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ANNOTATSIYA: Ushbu magola surunkali buyrak yetishmovchiligida
rivojlanadigan ikkita o ‘zaro bog ‘lig patologik jarayon — metabolik atsidoz va eozinofil
ishtirokidagi  yallig ‘lanishning  molekulyar — mexanizmlarini  tahlil  gilishga
bag ‘ishlangan. Buyrak funksiyasining pasayishi natijasida organizmda protonlar
to ‘planishi va bikarbonat ishlab chigarilishining kamayishi kislota-ishqor
muvozanatining surunkali buzilishiga olib keladi. Ushbu holat nafagat gemodinamik
va endokrin o ‘zgarishlar bilan, balki yallig ‘lanish kaskadlarining faollashuvi bilan
ham kechadi. So ‘nggi tadqiqotlar shuni ko ‘rsatadiki, eozinofil granulotsitlar va
ularning sekretor mahsuloti bo ‘Igan eozinofil peroksidaza buyrak to ‘qimasida fibroz
va yallig ‘lanish jarayonlarida muhim rol o ‘ynaydi. FEozinofillarning buyrak
interstitsiyasida to ‘planishi va ularning peroksidaza fermenti orqali reaktiv kislorod
turlarini hosil gilishi to ‘gima shikastlanishining asosiy omillaridan biridir. Magolada
ushbu ikki patologik mexanizm — metabolik atsidozning yallig ‘lanishga qo ‘shgan
hissasi va eozinofilga bog‘liq to‘qima remodellingi o ‘rtasidagi o ‘zaro alogalar
yoritilgan. Klinik va eksperimental tadgigotlar natijalari asosida, buyrak
yetishmovchiligi  rivojlanishida  kislota-ishqor  buzilishlari  va  eozinofil
infiltratsiyasining birgalikdagi patogenetik ahamiyati tahlil gilinadi.

Kalit so‘zlar: buyrak yetishmovchiligi, metabolik atsidoz, eozinofillar,
yallig‘lanish, kislota-ishqor muvozanati, interstitsial fibroz, buyrak immunologiyasi,
cozinofil peroksidaza, atsidemiyaning yallig‘lanishi, siglek-F hujayralari

TADQIQOT MAQSADI

Ushbu sharhli tahlilning magsadi surunkali buyrak yetishmovchiligi fonida
Kislota-ishqor muvozanatining buzilishi va eozinofillar ishtirokidagi yallig‘lanish
o‘rtasidagi patogenetik bog‘liglikni ilmiy adabiyotlar asosida tizimlashtirilgan holda
yoritish hamda ushbu ikki mexanizmning o‘zaro ta’sir mexanizmlarini aniglashdan
iborat.

TADQIQOT USLUBLARI

Ushbu sharh magola 2015-2025 yillar oralig‘ida nashr etilgan PubMed,
ScienceDirect, DOAJ va JCI kabi xalgaro ilmiy bazalarda indekslangan tadgiqgotlarni
tahlil qilish asosida yozildi. Asosiy e’tibor metabolik atsidoz patofiziologiyasi,
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eozinofillarning buyrak yallig‘lanishidagi roli va ushbu mexanizmlarning o‘zaro
bog‘ligligiga garatildi.

KIRISH

Surunkali buyrak yetishmovchiligi zamonaviy tibbiyotning eng dolzarb
muammolaridan biri bo‘lib, uning tarqalishi butun dunyoda pandemik xususiyat kasb
etmoqgda. Ushbu patologiyaning rivojlanish mexanizmlari murakkab va ko‘p omilli
bo‘lib, ular orasida kislota-ishqor muvozanatining buzilishi muhim o‘rin tutadi. Buyrak
to‘qimasining progressiv zararlanishi organizmning kislotalarni chiqarib yuborish va
yangi bikarbonat ishlab chigarish qobiliyatining pasayishiga olib keladi, bu esa
metabolik atsidozning rivojlanishi uchun zamin yaratadi [2]. Ayni paytda, surunkali
buyrak kasalligining kechishida yallig‘lanish komponentining ahamiyati tobora
ko‘proq e’tirof etilmoqda. So‘nggi yillarda olib borilgan tadqiqotlar eozinofil
granulotsitlar nafagat allergik reaksiyalar va gelmintozlarga garshi himoya
reaksiyalarida, balki surunkali yallig‘lanish va to‘qima remodellingi jarayonlarida ham
faol ishtirok etishini ko‘rsatdi [6]. Ushbu ikki hodisa — metabolik atsidoz va eozinofilga
bog‘liq yallig‘lanish — o‘rtasidagi o‘zaro aloqalar hali to‘liq o‘rganilmagan bo‘lsa-da,
mavjud dalillar ularning o‘zaro ta’siri buyrak yetishmovchiligi progressiyasida muhim
rol o‘ynashi mumkinligini ko‘rsatadi.

Buyrak yetishmovchiligida kislota-ishqor muvozanatining buzilishi asosan ikki
mexanizm orgali yuzaga keladi. Birinchidan, nefronlarning kamayishi natijasida
kislotalarning umumiy chigarilishi pasayadi. Ikkinchidan, saglanib qolgan nefronlarda
ammoniogenezning kompensator faollashuvi kuzatiladi, bu esa mahalliy to‘qimalarda
ammonium ionlarining to‘planishiga olib keladi [8]. Ushbu ammonium to‘planishi
klassik ma’lumotlarga ko‘ra, alternativ komplement yo‘lining faollashuvi orqali
yallig‘lanish kaskadini ishga tushiradi. Keyingi tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki,
atsidozning yallig‘lanishga qo‘shgan hissasi nafagat ammonium orqali, balki
endotelin-1 va renin-angiotenzin-aldosteron tizimi kabi vazoaktiv gormonlarning
surunkali faollashuvi orgali ham amalga oshadi [2]. Bu gormonal o‘zgarishlar, o‘z
navbatida, oksidativ stress va yallig‘lanish sitokinlarining induksiyasiga olib keladi.

Eozinofillar uzoq vaqt davomida fagatgina allergik kasalliklar va parazitar
invaziyalar bilan bog‘lanib kelingan. Biroq, so‘nggi o‘n yillikda olib borilgan
fundamental tadgiqotlar ushbu hujayralarning surunkali buyrak kasalligi patogenezida
muhim rol o‘ynashini ko‘rsatdi. Eozinofillarning asosiy effektor mexanizmlaridan biri
ularning granulasida joylashgan eozinofil peroksidaza fermentidir [6]. Ushbu ferment
vodorod peroksidni gipobrom kislotaga aylantiradi — bu juda reaktiv va to‘qimalar
uchun zaharli birikma. Bir gator eksperimental tadgiqotlarda, eozinofil peroksidaza
yetishmovchiligi bo‘lgan sichqonlarda buyrak fibrozi sezilarli darajada kamayishi
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aniglandi, bu esa ushbu fermentning to‘qima remodellingidagi muhim rolini
tasdiglaydi [6].

Bundan tashqgari, eozinofillar va ularning fenotipik o°zgarishlari buyrak
immunologiyasining yangi girralarini ochib bermogda. Xususan, siglek-F ekspressiya
qiluvchi neytrofillar kashf etilishi bilan, an’anaviy eozinofil markerlarini tashuvchi,
ammo kelib chiqishi neytrofil bo‘lgan hujayralar populyatsiyasi aniglangan [3]. Ushbu
hujayralar buyrak fibrozida ishtirok etib, kollagen sintezi va yallig‘lanish sitokinlarini
ishlab chiqarish orqali kasallikning progressiyasiga hissa qo‘shadi. Tadqiqotlar shuni
ko‘rsatdiki, ushbu hujayralarning yo‘q qilinishi kollagen depozitsiyasini kamaytiradi
va kasallik kechishini yaxshilaydi [3].

Metabolik atsidoz va eozinofil infiltratsiyasi o‘rtasidagi bevosita bog‘liglik hali
to‘liq isbotlanmagan bo‘lsa-da, bir gator bilvosita mexanizmlar ularning o‘zaro
ta’sirini ko‘rsatadi. Masalan, atsidemik muhitning o‘zi immun hujayralarining xatti-
harakatiga ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Surunkali buyrak kasalligida kuzatiladigan
oksidiv stress va mitoxondrial disfunksiya ikkala jarayon uchun umumiy patogenetik
zamin hisoblanadi [5]. Atsidozning yallig‘lanishga qo‘shgan hissasi, shuningdek, tolali
o‘sish omili-beta va boshqga profibrotik omillarning induksiyasi orgali ham amalga
oshadi. Diabetik nefropatiya modellarida eozinofil infiltratsiyasining darajasi CD248
ekspressiyasining intensivligi bilan ijobiy korrelyatsiya qilishi aniglandi [1]. CD248 —
angiogenez va yallig‘lanish bilan bog‘liq bo‘lgan membran ogsili bo‘lib, uning
ekspressiyasi yallig‘lanishli sitokinlar va xemokinlar, xususan CCL-5 va VEGFC
darajasi bilan bevosita bog‘liqdir [1].

Buyrak immunologiyasining zamonaviy tushunchalariga ko‘ra, buyrak
to‘qimasida bir necha immunologik joylar mavjud bo‘lib, ularning har biri o‘ziga xos
hujayra tarkibi va funksional xususiyatlarga ega [7]. Interstitsial makon, aynigsa,
cozinofillar infiltratsiyasiga moyil bo‘lib, bu yerda ular mahalliy fibroblastlar va
tubulyar epiteliy hujayralari bilan o°zaro ta’sirga kirishadi. Surunkali atsidoz sharoitida
ushbu o‘zaro ta’sirning kuchayishi mumkin, chunki atsidemik muhit o°zi sitokin ishlab
chiqarishni rag‘batlantiradi va immun hujayralarining to‘planishi uchun qulay sharoit
yaratadi [8].

Shunday qilib, buyrak yetishmovchiligida kislota-ishqor muvozanatining
buzilishi va eozinofilga bog‘liq yallig‘lanish bir-biridan mustaqil patologik jarayonlar
sifatida emas, balki o‘zaro chambarchas bog‘liq bo‘lgan, bir-birini kuchaytiruvchi
mexanizmlar sifatida qaralishi kerak. Ushbu sharh magolada ikkala jarayonning
molekulyar asoslari, ularning o‘zaro ta’sir mexanizmlari va klinik ahamiyati batafsil
tahlil gilinadi.

NATIJALAR

Surunkali buyrak yetishmovchiligida kislota-ishqor muvozanatining buzilishi bir
qator murakkab fiziologik va patologik o‘zgarishlar bilan kechadi. Glomerulyar
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filtratsiya tezligining pasayishi bilan birga, buyraklarning Kkislotalarni chigarib
yuborish qobiliyati ham izchil ravishda kamayadi. Organizmda protonlarning
to‘planishi va bikarbonat yetishmovchiligi metabolik atsidozning rivojlanishiga olib
keladi [8]. Klinik jithatdan, metabolik atsidoz an’anaviy ravishda zardobda bikarbonat
kontsentratsiyasining pasayishi bilan aniglansa-da, so‘nggi yillarda “eybikarbonatemik
metabolik atsidoz” tushunchasi kiritilgan bo‘lib, bu zardob bikarbonati normal
chegarada qolganda ham to‘qima darajasida proton to‘planishi mumkinligini anglatadi
[8]. Ushbu holat, aynigsa, surunkali buyrak kasalligining erta bosgichlarida muhim
ahamiyatga ega.

Buyraklarning atsidozga asosiy adaptiv javobi ammiak ishlab chigarilishini
oshirishdir. Glutamin aminokislotasi asosiy ammoniy manbai bo‘lib, uning
metabolizmi bir necha fermentlar, xususan, glutaminaza-1 va fosfoenolpiruvat
karboksikinaza ishtirokida amalga oshadi [10]. Atsidoz sharoitida ushbu
fermentlarning faolligi oshadi va proksimal tubulyar hujayralarda ammoniogenez
kuchayadi. Ammoniy ionlari (NH4+) keyinchalik natriy-vodorod almashinuvchisi
NHES3 orqali tubulyar lumen tarkibiga chigariladi [10]. Birog, surunkali atsidozda bu
kompensator mexanizm ikki tomonlama rol o‘ynaydi. Bir tomondan, ammiakning
chigarilishi organizmni ortigcha protonlardan tozalashga yordam beradi. Ikkinchi
tomondan, ammiak va ammoniumning interstitsial makonda to‘planishi yallig‘lanish
va to‘qima shikastlanishiga olib kelishi mumkin.

Nath va hamkasblari tomonidan taklif qilingan gipotezaga ko‘ra, ammonium
buyrak interstitsiyasida alternativ komplement yo‘lining faollashuviga sabab bo‘ladi
[8]. Ushbu mexanizm orqgali komplement kaskadi ishga tushib, yallig‘lanish
hujayralarining jalb qilinishi va to‘qimalarning zararlanishi yuz beradi. Ratsionga
natriy bikarbonat qo‘shilishi buyrak venasida ammonium kontsentratsiyasini
kamaytirishi va intratubulyar gipslar, tubulyar kengayish va interstitsial fibroz
darajasini pasaytirishi kuzatilgan [8]. Birog, ammoniumning komplement tizimini
faollashtirish mexanizmi to‘liq ochib berilmagan va ushbu sohada bir qator ochiq
savollar mavjud.

Metabolik atsidozning buyrak to‘qimasiga ta’siri yana bir gancha mexanizmlar
orqali amalga oshadi. Protonlarning to‘planishi tolali o‘sish omili-beta (TGF-) va
boshga profibrotik sitokinlarning induksiyasiga olib keladi [10]. TGF-B esa
fibroblastlarning miofibroblastlarga transformatsiyasini va to‘qima remodellingini
rag‘batlantiradi. Bundan tashqari, atsidoz renin-angiotenzin-aldosteron tizimining
faollashuviga olib keladi, bu esa oksidativ stressni kuchaytiradi va glomerulyar
gipotenziyaga garshi kompensator mexanizmlarni ishga tushiradi [2]. Ushbu gormonal
o‘zgarishlar, o‘z navbatida, endoteliy disfunksiyasiga va yallig‘lanish sitokinlarining
ishlab chigarilishining oshishiga olib keladi.
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Eozinofillarning buyrak yallig‘lanishidagi roli so‘nggi yillarda jadal
o‘rganilmoqda. An’anaviy garashlarga ko‘ra, eozinofillar asosan allergik kasalliklar va
gelmintozlarda patogenlarga garshi kurashuvchi hujayralar hisoblangan. Birog, bir
qator tadqgiqotlar ushbu hujayralarning surunkali yallig‘lanish kasalliklarida, jumladan,
surunkali buyrak kasalligida faol ishtirok etishini ko‘rsatdi. Eozinofillar granulasida
eozinofil peroksidaza (EPX), asosiy ogsil (MBP) va boshqga sitotoksik ogsillarni
saglaydi [6]. Eozinofil peroksidaza vodorod peroksidni gipobrom kislotaga (HOBT)
aylantiradi — bu juda reaktiv va to‘qimalar uchun zaharli birikma. Gipobrom kislota
hujayra membranalarining lipidlari va ogsillarini oksidlab, hujayra o‘limiga va to‘qima
shikastlanishiga olib keladi.

Bir tomonlama siydik yo‘li obstruksiyasi (UUO) modelida o‘tkazilgan
eksperimental tadqiqotda, eozinofillarning buyrak interstitsiyasida to‘planishi va
ularning EPX fermenti orqali fibroz rivojiga hissa qo‘shishi isbotlangan [6]. UUO
gilingan sichqgonlarning buyragida eozinofillar soni keskin oshgan va bu eozinofillar
MBP immunopozitiv hujayralar sifatida identifikatsiya gilingan. Peroksidaza ingibitori
bo‘lgan PHG bilan davolash kollagen depozitsiyasini, tubulyar apoptoz va makrofag
infiltratsiyasini sezilarli darajada kamaytirgan [6]. Aynigsa, muhim topilma shundan
iboratki, EPX va peroksidaksin (PXDN) genlari nokaut gilingan sichgonlarda fibroz
darajasi kamaygan, ammo miyeloperoksidaza (MPO) nokaut gilingan sichgonlarda
bunday o‘zgarish kuzatilmagan. Bu shuni ko‘rsatadiki, aynan eozinofillar va ularning
peroksidaza fermenti, neytrofillardan farqli o‘laroq, buyrak fibrozining rivojlanishida
muhim rol o‘ynaydi [6].

Diabetik nefropatiya bilan bog‘liq tadgiqotlarda esa eozinofil infiltratsiyasining
yana bir gizigarli jihati aniglangan. CD248 — mesangial hujayralar va endoteliy
hujayralarida ekspressiya gilinadigan membrana ogsili — angiogenez va yallig‘lanishda
muhim rol o‘ynaydi [1]. Diabetik nefropatiyasi bo‘lgan bemorlarning buyrak
biopsiyalarida CD248, VEGFC va CCL-5 darajalari oshganligi aniglandi.
Eozinofillarning interstitsial infiltratsiyasi darajasi CD248 ekspressiyasining
intensivligi bilan ijobiy korrelyatsiyada bo‘lgan. Keyingi tahlillar shuni ko‘rsatdiki,
eozinofil infiltratsiyasi kuchaygan joylarda CD3-pozitiv T-hujayralar infiltratsiyasi va
CCL-5 ekspressiyasi ham yuqori bo‘lgan [1]. Bu ma’lumotlar shuni ko‘rsatadiki,
eozinofillar nafaqat o‘zlarining sitotoksik fermentlari orqali, balki boshga immun
hujayralarini jalb qiluvchi xemokinlar ishlab chigarish orqali ham yallig‘lanishga hissa
qo‘shadi.

Neytrofillar va eozinofillar o‘rtasidagi an’anaviy farqlar so‘nggi yillarda siglek-F
ekspressiya qiluvchi neytrofillar kashf etilishi bilan gayta ko‘rib chiqilmoqda. Siglek-
F sial kislota bog‘lovchi immunoglobulinga o‘xshash lektin bo‘lib, ilgari faqat
eozinofillarda ekspressiya gilinadi deb hisoblangan. Birogq, UUO modelida olib
borilgan tadqiqotlarda buyrak to‘qimasida siglek-F ekspressiya giluvchi neytrofillar
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populyatsiyasi topilgan [3]. Ushbu hujayralar transformatsiya qiluvchi o‘sish omili-
beta va granulotsit-makrofag koloniya stimullovchi omil ta’sirida an’anaviy
neytrofillardan kelib chigganligi isbotlangan. Siglek-F-pozitiv neytrofillar o‘zlarining
asl hujayralaridan farqli o‘laroq, gipersegmentatsiyalangan yadroga, yuqori darajada
profibrotik yallig‘lanish sitokinlarini ishlab chigarish qobiliyatiga va eng muhimi,
kollagen-1 ogsilini ekspressiya qilish xususiyatiga ega [3]. Ushbu hujayralarning yo‘q
gilinishi kollagen depozitsiyasini va kasallik progressiyasini kamaytirgan, aksincha,
ularning adoptiv transferi buyrak fibrozini kuchaytirgan. Ushbu topilmalar kronik
buyrak kasalligida yallig‘lanish va fibroz o‘rtasidagi bog‘liglikni tushunishda yangi
ufglarni ochadi.

Surunkali buyrak kasalligida kuzatiladigan “inflammaging” — keksayish bilan
bog‘liq surunkali past darajali yallig‘lanish — hodisasi ham kislota-ishgor muvozanati
va eozinofil faolligi bilan chambarchas bog‘liq. Qarish va surunkali buyrak kasalligi
sharoitida immunosenesens va metabolik qayta dasturlash kuzatiladi [5]. Ushbu
jarayonda to‘qima darajasida NADPH oksidaza va mitoxondriyal faollikning oshishi,
oksidlovchi stressning kuchayishi va NLRP3 inflammsomasining faollashuvi yuz
beradi. Eozinofillar va ularning EPX fermenti bu “olov’ni kuchaytiruvchi omillardan
biri bo‘lib, gipobrom kislota orqali oksidlovchi stressni yanada kuchaytiradi [6].

Klinik nugtai nazardan, metabolik atsidoz va eozinofiliya surunkali buyrak
kasalligining kechishiga ta’sir ko‘rsatadi. Bir qator tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki,
zardobda bikarbonat darajasining pasayishi buyrak yetishmovchiligi progressiyasining
mustaqil xavf omili hisoblanadi [8]. Alkaliy terapiya (natriy bikarbonat bilan davolash)
kasallik progressiyasini sekinlashtirishi mumkin, garchi bu boradagi dalillar hali
cheklangan bo‘lsa-da [8]. Eozinofiliya esa, aynigsa dori vositalari bilan bog‘liq
tubulointerstitsial nefritda, klassik triada (isitma, toshma va eozinofiliya) kamdan-kam
hollarda kuzatiladi [4]. Biroq, eozinofiliyaning yo‘qligi dori bilan bog‘liq nefritni
istisno qgilmaydi, chunki bemorlarning 10% dan kamrog‘ida ushbu klassik uchlik
namoyon bo‘ladi [4].

Eozinofil peroksidaza va peroksidaksinning fibrogenik rolini hisobga olgan
holda, ushbu fermentlarning farmakologik ingibitorlari terapevtik maqgsadlarda
o‘rganilmoqda. Hayvon modellarida umumiy peroksidaza ingibitori PHG fibroz va
yallig‘lanishni sezilarli darajada kamaytirgan [6]. Biroq, insonda qo‘llash uchun
xavfsiz va selektiv ingibitorlar hali ishlab chigilmagan. Xuddi shunday, alkaliy terapiya
metabolik atsidozni  tuzatish orgali nafagat kislota-ishqgor ~muvozanatini
normallashtiradi, balki ammonium bilan bog‘liq yallig‘lanish kaskadini ham
kamaytirishi mumkin [10].

MUHOKAMA

Surunkali buyrak yetishmovchiligida kislota-ishqor muvozanatining buzilishi va
eozinofilga bog‘liq yallig‘lanish bir-biridan farqli, ammo o‘zaro chambarchas bog‘liq
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bo‘lgan patologik jarayonlardir. Ushbu ikki mexanizmning o‘zaro ta’siri murakkab
bo‘lib, bir necha darajalarda amalga oshadi.

Metabolik atsidozning eozinofil infiltratsiyasiga bevosita ta’siri hali to‘liq
isbotlanmagan bo‘lsa-da, bir qator bilvosita mexanizmlar mavjud. Birinchidan,
atsidemik muhit immun hujayralarining xatti-harakatini o‘zgartirishi va ularning
kemotaksisini  kuchaytirishi mumkin. Ikkinchidan, atsidoz sharoitida buyrak
interstitsiyasida ishlab chigariladigan xemokinlar, xususan CCL-5, eozinofillarni jalb
qilishda muhim rol o‘ynaydi [1]. Uchinchidan, oksidlovchi stressning kuchayishi
ikkala jarayon uchun umumiy patogenetik asos bo‘lib, eozinofillar tomonidan ishlab
chigariladigan gipobrom kislota oksidlovchi stressni yanada kuchaytirishi mumkin [6].

Eozinofillarning fibrogenik roli alohida e’tiborga loyiq. An’anaviy qarashlarga
ko‘ra, eozinofillar yallig‘lanishning yakuniy bosqichida — to‘qima remodellingi va
fibrozda ishtirok etadi. Biroq, so‘nggi ma’lumotlar shuni ko‘rsatadiki, eozinofillar
nafaqat reaktiv o‘zgarishlar vositachisi, balki yallig‘lanish jarayonining faol
ishtirokchisi sifatida ham faoliyat yuritadi. Siglek-F-pozitiv neytrofillar va
eozinofillarning o‘zaro o‘xshash funksiyalari immun tizimining plastikligini va
to‘qima darajasida yuz beradigan murakkab o‘zaro ta’sirlarni ko‘rsatadi [3].

Klinik nugtai nazardan, metabolik atsidozning erta tashxisi va alkaliy terapiya
bilan tuzatilishi nafagat Kkislota-ishgor muvozanatini normallashtiradi, balki
yallig‘lanish kaskadini ham susaytirishi mumkin. Birog, hozirgi vaqtda alkaliy
terapiyaning eozinofil infiltratsiyasiga ta’siri haqida to‘g‘ridan-to‘g‘ri ma’lumotlar
mavjud emas. Bu soha kelajakdagi tadgiqotlar uchun keng imkoniyatlarni tagdim etadi.

Tadgiqotning cheklovlari sifatida, mavjud ma’lumotlarning aksariyati
eksperimental modellarga asoslanganligini va klinik tadgiqotlar soni cheklanganligini
ta’kidlash kerak. Bundan tashqari, eozinofil infiltratsiyasining surunkali buyrak
kasalligining turli etiologik variantlaridagi o‘ziga xos xususiyatlari hali yetarlicha
o‘rganilmagan.

XULOSA

Surunkali buyrak yetishmovchiligi rivojlanishida kislota-ishgor muvozanatining
buzilishi va eozinofilga bog‘liq yallig‘lanish bir-biri bilan chambarchas bog‘liq
bo‘lgan ikkita muhim patogenetik mexanizm hisoblanadi. Metabolik atsidoz buyrak
funksiyasining pasayishi natijasida yuzaga kelib, o‘z navbatida yallig‘lanish va
fibrozni kuchaytiruvchi omil sifatida namoyon bo‘ladi. Eozinofillar va ularning
sekretor mahsuloti eozinofil peroksidaza buyrak interstitsiyasida to‘qima remodellingi
va fibroz rivojida faol ishtirok etadi. Ushbu ikki jarayonning o‘zaro ta’siri asosan
ammonium ionlari tomonidan komplement tizimining faollashuvi, oksidlovchi
stressning kuchayishi va xemokinlar ishlab chigarilishining oshishi orgali amalga
oshadi.
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Olingan natijalar shuni ko‘rsatadiki, buyrak yetishmovchiligining progressiyasini
sekinlashtirishda metabolik atsidozni erta bosgichlarda aniglash va alkaliy terapiya
bilan tuzatish muhim ahamiyatga ega. Shu bilan birga, eozinofillarning fibrogenik
faolligini kamaytirishga garatilgan strategiyalar (masalan, eozinofil peroksidaza
ingibitorlari) yangi terapevtik yo‘nalishlar sifatida ko‘rib chiqilishi mumkin. Siglek-F-
pozitiv neytrofillar kabi yangi hujayra populyatsiyalarining kashf etilishi buyrak
yallig‘lanishining murakkab tabiatini tushunishda muhim ahamiyatga ega.

Kelajakdagi tadqiqotlar quyidagi yo‘nalishlarda olib borilishi magsadga muvofiq:
birinchidan, metabolik atsidoz va ecozinofil infiltratsiyasi o‘rtasidagi bevosita
molekulyar bog‘liglikni aniglash; ikkinchidan, alkaliy terapiyaning eozinofil faolligiga
ta’sirini o‘rganish; uchinchidan, eozinofil peroksidazaning selektiv ingibitorlarini
ishlab chigish va klinik sinovlardan o‘tkazish. Ushbu yo‘nalishlardagi tadqiqotlar
surunkali buyrak yetishmovchiligi patogenezining yangi jihatlarini ochib berish va
samarali davo usullarini yaratish imkonini beradi.
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