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Бугунги кунда Ватанимизда тиббиётнинг тез ривожланаётган эн​докринология фанига оид бўлган узбек тилидаги китоблар афсуски жуда кам. Бу ўз навбатида талабалар ва шифокорлар билимини нафа-қат бу соҳада кескин чегаралайди, балки замонавий биология фунда-ментал бўлимларининг ҳам ривожланишига ўз таъсири кўрсатади.
Ушбу маърузаларни ёзишда Эндокринология Илмий Текшириш Институти ва Тошкент Тиббиёт Педиатрия Институти етук эндок-ринологлари иштирок этган. Маърузаларда асосий эндокринологик касалликларининг патогенези ва симптоматикаси, ташхислаш алго-ритми вадаволаш режалари бўйича маълумотлар келтирилган. Ҳар бир маъруза бўйича амалий эпдокринологиядан энгянги концеп-циялар, ташхис қўйиш тактикаси, турли ҳил эндокринопатиялар-ни даволаш ва дорИ-дармонларнинг таъсири батафсил ёритилган.
Умид қиламизки, «Эпдокринологиядан танганган маърузалар» бу фаннинг ривожланишига сезиларли ёрдам бўлиб, тиббиёт соҳаси талабалари ваамалий шифокорлар учун ушбу замонавий фанниўрга-нишдаяқиндан ёрдам беради.
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1-БОБ. ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАР КАСАЛЛИКЛАР

1.1. Гипофиз гормонлари, уларнинг бошқарилиши ва таъсири
Гипофиз ўз номини Гален даврида шиллиқ ёки экскрет маъно-   |сини англатувчи грекча «pituita» сўзидан олган бўлиб, қадимги юнон  анатомлари гипофизни миянинг барча чиқиндиларини тўплаб улар-    ни бурун орқали чиқиб кетишига имкон берадиган қадоқча сифа​тида тушунар эдилар. Биз бугунги кунда гипофизни мия асосида жойлашувчи ва одам танасидаги барча эндокрин безлар фаолиятини бошқарувчи, мувофиқлаштирувчи  асосий без сифатида тушунамиз. Гипофиз бези 2 бўлакдан иборат бўлиб, унинг олд бўла​ги — аденогипофиз 6 хил троп гормонлар (адренокортикотроп гор-   '
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Раем 1. Гипоталамус ва гипофизнинг схематик кўриниши

мон-АКТГ, тиреотроп гормон-ТТТ, лютенловчи  гормон- ЛГ, фол-ликуллостимуловчи гормон-ФСГ, ўсиш гормони- ЎГ ва пролактин- ПРЛ) ва орқа бўлаги - нейрогипофиз эса 2 та-окситоцин     вазопрессин ёк антидиуретик roрмони ишлаб чиқаради. Гипофмз гипоталамуснинг рилизинг омиллари ва статинла-ри ёрдамида назорат қилинади. Аденогипофиз портал томирлар
    орқали гипоталамуснинг медиал буртикчаси билан боғланган ва шу аснода ўзаро нейрогормонал боғлиқлик амалга оширилади (1-расм). Шу ўринда шуни ҳам қайд этиш жоизки, илгари портал қон-томир тизими бир томонлама оқим тизими сифатида, яъни қон ва биоло​ фаол омиллар фақат бир томонлама гипоталамусдан гипофизга қараб йўналади деб тушуниларди. Бугунги кунда бу тизимда рет​роград оқим ҳам борлиги тасдиқланган, шу туфайли гипофизитроп гормонлар портал қон-томир тизими орқали юқорига, гипоталамик марказларга томон йўналиб, ўзиниг махсус рилизинг омиллари сек-рециясини сусайтиради ва шу билан бирга ультрақисқа халқасимон регулятор (гипофиз ва гипоталамус ўртасидаги энг қисқа акс таъсир тизими) системасининг фаолиятини таъминлайди
TRN (Thyrotropin releasing hormone) pyro Glu-His-Pro-NH2
GnRN (Gonadotrophin releasing hormone) pyro Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2
Somatostatin
f
H-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phr-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-OH
GRF (Corticotropin releasing factor)
H-Ser-Gin-Glu-Pro-Pro-Lie-Ser-Leu-Asp-Leu-Thr-Phe-His-Leu-Leu-Arg-Glu-Val-Leu-Glu-Met-Thr-Lys-Ala-Asp-Gln-Leu-Ala-Gln-Gln-Ala-His-Ser-Asn-Arg-Lys-Leu-Leu-Asp-lle-Ala-NH2
GHRH (Somatocrinin)
H-Tyr-Ala-Asp-Ala-lle-Phe-Thr-Asn-Ser-Tyr-Arg-Lys-Val-Leu-Gly-Gln-Leu-
Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-ile-Met-Ser-Arg-Gln-Gln-Glu-Ser-
Asn-Gln-Glu-Arg-Gly-Ala-OH
Раем 2. Гипоталамик рилизинг омиллар ва статинлар структураси
Бугунги кунда гипоталамусда қатор рилизинг омиллар (қисқа 
пептидлар) борлиги идентификацияланган ва таърифланган (2-расм
Рилизинг омиллар гипоталамик ҳужайраларда ҳосил бўлиб, портал
қон-томир тизими орқали гипофизга келиб тушади ва аденогипо-
физнинг муайян ҳужайралари рецепторларини фаоллаштириб гор-
монлар синтезини таъминлайди.

Гипоталамусда нафақат рилизинг гормонлар, балки статинлар, яъни гормонлар секрециясини ингибирловчи, сусайтирувчи яна икки омил ишлаб чиқиши ҳам аниқланган. Булар допамин-пролактин ингибито-  ри ва соматостатин ўсиш ва тиреотроп гормонлар ингибиторидир.
Бундан ташқари, физиологик аҳамияти охиригача ўрганилмаган қатор гипоталамик пептидлар борлиги аниқланган, улар маълум маънода ги-, пофизар гормонлар секрециясини фаоллаштириши, модуляциялаши Iаниқланган. Буларга пролакгин ажралиб чиқишини стимулловчи вазо- интестинал пептид (ВИП), холецистокинин (ўсиш гормони ажралиши-  ни тезлаштиради ва тиретропин ажралишини секинлаштиради) киради. Аденогапофиз гормонларининг секрецияси асосан рилизинг омиллар ва периферик эндокрин без ҳосилалари ўртасидаги ўзаро акс таъсир принципи орқали бошқарилади. Масалан, циркуляциядаги  тиреоид гормонлар миқдорининг ошиши ТТГ секрециясининг пасайишига олиб келади.
Периферик безлар гормонларининг миқдори ҳам рилизинг омил​лар секрециясини ўзгартириб гипоталамус сатхида тескари боғла-ниш таъсири туфайли бошқарилади. Нейрогипофиз гормонлари, аде-ногипофиз гормонларидан фарқли равишда бевосита нейроген на- зорат остида бўлади. Гипоталамик рилизинг омиллар ва гипофизи-отроп гормонларининг схематик тасвири 3-расмда кўрсатилган.
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Раем 3. Гипоталамо- аденогипофизар гормонлар тизими

Гипофизнинг эндокринолог амалиётидаги энг кўп учрайдиган патологияси бу унинг хавфеиз ўомалари яъни аденомадаридир. Гипофиз аденомалари у ёки б гормоннинг , айниқса ПРЛ,
ЧЎГ ёки АКТГнинг ошиб к^йши^.ш^туддтар гормонлар танқдсли-гига олиб келувчй"гйпбфйзар тўқима деструкцияси (гипопитуи-таризм) ёки кўрув нерви кесишмаси - хиазманинг ва гипотала мик тўқималарга инвазив ўсиб кириши туфайли полиморф кли​ник белгиларни келтириб чиқариши мумкин. Кўрув хиазмаси-нинг патологик жараёнга тортилиши оқибатида битемпорал ге-мианопсияга (ярим кўрлик; ҳар бир кўзнинг ташқи ярим қисми-да кўриш қобилиятининг йўқотилиши) олиб келиши мумкин. Шундай бўлсада, кўрув кесишмасида ўсма ўса бошлаганлигининг унча сезилмайдиган, вақтли аломатлари, яъни бемор алоҳида, четда сузиб юрган жисмларни кўради ёки юзнинг ярми бошқа қисмидан баландроқ бўлиб кўринади (Пикассо таъсири ёки майдон ярмининг силжиши ҳодисаси). Ушбу аломатлар одатда бемор чарчаган ёки ҳаяжонланган пайтда пайдо бўлади ва бурун майдонларининг йўқлиги туфайли ҳар икки кўздаги тасвирларни бирлаштира олмасликнинг натижаси саналади.
Гнпофизар ўсмаларнинг гипоталамик соҳасига ўсиши иштаҳа-нинг бузилиши, қандсиз диабет, кўп чанқаш, хотиранинг пасайиши
   уйқусизўизлик  кўп терлаш ва терморегуляциянинг     бузилши билан кёчувчи классик гипоталамик аломатларнинг ривожланишига олиб келади.
Аденогипофизар гормонлар
Ўсиш гормони — (ЎГ) гипофизнинг олд бўлаги соматотроп ҳужайралари томонидан ишлаб чиқарилади ва 191 аминокислота-дан иборат. ЎГнинг гипофиздан ажралиши 2 гипоталамик омил-нинг икки ҳиссали назорати остида бўлади: ЎГ-рилизинг омили (ЎГРО) — 40 дан 44 тагача аминокислоталардан иборат пептид бўлиб, соматомединлар деб юритилади ва ЎГ секрециясини кучай-тиради. Соматостатин эса 14 аминокислотадан иборат бўлиб, ЎГнинг ажралишини секинлаштиради. Шу билан бирга циркуляциядаги соматомединлар аденогипофизга бевосита таъсир кўрсатиб, ЎГнинг ажралишини секинлаштиради ва гипоталамик соматостатиннинг ажралишини тезлаштиради.
ЎГнинг синтези ва секрециясига қатор физиологик, фармаколо-гик ва патологик жараёнлар таъсир кўрсатиши мумкин (1 -жадвал).
1-жадвал
	Кучайтирувчи омиллар
	Сусайтирувчи омиллар

	Физиологик
Эпизодик, стресс, гипогликемия машғулотлар, уйқу, очлик
	гипергликемия, эркин ёғ кислоталари

	Фармокологик
L-допа, Ципрогептадин, Апоморфин, Клонидин, Бромокриптин Серотонин ўтмишдошлари, Аминокислоталар инфузияси, аргинин, лейцин деоксиглюкоза инсулин билан кучайтирилган Гипогликемия, опиатлар
	серотонин антагонистлари метисергид адренергик тезлаштириш фенотиазидлар

	Гормонал
Эстрогенлар, Андрогенлар,  АКТТ, Вазопрессин, МСГ, инсулин Глюкагон, инсулин, Тиреоид гормонлар
	глюкагон, соматостатин, глюкокортикоидлар прогестерон, серотонин, допамин антагонистлари

	Натологик
Акромегалия, Буйрак етишмовчилиги, оқсил стишмовчилиги
	гипотиреоз, семизлик, психосоциал, факторлар,жигар циррози


ЎГ асосий самараси унинг таъсири остида жигарда ишлаб чиқа-риладиган соматомединларнинг (инсулинмонанд ўсиш омили, ИУО) ажралиши билан боғлиқ. Соматомедин “somato” соматотропинга (ЎГ) маисуб ва «medin» унинг ЎГ таъсирини ўртача даражага туширишга ишора қилади. Соматомединлар пептидлар оиласига мансуб бўлиб, куйидаги таснифга эга:
1. Соматомединлар секрециясиЎГ орқали  бошқарилади;
2. Соматомединлар ўз таркибида инсулинга монанд пептидлар саклайди;
3. Соматомединлар in vitro ҳолатларда сульфатнинг тоғай тўқи-масига киришиии осонлаштиради.
Соматомединлар  ЎГпинг скелет  суяк тизимига таъсири му-шакларда оқсиллар синтезининг кучайишини, ёғ тўқимасида глю-козанинг оксидланиши на шунингдек турли шароитларда тўқима

репликацияси учун масъулдирлар. Икки асосий соматомедин — А (IGF-II) ва С (IGF-I) фарқланади. Соматомединлар секрецияси-нинг бошқарилиши схематик тарзда 3-расмда кўрсатилган.
Жадвалдан кўриниб турганидек, нафақат ЎГ, балки қатор бош-қа гормонлар ва одамнинг овқатланиш ҳолати каби омиллар ҳам соматомединнинг ажралиши бошқарилишида қатнашади. Соматоме​дин ёки соматостатинлар секрециясининг ўзгаришига олиб келувчи омиллар 2-жадвалда кўрсатилган.
2-жадвал
	СОМАТОСТАТИН АЖРАЛИШИН
	И ЎЗГАРТИРУВЧИ ОМИЛЛАР

	Пасайтирувчи
	Кўтарувчи

	Овқатга тўймаслик
Цирроз
Эстрогенлар
Глюкокортикоидлар
қандли диабет
гипотиреодизм
гипопитуитаризм
	ортиқча овқатланиш
акромегалия
гигантизм
гипоталамус касалликлари
(краниофарингиома)


Шундай қилиб, ЎГнинг биологик таъсирини икки ҳиссали таъ-сир натижаси сифатида кўриб чиқиш мумкин:
-ЎГ ининг ўз таъсири;
-ЎГга боғлиқ бўлган соматомединлар таъсири;
ЎГ қатор таъсирларга эга, аммо умуман олганда у контринсуляр гормон бўлиб, тўқима захираларидаги эркин ёғ кислоталарнинг ажра-лишини ва аминокислоталарнинг ишлаб олинишини кучайтиради.
ЎГ секрециясини баҳолаш учун талай синамалар мавжуд, ле-кин уларнинг бирортаси хам идеал даражада ЎГ секрециясини ба-холашга ёрдам бера олмайди. Ўсиш гормони секрециясини эстро-генлар ёрдамида кучайтирилади, шу туфайли ЎГ етарли бўлмаган эркаклар ва болаларга ЎГ юборилишидан олдин эстрогенлар қўлла-нилса, давонинг самарадорлиги юқори бўлади. Семизлик билан хасталанган беморларда эса барча синамаларга нисбатан ЎГининг реакцияси пасаяди.
ЎГ секрециясининг адекватлигини (мослигини) текширишда энг
. кўп фойдаланиладиган синама бу ЎГининг инсулинга толерантлик
синамаси, аргинин инфузияси ва леводопа билан ўтказиладиган
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синамалардир. Бу синамаларнинг барчасига жавобан ЎГ 7 нг/мл миқ-дорда ошиши нормал деб қайд этилиши мумкин.
Ўсиш гормониюшг ортиқлиги синдроми
Акромегалия ва гигантизм
Гипофиз аденомасида ЎГининг ортиқча секрецияси болалик ёшида, яъни суяклардаги эпифизар сохалар ёпилгунга қадар учраса гигантизмга, агар катталарда кузатилса, эпифизлар ёпилгани сабаб суяклар энига усади ва қалинлашади, юмшоқ тўқималар ўсиб кетиб акромегалияга (akro - тананинг дистал қисмлари ва megalia -катталашиш)га олиб келади.
Гарчи гигантизм эски китобларда (масалан, Давид ва Галиаф ҳақидаги ҳикояда) яхши тасвирланган ва акромегалияга дучор бўлган бемор XVIII асрда тавсифланган бўлсада, фақат 1886 йилда француз неврпатологи  Пьер Мари синдромни аниқ тавсифлаб берган ва уни акромегалия термини билан атаган эди. Бир йилдан сўнг рус олими Минковский, биринчи бўлиб акромегалия гиперпитуитаризмнинг оқибати, деган фикрни илгари сурди. Benda 1900 йилда акромегалиянинг патологик асоси бўлган эозинофил аденомани тавсифлаб берди ва ўсмадаги эозинофил гранулеманинг ўсаётган боланинг нор​мал гипофизидаги тўкима билан ўхшашлигига эътиборни қаратди.
Акромегалия билан хасталанган беморларнинг кўпчилиги гипо​физ ўсмасига (эозинофил, хромофоб ёки «аралаш») эга. Олимлар-нинг тахминига кўра, бу ўсмалар иккиламчи, яъни гипоталамик рилизинг омилларнинг сурункали гиперсекрецияси туфайли пайдо бўлиши ҳам мумкин. Бунда гипофиз аввал гиперплазияга, сўнгра эса соматотрофлар трансформациясига учрайди. Баъзи ҳолларда ак​ромегалия рилизинг гормон секреция қилувчи гипоталамик ўсма​лар ёки ЎГга монанд пептид ишлаб чиқувчи эктопик карциноид ўсмаларнинг хам натижаси бўлиши мумкин.
Акромегалия анча кам учрайдиган касаллик бўлиб АҚШда йи-лига таҳминан 400-та шундай касаллик аникланади. Harvey Cushing-Peter Bent Brighman HospitaUta нейрожарроҳ бўлиб хизмат қилган вақтларда 500 бемордан қарийб 1 нафари акромегалия сабабли гос-питалга ётқизилар эди. Натижада 1951 йилдан 1959 йилгача Los Angeles Country Hospitalfla унга ётқизилганларнинг ҳар 10 000 на-фарига 1 акромегалияси бор бемор тўғри келди.

Акромегалиянинг клиник кўринишлари қуйидагалар натижасидир:
1. Ўсманинг ўсиши ҳисобигалокал гипопитуитаризм ривожланиши
2. Ўсма ўсишининг МНСнинг экстраселляр структураларига таъсири;
3. ЎГининг ортиқча ишлаб чиқарилиши таъсири.
Ушбу таъсирлар рўйхати қисман 3-жадвалда келтирилган.
3-жадвал
Акромегалиянинг клиник кўринишлари
	I. Ўсманинг катталашиши билан боғлиқ локал (маҳаллий)

	таъсирлар

	А. Ассоциацияланган гипопитуитаризм, яъни:

	- АКТГ етишмаслиги — гипокортицизм;

	- ТТГ етишмаслиги — гипотиреоидизм;

	- Гонадоторпин етишмаслиги — гипогонадизм.

	В. Ўсманинг ўсиши

	1. Юқоригаўсиш

	- кўришдаги бузилишлар — битемпорал гемианопсия

	- бош оғриши

	-гипоталамик синдром, яъни:

	- қандсиз диабет

	- семириш

	- уйқусизлик

	2. Латерал ўсиш:

	- краниал нервларнинг шикастланиши

	Пастга ўсиш

	- назофарингеал масса

	-ликворея-ринорея

	II. Ўсиш гормони гиперсекрецияси таъсирлари

	А. ЎГининг тўқималарга таъсирлари

	- тери ва тери ости тўқимасининг керагидан ортиқ ўсиши

	- скелетнинг ортиқча ўсиши

	- глаукома (Шлемов канали бириктирувчи тўқимасининг

	ортиқча ўсиши)



	- экзофтальм

	- ларингеал бузилишлар (овознинг ўзгариши)

	- акропарестезиялар (нейропатиялар)

	В. ЎГининг метаболик таъсирлари

	- асосий алмашинувнинг юқори бўлиши, иссиққа чидай

	олмаслик, куп терлаш

	- қандли диабет

	- гиперкальциурия ва гиперкальциемия

	- гиперфосфатемия

	- гипертриглицеридемия

	С. ЎГининг тана аъзоларига хусусий таъсирлари

	1. Неврологик касалликлар:

	- периферик нейропатия

	- миопатия

	2. Суяк-скелет тизими касалликлари:

	- акромегалик артропатия

	3. Кардиоваскуляр касалликлар:

	- артериал гипертензия

	- кардиомегалия

	- атеросклероз

	- аритмиялар ва кондукция нуқсонлари

	- юрак етишмовчилига

	4. Дерматологик касалликлар

	- acantosis nigricans

	- фибромалар

	5. Сут безлари нуқсонлари:

	- галакторея ва унинг 3 эҳтимолий сабаби: а) пролактин иш-

	лаб чиқувчи аралаш гипофизар ўсма мавжудлиги; б) гипо-

	физар дисфункция-пролактин ингибициясининг пасайиши-

	гаперпролактинемия; с) ЎГ нинг пролактин билан тузилиши

	жиҳатидан ўхшашлиги сабабли лактоген ҳусусиятлари.

	6. Қалқонсимон без касалликлари:

	-буқоқ.


Акромегалиянинг ташхиси қатор муаммоларга сабаб бўлиб ка​салликнинг бошланишида кўпчилик шифокорларнинг нотўғри тал-қинига олиб келиши мумкин. Қуйида, акромегалиянинг асосий ди​агностик ёндашувлари 4-жадвалда ёритилган.

4-жадвал Акромегалия ташхиси
	1. ЎГ ортиқчалигини рўйхатга олиш

	А. Базал ЎГ, оч қоринга > 10 ng/ml

	В. 100г. глюкоза қўйилгандан сўнг 2 соат ўтгач ЎГ > 5ng/ml

	С. Соматостатин миқдорининг ўсиш эҳтимоли

	Д. ТРГ, L-dopa қуйилишига ЎГ ноадекват жавоби эҳтимоли

	2. Ўсманингфаолликдалиллари

	А. Соматостатиннинг кўтарилиши

	В. Глюкозага толерантликнинг бузилиши                                    !

	Г. Сийдиқца фосфор, ишқор фосфатазаси, гидроксипро-

	линнинг кўтарилиши

	3. Ўсмани локализациялаш:

	А. Ўсманинг юқори даражада маълумот берувчи КТ кўриниши

	4. Гипопитуитаризм далиллари:

	А. Қалқонсимон без фаолиятини синамалар воситасида тек-

	шириш.

	5. Кўп эндокрин безлар неоплазияси (КЭБН)1- синдроми-

	ни (гиперпаратиреоз, ошқозон ости бези ўсмаси ва гипо-

	физ ўсмаларини) истисно қилиш

	А. Қон зардобида кальций миқдорини аниқлаш

	Б. Бошқа гормонал кўрсаткичлар


Акромегалияга учраган беморларда популяцияга нисбатан ўлим ҳолати икки марта юқори ва бундай ҳолат кўпинча юрак-қон то-мирлар асоратлар туфайли келиб чиқади. Акромегалияда гарчи жис-моний ўзгаришларнинг кучайиши бир неча йилдан сўнг турғун ҳолатга келиши мумкин бўлсада, камдан-кам ҳолларда ўз-ўзидан тузалиб кетади; бундай беморларда ЎГ даражаси юқорилигича қолади ва метаболик оқибатлар ҳамда асоратлар кучаяверади. Камдан-кам ҳол​ларда акромегалия ўз-ўзидан тузалиши билан ўсма қон томирлари ёрилиши ва ўсма апоплексияси юз бериши мумкин.
Акромегалияни даволашда қуйидага асосий мезонларгатаянилади:
1. Ўсмани жарроҳлик йўли билан олиб ташланиши қуйидаги ҳолларда:
- ЎГ даражасини пасайтиришга ва у билан боғлиқ суяклар ка-саллигининг кучайишини тўхтатиш учун, касалликнинг юмшоқ тўқималар ва суяклардаги белгиларини камайтиришга, гипопитуа-
ризм ривожланмай туриб, метаболик ўзгаришларининг яхшилаш-га эришиш учун;
- Ўсманинг экстраселляр ўсиши туфайли пайдо бўладиган бел-гиларни қайтариш, назорат қилиш ва олдини олиш учун;
2. Бундай даволашнинг бошланиши касалланишга ёки ўлимга олиб келмайди, ёки ҳеч бўлмаганда даволанмаган ҳолатларга нисба-тан касалланиш ва ўлим даражасини пасайтиради.
Лекин мавжуд даволаш усулларининг ҳеч бири ушбу талабларга жавоб бермайди. Ҳозирги вақтда қўлланиладиган кўпчилик усуллар самараси амалда бир хил. Улардаги энг кўп фарқланишлар қон зар-добидаги ЎГ даражасининг пасайишида максимал таъсирнинг юзага келиш вақтида ва жиддий қўшимча нохуш таъсирлар ҳодисасидан иборатдир. 5-жадвалда акромегалияни даволашнинг мавжуд алго-ритмлари кўрсатилган.
5-жадвал
Акромегалиянинг  мавжуд даво усуллари
	Жарроҳлик

	Транссфеноидал гипофизэктомия

	Трансфронтал гипофизэктомия (супраселляр катталашиш

	 Кузатилган катта ўсмаларда)

	Ташқи радиация

	Анъанавий супервольтаж

	Катта зарралар ёки альфа зарралар билан протон нурлатиш

	Радиактив иттрийни гипофизга имплантация қилиш

	Дори терапияси

	ЎГ секрециясини пасайтириш

	Бромкриптин

	Соматостатин ва унинг аналоглари

	Хлорпромазин

	Медрокси п рогестерон


Пролактин
Пролактин — гипофизнинг олд бўлаги томонидан ишлаб чиқа-риладиган 198 аминокислотадан таркиб топувчи полипептид. Про-лактиннинг асосий вазифаси кўкрак безларини сут ишлаб чиқари-

лишига тайёрлашдир ва тугруқдан кейинги даврда лактацияни таъ-минлашдан иборат. Пролактин секрециясининг бошқарилиши бош-қа гипофиз гормонларидан фарқли бўлиб асосан ингибиторлар на-зоратида, яъни гипоталамусда ишлаб чиқарилувчи допаминни дои-мий сусайтирувчи таъсири остида бўлади.
ТРГ ва эстрогенлар эса ПРЛ секрециясини кучайтиради.
ПРЛ миқдорининг ошишида асосий даракчилар аменорея, га-лакторея ва бепуштлик ҳисобланади. Бундан ташқари гиперпролак-тинемия остеопороз билан ҳам кечади.
ПРЛ миқдори ошишининг сабаблари:
Пролактиномалар гипофиз ўсмаларининг энг тарқалган турлари-дан бири бўлиб, аксарият холларда хромофоб ҳужайраларидан тар​киб топиб кўпинча эндокрин нофаол ўсма сифатида қабул қилинган.
Щуни таъкидлаш лозимки, аёлларда репродуктив дисфункция-нинг асосий сабаби пролактиномалардир: иккаламчи аменорея би​лан хасталанган аёлларнинг 3/1 қисмида ва лакторея-аменорея син-дромининг 75%дан кўпида гиперпролактинемия ўрин тутади. Лак-тореяли, лекин бир меъёрда хайз кўрувчи аёлларда эса пролактин миқцоринормалбўлиши мумкин.
Куйидаги омиллар гиперпролактинемияни аниқлаш учун фой-
далидир:
1. Гипофиз ўсмалари.
2. Гипоталамус касалликлари (допаминнинг етарли бўлмаган сек-
рецияси)
а)
ўсмалар ёки краниофарингиома;
б)
саркоидоз;
в)
гистиоцитоз X;
г)
жароҳат.
3. Гипотиреоидизм.
4. Системали касалликлар.
а)
буйрак етишмоьчилиги;
б)
қандли диабет.
5.Дорилар.
а)
фенотиазин;
б)
бутирофенонлар;
в)
резерпин;
г)
эстрогенлар;
д)
Опиатлар;
е)
циметидин;
ж)
метоклопрамид.
6. Кўкрак қафаси касалликлари.
а)
торакал жарроҳликдан сўнг;
б)
жароҳат;
 в)
кўкрак учининг сурункали стимуляцияси
 7. Идиопатик сабаб
а) гипоталамуснинг «функционал» касаллигига гумон қилиш.
1. Пролактин даражасининг 100 ng/ml га юқори бўлиши (меъ-ёрда аёлларда < 25 ng/ml эркакларда <25ng/ml бўлади) гипофиз ўсмаси мавжудлигини тахмин қилишга асос беради.
2. Уйқу вактида пролактин даражасининг кўтарилиш қобилия-тининг йўқолиши;Экзоген ТРГ га жавобан пролактин даражасининг етарли кўтарила олмаслиги. Ушбу синамаларнинг ҳеч бири мукаммал эмас, шу сабабли гипофиз микроаденомаси диагнозини қўйишда кўпроқ КТ натижаларига ва бошқа рентгенологик текширувларга асосланиш керак.
Пролактиномаларни даволаш транссфеноидал аденомэктомиядан ёки микроаденомэктомиядан ёки допамин агонистлари бромэргок-риптин қабул қилишни тайинлашдан иборат бўлади. Бромэргокрип-тин эрголин алколоид деривати ўзининг допаминсимон таъсири билан нафақат пролактин даражасини пасайтиради, балки баъзи хол-ларда ўсма ўлчамларининг камайишига ҳам олиб келади. Бунинг механизми номаълум бўлсада, аммо у ҳам ўсмага бевосита цитоток-сик таъсирни ва ўсма инфарктига олиб келувчи портал томирларга хам таъсирларни ўз ичига олиши мумкин.
Тиреотропин
Бирламчи тиреотропин ишлаб чиқарувчи ўсмалар ғоят кам уч​райди. Шундай бўлсада, бундай ўсмаларнинг йиллар давомида даво-ланмаслиги беморларда гипотиреозга олиб келиши тавсифланган. Бунга қўшимча равишда бир қатор беморларда енгил тиреотоксикозни кел-тириб чиқарган ўсмалар ҳам тасвирланган. Шунингдек, гарчи ўсма-нинг аниқ белгилари топилмаган бўлсада катта миқдорда ТТГнинг  ажралиши билан боглиқтиреотоксикоз ҳоллари ҳам учрайди. Наза-римизда ТТГ серециясининг ошиши тиреотропин регуляциясининг бузилиши билан боғлиқ бўлган.
Тиреотроп аденомаси бор беморни шундай ўсмаси бўлмаган бе​
морлардан фарқи, уларнинг қонида ТТГга нисбаттан а-суббирлик-
нинг нопропорционал ошишидир. Ўсмаси йўқ беморларда ТТГнинг
ошиши гормоннинг нафақат а, балки (3-суббирлигининг пропорцио-
нал ошиши билан кечади

ТТГга ўхшаш зардобли альфа суббирликнинг нопропорционал ортиши ТТГ секрет ажратувчи гипофиз ўсмаси бўлган беморларни ўсмаси бўлмаган ва зардобда ТТГнинг ҳам альфа, ҳам бетта суббир-ликларининг ТТГ кўп ажралиши билан кечадиган оддий ортиши қайд этилган беморлардан фаркловчи омилдир.
Гонадотропин  рилизинг гормон
Гонадотропин ажратувчи ўсмалар ҳам тиреотропинома каби анча кам учрайди. Бугунги кунда гонадотропин-рилизинг гормоннинг бир қатор супераналогларининг ишлаб чиқилгани (ГнРГ) уларнинг ама-лий мақсадларда ишлатилишига кенг имкон беради. ГнРГ аналог-ларнинг доимий инфузияси гонадотрпинлар секрециясини секин-лаштиради ва барвақт жинсий етилишни даволашда, шунингдек ди-этилстилбестрол ўрнига простата карциномасини даволашда кенг қўлланилади. ГнРГни бўлиб-бўлиб қўйиш гипоталамик аменореяси бўлган беморларни даволашда ишлатилади.
Гипофиз гормонлари секрециясининг бошқа бузилишлари Кушинг синдроми
Кушинг синдромининг келиб чиқишига қатор сабаблар мавжуд. Булар гипофиз аденомасини, гипофиз кортикотрофлари гиперпла-зиясига олиб келувчи гипоталамус томонидан кортикотрпин-рили-зинг гормоннинг (ГнРГ) ортиқча ишлаб чиқарилишини, адрено-кортикотроп гормони (АКТГ) ва КРГнинг эктопик органлар (ўпка, ошқозон ости бези, ичакларда) ишлаб чиқарилишини ҳамда буй-рак усти безлари кортикал қатлами ўсмаларини (аденомалар ва кар-циномаларни) ўз ичига олади. Кушинг касаллиги термини глюко-кортикоидларнинг гипофизга боғлиқ гиперсекрецияси учун хос тер-миндир. Гипоталамик Кушинг касаллиги туфайли икки томонлама адреналэктомияни бошдан кечирган беморлар вақт утиши билан яққол акс этган тери пигментацияси Нельсон синдроми яъни ри-вожланишини эслатувчи гипофиз ўсмасидан азият чекадилар. АКТГ ишлаб чиқаришни кодловчи ген шунингдек бета-эндорфинларни ва бета-меланоцитстимулловчи гормонни (МСГ) ҳам кодлайди. Бета-эндорфинлар танқислиги ёки ортикдигининг клиник кўринишлари хам номаълум. Бета-эндорфин эндоген опиоидлар оилаларидан би-■   рини ифодалайди ва унинг МНСга ажратилиши оғриқни қолдирув-
чи рол ўйнайди ва гонадотропин-рилизинг гормон (ГнРГ) ажрати-лишини тартибга солади. Гипофиз томонидан ишлаб чиқиладиган бета-эндорфинларнинг физиологик вазифаси ҳозирга қадар номаъ-лум. Демак, бета-эндорфин ёки бета-липотропин буйрак усти без-ларидан альдостерон ажралишини кучайтиришда роль ўйнайди. Бу-нинг устига бета-эндорфинлар иммун фаолиятнинг яширин (потен​циал) модулятори бўлиши мумкин ва МНСни иммун система би​лан боғлашда муҳим рол ўйнаши мумкин. Harvey Cushingmfflr ори​гинал қўлёзмасида тавсифланишига, аутопсияда саккиз бемордан учтасида гипофизнинг базофил аденомаси бўлгани аниқланган. Шун-дан иккитасида хромофоб аденома бўлган ва бир беморда гипофиз-да "аденоматоз" ўзгаришлар бўлган. Кушинг касаллигида гипофиз аденомалари одатдакичик бўлади ва фақат 10% беморларда диагноз қўйиш чоғида кенгайган турк эгарига борлиги маълум бўлади. Ха-нузга қадар Кушинг касаллигида гипофиз зарарланишининг бир-ламчи эканлиги ёки бу гипоталамус томонидан КРГнинг бир меъ-ёрда ажратилмаслигига жавобан иккиламчи экани ҳақидаги масала мунозарали бўлиб қолмоқда. Кўпчилик беморларда гормонал ва ме-таболик бузилишларининг тузалиши гипофиз аденомасининг олиб ташланиши билан боғлиқ бўлади. Бундан ташқари Кушинг касалли-ги бўлган беморларда экзоген КРГни қўйишга жавобан АКТГнинг хаддан зиёд ортиши кузатилади. Гипофиз микроаденомаси олиб таш-лангандан сўнг КРГ зардоб АКТГга ёки кортизолга таъсир этишдан тўхтайди. Ушбу кузатишлар Кушинг касаллиги бўлган беморлар-нинг кўпчилигида гипофиздаги ўзгаришлар бирламчи эканлигини тасдиқлайди. Шундай бўлсада, Lamberts et all, базофил аденома олиб ташлангандан сўнг «кушингоид» ривожланишини тавсифлаган.
Олиб ташланган тўқималарни гистологак текшириш аденогипо-физда ва нейрогипофизда базофил хужайраларнинг сочилиб ётган уялари борлигини кўрсатади. Кушинг касаллиги бўлган баъзи бе​морларда кўплаб микроаденомаларнинг ёки гиперпластик базофил ҳужайралар уяларининг борлиги гипоталамуснинг патологияга са-бабчи эканини кўрсатади. Шу сабабли бугунги кунда ҳам Кушинг касаллигини ташхиси қатор муаммоларга эга. Кушинг касаллиги​нинг ташхис босқичлари 6-жадвалда кўрсатилган.
Кушинг касаллиги ташхиси қуйидаги мезонларга асосланади: Глюкокортикоидлар гиперсекрециясининг клиник белгилари. Қон зардобидаги кортизол миқдорининг ошиши ва кортизол-нинг суткалик секрецияси ритми бузилиши.

Каттадексаметазон синамасидан кейин 17-гидрокортикостероид-лар миқцорининг базал миқдорига нисбатан 50%дан ортиқ пасайиши.
Кушинг касаллигининг асосий даво усули кортикотропино-маларнинг транссфеноидал селектив микроаденомэктомия усули билан олиб ташлаш ҳисобланади. Бу усулнинг қўлланилишидаги асосий чегирма — бу тажрибали нейрожарроҳнинг йўқлиги бўли-ши мумкин.
Жарроҳликдан кейинги қайталанувчи гиперкортизолизмда икки томонлама адреналэктомия билан ёки гипофизни нурлаш усуллари-ни кўллаш мумкин. Жарроҳлик усули ни қўллаш мумкин бўлмаган беморларда метиропон (11 бетагидроксилазаблокатори), метатейн (О'Р'ДДД) ва ципрогептадин алтернатив усулда қўлланилиши вақтинчалик самара бериши мумкин.
6-жадвал Кушинг касаллигининг ташхис босқичлари
	1. Гиперкортизолизмнинг клиник кўринишлари: семириш,

	қориндаги қизғиш стриялар, мушакларнинг ингичкалашу-

	ви, терининг қонталаш бўлиши, артериал гипертензия, угле-

	водларга толерантликнинг сусайиши, кайфият-шахсиятга

	оид ўзгаришлар, аменорея-гирсутизм, остеопороз, акне, ги-

	покалиемия.

	2. Далиллар билан асосланган (ҳужжатлаштирилган) гипер-

	кортизолизм

	а) қисқа дексаметазон синамасидан кейин: эрталабки 8:00

	да кортизол миқдори > 5 mg/dl.

	б) 8:00 да кортизол >20 mg/dl. 20:00 да кортизол эрталабки

	кўрсаткичнинг 50%идан ошиқ;

	в) сийдикдаги 17-гидроксикортикостероидларининг (17

	ОКС) 24 соатлик даражаси:

	1) базал кўрсаткич >10 mg/ кун.

	2) 48 соат давомида ҳар 6 соатда 0,5 мг кичик дексаметазон

	синамасидаги сўнг иккинчи суткада 17 ОКС >3 mg/ кун.

	3) 48 соат давомида ҳар 6 соатда 2 мг дексаметазон қабул

	қилингандан сўнг 17 ОКС базал меъёрнинг > 50%ига пасаяди.

	3. Ўсманинг локализациясини аниклаш:
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	а) гипофиз ва буйрак усти безларининг КТ/МРТ
	текши-

	рувлари.
	

	4. Гипопитуитаризмнинг мавжудлиги.
	

	а) тиреоид фаолиятини текширувчи синамалар.
	


Гипопитуитаризм
Гипофиз гормонларининг бутунлай ёки қисман пасайиши гипо​питуитаризмга хосдир. Умуман гипопитуитаризм икки катта тоифа-га — бирламчи ва иккиламчи гипопитуитаризмга бўлинади. Бирлам-чи гипопитуитаризмда патологик жараён гипофизда бўлади. Икки​ламчи — бир ёки ундан кўп гипоталамик гормонларнинг, ёки аде-ногипофиз гормонларининг транспорта ва бошқаришининг, ёки улар-нинг қон оқимига чиқариб ташланишига қадар гипофизнинг орқа бўлагига аксонлар ичида ташилиши учун етарли бўлмаган синтези ёхуд ташилиши бузилиши туфайли келиб чиқади.
Иккиламчи гипопитуитаризмнинг этиологияси, гипофиз, ги​поталамус оёқчаси, ёки МНС экстрагипоталамик қисмларидаги па​тологик жараёндан келиб чиқади.
Гипопитуитаризм кўпинча субклиник ҳусусиятга эга бўлгани сабабли унинг тарқалганлиги бўйича аниқ ҳисоблар мавжуд эмас. АҚШда ҳар йили 2500 та янги гипофиз ўсмалари диагностика қили-ниши ҳисоблаб чиқилган, аммо уларнинг фақат бир қисмида гипо​питуитаризм ҳолати бўлиши мумкин. Шотландияда 48000 мактаб ўқувчиси текширилганда уларнинг 5000 дан қарийб 1 нафарида ўсишдан орқада қолиш аниқланган.
Этиология
Сўнгги йиллар ичида гипопитуитаризм сабаблари доираси ушбу патология билан бирга кечадиган касалликлар ҳақидаги хабарлар оқиминингтобора ортиб бориши билан анча кенгайди. Гипофизар етишмовчилик билан кечадиган кўплаб ҳолатларда неопластик, вас-куляр, юқумли, гранулематоз, жароҳатланишга оид ва аутоиммун сабаблар келтирилган. Шундай бўлсада, баъзи ҳолларда гипопитуи​таризм этиологияси аникданмаган ва идиопатик сифатида белгила-ниши мумкин. Гарчи оилавий гипопитуитаризм ҳолатлари ҳам тас-вирланган бўлсада, кўпинча у спорадик хусусиятга эга. 7-жадвалда гипопитуитаризм билан кечадиган патологик ҳолатлар келтирилган.

7-жадвал
'
Гипопитуитаризм этиологаяси
	ГОРМОНЛАРНИНГ АЛОҲИДАНУҚСОНЛАРИ               |

	Одатда идиопатик

	Рилизинг гормон йўқлиги билан мумкин қадар боғланган -

	Кальман синдроми

	ГОРМОНЛАРНИНГ КЎП УЧРАЙДИГАН

	НУҚСОНЛАРИ

	Неоплазиялар

	Бирламчи: гипофиз аденомалари (хромофоб, эозинофил,

	базофил);

	краниофарингеома;

	Менингиома; оптик глиома

	Иккиламчи: сут бези ва ўпканинг ўсмалари

	Васкуляр нуқсонлар —Шихан синдроми

	Жароҳатлар

	Гранулемалар: саркоидоз, Х-гистиоцитози

	Ятроген: радиацион, жарроҳлиқцан кейин

	Инфекциялар: туберкулёз, сифилис

	Аутоиммун: лимфоцитар гипофизит

	Аралаш: гемохроматоз

	Идиопатик


Катта ёшлиларда 50% ҳолатларда гипофиз ўсмаси гипопитуита-ризмга энг кўп сабаб бўлади. Дастлаб интраселляр ўсмалар кўпроқ хромофоб, камроқ базофил ёки ацидофил бўлади, баъзида эса ин​траселляр, параселляр краниофарингиомалар гипопитуитаризмга са​баб бўлади. Кўпинча параселляр ўсмалар, менингиомалар, оптик нервлар глиомалари, тератомалар ёки герминомалар, хордомалар ҳамда камроқ метастатик карциномалар ёки лимфомалар гипопи​туитаризмга сабаб бўлади.
Инфундибуломалар — ғоят кам учрайдиган келиб чиқиши ней-рогипофизар бўлган, одатда болаларда учрайдиган ўсмалар гипопи​туитаризмга олиб келиши мумкин.
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Туғуруқдан кейинги гипофиз некрози (Шихан синдроми) ги​попитуитаризмнинг иккинчи энг кўп учрайдиган омилдир ва уни туғиш вақтида кўп қон йўқотиш ва ҳомиладорлик вақтида катта-лашган гипофизнинг кислородга бўлган талаби ортиши оқибатида келиб чиқадиган без ишемик некрози сифатида кўриб чиқиш мум​кин, шунингдек ушбу ҳодисага қоннинг ивиш системасидаги бу-зилишлар ҳам сабаб бўлиши мумкин. Гипофиз олд бўлаги портал системасини васкуляр таъминланишдаги ҳусусиятлар, аденогипо-физни геморрагик шок чоғида гипоксияга мойиллигини ошиши билан изоҳлаши мумкин. Ривожланган мамлакатларда акушерлик парвариши яхши йўлга қўйилиши туфайли Шихан синдром ама-лиётда кескин пасайган, аммо учинчи дунё ривожланаётган дав-латларда ҳали-ҳануз бу хасталик кўп учрамоқда. Гипофизнинг ише​мик некрози қон-томирларнинг батамом касалланиши билан кеча-диган касалликлари қандли диабет, чакка артрити ва ўроқсимон-ҳужайравий анемия билан бирга кечиши мумкин.
Турли инфекцион касалликлар, шу жумладан менингит, септик шок, интракраниал абцесс, МНСнинг замбуруғли инфекцияси, без-гак, сил ва сифилис каби гипопитуитаризмнинг қатор бошқа сабабла-ри ҳам аниқланган. Ҳозирги вақтда инфекция оқибатида келиб чиқа​диган гипопитуитаризм вақтли антибактериал терапевтик муолажалар олиб бориш туфайли ғоятда кам учрайди. Гипофизнинг, кўпинча эса гипоталамуснинг инфильтратив касалликлари  саркоидоз ва гисти-оцитоз гипопитуитаризмга олиб келиши мумкин. Баъзида уйқу артерия​си тармоғининг аневризмаси гипофиз ўсмасига ўхшаб кечиб гипопи​туитаризмга олиб келиши ва диагнозни аниқлаштириш учун бундай холларда мия қон-томирлари ангиографияси ўтказилиши керак.
Баъзида эса ёғларнинг патологик тўпланиши — липоматоз, ги-гант-ҳужайрали гипофизит ҳам гипофизнинг псевдоаденомаси бел-гилари билан кечиб, 50% ҳолларда гонадотропинлар секрециясини бузили ши билан кечади. Бундай ҳолларда тўғри диагноз қўйищца одатда гипофиз биопсияси ёки ёришдан кейинги гисталогик тек-ширувлар ёрдам беради. Патология сабаби номаълум бўлмасада, фа-раз қилишларича бу аутоиммун жараённинг натижаси бўлиши мум​кин, чунки аутоиммун жараён оқибатида гипофизга зарар етиши мумкинлиги ҳақида қатор далиллар мавжуд. Яъни гипопитуитариз​ми бўлган беморларда гипофизнинг гистологик тасдиқланган лим-фоид инфильтрацияси ва гипофиз тўқимаси ҳамда иммунологик адьювант киритилган каламушлардаги гипопитуитаризмнинг ривож​ланиши аутоиммун ўзгаришларнинг гипопитуитаризм туфайли ке-

либ чиққанлиги мумкин дейишга асос бўлади. Назофарингиал ёки мия ўсмаларини нур билан даволаш, шунингдек гипофизэктомия, ҳам сут бези ўсмасини ёки диабетик ретинопатияни даволашдан кейинги гипопитуитаризм ятроген сабабларига киритилади.
Баъзан гипопитуитаризм (транзитор ёки доимий) бош мия жа-роҳатидан кейин ҳам ривожланиши мумкин.
Буш турк эгари барча ҳолатларининг 10%и клиник гипопитуи​таризм билан биргаликда кечиши, баъзида эса кичик гипофизар ларда гипофизар белгилар бўлмайди. Мурдани ёриш ҳолатларининг 5-8% ида тасдикданишича бўш турк эгари синдроми унинг диаф-рагмаси нуқсони туфайли субарахноидал бўшлиғининг турк эгари чуқурчасига киришишга имкон берадиган касалликдир. Ва ниҳоят системали касалликлар — сурункали буйрак етишмовчилиги ёки жигар циррозида гипоталамо-гипофизар соҳада бирор бир гисто-логик ўзгаришлар бўлмасада турли даражадаги гипофизар етиш-мовчиликлар кузатилиши мумкин.
Гипопитуитаризм клиникаси
Гипопитуитаризмнинг клиник кўринишлари хилма-хилдир. Улар бирор бир клиник аломатларсиз кечувчи гипопитуитаризмдан то кўнгил айниши, қусиш, васкуляр коллапс ва ўлим каби фожиали ҳолатларга қадар намоён бўлиши мумкин. Клиник кўринишлар бе-морнинг ёши, жинси, касаллик этиологияси, гипофизар гормонал етишмовчилик даражаси ва даволашга боғлиқ.
Агар етишмовчиликка ўсма, абцесс ёки уйқу артерияси анев-ризмаси сабаб бўлса бемор патолошк жараён томонида эгалланган интракринал бўшлиқ билан туфайли интракраниал гипертензия ку-затилади. Бемор бош оғриши, кўнгил айниши, қусиш, кўзни ҳара-катлантирувчи нервлар (п. throchlearus and n. oculomotorius) фала-жи, кўрув майдони нуқсонларидан шикоят қилиши мумкин. Кам ҳолларда гипофизар ўсманинг кўрув нерви кесишувига босим нати-жаси каби сифатида битемпорал гемианопсиядан шикоят қилиши мумкин. Кўпинча кўришдаги ўзгаришлар олачипор скатомалар (доғ-лар), рангларни қабул қилишдаги ўзгаришлар, битта игна тешиги-дан ип ўтказишдаги қийинчиликлар кўринишида бўлиши мумкин.
Гипопитуитаризми бўлган беморлар рангпар, мадорсиз, летар-
тияга мойил бўлиб, териси қурийди, артериал қон босимининг па-
сайиб, брадикардия кузатилади, кам ҳолларда беморлар Simmonds
асвирлаб берганидек кахектик бўладилар. Касалликнинг клиник намоён бўлиши учун гипофизнинг 75% ҳужайралари зарарланиши-ни кераклигини кўпчилик эътироф этган. Клиник кузатишлар ва итларда ўтказилган экспериментлар касаллик авж олган сари гипо​физ олд бўлаги гормонларининг пасайиш ўзининг маълум изчил тартибига эга бўлишини кўрсатмоқца. Кўпинча ўсиш гормони тан​қислиги намоён бўлади. Катта ёшли беморларда клиник манифеста​ция кўпинча гонадотроп функциянинг, сўнгра эса ТТГ ва АКТГ-нинг пасайиши билан намоён бўлади. Шундай бўлсада, ушбу қоида-дан истиснолар хам кўп бўлади.
Ўсиш гормони. Катта ёшли беморларда ўсиш гормони танқисли​ги кўпинча билинмаган ҳолда кечиши мумкин, инсулинга сезув-чанликнинг пасайиши, қандли диабети беморларда эса инсулинга бўлган эҳтиёжнинг пасайиши кузатилиши мумкин. ЎГ танқислиги туфайли гипопитуитаризм белгиларига анемия, шунингдек яралар-нинг секин битиши, мушаклар кучи ва чидамлилигининг пасайи​ши ҳам қўшилади. ЎГнинг глюконеогенезга маълум таъсири туфай​ли гипопитуитаризм бўлган беморларда наҳорда гипокликемия ку​затилиши мумкин. Ўсишнинг секинлашуви болаларда ЎГ танқисли-гининг энг катта асорати бўлиши мумкин. Гипофизар нанизмда гав-да мутаносиб ва бирламчи тишлар меъёрида, аммо иккиламчи тиш-ларнинг чиқиши секинлашади. ЎГ танқислиги бўлган болаларнинг 10%-ида симптоматик гипокликемия кузатилиши мумкин.
Гонадотропинлар. Препубертат ёшдаги болаларда гонадотропин-лар танқислиги нормал пубертатга хос бўлган ривожланишдан фарқ-ли ўзгаришларга олиб келиши мумкин. Шу тарзда ҳам қизларда, ҳам ўғил болаларда нормал пубертат ўсиш етишмовчилиги кузати​лади. Киз болаларда гонадотропинлар танқислиги бирламчи амено​рея, кўкрак безларининг етарлича ривожланмаслиги ёки чаноқнинг етарлича кенгаймаслиги кўринишида намоён бўлади; ўғил болалар​да эса бу моякларнинг етарли даражада ривожланмаслиги, ёрғоқ терисининг қалинлашмаслиги, жинсий аъзонинг ўсмаслиги, мушак-ларнинг ривожланмаслиги ёки овознинг дағаллашмасдиги кўрини​шида намоён бўлади. Эркакларда гонадотропинлар танқислиги бе-пуштлик, либидо (жинсий майл)нинг йўқолиши, импотенция (ми-жоз сустлиги), юзда тук ўсишининг ва мушаклар массасининг ка-майиши билан ажралиб туради; аёлларда аменорея, кўкраклар ўлчам-ларининг кичрайиши ва қин шиллиқ пардасининг атрофияси куза​тилади. Агар ушбу ҳолат даволанмаса эркакларда ҳам, аёлларда ҳам суяклар остеопорози ривожланади.

ТТГ. ТТГ танқислиги, агар беморда Грейвс йўлдош касаллиги ёки қалқонсимон безнинг автоном ишлайдиган тугуни бўлмаса, иккиламчи гипотиреозга олиб келади ва у уйқучанлик, тез чарчаш, толиқиш, қабзият, совуққа чидамсизлик, терининг қуруқлиги, соч-ларнинг ингичка ва мўрт бўлиши, ҳаракатларнинг сустлиги, бради-кардия, Ахил пайи рефлексининг сусайиши билан кечади
Одатда бу ҳолат Гиперхолестеринемия, гиперкаротинемия, мик-седема ва бўшлиқларда суюқлик тўпланиши камроқ кузатилади. Ги-потиреозда анемиянинг уч тури — нормал ҳужайравий, микроҳу-жайравий ва камроқ макроҳужайравий тури учраши мумкин. Бун-дан ташқари гипотиреознинг сув метаболизмига маълум таъсири туфайли антидиуретик гормоннинг (АДГ) ноадекват секрецияси, яъни гипернатриемия билан бирга кузатилиши мумкин.
Адренокортикотроп гормон. АКТГ танқислиги буйрак усти безла-рининг иккиламчи етишмовчилиги, баъзи клиник кўринишлар бўйича уларни дифференциация қилиш мумкин бўлса ҳам, Аддисон касал-лигидаги (буйракусти безлариниигбирламчи етишмовчилиги) каби қуйидаги клиник аломатларни келтириб чиқариши мумкин.
Ҳар икки патология анорексия, уйқучанлик, ҳолсизлик, кўнгил айниши, қусиш, абдомипал ОҒрИҚЛар, постурал гипотензия ва вас-куляр коллапс кузатилади.
Гипонатриемия кўпинча АКТГ танқислигида кузатилса, айни пайтда гиперкалиемия буйрак усти безлари бирламчи етишмовчи-лигининг минералокортикоид секреция йўқотилиши билан бирга унинг вақтли белгиларидан бири бўлиши мумкин. Маълумки, бу ўзгаришлар асосан ренин-ангиотензин система, шунингдек натрий ва калийнинг зардобдаги миқдори билан бошқарилади.
Тери гиперпигментацияси ёки у билан боғлиқ бўлган песлик, шунингдек бирламчи буйрак усти бези етишмовчилиги учун хос-дир; айни пайтда АКТГ танқислиги бор бўлган беморлар баданнинг офтобдан қораймаслигидан шикоят қиладилар.
Гипопитуитаризм ташхиси. Гипопитуитаризмни ташхис қилиш учун деярли шикояти бўлмаган беморда кўпинча катта гумонлар мавжуд бўлиши керак. Касаллик клиник манзара жинсий, тиреоид ёки буйрак усти бези етишмовчилиги ёхуд уларнинг комбинацияси билан намоён бўлганда, клиник ва биохимик маълумотларни тақ-қослаш учун қатор лаборатория синамалар ўтказиш зарур бўлади. Агар гормонлардан бирининг танқислиги аниқланган бўлса, у би​лан ассоциацияланган танқисликни далиллар билан асослаш учун гипофизар гормонлар ҳолатини аниқлаш лозим. Бунда биринчи бўлиб
касаллик сабабини аниқлашга уриниш керак. Шу сабабли гипотала​мо-гипофизар соҳа анатомиясини компьютер томография ёрдамида текшириш гипопитуитаризм диагнозини қўйишнинг муҳим босқи-чи ҳисобланади. КТ (компьютер томография) ёрдамида эришилган натижалар калла чаноғини томографияси билан ён томонли кранио-график баҳолаш каби одатдаги усулининг эскиришига олиб келди. Бугунги кунда камдан-кам ҳолларда уйқу артерия тармоқларидан бирининг аневризмасини аниқлаш ёки ўсманинг қон билан таъ-минланишини баҳолаш учун артериографиядан фойдаланилади.
Гипофиз гормонлари секрецияси эпизодик ҳусусиятга эга бўлган-лиги сабабли гипофизнинг гормонал захирасини баҳолаш учун гор-монларнинг базал кўрсаткичларини аниклаш, уларнинг стимуляцияга динамик жавобига нисбатан камроқ маълумот беради, деб қабул қилин-ган. Шу сабабли ЎГ танқислигига гумон қилинган беморни баҳолашда ҳам асосий кўрсаткичлар, ҳам стимулланган ЎГ даражаси аниқланади. Стимуляцион синамалар ёки физиологик (уйқу, машқлар), ёки фар-мокологик (инсулинли гипогликемия, аргинин ёки L-допа ёрдамида-ги стимуляция) бўлади. Клиник амалиётда инсулин гипогликемияси, аргинин ва L-допа стимуляцияси, шунингдек жисмоний машқлардан бошқа синамаларга нисбатан кўпроқ фойдаланилади.
Агар ЎГ даражаси икки ва ундан ортиқ стимуляцияга жавобан 7ng/мл дан ошмаса ЎГ танқислиги белгиланади.
Агар иккиламчи буйрак усти етишмовчилиги билан АКТГ тан​қислиги туфайли гумон қилинса АКТГ миқдори ва 24 соатлик сий-дикда 17- КС ёки асосий кортизолга қўшимча равишда сийдиқда эркин кортизол миқдорини аниқлаш тавсия этилади. АКТГ гипо-физар захирасини баҳолаш учун инсулинга толерантлик синамаси ўтказиш (вена ичига 0, 15 бирлик/кг)миқдорда инсулин юбориш) зарур. Кортизолнинг гипогликемик стимулига нормал адекват жаво​би (қондаги глюкоза базал даражадан 50% кам) унинг 6 дан 10 мкг/мл  гача ўсиши ёки абсолют даражаси 20 мг/мл дан юқори бўли​ши керак. Мазкур синаманинг афзаллиги нафақат АКТГнинг, бал​ки ЎГ иинг ҳам захирасини бир вақтнинг ўзида баҳолаш имко-ниятидир. Ушбу синама коронар етишмовчилиги ёки эпилепсияси бўлган беморларда ўтказилмайди. Бундан ташқари гипофизнинг АКТГ резервини баҳолашда метирапон синамасидан кенг фойдаланилади. Метиропои ёрдамида кортикотрофларни кортизолнинг сусайтирув-чи тескари негатив таъсирига нисбатан сезувчанлиги баҳоланади. Нор-малда сийдикнинг билан 24 соатлик экскрециясида 17-КС 2 баро​бар кўпайиши ва зардобининг S компоненти (11-деоксикортизол)

даражасининг Юмкг/dl дан қўпга ортишидир. Қон зардобидаги кор-тизоли даражасининг 8 мкг/dl дан кам пасайиши глюкокортикоид-лар синтезининг адекват супрессиясини кўрсатади.
Амбулатор шароитида шунингдек тунги метирапон тест қўлла-нилади ва у қондаги кортизол миқдорининг АКТГ экзоген сти-муляциясига жавоби АКТГнинг захира индекси сифатида муқо-бил ҳисобланади. Синтетик ЎГ ва АКТГнинг рилизинг гормонла-ри — УТРГ ва КРГнинг пайдо бўлиши улардан гипофиз резерви-ни бевосита аникдаш учун фойдаланиш имконини берди. Таъ-кидлаш жоизки, 40 ёшдан ошган нормал субьектларда GnRH стимуляциясига жавоб реакцияси сустдир.
Бир мартадан ортиқ аниқлашда эркин тироксиннинг асосий да-ражаси пастлигини ёки ТТГ паст ёки нормал даражасини маълум бўлиши одатда ТТГ танқислигини тасдикдаш учун етарлидир. Гипо-физнинг тиреотроп фаолиятини ажратиш қрбилиятини баҳолаш учун баъзида ТРГ дан (TRH, 500 мкг в/и) фойдаланишга тўғри келади. ТТГнинг нормал жавоби одатда ТРГ қўйилгандан сўнг 15 дақиқадан 30 дақиқагача кузатиладиган ТТГ асосий даражасининг 2 баробар кўпайиши ёки 6 мкЕд/мл 23 мкЕд/мл гача кўтарилишидир. ТРГ қуйи-лишига жавобан пролактин ўзгаришларини серияли аникдашлар бир вақтнинг ўзида гипофиз лактотрофофлари ҳолатини баҳолашга им-кон беради. Эркакларда гипогонадизм гумон қилинганда ФСГ ва ЛГ, тестостерон ва эркин тестостероннинг базал миқцорларини бир неча марта аникдаш лозим. Гонадотропинларнинг паст ёки нормал даража-си билан тестостероннинг паст даражаси гипоконадотроп гипогона-дизмнинг даракчисидир. Иккиламчи аменореяси бўлган аёлларда зар-добдаги эстроген миқцориси аникдаш асосий усул ҳисобланади. Аме-нореяли аёлларда гонадотропинлар даражаси кўпаймаган ҳолларда гипоталамо-гипофизар дисфункция ташхиси айниқса эхтимолга якин. Агар гипогонадизми бўлган беморда зардоб пролактини даражаси​нинг кўтарилгани аниқланса шифокор сергакланиши лозим, чунки бу гипофиз ўсмасининг белгиси бўлиши мумкин. Бунинг устига го​надотропинлар захираси кломифен билан стимуляция синами (50 мг кломифен цитрат кунига 2 марта per os 5 кун), шунингдек ГнРГ стимуляция синамаси (200 мкг в/и) воситасида баҳоланиши мумкин. 5 кунлик кломифен тестга меъёрдаги жавоб ЛГ даражасининг 2 баро​бар кўтарилишидир, ҳолбуки ГнРГ инфузияси (қуйилиши) меъёрда ФСГ базал даражасини 60 дан 120 дақиқагача 1, 5-2 марта кўтаради ва ЛГ даражасини GnRH қуйилгандан сўнг 45-60 дақиқагача 3-10 марта кўтаради. Гипогонадотроп гипогонадизмни пубертат кечики-
шидан фарқлаш учун кломифен билан даволашдан кейин ГнРГ сти​муляция синамасидан фойдаланилади. Пубертат кечикишида кломи​фен цитрат билан олдиндан даволаганда ГнРГ га жавобан ЛГнинг ошишини пасайтиради ва ФСГга деярли таъсир курсатмайди.
Пролактаннинг ТРГ га нормал жавоби ҳам пубертатнинг кечи-киши учун хос бўлиб, уни бошқа гипогонадизм ҳолатларидан фар-қлашга ёрдам беради. Шуни таъкидлаш жоизки, ҳеч бир эндокрин динамик синама гипоталамик гипогонадизмни унинг гипофизар туридан фарқлашга ёрдам беролмайди. Шунинг учун гипоталамик касаллик клиник ва лаборатория маълумотларига асосланган ҳолда истисно қилиниши лозим: ҳусусан, сўнгги вақтда мумкин бўлган ГнРГ, ТРГ, ГРРФ гормонлар ва КРГдан фойдаланиб эндокрино-логик баҳо бериш билан бир қаторда гипоталамусни синчиклаб анам-нестик ва адекват рентгенологик текширувдан ўтказилади. Ниҳоят, беморда гипопитуитаризм гумон қилинганда гипопитуитаризм кли​ник манзарасини ўхшатиш мумкин бўлган барча ҳолатлар, жумла-дан невроз анорексияси, етарли даражада оқсил тутувчи овқатларни емаслик, систем касалликлар, сурункали буйрак етишмовчилиги, ичкиликбозлик ёки бошқалар оқибатида келиб чиққан жигар цир-розини истисно қилиш ғоятда муҳим.
Даволаш. Гипопитуитаризмни даволаш касалликни келтириб чиқа-рувчи сабабларга ва шунингдек муайян гормон танқислигининг кли​ник оқибатларига боғлиқ.
Бунинг учун аввалам бор шу патологик жараён аникланиб, ке​
йин мувофиқ тарзда ўринбосар терапия ўтказиш зарур. Гипофизар
нанизм  билан хасталанган бемор ўсиш гормони билан давола​
ниши лозим. Масалан ёш гипофизар нанизми бўлган беморларни
даволашда ГР-рилизинг гормондан фойдаланиш келгусида муқобил
бўлиб қолиши муқаррар.

L-тироксин гипотиреоидизмни даволашда, гарчи унинг бир кун-лик дозаси катта ёшдаги бемор учун бир суткада 75 мкг дан 150 мкг гача ўзгариб турсада, асосий ўрин тутади. Даволаш касаллик клини-каси ва тиреоид статуснинг биохимик маълумотларига мувофиқ индивидуал бўлиши лозим. Беморларга L-тироксиннинг турли бренд-ларидан уларни доим алмаштирган ҳолда фойдаланмасликни масла-ҳат бериш керак, чунки турли ишлаб чиқарувчилардан олинган пре​парат дозировкаси бир ҳил тдблеткаларда ҳам турли биологик таъ​сири жиҳатидан фарқланиши мумкин.
Гипогонадизмли беморларда маскулинизацияни сақлаш учун тес-тостероннинг кўпинча инъекцион шакли ишлатилади (ҳар 2-3 ҳафта

да 200 мг м/и (мушак ичига) Депо-тестостерон). Шундай бўлсада, фертилликка эришиш учун, гарчи натижалар кўпинча умидсизлан-тирувчи бўлса ҳам, гонадотропинлар билан даволашга хам ҳаракат қилиб кўриш керак. Гипогонадизми бўлган аёлларга эса диабет бўлган беморларга инсулин юбориладиган (қуйиладиган) насослар каби на- билан уларнинг фертиллигига эришиш мумкин. Агар фертилликни тиклаш ўтказилаётган терапиянинг мақсади бўлмаса прогестагенлар билан биргалиқда/ ёки уларсиз эстрогенларнинг циклик ўринбосар терапиясининг белгилаш мумкин (ҳар куни 1,25 мг дан 2,5 мг гача Премарин ёки бир ой давомида 21 кун контрацептив дори воситала-ри қабул қилиш) ва бу феминизация белгиларини ушлаб туриш ва эрта бошланган остеопорознинг олдини олиш учун етарли бўлади.
АКТГ танқислиги бўлган бемор глюкокортикоидлар билан, иложи бўлса гидрокортизон билан даволаниши керак. Катталар учун одат-даги доза эрталаб 20-25 мг ва кечқурун 10-15 мг. АКТГ нинг мине​рал окортикоидлар секрециясида рол ўйнамаганлиги сабабли мине-ралокортикоидлар билан терапия керак бўлмасада, ҳар ҳолда баъзи беморларга уларнинг белгиланиши (флюдрокортизоннинг кичик до-
   залари) касаллик аломатларини яхшироқ назорат қилиш, шунинг-
    дек глюкокортикоидлар дозаси ортишининг қўшимча таъсирлари-
   дан сақланиш имконини беради.
   Нейропшофиз
       Аргинин вазопрессин\АВП) секрецияси физиологияси ва унинг
таъсири одам танасидаги ички мухит қон зардобидаги осмолярлик
туфайли йўқотиладиган ва ишлатиладиган туз ва сув миқдоридан
 қатъий назар доимийдир. Бу доимийликни амалга оширишда, АВП
нинг антидиуретик таъсири ва чанқаш ҳисси муҳим роль ўйнайди
ва организмнинг сувсизланишидан ҳимоя реакцияси саналади. АВП
қон босими ва ҳажмидаги ўзгаришларга қараганда қон зардобининг
осмолярлигага кўпроқ таъсирчан бўлади. Ҳисоблашларга қараганда
 қон зардобининг осмолярлиги 1 % ошиши АВП секрециясининг ку-
чайиши учун етарли бўлсада қон миқдорининг 7% йўқотилиши ҳам
АВП даражасини ўзгартирмайди.
Плазманинг осматик мойиллиги, қон миқдори ва қон босими -АВП секрецияси учун энг муҳим физиологик стимуллардир. 
АВП нинг секретор жавоби қон миқдори ва босими ўзгаришларига қара-ганда плазма осмомойиллиги кўпроқ таъсирчандир.

лигининг хатто 1% га кўтарилиши АВП секрециясини кучайтириш учун етарли экани ҳисоблаб чиқилган, ҳолбуки қон миқдорининг 7% (донор қон топширишининг бир қон бирлигига эквивалент) йўқотилиши, агар киши ётган ҳолатда қолса, плазма АВП даража-сини ўзгартирмайди. Катта ёшдаги соғлом кишиларда тик турган ҳрлатда бўлиш, АВП даражасини 2-3 марта кўтаради, чунки бу қон-нинг эквивалент миқдорининг 8—15% га камайишига тенгдир. Қон микдори ва қон босимидаги ўзгаришлар юракнинг чап бўлмачаси ва аорта ёйидаги тегишлича махсус миқдорий ва прессор рецептор​лар билан аниқланади ва керакли сигнал п. vagus ва п. glossopharyngeus нервлар орқали МНСгаузатилади. Осморецепторлар олд гипоталамус супраоптик ядролари яқин, аммо ундан маълум масофада жойлашган ва плазма осмомойиллиги ўзгаришларини назорат қилади. Гарчи АВП стимуляциясининг ушбу икки механизми — плазма осмомойиллиги ва қон босими бир-биридан мустақил фаолият олиб борсада, ҳар ҳолда маълум даражадаги ўзаро таъсири мавжуд, чунки улар АВП секрециясининг сўнгги бўғинини бўладилар, яъни АВП ишлаб чи-қарувчи нейронларни қўзғатадилар. Ҳозирги вақтда ушбу ўзаро таъ-сирнинг аниқ механизми номаълум. Шунга қарамай текширув нати-жаларига кўра жониворнинг ҳажмий ҳолати осморецепторлар сезув-чанлигини ўзгаришига таъсир кўрсатади. Ортиқ даражадаги оғир-ликка жавобан юрак бўлмачасининг натрийуретик омили АВП сек-рекциясини сусайтиради. Бундан ташқари юрак бўлмачасидаги нат​рийуретик омилнинг АВП секрециясини сусайтириши аниқланган. Қайд этиш жоизки, плазма осмомойиллигини бир хил даража-гача ўзгартиришга қодир бўлган турли эритмалар АВП ажралишига ҳар-хил таъсир кўрсатади. Плазма осмомойиллигининг асосий тар-кибий қисмлари бўлмиш натрий ва калий АВП секрекциясининг энг кўп стимулловчиларидир, сийдикчил ва глюкоза эса энг кам таъсирга эга. Ушбу фарқлар Ьлазмали мембрананинг глюкоза ва сий-. дш^шл учун юқори ўтказувчанлиги ҳисобидан деб кўрсатилган. ш^р I АВП секрекциясига туртки берувчи плазма осмомойиллигининг энг қуйи даражасида соғлом индивидуумлар орасида сезиларли теб-ранишлар, яъни осмотик бошланғич ҳолат мавжуд. Индивидуумлар-нинг ёши ушбу тебранишларни қисман изохдаши мумкин. Ёшнинг чанқоқликни камайтириши ҳамда плазма АВПининг миқдор стиму-ляциясига жавоб реакциясининг пасайиши ҳакида кўплаб далиллар мавжуд. Қусиш билан ёки қусишсиз кўнгил айниши, АВП ажралиши учун потенциал (яширин) стимул (қўзғатувчи сабаб) ҳисобланади. Бош айланиши билан бирга қўшилган ёки никотин, апоморфин каби

Дорилар ва алкогол билан кучайтирилган кўнгил айниши "плазма АВП микдори унинг базал миқцоридан 100—1000 марта кўтаришга қодир. Жисмоний ҳаракатлар — АВП ажралиши учун яна бир қўзға-тувчилардан биридир. Бундай механизмнинг телеологик роли, эҳти-мол қусиш чоғида ёки жисмоний куч ишлатиш ва терлаш организм-нинг сув йўқотишига олиб келганда сувни сақлащдан иборат.
Гипогликемия АВП нинг ўртача ажралишига олиб келиши кўрса-тилган ва инсулин ёрдамида чақирилган гипогликемиядан гипота-ламуснинг АВП захирасини баҳолашда турли машқлар бериб синаш сифатида фойдаланилган эди. Оғриқ ва ҳиссий зўриқиш ҳам АВП ажралишини кучайтириши мумкин.

Маълумки  АВП стимуляцияси учун    жавобгар омиллардан бири.           Қон зардобининг самарали ҳажми камайган
   клиник хрлатларда цирроз, нефроз ва турғун юрак етиш-
мовчилигида бу механизм ўрин тутади.

     Ниҳоят, амалиётда тез-тез ишлатиладиган қатор дорилар АМТ ажралиши ёки унинг буйрак найчалари даражасидаги таъсирини кучайтирувчи ҳусусиятига эга. Холинэргик агентлар ёки бета рецеп​тор агонистлари билан симпатомиметиклар АВП секрециясини ку-чайтиради, айни пайтда альфа- рецепторларни қўзғатувчилар эса АВП секрециясини секинлаштиради. Шу сингари циклофосфамид, винкристин ва эҳтимол АВП секрециясини .охирги уч агентнинг таъсири ортиқчадир. ТТдаражасида кучайтириши мумкин. флюфеназин   
^.
        1. Осморецепторлар: юқори даражадаги осмолрлик АВП миқцо-
    риниоширади.
        2. Барорецепторлар: артёриал қон босимининг пасайиши АВП
    секрециясини кучайтиради.
       3. Ҳажмий рецепторлар: умумий қон хажмининг камайиши АВП
      (  секрециясини кучайтиради. )      
     4. Ноцицептив марказ: оғриқ ва стресс АВП секрециясини ку-     чайтиради.
    5. Эметик марказ: кўнгил айниши ва қусиш АВП секрециясини J кучайтиради.
6. Глюкопения: гипогликемия АВП секрециясини кучайтиради. 
  7. Хеморецепторлар: гаперкапния АВП секрециясини кучайтиради.  8.Ренин-ангиотензин тизими: Ангиотензин II АВП секрецияси​ни кучайтиради.
     9. Юрак олди бўлмасининг натрийуретик омили: АВП секреция-]сини сусайтиради.     
10. Дорилар.
  АВП секрециясини стимуляторлари: ijhkothh, клофибрат, хлор- \
пропамид, винкристин циклофосфамид, барбитуратлар, карбама- 
зепин, холиномиметиклар, симпатомиметиклар (бета-рецепторлар-  
.  нингагонистлари).

АВП секрециясининг и!^гибитодлари: дифенилгидантоин (в/и), танол, глюкокортикоидлар, галоперидол, флюфеназин, симпато-/   миметиклар (альфа-рецепторларнингагонистлари).
 Чанқоклик дегидратацияга қарши муҳим механизм бўлгани са-
бабли АВП ажралишининг кўпгина стимуляторлари ҳам олд гипо-таламусда жойлашган махсус рецепторларни кучайтиради, олд гипоталамус ушбу таъсирларни чанқоқликни чақирадиган бош мия пўстлоғидир. Плазмаосмолярликнинг 2-3% орттишиТТТга кучлм таъсир кўрсатади.
Шу тарзда полидепсия, гипотензив ва ренин ангиотенаин тизими гипоген миллиард Шундай бўлса-да АВП га қараганда чанқаш механизми турли стамулларга камроқ сезувчандир, шу сабабли чан​қаш дегидратациядан ҳимояловчи иккинчи даражали жараёндир. Унча кўп бўлмаган сувнинг йўқотилиши овқат ва оксидация суви билан тўлдирилса ҳам буйраклар томонидан доимий сув йўқоти​лиши ичимлик ичиш билан тўлдирилиши лозим; чанқаш механиз-мининг йўқотилиши чанқаш марказларининг инфекция, неоплас-тад қараш ёки жароҳат туфайли селектив деструкциясига икки​ламчи саналади, Чанқаш механизми АВП билан биргаликда функцияси организмдаги суюқлик тонусини меъёрида сақлашда муҳим аҳамиятга эга. Таъкидлаш жоизки, гормонлаининг тескари алоқа тизимидан (хусусан, гипофизар-тиреоид ўқ ёки гипофизар буйрак усти бези ўқи) фарқли равишда патологик ҳолат яхшиланиши биланоқ узоқ супрессия (сурункали гипонатриемия) ёки стимуляциядан (сурункали гипернатриемия) сўнг АВП ажра​лишининг нормал механизмини намойиш этиш мумкин.

Таъсир механизми. Плазмада АВП даражаси юқори бўлганда
қон томщэжщикинг силлиқ мускуллари тонуси, гастроинтестицинал,
перистальтика, гипофизнинг КТ  каби.
Бундан ташқари АВП регуляциясига, шунингдек хотира
ва ўқиш қобилиятини     ўчиртира олиши этилиши ҳақида далил-
лар мавжуд,.Айниқса, aдeнилaт циклазани фаол-
 лаштириб дистал найчаларнинг зардоб томонида рецепторларнинг
|ўзига хос мембранаси билан боғланади ва натижада ҳужайра ичи-
 дага иккиламчи мененджер (цАМФ) аккумуляциясида иштирок этади.
Номаълум механизмлар бўйича цАМФ сувнинг гипоосмотик тубу-
 ляр сувдан изотоник пўстлоқ ёки буйракнинг гипертоник медул-
  ласи томон ҳаракатланишига йўл қўйиб, гипертоник сийдикни
шакллантириб ўзига хос каналларни очади. Буйрак простагландин- лари, Е простагландин АВПнинг аденилат циклазага таъсирини  сусайтириши ва антидиуретик таъсирни пасайтириши мумкин. Ушбу ( кузатиш простагландинлар синтетазаси ингибиторларининг (индометацин, аспирин) антидиуретик таъсирни камайтириши мумкин. ,   Ушбу кузатишлар простагландинлар синтетазаси ингибиторлари)   нинг (индометацин, аспирин) антидиуретик таъсирини изоҳлайди. /    Таъкидлаш жоизки, АВП эркин сув клиренсининг муҳим дотер​ев  минанти бўлса унинг охирги детерминанта бу дистал найчаларга )  йиғиладиган тубуляр суюқлик ҳажмидир. Демак, гломеруляр филь-(J трация тезлиги пасайган юракнинг когнестив етишмовчилиги, неф-/уроз ёки цирроз ҳолларида бўлгани каби проксимал тубуляр реаб-(   сорбция сезиларли даражада кўтарилганда эса, хатто АВП мавжуд бўлмаса ҳам эркин сув клириенси камаяди.

Қандсиз диабет
Иккиламчи чанқоклик ва полидипсия билан бирга кечадиган кўп микдорда суюлтирилган сийдикнинг ажратилиши қандсиз диа-бетнинг алоҳида белгисидир. Бемор ҳолсизлик ва таъсирчанликдан, кўпинча уйқусизлиқцан шикоят қилиши мумкин ёки бунга яхши мослашиши ва касаллик йиллар давомида сезилмай ўтиши мумкин. Этиологик жиҳатдан касалликни икки йирик тоифага: сезгир ва-зопрессинга ва резистент турларга ажратиш мумкин.
Вазопрессинга сезгир тоифа ё оилавий, ё спорадик шаклдаги марказий идиопатик қандсиз диабетни гипофиз ва гипоталамус зо-
Яна жароҳатдан ва жарроҳлик муолажаларидан кейинги ўсмалар; гипоталамуснинг зарарланиши билан кечадиган гранулематоз ка-саллиги, ҳусусан саркоидоз; юқумли жараён-менингит; гипотала-мусдаги инфильтратив жараён — X гистиоцитоз (Hand-Schuller-Christian)HH ўз ичига олади. Қандсиз диабетнинг клиник белгилари намоён бўлиши учун аргинин вазопрессин ишлаб чиқарувчи нейрон-ларнинг 85-90% зарарланиши кераклиги тасдикланган. Нейрожар-рохдик муолажалар ёки бошнинг шикастланишидан кейин ривожла-надиган қандсиз диабет клиник жиҳатдан уч босқичдан ўтади. Опера-циядан сўнг дастлабки 1-2 кунда полиурия пайдо бўлади, кейинги 3-4 кунлик олигоурия даври полиурик фаза билан якунланади. Даст-лаб вазопрессин ишлаб чиқарувчи ҳужайралар фалажи, сўнг ушбу хужайралар дегенерацияси ва ҳужайра ичидаги вазопрессин катта миқцорда ажратилиши, кейинги вазопрессин ажратилишининг уз-луксиз йўқотилиши билан ушбу ҳужайралар дегенрацияланиши бу уч босқичнинг патофизиологиқ асосини ташкил қилади. Шундай бўлса-да, ушбу қоидадан клиник амалиётда истиснолар кам эмас.
Вазопрессинга резистент — чидамли қандсиз диабет спорадик ҳолатлар тавсифланган бўлса ҳам одатда оилавий ҳусусиятга эга. У ўроқсимон-ҳужайравий касаллик, кўплаб миелома, амилоидоз, Sjogren синдроми ёки буйрак медуляр-кистоз касаллиги билан бир​га қўшилган сурункали буйрак медулляр касаллиги кўринишида намоён бўлиши мумкин. Бошқа сабабларга гипокалиемия, гипер-кальциемия, овқатда ёки дорида оқсил танқислиги киради. Бундан тдшқари узоқ вақт мажбурий сув ичиш, пировардида экзоген тарз-да юбориладиган вазопрессинга нисбатан аниқ резистентликка олиб келувчи нормал медулляр концентрацион градиентни ювиши мум​кин; бинобарин бирламчи полидипсияни нефроген қандсиз диабет-дан фарклаш қийин бўлиши мумкин. Полиурия ва полидипсия би​лан бирга кечадиган қатор касалликлар қандсиз диабетга ўхшаши мумкин бўлса, уларнинг кўпчилигини яхшилаб анамнез тўплаш ва синчиклаб лаборатория ташхиси ўтказиш билан истисно қилиш мум​кин, бу билан дифференциациялаш диагностикасини ўтказиш дои-раси учта мумкин бўлган вариантга: бирламчи полидипсия, нефро​ген қандсиз диабет (вазопрессинга чидамли) ва марказий қандсиз диабет (вазопрессинга сезгир)гача тораяди. 8-жадвал ушбу уч ҳолат-га диагностик ёндошувларни жамлайди. Умуман такрорий аниқлан-ганда плазма осмолрлиги 295mгsm/kg дан ва зардобда натрий кон-центрациясининг 143 meq/1 дан юқори бўлиши бирламчи полидип​сия ташхисини истисно қилиши ва беморни вақтинча сув ичмаслик

заруратидан халос қилиши мумкин. Тери остига 0, 1 мкг/кг вазоп-рессиннинг юборилишига жавобан сийдик осмоляллигининг 150 mOsm/kg дан юқори ёки унинг базал миқцоридан 9%дан ортиқ кўпайиши нефроген қандсиз диабетни истисно қилишга ёрдам бе-ради. Ва аксинча, агар плазма осмоляллиги 295 mOsm/kg дан кам, зардоб натрийси 143 meq/1 дан кам бўлса, унда тана оғирлиги, сийдик миқцори ва осмоляллик тунги оч қолишдан сўнг сувдан махрум бўлган вақтда ҳар соатда ўлчаб турилиши лозим. Оғир ҳолат-ларда дегидратация синамаси жиддий сувсизланишга йўл қўймас-лик учун бемор организми фаолияти кўрсаткичларининг ҳар соат-даги мониторинги билан эрталаб соат 6. ООда бошланиши лозим.
Учта бирин-кетин амалга оширилган ўлчамлар вақтида сийдик осмоляллиги ўзгармас бўлиб қолса ёки агар бемор умумий оғирлиги-нинг 5%дан кўгшни йўқотса, плазма осмоляллиги, вазопрессин ва натрий концентрацияси аниқланган ва сувли вазопрессин инъекция қилинган бўлса жавоб реакцияси юқорида тасвирланганидек баҳола-нади. Бошқа томондан агар сийдик осмоляллиги 400 mOsm/kgiiaH юқори, плазма осмоллялиги 295 mOsm/kg дан кам бўлса дастлабки полидипсия ёки парциал қандсиз диабетни тахмин қилиш мумкин. Гипертоник тузли эритма инфузияси вақтида плазма осмоляллиги билан боғлиқ плазма АВПининг жавоб реакцияси бўлиши мумкин бўлган ушбу вариантларни фарклаш имконини беради. Жиддий ги-пернатриемияси бўлган тасодифий беморнинт диагностик хатога са-баб бўлиши эҳтимолдан йироқ, чунки бундай беморларда полидип​сия ва полиурия бўлмайди. Шу билан бирга гиперосмоляллик осмо-рецепторлар остонасидан ўтиш натижаси бўлиши мумкин. Шунга ўхшаш клиник манзарани АВП осморецепторининг селектив дестру-цияси бўлган беморларда кузатиш мумкин, айни пайтда улардан ос-мотик стимулга АВП нинг жавоб реакцияси сақланган бўлади.
Марказий қандсиз диабет диамин 8- D-аргининвазопрессин (DDAVP)hh интраназал юбориш билан даволанади. Умуман бемор унинг дозасини организми жавобига мувофиқ равишда титрлаши мумкин. Парциал қандсиз диабети бўлган беморларга перорал пре-паратлар яхши таъсир этади, чунки улар АВП таъсири ёки унинг эндоген секрециясини кучайтиради.
Хлорпропамид (гипогликемик агент) ёки клофибрат (тригли-церидларни пасайтирадиган агент) баъзи холларда кўлланилади. Неф​роген қандсиз диабет бўлган беморлар тиазид диуретиклар билан яхши даволанади, лекин ушбу препаратлар аниқ таъсири механиз-. ми ҳали маълум эмас. Гипотоник полиурия ташхисида фойдалани-ладиган берадиган кўрсаткичлар 8-жадвалда келтирилган.
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Антидиуретик гормоннинг ноадекват секрецияси синдроми
Антидиуретик гормоннинг ноадекват секрецияси синдроми ги-понатриемия ва гипоосмоляллик билан характерланади ва беморлар кўнгил айниши, қусиш, мушакларнинг тортишиб қолиши, реак-циянинг секинлашуви, диққатнинг пасайиши, летаргиядан хатто мия апоплексиясигача зарбагача ривожланиши, кома ва ўлим каби клиник аломатларни намоён қиладилар. Антидиуретик гормоннинг ноадекват секрецияси синдроми (АГНСС) кўпинча истиснолар на-тижасида қўйиладиган ташхисдир. Гиповолемия ёки интраваскуляр суюқлик ҳажмининг пасайиши юракнинг қисқариш қобилиятининг етишмовчилиги, цирроз ва нефрознинг истисно қилинишини талаб этади, чунки ушбу ҳолатларда плазма АДГ концентрациясининг юқори бўлиши адекват физиологик реакциядир. Бунда АДГ секре​цияси ёки унинг таъсирини, шунингдек гипопитуитаризм, Адди-сон касаллиги ёки гипотиреоидизмни кучайтирувчи дориларни қўллашга йўл қўймаслик лозим. Мажбуран сув ичиш гипонатриемия-га олиб келади; шундай бўлсада плазма АДГи даражаси кўтарилмай-ди. Ташхис қўйилиши биланоқ ўпканинг майда ҳужайрали раки ёки ошқозон ости бези раки каби малигнизациялар истисно қилиниши

учун барча текширувлар ўтказилиши лозим. 9-жадвалда антидиуре-тик гормоннинг ноадекват секрецияси синдроми (АГНСС)нинг энг муҳим сабаблари кўрсатилган. АГНССда РИАтўпламлар ёрдамида аниқланадиган АДГ даражаси ё юқори, ё меъёр доирасида бўлади, бироқ у гипоосмоляллик даражасига нисбатан кўтарилган ҳисобла-нади. Баъзи беморларда ўзгартирилган осмотик остонага нормал жа-воб қайд этилиши осмотик стимулга жавобнинг бузилган бўлиши билан кечиши мумкин.
Даволаш зудлик билан бошланиши лозим. Енгил ҳолатларда сувни чеклаш етарли бўлади. АГНССни даволашда АДГ антагонисти — де-мехлортетрациклиннинг (600—1200мг/д) ижобий таъсир қўрсати-ши маълум. Баъзида МНСдаги манифестациялар билан боғлиқ бўлган оғир гипонатриемияда тиришиш ва комани бартараф этиш учун гипертоник тузли эритмалардан эҳтиёткорлик билан фойдаланиш тавсия этилади. Наркотик антагонистларнинг каламуш ва одамда АДГ ажралишига маълум кучайтирувчи таъсири сабабли АГНССни даволаш учун оксилорфандан фойдаланилади. Яқинда АГНСС бўлган беморларни самарали даво воситаси бўлиши мумкин бўлган АДГ-нинг ўзига хос антагонисти синтезланди.
Окситоцин секрецияси ва унинг таъсири
Окситоцин секрецияси учун иккита физиологик стимул мав-жуд — бу болани эмизиш вақтида кўкракни сўриш ва туғиш вақти-да бачадон бўйнининг кенгайишидир. Унинг сут бези йўллари атро-фида миоэпителиал ҳужайраларга стимулловчи таъсири сут ажрали​шига олиб келади, ҳолбуки унинг бачадон мускулларига таъсири бачадоннинг қисқариши ва туғишга олиб келади. Окситоцин таъси-рига ҳомиладор аёл бачадонининг жавоб реакцияси юқори даража-даги эстрогенлар билан кучайгани сабабли ҳомиладор бўлмаган аёл бачадони унга чидамли бўлади. Шундай бўлса-да, окситоцин ту-ғишни бошлаш ва унга ёрдам беришда муҳим аҳамиятга эга, чунки қандсиз диабети бўлган, окситоцин паст деб гумон қилинган аёллар меъёрдаги туғруқфаолиятини бошдан кечирган. Окситоциндан кли​ник шароитларда белгиланган муддатда туғишни стимуллашда, шу-нингдек туғишдан сўнг қон кетишини ва бачадон атониясини назо-рат қилишда кенг фойдаланилади. Кам ҳолларда окситоциндан она сутини стимуллашда фойдаланилади. Окситоциннинг эркакларга физиологик таъсири ўрганилмаган, шу сабабли унинг эркак орга-низми фаолиятида тутган ўрни аниқ эмас.
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Фармакологик дозаларда окситоцин гипотензия ва рефлектор тахикардия билан бевосита вазодилятацияни келтириб чиқариши мумкин. Окситоцин катта дозаларининг метаболик таъсирлари ёш аёлларда эркин ёғ кислоталар тўпланишини кучайтиради (ёш эр-какларда ва постменопаузал аёлларда эркин ёғ кислоталар тўпла-нишининг сезилар-сезилмас пасайиши билан тескари таъсир қайд этилган). Плазма глюкозаси даражаси гипогликемиянинг келгуси босқичи билан бир оз кўтарилиши мумкин. Ушбу кузатишлар му-ҳим физиологик аҳамиятга эга эмас. Окситоциннинг АВП кимё-вий тузилиши билан ажойиб даражада гомологик эканлиги сабаб-ли у енгил антидиуретик таъсирга эга. Бинобарин, окситоцин би​лан туғишни стимуллаш вақтида сувнинг тутилиши потенциал муаммо саналади.

\
1.2. Гиперпролактинемия
Қонда пролактин (ПРЛ) миқдорининг ортиши гипоталамус-гипофиз тизими фаолияти бузилишининг биокимёвий кўрсаткичи бўлиб, тиббиёт амалиётида эндокринологлар ушбу ҳолатни тез-тез учратиб турадилар.
Гиперпролактинемия пайдо бўлишининг асосий сабабларидан \^ бири гипофизнинг ПРЛ ажратиб чиқарувчи бези ўсмаси, яъни про-^лактиномалар бўлиб, улар гипофиз барча ўсмаларининг 40 фоизи-ни тащкил этади. Пролактиномалар, яъни микропролактиномалар (диаметриЛО мм дан кичик) ва макропролактиномалар (диаметри 10 мм дан ортйқ) энг кўпуярайдиган гипофиз аденомалари бўлиб, гиперпролактинемиянинг асосийТСабабларидандир. Ушбу ўсмалар гипофиз бези касалликлари билан хасталанмаган беморлар аутопсия-сида ҳам аниқланган (уларнинг 25 фоизида микроаденомалар аниқ-ланиб, иммуногистокимёвий тахдил чоғида ушбу микроаденома-лардан ярминингтаркибида ПРЛ борлиги аниқланган, яъни ўсма​лар пролактиномалардир) дир.
Патолошк гиперпролактинемиянинг тарқалганлиги 1000 аҳоли
сонига 17 бемор ҳисобланади.
Пролактин секрециясининг бошқарилуви
Пролактин гипофиз олд қисми ҳужайралари бўлмиш лактот-рофлардан ажралиб чиқади. Гипофиз олд қисмининг бошқа гормон-лари қатори, унинг ажралиб чикиши ҳам гипоталамус орқали бош-қарилади, лекин бошқа гормонлардан фарқли улароқ, гипоталамус таъсири тоник ингибиция сифатида баҳоланади.
Гипоталамус пролактин ажралишини бошқарувчи икки гипота-ламик омилни секрециялайди, яъни пролактин - рилизинг омили (PRF) ва пролактин рилизингни тўхтатувчи омил (RIF). Сўнггиси катехоламин табиатли допамин хисобланади ва бунда катехоламин-ларнинг иштироки ҳам инкор этилмайди.
Маълумки, PRF ролини ГРГ, VIP ва тузилиши жиҳатидан ва-зоинтестинал пептидига ўхшаш бўлган ПГИ-27 (27 аминокислота-липептид — гистидин — изолейцин) ўйнайди.
Гиперпролактинемия ривожланишининг сабаблари
Гиперпролактинемия гипоталамо-гипофизар хасталикнинг кўри-ниши бўлиб, эндокринопатия, соматоген ва асаб-рефлектор таъ-сирлар юзасида вужудга келадиган касалликлар орасида энг кенг тарқалганидир. Аёллар бепуштлигининг учдан бири гиперпролакти​немия билан кечиши мумкинлиги аникданган. Гиперпролактинемия 25-40 ёшлардаги аёлларда кўпроқ, шу ёшлардаги эркакларда кам-роқ учрайди. Гиперпролактинемиянинг ўсмирлар ва катта ёшдаги аёлларда учраши кузатилган. Пролактин миқдорининг ошиши гипо-таламус-гипофиз-тухумдон тизими фаолиятининг бузилиши нати-жасида вужудга келиб, пролактин ажралишини тўхтатувчи омиллар ва гонадотропин-рилизинг факторнинг гипофиз гормонлари миқ-дорий ўзгаришига циклик таъсирининг йўқолишига олиб келади.
Гиперпролактинемия физиологик ва патологик гиперпролакти-немияларга бўлинади.
Физиологик гиперпролактинемия аёлларда уларнинг ҳомиладор-лик, сут ажралиш, кучли хис-ҳаяжон, жисмоний иш бажариш, венепункция пайтларида ва чақалоқларда учрайди. Гиперпролакти-немияни чақирувчи физиологик факторларга уйқу, кўкракларни қўзғатиш, жинсий алоқа, жисмоний машқлар, гипогликемия, сув-сизланиш, овқатланиш, ҳомиладорлик, неонатал даврлар киради.
Патологик гиперпролактинемия сабаблариниуч гуруҳга бўлиш мумкин: \
1)
умумий сабаблар;
· допамин антагонистлари ва транквилизатор дори воситалари-ни қабул қилиш;

· тухумдонлар поликистози синдроми;
2)
асосий бўлмаган сабаблар;
-
жигар циррози ва сурункали буйрак фаолияти етишмовчилиги;
3)
гипофизнинг пролактин ажратувчи қисми ўсмаси.
Пролактиннинг кўп микдорда ажралиб чикишининг сабаблари тур-
лича бўлиб, уларни қуйидаги гуруҳларга бўлиш мумкин:
· инфекциялар (менингит, энцефалит ва бошқалар);
· гранулематоз ва инфильтратив жараёнлар (саркоидоз, гистио-цитоз, туберкулез ва бошқалар);

· ўсмалар (глиома, менингиома, краниофарингиома ва бошқалар);
· жароҳатлар (гипофиз поясининг узилиши, гипоталамусга қон қуйилиши, портал томирлар блокадаси, нейрожарроҳлик аралашув-
лари ва бошқалар).


\
Гипофиз ҳасталиклари:
· пролактинома (микро-, макроаденома);

· соматотропин-пролактин ажралиб чиқувчи бўлакларнинг ара-лаш аденомаси;

· гипофиз бошқа бўлаклари аденомаси (соматотропинома, кор-тикотропинома, тиреотропинома, гонадотропинома, гормонал-но-фаол аденома);

· "бўш" турк эгари синдроми;

· краниофарингиома;
· интраселлар герминома, гипофиз кистаси, Ратке чўнтаги — кистаси. Бошқа ҳасталиклар:
· бирламчи гипотиреоз;
· буйрак усти бези фаолиятининг етишмовчилиги;

· тухумдонлар поликистоз синдроми;
· гормонларнинг эктопик секрецияси (аденомалардаги, лимфо-цитлардаги, эндометрийдаги);

· эстроген ажратувчи ўсмалар;
     - буйрак усти бези фаолиятининг туғма бузилиши;
· сурункали буйрак фаолияти етишмовчилиги;

· жигар циррози;
           - сурункали простатит;
-
кўкрак қафаси жароҳати: herpes zoster ва бошқалар.
Фармакологии препаратлар:
\        - дофамин блокаторлари - сульпирид, метоклопрамид, домпе-I  ридон, нейролептиклар, фенотиазидлар;
/
- депрессияга қарши дори воситалари: имипрамин, амитрипти-
/   лин, галоперидол;

- кальций каналлари блокаторлари: верапамил;

- адренергик ингибиторлар: резерпин, а-метилдофа, альдомет,
                  карбидофа, бензеразид;
/

- Н2 рецепторлари блокаторлари: циметидин;
· опиатлар ва кокаин;      /

· гормонлар: эстрогенлар, тиролиберин, калыдитонин.
Гиперпролактинемиянинг ривожланиш механизми
Гиперпролактинемия риивожланишининг механизми соддалаштирилган ҳолда қуйидагич^ қараб чиқилиши мумкин:
1) Гипоталамус допамйнининг етишмовчилиги - гипоталамус     касалликлари, артерия-вена, мальформациялари ўсмалари билан бир|

қаторда яллиғланиш жараёнлари ҳам допамин синтези ва секреция-сининг камайишига олиб келади. Бундан ташқари, баъзи бир дори моддалари (масалан, а-метилдофа ва резерпин) допамин ишлаб чи-қувчи марказий бўлимлари фаолиятини сусайтиришга олиб келади.
2) Транспорт жараёнларидаги носозликлар. Гипофиз поясининг қисилиши допаминнинг гипоталамусдан лактотрофларга ташили-шининг бузилишига олиб келиши мумкинки, ушбу ҳол гипофиз оёкчаси томирларини эзиб қўювчи ўсмалар борлигидан далолат бе-риши мумкин.
3) Лактотрофларнинг допаминга сезувчанлигини йўқолиши. Допамин рецепторларининг гипофиз ўсмаларида борлиги исбот қилинган бўлса ҳам, уларнинг фаоллиги пасайган бўлиши мумкин.
Бирламчи гипотиреоз пайтидаги лактотрофларнинг фаоллашуви ҳам гиперпролактинемия билан бирга кечиши мумкин. Бунда қал-қонсимон безнинг бужмайиши оқибатида ТЗ ва Т4 миқдорининг камайиши, ўз навбатида ТРГ ва ТТТ миқдорининг ошиши ҳам лактотрофлар фаоллигининг ошишига олиб келади.
Тухумдонлар поликистози синдроми бор беморларнинг 30-60 фои​зида эстрогенлар миқдорининг ошиши билан боғлиқ бўлган гиперп​ролактинемия кузатилади. Эстрогенлар тўғридан-тўғри лактотрофлар1, фаоллигини, хаттоки уларнинг липолитик фаоллигини ҳам оширади.
Клиник белгилар
Аёлларда гиперпролактинемиянинг клиник кўринишлари
1
(И. И. Дедов, Г. А. Мельниченко, 1995)
1.
Менструал цикл бузилишининг қуйидаги турлари:
\
· бирламчи менструациянинг бўлмаслиги;
· сариқ тана фаоллиятининг сустлиги;
\

· лютеин фазасининг қисқалиги;
'\
· ановулятор цикллар; опсоменорея;
\
· аменорея;
· мено-, -метроррагия (камдан-кам учрайди, баъзан аменорея олдидан кузатилади).

2. Бирламчи ва иккиламчи бепуштлик.
3. Сут безинингтурли даражадаги ажратмалари (сут безлари эзил-ганда томчилайдиган ёки тухтамай оқадиган галакторея бўлиши мумкин). Галакторея 30% дан 80% гача беморларда учрайди.
Шуни таъкидлаш лозимки, галакторея гиперпролактинемиянинг аниқ кўрсаткичи бўлмайди. Галакторея кузатилмайдиган беморлар-

\нинг 50 фоизида пролактин миқдори 100 нг/мл ёки 2000 MEg/л \дан юқори бўлиши мумкин.
Галакторея даражаси қуйидагича баҳоланади:
+ номуҳим галакторея
++ эзилгандаги айрим томчилар
+++ секин эзилгандаги оқиш ёки тухтамай томчилаш
++++ сутнинг шовиллаб оқиши
4. Аденома бор ва йўқ ҳолатларида ҳам бош оғриғи, бош айлани-ши, мигреннинг мавжуд бўлиши.
5. Макропролактиномаларда кўриш нервлари боғламларининг эзилиши натижасида кўриш қобилиятининг пасайиши ва кўриш майдонининг чегараланиши мумкин.
6. Жинсий фаолиятнинг бузилиши. Кўпчилик аёлларда либидо пасаяди, оргазм йўқолади, фригидлик кузатилади.
71. Беморларнинг 60 фоизида семириб кетиш кузатилади, юзда, кўкрак учи атрофи ва қорин оқ чизиғи атрофида ортиқча туклар ўсиб чиқиши мумкин.
11   Гиперпролактинемиянинг эркаклардаги клиник кўринишлари
'     Эркаклардаги гиперпролактш [емиянинг асосий сабабларидан бири
макропролактиномадир ва уларда гиперпролактинемиянинг асосий
I клиник кўринишлари қуйидагилар:
/       - жинсий фаолликнинг пасайиши-импотенция;
/        - эрталабки эрекциянинг камайиши ёки бўлмаслиги;
/
- бош оғриқлари;
J
- гипогонадизм;
· жинсий актда эякуляция ва оргазмнинг бўлмаслиги;

· аёлларга хос семириб кетиши; /                - бепуштлик;

|
- беморларнинг 15 фоизида асл гинекомастия кузатилади;
-
беморларнинг 0, 5% фоизида галакторея кузатилади.
Гиперпролактинемиянинг ташхиси
Лаборатор ва ускунавий тахлил натижалари: қон ва пешоб умумий тахлили ўзгаришсиз бўлади- Одатда қоннинг биокимёвий тахлилида ўзгаришлар кузатилмайди, аммо глюкоза микдори ортган бўлиши мум​кин (пролактиннинг контринсуляр таъсири натижаси). Қрнда пролак​тин микдорини аникдаш — гиперпролактинемия синдромининг асо-

сий ташхис усули. ПРЛ концентрацияси нг/мл ёки м Ед/л лардан    /ўлчанади. Концентрация кўрсатгичини нг/мл дан мЕд/л га ўгказишда   қуйидаги нисбатдан фойдаланилади: 1 нг/мл ни 30, 3 мЕд/л кўпайти-    рилади. Соғлом аёллар қонида пролактин миқцори 20 нг/мл (600 мЕд/л), эркакларда эса 13-15 нг/мл (450 МЕд/л) дан ошмайди. Ги-перпролактинемия синдромида пролактин миқдори анча ортади. Про-лактин миқцори 1000 мЕд/л га яқин бўлганда, тўлиқ ишонч ҳосил қилиш учун 3-5 маротаба таҳлил ўтказиш зарур. Ушбу кўрсатгич 3000 мЕд/л дан юқори бўлганда, иккиламчи тахлилнинг ҳожати бўлмайди.
Ускунавий текширувлар: 1. Бош мия чаноғи рентгенографияси. Бош мия босимининг ортиши ва турк эгари ҳолатининг ўзгариши эътиборни тортади.
Турк эгари ҳолати А. И. Бахман ва Л. Е. Кирпатовский (1982) критериялари бўйича баҳоланади. Турк эгарининг меъёрдаги ўлчам-лари: сагиттал - 12-15 мм, вертикал — 8-9 мм. Интакт турк эгари идиопатик гиперпролактинемия ёки диаметри 2-3 мм бўлган мик-роаденомаларда кузатилади.
Микроаденома ўлчами 10 мм бўлган ҳолатларда турк эгари тубй-нинг иккиланиши ва остеопорози, турк эгари ўлчамлари ўзгармаганлм-гига қарамай, эгар суянчигининг эгилганлиги кузатилади. Макроадё-, номаларда турк эгари ўлчамларининг йириклашганлиги кузатилади.
2.
Бош мия чаноғининг компьютер ва магнит-резонанс томогра4,
фияси. Пролактиномаларда гипофиз зичлигини ўзгарганлиги, ўлчам​
ларининг йириклашганлиги, гипофиз оёқчасининг сурилганлиги, I
эгар диафрагмасининг шишганлиги қайд этилади.
1
Бош миянинг магнит-резонанс тадқиқоти ҳам бўш турк эгари \
синдромининг асосий ва ишончли тахлил усули ҳисобланади.
\
3. Макропролактиномалардаги нейроофтальмологик тадкиқотлар    \ кўриш майдонининг торайганлиги, кўриш нерви сургичида ўзга-      \ ришлар борлигини кўрсатади.
4. Қалқонсимон без, тухумдонлар, бачадон, буйрак усти бези ва простата безининг ультратовуш текшируви.
1
5. Гинеколог кўриги.
щ Гиперпролактинемиянинг даво усуллари
Гиперпролактинемияни даволаш ПРЛнинг меъёрий миқцорини
J
тиклаш, овулятор менструал цикллар, эркак ва аёлларда фертиллик, эркакларда жинсий органлар фаолиятини тиклаш, пролактиномалар​да эса ўсма ҳажмини кичрайтиришга қаратилган. Гиперпролактине​мияни текшириш ва даволаш алгоритми 1-жадвалда келтирилган.
1 

Гиперпролактинемиянинг ҳамма турларида асосий даволаш усу-ли дорилар ёрдамида даволаш бўлиб, пролактиномалар мавжудли-гида ушбу даво тури жарроҳлик, нур билан даволаш ва комплекс даволаш усуллари билан рақобатлаша олади.
Дори воситалари билан даволаш
Касалликни дофаминергик агонистлар билан даволаш қуйидаги ҳолатларда қўлланилади:
· ПРЛ—секрецияловчи ўсмали беморларни бирламчи даволашда;
· катта ўлчамли ПРЛ-секрецияловчи ўсмали беморлардаги нев-рологик ўзгаришларни зудлик билан бартараф этишда;

· радикал аралашувларни енгиллатиш мақсадида;
· ПРЛ-секрецияловчи ўсмалар ўлчамларини кичрайтириш мақ-садларида;

· ҳомиладорлик пайтда йириклашувчи ПРЛ-секрецияловчи ўсма-ларни даволашда;

· Гипофизнинг аралаш аденомаси бор беморларда қўшимча даво тури сифатида;

· Туғруқцан сўнгги маститларда лактацияни камайтириш мақ​садида;

· қонда ПРЛ миқдорииинг ортиши билан боғлиқ бўлган менструал циклнинг тузилиши ва бепуштликда;

· Идиопатик гиперпролактинемияда.

ПРЛ секрециясини камайтирувчи препаратларни 2 группага бўлиш мумкин:
· Замбуруғ алкалоидлари ҳосилалари (эрголин препаратлари);
· Замбуруғ алкалоидлари ҳосилалари бўлмаган (ноэрголин) пре-паратлар.

Биринчи гуруҳ препаратларига қисқа таъсир этувчи 2-бромо-а-эргокриптин, 2-бромо-а- ва b-эргокриптин препаратлари ва узоқ ва танлаб таъсир этиш ҳусусиятига эга эрголин ҳосилалари (Достинекс) киради. Иккинчи гуруҳга ПРЛ миқцорини туширишга мўлжалланиб атайин синтезланган уч цикллик бензогуанолин ҳосилалари кирити-либ, улар танлаб ва узоқ таъсир этиш ҳусусиятига эга.
Бромкриптин ва унинг фармакокинетик ҳусусиятлари
· перорал қабул қилинганда яхши сурилади.

· Кўнгилли беморларда сурилишнинг ярим даври 0, 2-0, 5 соат-га тенг бўлиб, қон зардобидаги максимал концентрацияси 1-3 соатдан кейин кузатилади.

· ПРЛ миқдорининг камайиши қабул қилингандан 1-2 соатдан      / кейин бошланади, ПРЛ микдорининг максимал камайиши, яъни 80% га камайиши 5-10 соатдан кейин кузатилиб, ушбу миқдор 8-12 соат давомида сақланиб турилади;

· Бошланғич препаратнинг қон зардобларидан чиқиб кетиши 2 фазали характерга эга бўлиб, чиқиб кетишнинг терминал ярим даври 15 соатни ташкил этади. Бошланғич бромкриптин ва унинг метаболитлари асосан жигар орқали чиқиб кетиб, атиги 6% - буй-раклар орқали чиқарилади;

· Зардоб оқсиллари билан боғланиши 96% ни ташкил этади.

* Дозалашнинг ҳусусиятлари. Бромкриптин (БК) таблеткаси-нинг 1 донаси 2,5 мг (мезилат холидагиси) бромкриптин сақлайди. Одатда бромкриптин билан даволашни кичик дозалардан бошлаб, 0,625 - 1,25 мг дан уйқудан олдин овқат билан қабул қилинади, бу ортостатик гипотензия ва кўнгил айнашнинг олдини олади.
Умумий доза суткасига 2,5-7,5 мг бўлгунча, ҳар 3-4 кунда 0,25-1,25 мг га оширилади. Доза индивидуал равишда танланиб, ушбу танлаш ПРЛ миқдорини назорат қилиш асосида олиб борилади ва лозим бўлганда ҳар икки ҳафтада оширилиб турилади. Максимал доза 12,5 мг/сут ташкил қилади.
Нохуш таъсирлари. Даволашнинг биринчи кунларида баъзи бе​морларда енгил кўнгил айниши ёки гоҳида бош айланиши, ҳолсиз-лик ёки қусиш қузатилиши мумкин. Аммо булар шунчалик енгил бўлганлиги боис, улар даволашни тўхтатишга сабаб бўла олмайдилар. Зарур ҳолларда, даволаш бошидаги кўнгил айниши ва қусишни Дофаминнинг периферик антагонисти бўлган домперидон каби препаратларни қабул қилиб бартараф этиш мумкин. Бу препарат бир неча кун давомида, бромкриптин препаратларидан бир соат олдин қабул қилинади. Камдан кам ҳолларда бромкриптин коллапсга олиб келувчи ортостатик гипотонияга олиб келиши мумкин бўлгани учун, даволашнинг би​ринчи кунларида артериал қон босимни назорат қилиб туриш керак.
Дори қабул қилиш пайтида бундан ташқари, ич қотиши, уйқу-сизлик, бош оғриғи, баъзан фикрлашнинг тиниқ эмаслиги, психо​мотор ҳаяжонланиш, галлюцинация, дискинезия, оғиз қуриши, оёқ титраши ва терининг аллергик реакциялари кузатилиши мумкин. Одатда, бундай нохуш таъсирлар препаратнинг дозасига боғлиқ бўлади. Бромкриптин препаратлари дозасининг камайтирилиши, беморлар ҳолатининг яхшиланишига олиб келади.
Баъзида, узоқ муддат даволанганда совуқда қўл ва оёқ бармоқ-ларининг оқариши кузатилиб, аксарият бу ҳолат аввал Рейно ка-саллиги билан хасталанган беморларда кузатилиши мумкин.

\
\
*
ўсмалар ҳажмининг камайиши, ўсма ҳужайраларининг сони
ва ҳужайра некрозининг камайиши туфайли б ҳафтадан сўнг содир
бўлиши мумкин, аммо одатда ўсма регресси кейинроқ— 12-18 ҳаф​
тадан сўнг кузатилади.
Достинекс (гапофиз лактотрофларининг Д2-рецепторларини сти-мулловчи), гипофизда персистацияланиши ҳисобига узоқ таъсир этувчи эрголин ҳосиласи
*
Фармакокинетик ҳусусиятлари:
· қон зардобида ПРЛ микдорининг камайиши 3 кундан кейин ку-затилиб, гаперпролактинемияли беморларда 7-28 кунгача, туғрукдан сўнгга лактацияни тўхтатиш учун ичилганда 14-21 кунгача сакданади;
· ошқозон-ичак трактидан тез сурилади, қон зардобидаги мак-симал концентрацияси 0,5-4 соат ичида кузатилади;

· пешоб орқали чиқарилишига кўра баҳоланадиган ярим чиқа-рилиш даври соғлом одамларда 63-68 соатни, гиперпролактинемия билан ҳаста беморларда 79-115 соатни ташкил этади;
· ярим чиқарилиш даврининг узоқлиги туфайли муҳим концен-трацияга 4 ҳафтадан кейин эришилади;

· достинекснинг 41-42% миқдори қон зардоби оқсиллари билан

бирикади;
-
овқат қабул қилиниши препаратнинг сурилиши ва тарқали-
шига таъсир этмайди.
· Препарат оптимал дозасини танлаш схемаси: бошланғич доза - 0,5 мг (1 табл. ) 2 марта ичиш учун (1/2 табл. Ҳафтада 2 марта). Препарат соат 22.00 да овқат билан бирга 4 ҳафта мобайнида ичи-либ, бунда қонда ПРЛ миқдори текширилиб турилади. Зарур бўлганда доза "титрланади", яъни ҳар 4 ҳафтада ҳафталик доза 0,5 мг дан оширилиб, кейинчалик оптимал терапевтик доза сақлаб турилади.

· Одатда ҳафталик терапевтик доза 0,5-1 мг ни ташкил этиб, ҳафтасига 0,25 мг дан 4,5 мг гача оралиқда бўлиши мумкин.

· Препарат дозаси ҳафтасига 1 мг ва ундан юқори бўлганда, нохуш таъсирини ҳисобга олган ҳолда ҳафтада 2 ёки ундан ортиқ бўлакка бўлиб ичилади.

· Нохуш таъсирларидан кўп учрайдиганлари қўнгил айниши, бош оғриғи, артериал босимнинг тушиб кетиши, бош айланиши, қориндаги оғриқ, диспепсия, холсизлик, ич кетиши, кўкрак без-ларининг оғриқлилиги, юз қизариши, парестезиялар.

Нохуш таъсирлар препарат дозасига боғлиқ яққол ва ўтиб кет-майдиган нохуш таъсирлар кузатилганда препарат дозасининг вақ-тинча камайтирилиши ва аста-секинлик билан кўтарилиши натижа-сида нохуш таъсирлар ўтиб кетиши мумкин.
/ /
Достинекс буюрилишидан олдин ҳомиладорлик текширилиши лозим. Менструал циклларнинг даврийлиги тикланганидан сўнг, ҳомила режалаштирилишидан бир ой олдин препарат қабул қилиш-ни тўхтатиш зарурки, бунда препаратнинг ҳомилага салбий таъси-рининг олди олинган бўлади. Препарат қабул қилинаётган пайтда ҳомила пайдо бўлганда уни ичиш тўхтатилади.
Жарроҳик йўли билан даволаш. Гипофиз ўсмаларини олиб таш-лашнинг икки усули мавжуд бўлиб, улар транссфеноидал ва транс-фронтал усуллардир. Ҳозирги пайтда аденомэктомия усули ПРЛ сек-рецияловчи безда ўсмаси бор беморларни даволаш усулига кирмайди. Микроаденомали беморларда транссфеноидал аденомэктомияга эри-шиш мумкин, аммо беморларнинг кўпчилигида (20-50%) опера​циядан кейин 5 йил ичида гиперпролактинемиянинг қайталаниши кузатилади. Макроаденомали беморларда операция ПРЛ секрецияси-ни меъёрлаштиришга бўлган таъсири унча катта эмас (10-30%).
Гипофизнинг ПРЛ-секрецияловчи аденомаларини жарроҳлик йўли билан даволашда қуйидаги кўрсатмалар мавжуд:
· дофамин агонистлари билан даволаш самарасиз бўлган микро​аденома ва макроаденомалар (бромкриптин дозаси 20 мг/сут; ка-берголин 3, 5 мг/сут дан ортиқ);

· сфеноидал синус томон ўсган ва ликворея билан кечувчи ўсмалар;
· супраселляр тарқалган макроаденомалар ва кўриш нерви туташ толаларининг эзилиши белгилари аниқланган ҳолатлар;
· Операция баъзан қўшни структураларнинг шикастланишига ёки гипопитуитаризмга олиб келиши мумкин.

· Операцияни бошидан кечирган беморларда гормонал терапия ўтказилиши зарурлигини аниқланиши лозим. Бунда қон зардо-бида Т4 ва эркакларда тестостерон миқдори аниқланади ва гипота-ламо-гипофизар системанинг ҳолати ўрганилади. Пременопауза ёши-даги аёлларда менструацияларнинг даврийлиги, эстроген секреция-сининг нисбий сақланганлигидан далолат бериб, уларнинг бепушт-лиқдан нолимаслиги кейинги текширувларни талаб этмайди. Бемор​ларда аденомэктомиядан кейинги ПРЛ гиперсекрециясини аниқ-лаш учун унинг миқдори бир йилгача ҳар 3 ойда, кейинчалик эса йилда бир маротаба ўлчаниб турилиши керак.

· Операциянинг муваффақияти ўсма ўлчамларига (унинг тар-қалганлиги) ва нейрожарроҳнинг тажрибасига боғлиқдир. Ўлчамла​ри кичик бўлган аденомаларни катта ўлчамдаги гипофиз ўсмалари-га қараганда олиб ташлаш осонроқдир.

· Операция натижаси борасида ПРЛ нинг қондаги миқдорини ўлчаб хулоса чикариш мумкин, агар операциядан 10-15 кундан кейин ПРЛ
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миқцорининг камайиши ёки унинг меъёрга келиши кузатилмаса, аде-номанингтўлиқолиб ташланмаганлиги ҳақида фикр юритиш мумкин.
*
Аденома қисман олиб ташланганлиги аниқланганда, дофамин
агонистлари ёки нур билан даволашни қўллаган ҳолда комплекс
даволаш тавсия этилади.
Нур билан даволаш
I
Нур билан даволанганда пролактиномалар ўсишининг тўхташи учун узоқмуддатли даволашни қўллаш талаб этилади, тўлиқ самара олиш учун эса 12-18 ой вақт кетади. Кўпинча нур билан даволан-гандан сўнг дори воситаларини қўллашга тўғри келади.
Нур билан даволашга кўрсатмалар:
· дори воситаларининг самарасизлиги ёки уларнинг организмга ўта нохуш таъсири;

· операциядан сўнг ўсманинг катта қисми қолганидаги қўшимча даволаш усули сифатида;

*
операция қилиш тавсия этилмаган ва операциядан воз кечган
беморларда;
Шундай қилиб, гиперпролактинемияни даволаш ушбу масалага клиник-биокимёвий, ренгенологик кўрсатгичларни ҳисобга олган ҳолда жиддий ёндашишини талаб этиб, ўз ичига дофомин агонист​лари ёрдамидаги монотерапия, жарроҳлик аралашуви ёки нур билан даволаш ёки уларни турли вариантларда қўллашни олади.
*
Даволашга қатъиян индивидуал тарзда ёндошиш зарур. Дори
воситалари билан даволаш ҳам, аденомэктомия ҳам ПРЛ микдори-
ни яққол камайтирганлари учун, ушбу иккала усул ҳам ўсма гене-
зига эга гиперпролактинемияларни даволашда қўлланиши мумкин.
· ПРЛ миқцорини камайтирувчи дори воситалари тез таъсир кўрсата олади, шунинг учун айнан ўшаларни қўллаш даволашнинг бошида яхши самара беради.

· Жарроҳлик аралашуви агарда муваффақиятли амалга оширил-ган бўлса, бир маротабалик муолажа сифатида устувордир, лекин ушбу аралашув олд ва орқа гипофиз фаолиятини бузишга олиб ке​лиши мумкинки, натижада, олдин фақат гиперпролактинемия би​лан оғриган беморларда транзитор ёки муҳим гипопитуитаризм ва қандсиз диабет ҳам ривожланиши мумкин.

*
Дори воситалари ш жарроҳлик усули билан даволаш бир-
бирини инкор этмайди. Ўсма ўлчамлари катта бўлган мураккаб ҳолат-
ларда дофаминомиметикларни кўллаш аденомэктомия ва ундан кейин
ҳам талаб этилиши мумкин.
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1.3. Акромегалия
Акромегалия - ўсиш гормонининг (ЎГ) хроник гиперпродук-цияси билан кечувчи оғир нейроэндокрин касаллик бўлиб, физио-логик ўсиш жараёни тугаллангандан кейин пайдо бўлади ва суяк-ларнинг диспропорционал периостал ўсиши, тоғай, юмшоқтўқи-малар, ҳамда ички органларнинг ўсиб катталашуви билан кечади ва 95% ҳолатларда гипофиз аденомалари бунга сабаб бўлади. Бу касал​лик тўғрисидаги биринчи информациялар француз невропатологи Пьер Мари қаламига мансуб бўлиб, олим 1886 йилда касаллик кли-никасини ёзиб қолдирган. Акромегалия грекча "akron" - муча (қўл-оёқ) "megale''-катталашув сўзларидан олинган бўлиб, касалликнинг асосий кўринишини ифодалайди.
Акромегалия бошқа эндокрин касалликларга нисбатан кам уч-райди, ва статистик маълумотларга кўра, катта госпитал ва стацио-нарларга мурожаат этувчиларнинг 2000-15000 бири акромегалияга тўғри келади. Бир миллион аҳолига 50-70 акромегалия ҳолатлари, ва йилда 3-4 янги ташхис этилган акромегалия қайд этилади.
Гипофиз аденомаларининг 20%и СТГ (соматотроп гормон) иш-лаб чиқувчи аденомаларга тўғри келади. Касаллик беморнинг қайси ирққа мансублигидан қатъий назар, ҳаётнинг 3-4 декадасида пайдо бўлиб, аёллар ва эркакларда бирдай учрайди. Одатда касалликнинг бошла'ниши кеч пубертат ёшга тўғри келади ва у ўсмирда ўсишнинг турли бузилишлари билан кечиб, акромегалоидизм ҳолатлари билан кечсада, касалликнинг ташхиси 10-15 йилга, ривожланган давлат-ларда эса 3-5 йилга кечга қолади. Баъзи муаллифларнинг ёзишича акромегалиянинг оилавий ҳоллари мавжуд бўлиб, гомозигот эги-закларда кузатилган.
Акромегалия беморларнинг вақгли ногиронлигига ва бевақт ўли-мига сабаб бўлиб, касаллик даволанмаган ҳолларда 50% беморлар 50 ёшга қадар ҳаётдан кўз юмади. Кўпинча бевакт ўлимнинг асосий сабаблари акромегалиянинг оғир асоратлари-юрак-қон-томир касал-ликлари, артериал гипертензия, қандли диабет ва ички органлари-нинг ўсмаларидир.
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Этиология ва патогенез
Юқорида айтиб ўтилганидек, акромегалия ва гигантизмнинг пайдо бўлиши ва ривожланиши асосида СТГнинг сурункали ортиқча секрецияси ётади. Унинг манбаси ва сабаби нимада, хўш, бу касаллик патогенезининг асосида нима ётади, деган савол туғилиши табиийдир.
Ҳозирги пайтда ўсиш гормонининг сурункали ортикча секреция-сининг қуйидаги этиопатогенетик механизмлари мавжуд: 95% ҳол-ларда бирламчи сабаб, яъни гипофизар аденоманинг СТГни ортиқ​ча секрецияси. Гистоморфологик тахлиллар шуни кўрсатадики, ушбу аденомалар ёки ўсмалар бир неча ҳил ҳужайралардан таркиб топи-ши мумкин. Булар:
· зич ёки камгранулали соматотроф аденомалар;
· соматотроф ва лактотроф ҳужайралардан иборат аралаш аде​номалар;

· маммосоматотропиномалар;
· плюригормонал аденомалар;
-
соматотроф ҳужайралардан иборат карциномалар бўлиши мумкин.
Бундай беморларнинг 40-50%ни in vitro текширганда G-оқсил-
нинг b-суббирлигида ген мутацияси аниқланган. Нормада G -оқсил соматолиберин томонидан стимуляцияланади ва аденогипофизнинг ҳужайралари фаолиятини бошқаришда марказий рол ўйнайдиган аденилатциклаза тизимига таъсир этади. Хусусан, бу аденилатциклазани фаоллаштиради ва цАМФ ҳосил бўлишига олиб келади, цАМФ эса соматотрофларнинг нормал трансдукцияси учун зарурдир. Онкоген таъсири остида аденилатциклазанинг доимий структур активацияси ва цАМФнинг соматотрофлардаги аккумуляцияси кузатилади, бу эса ўсма ҳужайраларининг пролиферацияси ва СТГ секрециясининг ошишига олиб келади. Бу процесс эса ҳеч қандай оддий механизмлар орқали бошқарилмайди, чунки аденилатциклазанинг доимий активацияси соматотрофларда трансдукцион дефект чақиради ва аденилатциклазанинг ингибирла-ниш ҳусусиятининг йўқолишига олиб келади.
Ўсиш гормонининг бошқа манбааси бу — гипофиздан ташқари-да жойлашган СТГ ишлаб чиқувчи ўсмаларнинг бўлишидир (бу ҳолат-нинг юзага чиқиш эҳтимоли 2% ни ташкил этади). Бу ўсмалар ютқинда, ошқозон ости безида, ўпкада, кўкс оралигида, тухум-донларда бўлиши мумкин. Унинг механизми эса юқоридаги кўрса-тилгани каби деб таҳмин қилинади.
3%дан камроқ ҳолларда акромегалия соматолибериннинг ортиқ​ча секрецияси билан боғлиқ. Натижада соматотрофлар гиперплазия-
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си ва поликлонал ўсмаси ривожланади. Булар гипоталамуснинг га-мартома, ганглионеврома, ёки эктопирланган соматолиберин иш​лаб чиқарувчи ўсмалари бўлиши мумкин.
Ниҳоят 1% атрофида гипоталамуснинг ўсмасиз ҳолдаги сома​толиберин гирперпродукциясидир. Бунда акромегалия асосан МНСнинг арахноидит каби яллиқланиш касалликлари асорати си-фатида намоён бўлади.
Касаллик патогенезига келсак: юқорида санаб ўтилган сабаблар натижасида СТГ миқдори меъёрдан ошади, бу эса ўз навбатида соматомединларнинг жигарда ва бошқа аъзоларда локал ишлаб чи-қарилишига тўсқинлик қилади, асосан ИУО-1 ҳисобидан. Ўсиш омиллари таъсири остида юмшоқтўқималарда гликозаминогликан-лар, гиалурон кислотаси ва хондроитин сульфат каби мукополиса-харидларнинг тўпланишига олиб келади. Бу эса ўз навбатида колла-генларнинг кўп ишлаб чиқарилиши, тоғай тўқимасининг пролифе-рациясига ва натижада юмшоқ тўқималарнинг, тоғай ва суяклар-нинг ўсиши ва қалинлашувига олиб келади. Буларнинг ҳаммаси ка​саллик белгилари юзага чиқишининг негизидир.
Клиникаси
Акромегалиянинг клиник кўриниши турли симптомларга жуда бой. Касаллик бирорта ҳам аъзонинг зарарламай, четламай ўтмайди. Биз фақат шу касаллик учун характерли бўлган белгиларга тўхталиб ўтамиз. Номидан билиниб турибдики бу касалликнинг асосий ва специфик белгилардан бири — бу ташқи қиёфанинг ўзгаришидир. Беморлар кўпинча бурун, лаб ва тилнинг катталашуви, тери қоп-ламларининг қалинлашуви ва дағаллашуви; пешана суяги, ёноқ су-яклар юқориги ёки пастки жағнинг алоҳида ёки биргаликдаги кат​талашуви кузатилади. Жағ суякларининг катталашуви натижасида тишлар орасидага оралиқнинг катталашуви — диастема, пастки жағ​нинг катталашуви оқибатида эса прогнатизм, яъни тишламнинг тўғри шаклланиши (прикус) бузилади. Қўл ва оёқларнинг катталашуви панжа, товон, бармоқлар ва бўғинларнинг энига ўсиши ҳисобидан катталашуви, беморни оёқ кийими, узуги ва қўлқопларининг ул-човларини ўзгартиришга мажбур қилади. БунДан ташқари, қўл-оёқларда сезувчанликнинг пасайиши, парестезиялар кузатилиши мумкин, 35-40% беморларда карпал канал синдроми ривожланади, бунда панжа соҳасидаги ўрта нерв ўзгаришга учраган кафтнинг юмшоқ тўқималари ва ҳужайралараро суюқлик билан қисилади.
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Акромегалия учун хос бўлган бошқа бир муҳим белги кучли доимий бош оғриғидир. Бош оғриғининг асосий сабаби бу, гипофиз ўсмасининг атрофидаги бош мия тўқималарининг сиқиб бориши деб ҳам тушунтириш мумкин. Лекин ҳамма вақт ҳам гипофиз ўсмаси​нинг катталиги бош оғриғининг интенсивлиги билан боғлиқ бўла олмайди, бундан ташқари, олимларнинг олиб борган изланишлари шуни кўрсатадики, СТГ секрецияловчи аденомаси бор беморларда ўсма ўртача ва кичик хажмли бўлишига қарамай, макроаденомали, аммо СТГ секрецияламайдиган аденомаси бор беморларга қараганда бош оғриғи нисбатан доимий ва кучли бўлади.
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Тери ва ёғ безлари фаоллиги-нинг ортиши, кўп терлаш, ёғли себорея, acne vulgaris га сабаб бўла​ди. Ўз навбатида, бу беморнинг та-насидан специфик ёқимсиз хид келишига сабаб бўлади.
Бундай беморларни асаб тўқи-малари биопсия қилинганда, пери-ферик нерв системасида, хусусан, кичик диаметрдаги асаб толаларида сегментар демиелинизация юзага келганлиги аниқланган. Бу жараён парестезия, пай рефлексларининг па​сайиши, юзаки оғриқ ва тактил сезгининг пасайиши ёки йўқоли-шига олиб келади.
1-расм. Акромегалия беморининг ташқи кўриниши
Электромиография натижасига кўра, проксимал миопатиялар акро-
мегалиянинг кўп учрайдиган белгиларидан биридир. Бу асосан, бе​морларда мушаклар толасининг қалинлашуви ва улар гипертрофияси бўлишига қарамасдан, жисмоний фаолиятни бажаришни кескин пасайи​шига ва беморни  тезда чарчашига олиб келади.
62-75% беморларни бўғиндаги умуртқа поғонасидаги радикуляр оғриклар безовта қилади, бу артропатиялар ривожланганлигидан далолат беради. Шу билан бирга патологик кифоз шаклидаги скелет деформацияси бўлиши мумкин. Ҳаддан зиёд коллагенларнинг иш-лаб чиқарилиши бўғинларда доимий дестабилизацияни чақиради, остеобластларнинг доимий стимуляцияси бўғим атрофини соҳалар-нинг дегенератив ўзгаришларига олиб келади. Касалликнинг бошла-рида бу ҳолатнинг рентгенологик кўриниши бўғимлар оралиғининг
58


[image: image4.jpg]



кенгайиши билан характерланса, кейинчалик бўғимлар ораси қисқаради, остеофитлар, бўғим юзаларининг охакланиши, остеосклерозлар, суб-хондриал кисталар, қовурға — тоғай бирикмала-рининг кальцинатланиши билан характерланади.
Товуш бойламларининг қалинлашуви ва да-ғалллашуви натижасида беморнинг товуши паст ва дағал бўлиб қолади.
Аёлларда кўпинча гирсутизм ва лакторея пай-до бўлади, 32-87% аёлларда эса олиго ва аменорея типидаги менструал циклнинг бузилиши кузати​лади, 27-46% эркакларда эса либидо ва потенция-нинг пасайиши кузатилади.
2-раем. 16 ёшли гигантизм билан хасталанган бола
Гипофиз ўсмасининг супраселляр ўсиши ва кўрув нерви кесишуви — хиазмани компрессия-си натижасида кўпчилик акромегалияли бемор-ларда кўриш фаолиятининг пасайиши ва кўрув майдониннгторайиши каби белгилар кузатила​ди. Офтальмологик текширувлар моно-, битем-порал гемианопсиялар ва кўрув нерви атрофия-сини аникдаб беради. Ўсманинг латерал тараф-ларга ўсиб кетиши натижасида III, IV, V ва VI жуфт бош мия нервларининг фалажланишига
олиб келиши мумкин. Клиник жиҳатдан бу офтальмоплегия, птоз, учламчи нерв соҳасида оғрикдарнинг бўлиши ва рефлексларнинг пасайиши билан характерланади.
Ҳаддан зиёд супрасселляр ўсиш 3-қоринчанинг сиқилишига ва калла ичи босимининг кўтарилишига ва кўрув нерви сургичининг шишига сабаб бўлади.
18-41% беморларда юрак қон томир тизими томонидан бўла-диган ўзгаришлар кузатилади ва бу беморлада ҳозиргача аниқлан-маган механизмга эга бўлган хафақон касаллиги учрайди. Айнан гипертонияси бор беморларда кардиомегалия кузатилади. Қайсики бу ҳолат касаллик учун характерли бўлган спланхномегалия кўри-нишларидан биридир. Кейинчалик дистрофик ўзгаришлар натижа​сида миокарднинг қон билан таъминланиши бузилади, юрак рит-ми бузилиши АВ блокадагача олиб келиши мумкин. Гистологик текширувларда миокард гипертрофияси, интерстициал фиброз ва лимфомононуклеар миокардитнинг бўлиши акромегалик кардио-миопатиядан далолат беради.
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Акромегалияли касалликларда нафас олиш аъзолари системаси-да ҳам ўзгаришлар учрайди. Бу ҳалқум, ҳиқилдоқ, тил ҳажмининг катталашуви натижасида тунги апноэ ҳолатларига сабаб бўлади, кифосколиоз эса ўпка деструктив касалликларининг келиб чиқи-шини осонлаштиради. Шундай қилиб нафас етишмовчилиги сабаб-ли юзага келадиган ўлим ҳолатлари акромегалия билан хасталанган беморларда популяцияга нисбатан икки баравар кўпроқдир.
Ниҳоят акромегалия билан касалланган беморларда ўсмаларнинг сут бези саратони, ичакларнинг аденоматоз полиплари кўп учрайди. Ўсмаларнинг келиб чиқиш механизми ҳозиргача аниқланмаган, аммо уларнинг келиб чиқиши ИУО-1 ва специфик протоонкогеннинг роли борлиги таҳмин қилинади.
Юқорида айтиб ўтилган ҳоллардан ташқари ўсиш гормонининг ортиқча секрецияси кучли метаболик ўзгаришлар, жумладан: углевод, липид ва минераллар алмашинувининг бузилишига олиб келади.
СТГ нинг ортиқча секрецияси аденогипофизнинг бошқа бўлим-ларидаги ўзгаришларга ҳам сабаб бўлади. Ҳусусан гонадотрофлар, тирео-, кортикотрофлар фаолиятининг бузилиши ва натижада пе-риферик эндокрин безлар қалқонсимон без, буйрак усти бези ва гонадалар функционал ҳолатидаги ўзгаришларга сабаб бўлади.
Акромегалиянинг асосий клиник белгилари, асоратлари ва ташхиси
1-жадвал
	1. Суяк системаси
-
диастема

-
прогнатизм

-
фронтал гиперостоз

-
ёноқ ва пастки жағ бўғими
     касалликлари

-
остеоартритлар

-
дорзал кифоз
	4. Марказий ва периферии нерв системаси
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-
менструал циклнинг бузилиши

-
либидо ва потенциянинг пасайиши
-
гиперпролактинемияли/сиз
лакторея

-
қалқонсимон без тугунли
ўзгаришлари

-
гипертриглицеридемия

-
глюкозага толерантликнинг
бузилиши ва диабет

-
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-
холелитиаз
	6. Нафас олиш аъзолари системаси
-
тунги апноэ
(обструктив ва марказий)

-
ретростриктив касалликлар
7.0нкологик касалликлар
-
йуғон ичак аденоматози,
полиплари

-
йўғон ичак раки

-
сут бези ўсмалари ва раки


Диагностика
Акромегалия қуйидаги диагностик алгоритм ёрдамида аниқяа-ниши керак.
Касалликни ташхислаш алгоритми:
Рентгенологик текширув: гипофиз аденомаси, скелет тузилиши-даги ўзгаришлар. КТ ёки МРТ текширув орқали ўсманинг ўсиш йўна-лиши унинг структураси, катталиги, аниқ локализацияси аниқланади. Ўсиш гормонининг қондаги миқдорини аниқлаш. Аммо шуни эсда тутиш лозимки, акромегалия билан касалланган ҳамма бемор​ларда ҳам СТГнинг миқдори ҳамма вақт юқори бўлмайди: баъзида у меъёр чегарасида, баъзан нисбатан ошган ва хатто нормал бўлиши ҳам мумкин. Шу ўринда баъзи бир ҳолларда СТГнинг миқцори қонда бир мунча юқори бўлиб туришини унутмаслик керак, масалан: стресс ҳолатлар, инсулинга мухтож қандли диабет, буйракларнинг сурун-кали касалликлари, тўйиб овқатланолмаслик, узоқ вақт оч қолиб кетиш каби ҳолатлар. Шуни ҳисобга олиб СТГнинг суткалик рит-мини назорати ва функционал синамалар орқали текшириш мақ-садга мувофиқ келади. Суткалик ритмни аниқлаш учун қондаги СТГ миқдори ҳар 30-60 минут мобайнида венага қўйилган катетер орқали 24 соат давомида текширилиб борилади. Нормада олинган барча қонларнинг 75% да СТГ миқдори синама меъёрининг пастки чегараларида бўлади, 25%да эса СТГ миқцори юқори кўрсаткич-ларга эга бўлади, бу СТГ синтезининг пик даврлари: тунда (24. 00) ва эрта тонгдаги вақтларга тўғри келиши керак. Акромегалия билан оғриган касалларда эса мана шу ритм бузилган. У доимий бир ҳил ' меъёрдан баландроқ бўлиб, тўлқинсимон секрецияга эга бўлмайди.
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Юқорида кўрсатилган диагностик синамалари муракккаб ва хавфларга эга эканлигини ҳисобга олгар ҳолда 2 синама Тиреолибе-рин ва орал глюкоза толерантлик тести ўтказилади: тиреолиберин оч қоринга 500 мкг вена ичига бир маротаба юборилади. Синама ўтказилишидан олдин ва препарат қуйилгандан кейин 2 соат даво-мида ҳар 30 минутда бемор қони олиниб ундаги СТГ миқдори аниқланади. Нормада соғлом одамларда СТГ миқцори тиреолибе-ринга жавобан ўзгармаслиги керак, яъни унинг ошиши кузатил-майди. Акромегалия билан касалланган беморларда СТГ миқцори 50% дан 100%гача ошиши кузатилади. Сохта мусбат натижалар буй-рак, жигар касалликлари, ментал депрессия, психоген анорексия касалликларида кузатилиши мумкин.
Охирги пайтда амалиётда нисбатан енгил, кам харажатли, му-ҳими кам зарарли усуллардан бири бу орал глюкоза толерантлик синамасини ўтказишдан кенг фойдаланмоқца. Фақатгина бу усул қандли диабет билан касалланган беморлар учун хавф туғдиради. Нормада бу синамага жавобан қондаги СТГ миқдори энг минимал кўрсаткичларга тушиши кузатилади. 70-75% акромегалияли бемор​ларда глюкозадан кейин СТГ миқцори 2,5 нг/млдан тушмайди, 25-30% беморларда эса «парадоксал» равишда СТГ секрециясининг ошиши кузатилади (бу ҳолат СТГ миқцори меъёр чегарасица юра-циган акромегалияли беморлар учун хосдир).
Муҳим диагностик усул бўлиб, қонда ИУО-1 нинг аникданиши ётади бу кўрсаткич ўсиш гормонининг қондаги суммар концентра-циясини кўрсатади. ИРФ-1 миқцори СТГ меъёрий даражаларда юра-циган беморларда ҳам юқори кўрсаткичларга эга бўлади.
Даво усуллари
Акромегалияни даволаш асосан касаллик клиник симптомларини бартараф этиш, СТГ ва ИУО-1 секрециясини нормага тушириш, ортиқча СТГ ишлаб чиқарувчи манбаани йўқотишга каратилган.
Юқоридаги мақсадни амалга ошириш учун ушбу кунга келиб даволашнинг жаррохдик, нур билан ва шунингдек медикаментоз турларидан кенг фойдаланадилар. Даволаш турини белгиловчи асо-сий мезонлар: кўриш фаолиятининг ҳолати, аденоманинг ҳажми ва ўсиш характери, ўсиш гормонининг миқцори, беморнинг ёши, ёндош соматик патологиялар сони ва оғирлик даражаси, ва ниҳоят бемор​нинг розилиги, ҳоҳишидир.
Даволаш самарадорлиги бир неча мезонлар билан баҳоланади. Ҳозирги пайтда бу касалликни даволашнинг жаррохдик усуллари,
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транссфеноидал аденомэктомия усули яхши самара беряпти. Жар​рохдик операцияси ҳам аденома ҳажми (катталиги) ўсиш характе-рига қараб аниқланади. 50% ҳолларда макроаденомалардан кейин 70-80% ҳолларда микроаденомалардан кейин касалликнинг ремис​сия ҳолатларига олиб келиши аниқланган. Кам ҳолларда транскра-ниал аденомэктомиялардан кейин касалликнинг операциядан ке-йинги асоратлари кўпроқ кузатилади. Жарроҳлик операциясининг самарасизлиги (43%) асосан аденома тўлиқ олиб ташланмаганда, ёки ўсманинг қаттиқ мия пардасига инвазив ўсиши натижасида қолдиқ СТГ секретирловчи ҳужайралар қолиб кетган ҳолларда чин рецидив кўринишида намоён бўлиши мумкин. Шундатакрорий опе​рация қолдиқ аденомани тўлиқ олиб ташлашга тўлиқ ишонч ҳосил қилингандан кейингина амалга оширилади. Жарроҳлик операцияси​нинг энг афзал томони шундан иборатки, операция яхши бажарил-ган бўлса беморда тез орада тузалиш белгилари пайдо бўлади (СТГ ва ИУО-1 миқцорининг пасайиши кузатилади).
Нур билан даволаш оператив даволашдан бир неча камчиликла-ри билан фарқ қилади. Бир томондан бу гипопитуитаризм ривожла-ниш ҳавфи (50%), нурдан кейинги энцефалопатия, МНС ўсмалари индукцияси бўлса, иккинчи томондан бу даволаш тури жуда кўп вақт талаб қилади, яъни СТГ ва ИРФ-1 нинг қондаги нормал кон-центрациясига (50%) таҳминан 10 йиддан кейин эришилади ва фақатгина 20 йиддан кейин 90% беморларда ремиссия даврига ўтган-лигини кузатиш мумкин.
Протонотерапия асосан ўсма ўлчами 1,5 см ва СТГ миқцори 20нг/мл ва беморнинг ёши 50 ёшгача бўлган ва оператив давога қаршилик кўрсатгандагана кўрсатма бўлади. Протонотерапия ёрда-мида 44% беморларда 6 ойдан кейин СТГ миқцори пасайган, 3-6 йиддан кейин эса унинг секрецияси нормаллашгани кузатилган.
Гамматерапия асосан аденомани жарроҳлик йўли билан олиб таш-лашнинг иложи бўлмаганда, ёки бемор операциядан бош тортса, ёки операциядан кейинги қолдиқ ҳужайраларни даволаш керак бўлиб қолса фойдаланилади.
Медикаментоз даво сифатида допамин ва соматостатин қатори препаратларидан фойдаланилади. Допамин агонистларига: бромкрип-тин (парлодел) ва унинг аналоги абергин, норпролак (квинаго-лид), каберголин (достинекс), соматостатин аналогларига: октрео-тид (сандостатин) ва пролангирланган шакллари соматулин (ланд-реотид) ва сандостатин-IAR киради.
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Допамин агонистлари жарроҳлик ва нур билан даволашга қўшим-ча равишда ҳам тайинланади. Бирламчи даво сифатида, унчалик сек-ретор активликка эга бўлмаган кекса, оператив давога абсолют кўрсатмаси бўлмаган ва ҳолсиз беморларга тайинланиши мумкин. Яхшигина эффектни юзага чиқариш учун препаратнинг катта доза-лари; парлодел ва абергиннинг 20 мг/сут, норпролак 0,3-0,6мг/сут, каберголин ҳафтасига 0,5 мгдан қабул қилинади ва кўпинча ножўя таъсирларга эга бўлади (бурун битиши, оғиз кўриши, кўнгил ай-ниш, қусиш, қабзият). Допамин агонистлари билан олиб борилган терапия 50-70% ҳолларда беморлар ахволини яхшилайди, СТГнинг миқдорини нормаллашуви эса 20-30% ни ташкил этади.
Акромегалияни даволашда бугунги кунда энг эффектив препа-ратлар бу соматостатин аналоглари ҳисобланади. Жарроҳлик ва нур операцияларининг ёмон эффект берганда ҳамда қўшимча даво чо-раси сифатида, допамин агонистлар қарши кўрсатма бўлганда ва яхши эффект бермаганда қўллаш яхши самара беради. Соматостатин аналоглари биринчи даволовчи восита сифатида қабул қилганда жуда яхши самара беради: гипофиз ўсмасининг ҳажмини камайтириши, операциядан олдин тайёрлов даврида эса ўсма структурасининг ўзга-ришига ёрдам беради. Октреотиднинг оптимал суткалик дозаси 100 мкг тери остига ҳар 8 соатда ва допамин аналоглари билан бирга қабул қилганда самарадорлик ошади ва сандостатин инъекцияси-нинг сонини қисқартиради. Пролангирланган шаклдаги препаратлар таркибида биополимер микросфералар борлиги туфайли бу препа​ратлар таъсири узоққа чўзилади, яъни 1 ойда 2-3 марта 30 мг му-шак орасига соматулин ҳар 28 кунда 1 марта 10-30 мг мушак ораси-га, Соматостатин аналоглари билан даволаш СТГ миқдорини 85-90% пасайишига ва шу билан бирга 50% беморларда ИУО-1 миқцо-рининг пасайишига эришиши мумкин.
Бугунги кунда олимлар томонидан ихтиро этилган соматотро-пин рецепторлари антагонисти Пигвисомант клиник тадқиқотлар босқичида бўлиб, яқин орада акромегалияни даволашда асосий во​сита бўлади.
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1.4. Болаларда жисмоний ривожланишнинг орқада қолиш турлари
Хар ҳил даражада ифодаланган паканалик, хатто нанизм ҳам турли эндокрин ва ноэндокрин касалликларнинг умумий белгиси ҳисобланади.
Ҳозирги вақтда паканаликнинг шакллари билан хасталанган бо-лалар тахмин қилингандан ҳам кўпроқучрайди. Турли олимлар (Де​дов И. К, Касаткини Э. П, Amselem S. 1999 й.) нинг маълумотлари бўйича нанизм 1:3000 дан 1:30000 гача ҳолларда учрайди. Нанизм билан касалланиш жинсга боғлиқ эмас. Америка қитъасида, яқин ва Ўрта Шарқ мамлакатларида ва Африкада генетик нанизм кенгроқ тарқалган. Адабиётда ифодаланишича 300 дан ортиқ хромосомли ирсий синдромларда ўсишнинг секинлашуви кузатилади ва боланинг ўси-шига 122 дан кўпроқ генлар таъсир кўрсатади.
Бугунги кунда Республикамизда жисмоний ривожланишнинг секинлашишининг турли шакллари билан хасталанган болалар ва ўсмирлар бор.
Боланинг жисмоний ривожланиши учун тўла қимматли овқатла-ниш, соф ҳавода етарлича бўлиши, спорт билан шуғулланиши, уйқу-ни меъёридалиги, ижобий руҳий — эмоционал муҳит, гормонларнинг нормал баланси талаб қилинади. Агар шу шароитлар бажарилмаса, бола ўзининг ўсиш имкониятларини амалга ошира олмаслига мумкин.        
Боланинг соғлом туғилишида, энг аввал онада ҳомилад орлиқни    кечиши мухим аҳамиятга эга. Ўз навбатида боланинг ўсиши шу би лан боғлиқ. Ҳомиладорлик даврида таъсир қилувчи омиллар ниҳоятда мухим, чунки ана шу даврда ўсишнинг жадаллиги энг юқоридир. Гўдакнинг ўсиши кутилгандан паст бўлиши мумкин, бунда у ҳомила вақтида етарли озиқланмаган бўлиши мумкин. Агар боланинг онаси чекишни суистеъмол қилса, унинг туғган боласини тана вазни кичик бўлади. Ҳомила ўсишининг энг юқори сурати ҳомиладорликнинг ўрталарида қайд қилинади, бу ҳомиладорликнинг 3-чи ва 6-чи ойликлари оралиғига тўғри келади. Агар шу давр ичида йўлдошнинг шикастланиши содир бўлса, чақалоқ бўйида етишмовчилик ва тана вазни кичик туғилади. Кейинчалик плацентадаги жиддий ўзгаришлар ҳисобига ўсиш секинлашуви компенсация қилиниши
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мумкинлигига қарамасдан, гўдак ўсишини узоқ муддатли секинла-шув хавфи мавжуд.
Боланинг ўсишига юқорида санаб ўтилган омиллардан ташқари генетик омилнинг таъсири ҳам катта аҳамиятга эга. Генетик омил организмнинг катта ёшдаги ўсишини белгилайди. Ўсаётган бола учун ота-оналарнинг иккаласининг ўсишга оид кўрсаткичлари бир хил аҳамиятга эга. Бўйи паст ота-оналардан пакана болалар туғилади. Агар ота-оналарининг бўйи ўртачадан паст бўлса, кўпинча ўғил бо​лалар бўйи отасидан, қизлар бўйи онасидан паст бўлади.
Бола туғилгандан сўнг ўсиши 2-нчи расмда ўсиш тезлигининг эгри чизиғи шаклида ифодаланган, ҳаётининг ҳар хил босқичларида боланинг бўйи йилига 25 сантиметрга кўпайиши бунда кўрсатилган.
Расмдан кўрсатилишича, ўсишда 3 босқич ажратилиши мумкин. Бошланишида ҳаётнинг дастлабки икки йилида жуда тез ўсиш (1-босқич гўдаклик босқичи), муттасил ўсиш (2-босқич болалик дав-ри) ва ниҳоят ўсмирлик даврининг биринчи йиллари ўсишнинг жа-даллашуви (3-босқич жинсий ривожланиши босқичи) кузатилади.
Биринчи босқич — гўдаклик даври (чақалоқ туғилганидан бош-лаб то 2 ёшгача)да ўсишнинг суръати ҳомиладорлик даврида ҳомила ривожланишининг қанчалик ижобий кечиши (ҳомиладорлик ток-сикозлари, онасининг сурункали касалликлари плацентанинг ши-кастланиши, чекиш ва ҳ. к.)га боғлиқ, одатда ҳаётининг биринчи йили гўдак 25 см га ва иккинчи йили ичида эса 10-12 см га усади.
Иккинчи босқич — болалик даври (2 ёшдан 10 ёшгача)да ўсиш асосан ўсиш гормони билан регуляция қилинади. Агар организмда СТГ етарли миқдорда ишлаб чиқарилмаса, ўсиш тезлиги меъёрда 5-7 см дан пасайиб, йиллик ўсиш 2-4 смни ташкил қилади. Ўсиш секинлашувининг сабаблари ўткир ва сурункали касалликлар бўли-ши мумкин.
Учинчи босқич — жинсий ривожланиш даври (11 ёшдан 16 ёшгача) ўспиринлик даврида кескин ўсиш кузатилади, бу орга​низмнинг жинсий гормонлар кўпайиши билан боғлиқ (гарчи, бу даврда ўсиш гормонининг таъсири ҳаётий муҳим бўлсада). Қизлар-да бу босқич биринчи менструал цикл пайдо бўлишидан 1 йил олдин бошланади. Чунки биринчи менструал цикл одатда 13 ёшда кузатилади, қизларда ўсишнинг энг юқори суръати 12 ва 13 ёшлар орасида қайд қилинади.
Ўғил болаларда балоғатга етиш даврида ўсишни меъёр ҳолдаги тезлашуви 14 дан 15 ёшгача бўлади (1-2-схема).
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Шуни қайд қилиш керакки, жинсий ривожланишнинг бошла-ниши қизларда ҳам, ўғил болаларда ҳам ўзгариб туриши мумкин, баъзи ҳолларда ўспиринликдаги кескин ўсиш 2-3 йил эрта бошла-ниши ёки 2-3 йил кечикиши мумкин.
Соғлом боланинг суяги ҳар куни усади. Буни қўл панжаси суяк-ларининг рентген сурати орқали текшириб кўриш мумкин. 2-чи ярим ва 3-чи жадвалда болалар ва ўсмирларнинг скелетини қўл панжаси ва билак суягининг дистал қисмларини ёшига мос муддатлари кел-тирилган. Шу суякларни қотиш даражасига қараб, шифокор боланинг суяк ёшини аниқлаши мумкин. Одатда, соғлом одамларда (у хроно-логик ёш) паспорт ёши ва суяк ёши мос келади.
Ўсищдан ортда қолиш. Ўсиш секинлашганида буни текшириш катта аҳамиятга эга, чунки бир қанча касалликларда суяк ёшини хроноло-
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гик ёшдан орқада қолиши, баъзида эса аксинча, суяк ёшини паспорт ёшидан ил-гарилиб кетиши кузатилади (1-расм).
Ўсишни 4 гуруҳ гормонлар жадаллаш-тиради — ўсиш гормони, тиреоид гор​монлар, жинсий стероидлар, инсулин шулар жумласидандир. Булар ичица энг аҳамиятлиси ўсиш гормони (СТГ) ҳисоб-ланаци, ўсаётган организмда бу гормонни нисбий ёки мутлоқ танқислиги уни ўсишнинг жиддий секинлашувига олиб келади. 2-чизмада СТГнинг бўй ўсишига таъсир чизмаси берилган. СТГ гипофиз-нинг олдинги қисмида ишлаб чиқарилади. Ўз навбатида ўсиш гормонини ишлаб чиқарувчи ҳужайралар гипоталамусда ҳосил бўлувчи бир неча пептидлар таъ-сири остида бўлади, бу моддалар гипо-таламусни гипофиз билан бирлаштирувчи портал томирларга ажралади.
i-расм. Ўсиш гормони етишмовчи-лш'И билан ҳасталанган бола
СТГ гормонини ишлаб чиқаришда соматостатин (гормон ҳосил бўлишини секинлаштирувчи) ҳам, соматолиберин (ўсиш гормони ҳосил бўлишини жадал-лаштирувчи таъсир қилаци) иштирок этадилар. Бу пептидларни ҳосил бўлиши-
ни ўз навбатида гипоталамусда мавжуд бўлган трансмиттерлар би​лан бошқарилади, буларга норадреналин (Н), серотонин (5 НТ), дофамин (ДФ)лар киради.
СТГ ҳар хил тўқималарда оқсил синтезини фаоллаштирувчи ана​болик гормон ҳисобланади. У ёқларни парчаланишини тезлаштиради, карбон сувлар алмашинувига инсулинга қарши таъсир кўрсатади.
Ўсиш гормонининг ўсишни жадаллаштирувчи таъсири қисман ўсишнинг иккиламчи омиллари орқали намоён бўлади, булар инсу-линсимон ўсиш омили (ИФР). Асосан ИФР-1 — соматомединлар киради. Бу омиллар кўпчилик тўқималарда (асосан жигарда ва буй-ракларда) ўсиш гормонининг тез ишлашига жавобан ҳосил бўлади. СТГ нинг таъсирига энг сезгир тўқима тоғайдир, энг аввал найси-мон суякларнинг тоғайлари, шу туфайли СТГ скелет (суяклари-нинг ривожланишига) дан кўра кўпроқ даражада бўйни ўсишига
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жавоб беради. Уйқу, психологик стресс ҳолати, жисмоний зўриқиш ўсиш гормони ишлаб чиқаришини фаоллаштиради. СТГнинг миқ-дори мунтазам эмас, унинг энг юқори миқдори чуқур уйқудан сўнг бўлади. СТГнинг кун давомидаги асосий миқдори одатда кам, шу-нинг учун СТГни эрта (наҳорга) билан беморда аникданиши ши-фокор учун етарли эмас, чунки соғлом болаларда СТГнинг физио​логах миқдори ўзгарувчан ва у 0-10,6 нг/мл ни ташкил қилади.
Ҳозирги вақтда нанизм таснифлари кўп, болалар эндокрино-логлари учун энг маъқул тасниф Э. П. Касаткина (1994 йил) томо-нидан таклиф қилинган
Болаларда жисмоний ривожланишдан орқада қолиш таснифи
1. Эндокрин функцияга боғлиқ вариантлар.
1.1.1.
Пангипопитуитаризм:
· идиопатик варианти;

· органик варианти.

1.1.2.
Ўсиш гормонининг алоҳида (ажратилган) етишмовчилиги:
· Яққол етишмовчилик;

· қисман етишмовчилик;

· селектив етишмовчилик (нейросекретор дисфункция оилавий паст бўйлилиги бўлган кўпчилик болаларда кузатилади);

· психосоциал нанизм.

1.1.3.
Ларон нанизми.
1. 2. Тиреоид гормонлар етишмовчилиги:
-
Гипотиреозни енгил варианти (бўй ўсишини орқада қолиши
доминантлик қилади).
1.3. Жинсий гормонлар миқцорини бузилиши:
· гипогонадизм;

· жинсий ривожланишни ушланиб қолиши;

· эрта жинсий вояга етиш.

1. 4. Глюкокортикоидлар миқцорини ортиб кетиши.
2. Эндокрин функцияга боғлиқ бўлмаган вариантлар.
2.1. Ички касалликлардан келиб чиқадиган вариантлар:
· гипоксия;

· анемия;

· овқатланиш ва ҳазм бўлиш жараёнларини бузилиши;

· буйрак фаолиятини бузилиши;

· жигар фаолиятини бузилиши.
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2. 2. Суяк ситемаси патологияси.
2.
3. Ген ва хромосом касалликлар.
· примордиал нанизм;
· Шершевский — Тернер синдроми.
3.
Жисмоний ривожланшшшнг конституционал ўзига хослиги
3.1. Пубертат даврнинг кечикиш синдроми.  3.2. Оилавий пастбўйлилик.
Юқорида қайд қилинганидек, боланинг ўсишида бошқа гор-монлар ҳам ўз таъсирини кўрсатади. Буларга қуйидагилар киради:
Тиреоид гормонлар (ТГ) - физиологик миқдорларда жиддий анаболик таъсир кўрсатадилар. Тиреоид гормонларнинг СТГ дан таъ​сирини фарқи шуки, у боланинг бўйини ўсишдан кўра, тўқималар-нинг, энг аввал суякларнинг етилишига, дифференциациясига таъ​сир кўрсатади. Шу сабабли ТГлар танқислигида ўсишнинг секинла-шуви бола ривожланишининг мутаносиблиги бузилиши билан ифо-даланади. Айни шу вақтда тиреоид гормонлар СТГнинг таҳлили ва ишлаб чиқишига фаол таъсир кўрсатиб, ўсиш гормони миқдорини кўпайтиради ва демак бўй ўсишини тезлаштиради.
Жинсий гормонлар (ЖГ) - кучли таъсир қилиш қобилиятига эга, бўй ўсишини тезлаштиради, яъни бўйни кескин ўсиши содир бўлади. Худди шунингдек суяк ўсиши ва ривожланиши ҳам зўраяди. Шуни эсда тутиш керакки, жинсий гормонларнинг ўстирувчи таъсири фа-қат СТГнинг мавжудлигида амалга ошади. СТГнинг миқдори эса ҳаёти-нинг бу даврида жинсий гормонлар таъсирида жиддий кўпаяди.
Инсулин ўсиш жараёнининг регуляциясида муҳим ўрин тутади, чунки у анаболик жараёнларни энергетик нуқтаи назардан таъминлайди, иккинчидан оқсилларнинг парчаланишини камайтиради.
Глюкокортикоидлар — глюконеогенез жараёнини фаоллаштира-ди, ҳамда яққол катаболик таъсир кўрсатади. Кортизол ўсиш жара-ёнларига салбий таъсир қилади, чунки у СТГ ишлаб чиқаришни фаол равишда камайтиради.
Минералокортикоидлар ва тиреокальцитонин — ўсиш жараёнларида бевосита иштирок этмайди, бироқ минералокортикоидлар хужайра ичида калийни тўйиниш жараёнини кучайтиради, тирео​кальцитонин эса суяк тўқимасининг оссификациясини зўрайтиради, демак шу йўл билан анаболик гормонларни ўстирувчи таъсири​ни яхшилайди.
Соматотроп гормон етишмовчилига кўпинча бошқа гормонлар​нинг ҳам ишлаб чиқаришини жиддий камайиши билан қўшилиб
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кетади, яъни пангипопитуитаризм пайдо бўлади. Бу касалликнинг идиопатик ва органик вариантлари фарқ қилинади. Касалликнинг идиопатик варианти кўпроқ учрайди, аммо кейинги йилларда таш-хис қилиш техникасининг мукаммаллашуви натижасида касаллик​нинг ҳақиқий табиатини аниқлаш имконияти қўпроқ пайдо бўлмоқца.
КТ ва МРТ усулларини қўлланилиши гипоталамо — гипофизар тизимда ўсмалар ва ривожланиш нуқсонларини эрта аниқланишига, демак, бундай беморларни касалликнинг органик вариантига кирга-зишга имкон беради. Генетик тадқиқот усулларини мукаммаллашуви эса СТГ генининг патологиясини ошкор қилишга имкон беради, шу йўл билан соматотроп гормон етишмовчилигининг сабаби аниқланади.
Пангипопитуитаризмнинг идиопатик вариантида МНТнинг орга​ник шикастланиш аломатлари кузатилмайди, патологик жараён одатда гипоталамик тузилмаларида шаклланади. Касаллик ўғил болаларда қиз-ларга нисбатан 2-4 марта кўпроқ учрайди. Касаллик клиник манзараси троп гормонлар танқислиги билан боғлиқ ва шу сабабли эндокрин безлари функцияларининг бузилиши келиб чиқади. Бу вақт асосан СТГнинг танқислиги кучли бўлганлигидан ўсишни секинлашувини мутаносиб (пропорционал)лиги яққол намоён бўлади. Даволанмаган беморларда улар катта ёшга етганларида аёлларнинг бўйи 120 см, эр-какларники эса 130 см дан ошмайди. Соматотроп етишмовчилиги билан туғилган болалар жисмоний ривожланиш бўйича туғилган вақтида ама-лий жиҳатдан соғлом туғилганлардан фарқ қилмайди. Ўсишнинг секин-лашуви ҳаётининг иккинчи йилида сезилади. Аста-секин ўсиш суръати пасаяди ,4 ёшдан кейин улар йилига 2-3 см дан кам ўсади. Суяк ёши хронологик ёшдан анча орқада қолади (2 ёшдан ортиқ орқада қолиш).
Ўсиш гормони танқислиги болаларда ўсишни секинлашувидан ташқари гипогликемик ҳолатга мойиллик кузатилади (бу гликоге-нолиз жараёнини пасайиши билан боғлиқ). Баъзи болаларда гипо
г​ликемия касалликнинг биринчи белгиси бўлиши мумкин, кўпинча уни чақалоқлик давридаёқ аниқланади.
Пангипопитуитаризмли беморларда тиреотроп гормонининг тан​қислиги иккиламчи туғма гипотирезнинг сабабчиси хисобланади, у эса касаллик учун хос симптомлар мажмуини белгилайди: руҳий заифлик, терини қуруқлиги, брадикардия, гипотония, қабзият, тишларни кеч чиқиши ва кечикиб алмашинуви кабилар ана шулар жумласидандир. Бирламчи туғма гипотиреозга қараганда бундай бе-мор болалар акл заифлик бўлмайди. Иккиламчи гипотериозда қал-қонсимон без шикастланмаган ва нормал функция қилиш қобилия​тига эга бўлганидан интеллект ўзгармайди. Ҳаётнинг ҳомилалик дав-
71
рида қалқонсимон безнинг жадаллаштирувчи вазифасини хориого-нин бажаради. Бундай шароитда ҳомиладор аёлнинг қалқонсимон бези ҳомилани МНС етилиши учун етарли миқдордаги тиреоид гор-монларни ишлаб чиқара олади. Соматотроп етишмовчилиги мавжуд беморларда ҳаётнинг постнатал давридаги ТГ (тиреоид гормоннинг) жиддий танқислиги ўсиш жараёнини ёмонлаштиради.
Гонадотроп гормонлар (ГТГ) танқислиги гипогонадизм ривож-ланишининг сабаби ҳисобланади. Пангипопитуитаризмли ўғил бо​лаларнинг бир қисмида туғилган замоноқ ГТГни ҳомилаликдаги танқислиги аломатлари (крипторхизм ва микрофалус) бўлади. Ке-йинчалик ҳамма беморларда гипогонадизмнинг кучли симптомлари аниқланади; иккиламчи жинсий белгилар пайдо бўлмайди, ўсиш зоналари очиқ қолади. Жинсий гормонларнинг танқислиги ва бу-нинг оқибатида бундай болаларни ўсмирликдаги ўсишни тезлашу-ви бўлмаслиги ўсишни  янада  секинлаштиради.
Пангипопитуитаризмли беморларнинг кўпчилигида АКТГ тан​қислиги ва гипокортицизм мавжуд, аммо беморларда гипокорти-цизм симптомлари одатда аниқланмайди. Тиреоид ва анаболик гор​монлар билан даволаш ҳолатида глюкокортикоидларга талаб ортади, чунки метаболик жараёнлар фаоллиги ортади, шу вақтдагина буйрак усти безларининг етишмовчилиги симптомлари аниқланиши мум​кин, айниқса булар стресс ҳолатига жавоб реакциясида кузатилади.
Туғма соматотроп гормон танқислиги катта ёшли беморларда ўсишни секинлашувидан ташқари, ёғни абдоминал типда тақсимла-ниши билан боғлиқ семириш, тана мушаклари вазнининг камайи​ши, остеопороз, гиперхолестеринемия, атеросклерозни эрта ривож​ланиши, жисмоний ва интеллектуал фаолиятнинг пастлиги кабилар билан ошкор қилинади. Буларнинг ҳаммаси беморнинг ҳаёт тарзини жид​дий даражада ёмонлаштиради.
Органик вариантида гипоталамо-гипофизар тизимнинг туғма нуқсонлари шу соҳани шикастланиши (аплазия ёки гипоплазия, септо-оптик дисплазия, бўш турк эгари синдроми, аневризма) ёки шу жойни деструктив зарарланиши бўлади. Аммо бундай бемор​ларда жуда куп ҳолларда туғма ўсма краниофарингиома аниқланади. Соматотроп гормон етишмовчилигининг органик варианти билан, касалланган беморларда бўй ўсишини секинлашишидан ташқари  жиддий неврологик симптомлар: бош мия ичидаги босимни ошиш белгилари, кўриш майдонининг торайиши кабилар кузатилади. Жараённи зўрайиб бориши ва бошқа троп гормонлар секрецияси бузилиши натижасида гипотиреоз, гипокортицизм симптомлари пайдо бўлади.
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Ушбу касаллик қандсиз диабетга хосдир, баъзида у ўткинчи бўлади, СТГнинг ёлғиз ўзини танқислигида бошқа троп гормонлар меъёр миқдорида ажратилади, натижада касалликни анча яхши ке-чиши кузатилади; катта ёшли беморларнинг бўйи бироз баландроқ (аёлларники 125 см, эркакларники 145 см) бўлади, гипотиреоз симп-томлари бўлмайди, жинсий етилиш одатда 2-4 йил кеч пайдо бўла​ди, сўнг меъёрда кечади, беморлар одатда ўзига бино қўйган бўлади. Суяк ёши хронологик ёшдан орқада қолади, аммо суякларининг дифференциацияси пангипопитуитаризмга нисбатан камроқ дара-жада бузилади. Балоғатга етиш ниҳояланганда беморлар суякларини ўсиш зоналари беркилиб кетади.
Ҳозирги вақтда СТГнинг алоҳида олинган вариантини 3 хили маълум. СТГнинг қисман танқислиги ўсиш гормонининг алоҳида танқислиги мавжуд беморларнинг 10%даучрайди. Касалликнинг бу варианти СТГнинг қисман камайиши ва касалликни енгил кечиши билан ифодаланади.
Касалликнинг селектив варианти ўсиш синтезининг бошқари-лишини нейросекретор дисфункция туфайли бузилишидан пайдо бўлади. Бу вақтда бошқа вариантлари ҳам бўлиши мумкин. СТГни секрециясини ўз-ўзидан камайиши ва стимуляция қилинганида (си-намалар биронтасида) кабилар маълум.
Бизнинг маълумотларимиз бўйича, ўсиш гормонини алоҳида олинган селектив оилавий паканаликдаги болаларнинг кўпчилиги-да учрайди. Ночор оилаларнинг болаларида руҳий-ижтимоий нанизм ривожланиши мумкин. Бундай болаларда суяк ёши ўсишини жид-дий секинлашуви пайдо бўлади, уларда руҳий ривожланиш орқада қолади, СТГни танқислиги эса исбот қилинган. Болаларнинг яшаш шароитлари яхшиланганида СТГнинг миқдори мустақил равишда тикланади, болалар ўса бошлайдилар, бироқ интеллектуал ривож-ланишининг секинлашуви эса одатда бир умр сақланиб қолади.
Ларон синдромини ривожланиши рецепторларнинг СТГга сез-гирлиги бузилиши билан боғлиқ. Бундай синдромли беморларнинг клиник манзараси ўсиш гормонининг алоҳида дефицити хасталан-ганларнинг клиник кўринишларига айнан ўхшаш. Шу синдромли катта ёшли беморларнинг бўйи жуда кам ҳолларда 130 см етади, аммо ўсиш гормони (базал ва стимуляция қилинганда)нинг миқдо​ри бундай беморларда одатда нормал кўрсаткичлардан юқори бўла​ди, баъзи ҳолларда ҳатто 50-100 нг/мл га етади. СТГнинг таъсир қилмаслиги соматомединлар (энг аввало ИФР-1) миқдорини ка-.   майиши билан тушунтирилади, соматомединнинг синтези эса экзо-
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ген СТГни юборилганда кўпаймайди. Касалликнинг оилавий ҳол-ларда таърифлаб берилган, бу оилалар кўпинча қон-қариндошлик-ка асосланганлиги қайд қилинади. СТГнинг танқислигидан (ёки унинг таъсир қилиш механизми бузилишидан) ташқари ўсишни жиддий секинлашуви бошқа анаболик гормонларнинг етишмаслиги билан боғлиқ бўлиши мумкин.
Туғма гипотиреозли беморларнинг аксарият кўпчилигида ўсиш​ни ва суяк ёшини жиддий секинлашуви ҳосдир. Аммо бу гуруҳ беморлар соматотроп етишмовчилик билан хасталанланган касал-лардан фарқ қилади, уларнинг ўсишини секинлашуви номутаносиб бўлади, ҳамда уларда асосий касаллик учун хос бошқа симптомлар аниқланади, булар ўсишни секинлашувини сабабини терапия ҳола-тида ўсмани ривожланиш хавфи гормонал даволаш ўтказилмаган беморларникидан ортиқ эмас.
Агар беморларда гипотиреознинг енгил варианти бўлса, ўсишнинг мутаносиблиги ва суяк ёшини секинлашуви (касалликни моносимп​том варианти) содир бўлади ва туғма гипотиреознинг бошқа симптом-лари аниқланмайди, шунинг учун бундай ҳолатларнинг дифференци​ал диагнози мураккаб бўлиши мумкин. Бу касалликнинг гормонлари миқдорини ҳусусиятларини ўрганиш ташхиси тўғри қўйишга осон-гина имконият беради. Бунда ТТГнинг микдори ортиши ва стимуля​ция ҳолатида СТГнинг микдорини меъёрда (тиреоид гормонлар юбор-гандан сўнг) қолиши беморда соматотроп танқислиги йўқлигидан дарак беради ва демак ўсишни секинлашувини сабаби СТГ эмас, бирламчи гипотиреоз диагнози (моносимптом варианти) сабаблидир.
Гипогонадизм ва жинсий етилиши секинлашган беморлар учун ўсишни ва суяк ёшини орқада қолиши хосдир. Аммо бу ҳолатнинг симптомлари фақат мингик давридагина эътиборини ўзига торта бош-лайди. Болалик даврида эса ўсиш суръати ва суяк ёши одатда хроно-логик ёшига мос келади. Ҳар қандай этиология бўйича жинсий ри-вожланишни муддатидан эрта пайдо бўлган беморларда эпифизар ёриқ-ларни вақтидан илгари қўшилиб кетиши натижасида ўсишни жид​дий секинлашуви юзага келади. Болалар ўсишининг секинлашуви-нинг сабаби, қонда глюкокортикоидлар микдорининг ортиши (Ицен-ко-Кушинг синдроми, глюкортикоид дориларни истеъмол қилиш) бўлиши мумкин, бу гормонлар катаболик таъсир қилиш ҳусусиятга эга. Ўсишнинг секинлашувининг бундай вариантларини диагнозини аниқлаш қийин эмас, чунки касалликнинг клиник манзарасида асо​сий хасталик учун хос симптомлар намоён бўла бошлайди.
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Гипофизар нанизм. СТГ секрецияси етишмовчилигидан келиб чиққан бўйнинг паканалиги 1:4000 (Gvimpani ва соавт. 1977) эр-какларда 2 баравар кўпроқ учрайди.
СТГ етишмовчилиги билан боғлиқ, бўй ўсиши бузилган бемор-ларни 3 та катта гуруҳларга бўлишимиз мумкин:
1. Бирламчи СТГ гормонининг етишмаслиги.
2. СТГ рецепторларининг фаолиятининг бузилиши.
3. Инсулинга ўхшаш фактори ИФР-1 соматомединларнинг етиш​мовчилиги ва таъсирининг пасайиши. ИФР-1 соматомединлар СТГ таъсирида буйракларда, тоғайли тўқималарда, асосан жигарда син​тез бўлади.
Касаллик келиб чиқиш сабаблари жуда кўп. Баъзан сабабларини аниқлаб бўлмайди. Баъзан орттирилган нанизм сабаблари гипоталамус-гипофиз тизимининг шикастланиши (жароҳатлари, қон қуйилиши, менингит, глиома, краниофарингиома, менингиома, ангиома, қон-томирлар аневризми, сил касаллиги, захм бўлиши мумкин.
Жисмоний ривожланиш ўсиш гормонининг етишмаслиги орқа-ли юзага келади. Беморларга СТГ етишмовчилиги билан бир қатор-да троп гормонлар тиреотроп (ТТГ), адренокортикотроп (АКТГ), гонадотроп (ГТГ) етишмаслиги кузатилади (гипопитуитаризм).
Касаллик қуйидаги турлари мавжуд:
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Идиопатик (ёки спорадик) 60-70% гача бўлиши мумкин. Идиопа​тик тури кўпроқ учраб туради, айниқса ўғил болаларда. Гипофиз-ги-поталамусда морфологик ўзгаришлар бўлмайди. Бироқ ЭЭГ текширувида неврологик, баъзан МНС ривожлан-маганлик белгилари, гипоталамусда бузилишлар бўлиши мумкин.
Бунда касалликни соматолибе-рин етишмаслиги ёки йўқлиги ту-файли ёки бошқа рилизинг гормон​лар, нейротрансмиттерлар система-
си фаолияти пасайиши билан боғлиқ деб тахмин қилишади.
Касаллик кўпинча ирсий бўлиши мумкин. Оилавий турлари ҳам учраб туради. Гипофизар нанизм касаллигини ривожланишида аутоим-мун бузилиш ҳам учраб туради. Айрим беморларда аденогипофиз ҳужай-ралари антигенларига антителолар борлиги аникланган, бунда ўсиш гормони етишмаслиги аутоиммун гипофизит билан боғликдир.
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Гипофизар нанизмнинг белгилари кўпинча боланинг 2-3 ёшида намоён бўлади. Бемор туғилганида ва биринчи ойида жисмоний ри-вожланиши соғлом болалардан фарқ қилмайди. Боланинг 2-3 ёши-дан бошлаб ўсиш тезлиги секинлашади, бир йиллик бўй қўшилиши 2-3 см дан ошмайди. Боланинг 3-4 ёшидаги бўйи ёшининг нормаси-дан 25-30% орқада қолади.
Даволанмаган беморларда, катталарда аёллар бўйи 120 см дан, эркакларда 130 см дан кам бўлади. Беморларда скелет суякланиши ва шаклланишини кечикиши характерлидир (суякланиш нуқталари жуда кеч пайдо бўлади, ўсиш зоналари номаълум узоқ вақтгача очиқ бўлиб қолади). Беморларда танасининг пропорцияси ёш бола-ларча бўлиб, юз тузилиши боланикидек бўлади.
Териси юпқа, оқарган, кўп ажинли бўлади. Кўпинча беморда се-миришга мойиллик бўлади (ёғлар парчаланиши камайгани туфайли). Мушаклар заиф (оқсил синтези камайгани туфайли), гипогликимияга мойиллик бўлади (гликоген парчаланиши сусайгани туфайли). Бемор-нинг руҳий ҳолати ёш боланикидек, лекин ақлий ривожланиши ёшига тўғри келади (1,2, 3-расм). Ички аъзолари бўйига мос равишда кич-
райган бўлади спланхномикрия,  ти-реотроп гормон етишмаслиги қал-қонсимон без гормонлари ишлаб чи-қарилишини камайтиради: териси қуруклиги, совуқлиги, бепарволи-ги, бўшашиш, тишлари кеч чиқи-ши, модда алмашинуви кечикиши, гипотония, қабзият, юракнинг се-кин уриши билан намоён бўлади.
Гонадотроп гормонлар етишмас​лиги, жинсий гормонлар ишлаб чи-карилишини камайтиради, бундай бе​морларда гипогонадизм белгилари бўлади. Жинсий аъзолар кичиклиги, баъзан крипторхизм, кейинчалик ик-киламчи жинсий белгилари бўлмас-лиги, бепуштлик кузатилади. Қал-
қонсимон без гормонлари, жинсий гормонлар етишмаслиги скелет суяклари ўсиши ва шаклланишини янада ёмонлаштиради.    АКТГ етишмаслиги кўп учрамайди ва одатда беморда гипокортицизм белгилари бўлмайди. Бош мия шикастланишида, калла ичи босими ортиши белгилари, асаб тизимининг бузилиш белгилари, кўриш
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сифатининг пасайиши, кўриш май-донининг торайиши, баъзан эса қанд-сиз диабет учраб туради.
Фақат ўсиш гормони етишмас​лиги билан бўладиган нанизм ен-гилроқ кечади. Нанизмнинг бу ту-рида бошқа троп гормонлар етиш​маслиги бўлмайди ва гипотиреоз, гипокортицизм, гипогонадизм бел​гилари бўлмайди. Жинсий етилиш ўз вактида ёки бироз кечикади. Катта ёшдаги беморлар бўйи юқорироқ: аёлларда 125 см, эркакларда 145 см. Скелет суяклари шаклланишида бу​зилиш камроқ бўлади.
Примордиал нанизм (бачадон ичи, бирламчи). Ўсишнинг секинлашу-
вининг бу вариантини ҳусусияти шуки, бунда ўсиш жараёни ҳоми-ла давридаёқ бузилади. Бу патология билан муддатида туғилган ча-қалоқларнинг бўйи ва тана вазни (одатда 2000 гр. дан кам) етарли бўлмайди. Примордиал нанизм билан туғилган болалар ҳаётлари-нинг ҳамма босқичларида ўз тенгқурларидан ўсишнинг  ривожланишида орқада қоладилар. Аммо, булар эндокрин тизим етишмовчилиги мавжуд, ўсиши секинлашган беморлардан фарқ килади, бундай болаларнинг суяк ёши хронологик ёшига мос келади, ўспиринлик даври муддатларда бошланади. СТГнинг микдори меъёр кўрсаткичларига мос келади. Примордиал нанизмли болалар гуруҳи шубҳасиз гетерогендир. Бу гуруҳдаги беморлар асосан бир аломат бўйича бирлаштирилган, яъни уларнинг ўсиш жараёни ҳомила давридаёқ бузилади. Буларга генетик синдромлар (Секкел, Рассел-Силвер), ҳомиладор аёл инфекциясини ҳомилага ўтиши (сифилис, токсоплазмоз, цитомегалия), алкогол ичувчи аёл туққан чақалоқлар кабилар мисол бўла олади.
Шерешевский-Тёрнер синдромининг ўзига хос белгиси ўсишни жиддий секинлашуви ҳисобланадн Касалликнинг классик вариантида (кариотипи 45/ 45 ХО) бўйи 142-145 см. дан ошмайди, мозаицизм вариантада (45 ХО / 46 XX) да эса бўйи бундан бироз баландроқ бўлади. Бундай синдромли болалар туғилганида, уларнинг бўйи ва тана вазни нормал бўлади, ўсишнинг секинлашуви 2-3 ёшлигидан бошлаб эътиборни жалб қила бошлайди. Шу даврда уларнинг ўсиш суръати йилига 2-3 см. гача етади. Суяк ёши одатда 11-12 ёшда хронологик ёшга мос
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келади, бундан кейин эса жиддий гипогонадизм сабабли суяк ёши хронологик ёшдан орқада қолади. Касалликнинг классик вариантида эса иккиламчи жинсий белгилар пайдо бўлмайди, мозаицизм вари​антида эса бу белгилар ҳар хил даражада намоён бўлади. Бу касаллик учун хос бўлган кўп сонли диспластик симптомлар бўлиши жинсий хроматинни салбийлиги ёки жуда кам фоизлиги шу касаллик ташхи-сини тасдикдайди. Нанизмнинг қиёсий ташхиси ўтказилганида ўсиши секинлашганлиги сабабли, ёрдам сўраб мурожаат қилган қизларнинг 20-30% да Шерешевский-Тёрнер синдроми, кўпинча унинг мозаи​цизм варианти диагнози аникданишини эсда тутиш зарур. Ўсиши секинлашган ўғил болаларда кўпинча ўсиш ва жинсий ривожланиш секинлашувининг конституционал варианти учрайди, буни кечиккан ўспиринлик ёки оилавий паканалик синдроми дейилади.
Ўсиш ва жинсий етилишнинг конституционал секинлашуви — кечиккан ўспиринлик синдроми — ўсиш ва ривожланиш ҳусусиятла-рини ирсиятга боғликлиги билан ифодаланади. Бу болаларнинг ота-оналари ва яқин қариндошлари одатда ўсишнинг айнан шундай ҳусу-сиятига эгадир. Буларнинг бўйи ва тана вазни туғилганида соғлом болаларнинг шундай кўрсаткичидан фарқ қилмайди. Ҳаётининг би-ринчи йилларида бундай болаларнинг ўсиш суръати энг паст бўлади ва демак ўсишни жиддий секинлашган беморларда эндокрин безлар функцияси бузилишининг аломатлари аниқланмайди, яъни кўпчилик болаларда ўсишни секинлашуви эндокрин омилларга боғлиқ эмас. Оғир сурункали соматик (туғма ва орттирилган) касалликлар натижасида узоқ муддатли гипоксия ҳолати (юракнинг туғма нуқсонлари, анемия, ўпка касалликларида, ичакда ов-катнинг сўрилишини бузилиши, целиакия, муковисцидоз), оғир ме-таболик ўзгаришлар (гликогенозлар, жигар ва буйракларнинг сурун​кали касалликлари) пайдо бўлади, шунингдек суяк тизимининг па-тологияси (хондродистрофия, гаргоилизм ва бошқа туғма симпдром​лар) да ўсишнинг жиддий секинлашуви кузатилади. Нанизмнинг ушбу вариантларида эндокрин безлар функциясининг бирламчи бузилиш аломатлари аниқланмайди, суяк ёши одатда хронологик ёшга мос келади. Асосий касалликнинг симптомлари яққол намоён бўлади, бу ўсишнинг секинлашувини сабабини осонгина аниклашга имкон беради. Болаларнинг 3-4 ёшида кузатилади. 4-5 ёщдан кейин ўсиш суръати тикланади (йилига 5-6 см), аммо асос қилиб олинган бўйи паст бўлганлигидан бу болалар мактаб ёшида паканалигича қоладилар. Уларнинг суяк ёши хронологик ёшидан бироз (йилига ўртача 2 см) орқада қолади. Бундай болаларда жинсий етилишнинг секинлашуви-
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ни шу билан тушунтириш мумкин. Бу болаларнинг жинсий ривожла-ниши, демак ўспиринликдаги ўсишидан одатда 2-4 йилгача кечика-ди. Шу туфайли кечиккан ўспиринлик синдромида ўсмирлар ўз ри-вожланишида тенгқурларидан кескин орқада қоладилар. Жинсий ети​лишнинг кечикиши ва бинобарин ўсиш соҳасини кеч беркилишини бундай ҳолларда ижобий омил сифатида эътироф этиш зарур, чун-ки бу турида  ( конституционал )  беморларларни даволаб  бўйини   меъёрига етишига имкон беради. Шундай қилиб, ўсишнинг секинлашувининг бу вариантида ёши катта бўлгандаги бўй ўсиши ижобийлигини олдиндан айтиш мумкин, демак кўп ҳолларда бун​дай болалар даволашга мухтож эмаслар. Пубертатни индукция қилиш-га йўналган даволаш эса, суяк ёшини тезлашувига олиб келади ва ўсишни муддатидан олдин тўхташининг ва катта ёшга етган бемор-ларнинг паканалигига сабаб бўлиши мумкин. Ўғил болаларда ўсиш​нинг секинлашувини вариантларини қиёсий ташхиси ўтказилганда ўсиши ва жинсий ривожланишидан орқада қолган ўсмирларнинг 80%га яқин ҳолларда ўсиш ва жинсий етилишнинг ана шу консти​туционал хусусиятлари мавжудлигини эсда тутиш зарур.
Оилавий паканалик — ўсиш секинлашувининг анча кўп учрайди-ган вариантидир. Бундай вариантдаги болаларнинг қариндошлари ора-сида ҳамма вақт паканалари бўлади. Бундай болалар туғилганида бўйи ва тана вазни меъёрида бўлиб, 3-4 ёшдан сўнг бўйининг ўсиши йилига 2-4 см дан ошмайди. Муҳими шуки, бу болаларнинг суяк ёши одатда хронологик ёшига мос келади ёки озроқ орқада қолади, демак бундай \ болаларда жинсий ривожланиш амалда нормал муддатда бошланади. Ривожланишнинг ушбу ҳусусиятлари билан хасталанган катта ёшли беморларнинг паканалигининг сабаби ана шу ҳол ҳисобланади, Шу сабабли оилавий паканалик билан туғилган болаларнинг ўсиш прогно-зини яхшилаш имкониятлари тўғрисидаги масала доимо пайдо бўлади.
Соматоген пакалик. Жуда кўпчилик ўсиши секинлашган бемор-ларда эндокрин безлар функцияси бузилишининг аломатлари аниқ​ланмайди, яъни кўпчилик болаларда ўсишни секинлашуви эндокрин омилларга боғлиқ эмас. Оғир сурункали соматик (туғма ва орттирил-ган) касалликлар натижасида узоқ муддатли гипоксия ҳолати (юрак-нинг туғма нуқсонлари, анемия, ўпка касалликларида, ичакда овқат-нинг сўрилишини бузилиши, целиакия, муковисцидоз), оғир метабо-лик ўзгаришлар (гликогенозлар, жигар ва буйракларининг сурункали касалликлари) пайдо бўлади, шунингдек суяк тизимининг патологияси (хондродистрофия, гаргоилизм ва бошқа туғма симптомлар)да ўсишни жиддий секинлашуви кузатилади. Нанизмнинг ушбу вариантларида
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эндокрин безлар функциясининг бирламчи бузилиш аломатлари аниқланмайди, суяк ёши одатда хронологик ёшга мос келади. Асосий ка-салликнинг симптомлари яққол намоён бўлади, бу ўсишнинг секин-лашувини сабабини осонгина аниқлашга имкон беради.
Соматотроп гормони етишмовчилигининг ташхиси. Гипофизнинг соматотроп функциясини баҳолаш ва ўсиш гормонини тавсия қилиш учун функционал синамалар ўтказиш зарур. Функционал синамалар ҳар хил фармакологик дориларни соматотрофларда СТГни ишлаб чиқаришни ва ажралишини тезлаштирувчи қобилиятига асосланган. 3-чи жадвалда ўсиш гормонини тезлаштирувчи сифатида фойдаланиладиган дориларнинг рўйҳати келтирилган: Хато қилмасликка нейросекретор дисфункциянинг вариантларини аниклаш учун  кўра ҳар бир беморда камида 2-маротаба стимулловчи синама ўтказилиши лозим. Икки синама натижасига кўра СТГнинг миқдорини >10 нг/мл. дан ортиши соматотроп етишмовчилигини инкор этади. Синамада СТГ микдорини <7 нг/мл. дан кам бўлиши, шу гормон етишмовчилигини аниқ ташхисига имкон беради. Синамаларда СТГ ортишини йўқлиги, шу гормон етишмовчилигини оила-вий эканлиги, яъни нейросекретор дисфункция тўғрисида гапиришга асос бўлади. Гипоталамо-гипофизар тизимнинг (гипоталамус ёки гипофиз қисмида) шикастланиш даражасини аниклаш учун  СТГ етишмовчилиги мавжуд беморларда шу гормон ажралишини тезлаштирувчи соматолиберин синамаси ўтказилади. Соматолиберин юборилишига жавобан, гормоннинг микдорини кўпайиши патоло-гиянинг гипоталамус соҳасида кечаётганидан, жавоб реакциясининг йўқлиги эса, гипофизнинг шикастланганидан (эҳтимол ўсма пайдо бўлганидан) дарак беради. Ўсишни жиддий секинлашувини СТГ миқдорининг кўпайиши билан қўшилиб кетиши Ларон синдроми тўғрисида фикр юритишга асос бўлади. Қонда соматомедин (ИФР-1) микдорини камайиши Ларон синдроми ташхисини тасдиқлайди.
Болаларда соматотроп гормони етишмовчилиги ташхисининг алгоритми
Анамнез
Бўй ўсишини пре- ёки постнатал ушланиб қолиши.
i;
Шикоятлари
Бўй ўсишини орқада қолиши.
Ўсиш суръатларини орқада қолиши.
Антропометртия     Ўсишини стандарт оқиш коэффициенти паспорт  ёши ва жинсига нисбатан оқиши.


Касаллик
Юз тузилишининг кичрайиши;
белгилари
Ёғ босиши;
Овознинг жарангдорлиги;
Микропенис;
Жинсий ривожланишнинг ушланиб қолиши.
Суяк ёши
Суяк ёшини яққол орқада қолиши ( >2 ёш)
Калла суяги рентгенограммасида турк эгари нор-
мада ёки кичрайган.
МРТ гипофиз гипо- (-аплазия)си, йўлдош ано-
малиялар.
Гормонал
Қонда СТГ миқдори.
ташхис
Стимулловчи синама таъсирида қонда СТГ миқ-
дори > 7 нг/мл.
Даво усуллари. Соматотроп гормон етишмовчилига мавжуд бўлган беморларни даволаш учун бутун дунёда 1985 йилдан буён   генинженерия йўли билан ишлаб чиқарилган сунъий ўсиш гормонидан фойдаланилади. Ҳозирги кунда қуйидаги дорилар рўйхатга киритилган Нордитропин (фирма «Novo Nordisk»), Хуматропин (фирма «Eli Lilly»), Генотропин (фирма «Pharmacia Apjon»), Сайзен (фирма «Ares Serono»).
Сунъий одам ўсиши гормонининг замонавий    комбинант дори воситалари
	Дори воситалари
	Компания

	Хуматроп (Humatrope)
	Eli Lilly АҚШ

	Генотропин (Genotropin)
	PharmaciaApjon Швеция - АҚШ

	Сайзен (Saizen)
	Ares-Serono Швейцария

	Нордитропин (Norditropin)
	Novo-Nordisk Дания


Соматотроп гормони етишмовчилиги билан ҳасталанган беморлар-да бу дориларнинг самарадорлиги юқоридир. Даволашнинг биринчи йилида болалар ўртача 10-12 см ўсадилар. Ундан кейинги йилларда ўсиш суръати бироз секинлашади, бироқ қўпинча йиллик ўсиш тезли-ги барибир юқори бўлиб, одатда 5-6 см. дан ортиқ бўлади. Узоқ муддат
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ли ва мунтазам даволаш натижасида беморлар катта ёшли одамларнинг бўйини нормал параметрларига етади. Скелет суякларининг табақала-ниши орқада қолган ёшроқ беморларда дориларнинг самарадорлиги юқоридир. Масалан 2 ёшгача бўлган болалар 5 йил давомида мунтазам даволанганида бўйи нормал хронологик ёшларникига етади.
Организмнинг бир кеча-кундузлик физиологик ритмини ҳисобга олиб, СТГ препарати ҳар куни уйқудан олдин (соат 20-22 ларда) тана вазнинингҳар кг. га 0,1 Тбдан юборилади. Кўпчилик ҳолларда дорини юбориш учун мультидозали шприц-ручкалардан фойдаланилади. Бун​дай усул қулай, дорининг дозаси аниқ бўлади, уйдан бошқа жойларда ҳам қўлланилади. Ўсиш гормони препарати 4-жадвалда келтирилган.
Беморда соматотроп етишмовчилигидан ташқари гипофизнинг бошқа троп гормонлари танқислиги кузатилса, у вақтда шу гормон-ни ҳам ўрнини босувчи даволаш мажмуи ўтказилади. Масалан, ТТГ етишмовчилиги (иккиламчи гипотиреоз)да тиреоид гормонлар юбо​рилиши лозим. Дозанинг мослиги клиник белгилар бўйича камида 6 ойда бир маротаба назорат қилинади, бу вақтда қонда ТТГ ва тире​оид гормонлар аниқланади. Шуни эсда тутиш керакки, тиреоид гор​монлар дозасининг камлиги одатда ўсиш суръатини секинлаштира-ди ва шу билан ўсишнинг охирги самарадорлигини ёмонлаштиради.
ГТГнинг етишмовчилиги (иккиламчи гипогонадизм) жинсий гормонлар ёрдамида ўринбосар терапияни талаб қилади. Илк болалик даврида жинсий гормонлар етарлича таъмин этилганида, ўсиш зона-лари тезлиқда ёпилишига, ўсмирлик шаклланишини узайишига ске-летни евнухоид мутаносибликда ривожланишига ва норасо одам ком-плекси шаклланишига олиб келади. Шу маълумотларни хисобга олиб иккиламчи гипогонадизмли беморларни даволашни суяк ёши 12-13 ёшга етганда бошлаш тавсия этилади. Одатда даволаш жинсий гормон​лар билан олиб борилади. Кизларга этинил эстрадиол (микрофоллин) буюрилади. Даволашнинг биринчи йили дорининг дозаси 0,01 мкг/кг/сутка, иккинчи йили 0,1-0,2 мкг/кг /сутка ундан кейинги йиллари 0,2-0,3 мкг/кг /суткага тенгдир. Ўғил болаларга тестостероннинг таъсири узайтирилган препаратлари (сустанон, ом-надрен) буюрилади. Даволашнинг биринчи йили ойига 50 мг дозада, иккинчи йили ойига 100 мг, учинчи йили ойига 200 мг. дан юбори​лади. Ундан сўнг дорининг дозасини қондаги тестостероннинг миқдо-рига қараб танлаб олинади. Болалик ёшида бундай даволашдан мақсад унинг моякларининг ўлчамларини нормаллаштиришдан иборат бўлади.
Болалик ёшида бундай даволашдан мақсад унинг моякларини ўлчамларини нормаллаштириш бўлиб ва шу йўл билан катта ёшли
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беморларда гонадотроп гормонлар юбориб ўрнини босувчи терапия асосида моякларнинг функция қилишига имконият яратишдан иборат. Шу мақсадда соматотроп гормон етишмовчилиги мавжуд болаларда иккиламчи гипогонадизм диагнози аникланган вақтдан бошлаб хо-риогонин (500-750 ME дозада) буюрилади. Препарат ҳафтасига 2-3 марта 6 ҳафта давомида юборилиб йил давомида 4 даволаш курси ўтказилади. Доза мояклар ҳолати ўлчамлари, консистенцияси ва қон-даги тестостероннинг миқдори бўйича назорат қилинади. Дорининг самараси кузатилмаса, хориогониннинг дозаси ҳар инъекцияга 1000МЕгача кўпайтирилади. Моякларнинг ўлчамларини тезлик би-лан жиддий катталашувида ва қонда тестостероннинг микдорини ёшга мос, нормадан (суяк ёшини ҳисобга олиб) ортганда хориого​ниннинг дозасини камайтирилади. Суяк ёши 12-13 га етганда хорио​гониннинг дозаси 1000-1500 МЕгача кўпайтирилади. Бу вақтда пре​парат ҳафтасига 2-3 мартадан доимий ва узоқ муддат юборилади. Даволаш клиник самарадорлик ва тестостероннинг микдорини (ҳар 3 ойда)   назорат қилиниб борилади.
Соматотроп гормони етишмочилиги мавжуд ҳамда АКТГ тан-қисли беморларнинг аксарияти глюкокортикоид гормонларнинг ўрнини босувчи терапияни доимий ўтказишга муҳтож эмас. Аммо стресс ҳолатларда (жарроҳлик муолажаларда, оғир инфекцион ка-салликларда, руҳий-туйғу стрессларда) беморларда буйрак усти бези қобиғи етишмовчилиги, ҳатто буйрак усти бези кризиси симптом-лари пайдо бўлади. Бундай ҳолларда қисқа муддатли (3-5 кун даво​мида) аммо фаол даволаш курси ўтказилади, беморларга глюко​кортикоид ва ҳатто зарурият туғилса минералкортикоид препарат-лар юборилади. Жуда камдан-кам беморлар ўрин босувчи глюкокор​тикоид терапияга доимий муҳтождир. Бундай ҳолларда дори дозаси-нинг мослиги қаттиқ назорат қилиниши талаб этилади. Препарат до​засини узоқ муддат ортиқча юборилиши СТГ нинг терапевтик сама-радорлигини жиддий ёмонлаштиришини ёдда тутмоқ зарур.
Сўнгги вақтларгача СТГ билан даволашга бағишланган кўпчилик қўлланмаларда терапияни эпифизар тирқишларини тўла битиб кет-гунча ёки ўсишни мақбул даражага етгунча давом эттириш тавсия қилинар эди. Айни шу вақтда СТГни бўйни ўсишини тезлаштириш-дан ташқари бошқа ҳаёт учун жуда муҳим таъсир қилиш қобилияти-га ҳам эгадир, масалан инсон ҳаётининг сифатини жиддий оширади, липидлар алмашинувини нормаллаштиради, юракнинг функцияси-га, тана вазнига, мушаклар вазнига, суяк тўқимасининг минералла-шувига ақлий, (интеллектуал) фаолиятига таъсир кўрсатади. Ҳозирги
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вақтда самототроп гормон етишмовчилиги мавжуд беморларга ўрни​ни босувчи СТГ терапияни умрбод зарурлиги тўғрисидаги фикр ил-гари сурилмоқда. Демак, бўйи етарли даражага етганида ва эпифизар тирқишлар тўла қўшилиб кетганида ҳам ўсиш гормони билан даво-лашни давом этгириш зарур. Ҳафтасига тавсия қилинадиган дозалар тана оғирлигига нисбатан 0, 1-0, 2 ТБ/кг. ни ташкил этади. Соматот​роп етишмовчилиги мавжуд катта ёшли беморлар учун препаратнинг оптимал дозасини аниқлаш бўйича тадқиқотлар давом этмоқда. Гипо​тиреоз гипогонадизм ва зарурият бўйича гипокортитизм билан хаста-ланган беморларни даволаш бутун ҳаёти давомида ўтказилади.
Соматотроп гормон етишмовчилигини органик шакли (кранио-фарингома) билан хасталанган беморлар эндокринологик кузатиш-лардан ташқари нейрохирургик кузатиш ва даволашга мухтождир​лар. СТГ билан даволаш масаласини эндокринолог ва нейрохирург биргаликда ҳал қилишади. Краниофарингиома олиб ташланганида, даволаш одатдаги чизма бўйича ўтказилади. Ўсмани қайталаниши эса жуда кам учрайди. Нейросекретор дисфункция типи бўйича со​матотроп гормон етишмовчилиги мавжуд беморлар ҳам СТГ билан ўрнини босувчи даволашга мухтождирлар. Юқорида айтиб ўтилга​нидек, гормон танқислигининг бу варианти оилавий паканалик беморларнинг кўпчилигида учрайди. Демак, соматотроп гормон тан-қислиги оилавий паканаликни болаларда аниқланганида СТГ билан ўрнини босувчи терапия масаласи ечилиши лозим. Бизнинг маълу-мотларимизга кўра, болаларда оилавий паканаликни оддий тартиб-да қисқа курсли даволаш ҳолатида (6 ой давомида) ўсишини жид​дий тезлашуви қайд қилинди. Даволашнинг 6 ойи ичида болалар ўртача 6 см ўсди. Суяк ёшининг хронологик ёшга нисбатан жадалла​шуви кузатилмади. Даволаш курси тугаганида суяк ёшини хроноло​гик ёшга нисбатининг коэффициенти 0,9 дан ошмади, бу болалар​нинг ўсмирлик босқичига нормал муддатларда киради дейишга асос бўлади. Ҳозирги вақтда суяк назорати остида қисқа муддатли эҳти​мол такрорий (2-3 маротаба) даволаш курслари (6 ойдан ошиқ бўлма​ган) тавсия этиш мумкин.
Ҳозирги замон тиббий адабиётида Шерёшевский-Тёрнер син​дромли қизларни ўсиш гормони билан даволашнинг самарадорли​ги ва мақсадга мувофиқлиги масаласи кенг муҳокама қилинмоқда. СТГни ўрнини босувчи гормонал терапия сифатида қўлланилиши энг юқори самарадорликка эга ҳамда мутлақ хавфсизлиги яхши маълумдир. Нейросекретор дисфункция типи бўйича соматотроп гормон етишмовчилиги мавжуд беморлар ҳам СТГ билан ўрнини
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босувчи даволашга мухтождирлар. Юқорида айтиб ўтилганидек, гормон танқислигининг бу варианта оилавий паканалик бемор-ларнинг кўпчилигида учрайди. Демак, соматотроп гормон танқис-лиги оилавий паканаликни болаларда аниқланганида СТГ билан ўрнини босувчи терапия масаласи ечилиши лозим. Бизнинг маълу-мотларимизга кўра, болаларда оилавий паканаликни оддий тар-тибда қисқа курсли даволаш ҳолатида (6 ой давомида) ўсишини жиддий тезлашуви қайд қилинди. Даволашнинг 6 ойи ичида бола-лар ўртача 6 см ўсди. Суяк ёшининг хронологик ёшга нисбатан жадаллашуви кузатилмади. Даволаш курси тугаганида суяк ёшини хронологик ёшга нисбатининг коэффициенти 0, 9 дан ошмади, бу болаларнинг ўсмирлик босқичига нормал муддатларда киради де-йишга асос бўлади. Ҳозирги вақтда суяк назорати остида қисқа муддатли эҳтимол такрорий (2-3 маротаба) даволаш курслари (6 ойдан ошиқ бўлмаган) тавсия этиш мумкин.
Ҳозирги замон тиббий адабиётида Шерёшевский-Тёрнер син-дромли қизларни ўсиш гормони билан даволашнинг самарадорлиги ва мақсадга мувофиқлиги масаласи кенг муҳокама қилинмоқца. СТГни ўрнини босувчи гормонал терапия сифатида қўлланилиши энг юқори самарадорликка эга ҳамда мутлақ ҳавфсизлиги яхши маълумдир.
Ҳозирги вақтда Шершевский-Тёрнер синдромли беморларни босқичма-босқич СТГ ва жинсий гормонлар билан биргаликда қўшиб даволаш тавсия этилади. Суяк ёшига етганда - яъни 9 ёшда СТГ ва оксандролон билан даволаш бошланади. Оксандролон сунъий синте​тик ароматик бўлмаган андроген ҳисобланади. Бундай комбинация СТГнинг оддий, катта бўлмаган дозаларидан (0, 1 ТБ/кг тана ваз-нига ҳар куни) ва адрогенларнинг (оксандролон 0, 05 мг/кг тана вазнига ҳар куни) кичик дозаларидан фойдаланиш имкониятини беради. Бундай миқцорда препарат скелет суякларининг табақалани-шйни амалий жиҳатдан тезлаштирмайди. Оксандролон янада ёшроқ даврда буюриш мақсадга мувофиқлиги тўғрисида фикрлар бор.
Эстрогенлар билан даволаш 12-13 суяк ёшида бошланади ва до-рининг дозаси одатдагидек бўлади (юқорида кўрсатилган). Оксан​дролон билан даволашнинг муддатлари тўғрисида ҳар хил фикрлар мавжуд. Кўпинча даволаш учун эстрогенлар киритилиши билан ок-сандролонни юбориш тўхтатилади, даволаш учун эстрогенлар ки​ритилиши билан оксандролонни юбориш тўхтатилади, даволаш ва СТГ, ва эстрогенлар билан давом этгириш тавсия этилади. Ана шундай даволаш ҳолатида Шершевский-Тёрнер синдромли қизларнинг бўии-нинг энг юқори чегараси 150 см. дан ошиб кетади.
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Ҳозирги вақтда Шершевский-Тёрнер синдромли беморларни босқичма СТГ ва жинсий гормонлар билан биргаликда кўшиб даво​лаш тавсия этилади. Суяк ёшига етганда яъни 9 ёшда СТГ ва оксандролон билан даволаш бошланади. Оксандролон сунъий синте​тик ароматик бўлмаган андроген ҳисобланади. Бундай комбинация СТГнинг оддий, катта бўлмаган дозаларидан (0, 1 ТБ/кг тана ваз-нига ҳар куни) ва адрогенларнинг (оксандролон 0, 05 мг/кг тана вазнига ҳар куни) кичик дозаларидан фойдаланиш имкониятиниберади. Бундай миқцорда препарат скелет суякларининг табақалани-шини амалий жиҳатдан тезлаштирмайди. Оксандролон янада ёшроқ даврда буюриш мақсадга мувофиқлиги тўғрисида фикрлар бор.
Эстрогенлар билан даволаш 12-13 суяк ёшида бошланади ва до-рининг дозаси одатдагидек бўлади (юқорида кўрсатилган). Оксанд​ролон билан даволашнинг муддатлари тўғрисида ҳар хил фикрлар мавжуд. Кўпинча даволаш учун эстрогенлар киритилиши билан ок-сандролонни юбориш тўхтатилади, даволаш учун эстрогенлар ки​ритилиши билан оксандролонни юбориш тўхтатилади, даволаш ва СТГ, ва эстрогенлар билан давом этгириш тавсия этилади. Ана шундай даволаш ҳолатида Шершевский-Тёрнер синдромли қизларнинг бўйи-нинг энг юқори чегараси 150 см дан ошиб кетади.
Соматоген паканаликни даволаш. ўсиш секинлашувининг са-баблари ўткир ва сурункали бўлишини эътиборга олиб, биринчи нав-батда асосий касалликни даволаш зарур. Буларга умумий со-ғлиқни мустаҳкамловчи терапия, витаминлар билан даволаш (В1, В6, В12, А витаминлари), яллиғланишга қарши терапия, фасодни қайта сўрилишини таъминловчи терапиялар киради, овқат тарки​бида оқсиллар, сабзавотлар ва мевалар миқдорини кўпайиши би​лан боғлиқ тўла қийматли овқатланиш, СТГ секрециясини сти-мулловчи дорилар; 1 ой давомида глютамин кислотаси 0, 5 г. дан кунига 3 маротаба сўнг 1 ойдан берилади, клонидин 1 ой давомида 0, 15 мг. дан  2-3 ойдан кейин такрорий курс (А/Б ни назорат қилиш зарур) кабилар тав​сия қилинади. Жинсий ривожланиш секинлашганида суяк ёшини назорати остида анаболик стероидлар буюрилади; ретаболил 5% - 1 мл ҳар ойда бир маротаба, баъзида йил давомида 3 инъекция қили​нади; нероболил 1, 0 мл ойига 2 маротаба ҳар инъекция оралиғи 10-15 кун бўлади, йил давомида 6 инъекция қилиш мумкин. Қалқонсимон безнинг гипофункциясида беморларга 1-2 ой давомида тиреоид гормон препаратлари (тиреокомб, L-тироксин жуда кўпчи​лик ўсиши секинлашган беморларда эндокрин безлар функцияси
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бузил ишининг аломатлари аниқланмайди, яъни кўпчилик бола-ларда ўсишни секинлашуви эндокрин омилларга боғлиқ эмас. Оғир сурункали соматик (туғма ва орттирилган) касалликлар натижаси-да узоқ мудцатли гипоксия ҳолати (юракнинг туғма нуқсонлари, анемия, ўпка касалликларида, ичакда овқатнинг сўрилишини бу-зилиши, целиакия, муковисцидоз), оғир метоболик ўзгаришлар (гли-когенозлар, жигар ва буйракларнинг сурункали касалликлари) пайдо бўлади, шунингдек суяк тизимининг патологияси (хондродистро-фия, гаргоилизм ва бошқа туғма симп-томлар)да ўсишни жиддий секинлашуви кузатилади. Нанизмнинг ушбу вариантларида эндок​рин безлар функциясининг бирламчи бузилиш аломатлари аниқ​ланмайди, суяк ёши одатда хронологик ёшга мое келади. Асосий касалликнинг симптомлари яққол намоён бўлади, бу ўсишнинг се-кинлашувини сабабини осонгина аниқлашга имкон беради.
Беморларнинг кун тартибини ёдда тутиш зарур; улар спорт билан шуғулланиши, очиқжойда, тоза, мусаффо ҳавода бўлиши зарур. Бир-галикда келадиган йўлдош касалликларни даволаш лозим.
Жисмоний ривожланишнинг секинлашишини конституционал шаклларини даволаш. Жисмоний ривожланишнинг секинлашиши (ЖРС)нинг бу шаклини даволаётганда ота-оналарининг бўйи, ай-ниқса болалик давридаги бўйи ва ривожланиш тўғрисидаги маълу-мотларни билйш зарур. Шунга қарамасдан эндокринологнинг асо​сий вазифаси ЖРСнинг конституционал шакли билан касалланган болаларни даволаш асосида бўйини максимал даражага етишишга эришишдир. Даволаш режасига қуйидагилар киради: кун тартибини тўғри ташкил қилиш (етарлича жисмоний вазифа бериш, уйқуни нормаллиги), таркибида етарлича миқцорда оқсиллари, витаминла-ри ва минерал моддалари бўлган тўла қийматли овқатлар бериш В1, В6, В12, А витаминлари билан витаминотерапия ўтказиш, ўсиш гормонини секрециясини стимуляция қилувчи гормон бўлмаган до-риларни буюриш: глютамин кислотаси 0,5 г х 3 маротаба 1 ой даво-мида, 1 ой дам берилади, карнитин хлорид 20% эритмаси 1 чой қошиқца кунига 2-3 маротаба 1 ой давомида, кейин 2 ойдан бери​лади, калий оротат 1 таб. дан кунига 3 маротаба 1 ой давомида, сўнг 3 ойдан берилади. Жинсий ривожланиши секинлашган болаларга анаболиклар буюрилади (ретаболил 1 мл. дан ҳар ой 1 маротаба ёки нероболил 1 мл. дан ойига 2 маротаба, метандростенолон 0, 05 дан 2 маротаба 20 кун давомида сўнг, 1-2 ойдан берилади). Нанизмнинг бу шаклида беморларга экзоген ўсиш гормонини буюриш мумкин
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эмас, чунки у эндоген ўсиш гормонининг секрециясини тўхтатади. Одам ўсиш гормони (СТГ)нинг рекомбинант дориларини қўллаш-нинг замонавий усуллари 1, 2-жадвалда келтирилган.
Одам ўсиш гормони (СТГ)нинг рекомбинант дориларини қўллашнинг замонавий усуллари
Доза - 1-7 тб/кг инъекция
Юбориш-тери ост-1 марта қўлланиладиган шприц
- кўп дозали шприц-ручка
Юбориш маротабаси (такрорийлиги) — хар куни, ҳафтасига 6-7 инъекция
Дорини юбориш вақти - 20.00-22.00
Дори юбориладиган тана соҳалари — сон соҳаси, коринни ол-динги девори, елка сохаси
Даволаш давомийлиги -ўсиш зоналари ёпилгунга қадар
социал мувофиқ ўсишга эришилгунга қадар
Болалар ва ўсмирларда панжа скелети ва елка суякнинг дистал қисмини суякланиш мудцати
	Суякланиш нуқталари ва
	Суякланишн

мудда
	и бошланғич тлари

	
	Ўғил болалар
	Қиз болалар

	Бошчасимон ва илмоқсимон суяклар
	1           3-4 ой (1-10 ой)
	2-3 ой (1-8 ой)

	Билак суягининг дистал эпифизи
	10-12 ой (7 ой-2 йил)
	(8-10 ой)

	Асосий фаланга ва кафт суяклари эпифизлари
	15- 18 ой (10 ой - Зйил)
	10- 12,5 ой (8 ой - 2,5 йил)

	Ўрта ва охирги фаланга эпифизлари
	20 -24 ой (1 -3 йил)
	12-15ой

	Уч қиррали суяк
	3-3,5 йил
	2-2,5 йил

	Ярим ойсимон суяк
	3,5-4 ёш (2-6 ёш)
	2,5- Зёш (2-4,5 ёш)

	Кўп қиррали ва қайиқсимон суяклар
	5,5- 6 ёш (4 - 8 ёш)
	4- 4,5 ёш

	Тирсак суягининг дистал эпифизи
	7 - 7,5 ёш (6 - 10 ёш)
	6-6,5 (5 - 8 ёш)





	Тирсак суягининг бигизсимон ўсиги
	9,5- 10 ёш (7 - 12 ёш)
	7,5 - 8 ёш (6 - 10 ёш)

	Нўхотсимон суяк
	11 - 12 ёш (10 - 13ёш)
	8,5 - 9 ёш (7-11 ёш)

	Биринчи кафт бўғимининг сесамосимон суяги
	13,5- 14ёш (11 - 15 ёш)
	11 - 11,5 ёш (9- 13 ёш)

	Биринчи кафт суяк синостози
	15,5- 16 ёш (14- 17 ёш)
	12,5- 13 ёш (12 - 15 ёш)

	Охирги фаланга синостозлари
	16-16,5 ёш (14- 18 ёш)
	13,5- 14ёш (12 - 16 ёш)

	Асосий фаланг синостозлари
	16,5- 17 ёш (14 - 19 ёш)
	14 - 15ёш (12- 17 ёш)

	Ўрта фаланг синостозлари
	16,5- 17 ёш (14- 19 ёш)
	15,5- 16 ёш (12- 17 ёш)

	2-5 кафт суяклари синостозлари
	16 - 17ёш (14- 19 ёш)
	15,5- 16 ёш (12- 17 ёш)


	Тирсак суягининг дистал эпифизининг синостози
	17- 18 ёш (16 - 19 ёш)
	15,5- 16 ёш (13- 17 ёш)

	Билак суягининг дистал эпифизининг синостози
	18- 19 ёш (16-20 ёш)
	16,5- 17,5 ёш (14- 18 ёш)


1.5. Семизлик
Ортиқча вазн ва семизлик ҳозирги кунда замонавий тиббиёт-нинг энг катта муаммоларидан биридир, Семизлик - бу орга-низмнинг касаллиги бўлиб, модда алмашинуви бузилиши туфай​ли тери остида ва тўқималарда ёғнинг ортиқча тўпланиши билан характерланади. Семизлик мустақил касаллик бўлиши ёки марка​зий нерв системаси ва эндокрин безлар фаолиятининг бузилиши туфайли келиб чиқувчи касалликларда синдром сифатида ривож-ланиши мумкин.
Эпидемиология ва тарқалиши
Жаҳон соғлиқни сақлаш жамиятининг кўрсаткичлари (2000 й.) бўйича дунёнинг 30% аҳолиси ортиқча вазн ва семизликка эга. Аёл​ларда семизлик - 50 %, эркакларда-30%, болаларда эса 10%гача учрайди. Жаҳон соғлиқни сақлаш жамияти таърифига кура, «семиз​лик глобал эпидемияга айланиб бормоқца ва ёндош касалликлар-нинг, хусусан, артериал гипертензия, юрак ишемик касаллиги, 2 тур қандли диабет ривожланишининг ошиши туфайли аҳоли соғли-гига катта хавф туғдирмоқца» (Word Health Organization, 1997). Маъ-лумотларга кўра 1980 йилдан 1995 йилгача семизликнинг тарқали​ши Буюк Британияда деярли 2 мартага, яъни 8% фоиздан 15% фоизга кўпайган. Европада 35 ёшдан 65 ёшгача бўлган аҳолининг ярмидан купи ортикча вазнга ёки семизликка эга, АҚШда эса бу қаторга 20 ёшдан катталарнинг 1/3 қисмидан кўпроғи киради. Каттаёшдаги америкаликларнинг 35% ортиқча вазнга (тана оҳирлиги ин-декси (ТОЙ) 25-29,9) эга, 26% эса семизликка дучор (ТОИқЗО). 6-17 ёшли болалар орасида семизлик тарқалиши 4%дан (1963 й.) >10% гача (1994й.) кўпайган.
Буюк Британия ва АҚШда ўгказилган текширишлар шуни кўрса-тадики, аёллар ҳамда эркаклар орасида ёш ошган сайин семизлик​нинг тарқалиши ҳам ошган.
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Семизликнинг тарқалиши аҳолининг ирқи ва ижтимоий-иқти-содий аҳволига боғлиқцир. Масалан, паст турмуш тарзига эга бўлган афроамерикаликлар ва мексикаликлар ҳам семизлик ривожлани-ши бўйича юқори хавфга эга. Айрим миллат аёллари орасида ор​тиқча вазн ва семизлик тарқалиши кўпроқ кузатилган: 1988-94 йй. маълумотларига асосланган ҳолда, негроид ирқидаги аёлларда  66,5%; Лотин америкалик аёлларда -67,6%; оқтанли аёлларда  45,5% ташкил қилган.
Россияда аҳолининг - 54%, Буюк Британияда — 51%, Олмонияда  50%, Хитойда катта ёшдаги аҳолининг 15% семизлик билан хасталанган. (Word Health Organization, 1997).
Семизлик тарқалишининг ошиши генетик омиллар, кам ҳаракат-лик ва ёғли озиқ-овқатларни истеъмол қилиш билан ҳам боғлиқцир.
Семизликнинг этиопатогенези
Семизликнинг этиология ва патогенезини ўрганиш маълум ҳолатларга асосланади. «Оддий» деб аталувчи семизлик кўп омилли касаллик бўлиб, унинг энг кўп сабаби овқатнинг кўп калорияли бўлиши ва унда ёғлар ва углеводларнинг меъёридан ортиқча бўлиши, нотўғри овқатланиш, истеъмол қилинган овқат калориясига нисбатан кам жисмоний ҳаракатдир. Симптоматик семизлик эндокрин касалликлар (адипозогенитал дистрофия, Кушинг синдроми, гипотиреоз, гиперинсулинизм, гипогонадизм) ёки марказий нерв системасидаги патологик жараёнлар (бош мия жароҳатлари, энцефалит, бош мия ўсмалари, хусусан, учинчи қоринчанинг ўсмалари) туфайли ривожланади. Оддий семизликнинг ривожланишида асосий патогене-тик ролни бош мия пўстлоғи ва гипоталамуснинг, айниқса орқа гипоталамусдаги овқатланиш маркази таркибига кирувчи вентроме-диал ва вентролатерал ядролар фаолиятининг бузилиши ўйнайди. Вентромедиал ядроларнинг - «тўқлик маркази»ни шикастланиши вентролатерал ядроларни - «иштаҳа маркази»нинг қўзғалишига олиб келади. Овқатланиш марказининг қўзғалиши натижасида организм-га озиқаларнинг, хусусан углеводлар, ёғларнинг кўп миқдорда ту-шиши, жисмоний ҳаракатнинг кам бўлиши ёғларнинг (липидлар-нинг) ёғ деполарида тўпланиб қолишига олиб келади.
Вегетатив нерв системасининг парасимпатик тонуси симпатик қисми тонусидан устун келиши натижасида липолизнинг сусайиши ҳам семизликнинг ривожланишида муҳим ахамиятга эгадир. Бу эса 
бетта ҳужайралар томонидан инсулин ишлаб чиқаришнинг ошишига
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ва кейинчалик семизликнинг ривожланишига олиб келади. Инсу​лин секрециясининг ошиши ва семизликнинг ривожланишига са​баб бўлувчи омиллардан бири эндорфин деб таҳмин қилинади. ТТТ, СТГ, тироксин, трийодтиронин, адреналин, норадреналин ва глюкагон гормонларининг кам ишлаб чиқарилиши туфайли липо-лизнинг камайиши кузатилади ва бу симптоматик семизликнинг ривожланишида катта роль ўйнайди. Семизликнинг, хусусан симп​томатик семизлик ривошланишига жинсий гормонларнинг кам иш​лаб чиқарилиши ҳам сабаб бўлади. Бу эса глюкоза алмашинувида пентоза цикли томонга силжиши, гликогеннинг жигарда тўплани-ши ва липолизнинг сусайишига олиб келади.
Семизликдаги гормонал гомеостазнинг кўпгина бузилишлари асосида гипоталамус-гипофиз-буйрак усти безлари тизимининг се-зувчанлигини ошиши ётади (1-чизма). Расмдан кўриниб турибдики, марказий нерв системаси гипоталамус-гипофиз-буйрак усти бези тизимини стимулланиши туфайли кортикотропин-рилизинг гормо-нининг (КРГ) секрецияси ошишига олиб келади. Бу эса ўз навба-тида АКТГ ва кортизол миқдорини оширади. Бундан ташқари КРГ соматолиберин ва гонадолиберинларнинг таъсирини ингибирлайди.
1-чизма. Семизликда гипоталамус-гипофиз-буйрак усти безлари тизими
Марказий семизлик мавжуд бўлган одамларда бошқаларга қара​ганда кўпинча кортизол секрецияси юқори, ўсиш гормони ва жин​сий гормонларнинг секрецияси эса камайган бўлади. Бундай гормо​нал бузилишлар йиғиндиси ёғ тўқимасининг тарқалишига ва инсу-линга резистентликнинг ривожланишига олиб келади, бу эндокрин
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бузилишлар метаболик синдромнинг ривожланишига бевосита ва билвосита таъсир кўрсатади. Улар инсулинрезистентлик ва унга ёндош кўринишларни бевосита оширадию, ёғни тананинг марказий қисм-ларвда тўпланишига ёрдам бериб, улар эркин ёғ кислоталар микдо-рининг ошишига сабаб бўлади, бу эса инсулинорезистентликни ку-чайтиради ва метаболик синдромни чуқурлаштиради.
Таҳмин қилишларича, семизликка наслий мойиллик ёғларнинг оксидланиш ҳусусиятини генетик жиҳатдан камайиши билан боғ-лиқ. Семизликка наслий мойилликнинг аниқ жараёнлари ҳозирги кунда ўрганилмоқда ва айни вақтда охирги текширишлар натижа-лари шуни кўрсатадики, семизлик сабабининг 40%ни ирсий бузи-лишлар ташкил қилади. Айрим муаллифларнинг хулосаларига кўра ирсий омиллар марказий семизликнинг ривожланишида муҳим роль ўйнайди. Шундай фикрлар мавжудки, хавфли семизликни (ТОИ>40кг/м2) келиб чиқиши ҳали аниқланмаган маълум бир ген, ўртача семизликни эса бир нечта генлар бошқаради.
Семизликнинг ривожланишида генлар маълум роль ўйнайди, лекин бу ҳолатни чукурлаштирувчи омил оиладаги муҳит бўлиши мумкин. Семизликнинг ривожланишида ирсий омилларнинг таъси-рини кучайтирувчи атроф-муҳит омилларининг мавжудлиги ҳам алоҳида эътиборга эга. Масалан, АҚШнинт Аризона штатида яшов-чи Пима хиндуларида семизлик ва қандли диабет эиг кўп тарқалган. 35 ёшга келиб бу қабила аҳолисининг таҳминан 50%да 2 тур қандли диабети ривожланади. Пима хиндуларининг бошқа қабиласи Мек-сикада алоҳида ва ўзининг одатий турмуш тарзи билан яшайди. Ир​сий жиҳатдан бу икки гуруҳ бир хил, лекин ҳар хил мухит шарои-тида яшайди. Текширишлар натижаси солиштирилганда мексикалик Пима хиндуларининг тана вазни индекси Аризонада яшовчи пима ҳиндуларникига қараганда анча кам эканлиги аникданди.
Ҳозирги кунда 12 та рецессив геннинг мавжудлиги ва улар-нинг тана вазни индексини ошишида ва семизликнинг ривожла-нишидаги роли муҳокама килинмоқца. Бу генларнинг айримлари хайвонларда семизликнинг ривожланиши билан боғлиқцир. 1994 йилда Shang V. томонидан сичқонлардаги ob-семизлик генининг одамдаги гомологи аникданди ва изоҳлаб берилди. Лекин, муал​лифларнинг фикрича, одамда семизликнинг ривожланиши учун бир қанча генлар жавобгардир. Семизликнинг ривожланишига таъ​сир қилувчи ирсий омилларни текшириш хавф гуруҳларига ки-рувчи шахсларни аниқлаш учун муҳимдир. Бундай шахслар қанча-
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лик тез аниқланса, шунчалик семизликни ва уни чуқурлаштирув-чи ҳолатларни олдини олиш мумкин.
Шундай қилиб, семизлик ва семириш асосан ирсиятга боғлиқ. Ирсий омилларни семизлик ривожланишидаги роли хали аниқ эмас, лекин шу нарса аниқки, наслий мойиллиги бор одамларда семиз​лик албатта ривожланади.
Молекуляр биологиянинг ютуқлари туфайли 1996 йилда ёғ тўқи-масининг гормони-лептин аниқланди ва ўрганилди. У сичқоннинг 6 хромосомасииинг проксимал қисмида жойлашган бўлиб, унинг Pax ва D6 Rsk 13 маркерлари билан боғлиқлиги ўрганилди. Аниқ-ланганки, семизлик оқсили (лептин) асосан оқ ёғ тўқимасининг адипоцитларида экспрессия қилинади. Лептиннинг асосий таъсир қилиш аъзоси гипоталамус бўлиб, у гипоталамик нейрофизин  ва симпатик нерв системасини бошқариш орқали иштаҳани камай-тиради, липидларнинг энергия алмашинувида ишлатилишини оши-ради, ёғ деполарида ёғ запасларини камайтириш орқали тана ваз-нини камайтиради.
Назарий жиҳатдан лептин қанча кўп бўлса, шунчалик овқатга бўлган талаб камаяди. Нормада «липостаз нуқтаси» деб аталувчи ту-шунча мавжуд. Бундай назоратнинг мавжудлиги беморнинг оз давр ичида 40 кг. га озиши ва яна тез вазнини тиклаши мумкин бўлган ҳолатларни тушунишга ёрдам беради. Лептин аниқланганда семиз​лик муаммоси хал бўлади ва лептинни буюриш семиз одамларда вазнни меъёрига қайтаради деб туюлганди. Лекин ер юзида 1 млрд. дан зиёд кишилар семизлик билан касалланган бўлиб, фақатгина уларнинг жуда бир кам қисмидагина лептиннинг миқдори пасай-ганлиги аникданди. Семиз одамларнинг кўпчилигида лептин миқ​дори кўп. Бугунги кунда бу ҳолатни тушуниш қийин эмас. Бизга маълумки, 2 тур қандли диабет беморларда инсулин миқдори ош-ган, лекин унга бўлган сезувчанлик пасайган, яъни инсулинрезис-тентлик ривожланади. Худди шундай ҳолат лептинга нисбатан ҳам ривожланади, яъни лептинрезистентлик юзага келади. Кўпинча леп​тинга резистентлик инсулинрезистентлик билан бирга кечади.
Лептин очлик ва тўқлик марказлари фаолиятини бошқаришда қатнашадиган ягона гормон эмас. Бу жараёнда инсулин, холецисто-кинин, биоген аминлар; норадреналин, серотонин ҳам катнашади. Улар фақатгина овқатланишни бошқарибгина қолмасдан, балки одам қайси маҳсулотларни танлашида ҳам катта роль ўйнайди. Овқатла-ниш термогенези жараёнини тиреоид гормонлар бошқаради. Адено-
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гипофизда ишлаб чиқариладиган бир қанча пептидлар биринчи нав-батда проопиомеланокортин (ПОМК)-АКТГ ҳосилалари, В-липот-ропинлар, эндорфинлар ёғ парчалаш активлигига эга. Соматотроп гормоннинг етишмовчилиги ҳам абдоминал семизликнинг келиб чиқишида муҳим роль ўйнайди. Иккиламчи гиперальдостеронизм семизликда кўп учрайдиган ҳолатдир.
Семизлик инсулинрезистентлик билан кечади, инсулиннинг глю-козани ўзлаштириш ҳусусиятини ва жигарда глюкоза ишлаб чиқари-лишини камайтиради. Гиперинсулинемия семизликка хос бўлиб, арте-риал гипертензия ривожланишининг сабабларидан бири ҳисобланади. Ҳозирда буйрак усти безидаги дегидроэпиандростероннинг семизлик-даги роли муҳокама килинмоқда. Семизликка олиб келувчи фақатгина гормонал омилларгина эмас, балки ирсий омиллар ҳам аниқланган. Бир қанча генлар семизлик генига талабгор деб қаралмоқда.
Масалан: Ь3-Ь2 адренорецепторлар гени, липопротеинлипаза гени, Fat-ген (карбоксипептидаза Е гени), tub, agut: генлари, beacon-ген, меланин стимулловчи гормоннинг 4 типдаги рецепто-ри гени ва бошқалар. Глюкоза ва ёғ алмашувида катнашувчи ёғ тўқимасидаги PPAR рецепторининг семизликдаги роли ўрганил-моқда. Худди семизликнинг ҳамма муаммоларини хал қилувчи гор​мон бўлмаганидек ёғ алмашинувидаги ҳамма бузилишларга жавоб берувчи ягона ген ҳам йўқ.
Семизликнинг таърифи ва таснифи
Семизликни танадаги ортиқча ёғ деб таърифлаш мумкин. Бу патологик ҳолатни даражасига қараб ортиқча вазн ёки семизлик фаркланади. Семизликни аниклашнинг бир қанча усуллари мавжуд.
Семизликнинг даражасини аниқлаш учун кенг тарқалган кўрсаткичлардан бири тана оғирлиги индекси ёки Кутелег индексидир. Тана оғирлиги индексини қуйидаги формула орқали аниқланади.
Тана вазни кг да
Тана вазни индекси      ______
__
—___ ; КГ/М2
х
Бўй узунлигининг
квадрата, м да
Катталарда ортиқча вазннинг тана оғирлиги индексига кўра таснифи 1998 йилда ЖССЖда қабул қилинган (Жадвал. 1)
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1-жадвал Катталарда ортиқча вазннинг тана оғирлиги ивдексига кўра таснифи (Жаҳон соғлиқни сақлаш жамияти хужжатлари асосида тайёрланган, 1998 й.)
	Тасннфи
	Тана вазни индекси ТОЙ)
	Евдош касалликнинг бўлиш эҳтимоллиги

	Вазн танқислиги
	< 18,5
	Кам (лекин бошқа

клиник муаммолар
хавфи ошади.

	Меъёрий оралиқ
	18,5-24,9
	Ўртача

	Ортиқча вазн

Семизлик олди ҳолати
Семизлик I даражаси Семизлик II даражаси Семизлик III даражаси
	>25,0

25,0-29,9

30,0-34,9

35,0-39,0

>40,0
	Юқори

Ўртача юқори

Анча юқори

Жуда юқори


Текшириш усуллари
Бошқа касалликлардаги каби семизликда ҳам текшириш бемор шикоятлари ва тарихини сўраб суриштиришдан бошланади. Анам-незда ҳақиқий ҳолатдан у ёки бу чекинишлар бўлиши мумкин, шикоятлар эса турличадир.
Кўп ҳолларда семизлик ташхис сифатида қайд қилинмайди, бе​морлар ва шифокорлар назаридан четда қолади.
Шикоятлар спектри турлича: эстетик жиҳатдан муаммо бўлган семизликдан тортиб то юрак ишемик касаллиги, атеросклероз, юрак етишмовчилиги билан боғлиқ шикоятлар, гинекологик ва андроло-гик муаммолар, қандли диабет ва унинг асоратлари, артралгия ва артропатиялар, уйқудаги апноэ синдроми, Пиквик синдроми ва жуда кўп бошқа носпецифик ҳолатлар (апатия, тез чарчаш, бош айла-ниш, бош оғриғи, қабзият) бўлиши мумкин.
Иштаҳанинг ошишидан одатда ҳеч қачон эндокринологга ши-коят қилинмасада, бемордан овқатланиш кунлик режасини аниқ-лашга ҳаракат қилиш керак. Овқатланиш вақти ва охирги 3-5 кун давомидаги ейилган маҳсулотлар тури фақатгина оғзаки эмас, бал​ки ёзма ҳолатда кўрсатилиши мақсадга мувофиқдир. Масалан: бе-морларнинг ишончи комилки, улар кам овқатланадилар, айниқса
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эрталаб «умуман ҳеч нарса» емасликларини таъкидлайдилар (шакарли чой ёки кофе, бутерброд ва кун бўйи иш давомидаги тамадди қилишлар беморлар томонидан овқатланиш деб ҳисобланмайди). Иш давомида ва дам олиш вақтида беморлар автоматик тарзда овқатланиб, кўпинча ейилган маҳсулотлар сонига эътибор бермайдилар. Ейилган овқатлар 50% (калория бўй'ича) кечки тамаддига  тўғри келади. Nighteating-тунги овқатланиш синдроми эрталабки анорексия, уйқусизлик ва куни бўйи ейилган овқатнинг 50% ва ундан кўпини соат 19 дан кейин истеъмол қилиши билан характерланади. Бундан ташқари олимлар Nightdrinking синдромини киритишни таклиф қилишмоқда. Чунки кечқурун истеъмол қилинган алкоголь ҳам ортиқча калория манбаи деб ҳисобланмоқца. Бундан ташқари алко​гол висцерал ёғ тўқимасидаги 11-Ь гидроксистероиддегидрогеназа фаоллигага таъсир қилиб, кортизолни ноактив кортизонга ўтишини бузади ва висцерал семизликнинг шаклланишига олиб келади.
Айрим кишилар учун стрессга нисбатан гиперфагик реакция хосдир. Яна binge-eating деб аталувчи ҳолатлар бўлиб, унда бир ўти-ришда 5-8 минг калория истеъмол қилинади. Стрессга нисбатан ги​перфагик реакция ва binge-eating кўпроқ аёлларга хосдир.
Семиз беморлар истеъмол қилган овқатларининг калориясини етарлича деб ҳисобламайдилар, лекин жисмоний ҳаракатларини ке-рагидан ортиқ деб ҳисоблайдилар. Номаълум сабабларга кўра, инсу-линрезистентлиги бор кишилар ва уларнинг қариндошларида жис​моний ҳаракатларга толерантлик пасаяди ва бу семизлик ривожла-нишига ёрдам беради. Сарф қилинадиган энергия миқдори масалан, спорт ўйинларида иштирокчининг фаоллигига боғлиқ ва ўйинда иштирок этаётган семиз кишилар барибир кам ҳаракатда қоладилар.
Кўп семиз беморлар анамнезида парадоксал ҳолат аниқланади. Кўпинча беморлар кам тана вазни билан ёки вақтдан аввал туғил-ганлар, лекин кейинчалик вазнлари тез ошиб ва ўсмирлик вақтида ортиқча вазнга эга бўлганлар. Бу феноменни ҳомилалик вақтида лептиннинг етишмовчилиги билан тушунтирилади. Бу етишмовчи-лик гипоталамус ва ёғ тўқимаси орасидаги нормал функционал боғла-нишлар шаклланишига ҳалақит беради.
Кўрикнинг биринчи босқичида семизлик характери (абдоми-нал, юқори тип, андроид ёки пастки тип, гиноид), бел айланаси, сон айланаси ва уларнинг нисбати аниқланади. Бел ва сон айланаси-ни ўлчаш танада ёғнинг тақсимланишини аниқлашда муҳимдир. Ёғнинг бел атрофида тақсимланиши андроид ёки олма шаклидаги семизлик сифатида маълум. Ёғ тўқимасининг сон ва думба соҳасида
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тақсимланиши эса гиноид ёки нок шаклидаги семизлик сифатида маълум. Андроид семизликда касалланиш ва ўлим даражаси гиноид типдагига нисбатан юқори.
Ортиқча вазнли беморларда ёғнинг тақсимланишини аниқлаш зарур, чунки буни тана оғирлиги индекси ифодаламайди.
Бел айланасини аниқлаш энг оддий усул бўлиб (2-расм), висцерал семизликни кўрсаткичи ҳисобланади. Текширишлар шуни кўрсатадики, бел айланаси касалланиш хавфини аниклащда муҳим кўрсаткичдир.
Бел  айланасини  ўлчаш
Бел айланасини ўлчаш учун, ёнбош суяклар қиррасининг энг юқори қис-мини аниқланг. Ўлчаш лентасини го-ризонтал ҳолда ёнбош суяклар кирра-си устидан қорин айланаси бўйича қўйинг, ўлчаш лентасини баданга ёпи-шиб, терига ботмаганлигига ишонч ҳосил қилинг. Бел айланасини нормал нафас чиқариш охирида ўлчанг. Кат-таларда бел айланасини ўлчаганда ўлчов лентасини жойлашиши нормада бел айланаси эркакларда 94 см., аёлларда 80 см. дан ошмаслиги керак. Бундан ошиши эса касалланиш хавфини оши-ради. Агар бел айланаси эркакларда 102 см., аёлларда эса 88 см. дан ошса ка​салланиш хавфи ошади ва тана ваз-нини камайтириш тавсия килинади (2-жадвал)
2-жадвал
                                98

Сон айланаси сон суягининг катта ҳалтаги даражасвда ўлчанади. Бел ва сон айланасининг нисбати муҳим кўрсаткичдир. Бу кўрсат-кич эркакларда 1,0 дан ва аёлларда 0,85 дан юқори бўлиши метабо-лизмнинг бузилишлари билан боғлиқдир.
Клиника
Семиз беморларни кўздан кечираётганда семизликни келиб чи-қишини иккиламчи эканлигини кўрсатувчи клиник белгиларга эъти-бор бериш керак. Лекин семизликни ўзи тери безларини, гипотала​мус, гипофизни фаолиятини бузилишига ва трофик ўзгаришларга сабаб бўлиши мумкин. Шунинг учун, кўп аникланган симптомлар бирламчи эндокрин ўзгаришларга ҳам, семизлик билан бевосита боғлиқ иккиламчи ўзгаришларга ҳам киритилиши мумкин. Маса-лан, Бэр симптоми ёки "ифлос тирсаклар" симптоми бирламчи гипотиреозга ҳам, семизликка ҳам хосдир.
Андроид семизлик ва гиноид семизликнинг оғир турлари бўлган беморларда тери ва ёғ безларининг фаолияти ошиши ҳисобига тери нам, ёғли бўлади, йирингли яралар ва экземалар кузатилади. Булар-га чов ва киндик чурралари ҳам хосдир. Семизликнинг "гипотала-мик стигмалари", яъни цианотик стриялар, ишқаланиш жойларда-ги пигментация, семизлик акантози, терининг тоза бўлмаслиги ги-поталамуснинг шикастланишини бирламчи эканлигини кўрсатади.
[image: image11.jpg]



Ьундай ҳолатда гипоталамик синдромни нейроэндокрин тури ташхиси қўйилади. "Ги​поталамик стигмалар" семиз​ликни даражаси ва давомий-лигига боғлиқцир. Гипертри​хоз семизлик учун хосдир ва тухумдонларни иккиламчи поликистози туфайли ри-вожланиши мумкин.
Соматик ҳолатни баҳолаш семиз беморларни текши-ришни ажралмас қисмидир.
Семизлик
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Семизлик кўп касаллик-ларни ва ўлимга сабаб бўлув-чи кўп ҳолатларни ривожла-ниши учун хавфли омил ҳисобланади (3-жадвал)
3-жадвал Семизликка ёндош касалликлар
	Метаболик касалликлар
	2 тур қандли диабет; глюкозага голерантлик-

нинг бузилиши; гиперинсулинемия;

дислипидемия 
липопротеинларнинг оксидланишини

ошиши; холецистолитиаз; гиперурикемия;

жигарнинг ёғли дистрофияси.

	Юрак қон-томир касалликлари
	Артериал гипертензия; юрак ишемик ка​саллиги; чап қоринча гипертрофияси; юрак етишмовчилиги; веноз етишмовчилик.

	Ўсмалар
	Ўсмалар ривожланиши хавфини ошиши;

гормонга боғлиқ карциномалар (бачадон

эндометриози, тухумдонлар, кўкрак

безлари, простата бези ўсмалари); гормонга

боғлиқ бўлмаган карциномалар (йўғон ва

тўғри ичак, ошқозон ости бези, жигар,

буйрак, ўт қопи ўсмалари).

	Қон қуйилишининг
бузилиши
	Гиперфибриногенемия, плазминоген активатори ингибиторининг ошиши.

	Нафас олиш тизими
фаолиятини бузилиши
	Уйқудаги апное (нафас тўхташи); Пиквик синдроми.

	Таянч ҳаракат тизими ва тери касалликлари
	Тизза бўғимининг артрози; бўғимларнинг

бошқа дегенератив касалликлари;

 дерматит.

	Жинсий аъзолар фаолиятини бузилиши
	Ҳайз циклини бузилиши; либидонинг пасайиши; Бепуштлик.


Кўрик семизликнинг доимий йўлдошлари бўлган юрак ишемик касаллиги, артериал гипертензия, атеросклероз, қандли диабет, қон айланиши етишмовчилиги, ўпка юраги, остеоартроз, буйрак тош касаллиги белгиларини аниклашга қаратилган бўлиши керак. Веноз етишмовчилик ва трофик яралар семизликка хосдир. Семизликнинг асоратларидан бири ўпка гипертензияси туфайли юрак ўнг қорин-часининг етишмовчилиги, гиповентиляция, уйқучанлик ва уйқу-даги апноэ, иккиламчи полицитемия ва артериал гипертензиянинг ривожланишидир. Бу ҳолат Пиквик синдроми номини олган ва х.к.
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Ч. Диккенснинг "Пиквик клуби хотиралари" романидага "иш вақтида доим ухловчи" семиз хизматкор шарафига берилган.
Семизлик тиббиётнинг жуда муҳим муаммоси бўлиб, касалла-ниш хавфини юқори даражада оширади, ҳамда тўсатдан ўлимнинг чекишдан кейинги иккинчи сабабидир.
Семизлик метаболик синдромнинг таркибий қисмидир. Бу син​дром яна "ўлим квартети" (семизлик, гиперинсулинемия, артериал гипертензия, қандли диабет) деб ҳам аталади. Бу "кичик оркестр" қатнашчиларининг сони кенгаймоқда (гиперурекимия, инсулинга резистентлик, дислипидемия, тухумдонлар поликистози, гиперанд-рогения) ва улар бемор ҳаётини қисқаришининг ғамгин куйини ча-лишмоқда. Бундан ташқари гастроптоз, жигарнинг катталашиши (ёғли инфильтрация, ўт-тош касаллиги), панкреатит аниқланади. Ёғ тўқи-масида андрогенларнинг эстрогенларга ортиқча айланиши кўкрак безлари ва бачадон саратонини ривожланишига сабаб бўлади, ёш аёлларда эса тухумдонлар поликистози, бепуштлик ривожланади.
Семиз эркаклардаги гипогонадизм бир томондан ёғ тўқимасида андрогенларни эстрогенларга айланиши туфайли бўлса, иккинчи томондан эстрогенларнинг ошиши ва ЛГни блокадаси билан боғ-лиқдир. Бундан ташқари ёғ тўқимасининг кўплиги ёрғоқлар учун ноқулай шароит яратади (термостат эффекти).
Инструментал текширишларда чап қоринча гипертрофияси, таш-қи нафас фаолиятининг сусайиши, бош мия ичи босимининг ортиши белгилари аниқланади.
Шундай қилиб, семизлик эндрокринологик муаммо бўлишига қарамасдан семизликнинг бирламчи эканини тасдиқлаш учун у ёки бу гормонларни текшириш фойдасиздир.
Лаборатор-ускунавий текширишлар семизликнинг юзага келган асоратларини аниқлаш билангина чегараланади. Камдан-кам ҳолат-ларда семизликнинг иккиламчи эканлигини аниқлаш зарур бўлади. Лекин шуни эсда тутиш керакки, Кушинг синдроми билан бир беморни ўтказиб юборгандан кўра 10 та семиз беморга кичик дек-саметазон синамасини ўтказган маъқул. Гиперкортицизмни аниқ-лашда глюкокортикоидлар метаболитларини текшириш мақсадга мувофиқ эмас, чунки семизлиқда метаболитларнинг экскрецияси-ни ошиши табиий ҳолатдир.
Қоннинг биокимёвий тахлилида умумий холестерин, триглице-ридлар, паст зичликдаги липопротеинлар, холестериннинг ошиши, коагулограммада гиперкоагуляция белгилари, глюкозага толерант-ликни бузилиши, наҳорги гипергликемия, қандли диабет аниқла-
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нади. Бош миядаги органик жараёнларни мустасно этиш учун кра​ниография қилиниши зарур. Гипоталамуснинг ва нейрогипофизнинг шикастланиши белгилари (қандсиз диабет) бўлганда ва айниқса ўсмирларда диспитуитаризм белгилари мавжудлигига алоҳида эъти-бор бериш керак. Кўз туби, кўриш майдони бўйича окулист масла-ҳати фойдадан ҳоли бўлмайди.
Даволаш
Тана вазнини 5-10 кг. га камайиши соғлиқ учун маълум даража-да фойда келтиради ва энг кўп фойдага тана вазнини биринчи 5-10 кг. га камайтиришда эришилади. Қандли диабетли беморларда тана вазнини камайтириш яшаш даражасини оширади. Маълумотларга кўра, тана вазнини хар бир кг. га камайиши тана вазни индекси 25 кг/м2 дан юқори бўлган 2 тур қандли диабетли бемор умрининг давомийлигини ўртача 3-4 ойга узайтиради.
Замонавий даволаш асосида семизликнинг сурункали эканлиги ва шу сабабли узоқ даволаш зарурлиги ётади. Реклама плакатларида айтилганидек 30 кунда 18 кг. га озиш мумкин, лекин бундай ёндо-шиш муваффақиятсизлик билан тугайди. Кескин озиш туфайли леп-тин миқдорини камайиши овқатланишни компенсатор равишда ошишига ва яна семиришга олиб келади. Бу ҳолатда беморнинг ин-тизомсизлиги ёки иродасизлиги ҳақида гапириш, худди диффуз токсик бўқоқда юрак уриб кетиши ёки акромегалиядаги юз тузи-лишини ўзгаришига ажабланиш билан тенг. Иккинчи муҳим нарса бу - даволашнинг хавфсиз усулини танлаш. Учинчи муаммо даво-лашни профилактик йўналиши, яъни қисқа вақт ичида 40 кг. га озиб ва яна 50 кг. га семиришдан кўра, яхшиси 10 кг. га озиб ва шу вазнни ушлаб туриш билан асоратлар хавфини камайтириш. Тўртинчи муаммо организмга витаминлар, алмаштириб бўлмайдиган аминокислоталар, ёғ кислоталари, микроэлементлар тушиб туриши кераклигини унутмаслик зарур, чунки уларнинг етишмовчилиги бошқа алиментар бузилишларга олиб келади.
Даволашнинг биринчи босқичи овқатланишни ва жисмоний ҳара-катни тўғри йўлга қўйишдир. Бир қарашда осон бўлган бу тавсия жуда мураккабдир. Бемор вазн камайтириш дастурини қабул қилса-да бир кунда гамбургер, пиво, кока-кола, балиқ ва сабзавотли овқатларга ўтиши ёки ёнбошлаб телевизорда сериал кўришдан 2 км. га  югуришга бориши жуда қийиндир. Семиз беморларга тав​сия беришда беморларни одатлари ҳисобга олинади. Клетчаткага саб-
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завотлар, мевалар ва кепакли ун маҳсулотлари бойдир. Улар фақат-гина ёғларни сўрилишини камайтирибгина қолмай, балки очлик ҳиссиётини ҳам пасайтиради. Шунинг учун клетчаткага бой маҳсулотлар кенг тавсия этилади.
Жисмоний ҳаракат фойдали бўлишига қарамасдан вазнни тез ка-маймаслиги бемор хафсаласини пир бўлишига сабаб бўлади. Бу нарса ёғ тўқимаси миқдори камайиб, мушак тўқимасининг миқдорини ошиши билан тушунтирилади. Тана вазнини бир озгина камайиши ҳамда висцерал ёғ ва инсулинга резистентликнинг камайиши яшаш сифатини яхшилаш ва унинг давомийлигини оширишда муҳим аҳа-миятга эга. Қисқа жисмоний ҳаракат жигардаги гликогенни, узоқ жисмоний ҳаракат эса ёғ захирасининг сарф бўлишини таъминлайди.
Медикаментоз даволаш тана вазни индекси 30 кг/м2 дан юқори бўлганда, 12 ҳафта давомида натижасиз парҳез ва жисмоний машғу-лотлар ҳамда хавф омиллари (қандли диабет, артериал гипертензия, дислипидемия) мавжуд бўлганда қўлланилади. Тана вазни индекси 27 кг/м 2 дан кўп бўлган беморларда турмуш тарзини ўзгартириш 6 ойдан сўнг самарасиз бўлганда медикаментоз даволашга ўтилади.
Даволашда диуретиклар, тиреоид гормонлар «гипофизнинг экс-тракт"ларини қўллаш ўтмишда қолди. Лекин, семизлиқдаги нейро-эндокрин ва модда алмашинувининг бузилиши билан кечувчи диэн-цефал синдромда патогенетик даво дегидратацион, метаболик ва сим-птоматик медикаментоз терапия кенг қўлланилади. Бундай бемор​ларга физиотенз препарати самарали ёрдам беради. Физиотенз (Мок-сонидин 200 мг «Solvay PHARMA») марказий имидозолин рецеп-торларини селектив стимулловчи серотонинергик дори воситаси бўлиб, антигипертензив таъсиридан ташқари беморнинг углеводлар ва липидлар, ҳамда сув-электролит алмашинуви жараёнларини ях​шилаш учун тавсия этилади. Препарат 1 таблеткадан кунига бир махал 3-6 ойгача тавсия этилади. Физиотенз қабул қилган пайтда беморнинг артериал қон босими доимий назоратда бўлиши зарур.
Семизликни даволашда қўлланиладиган дори воситаларига қуйи-даги талаблар қўйилади: препарат аввал тажрибада ўрганилган бўли​ши керак, таркиби маълум бўлган "очиқ" формулага эга бўлиши зарур. Ўт ва гиёхлардан тайёрланган "сеҳрли" дамламаларга альтерна​тива сифатида қаралиши керак эмас, чунки улар таркибида нарко​тик ва номаълум хоссали моддалар бўлиши мумкин. Биз қўллайдиган препаратимизни ижобий ва салбий хусусиятларини билишимиз ке​рак ва маълумот сифатида реклама проспектларига эмас, балки кўп марказли, рандомизлашган текширишларга таянишимиз керак.
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Медикаментоз даволашнинг қуйидаги вариантлари бўлиши мум​кин: очлик ва тўқлик марказига таъсир қилиш, ёғларни сўрилиши-ни камайтириш, липолизни кучайтириш. Шундай препаратлардан бири дексфенфлураминдир. Даволашнинг давомийлиги 3 ойни таш-кил қилади. Бу препаратни буюришдан аввал оғир кардиал патоло​гия,  митрал ва трикуспидал клапанларнинг етишмовчилигини истисно қилиш керак.
Препарат бош миянинг серотонинэргик структураларига таъсир қилиши билан овқатга бўлган талабни бошқаради. Препаратни кам муддатга қўлланилиши унинг камчилигидир.
Яқинда Меридиа (сибутрамин) препарати рўйхатга олинди. Унинг таъсири тўйиш ҳиссини ҳосил бўлишига жавобгар марказий норадре-нергик ва серотонинэргик структураларни фаоллашишига ва липолиз​ни кучайтирувчи периферик бетта-рецепторларини фаоллаштиришга асос-ланган бўлиб, семизликни даволашдаги имкониятларни қучайтиради.
Ксеникал (орлистат) — овқатдаги ёғлар сўрилишини тўхтатувчи биринчи препаратдир. Ксеникал Швейцариянинг Хоффман-Ля-рош фармацевтик компанияси томонидан кашф қилинган бўлиб, унинг таъсири Европа, АҚШ, Австралияда ўтказилган клиник текши-ришларда ўрганилган. Бу текширишларда 4000 дан ортиқ киши қат-нашган ва 2 йил давомида кузатилган.
Ксеникал -вазн камайтиришга мўлжалланган препаратлардан туб-дан фарқ қилади. У бош миядаги махсус марказларга таъсир қилмас-дан ортиқча вазндан қутилишга ёрдам беради. Ксеникал фақат ичакда, яъни семизлик "бошланувчи" ерда ўз таъсирини кўрсатади. У қонга сўрилмайди ва одам организми учун ножўя таъсир кўрсатмайди. Ксе​никал ичакда ёғларни парчаловчи липаза ферментини таъсирини тўхтатади. Бу фермент ёғларни парчалаб уларни ичак деворидан сў-рилишига тайёрлайди. Агар ферментнинг бу таъсири бўлмаса, ёғлар сўрилмайди. Препарат қабул қилингандан сўнг овқат билан тушган ёғларнинг 30% фоизи сўрилмасдан ичакдан чиқиб кетади.
Липосакция яъни маҳаллий ёғ тўқимасини олиб ташлаш, кос-метик муаммоларни тез ҳал қилувчи усул сифатида косметологлар томонидан олқишланади. Лекин текширишлар шуни кўрсатдики, липосакция натижасида йўқотилган вазн, турмуш тарзи ўзгарти-рилмаса, яна қайта тикланади. Шунинг учун бу муолажа оғир семизликда стратегик аҳамиятга эга эмас. Оғир семизликда тана вазни индекси 40 кг/м2- дан юқори бўлганда, тўсатдан ўлим хавфи 15-30 мартага ошишини ҳисобга олиб, бу беморларга гастропластика ёки ошқозонни шунтлаш операциялари таклиф қилинади.
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Оқибати
Вазн камайтиришга қаратилган дастур муваффақиятли амалга оширилса қуйидагиларга эришиш мумкин:
· дислипидемияда умумий холестерин, паст зичликдаги липоп-ротеинлар холестерини ва триглицеридларни камайиши ва юқори зичликдаги липопротеинлар холестеринини миқдорини ошиши;
· 2 тур қандли диабетли беморларда инсулинга сезувчанликни яхшиланиши, гликемия ва инсулин миқдорини камайиши;

· артериал гипертензияли беморда қон босимини камайиши;

· умрнинг узайиши.

Нормал вазнли беморлар яхшироқ ва узоқроқ яшайдилар, ле-кин шуни тан олиш керакки, семиз беморларни умрини узайти-ришни оптимал усули - бу вазнни бир маромда ушлаб тўриш, чун-ки тана вазнини кескин ўзгариши ўлим хавфини оширади.
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2-БОБ. ҚАЛҚОНСИМОН БЕЗ КАСАЛЛИКЛАРИ
2.1. Қалқонсимон без анатомияси ва физиологияси
Қалқонсимон без (ҚБ) кекирдакнинг ҳар икки томонида жой-лашган икки бўлакдан иборат. Бўлаклар бўйинча билан боғланган. Безнинг массаси ўртача 15-20 граммни ташкил этади, у эркакларда каттароқ. Пуштда (ҳомилада) ҚБ ҳалқум чўнтаги туби бўртиши билан намоён бўлади. У паст томонга чўзилиб ductus thyroglossus ҳосил қилади. ҚБ микроскопик тўқимаси асосан чиқарув йўллари-га эга бўлмаган шарсимон (юмшоқ) тиреоид фолликулалардан иборат. Ҳар бир фолликул ёпишқоқ гомоген масса-фолликуляр коллоид билан тўлдирилган бўшлиқни ўраб олган кубсимон ҳужай-ралар (фолликуляр, А- ҳужайралар)нинг бир қатламидан иборат. Фолликуляр ҳужайралар юқори фаолият ҳолатида одатда цилиндр шаклига эга бўладилар, гипофункция шароитларида эса зичлаша-дилар, аммо ушбу морфологик  белгилар жуда ишончсиздир.
Тироцитнинг апикал (юқори) юзаси микро сўрғичлар (микро-туклар) билан таъминланган. ҚБ фолликуляраро бириктирувчи тўқи-мада пептид гормон-кальцитонин ишлаб чиқарадиган парафолли-куляр ёки С-ҳужайраларга эга. Бундан ташқари тиреоид тўқимада АПУД системага тегишли В-ҳужайралар (Ашкинази-Гюртл ҳужай-ралари, оксифил ҳужайралар) мавжуд.
ҚБни қон билан таъминлаш икки артериал томирлардан, асосан ташқи уйқу артериянинг олд гуруҳ тармоқларидан юқори қалқон​симон (a. thyroidea superior) шунингдек, қалқон-бўйин ўзагининг тармоғи (tr. tryrocerwicalis) бўлган ва ўмров суяги ости артериясидан чиқадиган (a. subclavia) амалга оширилади.
Безнинг симпатик иннервацияси безга келадиган томирлар ат-рофида чигалларини вужудга келишида иштирок этадиган симпа​тик ўзакларнинг (nn. thyroidei) бўйин тугунларидан: парасимпатик иннервацияси адашган нервларни бўйин қисмидан (nn. larynqei superior Externi, nn. laryngei recurrentes) амалга оширилади,
Қалқонсимон без ички секреция аъзоси сифатида кенг ёйилган лимфатик системага эга. Лимфатик системанинг  ички қисми лимфатик капиллярларнинг, катта чигали ичидаги лимфатик томир-
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лар ва унча катта бўлмаган лакунасимон бўшликлар сифатида намоён бўлади. Лимфатик капиллярлар организмнинг барча бириктирувчи тўқима қатламларини тешиб ўтади. Олиб борувчи лимфатик томир-лар ҚБ юзаси бўйлаб турли йўналишларда юриб, аста-секин аъзодан чиқиш нуқгаларига, яъни аъзодан ташқари лимфатик томирларга етиб келади. Қалқонсимон безнинг лимфатик томирлари аъзони унга кирган жойда ёки ундан қон томирлари чиққан жойда тарк этади.
ҚБ нинг регионар лимфатик тугунлари бўйиннинг юқори, қуйи ва ўрта қисми тугунлари гуруҳидан иборат. Юқори лимфатик тугунларга юқори чуқур бўйин (юқори қалқонсимон артерия даражасида), ҳиқилдоқ  (юқори қалқонсимон артерия йўналиши бўйлаб) ва тўш, ўмров суяги-эмчак артерияси йўналиши бўйлаб лимфатик тугунлар киради. Бўйиннинг қуйи қисми чегарасида қуйи қалқон​симон артериянинг бошланиши даражасида ётган (асосий гуруҳ) юқори чуқур бўйин  ва бўйин кўндаланг артерияси йўналиши бўйича кекирдак яқинидаги лимфатик тугунлар ҚБ регионал лим​фатик тугунлардир. Бунга юқори олд ўртадевор тугунлар гуруҳи ҳам киради. Бўйиннинг ўрта қисми доирасида юқори ва қуйи қал​қонсимон артериялар илдизлари орасидаги масофа ўртасида жойлашган чуқур бўйин тугунлари ҚБ регионар лимфатик тугунларидир. Чуқур бўйин лимфатик тугунлари ички бўйинтуруқ веналарининг бутун узунлиги бўйлаб жойлашади.
ҚБ гормонлар биосинтези ва секрецияси. ҚБ гормонларнинг син-тези улардан олдингилар ҳам фолликуляр коллоид-тиреоглобулин-нинг асосий оқсили молекуласига жойлаштирилган пайтда амалга оширилади. Синтез жараёни қатор босқичларга бўлинади:
1. Йодинация (йодидни ушлаб қолиш). ҚБ гормонлар синтези учун йоднинг етарли миқдори (катта ёшли одамнинг ҳар кунги йодга бўлган эҳтиёжи  100-150 мкга яқин). Йодид шаклида овқат билан тушадиган йод артериал қондан тироцитлар томонидан кон​центрация градиент қаршисига ташилади ва дарҳол элементар йод-гача оксидланади. Йодидининг фолликуляр эпителийсига ташилиш жараёни энергияга қарам ва натрий мембранаси натрий-калий-аде-нозинтрифосфатазани (АТФ-аза) орқага ташиш (транспорт қилиш) билан биргаликда амалга оширилади.
2. Йодизация. Элементар йод тироглобулин таркибига киради-ган тирозин аминокислотасининг 3 ва 5 ҳолатини 3-монойодтиро-зин ва 3,5-дийодтирозинни ҳосил қилиш билан йодлайди. Йод​нинг окисланиши ва тирозиннинг йодланиши ҚБ пероксидазаси иштирокида содир бўлади.
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3. Конденсация. ҚБ эпителийси фолликулалари таркибида йод бўлган турли метаболитлар ҳосил бўлиши билан бирга тирозин икки молекуласининг қўшилиши содир бўлади, шу билан бирга ҚБ гор-монлари: 3, 5,  тетрайодтирозин (левотироксин, альфа-тироксин, Т4) ва 3, 5, ЗҒ (трийодтиронин, лиотиронин, а-трийодтиронин, ТЗ) ҳосил бўлади. Бундан ташқари тескари (реверсив) трийодтиронин, ТЗ, 3, 3 дийодтиронин, 3,5 дийодтиронин ва бошқа нофаол ёки фаоллиги паст таркибида йод бўлган метаболитлар ҳосил бўлади.
4. Депонентлаш ва инкреция. ҚБ-депо гормонларга эга бўлган баъзи унча кўп бўлмаган ички секреция безларидан бири. Тиреоид гормонлар секрецияси жараёни таркибида тироглобулин бўлган фолликуляр кол​лоид эндоцитозига сабаб бўлади. Ушбу таркибида йод бўлган гликоп-ротеин 660 кДага якин мол.масса билан тиреоцитларда ҳосил бўлади ва коллоид шаклида фолликулада бўлади. Тиреоцитларда коллоид томчи-ларнинг фагосомалардаги лизосомалар билан бирикиши содир бўлади. Уларда тироглобулиннинг гидролитик парчаланиши амалга оширилади, эркин Т4 нинг дейодланиши ҳисобига фаол ТЗ синтези кучаяди.
Қонда ТЗ ва Т4 нишон ҳужайраларга қон плазмаси оқсиллари: тироксинқовуштирувчи глобулин (ТСГ), преальбумин (ТСПА) ва альбумин билан боғланган ҳолатда кўчадилар. (1-жадвал).
1-жадвал
ҚБ гормонларнинг секреция ва метаболизмини тавсифловчи кўрсаткичлар
	Кўрсаткичлар
	Тироксин (Т4)
	Трийодтиронин (ТЗ)

	Бир кунлик секреция
	90 мкг
	9 мкг

	Бир кунлик айланиш
	90 мкг
	35 мкг

	Бир кунлик Т4 -ТЗ конверция
	-
	26 мкг

	Қон плазмаси оқсиллари билан боғланган қисм:

-
ТСГ билан

-
ТСПА билан

-
ТСА билан
	60% 30% 10%
	90% 10%

	Қон плазмаси оқсиллари билан боғланмаган (эркин) қисм.
	" 0,03% (9,0-25,0 ммоль/л)
	" 0,3 %            (4,0-8,0 ммоль/л)
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	Биологик ярим парчаланиш даври
	190 соат
	19 соат

	Нисбатан биологик таъсир
	1
	10


ҚБ секрецияси ТЗнинг тиреоиддан ташқари сонининг фақат 20%ни таъминлайди, унинг қолган қисми эса дейодиназа фермент-лар таъсири остида Т4 нинг периферик конверсияси йўли билан ҳосил бўлади. Ушбу факт Т4ни      ҚБ нинг прогормони, ТЗни эса ҳақиқий гормони деб ҳисоблашга имкон беради.
Нишон-ҳужайраларда тиреоид гормонлар ҳужайра мембранала-ридаги ТЗга ўхшашлиги Т4 га қараганда 10 баравар юқори бўлган ўзига хос рецепторлар билан қўшилади ва ҳужайра ичига кирадиган гормон-рецептор мажмуини ҳосил қилади, у ядро ДНК билан ўзаро харакатланади ҳамда РНК транскрипцияси тезлигини ўзгартира-ди, шу тариқа ўзига хос оқсиллар синтезига таъсир қилади.
Тиреоид гормонлар метаболизми дейодлаш, шунингдек фермента-тив трансформация: дезаминирлаш, олтингугурт ва глюкурон кисло-талардан бирикмалар ҳосил бўлиши ва ҳ к., сўнг бўйраклар ва ОИЙ (ошқозон-ичак йўли) орқали чикиб кетиш билан амалга оширилади.
Тиреоид гормонлар улкан физиологик аҳамиятга эга ва модда-лар алмашинувининг барча турларига таъсир этади. Тироксин ва трийодтиронин мия ва умуман организмнинг она қорнидалик ва чақалоқлик даврида морфологик ва функционал ривожланишини белгилайди.  Балоғат ёшида тиреоид гормонлар метаболик жара-ёнлар фаоллигини оширади ва калориген таъсир кўрсатади, физио​логик концентрацияларда сезиларли анаболик таъсирга эга, липоге-нез ва ёғ кислоталар оксидланишини стимуллайди, ёғ ва мушак тўқи-малари томонидан глюкозанинг шимилишини кўчайтиради, глюко-неогенез ва гликогенолизни стимуллайди. ҚБ гормонлари шунингдек юракка ижобий инотроп ва хронотроп таъсир кўрсатади, қон айлани-шининг бир дақиқалик миқдорини кўпайтиради ва тери артериола-ларини кенгайтиради, суяк тўқимасининг ҳам резорбциясини, ҳам синтезини кўчайтиради, бириктирувчи тўқимадаги гликозаминогли-канлар  алмашинувига таъсир кўрсатади.
Аденогипофизнинг тиреотроф ҳужайралари томонидан ажратиладиган  ТТГ ҚБда Т3, Т4 синтезини қонга ажралишини стимуллайди.
109

 ТТГ таъсирлари унинг махсус рецепторлар томонидан ҚБ фоллику-ляр эпителийси юзасида бириктириши ва сўнгра плазматик мем​брана (парда) ферменти аденилатциклазанинг кейинги фаоллаш-тирилиши билан боғлиқ. ТТГ синтези ва секрециясининг бошқариш аденогипофизнинг тиротроф ҳужайраларига турли йўналишдаги таъ-сирлар билан амалга оширилади. Гипоталамусда ишлаб чиқариладиган   тиреотропин-рилизинг гормон ТТГ синтези ва секрециясини стимуллайди, тиреоид гормонлар эса уни ингибирлайди.
Шу тариқа ТТГ секрециясини бошқариш тиреоид гормонлар томонидан салбий, ТРГ эса қарама-қарши алоқа механизми бўйича амалга оширалади, ТРГ эса ингибирлашнинг бошланишини белги-лайди. Тиреотропин релизинг гормони гипоталамуснинг вентромедиал бўлимида синтезланади, қон томирлари системаси бўйича гипофизга тушади ва тиреотроф мембранасида махсус рецепторлар билан бирикади. Тиреоид гормонларнинг ТРГ гипоталамик секрециясига бевосита таъсири ҳозирги вақтда исботланмаган, аммо тиреоид гормонларнинг тирот​роф мембранасида ТРГ махсус рецепторлари сонини камайтириш мумкинлиги маълум. Эстрогенлар ТРГга сезувчанликни оширади, глюкокортикоидлар эса ушбу сезувчанликни пасайтиради. ҚБ фаолиятини интратиреоид бошқариш органик йод таркиби билан белгиланади, уни ҳужайра ичидаги концентрациясининг ўзгариши ҚБ да йодид ташиш механизми фаоллигида реципрок ўзгаришларга олиб келади, ҚБ нинг ўсиши ва унинг метаболизмга таъсир кўрса-тади. Ушбу ўзгаришлар ТТГ ни стимуляциясини йўқлигида кузати-лади ва шу сабабли ауто бошқарувчилардир Йод катта дозаларининг киритилиши органик қовушишнинг блокадасига ва тиреоид гор​монлар ишлаб чиқарилишнинг пасайишига олиб келиши мумкин (Вольф-Чайков таъсири). Ушбу таъсир транзитор ҳусусиятга эга, сўнгра унинг «сирғалиб чиқиб кетиши» кузатилади ва тиреоид гор-монларни ишлаб чиқариш бошланғич ҳолатга қайтади.
Қалқонсимон безнинг парафолликуляр ҳужайралари 32 амино​кислота қолдиқларидан иборат полипептид бўлган кальтонинни ишлаб чиқаради.
Кальцитонин учун суяк тўқимаси (остеокластлар) ва бўйраклар (Генле қовузлоғининг юқорига йўналган тиззаси ва дистал каналчаларнинг ҳужайралари) нишон органлардир. Кальцитонин таъсири остида суякда остеокластларнинг фаоллиги сусаяди, қайсики суяклар резорбциясининг пасайиши ва қонда кальций ҳамда фосфор таркибининг камайиши билан кечади. 
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 Кальцитонин рецеп​торлари учун «пасайтирувчи бошқариш» принципи хос, шу сабабдан нишон-тўқималарнинг ушбу гормон таъсири остида тез «сирғалиб чиқиб кетиши» хосдир. Кальцитониннинг ҳужайравий таъсири меха​низми аденилатциклаза-цАМФ системасини фаоллаштириш билан боғлиқ. Кальцитонин секрециясининг асосий бошқарувчи омили қонда кальций даражасининг қўтарилишидир (2,4 ммоль/л. дан кўп).
Қалқонсимон без гормонларининг таъсири: қалқонсимон без гормонларининг асосий физиологик таъсири организмнинг қуйида-ги фаолиятларини бошқариш билан характерланади:
· Ҳомила ва туғилган боланинг бош мия ривожланишини ва интелектини  таъминлайди.
· Модда (оқсил, углевод, ёғ) алмашинувида қатнашади.

· Иммун тизимига таъсир этади.

· Қондаги холестерин миқдорини камайтиради.

· Адаптация реакциясини таъминлайди

· Ўсиш жараёнлари ва скелет суяк ривожланишини назорат қилади.
· Соғлом туғилишга замин яратади.

Шу билан бирга қалқонсимоп без гормонлари организмда кис​лород ютилиши, тузлар алмашинувида, қон - томир ва меъда ичак, жинсий безлар фаолиятида ҳам катта ўрин эгаллайди.
111
[image: image12.jpg]w0 OX MMMAAL - HOWIEHHERH I9E0L MOWAP!

eiHauhieu sbozmw&o: 218121981003 30HROL - HOdUNLAE

DIN ST Wl 05 1/ I G2 W/ I 0O LM/ W ST ) N OS LMy
vmuedas exaudA Jowes - migodusoll dogtou umigu. - MOdIMLAE

!j]'J’[‘ e

- mi

-y

St T

YHDMOdNLOEG3U MO80dINEOH 9 IHNVd.L) 8 J198d3Ug

o INMOdINLAE





2.2. Гипотиреоз
Гипотиреоз организмнинг аъзоларида, тўқималарида тиреоид гормонларини етишмовчилиги ва қон зардобида гипофизнинг тиреотроп гормонининг ошиши билан тавсифланади. Бу қалқонсимон безнинг энг кўп учрайдиган патологик ҳолати бўлиб, без гормонларининг танқислиги оқибатида келиб чиқади.
Этиопатогенези. Гипотиреознинг бирламчи, иккиламчи ва уч-ламчи турлари мавжуд.
Бирламчи гипотиреоз - қалқонсимон безнинг ўзидаги турли па​тологик жараёнлар туфайли тиреоид гормонларининг етарлича иш-лаб чиқарилмаслигидир.
Гипотиреознинг мазкур шакли энг кўп учраб, барча қалқонси​мон без функцияси етишмовчилиги ҳолатларининг 90-95% ини таш-килқилади.
"Ҳозирги вактда аденогипофиз томонидан ТТГнинг синтези ва . секрециясининг бузилишига боғлиқ бўлган хусусий иккиламчи ги​потиреоз ҳамда тиреолиберин секрецияловчи гипоталамик марказ-ларнинг бирламчи зарарланиши билан кечувчи учламчи гипотиреоз фарқ қилинади. Агар иккиламчи гипотиреозда, одатда гипофиз олд бўлагининг анатомик ва туғилиши ўзгаришлари, яъни — тиротроф-лар миқцорининг камайиши билан тавсифланувчи гипофиз олд бўла​гининг анатомик ва структуравий ўзгаришлари кузатилса, учламчи гипотиреозда эса аденогипофиз морфологик жиҳатдан бўлиб тире-отропин юборилганда тиреотрофлар ўз фаолиятини тиклайди.
Бирламчи гипотиреознинг келиб чиқишини қуйидаги сабаблари:
· қалқонсимон безнинг ривожланишнинг аномалиялари (унинг дисгенезияси ва эктопияси);

· йод танқислик ҳолатлари, шу жумладан кретинизм (ақлий ва жисмоний томондан кескин қолоқлик);

· тиреоидитлар (аутоиммун, оғриқсиз ва туғруқдан кейинги, нимўткир, фиброзли);

-
тиреоидэктомия (диффуз токсик буқоқ, тугунли ва кўп
тугунли бўқоқ, қалқонсимон безнинг хавфли ўсмалари ва бощқа-
лари юзасидан);
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Йодетишмовчилик  ҳолатлари
W  Жаҳон  Соғлиқни  Сақлаш  Ташкилотининг тасиясига 
  Ўсмирлар ва болалрда -100 мкг/ сут, катталарда-150мкг/сут
   Эмиизикли ва ҳомиладор аёлларда-200-250 мкг/сут.  
W  Ўзбекистон йодетишмовчилик худудига киради
W   Ўзбекистон  фуқароси кунига 30-50 мкг йод истеъмол қилади
W  Ўзбекистон аҳолисининг 20% да қалқрнсимон без катталашуви (буқоқ)  учрайди

W    Ҳомиладорликнинг сўнгги ойларида  қалқонсимон без 20-30 % гача катталашади.
W  Ўзбекистонда болалар ва ўсмирларда ақлий ривожланиш 15-20  даража камроқ  бўлади (йодтанқислиги бўлмаган жойларга нисбатан).

  Осо​бо важны гормоны щитовидной железы в период внутриутробного развития и первого года жизни, когда происходит формирование структур мозга, закладка будущего интеллекта. Головной мозг ре​бёнка наиболее чувствителен к дефициту йода. В организм плода йод поступает от матери, через плаценту. Когда мать получает не​достаточное количество йода, будущий ребёнок тоже испытывает нехватку этого микроэлемента. Выраженный недостаток йода при​водит к отставанию умственного и физического развития детей, формированию различной степени умственной отсталости. При недостатке гормонов щитовидной железы замедляется развитие нервной системы и рост костей. У взрослых он наиболее часто про​является увеличением щитовидной железы (зоб), ростом заболе​ваемости узловыми формами зоба, снижением интеллектуальной активности.
Что необходимо делать, чтобы избежать дефицита йода?
Использовать йодированную соль. Но в периоды наибольшего ри​ска развития йоддефицитных заболеваний (дети, подростки, бере​менные и кормящие женщины) необходим^приём препаратов, со​держащих физиологическую дозу йода - Йодид 100 и Иодид 200, которые соответственно содержат 100 и 200 мкг йода в одной таб​летке. Эти препараты соответствуют мировому стандарту качест​ва, производятся в Германии, разрешены к применению с первых дней^жизни. Однократный приём 1 таблетки в сутки Йодида 100 или Йодида 200 обеспечивает ежедневную суточную дозу йода.
Помните! Дефицит йода в первую очередь влияет на физичес​кое и интеллектуальное развитие будущего поколения и не явля​ется только косметическим дефектом (зоб)! Дайте шанс своему ребёнку, своим будущим  детям  быть умными и здоровыми!
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· радиоактив йод билан даволаш ва қалқонсимон безнинг нурлантириш;

· тиреоид гормонлар  биосинтезининг  бузилиши (ферментатив тизимларнинг туғма нуқсонлари; йод танқислиги ва  ҳ.к.);

· тиреостатиклар билан даволаш (йод, литий препаратлари, ти-реостатиклар);

· узоқ вақт ортиқча йод сакловчи медикаментлар (кордарон, амиодарон) қабул қилиш.

Иккиламчи гипотиреоз гипопитуитаризм (туғма ёки орттирил-ган) ТТТ етишмовчилиги  гипофиз ўсмаси ва инфаркти, гемохро-матоз ҳамда хавфли ўсмаларнинг гипофизга таркалиши оқибатида келиб чиқади.
Учламчи гипотиреоз тиролиберин ишлаб чиқарилиши ва секре-циясига масъул бўлган гипоталамик марказларнинг бирламчи за-рарланиши натижасида ривожланади. Бу борада айниқса тиреоид гор-монларга резистентлик синдромига тўхталиш лозим бўлади;
Тиреод гормонлари резистентлиги 2 хил бўлиши мумкин:
1. Генерализацияланган (тарқалган) ёйилган шакли
2. Гипофизар шакли
Буунинг сабабчиси эса мазкур гормонлар рецепторларининг син-тезиг£ масъул геннинг мутациясидир. Гормонларга резистентлик на-фақат тиреоид гормонлар рецептор генининг мутацияси, балки гормонларнинг таъсир этишидаги посгрецептор нуқсонлар туфайли ҳам бўлиши мумкин.
Айрим ҳолларда периферик тўқималарда Т4 нинг ТЗ га конвер-сияланиши бузилиши натижасида қон зардобида трийодтиронин миқдорининг паст бўлиши гипотиреозга сабабчи бўлади, бу эса қон зардобида Т4 даражасининг анча ошиши, аммо ТЗ миқдорининг пастлиги билан кечади. Беморларнинг 95% сида у бирламчи ва фа-қат 5% идагина — иккиламчи ва учламчи гипотиреоз туфайли бўли​ши мумкин.
Гипотиреоз таснифи
Бирламчи гипотиреоз:
• Қалқонсимон без тўқимаси деструкцияси ёки без функционал тўқимаси ҳажмининг кичрайиши, Аутоиммун тиреоидит (атрофик ва гипотрофик шакллари). Операциядан кейинги - (субтотал ёки тотал тиреоидэктомия). Тиреотоксикозни радиоактив йод билан да​волаш туфайли бўйин ва бош соҳалари лимфомаси ёки саратонни
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рентгентерапияни қўллаш қалқонсимон безнинг инфильтратив ка-салликлари (склеродерма, амилоидоз ва бошқ.), тиреоид гормонлар биосинтезидаги бузилишлар.
Йод танқислиги
Тиреоид гормонлар биосинтезининг туғма иллатлари:
· йодни ушлаб олиш ёки транспорти бузилиши;
· йод органификацияланишининг бузилиши;

· дейодаза бузилишлари;
· тиронин ва тиреоглобулинлар синтези бузилиши Тиреостатиклар, литий, йод препаратлари, йод сақловчи препа-
■ ратлар (кордарон) ва йод сақловчи рентгенконтраст препаратларни қўллаш;    
Иккиламчи гипотиреоз:
· Гипофизар -гипоталамик (учламчи гипотиреоз)
· Транзитор кечувчи гипотиреоз;
· Нимўткир тиреоидит;
· Оғриқсиз ва туғруқдан кейинги тиреоидит. Гипотиреознинг асосий белгилари:
■ умумий қувватсизлик, тез чарчаш ва уйқучанлик
· совуққа чидамсизлик, баъзан тана ҳароратининг пасайиши;

· хотира қизиқишларнинг сусайиши;
•
сочнинг тўкилувчанлиги, "хира ва жонсиз" тусдаги сочлар,
уларнинг тўкилиб кетиши;
· иштаҳа паст бўлсада, тана вазнининг ошиши;

· товушнинг пасайиб, хириллашуви;
· миксидематоз шишларининг пайдо бўлиши;
· қабзият

· меноррагия, олигоменорея ёки аменорея;

· парестезиялар ва карпал туннели синдроми кўринишлари;
· артралгия;
· тирноқларнинг юпқалашуви синувчанлиги ва троркнасини бу​зилиши;

· қўл ва оёқ панжаларининг музлаши;

Объектив текширувларда брадикардия, юмшоқ пульс, юрак ўлчам-ларининг катталашуви ва тонларининг бўғиқлиги, систолик босим-нинг пастлиги ҳамда диастолик босимнинг рисолада ёки бирмунча кўтарилганлиги аниқланади. Сочлар нурсиз синувчан, бош, ков ва қўлтиқ ости соҳаларида секин ўсиб тўкилади. Мускуллар ҳажман кат-
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талашган, пай рефлекслари пасайгаи. Гипотиреоз яққол ифодаланган тўқималар шиши ва тана бўшлиқларида муцинга ўхшаган суюқлик-нинг тўпланиши микседематоз полисерозиг билан кечади. Микседема-тоз шиш тўқималарни гидрофиллигини кескин оширувчи мукополи-сахаридларнинг экстрацеллюляр йиғилиши туфайли пайдо бўлади. Ги​потиреознинг эрта белгиларидан бири тилпипг катгалашиб салқи-ши, ҳамда унинг чеккалари бўйлаб тишлар изларининг қолишидир.
Одатда гипотиреоз аста-секин ривожланади, баъзида касаллик-нинг дастлабки белгиси сифатида эшитишнинг пасайиши кузатила-ди, бу эса беморни биринчи навбатда отоларингологга мурожаат этишга ундайди. Эшитишнинг пасайиши евстахий найи ва ўрта қулоқ-даги тузилмаларнинг шишганлиги туфайли юзага келади.
Юрак-қон томир тизими томонидан брадикардия, миокард қис-қариш лаёқатининг пасайиши қайд этилади. Модда алмашинуви-нинг секинлашуви  бўлиб стенокардиянинг ривожланишига туртки беради. Периферик қон айланишининг ёмонлашуви туфайли беморларнинг териси ўзгарган, совуқ ва паст ҳароратга сезувчанлиги ошади.
Буйракнинг қон билан таъминлашн ва коптокча филтрацияси пасайиб, норманинг 75% ини ташкил қилиши мумкин. Сийдикда унга кучли бўлмаган протеинурия пайдо бўлиб, шишлар авж ола бошлайди.
Бундай беморларда ошқозон ва ичак шиллиқ қавати атрофияси ривожланади, йўғон ичак деворининг муциноз инфилтрацияси рўй беради. Ошқозон шиллиқ қаватининг атрофияси ахлоргидрия ва иштаҳанинг пасайиши билан кечади. Ошқозон-ичак тракти мото-рикасининг сусайиши кўнгил айниши, қайт қилиш, ошқозон ва ичакнинг мегаколон каби кенгайишига ёки паралитик ичак тути-лиши ривожланишига олиб келади. Қабзият - касалликнинг дои-мий белгисидир. Ичакда кальций сўрилишининг камайиши, каль-цийни бошқарувчи гормонлар секрециясининг ўзгариши билан кечади. Ичакда темир сўрилишининг пасайиши эса нормо ёки гипохром анемияга олиб келиши мумкин.
Гипотиреоз учун МНС фаолиятининг ўзгаришларига: уйқучан​лик, мадорсизлик, қишнинг сўниши, хотиранинг пасайиши хос бўлади. Қолаверса нерв-мускул тизими функцияларининг бузилиш​лари аниқланади.
Модда алмашинуви издан чиқади, бу эса тиреоид гормонлар етишмовчилигига ҳам, бошқа эндокрин безлар дисфункциясига ҳам боғлиқдир. Қондаги кортикостероид гормонларнинг концентрация-
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си меъёрида қолган бўлсада, гипоталамо-гипофизар-буйрак усти тизимининг функционал заҳиралари камаяди. Аутоиммун тиреои-дит  билан буйрак усти безлари пўстлоғининг аутоиммун етишмовчилиги туфайли пайдо бўлган ги​потиреоз Шмидт синдроми деб юритилади.
Гипотиреозда ўсиш гормонининг ҳам секрецияси бузилади. Айни вақтда ИФР-1 миқдори пасайиб, экзоген СТГ юборилганда унинг тикланиши кузатилади.
Аксарият беморларда пролактин секрецияси меъёрида қолади. Бироқ гипотиреознинг узоқ муддатли кечишида пролактиннинг қон зардобидаги миқдори ошиб, аменорея ва лактореяга сабаб бўлиши мумкин. Бирлам​чи гипотиреоздаги гиперпролактинемия синдроми (Ван-Вик-Хеннесс-Росс; Ван-Вик-Грамбах синдромлари) олигоопсоменорея, аменорея, лакторея ва тухумдонларнинг иккиламчи поликистози билан кечади.
Жинсий безлар фаолияти эркаклар ва аёлларда ҳам бузилади. Эркакларда қон зардобидаги умумий тестостерон миқдори либидо ва потенция сусайишига олиб келади. Аёлларда ФСГ ва ЛГ циклик сек-рециясининг  бузилиши ёки тиреолиберин секрециясининг кучайиши натижасидаги гиперпролактинемия сабабли меноррагия, бепуштлик ёки иккиламчи аменорея билан кечади. Яъни тиреолиберин нафақат ТТГ секрециясини кучайтиради, балки кўп миқдорда про​лактин миқдорини ошишига ва галактореяга олиб келади.
Умумий қон тахлилида гипохром (баъзида гиперхром) анемия, нисбий лимфоцитоз, эозинофилия, баъзида моноцитоз ва ЭЧТ ошиши кузатилади. Гиперхолестеринемия ҳам касалликнинг дои-мий белгиларидан биридир.
Айрим ҳолатларда бирламчи гипотиреоз клиник жиҳатдан ати-пик кечиши мумкин, бунда касалликнинг асосий белгилари орга-низмнинг турли аъзо ва тизимларининг зарарланиш симптомлари кўринишида, яъни бошқа хасталиклар "ниқоби" остида: анемия, миопатия, акромегалия, семизлик, юрак-қон томир патологияси (юракнинг ишемик касаллиги - ЮИК, миокардит, гипертензия ёки гипотензия), ўт йўллари ва йўғон ичак дискинезияси, ҳайз циклининг бузилиши ва  ҳ. к. билан намоён бўлади.
Расман гипотиреознинг  оғирлик даражасига кўра енгил, ўрта ва оғир турлари таснифланади. Бироқ 2000 йилда РФА академиги Е. И. Чазовнинг умумий таҳрири остида нашр этилган "Руковод​ство по внутренним болезням" ("Ички касалликлардан қўлланма")да гипотиреознинг  бошқа клиник шакллари таклиф этилган. Уларнинг бири субклиник деб аталган. Бунда яққол
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ифодаланган клиник бслгилар бўлмасада, эркин ва умумий Т4 миқ-дорининг нормал бўлиши ва ТТГ даражаси 10 мМе/л дан юқори бўлиши билан ифодаланади.
Ташхис. Касалликнинг одатий (типик) ҳолатларида гипотиреоз ташхис қийинчилик туғдирмайди. Бирламчи ва иккиламчи гипоти-реозда қалқонсимон безнинг ТТГ секрецияси ва радиоактив йодни гормон юборишдан аввал ва кейин ютиши муҳим аҳамиятга эга.
Бирламчи гипотиреоз учун қон зардобидаги ТТГ даражаси юқори бўлганда эркин Т4 миқдорининг паст бўлиши хосдир. Агар беморда бирламчи гипотиреоз бўлса, қон зардобида Т4 ва ТЗ миқдорининг озлиги ва қалқонсимон без томонидан йод сўрилиши пастлиги ТТГ билан стимуляциялангандан кейин ҳам сақланиб қолади.
Иккиламчи гипотиреозда  эркин Т4 ва ТТГнинг қон зардобидаги базал миқдорлари ҳам пасаяди. ТТГ билан стимуляциядан сўнг қон зардобида тиреоид гормонлар даражаси кўтарилади.
Учламчи гипотиреозда ТТГнинг қон зардобидаги базал концен-трацияси паст бўлсада, тиролиберин юборилишига жавобан ошади.
Кекса ёшдаги пациентларда гипотиреоз кўпинча хасталикнинг "мо-носимптомли" шакли кўринишида кечганлиги туфайли улар узоқ вақт мобайнида терапевт, кардиолог, невропатолог назорати остида бўладилар. Гипотиреозда бундай "ниқоб" вазифасини гидроперикар​дит, плеврогидроперикардит, асцит, депрессия (тушкунлик), ҳиссий нотурғунлик, параноидли психоз кўринишлари, талваса, парестезия-лар, скелет мускуллари гипертрофияси аломатлари кўринишда кечади.
Ташхис  лаборатория текширувларидан рефлексометрия, қон зардобида холестерин ва ишқорий фосфатаза даражасини аниқлаш кабилар ёрдамида ойдинлаштирилади. Гипотиреозда холестерин концентрацияси ошган, ишқорий фосфатаза эса пасайган бўлади.
Рефлексометрия: Ахилл рефлекси вақтини махсус рефлексометрик қурилма ёрдамида аниқланади (Гайдина Г. А., Матвеева Л. С, 1987).
Даво усуллари. Этиотроп терапия. Гипотиреозни этиологик да-волашнинг ҳар доим ҳам имкони бўлавермайди ва у деярли самара-сиздир. Баъзида у мустақил равишда ижобий самара бериши мумкин. Чунончи, гипоталамо-гипофизар соҳанинг инфекцион-яллиғланишли зарарланишларида ўз вақтида ўтказилган яллиғла-нишга қарши даво гипофизнинг тиреотроп функциясининг тикла-нишига олиб келиши мумкин. Турли дори истеъмоли туфайли пай-до бўлган гипотиреоз ўтиб кетувчи, тикланувчи бўлиши мумкин.
Қолган ҳолларда даволаш   қалқонсимон без препаратлараи(Л-тироксин, Эутирокс) кабилар  ўринбосар даволаш сифатида олиб борилади ( ҳар-бир беморга хос дозалари тавсия қилинади)
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 Масалан, эндемик ҳудудлардаги йод танқислиги оқибатида келиб чиқган гипотиреоз йод сақловчи препаратлар билан; турли хил тиреоидитлар - иммунмодуляторлар, антивирус ва антибактериал препаратларни юбориш билан қисман қопланиши мумкин.
Шмидт синдромида бирламчи гипотиреоз ва буйрак усти безлари етишмовчилиги билан қўшилиб келганда аввало гипотиреозни ти​роксин билан даволаш  кейин кортикостероидлар бериш тавсия қилинади..
Гипотиреозни тиреоид препаратлари билан даволашнинг асосий тамойиллари қуйидагилардир.
Тиреоид препаратлар билан ўринбосар терапия, гипотиреоз-нинг ўтиб кетувчи шаклларини истисно қилганда, беморнинг бутун ҳаёти давомида олиб борилади.
Тиреоид препаратларнинг дозалари беморнинг ёши, йўлдош хас-таликлар, гипотиреознинг оғирлик даражасини ҳамда касалликнинг даволашсиз кечган давомийлигини ҳисобга олган ҳолда оҳиста ва эҳтиётлик билан танланади.
Гипотиреоз қанчалик оғир бўлса ҳамда беморлар қанчалик узоқ вақт ўринбосар даво қолган бўлсалар организмнинг тиреоид препа-ратларга сезгирлиги шунчалик юқори бўлади.
ЮИК қўшилган кекса ёшдаги беморларни даволашда тиреоид препаратларнинг бошланғич дозалари минимал бўлиши ва уларни кўпайтириш ЭКГ ва А/Б назорати остида аста-секинлик билан амал-га оширилиши зарур. Катта дозадаги препаратлар ва дозанинг тез оширилиши ЮИКни зўрайтириши мумкин, ҳатто миокарднинг оғриқсиз ишемияси ривожланишига сабаб бўлиши мумкин.
Кейинги доза олдингиси тўлиқ самара бергандан сўнггина тайинланади Т3нинг тўлик самараси намоён бўлиши учун 2- 5 ҳафта, Т4 учун эса 4-6 ҳафта керак бўлади.
Гипотиреозни даволашда тироксин эътироф этилган препарат ҳисобланади. Бунга сабаб қуйидагилардир:
· тироксиннинг манфий кардиотроп таъсири трийодтиронинга ҳамда уни сакловчи препаратларга қараганда анча камроқ ифодаланган
· тироксиннинг доимий равишда трийодтиронинга конверсияси биологик фаолроқ гормон - трийодтирониннинг қондаги миқдори-нинг минимал силжишларини таъминлайди;

· тиреоид препаратлар антикоагулянтларнинг таъсирини кучай-тира олиш ҳусусиятига эгалигини назарда тутиш лозим;
· миокард инфаркти ривожланганда тиреоид препаратларни бе-ришни бир неча кун давомида тўхтатиб, сўнг уларни кичикроқ дозада тайинлаш керак.
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Тироксиннинг бошланғич дозаси аксар ҳолларда суткасига 1 марта 12,5 мкг/сут ни, юрак патологияси бирга қўшилиб келганда эса 6,25 mkг/сут ни ташкил этали.
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Препаратни эрта-лаб, нонуштадан 30 дақиқа олдин қабул қилинади. Сўнгра до-зани аста-секинлик билан, ёш пациент-ларда 3-4 ҳафта, кексаларда 2-3 ой да​вомида доимий уш​лаб турувчи дозагача кўпайтириб борила​ди. Йўлдош юрак па-тологияси бўлганда эса бу муддат 4-6 
                                                                              мақсадга мувофиқ.
1-расм. Кўп тугунли буқоқ
. Тироксиннинг тўлиқ ушлаб турувчи дозасини тана вазнининг ҳар 1 кг га 1, 6 мкг, оғир йўлдош патология бўлганда - 0, 9 мкг/кг ҳисобидан белгиланади. Ҳаддан зиёд семизликда "идеал вазн"нинг 
1 кг га ҳисоб қилинади (суткасига ўртача 100-125 мкг). Кекса беморларга дорини индивидуал тарзда, ЭКГ ва АБ назорати остида сутка​сига 1 маҳал 25-50 мкг дан тайинланади.
Тироксинга нисбатан кўпроқ ифодаланган салбий кардиотроп таъсири (айниқса кекса ёшдаги кишиларда), ҳамда трийодтиронин​нинг қондаги турғун даражасини таъминлаш учун уни тез-тез қабул қилиб туриш зарурати туфайли ҳам трийодтиронинли монотерапия кенг  қўлланилмайди.
Шуни таъкидлаш лозимки, исталган пациентда эутиреозга эри-шиш учун танланадиган тиреоид гормонлар дозаси қатъий индиви​дуал бўлиши керак. Бундан ташқари, гипотиреознинг ўринбосар те-рапияси учун тиреокомб, тиреотом, тиреотом форте каби комбина-цияланган препаратларни қўллаш мумкин. Дозасини худди юқорида зикр этилгандаги каби танланади минимал дозадан бошлаб аста-секин кўпайтириб, муқобил дозага эришилади.
Гипотиреозни даволашда назоратнинг асосий параметри бўлган ТТГ даражасининг меъёрлашуви бир неча ойга чўзилишини эсда тутиш муҳимдир. Агар тироксиннинг тўлиқ ўринбосар  дозасининг
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мунтазам қабул қи-линганда ТТГ дара-жаси 4 ойдан кейин ҳам меъёрига кўта-рилмаса, уни яна 2,5 мкг кўпайтириш мумкин. ТТТдаража-си меъёрлашгач, назо-рат текширувларини дастлабки йилларда ҳар 6 ойда бир, кей-инчалик йилига 1ма​рта ўтказиб туриш тавсия этилади. Ёш ўтиши билан тирео​ид гормонларга бўлган эхтиёж пасаялги.
2-расм. Кўп тугунли буқоқ                 Иккиламчи Ги-

потиреозни даволаш тамойиллари бирламчи гипотиреозга ўхшаш, аммо ўринбосар терапиянинг адекватлигини баҳолаш ТТГни эмас, балки тироксин (Т4) нинг   миқдорини аниқлашга асослана-ди. Даво чоралари иккиламчи гипокортицизмни ҳам компенсациялашдан бошланади.
Аксарият тадқиқотчиларнинг фикрича, субклиник гипотире-оздаги ўринбосар терапияни ТТГ даражаси 10 мМЕ/л дан юқори бўлганда ва тиреоглобулинга ва/ёки микросомал фракцияга (тй-реоцитлар пероксидазасига) антитаналар мавжуд бўлганда ўтка-зиш лозим. Даволашдан мақсад ТТГ даражасини меъёрга келти-ришдир, бунга эса одатда, тироксинни суткасига 1 мкг/кг дозада (50-75 мкг) тайинлаш орқали эришилади. Т4 ни қўллашга бундай муносабат шунга боғлиқки, субклиник гипотиреозга дучор бўлган кам сонли беморлардагина касаллик яққол гипотиреозга ўтади. Бунда ТТГнинг юқорироқ даражада бўлиши, тиролиберин билан ўтказилган синамада ТТГнинг пастроқ заҳираси ҳамда антитана-ларнинг мавжудлиги ўтишнинг хатар омилларини ташкил этади.
Бошқа гуруҳ олимлар Т4 ни доимо қўллаш мақсадга мувофнқ деб ҳисоблайдилар, чунки бу липидлар профилининг яхшиланиши-га олиб келади.
Гипотиреоидли ёки микседематоз кома — гипотиреознинг энг оғир асорати бўлиб, қалқонсимон без гормонларининг ёки улар-
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нинг специфик таъсирининг кескин етишмаслиги оқибатида ву-жудга келади. Одатда у умуман даволанмаган ёки етарлича даво ол-маган беморларда, кўпинча кекса ёшдаги (60-80 яшарли) аёлларда, йилнинг совуқ вактларида турли стресс вазиятларидан кейин юзага чиқади. Гипотиреоидли комада доимий равишда асосий алмашинув-нинг пастлиги оқибатида ривожланувчи гипотермия аниқланади. Касалликка шунингдек, авж олувчи брадикардия ва артериал гипо​тония ҳамда сийдикнинг ўткир тутилиш синдроми ёхуд жадал ри​вожланувчи динамик ва ҳатто механик ичак тутилиши билан намо-ён бўла олувчи силлиқ мускулатура атонияси хосдир. Кўпинча ги-погликемия кузатилади.
Гипотиреоидли комани даволаш - тиреоид гормонлар билан глюкокортикоидларни биргаликда тайинлашни назарда тутади. Дас​тлабки суткаларда тироксиннинг 250 мкг дозада ҳар 6 соатда венага юбориб турилади, шундан кейин препаратнинг одатдаги ўринбосар дозасига беришга ўтилади. Дастлабки суткалар мобайнида тироксин самарасининг кечикувчанлиги боис трийодтиронинни ошқозон зонди орқали (дастлаб 100 мкг, сўнгра ҳар 12 соатда 25-50 мкг дан) юбориш тавсия этилади. Препаратни венага юбориш оғир юрак-қон томир асоратлари хавфи бўлганлиги туфайли таъқиқланади. Тирео​ид гормонлар билан бир вақтда венага томчилатиб ёки ошқозон зонди орқали ҳар 2-3 соатда 10-15 мг гидрокортизон суткасига 3-4 маҳал юбориб турилади. 2-4 кун ўтгач, клиник симптоматика-нинг динамикасига қараб глюкокортикоидлар дозасини аста-секин камайтирилади. Қуйилаётган суюқлик ҳажми суткасига  дан ошмаслиги лозим. Пассив исинтириш (хона ҳароратини ҳар соатда 1эС га ошириб бориш, кўрпага ўраб қўйиш) тавсия этилади. Иситувчи мослама ёрдамида юзаки иситиш периферик вазодилятация ҳисобига гемодинамиканинг ёмонлашиши туфайли тавсия этилмайди.
Диспансер кузатиш. Гипотиреозли беморларнинг диспансер ку-затуви эндокринолог томонидан умр бўйи олиб борилади. Амбула​тория шароитида енгил ва ўртача оғирлиқдаги гипотиреоз даволана-ди. Касаллик оғир кечувчи ҳамда оғир йўлдош хасталиклар (гипер​тония касаллиги, ЮИК ва бошқалар.) билан асоратланган гипотиреоз​ли беморлар шифохонага ётқизилиши лозим.
Бемор йилига 3-4 маротаба эндокринолог ва терапевт кўригидан ўтказилиб турилади. Шифокор кўриги вақтида қон ва сийдикнинг умумий таҳлили, холестерин, триглицеридлар, бета-липопротеин-лар ва глюкозани аниклаш учун биокимёвий қон таҳлили ҳамда ЭКГ ўтказилади.
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Беморнинг ваз-нини доимий назо-ратда тутиш зарур. 
Йилига 2 марта қонда ТЗ, Т4, тире-оглобулинга қарши антитаналар, корти-зол, тиреотроп гор-моннинг миқдори аниқланади. Мазкур текширувларнинг натижаларинитире-оид препаратларнинг дозаларини танлашда ҳисобга олинади.
3-расм. эндемик-тугунли буқоқ
Диспансер куза-
туви даврида беморнинг меҳнатга лаёқатлилиги ҳақидаги масала ҳал этилади. Енгил ва ўртача оғирликдаги гипотиреоз билан хасталанган беморлар ўз вақтида бошланиб, адекват ўтказилган ўринбосар терапия натижасида меҳнат қобилиятини тиклаб оладилар, аммо йилнинг совуқ палласида кўчада бажариладиган оғир жисмоний меҳнат ва юмушлардан сакданиш керак бўлади.
Оғир кечувчи гипотиреозли, айниқса ақлий меҳнат билан банд бўлган шахсларда, иш қобилияти анчагина пасайиши мумкин.
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2.3. Диффуз токсик буқоқ
Тиреотоксикоз - клиник синдром бўлиб, турли ҳил сабабларга боғлиқ бўлмаган ҳолда қонда тиреоид гормонлар миқдорининг кўпа-йиши клиник ва биокимёвий намоён бўлиши билан кузатилади. Кўпчилик ҳолларда тиреотоксикоз қалқонсимон без (ҚБ) гормон-ларининг ортикча микдорда ишлаб чиқарилиши оқибатида ривож-ланади (гипертиреоз).
Диффуз токсик бўқоқ (Грейвс касаллиги), токсик аденома ва кўп тугунли токсик бўқоқ гипертиреоз пайдо бўлишининг энг кўп сабабларидир.
Диффуз- токсикли бўқоқ (ДТБ) қалқонсимон безнинг аутоим-мун хасталиги, унга ирсияти бўйича мойиллиги бор шахсларда ри-вожланиб, қалқонсимон безнинг диффуз катталашуви ва гипер-функцияси билан, шунингдек тиреоид гормонларнинг ўта кўп иш​лаб чиқарилиши оқибатида (тиреотоксикоз) аъзолар ва тизимлар-нинг токсик ўзгаришлари билан тавсифланади.
Диффуз токсик буқоқнинг тарқалганлиги умумий популяцияга нисбатан олинганда анча кенг бўлиб, аёлларда 1-2 фоиз ва бундан ортиқ ҳолларда учрайди, бунда касал бўлган аёлларнинг касал эр-какларга нисбати 7/1 ни ташкил этади. Касаллик ҳар қандай ёшда ривожлансада, аммо 30-40 ёшда энг кўп қайд қилинади.
Касалликка мойиллик омиллари қуйидагилардир:
1. Ирсий мойиллик. HLA-B8, DR3, DR5 системаси антигенлар-нинг ташувчилари генетик (ирсий) маркер бўлиб ҳисобланади.
2. Сурункали, айниқса танглай бодомчалари инфекцияси ўчоклари.
3. Бошқа аутоиммун касалликлар мавжудлиги.
       ДТБ этиологиясида пубертат даврида ва климакс пайтидаги гормонал қайта тузилиши ёрдамчи рол ўйнайди, бу тузилиш иммун тизимининг ўта зўриқишига олиб келади. Организмга тироксин ортикча микдорда тушган ҳолларда  шунингдек тиреоид сезувчан тўқима ҳужайраларида тироксин реверсиясининг фаоллашуви касалликка сабаб бўладиган бошланғич механизм бўлиб саналади.
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ДТБ патогенези ҳозирги вақтда аутоиммун касаллиги нуктаи назаридан кўриб чиқилади. ДТБ да иммунгомеостаз тизимида нуқ-сон борлиги исботланган. Т-лимфоцитларнинг супрессор фаоллиги сусайган, бу эса қалқонсимон без антигенлари, тиреоглобулин, микросомал фракция билан ўзаро таъсир кўрсатувчи лимфоцитлар патологик клонларининг тўпланиб қолишига ёрдам беради. Патоло-гик жараёнга тиреостимулловчи иммуноглобулинларни ҳосил этув-чи В-лимфоцитларни ҳам жалб этади. Улар тиреоид ҳужайра мем-браналаридан ўрин олган рецепторлар билан ўзаро алоқа ўрнатади ва тиреотропин каби таъсир этувчи қалқонсимон без функцияси-нинг ошиб кетишига олиб келади. Қалқонсимон без функциясини оширувчи иммуноглобулинлар узоқ муддат таъсир ўтказувчи тирео​ид стимулатор - LATS номини олган (Long acting thyroid stimulator). У тиреотоксикозга чалинган беморларнинг қон зардобида 14-76 фоиз ҳолларда топилган.. Тиреотоксикозда экзофтальм ва претибиал мик-сидема бўлган ҳолда LATS 89 фоиз ҳолларда ажратилган. Қалқонси​мон без патологияси ривожланишида иштирок этадиган омиллар-нинг мураккаб ва кўп сонли бўлиши касаллик клиник аломатлари-нинг ранг-баранг бўлишига ҳам сабаб бўлади. Бўқоқ, кўз чақчайи-ши, тахикардия каби кардинал симптомлардан ташқари, касаллик-ларда, биринчидан, ортиқча ҳаяжонланиш, йиғлоқилик, безовта-ланиш, бот-бот терлаш, иссиқлик ҳисси, ҳароратнинг бир оз ўзга-ришлари, ич бузилиши, устки қовоқларнинг шишиши, рефлекслар ошиши қайд қилинади. Улар чиқиша олмайдиган, гумонсирайди-ган, ортиқча ҳаракатчан бўлиб қолишади, уйқуси бузилади. Бошқа томондан, кўпинча адинамия, мушак заифлашувининг тусатдан рўй берувчи ҳуружлари кузатилади. Тери нам бўлиб, пайпаслаганда илиқ   ( қўллар кўтарилганда   бармоқлар   майда  титраши  хамда бутун тананинг титраши  қайд қилинади).
Касалликнинг кечишига қараб енгил, ўртача ва оғир тиреоток​сикоз турлари тафовут қилишади.
Касаллик енгил турида беморнинг озиши дастлабкисидан 10 фоиздан ошмайди, тахикардия мўътадил, бир дақиқада 80-100 зарбдан ошмайди. Клиник симптом мажмуида нейровегетатив аломатлар устинлик қилади.
Касалликнинг ўрта оғир турида- бемор вазнини  20 фоизгача йўқолиши билан тавсифланади, шунда томир уриши кўпаяди, тахикардия росмана ифодаланади, бир дақиқада 100-120 гача бўлади.
Касаллик оғир турида бемор озиши 20 фоиздан кўпроқни ташкил этади. Томир уриши 120-140 гача бўлади,
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 Диффуз-токсик буқоқ

                                                          Фибробластлар пролиферацияси ҳам, экстраокуляр мушакларнинг специфик оқсиллар билан ан-тителоларнинг боғлаш жараёнига бирламчи жалб этилиши ҳамдир.
Аутоиммун офтальмопатиялар гипертиреоз пайдо бўлгунча, пайдо бўлган пайтда ёки юзага келгандан сўнг ривожланиши мумкин бўлса-да, аммо одатда касаллик бошлан-гунига қадар 1 йил бўлганда ҳам пайдо бўлади.
Эндокрин офтальмопатия кўпин-ча ДТБ билан бирга учрайди (30 дан 85 фоизгача). Маълумотлар турли муаллифлардан, беморларни кўз ёш оқиши, ёруғликдан чўчиши, босиқ-лик сезгиси ва қовоқларнинг шишу-
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хилпилловчи аритмия, қон айланишнинг етишмовчилиги, миопатия, офталмопатия би​лан тавсифланади.
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1-расм. Диффуз токсик буқоқ, б.
ДТБ баъзи бир аутоиммун жараён аломатлари борлиги, шу жумладан офталмопатия, агропахидермия ва претибиал микседема мавжудлиги ту-файли гипертиреоид бузилиш-лар орасида антиқа ўринни эгаллайди. Аутоиммун - боғ-лиқ бўлган кўз ва ретроорби-тал соҳа яллиғланиши нати-жасида ривожланадиган Грейвс офталмопатияси проп-тоз (экзофтальм) кўриниши-да намоён булиши мумкин
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. Асосий ўзгаришлар касалликнинг давомли кечишига боғлиқ бўлади.
Претибиал микседема (ПМ) ҳам, афтидан, аутоиммун генезга дойр яллиғланиш реакциясидан иборат бўлса керак. Терисида гликозаминогликанлар ва бошқа моддаларнинг тўпланиши (одатда-ги ҳолларда болдирнинг олди юзасида, аммо ҳамма вақт эмас) са-баб бўлади. ПМ да тери ўзгаришлари одатда оғриқсиз, тери юзаси ғадир-будир бўлган ҳолда бироз кўтарилиб туради.
Акропахидермиянинг пайдо бўлиши ёки охирги қўл фалангла-рининг бульвасимон йўғонлашуви жараёни кўпроқ претибиал мик-седеманинг ривожланиш механизмига ўхшайди.
Тиреотоксикозни даволапшинг 3 та асосий усули мавжуд (1-расм):
· консерватив (дори-дормонлар билан) даволаш;

· хирургик даво;

· радиоактив йод билан даволаш.
2-расм. ДТБ даволаш умумий принциплари
Гипертиреоидизм сабаби элиминациясига асосланган усул ана шу ҳасталикни даволашнинг антиқа усули бўлиши мумкин эди. Шунга қарамай, қалқонсимон без гиперсекрецияси бўлган ҳолда кўпчилик патологик ҳолатларда бунинг иложи йўқ. Ҳозирги вақтда бу касалликни даволаш тиреоид гормонларнинг жуда кўп ҳосил бўлишини камайтиришга, уларнинг синтези ва секрециясини инги-бирлаш хирургик ёки радиологик усуллар ёрдамида тиреоид тўқи-манинг аблациясига қаратилиши лозим (Franklyn J. A., 1994). Тире​оид гормонларнинг периферик тўқималарга таъсирини камайтириш ана шу патологияни даволашда қўшимча саралов усули ҳисобланади. Бу мақсадга эришишнинг бир неча йўллари таклиф қилинган, улар-
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нинг самарадорлиги, қандай бўлмасин, тиреоид гормонлар гипер-секрециясига олиб келган сабабга алоқадор бўлади.
Шу боис, даволаш режасини тузишга киришишдан аввал ги-пертиреоз этиопатогенези, касаллик тарихини суриштириш усули, физикал текширув ва лабораторияда текширишнинг танланган усул-лари билан аникланиши зарур. Бемор одам даволаш усулини танлаш жараёнида иштирок этиши ва мавжуд бўлган альтернатив даволаш усуллари ҳақида хабардор бўлмоғи лозим.
ДТБни даволаш усулини танлаш врач услубларига ва бемор ҳоҳишига алоқадор бўлади. Авваллари ҳар қандай бемор ўртача оғир тиреотоксикози бўлган ДТБ билан ташхисланган, у дори-дармон-лар билан даволаш ҳисобига ремиссияни оширишга имконият оли-ши керак. Оврўпода 1974 йилда ўтказилган сўровлар кўрсатиб бери-шича, уларнинг 77 фоизи хали ҳам хатто бўйида бўлмасликка ҳара-кат қилаётган бўлсалар ҳам, 40 ёшгача касал аёллар ана шундай ёндошувни афзал деб билишади (Orgiazzi, 1990). Ёш аёлларда (19 яшар аёл) дори-дармон билан довалашни танлаган орўполик тирео-идологлар 95 фоизни ташкил этди. Шу билан бирга бундай ҳолларда америкалик тиреоидологларга таклиф этилганда, радиойод терапия-си 69% да катта ёшдаги аёлларда ва 27 фоизида 19 яшар аёлда танлаб олинган эди. Охир-оқибатда иккала қитъа тиреоидологлар келишишди ва ДТБга учраган касалларда бўқоқ кичик ёки ўртача катталикда бўлганда тиреоидэктомиянинг унча аҳамият касб этмас-лиги ҳақида консенсусга эришилди.
Консерватив даво
Беморларнинг кўпчилиги, айниқса бола туғиш ёшида бўлган аёллар консерватив давони афзал деб билишади. Кўпгина Оврупа мамлакатларида ва айниқса АКШда радиойод билан даволаш усули гипертиреозга даво қилищда биринчи ўринда турибди. Ўзбекистон-да, хусусан ССВ Эндокринология ИТИ клиникасида бу хасталикка даво қилишда дори-дармонлар билан даволаш усули биринчи ўрин-ни эгаллайди.
Медикаментоз терапияга кўрсатмалар
· Бемор ҳоҳиши

· Кичик ҳажмдаги буқоқ

· Касаллик енгил ёки ўрта оғирликда кечиши
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· Қўшимча касалликлар
· Болалар
· Ҳомиладорлик
· Офтальмопатия
· Операциядан олдин
· Радиойодтерапиядан олдин.....
· Тиреотоксик криз
· Тиреоидэктомиядан кейинги рецидив

Тиреостатик терапиянинг асоратлари
· Кўнгил озиши
· Қусиш
· Ҳар хил аллергик реакциялар

· Лейкопения, агранулоцитоз

· Апластик анемия
· Лимфаденопатия
· Спленомегалия
· Холестатик сариқлик
Консерватив даводан мақсад — ҳамма вакт эутиреозга эришиш, яъни қалқонсимон безнинг функционал ҳолатини меъёрлаштириш масаласи сакланиб қолмокда. Консерватив давонинг асосий мақсади тиреоид гормонларни ортиқча ишлаб чиқаришини камайтиришига қаратилмоғи зарур. Бу тиреоид гормонларни синтези ва секрецияси-ни тўхтатиб қўйиш йўли билан эришилади. Консерватив давонинг асосий воситалари - тиамазол ва пропилтиоурацил препаратларидир (тиосийдиксил унумлари).
Тионамидларнинг асосий таъсири (метимазол, карбимазол ва про-пилтиурацил) йодид органификациясининг ингибициясида ва йодти-розинларнинг қўшилиб кетишидан иборат, шу тариқа синтез - тирео​ид гормонларни синтезига тўсиқ пайдо бўлади (Copper D. С 1991; Orgiazzi J., Mornex R., 1990; Franklyn I. A., 1994), яъни тиреоид перок-сидаза ферменти билан катализланадиган реакциялар тўхтатилади.
Карбимазол организмда тамомила метимазол (ММ1)га айлани-ши окибатида уларнинг самарадорлигини қиёсласа бўлади. Пропилтиу-рацил (РТи)1-типдаги 5-дейодиназа ферменти фаоллигини сусай-тириб, периферик тўқималардаги Т4 конверсиясини ТЗга ингибир-лашнинг қўшимча таъсир кўрсатиш қобилиятига эга. Ана шу PTUhuht хоссалари мавжудлигига қарамасдан кўпчилик беморларда MMI
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Пропанорм®
(пропафенон) - /с гурухига кирувчи антиаритмик препарат бўлиб, кучли В-адрепоблокатор ва кучсиз Си+ + каналининг блокатори хусусиятларига эга.    Таркиби ва чиқарилиш формаси:
1 таблетка к,обик, билан ўралган бўлиб, 150 мг пропафенон гидрохлорид фаол моддасини ва қўшимчаларни ўзида саклайди.
_   Қўлланиш кўрсатмаси:
в мерцал тахиаритмия
в мерцал аритмия пароксизмида
в к/эринчалар аро экстрасистолия
в к,оринчалар аро тахикардия пароксизми
в к,оринчалар усти тахикардияси.
Қўллашга қарши холатлар:
■ сурункали юрак етишмовчилигининг оғир тури в кардиоген шок ш брадикардия
в синатриал, атриовентрикуляр ва интравентрикуляр ўтказувчанликни бузилиши.
.   Қўллаш усули ва дозалари:
Доза тартиби индивидуал ва уни шифокор ўзгартириб туради. Мерцал аритмияда ва пароксизмларда - 600 мг бир маротаба к,абул к,илиш.
в мерцал аритмияни олдини олишда - 300-450 мг/кунига в к/эринчалар аро экстрасистолияда - 300-450 мг/кунига.
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Урсосан
Гепатопротектор Аптихолестшпик
S
ym пуфакдаги тошни эритувчи Имуномодулятор А нтиоксидант Антиапоптозни таъсирига эга
   Таркиби ва чицарилиш формаси: Фаол модда - урсодеоксихол кислотаси. 0.25 г капсулалар Қўлланиш кўрсатмаси:
 ўт пуфак тош касаллиги
сурункали ва ўткир вирусли гепатит сурункали аутоиммун гепатит (атипик шакли) жигарнинг заҳарли жароҳатланиши (жумладан, доридан,    ичимликдан)
   антиапоптотик таъсирга эришиш
   бирламчи биллиар циррози

бирламчи склеротик холангит
муковисцидоз
:     ўт чик,ариш йўллари дискинезияси
н   ҳомиладорлар гепатопатияси сурункали описторхоз
щи   алкоголсиз стеатогепатит.
    Дозалаш тартиби:
Иасалликнинг оғирлик даражасига кўра, шахсий ёндошган ҳолда белгиланади. Ўртача дозаси - тана вазни ҳисобида 8-10 мг/кг
     Чиқарилиши:
10 ва 50 та капсулада

қўлланилиши ТЗ ва Т4 даражаларининг бирмунча тезроқ меъёрла-шувига олиб келади. Бу ММГнинг кўпроқ кувватлашувига ва унинг узоқтаъсир ўтказишига алоқадор бўлади.
MMI ҳам PTU ҳам гипертериозга даво қилишда ниҳоятда са-маралидир; шундай экан, кўпчилик ҳолларда ана шу препарат-лардан бирини танлаш шахсий ҳоҳиш ва оммабоп масаласи ҳисобланади. Бу препаратларнинг таркиби йодид ташилишини ин-гибиция қилмагани ва тўпланиб қолган тиреоид гормонлар озод бўлишига тўсқинлик қилмагани учун гипертиреоз назорати дар-ҳол бошланмайди ва аксарият ҳолларда 2 дан 6 гача ҳафтани талаб қилади. Эутиреозга эришиш тезлигига таъсир ўтказувчи омиллар касаллик фаоллигига, айланиб юрган тиреоид гормонларнинг бошланғич даражасини ва йиғилиб қолган интратиреоид гормонлар даражаси қаторига қўшилади.
Антитиреоид препаратлар ёки тиреостатиклар КБ ҳужайралари-да тақдим этиладиган антигенга эркин радикалларнинг интратиреод ҳосил бўлишини ингибиция қилади, шу тариқа ремиссия сақлани-шига ёрдам берган ҳолда иммун жараёнларининг фаоллигини су-сайтиради. Устига устак, тиамазол ҳам, пропилтиоурацил ҳам прос-тагалндин-7, А1 – интерлейкин ва интерлейкиннинг озод бўлишига тўсқинлик қилада. Лип шу яллиғланиш медгиторлари миқдори-* нинг камайиши КБнинг лимфоид инфильтрациясини ва кейинча-лик антитген ва  антителолар ҳосил бўлишини камайтиради.
Тиамазол ва пропилтиоурацил орасидаги энг кўп тафовут пре-
паратнинг транспланцетар клиренсига ва уларнинг кўкрак сутидаги микдорига таалуклидир. Кўпчилик мутахассислар пропилтиоурацилни ҳомиладор аёллар ва кўкрак бериб эмизаётган аёллардаги тиреотоксикозга даво қилиш учун анча кўрсатма бўлади деб ҳисоблашади.
Бундан ташқари тиамазол қабул қилинганда (аммо пропилтиоу​рацил эмас) ҳомиладорлик даврида терининг она қорни аплазияси-га дахлдор бир қанча ҳодисалар баён қилинган.
Препаратни танлаш кўп жиҳатдан тажриба, врач ҳоҳишига ва қабул қилинган анъаналар билан белгиланади. АҚШда масалан, про​пилтиоурацилни афзал деб билишади. Оврўпо давлатлатларида (шу жумладан Русияда ҳам) дори-дармонлар билан тиреотоксикозни даволашнинг асосий воситаси, хатто ҳомиладорлик ва лактация дав​рида ҳам тиамазол ҳисобланади.
Тиамазолнинг афзалликлари:
а)
пропилурацилдан арзонроқ;
б)
қабул қилинганда эутиреоз ҳолларига тезроқ эришилади.
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Жаҳон амалиётида антитиреоид даво одатда 20-40 мг MMI ёки кунига 200-400 мг дан PTU берила бошланади. Оврупада MMI ни афзал кўришади, чунки у кўпроқ наф беради, эутиреозга тезроқ эришилади, кичикроқ дозаларда РТЦцагига қараганда агранулоци-тознинг ривожланиш хавфи камроқ бўлади. ММ1нинг кунига 40 мг дан ортиқ дозаси қўлланилмайди, чунки бунга эҳтиёж ҳам бўлмай-ди. Бошқа томондан кунига 10-20 мг доза қўлланилганда ҳам эути​реозга эришса бўлади, фақат бунга кўпроқ вақт талаб қилинади. Эутиреозга эришгач, кейинги 4-6 ҳафта ичида даволашнинг икки йўлини синаб кўриш мумкин: 1) тионамид дозасини энг кам, қув-ватловчи дозаларгача камайтириш; 2) ятроген гипотиреозни про​филактика қилиш учун L-тироксин билан биргаликда тионамид-ларнинг нисбатан тайинли юқори дозаларини буюриш.
Италиялик олимлар Chaiovato L., Santini F., Pinchera A. (1995) иккинчи йўналишни бир мунча тежамли деб ҳисоблашади, чунки MMI иммуносупрессив наф берган ҳолда тионамидларнинг юқори дозалари қўлланилувчи беморлар гуруҳида (ММ1нинг кунига 15 мг дан кўра 60 мг) ремиссиялар фоизи бир қадар кўпроқ бўлади. Япо-ниялик муаллифларнинг хабарларига кўра, улар тионамидларни 6 ой мобайнида тайинлаган ҳолда юқори ремиссияга эришганлар, сўнгра 1 йилгача L-тироксинни MMI билан биргаликда қўллашган, кейинчалик эса 3 йил давомида фақат L-тироксинни буюришган. Биз эутиреозни қувватловчи тионамидлар дозаларини танлаш усулини афзал деб ҳисоблаймиз. Устига устак, ўтказилган проспектив рандомизирланган тадқиқотлар тионамидларнинг кичик дозаларини (ку​нига 10 мг) қўллаган ҳолда ўрта меъёрда дозаларга (кунига 40 мг) қараганда шуни кўрсатадики:
· беморларнинг иккала гуруҳида ҳам ТТГ рецепторларига нис​батан олинган антителолар бир ҳил камайиб борган;
· иккала гуруҳида 12 ой ичида (1 йил давомида) даволашдан кейин қайталанишлар сони бир ҳил бўлган;

· ММ1нинг тайин дозаси билан алмаштириб қўлланилган L-тироксиннинг купи билан 50 мкг дозасини қабул қилган беморлар-да қайталанишлар сони бир ҳил бўлган;

· кунига дорини 40 мг дан кўра кўпроқ қабул қилган беморлар гуруҳида ножўя таъсирлар сони кўпроқ бўлган (Reiwein D., Benker G., Lazarus J. H., Alexander W. D., 1993).

Антитиреоид давонинг қанчалик узоқ давом этиши ремиссия​лар сонига таъсир этувчи омиллардан бири саналади. Даво курси қисқа вақт давом этганда (6 ойгача) чўзилиб кетгап ремиссия
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беморларнинг 25 фоизида бошланади. Антитиреоид давонинг 18-24 ой давом этганда бу рақам кўпаяди. Лекин етарли даражада кўп беморлар борки, улар хатто 8 йил давомида олганларида ҳам ре​миссия узоққа чўзилмаган. Шу муносабат билан клиникамизда шундай йўналиш борки, унга кўра бемор 2 йил даволанади ва узоқ муддатли ремиссия бошланмаса, у ҳолда радикал даволаш усулларига ўтиш (радиойодтерапия билан даволаш, жаррохлик) ҳақидаги масала ўртага қўйилади. Давони тежаш учун қатор муал-лифлар шундай мезон ёки тестлар таклиф этишганки, шулар ёрда-мида дори-дармонлар билан даволашни тўхтатгандан сўнг қалқон-симон без функцияси нималар билан тугашини олдиндан билиш мумкин. Антитиреоид даво ўтказилганда қалқонсимон без ўлчам-лари, ТЗ ни сусайтириш тестидан кейин қалқонсимон безнинг технеций 99 m ни қамраб олиши, ТРГ билан тест ўтказиш, HLA-DR3 ни типлаш, ТЗ нинг Т4 га нисбати, ТТГ рецепторларига ан​тителолар, тиреоид-пероксидазага антителолар, TgHHHr қон зардо-бидаги концентрацияси, УТТ да қалқонсимон безнинг эхогенлиги, айланиб юрган фаоллаштирилган Т-ҳужайралар ёки Т-ҳужай-раларнинг субпопуляцияларига нисбати шулар сирасига киради. Даволаш тўхтатилгандан сўнг ремиссияни олдиндан айта билиш учун зарур, чунки сезувчанлик ёки спецификликка эга бўлган бирорта тест ёки тестлар комбинацияси ҳозиргача топилган эмас. Ҳозирги вақтда муайян мезонлар мавжуд, гипертиреоз қайталани-шини олдиндан айта билиш мумкинлиги ана шу мезонларга асосланади:
· катта бўқоқ мавжудлиги, у даво таъсирида нафақат қисқар-майди, балки катталашиб кетади;

· ТЗ/Т4 юқори нисбатининг персистенцияси;

· эутиреозни қувватлаб туриш учун тионамидларнинг катта до​заларда бўлиш зарурлиги;

4. Даво ўтказилишига қарамасдан тиреоидитни рағбатлантирув-чи антителоларнинг йўқолмаслиги, яъни тионамидлар билан даво​лашни тўхтатишдан аввал тиреоидин рағбатлантирувчи антитело​ларнинг ижобий бўлиши (TSAb) бўлғуси қайталанишнинг росмана кўрсаткичидир. Шунга қарамай, агар TSAb йўқолса, беморларнинг 20-50 фоизида гипертиреоидизм қайталанишининг ривожланиш хавфи бўлади (Mariotti S., Pinchera A, 1990).
Қайталаниш одатда даво тўхтатилгач 3-6 ой мобайнида пайдо
бўлади, беморларнинг 3/2 қисмидан кўпроғида қайталаниш 2 йил
давомида ривожланади. Ремиссияси узоқ бўлган кўп муддатли нати-
• жалар ҳақида камдан-кам маълумотлар бор, аммо баъзиларида охир-
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оқибатда аутоиммун гипотиреоз («ёниб кетган» гипертиреоз) ри-вожланади, айни пайтда бошқаларда тиреотоксикоз яна қайталана​ди. Оврупо давлатларида ва АҚШда бундай касалларга (касаллиги қайталанганларга) болалар ва ўсмирлардан ташқари, радиойод би​лан даволашни астойдил тавсия этишади. Бу даволашдан бош торт-ган беморларга тионамидларнинг иккинчи курси тайинланади, бунда иккинчи даво курсидан сўнг тиреотоксикознинг қайталаниш хавфи олдингидек қолаверади. Антитиреоид гормонлар қўлланилганда но-жўя таъсир унчалик тез учрамайди ва 1000 беморларга нисбатан олинганда таҳминан 3 тасида учраб туради (Franklyn J. A., 1994).
Агранулоцитоз (гранулоцитлар сони < 500 млЗ га) MMI ҳам PTU каби жиддий ножўя таъсир саналади, аммо боягилардан кўра MMI кичик дозалари хавфсизрок бўлади. Ёши қайтган беморлар бу асоратга бирмунча кўпроқ мойил бўлишади: бари бир агранулоци​тоз ҳохлаган ёшда ривожланиши мумкин. Бу хасталик бирдан ри-вожланиши ва даво бошланганидан кейин дастлабки 3-4 ойда пайдо бўлади. Агранулоцитознинг одатдаги аломати иситма ва инфекция белгилари кўринишида бўлади; демак, тиреоидга қарши препарат-ларни қабул қиладиган барча пациентлар ана шундай ножўя таъсир борлиги ҳақида хабардор бўлишлари ва врачга улар тўғрисида хабар беришлари лозим. Ножўя таъсир пайдо бўлганда (агранулоцитоз) ана шу препаратларни дарҳол қабул қилмаслик тавсия этилади, қўшимча тариқасида таъсир доираси кенг бўлган антибиотиклар, суяк илигини тиклашни рағбатлантириш учун ўстирувчи омиллар буюрилади. Беморлар одатда 2-3 ой мобайнида тузалиб кетадилар, аммо адабиётларда ана шу ножўя таъсирдан бир неча одамларнинг ўлиб қолгани баён этилади. Гепатит, васкулитлар, васчансимон синд-ромлар сингари бундай асоратлар камдан-кам учраб туради, аммо энг муҳими — бу препаратларни қабул қилишни тўхтатишдир. Тошмалар тошиши, қичишиш, гоҳо эшакем, кўпроқ ножўя таъсир кузатилиб, беморларнинг 1,5 фоизида қайд қилинади. Бу ножўя таъсир бирдан йўқолиб кетиши мумкин бўлса-да, аммо давони давом эттиришга қарамай, бир тионамидни бошқасига алмаштиришни талаб этади, айни чоғда кросс-реакциялар рўй бериши эҳтимоли ҳам бор.
Бета-адреноблокаторлар ва антиаритмик препаратлар
Бу препаратлар гипертиреозни даволашда интеграл қисм сана​лади (Cooper D. S., 1991). Бета-адренергик рецепторлар блокадаси
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тиреотоксикознинг баъзи симптомларини сусайтиради, титраш (тре​мор), кўп терлаш ва безовталаниш шулар жумласидандир. Бета-адренергик антагонистлар тиреоид гормонлар ажралишига ва сек-рецияга таъсир ўтказмайди ва шу сабабли алоҳида тарзда буюрил-маслиги лозим, радиойод билан даволашдан олдин ва ундан ке-йинги қисқа даврлар ёки тиретоксикознинг чекланган тури бор беморлар бундан мустасно. Амалиётга пропранолол тавсия этилган пайтдан бошлаб бир қатор янги дорилар арзон бўлди, ва улар узоқ муддат таъсир этади (атенолол, метопролол, надолол) баъзилари кардиоселектив таъсирга эга (атенолол, метопролол, бисопролол). Амалда бу ҳар бир препарат наф беради ва уни танлаш врачнинг шахсий тажрибасига алоқадор бўлади. Астма каби хасталикда одат-даги монеликлар ҳам инобатга олинмоғи даркор.
Илмий тасдиқланган текширувларга асосан тиротоксик тахи-аритмияларда пропанормнинг В-адреноблакаторлар билан бирга-ликда қўлланилиши жуда яхши натижалар бериши аниқланган. Антиаритмик препаратлардан 1С гурухига кирувчи пропанорм (про-пафенон) дори воситаси энг яхши фармакологик препаратдир. Пропанормнинг терапевтик дозаси кунига 600 мг ташкил этади. Таъкидлаш жоизки, тиреотоксикози оғир кечувчи купгина бе-морларда В-адреноблокаторларни қўллашга қарши кўрсатмалар бўла​ди. Бундай холатларда антиаритмик препаратлар якка ҳол ҳолатда ишлатилиши тавсия этилади.
Авваллари шубха туғдиришга қарамай, пропранолол ёки бошқа бета-адренергак антагонистлар тиреотоксик юракда ва шу ҳолатни қўшадиган омиллар энг кўп намоён бўлган тахиаритмияларда кенг кўламда қўлланилади.
Йод
Фармакологик дозаларда буюриладиган ноорганик йод (Люгол эритмаси ёки SSKI калий йодиднинг тўйинган эритмаси) унинг қалқонсимон безга шахсий ташилишини камайтиради, йод органи-фикациясини блоклайди (Wolff Chaikoff) ва тезда Т4 ва ТЗ нинг отилиб чиқишини тўсиб қўяди. Шунга қарамай, бир неча кун ёки ҳафта ўтгач унинг тиреоидга қарши таъсири йўқолади ва тиреоток​сикоз қайталанади ёки бирмунча оғир турга айланади. Люгол эрит-масининг одатдаги дозаси 3-5 томчидан кунига 3 маҳал, SSKI эса бир томчидан кунига уч марта. Йод билан қисқа муддатли даво одатда тионамид билан беморларни операцияга тайёрлаш мақсадида
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ишлатилади. Йоддан шунингдек, унинг қалқонсимон бездан тирео​ид гормонлар отилиб чиқишини тез тўхтатиш қобилияти борлиги-дан тиреотоксик кризга даво қилиш учун ҳам фойдаланилади.
Перорал истеъмол қилинадиган холецистографик препаратлар (иопаноик кислота ва натрий иподат) қўшалоқ таъсир ўтказади: улар қондаги тиреоид гормонлар концентрациясини камайтиради (тиреоид гормонлар ажралишини тўхтатиб қўйиши натижасида), чунки препаратдан ноорганик йод ажралиб Т4 нинг ТЗ га перифе-рик конверсиясини тўхтатиб қўяди. Бу препаратларнинг ҳар куни 0,5-1,0 г. дозада гипертиреоидизмни даво қилиш учун қўллаш ҳақида хабарлар ҳам бўлган, аммо уларнинг таъсири чекланган бўлиб, улар тиреоид гормонларнинг ажралиш жараёнига таъсир қилмаган. Бош​қа томондан уларнинг қон зардобидаги ТЗ концентрациясига тез таъсир ўтказишини ҳисобга олиб, орал холецистографик препарат​лар тиреоид мавқеини бир мунча тезроқ меъёрлаштириш учун тио-намидлар билан бирга тайинланиши мумкин.
Калий перхлорат
Калий перхлорат қалқонсимон безда йоднинг аккумуляциясига халақит беради (Cooper D. S., 1991; Orgiazzi J., Mornex., 1990). Тионамидлар билан бирга ундан амиодарон чақирган гипертиреозга даво қилишда муваффақиятли фойдаланилган. Меъданинг таъсир-ланиши ва токсик реакциялар (апластик камқонлик) гипертиреои-дизмга даво қилишда унинг узоқ муддат буюришни чегаралаб қўяди. Ядро портлашларида ва АЭС даги ҳалокатларда оммавий профилак​тика қилиш учун ишлатилиши мумкин.
Глюкокортикоидлар
Глюкокортикоидлар катта дозаларда Т4 нинг ТЗ га конверсия-сини тўхтатиб қўяди (Orgiazzi J., Mornex., 1990). Диффуз токсик бўқоқда бу моддалар қалқонсимон безнинг Т4 ажралишини сусай-тиради, аммо ҳануз ҳам уларнинг самарадорлиги ва қанча таъсир этиши номаьлум. Оғир гипертиреозда бу препаратларни қисқа муд-датга буюришганда улар умум қувватловчи даво сифатида қўллани-лади. Глюкокортикоидларнинг катта дозалардаги иммуносупрессив таъсири ДТБ да офтальмопатия ва претибиал микседемани даво-лашда ишлатилади.
134

ДТБ да даво қилишда иммуномодуляторлар
ДТБ га даво қилиш замонавий клиник эндокринологиянинг энг муҳим муаммоларидан биридир. Аниқланишича, касаллик асосида тиреотроп гормон (R. Valpe, 1987, G. Henneman, 1995) рецеп-торлари билан реакция қиладиган тирео рағбатлантирувчи иммуно-глобулинларнинг бошқарилмайдиган махсули ётади. Бу антитело-ларнинг ишлаб чиқилиши иммунитет тизими Т-ҳужайраларининг бошқарув функциясини издан чикиши натижасида содир бўлади (А. Farsetti, 1990., R. Eretzel, 1990) ва тимус гуморал функциясининг сусайганидан дарак беради. Шу муносабат билан ДТБ га даво қилишда янги ёндошувлар ишлаб чиқиш, шунингдек иммунологик фаол пре-паратларни қўллаш муҳим назарий ва амалий вазифа ҳисобланади. ДТБ да учраган беморларда иммунологик бузилишларни левами-зол, преднизолон, тимолин, т-активин билан созлаш имкониятлари ҳақида бир нечта хабарлар бор (Н. И. Афанасиева, 1985., Н. И. Бала-болкин муаллифлар билан 1987). Бу тадқиқотлар натижаларининг интерпретациясининг зидлиги иммунологик мониторинг ўтказган ҳолда тиреоид ва иммун системани созлашнинг патогенетик усулла-рини кейинчалик ишлаб чиқиш учун асос бўлиб хизмат қилди.
Иммун созловчи препаратларнинг анъанавий ва турли хиллари-ни олган, ДТБ га учраган беморларнинг 5 гуруҳи ўрганилди.
Одатдаги консерватив даво тиреостатик препаратлар, блокатор-лар ва ГК per os ишлатган ҳолда умум қабул қилинган услуб бўйи-ча ўтказилган.
Левамизолинг бир суткалик дозаси (бир қабул учун) тана вазни бўйича ҳисоблаб чиқилган (1 кг га - 2,5 мл): препарат 5 кун  танаффус қилган ҳолда 2 кун ичиш учун 3 махал буюрилган.
2 мл физиологик эритмада эритилган.тамолин 10 мг дан мушак  ичкарисига 10 кун мобайнида юбориб турилган; курс 1-3 ой танаф-  фус қилган ҳолда 2 марта такрорланган.
Преднизолон лимфага биз ишлаб чиққан услуб бўйича юборил-ган: тери остига бўйиннинг олд юзаси соҳасига, аниқроги trigonum Caroticum га 2,5 трипсин юборилган (2,5 мл 0,5% новокаинда суюл-тириб, кейинчалик 3-5 дакиқа ўтгач худди шу игнага 3 кунлик поғо-нали чизма бўйича (30 дан 10 мг гача) жами 9 инъекция қилинган).
Лимфаларни рағбатлантирувчи сифатида ишлатувчи трипсин бошқа унга ўхшаш дорилар (химопсин, химотрипсин, гепарин) • га алмаштирилиши мумкин. Зарур бўлганда курс 3-6 ойдан кейин такрорланади.
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Даволашгача бўлган даврда ДТБ беморларда ва соғлом киши-ларда тиреоид мавқеининг асосий параметрларини қиёслаш қалқон​симон без ўлчамларида ва функциясидаги ишончли бузилишларни аниқлаб беради, улар радиоактив йодни ютиш, тиреоид гормонлар-ни ажратиш қобилиятини тасдиқлаб беради. Бунда периферик қонда Т4, ТСГ ва ТГ қон зардобининг катта миқдорда қайд қилинади. Касаллик клиник аломатлари, иммун мавқеининг бузилиш ҳусусият-лари тўла равишда ДТБ даги иммунологик етишмовчилик қонун-қоидасига тўғри келади. Натижалар катта микдорий лимфоид попу-ляциянинг бузилишлари ҳақида ҳам, иммунитетни бошқаришнинг ўзгаришлари тўғрисида ҳам дарак беради: бу ўзгаришлар ДТБ им-муногенези асосида ётади. Т-супрессорлар миқдори камайиши би​лан, В-лимфоцитлар тиреоглобулинга қарши антителолар G ва А синфлари зардобли иммуноглобулинларни кўпайиши кузатилади, улар иммунитет В-системанинг функционал ҳолатини акс этшради. Т-супрессорлар танқислигининг оқибатлари антителогенез супрес-сиясида қатнашувчи иммунитетни бошқарувчи В-супрессорлар кон-центрациясининг камайиши билан мушкуллашади.
Радиоактив йод
J-131 турли ҳил радиоактив йод изотоплари орасида тиреоид гиперфункцияни даволашда танлов препарати ҳисобланади. Радиойод орал қўлланилгач, у тамомила сурилади, тез без ҳужайраларида йиғи-лади, оксидланади ва қалқонсимон безнинг фолликуляр ҳужайра-лари томонидан органификацияланади. Радиойод келтириб чиқара-диган қалқонсимон без ҳужайраларининг парчаланиши 1-2 мм гача узоқ югурувчи бета заррачаларнинг ионлаштирувчи самарадорлиги-нинг натижаси саналади. Битта J-131 микрокюриси ҳар бир қалқон​симон безнинг ҳар бир граммига қамраб олинади, шунда қарийиб 70-90 рад ишлаб чиқарилади. Радиойоднинг биологик самарадорли-гига фолликуляр ҳужайралар некрози, парчаланмаган ҳужайраларда яшашининг қисқариши ва репликация бузилиши ва томирлар окк-люзияси киради. У анча вақт ўтганда атрофия ва фиброз, сурункали яллиғланиш қайд қилинади, оқибат натижада бу қалқонсимон без функциясининг издан чиқишига олиб келади.
Гипертиреозда радиойод билан даволашдан мақсад бир J-131 дозаси билан тиреотоксикозни даволаб юбориш учун қалқонсимон безнинг етарлича қисмини парчалаб ташлашдир. Радиациядан мухо-фаза мақсадида баъзи бир марказларда, масалан, Олмонияда радио-
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актив йоднинг такрор 2-ЗмСи дозалари қўлланилади. Радиойод до-заси қалқонсимон без ўлчамларига ва J-131 қамраб олинишига қараб ҳисоблаб чиқилади. Бунда қуйидаги формуладан фойдаланилади.
/лтр \
к.б. ҳисобланган вазни (г) X режадаги Мси/г дозаси
дозаси к  "
I
~
7
Г~7""""'"
радио йоднинг 24 соатлик қамрови фракцияси X 1,000
I
Кўпгина марказларда одатдаги, белгиланган доза берилади. Таж-риба кўрсатишича майда безлар катталардагига қараганда осонгина парчаланади ва токсик аденома ҳамда кўп тугунли захарли буқоқ одатда ДТБ га солиштирилганда радиорезистентлик бўлади.
Радиойод нисбатан кечикиб кор қилади ва гипертиреоидизмни тамомила назорат қилиш учун бир неча ой керак бўлади. Шундай экан, тиреоидга қарши даво курси даводан олдин ва ундан кейин тайинланиши, оғир тиреотоксикозда радиойодни олдин ва ундан кейин буюрилиши персистирловчи гипертиреоидизмга алоқадор бўлган ноқулайликлардан ҳоли бўлиш учун зарур бўлади.
Pinchera et al (1995) радиойодни тиреоидга қарши қисқа даво-лаш курсини қўллаб (3 дан 6 ойгача), дархол эутиреозга эришилгач ДТБ га даво қилинсада бирламчи танлов усули сифатида қўллаш тарафдорлари саналади. Бу муаллифлар шунга аминки, бундай   даво ўрта ёшдаги ва кексайган беморларда қўлланилиши керак ва уни ёш пациентларда ишлатиш керак эмаслигини  тавсия этилади. Бундай вазиятда уларнинг  ишонч омили 2 та нуқтаи назардан иборат:
Дори-дармонлар билан даво ўтказилгандан сўнг қайталанишлар частотаси жуда юқори бўлади;
Радиойод билан даволаш ДТБ га даво қилишнинг самарали, арзон ва хавфсиз усули саналади.
Дори-дармонлар бериб даволашдан сўнг ремиссиялар даражаси қониқарсиз бўлади, ҳол буки баъзи бир хабарларда 5 йилдан кейин ремиссиялар даражаси 50-60% ни, бошқа хабарларда эса қайтала​нишлар сони худди шу кузатув муддатларида 60-90%ни ташкил этади (Copper, 19910rgiazzi, Mornex, 1990; Franclyn, 1994).
Шундай қилиб, тиреоидга қарши даводан сўнг ремиссиялар час​тотаси фақат пропроналол билан даволанган беморларда спонтан ремиссиялар даражасига тенгдир. Устига устак, тионамидлар билан даволаш ўтказилгандан кейин ремиссиялар даражаси пасайиб бора-ди (балки сўнги 10-15 йилларда кўпчилик ривожланган мамлакат-• лардайодни кўпроқ қабул қилинишиданбўлса керак). (Copper, 1991).
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Pinchera et al., (1995) лар ҳам ремиссиялар даражасининг 20-30% гача камайишини қайд қилишади (тионамидалар билан 18-24 ой даволашдан сўнг).
4) Гипертиреоидизм ДТБ га чалинган барча беморларда битта ёки иккита радиойод дозаси билан тузалиб кетишади, ҳолбуки улар-нинг кўпчилигида охир-оқибатида қалқонсимон без етишмовчили-ги ривожланади. Ҳозирги вақтда гипотиреоз асорат тариқасида эмас, балки радиойод билан даволашнинг табиий оқибати деб саналади. Кўпгина хорижий тадқиқотчиларнинг фикрига биноан, бу дардни L-T4 билан ўрин босувчи даволаб юборса бўлади (Chiovato et al (1995). Тионамидлар узоқ вақт қўлланилганда юз берувчи ҳамма ножўя таъсирларни эътиборга олинса тиреотоксикоз қайталаниши ёки  жаррохлик даво билан солиштирганда J-131 ДТБ га даво қилишнинг нисбатан хавфсиз усули саналади (Chiorato et al., 1995). Бошқа томондан, J-131 канцерогенез, туғма нуқсонлар пайдо бўлиши хавфини оширади деган тасдиқлар йўқ. Радиойод билан даволашдан олдин бир неча ой мобайинида дори-дармонлар билан даво ўтказиш аён бўлган. Тионамидлар J-131 қўлланилмаслигидан 7-10 кун ол​дин бекор қилинади. Шундан сўнг 3-6 ҳафта мобайинида бета-адреноблокаторлар ишлатилади. Тионамидлар радиойод нафини камайтирганидан J-131 билан даво қилингач 1-2 ҳафта мобайнида тионамидларни ишлатмасликтавсия этилади (Cooper, 1991). Бундан ташқари, J-131 билан даво қилиниши офтальмопатия кечишини мушкуллаштириб қўйиши мумкин, шу сабабли радиойод билан бирга глюкокортикоидлар ҳам тавсия этилади.
Қалқонсимон бези касалликларини радиоактив йод билан даволаш
Ядро тиббиётининг шаклланиши 1935 йилда АҚШнинг Масса-чусес штатида очиқ изотоплар билан ишлаш маркази очилиши би​лан боғлиқдир. Бу марказ Бостон марказий клиник шифохонасида жойлашган бўлиб, 1938 йилга келиб ИЗО ва 1131 радиоактив изо-топлари ёрдамида тиретоксикозни даволаш билан ўз ишини бошла-ган. 1946 йилга келиб АҚШнинг саккизта штатида ядро тиббиёт бўлимлари мавжуд бўлиб, бу марказларда радионуклид изотоплар ёрдамида паренхиматоз органларни текшириш ва кўпгина касал​ликларни даволаш ишлари олиб борилган.
Ҳозирги пайтга келиб ядро тиббиётти табобат илмининг энг илғор ва тараққий этган йўналишидир. Бу жавхада паренхиматоз
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органларнинг радиоизотоплар ёрдамида текшириш ва даволаш иш-лари олиб борилади. Ҳар бир аъзонинг текширишга ўзига хос, спе-цифик радифармпрепарати бор:
Тс-99т (технеций) — қалқонсимон ва қалқонсимон олди безла-ри, суяк кўмиги, мия, жигар ва талоқни текшириш учун.
In-Ill- (индол) — ўпка ва мия текшируви.
1-131- (йод) - қалқонсимон без, суяклар, жигар ваталоқ текшируви.
TCI-201-(таллий хлорид)- юрак, мия ва жигар текшируви.
Хе-127 — (ксенон) — ўпка текшируви.
Ga-67 — (галлий) — суяк кўмиги текшируви.
Se-75 — (селен) — меъда ости бези текшируви.
Р-32- (фосфор) — кўз склераси текширувида.
Sr-89 — (стронций) — меъда ичак системасиниг текшируви.
Re-186 — (рений) — кўкрак сут безининг текшируви.
Бу радиоизотоплар бемор организмига юборилгач, махсус тиб-биёт ускуналари ёрдамида текширилади (гамма-камера, гамма-ска​нер, ренограф, хар ҳил модификациядаги радиосцинтиляторлар, SPECT томогрофлар).
Дунё миқёсида охирги 10 йил ичида, XXI аср мўжизаси, янги системадаги PET томогрофлар ўз ишини бошлаб юборган. Бу то-могрофларнинг афзал томони, бир вақтнинг ўзида, ягона радио​нуклид (Ғ18-флюродезоксиглкжоза) ёрдамида ҳамма органларни текшириш мумкин.
Ўзбекистон Республикаси Соғлиқни Сақлаш Вазирлигининг Эндокринология Илмий Текшириш Институтида 1972 йилда қурил-ган ядро тиббиёт бўлими бор. Бу бўлим очиқ турдаги радиоизотоп​лар билан ишлашга мослаштирилган, ўрта Осиёдаги ягона тиббиёт муассасасидир.
Бўлим икки қаватдан иборат бўлиб, атроф муҳитни радиацион ифлосланишдан сақловчи канализацион резервуарлари ва махсус радиацион ҳимояланган, беморлар учун палаталари бор. Бўлимда хар ҳил эндокрин касалликларни текшириш ва даволаш ишлари олиб борилади. Қалқонсимон без касаликлари, суяк, буйрак, жигар хасталикларини ташхислаш ва диффуз токсик буқоқ қалқонсимон без саратон касаллигини NaI-131 изотопи ёрдамида радиоаблация ўтказилади. Бўлимда 1990 -2004 йиллар мобайнида ДТБ 600 бемор ва қалқонсимон без саротони билан 500 бемор муваффқиятли ра-вишда радиойодтерапия даволаш курсини ўтказган.
Клиникада радиойод диагностикаси қалқонсимон без радиоак​тив йодни танлаб ушлаб қолиш қобилиятига асосланган бўлиб, без-
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да йоднинг даражасини аникдашга асосланган. NaI-131 изотопи на-хорга индикатор дозада 1 мс Кю ичилади ва 2, 4, 24, соатда аниқ-ланиб саналади. Соғлом одамларда радиоктив йод қамраб олиши 24-72 соатда кузатилади ва индикатор дозани 20-40 % ташкил этади. Гипертериозда қамраб олиш 24 соатда 40% дан юқори, гипотериоз-да эса 15% дан ошмайди. Бу тестни ўтказишда шуни эсда тутиш керакки, кўпчилик дори воситалари маълум даражада радиоктив йодни қалқонсимон безда тўпланишини камайтириб қўяди. Тарки-бида йод бўлган рентген контраст воситалар радиоактив 1-131 йод​ни қалқонсимон без билан камраб олишини бир неча ҳафтадан бир неча йилгача тўхтатиб қўйиши мумкин. Технеций 99 изотопини қўлланиши муҳим диогностик аҳамиятига эга.
Радиоизатоп сцинтиграфия қалқонсимон без функционал актив тўқималарини, шаклини, ўлчовларини ва тугунларини аниқлаб бе-ради. Бундан ташқари ушбу усул ёрдамида эктопик жойлашган ти-реоид тўқималарини аниқлаш мумкин. Сканирования 1-5 мк Ки радиоактив йод 131 ёки 2-3 мк Кю технеций 99 ичилганда 24 соат-дан кейин ўтказилади. Диффуз токсик буқоқда қалқонсимон без изотопни қамраб олиши кучлик бўлади.
Радиоактив йод — NaI131 — билан даволаш
Терапевтик мақсадларда NaI131 радиоизотопи ишлатилади. Бу радионуклид бетта-гамма нурланиш қобилиятига эга бўлиб, ярим бўлиниш вақти 8 кун, гамма-квант энергияси 364 кеВ ва бета-квант- 200кеВ. NaI131 оддий йодга қараганда 25 баравар актив бўлиб, қалқонсимон без тиреоицити ичига жойлашиб, 1 мм радиусга бутун энергиясинниг 90% чиқаради. Натижада шу ерда қисқа яшовчи эр-кин радикаллар пайдо бўлиб тиреоцитнинг оқсил ДНКсини парча-лай бошлайди, бунинг натижасида қалқонсимон без ҳужайраси бўли​ниш ва кўпайиш ҳусусиятидан маҳрум бўлади, бу эса ўз навбатида қалқонсимон безни нейтралланишига олиб келади.
ДТБни ва қалқонсимон безнинг саратон касаллигини, жарроҳ​лик муложасидан сўнг радиойодтерапия орқали даволаш биринчи марта 1940 йилда Америка олимлари томонидан тадбиқ этилган. Шунинг учун ҳозирги пайтгача бу даволаш усули АҚШда жуда кенг кўламда олиб борилади. Адабиёт маълумотларига асосан ДТБни ва саратон касаллигин радиойодтерапия билан даволашда 75-90% ижобий натижалар беради.
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1-131 билан даволашга кўрсатма:
-
беморларга жаррохлик даволаш тўғри келмаган ҳолатларда;
' - ДТБ билан биргаликда куйдаги соматик касалликлар бўлган-да: сил, хафақон касаллиги, инфаркт миокарда, нейропсихик ўзга-ришлар, геморрагик синдром;
· жарроҳлик муолажасидан кегин ДТБ ни қайталаниши;

· беморларнинг қалқонсимон безда жаррохлик муолажаларидан қатиъян бош тортиши;

· қалқонсимон безнинг юқори дифференциялашган саратон ка-саллигининг тотал тиреоидэктомиядан кейинги ҳолатда.
Радиойодтерапия мумкин булмаган ҳолатлар:
· ҳомиладорлик ва эмизиклик даври;

· болалик даври (саратон касаллиги бундан фориғ);

· қалқонсимон безни юқори даражада катталашгани ёки тўш ортида жойлашгани;

· қон касаллиги, буйрак ва ошқозон яра касаллиги.

ДТБни радиойодтерапияси
Манбаларга асосан ДТБни радиойодтерапияси икки усулда, яъни тиреостатиклар билан биргаликда ва медикаментоз даволашсиз олиб борилади.
Радиойодтерапияга кўрсатмалар
· Бемор ҳоҳиш;
· Тиреостатик терапия самарасизлиги;
· Стерилизация ва гистерэктомиядан кейинги аёллар;

· Жарроҳлик аралашувидан кейинги рецидив;

· Касаллик оғир кечиши;

· Катта буқоқ;

· Тартибсиз бемор;
· Қўшимча касалликнинг борлиги.

Радиойодтерапия асоратлари
· Перманент гипотиреоз;
· Транзитор гипотиреоз;
· Тиреоидит;
· Тиреотоксик криз;

· Тугунлар пайдо бўлиши.
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Тиреостатиклар билан даволанганда, ДТБ касаллари бирламчи
эутириоз ҳолатига келтирилиб, шундан сўнг радиацион муолажа
ўтказилади.
\
Кўпгина мутахасислар тиреотоксикоз ҳолатини симптоматик да-волаб туриб, бирданига Nail31 билан нурлатиш тарафдорларидир.
Ҳар иккала усулнинг ўзига хос мусбат ва манфий томонлари бор. Кўпгина беморларда медикаментоз даволаш орқали тиреотокси-козни эутириоз ҳолатига келтиргунча иккиламчи асоратлар ривож-ланади (Тиреотоксик экзофтальм, юрак-қон томир системасидаги асоратлар) ва бу ўзгаришлар кўпинча қайтмас ҳолатга келиши мум-кин. Бундан ташқари кўпчилик беморларда тереостатикларни узоқ вақт қабул қилиш натижасида гиперсенсебилизация ривожланиб, аллергик реакцияларга олиб келади.
Медикаментоз даволашсиз радиойодтерапия ўтказилганда бемор​ларда радиацион тиреоидитлар ва тиретоксик криз ҳолатлари намо-ён бўлиши мумкин. Иккинчи методнинг ижобий томони шундаки, тиреостатикларга аллергик реакция бўлганда ҳам, сипмтоматик да-волаб туриб, радикал даволаш ўтказиш мумкин.
ДТБда Ка1131терапевтик дозаси уч ҳил бўлиши мумкин:
кичик миқдордаги дозалар: 2-5 Mci (80-200МБК)
ўрта миқдордаги дозалар: 6-10 Mci (240-400МБК)
катта миқдордаги дозалар: 10-15 Mci (400-600МБК)
Кичик миқдордаги NaI131 дозаларини берилиши олдинги итти-фоқ давлатларига хос ҳолат бўлган. Романцев А. М. бошчилигида Обнинск марказида тадбиқ этилган, кичик дозаларда, қисман-қис-ман ДТБни радиойодтерапия ўтказиш методикаси Россияда кенг қўлланиб келинаяпти.
Ўрта ва юқори миқдордаги NaI131 билан ДТБни даволаш Евро​па ва АҚШ да кенг қўлланилади. Бунда терапевтик доза бир вара-кайига берилиб, даволаш эффекти юқорироқ бўлади, лекин шу билан биргаликда бемор организмига нурланиш даражаси ҳам про-порционал равишда ошади.
ДТБни радиоаблацияда ишлатиладиган терапевтик доза миқдор усуллари:
Маълум хорижий авторлар ДТБда NaI-131 терапевтик дозасини бир варакайига бериш тарафдорларидир (4, 13, 14); қолган авторлар терапевтик доза қисман-қисман бўлиб бериш тарафдорларидир.
Биринчи усул тарафдорлари Nal 131 ни бундай усулда қўлланили-ши тиреотоксикозни тез йўқолиши ва қалқонсимон безни I 131га резистентлигини олдини олади деб такиқлайдилар. Иккинчи усул химоя-
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чилари қисман ёки қисман чўзиб бериладиган Na 1131ни организмни индивидуал хусусиятларини ҳисобга олган ҳолда юборилади ва гипо-тиреозни ривожланишини олдини олади деб таъкидлайдилар. Биринчи ва иккинчи даво курслари давомийлиги 2-3 ой бўлиб бу суяк ва бошқа органларда ҳам радиоакгив йодни бирламчи дозаси нурлар таъсиридан кейин функциясини тиклаб олишга имкон беради ҳамда қалқонсимон безни тез парчаланипшни ва тиреотоксик кризни олдини олади.
\
ДТБ жарроҳлик даволаш
Диффуз токсик буқоқнинг бутун дунё бўйича кенг тарқалган усулларидан бири — жарроҳлик усулидир.
1
Жарроҳлик усулига кўрсатмалар
· Тез-тез қайталовчи тиреотоксикоз;

· Бўқокнинг катта хажмлари;

· Тугунлар пайдо бўлиши;
· Туш орти буқоғи;

· Тиреостатикларга аллергик реакциялар. )
МДҲ аъзо давлатларда кунгина жарроҳлик марказлари Николае​ва О. В. усули билан операция қиладилар. Қалқонсимон бези субто-тал субфасциал резекцияси шундан иборат:
1. Бўйиннинг 4 фасцияси висцерал қавати чегарасида резекция амалага оширилади
2. Қон томирлар фасция қаватидан ташқарида боғланмайди.
3. Трахея ён томонларидан культялар қолдирилади.
4.
Қалқонсимон без бўйинча қисми ажратилишидан бошланади.
Турли даврларда турли муаллифлар турлича усуллар таклиф эт-
ган, лекин уларнинг негизида Николаев О.В. усули етади (И. А. Шухгалтер (1976)). Б. В. Петровского, В. С. Семенова (1961) усулла-рига кўра қалқонсимон безини ажратиш безнинг юқориги қутбидан бошланади ва без бўлагини ажратиш бўйича қисмини кесиш билан якунланади. Е. С. Драчинская (1948) ва Н. И. Неймарк (1967) фақат-гина чап бўлаги устида битта культя қолдирганлар. Чет эл жарроҳ-лари қалқонсимон без операцияси вақтда аввал қон томирларни ажратиш без капсуласидан ташқарисида боғлаш, қайтувчи нервни . ва қалқонсимон олд безларини ажратиш билан операцияни бошлай-дилар. Тарихий аҳамиятга эга бўлган операциялар — ДТБ касаллари-
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да 2 боскичли операциядир. Бу усулдан Кохер, Н. С. Малюгин (1961), 
П. Н. Напалков ва О. В. Ильинская (1964), К. П. Грачева, В. А. Одино
кова (1970) лар фойдаланганлар. Операциядан кейинги асоратлар
турли муаллифлар бўйича турличадир (1, 2-жадваллар).
)
1-жадвсщ
Жарроҳлик усули асоратлари
	Эрта
	Кеч

	Қайтарувчи нерв парези

Юқори ҳиқилдоқ нерви парези

Қон кетиш

Гипопаратиреоидизм

Пневмоторакс

Тиреотоксик криз

Йиринглаш

Лимфа томири жароҳатланиши
Уйқу артерияси жароҳати

V.Jugularis жароҳати
	Келлоид чандиқ Гипотиреоз

Тиреотоксикоз рецидиви Тугунли буқоқ кўринишидаги рецидив



Паренхиматоз органларни текширувчи «гамма - сканер»
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Радиойод терапиядан кейинги изотоп мщдорини ҳисоблаш

Радионуклид текширувлар ўтказувчи «икки бошли SPECT томограмма»
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қалцонсимон без фунщиясини йод-диагностика оркали аниклаш
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Радиоактив изотопларни радиацией хавфсизликка асосан сақланиши
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2.4. Йод етишмовчилиги ҳолатлари
Йод етишмовчилиги ҳолати бутун дунё соғлиқни сақлаш тизи-мининг катта муаммоларидан биридир. Дунё аҳолисининг 1, 5 млрд. яқини йод етишмовчилиги мавжуд зоналарда истиқомат қилади. Шулардан 43 млн. одамларда ақлий ва жисмоний ривожланишнинг орқада қолиши, шу жумладан 11 млн. ахолида кретинизм касалли-ги, 760 млн. ахолида буқоқ касаллиги борлиги аникданди.
Табобат илмига ва унинг юксалишига катта хисса қўшган ўрта Осиё минтақасида ижод қилган ватандош алломаларимиздан бири Абу Али ибн Синодир.
Унинг табобатга оид энг йирик шох асари «Тиб қонунлари ки-тоби» (китоб Алқонун фит-тиб) ҳисобланади.
Ушбу асар беш жилддан иборат бўлиб, унда инсон анатомияси, физиологияси, даволаш усуллари ва профилактикаси баён этилган.
Шу билан бирга эндокрин безларнинг ўзгариши, бола ва ўсмир-нинг ўсиши, ривожланиши, жинсий аъзолар, жинсий безлар, мод-да алмашуви бузилиши, қандли диабет, овқатланиш, бадан тарбия ҳақидаги фикр мулоҳазалар келтирилган. Улар ҳозирги кунда ҳам касалликни олдини олиш, ташхис қўйиш ва даволаш ишларида ўз қийматини йўқотгани йўқ.
Шулардан бири буқоқ касаллиги бўлиб, унинг келиб чиқиш сабаблари, ички организмга таъсири даволаш услублари ҳақидаги қўлланмада қимматли маълумотлар келтирилган.
Буқоқ касаллиги юқумсиз бўлишига қарамай ер юзининг кўплаб минтақаларида тарқалиши жиҳатидан биринчи ўринда туради.
Улар орасида яққол кўзга ташланадиган буқоқ қалқонсимон бе-зининг катталашиши, аклий ва жисмоний ривожланишнинг ортда қолиши, жинсий фаолиятнинг бузулиши ва бошқа тизимларга ҳам салбий таъсир этиши адабиётда кўрсатилган. Бу қалқонсимон без гормонларини етарли равишда ишлаб чиқмаслиги туфайли юзага  келади. Бу ҳолат эса ўз навбатида йод танқислиги оқибатидир.
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Ўзбекистонда йод танқислиги ва йод етишмовчилик ҳолатлари
Ўзбекистон эндемик бўлган ҳудудлар қаторига кириб, ҳозирда бу ҳақида кўплаб илмий асарлар, тўпламлар, мақолалар чоп этилган.
Эндемик буқоқ касаллигининг тарқалиши сабаблари ва уларни қандай оғир оқибатларига олиб келиши тўғрисида 1878 йилда ҳар 30 йиллардан бошлаб республикани ҳар бир вилоятида эндемик буқоқ касаллигини турли гуруҳлар, экспедиция ёрдамида ўрганишди. Бу республика соғлиқни сақлаш учун керакли ишга ўзининг қимматли ҳиссаларини қўшганлар С. А. Масумов, П. И. Федорова, Я. X. Турақулов, Ш. Ш. Ильясов, Т. М. Мухамедов, В. Н. Федосеев ва бошқалар.
1939 йилда Ўзбекистон раҳбарияти томонидан тузни йодлаш ва Фарғона водийси аҳолисини йодланган туз билан таъминлаш тўғри​сида махсус қарор қабул қилинди. Уруш вақтида 1941-45 йилларда бу ишлар тўхтатилган, фақат 1948 йилда яна бошланган эди.
1955-1957 йилларда Республиканинг барча аҳолисини йодлан​ган туз билан таъминлаш бошланди. Йодланмаган тузни Респуб-ликага олиб келиш тақиқланган эди. Болалар жамоаларида, ҳоми-ладор ва эмизикли аёлларга ҳам бепул тартибли равишда астист-румин бериш бошланди.
1957 йилда Тошкентда Фанлар Академияси ўлка медицина ин-ститути ташкил қилинди (ҳозирги Эндокринология институти), унинг асосий вазифаси буқоқ касаллиги билан курашда илмий асосланган усулларни ишлаб чиқариш эди. Институт қалқонсимон без физиоло​гиясини  ва касалликларни чуқур ўрганишни йўлга қўйиш билан бир қаторда 1958 йилдан бошлаб эндемик буқоқ учоқларини доимий ра​вишда назорат қила бошлади. 1976-80 йилларда институт ҳодимлари Ўзбекистоннинг турли минтақаларида буқоқ касаллигининг тарқалишини аҳоли ўртасида кўриб чиқдилар. Барча учоқларда эндемик буқоқнинг камайганлиги аниқланди. Республика бўйича касалланганлар сони ўртача 15,2 % ташкил этди. Бу аҳолининг овқатланиши, ҳамда республикамизга йодга бой бўлган маҳсулотлар олиб келиниши билан ҳам боғлиқ эди (донлар, ун, гўшт, балиқ ва бошқалар). 1987-90 йилларда экспедиция ташкил этилди. Шу билан бирга Ўзбекистоннинг ҳамма вилоятларида 1 ёшдан 17 ёшгача бўлган бо​лалар ва ўсмирлар кўриб чиқилди. Унда буқоқ эндемияси енгил бўлиб, катта буқоқлар жуда кам ва умуман тугатилган эди.
Бироқ охирги йилларда республикамизга йодланган ош туз олиб келинмагани, ўзимиздаги туз қонлари ишлаб чиқарган тузда йод
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бўлмаганлиги учун буқоқ касаллиги жуда кўпайганлиги натижаси-да ташвишли ҳолат юзага келди.
Ўзбекистонда йод етишмовчилиги касалликларининг ҳозирги ахволини ўрганиш учун 1998 ва 2004 йилларда Эндокринология институти ходимлари мамлакатимизнинг турли регионларида эпи-демиологик текширишлар ўтказдилар. Аҳолининг турли гуруҳлари: боғча-болалари, мактаб ўқувчилари, катталар (18-45 ёш), ҳомила-дор аёллар ва эмизикли аёллар текширилди.
Йод етишмовчилиги ҳолатларини аниқлашда (пайпаслаш, УЗИ), қалқонсимон без фаолияти, пешобдаги йод, қонда қалқонсимон ва гипофиз безларининг гормонлари аниқланди. Йод етишмовчилиги касалликлари даражасини аниқлаш учун ЖССТ (ВОЗ), экспертла-ри ишлаб чиққан кўрсаткичлардан фойдаланилди (1-жадвал).
1-жадвал
ЖССТ кўрсаткичларга кўра йод танқислиги ҳолатларининг оғирлик даражаси мезонлари
	Кўрсаткичлар
	Аҳоли
	Енгил
	Урта
	Оғир

	Бўқоқ>0
	Мактаб ўкувчилари
	5-19,9%
	20-29,9%
	> 30%

	Қалқонсимон без хажми >97о.с.(УЗИ)
	Мактаб ўқувчилари
	5-19,9%
	20-29,9%
	> 30%

	Йоднинг сийдикдаги миқцори (мкг/л)
	Мактаб ўқувчилари
	50-90
	20-49
	< 20%

	ТТГ>5мЕ/л
	Чақалоқлар
	3-19,9%
	20-39,9%
	>40%

	ТГ даражаси (нг/мл)
	Болалар ва катталар
	10-19,9
	20-39,9
	>40


Олинган маълумотлар, шуни кўрсатдики, Ўзбекистон бўйича ўрта ҳисобда касалланганлар сони текширилган йилларда 65% ва 51% ни ташкил қилди. Сийдикдаги йод миқцори тест усул билан аниқланганда бир суткада 10 мкг дан ортмади. Истеъмол қилинаёт-ган ош тузи 3 босқичда текширилганда (ишлаб чиқариш, савдо ва истеъмол босқичларида) аҳоли истеъмол қилаётган ош тузининг 1998 йилда 3,7% ва 2004 йилда 38% игина меъёрида йодланганлиги аниқланди. (диаграмма 1, 2, 3).
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Йод танқислиги оғирлик даражасининг яна бир муҳим кўрсат-кич — йодурия, яъни аҳоли сийдигидаги йод концентрацияси кўрсат-кичидир. Бу кўрсаткичнинг йиллар бўйича динамикаси қуйидаги диаграммада келтирилган:
3-диаграмма Ўзбекистон Республикасида йодурия мониторинг
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Ўзбекистонда йод етишмаслиги касалликлари ушбу йилдаги на-тижалар бўйича оғир даражали бўлиб, уни тугатиш учун тезкор тадбирлар ўтказиш режаси тузилди.
Йод етишмовчилик ҳолатлари ва унинг катта ёшдаги аҳолига
бўлган таъсири
Йод етишмовчилик ҳолатлари эндемик буқоқ бўлган ҳудудлар-да катта ёшдаги аҳоли ўртасида тарқалиши натижасида ёмон оқибат-ларга олиб келиши мумкин.
Қалқонсимон безнинг катгалашиши, беморларда дармонсизлик,
қувватсизлик, юрак хасталиги, нафас сиқиши, бош оғриши, соч
тўкилиши, кўп ухлаши, айрим ҳолларда тугунли буқоқ ҳосил бўли-
•  шига бу эса саратон касаллигини келтириб чиқишига сабаб бўлади.
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Йод етишмовчилик касалликларининг олдини олиш
Инсон танасининг турли яшаш даврига кўра йодга бўлган эҳтиёжи хар ҳил бўлиб, ўрта ҳисобда хар куни у 150-200 мкг ни ташкил этади. Йод бирикмасининг асосий манбаи бўлиб, табиатда озиқ моддалар ва сув ҳисобланади. Аммо эндемик учоқларда ер ва сув таркибидаги йод миқдори ўта кам даражада учрайди. Шунинг учун, бундай ҳудудларда ўстирилаётган сабзавот, мевалар ва ўсимликлар таркибида йод бирик-малари жуда кам миқдорда бўлади. Шуни ҳам айтиш лозимки, йод микроэлементи денгиз маҳсулотларида кўп миқцорда бўлади.
Лекин Ўзбекистоннинг географик жойлашуви бу маҳсулотлар билан аҳолини тўла таъминлаш ва етарли даражада исътемол қилишни таъминлай олмайди. Маълумки, истеъмол қилинган 60% йод миқ-дори сийдик орқали ажратилади. Халқаро қўмита ва ЮНИСЕФ кўрсатмаларига асосан сийдиқдаги меъёрий йод миқдори суткасига 100 мкг дан кам бўлмаслиги лозим. Шунинг учун бу кўрсатгич 50-99 мкг бўлса ЖССТ нинг классификацияси бўйича енгил, 20-49 мкг ўрта ва 20 мкг дан паст бўлганда йод етишмовчилик ҳолати-нинг оғир даражаси деб тавсифланади.
Кунига қабул қилинган 300 мкг йод аксарият ҳолларда зарарсиз ҳисобланади.
Қатор давлатларда (Япония, АҚШ) кўп миқдорда ўзида йод бирикмалари тутувчи денгиз маҳсулотларини танаввул қилиши на-тижасида йод етишмовчилиги муаммолари деярли учрамайди. Шун-га қарамасдан АҚШ да ош тузини йодлаш тизими мавжудцир. Аме-рикаликлар йодни кўпгана истеъмол маҳсулотлари билан бирга қабул қиладилар. Уларга ош тузидан ташқари, сут маҳсулотлари, тухум, гўшт ва ҳоказолар киради.
Айтиб ўтилган Япония ва АҚШ давлатларида суткалик қабул қилинадиган йоднинг миқдори 500 мкг га тенгдир.
Шунинг учун ушбу нарса қабул қилинганки, миллатнинг ақлий ва ижодий салоҳияти истеъмол қилинадиган йод моддасининг миқдорига бевосита боғлиқдир.
Аҳолини йод билан таъминлашнинг турли услублари ишлаб чи-қилган. Энг самарали содда ва арзон усул бу кундалик овқатда ис​теъмол қилинадиган ош тузини йодлашдир.
Йодни қўшиш учун ош тузининг танланганлиги сабаблари
• Ош тузи жамиятнинг барча қатламлари, уларнинг ижтимоий ва иқтисодий келиб чиқишидан қатъий назар, деярли бир хил миқ-
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дорда ва доимий равишда истеъмол қилинадиган озиқ маҳсулотла-ридан бири саналади. Шунинг учун ош тузига қўшилган йод каби микронутриент йил давомида барча одамлар томонидан бир хил миқцорда қабул қилиниши мумкин.  Бошқа озиқ моддаларидан фарқлироқ, ош тузини ишлаб чиқариш марказлаштирилган саналади. Ушбу марказларда ош тузини йодлаш натижасида аҳолини физиологик меъёрда йодланган ош тузи билан тўла таъминланишига кафолат бериш мумкин.
· Йодни ош тузи билан аралаштириш хавфсиз ва оддий усул саналади.

· Бутун дунёда ишлаб чиқариладиган ош тузи асли денгиз суви-дан олинади ва унинг таркибида табиий равишда йод бўлади. Сув билан бирга йод ҳам парланади ва ош тузига йод қўшиш билан биз денгиз тузининг табиий таркибини тиклаймиз холос.

· Ош тузини йодлаш (калий йодиди ёки калий йодати ёрдами-да) тузнинг таъми, хиди ва рангини ўзгартирмайди. Бошқача айт-ганда йодланган ва йодланмаган ош тузлари деярли фарқ қилмайди.
· Ош тузни йодлаш нархи арзондир: 1 кг ош тузишга 2-7 АҚШ центига тўғри келади. Кўп давлатларда у ош тузи қолдиқ нархининг 5% кам кўрсаткичга тўғри келади.

Илк бор бу усул 20-йилларда Швейцарияда қўлланилган бўлиб, ўшандаи буен шунга ўхшаш дастурлар Жанубий Америка, Европа ва Осиё мамлакатларида муваффақият билан қўлланиб келинмоқца.
Ҳозирги кунда БМТ болалар фонди UNICEF йодга бўлган та-лабни қондириш учун қуйидаги кундалик миқдорини тавсия этади.
· 50 мкг- янги туғилган чақалоқлар ва 12 ойгача бўлган болалар учун;
· 90 мкг 2-6 ёшлик болалар учун;

· 120 мкг 7-12 ёшлик мактаб ўқувчилари учун;

· 150 мкг 12 ёшдан катталар учун;

· 200 мкг — ҳомиладор аёллар учун;

Профилактиканинг муқобил услублари
Бугунги кунда ош тузини йодлашдан ташқари йод танқислиги ҳолатларининг бошқа — муқобил профилактик усуллари мавжуд.
Профилактиканинг муқобил усуллари
1.Сувни йодлаш; 2. Нонни йодлаш;
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3. Ёғни йодлаш;
4. Йод тутувчи таблеткаларда фойдаланиш.
Водопровод, қудуқ сувларини, минерал сувларни йодлаш. Ютуқ томонлари: Катта фоиз аҳоли сонини ЙЕХ олдини олиш чора тад-бирларга жалб қилиш;
Ноқулай томонлари: Истеъмол қилинадиган водопровод суви-ни йодлаш катта маблағни талаб қилади. Шу билан бирга вилоят-ларда шу режани рўёбга чиқишига (калий йодат сотиб олиш, уни водопровод хавзасига қўшадиган махсус ускуналар, ходимлар, тек-ширувчи лабораториялар) ажратиладиган бюджетни камлиги ва баъзи ҳолларда йўқлигидир. Қишлоқ жойларда, тоғлик, қир-тепа-ларда водопровод суви чиқмаган аҳоли турадиган минтақалар бу усулдан четда коладилар.
Йодлаш ускуналарини хар бир минерал сув бутилкалар ва ши-шаларга солиб чиқарадиган корхона, фирмалар, ҳусусий жамоат-ларга ўрнатиш ҳозирги вақтда имкониятга эга эмас деб ҳисобланади ва қимматга тушади, бу ҳол эса ишлаб чиқарилаётган маҳсулотларга юқори нарх қўйишга олиб келади. Охирги ҳолат аҳолини минерал суви маҳсулотларини сотиб олишга тўсқинлик қилади.
Ёз кунлари ҳаво даражаси 42-45°С да бўлганда йодланган мине​рал сувни истеъмол қилиш 5-6 марта кўпайиши туфайли организм-га йод миқдори жуда катта миқдорда кириши қалқонсимон безини оғир асорати — аутоиммун тиреоидит касаллигини чақиради.
Нон маҳсулотларни йодлаш
Жаҳон тажрибасида унга ва хамирга йодни қўшиш, нон маҳсу​лотлари (нон заводида ишлаб чиқариладиган буханка, булочкалар, •    печенье ва хоказо) йодланган ҳолда сотилиши маълумдир.
Ютуқ томонлари: ҳар бир инсон бир кундалик нон миқдори (300-400 гр.) истеъмол қилиш билан йод моддасини тўғридан-тўғри қабул қилиши мумкин.
Ноқулай томонлари: нон маҳсулотларини йодлаш усули фақат шаҳарлар мавжуд бўлган жойларда, нон заводларида қўлланиши мумкин. Республика аҳолисини 60% қишлоқ жойларида яшамоқда. Бу ҳолат аҳоли ўзига нон маҳсулотларини тандирда ёпиб истеъмол қилиши нон маҳсулотларини йодлаш тадбирларига тўсқинлик қилади. Шу билан бирга кўп минг сонли ҳусусий мини-завод, фирмалар ўзлари сотиб олиб ўзлари кичик новвойхоналарда нон ёпиб савдо расталарида сотадилар ёки магазинга топширадилар.
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Яна бир салбий томони ҳар бир нон ишлаб чиқараётган корхо-наларга йодлаш ускунасини ўрнатиб, уларни назорат қилиш катта маблағ ва ишчи ресурсларни талаб қилади.
Иккинчи муаммо: ун маҳсулотларини йодлаш усулига келсак
бизнинг республикамизга кўпроқ Оврупа, Россия, Прибалтика,
  Козоғистон уни келтирилиб савдо расталарида сотилмоқца, бу ҳолат
эса назорат қилиш ва йодлаш усулларини қўллаш асосий тўсиқла-
ридан биридир.
|
Сут ва сут маҳсулотларини йодлаш. Ютуқ томонлари: сут ва сут маҳсулотларига (сариёғ, пишлоқ, қатиқ ва бошқалар) йод қўшиб сотиш ёш болалар, мактаб ёшидаги болаларга жуда қулай ва физио-логик усулдир.
Ноқулай томонлари: сут ва сут маҳсулотларини йодлаш фақат давлат корхоналарида қўлланилиши мумкин. Шу билан бирга бу усулни кенг миқёсда қўллашга катта тўсиқ бўлиб турган асосий сабаб, бу бизни аҳолимизни 60-70% қишлоқца, ўзининг хўжалиги-да қорамол, қўй, эчки боқиб ўз сут маҳсулотларига эгалигидир.
Ҳусусий корхона, фирмалар, заводлар, кичик-кичик ферма-ларда йодлаш ускунаси кўйиш, уни ўрнатиш ва керакли миқдорда калий йодат билан таъминлаб бериши, уни қўллаши, лаборатор усул-лари билан текширишларни олиб борилиши жуда мушкул режадир ва шу билан бирга маҳсулот нархини ошириб юборади.
Юқорида айтилган озиқ-овқат маҳсулотлари республикада хо-рижий валютага сотиб олиниши ва сотилишига тўғри келади. Бу ҳол минг-минг кичик корхоналарни бу кимёвий моддани ўз маблағла-рига сотиб олиб ишлатишлари жуда катта ҳаражатларга сабаб бўла-ди, бу эса маҳсулотни тан-нарҳини кескин ошириб юборади.
Ёғ ва ёғ маҳсулотларини йодлаш
Ютуқ томонлари: ёғ ва ёғ маҳсулотларга йодлаш усули кенг миқёсда аҳоли ўртасида йод етишмовчилик ҳолатларини ва асосан буқоқ касаллигини олдини олиш тадбирларига ёрдамчи воситадир.
Ноқулай томонлари: ўсимлик ёғлар хориждан, узоқ ва яқин чет мамлакатлардан импорт қилиниши (Украина, Россия, Прибалтика, Оврупа) йодлаш масаласига катта тўсиқ бўлмоқда.
Республикамиздаги ёғ заводи, корхоналар, кичик фирмалар
сонини камлиги, ҳусусий жамоат, хонадонларда шу маҳсулотни
ўзларича, примитив, эски ускуналарда ишлаб чиқариши асосий
сабаблардан биридир, бу эса назорат қилиб бўлмайдиган муаммо-
•   лардан бирига айланган.
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Шу билан бирга вилоятларда яшовчи аҳоли ўз хонадонларида кунжут ёғи, писта ёғи ишлатади. Аҳоли ўртасида хайвон: қорамол, қўй, чўчка, от сўйилиб, унинг ёғини эритиб пахта ёғига қўшиб (омихта ёғи номи билан) йил бўйи ишлатилади. Бу ҳолат минг-минг намуналарда бўлиши йодлаш усулини қўллаб бўлмаслигига асосий сабабдир.
Бундан ташқари турли хил озиқ моддаларида йоднинг миқдори текширилган. Маълум бўлишича хеч Ўзбекистонда етиштириладиган ҳеч бир озиқ маҳсулот инсоннинг кундалик йодга бўлган эхтиёжи-ни қондира олмаслиги маълум бўлди (2-жадвал):
2-жадвал
Ўзбекистовда етиштириладиган озиқ-овқат маҳсулотларида йоднинг миқдори
	Маҳсулот номи
	100г маҳсулотда (в мкг)
	100 мкг йод тутган маҳсулот миқдори (гр.)

	Хурмо Ёнғоқ Олма Помидор
	2,8 4,6 1,6 2,1
	3600 2180 6300 4800

	Картошка

Сабзи

Пиёз
	2,8 1,4 1,8
	3600 4200 5600

	Нўхот

Мош

Гуруч
	2,3 1,7 1,6
	4350 5900 5300

	Балиқ (сазан)
	2Д 1,8 3,9
3,5
	4800 5600 2560 2880


Ош тузини йодлаш ютуқ томонлари: аҳоли ҳар куни 10-15 гр. йодланган ош тузини истеъмол қилиши бу моддани, яъни йодни ҳар куни, бир миқдорда, доимий равишда, бутун аҳоли ичида од-дий, енгил усул билан ЙЕХни олдини олиш тадбирини кам ҳара-жатсиз ўтказишдир.
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Республикамиз аҳолиси ўзимизни заҳиралари жойлашган туз конлари ва унинг маҳсулотларини истеъмол қилиш уларда бўлган физиологик талабни 95-96% қониқтиради. Ош тузини тўла-тўкис йодлаш энг осон ва харажатсиз усуллардан биридир. Бу ҳол қора-мол, қўйчиликда ишлатадиган тузга ҳам таълуқлидир. Бу хайвон-ларга ҳам фақат йодланган тузни ишлатиш лозим.
Ноқулай томонлари: туз захираларидан аҳоли йодланмаган ош тузини ўз кучи ва ишбилармонлар ёрдамида индивидуал ҳолда оли-ши ва эга бўлиши тасдикланди. Уларнинг сифати талабга жавоб бермасада одамлар бепул ёки арзон нарҳда бу маҳсулотни харид қилишади ва узоқ муддат истеъмол қилишади.
Хусусий фирмалар, корхоналар, юридик тадбиркор шахслар, ишбилармонларни кўп минглик сони ош тузини йодланмаган ҳолда аҳолига сотишдир. Бу ҳолатга илова қилиб айтиш мумкинки, поли​этилен қопчаларга «йодланган ош тузи» ёзилган бўлсада у ерда йод​ланмаган туз борлига аниқланди ва тасдиқланмоқда.
Контрабанда усули билан сифатсиз, лекин арзон тузни бозор-ларда, кўчаларда, гузарларда сотилиши аниқланган. ЙЕХ аҳоли ўрта-сида умумий тушунча бўлмаганлиги уларни арзон нархда, кўпинча сифатсиз, йодланмаган маҳсулотни харид қилишга олиб келмоқда. Бу эса буқоқ касаллигини, айниқса ёш болалар ва ўспиринлар ора-сида кескин кўпайиб келишига олиб келмокда.
Антиструминизация усули ва чора-тадбирлари. Ютуқ томонлари: жамоага, ёш болаларга, ўспиринларга, ҳомиладор ва эмизикли аёл-ларга антиструмин дорисини бериш жуда самарали усулдир. Ҳафтада 1 марта 1 таблетка бериш - энг осон, енгил усуллардан биридир.
Ноқулай томонлари: аҳолимизни 50%гача бўлган контингента бола ва ўспиринларни ташкил қилиши бу усулни ҳисобларга қара​ганда кенг жорий этиш катта маблағ — 40 млн. сўмдан кўплиги маълум бўлди. Бу маблағ ССВлигини тизими ва йиллик тизимида йўқ ва рўёбга оширилиши қийиндир.
Ҳозирги вақтда туман тиббиёт бошқармалари ўз ахолиси бемор-ларига чора тадбирларни ўтказиш учун ўзлари маблағ топиб дори-дармонга ишлатишади. Ҳозирги вақтда Тошкент Фармкорхона «Ан-тиструмин» дорисини ишлашни йўлга қўйди. Вилоят тиббиёт бўлим-лари шартнома асосида бу дорини керакли миқдорда сотиб олишла-ри мумкин. Ўзбекистон ҳудудида ишлаб чиқарилаётган антиструмин таблеткаси (1 таблеткада 1000 мкг калий йодид) бўлиб ҳафтасига 1 маротаба ёки йодид 100/200, йодтирокс препаратларини шифо-корлар кўриги остида қабул қилиш тавсия этилади.
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Йодланган ош тузининг муқобил услубларидан бири йодлашти-рилган ёғ маҳсулотлари бўлиб, илк бор 50 чи йиллардан қўлланил-ган. Ҳозирда ҳам йод танқислиги ва йод етишмовчилик эндемияси-ни олдини олишда ишлатилади.
Баъзи ҳолларда қалқонсимон безнинг катталашуви эндемик буқоқнинг оғир ҳолатларида, гипотиреоз ҳолатлари кузатилганда йод сақловчи дори-дармонлар қаторида эндокринолог кўриги ости-да қалқонсимон без гормонлари (трийодтиронин, тиреоидин, L-тироксин, эутирокс) қабул қилиш гипотиреоз касаллигини ол​дини олишда катта аҳамиятга эга.
Амалиёт шуни кўрсатадики, кўпгина давлатлар бугунга қадар йод етишмовчилиги муаммосини ҳал этганлар. Бироқ ушбу муаммо устидан олиб борилаётган назоратнинг сусайиши йод танқислиги муаммосининг қайта юзага келишига олиб келади. Йод етишмовчи​лик ҳолатини Ўзбекистон шароитида йўқотиш учун қуйидаги чора-ларни тавсия этилади:
· йод етишмовчилик минтақаларини географик ўрнини аниқ-лаш;

· ишлаб чиқарилаётган ош тузини йодлаш қонунини ёки давлат дастурини қабул қилиш;

· Ўзбекистон ҳудудида йодланмаган ош тузини олиб келиш ва сотишни таъқиқлаш;

· йод етишмовчилиги ҳолатини ва ош тузини йодлаш мослиги мониторингини мунтазам равишда бажариш;

· Жаҳон Соғлиқни Сақлаш тизими экспертлари тавсиялари асо-сида ош тузини йодлаш давлат стандартларини ишлаб чиқиш;
· экология ҳолатини яхшилаш;
-
ялпи гуруҳли ва шахсий профилактика ишларини йўлга қўйиш.
Барча юқорида кўрсатилган йод етишмовчилиги ҳолатларини
олдини олиш ва мунтазам равишда амалга оширилиши аҳолининг соғлом ҳаётини таъминлашда зарур омилдир.
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2.5. Туғма гипотиреоз
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Туғма гипотиреоз — бу қалқонсимон без функциясининг етишмовчилигидан келиб чиқувчи касаллик бўлиб, бола ту-ғилган заҳотиёқ намоён бўлади, ўз вақ-тида ташхисланмаганда ва даволанмаган ҳолларда оғир жисмоний ҳамда психомо​тор етишмовчилиги каби асоратларига, хатто кретинизмгача олиб келиши мум-кин бўлади.
Тарқалиши бўйича туғма гипотиреоз Австралия, АҚШ, Франция, Польша дав-латларида ўртача 1: 4000- 1: 6000 нисбат-да учрайди. Қиз ва ўғил болалар ўртасида 2:1 нисбатда учрайди.
Бунда тиреоид гормонларнинг етиш​мовчилиги туфайли кўпроқ марказий нерв тизими зарар кўради. Тиреоид гормонлар
миқдорининг паст булиши айниқса бола ҳаётининг 1 чи ойларида миянинг ўтказувчи йўлларида - нерв толаларининг миелинизация жа-
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раёнини тўхталишига, нерв тўқимала-рида липидлар, гликопротеидлар тўпла-нишини пасайишига, охир оқибатда нейронлар мембранасида морфофунк-. ционал бузилишлар келиб чиқишига сабаб бўлади. Бу патологик жараёнлар-нинг асорати бўлиб — болада ақли за-ифлик, руҳий ва жисмоний етишмов​чилик ривожланиши мумкин (1, 2, 3, 4- расмлар).
Туғма гипотиреоз таснифи
I. Бирламчи гипотиреоз.
1. Қалқонсимон без дисгенезияси.
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а)
Агенезия (атиреоз).
б)
Гипогенезия. (гипоплазия).
в)
Дистопия.
2. Калқонсимон бези дисгормоногенези.
а)
Тиреотроп гормонга рецепторлар де​-
фицити.
б)
Йодидлар транспорти нуқсони.
в)
Пероксидаза тизимининг нуқсони.
г)
Тиреоглобулин синтези нуқсони.
II.
Иккиламчи, учламчи гипотиреоз.
1.
Пангипопитуитаризм.
2.
ТТГ синтезининг алоҳидаланган
нуқсони.
III. Калқонсимон без гормонларига пе-риферик резистентлик.
IV. Транзитор гипотиреоз.
1. Дори воситалари таъсиридаги гипотиреоз.
2. Қалқонсимон безга онанинг антителолари туфайли бўладиган гипотиреоз.
3. Идиопатик гипотиреоз.
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Туғма гипотиреознинг эрта клиник белгилари, эрта постнатал давр
· муддатидан ўтиб кетган ҳоми-ладорлик (40 ҳафтадан кўп);

· катта вазн билан туғилиш (3500 г дан кўп);

· шишган юз, лаблар, қовоқларда шиш бўлиши, тилнинг катталиги ҳисо-бига оғизни ярим очиқ қолда бўлиши;
· ўмров ости чуқурчаларида, оёқ кафти устида зичлашган ёстиқчалар шаклида маҳаллий шишлар бўлиши;
-
ҳомиладорлик муддати тўлиқ
бўлсада чала туғилганлик белгилари;
· йиғлаганда, бақирганда паст, дағал овоз;

· меконийнинг кеч ажралиши;

· киндик тизимчасининг кеч тушиши, киндик ярасининг кеч битиши;
· чўзилиб кетган сариқлик.
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Ҳаётини 3-4 ойларида
· иштаҳани пасайиши, ютинганда қийинлашув;

· тана вазнининг ёмон қўшилиши;

· метеоризм, ич қотиш;

· хира, синувчан, қуруқ сочлар;

· мушаклар гипотонияси.

Туғма гипотиреоз эрта ташхиси
Клиник белгиларни касалликка хослигини камроқ даражада эканлигини хисобга олган ҳолда, барча янги туғилган болаларда қалқонсимон без гормонларини миқдорини аниқлаш учун скри​нинг текширувини ўтказиш мақсадга мувофиқдир.
Туғма гипотиреозда скрининг текшируви нима учун киритилди?
· Туғма гипотиреозни юқори частотада учраши (Европа давлатларида янги туғилган болаларда 1: 3000-1:4000 нисбатда учр.)

· ҳаётини 1-кунларидан бошланган даво ақлий ривожланиш-ни орқада қолишини оғир асоратларини олдини олади;

· касалликнинг клиник белгилари ҳаётининг 3-ойидан юзага чиқади;
· даво арзон, оддий ва самарали;

· юқори иқтисодий самарадорлик.

Умумдавлат миқёсидаги оммавий скрининг текшируви туғма гипотиреоз билан касалланган болаларни максимал даражада аниқлашга ёрдам беради. Тошкент шаҳрида ТошПМИ базаси қошида она ва бола скрининги бўйича республика скрининг маркази бош муассасаси ташкил қилинган. Скрининг марказида қуйидаги шифокорлар фаолият кўрсатади:
· шифокор-лаборант;

· шифокор-генетик;

· акушер-гинеколог;

· эндокринолог;

· психоневролог.
Скрининг ташхис махсус усул бўйича қуритилган қон доғ-ларида гормонлар миқдорини аниқлаш учун махсус фильтр коғоз-лар ёрдамида радиоиммунологик йўл билан текширилади. Қуйидаги • 2 та тест мавжуд:
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-ТТГ ни текшириш учун неонатал тест;
- Т4 ни текшириш учун неонатал тест.
Энг қулай усул бу тиреотропин ва тироксинни бир вақтда аниқ-лаш бўлиб, у арзон, оддий ҳисобланади, бироқ бирламчи скрининг-ни амалга ошириш учун бевосита ва информатив йўли- неонатал ТТГни аниқлаш ҳисобланади. Болаларни туғма гипотиреозга аниқ-лашда текширувчи скрининг дастури 3 босқичдан иборат.
I-босқич. Туғруқхона
1-босқичда барча янги туғилган чақалоқлар қонида ТТГ аниқ-ланади. Бунинг учун етук туғилган чақалоқлардан 4-5 куни, ҳамда чала туғилган чақалоқларнинг ҳаётининг 7-14 кунида товонидан ёки оёқ панжасининг катта бармоғидан махсус фильтр қоғозга 1 томчи қон олинади. Олинган бланкаларда нотўлиқ қоннинг бўлиши нотўғ-ри ҳисобланади. Барча олинган ва қуритилган намуналар махсус ла-бораторияга юборилади ва у ерда ТТГ текширилади. Фильтр коғоз-ни қўлланилиши нафақат қон йиғишда, балки пробаларни сақлаш ва лабораторияга юборишда ҳам қулайдир. Бунда терига йод суртиш ман қилинади.
ТТГни соғлом кўрсаткичдан (20 мк ЕД/мл дан) юқори бўлиши ва қайта текширув ретестингда тасдиқланиши — натижанинг мусбат бўлишини тасдиқлайди. Шу чақалоқнинг ота-онаси ва турар жой поликлиникасига туғма гипотиреозга шубҳа қилинаётганлиги ҳақида хабар берилади ва ташхисни тасдиқлаш учун қайта текширув ўтка-зиш кераклиги маълум қилинади.
II- босқич. Скрининг марказ
2-босқичда қалқонсимон без гормонлари миқдори ўзгарган бар​ча болаларнинг венасидан ТТГ, ТЗ, Т4 ни аниқлаш учун қон оли​нади. ТТГни 5мкЕД/мл ва ундан баланд бўлиши туғма гипотиреоз ташхисини тасдиқлайди. Бундай болаларга тиреоид гормонлар бую-рилади ва кейинчалик эндокринолог назоратида бўладилар.
Кейинчалик ТЗ, Т4 ва ТТГнинг қон зардобида нормал кўрсат-кичда бўлиши скрининг 1-босқичида ТТГ ёки Т4ни ўзгарганлиги транзитор эканлигидан далолат беради.
Агар ТТГ концентрацияси 20дан 50мкЕд/мл бўлса, текширув-лар қон зардоби ёки фильтр қоғоздан олинган қон доғлари дубли-катида ва 6 та стандартларда олиб борилади. Қайта текширувда ТТГ
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юқори кўрсаткичда бўлса болани турар жой поликлиникасига қон зардобида ТТГ ва Т4 ни аниқлаш зарурлиги ҳақида маълум қилина​ди. ТТГ ни >20 мкЕд/мл, умумий Т4 ни 120 нмоль/л дан паст бўлиши тиреоид препаратлар билан ўринбосар давони зудлик билан бошлаш кераклигини тавсия қилинади.
Агар ТТГ нинг концентрацияси 50 дан 100 мкЕд/мл бўлса: ТТГ ва Т4 ни қон зардобида ва бирламчи намуналарда қайта текшируви ўтказилади. Боланинг венасидан қон олинган захотиёқ натижани кутмасдан туриб, L-тироксинни ўринбосар даво сифатида ва 1 ҳафтадан сўнг қайта врач кўриги тавсия қилинади. Агар 1 ҳафтадан сўнг қайта текширувда ТТГ ва Т4 кўрсаткичлари нормада бўлса, даво тўхтатилади, акс ҳолда ТТГ 50 мкЕд/л дан юқори бўлса давони педиатр-эндокринолог назорати остида олиб борилади. ТТГ концент​рацияси 100 мкЕд/мл бўлганда (туғма гипотиреоз бўлиши эҳтимол-лиги жуда баланд) дарҳол болани турар жой поликлиникасига хабар берилади ва венасидан қон олиниб, натижани кутмасдан туриб, L-тироксин билан ўринбосар даво буюрилади.
III- босқич
3-босқичда туғма гипотиреозли болаларга, давони тўхтатмай туриб, қон зардобида гормонтерапия бошлагандан 1-1,5 ой аввал ва 2 ҳафтадан сўнг давони самарадорлигини баҳолаш мақсадида ТТГ, ТЗ ва Т4 миқдори аниқланади. Кейинчалик гормонлар кон-центрациясини (Т4-130-150 нмоль/л, ТТГ эса 0-5,0 мкЕд/л), ТТГ эса 0-5,0 мкЕд/мл кўрсаткичда бўлиб туриши назорат қили​нади. 1 ёшли болаларда Т4 миқдорига қараб баҳоланади, чунки туғма гипотиреозда ТТГ секрециясининг бошқарилиши қарама-қарши боғланиш принципи бўйича бузилиш кузатилиши мумкин. Бола ҳаётининг 1-йилида гормонлар текшируви хар 3 ойда, ке​йинчалик эса 1-2 йилда 1 марта олиб борилади.
Туғма гипотиреозли болалар шаҳар ёки вилоят эндокрин дис-пансерларида ҳисобда турадилар. Уларни эндокринолог, невропато​лог ва педиатр бола 3 ойлик бўлгунча хар ойда, сўнгра 2-3 ёшгача ҳар 3 ойда кузатувда бўладилар.
Туғма гипотиреоз скринингининг самарадорлигини баҳолаш мезонлари (жаҳон стандартлари бўйича):
· Туғруқхонадаги чақалоқларни скрининг 1-босқичида 95%гача қамраш;

· 1 -босқичда патологик натижалар кузатилган болаларни 2-бос​қичда 100% гача қамраш;

165
- қайта тест ўтказилганда тўғри ташхис қўйиш ва давони бош-лашда болаларни ёши 30 кунликдан ошмаслиги керак.
Қиёсий ташхис. Туғма ва гипотиреозни солиштирма таш​хис қўйиш алгоритми 1- схема ва 1-жадвалдада келтирилган.
1-схема
Туғма ва транзитор гипотиреозни дифференциал ташхиси
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	-
	-
	-

	6. Макроглоссия
	+
	-
	-
	-
	+
	-
	-

	7. Паст, дағал овоз
	+
	-
	-
	-
	+
	-
	-

	8. Ич қотиши
	+
	-
	-
	+
	-
	-
	-

	9. Совуққа

толерантликни

пасайганлиги
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	10. Анемия
	+
	+
	-
	+
	-
	+
	-

	11 .Брадикардия
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	_

	12. Сочларни қуруқлиги, синувчанлиги ва тўкилиши
	+
	+
	-
	+
	-
	-
	-

	13. Статик функцияларниниг кеч ривожланиши
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	+

	14. Гиперхолес-теринемия
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	-

	15. Пай реф-

лексларининг
пасайганлиги
	+
	+
	-
	-
	-
	..
	-

	16. Тана про-

порциясининг
бузилганлиги
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	+

	17. Лисцероме-галия
	+
	-
	-
	+
	-
	___
	-
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	18.Жисмоний ривожланишдан орқада қолиши
	+
	-
	-
	+
	-
	+
	+

	19. Висцеро-мегалия
	+
	-
	-
	+
	-
	-
	

	20. Дизостоз
	+
	+
	-
	-
	+
	+
	+

	21. Тиреоид препаратлар самарадорлиги
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	-


Туғма гипотиреозни даволаш
Туғма гипотиреозни даволашни бола ҳаётининг 1чи ойигача бош-лаш керак. Энг қулай дори воситаси бўлиб L-тироксин ҳисобланади. Бошланғич дозаси 25-50 мкг/сут ёки 8-10-12 мкг/сут ни ташкил қилади.
2-жадвал
Туғма гипотиреозли болаларга L-тироксинни тақсимлаш дозаси
	Ёши
	мкг/сут
	мкг/кг/сут

	Чала туғилган болалар
0-3

3-6 ойлик

6-12 ойлик

1-3 ёш

3-10 ёш

10-15 ёш

15 ёшдан катга
	15-50

25-50

50-75

75-50

100-150

100-150

100-200
	8-10

10-15

8-10

6-8

4-6

3-4

2-4

2-3


Айрим ҳолларда (гипотиреоз оғир ҳолатларида, кеч аниқланган-да) давони минимал дозадан бошлаш лозим, яъни 25 мкг/сут. Хар 7-10 кунда дозани ошириб оптималгача етказилади. Шуни ҳисобга олиш керакки, Т4 миқдори кўпинча 1-2 ҳафтадан сўнг меъёрига келади. ТТГ эса ўринбосар даво бошлангандан 3-4 ҳафтадан сўнг нормага келади.
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Тиреоид препаратларни боланинг умумий аҳволини ҳисобга олиб, хар кунлик пульсни, АД ни ўлчаб туриб, танлаб берилади.
Профилактика
Йод етишмовчилик худудларидаги ҳомиладор аёлларни буқоқ бўйича хавф гурухига киритилиб, улардан туғиладиган чақалоқлар-ни эса гипотиреоз деб каралади, шунинг учун гестация даврида, ҳар куни 120-150 мкг калий йодид бериш тавсия қилинади.
Диспансеризация
Гипотиреозли болаларни «Д» назорати эндокринолог томонидан бутун ҳаёти давомида болада эутиреоид ҳолатга эришгунча кузатув олиб борилади. Назорат клиник кузатувлар ТТГ, ТЗ, Т4 учун бола ҳаётининг 6 ойида ва 2-3 ёшида қон олиниб, скелет шаклланишини аниқлаш учун бармоқлар R-графияси қилинади. Бемор бола эндокринолог ва педиатр томонидан 1 йилда 3-4 марта кузатилади. Шифокорга борган вақтда умумий қон ва пешоб тахлили, углевод ва липид алмашинувини аниқлаш учун қон олинади. Бўйи ва тана вазнини назорат қилиб турилади. 1 йилда 2 марта қонда ТТГ ва эркин Т4 аниқланади.
Транзитор гипотиреоз
Юқорида келтирилган гипотиреоз шаклларидан ташқари, янги туғилган болалар гипотиреози мавжуд бўлиб, у ҳомиладорлик дав​рида онанинг турли касалликлари туфайли келиб чиқиб, болада турли морфофункционал бузилишлар, ёки она-йўлдош ҳомила тизимида гомеостазнинг бузилиши натижасида келиб чиқади. Бун-дай гипотиреоз транзитор ёки орқага кайтувчи бўлиб ҳисобланади. Бундай гипотиреознинг давомийлиги кўп ҳолларда 1 неча ҳафта туғилгандан сўнг 1 неча ой давом этиши мумкин. Шунингдек гипо​тиреознинг бундай формаси бош мия пўстлоғида зарарланиш кел-тириб чиқариш хавфи бор. Транзитор гипотиреозга хос гормонал ўзгаришлардан бири қон зардобида параллел равишда ТЗ ва Т4 концентрациясини пасайишидир. Баъзи ҳолларда, Т4 ва ТЗ концент-рацияси пасаймасдан туриб, ТТГ ни бир оз кўтарилиши кузати-лиши мумкин, бу эса гипофиз гиперфункцияси ҳисобига гипоти-реозни компенсациялашганлигидан далолат беради.
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Транзитор гипотиреоз ривожланишини хавфли гуруҳларига қу-йидагилар киради:
	• Чала туғилган болалар
	

	• ҳомила ички гипотрофияси, туғилганда кам
	вазн билан

	туғилган болалар
	

	• ҳомила ички вирус-бактериал инфекцияси бўлган чақа-

	лоқлар
	

	• ҳомиладорлик пайтида тиреостатик дорилар қабул қил-

	ган онадан туғилган болалар
	

	• қалқонсимон без касалликлари (аутоиммун
	тиреоидит,

	гипотиреоз) бўлган онадан туғилган болалар
	


Транзитор гипотиреозни даволашда турли йўналишлар мавжуд. Илгариги вақтда транзитор гипотиреозни махсус даволаш керак эмас ва у асосий касаллик даволагандан сўнг ўтиб кетиши мумкин деб ҳисобланар эди. Кўпинча янги туғилган болага 10-15 мкг (чала ту-ғилган болага 8-10 мкг) левотироксин 1 кг тана вазнга буюрилади, препаратни 1 йил давомида қабул қилинади. Сўнгра эса қалқонси-мон безнинг функционал ҳолати текширилади, натижа мусбат бўлганда, (яъни транзитор гипотиреоз) даволаш давом эттирилади.
3-жадвал
Туғма гипотиреоз ташхиси алгоритми
	№
	Текширув тури
	Туғма гипотиреоз учун хос ўзгаришлар

	1
	Умумий қон анализи
	Анемия, лейкопения

	2
	Қон биохимияси: холестерин, бетта липопротеидлар
	Холестеринни, бетта-липопротеидларни юқори бўлиши,

	3
	ТТГ,ТЗ,Т4 га қон
	Т3,Т4 микдорини пасайиши,
ТТГни юқори бўлиши

T3(N 1,2-2,8 нмоль/л)

Т4 (N 0,17-4,05 нмоль/л)

	4
	Рефлексометрия
	Ахилов пайининг рефлекси узайган(Н - 0,25- 0,28 сек)
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	5
	Қўл панжалари рентгенограммаси
	Найсимон суяклар

остеопорози, "суяк ёшини"

паспорт ёшдан орқада қолиши

	6
	ЭКГ
	Брадикардия, миокардда метаболик ўзгаришлар

	7
	Психоневролог консультацияси
	Турли даражадаги ақлий етишмовчилик


Туғма гипотирозни даволаш алгоритми
I.
Консерватив даво.
1. Тиреоид препаратлар (L-тироксин, эутирокс, тиреотом, тирсокомб).
2. Темир препаратлари
3. Витаминотерапия
4. Психофармакологик препаратлар (ноотропил, глутамин кислота, пирацетам).
5. Физиотерапия.
II.
Жаррохлик усули билан даволаш. Криоконсервция қилинган қалқонсимонбез тўқи-
маси аллотрансплантацияси.
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2.6. Қалқонсимон без саратони Эпидемиология
Қалқонсимон без тугуни аёлларда эркакларга қараганда тўрт марта кўпроқ учрайди ва ёш катталашгани сайин унинг учраш тезлиги ортади ҳамда 50 ва ундан катта популяцияда 5% га етади. Янги тугунлар гўдакликдан бошлаб ҳар йилига 0,1% тезлик билан пайдо бўлади, аммо уларнинг тезлиги бош ва бўйиннинг радиацияга очиқ-лигида йилига 2% гача кескин ортади.
Қалқонсимон без саратони кўп учрамайди ва ички органлар-нинг хавфли ўсмалари орасида 14-ўринни эгаллайди. Қалқонсимон без саратони хар қандай ёшда ривожланиши мумкин бўлсада, унинг чўққиси аёлларда 40 ёшда, эркакларда эса 60 ёшда кузатилади. Аме​рика Миллий саратон регистри маълумотларига кўра, папилляр са-ратон 80% ни, қалқонсимон безнинг фолликуляр саратони-11% ни, Гиртл ҳужайраларидан ривожланувчи саратон-3%ни, медулляр саратон-4%ни, ва анапластик саратон-2%ни ташкил этади. Қалқонсимон без саратони аёлларда эркакларга қараганда кўпроқ учрасада, ундан эркакларда ўлим юқори, бунга уларнинг (эркакларнинг) ёши диагноз қўйилган пайтда каттароқ бўлгани сабаб бўлиши мумкин.
Ионлашган радиация экспозицияси-қалқонсимон без саратонининг (одатда папилляр) ягона маълум ташқи сабабидир. Болаларнинг қал​қонсимон бези ионлашган радиациянинг карциноген таъсиридан айниқса яхши ҳимоя қилинмаган.
Аёлларда қалқонсимон без саратони ривожланишининг энг кўп хавфи оиласида қалқонсимон без саратони учраган беморлада бўла​ди ва бу ирсий мойилликнинг муҳимлигини ифодалайди.
Чернобил АЭСидаги авария қисқа яшовчи радийод-Йод-131нинг болаларда, айниқса 10 ёщдан кичик бўлган болаларда қалқонсимон без саратонининг ривожланиши учун потенционал хавф эканини кўрсатди.
Қалқонсимон без саратонинг клиник белгилари
Дифференциацияланган қалқонсимон без саратони узоқ вақт аломатларсиз кечади ва одатда қалқонсимон безнинг солитар тугуни
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билан тасвирлаб берилган. Хавфли тугунларнинг ярмига яқини кун-далик физикал текширишлар пайтида ёки хафсиз тугунлар жарроҳ-лиги пайтида аниқланади.
Бундай ҳолатларнинг қолган ярми беморнинг ўзи томонидан аломатларсиз тугун сифатида тасодифан аниқланади. Афсуски, қал​қонсимон безнинг шаклланган саратони кўпинча кечиккан ташхиснинг натижаси бўлади ва касаллик кечишини жиддий ра-вишда оғирлаштириши мумкин.
Малигнизация хавфига таъсир этувчи омиллар
Тугун катталиги ўзида малигнизация хавфи ва клиник бахони
элтади. 1 см дан кичик бўлган қалқонсимон без тугуни аломатсиз популяцияда бош ва бўиин соҳасини, ва ушбу соҳанинг бошқа муам-молари бўйича текширишлар чоғида анча кўп учрайди. Одатда диамет-ри 1 см дан кичик бўлган тугунлар хавфсиз ва биопсияни талаб этмай-ди. Диаметри 4 см. дан катта бўлган тугунлар эса ўзида катта малигни​зация хавфни ташийди. Хавфли тугунларнинг ярми аломатсиз бўли-шига қарамай, хавфли аломатлари мавжуд бўлганда малигинизацияга гумон пайдо бўлади. Масалан, тугун атрофидаги тўқималар ва структу-раларга жинсланган бўлса унинг хавфли тугунга айланиш имконияти 7 марта ортади, махаллий лимфатик тугунлар катталашганда овоз бой-ламлари фалажига сабаб бўлади ва тез ўсади. Агар санаб ўтилган белги-лардан иккитаси ёки ундан кўпроғи мавжуд бўлса, унда катта эҳти-моллик билан қалқонсимон без саратони ташхисини қўйиш мумкин. Беморнинг ёши ташхис қўйишда аҳамиятга эга. Ёши 15 дан ки​чик ва 60 дан ошган бўлган беморларда, айниқса кекса эркакларда хавфли тугунга айланиш эҳтимоли катта. Ёши 60 дан ошган эркакда қалқонсимон без тугуни бўлган ўрта ёшлардаги аёлга нисбатан қал​қонсимон без саратонининг ривожланиш хавфи 4 марта катта. Бундан ташқари, оилавий анамнез, бош ва бўйин соҳаси радиацияси, оила-вий аломатларнинг мавжудлиги папилляр карцинома, МЭН 2 билан боғлиқ оилавий аломатлар каби бошқа омиллар ҳам аҳамиятга эга.
Дастлабки текншриш
Эугиреоид беморларда бошқа текширишлар ўтказилгунга қадар би-ринчи ташхис тест сифатида тугуннинг ёки шубхали лимфа тугунининг ингичка игнали аспирацион биопсиясини (ИИАБ) амалга ошириш тавсия этилади.  ИИАБга қадар зардоб ТТГ натижалари
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маълум бўлиши керак, аммо амалда ИИАБ биринчи марта мурожат этилганда амалга оширилади. Кўпчилик клиницистлар, айниқса Евро​па тиреоидологлари тугунли буқоғи бўлган барча беморларда зардоб СТни аниқлашни тавсия этишади, аммо ушбу амалиёт иқтисодий жи-ҳатдан ўзини оқламайди ва Америка тиреодологик Уюшмаси томони-дан тавсия этилмаган. ИИАБ натижалари саратон, етарли бўлмаган ёки хавфсиз фолликуляр неоплазма (шубҳали ёки ноаник) сифатида тоифаланади. Цитологик ташхис учун етарли бўлмаган ИИАБ қайта амалга оширилиши лозим, чунки такрорий намуналарнинг ярми ташхис учун етарли. Кўплаб фолликуляр ҳужайралардан иборат коллоид озгина бўлган ёки бўлмаган тугунларни хавфсиз ёки хавфли деб амал​да тоифалаш мушкул ва улар кўпинча жарроҳлик йўли билан даво​лашни талаб этади, чунки улардан 20%га яқини минимал инвазив фол​ликуляр саратонлардир. Такрорий ИИАБ умуман олганда тавсия этилмайди, чунки бу диагностик дилеммани хал этмайди.
Тиреоидэктомия амалга оширилгунга қадар барибир зардобдаги  ТТГ даражасини аниқлаш, Йод-123 ёки Тс-99т сканерлаш тавсия этила​ди ва бу беморда қайноқ тугунни аниқлаш ва жаррохликдан сақланиш имконини беради.
Хавфсиз цитологияли фақат агар тугун ўсиш белгиларисиз бўлса такрорли ИИАБни талаб этмайди. Ҳозирга қадар хавфсиз тугунлар​ни тиреоид гормонлар билан даволашнинг зарурлиги ҳақида муно-заралар давом этмоқда.
ИИАБ ёрдамида қалқонсимон без саратони ташхиси тез қўйил-ганда ва ўсма қалқонсимон без билан чекланган ёки фақат махаллий лимфотугунларга метастазлар бўлганида соғайиш учун тўла етарли имконият бўлади. Айни вақтда ташхис қўйилган пайтда папилляр карциномаси бўлган 5% беморларда ва фолликулляр карциномали, ёки Гиртл ҳужайраларидан саратони бўлган беморларнинг 10% га яқинида бўйинда агрессив ўсмалар ўсади ёки узоқлашган метастаз​лар бўлади ва бу соғайиш имкониятини кескин камайтиради.
Прогнозлар ва қайталаниш
Миллий саратон банкининг (NCDB) 53856 беморни ўрганиш асосидаги маълумотларига кўра, 10 йиллик яшовчанлик папилляр, фолликуляр карциномаларда ва Гиртл ҳужайраларидан риводланувчи саратонда тегишлича 93%, 85% ва 76% ни ташкил этган. Қалқонсимон безнинг анапластик саратони ўлим оқибатига олиб келишига қарамай, бари​бир қалқонсимон без карциномасидан ўлимларнинг 95%га айнан
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қалқонсимон без саратонининг юқорида қайд этилган шакллари сабаб бўлади. (Hundahl S. A. et al, 1998). Бирламчи терапия ва бошқа прогноз кўрсаткичларга боғлиқ бўлган ҳолда қалқонсимон без сара​тонининг дифференцияланган шакллари бўлган беморларни 30%да бир неча 10 йилликлар давомида қайталанишлар юз беради, улар-нинг 2/3 қисми бирламчи даволашдан сўнг биринчи декадада юз беради (Mazafferi E. I. et al 1994).
Ҳар доим ҳам фатал қайталаниш бўлмасада, бу жиддий ҳодиса ва оқибати билан (ўлим оқибати) якунлаши мумкинлигини белгиси сифатида қаралиши лозим. (Newman К. В. et al, 1998; Robie D. К et al 1998). Йирик тадқиқотлардан бирида қайд этишича (Mazafferri E. I. et kl 1994) лимфотугунлар (74%) қалқонсимон без чўлтоғи (20%), кекирдак ва мушаклар (6%) қайталаниш энг кўп юз берадиган жой бўлган ушбу гуруҳдан 8% саратондан вафот этган. Беморларнинг ушбу гуруҳида узоқлашган метастазлар 21% ҳолатда ва ҳаммадан кўп ўпкада (63%) бўлган улардан ярми саратондан вафот этган. ,       Қалқонсимон безнинг папилляр ва фолликуляр саратонидаги натижаларга кўпгина омиллар таъсир этади: бу беморни ёши, (бу ерда ва келгусида дастлабки даволаш пайтида) ва ўсма босқичидир (8, 26-28). Амалда ҳар бир тадқиқотда ёшнинг саратондан ўлимда энг муҳим прог-ностик омил экани кўрсатилган. Қалқонсимон без саратони ҳаётнинг хар бир келгуси декадасида машаққатни кучайтириб ва 60 ёшдан сўнг кескин кучайтириб, 40 ёшдан сўнг айниқса кўп ўлим билан якунла-нади. Қайталанишда бошқача манзара кузатилади. Қайталанишнинг энг юқори фоизи (40%) 20 ёшгача ва 60 ёшдан сўнг, бошқа ёшга оид  даврлар ушбу рақамнинг ярмини ташкил этади. Бу яъни ёшнинг ай​ниқса, болалар ва ўсмирлар орасида даволаш режасига қандай таъсир ! этиш кераклиги клиницистлар ўртасида мунозаралар мавзуини ташкил этади. Одатда болаларда катталардагига нисбатан тезлашиб кетган касаллик қайд этилади ва уларда даволанишдан сўнг қайталаниш кўпроқ қайд этилади, шундай бўлсада омон қолиш оқибати яхши. Болаларда омон қолиш оқибати яхши (90%-20 йил) бўлишига қарамай, ўлимнинг стандартлаштирилган нисбати таҳмин килинга-нига қараганда 8 марта юқори бўлгани ҳақида маълумотлар бор. Клиницистларнинг кўпчилиги касаллик босқичи ва унинг гистологик характеристикасини ҳам ёш каби прогноз ва даволашни белгилайди.
Касалликнинг оқибати эркакларда аёлларга нисбатан унча яхши эмас. Эркакларда саратондан ўлим хавфи аёлларга нисбатан 2 марта юқори. Шу    сабабли 50 ёшдан ўтган эркакларга алоҳида қаралмоғи лозим.
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L-mupoxcun 50
Bepnun-Xemu

B 1 tabnetke L-Tupokcura 50 bepnut-Xemu conepkutcs JeBoTpuokeuHa-HaTpus - 50 mr
B 1 1abnerke L-Tupokcura 100 Bepnnn-Xemu cofiepuicst eBOTpUOKCUHa-HaTpus - 100 mkr

TuroTupeoa Mio6oro reHesa, MPopUIaKTUKa peLranaa 306a ¢ SyTUPEOUIHBIM COCTOSTHUEN
DYHKUMM, AOBPOKAYBCTBEHHLIA JYTUPEOMAHDIA 306, B KaUECTBE [IONOMHUTESILHOMD IeKa:
PCTBEHHOTO CPEACTBA NPY JTEYEHNM FUNEePTUPE03a TUPEOTTATUUECKUMM NTpenapaTamu nocsie
AOCTIKEHUA 3YTHPEOMAHOTO COCTORHIA 0BMEHA BEILECTB (HO He NPy BepemerHoCTY), Ans
MPOBEAEHNS NOAABNAIOLIEH 1 38MECTUTENbHON TEPaNMN MpU 3MI0KAYECTBEHHOM OnyXonk
UWTOBM/IHOM XKeNesbl .

W Aeavposka:

Tunotupeos:
Bapocnibie: HavainbHas f03a - 25 - 100 MK NIeBOTUPOKCUHA-HATPUSA B A8Hb, NOAEPKNBALD;
was [o3a - 125 - 250 MKI NeBOTUPOKCUHA-HATPUS B /1eHb.
HAetn: HavansHas gosa - 12,5 - 50 MKr NeBOTUPOKCHMHA-HATPMS B A8Hb, NOAREPKMBAIOWA:
CyTOYHas /1038 OMPeaensercs Macco Tena v poctom peberka u coctasnseT 100-150 Mk
NIEBOTMPOKCUHE-HATPUA Ha 1 M” noBepxHocTY Tena. MNpodumnakTuka peumansa scba: 75-20
MK 7IEBOTUPOKCUHA-HATPYS B [18Hb.

B cocraBe KoMGUHWPOBAHHOM TEPanii npK SIEYSHM MitepdyHKUAM LIMTOBIAHON enesy
Tupeoctatukami: 50-100 MKF NeBOTUPOKCHHA-HATPUS B ACHE.

Mocne onepaiuy no roBoY anoxavecTBEHHOM ONYXOMW IWUTOBUAHON Xeneabl: 150-300 mi
TIeROTUPOKCUHA-HATPYS! B iGHE.

CynpeccvBHasi [j03a cocTaenaeT 2.2 - 2,5 MKT Ha KI Beca B [1eHb.

KOMeHAO0BaHbL! cneayowme o3b|
JBOYHBIE (MKF/CYTKM)

Bospact BYTUPEOUANBIA 306 TnoTMpeos
HoBopoxpeHHbie 12,5 15-50
FpyAHo# BO3pacT 25-37,5 25-75

15 ret 25625 75-100

5-7,5 nev 50-100 100-150

7,512 net 100-150 100150

Bspocnbie 75-200 100-200

L-TupokcuH 50 Bepniui-Xemu TabneTku, no 50 LITYK B yriakoske
L-Tupoken 100 Bepnuii-Xemn Tabnerku, no 50 wiyk B ynakoske.
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Ўсманинг дастлабки катталиги
1 см. дан кичик бўлган папилляр саратонлар-микрокарцинома-лар, одатда хавфсиз ўсма жаррохлик пайтида тасодифан аниқла-нади. Уларнинг қайталаниш ва ўлим даражаси амалда нольга тенг. Бошқа папилляр саратонлар биологик жиҳатдан анча вирулент ва клиник жиҳатдан ўзини намоён этади. Масалан, микроденомалар-нинг 20% га яқини мультифокал ва кўпинча бўйин лимфа тугун-ларига метастазлар беради. Баъзилар лимфотугунлардаги метаста-зларнинг 60%га яқини мультифокал микрокарциномалардан ва улар шунингдек, узоқлашаган метастазларга сабаб бўлиши мумкин деб ҳисоблайдилар.
Айни пайтда кичик (1,5 см. дан кичик), аммо клиник жиҳатдан аниқ папилляр ва фоликулляр саратонлар ҳеч қачон узоқлашган/ метастазлар бермайди: қайталанишларнинг 30 йиллик даражаси  1/3 катта ўлчамдаги ўсмалардан иборат бўлади, саратондан 30 йиллик ўлим, 1,5 см. дан катта ўсмалардан 7% билан таққосланганда 0,4%ни ташкил этади. Ҳам папилляр, ҳам фолликулляр саратонлар учун ўсма ўлчамлари катталашиши билан прогноз ёмонлашади. Ўсма-нинг ўлчами билан қайталаниш ва саратондан ўлим ўртасида мунта- зам боғланиш мавжуд.
Ўсманинг маҳаллий инвазияси
Қалқонсимон без дифференцияланган ўсмаларининг 10%га яқини атрофдаги тўқималарга тўғридан-тўғри ўсиб кетади ва шу тариқа ҳам оғриқни, ҳам ўлимни кучайтиради. Ушбу ўсиб кетишлар ҳам папилляр, ҳам фолликулляр саратонда микроскопик ёки макро ўсишлар бўлиши мумкин.
Инвазия ҳолатларда қайталанишлар тезлиги инвазиясизга нис-батан 2 марта кўп ва инвазияли беморларни учдан бирига яқини биринчи ўн йиллик давомида вафот этади.
Метастазлар
Лимфатугунларга метастазлар. Текширишлардан бирида папил​ляр карциномаси бўлган 8029 катта ёшдаги беморларнинг 36% да, фолликуляр карциномаси бўлган 1540 беморнинг 17%да ва папил​ляр карциномали болаларнинг 80 % гачасида лимфа тугунларга ме​тастазлар бўлганлиги аниқланган.
176

[image: image37.jpg]Kanus ioaun

HodomapuH © 100/200

B 1 tabnetke Monomapw 100 - copepxkuTes kanus ioanaa 131 Mkr (410 cootsetcTeyer 100
MKr iognaa).

B 1 tanetke Mogomapun 200 - conepkutes kanus roanaa 262 mkr (4To cooTsETCTRYST 200
MK itona)

[Mokasanus K npumerenmio:

MpodmnakTuka itoaoaehMUMTHLIX 3a6oreBanmit {(Ans npepoTepaLeHns onoaedULUTHLIX
3aBosteBatiii M 0GpasoBakus 306a y NIOAGH, IPOKMBAIOLMX B paiioHax ¢ gedhuiMToM liofa B
Okpyxalolel Cpesie, B NEpBYIo 04eperib Y aeTel, NoipocTkos, BEPEMEHHBIX 1 KOPMALLIX
KeHLH). Nlevetine udbysHoro HeTokcUUsCKoro 306a.

IMpGTigoriokasanun:
FrnepdyHKUNS M TOBUAHOI Xenesbl, NoBbILBHHAs UYBCTBATENBLHOCTE K Oy
TMpy nevueHum fonoae UM THEIX 3a60neBaHMIA:

* ¥ gereit 1 noapoctkos 100-200 mkr/cyTku
=¥ B3pocribix 300-500 MKr/cyTkn

Mpu npodimnakTyke fonoaehULUTHLIX 3a6oneBanmii;

* MnageHLp v getn - 50-100 mkr B cyTky

* MonpocTku v B3pociibie - 100-200 mKr B CyTkm

* B nepnop 6epemeHHOCTY 1 KOpMAEHUA rpY/IbIo - 200 MK

*MNocne onepatuum no NoBoay 306a UMY NOCNE OKOHYAHNS MEAVKAMEHTO3HOTO NeveHus; 306a
TOPMOHAMM LUMTOBUAHOM Xeneab! - 100-200 mkr

IBHAMBHERNE pY B6pPEMEeHHOCTH M KopMNEHUN rpyabIo:

Bo Bpems GepemeHHOCTH 1 B nepuop kopMnerms RYABI NOTPeBHOCTL B flofe Bospactaer,
N103TOMY 0COB@HIHO BaXHIsIM SIBNAETCS MPUMEHEHNE ViogomapuHa B focTatouHbix nosax (200
MKT B CYTKM) /1151 0OBECReqer sl aneKBaTHOTO NOCTYNIISHHS HOZa 8 OPraHiaM.

Wogomapuk 100 - Tabrietiaa o 100 wryk 8 ynakoake
Vopomapnt 200 - Tabrertkyt no 100 WTyk 8 yiiakoske
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Катталашган бўйин лимфа тугуни хавфликнинг ягона белгиси бўлиши мумкин: бундай беморларда лимфа тугунларга кўплаб мета-стазлар жаррохлик вақтида аниқланади.
Махаллий лимфотугунларга метастазларнинг прогностик аҳамияти зиддиятли. Қатор текширишлар улар мавжудлигини қайталаниш-лар ривожига ёки омон қолишига таъсирини топмайди. Бошқалар лимфотугунларга метастазлар маҳаллий қайталанишлар ва саратон-нинг ўзига хос ўлим учун хавф омили бўлади ҳамда айниқса агар улар икки томонлама бўлсалар кенг ёйилган метастазлар билан ёки агар ўрта стенияда лимфатугунларга метастазлар билан корреляция қилади деб хисоблайдилар.
Бу текширишда лимфа тугунларга метастазлар бўлган ва бўлма-ган беморларни 15% қалқонсимон без саратонидан вафот этганлик-лари кўрсатилган эди. Бошқа текширишда папилляр карциномаси бўлган беморларни 80% да диагноз қўйиш вақтига келиб медиасти-нал метастазлар топилган.
Бошқа текшришларда бўйин ва медиастинал лимфотугунларга метастазлар бўлган папилляр ва фолликуляр карциномали бемор​ларда 30 ёшли ўлим метастазларсиз ҳолларга (6%) нисбатан анча юқори бўлган (10%).
Узоқлашган метастазлар
Умуман узоқ жойдаги метастазлар қалқонсимон безнинг папил​ляр ва фолликуляр саратонидан ўлимга сабаб бўлади. Деярли папил​ляр карциномаси бўлган беморланинг 10% ва фолликуляр карцино​маси бўлганларнинг 25%гачаси узоқлашган метастазларга эга: уларнинг деярли ярми ташхис қўйилган пайтдаёқ мавжуд бўлади. Узоқлашган метастазлар Гиртля ўсмаларда 40 ёшдан ўтганда хатто кўпроқ ривожланади.
Узоқлашган метастазлар жойи — ўпка (49%), суяклар (25%), ўпка ва суяклар (15%), мия (10%). Беморнинг ёши, метастазнинг тарқа-лиш чегараси (локализацияси), ўсманинг Йод-131ни ушлаб олиш қобилияти, кўкрак қафаси рентгенограммасидаги морфология узоқ​лашган метастазлар оқибатига таъсир кўрсатувчи омиллардир.
Баъзи беморлар, айниқса, ёшлар 10 йиллаб яшасаларда, ўсма гистологиясидан қатъий назар уларни ярмига яқини 5 йил даво-мида вафот этадилар. (29). Аммо баъзи ўпкага метастазларда узоқ вақт тирик қолиши кузатилади. Масалан бир тадқиқотда ўпкада метастазлари бўлган беморларнинг ярми ҳаёт бўлганлиги ва 10
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йилдан сўнг касалликдан ҳоли бўлганликлари кўрсатилган, айни пайтда суякларга метастазаси бўлган беморлардан бирортаси бун-дай узоқ яшамаган.
Ўпкада диффуз метастази бўлган ёш беморларда тирик қолиши энг юқори ушбу метастазларни рентгенограммада эмас, балки фақат Йод-131 га сканерлашда кўриш мумкин, у яхши яшовчанликни ва ўпкада метастазлари бўлган касалликдан ҳоли бўлган вақт узоқлик-нинг асосий ҳусусиятларидан биридир. Ўпкада йодни ушлаб олмай-диган йирик метастаз билан рентгенограммада кўринадиган ва Йод-131ни ушлаб оладиган майда тугунсимон метастазларнинг аралаш мавжуд бўлиши энг ёмон оқибат ҳисобланади.
Ўсма босқичлари ва оқибати
Касаллик босқичини ва оқибатини баҳолаш  бўйича қатор тизимлар беморни 40 йилидан ўтган ёшни шаклланган кар-циномаларда саратондан ўлим хавфини аниқлашнинг асосий ҳусу-сияти сифатида фойдаланади. Папилляр карциномада ёшдан фойда-ланувчи мейоклиникасининг схема (EORTC, TNM, АМЕС, AGES) 20 йиллик саратонга хос ўлим 1 % га тенг бўлган ҳам хавфли бемор-ларни ўлим 30-40% га тенг бўлган юқори хавфли беморлардан аж-ратишда самарали бўлади.
Қалқонсимон безнинг шаклланган карциномаларида бирламчи терапия
Тоталь ёки тоталга яқин тиреоидэктомияга қарши бир томонла-ма лобэктомия. Қалқонсимон без бирламчи резекциясининг ҳажми атрофида давом этаётган мунозаралар прогностика тизимларда тўпланади. Масалан, Hau et al 1987 йилда маълум қилдиларки, Мейо клиникасида даволанган беморлар папилляр карциномани хавфи кам бўлганида (MACIS scare < 3, 99) тирик қолиш кўрсаткичлари бўйича бир томонлама лобэктомия катта бўлган жаррохликдан сўнг яхши бўлмаганлар ва шу сабабли янада кенгайтирилган жаррохликлар фақат юқори кўрсаткичлар бўлгандагина қўлланиши мумкин MACIS.
Шундай бўлсада, 1998 йилда Hay ҳаммуалифликда мақсади AMES (aqe, metastases, extent, size) системаси бўйича ҳавфи кам деб баҳо-ланган папилляр карциномаси бўлган беморларда ўтказилган бир томонлама лобэктомия ёки билатерол лобэктомияга саратонга хос
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ўлим ва қайталанишлар тезлигини солиштириш бўлган тадқиқотлар натижаларини эълон қилдилар. Ушбу гуруҳларда ўлим, худди шу-нингдек узоклашган метастазлар бўйича катта фарқлар кузатилма-сада, бир томонлама лобэктомиядан сўнг 20 йиллик маҳаллий қай​таланишлар ва лимфа тугунларга метастазлар тезлиги билатерал ло​бэктомиядан сўнг тегишлича 2% ва 6% га нисбатан бир томонлама лобэктомиядан сўнг тегишлича 14% ва 19% ни ташкил этган яъни анчагина юқори бўлган (Р к 0, 0001).
Ушбу кузатишлар асосида Hay ҳам муаллифлар билан дастлабки операцияда билатерал резекцияни кам хавфли папилляр саратони бўлган беморларда ўтказиш мақсадга мувофиқ деган хулосага кел-дилар. Баъзилар ушбу фикрга қўшилмайдилар ва буни папилляр ва фолликуляр карциномаси бўлган деярли барча беморларда бир то​монлама AMES ёки TNM системалари бўйича бўлганларда ўлим даражаси паст, хавф кам анча экстенсив тиреоидэктомияда хавф кам ва асоратларнинг тез-тез такрорланиши билан оқлайдилар.
Қалқонсимон без саратони ташхиси жаррохликгача аниқ бўлганда барча беморлар учун тотал ёки тоталга яқин тиреоидэктомия тавсия этилади, чунки бу хатто хавфи кам ўсмалари бўлган болаларда ва катталарда касалликдан ҳоли тирик қолишни яхшилайди.
Баъзи тадқиқотчилар фақат лобэктомия билан даволанган бе​морларда қайталанишларнинг 5-10% қарама-қарши томонда тез-тез қайталанишлар бўлиши, узоқ муддат кузатилганда қайталанишлар​нинг умумий даражаси (билатерал лобэктомияда 1% ва радиойодте-рапиядаги 8%га нисбатан) 30%ни ташкил этишни ва энг кўп (11%) метастазлар ўпкада бор бўлганини кўришган. Янада тез-тез қайтала​нишлар шунингдек, бўйин лимфа тугунларига метастазларда ва муль-тицентрик ўсмаларда қайд этилган ҳамда бирламчи даволашда янада тўлиқ операциялар учун беради.
Бошқа томондан кўпчилик папилляр микроаденомада агар бе-мор радиацияга дучор бўлмаган бўлса, хавфнинг бошқа омиллари-га эга бўлмаса ва ўсма 1 см. дан кичик, бирфокалли, васкуляр инвазиясиз, фақат қалқонсимон без билан чегараланган бўлса ло​бэктомия мақсадга мувофиқдир. 4 см. дан кичик бўлган фолликуляр карцинома ҳақида ҳам худди шундай дейиш мумкин.
Қалқонсимон безнинг катта қолдиғи ҳар ҳолда узоқ давомли кузатишларда Tq ни аниқлашга ва гавдани тўла сканерлашга ҳала-қит беради ва тотал тиреоидэктомия қилиш ҳақидаги қарор бемор  билан биргаликда қабул қилиши лозим.
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Якуний тиреоидэктомия
Якуний тиреоидэктомия қайталанишнинг ривожланиши хавфи бўлган ҳолатларда кўриб чиқилиши лозим,  чунки катта чўлтоқ қол-  диғи радиойодтерапияга тўсқинлик қилади.
Якуний операцияда асоратлар паст (даражада бўлади ва уни 1см. дан катта бўлган ўсмаларда амалга ошириш мақсадга мувофиқдир, чунки беморларнинг ярмига яқини қарама-қарши бўлакда резидуал канцерга эга бўладилар.
Лобэктомиядан сўнг маҳаллий ёки узоқдаги метастазлар мав-жуд бўлганида резидан канцер узоқлашган қарама-қарши бўлакда 60%дан кўп ҳолатда топилган.
Қалқонсимон без саратони бўлган лобэктомия билан даволанган Чернобилнинг нурланган болаларини текширишлар аникланмаган ўпкага ва лимфа тугунларига метастазларнинг 61 %ни фақат якуний жоррохликдан кейин идентофикациялаш мумкин бўлишини кўрсатди. Бошқа тадқиқотда биринчи жаррохликдан сўнг 6 ой давомида якуний жаррохлик қилинган беморларда лимфа тугунлардаги қайталанишлар ва гемотаген ёйилишлар сезиларли даражада кам бўлган ва улар якуний операция 6 ойдан кўп вақт кечикиб амалга оширилган беморларга нисбатан анча узоқ яшаганлар.
Жарроҳлик йўли билан даволашларнинг асоратлари
Тиреоидэктомиядан сўнг, асосий асоратлар-гипопаратиреоз ва қайтувчи нервнинг шикастланиши, ҳаммадан кўп тотал тиреоидэкто​миядан сўнг юз беради. Гипопаратиреодизмнинг тезлиги жаррохликдан сўнг дарҳол 5% га етади, ва хатто тотал тиреидэктомия қилинган болаларда юқори.
Персистирлашган гипопаратиреоз тезлиги, шундай бўлсада анча кам. Жарроҳлик билан даволаш бўйича матбуотдаги 7-та чиқишлар кўздан кечирилганда, қайтувчи нервнинг перманент шикастлани-шининг ўртача даражаси ва гипопаратиреоз тотал тиреоидэктомия​дан сўнг 1,9% ва 0,2% бўлган. Бир тадқиқотда гипокальциемия жаррохлигидандан сўнг дарҳол 5,4%ни ташкил этган ва фақат 0,5% беморга жаррохликдан сўнг бир йил ўтгач перисистирлашган. Жаррохлик малакали жарроҳ томонидан амалга оширлганида ва капсуланинг интактли орқа варақаси қолдирилганда гипопаратиреоз кам юзага келади.
Мерилжд штатида 5860 беморда ўтказилган кузатишлар кўрса-тадики, йилига 100 та тиреоиэктомияни амалга оширадиган жар-
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роҳлар асоратларнинг энг кам даражасига эга (4,3%) ва бу йилга 10 та тиреоидэктомияни амалга оширадиган жарроҳларда юзага кела-диган асоратлардан 4 марта камдир. Қуйида қалқонсимон бези ка-салликларини жарроҳлик йўли билан даволашда учрайдиган асорат-лари Узбекистан Республикаси Эндокринология институт маълу-мотлари билан бирга кўрсатилган. (1,2, 3-жадваллар).
1-жадвал
Қалқонсимон без саратони бўйича жаррохликдан кейинги гипопаратиреоз
	№
	Муаллиф
	Йил
	Гипопара тиреоз

	1
	К.П.Грачева ва ҳаммуаллиф
	1972
	0,2

	2
	А.И.Пачес ва Р.М.Пропп
	1976
	5,2

	3
	Л.Г.Федченко
	1976
	0,8

	4
	Л.Н.Камариддин ва А.Ф.Романчишен
	1980
	2,0

	5
	В.П.Демидов ва И.Б.Воронецкий
	1981
	2,4

	6
	И.С.Агеев и В.П.Демидов
	1991
	4,2

	7
	К.И.Мышкин ва ҳаммуаллиф
	1991
	1,5

	8
	Е.А.Валдина
	1993
	8,0

	9
	А.И.Никитенко ва В.А.Овчинников
	1997
	0,2

	10
	Р.Ф.Силищев ва ҳаммуаллиф
	1997
	0,8

	11
	G.Fletcher
	1967
	13,6

	12
	S.Wilson etG.Bock
	1971
	14,8

	13
	T.Alagaratham
	1979
	9,0

	14
	J.Schindler et al.
	1980
	4,3

	15
	W.Farror etal.
	1980
	21,0

	16
	E.Mazzaferri et al.
	1994
	2,5

	17
	J.Olson etal.
	1996
	20,0

	18
	L.Pezzullo et al.
	1997
	5,6

	19
	Ch. A. Seller et.al
	1997
	2.0
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2-жадвал
Қалқонсимон без саратони бўйича операциядан кейинги қайтувчи нерв шикастланишини учраши
	№
	Муаллиф
	Йил
	Гишшара тиреоз

	1
	К.П.Грачева ва ҳаммуаллиф
	1972
	0,6

	2
	Л.Г.Федченко
	1976
	1,2

	3
	А.И.Пачес ва Р.М.Пропп
	1976
	5,9

	4
	Л.Н.Камариддин ва А.Ф.Романчишен
	1980
	10,4

	5
	В.П.Демидов ва И.Б.Воронецкий
	1981
	1,7

	6
	Ю.А.ВолохиВ.П.Пак
	1986
	8,8

	7
	В.П.Демидов
	1991
	5,2

	8
	К.И.Мышкин
	1991
	5Д

	9
	В.А.Валдина
	1993
	9,2

	10
	С.Я.Яйцева ва В.И.Сундукова
	1994
	10,0

	11
	А.И.Никитенко ва В.А.Овчинников
	1997
	1,56

	12
	Р.Ф.Силищев ва ҳаммуаллиф
	1997
	2,6

	13
	Ш.М.Чингышбаев ва ҳаммуаллиф
	1997
	2,2

	14
	J.Schindler et al.
	1971
	16,8

	15
	G.Riccabona
	1978
	28,3

	16
	O.Soreide et.al.
	1979
	9,0

	17
	E.Mazzaferri et al.
	1994
	1,0

	18
	J.Olson et al.
	1996
	15,0

	19
	J.WasiaketT.Pohle
	1996
	20,0

	20
	L.Pezzullo et al.
	1997
	11,3

	21
	Ch.A.Seiler et.al
	1997
	5,2
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2.7. Аутоиммун тиреоидит
Аутоиммун тиреоидит — сурункали кечадиган хасталик бўлиб, қалқонсимон безнинг ирсият сабаб бўладиган аутоиммун зарар-ланиши ташкил этади. Бунда без деструктив ўзгаради ва лимфоид инфильтрация содир бўлади (у клиник нуқтаи назардан без функ-циясининг аста-секин сусайиб бориши, ҳатто гипотиреоз билан намоён бўлади). Бу касаллик биринчи бор 1912 йилда Хашимото томонидан баён этилган.
Аутоиммун тиреоидитнинг келиб чиқиши (этиологияси) узил-кесил аниқланмаган. Генетик сабаб бўладиган иммунокомпетент ҳужайралар нуқсони асосий омил бўлиб ҳисобланади.
АИТнинг генетик сабабли пайдо бўлиши унинг HLA тизими ан-тигенлар билан боғланиши тасдиқланади. Кўпгина ана шундай (ауто​иммун) касалликларда НLАнинг муайян аллеллари, одатда, I (А, В, С) ва II (D) синфларига алоқадор эканлиги қайд қилинган. Бундай алоқадорлик II синф антигенлари билан кучлироқ деб тан олинган. Айрим тадқиқотчилар маълум қилган далилларга биноан, гипертрофик АИТ шакли HLA DR5 билан навбатлашса, атрофик шакли эса HLA DR3 билан алмашиб туради. Торонто ва Даниялик пациентларда HLA DR5 билан, Венгрия ва Англиялик пациентларда HLA DR3 билан навбатлашиши Нью-Фауленддан келган кичик бир хабарида кўрсатилган. Шунингдек, АИТ нинг HLA B8 билан бирлашуви ҳақида ҳам маълумотлар бор (W. Scherbaum, 1993; A. Weetman, 1992), аммо иккала муаллиф ҳам АИТ ривожланиши ва HLA - гаплотиплари аниқланиши ўртасидаги кучсиз боғланиш борлигини таъкидлаб ўтадилар.
Шуни таъкидламоқ жоизки, юқорида кўрсатиб ўтилган HLA ти​зими антигенлари бутун бир қатор аутоиммун касалликлар маркерлари ҳисобланади, шу сабабли уларга фақатгина АИТ «ген касалланиши» сифатида қараш керак эмас, аниқроғи, гап аутоиммун реакцияларига туғма мойиллик мавжудлиги ҳақида бориши мумкин.
Қолган II синф аллелларини умумлаштиришда (айниқса DQA1, DQB1 ва DRB1) АИТ - HLA DQW7 ривожланишида ўхшаш хавф-хатарнинг энг кучли хили аникланган. Бу белги HLA DR3 ёки HLA DR5 дагига қараганда бирмунча ишончли бўлиб чиққан. Гистологик мос келувчи антигенларни аниқлаш амалий аҳамият касб этади,
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чунки турли ҳил касалликлар ривожланишини олдиндан билиш (таш-хис қилиш) имконини беради. Улар фенотипда мавжуд бўлишини I- супрессорларнинг росмана сусайиши билан боғлайдилар. АИТ да DR5 ва DR3 антигенларнинг учраб туриш тезлиги ошган бўлади, айни пайтда унинг «бўқоқ тури» DR5 билан ўхшатил-ган (Scherbaum W. А., 1993).
Жинс, ёш, ҳаётнинг муайян даврлари АИТ ривожланишига са-     ч баб бўладиган омиллар ҳисобланади. Чунончи, аёллар кўпроқ зарар-ланади, 20-40 ёш — энг зарар тегадиган ёшдир, ҳаётнинг муайян даврларида АИТ билан касалланиш ошади.
Ҳар қандай иммун патология учун ташки мухит омиллари қуйидагилар ҳисобланади: ўткир ва сурункали инфекция, ионла-шувчи радиация, экологик, касбий, геокимёвий ва бошқа табиатли физик ва кимёвий агентлар шулар сирасига киради. Организмга йод-нинг ортиқча миқдорда тушиши АИТ га сабаб бўладиган энг муҳим омиллардан биридир.
Қатор муаллифларнинг маълумотларига кўра, аутоиммун тирео​идит барча тиреоид патологиянинг 46 фоизгача сонини ташкил эта​ди. Аёллар эркакларга қараганда 10-15 марта кўпроқ, асосан 30-50 ёшда касалланади. Бу организмнинг ана шу даврда анча гормонал қайта тузилиши билан изоҳланади ва аксари ҳолларда, бунинг нати-жасида нейро-эндокрин иммун тизими мувозанати бузилади. Лекин аутоиммун тиреоидит болаларда ва ёши қайтган одамларда ҳам уч​раб туради. Беморларда қалқонсимон безнинг функционал ҳолати эутиреоз, гипотиреоз ва ўзига хос клиник кечадиган дистиреоз каби таърифланиши мумкин.
Қалқонсимон безнинг катталашуви ва унга хос зичлиги аутоим​мун тиреоидитнинг асосий белгилари ҳисобланади. Без диффуз кат-талашган бўлсада, аммо доим ҳам симметрикмас. Сатхи кўпинча ғадир-будур бўлиб, гоҳо уни тугунлар деб ҳисоблашади, ҳолбуки зичлиги жихатидан қолган қалқонсимон без қисмидан фарқ қил-майди. Хасталикнинг атрофик ҳилида қалқонсимон безни пайпаслаб кўриб аниқланмайди, нисбатан тез гипотиреоз ривожланади. Аммо аутоиммун тиреоидит ҳеч қандай клиник аломатларсиз кечиши мум​кин, бунда қалқонсимон без катталашмаган бўлади ва одатдаги без-дан кам фарқ қилади. Эутиреоз бўлган ҳолда касалликнинг бу тури-ни субклиник хасталик деб юритилади.
Аутоиммун тиреоидити бор кўпгина беморлар бўйни қисилаётга-нидан, хансирашдан шикоят қилишади, аммо пайпаслаганда ва ас-боблар билан текширилганда уларда кекирдак (трахея) нинг меха-
185
ник қисилганлиги аниқланмайди. Бояги шикоятлар, одатда, климак-терик синдром, нейроциркулятор дистониядир. Қалқонсимон без қайишқоқлиги йўқолишининг аломатларидан бири бўлиб хизмат қилади.
Даво усуллари
Биринчи навбатда, қалқонсимон безни функционал ҳолатини аниқлаб, уни меъёрга келтириш зарур. Агар кассалик гипертиреоз билан бошланса, шу холатда тиреостатик препаратлар ва бета - блокаторлар ишлатилиши мумкин.
Гипотиреозда левотироксин танланади. Уни ҳар қандай ёшда эути-реозда ҳам, гипотиреозда ҳам тайинланса бўлади.
У қонга нисбатан секин сўрилади ва узоқ таъсир қилади, қал​қонсимон безнинг «чин» гормони бўла туриб, нишонли-ҳужайра мембранаси орқали осонроқ киради, бу эса АИТ каби сурункали касалликда муҳим саналади. Уни кунига 1 маҳал буюришади. У ТТГ синтезига ва отилиб чиқишига тўсқинлик қилади, шу тариқа айни пайтда гипотиреозни компенсация қилган ҳолда бўқоқнинг бундан кейин ўсишига йўл қўймайди.
АИТ патогенезида йод сабаб бўладиган омил ўрнини босгани учун таркибида йод кам бўлган препаратларни ишлатган маъқул (L-тироксин, трийодтиронин, тиреотом, эутирокс).
Кўпчилик муаллифларнинг ҳисоблашларича, L-тироксин даво ишлари АИТ га чалинган беморларда ва эутиреоид ҳолатда ўтказилиши лозим.
Қалқонсимон без препаратларни узлуксиз ёки узлукли тарзда буюриш ҳақидаги масала турли ҳил муаллифлар томонидан ўзгача талқин қилинади. Препарат бекор қилингач, 1-6 ой ўтиши биланоқ аутоиммун жараён янада авж олиши ҳақидаги адабиётларда берил-ган кўрсатмаларни инобатга олиб, давони доим олиб бориш оқило​на деб топилган. Аммо безга гормонларни узоқ муддат юборилиши-да гипофизда ТТГ захираси камайгани аниқланган, дорилар бекор қилинганда эса гипофиз жуда секин тикланади.
Бу — айирим тадқиқотчиларни қалқонсимон без паренхимаси атрофияга учрамаслиги учун давони 2-6 ой билан чеклаб қўйишга даъват этди. Лекин узлукли даво енгил гипотиреозда ярашади, бун​да қалқонсимон без захиралари сақланган бўлади. Препаратнинг адек-ват (керакли) дозасини қатъий клиник, гормонал ва иммунологик назорат остида танлаш лозим. Бу мақсадларда Берлин-Хеми фирмаси чиқарган препаратлардан фойдаланиш қулай бўлади, бу фирма ле-
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вотироксинни турли ҳил дозаларда чиқаради (25, 50,100 мкг). Глю-кокортикоид препаратлар АИТни даволашда танлаш воситалари бўлиб (аитоиммун реакциялар ва антитиреоид антителолар ҳосил бўлиши-ни сусайтирувчи), уларни қуйидаги ҳолларда берилади:
· агар 3-4 ой мобайинида тиреоид препаратлар самара бермаса;

· қалқонсимон безга қарши антитело титрлари юқори бўлса;

· аутоиммун тиреоидит оғриқ аломатлари ва ўткир яллиғланиш ўзгаришлари билан навбатлашиб турса (АИТК ўртача оғир струмит);
· аутоиммун тиреоидит умумий аутоиммун касалликнинг бир қисмигина бўлса (тизимли қизил волчанка - СКВ), тизимли қизил югириги, пернициоз камқонлик, Шегрен синдроми, сурункали фаол гепатит, ревматоид артрит билан навбатланиб); ҳар бир алоҳида ҳолда ГКС дозаси ва қўллаш усули индивидуалдир. Ҳар куни ёки кунора таҳминан 30-40 мг (1кг тана вазнига 1мг дан ҳисоблаб чиқилса ҳам бўлади).

Аҳвол меъёрига қайтгандан сўнг ва биокимиёвий ҳамда имму-нологик ҳолат яхшилангач, дозани камайтира бошлаш мумкин. Сўнги йилларда АИТни глюкокортикостероидлар (ГКС) билан даволаш яна тикланди, бунга препаратларни қалқонсимон безга маҳаллий (локал) юбориш усулларини ишлаб чиқиш сабаб бўлди. Бу усул энг оқилона ҳисобланади, чунки касалликни келтириб чиқаради-ган лимфоцитларнинг «таъқиқланган» соҳалари қалқонсимон без-дан ўрин олади. Бундан ташқари ГКСни ана шу усулларда юбо-ришда ножўя таъсир қайд қилинмайди.
Билвосита эндолимфатик даво усули trigonum caroticum соҳаси-га 2,5 мг миқдорида лимфани рағбатлантирувчи трипсин тери ости-га юборилишидан иборат, айни пайт дори юбориладиган пайтда — ҳудди шу игнага 30 дан 10 мг миқдоргача 3 кунлик босқичли чизма бўйича преднизолон юборилади.
Иммуномодуляцияловчи даво ва гепарин билан даволаш
Иммун модуляторлари иммун тизимга меъёрлаштирувчи таъсир ўтказади. Уларни буюришга қуйидаги кўрсатмалар ҳисобланади:
· Тиреоид препаратларнинг етарлича таъсир қилмаслиги ёки улар​ни қўллашга қарши кўрсатмалар бўлиши;

· АИТ билан бирга бошқа аутоиммун хасталикларнинг бўлиши;
-
аутоиммун тиреоидитда бузилишнинг ҳужайравий хили.
И.Б.Левитин (1997Й. ) нинг маълумотларига кўра, гепаринни
қўллаш эҳтимоли бор (у қалқонсимон без ҳужайраларига нисбатан •   аутоантителолар ҳосил бўлишини камайтиради, комплементни ин-гибирлайди, микроциркуляцияни яхшилайди).
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Гепарин қачон керак бўлади?
· бундан олдинги дори-дармонлар кор қилмаганда;
· қўшилиб қолган аутоиммун касалликлар мавжуд бўлганда;
· тиреоид препаратларнинг энг катта дозалари наф бермаганда (айниқса кексайган ёшда).

· Даволаш хиллари:
· (40-50 ёшдан ошган шахслар) — 2500 ТБ, қорин тери остига кунига 2 махал 50 кун;

-
(40 ёшгача бўлган шахслар) — 5000 ТБ қорин тери остига
кунига 1 марта 50 кун давомида.
Қуйидаги препаратларни ҳам қўллаш мумкин:
-
тималин, 10-30 мг - бир кеча-кундузда мушак орасига 1 курс-
га 5-20 та инъекция, даво курси 3-ойдан кейин такрорлансин;
· Т-активин, 1, 0 (100 мкг) курсга -5-6 та инъекция, 7 кун ўтгач худди шу дозада юборилсин;

· Спленин деган дорини қўллаш мумкин - 1 мг, мушак орасига 2 кунда 1 марта, жами 30 та инъекция.

Левамизол (декарис) қўлланилади — ҳафтасига 1 марта, 150 мг (2-6 ой мобайнида). Аммо лейкоцитлар сони, иммунитет кўрсаткич-лари текширилиши лозим.
АИТ да яллиғланишга қарши даво салицил кислота ва метрони-дазол унумларини тайинлашларидан иборат.
70-йилларнинг ўрталарида плазмоферез, гемосорбция иммуно-тропин каби даволашнинг янги воситалар қўллана бошланди. Антителоларнинг тиреоглобулинга ва микросомал антигенига нисбатан юқори титрларда бўлиши ҳамда ҳужайравий ва гуморал иммунитетнинг рўй рост ифодаланган бузилишлари плазмоферезни қўллашга кўрсатма бўлиб хизмат қилади. Плазмоферезни 4-5 марта (ҳафтасига 1сеанс) тайинланиб, тиреоидга қарши аутоантителоларнинг юқори титрини пасайтириш учун қўлланилади. Декомпенсацияланган гипотиреозда аввал тиреоид гормонлар билан даво ўтказиш лозим.
Интервал (оралиқ) гипоксик машқ қилиш (гипоксик газ ара-лашмаси ва атмосфера ҳавоси билан нафас олишнинг индивидуал режимлар тартиблар) қўшимча даво усули сифатида таклиф этил-ган, бу жараёнда органоспецифик антителолар даражаси пасайган (А. В. Королёва ва бошқ., 1998 й.).
Лазер билан даволаш — АИТ ни консерватив даволаш турлари-дан биридир. Даволаш курси 10 сеанс бўлиб, у тўлқин узунлиги 0,89 мкм бўлган инфрақизил спектр соҳасида ишловчи «Узор» мос-ламасида ўтказилади.
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АИТ билан оғриган беморларга эндокринологнинг узоқ муддат-ли кузатуви кўрсатилган: йилига 2 марта, жаррохликдан сўнг эса ҳар ойда, 2 йил даволашда кўриклардан ўтказиш.
Консерватив даво АИТ ни даволашнинг асосий усули саналади. Хирургик даволашга кўрсатмалар: буқоқнинг тез ўсиши, бўйин аъзо-ларининг қисилиб қолиши, қалқонсимон безнинг ассиметрик катта-лашуви, оғритувчи ва катта буқоқ, қалқонсимон без ичида росмана тугун ҳосил бўлиши, махаллий лимфа тутунларининг пайдо бўлиши, ўтказилувчи давонинг наф бермаслиги шулар сирасига киради. Жаррохлик ҳажмининг масаласи биоптатни зудлик билан морфологик текшириш натижаларига қараб хал этилади (жаррохлик пайтида). Аъзоларни сақлаб қолувчи жаррохликлардан сўнг консерватив даво ва маҳаллий лазероте​рапия кўрсатилган (Криллов Ю. Б., Аристархов В. Г. ва бошк., 1996 й).
Диагноз эрта аниқланганда ва хасталик фаол даволанганда оқиба-ти ҳайрли бўлади. АИТ да беморларнинг ишга қобилияти гипотире​оз компенсацияси ютуқларига боғлиқ бўлади. Беморлар доим дис​пансер назоратида бўлишлари зарур.
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Аутоиммун тиреоидитни қиёсий ташхиси ва даволаш алгоритми
3-БОБ. ҚАЛҚОНСИМОН ОЛДИ БЕЗЛАРИ КАСАЛЛИКЛАРИ
3.1. Бирламчи гиперпаратиреоз (БГПТ)
Анатомия, этиология, патогенез, ташхис ва даволаш. Сўнгги йил-лардаги текширишлар шуни кўрсатдики, бирламчи гиперпаратире​оз (БГПТ), (фиброз-кистозли остеодистрофия, Реклингаузен ка-саллиги) тез-тез учрайдиган касалликлар қаторига киради. Халқаро жарроҳлик йиғилишининг (Гонконг, 1993) хулосасига кўра, бу ка-саллик тарқалганлиги жиҳатидан эндокрин касалликлари орасида қандли диабет ва қалқонсимон без касалликларидан кейин учинчи ўринни эгаллайди. Гиперпаратериоз одамлар орасида 1:1000 нисбат-да учраб, аёллар эркакларга қараганда 2-3 маротаба кўпроқ шу ка-салликга чалинади. Касаллик кўпроқ 20 дан 50 ёшгача бўлган одам-ларда учрасада, баъзан болалар ва қариялар ҳам касалланиб туради.
Анатомия, морфология
Одатда одамларда икки жуфт қалқонсимон олд безлари (КОБ) (пастки ва юқори) бўлиб, бироқ улар сони турлича бўлиши мум-кин. Улар қалқонсимон безнинг орқа юзасида, унинг капсуласидан ташқарисида жойлашган бўлиб, умумий қон айланиш ва нервлар билан таъминланган. Одам ҚОБларнинг умумий вазни 0,05-0,3 г, ўлчамлари 6,0*3 дан 4,0*1,5 - 3 ммга тенг бўлиб қизғиш ёки cap-ғиш- жигар рангда бўлади. Ҳар бир ҚОБ — ҳусусий бириктирувчи қопламага эга бўлиб, у қалқонсимон без қопламасидан бир мунча юпқароқдир. ҚОБни қон билан таъминланиши асосан, пастки қал​қонсимон без артериясининг томирчалари, веноз қон айланиш эса қалқонсимон без қизилўнгач ва трахея веналари орқали амалга оши-рилади. ҚОБнинг гистологик тузилиши жуда оддий. Безлар бир-биридан қон ташувчи капиллярдан ва синусоидлар билан ажралиб турувчи, эпителий ҳужайралар қаватларидан ташкил топган. Уларда икки турдаги яъни паратгормон ажратувчи бош (асосий) (кубси-мон, хромотроб) ҳужайралар мавжуд. Таркибида пикнотик ядро ва кўп миқдорда катта бўлмаган митохондрияларга эга оксифил ёки
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эозинофил ҳужайралардир. Оксифил ҳужайралар функцияси номаъ-лум бўлиб, кўринишдан бу 2 турдаги ҳужайралар, ҳужайра ривож-ланишнинг 2 фазада (босқичда) ташкил этса керак.
Эмбриогенез
Қалқонсимон олд безлари 3 ва 4-чи ҳалқум бўртиклари (жабра бўртиқлари)нинг вентрал қисмидан ажралган эктодермадан ривож-ланади. Кўрсатилган бўртиқларнинг дорсал қисмидан буқоқ бези ривожланади. ҚОБнинг парафолликул ҳужайралари эмбрионал ке-либ чиқишига кўра ўхшаш бўлсада, аммо уларда антогонистик таъ-сирга эга бўлган гормонлар ҳосил бўлади. ҚОБ эмбрионал ривожла-ниши эрта кечиб, инсон ҳомиласининг 8 ҳафталигида юзага ке-лади. Бу безларда ана шу вақтда эндокрин фаоллик бошланганлиги-га ишонч бўлмасада, сут эмизувчиларга бу безлар бачадонлик дав-ридаёқ таъсир кўрсатишга эга эканлиги эҳтимолдан ҳоли эмас.
Этиология ва патогенез
ГПТнинг — бирламчи, иккиламчи ва учламчи турлари тафовут этилади.
Бирламчи ГПТ (I ГПТ)да. ПТГнинг кўп микдорда ишлаб чи-қарилса, ҚОБда автоном ҳолда ишловчи аденома, базан бир неча аденомалар, безнинг гиперплазияси ёки саратони билан одатда боғлиқ бўлади. Иккиламчи ГПТ (II ГПТ) бу узоқ муддатли -гипофосфатемия ва сурункали буйрак етишловчилиги натижасида 1,25 (ОН) 2 Оз-етишмовчилига оқибатида ривожланади. ҚОБ​нинг гиперфункция ва ПТГнинг реактив кўпликда ишлаб чиқарилиш; ошқозон-ичак трактида сўрилиш (мальабсорбция синдроми)нинг бузилиши билан кечадиган сурункали гипокальциемиясида ҳам кечади.
Учламчи гиперпаратериоз (III ГПТ) — бу ҚОБда аденоманинг ривожланиши ва уни узоқ вақт мобайнида 2-чи ГПТ шароитида автоном ҳолда ишлаши натижаси билан боғлиқ («гиперфункция-гиперплазия-саратон» тамойилига асосан) ҳолатдир. 1-чи ва 3-чи ГПТда қон зардобидаги кальций ва паратгармонни хаддан зиёд аж-ралиши орасидаги тескари алоқанинг бузилиши ётади.
Этиопатогенетик омилларга асосан ГПТни қуйидаги кўриниш-.    лари тафовут этилади.
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Бирламчи гиперпаратиреоз:
1. висцеропатик;
2. суяк;
3. аралаш кўринишлари.
Иккиламчи гиперпаратиреоз:
1. буйрак;
2. ичакда кечувчи кўринишлари.
Учламчи гиперпаратиреоз
Паратгормон 4-та парақалқонсимон безларда прегормон (115-та аминокислота қолдиғи) кўринишида ҳосил бўлиб, прогормон (90-та аминокислота қолдиғи)га айланиб, дағал эндоплазматик ре-тикулдан ўтади ва ажратувчи гранулаларда 84-та аминокислота қолдиқли доимий гормон ҳолида сақланади. Паратгормони (ПТГ) нинг асосий биологик эффектлари бўлиб: кальций ва магнийни буйрак каналчаларида қайта сўрилишини ошириш, суякка резорб-цияни кучайтириш ва кальцийни—остеоцитар-остеобласт комплек-си орқали ҳужайра ташқарисидаги суюқликка ўтишини ошириш, ичакда кальцийни сўрилишини орттириш, фосфатларни бошқариш ҳисобланиб; кўрсатилган ўзгаришларнинг охирги эффекти қонда кальций миқдорини оширишидир. ПТГ- суяк тўқимасидан фосфор ва кальций чиқишига ёрдам беради, натижада суяк тўқима ўз тузи-лишини ўзгартиради (фиброз-кистоз ўзгаришлар) ёки, у ўз навба-тида суяклар қийшайиши, синишларга олиб келади.
Панжа кафт пурсимон бўғими чизмаси
1. Охирги фаланга эпифизи.
2. Ўрта фаланга эпифизи.
3. Асосий фаланга эпифизи.
4. Кафт фалангаларининг эпифизи.
5. 2, 3, 4, 5-кафт суякларининг эпифизлари.
6. Бошсимон суяк.
7. Илгаксимон суяк.
8. Уч томонли суяк.
9. Ярим ойсимон суяк.
10. Катта кўпқиррали суяк.
11. Кичкина кўпқиррали суяк.
12. Қайиқсимон суяк.
13. Нўхатсимон суяк.
14. Нурсимон суякни дистал эпифизи.
15. Билак суягининг дистал эпифизи.
16. Билак суягининг бигизсимон ўсиғи. 17.1 -сесамасимон кафт суяги.
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ПТГни буйракга таъсири фосфатларни кўп миқорда, кальцийни эса сийдик орқали чиқишини камайтиришцдан иборат. ПТГ- фосфат​ларни қайта тубуляр резорбцияланишини пасайтиради, улар кучли даражада сийдик орқали чиқиб кетади ва улар миқдори қонда пасаяди.
Гиперпаратиреоз
Кальций мувозанатини бошқаришда кальцитонин (КТ) катта рол ўйнайди. КТ — оқсил табиатли 32-та аминокислота қолдиғидан иборат, молекуляр массаси—3200Д ва ярим парчаланиш даври 5 ми-нутга тенг гормондир. КТ — қалқонсимон безнинг—С (парафолику-ляр) ҳужайраларида ишланади ва ажралади. Бу гормон озроқ миқ-дорда—КОБ тўқималари ва тимусда аниқланади. КТнинг асосий ку-затувчилари бўлиб қонда Са++ миқдори ва ошқозон-ичак йўлида-ги баъзи гормонлар, ҳусусан гастрин, секрети ва холецистокинин-лар микдорининг ошишидир. Бу гормон кальций ва фосфатлар миқдо-рини қонда камайтиради. Унинг кальций миқдорини камайтириш эффекти суякларга қаратилган бўлиб, бундан ташқари у буйрак ва хазм қилиш йўлидаги ионларга ҳам ўз таъсирини ўтказади. Каль-цийтонинг суякларга таъсири у ПТГ томонидан қўзғатилган резорб-цияни ва кальцийни спонтан резорбциясини тўхтатиш (бостири-ши)дан иборат. Бу икки гормон кальцемия ва суяк резорбцияси борасидабир-бирига қарама-қарши ҳисобланади. Кальцийтонин каль​цемия паратгормои систсмасини эслатади.
Клиник манзараси
Эрта белгилари: мушак бўшашиши, чарчаш, суяклар (айниқса товон)да; тарқоқ оғриқ, кўринишидан соғлом тишларни қимирла-ши ва тушиб кетиши, бармоқлар ва панжалар гиперэкстензияси. Бир вақтнинг ўзида сийдик зичлиги паст бўлган ҳолдаги полиурия ва полидипсия. ГПТнинг эрта белгиларига юз суякларида кисталар-эпулидлар пайдо бўлиши ҳам киради. Бу белгилар клиника врачла-рини ҳушёр бўлишларини ва ГПТ ҳақида таҳмин қилишлари керак бўлади. Касалликнинг бошланғич, босқичларида умумий Са++ (каль​ций) миқдорини аниқлаш шартдир.
Касалликнинг аниқ клиник белгилари: беморлар ўзига хос таш-қи кўринишига, улар ҳаддан зиёд озиб кетган, тери ерсимон кул рангли, юз тузулишида азоб чекиш аломатларига эга бўладилар. Скелетда декальцинация кечиши оқибатида умуртка погона танаси-
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да қўл ва оёқ суякларда қийшайиши, ўсишнинг камайиши, юриш-нинг ўзгариши (ўрдак юриш) ҳамма суякларда доимий кучли зир-қираб оғриш кузатилади.
Рентген текширувда: тизимли остеопороз; намоён бўлиб, ГПТнинг характерли белгиси қўл панжалари тирноқ фалангаларининг субпери-остал резорбцияси саналади. Бош суякда бармоқсимон доғланиш аниқ-ланиб, бош суяк ички пластинкаси йўқолиб, тиш илдизида эпулид -кисталар пайдо бўлиши, найсимон суякларда толасимон тузилмалар, суяк-мағиз каналининг кенгайиши (кистоз тури) аниқланади. Баъзан панжа қалинлашади ва суяк-мағиз каналини торайиши (педжетсимон тури) кузатилади. Шундай қилиб, гиперпаратиреозда рентген текши-рув орқали 3 та тур ўзгариш: остеопороз, фиброз-кистоз суяк дистро-фияси ва педжетоид турлари аниқланиши мумкин.
ГПТнинг буйрак турида гипоизостенурияли полиуриядан ташқари, кўпинча, сийдикни ишқорий реакцияда бўлиши ҳам кўпроқ ку​затилади. Кейинроқ эса нефрокальциноз, сурункали буйрак етиш-мовчилигини авж олиши ва уремия устунлик қилади. Сийдик йўлла-рида тош ҳосил бўлиши ГПТнинг тарқалган турида учрайди. Тошлар икки томонлама, кўп сонли ва такрорланиш ҳусусиятига эга бўлади. Шуни таъкидлаш керакки, буйрак етишмовчилиги ва нефроли-тиаз ҚОБнинг аденомаси олиб ташлангандан кейин, яхши ГПТ бартараф қилингандан кейин ҳам зўрайиши мумкин.
Ошқозон-ичакда кечадиган белгилар: кўнгил айниши баъзан қусиш, иштаҳани пасайиши, метеоризм ва қабзият каби белгилар йиғиндисидан ташкил топади. Ошқозон-ичак йўлида органик за-рарланишлар: пептик ярани 12 бармоқ ичакда жойлашишини, йўғон ичакнинг бошқа бўлимлари ошқозон (меъда), қизилўнгачларда учраши меъда ширасини ҳаддан зиёд кўп ажралишини, қон кетиши, тез-тез хуруж бериши ва қайталаниши билан кечиши характерлидир. Меъда ости бези касалликлари (панкреатит, панкреокалькулез, пан-креокальциноз)  калькулёз холециститлар ҳам учраб туради. Юрак қон-томир системасида кечадиган белгилар: брадикардия, юрак тонларининг бўғиқлиги, ЭКГда эса ST интервални қисқариши. Тез-тез учраб турадиган белгилар қаторига артериал гипертензиянинг турғунлиги киради.
Руҳий ўзгаришлар: бу хасталик кўп қиррали бўлиб, уларга: тез руҳий холсизланиш, қўзғалувчанлик, йиғлоқилик, кундузи ухлаш, баъзи бир беморларда депрессия кузатилса, бошқаларда, айниқса гиперпаратиреоз кризларда (Са++ миқдори 3, 5-5, 0 ммоль/лга етганда, яққол намоён бўлган руҳий қўзғалувчанлик кузатилади).
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Ташхис ва солиштирма ташхиси
Бирламчи ГПТни, айниқса эрта босқичларида ташхис қўйиш қийинроқдир. Бу касаллик тушунтириб бўлмайдиган гиперкальци-мия, буйраклардаги тош, панкреатитлар, хондрокальциноз, диф-фуз остеопороз ёки камдан-кам фиброзли остеопения кечадиган беморлардагини шубҳа (тахлил) қилинади. Ушбу касаллик билан ҳасталанган беморларда симптом кўринишлари ҳам аниқланиб, улар ушбу касалликни 2-8%ни ташкил этади.
ГПТ асосини фосфор-кальций алмашинувининг бузилиши таш​кил этади. Касаллик бошланишида гиперкальцимия асосий кўриниш-лардан биридир. Са нинг меъёри — 2, 25-2, 75 ммоль/л бўлиб, бу хасталикда, Са — 3,0-4, Оммоль/л гача кўтарилиши мумкин. Кўпги-на лабораторияларда умумий Са миқцори аниқланиб, у ўз таркибига эркин, Сайланган Са, ҳамда оқсилга боғланган Санинг қон зардоби-да 47-54% ташкил этиб 1,12-1,37 ммоль/л миқцорга бўлади, қола-верса ана шу фракция кўпроқ биологик аҳамиятга эга. Касалликнинг енгил шаклида гиперкальцимияни аниқлаб бўлмайди.
ГПТда қон зардобида Са миқдорини аниқлаш тўғрисидага ҳозирги шмон тасаввурларини хулосалаб, шуни таъкидлаш жоизки, гипер​кальцимия мухим ўзига хосбиохимеиий кўрсаткичдир. Гиперкальци​мияни бўлмаслиги, айниқса буйрак шаклида, ГПТни инкор этмайди.
Шунипг билап бир қаторда, қон зардобида Са-ни аниқлаш ба-робарида суткалик сийдикда Сани экскрециясига ҳам катта аҳамият берилаяпти. ГПТда Санинг сийдикда ва қон зардобида ўзгариши характерли бўлсада, бир қатор текширувчилар, ГПТни буйрак шак-ли (оддий пархез риоя қилинган ҳолда соғлом одамларда Сани сут​калик экскрецияни 5 ммоль/суткадан ошмайди), Суткалик каль-цийурияни аниқлаш оилавий гиперкальцимияли гапокальцийурия-ни солиштирма ташхиси учун таянч нуқта бўлиб, бу касаллик учун кальцийурияни бирданига камайиши ўзига хосдир.
Тавсия қилинади оддий усул билан қондаги Санинг умумий миқ​дорини олинган натижаларни тахлил қилиш, альбуминнинг миқцори-ни ҳисобга олган ҳолда ҳисобланади. Таҳлил шуни берадики, альбу​миннинг қон миқдорида концентрациясини ўзгариши 40 г/л дан хар бир 6 г/л унинг камайишида 0,1 ммоль/л қушилади умумий қондаги Санинг миқдорига, альбумин концентрацияси ошган 40 г/л дан хар бир 6 г/л ни Са концентрациясидан 0,1 ммоль/л олиб ташлаш керак.
Текшириш усулларидан энг кимматлиги ионлашган Санинг био​логик активлиги концентрациясини БГПТ қўрсатилган мақолалар-
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да хар хил. Ионлашган Санинг концентрацияси, ҳужайра ташқари-сидаги суюқликда бўлади, паратгормон билан бошқарилади. Шу-нинг учун унинг қон зардобидаги миқдори қалқонсимон олд бези-нинг функциясининт ўзгаришини кўрсатади.
Соғ одамда 40-45% Са зардобда оқсил билан боғлиқ ва тахми-нан 5% комплекс ҳосил қилиб лимон, фосфор ёки кўмир кислота-си, қолган 47-54% ионлашган ҳолда бўлади.
Шунингдек, ионлашган Санинг миқдори 1, 1-1,3 ммоль/л гача  бўлади.  Гипопротеинемия ёки гипоальбуминияда деярли ионлашган Санинг миқдо​ри умумий Са миқдори нормасида ҳам ошади.
Фосфор реабсорбциясини пасайиши, фосфатурия-(16,0-25,0 ммоль/ л дан кўп) ривожланиши билан кузатилиб, гипофосфатемия (0,969 ммоль/л дан кам)га олиб келади, бироқ бу кўрсаткич ҳам доимий симптом бўлмаганлиги учун касалликни 30-50% аниқланади. ПГТни фосфор реабсорбциясининг бостириши ҳусусияти асосида ҚОБларни функционал активлигини характерловчи классик диагностик синама қўлланилади. Фосфорни тубуляр реабсорбцияси (TRP) ни креатинин клиренсига нисбатан ҳисобга олиниш услуби кенг тарқалган.
Сийдикдаги фосфор X плазмадаги креатинин XI00%
Плазмадаги фосфор X сийдикдаги креатинин
TRPhh 50-75%ra (N-85,0-95,3%) камайиши, ижобий кўрсат​кич бўлиб, БГПТга хос бўлсада, аммо 14-15% беморларда кўрсат-кичлар манфий бўлиш мумкин.
Қондаги хлоридларга (97-110 ммоль/л) эътибор қаратилганда, фикр этилишча (Kveting Т. 1987 й), гиперхлоремия-гиперпаратиреоид асосида гиперкальцемия келиб чиқиши характерлидир. Ишқорий фосфатазани (ИФ) БГПТда активлигини ошиши, остеобластлар йиғиндисини иккиламчи ошиши (остепластларнинг фаоллигини бирламчи классик ортишига нисбатдан) далолат берувчи деб баҳоланади.
ИФни активлигини ошиши айниқса, ГПТни буйрак кўринишда яққол ва кўргазмалидир. Активликни юқори кўрсаткичлари (16-20 ед. гача Боденскийда нормада 2-4 ед.) фиброз-кистозли остеит (остеопороз ва висцеропатик турларига таққосланганда) аниқланади. БГПТни ташхисида қондаги ПТГ концентрациясини аниқлаш тўғридан-тўғри услуб ҳисобланади. Кўпгина муаллифлар ПТГ миқдорини ошиши, ва уни юқориги меъёр чегарасидан 8-12 баробар ортиши ва 5,0-8,0 пг/мл ва унда ортишини БГПТ учун характерли деб ҳисоблайдилар. ПТГ миқдорини ўлчаш БГПТни аниқланишининг 40-
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80%ни ташкил этади. ПТГ миқцорини ортиши, қандли диабет, су-рункали буйрак етишмовчилиги каби бошқа касалликлар ва хатто соғлом одамларда ҳам қайд этилган. Ташхис қўйиш қийин бўлган ҳолатларда беморларни текширувига қўшимча — лимон кислотани, пролин, оксипролинни қон ва сийдикда, ц АМФ (и-у АМФ, н-у АМФ), остеокальцинларни ҳам аникдаш мақсадга мувофиқҳисоб-ланади. Кўпчилик текширувчилар, БГПТ ташхисини қўйиш учун, зардобдага ионланган Са ва ПТГ концентрациянинг ортишини на-зарий жиҳатдан аниқланиши етарли деган фикр бормоқцалар.
Текширувлар алгоритме
1
кун. Қондаги (жгутсиз): Са, Р, Mg, ИФ, О,
Сийдикда: Са, Р.
Қон ва сийдикни умумий тахлили, сийдикчил, креатинин, буй​рак, ва КОБнинг УТ текшуриви, эхоостеометрия, ЭКГ, панжа суякларнинг клинэталонли R-денситометрияси.
2 кун. Қондаги (жгутсиз) ионлашган Са, ПТГ, СТ, витамин ДЗ, ц-АМФ, Кахан - (Санинг юклама) синамаси, Реберг синама-си, радиоизатоп ренография.
3 кун. Қощщ (ж[утсиз)-ги Са, Земницкий синамаси, кўламлиурог-рафия, Реймберг-Земцов синамаси, ошқозон ичактрактини (кўрсатма-га асосан) ЭГДФС клиниши, альбумин, умумий оқсилни аниқлаш.
КОБнинг функционал активлигини кузатиш ёки бостириш орқали ўрганиш ҳам ташхис қўйиш мақсадларида фойдаланилади. Торти-шувли ҳолларда текширув қуйидагилар билан тўддирилади:
Ноинеазив усуллар:
а)
КОБни 75SE -селен-метионин билан радиоизотоп сканерлаш;
б)
компьютер томографияси.
в)
термография.
Инвазив усуллар:
а)
селектив артеография;
б)
ПТГни аниқлаш мақсадида веналарга катетер қўйиш орқали
селектив қон олиш;
в)
суякни биопсия қилиш.
БГПТда КОБни 10 МГц частотали нурланишда текширилганда 35-40% ҳолларда кузатилади. Аденомани 0,8 см кичик ҳолларда ги-перплазияланган КОБ безиолин аниқланмайди КОБни ингичка иг-нали биопсия қилиш КОБ аденомаларини қалқонсимон без тугун-ларидан дифференциал ташхисда қўлланилади. КТ-ташхис кўйиши
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ва аденомлар жойлашишини аниқлаш 53-65% ҳолларда мусбат бўлади. Рейнберг-Земцов синамаси-солитар аденомаларда самарали бўлиб, 35-37% ҳолларда аниқланади.
ГПТни қиёсий ташхиси
ГПТ - бу полиморф симптомли ўз ичига организмни кўпгина орган ва тизимларни олувчи касалликдир. Бу касаллик тизимли суяк касаллик турининг генетик ёки модда алмашуви касалликлари "ниқоби" остида кечиб, СБЕ, СТК ошқозон ва 12 б. и. яраси, пан​креатит, қандсиз диабет енгил кўринишини намоён этиши мумкин. Псевдогиперпаратиреоз синдроми- сут безлари, қалқонсимон без, ўпка, қизилўнгач, ошқозон ва буйраклар саратон касалликларида ривожланиши мумкин. Ўсмани ёмон сифати ва ўлчамлари кичикроқ бўлса, бир неча ойлар ва йиллар давомида касалликни асосий бел-гиси суяк кўринишида кечиб, суякларга метастаз бергунга қадар, ГПТни суяк туридан фарқ қилмайди ГПТни суяк касалликлари билан қиёсий ташхис қилиш қийинроқ кечади.
Туғма (ёки оилавий мойиллиги бор) бўлган суякнинг тизимлили ка​салликлари:
Фиброз дисплазия: туғма касаллик бўлиб болалигидан намоён бўлади, ГПТ эса кўпроқ ўрта ёшдаги одамларда кечади. Касаллик бир (маноссал тури) ёки бир неча (полиоссал тури) суяклар ўзга-риши билан кечади. Баъзи бир ҳолларда фиброз дисплазия терида сутли кофе кўринишли доғлар билан, қизларда - эрта жинсий ети-лиши (Олбрайт синдроми) билан кечади. 1978 й. S. Fankoni, S. Prader - ПТГга нистатин псевдогиперпаратиреоз ўхшаб сезувчанликни ўзга-ришини аниқлайдилар.
Вояга етмаган суяк ҳосил бўлиши (Ван-дер-Хуве синдроми) - кўплаб синишлар, суяклар деформацияси, тиш нуқсонлари, "ши-шасимон" одамлар, ўсишдан орқада қолиш, отосклероз.
Педжет касаллиги 50 ёшдан ошган кўпроқ эркакларда учрайди. Касаллик секин ривожланади. Тос, қўл-оёқ, бош қопқоғи, умуртқа поғона, кўкрак нафас суяклари деформацияси, артрозлар, қаттиқ оғриқлар, найсимон узун суяклар камайиши.
Реклингаузен нейрофиброматози — тери остида пайпаслаганда кўп миқдорда турли ўлчамли фибромалар аниқланади, терида доғ​лар ҳам бўлиши мумкин.
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Миелом касаллиги (Рустицкий касаллиги) — суякларда оғриқ, патологик синишлар, сийдикда БЕНС-ДЖОНС оқсиллари, суяк кулиги нуқтасида миелом ҳужайралар.
Буйракдан келиб чиққан иккиламчи гиперпартироз (остеоне-ропатия):
1. Буйрак рахити (буйракнинг ёппасига ориброз остеити). Буй-ракларда-(нефрит, пиелонефрит, буйрак гипоплазияси) каби кеча-ди. Навқирон ёшдаги касалларда-остеомаляция суякларда оғриқ, бўй ўсишини кечикиши, кифоз, кифоскалиоз, тос ва қўл оёқ суяклар деформацияси, контрактуралар. Ёши катталарда деформациялар ка-лероз учрайди. Паталогик синишлар юзага келади.
2. Буйрак ацидозли остеомаляция. Суякларда зўрайувчи оғриқ-лар, деформациялар, озиб кетиш, ишқор резервларини камайтиш билан кетувчи оғир оцидоз, плазмада натрий ва хлор миқцорини камайиши, пиелонефрит, буйракларда тошлар пайдо бўлиши.
3. Фосфат диабет (де-Тони-Дебре Фанкони синдроми) эрта бо-лаликдавриданамоён бўлади. Остеоид гиперплазия ва остеомаляция жараёнлари оёқларда яққол кечади. Ўрдаксимон ишончсиз қадам ташласа. Узун найсимон суяклар қийшайган, болдир-тўпиқ ва тизза бўғимлари деформацияланган.
4. Ренал остеодистрофия — сурункали буйрак етишмовчилиги. КОБ ГИПерфуюЩИЯСИ ва фиброз остедистрофияга ўхшаш патоло​гик жараён юзага келади. Азотемия. Ацидоз.
Буйракка боғлиқ бўлмаган иккиламчи гиперпаратиреоз
Са ва витамин Д етишмовчилиги — рахит. Болалик ёшларида юзага келади. Катта ёшдагиларда витамин Д етишмовчилигидаги рахит Са ва витамин Д- стеоторея. Сурункали панкреатитлар.
Са йўқотишини ва Са истеъмоли камайиши — ҳомиладорлик, эмизиш.
Амнлоз (Буррият синдроми) — синдром ривожланишига ва си-ноздон яраси бор беморларни ишқор истеъмол қилиши ва узоқ муд-дат сутни пархез қилишига олиб келади.
Пролифератив алмашинувли системаси гистеоцитозлар
Гоше касаллиги (керазин ретикулогистеоцитози) томоқ ва жи-
гар катталаши, тери қопламасини ўзига хос рангда бўлиши, тез-тез
. қон кетиши, инфантимизм, бўйни карлик бўлиши. Суяк кўмиси ва
томоқ пунктатида ўзига хос керазин (Гоше) ҳужайралари бўлиши.
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Ниманн-Пик касаллиги (липоид ҳужайраларини сплено-гепато-лигемия)-кўпроқ болаларни шикоятлари, ўлимга олиб келади. Жигар, талоқ катталашган.
Хенд-Шюллер-Крисчен (тарқалган ретикулоквантоматоз ва рети-куло-гранулематоз) — тўртлик симптомлари: қандсиз диабет, экзоф​тальм, текис суякларнинг ўчоқсимон парчаланиш, спленомегалия.
Суякларнинг эозинофил гранулематози. (Таратунов касаллиги) бош қопқоқ, тос қовурға суяклари шикастланади, бошқа ҳолларда умуртқа поғона суяклари шикастланади.
Скелетда кўплаб карцинома метастазлари — саратонни (ўпка, простата, қалқонсимон без ва х. к.) жойлашуви.
БГПТни  консерватив  ва  жарроҳлик  даволаш услублари
Даволаш услубларини ҳал этишда у консерватив бўладими ёки жарроҳлик усули бўладими, бунда бир томондан касаллик ва жаррохликдан кейинги ўлим бошқа томондан, жаррохлик усули билан даволашнинг «хавфи» ётади. Ҳар қандай ҳолларда консерватив даволаш, жарроҳлик йўли билан даволашга тайёргарлик сифатида қаралиши керак. Жар​роҳлик усулига нисбий қарама-қаршиликлар:
Ўткир буйрак етишмовчилиги, СБЕни терминал босқичи, гепа​тит ёки панкреатитни зурайиши, ошқозон ярасидан қон кетиши ёки перфорацияси.
 Жарроҳлик усулига нисбий кўрсатмалар — остеопения, тошсиз гиперкальцийурия, ишқорий фосфатаза миқдорини ортиши.
Гиперпаратиреоз ҳуружини даволаш-0, 9% NaCl эритмасини (3 соат мобайнида 3 млгача қуйилади) юборишдан бошланади, у ўз навбатида буйрак коптокчаларида Са экскрециясини оширади. Са ни ичакда сўрилишини камайтириш мақсадида кортикостероидлар
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(эргокальциферол антогонисти) берилади. Шу мақсадларда инфуза эритмасига 50-100 мг преднизолон (бу дориларни мушак ичига қилиши ҳам мумкин) қўшилади, фуксид кучайтирилган диурез тавсия этилиб (100 мг. биринчи 2-3 соат ичида) сўнгра инфузия тезлиги диурезга қараб аникданади, калий фосфат (К2НР04, КМ2Р04)ни вена ичига юборилиши эффект беради. Бу моддалар Са ни бириктириб қонда кальций фосфат ҳосил килади ва кальцийфосфат сифатида тўқималарда йиғилади. Сурункали гиперкальций мисолида цитотоксин таъсирига эга бўлган митрамизин 25млг/кг вена ичига юбори​лиши мумкин, у ўз навбатида ПТГни антогонисти ҳисобланади. Баъзан Са ни суякларда ушланиб қолишини яхшиловчи кальцийтрин мушак ичига ёки тери остига 1-4 ЕД/кг суткасига 2 маротаба тавсия этилади. Индометацинни-25мг дан суткасига 4 маротаба ёки ацетил-салицилат кислотани тавсия этиш мақсадга мувофиқдир, чунки бу моддалар простогландинлар синтезини блоклаб, ўз навбатида суяк тўқимасида деструктив жараённи секинлаштиради. Агар консерва-тив даволаш етарли натижа бермаса, перитониал ёки кальцийсиз гемодиализ килиш керак. Остеопороз муаммоси чет элларда анчадан бери ўрганилади, айниқса кейинги ўн йилларда бу эса децентомет-рия киритиши билан боғлиқ. Бироқ ҳозирги вактгача умумий қабул қилинган даволаш ва тартиблари ишлаб чиқилмаган дастурлар, бу эса уни куп факторли табиати ва цистин катонези билан тушунти-рилади. Даволаш ишларини асосий мақсади — суяк метоболизми жараёнларини мувозанатлаштириш ва бемор ҳаёт сифатини саклаш ёки яхшилашдир. Остеопорозни дорилар билан олдини олиш ва да-волашни ҳар қандай дастурининг негизли компонентлари бўлиб жисмоний активликни оптималлаштириш, Са ни озиқ-овқат билан (1000-1500 мг/сут) истеъмолини меъёрлаштириш ва витДни (400-600 ЕД/сут) тавсия этишдир.
Асосий дорилар: иприфлавон /остеохин-1 таб. кунига 3 маҳал овқатдан сўнг (600 мг суткасига) 4-10 ҳафта давомида. Кальцито-нин — интраназал тури ишлаб чиқилгач айниқса кенг кўламда бош-ланади. Уни ҳар куни ёки кун оралаб парентерал 50-100 ТБ/кун, интраназал 100-200 ТБ/кунига берилиб танаффуссиз (3-4 ой истеъ-мол қилиниб ва шунча танаффус) курс давомида тавсия қилинади. Кальцийтрин (caloitonin) —1-5ТБ суткасига. Кальцийни қондаги миқцори (1МЛ-60ТБ) назорат қилинади, 6-10 соатдан сўнг эса кальций препаратлари қабул қилиш тавсия этилади.
Фтор ҳосилотлари: корберон (оссин, натрий фторид, тридин) кун мобайнида 3-4 драже овқатдан сўнг 3,4-6 ой корберон — эрта-
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лаб ва кечқурун (катта дозаси кечқурун), кальцийни умумий доза-си кундузи қабул қилинади.
Суяк тўқимаси резорбциясини бостирувчи дорилар:
Эстрогенлар: эстрадиол дипропионат (dimenefomon, dipropionat, Diovocychlin, Synformon ва бошқалар) 0,1%-1,0 мл -3-5 суткада 1 маротаба. Коньюгацияланмаган эстрадиол- 0,5мг/сутдозада, премо-рин-0,625мг/сут дозада тавсия этилади.
Ногормонал резорбцияга қарши воситалар. Дифосфатлар: натрий алендронат (фозамакс) ва этидронат- динатрий- per os, калий дро-нат динатрий (дидронал) вена ичига юборилади. Дозаси 10 мг/куни-га. Перорал дорилар, ошқозон ичак трактида ёмон сўрилиши туфайли уларни оч қоринга овқатдан 30-40 минут олдин 150 мл дан кам бўлмаган миқдордаги сув билан истеъмол қилиш шарт. Е. ADLIN-дифосфонатларни танаффусли курслар -14 кун мобайнида 3 ойда 1 маротаба ўтказилишини тавсия этади, чунки танаффуссиз истеъмол қилиш суякда минералланишни бостиради. Бу дорилар — гипокаль-цемияга мойиллиги бўлган ва сурункали буйрак етишмовчилигида тавсия этилмайди. Памидронат алеондронат, плодронатларда циклик даволаш (йил давомида 4-10 даволаш курслари)- 400 мг/кунига 15 ҳафта давомида кальций препаратлари — (500 мг) ва витамин Д (400ЕД) ўтказилади. Кальций ва витамин Д эрталаб, дифосфонатлар кундузи овқатдан 2 соат олдин ёки 2 соат кейин қабул қилинади.
Суяк ҳосил бўлишини стимулловчи дорилар
Ушбу дорилардан энг самаралиси — флюориддир. Натрий флюо-рид кунига 75 мг per os кальций препаратлари билан биргаликда қабул қилинади. Афсуски кўпчилик беморлар флюоридларни кўтара олмайдилар беморларни бир қисмига эса у умуман таъсир қилмайди.
Анаболик стероидлар-метандростенолон, феноболил, ретоболил, метиландростендиол суяк ҳосил бўлишини ўзига ҳос тузатувчилари бўлмасада, улар остеогенезни яхшилайди.
Резорбцияга, суяк ҳосил бўлишига ва экстраскелет таъсирга эга бўлган дорилар:
Витамин Д нинг актив метаболитлари: эргокальциферол (вит. Д2) 3000 ТБ 45 сутка давомида К вит, А, К вит. В гуруҳи. Бу дори -500ТБ драже, 0,0625%, 0,125% ёғли эритма, 0,5% - 1мл спиртли
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эритма-200. 000 Хбда чиқарилади. Даволаш вақгида кальциемия миқ-дори назорат қилинади.
Оссеин — гидроксиаппатит мажмуаси (остеогенон) кунига 2-4 таблеткадан 2 маҳал остеопорозни даволаш учун қўлланилади. Даво​лаш давомийлиги индивидуал танланиб — 2-3 ойдан 1,5-2 йилни ташкил этиши мумкин. Остеопорозни этиопатагенетик даволашда юқори таъсирга эга бўлган ва ножўя таъсири кам бўлган суяк тўқи-маси резорбциясини бостирувчи дорилар гуруҳи тавсия этилади. Умуман олганда остеопорозни даволаш мажмуа шаклида бўлиши ва узоқ давомли ёки курсли даволаш кўринишида олиб бориш зарур. Комбинацияли даволашда доривор воситалар бир вақтнинг ўзида ёки кетма-кетликда бериш тавсия этилади. Бу дориларни танлаш хар бир бемордаги остеопороз тури, суяк алмашинуви тезлиги ка-салликларини кечишининг оғирлиги, йўлдош касалликларини ҳисоб-га олган ҳолда индивидуал тарзда амалга оширилади.
Остеопарозга қарши хар қандай воситалар таъсирининг кўрсат-кичи бўлиб, суяк синишларининг камайишидир, аммо хар бир ҳолда биринчи навбатда суяк денатометрияси натижалари МПК — кўрсат-кичлари ва суяк алмашинувининг биокимёвий марказларига мўлжал олиш зарур. МПКни 1% дан ортиши ва биокимёвий кўрсаткичлари-ни ўзгариши асосида уларни нормаллашуви олиб борилаётган даво-шшг таъсиридан далолат беради. Жарроҳлик муолажасидан аденома-лар жойлашувининг текширувлари қарама-қарши бўлиши мумкин, маълумки, ҳамма синамалар 15% ёлғон ва 60% ҳақиқий кўрсаткич-ларни беради. Шунинг учун келишиб олинганидек улар бирламчи жарроҳлик йўли билан олиб ташланмаган ҳолларда аҳамиятга эга эмас. Айтиш лозимки, КОБни бирламчи олиб ташлаш қўшимча КОБларни кўрмай ўтказиб юбориш ҳавфини сақлайди. Адабиётлар-даги маълумотларда берилишича қўшимча КОБлар — 30%ни таш​кил этади (R. Пруа 2000), уларнинг кўп миқдори тимусда — 80, 4% ва тимусдан ташқарида 19,6% жойлашади.
ГПТда жарроҳлик аралашуви усуллари билан даволаш
КОБ — жарроҳлиги бир неча босқичларни босиб ўтди. Тарих нуқтаи назаридан қизиқарлидир.
1. Ўзгармаган эпителиал таначаларда жарроҳлик аралашуви. Баъзи бир муаллифлар И. А. Огшель, Кюнео, Лерпи, Таддей кабилар фикри-га кўра КОБ функциясини пасайтириш учун бўйинни бир томонида-ги 1 ёки 2 та эпителиал таначани олиб ташлашга кўрсатма берилган.
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2. КОБга бевосита жаррохдик таъсири.
A)
Бир тарафлама (чап ёки ўнг)ни олиб ташлаш мақсади ўша
томондаги КОБни ҳам олиб ташлаш назарда тутилган.
Б) қалқонсимон без артерияни ва пастки қалқонсимон артерия охирги туташлар боғламини боғлаш ва ечиш (Лериш).
B)
Симпатик нервда жарроҳлик аралашуви
Г) қалқонсимон олд безлари соҳасига кимёвий таъсир кўрсатиш «кимёвий симпатэктомия» (изофения).
Янгича жарроҳлик усуллари
Жарроҳлик стратегияси: билатерал бўйин соҳасини текшириши (система ва синчковлик билан қон чиқмайдиган зоналарни кесиш) объектив тўртта КОБ жойлашган қон чиқмайдиган зоналарни сис-темали ва синчиковли билан кесишдан ташкил топиши зарур. Юқори-да жойлашган КОБи кўпинча пастки қалқонсимон артерия ва қай-тувчи нерв кесишмасидан 1 см атрофда жойлашган бўлади. Юқори-да жойлашган бу безлар катталашганда улар ретроэзофагал ҳолатда бўлиши мумкин. Пастда жойлашган ушбу безлар юқоридагиларига нисбатан ўзгарувчан бўлиб патологик жараён кўпинча тимус ичида, қолган кам ҳолларда бўйинни юқорисида тўлалигича охиригача туш-маганлигининг натижаси деб қаралади. Аденома жойлашувини то-пиш қийинчилик туғдирган вақтда ревизия қилишнинг муҳим жой-лари бўлиб қаторида қини ва интратиреодин соҳалар ҳисобланади. Ҳозирги вақтга келиб даволашнинг асосий усули бўлиб КОБ адена-маси жарроҳлик билан олиб ташланади ёки учта гиперплазияланган КОБни олиб ташлаб, тўртинчисини қисман олиб ташлаш ҳисобла​нади. Гиперпаратиреозни сабаблари аниқланмаган ҳолда эса КОБни типик жойлашув зоналарини, ретротрахеал соҳа олдинги ва орқа тўш органини юқори бўлимлари, томир нерв боғламларини синекос-тик билан ревизия қилиши кўрсатилгандир. Якка жойлашган адено​ма олиб ташланганда бошқа нормал безни биопсия қилинади.
КОБни симметрик гиперплазиясида субтотал паратиреоид эктомия қилинади. Асимметрияли гиперплазияда эса фақат катталашма-ган безларни олиб ташлаш талаб этилади. Бирламчи гиперплазия (тўрттала қалқонсимон олд безларини ҳаммаси шикастланган)да суб​тотал ёки тотал паратиреоидэктомия қилинади.
КОБни картинаси гистологик тасдиқланган бўлса, ўша соҳада-ги қалқонсимон безни бўлаги, клетчатка ва лимфотугунлар ҳам олиб ташланиши керак. Бўйинни бир томонлама ревизия қилиш
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мафкураси устунликка эришмайди, чунки бошқа бўйинни томони-даги патологиясини кўрмай қолиш хавфи бор. Гиперпаратиреои-дизм — (кўп киррали эндокрин неоплазия) ККЭН1 ва ККЭН2-нинг бир қисми сифатида юзага келган бўлса, у жарроҳ учун ўзига хос муаммоларни келтириб чиқаради ва альтернатив стратегияни талаб қилади. Безлар сонини ортиши ва ассиметрияли жойлашуви ККЭН 1 га хосдир. Ушбу ҳолатда жарроҳлик стратегияси ўз ичига тимэктомия ва бир соғломроқ без бўлса, КОБни субтотал резекция қилиш кифоядир. Агар ҳамма безлар катталашган бўлса тотал паратероидэк-томия ва аутотрансплантация қилиш тавсия этилади. ККЭШда орада 4 безларнинг ҳам катталашган безларини олиб ташлаш зарур.
Ижобий жарроҳлик муолажаларини биринчи эксклорацияда 98% бўлиб ўлим ва рецидив ҳоллари жуда паст бўлиши керак. БГП билан жарроҳлик қилишган кўп бўлмаган миқдордаги беморларда ГПТни персистенция ёки рецидиви кузатилади. Улар такроран жарроҳлик муолажасига лойиқ бўлишлари мумкин, бу эса ҳар доим ҳам тавсия этилмайди, чунки касаликни енгил турлари дорилар ёрдамида да-воланиши мумкин. Агар такрорий жарроҳлик зарур бўлса (касалик манзараси ва лаборатор кўрсаткичларни ҳисобга олган ҳолда) бўлса у ҳолда бу муолажа биринчи кунларида ёки 3-4 ойдан сўнг ўткази-лади. Беморларни ушбу жараёнга тайёрлашда уни жойлашувини аниқ-лаш катта аҳамията эга. Бунда камроқ жароҳат етказувчи ва қиммат бўлмаган текширувлар УТТ, техникавий ва замонавий 90m TX 99m, Y123-sestramil қўлланилади. Агар ушбу синовлар ижобий бўлмаса — СТ, MRJ, венадан селектив қон олиш қўлланилади.
Одатда бу муолажа учун латерал кирши текис мушаклар ва т. sternoleidomastoideus орасида қўл тегмаган соҳада олиб борилади, кўпроқ стернатомия ва олдинги туш оралиғини ревизияси билан кечадиган такрорий жарроҳлик муолажалари махсус марказларда ва яхши тайёрланган ва тажрибали жарроҳлар тамонидан ўтказилиши шарт. Жарроҳлик усули билан даволашнинг ютуғи далили сифатида (Д. Хит, С. Дж. Маркс 1985 й.) шундай дейиладики шикастланган тўқимани олиб ташлаш, ҳал қилувчи ташхис синовдир; қолган ҳамма ҳолларда ташхислар тахминий характерга эгадир.
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3.2. Гипопаратиреозпи ташхислаш, даволаш ва олдини олиш
Гипопаратиреоз (ГПП) паратгормон етишмаслиги, фосфор-каль​ций мувозанатини бузилиши туфайли тиришиш, тортишиш хуружи билан кечадиган хасталикдир.
Этиология: ГППнинг асосий келиб чиқиш сабаблари:
Аутоиммун полиэндокринопатия;
Синдром Ди Джоржи - қалқонсимон олди бези агенезияси, айрисимон безни аплазияси, туғма аномалиялар, иммунологик етишмаслик;
Операциядан ва радиактив йод билан даволашдан кейинги ГПП;
Қалқонсимон олди безни жароҳати, туберкулези, саркоидози;
Бирламчи ва иккиламчи бўйин ўсмалари ҳисобига қалқонсимон олди безни емирилиши ва қонталашиши.
ГПП билан оғриган оналардан туғилган чақалоқларда ГПП;
Идиопотик неонатал гипокальцимия;
Гипомагнезиемия (мальабсорбция, диарея, қандли диабет, ал​коголизм);
Витамин Д етишмовчилига.
Паратгормонга периферик сезувчанликни сустлиги
Псевдогипопаратиреоз (Олбрайт синдроми)
Сурункали буйрак етишмовчилига (уремия);
Ятроген гипокольциемия
Қалқонсимон безни нур билан шикастланиши;
Фосфатларни хар хил сабабларга кўра оргаиизмдан чиқиб кетиши;
Фенобарбитални узоқ қабул қилиш;
Сурги дориларни узоқ қабул қилиш;
Катта миқдорда қон қуйиш;
Кальцитонинни миқдоридан ортиқ қабул қилиш;
Алюминийдан захарланиш.
Патогенез: ГПП патологик кечувини асоси паротгармонни аб​солют ёки нисбатан етишмовчилига туфайли гиперфосфатемия ва
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гапокальцемия ҳолатлари ривожланади. Бу ҳолат келиб чиқиши каль-цийнинг ичак деворларида яхши сурилмаслиги, суякдаги кечув-нинг сустлиги ва буйрак найчалари реабсорбциясини нисбатан па-сайишига боғлиқцир.
Гшюпаратиреоз классификацияси
А. Жарроҳликдан сўнгги гипопаратиреоз
Кўп ҳолларда бу жарроҳлик вактида КОБни жароҳатидан ёки уни олиб ташлашдан сўнгги ҳолат.
Операция (жарроҳлик) сабаблик чақирилмаган стресс ПТГни қис-ман ёки транзитор етишмовчилигига ва гипокальциемияни (Са етиш-маслигининг) клиникасини яққол ривожланишига сабаб бўлади.
Баъзи ҳолларда оғир кальций етишмовчилига (гипокальциемия) кўп ҳажмда қон ёки плазмани қўйишдан сўнг ривожланади.
Б. Идиопатик гипопаратиреоз
Бу касаллик ҳоҳлаган ёшда бошланиши мумкин. Адабиётларда наслдан-наслга ўтиши ва спорадик ҳоллари ҳам қайд этилган. Таш-хисловчи аломатлари (критериялари): гипокальциемия, қонда ПТГни камайиб кетиши ёки йўқлиги, КТГ юборгандан сўнг кальцийни ҳажмини ошиши. Бошқа билимлари: гиперфосфотемия, остеокаль-циннинг ва 1, 25 (ОН)ДЗнинг ҳажмини камайиши. Даволанмаган беморларда кальций экскрецияси сусаяди.
1. Наслий (ирсий) гипопаратериоз кўпроқ биринчи тип АПГС-нинг (аутоиммун полигляндуляр синдромининг) компоненти бўли-ши, 1чи типдаги АПГСнинг бошқа компонентлари; сурункали ге-нерализациялашган грануляматоз кондидози (тери ва шиллиқ қава-ти қондидози), бирламчи гипотериоз, бирламчи гипогонадизм, су​рункали актив гепатити, ичакда сурилишнинг бузилиш синдроми, пес, аутоиммун гастрити, аллепеция, стеаторея.
2. Идиопатик чегараланган гипопараотиреоз одатда спорадик, кам ҳолларда оилавий касаллик бўлиб, аутосам-рециедив ёки аутосом-деминат йўли билан ўтади. Касаллик ҳоҳлаган ёшда бошланиб парат-гармонни секрециясида ёки синтезида бузилиш (етишмовчилик) би​лан боғлиқ бўлади. Паратгармон учун аутоантителалар йўқ бўлади.
3. Идиопатик ГПП ва организм ривожланишидаги етишмовчи-ликлар бирга учрагандаги наслий синдромлар: ГПП Кирнс-Сейр
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синдроми ва пигментли ретинит, офтальмоплегия, атаксия, атрио-авентрикуляр блокада, миопатия; Кении синдроми-бўй ўсишини тўхташи ва узун найсимон суякларнинг суяк-мия торайиши.
Баъзи бошқа синдромларда ГПП қулоқ эшитмаслик билан бир-галиқда кечади.
В. КОБнинг туғма дисгенезияси.
КОБнинг туғма дисгенезияси кўп ҳолларда Ди-Джоржи син-дромида кузатилади. Бу синдромда КОБ дисплазияси ва аплазияси ҳамда тимус дисплазияси 3 ва 4 ҳалқум чўнтакларининг эмбриоге-нези бузилиши билан боғлиқ.
Гипопаратиреознинг бошқа турлари
Гемохроматозда учрайдиган иккиламчи ГПП
Вильсон касаллигида К. О. Б. да мисни йиғилиши билан чиқа-рилган ГПП
Сурункали буйрак етишмовчилигида К. О. Б. да алюминийни йиғилиши
Токсик буқоқни йод 131 билан даволаганда баъзи ҳолларда ПТГ етишмовчилигини ривожланиши (одатда гипокальциемия ўгиб кетади).
Гиперпаратиреозни жарроҳлик йўли билан даволаганда, ёки ти-реотоксикозни хирургик даволаганда қалқонсимон олди безини тўсат-дан олиб ташлаганда «оч суяклар синдроми» ривожланиши.
Клиник кўритшш
Касаллик кечиши бўйича 2 турга бўлинади:
· Аниқ (манифест) ўткир ва сурункали

· Яширин (латент)

Гипопаратиреоз касаллигида қонда кальцийнинг умумий миқдо-ри 2, 25 ммоль/л кам пасаяди. Гипопаратиреоз касаллигининг оғир-лиги одатда гапокальциемиянинг микдорига қараб белгиланади. Қон-даги кальций миқдори 1,82-2,08 ммоль/лга бўлса енгил 1,56-1,82 ўрта ва 1,5-1,3 ммоль/лга бўлса оғир тури деб белгаланади.
Шикоятлари: парастезия (увишиш), совуқ қотиш, баданда танада чумоли юрган ҳиссиёти, мушакларда учиш ва тортишиши ҳолати, тоник тортишиши хуруж, асабийлашиш. Анча кеч босқичларда терида ўзгаришлар, турли аъзоларда кальцинатларни йиғилиши.
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Парестезия ва мушакларни фибрилляр уришидан бошланиб, то​ник тортишишга ўтувчи, тетания авжлари (приступлари) бу касал-ликка кўпроқ таалуқлидир. Авжлар (приступлар) вақтида қўл бўғим-ларида букилган, кафтлар, «акушер қўли» шаклида, оёқлар узунасига тортилган, товон панжалари букилган ҳолда (педаль спазми, от туёғи).
Юз мушаклари тортилиб оғизни «сардоник» шаклга келтиради, чайнаш мушакларини спазми (тризм) бошланиб, қовокдари, кип-риклари тортилган ҳолга келади. Айниқса, болаларда ларингоспазм ва бронхоспазм ҳолатлари хавфлидир. Баъзида асфиксия ҳолати кузатилиши мумкин. Қизилўнгач силлиқ мушакларининг спазми туфайли ютиш функциясини бузалиши кузатилади.
■ Пилороспазм ичак ва қовуқ моторикасининг бузилиши сабаб-ли, қайт қилиш, ич кетиш, қабзият ва қоринда оғриқ безовта қилади.
Авжлар (приступлар) турли давомийликда бўлади бир неча да-қиқадан).
Хуруж (приступ) вақтида вегетатив ўзгаришлар симпатик (та​хикардия, ранг оқариши, қон босимини ошиши, зафаронлик), па-расимпатик (қайд қилиш, ич кетиши, полиурия, брадикардия, ги​потония) тонусни устунлигига боғлиқ; тетания приступлари йўқ вақтда терлаш, дермаграфизм, бош айланиши, ҳушидан кетиш, кўриш аккамодациясини бузилиши, кўз кетиши (ғилайлик), дип​лопия, мигрень, қулоқ шанғиллаши, юрак соҳасида бехузурлик, коронораспазм ҳолати ва ритм бузилиши кузатилади.
М. Н. С. шикастланиши белгилари: томир тортишиши, эпилип-тик тиришиши, хушдан кетиш, психоз, экстрапирамид ўзгаришлар (паркинсонизм ва хореотеоз).
Гипопаратиреоз узоқ давом этган ҳолатларда тўқималар шикаст​ланиши, кўз гавҳарида кальций тўпланиши натижасида катаракта-ни ривожланиши, кўз олмасининг олдинга ва орқа бўлимларидаги капсула тагида кальций тўпланиши, мия артериялари ва мия базал ганглияларида кальций йиғилиши кузатилади. Баъзи ҳолларда кўриш нервининг дискларида шиш бўлиши мумкин.
Кўп ҳолларда юрак гликозидларига резистентлиги юрак етиш-мовчилиги ривожланади. ЭКГда QT интервалининг узайиши ва Т тишининг неспецифик ўзгаришлари кузатилади.
ГПП билан боғлиқ бўлган сурункали гипокальциемияда (каль​ций етишмовчилигида) юмшоқ тўқималарда экзостозлар ва емири-лиш учоқлари ҳосил бўлади.
Хондрокалыщноз ва псевдоподагра билан бирга кальцийни бўғим олди соҳаларида тўпланиши кузатилади.
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Диагностика (ташхис)
Яширин кечаётган ГПП аниқлаш учун, нерв-мушак аппарати-нинг электрик ва механиқ қўзғатувчанлигини оширишни белги-ловчи (характерловчи) синомалар ишлатилади. Улар ёрдамида қуйи​даги симптомларни аникдаш мумкин:
Хвостек симптоми; 1 нчи даража — урган тарафда юз мушакла-рининг қисқариши.
2нчи- даража — бурун қанотлари ва оғиз бурчаги соҳаларида мушаклар қисқариши;
Знчи- даража — фақатгана оғиз бурчаги соҳасида мушаклар қисқа​риши.
Бу симптом невроз ва истерия касаллигида ҳам ижобий бўлиши мумкин.
Труссо симптоми — елкани жгут билан тортганда ёки қон боси-мини ўлчайдиган аппарат манжеткаси билан тортганда 2-3 дақиқа-дан сўнг кафт соҳасида тиришиши кузатилиши (акушер қўли).
Вейс симптоми — кузни ташқи қиррасини қимирлатганда пеша-на мушакларини ва қовоқ юмалоқ мушагани қисқариши.
Гофман симптоми — нерв толалари тарқалиш соҳани, босганда паратезияни пайдо бўлиши.
Шлезингер симптоми — оёқни букса сон бўғимида тизза бўғим-лари ёзилган ҳолда пассив букканда ёзилиш мушакларида қисқа-риш пайдо бўлиши.
(Паратгормон етишмовчилиги, вит ДЗ-1, 25 (ОН ДЗ) (ходе-кольциферол) бевосита ва билвосита синтези.)
Эрбас симптоми — суякни гальваник ток билан оёқ ва қўл нервларини китиклаганда уларни электр қўзғалувчанлигини ошиши.
Гипервентиляция ёрдамидаги проба — чуқур нафас олганда тета​ния приступини тайёргарлигини кучайиши.
Шуни эсда тугиш керакки, бу кўрсаткичлар специфик эмас ва гипопаратиреозни эмас балки тиришишга тайёргарлигини кучайи-шини аниқлайди.
Дифференциал (солиштирма) ташхис анча чегараланган (1-жадвал). Идеопатик гипорпаратериоз ташхисини қўйиш учун қуйидаги бел-гилар йиғилади: кальций етишмовчилиги асосида қонда ПТГни йўқли-ги ёки кам миқдорда бўлиши, гиперфосфотемия, қонда магнийнинг меъёрида бўлиши. (Кальций етишмовчилигини) гипакальциемиянинг турли сабабларини 4 та белги бўйича шартли бўлиш мумкин.
Беморнинг ёши;
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қонда фосфор микдори (концентрацияси); умумий клиник статус; Гипокальциемия давомийлиги.
Қонда фосфор концентрацияси юқори бўлган беморларда одат-да гипопаратиреоидизм ва буйрак етишмовчилиги ҳам бўлади. Фос-форнинг қондаги микдори меъёрида ёки паст бўлганда беморларда магний ёки «Д» витамини танқислиги кузатилади.
Кальций етишмовчилиги (гипокальциемия) узоқ давом этган ҳолларда беморларда гипопаратиреодизмнинг турларидан бири бўли-ши мумкин. Гипокальциемияси бўлган катта ёшдаги беморларнинг кўплари қуйидаги ҳолатлар билан оғрийдилар, булар: ўткир буйрак етишмовчилиги, ичакларда сурилишнинг ёмонлашишиш, остео​маляция, магний танқислига, ёки остеобластик метастазлар.
Гипокальциемия, гипофосфатемия ва буйрак фаолияти меъёри​да бўлган беморлар кўп ҳолларда идиопотик ёки ортирилган гипо-паратиреодизм ёки псевдогипопаратиреоз билан оғрийдилар.
Катарактани борлиги ёки базал ганглиялар кальцификацияси, бе​морларда гипокальциемия узоқ вақт давом этаётганлигини билдиради.
Мавжуд эндокрин ўзгаришлар касалликни келиб чиқишининг полигляндуляр аутоиммун синдроми эканлигини таҳмин қилади.
Гипопаратиреоидзм идиопатик эканлигини тан олиш учун маг​ний етишмовчилиги ва инфильтратив касаллик рад этилиши керак.
Гипокальциемияси бор беморларнинг маълум клиник ҳусусияти псевдогипопаратиреознинг бир турини билдириши керак.
Albright фенотипидаги туғма остеодистрафия 1 «а» типни назар-да тутади, аммо бу фенотип бошқа типларда ҳам учраши мумкин. Кистоз- фиброз остеити (Osfeeibis jubrasae cysfica) ёки остомаля-ция 1 «В» типдаги псевдогипопаратиреоздимни кузда тутади.
Гормонал резистентликни бошқа синдромлари ҳам шундай ўрин тутиши мумкин. Гипопаратиреозда лаборатория кўрсаткичлари (1-жадвал) қонда гипокальциемияни, гиперфосфатемияни ва 1,25(ОН)2ДЗни пасайган концентрациясини кўрсатади.
Псевдогипопаратиреозни гипопаратиреоздан биохимик фарқи бу ПТГ концентрациясини миқдорини ошишидир. Псевдогипопарати-реоиднинг «1В» типида, остомоляция ва кистоз-фиброз остеит бор ҳолларда ишқорли, фосфатаза ошган бўлиши мумкин.
Бирламчи диагностик тестлар интакт ПТГ концентрацияси, маг​ний ва Д 250НД ва 1, 25 (ОН)2ДЗни метоболитларини қонда аниқлашни ўз ичига олади.
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Ҳозирги кундаги мавжуд интакт ПТГ учун икки тарафлама им-мунадиаметрик ва иммунохемилюминометрик тўпламлар гипокаль-циемияни келиб чиқиш сабаблари парақалқонсимон ёки парақал-қонсимон эмаслигини аниқлаш учун ёрдам беради.
1нчи жадвалда турли гипокальциемик ҳолатларда биохимик ўзга-ришлар кўрсатилган.
Витамин Д етишмаслигини ва остеомаляцияни аниқлашдаги қўшимча тестлар, булар: ишқорли фосфатозани аниқлаш (суякка нисбатан ҳусусий бўлган) ва оғриғи бўлган маълум суякларнинг радиографияларидир.
Витамин Д ни етишмовчилиги псевдосиниш ва остеопенияни ўз ичига олган ҳолда катталардаги остеомоляцияни ва болалардаги рахитни характерли рентгенологик беморларни кўрсатиши мум​кин. Агарда остеомаляция гумон қилинса унда суяк биопсияси олиш кўрсатилгандир.
1-жадвал
	Диагноз
	Фосфор зардобда
	ПТГ

зардобда
	*25(ОНДЗ) зардобда
	*** 12,25 (ОН) 2ДЗ зардобда

	Гипопаратиреоз
	t
	1
	N
	I

	Псевдогипопаратиреоз
	т
	t
	N
	i

	Д витамини етиш-маслиги овқатларда йўқлиги
	1
	t
	i
	t

	Буйрак етишмовчи​лиги
	t
	t
	N
	i

	Оғир буйрак етишмовчилиги
	1
	t
	I
	4,N

	Нефротик синдром
	1
	t
	U
	i,N

	Витамин Дга тобе рахит 1 тип
	1
	t
	Nt
	i


	Витамин Дга тобе рахит II тип
	1
	t
	Nt

,

	t



25 (ОН) ДЗ-25 — ДЗнинг гидроксивитамини, кальцидол. 1,25 (ОН) 2ДЗ — 1,25-дигидроксивитамин ДЗ кальцитриол.
Даволаш
Дори билан даволаш асосан кальций ва «Д» витамини препарат-ларини қабул қилишга асосланган. Даволаш жараёнида гипокаль-циемияни йўқотиш керак, аммо бунда гиперкальциемияга ўтиб ке-тиш мумкинлигини назарда тутиш керак. Якуний мақсад Са экс-крецияси < 10 ммоль/лга бўлганда Са кўрсаткичларини 2,1дан 2,4 ммоль/лгача бўлишидир.
Гипопаратиреоз кризисини даволаш
Бунинг учун венага 10% кальций хлор ёки кальций глюконат эритмаси юборилади. Дори микдори авж ҳолатининг оғирлигига қараб аниқланади. Даволаш натижаси эритмани қўйиш охирида сезилади. Эритмани юборишдан кутиладиган асоратлар (коллапс хавфи, юрак қоринчасининг фибрилляцияси) олдини олиш мақсадида уни аста-секин юбориш керак. Кальций организмдан 6-8 соат давомида чи-қиб кетишини ҳисобга олиб эритмани кунига 2-3 марта юбориш керак. Авж даврининг орасида кальций препаратларидан бирини (глю​конат лактат, хлорид) 1 -2 граммдан кунига ичиш керак.
Кризис вақтида йирик корамолнинг ҚОБ экстракта — паратире-оидин 40-100 ЕД бирликда (2-5 мл) мушак ичига юборилади. Даво-лашни ижобий натижаси 2-3- соатдан сўнг сезилади ва уни таъсири бир кунгача давом этади ва 18 соатда чўккисига етади. Паратиреодин-ни қувватловчи терапия мақсадида чегараланган ҳолда ишлатилади, чунки организмда аллергия ҳолати ва резистентлик ривожланиши мумкин. Керак ҳолларда 1, 5-2 ойлик даволаш курслари орасидаги 3-6 ой танаффус билан қўлланилади. Гипопаратиреоид тетания ва алкалоз билан бирга боради, шунинг учун РН муҳитни нордон та-рафга сурадиган даволаш воситаларини қўллаш муҳимдир.
Агар ингичка ичакда кальций сурилиши бузиладиган бўлса, ги-покальциемиянинг оғир шаклларида ҳам кальций препаратлари жуда фойдалидир. Уни 3-7 граммдан бир неча марта қабул қилинади. Каль​ций препаратлари монотерапия кўринишида ва витамин Д билан биргаликда ҳам белгиланса бўлади.
«Д» витамини препаратлари ичак абсорбциясини каналларида ва буйрак каналларида кальций реабсорциясини кучайтиради, суяк-*   лардан уни мобилизациясини стимуляция қилади.
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ДЗ 1(ОН)ДЗ-1(0Н) витамини препаратларидан кўпроқ фойда-лилари холекальциферол, оксидевит, альфакальциферолдир. Улар ёғли эритма шаклида чиқарилади. Ичиш учун 1;-0,5 ва 0,25 мкг кунига капсулаларда ва ҳудди шундай доза ва кўринишда 1 (ОН) 2 ДЗ-1,25 (ОН) 2 холекальцеферол, рекалперол ва ёғли эритма шак​лида 2 мкг/мл га (0, 1 мкг 1 томчида) чиқарилади.
Касалликнинг ўткир даврида 1 кунлик доза 2-4 мкг 2 марта қабул қилиш учун берилади ва қувватловчи доза 1 кунгга 0,5-1 мкг/сут. ташкил этади.
Д витамини дозаларини белгилаш гипокальциемияни сабаблари-га боғлиқ. Суяк тўқимасининг минерализацияси бузилган ҳолларда бемор кўтара оладиган микдорда дори берилади (гипокальциемияни чақирмаслик учун даволаш эффектига эритмалардан сўнг дори миқ-дори камайтирилади). Агарда «Д» витаминини актив шаклларини бирга берилганда Са препаратларига зарурият камаяди (кальцитриал, аль-факальцидол) баъзи ҳолларда кальцийга бой бўлган пархез таомлар ҳам етарлидир, чунки юқори актив бўлган кальцийтриолни кальций препаратлари билан биргалиқда миқдорини аниқлаш қийин бўлади.
Эргокальциферол ёки холекальциферол билан даволанганда каль​ций препаратларини қўшиб бериш керак. Эргокальциферол (200 минг ЕД/мл спирт эритмаси ва 200, 50, 25 минг ЕД/мл) ёғлик эритма шаклида чиқарилади. Ўткир даврда хар 6 соатда 1-2мгдан берилади. Қувватловчи доза кунига 0, 5-2 мл дан белгиланади.
Таркибида 1 мг дигидротахистерол бўлган дигидротахистерол-нинг(АТ- 10) 0, 1%лт 1 мл ёғли эритмаси кенг қўлланилади. Ўткир даврда 1- 2 мгдан хар олти соатда белгиланади, қувватловчи доза кунига 0,5- 2 млдан кунига белгиланади. «Кальций» миқдорини меъ-ёрлаш учун «Д» витамини пепаратларини танлашда уни активлиги-ни, таъсирини бошланиши ва тугашини ва даволашни давомийли-гини ҳисобга олиш керак, (2-жадвал).
2-жадвал
Витамин Д препаратларининг характеристикаси
	Препарат
	25(ОН)га нисбатан активлиги
	Бошланиш даври (сут)
	Давом этиши

	Эргокальциферол, ВитД2
	1:1
	1-14
	Ҳафталар-ойлар





	Холекальциферол ДЗ
	1:1
	1-14
	Ҳафталар -ойлар

	Дигадротанистерол (тахистин, AT-10)
	5-10:1
	4-7
	7-21 сутка

	Кальцтфериол
	10-15:1
	7-10
	Ҳафта-ойлар

	Альфакальцидол
	1000:1
	1-2
	2-3 сутка

	Кальцттриол
	1000::1
	1-2
	2-3 сутка


ГППни даволаш учун кальций ва магний тузларига бой бўлган (сут, сут маҳсулотлари, савзовот, мевалар) ва фосфорли маҳсулот-ларни камайтирган (гўшт) ҳолда пархез буюрилади. Айниқса тета​ния ҳолатларида гўшт маҳсулотларидан воз кечиш керак. Лекин фос-форни организмга киришини чегаралаш қийин, чунки у ҳаёт учун керакли бўлган кўп маҳсулотлар таркибига киради (гўшт, пишлоқ, сут, тухум сариғи, картошка). Аммо биз бу мақсадга алюминий гидрооксидини бериш билан эришишимиз мумкин, чунки у эри-майдиган сульфат алюминийга қайта ишланиб, фосфорни сурили-шига тўсқинлик қилади. Овқат билан балиқёғида, сельд балиғида, жигарда ва тухум сариғи таркибига кирадиган эргокальциферолни бериш мақсадга мувофиқ бўлади. Ўзбекистон Республикаси ССВ Эндокринология институтида гипопаратериознинг турли формала-рида профилактика ва даволаш мақсадида КОБ криоконсервация қилинган тўқимасини ауто ва аллотрансплантацияси қилиш йўлга қўйилган. Бу усул беморларнинг ҳолатини бир неча йилга енгил-лаштириб, уларни кальций препаратларига мухтожлигини камайи-шига ёки узоқ вақт уларни қабул қилмаслик имкониятини беради.
Гипопаратериознинг хуружлари ораси даврида ёрдамчи даволаш методи сифатида физиотерапиянинг турли муолажаларидан фойда-ланиш мумкин. Булар 2% кальций хлор эритмасини, калий, магний ва натрий ионларини электрофарез ва ионофорез йўли билан юбо-риш. Мушаклардаги оғриқни йўқотиш мақсадида новокаин элект-рофарези ва магнитотерапия белгиланади. Периферик қон айлани-шини яхшилаш мақсадида парафин, озокерит ва балчиқ апплика-цияларидан фойдаланилади. Шу мақсадда яна маҳаллий дерсанвали-зация ва ультротонтерапия ҳам қўлланилади.
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Сув муолажаларидан энг фойдалиси таркибида Са, Mg ионлари бўлган табиий сувлар билан ванналар ГАИ (гидроионотерапия) ва айланма душ қабул қилишдир.
Гипопаратиреоз билан оғриган беморлар доимо эндокринологда диспансер кузатувида бўлишлари керак (шарт). Бирламчи даволаш терапиясини белгилашда, дориларни алмаштириш мақсадида ёки қувватловчи миқдорини аниқлашда қондаги кальций ва фосфорни ҳар 7-10 кунда 1 марта аниқлаш лозим, йўлга қўйилган стабил терапияда текширув 4-5 ойда 1 маротаба ўтказиш керак. Хар 6 ойда офтальмолог кўригидан утиши керак (катаракта), бош чаноқ суяги-ни (базал гангиляр кальцификацияси) ва бошқа суякларни рентген текшириувидан ўтказиш лозим.
Профилактика
Гипопаратиреоз профилактикаси касалликни ўзини профилак​тика қилиш бўйича тадбирларни ўз ичига олади: КОБни аяган ҳолда, қалқонсимон без касалликларида субтотал резекцияни техник тўғри амалга ошириш, токсик бўқоқ рецидивларида қайта операция учун кўрсатмаларни эҳтиёткорлик билан белгилаш лозим. Операциялар-ни махсус (ташкилотларда), клиникаларда, юқори малакали мута-хассилар ўтказишлари лозим.
Бирламчи гипопаратериоз билан оғриган беморларда солитар аде-номани олиб ташлашда КОБни натив тўқимасини 0, 6-0, 9гр, инт-раоперацион аутотрансплантация қилиш танлаш операцияси бўлиб, операциядан сўнг ГПП ривожланишини камайтиради. ГППни ла-тент туридан аниқ клиник турига ўтишни олдини олувчи тадбир-лар: режа бўйича рационал даволаниш, пархез, нерв-психик стресс-ларни олдини олиш ва бошқалар.
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4. ҚАНДЛИ ДИАБЕТ
4.1. Қандли диабетнинг 1 тури
Қандли диабет касаллиги, келиб чиқиш сабаблари, белгилари ва асоратлари
Ошқозон ости бези тоқаъзо бўлиб, ошқозон пастроғида қорин пардаси орқасида, 12 бармоқли ичакнинг тушувчи қисми яқинида жойлашган.
Катта одамда ошқозон ости бези массаси 45-120 грамм (ўртача 65-68). Безнинг ички секреция қисми Лангерганс оролчаларида бўлиб, у безнинг 1, 5-2% ни ташкил этади. Лангерганс оролчаларида қуйи-даги ҳужайралар бор:
альфа - ҳужайралар глюкагон ишлаб чиқаради:
бетта- ҳужайралар - инсулин.
рр - ҳужайралар - панкреатик полипептид ажратади. Ушбу орол-чаларда ВИП, гастрин, тиролиберин, соматостатин, соматолиберин ишлаб чиқарувчи ҳужайралар бор. Ушбу ҳужайраларда ўсмалар пай-до бўлиши мумкин.
Бетта ҳужайралар вазифалари организмда энергия гомесотазини сақлашдир. Бу ҳужайралар энергетик рецепторлари қонда калориген молекулалари (глюкоза, аминокислоталар, кетон таначалари, ёғ кислоталари)нинг минимал ўзгаришларини ҳам сезади.
Инсулин организмга кирувчи озуқа моддаларининг сингиши, метаболизми ва тўпланишини бажаради. У ўсиш, ривожланиш, тўқи-малар шаклланишида қатнашади, углеводлар, ёғлар ва аминокисло-таларга анаболик ва антикатаболик таъсир кўрсатади.
Инсулин модда алмашинувига қуйидагича таъсир қилади:
Инсулин углевод модда алмашинувида қуйидагича таъсир қилади: Инсулин мушаклар ва ёғ тўқимасида глюкозанинг киримини кучайтиради.
Жигар, мушакларда гликоген синтезини кучайтиради. Глюкозанинг фосфорланишини кучайтиради.
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Гликолизни стимуллайди.
Глюконеогенез, гликогенолизни пасайтиради.
Инсулиннинг тўқималарда таъсири қуйидагича:
Инсулин жигар ва мушакларга глюкоза транспортини кучайти​ради (глюкоза транспортёрлари тарнслокацияси туфайли).
Инсулин жигар, мушак, ёғ тўқимасида гликоген синтетазани фосфорлаш билан гликоген синтезини таъминлайди.
Ўша тўқималарда ва жигарда фосфорилазанинг киназа фермен-тини фосфорсизлантириш йўли билан гликоген парчаланишини ка-майтиради.
Жигарда пируваткиназа ва фруктоза 2-6 бифосфаткиназа фермент-ларини фосфорсизлантириш йўли билан гликолизни кучайтиради.
Инсулиннинг ёғ алманшнувнга таъсири
1) Липогенезни кучайтиради.
2) Липопротеин липазаси активлигини оширади.
3) Ёғ кислоталар синтезини стимуллайди.
4) Глицеринфосфат синтезини кучайтиради.
5) Ёғ кислоталари эстерификациясини кучайтиради.
6) Липолизни, кетогенезни камайтиради.
Оқсил алмашинувида инсулин:
Оқсил анаболизмини, аминокислоталар сўрилишини кучайтиради.
Оқсил катаболизмини камайтиради
Нуклеин кислоталари синтезини, нуклеин кислоталари сўрили​шини, РНК, ДНК синтезини кучайтиради.
Қандли диабет касаллигида организмда моддалар алмашинуви ҳамма турлари бузилади.
Углевод алмашинуви бузилиши
Углевод модда алмашинуви бузилиши туфайли глюкозанинг ҳужайра ичига кириши пасаяди, қонда глюкоза миқдори ортиб ке-тади, глюкозанинг тўқималарга кирими (инсулинга боғлиқ бўлма-ган) активлашади: полиол-сорбитол-шунти кучаяди, бунда глюко​за сорбитга қайтарилади, кейин фруктозага айланади. Бу эса инсу-
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линга боғлиқ фермент сорбит дегидрогеназа ферменти ёрдамида бўла-ди. Полиол шунти кучайганда эса тўқималарда сорбитол кўпаяди, сорбитол кўпайиши катаракта, микроангиопатияларга олиб келади.
Углевод алмашинуви глюкуронат йўли кучайиши туфайли гли-козамингликанлар кўпаяди, бу эса артропатияларга олиб келади.
Гликопротеидлар синтези кучайиши ангиопатияларни кучайтиради.
Оқсиллар глюкозаланиши қонда ва тўқималарда гликирланган оқсиллар, ҳусусан гликирланган гемоглобин миқдори ортишига олиб келади.
Булар ҳаммаси углеводлар асосий вазифаси — энергия қопла-шини бузилишига олиб келади.
Пентозо-фосфат шунти ва аэроб гликолиз блокланади, булар ҳаммаси гипергликемияга, кейинчалик эса глюкозурияга олиб ке​лади, тўқималарда эса — гипоксия кузатилади.
Оқсил алмаишнуви бузилиши
Энергия берувчи оқсиллар — рибонуклеотидлар биосинтези ка-маяди, бу скелет мушакларида, юрак мушагида энергияни камайи-шига олиб келади. Циклик нуклеотидлар синтези бузилади, улар ҳужайра ичида гормонлар реакцияси учун жавобгар, ёғ тўқимасида, жигарда, мушакларда, буйракларда рибосомал, матрикс РНК син​тези камаяди, ҳужайра ядросида ДНК синтези ҳам камаяди. Тўқи-малар оқсили синтези камаяди.
Ёғ алмашинуви бузилиши
Ёғлар парчаланиши кучаяди, ёғлар ўта оксидланиши кучайиши натижасида қон томирларга таъсир қилувчи заҳарли моддалар кўпая​ди, ёғлар охиригача ёнолмайди, қонда ёғнинг чала ёнган махсулотла-ри кўпаяди (В — окси мой кислота, ацето-сирка кислота ва ацетон). Кетон таналари организмга заҳарли таъсир кўрсатади: кетоацидоз, кома олди ҳолати ва диабетик комага (оғир асорат) олиб келади.
Қандли диабет таснифи
1998 йилда Жаҳон соғлиқни сакдаш ташкилоти (ЖССТ), Аме-. рика Диабетик Ассоциацияси ва Европа Диабетни Ўрганувчи Ассо-циацияси қуйидагиларни қабул қилди.
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Гликемия бузилишининг этиологик таснифи ЖССТ-1999
Қандли диабет 1 тури (b ҳужайралар деструкцияси — инсулин мутлоқ етишмаслиги)
А. Аутоиммун Б. Идиопатик
Қандли диабет 2 тури (инсулиннинг нисбий етишмаслиги, ке-йинчалик эса мутлоқ етишмаслиги)
Ҳомиладорлар диабети (гестацион)
Диабетнинг бошқа специфик турлари:
A.
Бетта - ҳужайралар генетик дефекти билан боғлик бўлган қандли
диабет:
MODY - 1 (хромосома 20, ген, HNF4a) MODY - 2 (хромосома 7, глюкокиназа гени) MODY - 3 (хромосома 12 , ген HNF -1а) MODY - 4 (хромосома 13, ген IPF - 1) Митохондриал ДНК мутацияси 3243 туфайли
Б. Инсулин таъсиридаги генетик дефект сабабли Инсулинга резистентликнинг А тури Лепрехаунизм
Рабсон-Менделхолм синдроми Липоатрофик диабет
B.
Ошқозон ости бези экзокрин қисми касалликлари
Фиброкалькулёз панкреопатияси
Панкреатит
Ошқозон ости бези жароҳатлари, панкреатэктомия
Ўсмалари
Кистозли фиброз
Гемохроматоз
Г. Эндокринопатиялар
Иценко-Кушинг синдроми
Акромегалия
Феохромоцитома
Глюкогонома
Гипертиреоз
Соматостатинома
Альдостерома
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Д. Турли дорилар, кимёвий моддалар туфайли юзага келадиган диабет
A)
Гормонал актив модцалар - АКТГ, глюкагон, глюкокорти-
коидлар, тироксин, трийодтиронин, кальцитонин, соматотропин,
орал контрацептивлар, медроксипрогестерон;
Б) Ь- ва а- адренергик агонистлар: адреналин, изадрин, (новад-рин, изопротеренол), пропроналол (анаприлин, обзидан, индерал).
B)
психоактив дорилар — галоперидол, хлорпротиксен, амина​
зин, трициклик антидепрессантлар (амитриптилин, имизин, тоф-
ранил, мелипрамин);
Г) сийдик ҳайдовчи, гипотензив препаратлар — фуросемид, тиазидлар, гигротон, клофелин, клопамид (бринальдикс), этакрин кислотаси (урегит);
Д) анальгетик, антипиретиклар, яллиғланишга қарши дорилар-индометацин (метиндол), аспирин катта дозада;
Е) химиотерапевтик препаратлар — L аспарагиназа, цикло-фосфамид (цитотоксин), мегестрол-ацетат, & интерферон ва бош-қалар, никотин кислота, дифенин (дилантин) пентамидин, вакор ва бошқалар.
Е. Инфекциялар
Туғма қизилча
Цитомегаловирус
Паротит
Бошқалар Ж. Иммун системаси, орқали бўладиган диабетнинг ноананавий тури.
Stiff - man - синдроми (ҳаракатсизланиш синдроми)
Рецепторларга нисбатан қарши таначаларнинг борлиги
Инсулинга нисбатан қарши таначаларнинг борлиги 3. Бошқа диабет билан бирга кечадиган генетик синдромлар.
Даун синдроми
Гентиштон хореяси
Клайнфельтер синдроми
Лоренс-Мун-Бидл синдроми
Тернер синдроми
Миотоник дистрофия
Вольфрам синдроми
Порфирия
Фридрейх атаксияси
Прадер-Вилли синдроми
Аввалги таснифдаги «Инсулинга қарам бўлган», «инсулинга қарам бўлмаган» ибораси тушириб қолдирилди, ўрнига диабет 1 ва 2 тури •    дейилади.
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Қандли диабет 1 тури сабаблари
Спонтан қандли диабет беморлар гетероген группадир. Гетерогенлик турли омилларга боғлиқ (ирсият, вирус инфекциялари, аутоим-мунлилик ва бошқалар). Қандли диабетнинг бу турида маълум фасл-да касалликнинг намоён бўлиши характерлидир. Касаллик кузда ва қишда кўпаяди. Энг кўп намоён бўлиши октябр ва январда. Бемор-нинг ёшини олсак, касаллик 5 ва 11 ёшда энг кўп учрайди. Касаллик ривожланишида Коксаки вируси, ВЗ ва В4 ретровирус Ш тури, паро​тит вируси, цитомегаловирус, туғма қизилча вируси, гепатит, грипп вируслари ўрни аникланган. Ташқи омиллар (болаларни сигир сути билан боқиш, инфекциялар) диабетга ирсий мойиллиги бўлган бо-лаларда касаллик тезроқ намоён бўлишига олиб келади. Бошқа ташқи омиллар:
Дорилар, кимёвий моддалар ва бошқалар (вакор, пентимидин, аллоксан, стрептозотоцин ва бошқалар).
Пархез компонентлари (қорамол альбумин оқсили, сигир сути-да), қовурилган қўй гўшти ва қовурилган овқатлар-ўзида N-нитро-зобирикмалар тутувчи моддалардир.
Юқоридаги ташқи омиллар, қандли диабет 1 тури ривожлани​шида қуйидаги йўллар орқали қатнашади:
В-ҳужайраларга тўғридан-тўғри захарли таъсири билан; В-ҳужайралар оқсилларига нисбатан аутоммун реакцияларни йнициациялаш;
В-ҳужайраларда шикастланишига сезгирлигини ортириш билан; инсулинга муҳтожликни ортириш билан (Ь-ҳужайралар шикаст-лангани учун унинг секрецияси етарли бўлмайди). Қандли диабет 1 турида аутоиммун бузилишлар: Кўпинча бошқа аутоиммун касалликлар билан бирга кечиши мумкин (аутоиммун. тиреодит, захарли буқоқ касаллиги, Аддисон касаллиги)
Инсулит борлиги (диабет бошлангандан кейин тезда ўлганларда) Қандли диабет 1 турида ошқозон ости бези оролчалари антиген-ларига қарши таначалар топилиши ва ҳужайра иммунитети бузили​ши (лейкоцитлар миграцияси блокланиши тести ёрдамида)
Диабет 1 турида углевод алмашинуви бузилиши меъда ости бези Ь- ҳужайралари шикастланиши ва кетацидозга мойиллик билан боғлиқдир. Агар бу b ҳужайралар бузилиши аутоиммунли бузилиш билан боғлиқ бўлса, бундай диабет аутоиммунли дейилади. Бунда инсулиннинг мутлоқ етишмаслиги кетоацидоз, кейин комага олиб
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келади. Бу турида қуйидаги қарши таначаларнинг титрининг бемор-лар қонида ортиб кетиши кузатилади: глутаматдекарбоксилазага (GAD- қарши таначалари), инсулинга қарши ва цитоплазма оқсил-ларига қарши таначалар характерлидир. Диабет 1 тури кўпинча HLA DR3 DR4 ген комплекслари билан кечади.
Баъзи беморларда, Европа ирқидан бошқа, Ь-ҳужайралар бузи-лиши, инсулин етишмаслиги ва уларда кетоацидозга мойиллик бўли-ши сабаблари ва келиб чиқиш жараёни номаълум бўлса, қандли диабет турини идиопатик тури дейилади. Бу турига меъда ости бези кистофибрози, митохондриал дефекта киритилмайди.
Қандли диабет 2 турида углевод алмашинуви бузилиши инсу​линга резистентлик, инсулин секрецияси дефекти ёки инсулин сек-рецияси бузилиши ва енгил инсулинга резистентлик билан боғлиқ-дир. Бу турида касаллик келиб чиқишида 2 омил қатнашади.
Инсулин секрецияси бузилиши ва Инсулинга резистентлик
Қандли диабет касаллигида 3 босқич (даври) бор:
Диабетга мойиллиги бўлган гуруҳ (предиабет)
Глюкозага турғунлик бузилиши
Яққол диабет - (манифест).
Диабетнинг 1 ва 2 турида кечими даражалари:
1) енгил;(2 тур)
2) ўрта;(1, 2 тур)
3) оғир даражаси бор. (1,2 тур)
Касалликнинг енгил кечимида клиник белгилари кўп бўлмайди: бироз чанқаш, заифлик, оғиз қуриши, бунда қондаги глюкоза миқдо-ри унча баланд эмас. Бу кечимида физиологик пархез ёрдамида қонда глюкоза миқдори нормага келтирилади, пешобда глюкоза йўқотилади.
Қандли диабетнинг ўрта кечимида касаллик инсулин ёки глю-козани пасайтирувчи таблеткалар ва физиологик пархез ёрдамида компенсацияланади.
Касаллик оғир кечимида ҳамма белгилар жуда яққол ривожлан-ган бўлиб, ундан ташқари асоратлари (нефропатия, ретинопатия, нейропатия) ҳам намоён бўлади, бу беморлар асосан инсулин билан даволанадилар.
Клиник машараси
Касаллик 1 турида беморларда оғиз қуриши, иштаҳа баландли-ги, кучли чанқаш, тез-тез ва кўп пешоб ажратиш, заифлик, озиб кетиш бўлади. Баъзан уйқучанлик, меҳнат қобилияти пасайиши, терида қичиш, аёлларда жинсий аъзоларда қичиш кузатилади.
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Кўп беморларда классик уч белги кузатилади. Кучли чанқаш (поли​дипсия), кўп пешоб ажратиш (полиурия), иштаҳа ортиши (полифагия). Беморларда йирингли касалликларга мойиллик (фурункулез, флегмона), жинсий заифлик бўлиши мумкин.
Баъзан суткали пешоб 8-9 литргача кўпаяди, кўпинча 4-5 литр. Полидипсия — сув балансини тиклаш учун бўладиган организм реакцияси. Тери, тил, шиллиқ қаватлар қуруқлиги, чанқаш, орга​низм сувсизланиши билан боғлиқ, иккинчидан, қонда глюкоза, мочевина, натрий ортиши билан боғлиқ. Бемор болаларда қон боси-ми пасайиши, мушаклар заифлиги учрайди. Тез-тез кома бўлиб ту-риши оқибатида болалар жисмоний ўсмай қолади ва асоратларга олиб келади (Мориак синдроми), юрак-қон тизимида ҳам жиддий ўзгаришлар пайдо бўлади: юрак тонлари суст эшитилади, юрак чўққисида систолик шовқин эшитилади. ЭКГ да S-T оралиғи чўзи-лади, Т- тишчаси пасаяди. Кома олди ҳолати ва комада сийдикда оқсил, эритроцитлар, лейкоцитлар ажралади. (Альтгаузен-Соркин синдроми). Диабетик гломерулосклероз оғир асорат бўлиб, буйрак етишмаслигига — уремияга олиб келади.
Янги туғилган диабети бўлган чақалоқлар жуда нотинч, ишта-хаси баланд бўлса ҳам вазни кўпаймайди, териси ва шиллиқ қават​лар қуруқ бўлади.
Остки латталари ҳудди крахмаллангандек бўлади. Баъзи чақа-лоқларда қайт қилиш, кўнгил айниш ва заҳарланиш белгилари бўлиб, комага олиб келади.
Қандли диабет касаллигида асоратлар тез бошланади. Бемор терисида йирингли касалликлар фурункулёз, ксантоматоз, липоидли некробиоз, экзема, турли дерматитлар.
Оғиз бўшлиғида, тишларда кариес, пародонтоз, альвеоляр пи-оррея, стоматит, хейлит ва б.
Қон томирлар системасида капилляр қон томирлари, йирик қон томирларда катта бузилишлар юз беради: кўзда ретинопатия, анги-опатия, катаракта, буйракларда-нефропатия (Киммельстиль Виль​сон синдроми), оёқларда-ангиопатия, бош мия ва периферик нерв марказий нерв системасида-нейропатия ва энцефалопатия.
Болаларда яна асоратлардан Мориак ва Нобекур синдроми учрайди. Мориак синдроми-бемор боланинг жисмоний, жинсий етиш-мовчилиги, жигар катталашуви ва семизлик каби белгилар билан характерлидир.
Нобекур синдромида-болаларда қандли диабет бўлиши билан бирга жисмоний, жинсий етишмовчилик, жигар катталашуви ва озиб кетиш каби белгилар бўлади.
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Ташхислаш
Қандли диабет касаллиги ташхиси тахлиллар ёрдамида олиб бо-рилади. Қонда глюкоза миқдорини ортолуидин, глюкозооксидаза усули билан, автоанализторлар ёрдамида аниқлаганда нормада -3,3-5,5 (60-100 мг%) ммоль/л га тенг. Қонда қанд миқцорини Хаге-дорн-Иенсен усули билан аниқланганда нормада 3,89-6,66 ммоль/л (70-120 мг% ни ташкил килади.
Қуйидаги текширувлардан бири мусбат бўлса, диабет ташхиси қўйилади:
1. Чанқаш, оғиз қуриши, озиш ва қонда глюкоза миқдори 11,1 (200 мг%) миллимоль/л дан юқори бўлса (бехосда).
2. Қонда глюкоза миқдори наҳорда 6, 1 ммоль/л (126 мг%) дан юқори бўлса,
3. глюкоза ичирганимиздан 2 соатдан кейин 11,1 ммоль/л дан юқори бўлса.
Аниқ ташхис қўйиш учун шу текширувларни қайтариш керак бўлади. Қонда гликирланган гемоглобин миқдорини аниқлаш таш-хисга ёрдам беради (1-жадвал).
1-жадвал
Қандли диабстни ташхислаш кўрсаткичлари ва углевод алмашувининг бошқа ўзгаришлари (ВОЗ, 1999)
	Глюкоза!
	ш копнетрацияе
	и, ммоль|л (мг%
	1

	
	Умумий қон
	Плазма
	

	
	Вена қонда
	Капиляр
	Вена қонда

	
	Нормада
	
	

	Наҳорда
	3,3-5,5 (59-99)
	3,3-5,5 (59-99)
	4,0-6,1 (72-110)

	Ва ГТТ дан 2 соатдан кейин
	6,7 (>120)
	<7;8(<140)
	<7,8(< 140)

	
	Қандли 
диабет
	>ет
	

	Наҳорда
	>6,1 (>110)
	>6Д (>110)
	> 7,0 (> 126)

	Ёки ГТТ дан 2 соатдан кейин ёки 2 'соат овкатдан кейин
	>10,0 (>180)
	>11,1 (>200)
	> 11,1 (>200)



	Ёки қондаги қанд миқдорини куннинг хоҳлаган пайтида овқатланишга боғлиқ бўлмаган равишда бирданига аниқланиш
	> 10,0 (> 180)
	> 11,1 (>200)
	> 11,1 (>200)

	Глкш
	>зага турғунлигин
	инг бузилиши
	

	Овқатдан олдин наҳорга (агар аникланса)
	< 6,1 (> ПО)
	< 6,1 (> ПО)
	< 7,0 (> 126)

	Ва ГТТ дан 2 соатдан кейин
	> 6,7 (<110)
	> 7,8 (<110)
	> 7,8 (<126)

	Овқатд.
	Олдинги глик 
ликемия
	тяни бузилшпи
	

	Овқатдан олдин
	* 5,6 (> 100) < 6,1 (< ПО)
	*5,6 (> 100)< 6,1 (< ПО)
	> 6,1 (> ПО)

< 7,0 (< 126)

	Ва ГТТ дан 2 соатдан кейин
	< 6,7 (< 120)
	< 6,7 (< 120)
	< 7,8 (< 140)


Наҳорга қонда қанд миқдори эрталабки овқатланишдан аввал ва саккиз соат давомидаги очликдан кейинги ҳолатни билдиради.
Постпрандиал гликемия бу овқатдан 2 соатдан кейинги глюкоза миқцори.
ГТТ- глюкозага турғунлик синамаси қондаги қанд миқдорини кўрсаткичига иккиланган ҳолатларда ташхисни аниқ қуйиш учун фойдаланилади. Бундай ҳолатларда қонда қанд миқдори оғиз орқали глюкоза берилишидан олдин ва 2 соатдан кейин аниқланади.
ГТТ да глюкоза берилиши:
катталар учун - 75 г глюкоза, 300 мл сувда эритилгани: 3-5 мин оралиғида ичилади;
болалар учун 1 кг тана оғирлигига 1, 75 г глюкоза (75 г дан ортиқ бўлмаган) 250-300 мл сувда 3-5 мин оралиғида ичилади.
Солиштирма ташхис Гемохроматоз
Бу касаллик темир алмашинуви бузилиши туфайли келиб чиқа-диган ирсий касаллик бўлиб, бунда терида, барча ички аъзоларда гемосидерин, гемофусцин пигменти тўпланади.
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Касаллик 3 ҳил белги билан характерлидир. Жигар ва қора талоқ-ца цирроз ўзгаришлар. Қандли диабет. Тери ва барча тўқималарда қора рангда пигментация
Буйраклар диабети
Буйрак диабети буйракларнинг қанд ўтказиш чегарасининг па-сайиб кетиши туфайли пайдо бўлади. Қонда қанд миқдори нормал бўлишига қарамай, сийдикда 1-3% гача қанд бўлиши мумкин. Кўпин-ча касаллик наслий бўлади.
Қандсиз диабет
Гипоталамус-гипофизнинг турли касалликларида вазопрессин гормонининг кам ишлаб чиқиши натижасида юзага келадиган касалликдир, баъзан бу гормонга буйракларда сезгирлик камайгани туфайли хам юзага келади. Қандсиз диабет касаллиги белгилари оғиз қуриши, чанқаш, тез-тез пешоб ажратиш; белгилари қандли диабет касаллиги белгилари билан бир хил. Буларни тафовут қилиш учун текширувлар  қилинади. Бундай беморда қонда глюкоза миқдори нормада бўлиб, сийдикда қанд ажралмайди, сийдикнинг солиш​тирма  оғирлиги жуда паст бўлади (1000-1005).
Сийдикда баъзан вақтинчалик қанд ажралиши
Соғлом болалар углеводларни кўп истеъмол қилганда, ёки кўп берилганда, бир соатдан кейин, 2-3 соат давомида сийдикда глюко​за ажралади. Қонда қанд миқдори нормада бўлади.
Юқумли касалликларда (безгак, зотилжам, гепатит, дизенте​рия, қизилча) ҳам иситма вақтида сийдикда қанд ажралиши мум​кин. Ўткир заҳарланиш, наркоз, вақтида, эпилепсияда ҳам сийдик​да вақтинча қанд ажралади. Вақтинчалик қанд ажралганда беморлар тузалгандан кейин глюкоза миқдорини қайта текшириш лозим.
Мелитурия (глюкозурия, фруктозурия, лактозурия ва галак-
тозурия).
Глюкозурия — нефрозо-нефритда, гипофиз ва буйрак усти безининг касалликларида, лактозурия-ўткир гастритда, сепсисда бўлади, фруктозурия-жигар касалликларида (гепатит, цирроз) бўлиши мумкин.
Галактозурия-жигарнинг оғир касалликларида учрайди.
227
Қандли диабет касаллигини даволаш
Қандли диабет касаллигини даволаш принципи — бу беморларда модда алмашинувини нормага олиб келиш (қонда нормогликемия, пе-шобда аглюкозурия), касаллик асоратларини олдин олиш демакдир.
1. Маълум миқдордаги жисмоний машқлар билан даволаш
Маълум даражадаги жисмоний машқлар беморда қуйидаги жа-раёнларга ижобий таъсир этади:
· Инсулиннинг эритроцитлар билан боғланиши кучаяди;
· Қонда глюкоза пасайишига ёрдам беради;
· Инсулинга мухтожлик камаяди;
КД беморларга қуйидагилар тавсия қилинади:
· Эрталабки гигиеник гимнастика;
· Пиёда юриш 2-3 км 80-90 қадам ҳар минутда;

· Велосипед ҳайдаш 10-20 км -10 км/соат;

· Сузиш 5-10-10-30 метр/мин-2-3 минут дам олиш;

· Чанғи учиш;
· Коньки отиш;
· Спорт ўйинлари (бадминтон-5-30, волейбол-5-20 мин, тен​нис 5-20мин);

· КД беморларга оғир атлетика, альпинизм, спорт мусобақала-рида қатнашиш мумкин эмас. Кетоацидоз, гипогликемия вақтида жисмоний машқлар ман этилади.

2. Физиологик пархез билан даволаш Физиологик пархезга талаблар
Пархез физиологик бўлиши керак, паст калорияли ёки субкалорияли.
Бир кунда 4-6 марта овқатлантириш керак.
Тез ҳазм бўладиган углеводлар ман қилинади.
Клетчатка миқдори етарли бўлиши керак.
ёғларнинг 40-50%и ўсимлик ёғлари бўлиши керак.
Бир кунлик озиқ-овқат рациони 50-60% углеводлар билан, 10-15% ёғлар билан, 20-25% оқсиллар билан қопланади. Берилади​ган калория миқдори бемор вазнига, меҳнатига боғлиқ:
Тинч вақтда-20 ккал/кг
Енгил жисмоний меҳнат-30 ккал/кг
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Оғир жисмоний меҳнат-45 ккал/кг талаб қилинади.
Семизлиги бўлган беморга калория 20-30% камайтирилади, агар вазни етишмаса, калория 10-15% кўпайтирилади.
Ширинликлар ўрнига қанд ўрнини босадиган махсулотлар бе-рилади: Сорбит ва ксилит
1 г сорбит 3,4 ккал, ксилит-40 ккал беради. Суткада 15 грамма-гача бериш мумкин.
Аспартам, цюкли, нутрисвит, азомальтоза шулар жумласидандир.
Бериладиган ёғларнинг 50%ни ўсимлик ёғлари ташкил қилади, ўсимлик ёғлари қонда холестеринни камайтиради, организмда ёғлар​нинг ўта оксидланишини камайтиради.
Суткали рационда 20-25% оқсил бўлиб, ҳар кг вазнига 1-1,5 г тўғри келади. Оқсиллар 2 гуруҳга бўлинади: ўзида алмаштириб бўлмайдиган аминокислота тутувчи тўлиқ қимматга эга (ҳайвон-лар) ва тўлиқ кимматга эга эмас оқсил (ўсимлик маҳсулотида). Оқсил​лар ҳайвон ва ўсимлик оқсиллари 2:1 нисбатда бўлади.
Суткали рацион 50-60% углеводлар ҳисобига қопланади. Секин ҳазм бўладиган углеводлар тутувчи қора нон, ясмик, сули, перлов​ка, крупаси, сабзавотлар бериш керак. Қандли диабет касаллигида ПЛантекс ёки йўғон клстчаткали углевод (пектин, гемицеллюлоза, клетчатка) бврилади. Улар ичаклар флорасини нормаллаштиради, перифврик тўқималарда инсулинга ссзгирлигини оширади, поста-лимснтар гипергликемияни секинлаштиради, инсулин синтези ва секрециясини стимуллайди, ўт кислоталари ва тез ҳазм бўлувчи углеводларни абсорбция қилиб, кейин чиқариб ташлайди. В гуруҳ витаминлар синтезинни кучайтиради. Бир кунда 20 г бериш мум​кин. Улар сабзавотларда, ёнғоқда, буғдойда, донларда кўп (айниқ-са, малинада, замбуруғларда, карамда, укроп ва бошқаларда).
Овқатланиш режимы қуйидагича:
Озиқ-овқатлар кун давомида қуйидагича: 1-нонушта-30%, ик-кинчи нонушта-10%, тушлик-30%, ярим~тушлик-10%, кечки ов-қат — 20% тақсимланади.
Озиқ-овқат таъсиридаги углеводлар нон бирликларида берили-ши керак:
1 нон бирлиги 1 стакан сут, кефир, творог-100 г.
Пирожка ёки сомса 0,5 та
Шафтоли 1 дона
Мандарин 3 дона
кулупнай 1 дона
Тарвуз 400,0
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Донлар 1 қошиқ-15-20 Котлет 1 дона Чучвара 4 дона Оладьи 1 дона
3. Қонда глюкозанинг пасайтириш
Инсулин билан даволаш (2-жадвал)
Қандли диабет 1 турида асосан инсулин билан даволанилади, қандли диабет 2 турининг инсулинга муҳтож гуруҳида ҳам даволаш инсулин билан олиб борилади.
Инсулин билан даволаш мақсади
1) қонда наҳорда гиперликемияни йўқотиш, қонда овқатлан-гандан кейинги гликемияни ортиб кетишига йўл қўймаслик;
2) бемор вазнини меъёрида ушлаш;
3) Беморда ёғ алмашинувини нормаллаштириш;
4) Беморни соғлом турмуш тарзига яқинлаштириш;
5) Асоратларни олдини олиш.
Инсулин  препартлари генерацияси
1 генерация-чўчқа ва қорамолдан олинган препаратлар (20% гача тозаланмаган).
П-генерация — (0, 5% гача тозаланган), монопик инсулин де-йилади.
Ш-генерация-тўла тозаланган (проинсулин, глюкагон, С-пеп-тид, соматостатиндан)-монокомпонент инсулин дейилади
IV-генерация-ген инженерияси ёрдамида олинган сунъий одам инсулини.
Беморда инсулинга сезувчанлик турлича: 1 бирлик инсулин тери остига юборилса, у 2-5 гр глюкозани сингишига олиб келади.
Инсулин 1 кунда 4 марта юборилса, қуйидаги фоизда бўлади:
· Нонушта олдидан -35%
· Тушлик олдидан-25%
· Кечки овқат олдидан-30%

· Уйқу олдидан-10% (3, 5:2, 5:3:1)

П. Форш-қонда глюкоза 8, 33 ммоль/л дан юқори бўлганда, кейинги ҳар 0, 22 ммоль/л (5 мг%) глюкозага 1 бирлик оддий инсулин юборишни (ҳар 6-8 соатда) тавсия қилади.
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Кандли диабет янги аниқланган турида бемор ҳар кг вазнига инсулин 0,5 бирлик буюрилади, ремиссия вақтида 0,4 бирлик 1 кг  вазнига  бўлиши мумкин.
Беморнинг ҳолатига, вазнига қараб, инсулин дозаси белгилана-ди: агар бемор аҳволи қониқарли, диабет ўз вақтида аниқланган бўлса, 0,3-0,4-0,5-0,6-0,7 бирлик 1 кг тана вазнига тавсия қилинади, агар беморда кетоацидоз, кома олди ҳолати бўлса, 1-1.5 бирлик га\га, диабетик комада эса 2-4 бирлик 1 кг тана вазнига юборилади, (оддий инсулин қонга юборилади).
2-жадвал
Инсулин препаратлари
	
	
	
	Таъсири
	

	Номи
	Тури
	Бош-ланиш
	Мак-симал
	Даво-ланиш

	I
	2
	3
	4
	5

	Актрапид
	чўчқа
	0,5
	2-3
	6-8

	Актрапид ЧМ

Актрапид ЧМ (пенфилл)
	одам
	0,5 0,1
	1-3

1-3
	6-8 6-85

	Альт-Н-инсулин
	одам
	0,5
	2-3
	6-8

	Восулин (пенфилл)
	одам
	0,5
	1-3
	6-8

	Инсултард
	чўчқа
	0,5
	2-3
	6-8

	Инсуман-Рапид ЧМ
	одам
	0,3
	3-4
	6-8

	Инсуман-Рапид ЧМ
	одам
	0,3
	3-4
	6-8

	(пенфилл)
	аралаш
	0,5
	2-3
	6-8

	Илетин регуляр 1
	чўчқа
	0,5
	2-3
	6-8

	Илетин регуляр 2
	чўчқа
	0,5
	2,5-5
	7-8

	Максирапид ВО-С
	одам
	0,5
	1-2
	5-8

	Н-Инсулин
	одам
	0,5
	2-3
	5-8


	Н-Инсулин (пенфил)
	одам
	0,5
	1-3
	6-8

	Хоморап (пенфил)
	одам
	0,5
	1-3
	5-7

	Хумулин Р
	
	
	
	

	Ўрта
	таъсир қилувчи
	этувчи
	
	

	. Инсуман-Базаль ЧМ
	одам
	0,5-1,5
	8-10
	20-22

	Инсуман-Базаль ЧМ (пенфилл)
	одам
	0,5-1,5
	8-10
	20-22

	Инсулонг
	аралаш
	1,5-2,0
	8-16
	20-22

	Инсулатард
	одам
	1,0-1,5
	4-12
	16-24

	Инсулатард (пенфилл)
	одам
	1,0-1,5
	4-12
	16-24

	Ленте
	Мол

аралаш
	1,5-2,0
	8-16
	20-22

	Ленте ВО-С
	чўчқа
	2,0
	6-12
	24

	Монотард М
	чўчқа
	1,5-2,0
	8-12
	18-24

	Монотард ЧМ
	одам
	2,0-2,5
	7-15
	18-24

	Протафан ЧМ
	одам
	1,0-1,5
	4-12
	16-24

	Протафан ЧМ (пенфилл)
	одам
	1,0-1,5
	4-12
	16-24

	Семиленте М
	чўчқа
	1,5-1,5
	6-8
	8-12

	Хуминсулин Базаль (НПХ)
	одам
	0,5-1,0
	2-10
	—
■—
18-20

	Хумулин Н (изофан)
	одам
	1,0
	2-8
	18-20

	Хумулин Л

Узоқ таъсир этувчи
	одам узок таъсир қилу1
	2,5-2,0 таъсир    чи
	4-16
	24

	Ультраленте
	мол
	6-8
	12-18
	24-26

	Ультраленте ВО-С
	чўчқа
	1-3
	12-17
	_
_

24-30

	Ультратард ЧМ
	одам
	3-4
	8-24
	24-28

	Хумулин У
	одам
	3
	3,5-18
	24-28





	Арала]
	i нрепаратла
	Р
	
	

	Депо-Н 15-Инсулин(15|85) Депо~Н-Инсулин (25|75) Ипсуман-комбЧМ(50|50) Ипсуман- комб ЧМ (50|50
	
	
	
	

	(пенфилл)
	одам
	0,5-1
	1-6
	11-20

	Инсуман-комб ЧМ(25|75)
	одам
	0,5-1
	3-6
	12-18

	Инсуман- комб ЧМ (25|75)
	одам
	0,3-0,5
	3-5
	12-14

	(пенфилл)
	одам
	0,3-0,5
	3-5
	12-14

	Инсуман- комб ЧМ (15|85)
	одам
	0,5-1,5
	4-6
	14-16 J

	Инсуман- комб ЧМ (15|85)
	одам
	0,5-1,5
	4-6
	14-16 1

	(пенфилл)
	одам
	1,5
	4-8
	18-22о] _

	МикстардЧМ 10 (10|90)
	одам
	1,5
	4-8
	18-20

	пенфилл)
	одам
	1,5
	2-8
	12-24

	Микстрад ЧМ 20 (20|80)
	одам
	1,5
	2-8
	12-24

	(пенфилл)
	одам
	0,5
	2-8
	12-24 1

	Микстрад ЧМ 30 (40|60)
	одам
	0,5
	2-8
	12-24

	(пенфилл)
	одам
	0,5
	2-8
	12-24

	(Актрафан ЧМ)
	одам
	0,5
	1,5-9
	16-18

	Микстрад ЧМ 40 (40|б0)
	одам
	0,5
	1,5-8
	14-16

	(пенфилл)
	одам
	0,5
	1.5-8,5
	14-15

	Микстрад ЧМ 50 (50|50)
	одам
	0,5
	1-8
	14-15


Инсулин препаратлари ўз таъсири давомига қараб қуйидагича: қисқа таъсир этувчи инсулин препаратлари: актрапид, хумулин
R, хумалог, таъсири 6-8 соат давом этади.
Таъсири ўрта вақтга борувчи инсулин препаратлари 18-24 соат-
протофан, изофан, хумулин НПХ, монотард, лантус актрафан.
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Узоқ таъсир этувчи: (24-36 соат) ультратард, ультраленте ва бошқалар.
Инсулинни базис-болюс, интенсив усулида қилиш керак (3-жадвал). Инсулин билан интенсив даволаш қандли диабет янги аниқланганда, кетацидозда, диабетик комада олиб борилади.
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3-жадвал Инсулин билан даволаш режаси
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Инсулин билан даволаш1 режаси
А     2ТВ инсулин қисқа таъсир қилувчи  ўртача давомий инсулин
!
нонуштадан ва кечки овқатдан олдин.
Б — 2 та қисқа таъсир этувчи ва ўрта таъсир қилувчи инсулин, нонуштадан, кечки овқатдан олдин, қисқа таъсир этувчи инсулин
тушликдан олдин.
В — ўрта таъсир этувчи инсулинни кечки овқатдан кейин соат
21 -23 да юбориб, интенсив даволаш.
Оғир ҳолатдан чиқарилгандан сўнг беморга базис-болюс усули қўлланилади. Бунда таъсири узайтирилган инсулин базис сифатида, таъсири қисқа инсулин болюс сифатида берилади. Эрталаб нонушта-га таъсири узайтирилган инсулин ва икки-тўрт бирликда қисқа таъ​сир этувчи инсулин юборилади. Кечки овқат олдидан ҳам икки ҳил инсулин ишлатилади.
Инсулиннинг ножўя таъсирлари
1. Маҳаллий ёки умумий аллергия
2. Гипогликемия ҳолати ва гипогликемик кома.
3. Липодистрофия-ёки гипертрофиялар.
Инсулин дозаси нотўғри ҳисобланса, ёки бемор вақтида овқатлан-маса, оғир жисмоний зўриқиш гипогликемияга сабаб бўлиши мумкин. Бунда марказий нерв тизими, вегетатив нерв тизими шикастланади.
Белгилари: бош оғриши, қаттиқ қорин очиши, оёқ-қўллар тит-раши, терлаш, тил ва лаблар увишиб қолиши. Бу гипогликемик ҳолатида бемор ширин чой ичса, ёки овқатланса, тезда ўтиб кетади.
Гипогликемик кома белгилари: бемор бирдан ҳушини йўқота-ди, қаттиқ терлайди, оёқ-қўлларида чангаклар. Кўрганимизда тери-си нам, ацетон хиди йўқ, пульси қониқарли, тезроқ, қон босими нормада. Глюкометр ёрдамида глюкоза аниқланиб, ташхис тасдиқ-ланади. Унда дарҳол қонга 40% глюкоза эритмаси юборилади: (20, 40, 60, 80, 100 мл) бемор ҳушига келгунча:
Глюкагон 10%-1, 0-2, 0 м/о, Адреналин-0. 1% 1. 0 қонга баъзи оғир ҳолатларда юборилади.
Инсулинга резистентлик
Инсулинга сезгирликнинг камайиши. Бунда инсулинга муҳтож-лик 1 кунда 200 бирликдан кўп бўлади, инсулин дозаси 2, 5 бир-
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лик/кг дан кўп бўлади (мутлоқ тури). Баъзан инсулинга қарши гор-монларнинг кўп ишлаб чиқарилиши резистентликка олиб келади (нисбий резистентлик тури). Масалан, феохромоцитома, заҳарли буқоқ касаллиги, акромегалия ва бошқалар.
Баъзан инсулинга резистентлик инсулин ва унинг рецепторлари-га қарши таначаларни пайдо бўлиши билан боғлиқ бўлиши мумкин:
Даволаш: резистентликка олиб келган сабабларга қарши даво чоралари:
1)
сурункали инфекция ўчоқларини йўқотиш (отит, тонзил​
лит, гайморит);
2)
инсулин турини ўзгартириш, ҳамроҳ касалликларни даволаш.
Липодистрофиялар (липоатрофия)
Гипертрофик ва атрофик тури тафовут қилинади. Ҳар куни 2-3 марта тананинг бир жойига инсулинни юбориш, терининг ўша ери-да атрофия бўлишига (чуқурча) олиб келади. Буни даволаш учун одам инсулини ёки чўчқа инсулини ҳар куни 2-4 бирликдан чуқур-чага юборилади (баъзан инсулин 0,5% новокаин билан юборилади). 2-3 ой давомида чуқурчалар йўқотилади. Инсулинни тананинг 10 та жойига (қўлга, қоринга, сон олдинги юзасига, курак остига, думба соҳасига) навбати билан юбориш керак.
Охирги вақтда инсулинни нопарентерал юбориш усули устида ишлар олиб борилмоқда. Уникал ингаляцион система (AER[ iDMS) қўл билан ишлатиладиган аппарат, чуқур нафас олинганда, майда аэрозоль альвеолагача етиб боради.
Инсулинни оғиз орқали юбориш-(С. Meyerhoff (1999) — гекси-линсулинни) ҳайвонда синаб кўришди, 18 соғлом одамда синал-ганда 0, 3;0, б;1, 2;2, 4 мг/кг юборилгач, 15 минутдан кейин қонда глюкоза миқдори камаяди, 4 тасида гипогликемия кузатилди.
Турли қанд миқдорини пасайтирувчи ўсимликлар билан даволаш
Қонда қанд пасайтирувчи моддалар кўпинча маданий ва ёввойи ўсимликларда топилган.
Кўпинча ўсимликларда турли ҳил микроэлементлар (темир, алю​миний, марганец), органик кислоталар, алкалоидлар бўлиб, улар қонда глюкоза миқдорини пасайтирадилар. Уларни инсулин, қанд пасайтирувчи таблеткалар, пархез билан бирга қўллаш мумкин.
Женшен, қичитқи ўт, маржонни бутунлигича ишлатса бўлади. Ўсимлик баргларида (тоғ ёнғоғи, янтоқ, далачой, маймунжон, ло-вияда) шифобахш таъсири бор. Шу ўсимликлардан одатда дамлама
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тайёрланади, бунда қуритилган ҳом ашё ва сув 1:30-1:40 нисбатда олинади. Ундан ташқари қоқигул, қичитқи ўт, ёввойи сачратқидан ёз фаслида салатлар тайёрлаб истеъмол қилинади.
Маржон, малина, маймунжон мевалари ва уруғи, сельдерей, саримсоқ пиёз, элеутерококк илдизлари, шунингдек қўзиқорин-лар, ҳамиртуруш, карам ва бошқалар қанд пасайтирувчи таъсир кўрсатади. Земляника баргларидан ёки меваларидан 4-6 ош қошиқ кун бўйи. 100 г сули донларидан 3 стакан сувда тайёрланади ва ярим пиёла овқатдан олдин 3-4 марта, ёки лавр баргларидан 10 дона олиб, 3 стакан қайноқ сув солиб, 2-3 соат дамланиб қўйилади ва ярим пиёладан 2-3 марта ичилади.
Йиғма, бир неча ўсимликдан тайёрланган дамлама, фитобарда арфазетин, мирфазин номида тайёрланади. Болаларга 1 ош қошиқ 3 марта, катталарга ярим стакан 2 марта буюрилади.
Ўз-ўзини назорат қилиш ва ўз-ўзини даволаш
Беморларни ўргатиш, ўқитиш 2 босқичда олиб борилади.
1- босқичда беморларга қандли диабет ҳақида билим, кундалик режа, даволаш ҳақидаги маълумотлар ўргатилади. Бемор ўз-ўзини мустақил назорат қилиши, даволаши ҳамда қонда ва пешобда глю-коза миқдорини аниқлай олиши лозим. Физиологик пархез-нон  бирликлари, инсулин турлари, унинг ножўя таъсирларини беморлар билиши керак.
2- босқичда беморларни ўқитиш давом эттирилади, қандли ди​абет касаллиги асоратларини, уларнинг олдини олиш йўлларини ўргатилади.
Касаллик оқибати, бемор соғлиғи, меҳнат қобилияти сақлани-ши қандли диабет компенсациясига боғлиқ эканлигини бемор ту-шуниб етиши керак. Диабет «мактабида» махсус дастур билан пар​хез, жисмоний машқлар, чекмаслик, алкогол ичмаслик, қонда гли-кирланган гемоглобинни нормада ушлаб туриш, пешобда глюкоза-ни йўқотиш, касаллик асоратларини олдини олиш катта аҳамиятга эга эканлиги тушунтирилади.
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4.2 Болаларда диабетик кетоацидоз, диабетик ва гипогликемик
команинг кечиши
ДКА (Диабетик кетоацидоз) эндокрин касалликлари ўткир асорат-ларининг тарқалиши орасида биринчи ўринни эгаллайди. ДКА да ўлим 6- 10%ни ташкил қилади, 1 тур КД болаларда касалликнинг ўзгарувчан кечиши, кетоацидозга мойиллиги ва коматоз ҳолатларнинг юзага кели-ши ўлимга олиб келувчи сабаблардан бири бўлиб ҳисобланади.
Кетоацидотик кома Этиологияси
ДКА инсулиннинг абсолют ёки нисбий етишмовчилигидан ке​либ чиқади ва бу ҳолат бир неча соат ёки кунларда намоён бўлади.
Янги аниқланган 1тур КД беморларда бетта-ҳужайраларнинг нобуд бўлиши туфайли эндоген инсулиннинг қисман ёки тўлиқ етишмовчилигига олиб келиши мумкин.
Инсулинни инъекцияда қабул килаётган беморларда қуйидаги ҳоллар ДКАга сабаб бўлиши мумкин: нотўғри даволаниш, инфек-цион касалликлар туфайли инсулин билан даволаш қоидасини бу-зиш ва инсулинга бўлган талабни кескин ошиши, йўлдош эндок​рин касалликлар (тиреотоксикоз, Кушинг синдроми, акромегалия, феохромоцитома), жарохатлар, жарроҳлик амалиётлари, дори-дар-монлар билан даволаш, стресс.
Патогенези
Диабетик кетоацидознинг келиб чиқишида марказий ўринни ривожланиб бораётган инсулин етишмовчилиги эгаллайди. Натижа-да қандни тўқималарга ўтиши ва унинг парчаланиши ёмонлашади, бунинг оқибатида ҳужайрада энергия етишмовчилиги келиб чиқади. Модда алмашинувидаги бу ўзгаришлар компенсатор механизмларни ишлашига туртки бўлади: жигарда қандни гликогендан (гликогено-лиз) ҳосил бўлиши ҳамда оқсил ва ёғ моддалардан парчаланиши (глюконеогенез) кучаяди. Қанд парчаланишининг бузилиши ва синте-
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зининг кучайиши натижасида гипергликемия ҳолати келиб чикади. Ёғ тўқималарида липолиз фаолиятининг ошиши натижасида қонга эркин ёғ кислоталарининг тушиши кучаяди ва кетон таначалари-нинг ҳосил бўлишига олиб келади. Оқсил парчаланиши оқибатида қондаги аминокислоталар, азот қолдиқлари ва аммиак миқдори ошади. Гликолиз активлигининг ошиши натижасида пироузум ва сут кис​лоталарининг ҳосил бўлиши кучаяди. Бу эса метаболик ацидознинг ривожланишига олиб келади. Гипергликемия ва гиперкетонемия қоннинг осмолярлигини ўсишига ва ҳужайрадан ташқарида суюқ-лик йиғилишига сабаб бўлади. Бунинг натижасида ҳужайра дегидро-тацияси ривожланади ҳамда осмотик диурез кучаяди. Кўп микдорда суюқлик ва электролитларнинг пешоб билан чиқиб кетиши юзага келади. Суюқлик йўқотилиши, ацидоз, гипокалиемия, гипонатрие-мия, углекислота ҳосил бўлишининг кучайиши ва бошқа метоболи ўзгаришлар натижасида гипервентиляция, юрак ва буйраклар фао​лиятининг сусайиши, МАТнинг(марказий асаб тизими) шикастла-ниши юзага келади.
Клиникаси
Диабетик кома аста-секин ривожланади, кома олди ҳолатлари кучайиб борувчи ташналик, кўп пешоб ажралиши, кўнгил айниш, қайт қилиш (кофе қуйқаси кўринишида), бош оғриши, қувватсиз-лик, уйқучанлик, баъзи ҳолларда эса қоринда оғриқ билан кечади. Бу эса хар ҳил жарроҳлик хасталикларини аломатларига ўхшаб ке-тади. Тери ва шиллиқ қаватлар куруқ, беморлар юзида "диабетик қизариш" пайдо бўлади. Тана вазни камаяди. Нафас чиқараётганда ацетон хиди сезилади. Аритмик, чуқур ва шовқинли нафас олиш кузатилади, яъни Куссмауль турида нафас олиш. Бу эса метаболик ацидознинг респиратор компенсациясидир. Юрак қон-томир фаолия​тининг бузилиши ва ануриягача пешоб ажралишининг камайиши оқибатида секин-аста эксикоз ва токсикоз белгилари кучая боради. Секин аста хушдан кетиш, тери ва пай рефлексларининг сусайиши, қорачиқлар кенгайиши, кўз олмасининг гипотониклашиши юзага келади. Лаборатория текширувларида қондаги қанд миқдори 16.7 ммоль/л дан юқори, аммо гликемия нормадан жуда юқори даража-гача ошиб кетиши мумкин. Қондаги қанд миқдорининг жуда юқори бўлиши гиперосмоляр кома учун хосдир. Ацетоннинг умумий кон-центрацияси, кетон таначалари, бетта-оксиёғ ва ацетосирка кислотасининг 3 ммоль/л дан юқори бўлиши кузатилади (N0.15 ммоль/л
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гача). Метаболик ацидоз қондаги бикарбонат концентрациясининг 15мэкв/л гача камайиши билан характерланади ва қонда рН 7,2 гача камаяди. Шунингдек гипокалиемия ва гипонатриемия кузатилади. Пешобда глюкозурия ва ацетонурия борлиги аникданади.
Даволаш
Қуйидагиларни ўз ичига олади: 1. Инсулин билан даволаш
Охирги йилларда инсулинни кам миқдорда тез-тез юбориш усули кўпроқ самарали ва физиологик натижалар бераётганлиги кузатилди. Лекин бунда кисқа муддатли таъсир қилувчи оддий инсулин ишлати-лиши лозим. Инсулин томир ичига 0,1 бирлик/кг/с тезликда NaCI нинг изотоник эритмаси ва бошқа тузли эритмалар билан биргаликда гликемия 11,0-14,0 ммоль/л гача пасайгунча юборилади. Сўнгра инсу​лин миқдори 0,05 бирлик/кг/с камайтирилади, ҳамда инфузион даво-лашга поляризацияланган эритма шаклида 5 % глюкоза эритмаси қўши-лади. Инсулинни мунтазам равишда ва кам миқдорда юборилишининг бошқа усуллардан устунлиги шундан иборатки, глюкозанинг қондаги миқдорида кескин ўзгаришлар кузатилмайди ва гипогликемияни ҳамда гипокалиемияни юзага келишини олдини олади.
Модда алмашинув жараёни мўътадил бўлганидан сўнг инсулин суткасига 0.5-1 ТБ(тиббий бирлик) кг тана вазнига хар 4 соатда тери ости ёки мушак оралиғига юбориш тавсия қилинади. Биринчи тери остига юбориладиган инсулин инфузия тўхтатилишидан 30 минут олдин қилинади.
2. Регидротация ва метаболик ўзгаришлар коррекцияси Биринчи кунги инфузион даволаш тартиби қуйидагича: кувватловчи суюқлик (физиологик талаб) К дегидротация даражасига қараб тўлдирувчи суюкдик К суюқликни патологик йўқотилишига қараб, кейинги кунларда эса дегидротация ҳолатини йўқотиш мақсадида: кувватловчи суюқлик К суюкдикни патологик йўқотилишига қараб қуйилади.
Инфузия ҳар 2-3 соатда гликемия назорати остида инсулинни оз миқдорда тузли эритмалар билан юборишдан бошланади. Суюқ​лик таркибига кичик молекулали плазма ўрнини босувчи эритма​лар (реополиглюкин, гемодез) қўшилади. Сўнгра қонда қанд миқ-дори 14, 0-11,0 ммоль/л гача камайганда қуйилаётган суюқликлар билан бирга 5 % глюкоза эритмасига калий қўшилиб юборилади. Бунда инсулиннинг хар бир бирлигига 4г қанд тўғри келиши лозим. Интенсив регидротация муолажаси дастлабки 6 соатда қилинади.
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Суюкдиклар томир ичига юборилади. Қусиш тўхтагач, токсикоз ало-матлари камайгач ва беморнинг хуши тиклангач суюқликлар энте-рал йўл билан юборилади (1-жадвал).
1-жадвал Кувватловчи суюқлик
	Вазн,кг

Мл/сут
	7 630
	7,5 670
	8 710
	8,5 750
	9

800
	9,5 850

	Вазн,кг

Мл/сут
	10 900
	11

950
	12

1000
	13 1100
	14 1200
	15 1300

	Вазн,кг

Мл/сут
	17 1400
	18 1500
	20 1600
	23 1700
	25 1900
	27 2000

	Вазн,кг

Мл/сут
	30 2200
	34 2400
	39 2600
	42

2700
	48 2900
	52 3000


Даволашнинг биринчи кунида тўлдирувчи суюқлик миқдори бир маротаба юборилади ва дегидротация даражасига қараб аникланади:
1 даража, енгил — тана оғирлигининг етишмовчилиги 5%, бе-морни чанқаш, бош айланиши безовта қилади, умумий ахволи ўртача оғирликда, шиллиқ қаватлари қуруқ, кувватсизлик, кўз олмаси-нинг тонуси ва тери тургори сакланганлиги кузатилади.
2 даража, ўрта оғир — тана оғирлигининг етишмовчилиги 5-7%, беморни кучли чанқаш, уйқувчанлик безовта қилади, қўздан кечирганда умумий аҳволи оғир, шиллиқ қаватлари ўта қуруқ, тери тургорининг пасайиши, тана хароратининг қўтарилиши, қон айла-нишининг марказлашуви белгилари (оёқ-қўлларнинг музлаши, "мар-мар"симон тери), гемодинамик бузилишлар (тахикардия, артериал қон босим (АКБ) ва марказий веноз босимнинг (МВБ) пасайиши) ва олигоурия кузатилади.
3 даража, оғир — тана оғирлигининг етишмовчилиги 9 % ва ундан ортиқ, беморнинг умумий аҳволи жуда оғир, кўздан кечир​ганда бемор хушининг йўқолиши, шиллиқ қаватларининг кучли қуруқлиги, тери тургорининг пасайиши, кўз олмасининг гипото-никлиги, гипо- ёки гипертермия, цианоз кўринишидаги перифе-рик қон айланишининг бузилиши, яққол гемодинамик ўзгаришлар (тахикардия, тахиаритмия, АКБ ва МВБ нинг тушиб кетиши) ва олигоанурия кузатилади (2-жадвал).
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2-жадвал Тўлдирувчи суюқлик миқдори
	Ёши
	1 дар. Дегид ротация
	2 дар. Дегидротация
	3 дар. Дегидротация

	1 ёшгача
	40мл/кг/сут
	бОмл/кг/сут
	80мл/кг/сут

	1 ёшдан кейин.
	ЗОмл/кг/сут
	50мл/кг/сут
	65мл/кг/сут


Танадаги суюқликнинг патологик йўқотилиши нафас олиш йўли билан суюқлик йўқолишига тенг (хар 20 та нафас олишга 15 мл/кг/ сут нормадан юқори), тер билан ажралиб чиқиши (37 градусдан юқори хар бир градус гипертермияда 8 соатда 10мл/кг/сут), қусиш билан (20-40 мл/кг/сут миқдорига боғлиқ ҳолда).
ДКА да ацидозни бартараф қилиш мақсадида бикарбонатни қўллаш тўғри ёки нотўғрилиги эканлиги ҳақидаги тортишув хали-гача тўхтагани йўқ. Бир томондан, оғир ацидозда миокарднинг қис-қариши бузилади, аритмия юзага келади ва қон томирларни кате-холаминларга бўлган реакцияси сусаяди. Иккинчи томондан, қуйи-дагиларга эътибор бериш лозим:
ДКА да фосфорнинг йўқотилиши натижасида эритроцитлардаги 2, 3-дифосфоглицерат миқдори камаяди, бунинг натижасида окси-гемоглобин диссоциациясининг чапга силжиши кузатилади (кисло​род гемоглобин билан кучли боғланади); ацидоз диссоциацияси
ДКА ни ўнгга силжитади, шунинг учун тўқималарини кисло​род билан таъминланиши бузилмайди. Бикарбонат янгидан диссо-циацияни чапга силжитади ва тўқималарни кислород билан таъ​минланиши камаяди.
Бикарбонат юборилганда калий ҳужайрага қайтадан киради, бу эса гипокалиемияни кучайтиради.
Тўғри даволанганда (инсулин К инфузион даво) кетон танача-лари бикарбонатга айланади ва унинг қўшимча юборилиши алкалоз келиб чиқишига сабаб бўлади.
Бикарбонат эритмалари гиперосмолярдир ва унинг юборилиши юқори бўлган плазма осмолярлигини янада кучайтиради.
НСО анионлари Н ионлари билан боғланиб кумир кислотасини ҳосил қилади. Унинг диссоциацияси натижасида СО ва сув ҳосил бўлади. СО гематоэнцефал тўсиқцан енгил ўтади ва ОМС (орқа мия суюкдиги) бузилишига олиб келади. Шундай килиб плазмадаги РНни
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нормаллаштириш МАТ (марказий асаб тизими) парадоксал ацидози билан кечади, бу неврологик бузилишларга фикрнинг бузилиши-дан то комагача олиб келади.
Бикарбонатнинг қўлланилиши метаболи кўрсаткичларни яхши-лаши ва даволашда самарали эканлиги ҳали исботлангани йўқ.
Бикарбонат қуйидаги ҳолларда қўлланилиши мумкин:
Гиперкалиемия ҳаётга хавф туғдирса;
ДКА оғир лактацидоз билан асоратланса;
рН<6, 9 бўлган оғир ацидозда, ҳамда шок билан асоратланганда. Бикарбонат томир ичига 2-4 мл/кг миқдорда томчилаб юборилади, бикарбонатни тез юбориш мумкин эмас.
Инсулин билан даволашнинг бошланғич 4-6 соатдан сўнг гипо-калиемия аломатлари кузатилади, бу ҳол қанд сўрилишининг яхши-ланганлигидан ва калийни ҳужайра ичига ўтганлигидан далолат бе-ради. Гипокалиемияни олдини олиш ва даволаш мақсадида 2-3 ммоль/ ог/кун ҳисобида т/и калий хлор эритмасини юбориш лозим. Баъзи бир беморларда кўпинча қонда кальций миқдорининг камайиши ку​затилади, айрим ҳрлларда эса гипокальциемия клиник кечишлари билан намоён бўлади. Бундай беморларга 0, 2 мл/кг ҳисобида т/и кальций глюканат ёки 10% кальций хлор эритмаси юборилади.
3. Симптоматик даволаш.
Диабетик комани комплекс даволашда қон-томир препаратла-рини қўшиш лозим (юрак гликозидларини), гепаринни ҳам қўшиш тавсия қилинади (100-200 ЕД/кг). Алмашинув жараёнларини яхши-лаш мақсадида глутамин кислотасини, спленинни, кокарбоксила-зани, аскорбин кислотасини ва В гуруҳ витаминларини тавсия қилиш мақсадга мувофиқ. Иккиламчи инфекцион жараёнларнинг олдини олиш мақсадида антибиотиклар буюрилади. Беморларни даволаш са​марали бўлиши учун фақат лаборатория кўрсатгичларига ишонмай уларни мунтазам равишда кузатиш лозим.
Гипогликемик кома
Гипогликемик кома кўпинча эндокрин касалликлардан сўнг келиб чиқади. Қандли диабет билан касалланган беморларда гипо​гликемик кома келиб чиқишига экзоген инсулин миқдорининг ошиб кетиши, инсулин билан даволанганда углеводларни етарлича истеъ-мол қилмаслик, эндоген инсулиннинг кўп ишлаб чиқарилиши, буй-рак усти бези пўстлоқ қавати гормонларининг етишмовчилиги, ги-попитуитаризм, АКТГ, СТГ, ТТГ синтезининг бузилиши билан ва гипотиреоз сабаб бўлади.
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Патогенези
Гипогликемик кома қонда қанд миқцори 2, 2ммоль/л дан камай-ганда келиб чиқади. Гипогликемияда биринчи навбатда бош мия за-рарланади. Қанднинг нерв ҳужайраларига етарлича етиб бормаслиги натижасида уларнинг кислород билан таьминланиши бузилади. Нерв ҳужайраларида калийнинг миқдори камаяди, натрийнинг миқдори эса ошади. Бунинг оқибатида бош мия шиши келиб чиқади.
Клиникаси
Гипогликемик кома кўпинча тўсатдан ривожланади. Лекин, даст-лаб симпатик атонияга хос бўлган белгилар намоён бўлади. Бемор-ларда кучли очлик, қўзғалувчанлик, галлюцинация, қўрқиш, тит-раш, кучли терлаш, тери қопламаларининг оқариши, клоник ва тоник тортишишлар кузатилади. Сўнгра бутунлай ҳушдан кетиш ва совуқ тер босиш юзага келади. Тризм, аритмик ва юзаки нафас олиш ҳолатлари кечади. Тахикардия брадикардияга ўтади. Дастлабки босқичда кўз қорачиғининг кенгайиши, сўнгра торайиши, пирами-дал белгиларнинг кучайиши, патологик рефлексларнинг пайдо бўли​ши кузатилади. Чуқур комада тоник тортишишлар бўлади, лекин атония ҳам бўлиши мумкин. Жараён чуқурлашиб борган сари нафас олиш ва қон айланишининг бузилиш белгилари ортади.
Лаборатория текширувларида қондаги қанд миқдори 2,2ммоль/л дан кам, яъни гипогликемия, пешобда эса қанд ва ацетон аниқлан-майди.
Даволаш тезкорлик билан бошланиши лозим.
Биринчи навбатда томир ичига 20-40мл 20% ёки 40% глюкоза эритмасини юбориш лозим. Агар бемор ҳушига келмаса гликемияни назорат қилган ҳолда томир ичига 20% глюкоза эритмасини томчи-лаб юбориб, даволашни давом эттириш керак.
Оғир кома циркулятор бузилишлар билан кечганда глюкокор-тикоидлар буюрилади (1-2мг/кг преднизолон), NaCI нинг гиперто​ник эритмаси, қандни тўқималарга сурилишини яхшиловчи модда-лар (кокарбоксилаза, аскорбин кислотаси). Мия шишини бартараф қилиш мақсадида осмодиуретиклар билан бирга дегидротацион да​волаш муолажалари (маннитол 0, 5-1г/кг) салуретиклар (фуросе-мид 1-Змг/кг) қилинади. Тортишишларда седатив моддалар буюри​лади (ГОМК 50-70мг/кг, диазепам 0, 2-03мг/кг).
Инфузион терапия, нафас олиш ва қон айланишининг бузили​ши муолажаси умумий қоидалар асосида олиб борилади.
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4.3. Қандли диабетпинг 2 тури
Қандли диабет қондани глюкоза микдорининг сурункали орти-ши билан кечадиган касаллик. Бу касаллик билан Республикамизда таҳминан 80 мингдан ортиқ киши, дунё бўйича эса 160 миллионга яқин киши ҳасталанган.
Қандли диабет келиб чиқиши сабаблари ва кечими бўйича 1 ва 2 турларгатаснифланади. 1 тур ҚД асосан ёш болалар ва 40 ёшгача бўлган кишиларда учрайди. 1 тур ҚД ининг аҳоли орасида тарқал-ганлиги Оврупо мамлакатларида 5% гача, Осие мамлакатларида эса 2% ни ташкил қилади. 2 тур ҚД беморлар умумий беморлар сони-нинг 85- 90% ни ташкил килади. 2 тур ҚД нинг аҳоли орасида тарқалганлиги 5% дан 1,2% гача ташкил қилади. Эпидемиологик текширувлар Ўзбекистонда аҳоли орасида ҚД нинг тарқалганлиги 2-3% эканлигини кўрсатди.
1 тур қандли диабет инсулиннинг мутлоқ етишмовчилиги би​лан кечувчи тури. Бунда инсулин ишлаб чиқарувчи бетта ҳужайра-ларнинг нобуд бўлиши ва уларнинг сони кескин камайиши куза-тилади. Бетта ҳужайраларининг нобуд бўлишининг сабаблари аутоиммун жараён, вируслар орқали иммун сезгирликнинг ўзгариши натижасида, айрим ҳолларда механик сабабларга кўра (шикастланиш, жарроҳлик операцияси) содир бўлиши мумкин. 1 тур ҚД да аутоиммун ўзгаришларга иммун тизимидаги ва иммун назоратидаги наслий ўзгаришлар ва/ёки ташқи омиллар таъсиридаги ўзгаришлар сабаб бўлиши мумкин.

2 тур ҚД асосан инсулиннинг тўқималарга таъсирининг бузилиши билан кечади. Бу тур ҚД да бета ҳужайралар сақланиб қолган бўлади. Бу тур КД наслий мойиллик шароитида ташқи таъсирлар натижаси​да рўёбга чиқади. 2 тур ҚД да асосан тўқималарнинг инсулинга сез-гарлиги наслий сабаларга кўра бузилиши асосий ўрин тутади.
2 тур КД патогенези турлича бўлиб, гетероген, яъии кўп сабаб-
ли ва кўринишлидир. 2 тур КД 1 тур ҚД дан фарқли узоқ вақт
давомида аста секин ривожланади. Касаллик кўпинча тасодифан тек-
ширув вақтида ташхисланади. Кўп йиллар давомида беморда шико-
.    ятлар ва белгилар сезилмайди. Бунинг сабаби организмдаги инсу-
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линга сезгирликнинг камайиши (инсулинрезистентлик) инсулин-нинг ортиқча секрецияси (гиперинсулинемия) билан қопланиши-дадир. Вақт ўтиб бета ҳужайралар толиқиши натижасида эса инсу​лин секрецияси инсулинрезистентликни қоплай олмай қолади ва натижада аввал глюкозага турғунлик бузилиши, кейинчалик эса гипергликемия рўёбга келади.
2 тур КД да узоқ вақт давом этган гиперинсулинемия ва оралиқ гипергликемия эса ўз навбатида қон томирларда асоратлари пайдо бўлишига олиб келади. Томир асоратлари КД да тарқалган бўлиб, асосан майда қон томирлари — микроангиопатия: кўз (ретинопатия), буйраклар (нефропатия), оёклар капилляр қон томирлари (оёқлар микроангиопатияси), ва катта қон томирлари — макроангиопатия (юрак, бош мия) ўзгариши билан намоён бўлади. 2 тур КД келиб чиқишидага омиллари: семизлик, наслида 2 тур КД борлиги, наслида артериал гипертензияга мойиллик, катта вазнли (4 кг дан ортиқ) фар-занд туғилиши, ҳомиладорлар диабети, инсулин секрециясини инга-бирловчи дориларни (диуретиклар, бета-блокаторлар) қабул қилиш.
2 тур КД ривожланишида асосий ўрин инсулинрезистентлик, гипергликемия ва унинг натижасида юзага келувчи модда алмаши-нуви жараёнларининг бузилиши эгаллайди. Бу ўринда ёғлар алма-шинуви бузилиши алоҳида аҳамиятга эга. Инсулинрезистентлик, гипергликемия, дислипидемия, диспротеинемия, оқсилларнинг но-ферментатив гликирланиши, ёғлар ўта оксидланиши, имммун та-началар ва яллиғланиш жараёни оқсиллари тўқималарда диабетга хос ўзгаришлар ҳосил қилади ва асоратлар ривожланиши ва тарақ-қий этишини кучайтиради.
2 тур КД кўп холларда кеч ташхисланиб, касаллик билан бир вақтда унинг кечки асоратлари ретинопатия, нейропатия, баъзан эса нефропатия хам ташхисланиши мумкин. КД нинг оғирлиги ва жами-ят учун хавфи асосан унинг асоратлари билан белгиланади. КД ни даволашнинг асосий мақсади унинг асоратларини олдини олиш, пай​до бўлиши ва ривожланишини орқага суриш, тўхтатишдан иборат.
2 тур КД нинг табиий кечими
2 тур КД нинг табиий кечими замонавий текширишлар ва ил-мий ютуқлар асосида тахлил қилиниб, жуда узоқ давом этувчи жараён эканлигини кўрсатилди. Ҳозирги кунда 2 тур КД генетик омиллар таъсирида босқичма-босқич инсулин секрециясининг ав​вал инсулинрезистентлик натижасида компенсатор ортиши, кейин
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эса бета ҳужайралар зўрикиши натижасида камайиши билан кечув-чи касаллик сифатида кўрилмоқца. 2 тур КД клиник намоён бўлганда (манифестация) ошқозон ости бези бета хужайралари секрецияси 50% гача камайган вақтига тўғри келар экан. Бу давргача КД таш-хиси фақат лаборатор текширувлар асосидагина аниқланиши мум-кин. 2 тур КД тараққиёт кечимининг бундай узоқ вақт давом этиши КД ташхисланган вақтда куп ҳолларда унинг кечки асоратлари шакл-ланиб бўлганлигини кўрсатади. Бунинг сабаби узоқ вақт аниқлан-маган ва ташқи белгиларсиз кечган метаболик ўзгаришлардир. Шу сабабдан ҳозирга кунда 2 тур КД диабетни эрта ташхислаш ва унинг асоратлари пайдо бўлишини олдини олиш вазифаси ечими қийин ва муҳим социал ва тиббий масалалардан бўлиб келмоқца.
2 тур КД нинг табиий кечими ҳозирги кунда кўп омилли, узоқ давом этувчи жараён деб қаралади. Баъзи олимлар эса 2 тур КД ни «метаболик синдром»нинг сўнгги босқичи сифатида кўрсатадилар. Умуман 2 тур КДнинг табиий кечими бу касалликнинг наслий омил-лар бўлган ҳолда ташқи омиллар таъсири натижасида организмда гликемия назоратининг бузилиши жараёнининг инсулинрезистент-лик, гиперинсулинемиядан то гипергликемия ва инсулин секреция​си етишмовчилигигача бўлган яширин даври ва ундан кейинги яққол намоён бўлган КД даври деб кўрсатилади.
Узоқ вақт давомида тўқималар инсулинрезистентлиги туфайли организмда гиперинсулинемия ҳолати юзага келади. Бу даврда бе-морда лаборатор ва клиник текширувлар хеч қандай белги бермайди. Фақатгина инсулинрезистентликни аниқловчи синамалар ёрдамида организмда гиперинсулинемия ҳолати борлигини аниқлаш мумкин холос. Бу гиперинсулинемия ҳолати узоқ вақт давомида тўқималар инсулинрезистентлигини қоплаб, организмдаги углеводлар кўрсат-кичлари томонидан меъёрни саклаб туради. КД 2 тури ташхисланган пайтда эса ошқозон ости бета ҳужайралари зўриқиши натижасида инсулин секрецияси етарли бўлмай, мавжуд бўлган инсулинрезис​тентликни қоплай олмайди ва гликемиянинг ортишига сабаб бўлади.
Инсулин секрецияси соғлом кишиларда 2 турда амалга ошири-лади: базал ва чақирилган. Базал инсулин секрецияси организмнинг базал (умумий) ҳолатдаги талабларини қондириш учун сарфланади. Чақирилган инсулин секреция эса ташқи таъсирларга жавобан ча-қирилади, масалан овқат истеъмоли. Ташқи таъсирларнинг энг асо-сийси овқатланиш, бу даврдаги чақирилган секреция эса постпран-диал секреция деб аталади.
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Инсулин секрециясининг бу 2 тури бир-биридан секреция вақти, давомийлиги ва чақирувчи сабабларига кўра фарқланаци. Базал секре​ция узоқ давом этувчи, стимулланган секреция — қисқа вақт давом этувчи ҳилидир. Чақирилган инсулин секрецияси эса ўз навбатида 2 босқичдан иборат: эрта ва кечки босқич. Эрта босқич секреция чақи​рувчи агентга жавобан бета хужайраларда тўпланиб турган инсулин-нинг секрецияланиши билан боғлиқ. Кечки босқич эса инсулин секре​циясининг чақирувчи агент томонидан секрецияланиб чиқиши билан боғлиқ бўлиб бу босқич анча кеч бошланиб, узоқ вақт давом этади.
Инсулин секрециясининг ҚД 2 турида ўзгариши асосан пост-прандиал 1чи босқичи кечикиши, бунинг натижасида эса постпран-диал гликемиянинг меъёридан ортиши кузатилади. Инсулин секре​циясининг кечки босқичи эса кечикиб ва ортиқча давом этиши туфайли постпрандиал гипергликемия қопланиб ва ундан кейин ортиқча секреция ҳисобига гиперинсулинемия ҳолати вужудга ке-лади. Инсулин секрециясининг бундай бузилиши узоқ вақт давоми​да инсулин секрециясининг эрта босқичининг етишмовчилиги ва бунинг натижасида юзага келувчи постпрандиал гипергликемия, кечки босқичининг эса кечикиб келиши натижасида эса постпран​диал ҳолатдан кейин узоқ вақт гиперинсулинемия ҳолатини келти-риб чиқаради. Кейинчалик эса бета хужайралар зўриқиши ва ҳолдан тойиши натижасида базал секрециянинг ҳам бузилиши кузатилади. Шу йўл билан 2 тур ҚД да глюкоза алмашинуви бузилиши яққол намоён бўлади. 2 тур КД да инсулинрезистентлик кучли бўлиб, касаллик патогенезида етакчи ўрин тутади.
Инсулин секрецияси бузилишининг эрта кўрсаткичи бу глюко​зага турғунлик синамасидагина аниқланиши мумкин. Глюкозага турғунлик бузилиши организмда инсулин секрециясининг етиш​мовчилиги бошланганидан далолат бериб, КД нинг эрта босқичи деб қаралади. Лекин ГТБ ҳамма холларда ҳам КД босқичига ўтмай-ди. Текширувлар кўрсатишича фақат 6-12% кишиларда ГТБ КД босқичига ўтар экан, қолганларда эса вақт ўтиши билан қайта глю​козага турғунлик нормал ҳолатга қайтади.
Қандли диабетни ташхислаш
Қандли диабет аломатлари қанчалик намоён бўлмасин уни таш-хисини қўйиш учун албатта қондаги глюкозани миқдори меъёридан ортганлиги аниқланиши керак. Алоҳида олинган сийдикдаги глюкоза миқдорига қараб қандли диабет ташхисини қўйиш мумкин эмас.
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1985 йилдан бери қўлланиб келинаётган, қандли диабет ташхи-сини кўйиш учун қабул қилинган капилляр қондаги глюкоза миқ-дорини қийматлари қуйидагича: Агар наҳорга, оч қоринга глюкозани капилляр қонидаги миқцори 6, 7 ммоль/ л га тенг ёки ундан ортиқ бўлса ёки исталган вақтда олинган капилляр қонидаги глюкоза миқ-дори 11,0 ммоль/л га тенг ёки ортик бўлса беморга қандли диабет ташхиси қўйилади. Агар текширилаётган шахсда капилляр қонидаги глюкоза миқдори 5.5 ммоль/л дан юқори ва 6. 7 ммоль/л дан паст бўлса ёки наҳорги глюкоза миқдори меъёрида бўлиб, қандли диабет-га мойиллик белгилари бўлса (семизлик ва бошқалар) бундай шахсда глюкозага турғунлик синамаси ўтказилади. Глюкозага турғунлик си-намасини ўтказганда қуйидаги талабларга амал қилиш керак:
· синама ўтказишдан олдин уч кун давомида пархез тутмасдан эркин овқатланиш керак;

· қондаги глюкоза миқдорига таъсир қилиши мумкин дориларни қабул қилиш синамани ўтказишдан 3 кун олдин (глюкокортикоидлар, тиазид диуретиклар, контрацептивлар ва бошқалар) тўхтатилади.
Текширилаётган одам 10-14 соат овқат емасдан эрталаб оч қоринга глюкоза миқдорини аниқлаш учун бармоғидан қон топширади, сўнгра 250-300 мл сувда эритилган 75 грамм глюкозани 5-15 минут даво-мица ичади. Глюкоза ичгандан икки соат ўтгач қондаги глюкоза миқдори яна қайтадан аниқланаци.
Глюкозага турғунлик бузилган кишиларда оч қоринга текши-рилган глюкоза миқдори 6. 7 ммоль/л (120 мг%) дан кам бўлади, глюкоза қабул қилгандан 2 соат ўтгач текширилгандаги глюкоза миқдори 7. 8 ммоль/л (140 мг%) га тенг ёки ундан юқори, аммо 11,0 ммоль/л (200мг%) дан ортмайди.
Қандли диабетни ташхислашни янги қийматлари
Юқорида келтирилган қандли диабетни ташхислаш кийматлари-дан фойдаланиб қандли диабет янги аниқланган вақтдаёқ беморларни кўп қисмида диабетни қон-томир асоратлари борлиги аниқланган. Бу ҳолат қандли диабет рўёбга чиққунгача, глюкозага турғунлик бузили-ши давридаёқ қон томирларда диабетга хос ўзгаришлар жараёни кети-шидан далолат беради, чунки диабетни томир асоратларини клиник белгилари намоён бўлгунча кўп (5-8 йил) йиллар ўтади. Қандли диа​бетни эртароқ қон-томир асоратлари ҳали келиб чиқмаган даврида аниқлаш мақсадида қандли диабетни ташхислаш қийматларига ўзга​ришлар киритилди. Бу ўзгаришлар қуйидагилардан иборат (1 -жадвал).
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1-жадвал
Қандли диабет ва бошқа гипергликемияларни ташхислаш қийматлари (ЖССТ, 1999)
	
	Глюкоза
	ни концет (мг1
	грацияси, ] \ЦЛ)
	ямоль\л,

	Ташхис
	қ
	эн
	Пл
	азма

	
	Венадан
	Капил-лярдан
	Венадан
	Капил-лярдан

	Қандли диабет: Наҳорга
	>6.1 (>110)
	>6.1 (>110)
	>7. (>126)
	>7.0 (>126)

	Глюкоза ичилгандан 2 соат ўтгандан сўнг.
	> 10.0 (>180)
	> 11.1 (>200)
	>11.1 (>200)
	> 12.2 (>220)

	Глюкозани турғунликнинг бузилиши: Наҳорга
	< 6.1

(<110)
	< 6.1 (<110)
	< 7.0 (<126)
	< 7.0 (<126)

	Глюкоза ичилгандан 2 соат ўтгандан сўнг
	>6.7 (>120) < 10.0 (<180)
	>7.8 (>140) <11.1 (< 200)
	> 7.8 (>140) < 11.1 (<200)
	>8.9 (>160) < 12.2 (<220)

	Гликемияни наҳорга бузилиши
	>5.6 (>100) < 6.1 (<120)
	>5.6 (> 100) < 6.1 (<120)
	>6.1 (>110) < 7.8 (<126)
	>6.1 (>110) < 7.8 (<126)

	Глюкоза ичилгандан 2 соат ўтгандан сўнг
	< 6.7 (<120)
	< 7.8 (<140)
	< 7.8 (<140)
	< 8.9 (<160)


Қандли диабет ташхиси қўйиладиган глюкозани капилляр қони-даги қиймати > 6.7 ммоль/л дан > 6. 1ммоль/л га туширилди. Яъни капилляр қонида глюкоза миқдори наҳорга 6. 1 ммоль/л га тенг ёки ундан ортиқ бўлса ва натижа текширувда қайтарилса қандли диабет ташхиси қўйилади.
Глюкозага турғунлик бузилишини наҳорги қиймати < 6.1 ммоль/л гача пасайтирилди. Яъни глюкозага турғунлик синамаси капилляр қонидаги глюкоза миқдори наҳорга 6. 1 ммоль/л дан кам бўлган шахсларда ўтказилади.
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Илгари бўлмаган, яъни гликемияни наҳорга бузилиши тушунчаси киритидци. Бугуруҳганаҳррги глюкозани миқдоринормадан (5.5 ммоль/л) баланд, аммо қандли диабетни ташхислаш кийматидан (6. 1 ммоль/л) паст бўлган шахслар киради. Амалда, гликемияни наҳорги бузилиши борлигини аниклаш учун капилляр конидаги наҳорги глюкоза миқдо-ри 5. 5 ммоль/л дан кўп ва 6. 1 ммоль/л дан кам бўлган шахсларда глюкозага турғунлик синамаси ўтказилиб, глюкоза ичилгандан икки соат ўтгач қондаги глюкоза микдори 7. 8 ммоль/л дан кам бўлган шахсларда гликемияни наҳорги бузилиши бор деб ҳисобланади.
2 тур КД клиникаси
2 тур КД одатда аста секин, белгиларсиз бошланади ва кўп ҳол-ларда касаллик тиббий курувлар ёки бошқа касалликлар туфайли да-воланиш вақгада тасоддифан аниқданади. 2 тур КД асосан тана вазни ортиқча беморларда ривожланади. Касаллик белгиларидан бири бемор-нинг тана вазни камайиши бўлиши мумкин. Шу билан бирга беморда чанқаш, тез-тез пешоб келиши, ҳолсизлик кузатилиши мумкин. Бу белгилар узоқвақг, беморда инсулин секрецияси кескин камайиб ке-тиши ёки инсулинрезистентлик ҳисобига гипергликемия пайдо бўли​ши давригача давом этади. Беморда гипергликемия пайдо бўлиши ва КД ташхсланиши даврида эса КД асоратлари ҳам ташхисланиши мум​кин. 2 тур КД енгил, ўрта ва оғир кечимда ўтиши мумкин (2-жадвал).
2-жадвал Қандли диабет оғирлик даражасини аниқлаш
	Қанд диабетининг енгил кечими
	Микро ва макро қон томир асоратлари йўқ

	Қанд диабетининг ўрта оғирлик кечими
	Диабетик ретинопатия, непролифератив босқичи (ДР1)

	Қанд диабетининг оғир кечими

1
	Диабетик ретинопатия, препролифератив ёки пролифератив босқичи (ДР 2-3) Диабетик нефропатия, протеинурия ёки сурункали буйрак етишмовчилиги босқичи Автоном полинейропатия Макроангиопа-тиялар: постинфаркт кардиосклерози; юрак етишмовчилиги; инсультдан кейинги ёки ўткинчи мия қон айланиши бузилиши-дан кейинги ҳолат; оёқ қон томирларининг окклюзион шикастланиши


 асоратлари
2 тур КД асоратлари макро ва микроангиопатиялар. Уларнинг келиб чиқиши сабаблари организмда КД даги метаболик ўзгариш​лар натижасида тўқималарда диабетга хос ўзгаришлар пайдо бўлиши. Асоратларнинг пайдо бўлиши патогенези кўп томонлама ва мурак-каб бўлиб, ўз ичига: 1) қондаги ёғлар, углеводлар ва оқсиллар миқдорининг ўзгаришини; 2) оқсилларнинг гликирланиши жараё-нининг кучайишини; 3) ёғлар ўта оксидланиши жараёнини; 4) глю​коза метаболизмининг альтернатив йўллари — сорбитол, гликолиз кучайишини; 5) қон томирлари эндотелияси фаоллигининг бузи​лиши; 6) иммунологик жараёнларни ўз ичига олади. Бу ўзгаришлар биргаликда тўқималарда аввал функционал, кейинчалик эса орга​ник ўзгаришлар пайдо қилади.
Макроангиопатиялар артерия қон томирларида атеросклероз жа-раёни билан характерланади ва жойлашишига қараб таснифланади — бош мия қон томирлари, юрак қон томирлари, аорта, буйраклар, периферик қон томирлари атеросклерози. Бу жараён атеросклерозда бўладиган ўзгаришлар билан монанд бўлиб, эрта тараққий этиши, кўп томир хавзаларда учраши билан фарқланади.
Микроангиопатиялар капилляр майда қон томирларини шикаст-лантиради. Бунда қон томир деворлари нотекис бўлиб, баъзи жойларда микроаневризмалар ҳосил қилиб, томирлар мўрт бўлиб, қон қуйи-лиши ҳолатлари учрайди. Диабет ретинопатияси — кўз томир пардасида диабетга хос ўзгаришлар пайдо бўлиши билан тавсифланади. Диабет ретинопатияси Porta (1993) таснифига кўра 3 босқичда кечади: диабет бошлангич ретинопатияси, препролифератив ретинопатия, пролифе-ратив ретинопатия. Ретинопатия ва кўрликни олдини олиш ҳозирги кунда лазер фотокоагуляцияси йўли билан амалга оширилади.
Диабет нефропатияси — буйрак коптокчалари базал мембранаси-нинг қалинлашиши ва ўтказувчанлигининг кучайиши, буйрак тўқи-масининг склерозлашиши билан кечади. Диабет нефропатияси Mogensen (1993) таснифига кўра 5 босқичга бўлинади: буйраклар гиперфиль-трацияси, гиперфункцияси, микроальбуминурия, яққол нефропа-тия ва сурункали буйрак етишмовчилиги босқичлари. Диабет нефро-патиясининг эртаташхиси ҳозирги кунда микроальбуминурияни аниқ-лаш билан эришилади. Лекин бу нефропатиянинг 3 босқичи бўлиб, бу босқичда буйрак тўқимасининг 70% гача склерозланган бўлиши мумкин. Диабет нейропатиясида нерв тўқимаси миелин қаватининг йўқотилиши ва нервлар фаолиятининг кескин бузилиши кузатилади.
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Диабет нейропатиясининг ривожланишида метаболик ўзгаришлар билан бирга нерв толаларини таъмирловчи капиллярлар (vasa nervorum) фаолиятининг бузилиши ҳам аҳамиятга эга. Жойлашишига қараб ней-ропатия марказий ва периферик бўлиши мумкин. Марказий нерв системасида рўй берадиган ўзгаришлар асосан энцефалопатия, мия қон томирлари фаолияти бузилиши кўринишида намоён бўлади. Пе​риферик нейропатия эса мононейропатия, полинейропатия, радику-лопатия кўринишида намоён бўлиши мумкин.
Диабет микро ва макроангиопатияларининг асосий сабаби ги​пергликемия бўлгани учун уларнинг олдини олишнинг асосий йўли — аъло гликемик назоратга эришишдир.
2 тур КД ни даволаш Даволашнинг асосий мезонлари
Кўзланган мақсадлар ва уларнинг амалга ошириш йўллари Асосий масалалар:
1) Яхши метаболик ва биокимёвий назоратга эришиш;
2) Асоратларнинг олдини олиш. унга эришиш йўллари:
1) пархез;
2) жисмоний машғулотлар;
3) дори воситалари билан даволаш.
4) ўз-ўзини назорат
КД компенсация қийматлари куйидаги жадвалда келтирилган.
3-жадвал Қандли диабетнинг 2 турида компенсация қийматлари
	Кўрсаткич
	
	Компен​сация
	Субком​пенсация
	Деком пенсация

	HbAlc,  %
	
	6,0-6,5
	6,6-7,0
	>7,0

	Глюкозанинг капилляр
	Наҳорга
	5,0-5,5 (90-99)
	5,6-6,5 (100-117)
	>6,5 (>П7)

	Қондаги миқцори, ммоль/л (мг%)
	Овқатдан 2 соат кейин
	<7,5 (<135)
	7,5-9,0 (135-162)
	>9,0 (>162)

	
	Уйқудан олдин
	6,0-7,0 (110-126)
	7,1-7,5 (127-135)
	>7,5 (>135)
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2 тур КД да пархез
КД да пархез мақсади постпрандиал гипергликемияни олдини олиш. Маълумки КД асоратларининг хавфли омилларидан асосий-си гипергликемия, айниқса постпрандиал гипергликемиядир. КД да пархез истеъмол килинаетган овқатнинг сифати ва миқцорини тўғри ҳисоблашдан иборат. Овқатланиш инсон организмини энер​гия билан таъминлашнинг асосий йўлидир. КД да овқат билан ис​теъмол килинаетган озиқ моддаларнинг (оқсил, углеводалр ва ёғлар) миқцори ҳисобланиши ва меъёрга тўғри келиши қондаги глкжоза-ни миқдорини назоратлашда мухимдир. Пархезда овқат билан ис​теъмол килинаетган моддалар нисбати доимийлиги сақланиши ке-рак. Сотом кишилар овқат рационида оқсиллар 25-30% ни, ёғлар 15-25% ни углеводлар 50-60% ни ташкил қилиши керак. Пархезни суткалик калоражи беморнинг бажараётган жисмоний машғулот-лари ва меҳнати даражаси, гавдасига боғлиқ. 2 тур КД да овқат​нинг калоражи беморнинг идеал тана вазнига ҳисобланади. Овқат таркибидага углеводлар асосан мураккаб углеводлар (қийин ўзлаш-тириладиган) ҳисобига қопланиши керак.
Жисмоний машғулотлар
2 тур КД да жисмоний машгулотлар нофармакологик қанд ту-ширувчи муолажалар қаторида кўрилади. Кунига 30-45 дақиқадан 2-3 маротаба бажарилган жисмоний машгулотлар енгил кечимдаги 2 тур КД беморларда қондаги қанд миқдорини меъёрлаб туриши мумкин. Албатта жисмоний машғулотлар бажарилишидан аввал бемор юрак, қон-томир тизими фаолияти ва жисмоний машгулотлар кўлами ҳақида шифокор билан маслаҳатлашиши шарт. Жисмоний машқлар-нинг ҳажми индивидуал бўлиб, беморнинг ёши, юрак қон томир тизими ҳолатига, жисмоний чиниқиш даражасига боғлиқ.
Қанд миқдорини пасайтирувчи дорилар
Беморларга қанд туширувчи дорилар пархез, жисмоний харакат ва ҳаёт тарзини ўзгартириш етарли наф бермаган ҳолда тавсияланади.
Қандли диабетни даволаш учун ишлатиладиган дорилар усти-даги изланишлар инсулинни дастлаб беморларда қўлланила бошла-ган давридан бошланган. Ҳозирги кунда диабетологларни ихтиёри-да таъсир механизми хар ҳил бўлган анчагина қанд миқдорини
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пасайтирувчи дорилар бор. Бу дориларни таъсир механизмига қараб уч гурухга бўлинади.
1) бетта-хужайраларда инсулин секрециясини кучайтирувчи препаратлар.
2). Инсулинга турғунликни пасайтириб, инсулинни таъсирини яхшиловчи препаратлар.
3).Ичакдан глюкозани сурилишини камайтирадиган препарат​
лар (4-жадвал).
\
4-жадвал Қанд миқдорини пасайтирувчи дорилар
	Инсулин секрециясини кучай​тирувчи препаратлар  
	Инсулиннинг тў-қималардаги таъ​сирини кучайти​рувчи препаратлар
	Углеводларнинг ичакда сурили​шини пасайти​рувчи дорилар

	1. Сульфонилмочевинанинг хо-силалари:

Биринчи генерация: Толбутамид, Хлорпропамид
 Иккинчи генерация: Глибенкламид (Глибенкламид AWD, Манинил), Глипизид (Глибенез), Гликвидон (Глюре-норм), Гликлазид (Диабетон, Диабрезид, Реклид)
Учинчи ге​нерация: Глимепирид (Амарил) 2.Карбамоилбензой кислотасининг хосилалари:Репаглинид (Новонорм)

З.Фенилаланин хосилалари: Натеглинид (Старликс)

	1.Бигуанидлар:

Ди метил гуан ид -
Метформин

(Сиофор)

2. Тиазолидинлар

ёки PPARy-aro-
нистлари (сенси-

тайзерлар):

Пиоглитазон HCI
(Ак-тос),

Розиглитазон

(Авандия).
	а-глюкозидазан-

ингингибитор-

лари:

Акарбоза

(Глюкобай)


Р — хужайраларда асосан инсулин секрециясини кучайтирувчи препаратлар.
Ушбу гурух препаратларни қаторига сульфанилмочевинани, хо-силалари ва меглитинидлар (бензой кислота ҳосилалари) киради. Улар учун умумий ҳусусият — меъда ости безини бетта — хужайраларда инсулинни секрециясини кучайтириб, қондаги камайган инсулин миқдорини кўпайтириб бериш.
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Қанд миқдорини пасайтирувчи сульфонилмочевина препаратлари
Сульфонилмочевина препаратлари қанд миқдорини пасайтири-ши ҳусусиятини асосида уларни меъда ости безиии р-ҳужайраларига таъсири етади. р-ҳужайраларни мембраналарида сульфонилмочевина препаратларига махсус рецепторлар бор. Бу рецепторлар билан сульфонилмочевина препаратлари боғланиши натижасида, ҳужай-рада АТФ ҳосил бўлиши кучаяди ва АТФга карам калий каналлари-ни ёпилишига олиб келади ва ҳужайра ичидаги калий миқдорини орттиради. Ҳужайра ичидаги калий миқдорини ортиши р-ҳужайрани мембранасини деполяризацияланишига вольтажга сезгир кальций каналларини очилишига ва Са ионларини (3-ҳужайра цитоплазмасида ортишига олиб келади. Бу ҳолат уз навбатида р-ҳужайралардан экзоцитоз йули билан инсулинни қонга чиқишини таъминдайди. Хар ҳил қанд миқдорини пасайтирувчи сульфонилмочевина препаратларини таъсир механизми бир-биридан катта фарқ қилмайди. Бундан ташқари сульфонилмочевина препаратлари р-ҳужайраларни глюкозага нисбатан сезгирлигини оширади, яъни инсулин секреция-сини қондаги глюкоза миқдорига боғлиқлигини кучайтиради.
Сульфонилмочевина препаратлари меъда ости безини р-ҳужай​раларига қиладиган марказий таъсиридан ташқари бошқа тўқима-ларга кўрсатадиган периферик таъсири ҳам бор. Буларга сульфонил​мочевина препаратлари таъсирида мушаклар ва жигарда гликоген синтезини ортиши билан глюкоза сарфланишини кўпайтириш, жи-гардан глюкоза чиқишини камайтириш, эндоген глюкозани таъси-рини самарадорлигини ортиши киради. Аммо сульфонилмочевина препаратларини периферик таъсири жуда суст бўлиб уларнинг глю​козани миқдорини пасайтирувчи асосан р-ҳужайраларда инсулин секрециясини кучайтириш ҳусусияти билан боғлиқ деб хисоблана-ди. Ҳамма қанд миқдорини пасайтирувчи сульфонилмочевина пре​паратлари икки туркумга бўлинади.
Қандни пасайтириш хусусияти бўйича иккинчи туркум препа​ратлари, биринчи туркум препаратларига нисбатан 50-100 баробар кучли. Шунга яраша биринчи туркум препаратлари граммларда, ик​кинчи туркум препаратлари миллиграммларда қўлланилган. Бирин​чи туркум препаратларини салбий таъсирлари иккинчи туркум пре​паратларига қараганда анча кўпроқ бўлган.
Ҳозирги кунда биринчи туркум сульфонилмочевина препарат​ларини қўлланилишини анча чегераланган. Бу препаратлар асосан
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шу препаратлар ишлаб чиқариладиган давлатларда қўлланилади. Биринчи туркум препаратлари ичида қондаги глюкоза миқдорига кучли таъсир кўрсатувчи хлорпропамид ҳисобланади. Хлорпропамид қонда оқсиллар билан боғланиб сўнгра улардан секин аста ажралиб чиқиб, узоқ вақт давомида қандни пасайтирувчи таъсир кўрсатади. Хлорпропамидни таъсирини давомийлиги 36 соатгача боради. Унинг парчаланиш ҳосилалари асосан танадан буйрак орқали чиққани учун уни қонда йиғилиши эҳтимоли кўп бўлиб, оғир гипогликемия ҳолатлари чақириши мумкин.
Иккинчи турқум сульфонилмочевина препаратлари
Глибенклампд — (манинил) сульфаниламид хосилалари турку-мига кирувчи энг кучли канд миқцорини пасайтирувчи дори воси-таларига киради. Ушбу препарат қандни пасайтирувчи дори восита-лари орасида олтин стандарт ҳисобланади ва янги яратилган қандни пасайтирувчи дорилар глибенкламид билан солиштирилади. Глибен-кламид ошқозон ости бези бета хужайраларига кучли ва периферик тўқималарга кучсиз таъсири билан тавсифланади. Ошқозон ости бези бета хужайраларига таъсири юқорида кўрсатилган механизм билан амалга оширилиб, глибенкламиднинг таъсири бошқа сульфанила-мидлар таъсирига нисбатан анча кучлироқцир. Глибенкламиднинг таъсир вақти препарат қабул қилинганидан сўнг 45 минутда бошла-ниб, 2 соатда фаол таъсир кўрсатади ва бу таъсир 24 соатгача давом этади. Препаратни тасир чўққиси уни қабул қилгандан сўнг 5-8 соатга тўғри келади. Шу сабабли препаратни суткада 1 марта баъзи ҳолларда 2 маротабагача қабул қилиш тавсияланади. Препаратнинг организмдан чиқиб кетиш ярим даври 10-12 соатни ташкил қилади. Ҳозир глибекламидни микронизацияланган шакллари чиқарилган(-манинил 1,75 и 3, 5). Глибенкламидни бу шакли тезроқва қисқа-роқ таъсир этиши билан ҳамда гипогликемик ҳолатини камроқ ча​қириши билан фарқланади.
Глюренорм (гликвидон). Фармакологик таъсири. Ошқозон ости безига ва ташқи таъсирга эга. Гипогликемик таъсир механизмига кўра гликлазидга яқин бўлиб, инсулиннинг 1 фаза секрециясини ошириш қобилиятига эга. Бу препаратнинг ўзига хос ҳусусиятлари унинг тез ва узоқ давом этмайдиган таъсири бўлиб, асосийси — организмдан чиқиб кетиш йўли ичак орқалидир (95%). Унинг бу ҳусусиятлари буйрак шикастланиши бор беморларда бемалол қўллаш ' имконини беради. Препаратнинг ичақда сўрилиши тез бўлиб, ги-
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погликемик таъсири 40 минутларда бошланади, энг кучли таъсири 2 соатларда бўлиб, препаратнинг ярми чиқиб кетиш даври — 1,5 соат. Таъсир давомийлига — 6-8 соат. Қанд туширувчи II генерация сульфаниламидларига ўхшаш, гликвидон ҳам инсулин рецепторла-рига таъсир этиб, ҳужайрадаги рецептордан кейинги жараёнларни кучайтиради, жигардаги глюкоза утилизациясини тезлатади ва ли-полизни пасайтиради. Бошланғич дозаси 30 мгдан кунига 1-2 марта. Унинг таъсири сезилмаганда гликвидоннинг дозасини 5-7 кундан кейин энг купи билан 120 мггача оширилади. Гликвидонни овқат-дан 30-60 мин. олдин, дозаси 60 мг бўлганда кунига 2 марта, 60 мг кўп бўлганда кунига 3 марта қабул қилинади. Гликвидоннинг ги-погликемик ҳолатлар чақириши кам бўлганлиги сабабли, қария бе-морларда қўллаш қулай. Гликвидон диализаторлар мембраналарини шикастламайди ва гемодиализдаги беморларда кўлланилиши мум-кин. Гликвидон билан даволанаётган беморларда ошқозон ости бези b-ҳужайралари функцияси яхшиланиши кузатилади, айниқса 12 ҳафтадан кейин. Гликвидон гипохолестеринемик ҳусусиятга эга бўлиб, юқори зичлиқцаги холестерин липопротеидларини оширади.
Гликлазид - Диабетон, предиан, диамикрон.
Бошқа қанд туширувчи II генерация сульфаниламидларига ўхшаш — ликлазид ошқозон ости бези ва ташқи таъсирга эга, бироқ унинг таъсир механизмининг ўзига хос ҳусусиятлари ҳам бор. Гликлазид инсулин секрециясининг 1-фазасинитиклайди. Инсулин секреция-сининг 1-фазаси инсулин таъсир этувчи органларнинг инсулин сек​рециясининг 2-фазасига тайёргарлигини оширишда муҳим ўрин ту-тади. Бу эса глюкоза утилизацияси учун зарур бўлган инсулиннинг умумий миқдори камайишига ва бетта-хужайралар гиперстимуляцияси билан боғлиқ бўлган гиперинсулинемия ҳолатидан сақлайди. Глик​лазид инсулинорезистентлигини камайтириб, инсулин таъсир кучини оширади, мушаклардаги глюкозанинг утилизацияси ва йиғилишини оширади, жигардаги глюкоза синтезини камайтиради. Глик​лазид қондаги липидлар спектрига ижобий таъсир этиб, холесте​рин, паст зичлиқдаги холестерин липопротеидларини, триглицеридларни камайтиради. Гликлазиднинг факат ўзига хос ҳусусияти — тромбоцитлар ва фибринолизга ижобий таъсиридир. У тромбоцитлар ва эритроцитлар агрегацияси ва адгезиясини камайтириб, томир девори олди физиологик фибринолиз жараёнини тиклайди, томирларнинг микроангиопатиларда кузатиладиган адреналинга бўлган кучли реакциясини ва микротромбозлар олдини олади. Гликлазид​нинг гипогликемик таъсири 40-60 минутларда бошланади, энг кучли
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таъсири 2 соатларда бўлади. Таъсир давомийлиги -12 соатгача. Кўпчи-лик ҳолатларда кунига 2 таблетка етарлидир (160 мг). Керак бўлган​да унинг дозаси 320 мггача (максимал доза) оширилиши мумкин (гликемия контроли остида). 240 мг препарат кўлланилганда 2 таб​летка эрталаб ва 1 таблетка кечқурун қабул қилинади. Гликлазид гемореологик бузилишларни даволашда бошқа қанд туширувчи пре-паратлар билан бирга қўлланилиши мумкин.
Глибенез - Глипизид, минидиаб. Ошқозон ости безига ва ташқи таъсирга эга. Гипогликемик таъсири ошқозон ости безида инсулин ишлаб чиқаришни кўпайтириши ва В-хужайраларнинг глюкозага бўлган сезгирлигини ошириши хисобигадир. Ошқозон ости безидан ташқаридаги таъсири жигар ва мушаклар хужайраларидаги рецеп​тордан кейинги жараёнларни кучайтириши орқали амалга оширила​ди. Бироз гиполипидемик таъсирга эга. Тромбоцитларнинг агрегация-сини пасайтиради ва фибринолитик фаоллигини оширади. Препа​ратнинг ичакда сўрилиши тез бўлиб, гипогликемик таъсири 30 ми​нутларда бошланади, энг кучли таъсири 1,5 соатларда бўлиб, таъсир давомийлиги — 8-10 соат. Чиқиб кетиши нофаол метаболитлар шак-лида, асосан, сийдик орқалидир. Бошланғич дозаси бирламчи аниқланган беморлар учун кунига 7,5 мг ошмаслиги ва 2-3 мартага бўлиб қабул килипиши керак. Дозанинг кўпайтирилиши қондаги Қанд миқдорига қараб 5-7 Кунларда ўзгартирилади. Препарат энг купи билан 10мг да қабул қилиниши мумкин, кунига эса 20 мгдан ошмаслиги керак. Баъзи бир хабарларга кўра препарат ножўя таъсирларсиз 30 мг дозада қабул килинганлиги маълум, бироқ бу доза препаратнинг гипогликемик таъсирни бошқа оширмайди.
Глимепирид — амарил. Амарил бу қанд миқдорини камайтирувчи янги препарат, 2-тур қандли диабетни даволаш учун сульфонилмо-чевина препаратлари гуруҳининг 3-туркуми вакили деб хисоблана-ди. Анъанавий сульфонилмочевина препаратларидан фаркли равиш-да, Амарилнинг бета ҳужайрада ўзининг алоҳида рецептори бўлиб, у билан бирикиши ва ажралиб чиқиши тезроқ кечади. Ана шу хусу-сияти Амарилнинг таъсири тезроқ бошланишини ва бевосита овқат-ланиш олдидан қабул қилиш имкониятини яратади. Бундан ташқа-ри Амарилнинг бета ҳужайрага инсулин секрециясини ошириш таъ​сири тезроқ тугайди, ва бу гиперинсулинемияни олдини олади, кун давомида инсулин миқдори соғлом одамларникига яқин дара-жада бўлишини таъминлайди. Гиперинсулинемия бўлмаслиги гипог​ликемик ҳолатларнинг ва беморлар ортиқча вазн орттиришининг олдини олади. Клиник тадқиқотлар натижалари Амарил ўз таъсир
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кучига кўра глибенкламиддан қолмаслигини қўрсатди. Бироқ унинг таъсирида камроқ инсулин ишлаб чиқарилади. Шу билан бирга Ама-рил анча яққол даражада қанд миқдорини камайтирувчи периферик таъсирга ҳам эга. Бу глюкоза транспортёрлари миқдори ва фаоллиги ошиши ҳамда глюкозанинг мушаклар ва ёғ тўқималарида ўзлаши-шининг ошиши билан намоён бўлади. Натижада камроқ инсулин билан компенсацияга эришиш осонлашади.
Амарилнинг яна бир афзаллиги — унинг бир марта ичилганда қондаги қанд миқдорининг 24-соатлик назоратини таъминлашидир. Бу эса даволаш режимининг енгиллашишига олиб келади. Амарил билан даволанишни асосий овқат қабули олдидан 1 мг лик энг паст дозировкада бошлаш ва қондаги қанд миқдорини назорат қилиб борган ҳолда компенсацияга эришгунга қадар хар 1-2 ҳафтада до​зировками аста-секин ошириб бориш тавсия қилинади. Таъсир кўрса-тишнинг механизми туфайли Амарилнинг қанд миқдорини камай​тириш таъсири бир марта қабул қилинганда 24 соат давом этади. Зарур бўлганда бир кеча-кундузлик доза 4-6 мг гача (1-2 хафтада 1 мг га) аста-секин оширилиши мумкин. Энг юқори дозаси — 8 мг.
Метиглинидлар
Метиглинидлар гуруҳита Прандаза, Репаглинид (Новонорм) ва Нетеглинид (Старликс) препаратлари киради. Бу препаратлар кимё-вий жиҳатдан сульфонилмочевина ҳосилалари бўлмаган, хар ҳил кимёвий гуруҳга тааълуқли, инсулин секрециясини кучайтирувчи дорилар гуруҳига киради. Бу гуруҳ препаратлар асосан аденозинга боғлиқ калий ионлари каналлари орқали таъсир кўрсатиб, бета ху​жайраларда инсулин секрециясини қисқа вақтга (0. 5-1 соатдан 4-6 соатгача) кучайтиради. Шу сабабли баъзан бу гуруҳ препаратлар таъсирини қисқа таъсир инсулин инъекциялари таъсирига ўхшати-шади ва бу препаратлар глюкозанинг прандиал бошқарувчилари деб аталади. Метиглинидлар (репаглинид, натеглинид) ҳар асосий овқ-атланишдан олдин қабул қилинади.
Инсулин таъсир кучини оширувчи препаратлар
Бигуанидлар
Бигуанидлар қанд тушурувчи препаратлар орасида энг аввал кўлланилиб келаётганларидан ҳисобланади. Европада XIX аерда КД
260

ни даволащца француз настарини (французская галега) кўлланилиб келган. Бу ўсимлик таркибидаги гуанидин моддаси 1920 йилларда синталин препаратини яратилишига олиб келди. Аммо бу препарат-пи қўллаш ўта захарлилиги туфайли тезда тўхтатилди. 1956 йиллар​да захарлилиги кам бўлган фенформин, кейинчалик метформин, буформин, глибутид, адебит, сиофор препаратлари яратилди. Бу препаратлар бир биридан фармакодинамик хусусиятлари ва қанд тушурувчи активлиги билан фаркланади. Улар орасида метформин (сиофор) препарати организмда метаболизмга учрамайди ва ўзгар-маган ҳолда буйраклар орқали чиқиб кетади.
Бигуанидлар инсулин секрециясига таъсир килмайди, лекин орга​низмда инсулин бўлмаган ҳолда гипогликемик таъсир кўрсата ол-майди. Бигуанидлар таъсир механизми глюкоза ташувчи оқсил глют4 ни активлаштириш орқали қондаги глюкозани мушак тўқималарига ютилиши орқали амалга оширилади ва шу йўл билан гипергликемия-ни ва инсулинрезистентликни бартараф қилади. Шу билан бирга мет​формин жигарда глюконеогенез жараёнини сустлаштиради ва 2 тур КД да базал ҳолатда гипергликемия чақирувчи асосий омилга таъсир қилади. Ундан ташқари метформин ичакда липидлар сўрилишини, тўқималарда липидлар  биосинтезини камайтиради.
Бигуанидлар (фенформин) жигарда глюконеогенезни камайти-риш ҳисобига қонда лактат, пируват миқдорини ортишига олиб келади. Бу эса ўз ўрнида лактат ацидоз келиб чиқишига сабаб бўли-ши мумкин. 1976 йилда бу препарат кўлланишдан олиб ташланди. Бигуанидларнинг бошқа вакили метформин жигарда метаболизмга учрамагани туфайли лактат ацидоз чақирмайди.
Метформин (Сиофор) нинг қанд тушурувчи таъсири механиз-мини бир неча босқичда кўриш мумкин. 1) Жигарда глюконеоге​незни камайтириш — бу таъсир липидлар оксидланишини камайти-риш ҳисобига амалга оширилади. 2) Глюкозанинг тўқималарда ўзлаш-тирилишини кучайтириш — бу таъсир хужайраларда протеинкина-зани активлаштириш ва глюкоза ташувчи оқсиллар активлигини ошириш ҳисобига амалга оширилади. 3) Ичакдан глюкозани кири-шини камайтириш — ичак энтероцитларида глюкозани ўзлаштири-лишини кучайтириш ҳисобига амалга ошади. 4) Ҳужайралар мем-бранасида инсулин рецепторлари миқцорини қўпайтиради ва тиро-зинкиназа активлигини орттиради — бу таъсир орқали ёғлар парча-ланишини камайтириб, эркин ёғ килоталари миқдорини, ЛПНП миқдорини камайтиради.
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Бу таъсирлар биргаликда организмда гипергликемиянинг кама-йиши, инсулинрезистентликни камайиши, унга жавобан гиперин-сулинемиянинг камайишига, ёғлар синтезини камайиши, тана ваз​ни камайишига, атероген хавфни камайишига, плазминоген 1 ни фаоллаштирувчиси ингибиторининг активлигини камайишига олиб келади. Агар бемор ортиқча вазнли бўлса, инсулинрезистентлик бел-гилари бўлса, шу билан бирга сиофорга қарши кўрсатмалар (жигар, буйраклар фаолияти сусайиши, оғир асоратлар) бўлмаса бу бемор-га сиофор тавсияланиши мумкин.
Давони бошлашда препаратни бир ёки икки маҳал эрталаб ва кечқурун овқат вақтида қабул қилиш тавсияланади. Сиофор- 500 ни бир маҳал буюришдан бошлаган маъқул. Гликемия назоратида пре​парат дозасини ошириб бориш мумкин. Максимал дозаси кунига 3000 мг ни ташкил қилади. Препарат таъсир даври узоқ бўлиб, ўртача 24 соатни ташкил қилади. Сиофор КД беморларда монотера​пия кўринишида ёки бошқа препаратлар билан биргаликда кўши-либ кўлланилиши мумкин.
Метформиннинг гипогликемик таъсири 3-5 кунда намоён бўлиб, 1-2 ҳафтадан кейин эса унинг самарали таъсирини кўриш мумкин.
Препарат инсулин секрецияси етишмовчилиги бўлган 2 тур КД беморларга бошқа гурух препаратлар, хусусан сульфаниламидлар, бензой кислотаси ҳосилалари билан ёки инсулин билан бирга ком-бинацияда тавсияланиши мумкин.
Сиофорнинг акс таъсирлари лактацидозга мойиллик, диспеп-тик ҳолатлар, диарея, оғизда металл таъми, кўнгил айниш, иштаха камайиши препарат дозасини камайтиргандан кейин орқага қайта-ди. Сиофорни узоқ вақт давомида қўллаганда анемия ҳолати пайдо бўлиши мумкин. Бу ҳолат сиофорнинг ичакда В12 витаминини сўри-лишига қаршилик қилиши билан боғлиқ. Бу акс таъсир беморларга вақти-вақти билан В12 витаминини тавсиялаш билан осон барта-рафланиши мумкин. Беморда мушаклардаоғриқ пайдо бўлса албатта лактат ва креатинин миқдорлари текширилиши керак ва уларнинг ортиши кузатилганда препарат вақтинча тўхтатилади.
Тиазолидиндионлар
Тиазолидиндионлар қондаги қанд миқдорини пасайтирувчи пре-паратларнинг нисбатан янги гурухи бўлиб, уларга Троглитазон, Ро-зиглитазон (Авандия) ва Пиоглитазон (Актос) препаратлари киради.
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Бу препаратлар глюкозани мушак, жигар ва ёғ тўқимасига юти​лишини кучайтириш ва инсулинрезистентликни камайтириш ҳусу-сиятига эга. Бу таъсир препаратнинг ГЛЮТ4 синтезини кучайтири-ши ҳисобига амалга оширилади. Бу гуруҳ препаратлар таъсирини пероксисомаларни акгивлаштирувчи гамма рецепторлар орқали амалга оширади. Бу рецепторлар ҳужайра ядросига таъсир қилиб катор оқсил-лар, ферментлар, ҳусусан ГЛЮТ4 синтезини кучайтиради.
Препарат қабул қилиш бошлангандан кейин 2 ҳафта ўтгач гипо-гликемик таъсири, 8-10 ҳафта ўтгач эса тана вазни ортиши ва ёки шиш пайдо бўлиши кузатилиши мумкин. Препаратнинг бу таъсирлари унинг таъсир механизми билан боғлиқбўлиб, ГЛЮТ4 оқсили синтези билан бирга бошқа оқсиллар синтезини ҳам кучайтириши ҳисобланади. Бу гуруҳ препаратлар ҳужайра адгезия омиллари ва тромбозни камай​тириш ҳусусияти туфайли (PAI-I, VCAM, ICAM) КД беморларда ате​росклероз, ҳужайраларнинг пролифератив жараёнини секинлаштиришга мойиллик қилади. PPAR гамма агонистларнинг бу ҳусусияти айниқса юрак-қон томир касалликлари, коронар артерияларида жарроҳлик муолажалари утказилган ҳслларда айниқса маъқулдир.
Тиазолидинедион препаратлари узоқ вақт таъсир кўрсатади ва кунига бир маротаба тавсиялаш етарли ҳисобланади. Препаратлар таъсир механизми бўйича гипоҳолатлар чақира олмайди ва булар-нинг афзалликларидан бири ҳисобланади.
I [репарат 5-7 кун давомида қабул қилинганда стабил гипогли-кемик таъсири кузатилиши мумкин, унинг самараси ҳақида эса 2 ҳафтадан кейингина хулоса қилиш мумкин.
Препарат жигар тўқимасига бевосита таъсир кўрсатганлиги са-бабли уни тавсиялашдан аввал жигар фаолиятини текшириш зарур (тимол синамаси, АлТ, АсТ) ва препаратни қабул қилиш даврида эса ҳар 6 ойда бу кўрсаткичларни назоратлаб туриш зарур.
Тиазолидинедионлар акс таъсири асосан жигар тўқимасида ку-затилади. Препарат гепатит, жигар дистрофияси чақириши мумкин.
Тиазолидинедионлар монотерапия сифатида камдан кам холлар-да қўлланилади ва кўпинча уларни бошқа гуруҳ қанд туширувчи препаратлар билан комбинациялаш тавсияланади.
Глюкозани ичакда сўрилшшши камайтирувчи препаратлар (альфа-глюкозидаза ингибиторлари ва Гуарем)
Глюкозани ичакда сўрилишини камайтирувчи препаратлар қаторига альфа-глюкозидаза ингибиторлари: Акарбоза (Глюко-
263
бай), Миглитол (Глисет), Воглибоза, ҳамда гуар бирикмаси -Гуарем киради. Альфа глюкозидаза ферменти ингичка ичакда уг-леводларни моносахаридларгача парчалашда иштирок этиб улар-нинг ичак эпителийси ва қонга сўрилишида иштирок этади. Бу ферментнинг ингибирланиши ингичка ичакда глюкозанинг сўри-лишини сусайтиради. 2 тур КД беморларда ичакдан глюкозани организмга тушишини тўхтатиш мақсадида альфа гликозидаза ингибиторларини қўллаш мумкин. Бу препарат айниқса постпран-диал гипергликемияни даволашда қулай. Альфа гликозидаза ин-гибиторлари монотерапия сифатида ва бошқа препаратлар билан комбинацияда қўлланилиши мумкин. Айниқса акарбозанинг мет-формин билан комбинацияси ортиқча вазни ва инсулинрезистент-лиги бўлган 2 тур КД беморларда самаралидир.
2 тур КД да ўз-ўзини назорат
КД беморларни даволашнинг асосий таомилларидан бири бу ўз-ўзини назоратлашдир. Яъни бемор кундалик қондага қанд миқ-дорини, жисмоний ҳаракатлари, пархезни, қабул қилаётган пре-паратлари самарасини назоратлаб туриши керак. Бунда истеъмол қилинган овқат, сарф қилинган ҳаракат ва қабул қилинган препа​рат таъсири ўзаро мувозанатланиб, натижада қондаги гликемияни меъёрланиши зарур. 2 тур КД беморлар қондаги қанд миқцорини доимий мониторинглаб туриши ва камида 3 маротаба — наҳорга, овқат истеъмолидан кейин 2 соат ўтиб ва ухлаш олдидан назорат​лаб, юқорида келтирилган компенсация критерийларига мое хол-да сақлаб туришлари лозим. Қондаги глюкоза миқцорининг орти-ши пархез, жисмоний ҳаракатлар, препарат дозаси орасидаги му-возанатнинг бузилишидан далолат бериб, беморга шифокорга му-рожаат қилиши учун асосдир. Ўз-ўзини назоратлаш беморга КД янги ташхисланган даврда ўз-ўзини назорат мактабида ўқитилиши лозим. Вақт ўтиши билан бемор хотира сабаблари ва янгиликлар киритилиши муносабати билан ўз-ўзини назорат дареларини қай-тариб туриши керак. Шу билан бирга ўз-ўзини назорат беморда нормогликемияни мониторингини олиб бориш билан бирга асо-ратларнинг дастлабки белгилари ва уларнинг тараққиётини ҳам назоратлаб бориш имконини беради. Ўз-ўзини назорат ҳозирги кунда КД беморларни даволашда асосий ўрин тутиб, даволаш самарадор-лигини гаровловчи омил ҳисобланади.
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Қандли диабетнинг 2 тури  профилактикаси
UKPDS ва қатор изланишлар натижалари кўрсатишича 2 тур ҚД кўп ҳолларда клиник намоён бўлмаслиги мумкин экан. Бунинг учун 2 тур ҚД ни эрта, ҳали углевод алмашинуви бузилиши куза-тилмаган ҳолларда, яъни қандли диабетнинг эрта кўринишлари -метаболик синдромнинг эрта босқичларида профилактик муолажа-ларни ўтказиш йўли билан эришиш мумкин экан. Профилактик муолажаларни асосан, соғлом ҳаёт тарзи, вазнни нормаллаштириш, овқатланиш рационини озиқ моддалари миқдори ва нисбатини баланслаш йўли билан назоратлаш, етарли жисмоний ҳаракат, чекишни тўхтатиш йўллари билан амалга ошириш мумкин. 2 тур ҚД нинг бирламчи профилактикаси ҳозирги кунда соғлом ҳаёт тарзи орқали амалга оширилади.
2 ламчи профилактика эса ҚД нинг асоратларини олдини олиш-дан иборат. Бунинг учун UKPDS ва DCCT гуруҳлари изланишлари натижалари кўрсатганидек, асосий омиллар — қондаги қанд миқдо-рини, ёғлар миқдорини ва қон босимини меъёрлашдан иборат.
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4.4. Диабетик нефропатия
Диабетик нефропатия қандли диабетнинг  кечки асоратларидан энг оғири бўлиб, беморларда ногиронликнинг ва ўлимнинг асосий сабабчисидир. Диабетик нефропатиянинг ривожланиши қанд​ли диабетнинг 1 турида 40-50%ни ташкил этса, қандли диабет​нинг 2 турида 15-30% гача етади. Бу асоратнинг хавфлилиги шундаки, у бир неча йиллар давомида сезиларли намоён бўлмаган ҳолда аста-секин ривожланиб келади ва бемор буйракларидаги асоратларини узоқ вақтгача билмай юради. Фақатгина буйраклардаги яққол намоён бўлган патологик ўзгаришларда, баъзида эса терминал бос-қичлардагина беморларда азот қолдиқлари ва шлаклари туфайли интоксикацияга хос шикоятлар пайдо бўлиши мумкин. Лекин бу босқичларда беморларга ёрдам беришга имконият қолмайди. Шу сабабли врач-терапевтлар, эндокринологлар ва нефрологларнинг энг асосий вазифаси — диабетик нефропатияни ўз вақтида аниқ-лаш ва тўғри патогенетик даволашдан иборатдир.
Қандли диабетда буйракларнинг шикастланиши
Қандли диабетда буйракларнинг шикастланиши специфик ва носпецифик шакллари бўлади:
1.
Буйракларнинг специфик шикастланиши, ҳусусан диабетик
нефропатия:
· диффуз гломерулосклероз;
· тугунчали гломерулосклероз.
2.
Носпецифик шикастланиш:
· инфекцион (пиелонефрит, бактериурия, буйраклар карбунку-ли, абсцесси, буйраклар туберкулёзи, папилляр некроз);

· қон-томирлар тарафдан (атеросклеротик нефросклероз; гипер​тоник нефросклероз);

· нейроген (сийдик қопчасининг атонияси, гидронефроз).
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Диабетик нефропатиянинг ривожланиш босқичлари
Диабетик нефропатиянинг ривожланиш босқичларининг замо-навий таснифи (Mogensen С. Е.).
1-жадвал
	Босқичлар
	Характеристикаси
	Ривожланиш даври

	1. Буйраклар гиперфункцияси ва гипертрофияси
	Гломерулалар гипертрофияси, коптокчалар фильтрацияси тезлигини ошиши мумкин (ФТ)
	Диабет бош-ланишида

	2. Намоён бўлма​ган диабетик нефропатия (ДН)
	Нормал альбуминурия (30 мг/сут дан кам), структурал шикастланишнинг бошланиши (базал мембрананинг қалинла-шуви), ФТ нинг ошиши
	Диабет бош-ланишидан 2-5 йил ўтгач

	
	
	

	3. ДН бошланғич даври босқичлар;
а)
эрта
б)
кечки
	Микроальбуминуриянинг пайдо бўлиши  30-300 мг/сут ФТ 130-160 мл/мин Альбуминурия 30-100 мг/сут ФТ < 130 мл/мин Альбуминурия 100-300 мг/сут, баъзан Л Бнинг кўтарилиши
	Диабет бош-ланишидан 5-15 йил ўтгач

	4. Яққол ДН Босқичлари:

а)
эрта

б)
ўтиш босқичи
с) кечки, латент
Сурункали буй​
раклар етишмов-
чилиги (СБЕ)
	Протеинуриянинг пайдо бўлиши 300 мг/сут дан юқори (0,033%) ФТ 130-70 мл/мин, А Б кўтарилган, транзитор протеинурия ФТ 70-30 мл/мин, доимий протеинурия ва гипертензия ФТ 30-10 мл/мин, юқори гипертензия, шишлар, креатининнинг кўтарилиш эҳтимоли бор
	10-25 йил-дан кейин

	5. Уремия СБЕ босқичлари:

а)
компенсация-
ланган

б)
интермитловчи
с) терминал
	Буйраклар етишмовчилиги босқи​чи ФТ <10 мл/мин креатининнинг кўтарилиши, мочевина ва азот қолдиғи нормада ёки бир оз ошган креатинин, мочевина ва азот колдиғининг тобора ўсиб бориши Организмнинг кучли интоксикацияси
	> 20 йил ёки проте​инурия пайдо бўлганидан 5-7 йил ўтгач


Диабетик нефропатиянинг биринчи уч босқичи стандарт тек-ширувлар ёрдамида аниқланмайди (1-жадвал), лекин мана шу бос-қичларда тўғри даво берилса, нефропатиянинг ривожланишини тўхтатиш, баъзан эса орқага қайтариш мумкин. Протеинурия диа​бетик нефропатиянинг дастлабки лаборатор кўрсаткичлардан бўлиб, унинг пайдо бўлиши — буйраклардаги чуқур ва ортга қайтмайди-ган шикастланишлар ҳақида далолат беради. Шу сабабли, диабетик нефропатиянинг пайдо бўлиши ва тез ривожланишини олдини олиш учун диабетик нефропатиянинг эрта босқичларини фаол аниқлаш керак бўлади.
Диабетик нефропатиянинг ташхиси
Диабетик нефропатиянинг эрта босқичларидаги ташхиси
Диабетик нефропатиянинг протеинурия пайдо бўлгунча энг эрта диагностик мезонларидан бири микроальбуминурия ҳисобланади. Бу термин билан пешобда нормадагидан юқори бўлиб, лекин протеинуриягача етмаган альбумин экскрецияси тушунилади. Нор-мада суткасига 30мг дан кам миқдорда альбумин чиқарилади, бу эса бир марталик пешобдаги альбуминнинг 20 мг/л дан камига тенгдир. Протеинурия пайдо бўлганида альбуминнинг пешобдаги экс​крецияси суткасига 300 мг дан ошади. Шу сабабли микроальбуминуриянинг диапазони суткасига 30 дан 300 мг гача ёки 20 дан 200 мкг/л гача ташкил этади (2-жадвал). Қандли диабетли беморда доимий микроальбуминурия пайдо бўлса, унда тез орада (тахминан 5-7 йил давомида) диабетик нефропатиянинг яққол намоён бўлган босқичи пайдо бўлишидан далолат беради. Микроальбуминурияни тезкор (экспресс) аниқлашнинг турли усуллари мавжуд: пешоб учун тест-япроқчалар «Micral-Test» («Boehinger Mannheim», Германия), абсорбцияловчи таблеткалар «Micro-Buniinest» («Bayer», Германия) ва бошқалар. Бу усуллардан фойдаланиб, 5 минут ичи​да пешобда альбуминнинг микроконцентрацияларини тез ва аниқ аниқлаш мумкин.
2-жадвал
Альбуминуриянинг таснифи
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	Альбуминнинг пешобдаги экскрецияси
	Қисқа вакт ичида йи-

ғилган пешобда
	Сутка давомида
	Альбумин​нинг концентра-цияси

	НОРМОАЛЬБУМИНУРИЯ
	<20 мкг/мин
	<30 мг
	<20 мг/л

	МИКРОАЛЬБУМИНУРИЯ
	20-200 мкг/мин
	30-300 мг
	20-200мг/л

	МАКРОАЛЬБУМИНУРИЯ
	>200 мкг/мин
	>300 мг
	> 200 мг/л


Агар бир марталик пешобда бир неча маротаба альбуминнинг 20 мг/л дан юқори концентрацияси аниқланса, суткалик пешобни анализ қилиш тавсия этилади. Сутка давомида йиғилган пешобда альбуминнинг 30 мг дан  юқори концентрацияси аниқланса ва бу кўрсаткичлар  12 хафта давомида қайта тасдиқланса, беморга диабет нефропатиясининг бошланиши ташхиси қўйилади ва превентив даво бошланади. Лекин, шуни назарда тутиш керак-ки, пешобда альбу​миннинг экскрецияси интенсив жисмоний машғулотлардан кейин, сийдик йўлларида инфекция бўлганида ва сурункали юрак етиш-мовчилигида ҳам кўтарилиши мумкин.
ДНнинг яна бир эрта маркерларидан бири буйраклардаги гемо-динамиканинг бузилишидир (гиперфильтрация, буйраклар гипер-перфузияси, коптокчалар гипертензияси). Гиперфильтрация копток-чалардаги фильтрация тезлигининг (КФТ) 140мл/мин х 1, 73 м дан ошиши билан характерланади. КФТни аниқлашда эндоген креа-тининнинг суткалик клиренсини аниқлашга асосланган Реберг-Та-реев синамасидан фойдаланилади. Буйраклар гиперперфузияси буй​раклардаги қон айланишининг ошиши билан характерланади. Коптокчалардаги гипертензия буйрак коптокчалари капиллярларидаги қон босимининг ошиши билан характерланиб, ҳозирги вақтда диа​бетик нефропатиянинг келиб чикишига асосий сабабчи деб ҳисобланади. Клиник шароитда коптокчалардаги гипертензияни ўлчаш имкони ҳозирча топилмаган.
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Диабетик нефропатиянинг кечки босқичларидаги ташхиси
Диабетик нефропатиянинг яққол намоён бўлган кечки босқич-ларини лаборатор кўрсаткичларидан протеинурия (асосан, пешоб қуйқаси ўзгармаганда), коптокчалар фильтрациясининг пасайиши, азотемиянинг тобора ўсиб бориши (қон зардобидаги мочевина ва креатинин), артериал гипертензиянинг ортиб боришидир. 30% бе-морларда нефротик синдром ривожланади, яъни: катта миқдордаги протеинурия (суткасига 3, 5 г дан ортик), гипоальбуминемия, ги-перхолестеринемия, бутун бадан буйлаб шишлар - анасарка. Доимий протеинурия пайдо бўлгач коптокчалар фильтрацияси тезлигининг камайиши ўрта ҳисобда хар ойда 2 мл/минга бўлиб, протеинурия пайдо бўлганидан 5-7 йил ўтгач терминал сурункали буйрак етиш-мовчилига ривожланишига олиб келади.
Диабетик нефропатиянинг ривожланиш боскичларидаги скрининги
Протеинурия бўлмаганда микроальбуминурияни аниқлаш керак: Қандли диабетнинг 1 турида:
· қандли диабет бошланганига 5 йил ўтгандан кейин камида 1 йилда бир маротаба (агар касалликнинг дебюти пубертатдан кейин бўлса);

· қандли диабет ташхиси қўйилганда 12 ёшгача бўлган болалар-да камида 1 йилда бир марта;

қандли диабетнинг 2 турида:
-
ташхис қўйилган вақтдан бошлаб ҳар йили 1 марта.
Протеинурия аниқланганда қуйидагиларни текшириш зарур:
1. Протеинуриянинг ортиб бориш тезлигини (суткалик пешобда)
2. Коптокчалар фильтрациясининг тезлигини пасайишини (креа​тинин клиренсига қараб)
3. Артериал гипертензиянинг ортиш тезлигини.
Ушбу текширувни ҳар 4-6 ойда 1 марта қайтариб туриш керак.
Диабетик нефропатияни даволаш
Диабетик нефропатияни профилактикасига терапевтик ёндошиш унинг ривожланиш патомеханизмлари ҳақида билимларга асослана​ди. ДНни ривожланиш патомеханизмлари: диабетни метаболик назорат қилмаслик, умумий гипертензия ва ренин-ангиотензин тизи-
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■
мининг фаоллашиши фонида коптокчалар ичидаги гипертензия ва гиперфильтрация. Диабет нефропатиясини профилактикаси ана шу механизмларга таъсир кўрсатишга асосланади.
Қандли диабетда буйраклар шикастланишини даволашнинг асо-сий қоидалари:
1.
Қатъий диабетик назоратни таъминлаш:
· пархезга амал қилиш, инсулин билан ёки қанд пасайтирувчи дорилар билан даволаш орқали эришилади;

· ДН юзага келишини олдини олувчи энг оптимал компенсация даражаси: наҳорги гликемия 6,3 ммоль/лдан паст, овқатдан кейин - 9 ммоль/л Гликирланган гемоглобин бўйича 7%дан юқори бўлмаган (нормада -6,1%);

ДН самарали профилактикаси учун қандли диабетни компенса-циясини бутун умр давомида доимо сақлаб туриш керак.
2.
Буйракдаги ўзгаришларнинг коррекцияси:
Уни шартли дори-дармонларисиз ва дори-дармонлар усулларига бўлиш мумкин.
Дори-дармонларсиз даволаш:
-
кам миқдордаги оқсилли пархезни қўллаш (суткасига 40 г дан
кўп бўлмаган ёки О, 6 г/кг). Бундай оқсилларни чеклаш узоқ вақт
давомида қўлланилганда ножўя таъсирларга олиб келмайди, аксин-
ча, сақланиб қолган коптокчаларда гиперфильтрациянинг пасайи-
шига сабаб бўлади;
· суткасига тузни 2 граммгача истеъмол қилиш (нормада 6-10 г). Натрий организмда сувни йиғиб, артериал қон босимини кўтарили-шига сабабчи бўлади;

· ортиқча вазн билан курашиш;

· гиперлипидемияни йўқотишга қаратилган чоралар;
-
чекишни ташлаш.
Медикаментоз даво:
Буйраклардаги гемодинамикани коррекция қилувчи ДН даво​лаш ва профилактикасига хос препаратларни қўллаш:
-
антигипертензив ва гиполипидемик препаратлар;
· буйраклар фильтрини селектив ўтказувчанлигини тикловчи препаратларни қўллаш (сулодексид);

· ноферментатив гликирланишни блокаторларини қўллаш (ами-ногуанидин, пиридоксамин);

· эндотелийнинг вазоактив факторлари синтезини тикловчи пре​паратларни кўллаш (ибустрин).

3.
Буйракларни авайлаш режими:
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· сийдик йўлларидаги инфекцияларни ўз вақтида аниқлаш ва самарали даволаш;

· нефротоксик препаратларни кўлламаслик;
-
инвазив диагностик муолажаларни қўлламаслик.
Диабетик нефропатияни унинг босқичларига қараб даволаш ва
профилактикаси
ДНни фаол даволашни буйраклар асоратларининг камида III бос-қичида, яъни доимий микроальбуминурия, баъзан эса унча катта бўлмаган артериал гипертезия ва дислипидемия қўшилганда бошлаш керак.
Буйраклар функциясининг мониторингини микроальбуминурия босқичида хар 6 ойда, протеинурия босқичида хар 3-6 ойда амалга ошириш керак. Плазмадаги креатининнинг кўрсаткичлари 200 ммоль/л дан юқори бўлганда беморлар қуйидаги гуруҳ томонидан кузатиб борилиши керак: диабетолог, нефролог, хирург-трансплантолог ва ҳамшира-диабетолог, пархез бўйича ҳамшира. Симтоматик уремияли беморлар хар 1-3 ой давомида кўрикдан ўтказилишлари керак.
Диабетик нефропатияни даволаш хар бир босқични хисобга олган ҳолда ва кейинги босқични профилактикаси сифатида олиб борилади.
Микроальбуминурия бошланишидан аввал:
1. углевод алмашинувининг коррекцияси:
-
гликирланган гемоглобиннинг (HbAlc) кўрсаткичларини 7%дан
юқори бўлмаслигини (нормада 6,1% гача микроколонкалардаги хро-
матогрфия методи бўйича, «Boehringer Mannheim», Германия).
Микроальбуминурия аниқланганда:
1. углевод алмашинувининг коррекцияси:
-
қандли диабетниниг 1 турида интенсивлаштирилган инсули-
нотерапия режими ва қандли диабетнинг 2 турида перорал қанд
пасайтирувчи дорилар билан компенсацияга эришилмаганда  ин-
сулинотерапияга ўтказиш;
Артериал гипертензиянинг коррекцияси:
· ёши 50 гача бўлган беморларда АҚБ 140/85мм.см.уст.дан юқори бўлган​да, 60 ёшдан кейин эса 160/90мм.см.уст. бўлганда гипотензив терапия бош​лаш керак. Энг охирги тавсияларга кўра, қандли диабетли беморлар​да АҚБ ни даволаш учун керак бўлган чегаравий кўрсаткич яна ҳам пасайтирилди: > 130/85 мм. сим. уст.

· антигипертензив препаратлар орасида мақсадга энг мувофиқ бўлган препаратлардан — ангиотензин ўзгартувчи ферментнинг ин-гибиторлари тавсия этилади. Чунки бу гуруҳга мансуб бўлган препа​ратлар фақатгина юқори гипотензив хусусиятга эга бўлмай, балки қандли диабетли беморларда специфик нефропротектив ҳусусиятлар-
272

[image: image49.jpg]B 1 tabnetke Mauutnna 1,75 cogepiutes 1.75 Mr mubeHknamuga (MUKpOHU3NpOBaHHas
Popma).
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i a )ra. Уларнинг энг асосий хусусиятларидан бири тизимдаги гипер-тониянинг қандай бўлишидан қатьий назар, самарали таъсир кўрса-тиб, коптокчалардаги гипертензияни камайтириб, ҚБ меъёрида бўлганда хам буйраклар аҳволини яхшилайди. АУФ ингибиторлари диабе​тик нефропатиянинг ривожланиб кетишини секинлашитиради, альбуминурияни камайтиради ва сурункали буйрак етишмовчилиги ривожланишини узоққа чўзади. Бунга тизимдаги ҚБ пасайиши ва коп​токчалардаги босимнинг камайиши, мезангиум ҳужайраларига антипролифератив таъсири туфайли эришилади. Бу гуруҳга мансуб бўлган препаратлар ангиотензин I ни унинг фаол шакли бўлган ангиотензин II га ўтишини АУФни ингибирлаш туфайли блоклайди. Яна у брадикининнинг парчаланишини олдини олиб, қон-томирлари деворчаларини бўшаштиради. Антигипертензив давода диуретикларни (фуросемид, индап) қўллаш буйрак коптокчалари фильтрациясини жадаллаш, қондаги натрийни камайтиришга ёрдам беради.
-
носелектив бета-блокаторларни, тиазидли диуретикларни қанд-
ли диабетнинг 2 тури билан оғриган беморларга тавсия этмасликка
ҳаракат қилиш керак, чунки улар углевод ва ёғ алмашинувига сал-
бий таъсир кўрсатиши мумкин.
Буйраклардаги гемодинамиканинг коррекцияси:
-
ҚБ нормал бўлса ҳам, ангиотензин ўзгартувчи ферментлар-
нинг (АУФ) ингибиторлари тавсия этилади.
Протеинурия босқичида:
а)
эрта босқичи
· углевод алмашинувининг коррекцияси

· ҚБ коррекцияси (АУФ-ингибиторлари ёрдамида)

· гиперлипидемиянинг коррекцияси: протеинуриянинг ортиб бо-риши липидларнинг атероген фракцияларини кўпайишига ва гипер-липидемияга олиб келиши мумкин, шунинг учун гиполипидемик пархез тавсия этилади. Умумий холестериннинг миқдори 6, 5 ммоль/л дан юқори бўлса, (норма 5, 2) ва қон зардобидаги триглицеридлар-нинг миқдори 2, 2 ммоль/л (норма 1, 7 гача) дан юқори бўлса, қоннинг липид спектрини нормаллаштирувчи препаратлар тавсия эти​лади (никотин кислотаси, фибратлар, статинлар ва бошқалар);
б)
ўтиш босқичида
· углевод алмашинувининг коррекцияси

· ҚБ коррекцияси (АУФ-ингибиторлари ёрдамида)
-
гиперлипидемиянинг коррекцияси: протеинуриянинг ортиб бо-
•    риши липидларнинг атероген фракцияларини кўпайишига ва гипер-
липидемияга олиб келиши мумкин, шунинг учун гиполипидемик
273
пархез тавсия этилади. Умумий холестериннинг миқдори 6, 5 ммоль/л дан юқори бўлса, (норма 5, 2) ва қон зардобидаги триглицеридлар-нинг миқдори 2, 2 ммоль/л (норма 1, 7 гача) дан юқори бўлса, қоннинг липид спектрини меъёрлаштирувчи препаратлар тавсия эти​лади (никотин кислотаси, фибратлар, статинлар ва бошқалар).
-
диспротеинемиянинг коррекцияси, оқсил моддасини истеъ-
мол қилишни камайтириш керак (кам оқсилли пархез, суткасига
<1, 0 г/кг);
с) охирги ёки кечки босқичи (латент сурункали буйраклар етиш-мовчилиги -СБЕ)
· углевод алмашинувининг коррекцияси

· АҚБ коррекцияси (АУФ-ингибиторлари ёрдамида)

· гиперлипидемиянинг коррекцияси: протеинуриянинг ортиб бориши липидларнинг атероген фракцияларини кўпайишига ва гиперлипидемияга олиб келиши мумкин, шунинг учун гиполи-пидемик пархез тавсия этилади. Умумий холестериннинг миқдо​ри 6,5 ммоль/л дан юқори бўлса, (норма 5,2) ва қон зардобидаги триглицеридларнинг миқдори 2,2 ммоль/л (норма 1,7 гача) дан юқори бўлса, қоннинг липид спектрини меъёрлаштирувчи пре​паратлар тавсия этилади (никотин кислотаси, фибратлар, ста​тинлар ва бошқалар).

· оқсил моддаларини истеъмол қилишни камайтириш жуда кам, оқсилли пархез (суткасига <0, 6 г/кг), гипоазотемик препаратлар

-
Туз ва сув алмашиниш режимини сақлаш.
Уремия босқичи:
Даво муолажалари интоксикация симптомларини йўқотишга қара-тилган: плазмоферез, плазмосорбция, гемосорбция, перитонеал ва ге​модиализ ва СБЕнинг босқичларга асосланган ҳолда олиб борилади:
а)
Компенсацияланган СБЕ:
-
углевод алмашинувининг коррекцияси (қисқа вақт таъсир этув-
чи инсулинлар), АҚБ меъёрлаштириш, анемияни даволаш, гипо-
ва диспротеинемияни, липидларни, қондаги микроэлементларни
 коррекцияси
· Гипоазотемик препаратлар (леспенефрил, кетостерил, энте-росгель ва бошқалар)

· Сув ва тузлар режимига қатъий риоя қилиш

· Ичак диализи

б)
СБЕнинг интермиттирловчи босқичи:
-
углевод алмашинувининг коррекцияси (қисқа вақт таъсир этув-
чи инсулинлар), АҚБ меъёрлаштириш, анемияни даволаш, гапо-
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ва диспротеинемияни, липидларни, қондаги микроэлементларни коррекцияси;
· Гипоазотемик препаратлар (леспенефрил, кетостерил, энте-росгель ва бошқалар);

· Ичак диализи, перитонеал диализ, гемосорбция, гемоперфузия;
· Программалаштирилган гемодиализга тайёргарлик кўриш;
· Сув ва тузлар режимига қатъий риоя қилиш;

· Кам оқсилли пархез 0, 6 г/кг; с) Терминал босқич:

· программалаштирилган гемодиализни бошлаш;
· углевод алмашинувининг, анемиянинг, гиперкалий-магний-натрий-кальцийемиянинг, ацидознинг, ҚБнинг, оқсилларнинг, липидларнинг коррекцияси;

· Буйраклар трансплантацияси.
Уремия босқичидаги беморларни даволашнинг ўзига хос усули мавжуд. Бу босқичда консерватив терапия, яъни кам оқсилли пархез, гипотензив препаратлар самарасиз бўлиб, беморларнинг умрини узайтира олмайди. Шу сабабли фаол даволаш муолажалари-ни қўллаш керак бўлади: гемодиализ, перитонеал диализ, буйрак​лар трансплантацияси ёки буйраклар ва ошқозон ости безининг бир-галикдаги трансплантацияси.
Гемодиализга кўрсатмалар:
-
коптокчалар фильтрацияси <10 мл/мин, қон зардобидаги креа-
тинин 12-16 мг% (1000-1200 мкмоль/л). Гемодиализни ҳафтасига 3
марта ўтказилади, сеансларнинг давомийлиги - 4-6 соат. Перитоне​
ал диализга кўрсатмалар худди шундай.
Буйраклар трансплантациясига кўрсатмалар:
-
қон зардобидаги креатининнинг 8-9 мг%гача (600-700 мкмоль/л)
кўтарилиши ва коптокчалар фильтрацияси тезлигининг 25 мл/мин
дан пасайиши.
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4.5. Метаболик синдром
Бу синдром ҳозирги кунда замонавий тиббиётнинг долзарб ма-салаларидан бирини ташкил қилиб келмокда. Метаболик синдром наслий мойиллик ва ташқи омиллар таъсирида юз берадиган мета​болик ўзгаришлар билан кечадиган касалликлар гуруҳидан иборат. Молекуляр биология ютуқлари натижасида бу синдромга кирувчи касалликлар гуруҳи тобора кенгайиб бормоқда. Ҳозирги кунда бу касалликлар қаторига семизлик, артериал гипертензия, юрак ише-мик касаллиги, атеросклероз, тухумдонлар поликистози, гиперли-пидемия, гиперурикемия, глюкозага турғунликнинг бузилиши, 2 тур қандли диабет киритилган бўлиб, айнан шу касалликлар бутун дунёда ахоли орасида ногиронлик ва ўлим сабаблари бўйича етакчи ўринларни эгаллайдилар. Шу сабабли бу синдромни эрта ташхислаш ва олдини олиш муҳим аҳамиятга эгадир.
«Метаболик синдром» атамаси 1988 йилда Reaven томонидан таклиф килинган бўлиб, бу синдром баъзи ҳолларда инсулинга резистентлик синдроми, Х-синдром, ўлим квартети, тарқалган томирлар касаллиги каби синонимларида ҳам ишлатилади. ЖССТ маълумотларига кўра, инсулинга резистентлик синдроми ва 2 тур қандли диабет хавфи бўлган кишилар сони Европада 40-60 миллион ки-шини ташкил қилади.
Метаболик синдромини ташкил қилувчи компонентлари гипе-ринсулинемия, инсулинга резистентлик, гипертензия, гиперлипидемия, гиперурикемия, гиперандрогения, гипергликемия бўлиб, улар орасида гиперинсулинемия ва инсулинга резистентлик бошқа компонентларнинг пайдо бўлишида ва касаллик патогенезида етакчи ўрин эгаллайди. Метаболик синдром патогенези асосини инсулинга резис​тентлик ташкил қилади. Инсулинга резистентлик инсулинга таъсирчан тўқималарда гормоннинг қондаги физиологик миқдорларига бўлган қайта жавобнинг камайишини англатади.
Инулинга резистенлик рецептор ва рецептордан кейинги босқичда инсулин сигналини ўтказилишида рўй бериши мумкин. Бунинг са​баблари: 1) инсулин рецепторлари сонининг камайиб кетиши, аввало адипоцитларда, мушак тўқимасида; 2) инсулин рецепторидаги
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тирозинкиназа ферменти активлигининг камайиши; 3) ҳужайрада- ожланиб, аввало мушаклар, жигарда намоён бўлади, кейинги глюкоза ташувчи оқсиллар активлигининг ўзгариши.
Инсулига резистентлик организмда аста секин ривчалик ёғҳужайраларининг ҳажми ортиши билан ёғ тўқимасида ҳам намоён бўлади. Ёғ тўқималаридаги инсулинга резистентлик гиперинсулинемияни чақиради. Натижада организмда узлуксиз халқа пайдо бўлади: инсулинга резистентликни қоплаш учун ортиқча инсулин секрецияланади, ортиқча инсулин эса ўзи инсулинга резистентлик чақиради ва янада ортиқча семизликка олиб келади.
Ёғ тўқимаси эндокрин тўқима бўлиб, унда адипонектин, резис​тин, лептин, оментин ва ҳужайра яллиғланишида фаол иштирок этувчи қатор цитокинлар синтезланади.
Адипонектин коллагенсимон оқсил бўлиб, фақат ёғ ҳужайралар-да синтезланади. Инсулинга резистентлик, 2 тур қандли диабетда, дислипидемияда адипонектин синтези камайиб кетади. Адипонектин инсулинга сезгир гормон бўлиб, юқори миқдорларда юрак фаолиятига ижобий таъсир қилади, QT интервали билан боғланишда бўлиб, ате​росклероз жараёни ҳақида ҳам ахборот бериши мумкин. Семиз кишиларда озиш адипонектин миқдорининг ортиши билан кечади.
Резистин цистеин сақловчи полипептид бўлиб, ёғ ҳужайралари-да синтезланади, тўқималарда инсулинга сезгирлик жараёнида иш​тирок этади. Пероксисомаларни пролиферациясини кучайтирувчи альфа рецепторлари (PPAR альфа) агонистлари, фенфлурамин би​лан ингибирланади.
Лептин — ёғ ҳужайраларида синтезланувчи гормон бўлиб, семиз-ликда камайиб кетади, тана вазни меъёрига қайтиш даврида эса гормоннинг қондаги миқдори ортади. Гипоталамусда рецепторлар сезгирлиги камайиб кетганда иштаҳа бошқаруви бузилади.
Оментин ёғ ҳужайраларининг гормони бўлиб, инсулинга сез-гирликда иштирок этиб, унинг миқдори семизликда камайиб, озиш даврида эса ортади.
Адипоцитларда цитокинлар, тромбоксан, кининлар, интерлей-кинлар синтезланади. Бу биологик фаол моддалар организмда ял-лиғланиш, қон ивувчанлигида, атеросклероз жараёнларида ишти​рок этадилар.
Семизлик, айниқса андроид кўринишдаги, инсулинга резистентликнинг асосий белгиларидан биридир. Танада ёғ тўкимасининг тарқалганлигига қараб, яъни кўпроқ тананинг қорин кисмида бўлса, абдоминал, ёки андроид тури, бўксада тўпланган кўриниши эса
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гиноид тури деб таснифланади. Тананинг қорин қисмида жойлаш-ган ёғ ҳужайралари инсулинга резистентлик синдроми патогенезида бевосита қатнашади деб ҳисобланилади.
Висцерал ёғ тўқимаси метаболик синдром патогенезида иштирок этиши тескари механизм йўли билан ҳам исботланган. Висцерал ёғ тўқимаси камайганда метаболик синдром белгилари ва юрак қон-то-мир касалликлари, тромбозлар хавфи 5-10% гача камаяди, артериал қон босими меъёрлашади, инсулинга сезгирлик ортади. Ҳозирги кунда ёғ тўқимаси эндокрин тўқималар қаторига киритилиб, организмда ёғ тўқимаси миқдорини бошқариш марказий ва периферик механизм-лардан иборат. Периферик бошқариш механизмлар ёғ тўқималари гор-монлари, асосан лептиндан иборат. Лептин марказий нерв тизимига ёғ тўқимаси ҳақида ахборот бериб туради. Бу ахборот эса организмда иштаҳа маркази ишини фаоллаштириб туради. Лептин миқдори камай​ганда иштаҳа кучаяди, кўплигида эса иштаҳа бўғилади. Бу жараён марказий нерв тизимида эффектор тизмалар ва гипоталамус орасида нейропептидлар, меланокортин, кортикотропин-рилизинг фактор, соматотропин орқали амалга оширилади. Физиологик шароитда, лептин гормонининг қондаги миқдори ва инсулинга сезгирлик орасида теска​ри боғлиқлик мавжуд. Метаболик синдромда лептин ва инсулинга сез​гирлик орасидаги боғланиш бузилади. Баъзи ҳолларда эса лептин ре-цепторларининг сезгирлиги камайиши туфайли, лептинга резистент-лик юзага келади. Ҳар иккала ҳолда ҳам марказий ва периферик бош​қариш тизимлари ўз фаолиятини етарли даражада амалга ошира олмайди ва натижада инсулин секрецияси кучайиб, гиперинсулинемия юзага ке​лади. Гиперинсулинемия ўз ўрнида қатор ножўя ҳолатлар келтириб чиқаради. I) Бета ҳужайралар зўриқиши туфайли уларда вақт ўтиши билан фаолиятининг етишмовчилиги ва гипергликемия пайдо бўлади; 2) Инсулинга резистентлик натижасида ёғ тўқимасида липолиз кучаяди. Жигарда эса гиперинсулинемия ва гипергликемия шароитида липидлар ва уларни ташувчи ЛПОНП синтези кучаяди, холестеринни қайта ташувчи ЛПВП синтези эса камаяди. Маълумки, ЛПНП холестеринни тўқималарга ташийди ва уларда холестеринни тўпланишига олиб кела​ди. ЛПВП эса холестеринни тўқималардан жигарга қайта ташийди ва у ерда холестеринни ўт кислоталарига айланиши содир бўлади. Метабо​лик синдромда эса айнан холестеринни қайта ташувчи ЛПВП камайиб, холестерин тўпловчи ЛПНП миқдори кўпаяди. Липидлар фракцияларининг метаболик синдромдаги ўзгариши атеросклерозни кучайтиради; 3) Гиперинсулинемия гипертензияга сабаб бўлади. Инсулин буйрак найчаларида натрий ва сувнинг қайта сўрилишини кучайтира-
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ди ва циркуляциядаги қон хажмини (оцк) орттиради.Шу билан бирга Na-H каналлари фаоллиги ортади, Ca-Mg-АТФаза фаоллиги эса камайиши натижасида Са2 ва Nак ионлари миқдори ортиб, томирлар силлиқ мушакларини қисқаришини чақиради. Гиперинсулинемия ша​роитида симпатик нерв тизими фаолияти кучайиб, қон томирлари тонусини кучайтиради. Бу холатлар      систолик ва диастолик  қон босимининг ортишига олиб келади.Ёғ хужайраларида  синтез кучайиши натижасида уларда плазминоген ингибиторини фаоллаштирувчисининг синтези ҳам кучаяди ва  қоннинг фибринолитик ҳусусиятлари пасайиб, агрегацияга мойиллик кучаяди. Инсулинрезистентлик физиологик, метаболик, эндокрин ва ноэндокрин бўлиши мумкин. Физиологик инсулинрезистентлик балоғат даврида, ҳомиладоорликда, кўп ёғ истеъмол  қилишда кузатилади ва  ўткинчи бўлади.
Метаболик инсулинрезистентлик 2 тур қандли диабетда, 1 тур қандли диабетнинг декомпенсация даврида, кетоацидоз вақтида, инсу​лин билан чақирилган гипогликемия  холатида, семизликда, гиперурикемия, алкоголни суистеъмол қилишда кузатилади.
Эндокрин инсулинрезистентликда, тиреотоксикозда гпиотиреозда Иценко Кушинг синдромида, акромегалияда, феохромоцитомали беморларда кузатилади.
Ноэндокрин инсулинрезистентлик эса эссенциал гипертензияда, сурункали буйрак етишмаслигида, ревматоид артритда, acantosis nigrican синдромида, юрак етишмовчилиги, миокард дистрофияда, куйиш, жароҳатланишда, сепсисда, жарроҳлик касалликлари даврида, саратон кахексиясида кузатилади.
Инсулинрезистентликнинг метаболик синдромнинг бошқа аломатлари билан боғлиқлиги схемаси
ИНСУЛИНРЕЗИСТЕНТЛИК
-дислипидемия ва семизлик ( липогенез ва липолиз бузилиши)
-гипергликемия (глюкоза утилизацияси, глюконеогенез ва
инсулин скерециясининг бузилиши)
-гиперинсулинемия (компенсатор ортиқча инсулин секрецияси)
-Артериал гипертензия (натрий реабсорбцияси кучайиши,
симпатик нерв тизими фаоллиги ортиши)
-Гиперурекемия (глюконеогенез кучайиши)
-Тухумдонлар поликистози (овогенезнинг бузилиши)

-Гиперандрогения (жинсий стероидлар синтези бузилиши)
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Метаболик синдромнинг табиий кечиши ёшлик давридан бош​ланиб, узоқ вақт давом этади ва унинг кўриниши қайси белгининг устунлиги билан аниқланади. Шу сабабли метаболик синдром бел-гиларини ёшлик давридан бошлаб кузатиш муҳимдир. Метаболик синдромнинг барча ташкил қилувчи компонентлари бир вақтда на​моён бўлмагани сабабли, унинг ташхиси ҳам баъзи ҳолларда қийин-чилик туғдиради. Метаболик синдром белгилари кўпинча босқичма-босқич намоён бўлиб, 2 тур қандли диабет эса бу синдромнинг охирги босқичи деб қаралади.
Метаболик синдромнинг табиий кечими чизмаси

1-жадвал Метаболик синдром босқичлари таснифи
	Босқич
	Углевод алмашинуви кўрсаткичлари
	Клиник кўриниши

	0
	ТТГ меъёрида
	синдром X аломатлари йўқ

	I
	ТТГ меъёрида
	синдром X нинг 1-2 аломатлари бор

	ПА
	ТТГ меъёрида
	синдром X нинг 2-3 аломатлари бор

	II Б
	Глюкозага турғунлик синамаси бузилиши
	синдром X нинг 2-3 аломатлари бор

	III A
	Глюкозага турғунликнинг бузилиши ёки қандли диабет
	МС нинг барча

аломатларининг клиник

намоён бўлиши

	III Б
	Қандли диабет
	МС нинг барча аломатлари

намоён бўлган клиник

кўриниши


Россиялик муаллифлар метаболик синдромни кечими ва намоён бўлишига қараб 4 босқичга таснифлайдилар. Бу таснифга кўра, бош-ланғич босқич метаболик синдромининг 0 босқичида бу синдром​нинг ҳеч қандай аломатлари бўлмайди. Бу босқични фақат махсус синамалар ёрдамида (гиперинсулинемик эугликемик клэмп) аниқ​лаш мумкин. I босқичда метаболик синдромнинг юқорида келтири-либ ўтган 1 ёки 2 аломати намоён бўлиши мумкин. Масалан артери​ал қон босими ва семизлик. II босқич икки даврга бўлинади: ПА -глюкозага турғунлик синамаси (ТТТ) меъёрида бўлиб, метаболик синдромнинг 2-3 аломатлари намоён бўлган ва ПБ - глюкозага турғунликнинг бузилиши фонида метаболик синдромнинг бошқа аломатларидан 2-3 таси намоён бўлиши билан кечувчи даврлари. III босқич ҳам икки даврга ажратилади: IIIA глюкозага турғунликнинг бузилиши ва метаболик синдромнинг барча аломатлари намоён бўлган ҳолат ва ШБ - қандли диабет фонида метаболик синдромнинг бар​ча аломатлари намоён бўлган ҳолат (1-жадвал).
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Бу таснифга кўра метаболик синдром сурункали касаллик бўлиб, глюкозага турғунлик меъёрида бўлганда бошланиб, кейинги бос-қичларида эса глюкозага турғунликнинг бузилиши ва қандли диабет билан намоён бўлади. Лекин бу синдромнинг барча аломатлари ҳам баравар намоён бўлмаслиги ва исталган босқичда тўхтаб, тараққий этмаслиги мумкин.
Метаболик синдромни ташхислаш уни ташкил қилувчи компо-нентларини ўз вақтида аниқлашдан иборат. Ташхислаш критерийлари қийин бўлмасдан уларни амбулатор шароитида ҳам аниқлаш мумкин. Бунинг учун беморда: 1) наслий мойиллик борлигини аниқлаш (қанд​ли диабет, юрак ишемик касаллиги, гипертензия, семизлик, инсу-линрезистентлик); 2) тана вазни индекси (ИМТ), бел айланаси (ОТ), бўкса айланаси (ОБ) ва уларнинг нисбати ОТ/ОБ ларни ҳисоблаш; 3) артериал қон босимини мониторинги; 4) ЭКГ; 5) липидлар миқ-дорини аниқлаш; 6) глюкозага турғунлик синамасини ўтказиш керак.
Ҳозирги кунда метаболик синдромнинг ташхиси ЖССТ, Европа инсулинрезстентликни ўрганиш гуруҳи (EGIR), АҚШ нинг катталар-
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ни даволаш йўлланмалари (АТРIII) да таклиф қилган қийматларига асосланади. Бу қийматлар деярли ўхшаш бўлиши билан бирга баъзи кўрсаткичлар миқдорларида бир биридан фарқ қилади (2-жадвал).
2-жадвал
Метаболик синдромнинг АТР  Ш, WHO, EGIR га кўра ташхиси қийматлари
	АТР III: Метаболик синдром
қуйида келтирилганлардан камида 3 таси тасдиқланса:

	Бел айланаси эркакларда > 102 см дан ва аёлларда >88 см дан

Триглицеридлар >150 мг%Х

С-ЛПВП эркакларда < 40 мг% , аёлларда < 50 мг%

Артериал қон босими > 130/85 mm Hg
Қон плазмасида глюкоза миқдори > 110 мг%

	WHO (ЖССТ): Метаболик синдром

	Диабет, глюкозага турғунлик бузилиши, глюкозанинг нахорга бузилиши
ёки инсулинорезистентлик НОМА индекси бўйича ва қуйидагилардан

камида 2 таси тасдиқланса:

Бел айланасининг бўкса айланасига нисбати (ОП/ОБ) эркакларда >

0.90 ва аёлларда > 0.85 см

Тригдлицеридлар плазмада > 150 мг% ёки ХС-ЛПВП эркакларда < 35

мг% , аёлларда < 39 мг%

Альбумин экскрецияси > 20 мкг/мин

Артериал қон босими > 140/90 mmHg

	EGIR (инсулинрезистетнликни ўрганиш Европа гуруҳи): Инсулинорезистентлик синдроми
Гипергликемия наҳорга (меъёридан 25% ортиқ) ва қуйидагилардан камида 2 таси тасдиқланса:

	Гликемия наҳорга қандли диабет билан касалланмаган кишиларда >

6.1 ммоль/л,

А Б > 140/90 mm Hg ёки антигипертензив даво олиш триглицеридлар

> 2 ммоль/л ёки ХС-ЛПВП < 1 ммоль/л ёки дислипидемияга қарши

даволаниш

Бел айланаси эркакларда > 94 см дан ва аёлларда > 80 см дан


Метаболик синдромнинг эрта ташхиси бу синдромнинг тарақ-қий қилишини олдини олишга имкон беради. 2002 йилда ЖССТ
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Халқаро касалликлар таснифида ICD-9-CM метаболик синдром тас-нифи 277. 7 шифри билан келтирилган.
ЖССТ нинг ICD-9-CM (2002 й.) да метаболик ва овқатланиш касалликлари бўлими
	
	277.7 Дисметаболик синдром X

	Йўлдош 
	касалликлар учун қуйидаги қўшимча код ишлатилсин:

	414.00 -414.05
	Юрак-қон томир касалликлари

	250.01
	Диабет

	272.0
	Дислипидемия

	278.01
	Жарроҳлик йўли билан даволанадиган патологик семизлик


М етаболик синдромни даволаш
Метаболик синдромни даволаш таомиллари ҳозирги кунда но-фармакологик ва фармакологик усулларни ўз ичига олади. Албатта бу синдромнинг асосий сабаби генетик сабабга ҳозирги кунда таъ-сир қилиш йўллари кенг амалиётга ҳали тадбиқ этилмаган.
1. Нофармакологик даволаш усуллари қуйидагилардан иборат: тўғри ҳаёт тарзи олиб бориш. Бу ўз навбатида пархез ва жисмоний ҳаракатни англатади. Пархезда овқатланиш режасини қайта кўриб чиқиб, энергетик қийматини камайтириш. Чекиш, алкогол истеъ-молини тўхтатиш лозим. Жисмоний ҳаракат ва энергия сарфини кўпайтириш. Жисмоний ҳаракат натижасида энергия сарфланиши ГЛЮТ-4фаоллигини оширади ва инсулинга резистентликни камайтиради. Шу сабабдан жисмоний ҳаракат инсулинга резистентликни но​фармакологик даволашнинг патогенетик усулларидан ҳисобланади ва амалиётда кенг қўлланилади.
2. Фармакологик даволаш усуллари: Иштаҳани камайтириш. Бу-нинг учун адреномиметик дорилар (фентермин, мазиндол, диэтил-пропион), серотонинергик моддалар (фенфлурамин, дексфенфлура-мин, сибутрамин) қўлланилади. Бу препаратлар марказий нерв тизи-ми ва иштаҳа марказлари орқали таъсир кўрсатгани сабабли марка-
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зий нерв тизими томонидан ножўя акс таъсир кўрсатади. Шу сабабли бу дориларни узоқ вақт ва кенг қўллаш чегараланиши мумкин.
Ошқозон ичак тизимида таъсир қилувчи углеводлар ва ёғлар сўрилишини камайтирувчи дорилар қўллаш (акарбоза ёки глюко-бай, ксеникал ёки орлистат). Бу препаратлар ичак ферментлари гли-козидаза ва липазани ингибирлаш йўли билан углеводлар ва ёғлар-ни ичакда парчаланиб ичак деворларидан сўрилишини камайтиради. Бу препаратлар фақат ичакда таъсир кўрсатиб, организмга сўрил-майди ва ошқозон ичак тизимидан ташқари деярли ножўя ва акс таъсирлар кўрсатмайди.
Инсулинга резистентликни камайтириш: метформин, тиазолидинедионлар. Инсулинга резистентликнинг асосий сабаби тўқималарда, айниқса инсулинга сезгир тўқималар мушак, ёғ ва жигар ҳужайралари мембранасида глюкоза ташувчи оқсил ГЛЮТ4 нинг фаоллиги камайиб кетиши натижасида бу тўқималарга глюкозанинг ютилиши камаяди. Натижада қонда глюкоза миқдори ортиб, глюкозага турғунлик синамаси бузилиши, гипергликемия кузатилади. Метфор​мин айнан ана шу ГЛЮТ4 ни фаоллаштириш натижасида инсулинга сезгир тўқималарга глюкоза ютилишини кучайтиради. Тиазолидинедионлар ГЛЮТ4 ни ядровий синтезини кучайтиради. Бу препа​ратлар ГЛЮТ4 га бевосита ва билвосита таъсир йўли билан инсу​линга резистентликнинг асосий сабабини бартараф қилади. Шу сабабдан бу препаратлар ҳозирги кунда инсулин резистентликни камайтиришда нафақат қандли диабет беморларда, балки метаболик синд​ромда ҳам патогенетик терапия мақсадида қўлланилади
Антигипертензив препаратлардан альфа блокаторлар, имидазо-лин рецепторлари агонистлари гуруҳига кирувчи воситалари (мок-сонидин, физиотенз) артериал қон босимини пасайтириш билан бирга инсулига резистентликни камайтириш, ёғлар миқдорини меъёрлаш, ортиқча вазнни камайтириш ҳусусиятига хам эга экани кўрсатилди. Бу препаратлар симпатик нерв тизими фаоллигини камайти​риш билан бирга, альфа 3 рецепторларга таъсир қилиш йўли билан адипоцитлар секрециясини меъёрлаш орқали инсулинрезистетнликни бартараф қилиб, юқоридаги натижаларга олиб келади. Инсулин​га резистентликнинг асосий патогенетик тизимларига таъсири туфай​ли бу гуруҳ дори воситалари инсулинга резистентликда, айниқса енгил ва ўрта даражада гипертензияси ва ортиқча вазни бўлган беморларда патогенетик даволаш усули сифатида кўлланилади.
3. Симптоматик даволаш. Метаболик синдромда қоннинг биоки-мёвий кўрсаткичлари томонидан қатор ўзгаришлар кузатилгани ва
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бу ўзгаришлар ўта намоён бўлган ҳолда организмга ножўя таъсири ва асоратлар хавфи туфайли метаболик синдромда симптоматик да-волаш усуллари ҳам қўлланилади. Бу даволаш гиперлипидемияга ва гипертензияга қарши қаратилган. Гипертензияга қарши қаратилган симптоматик даво гиперинсулинемияни чақирувчи асосий сабаб инсулинга резистентликни камайтириш билан бирга гипотензив препаратлар тавсиялашни ўз ичига олади. Гипотензив препаратлардан ангиотензин ўзгартирувчи фермент ингибиторлари таъсир механизми инсулинга резистентликни камайтириш билан кечиши муносабати билан бу гуруҳпрепаратларни метаболик синдромда гипертензияда қўллаш маъқулдир. Албатта гиперинсулинемия натижасида гипернатриемиянинг кучайиши гипертензияни даволашда натрий ҳайдовчи диуретикларни (фуросемидиндап) буюришни асослайди. Гипертензия томир асоратлари хавфини 3-10 баравар орттириши сабабли унга қарши курашиш метаболик синдромни даволашда ва профилактикасида муҳим ўрин тутади. Гиперлипидемияни камайтиришда ҳам ЛПВП ни кўпайтирувчи ва ЛПНП ни камайтирувчи препаратлар (липримар вазилин) кўлланилади. ЛПНП ортиши атеросклерозни асоратларни кучайтириши сабабли гиперлипидемияни бартараф қилиш метаболик синдромда муҳимдир.
Ҳозирги кунда инсулинга резистентликни бартараф қилишда янги препаратлар ишлаб чиқиш долзарб масалалардан бўлиб, бу борада инсулин рецептори тирозинкиназасини фаоллаштирувчи, протеин-фосфатазани ингибирловчи, 11 дезоксигидроксистероид дегидрогеназани ингибирловчи препаратлар тажриба синовлардан ўтказилмоқда.
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5-БОБ. БУЙРАК УСТИ БЕЗЛАРИНИНГ КАСАЛЛИКЛАРИ
5.1. Болаларда буйрак усти безларининг сурункали етишмовчилиги
Буйрак усти безлари (БУБ) мураккаб тузилишга эга бўлган ички секреция безлари ҳисобланиб, кўп қиррали, ўта махсуслашган ва-зифаларни бажаради. БУБ буйракларнинг юқори қутбида, XI-XII кўкрак умуртқалари сатхида, қорин бўшлиғи орти - паранефрал клечаткада жойлашган. Ўнг БУБ чапига қараганда бироз кичикроқ бўлиб учбурчак шаклга эга, чап БУБ — ярим ойсимон шаклга эга. Ўнг БУБнинг пастки ва олдинги юзаси, чап БУБ эса юқориги ва олдинги юзаси қорин пардаси (брюшина) билан қопланган. Ўнг БУБ V. portae Inferior га яқин жойлашган бўлиб, безнинг марказий венаси айнан шу венага келиб тушади. Чап БУБ нинг марказий венаси эса олдин буйрак венасига ва у орқали пастки дарвоза вена-сига келиб қўшилади. Аксарият ҳолларда, БУБ лари томирлари марказий артерияга эга эмас, яъни у сочма типда бўлиб капиллярсимон тарзда қон билан таъминланади. Баъзи маълумотларига кўра, БУБ 15-20 тагача артериолалар орқали қон билан таъминланиб, уларнинг оғирлиги 4-7 г ни ташкил қилади. Ўлчамлари эса вертикал 3-6 см, кўнгдаланг 3- см, қалинлиги (олд-орқа) 4-6 см дан иборат. БУБ лари сарғиш ёки жигарранг бўлади.
БУБ да 2 та қисм тафовут этилади — марказий ва пўстлоқ қават-лари. Пўстлоқ қавати безнинг 2/3 қисмини ташкил этиб, ўз навба-тида 1 коптокчасимон, 2 тутамсимон, ва 3 тўрсимон қаватлардан иборат. Пўстлоқ қисмда икки турдаги ҳужайралар - оч ва тўқ ҳужай-ралар тафовут этилади. Оч ҳужайралар функционал фаол ҳисобла​ниб уларнинг сони кўп бўлиб, у таркибида ёғ томчилари (нейтрал ёғлар, эркин холестерин ёки холестерин эфирлари) кўп миқдорда бўлиб, улар стероид гормонлар синтезида ҳом ашё сифатида ишла-тилади. Тўқ ҳужайраларда бундай ёғ томчилари йўқ, уларда аскорбин кислотаси, пигментлар, кетостероидлар мавжуд. Тўқ ҳужайралар организмнинг эҳтиёжига қараб оч ҳужайраларга ўтиши ва шу билан фаоллашиши мумкин. БУБ марказий қисмида яна бир турдаги ҳужай-
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ралар хромаффин тузлари ёрдамида интенсив бўялиши туфайли ушбу ном билан юритилади.
БУБ организмда стероид гормонлар синтез қилувчи асосий жуфт аъзо бўлиб, ҳозирги пайтда буларда ҳосил бўлувчи 50 дан ортиқ стероид гормон ҳосил бўлиши аниқланган. Коптокчали қаватда ми-нералокортикоид гормонлар (альдостерон, дезоксикортикостерон ва бошқалар), тутамсимон қаватда глюкокортикоидлар (кортикосте-рон, гидрокортизон ва бошқалар) ва тур қаватда жинсий гормон​лар (андростероидлар ва оз миқдорда эстроген гормонлари) ишлаб чиқарилади. Ушбу қаватларнинг зарарланиши бир-биридан тубдан фарқ қиладиган патологик ўзгаришларга, яъни касалликнинг келиб чиқишига олиб келади. Бундай патологик ҳолатларнинг баъзи бир-ларини кўриб чиқамиз.
Буйрак усти безлари сурункали етишмовчилиги нисбатан кам-роқ учрайди ва бу ҳусусда 1855 йилда инглиз врачи Томас Аддисон ўзининг "Буйрак усти безлари пўстлоқ қавати касалликларида ма-ҳаллий ўзгаришлар таъсири" монографиясида баён этган. Ушбу ри-солада касаллик манзараси, келиб чиқиш жараёни кенг қамровда ўз ифодасини топган. Шу йилдан бошлаб буйрак усти безларини тек-ширишда янги эра бошланди десак муболаға бўлмайди.
Буйрак усти безлари сурункали етишмовчи ёки Аддисон касалли-ги ўзининг келиб чиқиш сабабларига кўра уч хил бўлиши мумкин:
1) бирламчи;
2) иккиламчи;
3) учламчи.
Касалликнинг бирламчи турида шикастланиш буйрак усти без-ларида бўлиб, унда асосан кортикостероидлар синтези бузилади.
Касаллик иккиламчи турида шикастланиш гипофизда бўлиб, АКТГ гормонининг етарли ишлаб чиқарилмаслиги билан таърифла-нади. Касалликнинг учламчи тури эса гипоталамик соҳанинг зарар​ланиши ва кортикотропин рилизинг гормон синтезининг бузилиши билан боғлиқ бўлади.
Келиб чиқиш сабаблари (этиологияси)
Касалликнинг бирламчи турида кўпинча аутоиммун адреналит кузатилади. Аутоиммун адреналит турли омиллар натижасида,
яъни микотик инфекция, цитомегаловирус ёки ОИТС адреналити
ривожланиши мумкин. Баъзан БУБ вена ва артериялари тромбози
.   бунга сабаб бўлиши мумкин. Шу сабабли бугунги кунда чет элларда
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буйрак усти бези етишмовчилигини "Аутоиммун Аддисон касалли-ги" деб номлашади.
Буйрак усти безлари ўсмалари жаррохлик йўли билан олиб таш-лангандан кейин, яъни адреналэктомиядан кейин ҳам бу ҳолат пай-до бўлиши мумкин.
Беморларда буйрак усти безлари (БУБ) тўқимасига қарши ауто-таначалар топилган. Касаллик генетик тарзда ҳам насл суради ва унинг оилавий турлари ҳам тафовут қилинади, шу жумладан эги-закларда ҳам. БУБ тўқимасига қарши таначалар асосан М-иммуно-глобулинлардир. Улар органоспецифик бўлиб, аёлларда кўпроқ уч-райди. Иммунорегуляция бузилишида эса Т-ҳужайраларнинг ўрни муҳим бўлиб, Т-супрессорлар етишмовчилиги ёки Т-хелперлар ва Т-супрессорларнинг ўзаро таъсири бузилиши аутоиммун касаллик-ларга олиб келади. Аутоиммун Аддисон касаллиги сурункали тирео-идит, қандли диабет, гипопаратиреоз каби касалликлар билан бир-га учраши мумкин.
1926 йилда Шмидт ёзган синдромда қалқонсимон без, буйрак усти безлари, жинсий безлар аутоиммун касаллиги келтирилган. Бунда гормон ишлаб чиқарувчи тўқималарга қарши агрессия механизми кузатилади.
Баъзи фармакотерапевтик препаратлар кортикостероидлар био-синтезидаги ферментларни стероидлар метоболик клиренсини тез-лаш йўли билан тормозлаб қўядилар. Масалан: кетоконазол, ами-ноглютемид, рифампицин, шулар қаторига киради.
Иккиламчи ва учламчи буйрак усти безлари сурункали етишмовчилиги сабаблари
Юқорида қайд этилгандек, иккиламчи буйрак усти бези етиш​мовчилигига асосий сабаб гипофизнинг шикастланишидир. Гипофиз оёқчасининг шикастланиши, АКТГ нинг етишмаслиги туғма ва ауто​иммун бўлиши мумкин. Турк эгаридаги ўсмалар ёки сут безлари, ўпкадан гипофизга тарқалган ўсмалар (метастатик), ички уйқу артерияси анев-ризмаси, саркоидоз, гистоплазмоз, бош мия оғир жарохатлари (гипо​физ) қон томирлар ёрилиб кетиши (пангипопитуитаризм), ҳаддан кўп қон кетиши (Шихан синдроми), лимфоцитар гипофизит, гипофиз ўсмаларини жарроҳлик йўли билан олиб ташлангач, ёки гипофиз​нинг ўсмасини нурлар билан даволагандан кейин, баъзи касалликларда глюкокортикоидлар узоқ муддат катта дозада берилиши мана шу патологик жараёнинг келиб чиқишига олиб келади.
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Боланинг 3 ёшгача бўлган даврида эса, асосан, ўткир юқумли касалликлар, менингококк ва стафилакокк сепсис, туғиш жароҳат-лари, дифтерия ва бошқалар иккиламчи БУБ етишмовчилигига са-баб бўлади. Бундай бемор болаларда буйрак усти безининг ўткир етишмовчилиги ривожланади.
Патогенез

Аддисон касаллигда глюкокортикоид, минералокортикоид ва ан-дрогенлар етишмаслиги организмда модда алмашинувининг барча турлари бузилишига олиб келади. Глюкокортикоидлар етишмаслиги туфайли глюконеогенез жараёни, жигар ва мушак гликогени камая-ди ва қонда, тўқималарда глюкоза камайишига олиб келади, глю-козага толерантлик пасаяди.
Беморда кўпинча гипогликемия ҳолати кузатилади. Тўқима ва аъзоларда глюкоза камайиши адинамия, мушак заифлигига олиб келади. Глюкокортикоидлар оқсил синтези ва парчаланашига катта таъсир кўрсатади (бир вақтнинг ўзида анти катаболик ва катаболик таъсир кўрсатади).
Глюкокортикоидлар синтези камайганда жигарда оқсил синтези пасаяди, апдрогенлар етишмаслиги эса анаболик жараёнларни су-сайтиради. Шунин гучун беморда тана вазни камаяди, асосан мушак тўқимаси ҳисобига, глюкокортикоидлар тўқималарда суюқлик таъ-минланиши, организмда суюқлик ажралишига ҳам таъсир этади. Шу-нинг учун, сув билан синамада беморда суюқлик тез ажратиш қоби-лияти камайган бўлади. Альдостерон етишмаслиги қонда Na ва хло-ридлар камайишига, калий ортишига олиб келади.
Клиник манзараси
Касаллик клиник манзараси турли-туман белгиларга бой. Кўпинча касаллик секин-асталик билан бошланади, бемор қачон касал бўлган-лигини аниқ айтиб беролмайди.
Касалликнинг классик белгилари: Астения, анорексия, кўнгил айниши, қусиш, ич кетиш ёки қабзият, қоринда оғриқлар, озиш, меланодермия, гипотония, бош оғриши, бош айланиши. Тери ва шиллиқ қаватларнинг қорайиши, яъни гиперпигментация, терида, шиллиқ қаватларда меланин пигменти тўпланиши билан боғлиқ.
Пигментация оч жигарранг, тўқ жигарранг, ер рангида (бронза), сарғиш ранг ва қорароқ рантда, баьзан куёшда қорайганга ўхшаш бўлади.
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Пигментация кўпинча бемор юзида, бўйнида, кафт чизиқлари-да, кўкрак бези ареоласида, қўлтиқ остида, ундан ташқари бели ва тиззада ҳам бўлади. Оғиз шиллиқ қаватида (милкда, тилда, лабла-рида) гиперпигментациянинг борлиги кўпинча ишонч билан таш-хис қўйишга ёрдам беради. Пигментация танада (ёйма) баравар тар-қалган бўлиши мумкин, баъзан эса пигментация ва оқ жойлар ҳам бўлиб, ола-була (лейкодерма) бўлади (1, 2-расмлар)
Гипотония ҳам кўп беморларда учрайди. Қон босими жуда пасайиши мумкин: систолик босим - 90 мм Hg, дистолик эса 50 мм Hg дан паст бўлиб, бу альдостерон етишмаслиги билан боғлиқ. Ошқозон-ичакдаги бузилишлар кўп учрайдиган белгилардир — энг аввал иштаҳа пасайиши, кейин бутунлай йўқолиши мумкин, кўнгил айнайди, қусади, қоринда оғриқлар (турли даражада) бўлиб, ич кетиши ёки қабзият кузатилади. Диспептик симптомлар касаллик даражаси оғир эканлигидан далолатдир. Қориндаги оғриқлар ўткир аппендицит, холецистит ёки ошқозон ярасини  [image: image54.jpg]



1-расм. А-адцисон касаллиги ва В-даволангандан кейин
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 эслатади. Беморда қуруқланиш, капилляр спазми, электролит баланси бу​зилиши туфайли, ошқозон ичак- тизими бу​зилиши асосан, гидро​кортизон, қисман аль​достерон етишмаслигига боғлиқ, сурункали гипоацид гастрит, ўн икки бармоқли ичак ёки ошқозон яраси ёки ошқозон ичак тизимида кўп яралар бўлиши кузати​лади. Астения яъни, дам олишдан кейин тиклан-майдиган мушаклар за-ифлиги, жисмоний ва руҳий бўшашишлик ха-рактерлидир. Турлича мушаклар заифлиги, озиш барча беморларда кузатилади.

Юрак қон- томир тизимида: беморда нафас қисиши, юрак соҳасида оғриқлар безовта қилади. Юрак чегаралари торайиб, юрак томчига ўхшаб қолади: "томчи юрак" белгиси. Аускультатив - юрак тонлари бўғиқ эшитилади. ЭКГ да миокардда диффуз дистрофик ўзгаришлар бўлиб, систола вақти узаяди, ЭКГ вольтажи пасаяди. Юрак ўтказувчанлиги бузилган бўлиб, бўлмача ичи, бўлмача-қорин-ча, ёки қоринча ичи блокада ҳолатлари кузатилиши мумкин. Юрак мушагидаги дистрофик ўзгаришлар калий ва натрий миқдорининг ўзгариши ва гликоген камайиши билан боғлиқ.
Марказий нерв тизимида — апатия, руҳий чарчоқлик, безовта-лик намоён бўлади. Гипотония ва гипогликемия марказий нерв ти-зимига салбий таъсир кўрсатади, уйқусизлик, жахлдорлик, хотира пасайиши, оғир ҳолатларда галлюцинация, алахсираш — ўткир пси-хозга олиб келади.
Аддисоник криз вақтида оёқ-қўллар чангакланиб, менингиал белгилар пайдо бўлади. Болаларда касаллик бошлангандан 2-3 йил-дан кейин - икки томонлама тетрафалажлик ёки гемипарез, эши-тиш бузилиши, деменция кузатилиши мумкин. Криз вақтида цир-кулятор бузилишлар, бош мия ярим шарларида юмшалиш ўчоғи бўлиши мумкин деб таҳмин қилинади. Гемипарез эса бош мияда диффуз демиелинизация билан боғлиқ (асосан бош мия оқ модда-сида лейкодистрофия юз беради). Гистохимик текширувлар шуни кўрсатдики, демиелинизация асосида миелинда липоид-оқсил ком-плекси парчаланиши ётади.
Қон умумий анализи кўрсаткичларида — гемоглобин, эритро-цитлар камайганлиги, нормохром анемия бўлиши, баъзида лейко​цитоз, лимфоцитоз ва эозинофилия кузатилади. Қолдиқ азот ва мочевина миқдори айниқса кризисда ортади. Қонда натрий, хло-ридлар миқдори камайиб, калий эса ортади.
Хлоридларнинг пешобда ажралиши кучаяди. Қонда глюкоза, 17 ОКС, кортизол, альдостероннинг микдори пасаяди, пешобда 17-КС, 17-ОКС миқдори камаяди. ЭКГ — барча тишчалар вольтажи пасайиб, Т тишча манфий бўлиши мумкин.
Клиник турлари: бўлиши мумкин типик ва ноаниқтурлари, "оқ аддисонизм". Касаллик даражаси уч хил бўлади: енгил, ўрта ва оғир. Касаллик енгил даражасида шикоятлар озроқ бўлиб, бемор аҳволини яхшилаш учун пархез, аскорбин кислотаси ва қўшимча 5-10 грамм ош тузи бериш етарлидир. Гормонларга мухтожлик бўлмайди. Касал-ликнинг ўрта даражасида шикоятлар кўпроқ бўлади, беморнинг ах-волини яхшилаш учун пархез кифоя қилмайди, беморга гормонлар
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берилади, фақат 1-2 ойгина гормонларни бермай, танаффус килиш мумкин. Касаллик оғир даражасида шикоятлари кучайиб, беморда ўта ҳолсизлик, заифлик бўлади, бемор аҳволини яхшилаш учун гор-монлар билан доимий даволанишга эхтиёжли бўлади.
Иккиламчи БУБ етишмовчилиги қуйидаги белгилар билан бир​ламчи БУБ етишмовчиликдан фарқ қилади:
1. озиш;
2. гипотония;
3. тери ва шиллик қаватларда пигментация бўлмаслиги мумкин;
4. касалликнинг енгил кечиши.
Аддисоник криз
Буйрак усти безлари сурункали етишмовчилигида ўткир юқумли касалликлар бўлиши оғир жисмоний, руҳий зўриқиш, турли жарроҳлик операциялар, қаттиқ қўрқиш, ҳаяжон, чарчаш, Аддисон касаллигида гормонларни тез камайтириш ёки олиб ташлаш туфайли оғир асорати — аддисоник криз ривожланиши мумкин.
Клиник манзараси: касаллик ҳамма белгилари кучаяди, қуруқ-ланиш, тўхтовсиз қусиш, кўнгил айнаш, ич кетиши, гипотония (60/40 мм Hg). Беморнинг хуши ўзгариб, тана ҳарорати пасаяди ёки баланд кўтарилиб кетиши мумкин.
Текширувда: гипонатриемия, гипохлоремия, гиперкалиемия, қолдиқ азот ва мочевина миқдорининг ошиб кетиши.
Солиштирма ташхис
Ташхис қўйишда беморнинг миллати, яшаш ва туғилган жойи-ни ҳисобга олиш керак, масалан, Африка, Хиндистон халқи, ундан ташқари баъзан қуёшдан қорайиши бўлганлигини билишимиз ке​рак. БУБ етишмовчилиги қуйидаги касалликлар билан солиштири-лиши керак: гематохроматоз, пеллагра, acantosis nigricans.
Гемохроматоз — темир алмашинуви бузилиши туфайли келиб чиқадиган касаллик. Бунда терида гемосидерин (темир ушловчи пиг​мент) ва гемофусцин (темир ушламайдиган пигмент) тўпланади. Бу касаллик ирсий бўлиб, наслдан-наслга ўтади. Касалликнинг харак-терли белгилари: жигарда цирроз, меъда ости бези шикастланиши -қандли диабет, ва терида қора рангли пигментация. Ташхис қўйиш учун: пешобда 17-КС, қонда кортизолни аниқлаш ва тери биопсия-сини ўтказиш керак бўлади.
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Пеллагра - РР авитаминози бўлиб, диарея, деменция ва дерма​тит билан характерланади. Пигментация қўлда қўлқопга ўхшаш, оёқларида пайпоққа ўхшаш бўлади. Кортизол, 17-ОКС қонда ва пешобда 17-КС нормада бўлади.
Acantosis nigricans - терининг сўрғичсимон қаватида меланин тўпланиши, ички аъзоларнинг баъзи хавфли ўсмаларида юз бериш мумкин. Ташхис қўйиш учун УЗД, КТ/ ЯМР, онколог, дерматолог маслаҳати зарур.
Бундан ташқари, касалликни бирламчи ва ик​киламчи турларини АКТГ  синамаси билан тафовут қилинади. Қонда корти​зол миқдори аниқланиб, кейин АКТГ қисқа таъсир этувчи (10-20 бирлиқдаги синтетик аналоги) юборилади, 30 ва 60 минутдан кейин қонда кортизол миқдори аниқланади. Соғлом болада ва иккиламчи гипокортицизмда синама мусбат бўлади, яъни корти-зол миқдори 50 % га ортади, бирламчи БУБ етишмаслигида  синама манфий бўлади. Бунда биз буйрак усти безлари гормонлар ҳозирги захираси бор ёки йўқлигини биламиз. Таъсири узайтирилган АКТГ - депо (24 соатли)ни юбориб, гормонларнинг потенциал захирасини аниқлаш мумкин. Бунда олдин қонда 17-ОКС, кортизол ва пешобда 17-КС аниқланади, синактен - депо юборилганда 6 ва 24 соатдан кейин кортизол миқдори аниқланади, пешобда 17-КС 1- ва 2- суткада йиғилади. Унинг натижаси 4 хил бўлиши мумкин:
1. 17-ОКС қонда ва пешобда 1-2 куни ортиши кортизолнинг потенциал захираси борлигини исботлайди.
2. 1-кунда 17-ОКС пасайиши, 2 куни эса ортиши — кортизол​нинг вақтдаги захираси камлигини, потенциал захираси эса етарли-лигини билдиради.
3. 17-ОКС 1 куни ортиши, 2 куни камайиши — гормоннинг потенциал захираси камлигидан далолат беради.
4. 17-ОКС 1 куни камайиши - 2 куни эса янада камайиши буйрак усти безларида гормонлар захираси жуда пастлигини исбот​лайди ва бу асосан касалликнинг бирламчи турида учрайди.
Метапирон синамаси. Бу синама эндоген АКТГ резерви борли​гини ва АКТГ га буйрак уст безлари реакциясини кўрсатиб беради. АКТГ билан синама мусбат бўлиши ва метапирон билан синама манфий бўлиши касаллик иккиламчи эканлигини исботлайди.
АКТГ синамаси. Аввал қонда эозинофиллар сони аниқланади, кейин 20 бирлик АКТГ юборилади, 4 соатдан кейин эозинофиллар • сони яна саналади. Бирламчи касалликда синама манфий, иккилам​чи турида мусбат бўлади, яъни эозинофиллар сони 50% камаяди.
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Даволаш усуллари
Этиологик даво, пархез, витаминлар, ўринбосар-патогенетик, анаболиклар, адаптогенлар ва санаторияда даволаш.
Этиологик даволаш. Касаллик сабабига қаратилган бўлиб, маса-лан унинг сабаби сил бўлса, унда силга қарши даво чоралари ўтказилади, фтизиатр маслаҳати билан — стрептомицин, рифамицин, канамицин, тубазид, салюзид, метазид буюрилади. БУБЕнинг сабаби - аутоиммун бузилиши бўлса, левамизол, тимо-ген, тималин каби иммуномодуляторлар тавсия этилади.
Ўринбосар даволаш
Глюкокортикоидлар, минералокортикоидлар буюришга асосланган. Касаллик даражасига қараб ўринбосар даволаш беморнинг умри да​вомида олиб борилади. Жумладан, глюкокортикоид даво воситалари:
· кортизон - 25 мг;

· преднизон - 0, 005;

· преднизолон -0, 005;

· дексаметазон - 0, 5 мг.

Кортизоннинг 25 мг ёки мушак орасига 2, 5% эритмали суспен-зияси тавсия қилинади. Таблеткалар қуйидаги дозада берилади: 5 ёшгача - 1/2тадан х 2 марта, 10 ёшгача 1/2 таб 3 марта, 10 ёшдан кейин 1 т х 2 марта, катталарда 1таб. 3 марта овқатдан кейин ичиш тавсия қилинади..
Бундан ташқари - триамцинолон (полукорталон) - таб. 4 мг бериш мумкин. Бемор аҳволи яхшиланган кейин глюкортикоидлар дозаси камайтирилади. Ҳар ҳафтада дозадан 1/2 таб. камайтирилади, касаллик оғир даражасида дорилар доимий тавсия қилинади.
Дорилардан биттаси бемор ахволига қараб, индивидуал тарзда махсус ушлаб турувчи схемаларга қараб берилади.
Минералокортикоид препаратларига қуйидагилар киради: аль-дактан - 100мг, кунига 2-3 марта берилади, флюрокортизон - кор-тинефф, флоринеф - ҳам минералокортикоид хам глюкокортикоид ҳусусиятига эга (дозаси - 0,00005, 0,000025) болаларга 1/4 таблет-кадан кунига 2 маҳал берилади. Касаллик ўртача даражасида пред​низолон 1-1,5 таб. нонуштадан кейин, куннинг 2 ярмида эса 25 мг кортизон ацетат берилади. Касалликнинг оғир даражасида предни​золон 1-1,5 таб ДОКСА - 1 таб, тил остига нонуштадан кейин, тушликдан кейин - 25 мг, кечки овқатдан кейин 12,5 мг кортизон берилади. 1) ДОКСА (дезоксикортикостерон ацетат) 0,5% - 1,0
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мушак орасига 2) ДОКСА 0,005 кунда 2-3 марта тил остига; 3) ДОКСА таблеткаси стерил бўлиб, ампулада 200 мгдир, жарроҳлик йўли билан терини кесиб, тери остига имплантация қилинади, бу 6 ойга етарли бўлиб, буни 2 йилда 2 марта қилиш мумкин. ДОК​СА берилган вақтда хар куни қон босимини ўлчаш керак, қон босими 120/70 мм Hg бўлгач, секин-аста дори камайтирилиб борилади, кейин олиб ташланади. Бундай ташқари бемор болаларга В1, В6, В12 витаминлари буюрилади, оғир ҳолатда эса 40% глюкоза эритмаси ва аскорбин кислотаси билан бирга юборилади. Ўринбосар даволаш олиб борилганда қуйидаги қоидаларга риоя қилинади:
3. Глюкортикоидларни шу гормонларнинг суткалик ритмига қараб тавсия қилинади. Эрталаб 7-9 00 - 3/2 қисми, куннинг иккинчи ярмида 3/1 қисми берилади.
Комплекс даволашда анаболик препаратлар кенг қўлланилади:
· неробол - 0,005 1 та х 3 маҳал кунига;

· ретаболил - %5 - ёғли эритма 1 ойда 1 марта мушак орасига;

· фенаболил -1% ёғли эритмаси ҳафтасига 1 марта мушак орасига;
· нераболил - 25% - ёғли эритма 1.0 мушак орасига 15 кунда 1 марта;
· метиладростендиол 0,01 - 0,025 1-1,5 мг\кг тана вазнига тил остига.
· асаб тизимини яхшилаш ва иш қобилиятини ошириш учун адаптогенлар тавсия қилинади. Женьшен дамламаси 20-30 томчидан кунига 3 марта 1-2 ой давомида; хитой лимони дамламаси - 30 томчидан кунига 3 марта; пантокрин - 30 томчидан кунига 3 марта.
Пархез билан даволаш. Беморлар пархез қилишлари керак, яъни ўзида кўп калийни тутувчи маҳсулотларни истеъмол қилиш ман қилинади. Пархез салатлар, лимонлар, сабзовотлар шарбати, наъма-так дамламаси, пишлоқ, колбаса, тузланган балиқ, тузланган бод-ринг, помидор кенг тавсия этилади. Кофе, шоколад, қуритилган мевалар, дуккакликлар (ловия, мош, нўхат), ёш мол гўшти берил-майди. Ҳар куни 10 грамм ош тузи ва 1-2 грамм аскорбин кислота​си бериб туриш керак.
Бемор болалар доим диспансер кузатувда бўлиши лозим, мак-табларда бемор бола қўшимча машғулотлар, жисмоний машқлардан озод қилиниши керак.
БУБ трансплантацияси — ҳозирги кунда янги ва замонавий да​волаш усулларидан бири ҳисобланади. Унга кўра БУБ нинг маълум қисми (2-4 г) гомоген ҳолда ёки нўхат ҳажмидаги кесмалар кўри-нишида тери ости ёки мушак орасига аллотрансплантация қилинади. Безнинг донори бўлиб АКТГга -боғлиқ Иценко—Кушинг  касаллигида  адреналэктомия операциясини ўтказилган
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беморлар ҳисобланади. Олинган БУБ лари одамда гипертрофиялан-ган ва гиперплазияланган бўлади. Аллотрансплантацияга номзод бе​морлар аввал тўқима ва резус антигенлари тўғри келиши, HLA ти-зими бўйича синамадан ўтадилар ва сўнгра трансплантация амалга оширилади. Трансплантацияни тананинг исталган қисмига амалга ошириш мумкин, аммо амалиётда билакнинг юқориги 1/3 қисми бу муолажа учун қулай жой ҳисобланади. Трансплантациянинг бу-гунги кундаги самарадорлигини янада ошириш мақсадида бутун дунёда илмий изланишлар қизғин давом этмоқда, чунки унинг та-биийлигини, ижобий жиҳатлари ва бемор учун қулайлиги бугунги кунда ҳеч кимда шубҳа уйғотмайди.
Беморлар умри давомида диспансер кузатувида бўлишади ва эн​докринолог кўруви — йилда 2 марта, фтизиатр ва невропатолог кўруви йилига 1 марта ўтказилади. Касаллик ўрта даражасида III гуруҳ, оғир даражасида эса II гуруҳ ногиронлик берилади.
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5.2. Иценко-Кушинг касаллиги ваИценко-Кушинг синдроми
Иценко—Кушинг хасталиги оғир нейроэндокрин хасталик бўлиб, илк бор ушбу касаллик 1932 йилда америкалик шифокор Г. Кушинг ва унга тобе бўлмаган ҳолда хамда ундан анча олдин 1924 йилда россиялик неврапотолог Н. М. Иценко томонларидан тавсиф этилган.
Шу икки олим гипофиз — буйрак усти безлари тизимининг бузилишидан келиб чиқадиган клиник манзарани аниқлаганлар. Шу сабабли касаллик бу икки олим шарафига Иценко-Кушинг номи билан юритилади.
Иценко-Кушинг касаллиги АКТГ ва кортизолнинг гиперсекре-цияси билан кечади ва у гипоталамус-гипофиз -буйрак усти бези тизимидаги мутаносибликнинг бузилиши натижасида келиб чиқиб, АКТГ ва кортизолнинг бошқарилиб бўлмайдиган гиперсекрецияси билан характерланади.
Эпидемиологик текширувларга қараганда, ушбу касаллик жуда кам учрайди ва одатда 1 млн. аҳолига 1-2 та бемор тўғри келади. Бу хасталикни аниқлаш жараёнида биринчи бўлиб касалликдан син-дромни фарқлаб олиш зарурдир. Ушбу синдромда ўсмалар (яхши сифатли ёки ёмон сифатли) — кортикостеромалар буйрак усти без-ларининг устида жойлашади. Синдромда кечадиган клиник манзара АПУД — система ўсмаларида ҳам кечади. Ушбу система КРГ, АКТГга ўхшаш моддаларни синтез қилади. Адабиётдаги маълумотларга кўра гиперкортицизм қуйидаги ҳолларда учрайди:
1. АКТГга боғлиқ бўлган сабабларда — 79%, шу жумладан гипо​физ аденомалари — 80%, АКТГнинг эктопик ўчоқ гиперсекреция​си — 15% ва 5% ида эса сабаблари аниқланмаган.
2. АКТГга боғлиқ бўлмаган сабаблар 21% бўлиб, улардан буйрак усти безлари аденомалари — 80%, карциномалар 20%ни ташкил этади.
Ўсмирларда ва катталарда патологик гиперкортицизмнинг 60-80%ини АКТГга боғлиқ бўлган Иценко-Кушинг касаллиги ташкил қилса, болаларда эса бу ҳолат 50-60% ҳолларда глюкокортикоид иш-лаб чиқарувчи буйрак усти бези аденомалари ҳисобига пайдо бўлади. Ҳозирги кунда гиперкортицизмнинг 3 тури тафовут этилади.
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Гиперкортицизм
1.
Эндоген гиперкортицизм
1. АКТГга тобе тури.
1.1. Гипофиз ўсмалари ёки аденогипофизнинг кортикотроф ги​перплазияси билан боғлиқ бўлган Иценко-Кушинг касаллиги.
1.2. Эндокрин система ёки ички органлар (ўпка, йўғон ичак) ўсмаларининг — КРГ ёки АКТГ синтез қиладиган тури - эктопия-лашган АКТГ синдроми.

2.
АКТГга тобе бўлмаган тури.
2. 1. Буйрак усти безлари ўсмалари кортикостерома ёки корти-кобластома
2. 2. Ўсмирлик даврининг майда тугунли буйрак усти гиперпла​зияси билан кечадиган Иценко-Кушинг синдроми,
2. 3. Катталарда кечадиган йирик тугунли буйрак усти гиперпла​зияси билан кечадиган Иценко-Кушинг синдроми
2.4. Функционал нофаол ўсмаларда учрайдиган субклиник Ицен​ко— Кушинг синдроми.
П. Экзоген гиперкортицизм
Ятроген Иценко-Кушинг синдроми — кортикостериодлар би​лан узоқ даволанган беморларда учрайди.
III. Функционал гиперкортицизм
Бу тур семизлик, гипоталамик синдром, қандли диабет, алко​голизм, жигар хасталиклари ҳамда депрессия билан касалланган бе​морларда учрайди.
Энди бу касалликнинг келиб чиқиши сабабларини, клиник тур-ларини ва ниҳоят унинг оқибатларини кўриб чиқамиз. Шуни ало-ҳида таъкидлаш жоизки, ушбу касаллик оғир ногиронликка сабаб бўладиган полиэтиологик ва полиморфдир.
Иценко-Кушинг касаллиги кортизол миқдорининг жуда юқори кўтарилиши билан кечади. Маълумки, кортизол кўпгина тўқималарга таъсир қилиб, оқсил, ёғ, углевод метаболизмини издан чиқаради.
Ушбу касалликнинг ташхиси ва терапиясида кортизолнинг цик-лик равишда гиперсекрецияси ҳақида ҳам унутмаслик лозимдир.
Этиология ва патогенез
Қатор олимларнинг фикрича (D. N. Orth, 1992, Oldfield Е. Н, 1991, Hall ҳ. А. , 1994) Иценко-Кушинг касаллиги асосида корти-
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котропин ишлаб чиқарувчи аденомаларнинг пайдо бўлиши ва улар Иценко-Кушинг касаллиги билан ҳасталанган беморларда крани​ография усули билан 10-15% ида, КТ/МРТда — б5-85%да аниқла-нади. Улар морфологик жиҳатдан хромофоб аденомалар бўлиб, кўпинча диаметри 5 ммни ташкил қилувчи микроаденомалардан иборат бўлади, фақат айрим ҳоллардагина уларнинг диаметри 10 мм.дан ортиқ бўлиши мумкин. Шуни таъкидлаш жоизки, Ицен​ко-Кушинг касаллигида 18-46% беморларда гипофиз аденомалари аниқланмайди. Бу эса касаллик ривожланишида гипоталамик дис-функциянинг борлигидан далолат беради. Бундан ташқари, Ицен​ко-Кушинг касаллигида гипоталамик дисфункциянинг ўрни, бе​морларда нафақат АКТГ, балки СТГ, ЛГ, ФСГ гормонларининг бузилиши билан тасдиқланади. Хусусан, Иценко—Кушинг касал​лиги физиологик қайта боғланиш тизимининг бузилиши, яъни тўқималарда глюкокортикоидлар нормал концентрациясининг суп-рессив таъсирига резистентлик ривожланиши натижасида АКТГ хроник гиперсекрецияси ва у билан боғлиқ гиперкортицизм ту-файли клиник полиморфизм билан характерланади. Бир сўз билан айтганда, касаллик клиник кўринишларига асосий сабаб гипер-кортицизм эканлиги яққол намоёндир, шунинг учун унинг тур-лари билан танишиб чиқамиз.
Гиперкортизолизм эндоген ва экзоген бўлиши мумкин. Ицен​ко— Кушинг синдромининг эндоген сабаблари жуда кам учрайди ва у аёлларда эркакларга нисбатан кўпроқ бўлиб, асосан 20-40 ёшлар-га тўғри келади. Бу турнинг асосий кўриниши Иценко—Кушинг касаллиги (ИКК) сифатида бизга таниш бўлиб, унинг сабаблари ҳам 2 та гуруҳга бўлинади:
1) АКТГга тобе бўлган.
2) АКТГга тобе бўлмаган.
АКТГга тобе бўлган ИККнинг асосида 3 та асосий тоифалар тафовут этилади:
· АКТГ гиперсекрецияси натижасида икки томонлама буйрак усти гиперплазияси мавжуд бўлиб, бу ҳолат 60%ни ташкил этиб гипофиз аденомаси ҳисобига бўлади.

· АКТГ секреция қиладиган ёмон ва яхши сифатли эктопик ўсмалар бўлиб, бу ҳолатларда ҳам буйрак усти безлари гиперплазия​си икки томонлама бўлади ва улар 20%ни ташкил этади.

· АКТГ ни турли даво мақсадларида экзоген юборилиши нати​жасида ривожланадиган ва хар ҳил хасталикларда учрайдиган ҳолат.
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АКТГга тобе бўлмаган сабаблар. Кўпгина ҳолатларда буйрак усти безларининг аденома ва карциномалари бўлиб, бу тур Иценко—Ку-шинга синдромининг 25%ини ташкил этади. Баъзи ҳолатларда бу ан-дрогенлар гиперсекрецияси билан ҳам кечади. Иценко—Кушинг син-дроми хар ҳил патологик ҳолатларни даволаш мақсадида глюкокор-тикоидлар қўлланилиши натижасида ҳам юзага келади. Маълумотлар-га қараганда кортизон — 7, 5 мг, дексаметазон - 0, 75 мг, гидрокор​тизон — 30мг миқдорда ва ундан юқори дозаларда узоқ вақт қўлла-нилса ҳам Иценко—Кушинг синдромига олиб келиши мумкин.
Бундан ташқари, функционал гиперкортицизм ёки сохта Ицен​ко- Кушинг синдроми - алкоголни кўп истеъмол қилиш натижа​сида ҳам юзага келади. Бундай ҳолатларда ҳам беморларда кушинго-ид белгилари пайдо бўлади.
Иценко-Кушинг касаллиги патофизиологияси
АКТГга тобе бўлган сабабларга кўра АКТГ гиперсекрецияси гипо​физ ўсмаси билан боғлиқ бўлиб, жуда кам ҳолатларда гипоталамус томонидан КРГ - секрециясининг меъёрдан ортишига боғлиқ бўлади.
Иценко-Кушинг касаллигининг асосий сабаби гипофизнинг ўсмалари, яъни (аденогипофизнинг базофил ҳужайралар ўсмалари) бўлади. Бу ҳолларнинг 10%ида турк эгарида ўзгаришлар юз беради, кам ҳолатларда хромофоб аденома сабабли бош оғриши, турк эгари ҳажмининг катталашуви, кўрув майдонининг бузилиши билан ке​чади. Гистологик текширув ўтказилганда яхши сифатли ўсма ҳужайра ичи дегенерацияси билан кечади.
Эслатма: Агар АКТГ миқдорининг ошиши гипофиз ўсмаси би​лан кузатилса ёки эктопик ўчоқ бор бўлса, бу ҳолатда буйрак усти безлари ҳажмининг диффуз катталашуви билан кечади. Иценко-Кушинг синдромининг 50% ҳолатларида эктопик ўчоқ бронхлар саратони, феохромоцитома ва қалқонсимон без медулляр карцино-масида ҳам АКТГ секрециясининг ортиши кузатилади.
Буйрак усти безлари ўсмаларининг асосий қисми аденомалар, баъзида карциномалар бўлиб, буйрак усти безларининг ҳажмини кат-талашувига сабаб бўлиб, асосан кортизол, кам ҳолатларда андроген-лар ва альдостерон гиперсекрецияси билан характерланади. Шуни қайд этиш лозимки, болаларда кўпинча БУБ карциномаси учрайди. Кортизол миқдорининг ошиши кўпинча касалланган буйрак усти безининг гиперплазияси ва контрлатерал буйрак усти безининг ат-рофияси билан кечади.
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Клиник манзараси
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Касалликнинг клиникаси турли симптомларга бой бўлиб, уларнинг барчаси кортизол гиперсекрецияси натижасида келиб чиқади. ИКК асо-сий белгилари: марказий семизлик, пуштиранг стриялар, акне, тери-нинг ёғлилиги, тук ўсишининг ку-чайиши, гирсутизм, артериал гипер-тензия, полиурия, дисменорея, миопатия, остеопороз ва патологик суяк синишлари, айниқса қовурға ва умуртқаларда, руҳиятнинг бузи​лиши, болаларда эса жисмоний ри-вожланишдан орқада қолиш ҳисоб-ланади (1, 2, 3, 4-расмлар).
1-расм. Иценко-Кушинг касаллиги билан ҳасталанган бемор ташки кўриниши
Ҳасталикнинг клиник манзараси сабабларга кўра турли характерли ҳусусиятларга эга. Буйрак усти безлари ўсмаларида (90%ида) асо​сий белгилардан бири семизлик бўлиб, ёғ қавати асосан қоринда, тўш, юз соҳасида бўлади. Беморнинг юзи ойсимон бўлади. Ёғ қаватининг тарқалиши ҳам бир ҳил
текисда бўлмай, асосан гавданинг юқори қисмида; бўйинда кўпрок тўпланади ва «йўғон бўйин» номи билан юритилади. Семизликда иштаҳанинг ошиши ҳам кортизол гиперсекрецияси туфайлидир. Тери қопламларининг юпқалашуви қўл ва гавдада яққол намоён бўлади. Қорин соҳасида эса қизил-қўнғир рангдаги тери тиртиқлари — стрия-
2-расм. Иценко-Кушинг касаллиги билан ҳасталанган бемор қорнининг кўриниши
лар пайдо бўлиши кузатилади. Ушбу стрияларнинг ҳосил бўлиши терида оқсил катабо- лизмининг кучайиши ва фиб-робластлар функциясининг ка-майишидандир. Стрияларнинг ранги эса тери юпқалашуви ҳисобига қон томирларнинг кўрингани билан боғлиқдир.
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Таъкидланганларнинг ҳаммаси қон-томир деворларининг тез шикастланувчанлигига сабаб бўлиб, енгил таъсирлар натижа​сида ҳам тери остида қон қуйилишларига олиб келади.
Акне (хуснбузарсимон тошмалар). Бунга сабаб беморларда андрогенларнинг кўп синтез қилиниши ва тирноқ, тери қоп-ламларида замбуруғ инфекциясининг ри-вожланишидир. Натижада организмда ре​актив ҳолати — иммунитетни сусайиб, ша-моллашга қарши курашувчанлик қобилияти пасаяди, терида ёғли, ҳуснбузарсимон тошмалар пайдо бўлишига олиб келади.
3-расм. Иценко-Кушинг касаллиги
Сочларнинг ўзгариши, уларнинг сий-раклашуви, яъни тўкилиши билан кечади. Агар касалликда гиперандоогения ўрин
тутса, беморларда битемпорал соч тўкилиши юз беради. Аёлларда юз соҳасида тукларнинг ўсиши — гирсутизм андростерома ҳолатида эса клиторомегалия кузатилади.
Касалликнинг яна бир мухим белгиси суяклар остеопорози бўлиб, умуртқанинг айниқса бўйин — бел соҳасида суяқдаги оқсил камайи-ши ва компрессион синишлар билан кечади. Қовурғаларда минимал жароҳатлар натижасида ҳам спонтан синишлар кузатилади. Кортизол-нинг кўп миқдорда секрецияси сон суягининг акселляр некрозига олиб келади. Метаболик ўзгаришлар — кортизол миқдорининг кўплиги глюконеогенезни тезлаштиради, оқсил катаболизмини кучайтиради, бундай беморларда миопатия, қувватсизлик кузатилади.
Юқорида айтиб ўтганимиздек, 40% беморларда ушбу хасталиқда артериал гипертония кузатилади. Бундан ташқари, кортизол полици-темияни, эритроцитлар миқдорининг ошишига ва бунинг оқибатида Иценко-Кушинг касаллигидаги — «плеторик қўнғир—кизил» юз ту-зилишининг пайдо бўлишига олиб келади. Нейтрофиллар сони кўпаяди, эозинофиллар эса камаяди. Гиперкортизолизм ҳолати организм реактив ҳолатини, яллиғланишга қарши фаоллигини сусайтиради. Бу ҳолат беморларни тез-тез инфекцион касалликларга чалинувчанли-- гини, тана ҳарорати кўтарилмай кечувчи инфекцияларга мойилликни оширади, яраларнинг битиши эса секинлашади.
70-80 фоиз аёлларда ҳайз кўришнинг ўзгариши учрайди ва у кўпинча андрогенлар миқдорининг ошишига боғлиқ. Эркакларда эса
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импотенция кузатилади. Беморларда депрессия, уйқусизлик ва ма-ниакал ҳолатлар ҳам бўлиши мумкин, аммо касаллик тўғри даво-ланганда бундай белгилар батамом йўқолади.
Гиперкортизолизм глюконеогенезни кучайтиради, контринсу-
ляр гормон сифатида глюкоза утилизациясини камайтиради, оқибатда
стероид диабет ривожланади.
..
Шундай қилиб, Иценко — Кушинг синдроми қуйидаги белги​лар: акне, ойсимон юз, суякларнинг патологик синиши, стриялар, миопатиялар, уйқусизлик, никтурия, полиурия, аменорея, чанқаш, гирсутизм, остеопороз, кифоз ва умуртқа поғоналарининг комп-рессион синиши, «буқа бўйин», депрессия, терининг юпқалашуви ҳамда тери остига қон қуйилиши билан кечади.
Иценко — Кушинг касаллиги ташхиси босқичлари
Гиперкортизолемиянинг ташхиси катта аҳамиятга эгадир. Чунки даволанмаган беморларда ўлим ҳолати 5%ни ташкил этади. Беморни кўрув вақтида унинг анамнези, ташқи кўриниши ва оилавий фотосуратлар ташхисга катта ёрдам беради.
Иценко-Кушинг синдромининг ташхиси 2 босқичда амалга
оширилади:
Биринчи босқич ИКК ни ИК синдромидан ажратишга қаратил-ган бўлади. Бунинг учун амбулатор равишда поликлиника шароити-да 2-та синама ўтказилади дексаметазон кичик синамаси ва инсу-линга нисбатан толерантлик синамалари ўтказилади.
1-синама: Дексаметазон синтетик глюкокортикоид бўлиб, АКТГ секрециясини камайтириш орқали кортизол миқдорини пасайтира-ди. Шу сабабли дексаметазон 0,5 мг дан ҳар 6 соатда 2 сутка мобай-нида (48 соатда) берилади. Нормада кортизол миқдори 2-суткадан кейин 50 нмоль/млгача камаяди. Иценко-Кушинг синдромида эса кортизол миқдори жуда оз камаяди ёки деярли ўзгармайди ва ИК-қонда кортизол микдори унинг бошланғич кўрсаткичларига нисбатан 50% ва ундан кўпроқ пасаяди.
2-синама: Инсулинга нисбатан толерантлик тест синамаси корти​зол реактив ҳолатининг инсулин ёрдамида чақирилган гипогликемия-га муносабати бўлганлиги учун қўлланилади. Иценко-Кушинг синд​ромида инсулинорезистентлик ҳолати кузатилади. Шунинг учун ги​погликемия ва нейрогликопения ҳолатлари учун инсулиннинг юқори дозалари лозимдир. Нормада (интравеноз 0, 15 бир/кг) инсулин юбо-рилади, 30 минутдан сўнг, гипогликемия юзага келиб, кортизол
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миқдори ошади, лекин беморларда бу ҳолат бўлмай, аксинча кортизол миқдори кўтарилмайди, чунки кортизолнинг автоном ўчоқ гиперплазияси автоном режимда фаолият кўрсатиб физиологик қайта боғлиқлик қонуниятига бўйсунмайди. Шу сабабли кортизол миқдо-ри ҳам ушбу ҳолатда торпид ҳолатда бўлади ва ўзгармайди. Ушбу синама ИБС ва эпилепсияси бор беморларда ўтказилмайди.
Иккинчи босқичда кортизол секрецияси ритми ўрганилади: кор​тизол секрецияси максимал даражада эрталаб, минимал кечки соат-ларда ва кечаси кузатилади. Шунинг учун стационар шароитида бе​морларда кортизол миқдорини 9:00 да, 18:00 да, 24:00 да аниқланилиши лозим. Гиперкортизолемия ҳолати аниқлангач, унинг сабабларини ўрганиш, яъни ташхис қўйилгандан сўнг гиперсекреция ўчоғини билиш лозим. Бунинг учун яна 3 та синама ўтказилади:
1. Қонда АКТГ миқдорини ўрганиш;
2. Дексаметазон катта синамаси;
3. КРГ синамаси.
АКТГ миқдорини РИА ёки ИФА усулида аниқлаш мумкин. Агарда АКТГ миқдори нормадан паст бўлса, бундай беморларда буйрак усти безларида аденома ва карцинома борлигидан далолат беради. Агар унинг миқдори нормада бўлса, ёки озгина ошса—гипофиз адено-маси ёки кортикотропинома ҳақида, агарда унинг секрецияси ҳад-дан зиёд ошиқ бўлса АКТГ ишлаб чиқарувчи эктопик ўчоқ ҳақида ўйлаш лозим.
Катта дексаметазон синамаси: Иценко-Кушинг синдромининг икки ҳил АКТГга тобе ва тобе бўлмаган турларини солиштирма ташхиси учун қўлланилади. Беморга 2 мгдан дексаметазон ҳар 6 соатда 48 соат мобайнида берилади. Иценко-Кушинг синдромининг АКТГга тобе бўлган турида беморларда кортизол миқдорининг 50% ва ундан ортиқ камаяди, АКТГга боғлиқ бўлмаган, яъни буйрак усти бези ўсмаларида ёки эктопик ўчоқ бўлган ҳолатларда кортизол миқдорининг сусайиши кузатилмайди.
КРГ синамаси — Иценко-Кушинг синдромида унинг хар ҳил турларини тафовут қилиш лозим. Бунинг учун беморга интравеноз 100 мкг КРГ юборилади ва 30, 60 мин. дан кейин АКТГнинг веноз қондаги миқдори аниқланади. Нормада АКТГ миқцорининг бир қадар ошиши, ИКК да унинг хаддан зиёд кўпайиши, АКТГ нинг экто​пик ўчоғи бор ҳолларда эса, кортикотропиннинг миқдори ўзгар-маслиги кузатилади.
Иценко-Кушинг касаллиги диагностикасида ҳозирга қадар қон-нинг умумий таҳлили (гемоглобин кўтарилиши, нейтрофиллар оши-
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ши, эозинофилларнинг камайиши), электролитлар миқдорига (ги-покалиемия ва карбонатлар миқдори ошиши) алоҳида эътибор бери​лади, чунки АКТГ миқдорининг ошиши буйрак усти безларининг минералокортикоид фаолиятини ҳам кучайтиради ва натижада калий ионларининг йўқотилиши, буйраклар орқали эса карбонатларнинг кучли реабсорбцияси кузатилади. 10-15% беморларда глюкозага турғунликнинг бузилиши кузатилиб, стероид диабет пайдо бўлади, шунинг учун қондаги глюкоза миқдорини аниқлаш билан бирга глюкозага турғунликни аниқлаш синамаси муҳим аҳамият касб этади.
Касалликнинг асосий сабабини аниқлаш, тўғри даволашнинг гаро-видир. Гиперкортицизмнинт сабаби сифатида Иценко-Кушинг касал​лиги шубҳаланилса, бирламчи турк эгарининг рентгенографияси ўтка​зилади. Лекин шуни эсда тутиш лозимки, 10% соғлом одамларда турк эгари ҳажмининг катталашуви кузатилади, шу сабабли аниқ ташхис учун гипоталамус ва гипофиз соҳалари КТ ёки ЯМР текширувлари ўтказилади. Бу текширувлар гипофизнинг анатомик, морфологик ўзга-ришларини, ундаги аденоматоз ўзгаришлар, уларнинг зичлиги, гипо-физни ўраб турувчи тузилмалар ҳақида тўла маълумот бера олади.
Ҳозирда АКТГ гиперсекрецияси ўчоғини аниқлашда янги усул бош мия тошли синуси катетеризацияси кенг қўлланилади, чунки гипофизнинг веноз қон томирлари шу синусга келиб қуйилади. Шунинг учун агар АКТГ секреция қилувчи ўчоқ гипофизда бўлса, бу ҳолда синусдаги қонда АКТГ миқдори юқори даражада бўлади. Агарда Иценко-Кушинг синдроми АКТГ секрецияси қиладиган эктопик ўчоқ туфайли бўлса, ўпка қафасини рентгенологик тек-шируви ўтказилиши жоизлиги аниқдир. Бундан ташқари, бронхоскопия орқали олинган бронх тўқимаси цитологияси ҳам муҳим аҳамиятга эга. Чунки ИК синдромининг пайдо бўлишида бу ҳолдаги сабаб бронхлар карциномасидир. Кўкрак қафаси ва қорин соҳаси органлари, бронхокарцинома, феохромоцитома ва бошқа ўсмалар КТ орқали аниқланади. Бу ҳолатларда буйрак усти безлари рентген кўриниши нормада бўлиб, агар улар катталашса, «эктопик ўчоқ» ҳақида фикр юритиш лозимдир. Беморларда АКТГ миқдори аниқланмаган ҳолатларда КТ буйрак усти безларининг ўсмаларини кўрсатади. Агар буйрак усти безлари ҳажми ниҳоятда катталашган бўлса, ўсманинг «ёмон сифатлилиги» ҳақида далолат беради.
Қиёсий ташхис
Иценко-Кушинг синдромини ташхис қилиш жуда мураккаб бўлиб, у жуда кўп тиббий муаммолар билан чамбарчас боғланиб
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кетган, айниқса, семизлик билан. Семизлик ҳам гирсутизм билан кечиб, ёғ тўқималари андроген секрециясини кучайтиради. Аёллар-да семизлик хасталигида оқ стриялар пайдо бўлиб, мушакларда қув-ватсизлик аломатлари кузатилмайди, кортизол миқдори эса, декса-метазон синамаси билан сусайтирилади.
Депрессия хасталиги бор беморларда ҳам Иценко-Кушинг син-дромидаги биохимик ўзгаришлар бўлиб, аммо уларда инсулинга нис-батан толерантлик синамаси нормал бўлади. Жуда кам ҳолатларда эса, алкоголга ружу қўйган инсонларда псевдо-кушингоидга асосланиб нотўғри ташхис қўйиш учраб туради. Бунда биохимик ўзгаришлар алкогол ичишни тўхтатгандан сўнг ўз ҳолига қайтади. Ташхис қўйишда биринчи навбатда «эктопик ўчоқ»ни тафовут қила олиш лозимдир.
Даволаш
Ташхис қўйилгандан сўнг даволаш муолажаларини тез бошлаш лозимдир. Ҳозирда даволашнинг 3 та йўналиши мавжуддир:
I. Жарроҳлик усули;
П. Медикаментоз усули;
III. Hyp билан даволаш усули.
Жарроҳлик усули қўйилган мақсадни амалга ошириш йўлидаги 2 нишонга мўлжалланган. Бири — радикал, яъни транссфеноидал аде-номэктомия бўлиб, патологик ўчоқнинг тамомила олиб ташланиши-га қаратилган. Иккинчиси — паллиатив усул, яъни нишон органлар буйракларнинг икки томонлама олиб ташланиши ҳисобланади.
Энг самаралиси радикал жарроҳлик усули бўлиб, гипофиздаги ўсма транссфеноидал йўл билан олиб ташланади. Бунда операциядан кейинги гипопитуитаризм хавфи деярли бўлмайди, 60-80% га яқин беморларда тамоман эндокрин безлар тикланиб, соғломлашади.
Айрим ҳолларда гипофиз ва гипоталамус томонидан келувчи қўзғалувчи таъсир сусайиши туфайли буйрак усти бези функцияси пасаяди ва аста-секинлик билан ойлар мобайнида тикланади. Шу нуқтаи назардан ўринбосар глюкокортикоид терапия ўтказиш эҳтиё-жи туғилиши мумкин.
Билатерал адреналэктомия усули Иценко-Кушинг касаллигида паллиатив усул бўлиб, асосий даво усуллари ўтказилишига қарши кўрсатмалар ёки медикаментоз терапиянинг ножўя таъсирлари бошқа даво чораларида кортизол миқдорининг қийин назоратлашуви бўлганда кенг қўлланилади. Буйрак усти бези икки томонлама олиб ташлан-ганда, табиийки сурункали буйрак усти бези етишмовчилиги ри-вожланади. Бундай ҳолатларда жарроҳликдан сўнг Нельсон синдроми
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келиш аломатлари ҳам учраб туради. Маълумки, ИККдаги нишон без буйрак усти безлари олиб ташлангандан сўнг гипоталамо-гипофизар-адренал ўқнинг «тескари боғланиш» принципига асосан, гипофиз аденомаси секрецияси яна ҳам кучайиб, кортикотроф ҳужайралар трансформацияланиб, малигнизацияга учрайди. АКТГ миқдори ҳаддан зиёд ошиб меланоцитстимулловчи гормон секрециясини кучайтиргани сабаб, тери қопламаларининг гиперпигментациясига, яъни қорайиб кетишига, гипофиз безининг катталашуви ҳисобига гипопитуитаризм ва кўрув ўткирлигининг пасайишига олиб келади.
Ушбу асоратнинг олдини олиш ёки уни минималлаштириш мақ-садида операциядан кейин буйрак усти бези натив тўқимаси аутот-рансплантацияси қилинади (Болаларда буйрак уст бези сурункали етишмовчилиги маърузасининг даволаш қисмига қаранг).
Буйрак усти бези аденомаларида эса аденомэктомиядан сўнг буй​рак уст бези фаолияти тўлиқ тикланади. Жарроҳлик усулидан сўнг кортизол ёки глюкокортикоидлар билан доимий даволаш ишлари олиб борилади. Буйрак усти бези карциномасида жарроҳлик усули​дан сўнг адренолитиклар берилади (Хлодитан, метитан, лизодрен). Бу препаратлар дозаси кунига 6 мгдан ошмаслиги лозимдир. Бундан ташқари, бу препарат ёғда эрийдиган бўлиб, кўнгил айнитади, қус-тиради, атаксия ҳолатларига сабаб бўлиши мумкин. Шу сабабли мия фаолияти бузилиши бор беморларда ушбу препаратлар қўлланил-майди ёки тегишли эҳтиёт чоралари кўрилади.
Hyp билан даволаш бугунги кунда жарроҳлик ва медикаментоз даво усуллари билан бир қаторда ўтказилади. Асосан 45-50 гр (15-25 сеанс) миқдордаги рентгенотерапия ва гамматерапия, ҳамда 80-100 гр атрофидаги протонотерапия (1 сеанс) ўтказилиши ҳам мақсадга мувофиқцир. Hyp билан даволашда фермент блокаторла-ри гуруҳига мансуб метирапон препарати билан биргаликда ўтка-зиш тавсия қилинади. Бу препарат кортизол гидроксилизациясини блоклаб, қонда кортизол миқдорини камайтиради. Кортизол миқ-дорини 300-400 ммоль/л да ушлаб туриш учун метирапон дозаси суткада 250 мгдан 1 гргача буюрилади.
Иценко-Кушинг касаллиги бор бемор болаларда рентеноте-рапияга сезувчанлик юқори бўлиб, медикаментоз терапия билан биргаликда ўтказиш шартдир.
Иценко-Кушинг касаллигида медикаментоз даво асосан симп-томатик мақсадларда ўтказилади. Симптоматик даво чоралари ка-салликнинг асосий синдромлари артериал гипертензия, модда ал-машинуви бузилиши, мия ичи босимининг ошиши, кальций ўрин-
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босар терапияси ва ҳоказоларга қаратилган. Бундай беморларга жар-рохлик ёки нур билан даволашдан олдин тайёрловчи даво ўтказила-ди. Бу борада дегидратацион терапия сифатида, тиббий глицерин, магнезия сульфати ҳамда диуретик дори воситалари кенг қўллани-лади. Шу ўринда индапни (индапамид гемигидрат 2,5мг PRO.MED.CS Praha) ҳам гипотензив дори сифатида, ҳам мия ичи босимини ту-ширишда самарали ёрдам берадиган восита сифатида қўллаш тавсия қилинади. Индап кунига 1 марта овқатдан кейин 2-3 ой давомида, кўрсатмаларга қараб 6-12 ойгача ҳам қўлланилади.
Агар қондаги кортизол миқдори ва артериал қон босим ҳаддан зиёд юқори бўлса бундай беморлар жарроҳликдан олдин метирапон ҳамда гипотензив даво воситалари ёрдамида 1 ой давомида тайёрла-нишлари лозим.
Ҳамма ҳолатларда ҳам кортизол миқдорининг мукаммал мони​торинги лозимдир.
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1-чизма Қуйида Иценко-Кушинг синдроми ва касаллигининг клиник белгилари

5.3. Буйрак усти безларинипг ўсмалари
Адренокортикал ўсмалар, БУБ энг кўп тарқалган ўсмалардан бири бўлсада, кам ҳоллардагина эндокрин бузилишлар билан кечади (гиперкортицизм, гиперандрогенизм ёки гиперэстрогенизм каби биринчи гиперальдостеронизм), ва таҳминан 1%да ёмон сифатли ҳисобланади (1-чизма). Кейинги йилларда, БУБ онкогенезига таа-луқли, баъзи молекуляр ва ҳужайравий механизмлар аниқланган. Натижада, ҳужайралараро алоқалардаги ўзгаришлар, ўсиш омилла-ри ва цитокинларнинг маҳаллий келиб чиқиши ва буйрак усти бе-зининг ўсма ҳужайраларидаги жойидан кўчган рецепторларининг аберрант ифодаланишлари - буйрак усти бези ҳужайраларининг ўсиши, гиперплазия, ўсманинг шаклланиши ва гормоннинг муста-қил ажралиб чиқарилишига сабаб бўлади. Бундан ташқари, генетик ва хромосома бузилишлар, бир неча хромосома локуслари ва р53, р57 даги генетик кодлаш, ҳамда ИМУО II нинг, буйрак усти безла-ри ўсмаларида роли ҳам кўрсатилган ва буйрак усти безлари ўсмала​ри билан боғлиқ бўлган бир неча оилавий синдромларда хромосома-лар маркерлари аниқланган: уларга MEN-I тури учун ва глюкокор-тикоид билан даволанадиган гиперальдостеронизмни чақирувчи гиб-ридли генлар киради. Визуализациянинг компьютер ёрдамида такомиллаштирилган радиологик ва магнит-резонансли усуллари, шунингдек катетерлаштириш, буйрак усти безлари ўсмалари жойини аниқлаш, яхши си​фатли ва ёмон сифатли ўсмалар ёки фаол ва нофаол тугунлар орасидаги фарқни билиш учун фойдалидир. Ниҳоят, умумий жаррохликнинг кам шикастлайдиган такомиллаштирилган усул - буйрак усти безларини лапароскопик олиб ташлаш усулини  асосий, деб белгиланган, жарроҳликнинг бу тури, касалхонада энг қисқа вақт бўлиш, ўсманинг вақтли, унча ривожланмаган даврида олиб ташлаш ва қисқа вақт ичида соғайиш имконини беради.
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Буйрак уст бези тузилиши ва ўсмалари топикаси
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1-чизма
Буйрак усти безларининг
гормонал ўсмалари ва
синдромлар чизмаси
1. Гипофиз
2. Адренокортикотроп гормон (АКТГ)
3. Коптоксимон зона — минералокор-тикоидлар - (альдостерон)
4.
Тутамли зона — глюкокорти-
коидлар — (кортизол)
5. Тўрсимон зона — андрогенлар ва эстрогенлар
6. Адрено-генитал синдром (АГС)
7. Конн синдроми
8.
Иценко-Кушинг синдроми
Олдинги кўп сонли аутопсиялар ва яқин орада ўтказилган, ви-зуализациянинг сезувчан компьютерлаштирилган усулларини қўлла-нилиши асосида шу нарса аниқланганки, 50 ёшдан ошган ҳар 100 кишининг 3 тасида буйрак усти бези тугунчалари бор. Бу тугунлар-нинг аксарияти яхши сифатли ва кам гормон ажратади. Шунинг учун шифокор-клиницистлар одатда, тасодифан аниқланган буйрак усти бези ўсмалари билан солиштиришлари, ва уларнинг биология-си ва бошқарилиши тўғрисидаги маълумотларни билишлари лозим.
Асосий молекуляр ва цитобиологик маълумотлар, шу жумладан ҳужайралараро алоқа, ўсиш омиллари, цитокинлар ва ҳужайра мем-бранаси рецепторининг аберрант ифодаланиши ролини тушунчаси ва ген билан боғлиқ бўлган кашфиётлар, буйрак усти бези ўсмаси биологиясини англашда мухим роль ўйнайди. Бу ерда биз, адрено-кортикал онкогенезнинг янги жиҳатлари ва уларнинг клиник аҳамия-тини келтирмоқдамиз. Биз, шунингдек буйрак усти бези ўсмалари-ни ташҳислаш ва назорат қилишдаги яқинда қўлга киритилган ютуқларни хам умумлаштирамиз.
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Ташхис ва даволаш стратегиясининг янги ютуқлари
Катталарда буйрак усти бези ўсмалари, адренокортикал ўсмалари — феохромоцитома, ганглионейрома, киста, миелолипома, аденоли-помалар ва бошқа метастазлардан фарқ қилади. Бирламчи адренокор​тикал ўсмалар, яхши сифатли ва ёмон сифатли деб таснифланади.
Қўшимча пўстлоқ тугуни, ўчоқли гиперплазия ва асл аденома-лар ўртасидаги кучли фарқланишни ҳар доим ҳам аниқлаб бўлмай-ди. Ўсмаларнинг аксарияти яхши сифатли, ҳеч қандай эндокрин симптомлар чақирмайдиган, нофаол тугунлардир. Аутопсия, ҳамда ўсма кўндаланг кесимини ўрганилганда, шу нарса маълум бўлди-ки,  бу "ножўя эпизод-лар" ёш ўтган сари аста-секин кўпаяди ва 50 ёшдан ошгач 3% дан 7% гача ҳолларда учрайди. БУБ ўсмаларининг деярли 5% дан 8% гача — стероид ажратувчи аденомалар бўлиб, улар гиперальдостеро-низм (Конн синдроми) ёки бирламчи гиперкортицизмни (Кушинг синдроми) чақиради. Альдостерон ажратувчи аденомалар энг кам учрайдиган тури бўлиб, артериал гипертонияси бўлган беморларнинг 0,7% дан 2,2% да аниқланган. Кортизол ажратувчи неоплазмалар Кушинг синдромининг 15% дан 20% гача бўлган ҳолларига жавобгар; қолганларига, кортикотропин ажратувчи гипофизар ёки эктопик ўсмалар сабабчи бўлади. Адренокортикал ўсмалар камдан-кам учрайди, бироқ улар кўпинча ёмон сифатли ҳисобланадилар. Улар саратонни  барча турларининг 0,05% дан 0,2% ни ташкил қилади, ҳамда ҳар йили деярли бир миллионга 1,7% ини янги аниқланган ҳолатлар ташкил қилади. АКТГ боғлиқ Иценко-Кушинг касаллиги, кортикостерома ва эктопик АКТГ синдромининг солиштирма таш-хис кўрсаткичлар 1-жадвал да кўрсатилган.
1-жадвал
АКТГ-боғлиқ Иценко-Кушинг касаллиги, кортикостерома ва эктопик АКТГ синдромининг солиштирма — ташхис кўрсаткичлари
	Кўрсаткичлар
	Иценко-кушин-
га касаллиги

(гипофиз

ўсмаси)
	Иценко-кушинг
синдроми

(буйрак уст бези
ўсмаси)
	Эктопик АКТГ синдроми

	1. Қонда кортикотро​пин миқдори (А ТГ)
	Кўпайган
	Камайган
	Кўпайган

	2. Қонда кортизол миқдори
	Кўпайган
	Кўпайган
	Кўпайган



	3. Суткалик пешобда 17 КS экскрецияси
	Ошган
	Ошган
	Ошган

	4. А ТГ ва кортизол-
нинг сутка мобайни-

да секреция ритми
	Йўқолган
	Йўқолган
	Йўқолган

	5. Турк эгари ҳажмлари
	Микроаденома

катталашган (N> 1,5x1,2см)
	Ўзгармаган—
	—Ўзгармаган

	б.Гипофизнинг

компьютер томограммаси
	Гипофизда

микроаденома
кузатилади
	Ўзгарм
	аган

	7. Буйрак усти безларнинг компьютер

томограммаси
	Икки БУБ

ҳажмлари

катталашган
(гиперплазия)
	Ўсма ривож-ланган, буйрак усти бези катта​лашган, иккин-чиси ҳажми кичиклашган
	Икки БУБ

ҳажмлари катталашган

	8. Буйрак усити без-
ларининг оксисуп-
раренографияси
	Икки БУБ

ҳажмлари

катталашган
(гиперплазия)
	Ўсма ривож-ланган, буйрак усти бези катта​лашган, иккин-чиси ҳажми кичиклашган
	Икки БУБ

ҳажмлари
катталашган

	9. Лиддл синамаси
	Манфий
	Манфий
	Манфий


Альдостерома
Альдостерон ажратувчи аденомалар одатда артериал гипертензия ва гипокалиемия (ёки гипокалиемиясиз) билан бирга кечади. Альдос​терон ажратувчи аденомаларда скрининг синови — гипертензияни баҳолаш ва зардобдаги калийни аниқлашни ўз ичига олади. Гипер​тензия ва гипоклиемиянинг бирга кечиши бирламчи гиперальдосте-ронизмни 50% ҳолатларда башорат қилиб беради. Эндокрин синама, плазмадаги альдостеронни, ренин фаоллигини ва сийдикдаги альдо-стероннинг бир кун давомида ажралишини ўлчаш киради. Замонавий икки томонлама иммунорадиометрик таҳлиллар, ренинни бевосита аниқлаш натижалари, плазмадаги ренин фаоллиги  қимматли ва ишончли эканлигини билдиради. Плазмадаги альдостероннинг плазмадаги ренин фаоллигига нисбати 20 ёки ундан юқори бўлиши (беморнинг вертикал ҳолатида ўлчанганда) альдостерон ажратувчи ўсма борлигидан далолат беради. Бу синовнинг принципи
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шундан иборатки, альдостерон ажралишининг ошиши билан, натрий ушланиши туфайли плазмадаги ренин фаоллиги пасайиши керак.
Эрта қўлланилган плазмадаги калийни аниқлаш, эҳтимол, ги-пертензиядаги бирламчи гиперальдостеронизмнинг роли таъсирида ўтказилган бўлиши мумкин. Физиологик эритмани юборишда қўлла​нилган эрта текшириш, скрининг синов сингари, гипертензияси бўлган 1036 бемордан 2,2%да бирламчи гиперальдостеронизм аниқланган. Шунга қарамасдан, плазмадаги альдостероннинг плаз​мадаги ренин фаоллигига бўлган нисбатини қўллаган кичик текши-рувлар, бирламчи гиперальдостеронизм ҳолатларининг "эссенциал гипертензиялар" гуруҳидаги 10%га яқин миқдорни ташкил қили-шидан далолат беради. Бирламчи гиперальдостеронизм аксарият ҳол-ларда ўрта ёшдаги одамларда ташхисланади ва у эркакларга нисба-тан (36%) аёлларда кўпроқ (64%) кузатилди.
Дорили ва буйрак шикастларида иккаласи, альдостероннинг ре-нинга нисбатини ўрганувчи синовда ташхислашнинг ишончли эканлигига ҳалақит беради, а-адренорецептор блокаторлари ва дигидропиридин кальций канали блокаторларини истеъмол қилиш, синовдан 2 ҳафта олдин бекор қилиниши лозим. Спиронолактон ва сиртмоқ диуретиклари иккиламчи гиперальдостеронизмни чақиради, шунинг учун, синов ўтказишдан 6 ҳафта олдин улар ҳам бекор қилинишлари даркор. Дилтиазем, дигидропиридин кальций каналини блокатори бўлмагани учун, бирламчи гиперальдостеронизмда қон босимини назорат қилиш учун, синов давомида қўлланилиши мумкин.
Скрининг давомида олинган ижобий натижадан кейин, синов альдостерон ажралишининг мустақиллигини тасдиқлаши, ҳамда бе-морда, жарроҳлик ёки дори билан даволанадиган альдостерон аж-ратувчи аденома борлигини ёки дори билан даволашни талаб қилувчи идиопатик гиперальдостеронизм борлигини аниқлаши лозим.
Одатда, альдостероннинг мустақил ажралиши, физиологик эрит​мани юбориш синови билан тасдиқланади. Альтернатив синов, ичи-ладиган тузли синама давомида 24-соатли сийдик билан альдосте​рон ажралиши ва флудрокортизон синамаси киради. Бу синовлар-нинг мақсади, альдостерон ажралиши бостирилишини камчилиги томир ичидаги ҳажмли кенгайиши билан, альдостерон ажралиши​нинг мустақиллигини кўрсатишдир. Суюқлик кўпайиши ва гипока​лиемия беморларда хавфли белги деб ҳисобланади.
Физиологик эритмани қўйиш синовидан кейин альдостерон-ре-нин нисбатининг 20 дан ошиши, плазмадаги альдостерон миқдори-нинг 277.4 пмоль/л га ошиши, ёки ичиладиган тузли синамадан ке-
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йин сийдик билан альдостерон ажралиш миқдорининг 27,7 дан 38,8 пмоль/л га ошиши, бирламчи гиперальдостеронизм ташҳисини тас-диқлайди. Альдостерон ажратувчи аденома ва бирламчи гиперальдос-теронизмнинг бошқа шакллари орасидаги фарклаш, тундаги ҳордиқ-дан кейинги постурал синов, ҳамда эрталабки плазмадаги альдосте​рон ва ренин фаоллигини аниқлаш — дастлабки ҳолатда ва 2 соат юргандан кейин ўтказилади. Бирламчи гиперальдостеронизмда, кўпинча альдостерон миқдори ошган бўлади, бироқ альдостерон ажратувчи аденомаси бўлган беморларда одатда альдостерон миқдори пасайган бўлади. Ташҳиснинг ишончлилиги 85% ҳолларда постурал синовда таъкидланган. Альдостерон ажратувчи аденомаси бўлган беморларда 18-гидроксикортикостерон миқдори ошган (>2. 76 нмоль/л) ва бир​ламчи гиперальдостеронизми бўлган беморларда — камайган бўлади. Глюкокортикоидли даволанадиган альдостеронизм, 4-кунлик дексаметазонли синама билан ташҳисланиши мумкин (0, 5 мг ичила-ци ҳар 6 соатда). Бевосита генетик синовга ўхшаш, бу синов глюко-кортикоидли даволанадиган альдостеронизмни ташҳислашца 92% таъсирчан ва 100% ўзига хос бўлиб ҳисобланади. Ҳозирги кунда, глюкокортикоидли даволанадиган альдостеронизм туфайли келиб чиққан гибридланган ген мутацияси, Саузерн-блоттинг бўлган бе-морларнинг кўпчилигида ёки полимераза узун занжири реакцияси-нинг техникаси ёрдамида аниқланиши мумкин.
Кортизол ажратувчи аденомалар ёки АКТГга боғлиқ бўлмаган Кушинг синдроми
Касалликнинг клиник манзараси АКТГ-боғлиқ Кушинг касал-лиги касаллиги клиник манзараси каби кечади (юқори бобда). Аммо касалликнинг негизида буйрак усти безидаги кортизол секре​ция қилувчи аденоманинг кортикостероманинг актив гормонал фа-олияти билан бевосита боғлиқдир. Кортизол ажратувчи аденомалар учун, бир неча лаборатор текширувлари, кучли ифодаланган глю-кокортикоид секрециясини аниқлаш ёки тасдиқлаш, ҳамда бемор-ларни мониторингдан ўтказишда фойдалидир. Яхши диагностик тадқиқот бир марталик тунги дексаметазонли синамадир (1мг миқдорица). Бироқ гиперкортицизм, сийдикдаги эркин кортизол-нинг 24-соатли ажралишини ўлчашда, янада яхши аниқланади. Ку​шинг синдроми бўлган 90% цан ортиқ беморларда, сийцикдаги эр​кин кортизолнинг 24-соатли ажралишини ўлчашда, 551,8 нмоль/ сут дан юқори кўрсаткичга эга бўлади (меъёрдаги циапазон 55,2 дан
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275. 9 нмоль/сут гача). Кушинг синдроми ташхисини тасдиқлаш ва сохта Кушинг ҳолатига имкон бермаслик учун, КРГ-дексаметазон қўшма синамаси, сезувчанлиги ва ўзига хослиги билан 100% гача ишончлидир. Бу синама, сохта Кушинг ҳолатида ортиқча кортизол​нинг дексаметазон билан бостирилиши, ва гипофизнинг КРГга ре-акцияси камайиши жиҳатига асосланган.
Плазма кортизоли концентрациясини параллел ошиши билан боғлиқ плазмадаги кортикотропиннинг паст миқдори, буйрак усти бези фаолиятининг мустақиллигини кўрсатади. Бир неча динамик эндокрин синамалар, адренал Кушинг синдромини кортикотропинга тобе шаклларидан фарқлайди. Бу синамаларга, дексаметазоннинг юқори миқдори билан бостириш синамаси ва КРГ қўзғатувчи сина​ма киради, уларнинг иккаласи ҳам: 1) бирламчи адренал Кушинг синдроми ёки эктопик кортикотропин синдромидаги кортизол аж-ралиши камайишининг дексаметазон ва КРГ га реакцияси ва 2) бирламчи адренал Кушинг синдромидаги плазма кортикотропини-нинг паст ёки оз бўлган миқдори билан боғлиқ. Кушинг синдроми-нинг кортикотропинга тобе шакллари орасида фарқланиш, пастки petrosal sinus ни икки томонлама катетеризациясини талаб қилиши мумкин — кортикотропин концентрациясининг марказий ва пери-ферик кўрсаткичларини ўлчаш учун.
Буйрак усти бези саратони
Буйрак усти бези саратони аксарият ҳолларда катта ўлчамли, гормонал фаол ўсмалар бўлиб, кортизол ёки адренал андрогенларни жуда кўп миқдорида ажратади, шу жумладан дегидроэпиандросте-рон ва унинг сульфатини ҳам. Умуман, адренокортикал карцинома-лар биосинтезнинг бир неча нуқсонли стероид ферментларига эга, улар ферментли блокларга хос, стероиднинг олдинги шакллари миқдорининг ошиши билан вужудга келган. Феминизация ёки ги-перальдостеронизм, плазмадаги эстрадиол ёки эстрон миқдорининг ошиши, альдостеронни, 11-диоксикортикостерон ёки кортикосте-роннинг ўлчаниши билан тасдиқланиши мумкин.
Тасодифий аниқланган адренал тугунлар ёки адренал инцеденталомалар
Тасодифий аниқланган буйрак усти бези ўсмаларини аниқлаш ва уларни назорат қилиш борасида кенг миқёсдаги таклифлар мав-
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жуд. Ўзимизнинг тажрибамиз ва кўп томонлама тадқиқотлар асоси-да, биз қуйидаги ташҳислаш усулини таклиф қиламиз: агар симп-томлар кузатилмаган беморда визуал усулда диаметри 1 см дан катта бўлган буйрак усти ўсмаси аниқланган бўлса, биокимёвий текши-руви нофаол гормонларни кўп ажратувчи синдромларда ўтказили-ши керак, шу жумладан гиперальдостеронизм, гиперкортицизм, феохромоцитома, гиперандрогенизм ва гиперэстрогенизмда. Ҳар қан​дай альдостерон-ишлаб чиқарувчи аденомада скрининг билан бирга зардобдаги калий миқдори ҳам текширилиши лозим. Кортизол-аж-ратувчи ўсмада тунги 1мгли дексаметазон синамаси ўтказилиши мумкин. Бу натижаларни ва клиник белгиларни ҳисобга олиб, альдостерон-ажратувчи аденома ёки Кушинг синдромида кейинги ташҳислаш усул​лари қуйидаги алгоритм бўйича ўтиши лозим. Дегидроэпиандросте-рон сульфати миқцорининг ошиши, буйрак усти бези карциномаси бўлган беморларда кузатилиши ва скрининг учун фойдали бўлиши мумкин. Феохромоцитоманинг ўзига хос клиник белгилари, шу жум​ладан унча кучли бўлмаган бош оғриқлари, терлаш ва тез-тез юрак уриши бўлмаслиги мумкин. Потенциал тарзда аниқланмаган феохро​моцитоманинг ҳаёт учун хавфли кечиши, плазмадаги метанефрин миқдорини ёки катехоламинларни сийдикдаги суткалик миқдорини аниқлаш скринингини қўлланилишини талаб килади.
Визуал текшириш усуллари
Адренал неоплазма ташҳиси компьютер томографиясида (КТ) ёки магнит резонанс томографиясида (МРТ) адренал ҳосила аниқ-ланишига боғлиқ. Меъёрий ва бемор буйрак усти безлари КТ да яхши кўринади, агар ретроперитонеал бўшлиғида ёғ тўқимаси би​лан ўралган бўлса. КТ неоплазмалар катталиги, гомогенлиги, каль-цификация белгилари, некроз соҳалари, маҳаллий ўсиб кириш да-ражалари ҳақида ахборот билан таъминлайди, ва шу билан неоплаз-маларнинг потенциал ёмон сифатлилиги ва резектабеллиги ҳақида қарор қабул қилишга ёрдам беради. Буйрак усти безининг 10 мм ли кичик ҳосилалари КТ орқали осон аниқланади, болаларда ретропе​ритонеал ёғнинг нисбий камлиги, уларда бу текширув усулининг сезувчанлигини камайтириши мумкин.
Адренал КТ, альдостерон-ажратувчи аденомаларни аниқлашда 70%-80% га таъсирчандир. Ўсмаларнинг катта гуруҳида 1,8 см ўрта катталикдаги ўсмалар бўлиб, лекин уларнинг 20% ни 1 см дан ки​чик ўсмалар ташкил қилди. Тасодиф буйрак усти бези ҳолатлари
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қари одамларда одатий ҳисобланади: шундай қилиб, адренал КТ қўшимча усул бўлиб, одатда адреналэктомияга юборишда, бошқа тасдиқлайдиган маълумотларсиз қўлланилмайди.
МРТ нинг буйрак усти бези ўсмалари орасида ташхислашда ва фарқлашда КТ дан ҳам устун бўладими, йўқми, ҳали номаълум.  МРТ адренокортикал карциноманинг қон томирларига, айниқса, пастки ковак венага, ҳамда адренал ва буйрак веналарига ўсиб ки-ришини кўрсатиши мумкин, шу туфайли ўсманинг томирдаги тромби вужудга келиши мумкин. Бу шунингдек, етарли даражада бирламчи ёмон сифатли адренокортикал ўсмалар, фаолиятсиз аденомалар ва феохромоцитомани фарқлаш, ҳар бир буйрак усти бези ўсмаси ҳар қандай турдаги сигнал жадаллигини, жигарнинг бундай сигналига нисбатан солиштириб аниқлаш мумкин. Бирламчи ёмон сифатли ад​ренокортикал касалликлар Т2 тасвирларда ўртача юқори сигнал жа-даллигига, атрофияга учраган аденомалар — жадаллиги паст сигналга, ва феохромоцитомалар — жадаллиги юқори сигналга эга. Синфазали ва синфазасиз МРТ, ножўя буйрак усти бези ҳолатлари ва метастазларини фарклашда ишончли усул, ҳамда альдостерон ажра-тувчи аденомаларни, гиперальдостеронизм ва икки томонлама ту-гунлари бўлган беморларда аниқлашда фойдали бўлди. Бошқа визуал усуллар, йодохолестерол билан сканлаштириш, венография ва артериография сингари, жуда кам таъкидланмоқда, лекин охирги маълумотларга қараганда, селенохолестерол билан сканлаштириш ёмон сифатлиликни баҳолашда фойдали бўлиши мумкин.
Адренал венали катетеризация танлов усули, бирламчи альдос-теронизмни дифференциал ташҳислашда олтин стандарт бўлиб қола-ди, айниқса, охирги пайтда, бу ҳолатни кичик турдаги баҳолашда қўлланиладиган кўпгина синовлар, ўзгарувчан ва кўпинча якуний бўлмаган натижаларни таъминлашда, олтин стандарт бўлиб қолади. Буйрак усти бези веналари ва пастки ковак венада альдостерон-кортизол нисбатларини таққослаш, альдостерон гиперсекрецияси-нинг бир томонлама ёки икки томонлама манбаларини топиш им-конини беради. Латерализация ажратилиши низоли бўлса ҳам, 5:1 ва 10:1 нисбатлари қувватланади.
Даволаш усуллари
Гормон ишлаб чиқарувчи адренокортикал ўсмалар ва гормонал нофаол буйрак усти бези ўсмалари, диаметри 5 см ёки ундан катта бўлган ҳолда, олиб ташланиши лозим, чунки уларнинг ёмон си-
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фатли ўсмаларга утиши эҳтимоли юқоридир. Даволаш усуллари 2-жадвалда кўрсатилган.
Умумий жарроҳликнинг минимал инвазив соҳасида яқинда ўтка-зилган такомиллаштириш, буйрак усти безларини лапароскопик олиб ташлаш усулини — буйрак усти бези ўсмаларини олиб ташлаш — танлов усули қилиб белгилади. Бундай усулнинг имтиёзлари шун-дан иборатки, у безни минимал жарохатлар билан аниқ олиб таш​лаш имконини беради. Жарроҳликнинг бу турида беморларга касал-хонада энг қисқа вақт бўлиш, касалланишнинг энг паст даражаси ва янада тез соғайиш имкониятини беради. Трансперитонеал ва рет-роперитонеал усуллар қўлланилиши мумкин, лекин охиргиси ус-тунроқдир. Ёмон сифатли деб шубҳа қилинаётган ўсмалар оддий трансперитонеал жарроҳлик билан даволаниши лозим.
Альдостерон ишлаб чиқарувчи буйрак усти бези ўсмалари бўлган беморлар, жарроҳлиқцан олдин қон босими ва калий миқцорини назорат қилиб туришлари керак. Альдостерон ишлаб чиқарувчи аде-номали буйрак усти безини бир томонлама олиб ташлаш деярли 70% ҳолларда нормотензия билан тугайди ва қўпчилик ҳолларда қон босими, ҳамда калийнинг олдинги меъёрий миқцорини назорат қилинишини яхшилайди.
Турғун гипертония, гиперальдостеронизмни назорат қилини-шига қарамасдан, у билан бирга кечадиган эссенциал гипертония, альдостеронизмнинг узоқ муддатли иккиламчи томир асоратлари, ёки камдан-кам бошқа сабаб — иккиламчи гипертония туфайли келиб чиқиши мумкин.
Идиопатик гиперальдостеронизм, гипокалиемия ва гипертония бўлган бемор, спиронолактон (100-400 мг/сут) ёки амилорид (5-30 мг/сут) билан назорат қилиниши мумкин, лекин қўшимча гиперто-нияга қарши агентлар кўпинча зарур бўлади. Глюкокортикоид билан даволанадиган гиперальдостеронизмдаги гипертония дексаметазон-нинг физиологик миқцорлари билан назорат қилиниши мумкин.
Кортизол ишлаб чиқарувчи яхши сифатли аденомалар учун тан-ланган даволаш усули — лапароскопик адреналэктомия. Бироқ буйрак усти бези гиперплазияси ёки ўсмалари патофизиологиясининг тав-сифи, охир оқибатда турли ҳил фармакологик даволардан, альтер​натив сифатида фойдаланишга олиб келади. Дори воситалари билан даволаш ютуғи, пептиднинг гастрик тормозланишига тобе бўлган Кушинг синдромли беморларда октреотид ёрдамида гиперкортика-лизмнинг қисқа муддатли яхшиланиши, ҳамда а-адренергик рецеп-торига тобе бўлган Кушинг синдромининг пропранолол билан узоқ муддатли назорати билан, намойиш этилган.
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2-жадвал
Иценко-Кушинг синдромини даволаш (буйрак усти бези аденома ёки аденокарциномаси, эктопик АКТГ синдроми).
	№
	Даволаш усули
	Кўрсатмалар ва даволаш тактикаси
	Асоратлар

	1.
	Жарроҳлик усули
билан даволаш

(радикал)
	Буйрак усти бези аденома ёки аденокарциномаси
	Нотўғри даволаш
усули олиб бо-
рилса, иккинчи

буйрак усти
безининг ўткир
етишмовчилиги

ривожланади.

	2.
	Беморни жар​роҳлик даво-лашга тайёрлаш
	Диабет, гипертензияни кор​рекция қилиш, анаболик стероидлар калий препаратлар
	Нотўғри даволаш усули олиб бо-
рилса, иккинчи буйрак усти

безининг ўткир
етишмовчилиги ривожланади.

	3.
	Беморни жар​роҳлик усули билан даволаш даврида, ундан сўнг олиб бориш тактикаси
	жарроҳлик йўли билан

даволаш кунига 100 мг

гидрокортизон мушак ичига,

сўнг ҳар 6 соатда (400 сг сут)
қўшимча гидрокортизон

гемисукцинат ёки фосфат

вена ичига иккинчи куни

гидрокортизон дозаси икки

баробар камайтирилади.(50

мгдан ҳар 6 соат мушак

ичига).
	

	4.
	Жарроҳлик усу​ли билан олин-майдиган буй​рак усти бези -карциномаси ёки эктопик А ТГ - синдромда даволаш тактикаси
	
	Кўнгил айнаши ва қусиш
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Адренокортикал карцинома учун, жарроҳлик йўли билан олиб ташлаш — ягона даволаш усули бўлиб, шубҳасиз яхши натижа бе-ради ва умрни узайтиради, айниқса, агар касаллик I ёки II босқич-да аниқланган бўлса. Радикал резекция, ўсманинг маҳаллий ўсиши-даги битта блокли резекция билан бирга даволашнинг ёки узоқ муддат яшашнинг энг яхши имконини беради. Кенг субкостал ке-сим ё1си торакоабдоминал ёриш билан эришилган кенг очиқ кесим зарурий ҳисобланади. Жарроҳлик усули билан даволанган беморлар, кейинчалик ҳам узоқ муддатли кузатувни талаб қилади.
Митотен адренокортикал карциномаси бўлган беморларда кенг қўлланилган, лекин у касалликнинг ўтиб кетган босқичларида кам самаралидир. Митотаннинг ножўя таъсирлари — унинг катта миқдори билан боглиқ. Даволанган беморларнингярмидадармонсизлик, уйқу-чанлик, безовталик, летаргия ва бош оғриғи кузатилган. Атаксия ва дизартрия каби жиддий нейротоксик таъсир ҳам вужудга келиши мум​кин. Кўпчилик беморларда ошқозон-ичакка тааллуқли ножўя таъсир-лар келиб чиқиши мумкин, шунингдек анорексия, кўнгил айниши ва ич кетиши (диарея). Яқинда, митотаннинг зардобдаги миқдорини на-зорат қилиш, ножўя таьсирларнинг кам миқцори билан узоқ муддатли даволашни таъминлайдиган усул сифатида таклиф килинган.
Тасодифан аникданган буйрак усти бези ўсмалари, улар гормо-нал фаол бўлса, уларнинг катталигидан қатъий назар, жарроҳлик йўли билан олиб ташланиши лозим. Бундан ташқари, барча гормон ажратмайдиган 5 см ёки ундан катта ўсмалар олиб ташланиши зарур, чунки ўлчамлари билан бирга уларнинг ёмон сифатлилиги эҳтимоли ҳам ошади. Гормон ажратмайдиган 5 см дан кичик ва ёмон сифатли-лик белгилари бўлмаган ўсмали беморларда, кузатув таркибига, таш-ҳис қўйилгандан 3 ой кейин КТ билан давом этиш киритилади.
Истиқболлар
Буйрак усти бези онкогенезига олиб келувчи ҳолатлар кетма-кетлиги ноаниқ бўлса ҳам, жараён кўп сонли босқичларга эга ва бир вазиятдан бошқа вазиятга ўтганда ўзгаради. Кўпгина генетик фарқланишлар, фенотипик ҳилма-ҳилликни ва адренокортикал ўсма​лар характерини тушунтириши мумкин. Ўсиш омиллари, цитокин-лар ва нейроэндокрин омилларининг келиб чиқиши, буйрак усти бези (адренал) онкогенезига ҳисса қўшади ва жойидан кўчган ре-цепторлар аберрант ифодаланиши — адренокортикал ҳужайралар-нинг, уларнинг физиологиясига номеъёрий жалб қилинадиган тро-фик омиллар билан бошқарилишига имконият беради.
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Бизнинг адренокортикал онкогенезнинг молекуляр ва ҳужайра-вий механизмларни тўғри тушунишимиз, дори воситаларини ва қўлланилиш тартибини самарали танлашда ёрдам бериши мумкин. Меъёрий ҳужайралар ва саратон ҳужайралари орасидаги ҳужайравий циклнинг бошқарилишидаги фарқланишда фойдаланиладиган янги бирикмалар, эҳтимол, уларнинг даволаш самарадорлиги ошириш ва ножўя таъсирларини камайтириш учун, янада ривожлантирилади. Ниҳоят, янги, яхшиланган ва кам даражада шикастлайдиган жар​роҳлик усуллари, лапароскопия каби, буйрак усти бези касаллиги-нинг давосини яхшилаш учун мажбурий ҳисобланади.
Феохромоцитома
Юқорида айтилганидек, буйрак усти бези, пўстлоқ ва мия қават-ларидан таркиб топган, уларнинг ҳар бири ўз навбатида мустақил эндокрин бези ҳисобланади. Улар бир-биридан морфологияси, гис-тологик тузилмаси, турли гуруҳ гормонларини ишлаб чиқарилиши ва келиб чиқиши билан фарқланади. Агар буйрак усти безининг пўстлоқ қисми, ҳомила ривожланишининг 4-5 ҳафтасида, урогени-тал эгатчадан медиал жойлашган мезодермал ҳужайралардан шакл-ланишни бошласа, кейинги ҳафталар давомида бу ҳужайралар юқори жойлашган ретроперитонеал мезенхима ичига ўтади ва буйрак усти безининг пўстлоқ қисмини ҳосил қилади.
Буйрак усти безининг мия қисми — нерв тожи эктодермал ҳужай-раларининг ва симпатик нерв тизими бирламчи ҳужайралари-сим-патогонийлар ҳосиласи бўлиб, ҳомиладорликнинг охирги 5-нчи ҳаф​тасида нейробластлардан ривожланади, улар ўз навбатида нерв то-жидан вентрал кўчади, ҳамда паравертебрал ва преаортал симпатик тугунларни ҳосил қилади, уларда кейинчалик нейробластлар феох-ромобластларга ва феохромоцитларга айланади. Ҳомиладорликнинг 6-чи ҳафтасида симпатогонийларнинг муайян бир қисми марказий вена бўйлаб кўчади ва буйрак усти безининг эмбрионал пўстлоғига киради ва мия қаватини ҳосил қилади — у ҳомиладорликнинг 8-нчи ҳафтасида аниқ кўринади. Симпатогонийлар бу ерда феохро-мобластларга табақаланади, улар аста-секин феохромоцитларга ёки хромаффин катехоламин ажратувчи ҳужайраларгача ўсади. Ривож-ланишнинг 12 ҳафтасида кўрсатилган ҳужайраларда секретор грану-лалар аниқланади. Туғилгандан кейин буйрак усти безидан ташқа-ридаги хромаффин ҳужайралар инволюцияга учрайди, лекин доимо қорин ва мезентериал артериялар атрофида сақланади ва буйрак
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усти безидан ташқаридаги хромаффин ҳужайралар тўпламини ифо-далайди, ҳамда буйрак усти безидан ташқарида жойлашган феохро​моцитоманинг ҳосил бўлиши учун манба бўлиши мумкин.
Феохромоцитома — хромаффин тўқимасининг ўсмаси бўлиб, катехоламинлар ортиқча миқдорини ажратиб чиқаради. Охиргилар кимёвий тузилиши бўйича пирокатехин 3,4-диоксифенол ёки кате-хол ҳосиласини ифодалайди ва шундан таркибида ушбу бирикма бўлган гормонларнинг бутун гуруҳи номи келиб чиққан. Касаллик ҳар қандай ёшда вужудга келади, лекин кўпинча 25-50 ёшларда. Ёш болалар, асосан ўғил болаларда феохромоцитома кўп учрайди.
Дцабиётда битта оилада касалланишнинг бир неча ҳоллари кўрса-тилган, бу ерда наслдан наслга ўтишнинг аутосом-доминант тури кузатилади. Буйрак усти бези мия қаватининг ўсмалари — кўп сон-ли, 2-томонлама, қалқонсимон безнинг медулляр саратони (рак) ва қалқон орқа безлари аденомаси билан кечувчи — гиперпаратиреоз (Сиппл ёки MEN Па синдроми) бўлиши мумкин. Феохромоцитома кўпинча қалқонсимон безнинг медулляр саратони, шиллиқ қават-лар нейромалари, ичак ганглионейромалари, гиперпаратироз, Мар-фанга ўхшаш синдром (MEN lib ёки III) билан кечади.
Таъкидланадики, касалликнинг наслдан наслга ўтишида, 10-нчи хромосомада жойлашган RET протоонкогени қатнашади ва MEN II синдромида бу геннинг 10-чи ва 11 -чи экзонида мутация аниқланади. N. Lindor ва ҳаммуаллифлари (1995) феохромоцитомаси бўлган, лекин MEN II синдромининг бошқа компонентлари бўлмаган 29 бемордаги RET протоонкогенининг 10-нчи, 11-нчи ва 16-нчи экзондаги мута-цияни ўрганганлар, ва 29 бемордан фақат 3 тасида (10%), экзонлар-нинг 3 тасидан 1 тасида мутациялар аниқланган. Муаллифларнинг фик-рича, RET протоонкогеннинг соматик мутациялари, спорадик феох-ромоцитомаларнинг туморогенезига сезиларли таъсир кўрсатмайди.
Феохромоцитома ҳам буйрак усти безини мия қисми (90%), ҳам буйрак усти безидан ташқарида жойлашган хромаффин тўқималардан ривожланиши мумкин (бўйин соҳасидан тос бўшлиғигача бўлган сим-патик занжир, кўпинча аортанинг бифуркацияси соҳасида, сийдик нуфаги деворида ва бошқа соҳаларда жойлашган (Цукеркандл органи).
Баъзи муаллифлар, буйрак усти безидан ташқарида жойлашган феохромоцитомаларни параганглиомалар деб номлашни таклиф қил-моқдалар. Буйрак усти безидан ташқарида жойлашган феохромоци​томалар асосан болаларда учрайди.
Феохромоцитома, артериал гипертония барча қолларининг 0,4-0,6% да қон босими ошишига сабаб бўлади.
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Феохромоцитомалар — одатда капсула билан қопланган, қон томирлари билан яхши таъминланган 1 дан 12-24 см диаметргача ва 1 дан 60 г гача вазнли ўсмалар ҳисобланиб, ундан катта ҳажмдаги ўсмалар ҳам учрайди. Ўсманинг гормонал фаоллиги унинг каттали-гига алоқаси йўқ. Ўсманинг кесимида кулранг-жигарранг некроз, қон қуйилиш ўчоқлари аниқланади. Гистологик ўсма буйрак усти бези мия қисмининг ҳужайраларидан тузилган бўлиб, ҳужайралар хром тузлари таъсирида жигар рангга яхши бўялади, бу — цитолиз гранулаларида бўлган катехоламинларнинг оксидланиши натижаси-дир. Ўсмалар (феохромоцитомалар) ёмон сифатли бўлиши мумкин, лекин метастазлар камдан кам учрайди.
Клиник манзараси
Катехоламинларнинг ортиқча ажратиб чиқарилиши билан чақи-рилган. Касалликнинг асосий белгилари бўлиб артериал гипертен-зия, гиперметаболизм ва гипергликемия хисобланади. Буйрак усти безида жойлашган феохромоцитома адреналин ва норадеранлин иш-лаб чиқаради, буйрак усти безидан ташқарида жойлашган ўсма эса — фақат норадреналин, у эса, маълумки, моддалар алмашинуви ва гликогенолизга кам даражада таъсир қилади.
Феохромоцитоманинг энг кўп учрайдиган белгиси — артериал гипертензия бўлиб, пароксизмал кечади, ҳуруж даврида қон боси-ми кескин кўтарилганда, ҳуружлар орасидаги даврда эса у меъёрла-шади. Қон босимининг доимий кўтарилиши билан кечадиган ва улар-нинг фонида ҳуружлар ривожланадиган шакли камдан кам учрайди. Бундан ташқари, феохромоцитома ҳуружларсиз, турғун ошган қон босими билан кечиши мумкин.
Феохромоцитомада хуруж ўз ўзидан, баъзида унинг ривожлани-ши музлаш, жисмоний ёки ҳиссий таранглик, кескин ҳаракатлар, ўсмани пайпаслаш, спиртли ичимлик ёки гистамин ёки баъзи анес-тетиклар каби дори ичиш таъсирида бўлади. Ҳуружлар мароми тур-лича: кунига 10-15 ҳуруждан, бир неча ойда бир мартагача. Ҳуруж-нинг давомийлиги ҳам ҳар ҳил — бир неча дақиқадан 2-3 кунгача.
Қон босимининг ошиши билан бирга, феохромоцитомадаги ҳуруж асабий-руҳий ва моддалар алмашинувининг бузилишлари билан тав-сифланади: бош оғриғи, кўришнинг бузилиши, терлаш, безовталик, қўрқув ҳисси, қўзғалувчанлик, титраш, юрак уриши, ҳансираш, кўнгил айниши, қусиш, ошқозон, кўкрак оғриғи, юз терисининг бқариши ёки қизариши. Ҳуруж, мияга қон қуйилиши, қоринчалар
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фибрилляцияси ёки ўткир юрак етишмовчилиги ва ўпка шиши на-тижасида келиб чиқадиган ўлимнинг сабаби бўлиши мумкин.
Ҳуруж қандай тез бошланган бўлса, шундай тез тугайди. Қон босими дастлабки кўрсаткичларга қайтади, тери қопламаларининг оқариши қизариш билан алмашади, баъзида кўп миқдордаги тер-лаш ва сўлак безларининг гиперсекрецияси кузатилиши мумкин; 5 л га яқин, солиштирма оғирлиги паст, оч рангли сийдик ажралади. Ҳуруждан кейин узоқ вақт давомида умумий дармонсизлик, кучли ҳолсизлик сақланади.
Гиперметаболизм ва углеводлар алмашинувининг бузилиши бел-гилари, адреналиннинг ортиқча ажралиши ва унинг алмашув жара-ёнларини тезлашишига таъсири, гликогенолиз ва липолиз туфайли келиб чиққан. Феохромоцитомада учрайдиган асосий алмашувнинг кучайиши, тахикардия, терлаш, диарея, озиш каби белгилар, ги​перметаболизм келиб чиқиши сабабли бўлади ва қалқонсимон без функцияларининг бузилиши билан боғлиқ эмас.
Шу билан бир қаторда, беморларда кўпинча углеводларга тур-ғунликнинг бузилиши, диабет ривожланишигача кузатилади. Ҳуруж даврида лейкоцитоз 1,0-3,0 х 10б (10000-30000) эозинофилия ва лимфоцитоз, ҳамда гипергликемия билан аниқланади.
Ташҳис ва қиёсий ташҳислаш
Феохромоцитома ва ҳуружли гипертоник касалликни диффе​ренциал ташҳислашда, қуйидаги белгиларни ҳисобга олиш зарур:
1) Феохромоцитомада, қалқонсимон без функцияси меъёрий кўрсаткичларида бўлиб, асосий алмашув ошади;
2) 6-10 кг га озиш, баъзи ҳолларда тана вазнининг 15% ва ундан ортиқ камайиши;
3) беморларнинг ёши ва гипертензиянинг камида 2 йил кечи-ши, ҳамда ганглиоблокаторларни қўллашда қон босимининг пара-доксал ўзгариши;
4) углеводларга турғунликнинг бузилиши.
P. Plouin ва ҳам муаллифлари (1988), гипертензияси бўлган 2585 беморларнинг касаллик тарихини синчиклаб текшириш, бу беморлар​да бош оғриғи, юрак уриши ва терлаш мавжудлиги, феохромоцитома ташҳиси учун юқори даражада хос (93,8%) ва сезувчан (90,9%) мезон ҳисобланишини кўрсатди. Феохромоцитома мавжудлиги билан чақи-рилган гипертоник ҳуружда тез-тез учрайдиган белгилар — тери оқари​ши ва безовталик ҳисобланади. Кўпинча қабзиятлар кузатилади.
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Касалликнинг тўғри ташҳисланишида махсус синамаларни ўтка-зиш ёрдам беради. Ҳуружни чақириш учун синамалар гипертензия-нинг ҳуружли шаклида қўлланилади. Гистамин ёрдамидаги синов қон босимининг меъёрий пайтида ўтказилади. Горизонтал ҳолатда бўлган беморда қон босими ўлчанади, кейин томир ичига 0,05 мг гистамин 0,5 мл физиологик эритмада юборилади ва ҳар 15 дақиқа-да қон босими ўлчанади. Гистамин юборганда биринчи 30 сония ичида қон босими пасайиши мумкин, лекин кейинчалик унинг ошиши кузатилади. Рақамларнинг гистамин юборилгандан кейин биринчи 4 дақиқада ичида 60/40 мм сим. уст га кўтарилиши, феох-ромоцитома мавжудлигидан далолат беради. Гистамин билан синов ўтказилганда қон босими кучли ошган ҳолларда, беморга а-адре-ноблокаторлар фентоламин ёки тропафен юбориш зарур.
Тирамин ёрдамидаги синама. 1 мг тирамин томир ичига юбори​лади, систолик босимнинг 2 дақиқада ичида 20 мм сим. уст га ошиши, феохромоцитома мавжудлигига шубҳа уйғотади.
Глюкагон синамаси. Оч қоринга ва худди шу шароитларда ўтка​зилади: 0,5 ёки 1 мг глюкагон томир ичига юборилади, қон босими ҳар 30 сонияда 10 дақиқада давомида ўлчанади. Синама натижала-ри, гистамин ва тираминдаги сингари қайд этилади.
Клофелин (клонидин) синамаси. Алоҳида хонада ётган беморга, томир ичига катетер киритилади ва 30 дақиқададан кейин, плазмада адреналин ва норадреналинни аникдаш учун қон олинади. Сўнгра бемор 3 мг клофелин қабул қилади ва 3 соатдан кейин, ўша гормон-ларни аникдаш учун қон олинади. Феохромоцитомаси бўлган бемор-ларда қон плазмасидаги гормонлар миқдори, клофелин ичгандан кейин ўзгармайди, эссенциал гипертензияси бўлган беморларда эса, норад-реналин миқдори меъёргача ва ундан ҳам пастга тушади.
A. Grossman ва ҳаммуаллифлари (1991) клофелин-глюкагонли синамасини таклиф қилдилар. Клофелин (клонидин) қабул қилиш-дан олдин ва 3 соат кейин, 0,3 мг/кг ҳисобида қон олинади — плазмада адреналин, норадреналин, дофамин, дофа, дигидрокси-фенилгликола ва 3,4-дигидрооксифенилсирка кислотаси таркибини аниқлаш мақсадида. Бундан кейин 1 мг глюкагон юборилади ва 2 дақиқададан сўнг, плазмада катехоламинлар миқдорини аниқлаш учун қон олинади. Клонидин, юқорида айтилганидек, қон плазма-сида норадреналин концентрациясини камайтиради, глюкагон эса оширади. Муаллифлар бу синамани, қон плазмасидаги катехола-минларнинг асосий миқдори айтарли ошмаган беморларда қўллаш-ни маслаҳат берадилар.
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Турғун гипертония ва камида 160/110 мм сим. уст. қон босимида а-адреноблокаторлар фентоламин (регитин) ёки тропафен билан синама ишлатилади. Худди шу шароитларда, гистамин синамаси ўтказ-гандага сингари, томир ичига 5 мг фентоламин ёки 1 мл 1% ёки 2% тропафен эритмаси юборилади. Қон босимнинг дастлабки кўрсат-кичларга нисбатан 5 дақиқада давомида 40/25 мм сим. уст. га паса-йиши, феохромоцитома мавжудлигага шубҳа уйғотади. Шуни ҳисобга олиш керакки, а-адреноблокатоларни қўллагандан кейин ортоста-тик коллапс ривожланиш эҳгимоли бор, шунинг учун синамани ўтказгандан кейин беморлар 1, 5-2 соат ётишлари лозим.
Феохромоцитомада гормонал тадқиқотларга катта аҳамият бе-рилади: қон плазмасида ва сийдикда катехоламинлар миқдорини аниқлашга. Плазмадаги катехоламинлар 100-500 нг/л ни ташкил қилади, феохромоцитомада эса уларнинг миқдори 800-1000 нг/л гача ошади, криз даврида эса — 20-30 баравар. Гистамин билан синама ўтказган пайтда катехоламинларнинг плазмадаги миқдори 5-15 баравар ошади.
Қонда катехоламинлар миқдорининг ошиши, сийдик билан ҳам катехоламинларнинг, ҳам уларнинг метаболитлари — метадреналин ва метнорадреналин экскрециясининг ошиши билан бирга кечади. Бир суткада меъёрда сийдик билан 100 мкг гача катехоламинлар ажралади, шундан 15-17 мкг адреналинга, 65-68 мкг эса —норадре-налинга тўғри келади. Ҳуруж даврида катехоламинлар экскрецияси 24 соат ичида 200 мкг дан ошади. Ҳуружгача тўпланган сийдик порциясида катехоламинлар миқцорининг, уларнинг ҳуруждан кейин тўпланган сийдик порциясидаги миқдорларнинг таққосланиши ай-ниқса намойишкоронадир. Катехоламинлар ва улар метаболитлари-нинг миқдори бир неча ўнлаб бараваргача ўзгаради.
Сийдикдаги умумий катехоламинлар ва улар фракцияларини аниқлаш учун, юқори самарали хроматографияни юқори босим ос-тида қўллаш, феохромоцитомаларни ташҳислашда таъсирчан ва ўзига хос синов ҳисобланади. Бу усулни қўллаганда касалликнинг 95% ҳолларида, катехоламинлар юқори экскрециясини 2 бараваргача ва ундан ортиқ аниқлаш мумкин.
Шу билан бирга, катехоламинлар метаболитлари ҳам ўзгаради ва уларнинг сийдик билан экскрецияси ошади, ҳусусан, ванилил-бодом кислотаси, унинг бир кундаги сийдик билан ажралиши таҳ-минан 7 мг ни ташкил қилади. Шуни таъкидлаш керакки, беморлар текширув ўтказишдан камида 48 соат олдин шоколад, қаҳва, муз-қаймоқ, таркибида ванил кислотаси бўлган моддаларни қабул қил-
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масликлари даркор, акс ҳолда натижалар шубҳали чиқиши мумкин. Баъзи дориларни қабул қилиш — а-метилдофа, хлорпромазин ва бензодиазепин - сохта-мусбат натижаларга сабаб бўлиши мумкин.
Феохромоцитома ва эссенциал гипертонияни дифференциал таш-ҳислашда, қон зардобида А хромогранин миқдорини аниқлаш му-ҳим ҳисобланади (М. Canale ва Е. Bravo, 1994). Хромогранин-А буй-  рак усти бези мия қисмидан ва симпатик нейронал гранулалардан катехоламинлар билан бирга ажралади. Хромогранин-А шунингдек, пептид-ҳосил қилувчи нейроэндокрин ўсмаларнинг маркери ҳисоб​ланади. 44 соғлом одам, феохромоцитома ташҳиси тасдиқланган 50 бемор ва эссенциал гипертонияси бўлган 82 беморнинг қон зардо​бида бу гормон миқдорини ўрганиб, айтилган тадқиқотчилар аниқла-диларки, бир вақтнинг ўзида катехоламинлар ва хромогранин-А ни қон зардобида аниқлаш, усулнинг ўзига хослигини 95% гача, аниқли-гини 88% гача ва ташхиснинг ижобий бўлишини 91 % гача оширади. Қон зардобидаги хромогранин-А нинг миқдори феохромоцитомаси бўлган беморларда юқори даражада ошган, эссенциал гипертонияси бўлган беморларда эса, соғ одамларга нисбатан — деярли ошмайди. қон плазмасида хромогранин-А, ҳамда нейропептид Y миқдори ва катехоламинларнинг тромбоцитлардаги миқдори, катехоламинлар-нинг плазмадаги миқдоридан анча турғун бўлиб, бу усуллар кела-жакда, ҳозирги пайтда кенг қўлланилаётган қон ва сийдикда кате-холаминларни аниқлаш усуллари ўрнини босади.
Ўсманинг жойлашган жойини аниқлаш учун юқорида кўрсатил-ган ва альдостеромаларни аниқлашда ишлатиладиган усуллар қўлла-нилади (1311-метайодобензилгуанидин инъекциясидан 48-72 соат кейин, катехоламинлар миқдорини аниқлаш учун, буйрак усти без-ларини УТТ, КТ ёки MP-томография, сканерда текшириш, пастки ковак венани катетерлаш ва хар ҳил босқичларда қон синамаларини олиш). Шуни таъкидлаш лозимки, 131-1-метайодобензилгуанидин билан сканерлаш, ҳам феохромоцитомани, ҳам нейробластомани ташҳислашда самарали ишлатипмоқда.
Даволаш Жарроҳлик усуллари
Феохромоцитомали хуружларда фентоламин (тропафен, регитин) ни 2-4 мг дан ҳар 5-10 дақиқадада, ҳуружнинг бостирилишигача парентерал юбориш тавсия қилинади. Нитропруссид натрия қўллани-лишидан ҳам ижобий таъсир олинган. Агар мақсадга эришилган бўлса,
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адренолитиклар худди шу миқдорларда доимий равишда ҳар 2 ёки 4 соатда юбориш давом эттирилади (босим ўзгаришига боғлиқ равиш​да). Ундан кейин, операциягача бекор қилинмайдиган, адренолитик-ларни ичиш орқали қўллашга ўтилади. Бу мақсадда, феноксибенза​мин а-адренергик блокаторини (дибенцилин) кунига 20-40 мг дан қўллаш, ҳамда пирроксан, празозин (минипресс) ни 2-5 мг дан ку​нига 2-3 маҳал ёки лабетололни 200-600 мг дан кунига 2 маҳал, қон босими назорати остида қўллаш кўрсатилган.
Оғир тахикардия, баъзида аритмия билан кечувчи, бетта-адреноблокаторларни (пропранолол, индерал, обзидан, анаприлин) кўллаш учун кўрсатма бўлиб хизмат қилади. Индералнинг перорал миқдори кунига 40-60 мг ни ташкил қилади. Шуни ёдда сақлаш муҳимки, Ь-адреноблокаторларнинг қўлланилиши фақат а-адреноблокаторлар юборилгандан кейин (тропафен, регитин ва ҳоказо) рухсат берилади. Бу шартга риоя қилмаслик, қон босимининг янада ошишига сабаб бўлиши мум​кин. Бир вақгнинг ўзида а- ва Ь-адреноблокаторларнинг қўлланили​ши, тўқима соҳасида катехоламинларнинг таъсирини пасайтиради.
а-метилпаратирозин— тирозин гидроксилланишини, демак, ка​техоламинлар синтезини ҳам блоклайдиган модданинг самарали қўлла​нилиши ҳақида маълумотлар бор, феохромоцитомани даволашда, а-метилпаратирозин кунига 1-2 г миқдорида ўсманинг кичрайиши, плазмада ва сийдик билан ажралишда катехоламинлар миқдорининг камайиши, қон босимининг меъёрлашишига олиб келган. Даволаш-ни ҳар 6 соатда 250 мг миқдордан бошлаш тавсия қилинади, кейин миқдори кунига 250-500 мг га оширилади, баъзида кунига 4 г гача. Кальций каналларининг блокаторлари — нифедипин ёки ни-кардипин билан даволаш ижобий натижа кўрсатади. Томирларни кенгайтирувчи ва қон босимини камайтирувчи таъсирдан ташқари, бу препаратлар, феохромоцитома ҳужайраларига кальций кириши-ни қамаб, катехоламинлар ажралишини тўхтатади.
Феохромоцитомаси олиб ташланиши лозим бўлган беморларда, операция вақтида катехоламинли ҳуруж ривожланиш хавфини, опе​рациягача тайёргарлик билан камайтириш мумкин. Операциядан олдинги 3 кунда феноксибензамин инфузиялари ўтказилади (бемор вазнининг 1 кг га 0, 5 мг дан 250 мл-5% глюкоза эритмасида 2 соат давомида). Биринчи инфузиядан кейин анаприлин (индерал) 40 мг дан кунига 1-2 маҳал тайинланади. Агар гипертония кам ифодалан-ган бўлса, феноксибензамин инфузиясини, худди шу воситани (ёки празозинни ва б.) ичиш учун 10-15 мг дан кунига 3-4 маҳал қабул қилишга алмаштириш мумкин. Анаприлин (индерал) миқдори худ-
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ди шундайлигича қолади. Феноксибензамин, гипотензия ҳолатлари аниқланган, феохромоцитомали беморларга қарши кўрсатилган.
Агар кўрсатилган консерватив даволаш натижасида катехоламин-ли ҳуруж 2-3 соат давомида бартараф қилинмаса, шошилинч жарроҳ-лик муолажасига ўтиб — феохроматомани олиб ташлаш керак, чун-ки, кризли гипертензиянинг турғун сақланиши ёки гипер- ва гипо-тониянинг сакраб алмашиниши билан тавсифланадиган, ривожлана-ётган "бошқарилмайдиган гемодинамика" ҳолати, қатъий равищда, ўткир юрак етишмовчилиги вазиятида ўлимга олиб келади. Феохро-моцитома олиб ташлангандан кейин қон босими тез меъёрлашади.
Ўсмага яқинлашганда ёки уни олиб ташлаётганда, қон босими-нинг кескин кўтарилиш, у олиб ташлангандан кейин эса, унинг тахдикали пасайиб кетиши эҳтимоли бор, шунинг учун анестезио-логда дори воситалари (фентоламин ёки тропафен), ҳамда қон бо-симининг пасайиши ҳолатида, тезкор қон қуйиш ва бошқа қон ўринбосарларини, баъзида 1-2 л дан ортиқ, қуйишни ўтказиш им-кониятига эга бўлиши керак.
Феохромоцитомани олиб ташлагандан кейин гипертензиянинг сақланиши, ўсманинг бутунлигича олиб ташланмаганидан далолат беради. Бундай эҳтимолни тасдиқлаш учун, операциядан 8-10 кун кейин сийдикнинг бир кунлик миқдорини, ҳамда катехоламинлар миқдорини аниқлаш учун қон олиш лозим (эрта муддатларда тек-ширувни ўтказиш, операция туфайли вужудга келган стресс ҳола-тининг сақланиши сабабли, тавсия қилинмайди). Бундан ташқари, операциядан кейин сақланаётган гипертензия, беморларда феохро-моцитома ривожланишигача 14-20% ҳолларда аниқланадиган эссен-циал гипертония мавжудлиги натижасида бўлиши мумкин. Эссен-циал гипертония ёки бутунлай олиб ташланмаган феохромоцитома​ни дифференциал ташҳислашда фентоламин ёки клофелин синама-сини ўтказиш тавсия қилинади.
Ёмон сифатли феохромоцитома, 8-10% ҳолатларда учрайди ва унинг метастазларида феноксибензамин, празозин ёки а-метилпа-ратирозин (ёки а-метилметатирозин) билан даволаш ўтказилади. Ёмон сифатли феохромоцитома ва унинг метастазларининг 1311-метайод-бензилгуанидин билан самарали даволаш ҳоллари таъкидлаб ўтил-ган. Нейробластомаларда цитостатикларнинг (циклофосфамид, вин-кристин, дакарбазин ва б. ) қўлланилиши кўрсатилган.
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5.4. Адрено-генитал синдром (АГС)
АТС йиғма тушунча бўлиб, унинг ривожланиш асосида стеро-идлар биосинтезида иштирок этадиган ферментларнинг етишмов​чилиги ётади. Бу синдром учун қуйидаги триада белгилар - корти-зол синтези ва секрециясини бузилиши, АҚТГ миқдорининг орти-ши ва БУБ пўстлоқ қисмини гиперплазияси хосдир. АГС аутосом-рецессив равишда ўтувчи наслий касаллик бўлиб, стероидегенезда иштирок этувчи ферментларнинг генетик дефекти натижасида юза-га келади. Ушбу ферментлар гормонлар биосинтезини нафақат БУБ пўстлоқ қисмида, балки жинсий безларда ҳам амалга оширади, шу-нинг учун бу патологияларда жинсий гормонлар синтези ва секре​цияси ҳам бузилади.
Бу касаллик 1: 5000дан 1: 67000 гача нисбатда учрайди, оқ танли ирққа мансуб миллатларда 1: 100000 нисбатда учраса, сефард-лар (Шимолий Африкалик яхудийлар) да кўпроқ учрайди.
Этиология
Адрено-генитал синдромнинг сабаби, ушбу безлар пўстлоқ қис​мида стероид гормонларнинг синтезланишида иштирок этадиган бир неча турдаги ферментларнинг туғма етишмовчилигининг ауто​сом-рецессив йўл билан наслдан — наслга ўтишидир. Ушбу касал​ликнинг бир оиладаги бир неча болаларда учраши бу хасталикни ирсий эканлигини тасдиқлайди.
Патогенез
Ушбу касалликнинг ҳамма турлари патогенезининг асосий зан-жири кортизол синтезининг бузилишидир. Натижада кортизолнинг доимий етишмовчилиги келиб чиқади, бу эса ўз навбатида ўзаро тескари алоқа принципига асосан аденогипофизда АКТГ секреция-сини кучайтиради, у эса ўз навбатида буйрак усти безининг пўстлоқ қисми гиперплазиясига сабаб бўлади. Бундан ташқари ортиқча
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миқдорда секрецияланган АКТГ-стеровдогенезни янада кучайтира-ди, бундай ҳолатда нафақат блокланган босқичлардаги балки, блок-ланган соҳани айланиб ўтувчи гормонлар ҳосил бўлиши ҳам ортади. Касалликнинг кўпгина турларида буйрак усти безлари пўстлоқ қисми андрогенларининг секрецияси кучаяди, бунинг натижасида ўз навба-тида аёл жинсвдаги индивидумларда вирилизация жараёнига олиб келади. Аутосом-рецессив равишда ферментларнинг тўлиқ ёки қис-ман етишмовчилиги ушбу касалликнинг хар хил клиник белгилари-ни ўз ичига олган бир неча турларини келтириб чиқаради (1-расм).
Адреногенитал синдром таснифи. Ферментлар етишмовчилигига асосланиб хасталикнинг қуйидаги клиник турлари тафовут этилади:
1. Вирил тури - 21-гидроксилаза ферментининг қисман етиш​мовчилиги натижасида келиб чиқади ва қизларда эркакларга хос белгиларнинг пайдо бўлиши билан кечади.
2. Туз йўқотувчи тури — 21-гидроксилаза ферментининг тўлиқ етишмовчилиги натижасида келиб чиқади оқибатда глюкокортико-идлар ва минералокортикоидлар ҳосил бўлиши бузилади.
3. Гипертоник тури — 11- b гидроксилаза ферменти етишмовчи​лиги натижасида ривожланади.
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АГС нинг эркаклардаги кечиши
1-расм. Адреногитал синдром изосексуал шакли
А. Ўғил болаларда АГСнинг туғ-ма изосексуал тури. Ўғил болаларда 21-гидроксилаза ферментнинг қис​ман етишмовчилиги натижасида ке​либ чиқади. АКТГ секрециясини ошиши ҳисобига қонда кортизол миқдори бироз камаяди ёки норма-нинг қуйи чегарасида бўлади. Аммо андрогенлар ҳосил бўлиши жуда юқори кўрсаткичларда, айниқса ан-дростендион, прогестерон, прегнан-триол ва 17-гидропрогестероннинг миқдори ошиб кетади. Андростенди-оннинг кўп миқдори ўз навбатида, унинг тестостеронга ўтишига ёрдам беради. Тестостерон эса маълумки, ви​рилизация учун жавобгардир. Касал​ликнинг ушбу турлари, андроген
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2-расм. Адреногитал синдром изосексуал шакли
гормонларининг ҳомила давридаёқ кўп миқдорда ишлаб чиқарилиши натижасида юзага келади. Андрогенларнинг кўплиги, буйрак усти безларининг пўстлоқ қисми-ни гиперплазиясига олиб келади. Шулар-нинг натижасида АГС — ли бола етук эр-какка ўхшаш бўлади: қовуқ устида тук​ланиш, ташқи жинсий аъзолар каттала-шади, ёрғоқ пигментлашади. Болада эрек​ция кучаяди, ўсиши тезлашади, скелет-нинг суякланиши ҳам ўз навбатида тезла​шади. Суяк скелети ва мушаклар тизими катта ёшдаги эркак индивидуумга ўхшаш бўлади. Уларнинг товуши йўғонлашади, товуш тембри ўзгаради, сексуал агрессив-лиги юзага келади. Хасталикнинг бошлан-ғич даврида бемор болалар ўз тенгдошла​ридан бўй жиҳатидан илгарилаб кетади​лар, 4-5 йиллардан кейин ўсиш зоналарини эрта ёпилиши натижасида улардан бўй ўсишдан орқада қолади. Бундай болалар "Геркулес"га ўхшайди. Моякларни гисто-
логик текширилганда, уларда гипоплазия ва атрофия аниқланади. Ҳаддан ташқари андрогенларнинг кўп ишлаб чиқарилиши, гипофиздан гонадотропинлар ажралишини пасайтиради, бу эса моякларда гипоплазияга ва улар фаолиятини бузилишига олиб келади.
Б. АГС нинг эркакларда орттирилган изосексуал тури. Бу тур буйрак усти безларининг пўстлоқ қисми ёмон сифатли ўсмалари натижасида юзага келади. Агар, ушбу синдромни туғма формаси чақалоқларда туғилиши билан бирданига ривожланса, орттирилган тури эса, фақат эрта болалик ёшларида юзага келади. Бундан таш​қари гистологик текширишда мояклар гипоплазияси ва атрофияси кузатилади (2-расм).
Аёлларда адрено-генитал синдроми
А. Қизларда АГСнинг туғма вирилланувчи гетеросексуал тури (псев​догермафродитизм). Андрогенларнинг ҳаддан зиёд секрецияси, улар​нинг генетик жинсдан оғишига олиб келади. Бундай бемор болалар хроматин ва хромосомалар нуқтаи назаридан қараганда, аёл жинсига
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мансубдирлар. Ҳасталанган қиз болаларда бачадон, тухумдон найлари бўлмайди, уларда олатсимон клитор ва ёрғоқлар бор-лиги кузатилади. Сийдик канали олатси​мон клитор тагидан очилади ва гипоспа-дияни эслатади. Қин майда, тор ва атро-фияга учраган бўлади. Катта уятли лаблар-нинг гипертрофияси қўшилиб, ёрғоқни эс​латади, тукланиш 3 ёшдан 6 ёшгача ри-вожланиб, 10-12 ёшларда тугайди.
Б. Қизларда АГСнинг орттирилган ви-рилланувчи гетеросексуал тури. Касаллик балоғатга етиш олди даврида бошланади. Бу вақтга келиб ички ва ташқи жинсий аъзолар шаклланиши тугалланган бўлади.
3-расм. Адреногенитал
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синдром вирил шакли
Андрогенлар-

нинг ҳаддан кўп ажралиши тухумдон, ба​чадон ва қиннинг атрофиясига, катта уят​ли лабларнинг катталишиб кетишига ва ёрғоқсимон бўлишига олиб келади. Танада тукланиш эркак жинсига ўхшаш бўла​ди. Товуши дағаллашиб, эркаклар овозига ўхшаган бўлади. Сут безларининг паренхимаси ҳам атрофияга учрайди. Хасталик бошлангандан сўнг, қизлар ўз бўйлари билан тенгдошларидан илгарилаб кетадилар, кўпинча 12 ёшларга ке​либ бўй ўсиши тўхтайди. Баъзи бир бемор қизларда, эркакларникига ўхшаш руҳият ривожланиб, аёл жинсига қизиқиш ортади, аксарият ҳолларда, кўпинча буйрак усти безларининг пўстлоқ қисмида ёмон сифатли ўсма борлиги аниқланади.
«Туз йўқотувчи» тури
21-гидроксилаза ферментининг тўлиқ етишмовчилигидан келиб чиқади. Ушбу ферментнинг тўлиқ етишмовчилигида кортизол камайи-ши баробарида, альдостерон сингезининг тўсатдан анчагина камайиши кузатилади. Бу синдромнинг юзага келиши, бошқа томондан, корти-
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золдан олдинги ҳосилаларни кўпайиши билан боғланган ҳолда ана шу моддаларни альдостеронга қарши активлигидандир. Натрий ва хлор-нинг куп миқцорда организмдан чиқиб кетиши натижасида, ушбу организмнинг сувсизланишига ва гипотонияга олиб келади.
"Туз йўқотиш" (Дебре-Фибигер) синдроми болаларнинг туғил-гандан кейинги ҳаётининг 1-ҳафталарида, баъзан 1-кунларида ривож-ланади: чақалоқ кўкрак эмишдан бош тортади, қусиш юзага келади.
Баъзи болаларда ич кетиши кузатилади. Қусиш кун сайин ку-чайиб "фаввора" симптоми намоён бўлади. Сувсизланиш белгилари-нинг қўшилиши, меъда қисқаришининг кўриниши "қумли соат" -феномени юзага келиб, пилоростеноз ёки пилороспазмнинг кли​ник манзарасига кўп жиҳатдан ўхшаш бўлади. Бундай кризлар кўп ҳолатларда ўлим билан тугайди. Сабаби ўз вақтида ташхис қўйиш қийин, чунки ўғил болаларда туғилиш вақтига келиб, ташқи жин-сий аъзолар томонидан ўзгаришлар кузатилмайди. Бундай шароит-ларда буйрак усти безининг пўстлоқ қисми АКТГ билан стимуллан-ганда, буйрак томонидан йўқотилаётган тузларни олдини олиш учун, етарли миқдорда глюкокортикоидлар ва минералокортикоидлар син-тезлай олмайди. Қонда калийнинг миқдори ортиб, натрий ва хлор-нинг миқдори камаяди. Касалликнинг 5-10 кунларига келиб, буй​рак усти безларининг ўткир етишмовчилиги: қусиш, диарея, қоринда оғриқ ва апатия ҳолатлари зўраяди. Ушбу ҳолатда патогенетик даво-лаш муолажалари олиб борилмаса, гиперкалиемия оқибатида юрак бирданига тўхташидан, беморнинг ўлимига олиб келади.
Гипертоник  тури
Ушбу турни юзага келишида, 11- бетта гидроксилаза ферменти-нинг тўлиқ етишмовчилиги асосий аҳамият касб этади. Шунинг учун, кортикостероидларнинг биосинтези 11-дезоксикортикостерон ва 11- дезоксикортизол босқичида тўхтаб кортикостерон ва корти-зол ҳосил бўлмайди.
11-дезоксикортикостеронни кўп миқдорда ҳосил бўлиши нати​жасида, кучли даражада минералокортикоид таъсир юзага келади, у ўз навбатида натрийни организмда ушланиб қолишига ва артериал гипертензия ривожланишига олиб келади. Кортизол синтези ва сек-рециясини етарли даражада бўлмаслиги, АКТГни кўп миқдорда иш-лаб чиқарилиши, буйрак усти безларининг гиперплазиясига олиб келади. Бундай ҳолатларда, кўп миқдорда андрогенлар ишлаб чиқа​рилиши ва уларнинг анаболик таъсири, турли даражадаги вирилла-
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нишга олиб келади. 11-бетта-гидроксилаза ферментининг тўлиқ, етишмовчилиги, янги туғилган чақалоқларда тана ҳарорати кўта-рилиши билан намоён бўлиши мумкин, бу эса этиохоланолон ва шунга ўхшаш моддаларни ҳаддан ташқари кўп ажралиши билан боғлиқдир. Болаларда артериал босимни кўтарилиши, ҳаётининг биринчи йилларидан юзага келади. Юрак чегаралари, чап қорин-часи гипертрофияси натижасида, чап томонга кенгаяди. Юрак то-вушлари кучайган бўлиб, аортада 2-товуш акценти кузатилади. Кўз туби текширилганда, тўрли қаватда ангиоспазм кузатилади. Худди шундай ўзгаришлар буйрак томирларида аниқланиб, оғир ҳолат​ларда, буйракни иккиламчи буришишига олиб келади. Болаларда-ги адрено-генитал синдромида, буйрак усти безларининг пўстлоқ қисмини ташхис қилишда рентгенологик текшириш усуллари шу жумладан, кафт суяклар, бош қопқоқ ва турк эгари рентгено-графияси катта ёрдам беради. Кафт суяклари ва бармоқлар рентген суратидаги суякланиш ядроларини ҳосил бўлиш муддатларини ўрга-ниш, суяк ёшининг хронологик ёшига нисбатан тезлашганлигини кўрсатади. Бу симптом 2-3 ёшдан ошган болаларда ҳамма вақт уч-райди. Бола ёшининг улғайиши билан, паспорт ёши ва суяк ёши ўртасидаги тафовут катталашади, баъзан 100% гача етиши мумкин. 10 ёшдан ошган болаларда, қоидага мувофиқ ўсиш зонаси берки-| лади. Барча бемор болаларда скелет тузилиши (кўкрак қафас, чаноқ суяги) эркакларникига яқинлашади.
АГС ташхисига хос кўрсаткичлар (3, 4-расмлар).
1.
Клиник хос белгилар: вирилланиш, "туз йўқотиш" синдроми,
қон босимининг ошиб кетиши.
2.
Пешоб орқали прегнандиол, андростерон, этиохоланолон,
 17- кетостероидларнинг кўп чиқиши кузатилади.
3. Қон зардобида кортикотропин, тестостерон, 17- гидропрогес​терон ортиб кетиши кузатилади.
4. Ультратовуш ва компьютер томография йўли билан текширга-нимизда буйрак усти безларининг учбурчак ҳолатини сақлаган ҳолда,
 2-томонлама гиперплазиясини кузатамиз. Ички жинсий органлари
 ультратовуш билан текширилганда, бачадон ва тухумдонларнинг
 кичрайганлигини, баъзан овоид ҳолатига келганини кўрамиз.

5. Кафт суякларининг рентген текширувида, суякларнинг етили-
   ши тезлашганлиги (паспорт ёшига нисбатан) тасдиқланади.
6. Бемор жинсини аниқлашда, жинсий хроматин ва кариотипдан |     фойдаланилади. АГС синдромли қиз болаларда, аёллар кариотипи
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46 XX, жинсий хроматин мусбат бўлади. Эркакларнинг сохта гер-
мафродитизмининг ҳамма ҳолатларида, эркаклар кариотипи 46 XV,
ёки мозаика тури 46 XV / 45 ХО, ва жинсий хроматин манфий
бўлади. Жинсий хроматин аёлларнинг соматик ҳужайраларига хос
бўлади. Жинсий етилишдаги бузилишларда, Х- хромосомалар) сони
цитологик текширилиб ташхис қўйилади. Бу ядро массаси ёки Барр
таначалари ноактив Х- хромосомадир. Барр таначалари 10—12% дан
юқори бўлганда жинсий хроматин мусбат бўлади. Агар Барр танача​
лари 5% дан кам бўлса, унда жинсий хроматин манфий дейидади.
Соғлом ўғил болаларда 46 XV кариотипи бўлади, уларда жинсий
хроматин аниқланмайди.
\
7. "Туз йўқотиш" турида гиперкалиемия, гипонатриемия кузатилади.
8. Касалликнинг гипертоник турида қонда кортизол, кортикос-терон ва альдостерон миқдори камроқ бўлиб, 17- КСлар ва дезок-сикортикостерон миқдори юқори бўлиб, АКТГ ва тестостерон қонда ортади, гонадотропинлар миқдори пасаяди. Буйрак усти безлари-нинг гиперплазияси солиштирма ташхисида дексаметазон билан (си-нама қилиш (2-8 мгдан 2-3 кун берилади) катта аҳамиятга эга. Ушбу касалликда синама мусбат бўлади, 17-кетостероидларнинг пешоб-дан чиқиши нормага келади.
Адреногенитал синдромини солиштирма ташхислаш
Бу касалликни андростеромадан (буйрак усти бези пўстлоқ қисми ўсмаси), гипоталамус-гипофиз системасидаги ўзгаришлар туфайли ривожланадиган жинсий эрта вояга етилишдан, мояклар ўсмаси-дан, тухумдонлар ўсмаси (арренобластома)дан, Штейн-Левентал син-дроми каби касалликларидан фарқлаш зарур.
Андростерома касаллиги кечаётганлиги, вирилланиш жараёни I
жуда тез ривожланиши, кортикостероид препаратлари (преднизо-
лон ёки дексаметазон) беморга берилганда, пешобда 17-КСни ка- \
маймаслиги, ҳамда компьютер томограммада, буйрак усти безлари-  I
нинг бир томонида ўсма борлиги далолат бўла олади.
\
Гипоталамус-гипофиздаги ўзгаришлар негизида ривожланади-   \ ган эрта жинсий вояга етилишда, жинсий етилиш хақиқий бўлиб, у изосексуал турда бўлади. Мояклар меъёрида ривожланиб, ўлчамлари катта ёшдаги эркакларникига хос бўлади. Моякларни гистологик биопсиясида кўп миқдорда гландулоцитлар (Лейдиг ҳужайралари) ва сперматогенез аниқланади.
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Эпифизнинг патологиясидан келиб чиқадиган эрта жинсий ри-вожланишда АГСдан фарқли равишда, яққол кечадиган неврологик симптомлар (бош қопқоқ босимни кўтарилиши, бош оғриши, кўриш нервида қон димланиши, нистагм ва ҳ. к), жинсий ривожланиш ҳақиқий изосексуал турда бўлади, буйрак усти безидан ажралади-ган андрогенлар метаболитлари (дегидроэпиандростерон, андросте-рон, этиохоланолон)нинг пешобдаги миқдори ортмайди.
Моякларнинг гормонал актив ўсмасида эса, мояк хажмларининг бир томонлама катталашиши, унинг пальпацияда зич ва ғадир-будир бўлиши, биопсия натижалари, АГСдан тафовут қилишда ёрдам беради.
Тухумдондаги вирилланишни келтириб чиқарувчи ўсмаларда пешобда буйрак усти бези андрогенлар фракцияси ортмай​ди ва  пневмогинекографияда тухумдон ўсмаси борлиги кузатилади.
Штейн-Левентал синдроми (тухумдонлар поликистози)да, АГС​дан фарқли равишда тана тузилиши аёлларга хос, сут безлари ин-такт бўлади. Бу беморларга хорионик гонадотропин юборилганда, пешобда 17-КСни кўпроқ миқдорда ажралиши кузатилади. Бу син-дромда қонда буйрак усти безларининг андрогенлари кўпайиб кет-майди ва пневмогинекограммада тухумдонлар поликистоз ҳолати аниқланади.
Адреногенитал синдромини даволаш
Болаларда АГС ни даволаш босқичли характерга эга. Биринчи навбатда, ўринбосар даволашни глюкокортикоидлар ва минерало-кортикоид гормон препаратлари билан амалга оширилади. Натижа-да, аденогипофиздан ажралаётган АКТГ миқдори ва буйрак усти безларининг пўстлоқ қисмида андрогенлар синтези камаяди. Бун-дай даволаш бутун умр давомида доимий олиб борилади. Ҳар бир бемор учун етарли даражада глюкокортикоид ва минералокорти-коид ҳусусиятларга эга бўлган дори минимал дозада танлаб олина-ди. Глюкокортикоидлар тавсия этишда сийдикдаги 17-КС, бола-нинг жисмоний ривожланиши, суяк ёши, бола организмидаги ви-рилланиш даражаси ҳисобга олинади. Преднизолон ва кортизон билан даволашда, дозалар индивидуал танлаб олинади, чунки бе-морларда гормонал дориларга сезувчанлик турличадир. Дорилар кор-тизолнинг табиий суткалик ритмини ҳисобга олиб, эрталабки ёки тунги соатларда қабул қилинади. Глюкокорткоидлар доимий ра​вишда умр бўйи берилади.
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Преднизалон:
1 — 3 ёш
2,5 мг
4 — 6 ёш
5 — 7,5 мг
7 — 10 ёш
5 - 10 мг
11-14ёш
7,5-10 мг
15—16ёш
10-15 мг
Кортизон:
2 ёшгача 25 мг
2 — 6 ёш 50 мг 6 ёшдан катталарга 100 мг
2/3 — 1/2 суткалик доза эрталабки соатларда (соат 8 гача) ва 1/3- 1/2 доза тунги соатлар (соат 23 ларда) қабул қилиниши зарур.
Жарроҳлик усули билан даволаш
Ушбу усул, терапевтик даволаш бошлангандан сўнг олиб борилади. Бу вақтга келиб, андрогенлар таъсири тўлиқ бартараф қилинади, кли-торни қонга тўлиши камаяди, қинга кириш кенгаяди, бу эса жарроҳ​лик аралашувини енгиллаштиради. Бу муолажада клитор резекция қили-ниб, урогенитал синус кесилиб, кичик уятли лаблар ҳосил килинади. Бу муолажа ўтказишдан аввал, беморни руҳан психотерапевт томони-дан даволаш зарур. Ушбу усул жинсни тарбиясига ёки генетик жинсига молик равишда, ташқи жинсий аъзолар оралиқ ҳолатда бўлганлиги учун олиб борилади. Муолажа фақат бола туғилгандан кейин, ҳаёти-нинг биринчи йили ва аҳволи стабил ҳолатларда ўтказилади.
Агарда бу ҳасталикда жинсий гормонлар етишмовчилиги қуза-тилса, пубертат ёшида жинсига монанд равишда, андрогенлар ёки эстрогенлар билан қўзғатувчи таъсир ўтказилади.
Ҳозирги кунда 21 гидроксилаза етишмовчилиги бор бўлган бе-морлар, гонадолиберин аналоглари ва глюкокортикоидлар билан даволанмоқда. Ҳозирча бундай даволаш, беморнинг ўсиш кўрсат-кичларига қандай таъсир кўрсатиши номаълум.
Болаларда АГСнинг "туз йўқотиш" турини даволаш
1. NaCI — изотоник эритмаси, 5 % глюкоза эритмаси, ацесоль, плазма - 40 — 100 мл/ кг тана вазнига.
2. Гидрокортизон — 25 — 150 мг/ сут вена ичига ёшига қараб.
3. ДОКСА - 0, 5% ёғли эритма 0, 5 мг/кг тана вазнига, аҳвол яхшилангандан сўнг, дозани секин - аста 1 млгача 1-2 кундан ке​йин камайтирилади.
340


4. Минералокортикоид — кортинеф ёки флоринеф: 0,025 — 0,15 мг/сут, баъзи бир авторлар 0,1 — 0,3 мг/сут таклиф қиладилар.
5. Бемор буйрак усти безларининг ўткир етишмовчилиги ҳолати-дан чиқарилгач, минералокортикоидлар адекват дозаларда берилади.
АГСнинг олдини олиш чора тадбирлари
Бу касаллик аутосом-рецессив равишда наслдан — наслга ўтувчи бўлганлиги сабабли, шу нарса аёнки, боланинг ота-онаси ҳам де​фект генни ташувчи гетерозиготлар ҳисобланади. Демак, кейинги фарзанд ушбу касаликка дучор бўлиши 1:4 нисбатда бўлиб, улар-нинг 50% гетерозигот ташувчи бўладилар.
Шунинг учун, аввало, яқин қариндошлар ўзаро турмуш қурмаслиги, ҳомиладорлик даврида инфекцион касалликлардан ҳолис бўли​ши зарур. Ҳозирги вақтда перинатал ташхис кўйиш ва даволаш йўлга қўйилмоқда. Бунинг учун ҳомиладорликни 5 ҳафталигидан бошлаб, 21-гидроксилаза етишмовчилигини аниқлаш учун, онани қон зардобида базал эстриол (5 ҳафталик ҳомиладорликда), ҳар ойда оч қоринга она қонида глюкоза, ҳар ойда эстриол миқдорини (8 ҳафталикда ҳомиладорликда) аниқлаш, кейинроқ эса, ҳомила кариотипини, HLA - генларини, CYP-21 В, С4 ва С4В генларини аниқ​лаш, амниоцентез қилиш, хорионни текшириш, 17-гидропрогестерон, андростендион, тестостерон, 21-дезоксикортизол миқдорлари текширилади, бундан ташқари, онанинг вазни, артериал босими ўлчанади, қондаги глюкоза миқдори, Кушинг синдромига хос белгилар кузатиб борилади, глюкозага толерантлик синамаси ўтказиб турилади. (L.. Levine, S. Pang, Prenatal Diagnosis and Treatment of Congenital Adrenal Hyperplasia. In A. Milunsky (ed), Genetic Disorders and the Fetus. Baltimore: J. Hopkins Universiti Press 1992)
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1-жадвал
Жинсий ривожланиш белгилари пайдо бўлишининг ёшга қараб кетма-кетлиги
6-БОБ. ЖИНСИЙ БЕЗЛАР КАСАЛЛИГИ
6.1. Қизларда жинсий ривожланишидан ортда қолиш турлари
Киз болаларда жинсий ривожланишнинг кечикиши (ЖРК). Аёл организмининг жинсий ривожланишини гормонал бошқариш тизи-ми жуда ҳам мураккаб ва ажойиб ҳусусиятларга эга. Вахоланки, ушбу тизим қатъий равишда мунтазам ишлаб туриши лозим, қайсики бу кўпгина анатомик, гуморал ва нейроген таркибий қисмларнинг до​имо ўзгариб турувчи жуда аниқ ўзаро мутаносиблиги билан таъ-минланади, улардан энг муҳимлари қуйидагилар: МНС, гипотала​мус, гипофиз, тухумдон. Ҳар қандай даражада бузилиш ушбу ти-зимнинг издан чиқишига олиб келади.
Таъриф
Қиз болаларда 13 ёшда иккиламчи жинсий белгиларнинг йўқлиги ёки 15 ва ундан катта ёшда камдан – кам, номунтазам ҳайз кўришларни жинсий ривожланишнинг кечикиши (ЖРК) сифатида баҳолайдилар. ЖРКни бирламчи аменорея - 16 ва ун​дан катта ёшда менархенинг йўқлиги билан тенглаштириш керак эмас. ЖРК - анча кенг тушунча ва бирламчи аменорея кўпинча унинг белгиси бўлади. Қатор муаллифлар менархенинг селектив кечикиши, бунда жинсий ривожланиш ўз вақтида бошланади, бироқ 5 йил давомида ҳайз кўрилмайди ва тўла бўлмаган жинсий ривожланиш — баъзи иккиламчи жинсий белгиларнинг ўз вақти​да пайдо бўлиши ва бошқаларининг ортда қолиши каби ҳолатларни ажратиб кўрсатадилар.
Қиз болаларда жинсий ривожланишнинг ёшга қараб мезон ва меъёрлари 1-жадвалда келтирилган.
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	Бошқа

муаллифлар
маълумот-
лари бўйича

ўртача ёш
(йиллар)
	Таннер бўйича босқич
	Таннер бўйича ёшга оид диапа​зон (йиллар)
	Белгилар

	
	1
	
	Сут безлари препубертатли, кўкрак учи атрофи доирачалари-нинг диаметри 2 сантиметрдан кам, кўкрак учлари катталашган

ва бироз кўтарилган бўлиши
мумкин, аммо пайпасланмайди
(пальпация қилинмайди).

Қов мўйи бўлмайди.

	10,5-11,511
1212 12,5
	2
	8-13

8-13 9,5-14
	Телархе: ареоланинг гипе-ремияси ва пигментланиши, сут безлари ўсишининг бош-ланиши.Ўсишнинг пубертат тезлашиши, вазннинг оршши.

	12-12,5

12,5-13 12,5-13
	3
	10-14,5

9-14,51 0-15
	Сут безлари катталашиши ва
дағаллашишининг давом этиши.
Мўй ўсиши қовга тарқалган.
Қўлтиқ мўйининг пайдо

бўлиши.

	13,1-13,5
13-13,5

12,5-13,5
12,5-13,5

14-14,4
	4
	11-15,5

11-15,5

12-14,5

10,5-16

12-17
	Эмчак учи ва эмчак учи атрофи доирачаси сут бези устида икки​ламчи бўртмача ҳосил қиладилар. Ков мўйи катта ёшлилардаги каби, аммо чот ва сонларнинг ички юзасига тарқалмаган.
Acne vulgaris.Менархе. Мунтазам ҳайз кўришлар.

	14-15 14,5-15
	5
	12-17,5 12-17
	Сут безларининг тўла ривож-ланиши. Қов мўйлари сонлар​нинг ички юзасига тарқалади.


Этиология
Жинсий ривожланишнинг кечикишига, жинсий гормонлар етиш-мовчилиги — гипогонадизм сабаб бўлади. Аёл гипогонадизмининг ҳозирги замон классификацияси ва этиологияси қуйидаги 2-жад-валда келтирилган.
2-жадвал
Аёлларда гипогонадизм шаклларининг таснифи ва этиологияси (И. И. Дедов бўйича 2000 й. )
	I. Бирламчи гипергонадотроп гипогонадизм - тухумдонларнинг

	бевосита зарарланиши билан боғлиқ бўлган етарлича фаолият

	кўрсатмаслиги:

	1. Ирсий бузилишлар.

	• Гонадалар дизгенезияси синдроми (Шершевский — Тернер синдро-

	ми (45,X), гонадаларнинг соф агенезияси (46,ХХ, 46,ХУ); икки жинс-

	ли гонадалар синдроми, тухумдонлар дизгенезияси;

	• Ҳужайра захирасининг ирсий жиҳат билан боғлиқ пасайиши

	(толиққан тухумдонлар синдроми).

	1. Тухумдонларнинг хар ҳил зарарланиши (ионлашган нурланишдан,

	инфекцион жараёндан, оофорит, тухумдонларнинг операция йўли

	билан олиб ташланиши)

	2. Аутоиммун касалликлар.

	3. Фермент бузилишлари.

	4. Гонадотропинлар синтезининг ва функционал фаоллигининг

	бузилиши.

	•  Резистент тухумдонлар синдроми

	•  Гонадотропинларнинг биологик нофаол шаклларининг секрецияси

	Гонадторопинларнинг айланиб юрувчи антителолари.

	II. Иккиламчи гипогонадотроп гипогонадизм.

	1. Гипофизар гонадотроп етишмовчилиги

	• Л Г — РГ синтезининг ирсий жиҳатидан етишмовчилиги (Каллман

	синдроми)

	• ЛГ — РГ синтезининг ортгирилган етишмовчилиги (гипоталамус

	ўсмаси, жароҳатланиш, жарроҳлик операцияси, қон қуйилишлари,

	нейроинфекциялар ва бошқалар оқибатида зарарланишлар).

	2. Гипофизар етишмовчилиги («бўш турк эгари» синдроми, фаолият

	кўрсатмайдиган ўсмалар, гипофиз кистаси, гиперпролактинемик

	гипогонадизм).
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	III. Нормогонадотроп гипогонадизм

	Поликистоз тухумодонлар синдроми

	Рокитанский — юстнер синдроми

	Ашерман синдроми


[image: image65.jpg]



ЖРКнинг турли шакллари тавсифи
/. Бирламчи гиперго-надотроп гипогонадизм
1, 2-расмлар. Жинсий ривожланишнинг орқада қолиш ирсий формалари
— бевосита тухумдонлар зарарланиши келтириб чиқарадиган тухумдон-ларнинг етарлича фао-лият кўрсатмаслиги ва эстрогенлар секрецияси-нинг кескин пасайиши ёки йўқлиги билан боғ-лиқ ва бачадон, ташқи жинсий органлари, хам-да сут безларининг се-
зиларли даражада етарли ривожланмаслигига, гонадотроп гормонлар-нинг ҳаддан ташқари кўп ишлаб чиқарилишига олиб келади.
Қиз болалардаги гипогонадизм бирламчи шаклларининг энг кўп учрайдиган жинсий хромосомалар аномалияси (Шершевский — Тер​нер синдроми ва бошқалар) билан боғлиқ бўлган гонадаларнинг бирламчи эмбрионал дисфункцияси билан алоқадордир. (1-2 раем)
Шершевский-Тернер синдроми (гонадалар дисгенезияси) — бир​ламчи гипогонадизмнинг энг кўп учрайдиган сабабидир, жинсий хромосомалар аномалияси билан боғлиқ бўлган ушбу касаллик оқиба-тида дастлабки эмбрионал даврда гонадалар ривожланишининг кес​кин бузилиши юз беради; туғилган 2000-2500 қиз болаларга 1 та ҳолат тўғри келади. 50-60% ҳолатларда синдром тўла моносомия би​лан боғлиқ (45, X кариотип), қолган ҳолатларда мозаицизм аниқ-ланади (кариотип 45Х/46, XX; 45, Х/46ХУ; 45, Х/47, XXX ва б. ), шунингдек X хромосомасининг таркибий аномалиялари. Шершев​ский-Тернер синдромининг клиник кўриниши ушбу синдромга хос бўлган қуйидаги учлиқдан ташкил топади:
· жинсий инфантилизм;

· соматик аномалиялар мажмуи (калта бўйин, бўйиннинг қанот-симон қатлари (буришиқлари), бўйинда сочнинг паст ўсиши, мик-
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рогнатия, гипопластик кўкрак безлари, ораси кенг жойлашган қалқонсимон шаклдаги кўкрак қафаси, қўл ва оёқ панжаларининг лимфатик шиши, тирсак бўғимларининг вальгус деформацияси);
- паст бўйлик.
Таъкидлаш жоизки, мозаицизмда ҳаммадан кўпроқ кузатилади-ган синдромнинг унча билинмайдиган шакллари минимал клиник аломатлар билан ажралиб туради.
Шершевсий-Тернер синдромини гонадаларнинг аралаш дизге-незиясидан, 46, XX ва 46, XV кариотипли гонадаларнинг «соф» дизгенезиясидан ва Нунан синдромидан фарқламоқ лозим.
Гонадаларнинг аралаш дизгенезиясида бир томондан тухум (мояк) аниқланади, бошқа томондан эса тасмасимон гонада аниқланади; кўпинча кариотип аномалиялари (45, Х/46, У; 46, ХХ/46, XV ва бошқа вариантлар) аниқланади.
Гонадаларнинг соф дизгенезиясида беморларда соматик аномали-ялар бўлмайди, гавда тузилиши диспропорцияларсиз бўлиб, аёл ташқи гениталиялари инфантил, ички гениталиялар — рудиментар бачадон ва найлар, инфантил қин, гонадалар бўлмайди — уларнинг ўрнида икки томондан бириктирувчи тўқима тасмаси аниқланади; карио​тип меъёрида; ёки 46, XX, 46, XV.
Нунан синдроми — ҳар икки жинс кишиларининг умумий попу-ляциясида 1: 8000 даражада учрайди; клиник аломатлари бўйича Шершевский-Тернер синдромига жуда яқин, аммо ундан фарқли ўлароқ, хромосомалар тўплами патологияси билан алоқадор эмас, аутосом-доминант йўл билан наслдан ўтади. Нунан синдроми бўлган қиз болаларда тухумдонлар фаолияти тўла сақланганликдан то дис-генезияли вариантларга қадар — ўзгаради; баъзида троп гормонлар миқдорининг пасайиши кузатилади.
Ҳужайра захирасининг ирсиятга боғлиқ камайиши (толиққан тухумдонлар синдроми (ТТС). Одатда қиз болаларда эмас аёллардаги гипогонадизмнинг шаклларидан бири сифатида қаралади, чунки кўпчилик беморларда менархе ўз вақтида бошланади, клиник ҳолат эса (аменорея, олигоопсоменорея) ҳаётнинг 2-10 йиллигида ри-вожланади. Толиққан тухумдонлар синдромининг (ТТС) пайдо бўли-шида кўплаб муҳитга оид ва ирсий омиллар роль уйнайди. Бемор-ларнинг 80%идан кўпида қорин ичида ривожланиш даврида, пре -ва пубертат даврларда салбий омилларнинг таъсири (ҳомиладорлар токсикози, онадаги экстрагенитал патология, болаликдаги юқори инфекцион индекс) аниқланади, беморларнинг қарийб ярмида қариндошлари ҳайз кўриш функцияси бузилиши ва кўпинча - эрта
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климакс кузатилади. Беморларнинг маълум қисмида хромосома тўпла-мининг патологияси аниқланиши, ирсий мутациялар ҳам этиоло-гик омил бўлиши мумкин.
Оғир инфекцион касалликлар (туберкулез), бирламчи гипого-надизмда овариал (тухумдонга оид) тўқима зарарланишининг бош​қа сабаблари бўлиши мумкин. Болалар инфекциялари (эпидемик паротит, скарлатина ва б.), ҳомиладорликнинг биринчи уч ойлиги-да тератогенлар таъсири, турли препаратларни қабул қилиш, она-нинг бошдан кечирган касалликлари; жаррохдик амалиётида тухум-донларнинг зарарланиши.
Нишон-ҳужайралардаги рецептор андрогенларнинг таркибий нуқ-сонлари, шунингдектестостеронни фаол шаклга — 5а дегидро-тестос-теронга айлантирадиган 5а — редуктазанинг тўқима ферменти нуқсо-ни билан боғлиқ бўлган касаллик — тестикуляр феминизация синд​роми (андрогенларга тўла резистентлик синдроми) бирламчи гипого-надизмда ферментлар бузилиши гуруҳига киради. Эмбрионал даврда андроген фаол тестикулалар мавжудлигига қарамай ташқи гениталия​лар аёл («нейтрал») тузилиши ҳолида қолади. Туғилганда боланинг аёл жинсига мансублиги шубха туғдирмайди, фақат қатор ҳолатларда қиз боланинг жинсий лабларида, чов каналларида ёки чов чуррасида ту​хумдонлар мавжудлиги сабабли ушбу шубҳа пайдо бўлиши мумкин.
Тестикуляр феминизацияда кариотип эркакларга хос (46, XV), аммо фенотип (мазкур бўлимда синдромнинг тўла шакли назарда тутиляп-ти) аёлларгахос. Феминизация — сут безларинингривожланиши, қомат-нинг аёлларга хос аниқ белгилари периферик тўқималарда андроген​ларнинг эстрогенларга айланиши билан боғлиқ; пубертатда менархе-нинг кечикиши, мурожаат қилишига сабаб бўлади. Клиник жиҳатдан беморларда ков ва қўлтиқ туклари сийрак ёки йўқ сут безлари яхши ривожланган; қин кўр тугалланади, бачадон ва тухумдон ортиғи йўқ.
Гипергонадотроп гипогонадизм гонадотропинлар синтези ёки функ​ционал фаоллигининг ирсий жиҳатдан бузилишларида ҳам пайдо бўлади.
Резистент тухумдонлар синдроми - нормал 46, XX кариотипли қиз болаларда тухумдонлар гонадотропинларига мембрана рецептор-ларидаги нуқсонлар мавжудлигида кузатиладди. Клиник кўринишлар аменореяни нормал овариал фолликулалар билан биргаликда ўз ичи​га олади. Гонадотропинлар миқцори юқори, чунки тухумдонлар улар​нинг таъсирига сезгир эмас, гормонлар стимуляцияга жавобан секрет ажратмайди ва гипофиз функциясига салбий таъсир кўрсатмайди.
2. Иккиламчи гипогонадотроп гипогонадизм — гипоталамо гипо-физар бошқаришнинг бузилиши натижасида овариал функциянинг
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пасайиши. Тухумдонларнинг морфологик тузилиши ва функционал имкониятлари одатда сақланган бўлади, шу сабабли бирламчи шакл-га қараганда гипогонадизм кўриниши камроқ. Бўйига ўсиш даври-нинг чўзилишига суякланиш жараёнларида муҳим рол ўйнайдиган эстрогенлар тақчиллиги сабаб бўлади. Бундай қизларда евнухоидларга хос гавда тузилиши шаклланади: оёқ ва қўлларнинг узунлашиши, танага нисбатан калта, чаноқ кўндаланг ўлчамларининг кичрайиши. Уларнинг бўйи одатда тенгдошлариникига қараганда баландроқ. Хро-нологик ёш одатда биологик (суяк) ёшдан ўзиб кетади. Беморларда 16-18 ёшда ташқи ва ички жинсий органлар 10-11 ёшдагиларникига, яъни пубертат ривожланишнинг биринчи фазасига тўғри келади (на-моён бўлган жинсий инфантилизм). Тухумдонлар тўғри шаклланган, аммо уларда фолликулогенез ва овуляциянинг нормал жараёни кеч-майди. Аслида иккиламчи гипогонадизм — турли этиология ва пато​генез ҳолатларининг фақат симптомидир. Зарарланишнинг бирламчи бўғини МНС, гипоталамус ва гипофизда бўлиши мумкин.
Гипофизар гонадотроп етишмовчилик (гонадотроп гормонларнинг селектив танқислиги) — ушбу ном остида ЛГ ва ФСГ ишлаб чиқа-рилишининг пасайиши ва аденогипофизнинг бошқа гормонлари-нинг нормал секрецияси бўлган касалликлар гуруҳини бирлаштира-дилар. Деярли доим гипоталамус ва фақат камдан-кам ҳолларда аде-ногипофиз патологияси мазкур ҳолатнинг сабаби бўлади.
ЛГ ва ФСГнинг ўтиб кетувчи танқислиги — бунда секрециянинг бузилиши унча кўп бўлмайди ва функционал характерга эга бўлиб, қуйидагиларда кузатилади:
· қадди бастга оид ЖРК (жинсий ривожланишнинг кечикиши) — патология бўлмаган жинсий тизим шаклланишининг оилавий ўзига хослиги. Аёлларда жинсий ривожланиш 15 ёшдан сўнг бошланган, аммо кейин бирор бир бузилишларсиз кечган, менструал ва репро-дуктив функциялар зарарланмаган ва менопауза популяциядаги аёл-лардагига қараганда эрта бошланмаган оилалар тасвирланган;
· стресслар (оиладаги, мактабдаги низолар, кучли эмоционал таъ-сирлар) келтириб чиқарувчи неврозлар ва психозларда ЖРК. Невроз-ли анорексия (anorexia — nevrosa) яъни овқатланишдан воз кечиш (бу организмдаги пубертат ўзгаришларга жавоб бўлган невротик реакция сифатида баҳоланади) ЖРКнинг шундай шаклларидан биридир. Ушбу патология, одатда оғирлашган руҳий ирсиятга эга қизларда бўлгани сабабли психиатр томонидан синчиклаб текширилиши зарур;
· гавда массасини йўқотиш шароитида ЖРК (жинсий ривожла​нишнинг кечикиши): баъзи эмоционал тез ўзгарувчан қизлар жин-
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сий етилиш даврида 13-15 ёшларда гавда массаси катта қисмининг йўқотилишига олиб келадиган косметик деб аталмиш пархезга риоя қила бошлайдилар. Озиш шароитида ҳайз кўришлар тўхтайди, агар менархе ҳали йўқ бўлса бирламчи аменорея кузатилади, жинсий безларнинг ривожланиши тўхтайди, жинсий туклар ўсиши сийрак-лашади, бачадон ўлчамлари камаяди;
— ЛГ ва ФСГнинг вақтинчалик танқислиги шунингдек қандли диабет, Иценко-Кушинг касаллиги, иккиламчи гипотиреоз, СТГнинг ажралган танқислиги ва бошқалар каби сурункали эндок-рин касалликларда кузатилади
Гонадотроиинларнинг сурункали танқислига гапоталамо-гапофи-зар тизим туғма ва орттирилган касалликлари билан боғлиқ.
Калманн синдроми — ЛГ ва ФСГ ажралган танқислигининг энг кўп тарқалган шакли ва туғма иккиламчи гипогонадизмнинг энг тез учрайдиган сабабчисидир, наслнинг аутосом-рецессив тури кўзда тутилади. Синдром гипогонадизмнинг аносмия ёки гипосмия би​лан бирга қўшилиши билан характерланади. Беморларда гонадот-ропин-релизинг-гормон (ГРГ) секрецияси етарли бўлмаган гипо​таламус ривожланишининг туғма нуқсони мавжуд бўлади, ЖРК ёки менархенинг ажралган кечикиши, кўпинча турли соматик ано-малиялар ("қуён лаб", "бури таълаги", полидактилия, юзнингасим-метрияси ва б.) клиник жиҳатдан аниқланади. Диагностикада ЛГ, ФСГ паст даражаси билан ҳидлар сезувчанлигининг пасайиши бир-галикда қўшилиши аниқланади.
Гипофизар етишмовчилик — бир қанча гипофизар гормонлар танқислиги билан характерланади, гипофизнинг турли этиология-лардаги зарарланиши, шу жумладан органик характердаги (2 жад-вал), генетик жиҳатдан боғлиқ бўлган касалликларда (Бард-Бидл, Прадер-Вилли синдромлари ва бошқалар) кузатилади.
Гиперпролактинемик гипогонадизм — гипофизар етишмовчилик шаклларидан бири. Гиперпролактинемияда микро ва макропролак-тиноманинг функционал шакллари ажратилади. Гиперпролактине-мия тухумдонлар фаолиятига эстрадиол ва прогестерон синтезини ингибирлаш йўли билан бевосита таъсир этиши, шунингдек про-лакгин (ПРЛ) билан гонадотропинлар ўртасида овариал рецептор-лар даражасида рақобатга олиб келиши мумкин.
Аёл фенотипида (бўй ва гавда тузилиши ёш меъёрларига муво-фиқ келади, сут безлари тўғри ривожланган ёки бир оз гиперплазия-лашган) клиник жиҳатдан қуйидагилар аниқланади:
а) бачадон ва тухумдон ортиғи гипоплазияси, бирламчи амено​рея ёки овуляциянинг турли бузилишлари;
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б)
галакторея — 30-70% беморларда;
в)
гирсутизм — 20% беморларда;
г)
гормонал текширувларда ЛГ, ФСГ даражаси меъёрдан паст-
роқ ёки унинг пастки чегарасида, ПРЛ даражаси кўтарилган.
3. Нормогонадотроп гипогонадизм — анатомик аномалиялар (қин ёки бачадон агенезияси), бўлган беморларда аниқланади, шунинг-дек ушбу гуруҳга тухумдонларнинг бирламчи поликистози — ан-дрогенлар даражасининг кўтарилиши билан эстрогенларга айлани-шини катализловчи фермент тизимларнинг етишмовчилиги билан боғлиқ касаллик. Гиперандрогения натижасида беморларда ЖРК гир​сутизм, ёғли себорея, акне, семириш, янада оғир ҳолларда вирили​зация (овознинг дағаллашиши, клиторомегалия) белгилари билан бирга кечиши мумкин бўлган, сурункали ановуляция (олигомено-рея, опсоменорея, спаниоменорея) кузатилади.
Рокитанский-Кюстнер синдроми (камдан-кам учрайдиган ирсий касаллик) иккиламчи жинсий белгилар, ортиқлар ва ташқи гени-талиялар меъёрида ривожланиши, бачадон, найлар ва қиннинг гипо-ва аплазияси билан ажралиб туради.
Ашерман синдроми — бачадон ичи синехияларининг мавжудли-ги билан боғлиқ бўлган ҳайз кўриш фаолиятининг бузилиши.
Ташхис. ЖРК бўлган беморлар одатда камида 17-18 ёшларда врач-га мурожаат қиладилар. Бу вақтга қадар уларнинг ўзи, ота-оналари ва афсуски, ҳатто шифокорлар жинсий ривожланиш белгилари пайдо бўлишини кутиб турадилар. ЖРК ташхисини қўйиш учун қуйидаги белгилардан фойдаланиш зарур:
· 16 ёшда менархенинг йўқлиги;

· 13-14 ва ундан катта ёшда жинсий етилишнинг бошланиш белгиларининг йўқлиги;

· сут безларнинг ривожланиши ва жинсий тукларнинг ўсиши бошланишидан 3 ва ундан кўп йил давомида менарханинг йўқлиги;
· бўй ва гавда массаси кўрсаткичларининг хронологак ёшга тўғри келмаслиги.

ЖРК бўлган қиз болалар ва ўсмирларни текшириш босқичлари
Анамнез. Қуйидаги маълумотлар йиғилади:
· ўсиш ва вазн қўшилишининг тезлиги;

· бошдан кечирилган йўлдош ва сурункали касалликлар, шу жумладан ошқозон-ичак тизими ва эндокрин безлар (иккиламчи

350

гипотиреоз, иккиламчи буйрак усти бези етишмовчилиги, қандсиз диабет ва б.);
· дори воситаларини қабул қилиш, жарроҳлик операциялари, нур ва кимё терапияси;

· оилавий анамнез (энг аввало ота-оналарнинг ўсиши ва жин-сий ривожланишининг ўзига хосликлари);

· хид билишнинг бузилиши.
Физикал текшириш. Умумий ҳолат, бўй, гавданинг юқори ва қуйи қисмлари узунликларининг ўзаро нисбати баҳоланади. Невро-логик статусни баҳолаш учун кўз туби, кўриш майдони ва ҳид билиш текширилади.
Лаборатор ва инструментал ташхис қуйидагиларни ўз ичига олади:
· гонадотроп гормонлар, кортикостероидлар ватухумдон стеро-идларини аниқлаш;

· қўл панжалари рентгенографиясида ўсиш соҳалари ва суяк ёшини аниқлаш;

· цитогенетик текширувлар;
· бачадон ва тухумдонлар ўлчамларини аниклаштириш учун ки-чик чаноқ органларининг ультратовуш сонографияси;
· қўшимча кўрсатмалар мавжуд бўлганида — гонадаларнинг биоп-сияли лапароскопияси.

ЛГ ва ФСГ базал даражалари ёш меъёридан паст бўлган ҳоллар-да (иккиламчи гипогонадизм белгиси) гипоталамо-гипофизар ти-зимнинг функционал етилмаганлиги, гипоталамус ёки гипофиз ка-салликлари ЖРКнинг сабаблари бўлиши мумкин.
Суяк ёшини аниқлаш маълумотларидан келиб чиққан ҳолда ги​поталамо-гипофизар тизимнинг етуклигига баҳо берилади ва кўрсат​малар бўйича қатор қўшимча текширувлар "турк эгар" ининг ком​пьютер ёки магнит- резонанс томографияси, СТГ, ТТГ, АКТГ, пролактин даражалари текширув, гонадолиберин билан синаш, ЛГ импулс секрециясини баҳолаш).
ЛГ ва ФСГ базал даражаларининг ёш меъёридан юқори кўтари-лиши бирламчи гипогонадизм мавжудлигини кўрсатади, бунда:
· агар ЖРКнинг сабаби маълум бўлса (тухумдонларнинг олиб ташланганлиги, нур терапияси ёки тухумдон ўсмасй кимётерапия-си), келгусидаги текширув талаб этилмайди.

· ЛГ ва ФСГ даражалари меъёрдан бирмунча ошган ёки унинг юқори чегарасида бўлган ҳолларда гонадолиберин билан синама кўзда тутилади; 46, XX гонадаларнинг соф дизгенезиясини ва Шершев-ский-Тернер синдроми вариантларини минимал клиник кўриниш-лари билан фарқлаш учун цитогенетик текширувлари ўтказилади;
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· тухумдон етишмовчилигининг аутоиммун табиатига шубҳа қилин-ганда ва бошқа эндокрин безларнинг йўлдош аутоиммун касалликла-рида тухумдонлар антигенларига аутоантитаналар аниқланади.
· буйрак усти безлари пўстлоғи дисфункцияси симптоми бўлган беморларда кортикостероидлар даражаси қўшимча текширилади.
Даволаш
Бирламчи ва иккиламчи гипогонадизмни даволаш жинсий гор​монлар ёрдамида жинсий ривожланиш индукциясига ва уни қўллаб кувватлашга йўналтирилган. Дори-дармонлар билан даволашни ре-жалаштиришда барча йўлдош эндокрин касалликлар, барча ижти​моий ва психологик муаммолар ҳисобга олинади ҳамда беморнинг тўла (энг сўнгги) бўйи прогноз қилинади. Врач беморни даволаш режасини унинг ота-онаси билан муҳокама қилиши лозим.
Даволаш этинилэстрадиол 0,02 — 0,1 мг/сут ёки коньюгирлан-ган эстрогенлар 0,3 — 1,25 мг/сут қабул қилишни тайинлашдан бош-ланади. Эстрогенларни қабул қилишни минимал дозалардан бошла-ган маъқул, чунки дастлабки доза қанча кам бўлса таъсир шунча секин бошланади ва уни тўғрилаш шунча осон кечади. Бир йилдан кечикмай эстрогенлар ва прогестагенлар билан ўринбосар циклик терапияга ўтиладики, бу пубертат давр ҳодисаларининг табиий кет-ма-кетлигига монандликни таъминлайди. Агар эстрогенларни хар куни қабул қилиш ҳолатида бачадондан қон кетиш пайдо бўлса, циклик терапия бир йилдан кейин бошланади. Менархе бошлангандан сўнг бир маромда ҳайз кўришларни сақлаш учун эстрогенларнинг мини-мал дозаларидан фойдаланилади.
· Шершевский-Тернер синдромида пубертат ёшга қадар (8-15 ёш) даволаш тактикаси паст бўйликни тўғрилашга қаратилган бўлади ва у қуйидагиларни ўз ичига олади:

· анаболик стероидлар тайинлаш (оксандролон кунига 0,05 мг/ кг дозасида)

· рекомбинант ўсиш гормонини мустақил ёки анаболик стеро​идлар билан бирга қўшиб тайинлаш.

Рекомбинант ўсиш гормони препаратларини ҳозирги вақтда «Ге-нотропин» - «Upjohn», «Хуматроп» «Элай Лилли» «Сайзен» «Арес-Сероно», «Нордитропин» «Ново-Нордикс» каби қатор фирмалар ишлаб чиқаради. Киритиладиган ўсиш гормонининг дозаси одатда соматотроп етишмовчиликни даволаш учун қўлланиладиган юқори ва 0,125 — 0,15 бирлик/кг/сут. ни ташкил этади, инъекциялар ҳар куни, тери остига кечки соатлар 20. 00 — 22. 00 да қилиниши керак.
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Қиз бола 15 ёшга тўлгандан сўнг юқорида келтирилган жадвал бўйича эстрогенларни қўллаш билан даволаш амалга оширилади.
Тухумдонлар дизгенезиясининг вариантларида беморларни да-волаб кузатиб бориш гонадалар дизгенезияси шаклига ва беморлар кариотипига боғлиқ. Терапия асосида қуйидага қоида бўлиши ло зим: кариотип 46, XV ёки 46, XV ҳужайравий клоннинг иштироки билан мозаицизмнинг ёхуд V — хромосомалар фрагментларининг мавжудлигида дисгенетик гонадалар жаррохлик йули билан олиб ташлаш учун абсолют кўрсатма бўлиб хизмат қилади. Бу гонадалар дисгенезиясининг мазкур шаклларида малигнизациянинг юқори даражадаги хавфи муносабати билан амалга оширилади. 46, XX ка-риотипида гонадалар дисгенезиясининг типик ва соф шакллари бўлган беморлар юқоридаги жадвал бўйича жинсий гормонлар би​лан даволанадилар. Ушбу терапия қиёфани феминизациялаш, сут безлари ривожи, жинсий туклар, ташқи ва ички жинсий органлар ва циклик ҳайзсимон қон кетишларни чақириш учун зарур. Кўрса-тилган ўзгаришлар қизларни қусурлилик (тўла-тўкис эмаслик) туй-ғусидан халос этади ва уларнинг ижтимоий адаптациясига кўмакла-шади. Аммо бу зарур бўлган бундай терапиянинг ягона сабаби эмас. Жинсий гормон препаратларини қўллаш, гипофиз томонидан хавф-ли қайта ўсиш хавфини камайтиради.
Функционал етук тухумдонлари бўлган беморлар учун овуляция-ни рағбатлантиришга йўналатирилган бошқача даволаш талаб эти-лади. 1000-1500 ЕД хорионик гонадотропиндан ҳафтасига 2-3 марта 20 кун давомида фойдаланилади, 10 кунлик танаффусдан сўнг да​волаш қайтарилади; ҳайз кўриш циклининг 5-қундан бошлаб 5 кун давомида кунига 50-100 мгдан кломифен, клостильбегит тавсия этилади. Эстроген ва хорионик гонадотропин(ХГ) алмашшшб қўлла-нилади: гипогонадизм белгилари тўла қоплангунча 14-16 кун эст-рогенлар ва 6-7 кун ХГ.
Гипогонадотроп гипогонадизм ва потенциал гипофизнинг меъ-рий фаолиятида овуляцияни рағбатлантириши ва хатто ҳомиладор-ликнинг бошланиши учун сўнгги вақтда гонадолиберинларнинг син​тетик аналогларини қўллаш имконияти ҳам пайдо бўлади.
Башоратлаш
Овуляция кучайтирилгандан сўнг функционал етук тухумдон​лари бўлган беморларда ҳомил ад орлик кузатилади. Тухумдон нофа-ол, аммо нормал бачадони бўлган бепушт беморларга эса экстра-корлорал уруғлантириш тавсия этилади.
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6.2. Ўғил болаларда жинсий ривожланишнинг кечикиши
Ўғил боларнинг жинсий ривожланиши икки даврдан иборат: 10 ёшдан 15 ёшгача жинсий аъзоларнинг ва иккиламчи жинсий ало-матларнинг ривожланиши, 15 ёшдан кейин эса сперматогенез даври бошланиши. Иккиламчи жинсий аломатларнинг пайдо бўлиш вақти этник, конституцион омиллар ҳамда овқатланиш ва иқлимга боғ-лиқ бўлади. Бу омиллар у ёки бу ўғил боланинг қайси ёшда пубертат даврининг бошланишида катта фарқланишга олиб келади. Жинсий етилишни кечикишини клиник баҳолаш пубертат давригача ва ун-дан кейинги вақтдаги нормал анатомик ва эндокринологик ўзга-ришлар ҳақидаги аниқ маълумотларга эга бўлишликни талаб этади.
Пубертат даври беш босқич билан фарқланади (1-чи ва 2-чи жадваллар). Жинсий ривожланиш 12 ёшдан 17 ёшгача бўлган даврни қамраб олади. Пубертат даврининг эрта —10 ёшдан ва кеч — 14 ёшдан бошланиш ҳоллари ҳам кузатилади. Тез ёки секин жинсий етилиш биринчи ҳолатда 2-3 йил мобайнида, иккинчи ҳолда эса 6-8 йилгача давом этиши мумкин.
1-жадвал
Ўғил болаларнинг жинсий ривожланиш босқичлари (Таннер бўйича)
	Бос-қич-лар
	Ташқи жинсий органлар
	Қов туклари
	Ёш, йиллар

(X±s)
	Мояклар
ҳажми
(X±s)

	1
	Мояклар, ёрғоқ ва жинсий олат эрта болаликдаги про-порцияларда
	Йўқ. Қоринда тук​лар бўлиши мумкин
	Пубертат-дан аввал​ги давр
	4,98 + 3,63

	2
	Ёрғоқ ва мояклар катталашади; ёрғоқ териси йўғонлаша-ди ва қизғиш ранг олади
	Сийрак, узун, ин-гичка, тўғри ёки бир оз жингалаклаш-ган, кам пигмент-лашган, асосан, жин​сий олат илдизида
	11,7 ± 1,3
	6,74 ± 3,54





	3
	Жинсий олат узун-лашади ва бир оз қа-линлашади; мояк​лар ва ёрғоқ катта-лашади
	Туклар тўқлаша​ди, қалинлашади ва жингалаклаша-ди, ковгатарқалзди-
	14,7 ± 1,1
	20,13± 6,17

	4
	Жинсий олат узунла-шади ва қалинлаша-ди, жинсий олатни бош қисми шаклла-нади, мояклар ва ёр​ғоқ катгалашиши да​вом этади, ёрғоқни териси тўқлашади
	Катгаларникига ўх-шаб, лекин сонннинг ички қисмига тар-қалмайди
	14,7 ±

U
	20,13 ± 6,17

	5
	Катталарникидек
	Катталарникидек: учбурчак шакли-да, сонннинг ички қисмига тарқал-ган, лекин қорин-нинг оқ чизиғи бў​йича тепага тарқал-маган
	15,5 + 0,7
	29,28 ± 9,1


X — ўртача; s - ўртачанинг стандарт чекланиши
Чақалоқца моякнинг катталиги 10 х 10 мм бўлади. Жинсий ети​лиш давригача мояклар катталиги деярли ўзгармайди. Пубертат даври келиши билан ва жинсий безларни фаол гормонал фаолиятининг бошланиши билан, уларнинг етилиши кескин тезлашади ва улар қисқа муддат ичида катта ёшдаги кишилардаги катталикка тенг бўлади. Жинсий ривожланиш аста-секин содир бўлади ва бу ёрғоқда тери остидаги ёғ қаватини йўқолиши, унда пигментация ва кўп бурма-ларни пайдо бўлиши билан бошланади. Жинсий олат ўса бошлайди. Жинсий олатузунлиги 4,5 см дан ва диаметри 1,8 см дан кам бўли​ши яққол пубертадан аввалги аломатлар деб ҳисобланада. Худди шу кўрсаткичлар 6 см ва 2,2 см дан каттароқ бўлиши жинсий олатлар-ни пубертат ўсиш аломатлари деб ҳисобланади. Нормал жинсий ри-вожланишда жинсий олатнинг узунлиги 12 ёшда 4,3 см, 16 ёшда эса 8,6 см га тенг бўлади. Пубертат даврининг бошланишида мояклар катталиги 12 х 12 мм га тенг бўлса, пубертат даврининг оҳирига бориб улар катталиги 30 х 35 мм га тенг бўлади (2-жадвал).
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2- жадвал
Жинсий ривожланиш босқичларини баҳолаш (Tanner J. , 1962; Скородок Л. М. , Савченко О. Н. , 1984)
	Бос-
	Ёш (йил-
	Жинсий олатлар ривож-
	Ўртача к
	атталиги (см):
	Тукп дара
	аниш жаси:

	қич
	лар)
	ланиш даражаси
	Мояк-ларни
	Жинсий олатни
	ковда-ги
	аксил-ляр

	1-а
	7-10
	GI
	2, 0x1, 5
	3, 5-4, 5x1, 5
	PI
	AI

	1-6
	11 -13
	GII
	2, 5x2, 0
	4, 0 -4, 5х 1,5
	PI
	AI

	II
	12-14
	GII
	3, 0 х2, 5
	4, 0 - 5, 0 х 2,0
	РИ
	AI

	III
	13- 15
	GUI
	3, 5х 3, 0
	5, 0 - 7, 0 х 2,5
	РШ
	АН

	IV
	14-16
	GIV
	4, 0 х 3, 5
	6, 0 -9, 0 х

3,5
	PIVAII
лабда туклар 
	[ Юқори
ўсиши  

	V
	16-

18
	GV
	4, 5x4, 0
	6, 0 - 12, 0 х

3, 5-5, 5
	PV-PVI
	AIII


Жинсий ривожланишнинг бошқа аломатлари (қўлтиқ ва юзда тукнинг пайдо бўлиши, биринчи поллюция, овознинг мутацияси) жинсий ривожланишнинг охирроғида 14-15 ёки ҳатто 15-16 ёшда пайдо бўлади. Қов туки аввал аёллар 16-17 ёшдан эса эркакларда пайдо бўлади. Юмшоқ сочлар - юқори лабдаги, лунждаги, даҳанда-ги туклар аста секин асл сочлар билан алмашади. Простата бези катталашади, сут безлари тўқималари ўса бошлайди ва кўкраклар конус шаклига айланади. Кўкрак атрофи доиралари катталашади ва пигментлашади, ҳикилдоқ катталашади, овоз мутацияси содир бўла​ди, тез-тез хуснбузарлар пайдо бўлади.
Тушунча. Ўғил болаларда жинсий ривожланишнинг кечикиши (ЖРК) — бу 14 ёшдан кейин (жинсий ривожланиш бошланишининг ўрта ёши плюс икки йил стандарт четлашиш) жинсий етилиш ало-матларининг йўқлигидир. ЖРКнинг уч тури мавжуд: конституционал
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ЖРК; сурункали тизимли касалликлар муҳитида кечадиган ЖРК (со-матоген); гипогонадизм натижасида пайдо бўлган ЖРК. Қатор муал-лифлар нотўғри (пойма - пой) пубертат синдромини ҳам ажратади. Бу ҳолда ҳеч қандай пубертат ўзгаришларсиз ташқи жинсий орган-ларда иккиламчи мўй пайдо бўлиши билан таърифланади.
Жинсий етилишни конституционал (физиологик) кечикиши (ЖЕКК) бевосита ўғил болалардаги гипогонадизмга тааллукди эмас, лекин секинлашган пубертат кўринишдаги ўхшаш клиник ҳолатга эга ва тез-тез гипогонадизм билан бирга дифференциал ташхис тайин-лашда қийинчиликларга олиб келади. Бундай ўсмирларда жинсий етилишга жавоб берадиган марказий механизмлар кечикиб фаолла-шади ва шунга яраша гипоталамо — гипофизар — гонадалар тизими кечикиброқ фаоллашади. ЖЕКК шароитида иккиламчи жинсий ало-матлар ҳудди оддий етилишга ўхшаб пайдо бўлади ва ривожланади, лекин ўрта муддатларга нисбатан 1,5 — 2 йилга кечикади.
Сурункали тизимли касалликларни барча турлари ўсишни секин-лашуви, скелетни етилишини ҳамда жинсий ривожланишни кечики-шига олиб келиши мумкин. Бундай касалликлар гуруҳига биринчи навбатда сурункали буйрак етишмовлиги, сурункали гепатит, муко-висцидоз, целиакия, бронхиал астма, ичакларнинг сурункали яллиғ-ланиш касалликлари, оғир гипотиреоз каби касалликлар киради.
Гипогонадизм — бу патологик ҳолат. Унинг клиник ҳолати орга-низмда андрогенлар даражасини пасайиши, жинсий органларни ва иккиламчи жинсий органларни ривожланмагани ва одатда фертил-ликни бузилиши ҳамда наслсизлик билан таърифланади. Бевосита жинсий безларни патологияси натижасида пайдо бўлган гипогона​дизм бирламчи (гипергонадотроп) гипогонадизм деб номланади. Гонадотропинларни пасайган секрецияси натижасида пайдо бўлган гипогонадизм иккиламчи (гипогонадотроп) деб номланади. Гипого​надизм нормогонадотроп ҳолда ҳам учрайди. Бу ҳолат гипоталамо — гипофизар тизимни нуқсонлиги натижасида гонадотронп гормон-ларни нормал даражасида андрогенлар кам ҳосиллиги билан таъ​рифланади. Эркакларнинг гипогонадизмини таснифланиши ва эти-ологияси қуйида келтирилган.
Гипергонадотроп (бирламчи) гипогонадизм мояклар томони-дан тестостеронни ишлаб чиқишни кескин камайиши ёки умуман ишлаб чикмаслиги билан боғлиқ. Натижада гонадотроп гормонлар-ни гиперсекрецияси вужудга келади. Гипергонадотроп гипогона-дизмда моякларни уруниши туғма бўлиши мумкин (моякларнинг шаклланиши ва пасайиши, хромосом кетма-кетлигининг патоло-
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гияси, моноген мутациялар) ҳамда орттирилган (шикастланиш натижасида моякларнинг нобуд бўлиши, жаррохлик аралашув, уруғ тизимчасининг ўралиб қолиши, яллиғланиш жараёни, иммуноло-гик бузилишлар 3-жадвал).
3-жадвал
                     Ўғил болаларда жинсий ривожланишнинг кечикиши ва гипогонадизмни клиник мезонлари
	Ёш,
йиллар
	Жинсий ривожланиш кечикиши
	Гипогонадизм

	
	Мояклар ҳажми
	

	12

13х

15

16 х дан каттароқ
	1,0 -1,5 2,5-3,5 8,0 - 10,0 12,0 - 14,0   .
	0,8 дан камроқ 2,0 дан камроқ 8,0 дан камроқ 12,0 дан камроқ

	
	Жинсий олат узунл!
	

	12

13х

15

16 х дан катгароқ
	2,5-3,0 3,0 - 4,0

4,5-5,5


5,5-6,5
	2,5 дан камроқ 3,0 дан камроқ 4,5 дан камроқ 5,5 дан камроқ

	
	Қовнинг тукланиши
	

	14-15

15
дан катгароқ
15-16

16
х дан каттароқ
	Р2 йўқлиги
Р2 борлиги
 РЗ йўқлиги
	Р2 йўқлиги РЗ йўқлиги

	
	Поллюциялар
	

	15х- 16х 16 х каттароқ
	Йўқ
	Йўқ


Бирламчи (гипергонадотроп) гипогонадизмни туғма шакллари-нинг янада батафсилроқ таснифи қуйида келтирилган.
Крипторхизм — моякнинг она қорнидаги даврда қорин бўшлиғидан ёрғоқга ўтиш жараёнида тўхтаб қолиши. Асл ва соҳта турларга ажратила-
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ди, моякларнинг йўқлигига қараб бир томонли ва икки томонли абдо-минал ва чов шаклларга ажратилади. Крипторхизм наел касалликлар ва сивдромларни тез учрайдиган симптоми деб ҳисобланади.
Анорхизм — генотип ва фенотип бўйича нормал ўғил болаларда моякларнинг йўқлиги. Клиник ҳолатда эркак хромосомининг нор​мал кетма-кетлик шароитида (46, XV) гениталияларни аномал ту-зилиши билан таърифланади (ёрғоқнинг гипоплазия/аплазияси, ка-верноз таначаларининг йўкдиги, жинсий олатнинг бош қисмининг ривожланмаганлиги).
Клайнфельтер синдроми — эркаклар гипогонадизмини энг тез учрайдаган сабаби деб ҳисобланади. Ўғил бола чақалокдарнинг 500 — 1000 тасидан биттасида учрайди. Кўпинча пубертат ва пубертат-дан кейинги даврларда аниқланади. Клиник симптомлари минимал ва ўз ичига тананинг евнухоид пропорциялари, гинекомастия (25-50 фоиз касалларда), тестикуллар ҳажмларини камайиши ва уларни қуюқ консистенцияси каби симптомларни қамраб олади. Копулятив функциялар бузилмаган бўлади. Асосий шикоятлар наелсизлик би-
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лан боғлиқ. Эякулятни ўрганганда азоос​пермия кузатилади, камроқ ҳолларда — олигоспермия. Ташхис қўйиш усули си-фатида кариотиплаш қўлланилади (47, XXV кариотипи ва мозаика вариантлари).
Рейфенштейн синдроми (1-чи раем) -андрогенларга қисман сезувчанлик. Рецес-сив кўринишда Х-боғланиш билан наелла-нади. Клиник ҳолати гипогонадизм, жин​сий олатни кичикланиши ва қийшайишига олиб келган гипоспадия ва крипторхизм билан таърифланади. Эякулят ҳажми кес-кин пасайган, азооспермия аниқланади. Кариотип 46, ХУ, дигидротестостерон норма даражасида.
. 1-расм. Рейфенштейн синдроми, 15 ёш
Эркакларда Тернер синдроми ва Ну-нан синдроми (2-чи раем) — клиник йўл билан Тернер фенотипи аникланади (буй пастлиги, гипогонадизм, кўкрак қафаси-ни бочкасимон шакллиги, калта кенг бўйин, бўйинда қанот кўриниш бурма-лар, ривожланишнинг кўп сонли анома-лиялари, юрак етишмовлиги ва бошқа-
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лар). Кариотип 45, X; 46, XV/45, X анома-лиялар аниқланган ҳолларда эркакларда Тер​нер синдроми деб таснифланади. Нунан син-дромида касалларда кариотип нормал эркак-ларники 46, XV; касаллик моногенли, ауто-сом — доминант йўл билан наслланади.
Делъ Кастильо синдроми (сертоли ҳужай-рали синдром) - моякларнинг бирламчи гер-минатив аплазияси. Жинсий ва жисмоний ри-вожланиш соғлом эркаклардан фарқланмайди (кариотип 46, ХУ). Мурожаатлар одатда насл-сизлик билан боғлиқ. ЛГ ва ФСГларни паст даражаси аниқланади. Ташхис қўйиш учун гис-. тологик ўрганиш ҳал қилувчи роль ўйнайди.
Гипогонадотроп (иккиламчи) гипогона-
2-расм. Нунан
дизм гипоталамо— гипофизар етишмаслик синдроми, бемор 14 ёш.
ва гонадотроп гормонлар маҳсуллигини камайиши натижасида ке-
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3-расм. Калман синдроми
йинчалик моякларни функциясини пасай-ишига олиб келиши асоратида пайдо бўла-ди. Икки хил шакли ажратилади: генетик мутациялар, гипоталамус ва гипофизни эм-брионал ривожланишини бузилиши нати-жасида пайдо бўладиган туғма ҳамда юқма — яллиғланиш касалликлар, жароҳатлар, гипоталамо-гипофизар тизимдагидаги ўсмалардан кейин ривожланадиган, орттирилган. Иккиламчи орттирилган гипогонадизм Иценко — Кушинг касаллиги, микседема, буйракдан юқори қоплам ўсмалари ва бошқа эндокрин касалликлар натижасида ҳам ривожланиши мумкин. Гипогонадизмни аломатлари баъзи эндокрин касалликлар қаторига кирмаган касалликларда ҳам пайдо бўлиши мумкин, масалан, жигар циррози. Каллман синдроми (3-чи Расм) — эр​какларда гипогонадизмни сабаблари қаторида Клайнфельтер синдромидан кейинги иккинчи ўринда туради. Ўғил болаларда 1: 10 000 пропорцияси билан учрайди. Каллман синдроми туғма касаллик бўлиб (Х-боғлан-
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ган аутосомно-рецессив турдаги наелланиш назарда тутилади) гипого​надизмни аносмия ёки гипоосмия билан бирга бўлиши билан таъриф-ланади. Беморларда гипоталамус ривожланишида гонадотропин-резлинг-гормон (ГнРГ) етишмовлик туғма нуқсони мавжуд бўлади. Клиник йўл билан евнухоидизм, тез-тез крипторхизм ва микрофаллия, кўпинча турли соматик аномалиялар («қуён лаб", "бури таълак", полидакти​лия, юзнинг асимметрияси ва бошқалар). Ташхис ўрнатиш пайтида Л Г, ФСГ ва тестостеронни паст даражаси аникданади ҳамда шу билан биргаликда ҳидларга сезгирлик пасайипш кузатилади.
Паскуалини синдроми (фертил евнухлар синдроми) — ЛГ сек-рециясини ажратилган туғма етишмовлиги ҳамда Т даражасининг пасайиши билан боғлиқ. ФСГ даражаси меъёрда. Шу сабаб спермато-генезни барча даврлари сакданган. Клиник йўл билан жинсий олат-ни гипоплазияси, иккиламчи тукни камлиги, евнухоидал тан тузи-лиши, наелсизлик аникданади. Эякулятни ўрганганда унинг кичик ҳажми, сперматозоидларни паст ҳаракатчанлиги ва олигоспермия аниқланади. Даволашда гонадотропин ва андрогенлар тайинланади.
Мэддок синдроми — кам учрайдиган касаллик. Гипофиз гона​дотроп ва адренокортикотроп функцияларини биргаликда етишмов-лиги натижасида пайдо бўлади. ГТубертатдан кейин вужудга келади. қонда ЛГ, ФСГ, АКТГ ва кортизолларни паст даражалиги аникда​нади. Сийдик билан экскрецияланувчи 17 — О КС пасайган бўлади.
Нормогонадотроп гипогонадизм - жуда кам учрайди ва гонадот-ропинлар даражаси нормал ёки бир оз пасайган шароитда тестосте​ронни кам маҳсуллиги билан таърифланади. Гипогонадизмнинг бу тури асосида репродуктив тизимни аралашган бузилишлари жойлаш-ган — тестикулларни фақат бирламчи шикастланганлиги эмас балки гипоталамо — гипофизар доирасининг яширин етишмовчилиги.
Клиник қўриниши
Гипогонадизмни клиник аломатлари андроген етишмовчилик-нинг даражаси ва шакли ҳамда касаллик пайдо бўлган ёш билан аникданади. Гипогонадизмнинг эмбрионал пубертатдан аввалги пу-бертатдан кейинги клиник аломатлари ажратилади. Андроген етиш-мовчиликни эмбрионал шакллари эписпадия, гипоспадия, анор-хизм каби ташки жинсий органларни ривожланишидаги нуқсонлар кўринишида шаклланади. Эмбрионал даврнинг эртанги қиемда (йи-ғирманчи ҳафтагача) пайдо бўлган андрогенлар камлиги тўлиқ бўлма-ган маскулинизация ёки сохта эркак гермафродитизм синдроми каби
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оғир патологияга олиб келади. Пубертатдан аввалги шакллари гипо гонадизмни худди эмбрионал шаклларига ўхшаб иккиламчи жин​сий аломатларнинг йўқлиги ёки паст даражада намоён бўлиши ва евнухоид фенотипни (узун бўй, узун оёқ-қўллар, нисбатан калта-лашган тана, скелет мускулатурасини кам ривожланганлиги, асл ги​некомастия, иккиламчи мўйнинг йўқлиги, овознинг мутацияси ва бошқалар) шаклланиши билан бирга бўлади. Гипогонадизмни пу​бертатдан кейинги шакллари аввал соғлом, етук эркакларда икки​ламчи жинсий мўйни йўқолганлиги, иккиламчи мўйни камайиши, тестикулни гипоплазияси, жинсий функцияларни бузилиши билан таърифланади. Беморларнинг онанинг қорнида ривожланишнинг ик-кинчи ярмида ёки ҳаётининг биринчи йилларида пайдо бўладиган пубертатдан аввалги гипогонадизмни ташқи жинсий органларда яққол бузилишлар йўқ бўлганда жинсий етилиш бошланишга қадар таш-хис қилиш жуда қийин. Ундан ташқари, кичик ёшдаги ўғил бола-ларда ташқи гениталиялар катталиги сезиларли даражада катта ин​дивидуал вариацияларга эга. Масалан, моякларнинг ҳажми 0,7 см дан 3 см гача, жинсий олатнинг узунлиги эса — 2,5 см дан 5,5 см гача ўзгариши мумкин. Бу ҳолат кўп вазиятларда пубертатдан аввал​ги гипоплазия ёки жинсий олатни каверноз таначаларини кам ри​вожланганлиги синдромини (микропенис синдроми) аниқлашни қийинлаштиради. Андроген етишмовчилиги ўсмирлик даврида яққол намоён бўлади. Сабабдан қатъий назар бу етишмовчилик ўзига хос симптомокомплексни (жинсий инфантилизм) таъминлайди. Типик ташқи қиёфа — евнухоид фенотип — 15-16 ёшдан вақтлироқ шакл-ланмайди. Аммо баъзи ўсмирларда унинг ривожланишини 13-33,5 ёшдан бошлаб кузатиш мумкин. Оёқ - қўллар нисбатан узун, бел юқорида жойлашган. Тан тузилиши инфантил кўринишда кўпинча соннинг эни гавданинг юқори қисмидан кенгроқ бўлади. Тери ости ёғнинг йиғилиши типик кўринишда бўлади ва у сут безлари, қорин-нинг пастки қисми ва қовурға билан қорин орасидаги суякларнинг юқори қисмида кўпроқ бўлади. Мушаклар сўлиган, кучсиз, овоз юқори, болаларникига ўхшаш. Энг кўзга ташланадиган ҳолат бу ташқи жинсий органларнинг инфантиллиги: жинсий олат ва мояк-лар катталиги пубертатдан аввалги давридагидек қолади (жинсий олат узунлиги 5 см дан камроқ, мояклар хажми 4 см дан камроқ), жинсий етилиш даврига хос пигментланиш, бурмаланиш, ёрғоқнинг осилиб қолиши йўқ. Қов ва қўлтиқдаги тук йўқ ёки кам дара​жада, тегишли ёш нормасига мос эмас. Ўсмир ўғил болаларда 14-14,5 ёшда бошланадиган поллюциялар йўқ.
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Кўп холларда жинсий ривожланиши кечиккан ва гипогонадиз-мга дучор бўлган ўсмирларнинг руҳиятида ва ўзини тутишида ўзга-ришларни таъкидлаш зарур. Улар жамоа спорт ўйинларидан ўзлари-ни олиб қоча бошлайди, йиғлоқи бўлиб қолади ёки аксинча жизза-ки, тутақи бўлиб яккаланиб қолади.
Бу барча ҳусусиятлар айнан ўсмирлар ўз тенгдошларига қара-ганда жинсий ривожланишда орқада қолаётган даврда пайдо бўлади ва ўсмирлар ўз заифлигини оғир хис қилади. Доимий руҳий эмоци-онал кескинлик ўз заифлигини намоён этиб қолишдан қўрқув, баъзи ҳолларда хаттоки уларни ўз жонига суиқасд қилиш харакатларига олиб келиши мумкин.
Касаллик ташхиси. ЖРКга дучор бўлган беморлар шифокорга одатда 16-17 ёшдан аввалроқ мурожаат қилмайдилар. Бу даврга қадар улар ўзлари ҳам, уларнинг ота-онаси ва афсуски хатто шифокорлар ҳам жинсий ривожланиш аломатлар пайдо бўлишини кутишади. ЖРК ташхисини ўрнатиш учун қуйидаги мезонлардан фойдаланиш керак (4-жадвал):
Ташқи жинсий органларнинг инфантиллиги: масалан, 16 ёшда жинсий олат ва мояклар катталиги пубертатдан аввалги давридаги​дек қолиши (жинсий олат узунлиги 5 см дан камроқ, моякларнинг ҳажми 4 см дан камроқ);
15 -16 ёш ва ундан каттароқ ёшда жинсий етилиш бошланиши аломатларини йўқлиги;
Бўй ва тана оғирлиги кўрсаткичларини | хронологик ёшга номуносиблиги
ЖРКга дучор бўлган ўғил болалар ва ўсмирларни ўрганиш босцичлари 1-чи босқич ўз ичига анамнез йиғиш, объектив кўрик (антро​пометрия, орхидометрия, фаллометрия) маълумотларини таҳлил этишни қамраб олади. Мояклар катталиги орхидометр ёрдамида аниқланади. Моякларнинг тўлақонлигини (асиллигини) аниқлаш ма-саласида уларнинг катталиги ҳамда консистенциясига аҳамият бе-риш зарур. Нормал мояк қуюқ — эластик консистенцияли, эллипс шаклида ва пальпацияга сезгир бўлиши керак. Моякларнинг ҳаддан ташқари юмшоқлиги ёки қаттиқлиги уларнинг патологиясидан да-лолат беради. Шартли равишда моякларнинг ҳолати аниқланади.
2-чи босқич ўз ичига жинсий ривожланишни конституционал кечикишни (ЖРКК) ва гипогонадизмни дифференциал ташхисига қаратилган лаборатор ҳамда инструментал ташхис қўйишни қамраб
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олади: тестикулалар ультратовуш ёрдамида ўрганилиши, чап пан-жанинг, турк эгарининг ва кичик тос органларининг рентеногра-фияси; гормонал ўрганишлар, яъни радиоиммун ёки иммунофер-мент усуллар ёрдамида қондаги гонадотроп ва жинсий гормонлар (тестостерон, дигидротестостерон, дигидроэпиандростерон, эстра-диол, лютеинлаштирадиган ва фолликулни рағбатлантирадиган гор​монлар (ЛГ ва ФСГ) миқдорини аниқлаш.
Суяк ёши ўсмирнинг гормоник, биологик етилаётганлигидан далолат берувчи бир мунча муҳим индикатор деб ҳисобланади, чун-ки ўсмир ёшида ўсиш зоналардаги суякларнинг қотиши асосан жинсий гормонлар таъсирида прогрессивлашадию Мазкур рентгенологик аломат жинсий етилиш бошланиши ва ўсиш сакрашини аниқ билишга имконият беради. Нормал ҳолатда ўғил болаларда мояклар суяк ёшининг 11-12 ёшида катталаша бошлайди. Қов мўйи суяк қотиш зоналарида 12 ёшда пайдо бўлади. Шундай қилиб, агар ўсмирнинг суяк ёши камида 13,5 ёшга тенг бўлса, лекин пубертатнинг бирор бир аломати йўқ бўлса, бу ҳолда ЖРКК ташхиси гумонлар туғдиради. ЖРКК шароитида жинсий ривожланиш кечикиши ва суяк етилиши кечикиши бир-бирига мос. Шуни таъкидлаш жоизки, ЖРКК ва гипогонадизмни қиёсий ташхислаш бир мунча қийин муаммодир. Бу муаммонинг ҳал этилиши учун комплекс ўрганиш натижаларини баҳолаш талаб қилинади (3-жадвал).
3-чи босқич ўз ичига гипогонадизм этиологик шаклини аниқ-лаш зарур бўлган ўрганишлар ва махсус кўрикни қамраб олади. Ги​пергонадотроп шаклларда Клайнфельтер синдроми ва бошқа хромо​сом кетма-кетлиги аномалияларини бартараф этиш учун шартли ра​вишда кариотиплаш ўтказилади. Гипогонадотроп ва нормогонадот-роп гипогонадизмда функционал пробалар (хорион гонадотропинли проба) ўтказиш йўли билан гонадаларни функционал ҳолатини бахолаш керак. Натижаларга кўра сийдик билан 17-КС экскрецияси, тестикул биопсияси аниқланади. 16 ёшдан каттароқ ўсмирларда спермограмма ўрганилиши мумкин.
Даволаш усуллари. Гипогонадизмни даволаш унинг этиологик шаклини, беморнинг хронологик ва суяк ёши бўйича маълумотлар ва бошқа кўрсаткичларни ҳисобга олишни назарда тутади.
ЖРК ва жисмоний ривожланиш кечикиши шароитида сифатли овқатланиш витаминотерапия (Е, В1, В6, А) курсларини ташкил этиш, стероид бўлмаган анаболик (калий оротати, кальций глице​рофосфат) воситаларни қўлланилиши керак.
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ЖРКК шароитида медикаментоз даволашга фақат ўсмир ўз ҳола-тини оғир қабул қилган холда мурожаат этилади. Даволаш учун оксандролонни 3-4 ой давомида кечасига 1,25-1,5 мг дан ичиш кур-си тайинланади.
Гипергонадотроп гипогонадизмни даволаш. Гипогонадизмнинг яққол бирламчи кўринишига дучор бўлган, ўз андрогенезация да-ражаси ёшига мое жисмоний ривожланиш скелетни қиёслаш ва мас-кулинизацияси етарли бўлган ўсмирларни даволаш 14-15 ёшдан бош-лаш мумкин. Лекин бундай вазият кўп учрамайди. Аксарият ҳоллар-да бирламчи гипогонадизмли ўғил болаларда андроген етишмовлиги кўрсатилган ёшдан вақглироқ билинади ва кучлироқ намоён бўлади. Шунинг учун бу беморларни фаол даволаш 12-13 ёшдан бошлаш мақсадга мувофикдир. Ундан кичикроқ ёшда ўсиш зоналарини муд-датдан илгарироқ ёпилишига йўл қўймаслик ва тез-тез қайтарила-диган оғриқберадиган эрекцияларнинг олдини олиш учун дорилар миқдори нисбатан камроқ, даволаш жараёни эса қисқароқ бўлади. Клайнфельтер, Тернер, Нунан синдромлари, XW, XX-male, крип-торхизм, анорхизм холларида андрогенлар ёрдамида ўтказиладиган ўрин босувчи терапия индивидуал равишда танланган миқцорларда тайинланади. Рейфенштейн синдромида жинсий олатни жаррохдик йўли билан коррекцияланади
Ўринбосар терапия қуйидаги схема бўйича амалга оширилади: тестестерон препаратлари (тестостерон энантати, тестостерон про-пионати) 4 ҳафтада бир марта 50 грамм миқдорида мушак остига инъекция йўли билан юбориш тайинланади. Кейинчалик дори миқцо-рини ҳар 6 ойда 50 мг га оширилади ва ҳар 2-3 хафтада бир марта 200 мг гача етказилади. Шу билан бирга тестостерон терининг таш-қи тарафига қўлланиш учун пластирь шаклида ишлаб чиқарилади ва циклодецстрин билан биргаликда қўлланилади. Ундан ташқари эркак жинсий гормонлар препаратлари инъекция қилинади. Жин​сий ривожланиш кўрсаткичларини қониқарли даражасига эришил-ганидан кейин узоқ муддатли ўрин босувчи даволаш учун узайти-рилган препаратлар (сустанон 250 ёки омнадрен 250) бир ойда бир марта 1 мл миқдорда қўлланилиши мумкин.
Иккиламчи гипогонадотроп гипогонадизмда индивидуал равишда экзогенгонадотропинлар билан терапия тайинланади. Сперматоге-незни рағбатлантириш учун Лейдиг ҳужайралари томонидан тестос​терон маҳсуллигини кўпайтирадиган лютеинлайдиган гормонни эк-зоген йўл билан киритиш керак. Хорионик гонадотропини (ХГ) препаратини (прегнил, профази) ҳафтада 3 марта 2000 ME миқдо-
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рида юбориш одатда тестостероннинг адекват синтезини рағбатлан-тиришга ва тўлиқ вирилизациялашга эришишга самарали таъсир кўрсатади. Агар даволанувчида вирилизация адекват кўринишида бўлса ва 8-12 ой мобайнида ХГ препаратлари билан терапия ўтка-зиш сперматогенез жараёнини бошланишига олиб келмаган бўлса, у ҳодда ФСГ препаратлари билан даволашни бошлаш керак. Бу препа-ратлар одам менопаузал гонадотропин кўринишида ишлаб чиқари-лади. Пергонал тижорат препарати 75 ME ФСГ ва 75 ME ЛГ аралаш-маси кўринишида бўлади. Стандарт миқдорланиши: ҳафтада 3 марта мушакнинг остига юборилади.
Гонадотропинларни экзоген йўллар билан киритиш ўрнига қўлла-ниладиган бошқа усул ЛГ ва ФСГ синтезини рағбатлантириш учун гонадотропин рилизинг гормонидан фойдаланишдир. ГРГнинг киритилиши махсус инфузион насос ёрдамида пульсация режимида амалга оширилиши керак. Бошланғич миқдорланиш 25-50 нг/кг га тенг бўлиши керак. Гонадотропин ва ГРГ препаратлари бир мунча қиммат дорилардир. Холбуки, гонадотропин — рилизинг гормони билан ги​пофиз ёрдамида гонадотропин синтези янада кўпроқ физиологик рағбатлантирилса ҳам, лекин ГРГ экзоген йўл билан терапиясини афзаллиги ҳалигача исботланмаган. ГРГ экзоген даволанишга резистент бўлган гипофизни касалликларида одам ХГЧ ва менопаузал ХГ препаратларини биргаликда қўллаш йўли билан даволашга ўтиш керак. Яккаланган ЛГ дефицитлик синдромли (фертил евнух синд​роми) даволанувчиларга ижобий жавоб ХГ препаратлар билан мо​нотерапия шароитида бўлиши мумкин.
Иккиламчи гипогонадизм самарали даволанишнинг биринчи аломатларидан деб, мояклар ҳолатининг динамикаси хисобланади. Агар 2-3 даволаниш курслардан кейин мояклар аслида катталашган бўлса, тарангроқ бўлиб қолган бўлса, бу ҳолда терапияни фақат шу препа​рат билан олиб бориш мақсадга мувофиқдир. Агар яққол самара йўқ бўлса, бир неча курслардан кейин даволанишга эркак жинсий гормонларини қўшиш керак.
Башоратлаш. Агар гипогонадизм сабаби гипоталамо — гипофизар ўсма бўлмаса, у ҳолда ЖРКни турли шаклларида яшаш учун башо-рати доимо ижобийдир. Фертилликка фақат иккиламчи гипогона-дизмда моякларни функционал сақланиб қолганлиги ва тўғри, ўз вақтида амалга оширилган даволаниш натижасида эришиш мумкин.
ЖРКга дучор бўлган ўсмирларда иккиламчи жинсий аломат-ларни ривожланиши, кейинчалик эса жинсий ҳаётга қобиллиги ҳамда фертиллиги бузилмайди.
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Эркаклардаги гипогонадизм этиологик шаклларининг таснифи (И. И. Дедов , 2000 йил)
Бирламчи (гапергонадотроп) гапогонадизми
/. Бирламчи туғма гипогонадизм
анорхизм
крипторхизм
генетик аномалиялар:
· Клайнфельтер синдроми (47XXY) ва шунга ўхшаш синдромлар;
· эркакларда Тернер синдроми ва Нунан синдроми:
· Рейнфеншейн синдроми;
· XW синдроми.

Сертоли ҳужайравий синдром.
II. Орттирилган гипогонадизм:
моякларнинг юқма — яллиғланиш касалликлари;
моякларнинг ўсмалари;
моякларнинг шикастланиши;
ташки муҳитнинг ноқулай омилларининг таъсири.
Иккиламчи (гипогонадотроп) гипогонадизм
/. Иккиламчи туғма гипогонадизм:
Каллманн синдроми;
Паскуалини синдроми (фертил евнухлар);
Мэддок синдроми;
Прадер — Вилли синдроми;
краниофарингиома.
П. Иккиламчи орттирилган гипогонадизм:
Гипоталамо — гипофизар тизимини бузилишига сабаб бўлган шикастланишлар, гипофиз ўсмаси, бўш турк эгари синдроми.
гиперпролактенемик гипогонадизм;
бошқа эндокрин касалликлар (гипотиреоз, тиреотоксикоз, Ицен-ко — Кушинга синдроми, гипофизар нанизм, акромегалия) шарои-тидаги гипогонадизм;
оғир соматик касалликлар (жигар циррози, буйрак етишмовли-• ги, асаб анорексияси) шароитидаги гипогонадизм.
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2. Жинсий формула
Жинсий формулада умуман қабул қилинган қисқартиришлар-дан фойдаланилган:
Р (pubis — қов) — қов мўйланиши;
Ах (axilla - қўлтиқ) - қўлтиқларнинг мўйланиши;
Ғ (facies - юз) — юзнинг мўйланиши;
С (cartillago — тоғай) - қалқонсимон тоғайни (қўштомоқни) ўсиши;
Ҳиқилдоқ тузилишининг ўзгариши;
V (vox — овоз) - овознинг мутацияси;
Ma (mamma - сут бези) — сут безларини ўсиши;
Me (mense — хайз) - менархе ҳолатини келиши ва овариал — хайз циклининг мунтазамлигини таърифи.
Ўғил бола ўсмирларда иккиламчи жинсий аломатларни баҳолаш
Қов ва қўлтиқларни тукланиши:
АхОРО - қов ва қўлтиқларда тукланишнинг йўқлиги;
AxlPl - ягона туклар;
Ах2Р2 - кичик майдончада сийрак туклар;
АхЗРЗ - сочлар тўғри, бутун қўлтиқни эгаллайди ва қов майдонида
нотекис тақсимланган;
Ах4Р4 - қуюқ жингалак туклар, сонларнинг ички қисмига ва киндик тарафга тарқалган;
Ах5Р5 - қуюқ жингалак туклар қўлтиқнинг бутун юзига ва қовнинг бутун юзига учбурчак кўринишда тарқалган;
Юзнинг тукланиши:
ҒО - юзда тукнинг йўқлиги;
Ғ1 - юқори лаб устида бир оз тук бор;
Ғ2 - даханда бир неча сочлар пайдо бўлиши;
Қалқонсимон тоғайнинг ўсиши:
СО - қалқонсимон тоғайнинг ўсиши бошланмаган; С1 - қалқонсимон тоғай кўринмайди, лекин бўйинни олдинги қисмини пайпаслаганда  сезилади;
С2 - қалқонсимон тоғай (қўштомоқ) кузатишда кўринади.
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Овознинг мутацияси:
V0 - болаларча овоз;
VI - овоз мутацияси (синиши);
V2 - шаклланган эркак овози.
3. Ўғил бола ўсмирларда иккиламчи жинсий аломатлар ривожланиш кетма-кетлиги
(В. П. Медведев ва А. М. Куликов бўйича, 1999 йил) мояклар катталашнинг бошланиши — 11 — 12 ёшда; ков тукланишнинг бошланиши - 12 — 13 ёшда; пенисни сезиларли ўсишининг бошланиши — 12 -13 ёшда; овоз мутацияси — 13 — 14 ёшда; қўлтиқтукланишини бошланиши — 14 ёшда; юзнинг тукланишини бошланиши — 14 -16 ёшда.
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6. 3. Барвақт жинсий ривожланиш
Барвақт жинсий ривожланиш (БЖР) иккиламчи жинсий бел-гиларнинг қиз болаларда 8 ёшгача ва ўғил болаларда 9 ёшга қадар пайдо бўлиши бўлиб, болаларда энг кўп учрайдиган жинсий ети-лиш бузилишининг биридир. 8 ёшгача бўлган қиз болаларнинг 1%дан 3% и у ёки бу иккиламчи жинсий белгиларнинг вақтли ривожлани-шига эга. Ўғил болаларда касаллик анча кам учрайди. БЖР ўзининг этиологияси ва патогенези бўйича ғоят гетерогендир. Патогенетик жараённинг гипоталамус- гипофиз- буйрак усти бези тизимида бирламчи жойлашишини ҳисобга олувчи патогенетик принцип БЖР синдромини таснифлаш асосига қўйилган.
Барвақт жинсий ривожланиш таснифи (Дедов И. И. , Семичева Т. В. , Петеркова В. А. 2002 й)
ҳақиқий БЖР
1.1. Идиопатик
1.2. Церебрал
1.1.1. МНС ўсмалари.
(гипоталамус гамартомалари, кўриш тракти ва 3-қоринча туби глиомалари, пинеаломалар).
1.1. 2. МНСнинг ўсмасиз зарарланиши
(3-қоринчанинг арахноидал кистаси, гидроцефалия, туғруқ вақ-тидаги жароҳатлар, менингит, энцефалит, токсоплазмоз, марказий асаб тизимининг нурланиши, жарроҳлик амалиётидан кейинги жароҳатлар).
1. 1.3. Туғма синдромлар
1-тип нейрофиброматоз
Тубероз склерози
Рассел-Сильвер синдроми
Ван-Вик-Тромбах синдроми (компенсацияланмаган бирламчи гипотиреозда).
1.3.
Жинсий стероидларнинг узоқ вақт қўлланилиши туфайли
келиб чиқувчи БЖР (стероид секретловчи ўсмалар олиб ташланга-
нидан сўнг БПТД нинг кеч даволаниши.
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Сохта БЖР 2.1. Ўғил болаларда
2. 1. 1. ОХГ секретловчи краниал ва экстракраниал жойлашган ўсмалар.
2.1.2. Мояклар ўсмалари (лейдигомалар)
2.1.
3. Буйракусти безлари ўсмалари (андростеромалар)
2. 1.4. Буйрак усти безлари пўстлоғининг туғма лисфункцияси (21 ва lib гидроксилазатақчиллиги)
2.2.
Қизларда
2. 1. Тухумдонлар ўсмалари (гранулез ҳужайравий овариал кар-циномалар).
2. 2.2. Буйрак усти безлари ўсмалари (кортикоэстромалар)
2. 2. 3. Овариал фолликуляр кисталар
3. Гонадотропинларга боғлиқ бўлмаган турлар.
3. 1. Мак-Кьюн Олбрайт Брайцев синдроми. 3.2. Тестотоксикоз
4. БЖР нинг тўлиқ бўлмаган турлари 4.1. Тезлаштирилган адренархе
4. 2. Тезлаштирилган телархе. 4. 3 Тезлаштирилган менархе
Ҳақиқий БЖР, этиология ва патогенези
БЖР гонадотроп гормонлар- ЛГ ва ФСГ секрециясини кучай-тирувчи гипоталамик пульс генератори ГнРГ импульс секрецияси-нинг вақгидан илгари фаоллашуви БЖРнинг ҳақиқий шаклини юзага келтиради. Касалликнинг ушбу тури БЖР бўлган қиз болаларнинг 90%да ва ўғил болаларнинг 47%да учрайди. ҳақиқий БЖР бўлган беморларнинг аксариятида МНСнинг турли патологияси аниқлана-ди, БЖРнинг ушбу шакллари церебрал деб аталади. МНСнинг за-рарланиши турли ҳусусиятларга эга бўлиши мумкин. Бош чаноғи ички босимиинг кўтарилишига олиб келувчи МНСнинг шикастла-нишидан (шу жумладан туғруқ шикастида) сўнгги яллиғланишдан сўнгги ёки туғма ўзгаришлари энг куп учрайди. Касалликнинг иди-опатик шакллари асосан қиз болаларда учрайди. Церебрал тури, айниқ-са МНСнинг ўсмалари билан боғлиқ холлари кўпроқ ўғил болалар​да учрайди. Ҳозирги вақтда диагностика имкониятларини кенгайи-ши жумладан бош мия МРТ ва КТсини амалга ошириш кўп ҳол-ларда касалликнинг церебрал генезини тасдиқлаш имконини бер-моқда. БЖРнинг конституционал шакли популяциядаги болалар-
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нинг 0,6 %да учрайди ва аниқ ирсий ҳусусиятга эга. Касалликнинг ушбу тури бўлган болаларда иккиламчи жинсий белгилар физиоло-гик пубертатнинг эрта вариантига яқин ёшда, қизларда 6 ёшдан 8 ёшгача, ўғил болаларда 7 ёшдан 9 ёшгача пайдо бўлади. БЖР билан кечадиган марказий асаб тизимининг ўсмалари кўпинча орқа гипоталамус, 3-қоринча тубида, кул ранг дўмбоқ соҳасида жойлашади.
Гипоталамик гамартома ҳақиқий БЖР бўлган болаларда ҳаётнинг 3-йилига қадар энг кўп аниқланадиган ўсмадир. Гамартома мия шакл-ланиши бузилишининг туғма вариантидан иборат бўлиб, улар секин ўсади ва атрофдаги тўқималарни эзиб қўймаслиги гамартомага хос ҳусусиятдир. Гамартоманинг гипоталамус доирасида жойлашувининг уч варианти мавжуд. Инфрагипоталамик (педункуляр тур кўпроқ уч​райди, бунда гамартома гипоталамуснинг вентрал юзасига ингичка оёқча билан бириккан бўлиб, унинг силжиши ва эзилишига олиб кел-майди. Интрагипоталамик (сесил) тур камроқ учрайди, бунда у дўмбоқчанинг бир қисмини эгаллайди ва гипоталамик тури 3- қоринча хиазмаси соҳасида жойлашади ва кул ранг шаклига эга, унинг ҳажми унча катта бўлмай, диаметри камдан-кам ҳолларда 1,5 см дан ошади. Гамартомани фақат МРТ ўтказиш чоғидагина ташхис қилиш мумкин.
Гамартома, асосан, БЖР клиникаси билан кечади. У ГРГ ажратув-чи нейронларга эга бўлган гипоталамик тўқима эктопиясидан иборат бўлиб, эрта эмбриогенез даврида бунёдга келувчи ГРГ ажратувчи нейронлар миграцияси туфайли пайдо бўлади. Ушбу нейронлар гипо​таламус чегарасидан ташқарида бўлиб, пубертатгача бўлган даврда ГРГ секрециясини ингибирловчи физиологик омиллар таъсирига уч-рамайди ва ГРГ импульс секрециясининг эктопик генератори си​фатида фаолият кўрсатади. Натижада гонадотроп ва жинсий гормон-лар секрециясининг барвақт фаоллашуви юз берадики, бу ҳақиқий БЖР намоён бўлишига олиб келади. БЖРдан ташқари, гипоталамик жойлашув гамартомалари неврологик ва феъл-атворга оид нуқсонлар билан кечиши мумкин. Гамартомаларнинг сесил тури зўраки кулгу (qelastic seczures, кўпинча эмоционал ўзгарувчанлик, агрессивлик, хотиранинг сусайиши билан кечади, ақлий қобилият заифлашади. Гамартоманинг супра-гипоталамик тури қандсиз диабет синдромини келтириб чиқариш мумкин. Гамартомалар ривожланишиннг туғма аномалиялари: краниофасциал деформациялар, скелет дисплазияла​ри, юрак нуқсонлари, полидактилия билан бирга кечиши мумкин.
Глиомалар ҳақиқий БЖРнинг сабаби сифатида анча кам учрай​ди. БЖР клиникаси билан кечадиган кўпчилик глиомалар 3-қорин​ча хиазмаси ва туби соҳасида жойлашади ёки оптик йўл бўйлаб
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тарқалади. Глиомаларнинг аксарияти паст пролифератив фаолликка эга ва секин ўсишга мойил бўлган хавфсиз пилоид астроцитомалар-дан иборат. Анапластик астроцитомалар асосан катталарда учрайди. Унча катта бўлмаган оптик глиомалар фақат БЖР симптомлари би-лан намоён бўлиши мумкин, 3-қоринча хиазмаси ва тубининг катта ўсмалари қандсиз диабет, СТГ-тақчиллиги, кўрув ўткирлигининг бузилишлари ва бош чаноғи ички босимини ошиши билан боғлиқ умуммия белгилари билан намоён бўлиши мумкин.
Оптик глиома БЖРнинг сабаби сифатида тизим касаллиқда-1-тур нейрофиброматозда (Реклингаузен касаллигида) кузатиш мум​кин. Ушбу касаллик наслдан ўтишининг аутосом доминант турига эга ва аҳолининг 3500:1 нисбатида учрайди. Ўғил болалар қизларга қараганда 2 марта кўпроқ касал бўлади. Касалликка хужайралар про-лиферациясининг исканжаловчи (прессловчи) нейрофибролин оқсил синтезини кодловчи ген мутацияси сабаб бўлади. 5 ёшдан кейин пайдо бўладиган ва катталашадиган диаметри 5 мм. дан катта бўлган оч жигар ранг пигмент доғларнинг турли шу жумладан интракрани-ал жойлашган нейрофибромаларнинг, рангдор парда гамартомалар-нинг (Лиш тугунлари) суяк дисплазияларнинг мавжудлиги ушбу касалликка хосдир. Оптик глиомалар 1-тур нейрофиброматозларнинг яна бир ўзига хос намоён бўлишдир. Бу ўсмалар эндофит усади, ик-кила кўрув нерви ва хиазмага зарар етказиш мумкин. Бундай турдаги глиомалар хиазмага ва 3-қоринча тубини шикастлайдиган глиома-ларга нисбатан анча кўпроқ БЖР клиникаси билан кечади.
Хиазмал-селляр соҳа ва 3-қоринча тубининг арахноидал киста-лари, гидроцефалия ва бош миянинг перинатал ёки орттирилган жарроҳатлари, менингит, энцефалит асоратлари БЖРнинг ўсмага хос бўлмаган сабаблари орасида энг кўп учрайди.
Тубероз склероз, Рассел-Сильвер синдроми, даволанмаган бир-ламчи гипотиреоз, буйрак усти безлари туғма дисфункциясини даво-лашнинг кеч бошланганлиги, ҳамда буйрак усти безлари ва гонада-ларнинг стериоид ишлаб чиқарувчи ўсмаларининг олиб ишланиши ҳам ҳақиқий БЖРнинг камдан-кам учрайдиган сабабларига киради.
Тубероз склерози (Бурневил синдроми) эмбрионал эктодерма (тери, МНС, кўз тўқималари) ва (ошқозон-ичак йўлининг эпители-ал қопламасидаги) эндодерманинг системик факомотозалари, туғма дисплазиялари қаторига киради. 1-тур нейрофиброматоз ҳам шу ка-салликлар жумласидандир. Касаллик аутосом-доминант типдаги нас-лий касаллик бўлиб, аҳолининг 500000:1 да учрайди ва ҳар қандай ' тан аъзосини зарарланиши билан кечиши мумкин. Бош мия ва тўр
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парданинг кўплаб гамартомалари, қоринчалараро тешик соҳасида суб-эпидермал жойлашган ва гидроцефалиянинг обструктив турини кел-тириб чиқарадиган қоринча ичи гигант астроцитомалари патогномо-ник ҳисобланади. Клиник манзарада неврологик аломатлар: кўплаб полиморф эпилептик тутқаноқлар ва ақлий қобилиятининг идиотия-га (овсарликка) қадар пасайиши кўпчиликни ташкил этади ва 14% ҳолларда жарроҳатлар оқибатида БЖР келиб чиқади.
Рассел-Сильвер синдроми ўсишнинг она қорнида ва постнатал кечикиши, скелет шаклланишининг бузилишлари бўлган туғма касаллик. Ўз вақтида туғилган боланинг оғирлиги кам бўлади, юз скелетининг ўсиб етилмагани, унинг ўзига хос учбурчак шаклидаги оғиз бурчакларини осилиб тушганлиги билан ажралиб туради. Кўпин-ча, гавда ва қўл-оёқлар асимметрияси кузатилади. 5-6 ёшда жинсий ривожланиши кучая бошлайди.
Ван-Вик-Громбах синдроми болаларда кеч аниқланган, даво-ланмаган бирламчи гипотиреоз билан барвақт жинсий ривожлани-шининг кечиши билан характерланади. БЖР аломатлари 5-7 ёшларда оғир компенсацияланмаган бирламчи гипотиреоз шароитида пайдо бўлади. Тухумдонларнинг икки томонлама кистоз катталашиши, сут безларининг катталашиши ва иккиламчи туклар ўсишининг мавжуд эмаслиги, лакторея ва мунтазам ҳайз кўриш циклининг шаклланиши билан кечмайдиган эрта менархе қиз болаларга хос. Ўғил болаларда андрогенизация аломатларини мавжуд эмаслиги ёки суст намоён бўлиши билан моякларнинг катталашуви кузатилади. Гистологик текширишлар чоғида фақат тубуляр эпителий гипер-плазияси ва Лейдиг ҳужайраларининг суст намоён бўлиши маълум бўлади. Ҳар икки жинс скелети суякларининг дифференцеровкаси (фарқланиши) кечиккан бўлади.
Гормонал текшириш чоғида компенсацияланган бирламчи гипо-тиреозга хос ТТГ ва ГРГ даражаларининг анча кўтарилганлиги аниқ​ланади. ЛГ ва ФСГ даражаси ҳам кўтарилган бўлади, аммо ЛГ-РГ стимуляциясига реакция унча кучли булмайди. Тиреоид гормонлар билан даволашда БЖР аломатларининг йўқолгани қайд этилади.
Буйрак усти безлари пўстлоғининг туғма дисфункциясини (ББПТД)даволашнинг кеч бошланиши ҳақиқий БЖРнинг кучайи-шига олиб келиши мумкин. Худди шу феномен (ҳодиса) буйрак усти безлари ва гонадаларнинг стероид ишлаб чиқарувчи ўсмалари олиб ташланганидан сўнг, тестотоксикозда андроген маҳсулот бло-кадаси чоғида кузатилиши мумкин. Одатда бу беморларда ҳақиқий жинсий ривожланишнинг кучайиши суяк ёши пубертат аҳамиятига
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етганда: қиз болаларда 11-12 ёшда ва ўғил болаларда 13-13,5 ёшда кузатилади. Бундай трансформация (ўзгариш) механизми жинсий стероидлар периферии махсулоти билан эришиладиган соматик ри-вожланишнинг маълум нозик балоғат (критик) даражасида пубер-татининг бошланишини назорат қилувчи марказий жараёнларнинг фаоллашуви билан изохданиши мумкин. Ушбужараён қайтарилмас бўлиб, унинг жинсий стероидлар ортиқча секрецияси манбаи барта-раф этилган чоғда (ББПТДни даволаш ёки ўсманинг жарроҳлик усули билан олиб ташлаш) орқага кетиши мумкин эмас.
Клиник гормонал тавсиф
Жинсий ривожланишнинг ўзигахосликлари. Ҳақиқий БЖР одатда 3-5 ёшларда намоён бўлади. Гипоталамик гамортомаси бўлган бе-морлар бундан мустасно бўлиб уларда БЖР аломатлари 3 ёшга қадар пайдо бўлади. Қиз болаларда сут безлари катталашади, ташқи жин​сий гениталиялар эстрогенизациялашади. Кўп ҳолларда жинсий йўллар пайдо бўлади, аммо бунинг интенсивлиги (тезлиги) қиз болаларда нормал пубертат давомида анча кам. Шунингдек жинсий етилиш-нинг бошқа андрогенга боғлиқ аломатлари: акне, ёғли себорея, тер безларининг фаоллиги ҳам ўзига хос эмас. Ушбу аломатлар БЖР бўлган қиз болаларда 6-7 ёшдан кейин буйрак усти безлари андро-ген функциясининг физиологик фаоллашиши адренархе юз берган-да пайдо бўлади. Патологик жараёнининг юқори фаоллигида мунта-замлик ҳусусиятига эга бўлиши мумкин бўлган ҳайз кўришлар бош-ланади. Гипоталамик гамортомаси бўлган қиз болалар учун ҳайз кўр.ишларининг ғоят эрта, сут безларининг катталашгани сезилга-нидан сўнг бир неча ой ўтгач бошланиши хосдир. Аммо ҳақиқий БЖР бўлган қиз болаларнинг 50-60% да иккиламчи жинсий белги-лар пайдо бўлганидан сўнг 5-6 йил давомида ҳайз кўришлар бўлмас-лиги мумкин. Кичик тос (чаноқ)нинг УТТ (ультратовуш тадқиқо-ти) ўтказилганда тухумдонларнинг катталашиши, уларда йирик фолликулаларнинг мавжудлиги аниқланади. Бачадонинг эхографик ўлчамлари пубертат ўлчамларга қадар катталашган бўлади.
Ўғил болаларда мояк ва жинсий олат ўлчамлари катталашади, акне, ўзига хос тер ажралиши, жинсий туклар пайдо бўлади, овоз дағаллашади, мушак массаси ортади. Жинсий етилиш жараёнлари интенсивлиги катта вариабелликка эга бўлган қиз болалардан фарқ-'ли, ўғил болаларда иккиламчи жинсий белгилар тез ривожланади ва мояклар ҳажми катталашади (1-расм).
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1-расм. БЖР билан
хасталанган ўғил бола
кўриниши (8 ёш)
Ўсишнинг ўзига хосликлари. Ҳар икки жинсга мансуб болаларда ўсиш тезлиги ортади ва у пу​бертат «ўсиш сакраши» учун хос даражага йилига 10-15см га етади. Ўсишнинг тезлашувини иккиламчи жинсий белгилар пайдо бўлишидан 6-12 ой аввал кузатиш мумкин. Шунингдек, кел-гусида ўсиш сохаларининг вақтидан илгари ёпи-лишига ва пировардидаги бўйнинг анча пасайи-шига олиб келувчи скелет суяклари дифферен-цировкасининг тезлашиши кузатилади. Ҳақиқий БЖР бўлган қиз болаларнинг ўртача охирги бўйи 146 дан 150 см. гача, ўғил болаларники 150 см. дан 156 см. гача ўзгариб туради. «Суяк ёшининг» тезлашиши жинсий етилиш жараёнинг тезлигини энг аниқ акс эттиради. Хиазмал соҳада жой-лашадиган бўртма ўсмалар бўлган болаларда БЖРнинг СТГ-танқислиги билан бирга қўши-лиши мумкин. Бундай ўсиш тезлиги амалда ош-
майди, аммо БЖР бўлган, қолган болаларда каби суяк скелетининг дифференцировкаси тезлашади.
Психоневрологик таснифи. Ҳақиқий БЖР бўлган болаларнинг пси-хоневрологик статусида органик психосиндром деб аталадиган ҳара-катчанлик ва руҳий фаолиятнинг кучайиши, феъл атвордаги эйфо​рия билан хиралик (шилқимлик), масофа сезгисининг етишмаслиги каби ҳусусиятлар кузатилади. Ўғил болаларда тажовузкорлик, асабий феьл-атвор кузатилиши мумкин. Мулоҳазалик, катталар муомала тар-зига тақлид қилиш хар икки жинсга мансуб болаларга хос. Одатда ақлий қобилиятининг умумий даражаси зарарланмайди.
Гормонал тавсифлар. Гонадотроп гормонларнинг базал кўрсат-кичлари пубертат даражалар доирасида бўлиши мумкин, аммо 30-50 % болаларда улар препубертат доирасида бўлиши мумкин. Одатда ЛГ миқдорини аниқлаш кўпроқ маълумот беради. ЛГ-РГ стимуля-циясига жавобан ФСГ, ЛГ-РГ билан стимуляцион синама шарои-тида пубертат нормативларга мос келадиган ЛГва ФСГнинг ошиши қайд этилади. ЛГ-РГ стимуляциясига жавобан (ЛГ жавобининг ҳусу-сияти ҳақиқий БЖРнинг асосий гормонал маркеридир) хақиқий БЖР ҳолатда ЛГнинг стимуляцияланган даражаси 10 м ЕД млдан ошиши лозим. Қиз болаларда Э2 даражаси ва ўғил болаларда тестос​терон даражаси хронологик ёшга нисбатан кўтарилган, ҳолбуки баъзи ҳолларда кўп марталик тадқиқотларда Э2 пубертатгача бўлган дара-жадан пубертат даражагача ўзгариши мумкин.
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Адренал андрогенлар даражаси: ҳақиқий БЖРда 7-8 ёшгача бўлган болаларда ДГЭА ва ДГЭА-С хронологик ёшга мое келади, каттароқ ёшда адренал андрогенлар даражаси суяк ёшига мослиги қайд эти-лади. Бу гонадал ва адренал ўқнинг мустақил ривожланиш жараёни-дан далолат беради.
Сохта барвақт жинсий ривожланиш
Касалликнинг бу тури гонадотропинлар секрециясидан боғлиқ бўлмаган, стероид секретловчи ўсмалар ёки буйрак усти бези стеро-идогенезининг туғма ферментатив нуқсонлари натижасида жин​сий безлар ва буйрак усти безлари томонидан жинсий гормонлар-нинг автоном гиперсекрецияси туфайли вужудга келади.
Гонадалар ёки буйрак усти безлари томонидан ажратиладиган жинсий гормонлар изоксексуал тип бўйича БЖРни келтириб чиқа-риб бола жинсига мое келиши мумкин ёки бирор ҳусусиятга эга бўлмаган иккиламчи жинсий белгилар гетеросексуал БЖРни келти​риб чиқариб бола жинск учун нотабиий бўлади.
Сохта БЖРга шунингдек гонодатропин ажратувчи ўсмалар: хори-онэпителиомалар, гепатомалар, тератомалар герминомалар ҳам сабаб бўлади. Ушбу ўсмалар одатда ўғил болаларда БЖРни келтириб чиқади. ЛГга ўхшаш биологик фаолликка эга бўлган ОХГ тестикулаларда Лейдиг ҳужайраларини бевосита рағбатлантиришга қодир. ОХГ ажра-тадиган ўсмалар келтириб чиқарувчи БЖРда гонадостатнинг гипота-ламо-гипофизар қисмининг вақтидан илгари фаоллашуви кузатил-майди, шундай қилиб БЖРнинг одатий белгилари кузатилмайди.
Андрогенларни эстрогенларга айлантирувчи фермент-ароматаза фаоллигини ортиши сабаб бўладиган эстрогенларнинг гонадалардан ташқари ишлаб чиқарилишининг кўпайиши иккала жинс болалари-да сохта БЖРга камдан-кам сабаб бўлади. Бу ҳолда ўғил болаларда БЖР гетеросексуал тип бўйича, қизларда эса изосексуал тип бўйи​ча ривожланади.
Буйрак усти бези пўстлоғининг туғма дисфункцияси (21 ва 11 В- гидросилаза тақчиллиги)
Сохта БЖРга кортизол биосинтези ферментиатив нуқсони оқиба-тида адренал андрогенлар даражасини кўтарилишига олиб келувчи буй​рак усти бези пўстлоғнинг туғма дисфункцияси энг кўп сабаб бўлади.
Икки ферментатив тизим : 21 гидроксилаза ва 11 Ь- гидрокси-. лаза нуқсони буйрак усти безларининг андрогенлар синтезига манба
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бўлиб хизмат қилувчи ферментатив блокдан олдин содир бўладиган кортизол биосинтези занжиридаги оралиқ стероид 17-гидроксипро-гестероннинг кўп миқдорда ошишига олиб келади. Касаллик ауто-сом-рецессив типда наслдан наслга ўтади. 21-гидроксилаза танқис-лиги хар 14000 чақалоқ бирида учрайди. 11 b -гидроксилаза танқис-лиги 10 марта кам учрайди.
Клиник-гормонал тавсифи
Ўғил болалар туғилганидаёқ жинсий олатнинг катталашгани ку-затилиб, андрогенизация аломатлари жуда вақтли пайдо бўлади. 2 ёшга бориб жинсий олатнинг катталашуви, эрекция, ташқи генита-лиялар гиперпигментацияси кузатилади, жинсий туклар ва акне пайдо бўлади, овоз дағаллашади, мушаклар гипертрофиялансада, аммо мояклар катталиги боланинг хронологик ёшига мос келади.
Қизларда 21-гидроксидлаза ва 11 b -гидроксилаза танқислиги вирилизация аломатларининг ривожланишига сохта аёллар гермаф-родитизмига олиб келади. Намоён бўлган ферментатив нуқсонлар она қорнидаёқ ташқи гениталияларнинг гиперандрогенияси ва ви-рилизациясига олиб келади. Қиз боланинг туғилиши вақтига келиб ташқи гениталиялар бисексуал тузилишига эга бўлади: дилоқ (кли​тор) катталашади, сийдик йўли (уретра) ва қин (вагина) ё чотда ё катталашган дилоқ ўзагида жойлашган ягона сийдик таносил теши-ги орқали очилади. Тери қопламларининг гиперпегиментацияси кўпчилик болаларга хос. Ҳаётнинг биринчи ойларидаёқ жисмоний ривожланиш ва суяк ёшининг сезиларли даражада тезлашиши куза​тилади. Ўсиш зонаси 9-10 ёшларга борибоқ ёпилишига яқин бўли-ши мумкин. 21-гидроксилаза танқислиги аниқланади.
Минералокортикоидларнинг сезиларли танқислигида ҳаётнинг биринчи ҳафталаридаёқ, андрогенизация аломатлари пайдо бўлгун-га қадар гипонатриемия, гиперкалимия, ацидоз, суюқлик йўқотилиши кузатилади. Дегидратация тез-тез ва катта миқдордаги қусишлар билан оғирлашади.
11 b -гидроксилаза танқислигида ўғил болаларда БЖР ва қизлар​да вирилизация симптомлари 21-гидроксилаза етишмовчилигидаги каби схема бўйича ривожланади. Ферментатив блокдан олдин Na ва суюқликни ушлаб қолиш (секинлатиш)га қодир бўлган 11-дезокси-кортикостерон даражасининг кўтарилиши келтириб чиқарадиган ар-териал гипертензия ушбу касаллик турига хос аломатдир. Баъзи ҳол-ларда минералокортикоидларнинг сезиларли даражада ортиқлигидан
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далолат берувчи гипокалиемия ва алкалоз аниқланиши мумкин. Ёш учун белгиланган меъёр кўрсаткичларидан 10 баробар юқори бўлган 17-гадроксипрогестерон даражасининг кўтарилиши 21-гидроксилаза етишмовчилиги гормонал диагаостикасининг асосий мезонидир.
АКТГ гиперсекрециясининг сусайтирадиган ва буйрак усти без-лари андрогенлари ишлаб чиқарилишини нормаллаштирадиган глю-кокортикоид терапия 21-ва 11 b -гидроксилаза етишмовчилиги те-рапиясининг асосий усулидир. Туз йўқотувчи компонент мавжудли-гида қўшимча равишда минералокортикоид препаратлар билан ўрин-босар терапия белгиланади.
ОХГ ажратувчи ўсмалар Этиология ва патогенез
Ҳомила герминатив ҳужайраларнинг аберрант миграцияси (қўчи-ши) ОХГ ажратувчи ўсмаларнинг вужудга келишига сабаб бўлади. Бу билан интракраниал, гонад ва эстрогонад жойлашувига эга бўлган герминатив-ҳужайравий ўсмаларнинг кенг тарқалиши изоҳланади. Болалик ёшида ОХГ ажратувчи гепатобластомалар тез-тез, гонада-ларнинг медиастинал тератома, тератобластома, ретроперитонеал карцинома ва хориокарциномалари камроқ учрайди. Краниал ОХГ ажратувчи герминтатив ҳужайравий ўсмалар ўғил болаларда БЖРга етарли даражада кўп сабаб бўлади. Ушбу ўсмаларнинг болаларда Ев​ропа мамлакатларда барча бош мия ўсмаларининг 0,3 дан 3,4%гача-сини, Японияда 4,8-15% часининг ташкил этади. Ушбу ўсмалар бош мия КТ ва МРТда аниқланади. Герминатив ҳужайравий ўсмалар​нинг 30%гачаси хавфли ҳусусиятга эга. Краниал ОХГ ажратувчи ўсмаларда турли неврологик аломатлар (бош чаноғи ички босим-нинг кўтарилиши, кўришдаги бузилишлар), ва эндокрин бузилиш-лари (қандсиз диабет, СТГ танқислиги) бўлиши мумкин.
Ароматазанинг экстрагонад кўтарилишининг оилавий шакли
Касалликнинг бу тури ўғил болаларда гинекомастия ва қиз бо​лаларда барвақт жинсий ривожланиш кўринишида намоён бўлади. Касаллик наслдан ўтишнинг аутосом-доминант турига эга. Р450-ароматаза ферментини кодловчи СУР 19 гени гонадаларда, буйрак усти безларида, мияда, терининг фибробластларида бўлиб, арома-таза экспрессиясининг ошиши сезиларли даражадаги экстрагонад эстрогенемияга олиб келиши мумкин.
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Клиник аломатлари 6-7 ёшдан физиологик адренархе даври би​лан бир вақтда намоён бўлади. Бу даврда андрогенлар: ДГЭА ва андростендион ажрала бошлайди. Андростедион периферик арамати-зацияга ва эстрогенга айланишига хизмат қилади. Хар икки жинсга мансуб болаларда эстрогенларнинг ортиқлиги суяк ёшининг анча тезлашишига ва якуний бўйининг пасайишига олиб келади. Ўғил бола​ларда ҳақиқий пубертат кечикади. Мояклар катталиги катта ёшдаги беморларда норманинг қуйи чегарасигача етади холос. Фертиллик пасайган бўлади. Ароматаза гиперактивлиги бўлган аёлларда ҳайз кўриш фаолияти ва фертиллик бузилмаган, аммо кўпинча гиперэстрогенемия билан боғлиқ бўлган сут безлари ва бачадонинг макромастияси ва патологик ўзгаришлари кузатилади.
Ароматазанинг ошган фаоллигидаги гиперэстрогенемияни даво-лаш ароматаза фаоллигини сусайтирадиган препаратлар (тестолак-тон) билан амалга оширилади.
Гонадотропинга боғлиқ бўлмаган БЖР
Ҳозирги вақтида икки касаллик: Мак-Кьюн-Олбрайт-Брайцев синдроми (МОБ) ва ўғил болаларда БЖРнинг оилавий шакли — тестотоксикоз киритилади.
Мак-Кьюн-Олбрайт-Брайцев синдроми туғма касаллик бўлиб, учта аломат: ўзига хос географик ташқи кўринишларга эга бўлган каҳва рангидаги пигмент доғлар, полиостал флюороз-кистоз диспла-зия ва энг кўпи БЖР бўлган эндокрин бузилишлар билан ажралиб туради. Ушбу синдромда БЖР касалликнинг эрта бошланиши, ҳайз кўриш синдроми, суяк етилишининг секин ривожланиши ўз-ўзидан ремиссия ва ўз-ўзидан қайталаниши каби қатор ўзига хосликларга эга. Тухумдонларда катта миқдорда эстрогенлар ажратувчи йирик фолликуляр кисталар аниқланади. Касаллик спорадик асосан, қиз бо​лаларда учрайди. БЖРдан ташқари, бошқа эндокрин бузилишлар икки томонлама адренал гиперплазия, ноиммун генезли тиреотоксикоз учраши мумкин. Гонадотроп гормонлар даражаси паст бўлади, ЛГ-РГ синамасига таъсирланиш (реакция) бўлмайди. МОБ синдроми бўлган аёлларда сақланилган фертиллик ҳақида маълумотлар мавжуд.
Тестотоксикоз-мояклар стероид ва фертил фаолиятининг гоно​дотроп рағбатлантиришсиз автоном фаоллиги билан ажралиб турув​чи ўғил болаларда БЖРнинг оилавий шакли. Касаллик бир оиладаги эркак жинсига мансуб шахсларда учрайди, наслдан ўтишнинг ауто-сом-доминант турига эга, спорадик ҳолатлар бўлиши мумкин. Ка-салликка сигнал трансдукция ва тестостерон секрециясининг орти-
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шига олиб келадиган ЛГ рецептори генида мутацияларнинг мав-жудлиги сабаб бўлади. Бунда БЖР клиник симптомларини эрта бош-ланиши ва тез ривожланиши хос. Кўпчилик беморларда мояклар бироз катталашган ва аниқланган тестостерон даражасига ҳамда етил-ган пубертат босқичига мос келмайди. Катталарда меъёрдаги фер-тиллик бўлиши мумкин.
БЖРнинг тўлиқ бўлмаган шакллари барвақт ажралган телархе тарқалиши, патогенези
Сут безларининг катталашиши — барвақт телархе (БТ) БЖРнинг энг кўп учрайдиган хавфсиз вариантидир. БТнинг учраш тезлиги БЖР ҳақиқий шакллари учраши тезлигидан 2-3 баробар ортиқ. Кўп ҳолларда БТ қиз болаларда ҳаётнинг биринчи уч йилларида аниқланади. Қиз болалар орасида чала туғилиши ва чақалоқ оғирлиги камлигини жуда тез-тез учраши ҳақида маълумотлар бор. Клиник текширувлар чоғида жинсий ҳолат ва жисмоний ривожланиши жинсий стероидлар даражасининг кўтарилиши ҳақида далолат берувчи ҳеч қандай ўзгаришлар аниқланмайди. 90% ҳолатда сут безларнинг тескари регрессияси кузатилади ва пубертат одатдаги муддатларда бошланади. БТ бўлган болаларнинг гормонал ҳолатида ЛГ-ФСГ нинг ёш учун белгиланган меъёр кўрсаткичларидан четланишлар аниқланмайди. Аммо Э2 даражасининг оз вақт кўтарилиши ҳақида маълу​мотлар мавжуд. Кичик чаноқни ультратовуш текширишда тухумдонлар ва бачадон ривожланишинин гтезлашиши аниқланмайди, аммо транзитор овариал кисталар мавжудлиги ҳақида хабарлар бор. Бу баъзи муаллифларнинг БТни ҳақиқий БЖРнинг транзитор варианти деб ҳисоблашларига имкон берди. Ушбу таҳмин экзоген ЛГ-РГ билан рағбатлантириш ҳолатида гонадотроп фаолиятини текширишда олинган маълумотлар билан қисман тасдиқланади. БТ бўлган қиз болалар худ-ди шу ёшдаги соғлом қиз болаларга нисбатан ФСГ жавоби даражаси​нинг кўтарилиши билан ажралиб туради. ЛГ жавоби пубертатгача бўлган ҳусусиятга эга. Гонодотроп гормонлар жавобини гипофизар тизимининг етуклиги билан ажралиб турувчи ЛГ-жавобини асосан, кўтарилишига эга бўлган болалардаги гипоталомо- гипофизар бош-қариш тизимидаги бундай дисфункция сабаблари ноаниқ.
Шу тариқа БТ ўзига хос клиник ва гормонал ҳусусиятларга эга. Улар ушбу касаллик турини аста ривожланиб борувчи ҳақиқий БЖР вариантларидан фарқлашга имкон беради. Тезлаштирилган телархе бўлган қиз болалар сут безларнинг эрта, ҳаётнинг 2-3 йилигача катталашиши ўсиш бачадон ҳажмининг катталашмаслиги билан ажра-
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либ туради. Аммо барча клиник параметрлар фақат динамик куза-тишда амалий диагностик аҳамиятга эга, бунда БЖР бўлган қиз болаларда жинсий етилишнинг кучайиб борувчи аломатлари ёки БТ бўлган қиз болаларда ушбу аломатларнинг йўқлиги қайд этилади. БЖР бўлган қиз болаларда Л Г жавоби юқори бўлгани ҳолда ЛГ-РГ рағбатлантиришга ФСГ жавобининг анча ортиши фақат ажралган телархеси бўлган қиз болаларга хос муҳим гормонал белгидир. Те-лархе бўлган қиз болаларда ФСГнинг фаоллашуви фолликула ўсиши ва транзитор эстрогенемиянинг қисқа вақт рағбатлантиришга сабаб бўлиши мумкин. Ушбу ўзгаришлар вақтинчалик ҳусусиятга эга ва гонадотроп функциясининг кучаювчи етилишига олиб келмайди.
Тезлаштирилган адренархе
Қизларда 8 ёшгача ва ўғил болаларда 9 ёшгача бўлган даврда жинсий тукларнинг (кўпинча ков соҳасида, камроқ ков билан оқсил-лар қўшилган ҳолда) пайдо бўлиши билан ажралиб туради. Кўпинча ушбу ҳолат қиз болаларда 6 ёшдан 8 ёшгача бўлган даврда кузатила-ди. Жинсий мўйлар гонадалар фаоллик аломатларидан (қиз болларда сут безларнинг катталашиши, ўғил болаяарда гонадалар ҳажмининг катталашишидан) олдин келадиган ҳолатлар тезлашган адренархе ёки «нотўғри пубертат»ни англатади. Ҳам барвақт ҳам тезлашган адренархе адренал андрогенлар ажралиши ўсиши пубертатдан олдин келади ва 6-8 ёшдаги хар икки жинс болаларида 17, 20-лиазалар фаоллигини ортиши билан боғлиқ (физиологик шароитлар ажрали​ши кучайишини оқибатидир).
Барвақт адренархе бўлган болалар гормонал терапияга мухтож эмас. Қиз болалар бутун пубертат даври давомида эндокринологик назорати остида бўлишлари лозим. тухумдонлар поликистози синдроми ривож-ланишиннг кучли эҳтимоли мавжуд. 21-гидроксилаза етишмовчилига-нинг фақат гиперадрогения: суяк ёшнинг сезиларли тезлашиши, гир-сутизм, гениталиялар вирилизациялари белгилари кузатилади.
БЖРнинг шакллари ташхиси ва қиёсий ташхисининг умумий принциплари
БЖРнинг турли шакллари ташхиси ва дифференциал ташхиси асосий мақсади қуйидагилардан иборат:
· касаллик шаклларини аниклаш (тўла ва тўла бўлмаган);

· гонад функция фаоллашуви ҳусусиятларини (гонадотропинга боғлиқ бўлган ва гонадотропинга боғлиқ бўлмаган) аниқлаш;
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- гонадотроп ва жинсий гормонлар сек-рециясининг ошиши манбаини аниқлаш.
2-расм. Рассель Сильвер синдроми
Қиз болалар ва ўғил болаларда БЖРнинг турли шакллари қиёсий ташхисининг алгоритмлари 1-2-расмларда келтирилган. Ушбу масалаларини ҳал қилишда люлиберин билан синамалар ва ташхиснинг визуал усуллари (бош мия, буйрак усти безларининг МРТ си, гонадаларнинг ультратовуш текши-руви) муҳим ўрин тутади. Аммо ташхис  ўтказишда беморларнинг клиник ҳолати (статуси)нинг ўзига хосликлари, иккиламчи жинсий белгилар ривожланишнинг
намоён бўлиш муддатлари, жадаллиги ва ҳусусиятлари, стероид секрециясининг ўзига хосликларини эътиборга олиш лозим.
Клиник ва анамнестик белгиларни баҳолаш
Жинсий ривожланишининг клиник баҳолаш 1 босқич пубертат-гача бўлган даражага, 5 босқич жинсий етук даражага мос келади-ган Таннер таснифи асосида амалга оширилади. Қизларда сут безла-ри ва ареола ривожланиши даражаси, гавда тузилиши тури, ташқи гениталиялар ҳолати ҳайз кўриш фаолияти баҳоланади. Ўғил бола​ларда мояклар ҳажми (пубертатгача бўлган ҳажми-3мл дан кам) улар-нинг консистенцияси аниқланади. Бундан ташқари, жинсий олат ўлчамлари аниқланади, эрекция мавжудлиги ва тезлиги қайд эти-лади, мушакларнинг ривожланиши даражаси, овознинг ўзгариши acne vulqaris мавжудлиги, қовда ва аксилляр тук ўсишнинг даража​си қайд этилади. Хар икки жинс болаларида стандартдан четга 4m;HUUiap(SDS) коэффицентини ҳисобга олиш билан буй ва оғир-лик кўрсаткичлари аниқланади.
Анамнестик белгиларни таҳлил қилишда қариндошларда жин​сий ривожланиш ҳусусиятларини аниқлаш лозим. Ҳам она, ҳам ота томони бўйича оиладаги эркакларда эрта пубертат тестотоксикозга ғоят хос бўлган ҳусусиятлардир.
Рентгенологик ташхис. БЖР бўлган беморларни баҳолашда суяк етилиши (суяк ёши) муҳим мезон саналади, чунки у жинсий сте-роидларини суяк тўқимасига таъсири даражасини акс эттиради. БЖРнинг тўлиқ бўлмаган шакллари бўлган беморларда суяк ёши хронологик ёшдан ўтиб кетади. Жинсий гормонларнинг юқори дара-
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жаси уларнинг узоқ вақт таъсири чоғида суяк ёшини анча тезлаш-тирадики, бу гипоталамик гамартомаларга, тестотоксикозга, буй-рак усти безлари пўстлоқнинг туғма дисфункциясига хосдир. Айнан шундай манзара МНС нинг баъзи ўсмаларида (астроцитомалар, гер-миномалар) қачонки, БЖР ўсиш гормони танқислиги билан бирга келганда кузатилади. МНС нинг катта ўсмаларини истисно қилиш учун КТ ва МРТ ўтказиш зарур. Гипоталамик гамартомалар фақат МРТ қўлланилганда кўзга кўринади. Кескин фарқ килувчи модда-ларнинг авж олиб бораётган йиғилиши ОХГ ажратувчи герминома-ларга хос патогномоник ҳусусиятдир.
Қиз болаларда ультратовуш усулида текширув ўтказиш тухум-донлар ва бачадон катталашуви даражасини баҳолаш Мак-Кьюн-Олбрайт-Брайцев синдромида йирик фолликуляр кисталар мавжуд-лигини аниқлаш, тухумдон ўсмаларини ташхис қилишга имкон беради. Ўғил болаларда УТТ тестотоксикоз учун хос бўлган мояк ўсмалари ва аденоматоз тугунларни аниқлашга имкон беради. УТТ буйрак усти безларини катта ҳажмдаги ўсмаларини аниқлашда му-ҳим аҳамиятга касб этмайди, қўшимча равишда MP ва КТ диагно​стика усулларини қўллаш лозим.
Гормонал диагностика
БЖР нинг турли шакллари ташхисида жинсий гормонлар даражасини аниқлаш етакчи ўрин тутмайди. Ўғил болаларда ка-салликнинг барча шаклларида тестостерон даражаси анчагина кўта-рилган бўлади. Ҳақиқий БЖР да тестостерон даражаси эришилган пубертат босқичи билан ўзаро боғланган бўлади. Тестикулалар тес-тотоксикозида тестостерон даражаси жинсий етук ёшга мос келади. Ҳақиқий БЖР бўлган қиз болалрда Э2 даражаси бир марталик аниқ​лашда пубертат даражалардан ошмаслиги мумкин. Мак-Кьюн-Олб-райт-Брайцев синдромида Э2 концентрацияси (қуюқлиги) 1000 пмол/дан ошиши мумкин, аммо овариал кисталар регресси даврида Э2 даражаси яна препубертат даражагача пасаяди. Касалликнинг буй​рак усти безлари шакллари ташхиси учун кортизол ва андрогенлар биосинтезидан олдингилар даражасини текшириш зарур.
Синамалар ўтказиш тартиби. Синама ўтказиш учун табиий лю-либерин (ЛГ-РГ) препарати 50-100мкг дозасида бир марта вена ичига юборилади ёки люлибериннинг қисқа яшовчи аналоглари: диферелин 0,1мг п/к ёки бусерелин хар бир катагига бир томчидан юборилади. ЛГ-РГ вена ичига юборилганда қон намуналари препа-
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рат киритилгандан олдин ва 30, 60, 90, 120 дақиқа кейин олинади. ЛГнинг энг юқори кўтарилиши 30- дақиқада қайд этилади, ФСГ тестнинг 60-90 дақиқасида қайд этилади. ЛГ-РГ аналогларидан фой-даланишда қон намуналари препарат киритилгунча (қуйилгунга) қадар ва қуйилгандан сўнг 1 соат ҳамда 4 соат ўтгач олинади. Тек-ширилганларнинг кўпчилигида ЛГ ва ФСГнинг кўтарилишига пре​парат киритилгандан сўнг 1 соат ўтгач эришилади. Аммо текшири-лаётганларнинг баъзиларида гонодотропинларнинг кўтарилиши фа​қат препарат қуйилгандан сўнг 4 соат кузатилади.
1-жадвал Ҳақиқий БЖРнинг дори-дармон терапияси
	Препарат-
лар гуруҳ-
лари
	ЛГ-РГ анологлари
	Гестогенлар
	Тестостерон дериватлари

	Препарат-

лар ўртача
дозалар
	Бусерелин (супрефакт)
600-1800 мкг/сутка ин-

траназал 2-3 марта қабул
қилинади.

Нафарелин (синарел)

800-1600 мкг/сутка ин-

траназол 2 марта қабул
қилинади.

Диферелин (декаптилде-

по) 50-100 мкг/кг мушак

ичига 4 ҳафтада 1 марта
юборилади. Лейпролин

(люпрондепо) 300 кг/кг

мушак ичига 4 ҳафта 1
марта юборилади.
	Ципротерон ацетат (андро-кур)50-100 мг/м2 энтерал 1 марта қабул қилинади медроксипроге-стерон ацетат (депо провера)
100-200 мг

мушак ичига 2
ҳафтада 1 марта.
	Даназол

(дановал,
донол)100-
400

мг/сутка

энтерал 1
марта қабул
қилинади.

	Даволаш
муддати
	12-13 ёшгача
	9-10 ёшгача

(аста секин
бекор қилин-

син)
	9-10 ёшгача


Ҳақиқий БЖРни даволаш усуллари
БЖРни даволашга асосий талаблар: - Захарловчи таъсирининг йўқлиги;
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-Бола ва унинг ота-оналарига руҳий ва психологик таъсир этув-чи иккиламчи жинсий белгиларни БГ ривожланишиннг бартараф этиш;
-ўсиш оқибатларини яхшилашга имкон берадиган суяк етили-ши суръатларини пасайиши;
-ЛГ, ФСГ тестотерон даражаларини меъёрлаштириш.Ҳақиқий БЖРни даволаш учун сўнгги ўн йилликларда таркибида антигона-дотроп таъсир кўрсатувчи прогестинларнинг тўғри синтетик ана-логлари бўлган тиббий препаратлардан фойдаланилади. Ципротерон ацетат (андрокур), медроксипрогестерон ацетат, доназолдан жуда кенг фойдаланилади. Ушбу стероид дериватлар иккиламчи жинсий белгиларни бартараф этади, қизларда ҳайз кўришларни тўхтатиб, ўғил болалар феъл-атворини нормаллаштирди. Аммо препаратлар-нинг фармакологик дозаларидан фойдаланиш гонадотроп секреция-сини тўла бартараф этишга олиб келмади, жинсий стероидлар даражасини пубертат даражаларни сақлаб қолди. Беморларнинг кўпчилигида даволаш шароитда ўсиш ва суяк етилишининг юқори суръатлари сақланиб қолади, беморларнинг энг сўнгги бўйи даволанмаган бемор​ларнинг энг сўнгги бўйидан аниқ фарқ қилмайди. Бундан ташқари, прогестерон, ципротерон ацетатнинг глюкокортикоид функцияни тўхтатиб қўйиши улардан энг хавфлиси саналади.
Ҳақиқий БЖРни даволашда ЛГ-РГ агонистлари. Клиник амали-ётга агонистларни (ЛГ-РГ аналогларни) киритиш билан ҳақиқий БЖРни даволашда сезиларли тараққиётга эришилган эди.
1-чизма
Glu-Yis-Trp-Ser-Tur-Glu-leu-Arg-Pro-Gly-NH2
1       2     3      4    5     6     7    8      9       10   1J
ЛГ-РГ аналоглари
Лейпромид
Люкрин
D-Trp6 Pro 9 Ne
Abbot
Бусерелин
D-Ser-Bu-Pro9 Ne
Hechst
Госерелии
Золодекс
D-Ser (t-Bu)6-Aza-glu
Тринторелин        Декаптил
D-Trp6K полимер
Ferring
Трипторелин Деферелинекаптил D-Trp6K полимер Beaufour Ipsen
Табиий люлиберин молекуласидаги 6-ўриндаги глициннинг Д-аланин, Д-лейцин, Д- триптофан ёки Д-серинга кимёвий алмаштири-лиши ЛГ-РГ репцепторларига яқинликнинг ортиши ва уни парчалов-
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чи энзимларга резистентликнинг ортиши билан кечади. Бу пептидлар-нинг биологик фаоллигини кучайтиради ва улар таъсирини узайтира-ди. Уларнинг циркуляциядаги барқарор юқори даражадаги қуюқли-гини таъминлайдиган антагонистларнинг доимий киритилиши гипо​физ гонадотрофларнинг десенситизациясига гонадотроп гормонлар секрециясининг пасайишига ва пировардида жинсий стероидлар сек-рециясининг пасайишига олиб келади. ЛГ-РГ таъсирининг бундай механизми, унинг доимий равишда киритилиши чоғида ҳақиқий БЖРни даволашда аготестларни клиник қўллашга асосланган.
ЛГ-РГнинг барча аналоглар декапептид бўлиб, пептидазларнинг парчаловчи таъсирига дучор бўлади, шу сабабли перорал киритиш самарасиз бўлиб чиқади. Аналогларнинг биринчи генерациялари ин-травеноз ва тери остига юборилган ва уларни доимий концентрация-си даражасини сутка бўйи сақлаб туриш даволашда кўп марта кири-тишини талаб этарди ва бу катта қийинчиликларни туғдириб даво​лаш самарасини пасайтирар эди.
ЛГ-РГ агонистларини сақлашга қўйилган (депонентланган) пре-паратларнинг яратилиши даволашда инқилобий ўзгаришларга олиб келди. ЛГ-РГ аналогларнинг депо-препаратлари 2-расмда кўрса-тилган диферелин БЖР давомида энг мақбул саналади. Препарат Ўзбекистонда рўйхатга олинган, БЖР давомида қўлланилади. Трип-торелин-синтетик аналог диферелиндаги фаол молекула бўлиб, ун-даги 6-позициядаги I-глицин аминокислоталари Д-триптофанга ал-маштирилган. Ушбу ўзгариш натижасида трипторелин гипофизда ЛГ-РГ рецепторлар билан боғланишнинг анча юқори қобилиятига эга ва пептидазларнинг парчаловчи таъсирига анча чидамли. Олин​ган молекула табиий пептиддан 100 марта фаолроқ ва анча узоқ вақт таъсир кўрсатади.
Фаол компонент трипторелин лактид-гликолид-полимерга эга бўлган микросфералар таркибига киритилган. Бу фаол таъсир этувчи трипторелиннинг аста-секин ажралишини ва 4 ҳафта давомида унинг доимий концентрациясининг тутиб туришни таъминлайди. Препарат мушак ичига юборилади ва тайёрловчи фирма томонидан таркибига ичида микрокапсулалар ва эритма-суспензия бўлган шприц кирувчи фойдаланишга тайёр бўлган тўплам кўринишида тақдим этилган. Пре​парат 28 кунда 1 марта юборилади. Препарат дозаси ўртача 100 мкг/ кг оғирликка мос келиши лозим. Амалиётда оғирлиги 30 кгдан юқори бўлган барча болаларга 3,75 мг диферелин (ампуладаги препаратлар-нинг тўла таркиби) юборишни тавсия этиш мумкин. Оғирлиги 30 кг дан кам бўлган болаларга 1,8 мг диферелин юбориш керак.
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ЛГ-РГ агонистлари билан терапия белгилаш учун қуйидаги му-нозаралардан фойдаланиш лозим бўлади:
1. БЖР гонадотропинга боғлиқ бўлган ҳусусиятининг (ЛГ-РГни рағбатлантиришдан ЛГнинг максимал кўтарилиши 10 даражагача).
2. Касаллик клиник аломатларининг тез ривожланиши (суяк ёшининг тезлашиш ўсиш тезлиги тезлашишидан амалда 2 ва ундан ортиқ йил олдинга ўтиб кетади ўтган йил мобайнида 2 SD)
3. 7 ёшгача бўлган қиз болаларда такрорий ҳайз кўришлар ва ўғил болаларда мояклар ҳажмининг катталашиши 8 ёшгача 8 мл, қиз болаларда 5-6 ёшдан сўнг БЖРнинг аста-секин ривожланувчи шак-ллари терапияни талаб этмайди.
Диферелин инъекциядан сўнг 7 кун ўтгач ЛГ-РГ рецепторлар дисрегуляциясини бошлайди ва 3 ҳафта охирига бориб уларни бутун-лай тўсади, барча кўрсатилган параметрларнинг пасайган даражаси, агар препаратни ҳар 28 кунда юбориб туриш тартибига риоя қилин-са бутун даволаш курси давомида сақланади. Гонадотроплар даража-сини ишончли пасайиши ЛГ-РГ нинг қисқа яшовчи аналоглари билан синама ўтказиш ёрдамида исботланади. Синама давомида рағ-батлантиришга ЛГ, ФСГ жавобнинг даволаш бошлангунга қадар қайд этилган бошланғич даражага нисбатан пасайгани кузатилади.
Терапия бошлангандан сўнг, 3 ой иккиламчи жинсий белгилар-нинг яққол регресси сусайиши кузатилади. Барча қизларда ҳайз кўриш тўхтайди, аммо биринчи инъекциядан сўнг менструал реакция бўли​ши мумкин. Сут безлари тўқималари ривожланишнинг ҳажми ва тезлиги камаяди, аммо уларни бутунлай йўқолиб кетади, деб ўйлаш керак эмас. Тухумдонлар ҳажми ва бачадон ўлчамлари аниқ камаяди ва биринчи даволаш охирига бориб ушбу кўрсаткичлар пубертатгача бўлган даражага мос келиши мумкин.
Ўғил болаларда эрекция тезда йўқолади, теридаги акне бутун​лай йўқолади, боланинг феъл-атвори яхшиланади, ҳиссий беқарор-лик, аффективлик, агрессивлик пасаяди. Иккиламчи тук ўсишнинг ривожланиши барқарорлашади, аммо бутунлай йўқолиб кетмайди. Даволаш шароитида ўғил болаларда мояклар ҳажми катталашмайди ва терапия йил охирига бориб, тестикуляр ҳажмининг кичиклашга-нини кузатиш мумкин.
Ҳар икки жинс болаларида депо-аналогларни киритиш шарои-тида 1-1,5 йилдан сўнг ўсиш тезлиги 12-10 см/ йилдан 4-5 см/ йилгача пасаяди ва бу боланинг амалдаги ўсиш меъёрига мос келади. Бу билан бир вақтда скелет етилиши секинлашади.
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Даволаш бекор қилингандан сўнг, 3-12 ой ўтгач гонадотроп суп-рессиянинг тез дастлабки ҳолига камайиши ва жинсий етилиш жа-раёнларини тикланиши терапиянинг муҳим йўналишидир. Препа-рат барча беморларга яхши таъсир кўрсатади ва у захарловчи таъсирга эга эмас. Препарат узоқ вақт қўлланилганда болаларда су-яклар зичлиги пасайиши мумкин (остеопения). Кальций препарат-лари ва ДЗ нинг белгиланиши суяк тўқимасининг минераллашувини яхшилайди. Қайд этиш жоизки, препаратнинг барча нохуш таъсирлари жинсий стероидлар даражасининг тез пасайиши билан изоҳланади ва фақат даволаш кеч бошланганда, болада 2-3 йил давомида жинсий гормонлар юқори даражада бўлганида кузатилади.
МНС ўсмаларига доир даволаш тактикаси
Гипоталамик гамартома ўсишга мойил эмас ва беморнинг ҳаёти-га бевосита хавф туғдирмайди. Аммо ўсманинг кучли неврологик аломатлари ва тез-тез тиришиш билан кечадиган интаргипоталамик жойлашувида юқори технологик усуллар билан олиб ташлаш ва пар-чалаш (радиожарроҳлик усули, стеротоксик радиочастотали термо​регуляция усули) мумкин. Касалликнинг етакчи клиник кўриниши фақат БЖР аломатлари бўлган ҳолларда ЛГ-РГнинг депо-аналогла-ри муваффақият билан қўлланилиши мумкин.
Хиазмал-оптик соҳа ва 3-қоринча туби глиомаларининг жарроҳлик ва нур терапияси нейрожаррохлик кўрсатмалари бўйича амалга глиомалар ўсишнинг торпид ҳусусиятга эга ва ўз-ўзидан инволю​ция таъсири остида бўлиши мумкин, шу сабабли бу болалар доим эндокринолог назорати остида бўлишлари лозим. Барча турдаги глиомаларда БЖР аломатларини бартараф қилиш учун ЛГ-РГ аналогларини қўллаш самаралидир.
Ҳар қандай ҳолатда жойлашган герминатив ҳужайравий ўсмала-ри юқори радиосезувчанликка эга шу сабабли, нур терапияси бун-дай турдаги ўсмаларни даволаш учун танлаш усули саналади. Ин-тракраниал жойлашган ўсмаларни нурлатиш келгусида гормонал ре-абилитацияни тегишли усулларини талаб қилувчи эндокрин бузи-лишлар билан кечадиган гипофизар етишмовчиликнинг ривожла-нишига олиб келиши мумкин.
БЖРнинг гонадотропинга боғлиқ бўлмаган шаклларининг дори-дармон терапияси. Келиб чиқиши ўсмага алоқадор бўлмаган БЖРнинг гонадотропинга боғлиқ бўлмаган шаклларни даволаш учун стероид​лар секрециясини тўсувчи, стероидларнинг периферик метаболиз-
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мига таъсир этувчи ёки рецепторлари даражасида жинсий стероид-лар билан рақобатлашувчи препаратлардан фойланилади. Мак-Кюн-Олбрайт-Брайцев синдромида терапияни фақат тез-тез ва кўп қон кетишлари билан кечадиган узоқ муддатли гиперэстрогенемияда қўллаш керак бўлади. Ушбу мақсадда андрокур (ципротерон ацетат) 100 мг/сут per os дозада қўлланилади. Мазкур синдромда андрокур-нинг терапевтик таъсири унинг гонадотропиннинг бартараф этувчи (босувчи) таъсири билан боғлиқ. Андрокур эндометрийга локал кон-трэстроген таъсир кўрсатади ва бу пролиферация жараёнларнинг пасайишига ҳамда ҳайз кўришларнинг тўхтатишига олиб келади. Гиперэстрогенэмияни пасайтириш учун ароматаза фаоллиги ингибитори- тестолактондан суткасига 20-40 мг/кг дозада ёки эстрогенларга рецепторларни тўсадиган тамоксифендан ҳам фойдаланиш мумкин. Таъкидлаш жоизки, ушбу терапия ҳозирча экспериментал ҳусусиятга эга. Суяк бузилишлари терапияси усуллари ишлаб чиқилмаган, аммо бифосфонатларнинг ижобий таъсири ҳақида маълумотлар бор.
Тестотоксикозда десмолаза даражасида стероидогенезни инги-бирловчи (21-стероидларнинг 19-стероид-андрогенларга айланиш) кетокеназол суткасига 30 мкг/кг peros дозада белгиланади. Бунда буйрак усти бези етишмовчилиги ва жигар фаолиятининг бузили-ши ципротерон ацетат, спиронолактон, флутамиддан фойдаланила-ди. Антиандроген ва антиэстроген препаратлар спиринолактон ва тестолактон бирикмасининг мувафақиятли қўллангани ҳақида маъ​лумотлар мавжуд.
Кетоканазолдан фарқли равишда, ушбу препаратлар тестостерон секрекциясига ва унинг циркуляциядаги даражасига таъсир этмай-ди. Аммо унинг ҳужайрага таъсири спиринолактон билан тўсилган, тестолактон эса ҳам аёл, ҳам эркак организмида суяк дифференци-ровкасига (фарқланишга) асосий таъсир этувчи андрогенларнинг эстрогенларига периферик конверсиясини (ўзгартиришини) бар​тараф этади (йўқотади).
Даволаш 12-13 етганда, суяк ёшида кеч бошланган ҳолларда ҳақиқий БЖР жараёни бошланиши мумкин ва ЛГ-РГ аналоглари билан да​волаш (терапия) талаб этилади.
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1-чизма.    Сут безларининг катталашиши бўлган қиз болаларда БЖР ташхиси алгоритми..
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2-чизма.   Сут безларининг катталашииш ва ҳайз кўриш реакцияси бўлган қиз болаларда БЖР ташхиси   алгоритми.
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3-чизта. Барвакт адренархеси бўлган қиз болаларда БЖР ташхисиалгоритми.
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4-чизма.   Ўғил болалар БЖР ташхиси алгоритми.
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7-БОБ. Гастроинтестинал нейроэндокрин ўсмалар
Меъда ости безининг эндокрин ўсмалари. Бугунги кунга қадар ҳам меъда ости безининг эндокрин ҳужайралари гиперплазияси эндокринолог жарроҳлари учун муаммо бўлиб келмоқда. Larson et al кўрсатишларича, оролча ҳужайра гиперплазияси, гиперсекрецияловчи ўсмалар туркумига киради. Гиперплазия ўз-ўзидан қандайдир кли​ник синдром учун жавобгар бўла олмайди, ва худди MEN-1 нинг спорадик шаклдагидек антагонист гормонлар секрециясига олиб келади. Анча вақтгача гиперплазия ва незидиобластоз орасида адашмовчилик бўлиб, уларнинг аниқ фарқлари қатор қийинчиликларга олиб келди. Ваҳоланки, гиперплазия деганда оролча ҳужайраларининг сони ошиши тушунилса, незидиобластоз бу панкреатик йўллар эпителийси ва эндокрин ҳужайраларининг ҳажман катталашувидир.
Спорадик гиперсекретор незидиобластоз ҳақиқатдан ҳам катта-лар орасида, лекин фақат эндоген гиперинсулинизмда учрайди. Бу жуда кам учрайдиган ҳолатлардан бўлиб, Мейо клиникасининг таж-рибаларига кўра 313 та гиперинсулинизми бор беморнинг бирида шундай ҳолат учраши мумкин ва адабиётда келтирилган 13 та бемор тарихига асосланади. Бундан ташқари, бу бирламчи гиперсекретор ҳолат эмас, балки инсулинга бўлган антитаналар билан боғлиқ бўлган аутоиммун касалликдир. Биринчи ҳолат учун пеницилламин жавоб​гар бўлиши мумкин, иккинчи ҳолат эса Ходжкин касаллигида ва суяк кўмиги кўчириб ўтказилганда кузатилади. Худди қалқонсимон безнинг Грейвс касаллигида бўлганидек, бу ҳолат жарроҳлик усули билан даволанилмайди, лекин шу йўл касалликка таъсир кўрсата олиш мумкин. Агар диазоксид терапияси муваффақиятли бўлса, бу дори узоқ муддатгача тавсия қилинади. Агар диазоксид терапияси кутилганидек натижа бермаса, 60% субтотал панкреатэктомия мўлжалланилади. Агар диазоксид терапияси умуман фойда бермаса 90% тотал панкреатэктомия бажарилиши шарт. Бундай жарроҳлик кўрсатмалар, Грейвс касаллигида карбимазол терапиясидан кейин қўлланиладигаи усулга жуда ўхшаб кетади.
Ўсма топикаси. Жарроҳлик стратегиясини тўғри аниқлаб олиш •учун жаррохликдан олдин ўсмани жойлашишини, яъни топикасини              395

аниқлаб олиш зарурдир. 1980 йилда проф. Ргоуенинг миллий тек-ширишлари натижалари кўнгилдагидай бўлмади. Ўсманинг топи-касини аниқлашда қўлланилган кенг қамровли, инвазив усулларда яхши натижалар 61% инсулиномаларда, ва фақатгина 31% гас-триномаларда кузатилди. Гап шундаки, ўсманинг жойлашишини жарроҳлик усулидан олдин аниқлаш шартми ёки жарроҳлик усули вақтида меъда ости безини ультрасонография ёрдамида ревизиясига таяниш керакми? Меъда ости безининг интраоперацион ултррасонографияси 1980 йилларнинг охири ва 1990 йилларнинг бошида жадал қўлланилди ва натижада кичик ҳажмдаги қўл билан пайпасланмайдиган ва меъда остининг бошчасида кўпроқ жойлашган инсулиномаларни аниқлашда қимматли усул эканлиги аниқланди. Ва аксинча, интрапанкреатик гастриномалар учун, бу усул жаррохларни сохта йўлга бошлади ва кўпчилик ҳолатларда яхши натижага олиб келмади. Ҳақиқатдан ҳам, панкреатик «инсиденталомалар» жуда кўп учрайди, интрапанкреатик тугунлар бўлса ҳам, цитостеатонекроздан қолган чандиқлар ёки клиник аҳамиятга эга бўлмаган эндокрин ўсмалар бўлса ҳам, некроскопияда 10% ҳолат​ларда аниқланади. Шунга қарамасдан, интраоперацион ультрасо​нография тавсия қилинади ва қайта жарроҳлик усули вақтида қўлланилиши шарт деб ҳисобланилади. 1990 йилларда жарроҳлик вақтида шу усулдан фойдаланиш анча олдинга силжишларга олиб келди, айниқса гастриномаларда секретинни селектив артериал инъекциясини қилиш усули, Imamura & Takahashi томонидан ўсмани гиперсекрецияловчи қисмини аниқлаш учун таклиф килинган бўлиб, унинг 100% муваффақиятли эканлиги таъкидланди, шу қаторда жарроҳлик натижаларини юқори бўлиши билан бундай усул инсулиномалар учун ҳам ишлатилди. Doppman et al, кальцийни артерия орқали юборилиши билан 90% яхши натижага эришган; аммо бу усуллар ўз камчиликларига эга эди; улар ўсмани жойлашганлигини аниқламай, фақатгина гиперсекрецияловчи қис​мини меъда ости безининг ўнг, чап ва медиал қисмларида ёки ўн икки бармоқли ичак соҳасида эканлигини аниқлар эди. Бу усуллар қиммат, потенциал хавфли, кўп вақт талаб қилиб, кўпгина марказларда ҳам бажарилиши мушкул, ҳаттоки меъда ости бези жарроҳлигига қаратилган бўлса ҳам тажрибаси етарли бўлмаган қўлларда эса нохуш ҳолатларга олиб келиши мумкин. Кейинчалик, туб ўзгариш содир қилган иккита усул яратилди: эндоскопик ультрасо​нография (EU) ва соматостатин-рецепторлар сцинтиграфияси (СРС). Аввалига, янги усуллар муаллифларининг таъкидлашича, ЭС сез-
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гирлиги 82%, махсуслик даражаси 95%ва СРС ни гастринома ва глюкагономаларда қўллаганда эса 100% сезгирлик мавжуд деб қайд қилинди. Сезгирлик ВИПомаларда, карциноидларда ва бундай ре-цепторлардан махрум бўлган инсулиномаларнинг 50%ида, изо​топик тутилиши кўрсатилиб, бу усулларнинг сезгирлиги 90% бўли​ши аниқланган. Бу иккита усул жарроҳликдан олдин ўсмани жой​лашишини аниқлашда яхши натижалар берди. Шунга қарамасдан, кейинчалик олиб борилган текширишлар бу усулларни чеклаб қўйди. Ҳаттоки ЭСнинг 12 мгц ли датчиклари ёрдамида ошқозон ости бези оёқчасидаги ўсмани, ёки дум қисмидаги ўсмани аниқлай ол-маслиги мумкин эди, аммо худди шу ўсмалар жарроҳликда осон-гина аниқланар эди. Умуман олганда, ЭС сезгирлиги меъда ости бези соҳасида 70-90% гача етарди ва 3 мм дан кичик бўлган ўсма​лар аниқланар эди, аммо 12 бармоқли ичак гастриномаларида 29-33% гача етади. 86% MEN-1 синдромида ЭС кўрсаткичлари ижо-бий эди, жарроҳлар резекция қилган барча ўсмаларни 76%да ўсма-ларни аниқланганлигини кўрсатди. Инсулиномаларда мазкур усул-нинг сезгирлиги 55-79% атрофида бўлиб, гастриномаларда эса 38 дан 84% гача эди. Rusznievwski et al. томонидан ўтказилган текши-рувлар шуни кўрсатдики панкреатик гастриномаларда сезувчанлик 75% ташкил қилди, дуоденал деворнинг гастриномаларида 50% ни, ва позитив тугунларда 62, 5% ва шунга монанд равишда махсуслиги 86% ни ташкил этди. Позитив тугунларда ЭС нинг махсуслиги нис-батан паст бўлди ва бу кўрсаткич келажақда биопсия олиш имкони-яти бор ЭС мосламаси ишлаб чиқмасдан сўнг бартараф қилинди. Соматостатин рецепторлари сцинтиграфияси — СРС етарлича спе-цифик эмас, аммо позитивдир, яъни Ходжкин бўлмаган лимфома-ларида 80%, Ходжкин лимфомаларида 96% ва абсцесс ва грануло-матозларда 100% ташкил этди. Қизиғи шундаки, экзокрин ҳужайра-лардан чиқувчи панкреатик карциномаларда у ҳеч қачон позитив бўлмайди ва эндокрин ўсмаларида қамраб олиш интенсивлиги ўсма-ларнинг дифференцияси билан узвий боғлиқ бўлади.
Эндокрин дуоденал панкреатик ўсмаларининг диаметри 2 смдан кичик бўлса СРСнингумумий сезувчанлиги 47-35%, ўсманинг диа​метри 2 смдан йирик бўлса бу кўрсаткич 87% ташкил этди, бироқ ҳажми ва қамраб олиш интенсивлиги орасида бевосита боғлиқлик йўқ, бу эса рецепторларнинг зичлигига боғлиқдир. Соматостатинни фақат 40-50% ҳолатларда инсулиномалар, 67% дуоденал панкреа​тик гастриномалар қамраб олиши мумкин. Кичик дуоденол панкреа​тик гастриномаларни аниқлашда жигар шовқини мавжудлиги ту-
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файли анчагина қийинлашади. Даниялик фаол олимлар гуруҳи бу кўрсаткични жигар томонидан қамраб олинадиган Iodine - 123Туг3 ўрнига, буйрак орқали чиқувчи Indium 111 ни қўллаб, инсулино-маларда 63%, гастриномаларда эса 91 % ижобий натижаларга ошир-ди. Булардан ташқари, қўшимча жигар, суяклардаги метастазлар, бўйин лимфа тугунларидаги метастазлар 50% ҳолларда аниқланади. Бирламчи гастриномаларда 100% ва метастазларда 88% сезувчан-ликни берувчи, якка фотон-эмиссион компьютер томограф (SPECT), қўлланилиши билан натижалар яхшиланди. Француз олимлари жи​гар метастазларида сезувчанликни 100% лигини кўрсатишди, КТ сканерлаш натижалари позитив бўлганда бирламчи метастазларда 84%, ва бошқа визуализация усуллари натижасиз, яъни негатив бўлганда 17%, ҳамда барча комбинациялашган дуоденал ва панкреа-тик гастриномалар учун 57% эканлигини аниқлашди.
Шундай қилиб, СРС 90% гача умумий локал сезувчанликни оширади, жаррохлик амалиёти вақтида кичик иссиқ ўчоқларни майда ўсмалар каби аниқлашга ёрдам беради, шунингдек, кўпинча шубха қилинмаган жигардаги ва узоқлашган метастазларни аниқлашга ёрдам беради, лекин дуоденал панкреатик соҳада бу сезувчанлик ҳамиша ҳам етарли эмас. СРС билан ЭС бирга қўлланилиши мумкин.
Сезувчанлик гастриномаларда 90% гача ортади, ўн икки бар-моқли ичак ўсмаларида 87%гача, ўн икки бармоқли ичак ўсмалари-нинг позитив тугунларида 91%гача бўлади.
Вазо-интестинал пептид(ВИП) сцинтиграфия рецепторларини қўлланилиши билан янги технология ишлаб чиқилди. Натижалар ҳали ҳам таҳминий эндокрин ўсмаларда сезувчанлик худди СРС каби бўлиши, лекин спецификлиги паст бўлади.
СРС афзаллиги қатор текширувчиларга қулай имконият ярат-ди, операция вақтида гамма детектор ёрдамида Йод -125, Туг-3 octreotid ёки lancreotid инъекциясидан сўнг ўсма жойлашишини аниқлашга ҳаракат қилинди. Йод-125 контакт детекцияга имкон бе​ради, лекин жигардаги фон шовқинлари ҳали ҳам муаммо туғдира-ди ва умумий жигар йўлига ҳали ҳам қисқич қуйилмокда. Бу усулга ҳалигача тажрибавий деб қаралади.
Субмукоз дуоденал микрогастриномаларни аниқлаш учун меъда ости безининг интраоперацион ультрасонографияси интраопераци-он дуоденал транслюминация билан тўлдирилади. Сезувчанлик - 64%; спецификлиги - 75%. Транслюминация дуоденумни ички юзасини меъда ости бези томонидан акс эттириб бера олмайди, гастринома​лар жарроҳликда дуоденотомияга бўлган мухтожликни инкор қил-
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1, 2-расм. Карциноид синдром
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3-расм. Глюкогонома
майди. Эндокрин ўсмаларни жойла​шишини аниқлашдаги бу эришишлар у ёки бу абсолют усулларни қўллаш   гормонларни миқдорини босқичма-босқич аниқлашга имкон берди. Ушбу аниқлик муолажанинг сўнгида фой-дали бўлиб, айниқса Золлингер-Эл-лисон синдромида ва MEN-1 синдромида жарроҳликни тўлалиги-
ни баҳолашда ёрдам беради. Инсулиномалар жарроҳлигида гликемияни мониторлаш, интраоперацион нейрогликопенияни олдини олишда ва MEN-1 синдромида жарроҳликнинг тўлалигини баҳолашда ҳали ҳам тавсия этилади.
Гастриномалар Дуоденал ўсмалар
Гастриномалар Howard et al. томонидан ёзилган бўлиб, одатда «гастриномалар учбурчаги» деб аталувчи асосида жойлашади ва улар  чап мезентерал артерияси юқориги соҳасида жойлашган гастрино-маларга нисбатан камроқ хавфли бўлишади. Улар кўпинча экстра-панкреатик ёки эктопик жойлашади (4-расм. Ошқозон ости бези-нинг схематик кўриниши).
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4-расм. Ошқозон ости бсзи схематик кўриниши
Ушбу сехрли учбурчакда дуоденал микрогастриномалар жойлашади ва таҳ-минан, уларнинг 37% спорадик ва 90% и эса МЕ7Ч-1синдромида кўламида учрай-диган гастриномалардир. Улар одатда ки-чик, 1ёки 5-10 мм диаметрида, ўртача ўлчами 6 мм, алоҳида (биттадан) бўлади, лекин МЕ1Ч-1синдромида эса кўпчилик шак-лида учрайди. Аслида барча ўсмалар шил-лиқ ости қаватида жойлашади ва инвазив бўлмаса пайпасланмайди, Brtmneria ги-перплазияси бурмаларига беркинган бўла​ди. Транслюминация ёрдамида барча ўсмаларни жойлашишини 64% аниқлаш мум-
кин, аммо рутин дуоденотомия барибир шарт бўлиб қолаверади. Улар кўпинча дуоденумни проксимал қисмида бўлади, дистал қис-мига нисбатан: 70% дуоденумнинг биринчи қисмида, 21% иккин-чи қисмида ва 8% учинчи қисмида.
Эутопик G-ҳужайраларни жойлашишидаги бу тарқоқлик дои-мийдир. Жарроҳлик вақтида 50% локал инвазив ва 50% позитив тугунларга эга, жигар метастазлари фақатгина 10% ҳолатларда бўлади ва доимо касалликни кечки босқичларида кузатилади. Бу уларнинг хавфли табиатини нисбатан камлигини исботлайди.
Панкреатик ва эктопик ўсмалар
Гастрин секрецияси асосан, фетал меъда ости безида, катталарда эса меъданинг антрал қисмида ва дуоденумда бўлади. Катта одам-ларни меъда ости бези нормада гастрин ишлаб чиқмайди. Демак, панкреатик гастриномаларга эктопик ўсмалар сифатида қаралиши керак. Imamura et al дуоденал ва панкреатик гастриномаларни кли-нико-патологик белгилари таққослаган ва қуйидаги хулосаларга кел-ган. Панкреатик гастриномалар дуоденал гастриномаларга нисбатан ёмон сифатли ҳисобланади ва 11 марта кўпроқ жигар метастазлари-га олиб келади ва улар гастриндан ташқари, доимо GI гормонларига нисбатан позитив бўялади. Бу белгилар уларни эктопик ва хавфли табиатидан дарак беради.
Аксинча, барча гастриномаларнинг 40%ини ташкил қилувчи экстрапанкреатик гастриномалар эутопик деб қаралиши керак. Улар ичак тутқичини проксимал, меъданинг антрал, дуоденумнинг прок-
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симал қисмида, тухумдонларда, баъзан парадуоденал тугунларда ва жигарда бўлиши мумкин.
Arnold et al фикрича, фақат 33% гастриномалар панкреатик, 43%-дуоденал ва 27% экстрапанкреатик ёки экстраинтестинал бўлади. Аниқ бирламчи лимфомодуляр гастриномаларни 63 ҳолати муал-лифлар томонидан аниқланган. Меъда резекцияси бажарилган бе-морларни ҳисобга олган ҳолда ва жарроҳликдан сўнг секретин би-лан стимуляция қилинмаганлардан ташқари қолган 8 та ҳолатдан 6 таси икки максимал кузатув давомида соғайиб кетган. Миллий Са-ломатлик Институти (NIH) тажрибаси бўйича 21/204 гастринома холатларидан (19%) бирламчи лимфомодуляр деб белгиланади, ле-кин резекциясидан сўнг фақат 9 та ҳолатдагилар (43%) беш йилдан кейин биокимёвий соғлом бўлади.
Frisen and Delcore et al шуни кўрсатдиларки, аслида микрогаст-риномаларни барча ҳолатлари, илгари резекция қилинган гастро-дуоденал тўқималарни кесмасида аниқланган. Дуоденал микрогаст-риномаларни биологик тавсифи буқоқ безининг яширин папилляр карциномасига ўхшайди, бу ҳолат бўйин лимфа тугунларини мета-стазини пайпаслаганда аниқланади. Ажаблантирувчи топилма экзок-рин карцинома сабабли резекция қилинган 1% лимфа тугунларида нейро-эндокрин ҳужайраларнинг мавжудлиги бўлиб ҳисобланади, аммо буларнинг бирортаси ҳам гастринга позитив бўялмайди.
Terada et al камдан-кам аутопсияларда жигарда гетеротопик пан​креатик тўқимани борлигини кўрсатиб бердилар, ўт йўлларига яқин 4,1% ҳолларда, бу эмбриологик тўқимага хосдир. 5 йил давомида жигар гастриномаси резекциясидан кейин кузатилган 4 беморда дои-мий агастринемия ҳолати пайдо бўлиб, улардан биттасида бирламчи ўчоқ меъда ости безида эканлиги аниқланган. Шунинг учун гастри​номаларнинг бирламчи ўчоғи жигарда бўлиши мумкин деган фикр ҳам ҳақиқатдан ҳоли эмас.
Спорадик гастриномаларда жарроҳлик даво стратегияси
«Таҳминий спорадик гастринома» (ТСГ) «спорадик бўртма»га нисбатан яхшироқ ибора бўлиб, Zollinger et al тажрибаси бўйича 40 та ҳолатдан 36 тасида спорадик деб таҳмин қилинган ва текширув охирида уларнинг фақатгина 21 тасида хақиқатдан ҳам улар спора​дик эканлиги аниқланди.
Таҳминий спорадик гастриномада қачон жарроҳлик усули қўлла-нилиши керак? Жарроҳликка тайёрловчи муолажалар ўсмани жой-
401
лашишини аниқловчи қандай усулларни ўз ичига олиши керак, шунингдек, жигарда метастазлар мавжудлигини инкор этиши мум-кин? Бу жарроҳлик қандай амалга оширилиши керак?
Гастриномаларда очиқ жарроҳлик усули қўлланилиши керак. Гастриномаларнинг бу босқичида лапароскопик жарроҳлик қўлла-нилмайди. Қорин бўшлиғи очилгандан кейин барча ҳаракатлар цен-трипитал (марказга қаратилган) бўлади. Жарроҳлиқдан олдин ўсмани жойлашишини аниқлаш усулларини қўлланилганлигидан мустасно ҳолда систематик назорат ва пайпаслаш бажарилиб турилади. Авва-лига жигарда lOUS бажарилади ва инфрамезоколон соҳасига ўти-лади, тухумдонлар, ичак тутқичи ва ингичка ичакнинг проксимал қисми пайпасланади. Тўсатдан меъда ости безини пастки қисмида ёки uncus да, яъни оёқчада бўлган гастринома аниқланади. Кейин супрамезаколонга ўтиб, гастронома учбурчагини пайпасланиши ор-қали ревизия қилинади. Кохер усулини қўллаб ушбу учбурчак ва меъда ости безининг бошчасининг орқа томонидаги лимфатик ту-гунлар уларнинг макроскопик ҳолатидан қатъий назар кесиб оли-нади. Бунда ярали жараённи эсда сақлаш лозим. Кўпинча гастрино​маларда меъда ости безининг дум қисмининг орқа сохасида жой-лашиши эътиборга олиниб, ушбу жой кесилади. Аслида, бутун меъда ости бези шошилмасдан пайпасланиши шарт, айниқса безнинг бош қисмига эътибор қаратилади, чунки гастриномаларнинг 90% ушбу соҳасида жойлашишади.
Меъда ости безини бошча соҳасида жойлашган гастриномани катта қисмининг диаметри 1 см дан ҳам каттароқ бўлади. Бундай ҳолларда зийраклик даркордир, сабаби гастринни трофик самараси бўлмиш меъда ости безини (МОБ) диффуз гипертрофияси билан адаштирмаслик керак. Бу босқичда МОБ IOUS қилинади, чунки гастриномаларнинг 11 % пайпаслаш усули билан аниқланади.
Агар учбурчакдаги лимфа тугунларнинг музлатилган кесмалари мусбат бўлса, демак учбурчакда гастриномалар жойлашган бўлиши мумкин. Сўнгра интралюминал пайпаслаш мақсадида транслюмина-ция ва дуоденотомия бажарилади. Ҳар қандай аниқланган ўсмани резекция қилиш шарт (айниқса ўсма кўплик шаклида бўлса), фор-мал резекциядан кўра эса энуклеация кўпроқ тавсия қилинади, чун​ки бу усул кўпинча ноинвазивдир. Жарроҳлик амалиёти тугагач, муз​латилган кесмларни жавоби чиққунча, дарвоза венасидан олинган қонда секретинни стимуляция йўли билан гармонлар миқдорини тез аниқ-лаш билан интраоперацион синамани такрорлаш зарур. Агар тасодифан жигарда метастазлар аниқланса уларни резекция қилиш керак.
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Кеч ривожланган хемо-эмболизация ёки узоқ муддат соматоста-тин ҳосилалари билан даволаш холларида рутин холецистэктомия қўллаш ўринлидир.
Жарроҳлик амалиётидан сўнг қандай натижаларни кутиш мум​кин? Жарроҳликнинг натижаси, яъни беморнинг соғломлаштирил-ганлиги негатив секретин стимулловчи синама ёрдамида аниқланади. МОБ гастриномалари натижаларига қараганда экстрапанкреатик ўсма-ларда бу кўрсаткичлар яхшироқ эканлиги аниқланган. Муаллифлар-нинг таъкидлашича, кузатув муддати 9 ойни ташкил этганда, соғ-ломлашиш фоизи-82% бўлган. Узоқ муддатдаги кузатувларда эса соғ-ломлаштириш тезлиги 11% ва 21% ташкил этади. Ellison берган маъ-лумотига кўра, 678 та гастриномалар резекциясидан кейин уларнинг 21% да эугастринемия кузатилганлигини, бироқ жарроҳлиқдан 5 йил кейин 50% беморда касаллик қайталанганлиги қайд этилган.
MEN-1 синдромидаги гастриномаларда жарроҳлик стратегияси. Бу синдромда иккита умумий позиция бўйича келишувчилик мавжуд:
1- бу қалқонсимон олди безида бирламчи босқич сифатида жар​роҳлик амалиётини ўтказиш. Чунки гиперкальциемия гастриннинг эндоген стимуляциясини кучайтиради ва ўткир панкреатитга олиб келиши мумкин. Гиперпаратиреоидизмни даволаш гастринома синдромини 20% ҳолларда клиник ва биокимёвий узоқ муддатли ремиссиясига олиб келади ва протон насос ингибиторлари терапиясига бўлган мухтожлигини камайтиради. Бундан ташқари, тимэктомия ҳам қўлланилади, чунки бунда 13-30% ҳолларда кўпгина қал​қонсимон олди безлари ва шунингдек, камдан-кам ҳолларда айрисимон без карциноиди олиб ташланади.
2- агар жигарда метастазлар бўлса, унда жарроҳлик амалиётини бажариш керак эмас, чунки бундай ҳолларда беморнинг соғайиб кетишига умид йўқдир. Ҳар ҳолда альтернатив ёндошишилар мав​жуд. Бир гуруҳ муаллифлар жарроҳлик амалиётини бажармасдан, консерватив терапияга бўйсинмайдиган ёндош гиперинсулинизм пайдо бўлишига қадар кузатувни тавсия этишади. Иккинчи гуруҳ муаллифлар, агар маҳаллий синамалар мусбат чиқса жарроҳлик ама​лиётини бажаришади. Учинчи гуруҳ олимлар эса, хар ҳил вазиятда жарроҳлик амалиётни бажаришади, агар, дарвоза венасида диффуз гиперсекретор қатори инкор қилинадиган бўлса. Тўртинчи гуруҳ муаллифлар хар қандай вазиятда ҳам MEN-1 синдромидаги гуморал маркерлар синамаси мусбат бўлса, жигардаги метастазларни олдини олиш мақсадида жарроҳлик амалиётини бажаришади. Альтернатив ёндошишлардан бири шунга асосланганки, генетик текширишда уму-
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мий шикастланиш акс эттирилади, патологик жараён бутун МОБ бўйлаб диффуз тарқалган ва узоқ муддатли ремиссиянинг имкония-ти йўқ. Иккинчи ёндошиш ҳам ўзининг камчиликларига эга бўлиб, бунда тарқоқ метастазлар кечиктирилган жарроҳлик амалиётларига олиб келади ва гастринома ўрнига бошқа эндокрин ўсмани олиб ташлашга сабаб бўлиши мумкин.
Учинчи ёндошиш Thompson et al. Thompson тавсияси бўйича кўпгина жарроҳларга қулай келади ва узоқ муддатли ремиссияга эришилади. Сўнги ёндошиш, баҳолаш босқичида бўлиб ва ҳозирги пайтда кўпчи-лик томонидан маъқулланилаяпти. Ргоуе, учинчи альтернатив ёндо-шишни, яъни Thompson et al ва Thompson таклифларини қўллайди.
Жарроҳлик амалиётидаги кейинги босқичлар қуйидагилардан иборат:
а)
гастрин ёки ногастрин секреция қилувчи хавфли эндокрин
ўсмаларни олиб ташлаш мақсадида чап томонлама панкреатэктомия;
б)
IOUS ва пайпаслашдан сўнг барча мавжуд бўлган меъда ости
бези бошчасини ўсмаларини энуклеацияси;
в)
учбурчак лимфа тугунларини олиб ташлаш;
г)
дуоденотомия ва аниқланган микрогастриномаларни олиб таш​-
лаш 60%-90%;
д)
интраоперацион секретин стимулловчи синама назорати ос-
тида жарроҳлик амалиётини тўлиқлигини аниқлаш, бу йўналиш
узоқ эугастринемияга олиб келиб, 91% ва 27% ҳолларда секре​-
тин стимуляциясини негатив синамасига олиб келади, кузатув муд-​
дати 1 дан 13 йилгача.
Гастриномаларни даволашда ҳал қилинмаган саволлар ва келиш-мовчиликлар. Селектив ҳолларда Виппл (Whipple) жарроҳлик ама​лиётини бажариш тавсия қилинадими? Ўтмишда ўлим сонини орти-ши ва соғломланиш имкониятини чегараланиши туфайли Виппл жарроҳлик амалиётини бажариш тақиқланган эди. Протон насос ин-гибиторлари ихтиро қилингандан сўнг, касалланиш кескин камайди. Яқинда, Imamura & Takahashi, Declore, Friesen, Stadil et al шуни исботлашдики, 12 бармоқли ичак деворининг ўсмасини кўпчилик шаклида, катта периампуляр инвазив гастриномаларда ва экстенсив перидуоденал лимфа тугунларда жигарга метастаз бермаган бўлса, ҳамда спорадик ҳолатларда, хаттоки касалликдан соғайиб кетиш билан бу муолажа хавфсиз бажарилиши мумкин.
Гастриномани муваффақиятли резекциясидан кейин антисекре​тор дори воситаларини қўллашни тўхтатиш мумкинми? Йўқ. Таъ-кидланишича, узоқ муддат мавжуд бўлган гипергастринемия авто-
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ном секретловчи фундус гиперплазиясига олиб келади. Жарроҳлик амалиётидан бир йилдан кейин ҳам 23% ҳолларда персистенция би-лан кузатилиб, бу ҳол уч йилдан кейин йўқолади. Бу ҳол буйракни муваффақиятли кўчириб ўтказишдан кейин автоном учламчи гиперпаратиреодизм ривожланиши билан кечувчи қалқонсимон олди безининг паратгормон секрециясига ўхшайди. Антисекретор дори воситаларини эрта муддатга тўхтатиб қўйиш ўткир меъда гиперсекрециясига ва оғир рефлюкс эзофагитга олиб келиши мумкин.
Жигарда метастазлар бўлганда циторедуктив жарроҳлик амалиё-ти тавсия қилинадими? Ҳа. Агар метастазлар солитар ёки ҳар ҳолда унилобар бўлса, бирламчи ўчоқ резекция қилинган бўлса,  бемор жарроҳлик амалиётига тайёр бўлган холларда. Метастазлар олиб ташлангандан кейин 5 йиллик яшаш муддати 28% дан 79% гача ортмоқда. Кўпчилик муаллифлар бирламчи ўчоқни муваффақиятли резекциясидан кейин метахром жарроҳликни тавсия қилади.
Жарроҳлик йўли билан даволаниладиган гастринома турлари мав-жудми? «Бирламчи лимфа тугунлар» деб номланувчи ва юқори мезен-терал артериядан ўнгда жойлашган дуоденал гастриномалар, панкреатик гастриномаларга нисбатан яхшироқ натижаларга олиб келади.
MEN-1 синдромидаги дуоденал локализацияли спорадик ўсма-лар нисбатан яхшироқ натижаларга эга; 5-10 ва 20 йил яшаш муд​дати билан 62%га қарши 94%, 50%га қарши 75% ва 31%га қарши 58% монанд равишда. Бу оилавий скрининг ўтказилиши туфайли эришилган эрта ташхис ютуғидир.
Болаларда гастринома ўзини қандай тутади? Бу жуда қизиқарли савол. Wilson 16 ёшгача бўлган болаларда метастатик гастриномалар-ни 5 та ҳолати ҳақида маълумот берди ва уларда тотал гастроэктомия усули билан даволангач 25 йил давомида кузатилган, шулардан, жар​роҳлик амалиётидан 14 йилдан сўнг битта ўлим ҳолати кузатилган.
ВИПомалар
Випомалар (вазоинтестинал пептид секрецияловчи ўсмалар)-диа​рея қўзғатувчи ўсмалар бўлиб, камдан-кам ҳолларда учрайди ва 10 миллион аҳолига 1 та бемор тўғри келади. 1987 йилда 201 ҳолат ҳақида баён қилинган эди (3-расм. Глюкогонома).
Сувсимон деарея клиник синдроми, гипогликемия ва ахлоргид-рия (WDHA) холлари яхши таърифланган. 80% ҳолатларда ўсмалар меъда ости безида жойлашади, 10% MEN-1 синдромида учрайди. Улар кўпинча меъда ости бези танасини чап қисмида ёки дум қисмида
405
жойлашади, диаметри 3 см дан кўпроқ бўлади, хавфли бўлиб 60% ҳолларда жарроҳлик вақтига яқин метастазлар беради. КТ ва СРС усул-лари ёрдамида жарроҳликдан олдин жойлашишини осон аниқланади.
Жарроҳлик усули бирдан-бир ҳаётни сақлаб қолувчи усул ҳисоб-лансада, фақатгина 15% беморларда узоқ яшаш имкони бўлади.
Випомалар 10-20% ҳолларда, кўпинча болаларда экстрапанкреатик бўлиши мумкин. Улар ретроперитонал ўсмалар сифатида ҳосил бўлиб, ганглионеврома, нейробластома ёки феохромоцитома кўринишида бўлади. Меъда ости безини эндокрин ўсмалари орасида соматостатин рецепторлари аналоглари таъсирига энг яхши респондёрлар — випомалардир. Жарроҳлик амалиётидан олдин, шунингдек, хавфли ўсмаларни узоқ муддатли терапиясида ҳам уларни қўллаш зарурдир. Уларнинг таъсирида диарея бир неча соат давомида хатто қабзиятга ҳам ўтиши мумкин, метастазлар камайиб ва ўсмани ўсишининг секинлашуви ҳақида хам таҳминлар бор. Ўсма хажмларининг кичрайиши учун хавфли жарённинг узоқ муддатли соматостатин аналогларига терапияси ва стрептозоцин ва интерферондан тотал парентерал озиқланиш усулларига асосланган. Гиперкапьцемиянинг 50%ида випомалар кузатилади ва бу ҳолларда камдан-кам қалқонсимон олди бези ҳисобига бўлади ва панкреазалар олиб ташлангандан кейин у йўқолиб кетади. Бу жуда қизиқ ҳол бўлиб, охиригача аниқланмаган.
Агар панкреатик ўсмалари бор беморларда ВИП даражаси доимо юқори бўлса, одам панкреатик полипептиди (hPP), простагландин-лар, нейротензин, меъда ингибирловчи полипептиди (GIP) ва бош-қалар, пептид гистидин, изолейцин ва метионин каби гормонлар-нинг миқдори ҳам ошади.
Глюкогономалар
Випомаларга ўхшаб глюкогономалар ҳам аниқ, клиник синдром-лари билан тўлиқ ҳолда жуда кам учрайди. 1982 йилга қадар 130 та ҳолат ҳисобга олинган бўлиб, 1987 йилга келиб уларнинг сони 201 тага етди. Ҳисоблашларича, 20 миллион аҳолига 1 та ҳолат тўғри келади. Биринчи марта бу ҳолат Францияда 1979 йилда тасвирлан-ган бўлиб, Виппл жарроҳлик амалиётидан кейин, бемор хавфли ўсма бўлишига қарамасдан 14 йил яшаган (4-расм. Глюкагонома).
Шунга қарамасдан, глюкагономалар қандли диабетдан ўлганлар-ни ёриб кўрилганда 1% топилади (реактив глюкагонома), Яна тўсат-дан меъда ости безини кесиб олишганида инсулома ёки гастринома
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билан олинган беморларда MEN-1 билан тез-тез учраб туради. Бундай ҳолларда ўсмаларга ташхис қўйишда иммун бўёқлари ёрдамида ҳам аниқласа бўлади, агарда жарроҳлик амалиётига қадар бемор зардоби-да глюкагон бўлган бўлса синдромда шундай ҳолатларни қаторига инсулинга боғлиқ бўлмаган қандли диабет, некролитик кўчиб юрув-чи эритема, озиб кетиш, камқонлик, гипоаминоацидемия, тромбоз ва депрессияларни киритиш мумкин. Бу касаллик патофизиологияси охиригача аниқланмаган. Глюкагонни миқдорини қон плазмасида 10-100 марта ошиши ташхис қўйишда катта аҳамияти эга, аммо хроматографик текширувлар иммунреактивликнинг гетерогенлилигидан далолат беради («катта зардобли глюкагон» ёки макроглюкагон).
Ўсмалар якка ҳолда, катта, кўпинча чап томонлама ва 70% ҳол​ларда хавфли бўлиб, секин ўсувчи ва тез қайталовчи бўлиши мум​кин. Ўсма метастазлари диметил-триазено-имидазол-карбоксимид (DTIC) ларга яхши жавоб беради. Аниқроғи ҳамма глюкагономалар ва унинг метастазлари соматостатинни яхши қамраб олади, шундай қилиб, жарроҳлик амалиётидан олдинги жойлашиши СРС ёрдамида бевосита аниқлансада, лекин ўсма ҳамма вақт ҳам СРС аналоглари билан даволанишга сезувчан бўлавермайди.
Инсулиномалар
Инсулинома — эндокрин ўсмалар ичидаги меъда ости безининг энг кўп учрайдиганидир ва 1 млн. аҳолига 5 та ҳолат тўғри келади. Амалиётда агар нейрогликопения аниқланса, бу ташхис осонгина қўйилади. Ташхис қўйиш учун касаллик ҳуружи пайтида бемор қони-даги инсулин миқдори аниқланилади. Агарда зарурият бўлса - оч қолдириш усули бор, шу пайтда эдоген инсулин ва С пептиди сек-рециясини ноадекватлиги юзага келади. Инсулинома жарроҳлик ама​лиётидан олдин соматостатин рецепторларини йўқ бўлишига қара​масдан одатдагидай жойлашади. Ўсмалар одатда интрапанкреатик жойлашган бўлади, аммо МОБ гетеротопик ҳолатида ҳам жойлаши​ши мумкин, буни ЭС усулида осонгина аниқласа бўлади.
Камдан-кам ҳолларда, агарда ўсма безнинг дум қисмида ёки оёқчалар томонида бўлса, жарроҳлик амалиёти пайтида жарроҳ, қўли етадиган жойда бўлса ЭС усули сохта-манфий натижалар бериши мумкин. Агар ўсма жуда кичик бўлиб, безнинг бош қисмида жой-лашса, интраоперацион ультратовуш ташхиси керак бўлади. Шун​дай экан, инвазив усуллардан, мисол учун селектив бирламчи экс-цлорациядан илгари интерартериал кальций юбориш шарт эмас.
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94% инсулиномалар хавфсиз ўсмалар ҳисобланади, айниқса ўсма безнинг бош қисмида жойлашган бўлса, ўсмаларнинг асосий жар-роҳлик усули — энуклеациядир. Шунга қарамасдан, 31%гача оғриқ​лар, 11%гача оқмалар учрамоқда. Оғриқни камайтириш мақсадида кириш найчасини безнинг IOUS усули билан ва яна жарроҳлик амалиёти даврида ва ундан сўнг даволаш олиб бориш зарур.
Хавфли ўсмалар 6% ҳолатларда кузатилди, агарда проинсулин 40%дан (нормада 22%) юқори бўлса, унинг хавфлилигига шубҳала-ниш мумкин. Шу гуруҳдаги беморлар учун кенгайтирилган резекция таклиф қилинади.
Рецидивларнинг учраши 5 йил ичида 63% да кузатилган. Жар​роҳлик амалиёти агрессиясидан кейинга метастазлар ўртача ҳисобда 1 дан 4 йилгача бўлади.
Соматостатиномалар
Соматостатиномалар жойлашиши бўйича панкреатик ёки дуоденал бўлиши мумкин. Панкреатик соматостатинома синдроми Ganda et al томонидан 1977 йилда ўт қопида тошлар билан, енгил диабет ва стеатореяси бўлган 50 ёшли аёл мисолида таърифланган. Ўсма кўпин​ча хавфли, лекин секин ўсувчидир. Соматостатинни қон зардобида аниқлаш зарурдир, чунки уни миқдори 50 мартагача (1000 мартагача) ортиши мумкин. Дуоденал соматостиномалар уларнинг периампуляр жойлашиши сабабли билиар обструкция билан кечади. Улар хавфли, лимфа тугунлардаги локал инвазияси билан, улар соматостатин секрециясидан кўра, кўпроқ позитив бўялиш билан характерланиши мумкин. Улар псамоматоз таначаларга эга ва Реклингаузен нейрофиброматоз индикаторлари сифатида қаралиши керак, чунки уларнинг 50% и шу гуруҳ беморларида аниқланган ва рет​роспектив ташхис қўйилган.
Соматокрининомалар
Бу ўсма жуда кам учрайди. Бугунги кунда фақат 31 ҳолда шун-дай ташхис қўйилган, булардан 21 таси экстрапанкреатик жойлаш​ган ва 10 таси панкреатик.
Экстрагипофизар ўсмалар 1/125 ҳолларда экстрапитуитар ўсмада ўсиш гормонини секрециясини ортиши сабабли акромегалияни кел-тириб чиқаради, ва турк эгарчаси катталашуви билан кечиши мум​кин. Шундай қилиб, акромегалияли беморни МРТ қилган вақтда
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гипофиз аденомаси кўринмаса, албатта қорин бўшлиғининг КТ ўтказилиши шарт.
Бу ўсмалар кўпинча мультисекрецияловчи, катта, хавфли ва меъда ости безини чап қисмида жойлашган ва уларни олиб ташлаш акромегалияни дарҳол тузалишига олиб келади. Соматостатинни ушлаб қолишига қарамасдан, кўпинча рецидив беради ва айрим ҳолларда диференциалланмаган.
hPPомалар
Камдан-кам учрайди, одам панкреатик полипептидини (Human pancreatic polypeptid -hPPomas) ажратувчи ўсмалар, ўсмада ва қон зардобида hPP миқдорининг юқори бўлиши билан 20 ҳолати ҳақида баён қилинган. Улар кўпинча нофаол бўлади ва ҳеч қандай специ-фик абдоминал оғриқлар ва вазни камайиши каби белгилар билан намоён бўлмайди, аммо баъзан випомаларга ўхшаб диарея кўрини-шида намоён бўлади. Улар панкреазаларда тенг тақсимланган, ҳажми катта ва ҳавфли, кўпинча метастазлар беради, лекин секин ўсади. пРРспецифик эмас деб қабул қилинган, чунки яра касаллигида, диабетда, яллиғланиш жараёнларида, буйрак етишмовчилигида ва носпецифик диареяда унинг даражаси юқори бўлади. Овариал кар-циноид ва гиперпластик меъда ости бези хам пРРни ажратмайди-ган эндокрин панкреатик ўсмага яқин бўлса ҳам пРРни секреция қилиши мумкин. Бу пептидни мухимлиги шундаки, уни MEN-1 синдромининг ташхисида қўлланилиши бугунги кунга қадар турли мунозараларга сабаб бўляпти.
Тиреокальцитонин ишлаб чиқарувчи ўсмалар
Соф кальцитонин ажратувчи меъда ости бези ўсмаларини ҳам-маси бўлиб 7 та ҳолати ҳақида баён қилинган. Бундай ўсмалар спорадик ва хавфлидир ҳамда диарея билан намоён бўлади. Фарқ-ловчи белги бўлиб пентагастринни стимуллаш синамасига реакция бўлмаслиги, уни қалқонсимон безни медулляр саратонидан фарқ-лашга ёрдам беради.
Қалқонсимон безда қўшимча тугун бўлса бу яна ҳам кўпроқ англашилмовчиликка олиб келиши мумкин. Бу ўсмалар стрептозо-цин ва соматостатинга яхши жавоб беради. Меъда ости безини муль​тисекрецияловчи эндокрин ўсмаларини ярмида кальцитонин ажра-лиши кузатилади.
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Паратгормонга монанд протеин ажратувчи ўсмалар
ВИПомалар бўлимида айтиб ўтилганидек, эктопик гиперкаль-цемик синдром панкреатик ўчоқ туфайли бўлиши мумкин. ПТГ ажратувчи ўсмаларни 10 та ҳолати ҳақида баён қилинган. Экзокрин панкреатик йўлларда ПТГга монанд протеин ажратувчи эндокрин ва эндокрин бўлмаган тўқимадан ўсмалар пайдо бўлиши мумкин. Касаллик намоён бўлган пайтда беморлар кўпинча оғир аҳволда бўлади ва жарроҳлик амалиётидан олдин гиперкальцемияни тиббий назорати зарурдир. Ўсмалар хавфли бўлмаганлиги учун жарроҳлик амалиёти уларни олиб ташлашдан иборат.
Wynick et al MEN-1 синдроми кўламида ягона бемор ҳақида маълумот берган.
Мультисекрецияловчи ўсмалар
Кўпгина эндокрин панкреатик ўсмалар у ёки бу синдром учун жавоб берувчи махсус гормондан ташқари, ўзида бошқа пептидлар-ни ҳам сақлайди. Мультисекреция — хавфлилик белгиси.
Кўпинча уларда кальцитонин ажралиши кузатилади, аммо у одатда клиник аҳамиятга эга эмас. АКТГ ёки КРГ гиперсекрецияси туфайли юзага келган ўткир ёки нимўткир эктопик Иценко-Ку-шинг синдроми 5% хавфли гастриномаларда ва 20% MEN-1 син-дромидаги хавфли гастриномалар кўламида учрайди. Бу синдромлар соматостатин рецепторлари аналоглари билан даволашдан ташқари митотен терапиясини ва фақат мажбурий билатерал адреналэктомия-ни талаб қилади.
Эндокрин ўсмаларнинг камёб кўринишлари
Эндокрин панкреатик ўсмаларнинг айрим ноёб кўринишлари бор-ки, уларни кўриб чиқиш керак. Булар қуйидагиларни ўз ичига олади:
1) Ўсма ва уларни метастазларини кистоз дегенерацияси. Ўсма​ларни метастазлари кистоз характерга эга, 30% карциноидларни ўз ичига олган ҳолда, бирламчи ўсмаларни ўзи кистоз бўлиши мумкин ёки сохта киста деворидан ривожланиши мумкин. Улар панкреатик кистоаденомалардан ҳам ривожланиши мумкин,Von Hippel Lindau синдроми бундан мустасно.
2) Кимёвий терапия билан индуцирланган мультисекреция. Стреп-тозотоцин билан кимётерапия ўтказилгандан сўнг, ягона бир ходиса
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ҳақида баён қилинган инсулинома синдромини глюкагономага ай-ланиши ва яна бир ҳодиса кальцитонин ажратувчи ўсма Золлингер-Эллисон синдромига айланиши кузатилган.
3) Индуцирланган кимётерапия билан таққослаш. Кимётерапия-дан сўнг анапластик ўсмага айланган.
4) Ноёб биокимёвий топилмалар. Оролча ҳужайраларини ўсмаси туфайли бажарилган чап томонлама панкреатэктомиядан сўнг гипе-раммонемияга олиб келган ягона ҳолат.
5) «Нопанкреатик» интрапанкреатик ўсмани пайдо бўлиш им-конияти. Мультицентрик катехоламин секрецияловчи, панкреатик ганглио-нейробластомаси бўлган 2 ёшли болада Whipple резекцияси туфайли тузалган ягона ҳолат баён қилинган.
Оролча ҳужайраларининг нофаол ўсмалари
Умуман, меъда ости безининг эндокрин ўсмаларининг 15% гормонлар гиперсекреция аломатларисиз намоён бўлади ва шунинг учун улар нофаол деб ҳисобланилади.
Бундай ўсмалар 70% ҳолларда меъда ости безининг бошчасида жойлашган бўлиб, ўзининг вазни билан ёки абдоминал оғриқлар билан ёки билиар обструкция билан клиник намоён бўлади. 50% ҳол-ларда улар пайпасланади ва кўпинча кистоз ва секин ўсувчи бўлади.
Ҳар қандай ҳолларда ҳам секин ўсувчи экзокрин панкреатик ўсмаларни келиб чиқишида эндокрин табиатини ҳисобга олиш ке-рак. Агар жарроҳлик пайтида шубҳа пайдо бўлса, дарвоза венасидан қон олиб гормонларни аниқлаш зарур, иммун бўёқларини кўргаз-мали қилиб, айрим ҳолларда позитив hPP га олиш керак. Бунда 72% негатив лимфа тугунларда, 44% локал инвазияда ва 40% мета-стазлар мавжудлигида, 5 йиллик яшаш муддати билан шиддатли жарроҳлик кўрсатма бўлиб ҳисобланади.
Гормонал фаол ўсмали беморларни жарроҳлик амалиётига тайёрлаш
Ҳозирги вақтда жарроҳлик амалиётига беморларни тайёрлаш ва уларни эуметаболик ҳолатига олиб келиш учун қатор дори-дармон-
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лар мавжуд. Бундан ташқари, метаболик ҳолатлар хавфи юқори бўлганда, тезкор жарроҳлик амалиётига ўрин йўқдир.
Инсулиномаси бор беморлар жарроҳлик амалиётига диазоксид гуруҳи препаратлари билан тайёрланиши керак. Агар ушбу препа-ратлар билан синов ижобий бўлса, жарроҳлик амалиёти катта хавф туғдирса ёки бемор ҳолсиз бўлса жарроҳлик амалиёти қолдирилиши мумкин. С. Ргоуе (1998) тажрибасида қаердадир кўр-кўрона ўтка-зилган, чап томонлама резекциядан кейинги беморнинг 20 йиллик муваффақиятли медикаментоз даволанган, ва шундай қилиб, Whipple жарроҳлик амалиётидан кейин келиб чиқувчи диабет касаллигидан қочгани (айрим бир бошқа ҳолларда бу жарроҳлик амалиётисиз бўлмас эди) тўғрисида ёзган эди.
Гастриномали беморлар протон насос ингибиторлари билан жар​роҳлик амалиётига тайёрланиши керак. Чунки бу усул Брунерий (Brunnerian) реактив гиперплазиясини пасайтиришга ва шу билан ошқозондаги кислота гиперсекрециясини пасайтиришга ёрдам беради.
ВИПомалардаги метаболик ўзгаришларни SMS аналоглари ва шунингдек, бундай беморларда жарроҳлик амалиётигача тўлиқ па​рентерал озиқлантириш йўли билан назорат қилиниши керак. Глю-когонома синдромида катаболик бузилишлар ҳам худди шундай усул билан даволаниши мумкин.
Панкреатин фистулаларни жарроҳлик амалиёти вақтида ва ундан сўнг олдини олиш чоралари
Тажрибали жарроҳлар томонидан бажарилган энуклеацияда ҳам панкреатик фистулаларнинг пайдо бўлиши ҳанузгача 10%ни ташкил этади. Бу асоратни олдини олиш учун айрим муаллифлар қисман панкреатэктомияни, Ру бўйича илмоқ кўринишли Y-шаклидаги анас​томоз қўйишни тавсия қилишади, энуклеациядан кўра, бу усул кенг тарқалмаганлиги сабабли, бу усулни қўллаганда фистулаларнинг асо-рати 15% га етар эди. Меъда ости безини асосий йўлини резекциясидан сўнг ёки меъда ости безини ўрни энуклеациядан сўнг елим модда сифатида фибринни ишлатилаши кенг тан олинган.
Маълумотларга кўра 52та Whipple бўйича панкреатоген анасто-мозсиз бажарилган жарроҳлик амалиётидан кейин, лекин меъда ости бези йўлини боғлаш билан ўтказилган жарроҳликда фистулалар уч-раши 4%гача бўлган. Жарроҳлик амалиётидан илгари соматостатин аналогларини қўллаш фистулалар ҳосил бўлишини камайтирмаган, лекин секретнинг ажралишини камайиши ва фистулаларни узоқ мавжудлиги кўринишида ижобий самарадорлигини оширди.
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С. Ргоуе меъда ости безида бажарилган жарроҳлик амалиётидан сўнг сўрувчи дренажни таклиф қилади. Агар шунга қарамасдан фис​тула ҳосил бўлса, тотал парентерал озиқлантириш ўрнига С. Ргоуе SMS аналогларини ва кам миқдорларда темир радиотерапиясини ҳам қўллайди, шу тариқа бир неча кундан сўнг эса фистулалар қурийди.
Жигар метастазларини ва уларнинг секрециясини даволаш
Жарроҳлик амалиётидан олдин қўлланилган дорилар, жарроҳлик амалиётидан кейин метастазлардаги гиперсекреция назорати учун ҳам қўлланилиши мумкин. SMS аналоглари бўйича, рецепторларни бош-қарувини пасайиши бир неча ҳафтадан сўнг сезувчанликни пасайи-шига олиб келиши мумкин. Бунда дори воситаларини миқдорини кўпайтириш керак эмас, аксинча уни қўллашни бекор қилиш керак, бу эса қайтадан дори воситаларини қабул қилгунча рецегггорлар бош-қарувини ортишига имконият яратади. SMS аналогларини узоқ муд-дат қўллаганда С. Ргоуе катта самарага эришиш учун ҳафтасига бир маротаба дори восита инъекциясини қолдиришни тавсия этади.
ВИПомаларни ўсишида SMS аналогларни қўллаш имконияти ҳақида савол туғилди. Кейинги текширишлар бундай самара йўқли-гини кўрсатди.
Moertel et al нейроэндокрин ўсмаларда цитостатик кимётерапия таъсирини ўрганишди. Барча кўринишдаги ўсмалар учун стрептозо-тоцин, 5-флюорорацил, доксорубицин ва хлозототоцин ва глюка-гономаларда диазено-триазено имидазол карбоксамид (DTIC) қўлла-нилди. Яхши натижалар стрептозотоцин билан доксорубицин ком-бинациясида эришилди, сезувчанлик 69%, бироқ, ўртача яшаш муддати 2,2 йилни ташкил этди.
Erikson et al стрептозотоцинни биринчи қатор препаратлари си-фатида тавсия этади, 45% талабга жавоб берувчи модда сифатида, бунда интерферон 63%, ва нихоят SMS аналоглари 28% бунинг натижасида дори воситалари шу кетма-кетликда қўлланилганда уму-мий яшаш муддати 6, 7 йилга етди.
Жигарни тотал деваскуляризацияси ва жигар артериясини боғ-лаш кўпинча карциноидларда қўлланилади ва 25% ўлимга олиб келади. Жигарни вақтинчалик деартерилизацияси хавфсиз альтер-нативага айланиб, ҳамма натижалар ҳанузгача таҳминийдир. Бун-дан ташқари, хемо-эмболизация ва SMS аналоглари билан комби​нация кенг қўлланилади. Бир даволаш курси давомида жигарни
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фақат бир бўлагида хема-эмболизация ўтказилиши керак. Портал тромбоз энг асосий қарши кўрсатмалардан биридир. Умуман 80% беморлар биокимёвий томондан, 30-50% ўсмани ўсиши жиҳати-дан, 3 йиллик давомийлик билан, аммо яшаш муддатини даво-мийлиги ҳали ҳам муаммодир.
Жигарни кўчириб ўтказиш ёки меъда ости безини оролча ҳужайраларини бир вақтда имплантациясиз метастатик карци-ноидлари каби панкреат эндокрин ўсмаларни метастазлари учун кўриб чиқилган. Ўлим кўрсаткичи ва касалланиш юқори бўлиб, Pichmayer et al томонидан кўрсатилган 5 йиллик яшаш муддати 82% га етганлардан ташқари, уларнинг самараси етарли бўлмаган. Ва ниҳоят, жигар метастазларининг циторедуктив жарроҳлиги агар беморда хавф юқори бўлса, энг яхши усуллардан бўлиши мумкин. Бундай жарроҳлик 5 йиллик яшаш муддатини 28%дан 79%гача узайтиради. Шунга қарамасдан, 5 йилдан сўнг тарқоқ метастазларни резекцияси бор барча беморларда ўсма рецедивга эга бўлиб, 8 йилга келиб эса худди шулар чегараланган метастаз-лар резекцияси рецедивига ҳам эга бўлади.
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8-БОБ. Далилларга асосланган тиббиёт
Ҳар бир шифокор ўз ҳаётида бир марта бўлса ҳам, албатта, шифокор маҳоратининг моҳияти ҳақида ўйлаб кўрган. Ушбу саволга анъанавий жавоб таҳминан қуйидагича: «Шифокор маҳорати касал-ликларнинг сабаби ва патофизиологик механизмларини тушуниш учун зарур бўлган билимлар кўлами, клиник тажриба, интуиция билан биргаликда «клиник тафаккурни ташкил этувчи ҳусусиятлар йиғиндисидан таркиб топади». Анъанавий врачлик таьлими доирасида сингдириладиган «клиник тафаккур» тушунчаси аниқ ва бир бутун даволаш концепциясини англатмайди ва асосан буюк табиблар ҳаётидан ҳикоялар ва «катта шифокорлардан»дан ўрнак олиш ҳақидаги ўгитларга асосланган.
Ўтган аср 80-90-йиллар чегарасида инглиз забон тиббиётида янги фан соҳаси — клиник эпидемиология шаклланди. Шифокор маҳоратини илк бор қатьий илмий принциплар нуқтаи назаридан кўриб чиқишга ҳаракат қилган канадалик олимлар гуруҳи — Онтариодаги Мак Мастер университетидан D. Sackett, В, Haynes, G. Guyatt ва P. TugwellHHHr ишлари жуда машхур бўлди. Мазкур илмий прин​циплар ғарбдаги тиббий амалиёт услубига ва врачлар дунёқарашига жиддий таъсир кўрсатди ва кўрсатмоқда. Афсуски, сўнгги вақтларга қадар бизнинг шифокорларимиз янги концепция билан умуман таниш эмас эдилар.
Клиник эпидемиология шифокорлик амалиётининг илмий асос-лари — клиник хулосаларга келиш учун қоидалар тўпламини ишлаб чиқади. Клиник эпидемиологиянинг бош қоидаси қуйидагича: ҳар бир клиник хулоса аниқ исботланган илмий далилларга асосланиши лозим. Ушбу қоида «evidence-based medicine» номини олди. Бу айнан таржимада — «далилларга асосланган тиббиёт» маъносини, янада аниқроқ қилиб ифодалаганда «илмий асосланган тиббий амалиёт», ёхуд «илмий исботловчи тиббиёт» деганидир.
Врач клиник муаммо ечимларини излашда турли ахборот манбаа-ларидан фойдаланиши ва ҳилма-ҳил, баъзан бир-бирини инкор этув​чи далил ва тавсияларга этг бўлиши мумкин. Шу сабабли илмий асосланган тиббиёт амалиётнинг ғоят муҳим принципи - маълумот-
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ни танқидий нуқтаи назардан тахлил этиш билан боғланган: ҳар бир далилнинг "салмоғи" қанча катта бўлса, далил қўлга киритилган тадқиқотнинг илмий услуби шунча қатьий бўлади. Рандомизланган, яъни ихтиёрий равишда танланган беморлар ва назорат гуруҳи бе-морлари мутлақо объектив ҳолда текшириш, назорат қилинувчи тадқиқотлар «олтин стандарт» ҳисобланади. Алоҳида шифокор таж-рибаси ва экспертлар ёки «обрўли кишилар»нинг фикри етарлича илмий асосга эга эмас, деб кўриб чиқилади.
Ҳаммага маълумки, фақат тажриба фанда нима ҳақиқий экани-ни кўрсатиши мумкин. Тажриба қанча пухта ўтказилган бўлса нати-жаларнинг артефактларга ва воқеаларнинг тасодифан бир-бирига мос келиб қолишига эмас, балки ҳодисалар ўртасида амалда мавжуд алоқаларга боғлиқлиги эҳтимоли шунча юқори бўлади. Қайта так-рорланиш — маълумотлар объективлигининг жуда муҳим шартла-ридан бири. Фундаментал биотиббиёт фанларидан фарқли ўлароқ, клиник тиббиётни экспериментал жониворлар устида, сунъий ша-роитда етиштирилган тўқималар ёки ҳужайра мембраналарида эмас, балки фақат жонли одамларда ўтказилган тадқиқотлар жавоб бери-ши мумкин бўлган масалалар қизиқтиради. Клиник тадқиқотларни «соф эксперимент»лар сирасига киритиб бўлмайди. Ҳақиқатда бу ерда тадқиқот объекти— ўз хатти-ҳаракатларини ўзи белгилайди, илмий тажриба ўтказувчи врач эса шахсий касб тажрибаси, баъзан хато фикрлари билан иш олиб боради. Шу сабабли клиник тадқи​қотлар асосида доим мунтазам хатоликлар, (олдиндан янглишиш-лар) ётади ва фақат илмий принципларга риоя қилингандагина уларга йўл қўймаслик мумкин. Рандомизланган назорат қилинувчи клиник тадқиқотлар бундай тамойилларга тўла маънода жавоб беради. Улар албатта тажриба ва назорат гурухлари мавжудлигини назарда тутади, беморлар гурухда тасодифий тарздатақсимланади (рандомизация), бунда гуруҳларнинг касаллик қандай якун топишига таъсир этувчи параметрлар бўйича фарқланмаслигига эътибор қаратилади.
Тадқиқотчи врач, айниқса беморнинг ўзи плацебо ёки дори қабул қилаётганини билмайдилар (икки томонлама кўрмасдан (билмас-дан) тадқиқот ўтказиш усули). Барча беморлар муайян, кўпинча узоқ вақт давомида кузатув остида бўладилар (перспектив тадқи​қот), пировардида тажриба ва назорат гуруҳларидаги клиник жи-ҳатдан муҳим бўлган сўнгги ҳолатларнинг (соғайиш, ўлим, асорат-лар) келиб чиқиш тезлиги таққосланади. Кўпинча бундай тадқи​қотлар ўтказиш учун турли илмий марказлар ҳамда мамлакатларда-ги минглаб ва ўнг минглаб беморлар жалб этилади.
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Замонавий ғарб мезонларига мувофиқ ҳеч бир янги даволаш, профилактика ёки диагностика усули рандомизланган назорат қили-нувчи тадқиқотлар давомида ўтказилиши шарт бўлган пухта текши-рувларсиз тан олиниши мумкин эмас. Бундай ёндашув Ўзбекистон-да мавжуд амалиётдан кескин фарқ қилади. Масалан, бизнинг мам-лакатимизда гипербарик оксигенация усули анча кенг тарқалган. Мазкур усулни қўллаш бўйича 446 та клиник иш тахлил қилинган-да улардан фақат 5,4%и назорат гуруҳи экани маълум бўлди. Ҳеч бир ишда рандомизлаш ўтказилмаган, плацебо қўлланилмаган. Бош-қа мисол — қатор ички касалликларни даволашда интенсивлиги паст бўлган лазер нурланишидан фойдаланишни олайлик. 561 та эълон қилинган ишларнинг фақат 10%ида назорат гурухлари бўлган, 1,8% ҳолатда плацебо — назорат қўлланилган. Шу билан бирга ран​домизлаш тадбирининг бирор ишда бўлса ҳам қўллангани номаълум бўлиб қолмоқда. Ўтказилган тахлил ушбу тадбирларнинг фойдасиз-лигини эмас, балки уларнинг фойдаси ҳақида илмий асосланган далилларнинг йўқлигини кўрсатди. Бундай турдаги ҳолатларга ҳам Фоль диагностикаси усулини, ҳам электрон («Кремль») таблетка-ларни киритиш мумкин. Илмий исботланмаган даволаш ва диагнос​тика усулларининг бундай кенг тарқалишига мойиллик танқидий фикрлайдиган хар бир кишини сергаклантириши лозим.
Илмий асосланган тиббий амалиёт ғоявий маънода - бу қарор қабул қилишда обрўли шахс фикрига ёки чукур ўрнашиб қолган анъналарга эмас, балки масъулиятли, ўз соҳасини яхши биладиган ва танқидий фикрлайдиган врач фикрига асосланиб тиббиётда аср-лар давомида шаклланган авторитар муносабатлар тизимини либе-раллаштиришга интилишдир.
Анъанавий тиббий дунёқараш ва илмий асосланган тиббий амалиёт
Клиник тажриба ва сезгирлик шифокор махоратининг зарур тар-кибий қисмларидан биридир. Аммо ҳеч бир клиницист ҳилма-ҳил клиник ҳолатларнинг барчасидан яхши хабардор бўлиш учун етарли даражада бевосита тажрибага эга бўла олмайди. Шахсий тажриба-нинг ғоят муҳимлигини инкор этмаган ҳодда илмий асосланган тиб-биёт қуйидагиларга асосланади:
Клиник ҳолатларнинг кўпчилигида ташхис, алоҳида беморни даволашнинг истиқбол ва натижалари номаълум бўлади ва шу са-бабли улар эҳтимоллар орқали ифодаланади.
417
Клиник кузатувлар асосида тахминларга асосланиб фикр юритиш ва мунатазам хатоликлар ётади, чунки улар илмий тажриба ўтказув-чи врач томонидан кузатув объекти одам устида олиб борилган.
Ҳар қандай тадқиқотлар, шу жумладан клиник тадқиқотларга кутилмаган хол таъсир этиши мумкин.
Шу сабабли янглишишларга йўл қўймаслик учун клиницистлар таҳминларга асосланиб фикр юритишни камайтириш усуллари ва тасодиф ролини баҳолашни ўз ичига олувчи мустаҳкам илмий прин-цигшарга асоланган кузатишларга суянишлари лозим.
Анъанавий клиник таълим биокимё, анатомия, физиология ва бошқа фундаментал фанлар асосида касалликларнинг ривожланиш механизмларини билишга йўналтирилган. Ушбу фанлар талаба-ши-фокорларнинг илмий дунёқарашини ва кейин клиник тадқиқотлар ҳамда матбуотдаги чиқишларда намоён бўладиган фикрлашнинг индуктив методини белгилайди. Бундай таълим муайян бемордаги патологик жараён тафсилотларини тушуниш, даволашнинг моҳия-тини ташкил этишига ишончни тарбиялайди ва натижада касаллик механизмларини билган ҳолда унинг қандай кечишини олдиндан айтиб бериш ва шунга мое даволаш йўлини танлаш мумкин бўлади.
Аммо касаллик биологиясини билишга асосланган клиник прог-нозлар — бу фақат гипотеза бўлиб улар клиник тадқиқотлар давоми-да синовдан ўтишлари лозим. Гап шундаки, касалликнинг ривожла​ниш механизмлари фақат қисман тушунарли ва унинг қандай оқибатга олиб келишига кўплаб бошқа (генетик, экологик, ижтимоий) омиллар таъсир этади. Кўп сонли мисоллар бизни шунга ишонтирмоқцаки, назарий жиҳатдан даволаш самарасини таъминлаши керак бўлган таъ-сирлар амалда иш бермайди. Масалан, миокард инфарктини бошдан кечирган беморларнинг кўпинча тўсатдан вафот этиши кўпчиликка яхши маълум. Кутилмаган(қўққисдан) ўлим механизми юрак ритми-нинг юрак қоринчаларига оид бузилиши экани ҳам яхши маълум. Аритмияга қарши воситалар ёрдамида қоринчалар аритмиясини бар-тарф этиш ёки камайтириш билан кутилмаган ўлим хавфини пасай-тириш мумкин, деган таҳмин мантикли кўринади. Кўпчилик врачлар ушбу мантиққа амал қилган ва шундай даволашнинг самарасига ҳеч шубҳа қилмаган ҳолда бундай беморларга аритмияга қарши терапия белгилар эдилар. Бундай ҳолат рандомизланган назорат қилинувчи текширишлари антиаритмик препаратлар кутилмаган ўлим хавфини пасайтирадигина эмас, балки, аксинча, уни кўпайтиришини кўрсат-гунга қадар давом этди (масалан лидокаин эритмасини ўткир арит-мик ҳуруж даврида томир ичига жўнатиш).
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Илмий асосланган тиббий амалиёт клиник қарорлар қабул қилиш учун асос сифатида бирламчи, бевосита ва асосли маълу-мотларга алоҳида аҳамият қаратади. Гап шундаки, дарсликлар тез эскиради, экспертларнинг фикри эса кўпинча бир-бирига қарама-қарши бўлиб кимга ишонишни ҳам билиб бўлмайди. Баъзан об-рўли эксперт томонидан бир марта билдирилган фикр очиқ-ойдин кўриниб турган қарама-қарши фактларга қарамай, бир қўлланма-дан бошқасига кўчиб юради. Мисол тариқасида ўткир миокард ин-фарктида лидокаинни профилактик қўйиш бўйича тавсияларни келтириш мумкин. 1974 йили матбуотда ўткир миокард инфаркти-нинг дастлабки икки кунида лидокаинни профилактик қўйиш, ўлимга таъсир этмасада, қоринчалар фибрилляцияси хавфини се-зиларли даражада камайтиради, деган хабар пайдо бўлди (7). Е. Браунвальд тахрири остида чоп этилган «Юрак касалликлари» ном-ли машхур қўлланма муаллифлари ушбу маълумотларга асосланган ҳолда лидокаинни профилактик қўйиш бўйича эскирган тавсия​ларни бера бошладилар (Ажабланарлиси шундаки, қўлланма мат-нида, шу жумладан унинг 1988 йилдаги учинчи нашрида ҳам ли-докаиннинг ўлимнинг олдини олишга ижобий таъсир этмаслиги ҳақида мулоҳазалар йўқ). Ушбу фикрни амалда ҳамма қабул қилди ва у 90-йиллар бошига қадар кўпчилик шархлар ва монография-ларда такрорланди. Ҳолбуки, 1990 йилга келиб 12 та рандомизлан-ган назорат этилувчи кузатишлар натижалари эълон қилинган эди ва уларнинг деярли барчасида миокард инфарктида лидокаинни профилактик қўйиш ўлим ҳолатининг ортишига олиб келган (8). «Юрак касалликлари» қўлланмасининг фақат 1992 йилда чиққан тўртинчи нашрида муаллифлар лидокаин қўйиш тактикасининг хато ва хатто зарарли эканини тан олдилар.
Илмий асосланган тиббий амалиёт принциплари қандай жорий этилади. Evidence-based medicine концепцияси муаллифлари илмий асосланган тиббий амалиёт принципларини реал ҳаётга жорий этиш-ни қандай тасаввур этишади. Мисол тариқасида қуйидаги клиник вазиятни кўриб чиқамиз: госпиталга ҳаётида илк марта эпилептик тутқаноқни бошдан кечирган 43 ёшли бемор ётқизилади. Анамнез-дан маълум бўладики, мия чаноғи шикастланмаган, бемор ўртача даражада спиртли ичимлик истеъмол қилади (ҳафтада 1-2 марта), тутқаноқ юз берган куни спиртли ичимлик ичмаган. Физикал тек-шириш чоғида меъёрдан четга чиқишлар аниқланган. Бош мияни компьютер томография воситасида текширишлар ҳам патология топмаган. Электроэнцефалография чоғида фақат носпецифик ўзга-
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ришлар аниқланган. Фенитоиннинг (Дифениннинг) қўшимча до-заси вена ичига юборилгандан сўнг бемор препаратни перорал қабул қилишга ўтказилган. Бемор келгусида қандай тактика бўйича ку-затув остида бўлади?
Анъанавий ёндашув. Даволовчи врач катта ёщдаги хамкасбларига маслаҳат билан мурожаат қилади, улар такрорий тутқаноқ хавфи анча юқори бўлгани сабабли (гарчи хавф даражасини ҳеч ким аниқ айтиб бера олмасада) препаратни профилактик қабул қилишни давом этти-риш ва узоқ номаълум муддат давомида яшаш жойи бўйича шифокор назорати остида бўлиш зарур, деган фикрни биддирадилар. Даволовчи врач беморга ушбу маслаҳатларни беради, унга автомобил бошқариш-ни ман этади ва унинг келажаги ҳақида ноаниқ фикр биддиради.
Илмий асосланган ёндашув. Врач бошдан кечирилган эпилептик тутқаноқдан сўнг, мен бу хақда нима биламан, деган саволни ўз оддига қўяди ва бунга жавоб бера олмаслигини тушунади. Шунда у кутубхонага йўл олади ва у ерда MEDLINE маълумотлар базасига сўров юборади. У худди шу нарсани модемга уланган шахсий ком​пьютер воситасида ҳам амалга ошириш мумкин. Врач epilepsy (эпи​лепсия), prognosis (прогноз) ва гесиггепсе(такрорий тутқаноқ) ка​лит сўзлари орқали 25 рефератдан териб олинган маълумотларни олади. Улар ўрганиб чиқилгандан сўнг муайян бир мақоланинг кли​ник вазиятга аниқ мос келиши маълум бўлади. Врач мақолани ксе​рокопия қилишта буюртма беради ва ундан такрорий тутқаноқ хав​фи биринчи йил давомидан 43%дан 51% гачани, дастлабки уч йил давомида 51%дан 60% гачани ташкил этишини билиб олади. Агар биринчи эпи-тутқаноқдан сўнг 18 ой давомида такрорий хуружлар кузатилмаган бўлса хавф 20% фоизгача камаяди. Доктор бу ҳақда беморга маълум қилади ҳамда препаратни қабул қилишни давом эттириш ва келгусида дори-дармонлар билан даволаш зарурати ҳақида маслаҳат олиш учун ярим йилдан сўнг мурожаат этишни тавсия қилади. Бемор ўзининг келажаги ҳақида аниқ тасаввурга эга бўлган ҳолда клиникани тарк этади, даволовчи врач эса ўз ишидан ички қониқиш ҳосил қилади.
Шубхасиз, илмий асосланган тиббий амалиётни жорий этиш йўлида кўпгина қийинчилик ва тўсиқлар мавжуд. G. Gyatt et al энг муҳимларини қайд этади.
Амалиётчи врачларнинг кўпчилиги матбуотдаги чиқишларни тан​қидий баҳолаш принципларига эга эмас, уларни бундай кўникма-ларни эгаллашнинг мураккаблиги чўчитади.
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Одамлар тез ва оддий жавобларни афзал кўришади. Бир маъноли ва оддий рецептга эга бўлган «ошпазлик китоби» шаклидаги тиббий қўлланмалар уларни ўзига жалб қилади. Илмий асосланган тиббий амалиёт қўшимча вақт ва куч сарфлашни талаб этади ва буни врач асосий фаолиятдан «чалғитиш» деб тушуниши ҳам мумкин.
Кўпчилик врачларда ўз одатларини ўзгартириш учун етарли са-баблар мавжуд эмас.
Шундай бўлсада, ахборотларга тўла ғарб дунёсида илмий асос​ланган тиббий амалиёт принциплари (қоидалари) кенг тарқалди. 1996 йилда ўтказилган сўровлардан бири шуни кўрсатдики, Буюк Британиядаги умумий амалиёт врачлари клиник қарорларнинг 80%га-часини evidence-based medicine принципларига (қоидаларига) муво-фиқ қабул қиладилар.
Албатта умумий амалиёт шифокоридан клиник вазиятларни ҳал этиш учун зарур бўлган далилларни ҳар сафар мустақил излаш ва танқидий баҳолашни талаб этиб бўлмайди. Айниқса замонавий илмий ахборотнинг ғоят етишмаслиги сезилаётган бизнинг мамлакатимизда бунинг имконияти ҳам йўқ. Бундан ташқари, дунёдаги тиббиётга оид мақолаларнинг 80%и инглиз тилида чоп этилишини ҳисобга олиш зарур, шу сабабли бу тилни яхши билиш фойдадан ҳоли эмас. Ва ниҳоят, амалиётчи врач ихтиёрида зарур бўлган барча вақтли матбуот нашрлари мавжуд бўлганида ҳам у ғоят катта хажмдаги янги маълумотларни ўзлаштириш имкониятига эга эмас. Агар ҳар йили матбуотда эълон қилинадиган 4 миллион мақоланинг 1%и шифокорнинг даволаш амалиётига бирор-бир тарзда алоқадор бўлганида ҳам, унинг ҳар куни 100 га яқин мақолани ўқишига тўғри келарди. Ҳақиқатда эса, ижтимоий сўровларнинг кўрсатишича, хатто ўқитувчилик фаолияти билан шуғулланувчи шифокорлар ҳам махсус адабиётларни ўқиш учун ҳафтасига ўртача 2 соат вақт сарфлашар экан. Бундан ташқари, мақолани ўқиб чиқишнинг ўзи етарли эмас, шунингдек олинган натижаларнинг ҳаққонийлигини танқидий баҳолаш ва уларни амалиётда қўллашни билмоқ лозим. Муаммони ҳал этишни энг мақбул йўли — илмий исботланган тиббиёт принципла​рига асосланган ҳолда амалиётчи шифокорлар учун тиббиётнинг энг му-ҳим масалалари бўйича клиник тавсиялар, систематик обзорлар (мун-тазам шархлар), адабиётларга оид дайджестлар шаклидаги ахборот-лар тўпламини тайёрлайдиган экспертларни жалб этишдан иборат.
Баъзи эндокринология соҳасига таълуқли йирик текширишлар қуйидаги натижаларни кўрсатди.
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Қандли диабет бор беморларда гипертонияни даволаш принциплари
UKPDS ва НОТ кузатувлари:
1. Қон босимини яхши назорат қилиш гликемияни назорат қилиш-дан кўра макро қон -томир асоратларини кўпроқ олдини олади;
2. Тиазидсимон диуретиклар кичик ва ўрта дозаларда қон-томир тизими касалланиши ва ўлимнинг олдини олади;
3. Бета-блокаторлар қон томир касаллигининг иккиламчи про-филактикасида самарали восита эканлиги исботланган;
4. Индапамид ва АПФи комбинацияси самаралидир;
5. Кальций антогонистлари метаболик нейтралдир;
6. Микроальбуминурияда верапамил ишлатиш мақсадга муво-фиқдир;
7. Узоқ муддатли (пролонгацияланган) антигипертензив дорилар тавсия этилади.
Британияда ўтказилган регионал юрак изланишида (British Regional Heart Study) 7735 та ўрта ёшдаги эркаклар 12,8 йил давомида кузатилган. Бунда ортиқча вазн ҚД 2 турининг асосий хавф омили эканлиги аниқланди. Ортиқча вазнга эга бўлган эркакларда ҚД 2 тури тана оғирлиги индекси (ТОИ) 27,9 дан баланд бўлган эркакларда вазни меъерда бўлган эркакларга нисбатан 7 марта кўпроқ учраган.
АҚШ тиббиёт ходимлари изланишида (US Health Professional Study) 45-75 ёшдаги 51529 эркак 5 йил давомида кузатилган. Нати-жаларга кўра:
1. ТОИ 25-26,9 бўлган эркакларда КД 2 тури 2,2 марта кўп учраган
2. ТОИ 35 бўлган эркакларда КД 2 тури 42,1 марта кўп учраган.
3. 5 йил ичида 13,6 кг семирган эркаклар вазни 4,5 кг гача ўзгарган эркакларга нисбатан 4,5 марта кўпроқ диабет билан ка-салланганлар. Семизлик қанча узоқ давом этса КД 2 тури ривожла-ниши эҳтимоли шунча кўп бўлади. 10 йил давомида ТОИ 30 дан баланд бўлганларда 5 йил давом этган семизликга нисбатан 2 марта кўпроқ КД учраган.
Мальмо кузатувига кўра, ГТБ беморлар озиш ва жисмоний машқ​лар дастурига киритилган бўлиб, улар бир йил давомида 6 кг га оздилар. 5 йилдан сўнг эса уларнинг вазни аввалгидан 2-3,3 кг га фарқ қилган. Назорат гурухи беморлари эса 0,2-2,0 кг га семирган-лар. 5 йил мобайнида назорат гуруҳи беморларининг 29 % да ҚД ривожланган ва асосий гуруҳда эса 11 % дагина ҚД ривожланган.
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Хулоса шуки, хаттоки секин аста озиш ҳам ҚД ривожланишининг олдини ишонарли камайтиради.
Швеция семизликга эга бўлган беморлар изланишида (Swedish Obese Subjects Study) 28 кгдан 15 кг озган беморларда қон-томир асоратлари хавф омиллари кескин камайган:
· гипергликемия — 23 марта;
· гиперинсулинемия — 6 мартага.
Da Qing изланишида (1997), жисмоний машқва пархезнинг ме-дикаментоз давосиз самараси ўрганилган. Натижада КД ривожлани-ши 31-46 % га камайган.
DPP изланиш 1996 йилдан бери 27 илмий марказда ташкил этилиб у 1079 беморда кузатув олиб бормоқда. Илмий изланиш на-тижасида қуйидаги тавсиялар ишлаб чиқилди:
· пархезни индивидул тарзда ҳисоблаш (вазнни камайтириш учун),
· чекишни тўхтатиш;
· спиртли ичимликлар истеъмолини чегаралаш;
· жисмоний машқлар қилиш;

· диабетни назорат қилиш;
· асабийлашишни камайтириш;
· қон босимни назорат қилиш;

· холестеринни камайтириш.
Қалқонсимон безининг баъзи касалликлари бўйича олиб борил-ган йирик изланишлар натижаларидан қуйидагилар маълум бўлди: Оддий тугунли буқоқ (ОТБ) саратон касаллигига ўтиш хавфи солитар ёки кўп тугунли буқоқ бўлишидан қатъий назар — 3-5 % ни ташкил этади. (Giuffrida D 1995, Marqusee E et al, 2000).
Данияда енгил йод етишмовчилиги бор ахолининг 9, 8%, ўрта оғирликдаги йод етишмовчилигида 14, 6% да пальпацияда қалқон​симон безида тугунлар аниқланди. Ушбу кўрсаткичлар сонография-да 15% ва 22, 6% гача ошди (Knudsen N, 2000).
Whickham изланишида ОТБ 5,3% аёлларда ва 0,8% эркакларда аниқланди (TanGH, 1997).
Framingham изланишида ОТБ аёлларда — 6,4% ва эркакларда 1,6% учраган. Сонографик текширув натижасида бу кўрсаткич 20-30% га етган қариялар ва йод етишмовчилиги бор ҳудудларда ҳатто-ки ундан ҳам баланд (Wang С, 1997, Knudsen N, 2000, Brander a, 1991, Tan GH, 1997).
Аутопсия текширувлари шуни маълум қиладики, аҳолининг де-ярли ярмида қалқонсимон безида солитар ёки кўп сонли тугунчалар учраши мумкин (Wang с, 1997, Mortensen JD, 1955).
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ОТБ - 5% токсик, 10% - иссиқ ва 85% совуқ ўчоқли бўлади (Knudsen N, 2000, Ashcraft MW, 1981).
Framingham изланишига кўра, қалқонсимон бези тугуни йили-га аҳолида 1000 кишидан 1 тасида пайдо бўлади ва ҳаёти давомида уларнинг 5-10% ида ортиб ривожланади.
Япон изланишида 140 ОТБ билан ҳасталанган беморлар даво-ланмасдан 15 йил давомида кузатиб борилди. Уларнинг 13% да тугун катталашган, 34% да ўзгармаган, 23% да қисқарган ва 30% да уму-ман йўқолиб кетган.
Йод етишмовчилиги ҳолатларини ўрганишга бағишланган ис-ботланган текшириш натижалари Кохран тўпламларида ёритилган. Унга кўра йодланган дори воситалари билан болаларни таъминлаш (йодид, йодланган ёғ капсулалари) натижасида пешобда йод миқдорининг ошиши кузатилган. Жисмоний, психомотор ва ақлий қобилиятнинг яхшиланиши тўғрисида турли илмий текширишларда турлича маълумот олинган. Баъзи илмий текширишларда бу кўрсаткичларнинг пози​тив томонга ўзгариши исботланган (Cochrane Review/ Angermayr L, Clar С). Йодланган ош тузининг йод етишмовчилиги ҳолатларини бартараф қилишга бағишланган изланишлар хулосаларига кўра, у самарали усул ҳисобланиб, йод танқислигини тез ва самарали равишда бартараф қилиши исботланган. Лекин жисмоний, психомо​тор ва ақлий қобилиятнинг яхшиланиши борасида кенг қамровли хулосалар олинган эмас. Йодиндуцирланган тиреотоксикоз ҳолатлари бўйича исботланган далиллар кўрсатилмаган, бинобарин бундай ҳолатлар баъзи спородик текширувлардагина ёритилган холос. Шунинг учун, бугунги кунда юқори сифатли, назорат қилинган илмий текшириш ўтказишга эҳтиёж бўлиб, у юқорида қўйилган саволларга жавоб беришни популяцион миқёсда, турли ёшдаги гуруҳларда ёритиб ва исботлаб бериши керак.
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