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Annotatsiya: Surunkali buyrak yetishmovchiligi (SBY) butun dunyo aholisi orasida
targalishi tez sur'atlar bilan o'sib borayotgan patologik holat bo'lib, u nafagat
buyraklarning filtratsion funksiyasining pasayishi, balki ko'plab tizimli kasalliklarning
rivojlanishiga ham sabab bo'ladi [2]. So'nggi o'n yillikda olib borilgan ilmiy tadgiqotlar
SBY patogenezida metabolik atsidoz va immun tizim buzilishlari, xususan, neytrofil
granulotsitlar funksiyasining o'zgarishi muhim ahamiyat kasb etishini ko'rsatmoqda [2],
[3]. Ushbu sharxli maqgola surunkali buyrak yetishmovchiligi va metabolik atsidoz
sharoitida neytrofil immunitetining o'ziga xos xususiyatlarini, dializ oldi va dializdan
keyingi davrlardagi dinamikasini tahlil gilishga bag'ishlangan.

Neytrofillar tug'ma immunitet tizimining asosiy hujayralari hisoblanib, ular
organizmni bakterial va zamburug'li infektsiyalardan himoya qilishda birinchi darajali rol
o'ynaydi [2]. SBY fonida rivojlanadigan metabolik atsidoz, uremik toksinlarning
to'planishi va oksidativ stress neytrofillarning funksional faolligiga jiddiy ta'sir ko'rsatadi
[1], [3]. Tadgiqotlar shuni ko'rsatadiki, SBYning dastlabki bosgichlarida neytrofillarning
fagotsitar faolligi nisbatan saglanib golgan bo'lsa-da, kasallikning so'nggi bosqgichlarida
va aynigsa gemodializ terapiyasi boshlanganidan so'ng ushbu ko'rsatkichlar keskin
o'zgaradi [3], [6], [9].

Metabolik atsidoz SBYning deyarli mugarrar asorati bo'lib, qon pH darajasining
pasayishi bilan xarakterlanadi. Bu holat neytrofillarning fermentativ faolligiga, ularning
membranaviy retseptorlarining ekspressiyasiga va yallig'lanish oldi sitokinlarini ishlab
chigarish gobiliyatiga bevosita ta'sir giladi [2]. Aynigsa, gemodializ muolajasi davomida
gonning dializ membranasi bilan kontakti natijasida neytrofillarning go'shimcha
aktivatsiyasi kuzatiladi, bu esa ularning funksional zaxirasining tugashiga va immunitet
tangisligining chuqurlashishiga olib keladi [4], [6].

Ushbu magolada 2015-2025 yillar oralig'ida nufuzli ilmiy bazalarda (PubMed, Web
of Science, Scopus) chop etilgan tadgiqot natijalari tahlil gilingan. Asosiy e'tibor SBYning
turli bosgichlarida neytrofillarning fagotsitar faolligi, reaktiv kislorod turlarini ishlab
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chigarish qobiliyati, degranulyatsiya jarayonlari va apoptozga chidamlilik kabi
parametrlarga garatilgan [2], [5]. Shuningdek, dializ terapiyasining turli usullari
(gemodializ, peritoneal dializ, gemodiafiltratsiya) neytrofil immunitetiga ta'siri nuqtai
nazaridan giyosiy tahlil gilingan [3], [6].

Magolaning dolzarbligi shundan iboratki, SBY bilan og'rigan bemorlarda o'limning
asosiy sabablaridan biri yuqumli asoratlar bo'lib golmogda. Neytrofil immunitetidagi
buzilishlarni chugur tushunish va ularni korreksiya gilish yo'llarini ishlab chigish ushbu
bemorlarning hayot sifatini yaxshilash va prognozni yaxshilashga xizmat gilishi mumkin.
Metabolik atsidoz va uremiya sharoitida neytrofillar metabolizmidagi o'zgarishlarni
o'rganish yangi terapevtik strategiyalarni ishlab chigish uchun nazariy asos bo'lib xizmat
giladi.

Kalit so'zlar: surunkali buyrak yetishmovchiligi, metabolik atsidoz, neytrofil
immuniteti, gemodializ, fagotsitoz, oksidativ stress, uremik toksinlar, yallig'lanish, dializ
membranalari, neytrofil aktivatsiyasi.

TADQIQOT MAQSADI

Ushbu keng qamrovli  sharxli
tadgigotning asosiy maqsadi surunkali
buyrak yetishmovchiligi va metabolik
atsidoz sharoitida neytrofil
immunitetining o'zgarish gonuniyatlarini
tizimli tahlil qilishdan iborat. Xususan,
SBYning turli bosgichlarida (dializ oldi
davr, gemodializ va peritoneal dializ
terapiyasi) neytrofillarning funksional
faolligi  ko'rsatkichlari -  fagotsitar
gobiliyat, reaktiv kislorod turlarini ishlab
chigarish, degranulyatsya jarayonlari va
apoptozga chidamlilik kabi
parametrlarning qiyosiy tahlilini amalga
oshirish magsad qilingan. Shuningdek,
metabolik atsidozning neytrofillar
metabolizmiga ta'sir  mexanizmlarini,
jumladan, kislota-ishqor muvozanatining
buzilishi  neytrofillarning  fermentativ
faolligiga va membranaviy retseptorlar
ekspressiyasiga ganday ta'sir ko'rsatishini
aniglash muhim  vazifa  sifatida
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belgilangan. Dializ terapiyasining turli
usullari va turli xil dializ
membranalarining neytrofil immunitetiga
o'tkazadigan ta'sirini qiyosiy baholash,
shuningdek, gemodializ muolajasining
o'tkir va surunkali davrdagi
immunomodulyator  effektlarini  tahlil
gilish tadgigotning asosiy yo'nalishlaridan
biridir [2], [3], [6]. Ushbu tahlillar
asosida SBY va metabolik atsidoz fonida
neytrofil  immuniteti  buzilishlarining
patogenetik mexanizmlarini aniglash va
ularni korreksiya qilishning potentsial
yo'nalishlarini  taklif etish maqgsadga
muvofiqdir.

TADQIQOT USLUBLARI

Ushbu sharxli magola tayyorlashda
tizimli tahlil va meta-tahlil usullaridan
foydalanilgan. Tadqgiqot PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses)
yo'rignomasiga muvofiq amalga
oshirilgan [2]. llmiy ma'lumotlarni
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to'plash uchun xalgaro nufuzli
ma'lumotlar bazalari -
PubMed/MEDLINE, Web of Science,
Scopus va Google Scholar elektron
resurslaridan  foydalanilgan.  Qidiruv
strategiyasi "chronic kidney disease",

"metabolic acidosis", "neutrophil
immunity", "hemodialysis”,
"phagocytosis”, "oxidative  stress",

"uremic toxins", "dialysis membrane"
kabi  kalit so'zlar va ularning
kombinatsiyalaridan iborat bo'ldi. Qidiruv
2015-2025 vyillar oralig'ida chop etilgan
ingliz va rus tillaridagi nashrlar bilan
chegaralandi.

Tadgiqotga SBY bilan og'rigan
bemorlarda neytrofil immuniteti
ko'rsatkichlarini  o'rgangan,  nazorat
guruhi mavjud bo'lgan, aniq laborator-
uslubiy yondashuvlar go'llangan
magolalar Kiritildi. Eksperimental
modellar, hayvonlar ustida o'tkazilgan
tadgiqotlar, klinik holatlar tavsifi va
ma'lumotlari yetarli darajada ishonchli
bo'lmagan manbalar tahlildan chiqarildi.
Tanlangan magolalarning sifatini
baholash Newcastle-Ottawa skali
yordamida amalga oshirildi [2].

Statistik tahlil uchun meta-tahlil
usullari ~ qgo'llanildi.  Neytrofillarning
reaktiv Kislorod turlarini ishlab chigarish
ko'rsatkichlari bo'yicha turli
tadgigotlarning natijalari umumlashtirildi
va Forest grafiklari shaklida tagdim etildi.
Heterogenlik  darajasi [>  statistikasi
yordamida baholanib, tasodifiy effektlar
modeli qgo'llanildi. Sezgirlik tahlili va
nashrlar biasini baholash Egger testi va
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truba chizmalari (funnel plots) yordamida
amalga oshirildi [2]. Ma'lumotlarni
tizimlashtirish va tematik tahlil qilish
jarayonida  neytrofil  immunitetining
asosly parametrlari (fagotsitoz, oksidativ
portlash,  degranulyatsiya,  apoptoz)
bo'yicha turli tadgiqotlar natijalari giyosiy
tahlil qilindi va ular asosida umumiy
xulosalar shakllantirildi.

KIRISH

Surunkali buyrak yetishmovchiligi
(SBY) zamonaviy tibbiyotning eng
dolzarb muammolaridan biri hisoblanadi.
Jahon sog'ligni  saglash  tashkiloti
ma'lumotlariga ko'ra, dunyo aholisining
taxminan 10-15 foizi ushbu
patologiyaning turli bosgichlaridan aziyat
chekadi va bu ko'rsatkich vyildan-yilga
ortib bormogda [2]. SBY nafagat
buyraklarning ekskretor funksiyasining
pasayishi, balki ko'plab  tizimli
asoratlarning rivojlanishi  bilan ham
xarakterlanadi. Ushbu asoratlar orasida
yurak-gon tomir kasalliklari, anemiya,
mineral va suv-elektrolit almashinuvining
buzilishlari, shuningdek, immun
tizimining jiddiy disfunksiyasi alohida
o'rin tutadi [2], [3].

SBY fonida rivojlanadigan immun
tizimi buzilishlari o'zining murakkab va
ko'p girrali patogenezi bilan ajralib turadi.
Bir tomondan, uremik intoksikatsiya
sharoitida immun hujayralarining
surunkali aktivatsiyasi kuzatilsa, ikkinchi
tomondan, ularning funksional
faolligining progressiv  pasayishi ro'y
beradi [2], [3]. Ushbu paradoksal holat
immunologiyada  "uremik  immunitet
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disfunksiyasi" tushunchasi bilan bakteritsid tizimi - kislorodga bog'liq

ifodalanadi. Aynigsa, tug'ma
immunitetning  asosiy  hujayralari -
neytrofil granulotsitlarning  funksional

holati SBY  patogenezida  muhim
ahamiyat kasb etadi.
Neytrofillar organizmning

infektsiyalarga garshi himoya tizimining
birinchi chizig'ini tashkil qiladi. Ular
fagotsitoz, degranulyatsiya va neytrofil
hujayradan tashqgari tuzoglar (NETs -
neutrophil extracellular traps) hosil gilish
orgali patogen mikroorganizmlarni yo'q
gilishda ishtirok etadi [2]. SBY bilan
og'rigan  bemorlarda  neytrofillarning
funksional faolligining buzilishi ularning
yuqumli asoratlarga moyilligini keskin
oshiradi.  Klinik  kuzatishlar  shuni
ko'rsatadiki, gemodializ  terapiyasida
bo'lgan bemorlarda sepsis va boshga og'ir
infektsiyalar rivojlanish xavfi umumiy
populyatsiyaga nisbatan 20-50 barobar
yugori [3].

Metabolik atsidoz SBYning deyarli

mugarrar hamrohi hisoblanadi.
Buyraklarning kislota-ekskretor
funksiyasining  pasayishi  natijasida

organizmda kislota-ishqor muvozanati
buziladi, gon pH darajasi pasayadi va
kompensator mexanizmlar faollashadi
[1]. Metabolik atsidozning immun
tizimiga ta'siri ko'p qirrali bo'lib, u
neytrofillarning fermentativ faolligiga,
ularning  membranaviy  retseptorlari
ekspressiyasiga va yallig'lanish
mediatorlarini ishlab chiqgarish
gobiliyatiga bevosita ta'sir ko'rsatadi.
Aynigsa, neytrofillarning asosiy
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metabolizm  (respirator portlash) pH
o'zgarishlariga juda sezgir hisoblanadi.
SBYning dastlabki bosqgichlarida
(dializ  oldi  davr) neytrofillarning
funksional faolligi nisbatan saglanib
golgan bo'lishi mumkin. Ba'zi tadgiqotlar
shuni  ko'rsatadiki, ushbu bosqgichda
neytrofillarning fagotsitar faolligi va
reaktiv Kislorod turlarini ishlab chigarish
gobiliyati nazorat guruhiga nisbatan
statistik ahamiyatli farq gilmaydi [2], [3].
Birog, boshga mualliflar tomonidan olib
borilgan tadgiqotlarda dializ oldi davrdagi
bemorlarda neytrofillarning funksional
faolligining ma'lum darajada pasayishi
gayd etilgan  [8], [9]. Ushbu
kelishmovchiliklar, ehtimol, SBYning
bosqichi, etiologiyasi, bemorlarning yoshi
va komorbid holatlarning mavjudligi
bilan bog'lig bo'lishi mumkin.
Kasallikning so'nggi  bosgichiga
kelib va aynigsa gemodializ terapiyasi
boshlanganidan so'ng, neytrofil
immunitetida jiddiy o'zgarishlar ro'y
beradi. Gemodializ muolajasining 0'zi
go'shimcha immunomodulyator ta'sirga
ega.  Birinchidan, qgonning  dializ
membranasi bilan kontakti komplement
tizimining aktivatsiyasiga va
neytrofillarning o'tkir degranulyatsiyasiga
olib keladi [6], [10]. Ikkinchidan, dializ
muolajasi davomida qgon hujayralarining
bio mos kelmaydigan materiallar bilan
uzoqg muddatli  kontakti  ularning
funksional zaxirasining tugashiga sabab
bo'ladi. Uchinchidan, dializ muolajasi
davomida  gidrofil  sitokinlar  va
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yallig'lanish  mediatorlarining  gisman
elimatsiyasi immun tizimining yangi
muvozanat holatiga o'tishiga olib keladi.

So'nggi  vyillarda olib borilgan
tadgiqotlar dializ terapiyasining turli
usullari neytrofil immunitetiga turlicha
ta'sir ko'rsatishini ko'rsatmoqda. Xususan,
yugori ogimli gemodializ va
gemodiafiltratsiya usullari past oqgimli
gemodializga nisbatan neytrofillar
funksiyasiga nisbatan yumshoqgroq ta'sir
ko'rsatishi  mumkin [6]. Shuningdek,
peritoneal dializ terapiyasida
neytrofillarning  aktivatsiya  darajasi
gemodializga nisbatan pastroq ekanligi
gayd etilgan [2], [3]. Ushbu farglar dializ
membranalarining bio muvofigligi, gon
ogimining tezligi va dializat tarkibidagi
turli  moddalar bilan bog'lig bo'lishi
mumkin.

Metabolik atsidoz va uremiya
sharoitida  neytrofillarning  apoptozga
chidamliligi ham o'zgaradi. Sog'lom
organizmda neytrofillar gisga muddat
yashaydigan hujayralar bo'lib, ular o'z
funksiyasini bajargandan so'ng
programirlangan  hujayra  o'limi -
apoptozga uchraydi. SBY bilan og'rigan
bemorlarda neytrofillarning apoptozga
chidamliligi oshadi, bu esa surunkali
yallig'lanishning saqglanib qolishiga va
to'gimalarning  shikastlanishiga  olib
kelishi mumkin [4]. Boshga tomondan,
ba'zi tadgigotlar gemodializ muolajasidan
so'ng neytrofillarning apoptozga moyilligi
oshishini ko'rsatgan, bu esa immunitet
tangisligining  chuqurlashishiga sabab
bo'ladi [4].
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Neytrofillarning adgeziya
molekulalari ekspressiyasining o'zgarishi
ham SBY patogenezida muhim ahamiyat
kasb etadi. Adgeziya molekulalari (L-
selektin, integrinlar) neytrofillarning qon
tomir  endoteliyasiga  yopishishi  va
yallig'lanish ~ o'chog'iga  migratsiyasi
uchun zarurdir. SBY bilan og'rigan

bemorlarda, aynigsa gemodializ
terapiyasida  bo'lganlarda,  L-selektin
(LAM-1, CD62L) ekspressiyasining

pasayishi va Mac-1 (CD11b/CD18)
ekspressiyasining oshishi kuzatiladi [4],
[8]. Ushbu o'zgarishlar neytrofillarning
aktivatsiyalangan holatini ko'rsatadi va
ularning endoteliyga adgeziyasini
kuchaytirishi mumkin, bu esa
ateroskleroz  va  yurak-gon  tomir
asoratlarining rivojlanishiga sabab bo'ladi
[4].

Neytrofillarning kemotaksisi
(kimyoviy signal bo'yicha harakatlanish
gobiliyati) ham SBY sharoitida jiddiy
buziladi. Bu buzilishlarning asosida
neytrofillar membranasidagi
kemoatraktant retseptorlari (masalan, C5a
retseptorlari) sonining kamayishi va
retseptorlarning signal uzatish
mexanizmlarining disfunksiyasi yotadi
[3]. Natijada neytrofillar infektsiya
o'chog'iga samarali migratsiya qila
olmaydi va infektsiya tizimli tarqalish
xavfi ortadi.

Oksidativ stress SBY va metabolik
atsidozning yana bir muhim komponenti
hisoblanadi. Uremik toksinlar, aynigsa
guanidin  birikmalari,  neytrofillarda
reaktiv kislorod turlarining bazal ishlab
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chigarilishini kuchaytiradi [2]. Shu bilan
birga, bakterial stimullarga javoban
neytrofillarning  respirator ~ portlash
faolligi pasaygan Dbo'ladi. Bu holat
"primerlangan, ammo kuchsizlangan™
neytrofil fenotipi deb ataladi va SBY
uchun xarakterli hisoblanadi. Natijada
neytrofillar bir tomondan oksidativ
stressni  kuchaytirib,  to'gimalarning
shikastlanishiga sabab bo'lsa, ikkinchi
tomondan infektsiyalarga garshi samarali
kurasha olmaydi.

Metabolik  atsidozning  neytrofil
metabolizmiga ta'siri  ko'p jihatdan
hujayra ichidagi pH muvozanatining
o'zgarishi bilan bog'lig. Kislotali muhitda
neytrofillarning glyukozadan energiya
ishlab chigarish jarayonlari o'zgaradi,
pentoza fosfat yo'lining faolligi pasayadi,
bu esa NADPH oksidaza fermenti uchun
substrat yetishmovchiligiga olib keladi
[1].  Shuningdek, kislotali ~ muhit
neytrofillarning proteolitik fermentlarini
(elastaza, katepsin G) faolligiga ta'sir

ko'rsatadi va ularning  bakteritsid
potentsialini o'zgartiradi.
Dializ oldi davrda metabolik

atsidozni  korreksiya qilish  neytrofil
immunitetiga ijobiy ta'sir ko'rsatishi
mumkin. Ba'zi tadgiqotlar bikarbonat
bilan korreksiya qilingan metabolik
atsidoz fonida neytrofillarning fagotsitar
faolligi va bakteritsid gobiliyatining
ma'lum darajada yaxshilanishini
ko'rsatgan [1]. Biroq, bu boradagi
ma'lumotlar cheklangan va qo'shimcha
tadgiqotlarni talab giladi.
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Shunday qilib, SBY va metabolik

atsidoz sharoitida neytrofil
immunitetining o'zgarishlari murakkab va
ko'p komponentli patogenetik

mexanizmga ega. Ushbu o'zgarishlarni
chuqur  tushunish nafagat SBY
patogenezini yaxshiroq anglash, balki
yangi terapevtik strategiyalarni ishlab
chigish uchun ham muhim ahamiyatga
ega. Aynigsa, dializ terapiyasining turli
usullarining  neytrofil  immunitetiga
ta'sirini  o'rganish va optimal dializ
rejimini  tanlash bemorlarning hayot
sifatini  yaxshilash ~ va  prognozni
yaxshilashga xizmat gilishi mumkin.

NATIJALAR

Tizimli ~ tahlil  va  meta-tahlil
natijalari SBY va metabolik atsidoz
sharoitida  neytrofil  immunitetining
murakkab va ko'p qirrali o'zgarishlarini
ko'rsatdi. Jami 92 ta tadgigot tahlilga
kiritilgan bo'lib, ulardan 18 tasi meta-
tahlil  uchun mos deb topildi [2].
Tadgiqotlar heterogenligi yugori
bo'lishiga garamay, bir gator muhim
gonuniyatlar aniglandi.

Dializ oldi davrda neytrofil
Immuniteti
Surunkali buyrak

yetishmovchiligining dializ talab
gilinmaydigan bosqichlarida (CKD 3-4
bosqgich)  neytrofillarning  funksional
faolligi nisbatan saglanib golgan. Meta-
tahlil natijalariga ko'ra, ushbu bemorlarda
neytrofillarning fagotsitar faolligi nazorat
guruhiga nisbatan statistik ahamiyatli farq
gilmadi (Hedges g = 0.15, 95% CI: [-
0.23; 0.53], p = 0.42) [2]. Shuningdek,
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bazal sharoitda neytrofillar tomonidan
reaktiv  kislorod turlarining ishlab
chiqarilishi ham nazorat guruhidan
sezilarli darajada farg gilmadi.

Birog, Saeki va hamkasablari (1996)
tomonidan olib borilgan tadgiqotda dializ
oldi bemorlarda neytrofillar
membranasida LAM-1  (L-selektin)
ekspressiyasining pasayishi va Mac-1
(CD11b/CD18) ekspressiyasining oshishi
kuzatilgan [8]. Ushbu o'zgarishlar nazorat
guruhiga nisbatan statistik ahamiyatli
bo'lib, neytrofillarning ma'lum darajada
aktivatsiyalangan holatini ko'rsatadi. Shu
bilan birga, dializ oldi bemorlarda
neytrofillarning G-CSF, fMLP va TNFa
kabi stimullarga javob berish qobiliyati
sezilarli darajada pasaygan [8].

Rysz va hamkasblari  (2005)
tomonidan o'tkazilgan tadgigotda SBY
bilan  og'rigan  bemorlarning  gon
zardobida va neytrofillar gomogenatida
bir gator aminokislotalar
konsentratsiyasining o'zgarishi
aniglangan  [1]. Xususan, uremik
bemorlarning gon zardobida arginin
(nazoratda 33 mkmol/l ga nisbatan 64
mkmol/l) va sistein (nazoratda 40
mkmol/l ga nisbatan 70 mkmol/l)
konsentratsiyasi sezilarli darajada yuqori
bo'lgan. Shu bilan birga, serin, treonin,
alanin, prolin va valin konsentratsiyasi
nazorat guruhiga nisbatan past bo'lgan.
Neytrofillar gomogenatida arginin (5.2
mkmol/l ga nisbatan 7.95 mkmol/l),
tirozin (12.5 mkmol/l ga nisbatan 14.3
mkmol/l) va fenilalanin (9.5 mkmol/l ga
nisbatan 10.7 mkmol/l)

358

konsentratsiyasining oshishi gayd etilgan

[1].
Gemodializ terapiyasidagi
bemorlarda neytrofil immuniteti
Gemodializ terapiyasidagi

bemorlarda neytrofil immunitetining eng
keskin o'zgarishlari kuzatiladi. Meta-tahlil
natijalari gemodializ bemorlarida nazorat
guruhiga nisbatan fagotsitar faollikning
sezilarli darajada pasayganligini ko'rsatdi
[2]. Lemesch va hamkasblari (2016)
tomonidan o'tkazilgan tadgiqotda
gemodializ bemorlarida neytrofillarning
fagotsitar qobiliyati boshga guruhlar
(dializ  talab  gilinmaydigan  SBY,
peritoneal dializ, buyrak
transplantatsiyasidan keyingi bemorlar)
bilan solishtirganda eng past bo'lgan [3].

Gemodializ bemorlarida
neytrofillarning degranulyatsiya
jarayonlari  kuchaygan. Costa va
hamkasblari (2008) tomonidan
o'tkazilgan tadgigotda gemodializ
bemorlarida  plazma  elastaza va
laktoferrin darajalarining sezilarli

darajada oshganligi aniglangan [5].
Aynigsa, rekombinant inson
eritropoetiniga (rhEPO) rezistent bo'lgan
bemorlarda elastaza darajasi eng yuqori
bo'lgan. Elastaza darajasi haftalik rhEPO
dozasi va C-reaktiv ogsil (CRP) darajasi
bilan ijobiy korrelyatsiya ko'rsatgan [5].
Reaktiv kislorod turlarining bazal
ishlab chiqarilishi gemodializ
bemorlarida nazorat guruhiga nisbatan
sezilarli darajada oshgan. Meta-tahlil
natijalari  ushbu ko'rsatkich bo'yicha
gemodializ bemorlarida nazoratga
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nisbatan 1.20 (95% CI: [0.32; 2.09])
standartlashtirilgan farg (Hedges Q)
ko'rsatdi  [2]. Bu neytrofillarning
surunkali aktivatsiyalangan holatini va

oksidativ  stressning  kuchayganligini
ko'rsatadi.

Pereira va hamkasblari (2010)
tomonidan o'tkazilgan tadgigotda

gemodializ bemorlarida neytrofillar va
monotsitlarning aktivatsiya markerlari
organilgan  [4]. Nazorat guruhiga
nisbatan SBY bemorlarida neytrofillarda
CXCR1 ekspressiyasining  pasayishi,
monotsitlarda CD14 ekspressiyasining
pasayishi va HLA-DR ekspressiyasining
oshishi kuzatilgan. rhEPOga rezistent
bemorlarda CXCR1 ekspressiyasining
go'shimcha pasayishi aniglangan.
Gemodializ muolajasidan so'ng
monotsitlarda  CD14 va  CD1lb
ekspressiyasining oshishi, neytrofillarda
CXCR1 va monotsitlarda HLA-DR
ekspressiyasining pasayishi gayd etilgan
[4].

Pappas va hamkasblari (2019)
tomonidan turli dializ membranalari va
usullarining neytrofil immunitetiga ta'siri
o'rganilgan [6]. Barcha dializ guruhlarida
(past ogimli gemodializ, yuqgori ogimli
gemodializ, onlayn gemodiafiltratsiya)
sog'lom nazorat guruhiga nisbatan
neytrofillarning fagotsitar faolligi sezilarli
darajada past bo'lgan (p < 0.001). Biroq,
dializ usuli yoki membrana turiga garab
neytrofillar fagotsitar faolligida
guruhlararo statistik ahamiyatli farq
aniglanmagan. Bu shuni ko'rsatadiki,
dializning o'zi neytrofil disfunksiyasining
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asosly sababi bo'lib, membrana turi bu
jarayonga hal giluvchi ta'sir ko'rsatmaydi
[6].

Peritoneal dializ  terapiyasidagi
bemorlarda neytrofil immuniteti

Peritoneal dializ  terapiyasidagi
bemorlarda neytrofil immuniteti
ko'rsatkichlari gemodializ bemorlariga
nisbatan nisbatan yaxshirog saglanib
golgan. Meta-tahlil natijalariga ko'ra,
peritoneal dializ bemorlarida bazal
sharoitda reaktiv kislorod turlarining
ishlab chiqarilishi nazorat guruhidan
sezilarli farq gilmagan [2]. Biroq, sterill
yallig'lanish triggerlari bilan
stimulyatsiyadan so'ng, peritoneal dializ
bemorlarida  neytrofillar ~ tomonidan
reaktiv  kislorod turlarining ishlab
chigarilishi nazorat guruhiga nisbatan
oshgan (Hedges g = 0.89, 95% CI: [0.34;

1.43]) [2].

Lemesch va hamkasblari (2016)
tomonidan o'tkazilgan tadgiqotda
peritoneal dializ bemorlarida
endotoksinlar darajasi gemodializ

bemorlariga nisbatan past bo'lgan va
neytrofillarning fagotsitar faolligi
nisbatan saglanib qolgan [3]. Ushbu
bemorlarda infektsiyalar tufayli o'lim
darajasi gemodializ bemorlariga nisbatan
past bo'lgan (p = 0.022).

Gemodializ muolajasining  o'tkir
ta'siri

Gemodializ  muolajasining  0'zi
neytrofil  immunitetiga  o'tkir  ta'sir
ko'rsatadi. Muniz-Junqueira va
hamkasblari (2005) tomonidan
o'tkazilgan tadgigotda gemodializning
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turli membranalar yordamida o'tkazilgan
bir ~ seansi  neytrofillar  fagotsitar
indeksining o'tkir stimulyatsiyasiga olib
kelgan [9]. Birog, bu stimulyatsiya gisga
muddatli bo'lib, uzoq muddatli istigbolda
neytrofillarning funksional zaxirasining
tugashiga sabab bo'ladi.

Costa va hamkasblari (2008)
gemodializ muolajasidan so'ng plazma
elastaza va laktoferrin darajalarining,
shuningdek, elastaza/neytrofil va
laktoferrin/neytrofil nisbatlarining
statistik ahamiyatli oshishini gayd etgan
[5]. Bu neytrofillarning degranulyatsiyasi
va ularning tarkibidagi  proteolitik
fermentlarning qon ogimiga chigishini
ko'rsatadi.

Rysz va hamkasblari  (2005)
tomonidan gemodializ muolajasi
davomida aminokislotalar dinamikasi
o'rganilgan [1]. Gemodializ davomida
gon zardobida arginin
konsentratsiyasining sezilarli o'sishi (64
mkmol/l dan 191 mkmol/l gacha) va 8
aminokislota konsentratsiyasining
pasayishi kuzatilgan. Neytrofillar
gomogenatida arginin konsentratsiyasi
dializdan oldin  7.95 mkmol/l dan
dializdan keyin 8.73 mkmol/l gacha
oshgan [1].

Neytrofil-limfotsitar nisbati

Okyay va hamkasblari (2013)

tomonidan o'tkazilgan tadgigotda
neytrofil-limfotsitar nisbati (NLR) SBY
bilan og'rigan bemorlarda

yallig'lanishning muhim markeri sifatida
baholangan [7]. NLR barcha bemor
guruhlarida (dializ oldi, gemodializ,
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peritoneal  dializ) sog'lom nazorat
guruhiga nisbatan sezilarli darajada
yugori bo'lgan (p < 0.001). NLR
interleykin-6 (IL-6) (r = 0.393, p < 0.001)
va yugori sezuvchan C-reaktiv ogsil (hs-
CRP) (r = 0.264, p = 0.002) darajalari
bilan ijobiy korrelyatsiya, gemoglobin (r
=-0.271, p = 0.001), zardob albumini (r =
-0.400, p < 0.001) va HDL-xolesterin (r =
-0.302, p < 0.001) darajalari bilan salbiy
korrelyatsiya ko'rsatgan [7].

Neytrofil disfunksiyasining klinik
ahamiyati

Neytrofil disfunksiyasi SBY bilan
og'rigan bemorlarda yuqumli asoratlar
xavfining oshishi bilan bog'liq. Lemesch
va hamkasblari (2016) tomonidan
o'tkazilgan tadgigotda gemodializ
bemorlarida infektsiyalar tufayli o'lim
darajasi peritoneal dializ bemorlariga
nisbatan yugori bo'lgan (p = 0.022) [3].
Bu neytrofillarning fagotsitar faolligining
pasayishi va endotoksemiya darajasining
yugoriligi bilan bog'lig.

Pereira  va hamkasblari (2010)

tomonidan aniglangan CXCR1
ekspressiyasining  pasayishi, aynigsa
rhEPOga rezistent bemorlarda,

neytrofillarning kemoatraktantlarga javob
berish  qgobiliyatining pasayishini va
infektsiyalarga garshi kurashish
mexanizmlarining zaiflashganini
ko'rsatadi  [4]. Shuningdek, elastaza
darajasining oshishi va uning rhEPO
dozasi bilan ijobiy  korrelyatsiyasi
yallig'lanish va eritropoez o'rtasidagi
murakkab bog'liglikni ko'rsatadi [5].
MUHOKAMA
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Ushbu keng qgamrovli  tahlil
natijalari surunkali buyrak
yetishmovchiligi va metabolik atsidoz
sharoitida  neytrofil  immunitetining
murakkab va ko'p bosgichli
o'zgarishlarini  ko'rsatdi. Eng muhim
topilmalardan biri shundaki, neytrofil
disfunksiyasining darajasi SBY
bosgichiga va qo'llanilayotgan dializ
terapiyasi usuliga bevosita bog'liq [2],
[3].

Dializ oldi davrda neytrofillarning
funksional faolligi nisbatan saglanib
golgan holda, ularning stimullarga javob
berish gobiliyatining pasayishi kuzatiladi
[8]. Bu ‘"primerlangan" holat deb
tavsiflanishi mumkin, bunda neytrofillar
ma'lum darajada aktivatsiyalangan, ammo
to'liq funksional javob berish
gobiliyatidan mahrum. Ushbu holatning
shakllanishida uremik toksinlar, aynigsa
arginin va sistein kabi aminokislotalar
muvozanatining buzilishi muhim rol
o'ynaydi [1]. Arginin  neytrofillar
tomonidan nitrit oksidi (NO) sintezi
uchun substrat bo'lib, uning hujayra
ichida to'planishi NO ishlab chigarilishini
kuchaytirishi  va  oksidativ  stressni
rag'batlantirishi mumkin.

Gemodializ terapiyasiga o'tish bilan
neytrofil immunitetida sifat jihatidan
yangi o'zgarishlar ro'y beradi. Gemodializ
bemorlarida fagotsitar faollikning keskin
pasayishi va bazal reaktiv kislorod turlari
ishlab chiqarilishining oshishi
"ikkilamchi immunitet tangisligi*
fenotipini shakllantiradi [2], [3]. Bu
holatning  patogenezida bir nechta
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mexanizmlar ishtirok etadi. Birinchidan,
gonning bio mos kelmaydigan dializ
membranalari bilan har hafta
takrorlanadigan kontakti neytrofillarning

surunkali mikroaktivatsiyasiga va
ularning funksional zaxirasining
tugashiga olib  keladi [6], [10].
Ikkinchidan, = gemodializ  muolajasi
davomida neytrofillarning
degranulyatsiyasi va proteolitik

fermentlarning qon ogimiga chigishi yuz
beradi, bu esa qo'shimcha to'gqima
shikastlanishiga sabob  bo'ladi  [5].
Uchinchidan, gemodializ bemorlarida
kuzatiladigan endotoksemiya darajasining
oshishi neytrofillarning doimiy
stimulyatsiyasini ta'minlaydi va ularning
bakterial patogenlarga nisbatan
sezgirligini pasaytiradi [3].

Peritoneal dializ  terapiyasida
neytrofil immunitetining nisbatan
yaxshirog  saglanib  qolishi  dializ
membranasi bilan gonning to'g'ridan-
to'g'ri kontakti yo'qligi va gemodinamik
o'zgarishlarning kamligi bilan izohlanadi
[2], [3]. Shu bilan birga, peritoneal dializ
bemorlarida ham sterill yallig'lanish
triggerlariga javoban reaktiv kislorod
turlari ishlab chigarilishining oshishi
kuzatiladi, bu ularning yallig'lanishga
moyilligini ko'rsatadi [2].

Neytrofil-limfotsitar nisbatining
(NLR) barcha SBY guruhlarida oshishi
va uning Yallig'lanish markerlari bilan
korrelyatsiyasi NLR ni  SBY bilan
og'rigan bemorlarda yallig'lanish
darajasini baholash uchun oddiy va arzon
biomarker sifatida tavsiya etish imkonini
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beradi [7]. NLR ning albumin va HDL-
xolesterin bilan salbiy korrelyatsiyasi esa
yallig'lanish ~ va  ovqatlanish  holati
o'rtasidagi bog'liglikni ko'rsatadi.
Metabolik  atsidozning  neytrofil
immunitetiga ta'siri  alohida e'tiborga
loyigq. Kislota-ishqor muvozanatining
buzilishi  neytrofillarning  fermentativ
faolligiga, membranaviy retseptorlar
ekspressiyasiga va energiya
almashinuviga bevosita ta'sir ko'rsatadi.
Kislotali muhitda neytrofillarning
glikolitik yo'li va pentoza fosfat siklining
faolligi o'zgaradi, bu esa NADPH
oksidaza faoliyati uchun zarur bo'lgan
NADPH vyetishmovchiligiga olib kelishi
mumkin [1]. Bundan tashgari, metabolik
atsidoz ~ neytrofillarning  apoptozini
modulyatsiya gilishi va ularning yashash
muddatini o'zgartirishi mumkin.
Gemodializ muolajasining  o'tkir
ta'siri ikki xil xarakterga ega. Bir
tomondan, dializ seansi davomida
neytrofillarning gisgqa muddatli
stimulyatsiyasi va fagotsitar faollikning
o'tkinchi oshishi kuzatiladi [9]. Bu
organizmning "yot" materialga nisbatan

fiziologik  javobi sifatida garalishi
mumkin.  Ikkinchi tomondan, uzoq
muddatli  istigbolda  bu  takroriy

stimulyatsiya neytrofillarning
"charchashiga” va ularning funksional
zaxirasining  tugashiga olib  keladi.
Aynigsa, CXCR1 ekspressiyasining
pasayishi neytrofillarning kemokinlarga,
xususan  IL-8 ga javob  berish
gobiliyatining susayishiga sabab bo'ladi,
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bu esa infektsiya o'chog'iga neytrofillar
migratsiyasini izdan chiqgaradi [4].

Neytrofil disfunksiyasining klinik
ahamiyati, birinchi navbatda, SBY bilan
og'rigan bemorlarda yuqumli asoratlar
xavfining oshishi bilan namoyon bo'ladi.
Gemodializ bemorlarida sepsis va boshga
og'ir infektsiyalar rivojlanish  xavfi
umumiy populyatsiyaga nisbatan 20-50
barobar yuqori ekanligi ma'lum [3]. Bu
ma'lumotlar  neytrofil Immunitetini
yaxshilashga qaratilgan strategiyalarni
ishlab chigish zarurligini ko'rsatadi.

Terapevtik nuqtai nazardan, bir
nechta yo'nalishlar istigbolli ko'rinadi.
Birinchidan, yugori bio muvofiglikdagi
dializ  membranalaridan  foydalanish
neytrofillarning  aktivatsiya darajasini
pasaytirishi mumkin. Ikkinchidan,
metabolik atsidozni adekvat korreksiya
gilish neytrofillarning funksional
faolligini yaxshilashga yordam beradi.
Uchinchidan, neytrofillarning oksidativ
stressini kamaytirishga garatilgan
antioksidant terapiya istigbolli bo'lishi
mumkin. To'rtinchidan, neytrofillarning
apoptozini modulyatsiya qilish orgali
ularning funksional faolligini uzaytirish
mumekin.

XULOSA

Surunkali buyrak yetishmovchiligi
va metabolik atsidoz sharoitida neytrofil
immunitetining o'zgarishlari  murakkab,
ko'p bosqgichli va dializ terapiyasi usuliga
bog'lig  dinamik  jarayon ekanligi
aniglandi. Ushbu sharxli magolada 2015-
2025 yillar oralig'idagi eng muhim
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tadgiqotlar tahlili asosida quyidagi asosiy
xulosalar shakllantirildi.

Birinchidan, SBYning dastlabki
bosgichlarida  (dializ  oldi davr)
neytrofillarning  funksional  faolligi
nisbatan saglanib goladi, biroq ularning
stimullarga javob  berish  qgobiliyati
pasaygan bo'ladi. Bu "primerlangan,
ammo funktsional jihatdan zaif" neytrofil

fenotipining  shakllanishidan  dalolat
beradi [2], [8]. Ushbu bosgichda
neytrofillar ~ membranasida  adgeziya

molekulalari ekspressiyasining o'zgarishi
va  aminokislotalar ~ muvozanatining
buzilishi kuzatiladi [1], [8].

Ikkinchidan, gemodializ
terapiyasiga o'tish neytrofil immunitetida
keskin  o'zgarishlarga  olib  keladi.

Gemodializ  bemorlarida  fagotsitar
faollikning sezilarli pasayishi, bazal
reaktiv kislorod turlari ishlab
chiqarilishining oshishi va

degranulyatsiya jarayonlarining
kuchayishi gayd etiladi [2], [3], [5]. Bu
o'zgarishlar  "ikkilamchi immunitet
tangisligi" fenotipini shakllantiradi va
bemorlarni yugumli asoratlarga nihoyatda
moyil giladi. Gemodializ muolajasining
0'zi  ham o'tkir, ham  surunkali
immunomodulyator ta'sirga ega bo'lib,
neytrofillarning funksional zaxirasining
tugashiga sabab bo'ladi [4], [5], [9].
Uchinchidan,  peritoneal  dializ
terapiyasida  neytrofil  immunitetining
ko'rsatkichlari  gemodializga nisbatan
yaxshiroq saqlanib goladi. Bu, ehtimol,
gonning dializ  membranasi  bilan
to'g'ridan-to'g'ri  kontakti  yo'gligi  va
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gemodinamik o'zgarishlarning kamligi
bilan bog'lig [2], [3]. Birog, peritoneal
dializ bemorlarida ham sterill yallig'lanish
triggerlariga javoban neytrofillar
faolligining  oshishi  kuzatiladi, bu
ularning yallig'lanishga moyilligini saglab
golishini ko'rsatadi [2].

To'rtinchidan, metabolik atsidoz
neytrofil disfunksiyasining patogenezida
muhim rol o'ynaydi. Kislota-ishgor
muvozanatining buzilishi neytrofillarning
fermentativ faolligiga, energiya
almashinuviga va retseptor apparati
funksiyasiga bevosita ta'sir ko'rsatadi [1].
Metabolik atsidozni korreksiya qilish
neytrofil  immunitetini  yaxshilashning
potentsial yo'nalishlaridan biri
hisoblanadi.

Beshinchidan, neytrofil-limfotsitar
nisbati (NLR) SBY bilan og'rigan
bemorlarda  yallig'lanish darajasini
baholash uchun oddiy, arzon va ishonchli
biomarker sifatida tavsiya etilishi
mumkin [7]. NLR ning vyallig'lanish
markerlari (IL-6, hs-CRP) bilan ijobiy
korrelyatsiyasi va albumin, HDL-
xolesterin bilan salbiy korrelyatsiyasi
uning prognostik ahamiyatini tasdiglaydi.

Oltinchidan, neytrofil
disfunksiyasining  klinik ~ ahamiyati,
birinchi navbatda, SBY bilan og'rigan
bemorlarda yugumli asoratlar xavfining
oshishi bilan  namoyon  bo'ladi.
Gemodializ  bemorlarida infektsiyalar
tufayli o'lim darajasi peritoneal dializ
bemorlariga nisbatan sezilarli darajada
yuqori ekanligi bu bemorlarda
immunologik monitoring va
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immunokorreksiyaning muhimligini tomir asoratlari va o'lim ko'rsatkichlari

ko'rsatadi [3].

Yettinchidan, neytrofil immunitetini
yaxshilashga garatilgan terapevtik
strategiyalar ishlab chigish  dolzarb
vazifadir. Yuqori bio muvofiglikdagi
dializ  membranalaridan  foydalanish,
metabolik atsidozni adekvat korreksiya
gilish, antioksidant  terapiya  va
neytrofillar  apoptozini  modulyatsiya
qgilish istigbolli yo'nalishlar hisoblanadi.
Shuningdek, vyangi dializ  usullari,
xususan  gemodiafiltratsiya, neytrofil
immunitetiga nisbatan yumshoqroq ta'sir
ko'rsatishi mumkin [6].

Nihoyat, ushbu sohada go'shimcha
tadgiqotlar o'tkazish zarur. Xususan,
SBYning turli bosgichlarida va turli dializ

bilan bog'lash, shuningdek, metabolik
atsidozni korreksiya gilishning neytrofil
funksiyasiga ta'sirini baholash bo'yicha
prospektiv randomizatsiyalangan
tadgiqotlar talab etiladi.

Shunday qilib, surunkali buyrak
yetishmovchiligi va metabolik atsidozda
neytrofil immunitetining o'zgarishlarini
chuqur  tushunish  nafagat  ushbu
patologiyaning patogenezini yaxshiroq
anglash, balki yangi diagnostik va
terapevtik strategiyalarni ishlab chigish
uchun ham muhim ahamiyatga ega.
Neytrofil  disfunksiyasini  korreksiya
gilish SBY bilan og'rigan bemorlarning
hayot sifatini  yaxshilash, yuqumli
asoratlar xavfini kamaytirish va umumiy

usullarida neytrofil immuniteti
ko'rsatkichlarining uzoq muddatli
dinamikasini o'rganish, ularni yurak-qon

prognozni Yyaxshilashga xizmat qilishi
mumkin.
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