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ARTICLE INFO ABSTRACT
Qabul gilindi: 05-June 2025 yil Jahon Sog'ligni saqlash tashkiloti (JSST) statistik
Ma’qullandi: ~ 10-June 2025 yil ma'lumotlariga ko'ra, dunyo aholisining taxminan 13%

Nashr qilindi: 14-June 2025 yil

a yaqginida surunkali buyrak kasalliklaridan (SBK
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aziyat chekib kelmoqda. Bugungi kunda qandli diabet,

surunkali - buyrak  kasalliklari, arterial gipertenziya, semizlik va boshqa lipidlar

Y a.IZIg Iam:_h’ HIF Znemull @ almashinuvining buzilishi bilan kechadigan kasalliklar
?rz rop oetn, (Hypoxia SBK rivojlanishining asosiy sababi bo’lib, SBK bilan
inducible factor).

og'rigan 4 bemordan 3 tasining anamnezida ushbu
kassaliklari mavjudligi aniqlangan. SBK - buyraklar
samarali ishlash qobiliyatini asta-sekin yo'qotadigan
progressiv.  holat. ~ Bu  organizmda  toksinlar
to'planishiga, suv va elektrolitlar muvozanatining
buzilishiga va boshqa sog'liq muammolariga olib
keladi. Surunkali buyrak etishmovchiligi (SBY) yoki
Surunkali buyrak kasalligi hozirgi kunda yurak-qon
tomir kasalliklari va o'lim xavfining ortishiga olib
keluvchi butun jahon sog'liqni saqlash soxasining jiddiy
muammosi hisoblanadi.

Jahon Sog'ligni saqlash tashkilotining 2022 yildagi
ma’lumotlariga ko’ra anemiya bilan butun dunyo
bo'ylab taxminan yarim milliarddan ortiqroq 15-49
yoshdagi ayollar va 300 millionga yaqin 1-5 yoshli
bolalar ro’yxatga olingan (hozirgi kunga kelib bu
ko’rsatgichlar yana ham ortgan).

SBK - bu buyrak funktsiyasi buzilishining barcha darajalarini gqamrab oladigan,
buyraklar shikastlanishidan tortib, engil, o'rta va og'ir darajali buyrak etishmovchiligigacha
bo’lgan patologik jarayonlar bo’lib, bunda buyraklarda qonni filtrlash vazifasi chuqur
buzulishlari kuzatiladi. SBY-organimzimda oraliq maxsulotlar va suyuqliklarning to’planishiga
sabab bo’ladi. Statistik ma’lumotlarga ko’ra SBK bilan asosan keksa odamlar (bemorlarning
deyarli 50 % dan ortiqrog’ining yoshi 70 yoshdan kattalarni tashkil giladi).

Anemiya surunkali buyrak yetishmovchiligining (SBY) eng og'ir asoratlaridan biri
xisoblanadi. Anemiya o’tkir buyrak yetishmovchiliklarida kamroq kuzatiladi va bu
yetishmovchilik ortib borishi bilan anemiya belgilarining kuchayib borishi kuzatiladi.
Surunkali buyrak yetishmovchiligi (SBE) paytida anemiya turli omillar ta’sirida rivojlanadi.
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Ilgari asosiy sabab sifatida organizmda tabiiy ravishda ishlab chiqariladigan eritropoetin
(EPO) darajasining bosqichma-bosqich kamayishi deb hisoblangan. Biroq, keyingi tadqiqotlar
boshqga sabablarni ham ko‘rsatdi (KDIGO Anemia Working Group, 2012).

SBK ni Kkeltirib chiqaradigan va avj olishiga yordam beradigan omillar:

1-an'anaviy omillarga: gipertenziya, qandli diabet kabi kardiometabolik xavf omillari
kiradi. Zamonaviy diagnostik uskunalar va usullar yordamida SBK ga sabab bo’luvchi va
patoginezida hal qiluvchi mexanizmlar sifatida paydo bo'lgan 2-noan'anaviy omillar:
Ichaklarning disbakteriozi, yallig'lanish va immun tanqislik holatlarining hissalari ortib
bormoqda. Ichaklarning disbakteriozi metabolik, immunologik va endokrin o'zgarishlarni
keltirib chiqarish orqali "ichak-buyrak halqasi” deb ataladigan o'zaro ta'sir ko'rsatish orqali
kassaliklarni keltirib chigaradi. Periodontal kasalliklar ham ichak mikroflorasi tarkibiga ta'sir
qilib, metabolik va immunologik o'zgarishlarga olib keladi. Bundan ko’rinadiki, og'iz bo'shlig’i,
ichaklardagi holat va buyrak kasalliklari patofiziologiyasi o’rtasidagi o’zaro biologik-dinamik
bog'liglikning naqadar ahamiyatli ekanligini. Shunday qilib, bu biologik-dinamik bog'liglik
SBK bilan og'rigan bemorlarni tashxislash, davolash va kuzatiladigan asoratlarni oldini
olishdagi klinik qarashlarni yaxshilashi mumkin bo'lgan yangi tushunchalarni hisoblanadi
[1,4].

SBK bilan og'rigan bemorlarda anemiyaning rivojlanishining asosiy
mexanizmlari: 1-Qon ketishlar yoki temirning ichaklardan yomon so‘rilishi ogibatida yuzaga
keladigan temir yetishmovchiligi holatlari; 2-Jigardan ishlab chiqariladigan Jigardan
ajraladigan Gepsidin peptid gormonining miqdori ortishi tufayli temir almashinuvi buzilishi
yuzaga keladi; 3- SBK laridagi yallig'lanish jarayonlari; 4-Uremik zaharlar to’planishi tufayli
suyak ko’'migida qon hujayralarining ishlab chiqarilishining pasayishi; 5-Eritrotsitlar yashash
vaqtining qisqarishi; 6- Vitamin B12 va folat kislotasi yetishmovchiligi; 7-Gipoksiya natijasida
ishga tushadigan omillar ta’sirida. Gipoksiyaga sezgir HIF (Hypoxia-inducible factor) orqali
EPO sintezi nazorat qilinadi. HIF faolligi kislorod darajasiga bog‘liq holda o‘zgaradi. EPO - bu
glikoprotein bo'‘lib, uning molekulyar massasi 30,4 kDa ni tashkil etadi. U asosan suyak
ko‘migidagi eritroid hujayralari retseptorlari bilan bog‘lanadi va ularning tirik qolishi,
ko‘payishi va yetilishini rag‘batlantiradi (Pan X, Suzuki N, Hirano I, Yamazaki S, Minegishi N,
2011). EPO asosan buyrakdagi interstitsial peritubulyar (buyrak kanalchalari va buyrakning
boshga tuzilmalari orasidagi bo'shliglar) hujayralar tomonidan, kamroq miqdorda- jigardagi
perisinusoidal hujayralar tomonidan ishlab chiqariladi. Bu jarayon to‘qimalardagi kislorod
darajasiga orqali nazorat qilinadi. Gipoksiyada va anemik stress holatlarida HIF-1ning o va 3
dimeri EPO geni bilan bog‘lanib, uning ekspressiyasini faollashtiradi. HIF-1 a normal holatda
(gipoksiya kuzatilmaganda) bo’lmaydi, ammo qonning kislorod bilan to’yinish darajasi
pasayishi bilan uning miqdori ortadi va hujayra yadrosiga o‘tib HIF-1f3 bilan bog‘lanadi. Bu
geterodimer DNK dagi maxsus qism - HRE (Hypoxia Response Element) bilan bog‘lanib, turli
genlarni faollashtiradi. Bunday adaptiv javobdan asosiy maqsad - to‘gqimalarning kislorod
yetishmasligi tufayli shikastlanishidan himoya qilish, qondagi kislorodning tashilishni
yaxshilash va uning sarflanishini nazorat qilishdir. Yangi tadqiqotlar HIF faktorlari
hujayralarda kechadigan metabolik jarayonlarning asosiy boshqaruvchilari ekanini isbotladi
[2,3]. HIF faktorlari yana metabolik jarayonlardagi umumiy xolesterin va LPNP darajasini
nazorat qilishda ham muhim ahamiyat kasb etadi [5,6,7]. HIF-1a molekulasining normal
kislorod bilan ta'minlanish sharoitida degradatsiyaga uchrashi quyidagi mexanizimlar asosida
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boradi; - HIF-1a molekulasidagi ikkita prolin qoldig‘i maxsus fermentlar - prolilgidroksilaza
(PHD) tomonidan gidroksillanadi. Bu fermentlarning aktivlashishi uchun kislorod, temir va 2-
oksoglutaratlar kerak bo‘ladi. Gidroksillangan HIF-1a ni pVHL (fon Gippel-Lindau) ogsili
degradatsiya qilish uchun aniqlab, tanlab oladi va degradatsiyani proteasomlar orqali amalga
oshiradi. Zamonaviy tibbiyotda bu jarayonlarni bloklovchi HIF-PHI (Hypoxia-inducible factor-
prolyl hydroxylase inhibitors) guruh dori vositalari ishlab chigarilmoqda. Bunday dorilar HIF-
la ni parchalanib ketishdan saqlaydi va uni yadroga kirib, EPO ishlab chiqarilish faolligini
oshirilishini ta’minlaydi. [8,910]. HIF-a ning asosiy 3ta izoshakli bo’lib, HIF-1a organizimdagi
deyarli barcha to’qimalarda uchraydi. HIF-2Za jigar va buyrakda EPO ishlab chiqgarishda
muhim rol o‘ynaydi. HIF-3a - HIF-1la va HIF-2a larning faolligini pasaytirib turadi deb
hisoblanadi. HIF-1la va HIF-2a lar genlarni faollashtiradi, HIF3a esa ularning faolligini
pasaytirib turadi. Shuning uchun HIF-2a maxsus eritropoetin ishlab chiqarishda asosiy rolni
o‘ynashi tekshirishlarda o’z tasdig’ini topgan.[11,12,13].

Surunkali buyrak yetishmovchiligida (SBE) EPO ishlab chiqarilishi; EPO ning
yetishmovchiligi SBE ning ilk bosqichidayoq paydo bo’ladi. Bunday bemorlarda EPO miqdori
anemiya darajasiga nomutanosib tarzda kam darajada bo’ladi. Glomulyar filtratsiya tezligi 30
ml.min/1,73m? dan pasaysa, holat yanada og'irlashadi va EPO miqdorining mutloq
yetishmovchiligiga sabab bo’ladi.

SBE da buyraklardagi qon oqimi kamayadi, natijada kislorod yetib borishi kamayadi va
oqibatda to‘gimalar kislorodga kamroq muhtoj bo‘lib qoladi. Bu fermentlar (PHD) ni faol
holatda o’zida saqlydi va EPO geni faollashmaydi [14,15,16]. Tajribalar shuni ko’rsatadiki,
gipoksiy vaqtida interleykin-1a, interleykin-1f, TGF-8 va TNF-a kabi yalliglanish sitokinlari
EPO ishlab chiqarilishini susaytiradi.[17,18,19]. SBE ning o‘ziyoq organizimdagi yallig'lanish
jarayonlarini kuchaytiradi va natijada immun tizim faollashadi. Bu holatlar to’g'ridan-to’g’ri
EPO ishlab chiqarilishining susayishiga olib keladi [ 20,21,22]. Ayrim SBE bilan og‘rigan
bemorlarda gemoglobin darajasi past bo‘lsada, EPO darajasi me’yorda bo‘ladi. Bu holatda
organizmda EPO miqdori yetarli bo‘lsada, suyak ko‘migida unga nisbatan rezistentlik yuzaga
keladi [23,24,25]. EPO yetishmovchiligi va unga nisbatan rezistentlik holatlarini davolash
uchun yangi usul sifatida HIF tizimidagi molekulalar — endogen EPO ishlab chiqarilishini
oshirish va organizimdagi temir zaxiralaridan foydalanishni yaxshilash uchun yangi
terapevtik nishon sifatida o‘rganilmoqda [26,27,28].

SBEda Temir metabolizmining o’ziga xosligi;

Temir - eritropoez (eritrotsitlar ishlab chiqarilishi) uchun juda zarur modda bo’lib,
anemik holatlarda temir yetishmovchiligini bartaraf etish orqali ekzogen EPO dozasini
kamaytirish mumkin [29,30,31]. Temir yetishmovchiligi, hatto organizimda anemiya bo‘lmasa
ham, sogligni yomonlashtiradi, xotira va ish qobiliyatini susaytiradi, yurak yetishmovchiligi
holatiga sabab bo’ladi [29,30,31]. Temir ferroportin orqali qonga chiqariladi va transferrin
orqali hujayralarga tashiladi. EPO stress holatlarida (qon yo‘qotish, anemiya) gepsidin
sintezini susaytiradi. Bu jarayon eritroferron (YERFE) deb ataluvchi gormon orqali amalga
oshadi. YERFE - eritroblastlar tomonidan ishlab chiqariladi [32,33,34]. Bundan tashqari: HIF-
la va HIF-2a gepsidin genining pramotiriga bog‘lanib, uning ekspressiyasini to‘g'ridan-to‘g'ri
tormozlaydi. HIF2a DMT1 va duodenal sitoxrom b (DCYTB) kodlaydigan genlarni
faollashtirib, temirni ichakdan so‘rilishini va lizosomalardan chiqishini yaxshilaydi
[35,36,37,41]. SBE bilan og'rigan bemorlarda absolyut va funksional temir yetishmovchiliklari
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kuzatiladi. Absolyut yetishmovchiliklarning sabablari bo’lib gemodializ vaqtida qonning
asosiy qismi tizimida qolib ketishi tufayli qon yo‘qotish. Funksional yetishmovchilik sabablari:
Uremik holatlarda yuzaga keladigan yalliglanishlar natijasida ichakda temirning so‘rilishini
va zaxiralardan chiqishini kamayishi [38,39,40,42].

Xulosa qiladigan bo’lsak, SBK va anemiya o'rtasidagi ikki tomonlama bog'liglik bir
nechta tadqgiqotlar bilan tasdiglangan, chunki buyrak funktsiyasining pasayishi, tizimli
yallig'lanish, noto'g'ri ovqatlanish odatlari va u bilan bog'liq dori terapiyasi qonda temir
so’rilishi, tashilishi va o’zlashtirilishiga bevosita salbiy ta’sir ko’rsatadi. Boshqa tomondan,
EPO ishlab chiqarilishini yaxshilash va yallig'lanish belgilari darajasini pasaytirish orqali
buyraklar filtratsiya funktsiyasiga ijobiy ta’sir ko'rsatilishi tajribalarda ko'plab marta
isbotlangan. Gipoksiya darajasining pasayishi mikrosirkulyatsiya va filtrlash mexanizmini
yanada samarali bo’lishiga yordam beradi. Bundan tashqari, EPO va temir miqdorini
normallashtirish orqali buyrak kasalliklarining rivojlanishi, yurak-qon tomir xavfining ortishi
va yana diabet kabi bir qator metabolik kasalliklarining oldini olishda ijobiy ta'sir ko’rsatadi.
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