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BUYRAK YETISHMOVCHILIGIDA KISLOTALILIK-ISHQIORLIK
MUVOZANATI BUZILISHI VA EOZINOFIL BILAN BOG‘LIQ
YALLIG‘LANISH XAVFI
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Normal va patolgik fiziologiya kafedrasi

ANNOTATSIYA: Buyrak yetishmovchiligi dunyo aholisi orasida tarqalishi
tobora ortib borayotgan va yuqori darajada nogironlikka olib keladigan surunkali
kasallik hisoblanadi. Ushbu holatda organizmda bir gator murakkab patofiziologik
o zgarishlar ro'y beradi, ular orasida kislotalilik-ishgoriylik muvozanatining buzilishi
va surunkali yallig ‘lanish jarayonining rivojlanishi alohida o ‘rin tutadi. So ‘nggi
yillarda olib borilgan ilmiy tadqgigotlar buyrak yetishmovchiligidagi metabolik atsidoz
va eozinofil hujayralari ishtirokidagi yallig ‘lanish o ‘rtasidagi o ‘zaro bog ‘liglikni
yvangi nuqtai nazardan o ‘rganish imkonini bermogda. Ushbu magqolada buyrak
yetishmovchiligida kislotalilik-ishqoriylik muvozanatining buzilish mexanizmlari,
eozinofillar bilan bog‘liq yallig ‘lanish jarayonining o ‘ziga xos xususiyatlari va
ularning o zaro ta’siri masalalari keng yoritilgan. Metabolik atsidoz buyrak
yetishmovchiligining deyarli barcha bosgichlarida kuzatiladigan asosiy asoratlardan
biri bo ‘lib, u organizmning kislota chigarish qobiliyatining pasayishi, bikarbonatning
buyrak tubulalarida qayta so ‘rilishining buzilishi va nafas olish tizimi orqali
kompensator mexanizmlarning faollashishi natijasida yuzaga keladi. Atsidozning uzoq
davom etishi suyak to ‘gimasidan kaltsiy va fosfatning chiqib ketishiga, mushaklarning
erishiga, o ‘sishning sekinlashishiga va yallig‘lanish markerlari darajasining
oshishiga sabab bo ‘ladi. Shu bilan birga, eozinofillar an’anaviy ravishda parazitar
infektsiyalar va allergik reaksiyalar bilan bog ‘langan bo ‘Isa-da, so ‘nggi tadqgiqotlar
ushbu hujayralarning buyrak to ‘qimasida yallig ‘lanish va fibroz jarayonlarida faol
ishtirok etishini ko ‘rsatmogda. Eozinofillar tomonidan ishlab chiqariladigan eozinofil
peroksidaza fermenti gipobromit kislota hosil qilish orqali to ‘qimalarning oksidativ
shikastlanishiga olib keladi va bu jarayon buyrak fibrozining rivojlanishiga hissa
qo ‘shadi. Maqgolada ushbu ikki patologik mexanizm — metabolik atsidoz va eozinofil
vallig ‘lanishining o zaro bog ‘liqligi, ularning umumiy patofiziologik yo ‘llari va klinik
ahamiyati tahlil gilingan. Shuningdek, ushbu mexanizmlarni tushunish kelajakda yangi
terapevtik strategiyalarni ishlab chigish va buyrak yetishmovchiligi rivojlanishini
sekinlashtirish imkoniyatlarini ochib berishi mumkin.
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Kalit so‘zlar: buyrak yetishmovchiligi, metabolik atsidoz, eozinofillar,
yallig‘lanish, kislotalilik-ishqoriylik muvozanati, buyrak fibrozi, eozinofil
peroksidaza, oksidativ stress, sitokinlar, immun javob.

TADQIQOT MAQSADI

Ushbu tadgigotning asosiy maqgsadi buyrak yetishmovchiligida rivojlanadigan
kislotalilik-ishqoriylik muvozanati buzilishi (metabolik atsidoz) va eozinofil
hujayralari bilan bog‘liq yallig‘lanish jarayoni o‘rtasidagi patogenetik bog‘liglikni
aniglashdan iborat. Tadgiqot davomida metabolik atsidozning eozinofillar
faollashuviga va ularning buyrak to‘gqimasiga infiltratsiyasiga ta’sirini o‘rganish,
shuningdek, eozinofil peroksidaza fermentining atsidoz sharoitida buyrak fibrozi
rivojlanishidagi rolini baholash magsad gilingan. Ushbu maqsadga erishish orqali
buyrak yetishmovchiligi prognozini yaxshilash va yangi davolash usullarini ishlab
chiqish uchun 1lmiy asos yaratish ko‘zda tutilgan.

TADQIQOT USLUBLARI

Tadgigot PubMed, Web of Science, Scopus va Google Scholar ilmiy bazalarida
2015-2025 yillar oralig‘ida chop etilgan ilmiy magqolalar va klinik tadqiqotlar
natijalarini tahlil gilish asosida amalga oshirildi. Adabiyotlarni qgidirishda “chronic
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kidney disease”, “metabolic acidosis”, “eosinophils”, “inflammation”, “renal fibrosis”,
“eosinophil peroxidase”, “acid-base balance”, “oxidative stress” kabi kalit so‘zlar va
ularning birikmalaridan foydalanildi. Qidiruv natijasida 40 dan ortig ilmiy manba
tanlab olindi va ularning natijalari tizimlashtirildi. Tadgiqotga randomizatsiyalangan
nazorat ostidagi sinovlar, kohort tadgiqgotlari, keys-kontrol tadgiqotlari va
eksperimental hayvon modellarida o°tkazilgan asosiy tadqiqotlar Kkiritildi.
Magolalarning sifatini baholash uchun PRISMA ko‘rsatmalariga amal qilindi.
Metabolik atsidoz va eozinofil infiltratsiyasi o‘rtasidagi bog‘liqlikni baholashda
statistik usullar, jumladan, korrelyatsiya tahlili va metaanaliz elementlaridan
foydalanildi. Eksperimental tadqiqotlarda buyrak to‘qimasidagi eozinofillar soni va
ularning faollik darajasi immunohistokimyoviy usullar va ferment immunoanaliz
yordamida aniglangan. Oksidativ stress va yallig‘lanish markerlari (interleykin-6,
interleykin-10, shish nekrozi omili-alfa, C-reaktiv oqgsil) darajasi gon zardobida
o‘lchangan. Eksperimental hayvon modellarida (sichqonlarda bir tomonlama ureter
obstruksiyasi modeli) eozinofil peroksidaza va peroksidazin fermentlarining buyrak
fibrozidagi roli genetik nokaut hayvonlarda o‘rganilgan. Klinik tadqiqotlarda buyrak
yetishmovchiligining turli bosgichlarida (2-5 bosqich) va gemodializda bo‘lgan
bemorlarda qon zardobidagi bikarbonat darajasi, pH ko‘rsatkichi, paratiroid hormoni,
eozinofillar soni va yallig‘lanish markerlari o‘rtasidagi bog‘liqlik tahlil qilingan.
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KIRISH

Buyrak yetishmovchiligi zamonaviy tibbiyotning eng dolzarb muammolaridan
biri bo‘lib, uning dunyo aholisi orasida tarqalishi 10-15% ni tashkil etadi va bu
ko‘rsatkich doimiy ravishda o‘sib bormoqda [9]. Surunkali buyrak yetishmovchiligi
(SBY) buyrak faoliyatining progressiv va qaytarilmas ravishda pasayishi bilan
xarakterlanadi va oxir-oqibatda buyrak faoliyatining to‘liq yo‘qolishi (terminal
bosqgich) ga olib keladi [5]. Kasallikning asta-sekin va ko‘pincha simptomsiz
boshlanishi uning erta bosqichlarda aniqlanishini qiyinlashtiradi va ko‘pchilik
bemorlar kasallik allagachon rivojlangan bosgichda tibbiy yordamga murojaat giladilar
[9].

Buyrak yetishmovchiligining rivojlanishida bir gator patofiziologik mexanizmlar
ishtirok etadi, ular orasida oksidativ stress, surunkali yallig‘lanish, avtofagiyaning
buzilishi, gemodinamikaning o‘zgarishi va endotelial disfunksiya alohida o‘rin tutadi
[5]. Metabolik kasalliklar — giperurikemiya, dislipidemiya, semizlik va 2-toifa gandli
diabetning tarqalishi ortib borishi buyrak yetishmovchiligi kasallanishining oshishiga
olib kelmoqda [5]. SBY rivojlanishida yallig‘lanish jarayonlari asosiy patogenetik
omillardan biri sifatida e’tirof etilgan va bu jarayonlar kasallikning barcha
bosqichlarida, jumladan, gemodializda bo‘lgan bemorlarda ham kuzatiladi [8][9].

Kislotalilik-ishgoriylik ~ muvozanatining buzilishi  va  metabolik
atsidoz. Buyrak yetishmovchiligida eng tez-tez uchraydigan asoratlardan biri
metabolik atsidozdir. SBY rivojlanishi bilan organizmning kislota chigarish gobiliyati
pasayadi, natijada qon zardobida vodorod ionlari to‘planadi va bikarbonat darajasi
kamayadi [1][5][10]. Sog‘lom buyraklar har kuni ovgat bilan gabul gilingan ozig-ovgat
mahsulotlarining metabolizmi natijasida hosil bo‘ladigan noratsional kislotalarni
(asosan, sulfat va fosfor kislotalari) chigarib tashlash orgali organizmning kislota-
ishgor muvozanatini saglaydi. SBYda nefronlarning progressiv yo“‘qolishi bilan ushbu
chigarish funksiyasi buziladi va gon zardobida vodorod ionlari (H+) miqdori ortadi,
bikarbonat (HCO3-) esa kamayadi [5][10].

Metabolik atsidozning rivojlanish mexanizmi murakkab bo‘lib, u bir necha
omillarga bog‘liq. Birinchidan, buyrak tubulalarida bikarbonatning qayta so‘rilishi
buziladi. Proksimal tubulalarda bikarbonatning qayta so‘rilishi natriy-vodorod
almashinuvchisi (NHE3) va karbonat angidraza fermentlari ishtirokida amalga oshadi.
SBYda nefronlarning yo‘qolishi bilan ushbu mexanizmlarning samaradorligi pasayadi
[6]. Ikkinchidan, distal tubulalarda kislota chigarish funksiyasi buziladi. A-
interkalatsiyali hujayralar vakuolyar H+-ATFaza orgali vodorod ionlarini siydikga
chigaradi, ammo SBYda bu jarayon samaradorligini yo‘qotadi [6]. Uchinchidan,
atsidozning rivojlanishida ozig-ovgat tarkibidagi ogsillar migdori ham muhim rol
o‘ynaydi — yuqori proteinli dietada atsidoz xavfi ortadi [1].
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Metabolik atsidozni baholashda qon zardobidagi bikarbonat darajasi asosiy
mezon hisoblanadi. Normal sharoitda bikarbonat darajasi 24-28 mEq/I ni tashkil etadi.
SBYda bikarbonat darajasining 22 mEqg/l dan pastga tushishi metabolik atsidoz deb
hisoblanadi [1]. Surunkali gemodializda bo‘lgan bemorlarda atsidoz juda tez-tez
uchraydi — tadgiqgotlar shuni ko‘rsatadiki, ushbu bemorlarning 30-50%ida bikarbonat
darajasi 21-22 mEq/l dan past bo‘ladi [1]. Atsidozning og‘irligi buyrak
yetishmovchiligi bosqichi bilan to‘g‘ridan-to‘g‘ri korrelyatsiya giladi — glomerulyar
filtratsiya tezligi (GFT) qanchalik past bo‘lsa, atsidoz shunchalik og‘ir kechadi [8].

Metabolik atsidozning organizmga salbiy ta’siri juda ko‘p qirrali. Eng muhim
oqibatlardan biri bu suyak to‘gqimasining shikastlanishidir. Atsidoz sharoitida
suyaklardan kaltsiy va fosfatning chiqib ketishi kuchayadi, bu osteodistrofiya va
osteoporoz rivojlanishiga olib keladi [10]. Atsidoz shuningdek, mushak ogsilining
erishiga sabab bo‘ladi, bu protein-energetik distrofiyaga olib keladi [8]. Bundan
tashqari, atsidoz endokrin tizimga ham ta’sir qiladi — paratiroid gormoni darajasi
oshadi, o°sish gormoni va insulin kabi gormonlarning sezgirligi o‘zgaradi [1][10]. Eng
muhimi shundaki, metabolik atsidoz surunkali yallig‘lanish jarayonlarining
faollashuviga olib keladi va bu SBY progresiyasini tezlashtiradi [5][8][9].

Eozinofillar va ularning biologik roli. Eozinofillar — bu granulotsitar
leykotsitlarning bir turt bo‘lib, ular an’anaviy ravishda parazitar invaziyalardan
himoyalanish va allergik reaksiyalarning rivojlanishida asosiy rol o‘ynaydi.
Eozinofillar suyak iligida hosil bo‘ladi, qon aylanasida qisqa vaqt (taxminan 8-18 soat)
bo‘ladi va keyinchalik to‘qimalarga (asosan, nafas olish yo‘llari va oshqozon-ichak
trakti shillig pardalariga) migratsiya qgiladi [7]. Eozinofillarning asosiy funksional
xususiyati ularning sitoplazmasidagi o‘ziga xos granulalarda mavjud bo‘lgan toksik
ogsillar va fermentlardir. Eng muhimlari: eozinofil peroksidaza (EPX), asosiy asosiy
ogsil (MBP), eozinofil kationli ogsil (ECP) va eozinofil-oshirilgan neyrotoksin (EDN)
[7].

Eozinofil peroksidaza (EPX) — bu gem-peroksidaza fermenti bo‘lib, u vodorod
peroksid (H202) ni gipobromit kislotaga (HOBY) aylantiradi [4][7]. Gipobromit kislota
gipoxlorit kislotaga (HOCI) nisbatan ham kuchlirog oksidlovchi vositadir. U hujayra
membranalarining lipidlari, ogsillari va nuklein kislotalarini shikastlaydi, bu esa
mikroorganizmlarning o‘limiga va to‘qimalarning zararlanishiga olib keladi [4][7].
Eozinofillar yallig‘lanish joyiga kelganda degranulyatsiyaga uchraydi va ushbu toksik
ogsillarni atrof-muhitga chigaradi, natijada yallig‘lanish va to‘qimalar shikastlanishi
kuchayadi.

So‘nggi yillarda eozinofillarning buyrak patologiyasidagi roli faol o‘rganilmoqda.
An’anaviy qarashlarga ko‘ra, eozinofillarning buyrakda to‘planishi odatda dori
vositalariga allergik reaksiyalar, parazitar invaziyalar, Churg-Strauss sindromi
(eozinofil granulomatoz poliangiit) yoki o‘tkir interstitsial nefrit kabi holatlarda
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kuzatiladi [3][6]. O‘tkir interstitsial nefrit eozinofiluriyaning asosiy sabablaridan biri
bo‘lib, siydikda eozinofillarning aniglanishi ushbu tashxisni qo‘yishda muhim
diagnostik mezon hisoblanadi [6]. Biroq, so‘nggi tadqiqotlar shuni ko‘rsatmoqdaki,
eozinofillar surunkali buyrak yetishmovchiligining progressiyasida ham muhim rol
o‘ynaydi, wularning buyrak interstitsiysida to‘planishi esa buyrak fibrozi
rivojlanishining mustaqil omili bo‘lishi mumkin [7].

Buyrak fibrozi va eozinofillarning roli. Buyrak fibrozi surunkali buyrak
yetishmovchiligining asosiy morfologik xususiyati hisoblanadi. Fibroz jarayoni
hujayradan tashqgari matriks ogsillarining (kollagen, fibronektin, laminin) ortigcha
to‘planishi, glomeruloskleroz va tubulointerstitsial fibroz rivojlanishi bilan tavsiflanadi
[4][7]. Fibroz jarayonida vyallig‘lanish hujayralari (monotsitlar/makrofaglar,
limfotsitlar, neytrofillar va eozinofillar) ishtirok etadi, ular tomonidan chigariladigan
sitokinlar va oksidlovchi moddalar fibroblastlarning faollashishiga va kollagen
sintezining kuchayishiga olib keladi [9].

Eksperimental tadgigotlarda bir tomonlama ureter obstruksiyasi (UUO) modelida
buyrak to‘qimasida eozinofillar soni keskin ortishi va bu eozinofillarning EPX
fermenti chiqarishi orqali to‘qimalarning oksidativ shikastlanishiga olib kelishi
aniglangan [7]. Xususan, EPX va peroksidazin (PXDN) fermentlarining faolligi buyrak
fibrozining rivojlanishiga hissa qo‘shadi, shu bilan birga miyeloperoksidaza (MPO)
ning fibrozdagi roli ahamiyatsiz ekani ko‘rsatilgan [4][7]. EPX va PXDN yo‘qotilgan
genetik nokaut sichqgonlarda fibrozning kamayishi kuzatilgan, bu esa ushbu
fermentlarning to‘g‘ridan-to‘g‘ri fibroz rivojlanishida ishtirok etishini tasdiglaydi [7].

Olimlar tomonidan olib borilgan tadgiqotlarda, EPX va PXDN fermentlari
vodorod peroksidni gipobromit va gipoxlorit kislotalarga aylantirishi natijasida hosil
bo‘lgan faol kislorod turlari hujayralararo matriks ogsillarining o‘zaro bog‘lanishiga
va ularning to‘qimalarda to‘planishiga sabab bo‘lishi aniglangan [4][7]. Bundan
tashqgari, ushbu oksidlovchi moddalar buyrak tubula epitelial hujayralarining
apoptoziga olib keladi, bu esa nefronlarning progressiv yo‘qolishiga va buyrak
funksiyasining pasayishiga olib keladi [7].

Metabolik atsidoz va eozinofil yallig‘lanishining o‘zaro bog‘ligligi. Metabolik
atsidoz va eozinofil yallig‘lanishi o‘rtasidagi bog‘liglik to‘liq o‘rganilmagan bo‘lsa-da,
mavjud adabiyotlar ushbu ikki jarayon o‘rtasida muhim o‘zaro ta’sir mavjudligini
ko‘rsatadi. Birinchidan, atsidozning o°‘zi immun tizimining faollashuviga va
yallig‘lanish markerlarining (IL-6, TNF-alfa, CRP) oshishiga olib keladi [1][5][8]. Ori
va boshgalar tomonidan olib borilgan tadqiqotda surunkali gemodializda bo‘lgan
bemorlarda atsidoz (bikarbonat 21,5 mEq/l) yallig‘lanishga qarshi sitokin bo‘lgan IL-
10 sekretsiyasining pasayishi bilan bog‘ligligi aniglangan (atsidozi bo‘lganlarda 1,16
ng/ml, atsidozi bo‘lmaganlarda 1,71 ng/ml) [1]. IL-10 darajasining pasayishi esa
yallig‘lanishga qarshi himoyaning zaiflashishiga olib keladi [1].
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Ikkinchidan, atsidoz sharoitida oksidativ stress kuchayadi. Atsidoz mitoxondriyal
disfunksiyaga olib keladi, bu esa reaktiv kislorod turlarining (ROS) ko‘payishiga sabab
bo‘ladi [5]. EPX esa ROS ni yanada kuchliroq va destruktiv gipobromit kislotaga
aylantiradi [4][7]. Shunday qilib, atsidoz va eozinofil faollashuvi birgalikda oksidativ
stress va to‘qimalarning shikastlanishini kuchaytiradi.

Uchinchidan, klinik kuzatuvlar shuni ko‘rsatadiki, distal buyrak tubulyar atsidozi
(tip 1 RTA) va Sjogren sindromi kabi otoimmun kasalliklari bo‘lgan bemorlarda
buyrak biopsiyasida eozinofil infiltratsiyasi tez-tez kuzatiladi [6]. Juncos va boshqgalar
buyrak tubulyar atsidozi va vaskulit bilan og‘rigan bemorda buyrak to‘qimasida
immunoglobulin E (IgE) depozitlari va yugori IgE titrlari aniglangan [2]. Ushbu
topilmalar allergik va otoimmune mexanizmlarning atsidoz bilan bog‘liq buyrak
shikastlanishida ishtirok etishini ko‘rsatadi.

Klinik ahamiyati va davolash strategiyalari. Metabolik atsidoz va eozinofil
yallig‘lanishini tushunish klinik nuqtai nazardan muhim ahamiyatga ega. Birinchidan,
buyrak yetishmovchiligida metabolik atsidozni erta aniglash va uni korrektsiya qilish
(natriy  bikarbonat bilan davolash) nafagat kislota-ishqor muvozanatini
normallashtiradi, balki yallig‘lanish darajasini pasaytirishi va kasallik progresiyasini
sekinlashtirishi mumkin [8]. Ikkinchidan, eozinofillarni va ularning fermentlarini
(aynigsa, EPX va PXDN) farmakologik blokada qgilish yangi terapevtik strategiya
bo‘lishi mumkin. Tadqiqotlarda umumiy peroksidaza inhibitorii (PHG) yordamida
buyrak fibrozining kamaytirilishi mumkinligi ko‘rsatilgan [7].

Uchinchidan, buyrak yetishmovchiligining rivojlanish xavfi yuqori bo‘lgan
bemorlarda (masalan, gandli diabet, gipertoniya kasalligi bo‘lganlarda) metabolik
atsidoz va eozinofiliya muntazam ravishda tekshirilishi kerak. Siydik va gonda
eozinofillarning aniglanishi interstitsial nefrit kabi erta o‘zgarishlarning belgisi bo‘lishi
mumkin [6].

Magolaning magsadi va tuzilishi. Ushbu maqolaning magsadi buyrak
yetishmovchiligida kislotalilik-ishqoriylik muvozanati buzilishi va eozinofil bilan
bog‘liq yallig‘lanish jarayoni o‘rtasidagi murakkab munosabatlarni tahlil gilish, ushbu
ikki patologik mexanizmning umumiy yo‘llarini aniqlash va ularning klinik
ahamiyatini yoritishdan iborat. Maqola quyidagi gismlardan iborat: kirish (joriy
bo‘lim), natijalar (metabolik atsidoz va eozinofil yallig‘lanishi bo‘yicha batafsil
ma’lumotlar), muhokama (olingan natijalarning tahlili va ularning klinik qo‘llanilishi)
va xulosa (asosiy topilmalarning gisqacha bayoni va kelajak tadgiqotlar uchun
tavsiyalar).

NATIJALAR

Buyrak yetishmovchiligida kislotalilik-ishgoriylik muvozanati buzilishi va
eozinofillar bilan bog‘liq yallig‘lanish masalalari bo‘yicha olib borilgan tadqiqotlar
natijalari bir necha asosiy yo‘nalishlarda to‘plangan: metabolik atsidozning targalishi
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va xususiyatlari, eozinofil infiltratsiyasining buyrak to‘qimasida kuzatilishi, EPX va
PXDN fermentlari faolligining buyrak fibrozidagi roli, atsidoz va yallig‘lanish
markerlari o‘rtasidagi bog‘liqlik, hamda klinik va eksperimental tadqiqotlarning
natijalari.

1. Metabolik atsidozning surunkali buyrak yetishmovchiligida targalishi va
xususiyatlari. Surunkali buyrak yetishmovchiligi (SBY) rivojlanishi bilan metabolik
atsidozning chastotasi va og‘irligi ortib boradi. SBYning 2-bosgichida (GFT 60-89
ml/min) allagachon engil atsidoz belgilari kuzatilishi mumkin, ammo ko‘pincha 3-
bosgich (GFT 30-59 ml/min) dan boshlab bikarbonat darajasi 22 mEg/l dan pastga
tusha boshlaydi [5][10]. SBYning 4 va 5-bosqichlarida (GFT <30 ml/min) metabolik
atsidoz deyarli barcha bemorlarda uchraydi va uning og‘irligi GFT bilan teskari
korrelyatsiya giladi [5][8].

Ori1 va boshgalar (2013) tomonidan surunkali gemodializda bo‘lgan 47 bemorda
o‘tkazilgan tadqiqotda quyidagi natijalar olingan: atsidozi bo‘lgan bemorlarda
(bikarbonat 21,5+0,2 mEq/l) atsidozi bo‘lmagan bemorlarga (bikarbonat 24,9+0,3
mEq/l) nisbatan yallig‘lanishga qarshi sitokin bo‘lgan interleykin-10 (IL-10)
sekretsiyasi sezilarli darajada past bo‘lgan (mos ravishda, 1,16+0,11 ng/ml va
1,71+£0,20 ng/ml, p=0,023) [1]. Bundan tashqgari, atsidozi bo‘lgan bemorlarda
paratiroid gormoni (PTH) darajasi, kaltsiy-fosfat mahsuloti va transferrin darajasi
yuqori bo‘lgan [1]. Ushbu natijalar atsidozning yallig‘lanishga qarshi himoyani
zaiflashtirishi va suyak metabolizmini buzishi mumkinligini ko‘rsatadi [1].

Akchurin va boshgalar (2015) tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda esa, SBYda
surunkali yallig‘lanishning rivojlanishida atsidoz muhim rol o‘ynashi, atsidozning o‘zi
esa sitokinlar klirensining pasayishi va oksidativ stressning kuchayishi bilan bog‘ligligi
aniqlangan [8]. Gemodializda bo‘lgan bemorlarda atsidoz dializ suvining sifati,
dializatning mikrobiologik xususiyatlari va dializ konturining bioincompatibil omillari
bilan ham bog‘liq [8].

Zha va boshgalar (2025) tomonidan chop etilgan so‘nggi tadqiqotda metabolik
anomaliyalarning SBY progresiyasidagi roli batafsil tahlil gilingan. Ularning
natijalariga ko‘ra, metabolik atsidoz oksidativ stress, yallig‘lanish, avtofagiyaning
buzilishi va mitoxondrial disfunksiya orgali buyrak shikastlanishini kuchaytiradi [5].
Metabolik atsidoz sharoitida NF-kB signal yo‘llari va NLRP3 inflamasomalari
faollashadi, bu esa yallig‘lanish omillarining (IL-1f, IL-18, TNF-alfa) ko‘payishiga va
lizosomal disfunksiyaga olib keladi [5].

2. Eozinofillarning buyrak to‘qimasida to‘planishi va ularning
xususiyatlari. So‘nggi o‘n yillikda olib borilgan tadqiqotlar eozinofillarning faqat
allergik va parazitar kasalliklarda emas, balki surunkali buyrak kasalliklarida ham
muhim rol o‘ynashini ko‘rsatmoqda. Kim va boshqalar (2018) tomonidan o‘tkazilgan
eksperimental tadgigotda bir tomonlama ureter obstruksiyasi (UUO) modelida
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sichqonlarning buyrak to‘qimasida eozinofillar soni keskin ortishi aniglangan [7].
Immunogistokimyoviy usulda MBP (eozinofillarning asosiy asosiy ogsili) bilan
bo‘yalgan hujayralar soni sham operatsiyasidan o‘tkazilgan sichqonlarda juda kam
bo‘lsa, UUO modelida bu hujayralar soni bir necha marta ko‘paygan [7].
Eozinofillarning buyrak interstitsiysida to‘planishi obstruksiyadan keyingi 7-kuni
maksimal darajaga yetgan [7].

Juncos va boshgalar (2000) tomonidan o‘tkazilgan klinik tadqiqotda esa, distal
buyrak tubulyar atsidozi (tip 1 RTA) va vaskulit bilan og‘rigan bemorda buyrak
biopsiyasida glomerulalar, tubulalar va tomirlarda IgE depozitlari aniglangan [2].
Bemorning qon zardobida yuqori IgE titrlari va CD23 darajasi gayd etilgan. IgE
antitanachalari inson buyrak tubulalariga reaktiv bo‘lib, korteks va medullada
joylashgan ikki xil ogsilga bog‘langan: ulardan biri karbonat angidraza II (31 kd),
ikkinchisi esa hujayra membranasiga birikkan noma’lum ogsilga mos kelgan [2].
Ushbu topilmalar IgE ishtirokidagi allergik mexanizmlar atsidoz bilan bog‘liq buyrak
shikastlanishining patogenezida muhim rol o‘ynashi mumkinligini ko‘rsatadi.

Pediatrik nefrologiya sohasida olib borilgan tadgiqotlarda (Pediatric Nephrology,
2025) eozinofil sistit va to‘rtinchi tip buyrak tubulyar atsidozi (RTA) bo‘lgan
chagaloglarda buyrak biopsiyasida eozinofil infiltratsiyasi aniglangan. Ushbu
bemorlarda o‘tkir buyrak shikastlanishi, gipertenziya va atsidoz kuzatilgan [3].

3. Eozinofil peroksidaza (EPX) va peroksidazin (PXDN) ning buyrak
fibrozidagi roli. Ushbu sohadagi eng muhim kashfiyotlardan biri EPX va PXDN
fermentlarining buyrak fibrozida asosiy rol o‘ynashi, ammo miyeloperoksidaza (MPO)
ning fibroz rivojlanishida ahamiyatli ta’siri yo‘qligi haqidagi topilma bo‘ldi [4][7].
Kim va boshqalar (2018) UUO modelida o‘tkazgan tadqiqotda peroksidazalarning
farmakologik inhibitérii (PHG) bilan davolash buyrak fibrozini sezilarli darajada
kamaytirgan [7].

PHG bilan davolash quyidagi o‘zgarishlarga olib kelgan: a) kollagen I
to‘planishining kamayishi (immunoblot usulida tekshirilgan) — sham operatsiyasi bilan
solishtirganda, PHG bilan davolangan sichqonlarda kollagen | darajasi nazorat
guruhiga nisbatan taxminan 50% ga past bo‘lgan; b) a-SMA (faollashgan fibroblastlar
markeri) ekspressiyasining pasayishi; c) tubula epitelial hujayralarining apoptozining
kamayishi (TUNEL usulida tekshirilgan); d) makrofag infiltratsiyasining (F4/80-
pozitiv hujayralar) sezilarli darajada kamayishi [7].

Genetik nokaut sichgonlarda olib borilgan tajribalar PHG natijalarini tasdiglagan.
Epx va Pxdn nokaut sichgonlarda kollagen | va a-SMA ekspressiyasi wild-type (WT)
sichgonlariga nisbatan sezilarli darajada past bo‘lgan [4][7]. Biroq, Mpo nokaut
sichqonlarda WT sichqonlariga nisbatan fibroz ko‘rsatkichlarida farq kuzatilmagan.
Qizig‘i shundaki, Mpo nokaut sichqonlarda F4/80-pozitiv makrofaglar soni WT
sichqonlariga nisbatan ko‘paygan, bu esa MPO ning yo‘qligi yallig‘lanishni
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kuchaytirishi mumkinligini ko‘rsatadi [7]. Natijalar shuni ko‘rsatadiki, EPX va PXDN
— buyrak fibrozining asosiy peroksidaza fermentlari, MPO esa bu jarayonda ahamiyatli
rol o‘ynamaydi [4][7].

EPX va PXDN ning fibroz rivojlanishidagi mexanizmi ularning vodorod
peroksidni gipobromit (HOBr) va gipoxlorit (HOCI) Kkislotalarga aylantirish
qobiliyatiga asoslangan. Ushbu kuchli oksidlovchi moddalar to‘qimalarning oksidativ
shikastlanishiga, hujayra membranalarining buzilishiga va hujayradan tashgari matriks
ogsillarining o‘zaro bog‘lanishiga olib keladi [4][7]. So‘nggi tadqiqotlar shuni
ko‘rsatadiki, PXDN normal to‘qima rivojlanishida basement membranalarda IV
kollagen tarmog‘ida sulfilimin o‘zaro bog‘lanishlarini hosil qilish uchun zarur, ammo
shikastlangandan keyin u to‘qimalarda to‘planadi va fibroz rivojlanishiga hissa
qo‘shadi [7].

4. Metabolik atsidoz va yallig‘'lanish markerlari o‘rtasidagi
bog‘liglik. Yallig‘lanish surunkali buyrak yetishmovchiligining asosiy komponenti
bo‘lib, uning rivojlanishida sitokinlar, oksidativ stress va atsidoz o‘zaro murakkab
alogada bo‘ladi [1][5][8][9]. Ori va boshqalar (2013) tadqiqotida atsidozi bo‘lgan
gemodializ bemorlarida IL-10 sekretsiyasining pasayishi kuzatilgan (p=0,023) [1]. IL-
10 asosiy yalliglanishga qarshi sitokin bo‘lib, uning pasayishi yallig‘lanish
jarayonlarini nazoratsiz qoldiradi va to‘qimalarning shikastlanishini kuchaytiradi. Shu
bilan birga, atsidozi bo‘lgan bemorlarda IL-6 darajasi (asosty proyallig‘lanish sitokini)
yugori bo‘lgan, ammo bu farq statistik ahamiyatga ega emas (p=0,084) [1].

Zha va boshgqalar (2025) metabolik anomaliyalarning yallig‘lanish bilan bog‘liq
mexanizmlarini batafsil tahlil qilgan. Ularning ma’lumotlariga ko‘ra, metabolik
atsidoz p38 MAPK, ERK va JNK signal yo‘llarini faollashtiradi, bu esa yallig‘lanish
omillarining transkripsiyasini kuchaytiradi [5]. Bundan tashgari, metabolik atsidoz
sharoitida ektopik lipid to‘planishi va lipid peroksidatsiyasi natijasida kelib chigadigan
redoks muvozanatining buzilishi mitoxondrial disfunksiyaga va reaktiv kislorod
turlarining (ROS) ko‘payishiga olib keladi [5]. ROS esa 0‘z navbatida NF-kB yo‘lini
va NLRP3 inflamasomalarini faollashtiradi, bu esa IL-1p va IL-18 Kkuchli
proyallig‘lanish sitokinlarining ishlab chigarilishiga olib keladi [5].

Mihai va boshgalar (2018) tomonidan chop etilgan review maqolada SBYda
yallig‘lanishning asosiy manbalari sifatida quyidagilar qayd etilgan: proyallig‘lanish
sitokinlarining ko‘payishi va ularning klirensining pasayishi, oksidativ stress va
atsidoz, surunkali va takrorlanuvchi infektsiyalar, yog® to‘qimalari metabolizmining
o‘zgarishi, ichak mikrobiomasining disbiozi [9]. Ayniqgsa, ichak mikrobiomasining
disbiozi so‘nggi yillarda katta qiziqish uyg‘otmoqda — SBYda ichak devorining
o‘tkazuvchanligi oshadi va bakterial endotoksinlar (lipopolisaxaridlar) gon aylanishiga
o‘tadi, bu esa tizimli yallig‘lanishni kuchaytiradi [9].
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5. Buyrak tubulyar atsidozi va eozinofil infiltratsiyasining Kklinik
namoyishlari. Buyrak tubulyar atsidozi (RTA) — bu buyrakning kislota chigarish
qobiliyatining izolyatsiyalangan buzilishi bo‘lib, u tez-tez immun tizimining
buzilishlari bilan bog‘liq [6]. Medscape da chop etilgan klinik izohda (2019) distal
RTA (tip 1 RTA) va Sjogren sindromi bilan og‘rigan bemorda buyrak biopsiyasida
sezilarli eozinofil va plazmatik hujayralar infiltratsiyasi aniglangan [6]. Ushbu
bemorda gipokalemiya tufayli og‘ir mushak zaifligi, nafas olish falaji va yurak
aritmiyasi xavfi mavjud bo‘lgan [6]. Eozinofil infiltratsiyasining mavjudligi Sjogren
sindromida buyrak shikastlanishining immun mexanizmlar bilan bog‘ligligini
ko‘rsatadi [6].

Distal RTA ning rivojlanish mexanizmi A-interkalatsiyali hujayralardagi H+-
ATFaza nasosining disfunksiyasi bilan bog‘liq. Ushbu nasos vodorod ionlarini
siydikga chigaradi va siydikning pH darajasini pasaytiradi. H+-ATFaza
disfunksiyasida siydikning pH darajasi 6,4 dan pastga tushmaydi, bu esa metabolik
atsidozning rivojlanishiga olib keladi [6]. Sjogren sindromida autoantitanachalar A-
interkalatsiyali hujayralarga qarshi hosil bo‘ladi, bu esa H+-ATFaza ekspressiyasini
pasaytiradi [6]. Devuyst va boshqalar (1996) birinchi bo‘lib Sjogren sindromi bo‘lgan
bemorning gon zardobida inson buyrak A-interkalatsiyali hujayralariga reaktiv 1gG
autoantitanachalarini aniglagan [6]. Keyingi tadgigotlarda karbonat angidraza I, IV va
VI turlariga garshi antitanachalar ham topilgan [6]. Ushbu antitanachalar kasallik
patogenezida rol o‘ynashi yoki tubula shikastlanishi natijasida hujayra ichidagi
epitoplarning immun tizimiga ta’sir qilishi mumkin [6].

6. Davolash strategiyalari va ularning samaradorligi. Metabolik atsidozni
korrektsiya qilish uchun natriy bikarbonat bilan davolash keng qo‘llaniladi. Kunlik 0,5-
1,0 mEg/kg dozadagi bikarbonat gabul gilish gon zardobidagi bikarbonat darajasini 24
mEq/l ga yagin ushlab turishga yordam beradi [6][8]. Bikarbonat terapiyasi nafagat
atsidozni korrektsiya qiladi, balki yallig‘lanish markerlari (C-reaktiv ogsil, IL-6)
darajasining pasayishiga va kasallik progresiyasining sekinlashishiga olib keladi
[5][8].

Peroksidazalarni farmakologik blokada qilish yangi terapevtik strategiya sifatida
o‘rganilmoqda. Kim va boshgalar (2018) UUO modelida umumiy peroksidaza
inhibitord PHG (0,2 mg/kg, kunlik intraperitoneal yuborish) bilan davolash buyrak
fibrozini sezilarli darajada kamaytirgan [7]. PHG kollagen I to‘planishini va a-SMA
ekspressiyasini pasaytirgan, makrofag infiltratsiyasini kamaytirgan va tubula epitelial
hujayralarining apoptozini oldini olgan [7]. Birog, PHG ning klinik qo‘llanilishi hali
tadqiqot bosqichida va uning uzoq muddatli xavfsizligi o‘rganilmagan.

Eozinofil infiltratsiyasini kamaytirish uchun kortikosteroidlar (prednizon),
azatioprin va gidroksixlorokin kabi immunomodulyator dorilar qo‘llaniladi [6]. Evans
va boshgalar (2014) tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda Sjogren sindromi bilan bog‘liq

&% https://journalss.org [ A4 ] 70-son_6-to’plam_lyun -2026

-y
XL


https://journalss.org/

v L o ISSN:3030-3621
------------------- Ta'lim innovatsiyasi va integratsiyasi e ———————

interstitsial nefriti bo‘lgan 12 bemor prednizon va mikofenolat mofetil bilan
davolangan va ularning ko‘pchiligida buyrak funksiyasining yaxshilanishi (sarum
Kreatinin darajasi va eGFR ning yaxshilanishi) kuzatilgan [6]. Maripuri va boshqgalar
(2009) tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda esa, siklofosfamid va rituksimab bilan
davolash samarali bo‘lgan [6]. Biroq, immunomodulyator terapiya individual
yondashuvni talab giladi va har doim ham samarali bo‘lmaydi [6].

7. Eksperimental va klinik tadgiqotlarning qiyosiy tahlili. Eksperimental
hayvon modellarida (asosan UUO modeli) olingan natijalar klinik kuzatuvlar bilan
yaxshi mos keladi. UUO modelida atsidozning to‘g‘ridan-to‘g‘ri modellashtirilishi
SBYdagi kabi surunkali atsidozni vyaratish imkonini beradi. Ushbu modelda
eozinofillar tomonidan EPX chigarilishi va uning fibroz rivojlanishidagi roli aniq
ko‘rsatilgan [4][7]. Klinik tadgiqotlarda esa, asosan, atsidoz va yallig‘lanish markerlari
o‘rtasidagi korrelyatsiyalar va buyrak biopsiyalarida eozinofil infiltratsiyasining
kuzatilishi haqida ma’lumotlar mavjud [1][2][6].

Eksperimental tadqiqotlarning cheklangan tomoni shundaki, UUO modeli o‘tkir
obstruksiyani aks ettiradi, SBY esa surunkali, asta-sekin rivojlanuvchi jarayondir.
Shuning uchun, UUO modelida olingan natijalarni SBY ga to‘g‘ridan-to‘g‘ri ko‘chirish
ehtiyotkorlikni talab giladi [7]. Klinik tadgigotlarning cheklangan tomoni esa, ularning
ko‘pchiligi kichik namunalarda o‘tkazilgan va randomizatsiyalanmaganligidir
[11[2][6].

MUHOKAMA

Ushbu magolada surunkali buyrak yetishmovchiligida Kkislotalilik-ishgoriylik
muvozanati buzilishi (metabolik atsidoz) va eozinofillar bilan bog‘liq yallig‘lanish
jarayoni o‘rtasidagi murakkab o‘zaro ta’sirlar tahlil qilindi. Natijalar shuni
ko‘rsatadiki, metabolik atsidoz va eozinofil yallig‘lanishi bir-birini kuchaytiruvchi ikki
patologik mexanizm bo‘lib, ular birgalikda buyrak to‘qimalarining shikastlanishi va
fibroz rivojlanishiga olib keladi.

Metabolik atsidozning yallig‘lanishdagi roli. Tadgiqot natijalari shuni
ko‘rsatadiki, metabolik atsidoz surunkali buyrak yetishmovchiligida yallig‘lanishning
muhim omili hisoblanadi [1][5][8][9]. Atsidoz sharoitida yallig‘lanishga garshi sitokin
IL-10 sekretsiyasining pasayishi [1] va proyallig‘lanish sitokinlari (IL-6, TNF-alfa,
CRP) ning ko‘payishi [5][9] kuzatiladi. Ushbu sitokin muvozanatining buzilishi
yallig‘lanish jarayonini nazoratsiz qoldiradi va buyrak to‘gimalarining surunkali
shikastlanishiga olib keladi.

Metabolik atsidozning yallig‘lanishni kuchaytirish mexanizmlari bir necha
yo‘nalishda namoyon bo‘ladi. Birinchidan, atsidoz mitoxondrial disfunksiyaga olib
keladi, bu esa ROS ning ko‘payishiga sabab bo‘ladi [5]. Ikkinchidan, atsidoz NF-xB
va NLRP3 inflamasoma signal yo‘llarini faollashtiradi [5]. Uchinchidan, atsidoz
avtofagiyani buzadi, bu esa shikastlangan organellalar va toksik ogsillarni tozalashni
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qiyinlashtiradi [5]. To‘rtinchidan, atsidoz gut mikrobiomasining disbioziga olib keladi,
bu esa endotoksemiya va tizimli yallig‘lanishni kuchaytiradi [9].

Ushbu topilmalar klinik jihatdan muhim ahamiyatga ega — metabolik atsidozni
natriy bikarbonat bilan erta va agressiv davolash nafagat kislota-ishqor muvozanatini
normallashtiradi, balki yallig‘lanish darajasini pasaytirishi va kasallik progresiyasini
sekinlashtirishi mumkin [5][8]. Biroq, bikarbonat terapiyasining optimal dozasi va
davomiyligi, shuningdek, uning uzoq muddatli xavfsizligi masalalari hali to‘liq hal
gilinmagan.

Eozinofillar va EPX ning buyrak fibrozidagi roli. Eozinofillar an’anaviy
ravishda allergiya va parazitar invaziyalar bilan bog‘langan bo‘lsa-da, so‘nggi
tadqiqotlar ularning surunkali yallig‘lanish va fibroz jarayonlaridagi faol rolini
ko‘rsatmoqda [4][7]. UUO modelida eozinofillarning buyrak interstitsiysida
to‘planishi va EPX ning fibroz rivojlanishiga hissa qo‘shishi aniq ko‘rsatilgan [7].
Aynigsa, EPX va PXDN fermentlarining fibroz rivojlanishida asosiy rol o‘ynashi,
MPO ning esa bu jarayonda ahamiyatli rol o‘ynamasligi muhim topilmadir [4][7].

Ushbu topilma bir necha sabablarga ko ‘ra muhimdir. Birinchidan, EPX va PXDN
ni farmakologik blokada qilish fibrozni davolashning yangi strategiyasi bo‘lishi
mumkin. PHG bilan davolash tajribalarida fibrozning sezilarli darajada kamayishi
kuzatilgan [7]. Ikkinchidan, MPO ning fibrozda rol o‘ynamasligi va hatto uning
yo‘qligi makrofag infiltratsiyasini kuchaytirishi (Mpo nokaut sichqonlarda F4/80+
hujayralar sonining ko‘payishi) [7] MPO ni inhibe qilishning magsadga muvofiq
emasligini ko‘rsatadi. Uchinchidan, eozinofillarning buyrakda to‘planishi ularning
kasallik  patogenezidagi rolini tasdiglaydi va eozinofiluriyani  (siydikda
eozinofillarning aniqlanishi) o‘tkir interstitsial nefritning diagnostik mezoni sifatida
qo‘llashni qo‘llab-quvvatlaydi [6].

Metabolik atsidoz va eozinofil yallig‘lanishi ofrtasidagi o‘zaro
bog‘liqlik. Metabolik atsidoz va eozinofil yallig‘lanishi o‘rtasidagi aniq bog‘liglik hali
to‘liq o‘rnatilmagan bo‘lsa-da, bir necha mexanizmlar bu o‘zaro ta’sirni tushuntirishga
yordam beradi. Birinchidan, atsidozning o‘zi yallig‘lanishni kuchaytiradi va bu
yallig‘lanish eozinofillarning buyrakka migratsiyasini rag ‘batlantirishi mumkin [1][5].
Ikkinchidan, atsidoz karbonat angidraza fermentlari faolligiga ta’sir giladi, bu esa
immun tizimining faollashuviga olib kelishi mumkin [2]. Uchinchidan, atsidoz va
eozinofil infiltratsiyasi birgalikda oksidativ stressni kuchaytiradi — atsidoz ROS ni
ko‘paytiradi, EPX esa ROS ni yanada kuchli HOBr ga aylantiradi [4][5][7].

Klinik kuzatuvlar bu bog‘liglikni tasdiglaydi. Distal RTA va Sjogren sindromi
bo‘lgan bemorlarda buyrak biopsiyasida eozinofil infiltratsiyasi tez-tez kuzatiladi [6].
Shuningdek, RTA va vaskulit bilan og‘rigan bemorda yuqori IgE darajalari va IgE
depozitlari aniglangan [2]. Ushbu topilmalar atsidozning ba’zi shakllari immun
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tizimining IgE ishlab chiqarishini rag‘batlantirishi va bu esa eozinofillarning
to‘planishiga olib kelishi mumkinligini ko‘rsatadi.

Klinik tavsiyalar va kelajak tadqiqotlar uchun yo‘nalishlar. Ushbu tahlil
natijalariga asoslanib, quyidagi klinik tavsiyalarni berish mumkin:

1. Surunkali buyrak yetishmovchiligi bo‘lgan barcha bemorlarda, ayniqgsa 3-
5 bosgichlarda, qon zardobidagi bikarbonat darajasini muntazam tekshirish va
metabolik atsidozni (bikarbonat <22 mEq/l) natriy bikarbonat bilan davolash zarur
[1][5][8]-

2. O‘tkir interstitsial nefritga shubha qilingan bemorlarda siydikda
eozinofillarning mavjudligini tekshirish kerak [6]. Bu oddiy va arzon tekshiruv o‘tkir
interstitsial nefrit tashxisini qo‘yishda yordam beradi.

3. RTA va Sjogren sindromi kabi otoimmun kasalliklari bo‘lgan bemorlarda
buyrak funksiyasini muntazam tekshirish va buyrak biopsiyasiga eozinofil
infiltratsiyasini baholash magsadida murojaat qgilish kerak [2][6].

4, Eksperimental tadgiqotlar EPX va PXDN ni farmakologik blokada qilish
buyrak fibrozini kamaytirishi mumkinligini ko‘rsatmoqda [4][7]. Ushbu strategiyaning
Klinik samaradorligi va xavfsizligini baholash uchun randomizatsiyalangan nazorat
ostida sinovlar o‘tkazish zarur.

Tadgigotning cheklovlari. Ushbu maqolada keltirilgan natijalarning ba’zi
cheklovlari mavjud. Birinchidan, ko‘pchilik tadqiqotlar eksperimental hayvon
modellarida (asosan, UUO modeli) o‘tkazilgan va ularning natijalarini to‘g‘ridan-
to‘g‘ri odamlarga ko‘chirish ehtiyotkorlikni talab qiladi [7]. Ikkinchidan, klinik
tadqiqotlarning ko‘pchiligi kichik namunalarda va randomizatsiyalanmagan holda
o‘tkazilgan [1][2][6]. Uchinchidan, metabolik atsidoz va eozinofil yallig‘lanishi
o‘rtasidagi to‘g‘ridan-to‘g‘ri sabab-oqibat munosabatlarini aniglaydigan tadgiqotlar
hozircha yetarli emas. To‘rtinchidan, eozinofillarning buyrak fibrozidagi aniq roli va
ularning EPX orqali ta’sir mexanizmlari batafsil o‘rganilishi kerak.

XULOSA

Ushbu magolada surunkali buyrak yetishmovchiligida Kkislotalilik-ishgoriylik
muvozanati buzilishi (metabolik atsidoz) va eozinofillar bilan bog‘liq yallig‘lanish
jarayoni o‘rtasidagi murakkab o‘zaro munosabatlar batafsil tahlil qilindi. Mavjud
adabiyotlar va tadgiqot natijalariga asoslanib, quyidagi asosiy xulosalarga kelindi:

Birinchidan, metabolik atsidoz surunkali buyrak yetishmovchiligining deyarli
barcha bosgichlarida kuzatiladigan asosiy asorat hisoblanadi. U buyrakning kislota
chigarish qobiliyatining pasayishi va bikarbonatning buyrak tubulalarida gayta
so‘rilishining buzilishi natijasida rivojlanadi. Metabolik atsidoz nafagat suyak
to‘qimasining demineralizatsiyasiga, mushaklarning erishiga va o°sishning
sekinlashishiga olib keladi, balki surunkali yallig‘lanishni kuchaytirib, kasallik
progresiyasini tezlashtiradi. Atsidoz sharoitida yallig‘lanishga garshi sitokin IL-10
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sekretsiyasi pasayadi, proyallig‘lanish sitokinlari (IL-6, TNF-alfa, CRP) darajasi esa
ortadi. Ushbu sitokin muvozanatining buzilishi yallig‘lanish jarayonini nazoratsiz
goldiradi va buyrak to‘qimalarining surunkali shikastlanishiga olib keladi.

Ikkinchidan, eozinofillar an’anaviy ravishda allergik va parazitar kasalliklar bilan
bog‘langan  bo‘lsa-da, so‘nggi tadqiqotlar  ularning  surunkali  buyrak
yetishmovchiligida muhim rol o‘ynashini ko‘rsatmoqda. Eksperimental tadqiqotlarda
bir tomonlama ureter obstruksiyasi modelida eozinofillarning buyrak interstitsiysida
to‘planishi va eozinofil peroksidaza (EPX) fermenti chiqgarilishi aniglangan. EPX va
peroksidazin (PXDN) fermentlari vodorod peroksidni gipobromit va gipoxlorit
kislotalarga aylantirib, kuchli oksidlovchi moddalarni hosil giladi. Ushbu oksidlovchi
moddalar to‘qimalarning oksidativ shikastlanishiga, hujayra membranalarining
buzilishiga, hujayradan tashqari matriks ogsillarining o‘zaro bog‘lanishiga va fibroz
rivojlanishiga olib keladi. Gen nokaut sichqonlarda o‘tkazilgan tajribalar EPX va
PXDN ning fibroz rivojlanishida asosiy rol o“ynashini, miyeloperoksidaza (MPQO) ning
esa fibrozda ahamiyatli rol o‘ynamasligini ko‘rsatgan.

Uchinchidan, metabolik atsidoz va eozinofil yallig‘lanishi o‘rtasida muhim o‘zaro
bog‘liglik mavjud. Atsidoz yallig‘lanishni kuchaytiradi va bu eozinofillarning
buyrakka migratsiyasini rag‘batlantirishi mumkin. Atsidoz shuningdek, karbonat
angidraza fermentlari faolligiga ta’sir qilib, immun tizimining faollashuviga olib
kelishi mumkin. Bundan tashgari, atsidoz va eozinofil infiltratsiyasi birgalikda
oksidativ stressni kuchaytiradi — atsidoz reaktiv kislorod turlarini (ROS) ko‘paytiradi,
EPX esa ROS ni yanada kuchli gipobromit kislotaga aylantiradi. Klinik kuzatuvlar
distal buyrak tubulyar atsidozi va Sjogren sindromi bo‘lgan bemorlarda buyrak
biopsiyasida eozinofil infiltratsiyasining tez-tez kuzatilishi va ba’zi bemorlarda yuqori
IgE darajalarining qayd etilishi ushbu bog‘liglikni tasdiglaydi.

To‘rtinchidan, metabolik atsidozni natriy bikarbonat bilan erta va to‘g‘ri davolash
nafagat kislota-ishgor muvozanatini normallashtiradi, balki yallig‘lanish markerlari
darajasini pasaytiradi va kasallik progresiyasini sekinlashtirishi mumkin. Shuningdek,
peroksidazalarni farmakologik blokada gilish (masalan, PHG bilan davolash) buyrak
fibrozini kamaytirishda istigbolli strategiya hisoblanadi. Biroq, PHG ning Klinik
qo‘llanilishi hali tadqiqot bosqichida va wuning uzoq muddatli xavfsizligi
o‘rganilmagan. Eozinofil infiltratsiyasi bilan kechadigan o‘tkir interstitsial nefritda
kortikosteroidlar, azatioprin va mikofenolat mofetil kabi immunomodulyator dorilar
samarali bo‘lishi mumkin, ammo ularning qo‘llanilishi individual yondashuvni talab
giladi.

Biroq, ushbu xulosalar ba’zi cheklovlarga ega. Ko‘pchilik tadqiqotlar
eksperimental hayvon modellarida o‘tkazilgan bo‘lib, ularning natijalarini to‘g‘ridan-
to‘g‘ri odamlarga ko‘chirish ehtiyotkorlikni talab qiladi. Klinik tadqiqotlarning
aksariyati kichik namunalarda va randomizatsiyalanmagan holda o‘tkazilgan.
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Metabolik atsidoz va eozinofil yallig‘lanishi o‘rtasidagi to‘g‘ridan-to‘g‘ri sabab-ogibat
munosabatlarini aniglaydigan tadgigotlar hozircha yetarli emas.

Kelajakda olib boriladigan tadqiqotlar quyidagi yo‘nalishlarga garatilishi kerak:
(1) metabolik atsidoz va eozinofil yallig‘lanishi o‘rtasidagi to‘g‘ridan-to‘g‘ri sabab-
ogibat munosabatlarini aniglaydigan prospektiv kohort tadqiqotlari o‘tkazish; (2) EPX
va PXDN ni selektiv blokada giluvchi dorilarni ishlab chigish va ularning Kklinik
samaradorligini randomizatsiyalangan nazorat ostida sinovlarda baholash; (3) siydik
va qonda eozinofillar va ularning fermentlari darajasini surunkali buyrak
yetishmovchiligining prognozi bilan bog‘ligligini o‘rganadigan tadqiqotlar; (4)
metabolik atsidozni korrektsiya gilishning optimal strategiyalarini (bikarbonat dozasi,
davomiyligi, qabul gilish usuli) aniglaydigan tadgiqotlar; (5) eozinofillarning buyrak
fibrozidagi molekulyar mexanizmlarini batafsil o‘rganadigan fundamental tadqiqotlar.

Xulosa qilib aytganda, metabolik atsidoz va eozinofil yallig‘lanishi surunkali
buyrak yetishmovchiligining rivojlanishi va progresiyasida muhim rol o‘ynaydi.
Ushbu ikki patologik mexanizm bir-biri bilan o‘zaro bog‘langan bo‘lib, birgalikda
buyrak to‘qimalarining shikastlanishi va fibroz rivojlanishiga olib keladi. Metabolik
atsidozni erta aniqlash va uni to‘g‘ri davolash, shuningdek, eozinofillarni va ularning
fermentlarini  farmakologik blokada qilish yangi va istigbolli terapevtik
strategiyalardir. Ushbu mexanizmlarni chuqurroq tushunish surunkali buyrak
yetishmovchiligining oldini olish va davolash uchun samarali klinik yondashuvlarni
ishlab chigish imkonini beradi.
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