanizm – retroendositoz yolu ilə makrofaqlardan xaric edilir.
   Lipoproteid mübadilə pozğunluğu. Qanda lipidlərin, xüsusilə də aşağı və çox aşağı sıxlıqlı lipoproteidlərin miqdarı yüksəldikdə reseptor tənzimlənən mexanizm blokada olunur, qeyri-reseptor tənzimlənməyən mexanizm isə sürətlənir, endotel hüceyrələr və makrofaqlar tərəfindən çoxlu miqdarda lipoproteidlər udullır, bu zaman retroendositoz mexanizmi də pozulduğu üçün lipidlər bu hüceyrələrin içərisində ləngiyərək toplanıb qalmış olurlar. Sitoplazmalarında çoxlu miqdarda lipid damlaları əmələ gələn bu hüceyrələr sarı rəngdə göründükləri üçün bunlara ksantom hüceyrələr deyilir (yunanca: xanthos - “sarı”). Damarların endotel hüceyrələrinin ksantom hüceyrələrə çevrilməsi isə aterogenezin başlanğıc və əsas mərhələlərindən biri hesab edilir.
   Qanda lipidlərin miqdarının yüksəlməsi, o cümlədən də ayrı-ayrı lipoproteid qrupları arasındakı nisbətin pozulması müxtəlif səbəblərdən və amillərin təsirindən baş verə bilər. Bu səbəblər öz mənşəyinə görə irsi və qazanılmış xarakterli olduqları üçün hiperlipidemiyalar da birincili və ikincili olmaqla 2 qrupa bölünürlər.
   Birincili hiperlipidemiyalar genetik xarakterli olub, irsi yolla keçir. Öyrə-nilmişdir ki, orqanizmdə lipoproteid mübadiləsində iştirak edən onlarla zülali maddələr olduğu kimi, bu qədər də genlər vardır. Bu genlərin hər hansında baş verən pozğunluq müvafiq zülali maddənin olmamasına və ya az sintez olunmasına, bu isə lipoproteid mübadiləsinin hansısa mərhələsinin pozulmasına gətirib çıxarır. Məsələn, amerika alimləri İ.Qoldşteyn və M.Braun öyrənmiş və sübut etmişlər ki, genetik pozğunluq nəticəsində hüceyrələrin membranlarında olan transmembran qlikoproteid, yəni “aşağı sıxlıqlı lipoproteid reseptor”ların sintezində ağır defekt meydana çıxır. Bununla da ayrı-ayrı hüceyrələr, xüsusilə də qara ciyər hüceyrələri qanda olan aşağı sıxlıqlı lipoproteidləri utilizasiya etmək qabiliyyətlərini bu və ya digər dərəcədə itirirlər. Bu isə erkən yaşlardan hiperxolesterinemiyanın aterosklerozun və ürəyin işemik xəstəliyinin inkişafına gətirib çıxarır. Digər tərəfdən o da öyrənilmişdir ki, "aşağı sıxlıqlı lipoproteid reseptor” ların defekti təkcə irsi-genetik pozğunluqlar nəticəsində deyil, qazanılmış patologiyalarla da əlaqədar, xüsusilə də yaşla əlaqədar da inkişaf edə bilər. Beləliklə bu reseptorların irsi və ya qazanılmış defektinin aterosklerozun inkişafındakı mühüm patogenetik rolu artıq təkzibedilməz hesab edilir.
   İkincili hiperlipidemiya isə qazanılmış olub, keçirilmiş digər bəzi xəstəliklərin əlaməti kimi meydana çıxır. Belə xəstəliklərə misal olaraq şəkərli diabeti və nefrotik sindromu göstərmək olar.
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