[bookmark: _GoBack]                           Adilzadə Samir(317 a3) 
                           Mövzu:İrsi lipidozlar.
  Parenximatoz piy distrofiyaları zamanı hüceyrələrin sitoplazmalarında piylərdən ibarət damlalar formalaşır. Parenximatoz piy distrofiyaları qazanılmış və ya irsi olurlar. İrsi parenximatoz piy distrofiyalarına nisbətən az rast gəlinir. Bunlara irsi lipidozlar və ya sistem lipidozlar da deyilir. İrsi fermentopatiyalar qrupuna aiddirlər. Toxuma lipidozlarının, yəni sfinqolipid və qlikolipidlərin toxumalarda həddindən artıq toplanması ilə əlaqədar olan toplanma xəstəliklərinin 12 - dən artıq növü məlumdur. Bu xəstəliklərin əksəriyyəti nəsildən-nəsilə autosom-resessiv üsulla verilir. Adətən sfinqolipidoz və qlikosfinqolipidozlar normal halda sfinqolipidlərin və qlikosifinqolipidlərin metabolizminin intensiv getdiyi toxumaları daha çox zədələyir. Buna görə bu xəstəliklərin əsas əlamətləri beynin və makrofaqlarla zəngin olan orqanların (qaraciyər, dalaq) funksiyasının və strukturunun pozulması ilə müşayiət edilir. Belə ki, lipidlərin hansı üzv və toxumaların hüceyrələrində toplanmasından, eləcə də xəstəliyin klinik əlamətlə-rindən və digər morfoloji xüsusiyyətlərindən asılı olaraq irsi lipidozların aşağıdakı növləri ayırd edilir.
   Qoşe xəstəliyi və ya irsi serebrozidlipidoz. Xəstəlik qlükoserebrozidaza fermentinin genetik çatışmazlığı nəticəsində inkişaf edir, nəsildən-nəslə keçir. Fermentin defekti ilə defisiti qlükoserebrozidlərin utilizasiyanın pozulmasına gətirib çıxarır. Xəstəlik zamanı eritrositlərdə, leykositlərdə və retikuloendotelial sistem hüceyrələrində (toxu-ma makrofaqları) qlükoserebrozidlərin miqdarı artır. Çoxlu miqdarda lipidlər mərkəzi sinir sisteminin, sümük iliyinin, qaraciyərin və dalağın hüceyrələrində toplanmış olur. Xəstəliyin ağır keçən (kəskin) formaları dalağın və qaraciyərin sürətlə böyüməsi, fiziki və psixi inkişafın ləngiməsi, mərkəzi sinir sisteminin zədələnmələri, hipoxrom anemiya, leykopeniya kimi əlamətlərlə müşayiət edilr. Çox vaxt xəstələrdə ağıl zəifliyi və çəpgözlük olur. Xronik formalar nisbətən yüngül keçir və xəstəliyin əlamətləri yalnız yeniyetmə yaşından sonra aşkara çıxır; dalağın və qaraciyərin ölçüləri zəif sürətlə artır. Xəstəliyin xarakterik əlamətlərindən biri də sümük zədələnmələridir; bəzən sümük zədələnmələri patoloji sınıqlara səbəb olur. Xəstəliyin kəskin formaları zamanı leykositlərdə və fibroblastlarda  qlükoserobrozidaza fermentinin fəallığı normal göstəricilərin 5-10% - i qədər, xronik formalarda isə 40-60% - i qədər olur. Kəskin forma həyatın 1-2 ci ili ərzində xəstə uşağın ölümünə səbəb olur. Xroniki formalı xəstəlik isə həyat üçün ciddi təhlükə törətmir. Morfoloji diaqnoz bu üzvlərdən götürülmüş biopsiya materiallarında Qoşe hüceyrəsinin müəyyənləşdirilməsinə əsaslanaraq qoyulur. Qoşe hüceyrəsi sitoplazmalarında çoxlu miqdarda lipid kütlələri olan və bununla da əlaqədar şişmiş makrofaqlara deyilir. Hal-hazırda Qoşe xəstəliyinin inkişafında sadəcə toplanan materialın deyil, eyni zamanda makrofaq aktivliyinin də vacib olduğu bilinir. Dəyişikliyə uğrayan toxumalarda makrofaqlardan sintez olunan IL-1, IL-6 və TNF ki-mi sitokinlər yüksək miqdarda tapılır. 
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   Qoşe xəstəliyinin 3 klinik tipi ayırd edilir: I tip və ya xroniki qeyri-neyropatik tip; II tip və ya neyropatik tip; III tip ( I və II tiplər arasında aralıq mövqe tutur). Bunlardan ən çox (təxminən 99%) rast gəlinəni I tipdir. I tip xoşxassəli tipdir, bu zaman neyronlar demək olar ki zədələnmirlər, visseral dəyişikliklər əasən qan yaradıcı üzvlərlə, dalağın böyüməsi, hipersplenizmlə, sümük toxumasının destruksiyası ilə bağlıdır. Dalaq çox vaxt qarnı doldura biləcək ölçüdə olur. Sümüklərdə osteopeniya, osteonekroz kimi dəyişikliklər baş verir. Sümük dəyişikliklərinin makrofaqlardan xaric olan sitokinlərin təsiri ilə baş verdiyi güman edilir. Əsas klinik əlamətəri splenomeqaliya və pansitopeniyadır. Qoşe hüceyrələri qaraciyər, dalaq, limfa düyünləri və  sümük iliyində mövcuddur. Xəstəlik özünü cavan yaşlardan biruzə verməyə başlayır. Qoşe xəstəlyinin birinci tipi əsasən Avropa yəhudiləri arasında yayılmışdır. II tip özündə ağır nevroloji pozulmaları əks etdirir ki, bu da yenidoğulma dövründən hiss olunmağa başlayır və ilk ildə körpənin ölümünə gətirib çıxarır. III tipdə nevroloji və visseral dəyişikliklər II tipə nisbətən daha az bədxassəlidir. Qoşe xəstəliyinin formalarının müxtəlifliyi beta qlükozidaza geninin mutasiyasının heterogenliyi ilə bağlıdır. Yeni müalicə metodlarından biri qlükoserebrozid sintezini azaldan preparatlardan istifadə edilməsi ilə qlükoserebro-zidlərin toplanmasının qarşını almaqdır. 
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   Nimann-Pik xəstəliyi və ya sfinqomielinlipidoz. Bu növ irsi sfinqomielinaza fermentinin irsi defekti ilə əlaqədar baş verir. Xəstəlik zamanı beyin qabığı hüceyrələrində, beynin ağ maddəsində, qaraciyərdə, dalaqda, sümük iliyində, böyrəküstü vəzilərdə, böyrəklərdə, limfa düyünlərdə, dəridə və qanın mononuklear hüceyrələrində (monositlər və limfositlər) sfinqomielinlərin miqdarı artır. Xəstəliyin ilk əlaməti həyatın ilk ilində (çox vaxt 6-7 aylıq uşaqlarda) təzahür edir: tədricən qaraciyər və dalaq böyüyür, kəskin arıqlama və psixi inkişafın ləngiməsi müşahidə edilir; mərkəzi sinir sisteminin fəaliyyətinin pozulması fonunda piramid sistemin zədələnməsi əlamətləri müşahidə edilir (hərəkət pozulması, spasifik iflic və s.). Sonralar əzələ tonusu və reflekslər zəifləyir; idiotiya, korluq və karlıq müşahidə edilir. Xəstəlik 5 yaşına qədər ölümlə nəticə-lənir (xəstə uşaqların tez-tez infeksion və iltihabi xəstəliklərə tutulması ölüm hallarını tezləşdirir). Toxuma və üzvlərdən götürülmüş biopsiya müayinələrində Pik hüceyrələrinin görünməsi bu xəstəliyin əsas morfoloji diaqnostik kriteriyası sayılır.
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   Xəstəliyin A ,B, C olmaqla 3 tipi mövcudddur. Bir-biri ilə əlaqəli olan A və B tip      1 - cili turş sfinqomielinaza fermentinin əksikliyi və bunun nəticəsində sfinqomielin toplantısı ilə xarakterikdir. A tip xəstəlikdə, ağır formada sfinqomielinaza əksikliyi görünür, sfinqomielinin seramid və fosforilxolinə parçalanmasında pozğunluq yaranır. Bütün faqosit hüceyrələrində və neyronlarda artıq miqdarda sfinqomielin toplanır. Makrofaqlar lipid damlaları ilə dolur və sitoplazma sanki incə vakuol və ya köpük kimi görünür. Elektron mikroskopda bu vakuolların ikincili lizosomlar olduğunu, bəzən də “zebra” cisimləri deyilən, mielin fiqurlarına oxşayan sitoplazmatik cisimciklər saxladığını görmək olur. Çoxlu sayda faqosit hüceyrələr olduğu üçün dalaq, qaraciyər, sümük iliyi, limfa düyünü, ağciyərlər ən çox zədələnən orqanlardır. Dalaq böyüməsinə çox rast gəlinir. Eyni zamanda onurğa beyni və qanqlionlar da daxil olmaqla, bütün sinir sistemi zədələnir. Lipid toplanması ilə əlaqədar neyronlar genişlənmiş və vakuolludur. Xəstəliyin bu tipi uşaqlarda körpə yaşlarında orqanomeqaliya və ağır nevroloji pozğunluqlarla özünü göstərir. Xəstəlik əsasən həyatının ilk üç ili içində uşaqların ölümünə səbəb olur. B tip xəstələrdə orqanomeqaliya müşahidə olunur, lakin nevroloji pozğunluqlara rast gəlinmir. C tip xəstəliyin (NPC) A və B tipləri əlaqəli olduğu düşünülürdü, lakin C tip digər tiplərdən olduqca fərqlidir və ən çox rast gəlinən tipdir. Xəstəlik NPC1 və NPC2 genlərindəki mutasiya nəticəsində meydana çıxır. NPC bir çox toplanma xəstəliklərinin əksinə, lipid daşınmasındakı 1 - cili pozğunluqlarla əlaqədar ortaya çıxır. Hüceyrələrdə xolesterinlə yanaşı, M1 və M2-qanqliozidlər də toplanır. Xəstəlik klinik olaraq heterogendir. Ən çox rast gəlinən forması uşaqlıq dövründə ortaya çıxır, ataksiya, vertikal yuxarı baxış məhdudluğu, distoniya, disartriya, psixomotor geriliklə təzahür edir. Dünyada sadəcə 394 şəxsdən birində rast gəlinən xəstəlikdir. 
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   Tey-Saks xəstəliyi və ya qanqliozidlipidoz. Buna erkən uşaq amavrotik idiotiya xəs-təliyi də deyilir. Heksozaminidaza fermentinin irsi çatışmazlığının nəticəsidir. Xəstəlik zamanı toxumalarda N-asetil heksozaminidaza fermentinin A-izofermenti çatışmır və buna görə qanqliozidlərin hidrolizi mümkün olmur. Xəstəlik zamanı N-asetil heksozaminidazanın B-izofermentinin fəallığı normal hüdudlardan artıq olsa da, bu, M2 tipli qanqliozidlərin toxumalarda toplanmasının qarşısını ala bilmir. Tey-Saks xəstəliyi ağıl zəifliyi, korluq, mikrosefaliya və digər əlamətlərlə təzahür edir. Lipidlər mərkəzi sinir sisteminin, sinir kələfinin, qanqlionların, gözün torlu qişasının, qaraciyərin və dalağın hüceyrələrində toplanmış olur. Ən çox zədələnən orqan qanliozid metabolizminin ən sıx olduğu beyindir. M2-qanqliozid toplanmasına MSS boyunca yerləşən neyronlar, sinirlərin akson silindirləri, qlial hüceyrələrdə rast gəlinir.  Morfoloji diaqnoz rektal biopsiya yolu yolu ilə yoğun bağırsağın divarındakı Meyssner sinir kələfində tapılan xarakter dəyişikliklərə əsasən qoyulur. Hüceyrələr ödemli və köpük şəklində görünür. Elektron mikroskopunda lizosomlarda girdab quruluşlara rast gəlinir. Bu patolojik də-yişikliklər bütün MSS, eyni zamanda periferik sinir sistemi və avtonom sinirlərdə də rast gəlinir. Periferik torlu qişadakı qanqlion hüceyrələrində şişmə nəticəsində əmələ gələn solğunluq, sarı ləkədə “çiyələk qırmızısı” ləkələrə yol açır. Tey-Saks xəstəliyinin ən sıx görülən amavrotik idiotiya formasında uşaqlar normal doğulur, lakin 3-6 ərzində motor gücsüzlük, nevroloji pozğunluqlar, korluq başlayır. Xəstələr iki-üç il yaşayırlar. Xəstəlik əsasən Aşkenazi yəhudiləri arasında yayılmışdır. Heteroziqot daşıyıcılara təxminən 30 şəxsdən birində rast gəlinir. Təxminən hər 3600 yenidoğulmuşdan birində bu xəstəlik görülür.
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    Norman-Landinq xəstəliyi və ya generalizə olunmuş qanqliozidoz. Qalaktozidaza fermentinin genetik defisiti ilə əlaqədar baş verir. Autosom-resessiv yolla irsən ötürü-lür. Piylər mərkəzi sinir sisteminin, sinir kələflərinin, sümük iliyinin, dalağın, böyrək-lərin və digər üzv və toxuma hüceyrələrində toplanır. Qanqliozidlərə neyronlarda, daxili orqanların makrofaqlarında, böyrək kanalcıqları hüceyrələrində rast gəlinir. Bu xəstəliyin xarakter morfolji diaqnostik kriteriyası tam olaraq müəyyənləşdirilməmişdir.
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