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Annotatsiya. Diabetik nefropatiya (DN) —Qandli diabet kasalligiga xos bo‘lgan og‘ir
asoratlardan biri bo‘lib, so’ngi bosqichdagi buyrak yetishmovchiligi (SBBY)ning asosiy
sababidir. Garchi mikro- va makroalbuminuriya DNni aniglashda "oltin standart” bo ‘lib kelgan
bo ‘lsa-da, yangi ma’lumotlarga ko ‘ra, buyrak shikastlanishi siydikdagi albumin migdori
ortishidan ancha oldin boshlanadi. An’anaviy ravishda DNning oldini olish bo ‘yicha klinik
tavsiyalar gonda glyukoza migdori, gon bosimi va lipid darajasini nazorat gilishga garatilgan.

Surunkali buyrak yetishmovchiligi (SBY)dagi dislipidemiya, asosan, triglitseridlarning
ko ‘payishi, yuqori zichlikdagi lipoprotein (YZLP) kamayishi va past zichlikdagi lipoprotein
(PZLP) o ‘zgaruvchan darajalari bilan tavsiflanadi. Bundan tashqari, juda past zichlikdagi
lipoproteinlar (JPZLP) almashinuvi buzilgan bo ‘ladi. SBY rivojlanishi va uning davosi lipid
almashinuviga ham ta’sir ko ‘rsatadi va dislipidemiya holatini yanada og ‘irlashtiradi. Ushbu
patofiziologik mexanizmlarni chuqur tushunish — DN va SBYga chalingan bemorlar uchun
lipidlar migdorini optimal boshgarish va natijalarni yaxshilashda muhim ahamiyatga ega.

Kalit so‘zlar: Diabetik nefropatiya (DN), Surunkali buyrak yetishmovchiligi (SBY),
Dislipidemiya, Lipoprotein almashinuvi, Giperglitseridemiya, Yuqori zichlikdagi lipoprotein
(YZLP), Past zichlikdagi lipoprotein (PZLP), Juda past zichlikdagi lipoprotein (JPZLP).

MNATO®PU3UOJOI'NMYECKUE MEXAHU3MbI JUCJIUIIUIEMAU TITPU

JTUABETUYECKOMN HE®POIIATUM U XPOHUYECKOM BOJIE3HU NOYEK

Annomayun. Jluabemuuecxas wnegponamus ([{H) — osmo xopouwio onucarHoe
OCJIOJICHEHUe — caxapHoz2o oOuabema U OCHOBHASL NPUYUHA  MEPMUHANLHOU  NOYedHOU
neoocmamounocmu (TIIH). Xoms nosviwenue anvOymunypuu 0oa20e 6pems CHUmaiochy
«30710MbIM CMAHOAPMOMY» CKPUHUH2A, OAHHblE CEUOEemeNlbCMEYIOm O MOM, YMO NO8PelCcOeHue
NOYeK HAYUuUHaemcsi 3a00720 00 NOABNEHUS KIUHUYECKU BbIPANCEHHOU MAKpo- Uiy oadjice
Muxpoansoymunypuu. Kiunuveckue pexomenoayuu no npoguraxkmuxe JH mpaouyuonro
COCPEeOOmOoYeHbl HA KOHMPOAE YPOGHs 2NH0KO3bl 8 KpOBU, apmepudalbHo20 OdasleHus U
oucaunudemuu. Iayuenmor ¢ XBII umerom ouciunudemuio yce Ha paHHUX Cmaousx HapyueHus
@yHKYUU nouex, u oHa, KaK NPasuio, npozpeccupyem no mepe yxyoulenus QyHKyuy noyex.

Hapywenusa nunuonoco oomena npu XBII 6 ocHogHoMm 6vlpadcaromcsi 8 NnogvluleHuu
VposHs mpuzauyepudos, cHudicenuu yposus JIIIBII u 6 eapvupyrowemcs yposne JIITHII

Texywee neuenue XBI1 maxoice modxxcem 1usims Ha TUNUOHBIU NPODUITS.

Knirouesvie cnosa: /luabemuueckas mepponamus ([JH), Xponuueckas Oonesnv nouex
(XFI1), Hucrunuoemus, Obmen aunonpomeuros, [unepmpuenuyepudemus, Jlunonpomeuruvl
gvicokol nromuocmu (JIIIBII), Jlunonpomeunst nuzkou niomuocmu (JIIIHII), Jlunonpomeunul
oyeHdb Huzkou nromuocmu (JITIOHII).
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PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF DYSLIPIDEMIA IN DIABETIC
NEPHROPATHY AND CHRONIC KIDNEY DISEASE

Abstract. Diabetic nephropathy (DN) is a well-described complication of diabetes
mellitus and the leading cause of end stage renal disease (ESRD). Although increased
albuminuria has been the gold standard for screening, data suggests that renal damage starts
long before the onset of clinically apparent increases in macro and even micro-albuminuria.
Clinical practice guidelines for the prevention of DN have been traditionally focused on the
control of serum glucose, blood pressure and dyslipidemia.

Patients with CKD have dyslipidemia even at early stages of renal dysfunction and
dyslipidemia tends to progress with deterioration of kidney function. The dyslipidemia in CKD is
largely due to increased triglyceride levels, decreased HDL-C and varying levels of LDL-C.
Current management of CKD may also affect lipid levels.

Keywords: Diabetic nephropathy (DN), Chronic kidney disease (CKD), Dyslipidemia,
Lipoprotein metabolism, Hypertriglyceridemia, High-density lipoprotein (HDL), Low-density
lipoprotein (LDL), Very-low-density lipoprotein (VLDL)

Kirish: 2-tip gandli diabet (QD2) — bu insulin rezistentligi (IR) fonida orolcha f-
hujayralarining insulin ishlab chigarish qobiliyati asta-sekin pasayadigan kasallikdir. U
metabolik sindromning (MS) tarkibiy gismlaridan biri bo‘lib, ba’zida metabolik disfunktsiya
sindromi (MDS) deb ham ataladi. Bu kasallikning rivojlanish mexanizmlari to‘liq
o‘rganilmagan, biroq IR va B-hujayralarning ishdan chigishi asosiy omillar hisoblanadi.

QD2 rivojiga dislipidemiya, giperglikemiya va boshga metabolik buzilishlar sabab
bo‘ladi. Bular vyallig‘lanish, oksidlovchi stress, endoplazmatik retikulumdagi stress va
yog‘larning noto‘g‘ri joylarda to‘planishi orqali IR va B-hujayralarga zarar yetkazadi.

Hozircha QD2 ni butunlay davolash imkoni yo‘q, lekin sog‘lom turmush tarzini
shakllantirish va dorilar yordamida uning oldini olish yoki kasallikni nazorat ostida ushlab turish
mumkin. Agar profilaktika yetarli bo‘lmasa, imkon qadar erta bosqichda kasallikni aniqlab, uni
kompleks va individual yondashuv bilan davolash kerak. Bunda asosiy organlarni himoyalash,
hamroh kasalliklarni hisobga olish va magsadli davolash muhimdir.

QD2 ko‘pincha boshga metabolik muammolar bilan birga uchraydi — masalan, ortigcha
vazn yoki semizlik, jigar yog‘lanishi va dislipidemiya. Ushbu holatlar ko‘pincha QD2 dan oldin
paydo bo‘lib, uning rivojlanishiga zamin yaratadi.

Diabetik nefropatiya (DN) — bu gandli diabet sababli buyraklarning tuzilmasi va
funksiyasida yuzaga keladigan o‘zgarishlar natijasida rivojlanadigan Surunkali buyrak
yetishmovchiligidir. Bu kasallik diabetning eng ko‘p uchraydigan mikroangiopatik asoratlaridan
biri hisoblanadi. Xalgaro Qandli Diabet Federatsiyasi (XQDF) 2021 yilgi ma’lumotlariga ko‘ra,
dunyoda 20 yoshdan 79 yoshgacha bo‘lgan 537 millionga yaqin kishi diabet bilan yashagan,
ularning eng ko‘pi — 140,9 millioni — Xitoyda gayd etilgan. Diabet bilan kasallangan har besh
kishidan biri yoki hatto yarmi DN rivojlanish xavfiga ega bo‘lib, bu holat so’nggi bosqichdagi
buyrak yetishmovchiligining asosiy sababidir. Dunyo bo‘yicha SBBY holatlarining 30-50 foizi
aynan DN bilan bog‘liq.
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2030 yilga borib, buyrak faoliyatini almashtirishga ehtiyoj ikki barobarga ortishi prognoz
qilinmoqda, bu esa global sog‘ligni saqlash tizimlari uchun jiddiy muammo tug‘diradi.

Buyrak zararlanishi darajasini baholash uchun siydikdagi albumin-kreatinin nisbati
muhim biomarkerdir — bu DN ni dastlabki bosgichda aniglashda asosiy vositalardan biri
sanaladi. Klinik jihatdan dislipidemiya yurak-gon tomir kasalliklari xavfini oshiruvchi omil
sifatida ko‘riladi, biroq DN bilan kasallangan bemorlarda ham dislipidemiya keng tarqalgan.

Tadqiqotlarga ko‘ra, yog® almashinuvining buzilishi buyrakdagi patologik jarayonlarning
boshlanishi va rivojlanishida muhim rol o‘ynaydi. Dislipidemiya buyrak kapillyarlariga zarar
yetkazib, siydikda ogsil paydo bo‘lishiga va kasallikning yanada tezroq rivojlanishiga olib
keladi.

2-tip gandli diabet bilan og‘rigan bemorlar odatda o‘ziga xos dislipidemiya turiga ega
bo‘ladi, bu holat “diabetik dislipidemiya” deb ataladi. Bu turdagi dislipidemiyada YZLP (foydali
xolesterin) darajasi pasayadi, kichik va zich PZLP zarrachalari hamda triglitseridlar miqdori esa
ortadi. Bunday dislipidemiyani nazorat gilishda eng muhim bosgich — bu PZLP darajasini
tushirishdir.

Diabetga xos dislipidemiya murakkab mexanizmlarga ega. Odatda insulin erkin yog’
kislotalarining (EYK) mushak va yog’ to‘qimalariga kirishini boshgaradi. Ammo insulin
rezistentligi kuchayganda, bu yog’ kislotalari jigarga ko‘p miqdorda yetib boradi va bu esa juda
past zichlikdagi lipoproteinlar (JPZLP) va ularning xolesterin shakli - juda past zichlikdagi
lipoprotein xolesterol (JPZLP-X) ning ortigcha ishlab chiqarilishiga olib keladi. Natijada,
gipertriglitseridemiya rivojlanadi.

Shuningdek, lipoprotein lipaza (LPL) fermenti faolligining pasayishi gon plazmasida
triglitseridlarga boy lipoproteinlar migdorining ortishiga sabab bo‘ladi. JPZLP-X YZLP va PZLP
bilan triglitseridlar va xolesterin efirlarining almashinuvini kuchaytirib, YZLP darajasining tez
parchalanishiga va PZLP ning kichik va zich shaklga aylanishiga olib keladi.

Ushbu kichik va zich PZLP zarrachalari gon tomir devorlariga oson kirib boradi va
glikatsiyaga hamda oksidlanishga oson uchraydi, bu esa ateroskleroz xavfini oshiradi.

Bundan tashqari, insulin rezistentligi jigar tomonidan ApoB tutuvchi lipoproteinlar,
xususan JPZLP ni haddan tashqari ko’p ishlab chiqarilishiga olib keladi.

Surunkali buyrak yetishmovchiligi (SBY) bilan bog‘liq lipid muammolari asosan
triglitseridlarga boy lipoproteinlar (TBLP) — juda past zichlikdagi lipoproteinlar (JPZLP), o‘rta
zichlikdagi lipoproteinlar (O’ZLP) va biroz kamroq xilomikronlarning metabolizmidagi
buzilishlardan kelib chigadi. Bundan tashqari, yuqori zichlikdagi lipoproteinlar (YZLP)
faoliyatida ham muammolar yuzaga keladi. SBYda gipertriglitseridemiya triglitseridlarga boy
lipoproteinlarning qon plazmasidan tozalanishini sekinlashtiruvchi fermentlar faoliyatining
pasayishi sabab yuzaga keladi. Lipoprotein lipaza (LPL), triglitseridlarni parchalaydigan asosiy
ferment, va jigar tomonidan TBLP qoldiglarining yutilishi apolipoprotein C-111 (apoC-I1I)
tomonidan bostiriladi, bu ogsil SBY bemorlarida yuqgori darajada aniglanadi. Buyrakdan apoC-
I11 ning chigarilishi buzilgani uchun uning qon aylanishidagi migdori oshadi va bu LPL orqali
triglitseridlarni tozalash jarayonini sekinlashtiradi. Bundan tashqgari, TBLP dagi triglitseridlar
o‘rniga xolesterin efirlari miqdorining oshishi LPL ning samarali ishlashiga to‘sqinlik giladi. Bu
holat xolesterin efirlarini triglitseridlar bilan almashadigan CETP (xolesterin efir transfer
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proteini) faoliyati bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin. CETP ning faolligi SBYda oshmaydi, ammo
TBLP ning qon aylanishda uzoqroq qolishi CETP yordamida lipoproteinlarning tarkibini
o‘zgartirishi mumkin. Qonda triglitseridlarning ko‘payishi, aynigsa peritoneal dializ (PD)
bemorlarida, glyukoza miqdorining ko‘payishi sababli jigarda triglitserid sintezi va JPZLP ishlab
chiqarilishining ortishi bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin, chunki standart PD eritmalari ko‘p
miqdorda glyukoza o‘z ichiga oladi.

Dislipidemiya organizmda oksidlovchi stressni yuzaga keltiradigan bir gancha
mexanizmlarga ega:

PZLP xolesterinning oksidlanishi: Qondagi asosiy xolesterin tashuvchi bo‘lgan past
zichlikdagi lipoprotein (PZLP) reaktiv kislorod turlari ta’sirida oksidlanib, oksidlangan PZLP
(oxPZLP) hosil qiladi. Bu shakldagi PZLP oddiy PZLPga qaraganda ko‘proq zararli, chunki u
makrofaglar tomonidan oson yutilib, aterosklerotik blyashka tarkibidagi ko‘pik hujayralarini
hosil giladi. OxPZLP yallig‘lanishga sabab bo‘ladigan sitokinlar — tumor nekroz faktori-alfa
(TNF-a), interleykin-6 (IL-6) — ning ajralishini kuchaytiradi va yallig‘lanish va immun javobni
boshgaruvchi NF-kappa B (NF-xB) transkripsion omilini faollashtiradi. Bundan tashqari,
oxPZLP qon tomirlarining kengayishiga va yallig‘lanishni kamaytirishga javobgar bo‘lgan azot
oksidini ishlab chigaruvchi ferment — endotelial NO sintazaning ishini ham buzadi.

YZLP xolesterinining funksional yetishmovchiligi: Yuqori zichlikdagi lipoprotein
(YZLP) xolesterinni to‘qimalardan jigar orqali chigarib yuborish vazifasini bajaradi, hamda u
antioksidant va yallig‘lanishga garshi xususiyatlarga ega. Dislipidemiya YZLP miqdorini
kamaytiradi, uning tarkibini o‘zgartiradi yoki YZLP bilan bog‘liq ferment va retseptorlarning
faoliyatini buzadi. Bundan tashqari, dislipidemiya natijasida CETP (xolesterin efirini tashuvchi
ogsil) orqali YZLPdagi xolesterin efirlari PZLP va JPZLPga o‘tib ketadi, bu esa YZLPning qon
tomirlaridan ortigcha xolesterinni chigarish imkoniyatini kamaytiradi. Dislipidemiya YZLP bilan
bog‘liq bo‘lgan paraoksonaza-1 (PON1) fermenti faoliyatini ham susaytiradi, bu ferment esa
YZLP ni oksidlanishidan himoya giladi.

Xulosa: Diabetik dislipidemiya va Surunkali buyrak yetishmovchiligi (SBY) bilan
bog‘liq lipid buzilishlari o‘xshash xususiyatlarga ega bo‘lib, ularga triglitseridlar migdorining
oshishi, yugori zichlikdagi lipoproteinlar (YZLP) darajasining kamayishi va kichik, zich PZLP
zarrachalarining ko‘payishi kiradi. Ushbu o‘zgarishlar asosan insulin qarshiligi, lipoproteinlar
almashinuvining buzilishi va fermentlar faolligining o‘zgarishi natijasida yuzaga keladi. Har
ikkala holatda ham lipid muvozanatining buzilishi ateroskleroz va yurak-qon tomir kasalliklari
xavfining ortishiga sezilarli darajada hissa qo‘shadi. Shu sababli, ushbu buzilishlarni erta
aniglash va magsadli lipid darajasini pasaytiruvchi strategiyalarni qo‘llash nihoyatda muhimdir.
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