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Kirish va Muammoning Dolzarbligi

Zamonaviy gematologiya va klinik laboratoriya diagnostikasi sohasida gemolitik
anemiya (GA) muammosi tibbiyot olimlari, tadgiqotchilar va amaliyot shifokorlari uchun
eng murakkab va dolzarb yo‘nalishlardan biri bo‘lib qolmoqda. Jahon sog‘ligni saqlash
tizimi statistikasi va so‘nggi yillarda o‘tkazilgan keng qamrovli epidemiologik tadqiqotlar
shuni ko‘rsatadiki, gemolitik anemiya qon tizimi kasalliklari orasida 5,3% ni, butun
dunyo bo‘ylab gayd etiladigan jami anemik holatlar tarkibida esa 11,5% ni tashkil
etadi[1]. Eritrotsitlarning (qonning qizil tanachalari) o‘z fiziologik yashash davridan
(normada taxminan 100-120 kun) oldin, patologik tarzda tezkor parchalanishi (gemoliz)
organizmda o‘ta og‘ir kaskad reaksiyalarni ishga tushiradi. Eritrotsitlarning erta
shikastlanishi va buzilishi natijasida qonning kislorod tashish qobiliyati keskin pasayadi,
bu esa bosh miya, yurak, buyrak kabi hayotiy muhim organlarning og‘ir gipoksiyasiga,
ishemiyasiga va poliorgan yetishmovchiligiga sabab bo‘ladi[4].

Katta yoshdagi aholi populyatsiyasida autoimmun gemolitik anemiya (AIGA) ning
uchrash chastotasi har 100 000 aholiga yiliga taxminan 0,8-3 holatni tashkil etadi va
tegishli terapevtik aralashuvlarsiz uning o‘lim ko‘rsatkichi 11% atrofida baholanadi.
Bolalar va o‘smirlar o‘rtasida bu ko‘rsatkich nisbatan kam uchrasa-da (yiliga 100 000
aholiga 0,2 holat), pediatrlar va neonatologlar uchun jiddiy klinik muammolarni, xususan,
giperbilirubinemiya va kernikterus kabi asoratlarni keltirib chigaradi[1-5]. Agar gemoliz
jarayoni jadal kechsa va to‘g‘ri hamda aniq tashxis o‘z vaqtida qo‘yilmasa, bemorlarda
qon tomir ichi gemolizi tufayli o‘tkir buyrak yetishmovchiligi, dissemirlangan tomir ichi
qon ivishi (DVS sindromi) va hatto to‘satdan o‘lim holati yuzaga kelishi mumkin[3].

Shu nugtai nazardan qaraganda, gemolitik anemiyani tashxislashda nafagat
bemorning klinik belgilarini (sariglik, taloq kattalashishi, holsizlik, taxikardiya) baholash,
balki asosan laborator ko‘rsatkichlarni chuqur va differensial tahlil qilish juda katta
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ahamiyatga ega[7]. Laboratoriya tahlillari nafagat gemoliz holatini tasdiglashda, balki
uning aniq mexanizmini (tomir ichida yoki tomirdan tashqarida sodir bo‘layotganligini)
farqlashda va kasallikning og‘irlik darajasini miqdoriy jihatdan aniqlashda asosiy vosita
bo‘lib xizmat qiladi[1,2,3].

Bugungi kunda dunyoning yirik ilmiy-tadgiqot markazlarida gemolitik anemiya
rivojlanish mexanizmlarini molekulyar darajada o‘rganish va ularni davolashning eng
samarali, magsadli (target) usullarini izlash bo‘yicha fundamental tadgiqotlar faol olib
borilmoqgda. Shanmuga Priya M. va uning hammualliflari (2017), Zangeneh M. M. va
boshqalar (2018), Goorani S. va uning tadqiqot guruhi (2019) tomonidan o‘tkazilgan
izlanishlar gemoliz patogenezida oksidativ stress, immun disfunksiya va hujayra
membranasi nugsonlarining o‘rnini ko‘rsatib berdi[12]. Gemoglobin konsentratsiyasi va
eritrotsitlar sonining kritik pasayishi zudlik bilan samarali terapevtik aralashuvni
(steroidlar, monoklonal antitanalar, qon quyish yoki komplement ingibitorlari) talab
etadi. Bunday murakkab davolash strategiyalarini tanlash esa bevosita to‘g‘ri
tashxislashga, qon ko‘rsatkichlaridagi o‘zgarishlarni to‘g‘ri baholashga va laborator
tahlillarni obyektiv analiz gilishga asoslanadi. Shu munosabat bilan, turli etiologiyali
gemolitik anemiyalarda asosiy laborator markerlarni tahlil gilish, ularning ahamiyati va
cheklovlarini o‘rganish juda istigbolli va zaruriy yo‘nalish hisoblanadi[15].

Gemolizning Patofiziologik Mexanizmlari va Topografik Tasnifi

Laborator markerlarning diagnostik ahamiyatini va qon zardobidagi o‘zgarishlar
dinamikasini to‘liq tushunish uchun gemoliz jarayonining qayerda va qanday
mexanizmlar asosida kechishini chuqur tahlil gilish talab etiladi. Fiziologik va patologik
nuqtai nazardan, eritrotsitlarning parchalanishi asosan ikki xil anatomik muhitda sodir
bo‘ladi: qon tomirlaridan tashqarida (ekstravaskulyar gemoliz) va bevosita qon tomirlari
ichida (intravaskulyar gemoliz)[2]. Ushbu topografik farglanish laborator tahlillarda
mutlago fargli biomarkerlar profilini namoyon giladi.

Tomirdan Tashqari (Ekstravaskulyar) Gemoliz Mexanizmlari

Tomirdan tashqari gemoliz ko‘pincha retikuloendotelial tizim (RET) organlarida,
xususan, talog, jigar va gisman suyak iligi makrofaglari tomonidan amalga oshiriladi.
Normada ham har kuni aylanma gondagi eritrotsitlarning taxminan 1 foizi garishi tufayli
aynan shu tizim orgali gon ogimidan chiqgarib tashlanadi. Ammo patologik holatlarda,
masalan, issig antitanali autoimmun gemolitik anemiya (WAIHA) yoki irsiy sferotsitoz
kabi kasalliklarda bu jarayon yuzlab marotaba tezlashib ketadi[1].

wAIHA sharoitida bemor organizmida o‘z eritrotsitlari yuzasidagi antigenlarga
garshi IgG sinfiga mansub autoantitanalar ishlab chigariladi. Bu immunoglobulinlar
optimal ravishda inson tana haroratida (37°C) eritrotsit membranasiga fiksatsiya bo‘ladi.
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Taloq qon tomirlaridan (sinusoidlaridan) o‘tayotgan ushbu "belgilangan" eritrotsitlar
taloq makrofaglari tomonidan taniy olinadi. Makrofaglar o‘z yuzasidagi Fc-retseptorlari
orgali 1gG ga birikib, butun eritrotsitni fagotsitoz giladi yoki uning membranasining bir
qismini "tishlab" oladi. Membranasi qisman yo‘qotilgan eritrotsit o‘zining ikki
tomonlama botiq (diskoid) shaklini yo‘qotib, sharsimon sferotsitga aylanadi[19].
Sferotsitlar elastikligini yo‘qotganligi sababli, keyingi safar talogdan o‘tayotganda tiqilib
qoladi va to‘liq parchalanadi[3-7].

Tomirdan tashqari gemolizning laborator jihatdan o°ziga xosligi shundaki, hujayra
ichidagi gemoglobin to‘g‘ridan-to‘g‘ri qon plazmasiga ajralib chigmaydi. Makrofaglar
ichida gemoglobin darhol globin zanjirlariga va gem guruhiga parchalanadi. Gem
guruhidan temir ajratib olinib, transferrin ogsili orgali gqayta ishlatish uchun suyak iligiga
jo‘natiladi, qolgan porfirin halgasi esa biliverdinga, so‘ngra konyugatsiyalanmagan
(bilvosita) bilirubinga aylanadi[21]. Konyugatsiyalanmagan bilirubin makrofagdan
qonga o‘tib, albumin bilan birikkan holda jigarga boradi. Shuning uchun, tomirdan
tashqari gemolizda qonda erkin gemoglobin umuman bo‘Imaydi yoki juda kam bo‘ladi,
ammo konyugatsiyalanmagan bilirubin darajasi keskin oshadi[4].

Tomir Ichi (Intravaskulyar) Gemoliz Mexanizmlari

Tomir ichi gemoliz patologik jarayonning bevosita qon oqimining o‘zida kechishi
bilan tavsiflanadi va ko‘pincha klinik jihatdan o‘ta og‘ir, o‘tkir asoratlar bilan kechadi[3].
Bunga sovuq agglyutininlar kasalligi (CAD), paroksizmal tungi gemoglobinuriya (PNH),
dissemirlangan tomir ichi gon ivishi (DVS), trombotik trombotsitopenik purpura (TTP),
gemolitik-uremik sindrom (HUS) kabi trombotik mikroangiopatiyalar (TMA),
shuningdek, ABO tizimi bo‘yicha mos kelmaydigan qon quyish reaksiyalari sabab
bo‘ladi[18].

Molekulyar mexanizmi jihatidan, masalan, sovuq agglyutininlar kasalligida (CAD)
organizmda IgM sinfiga mansub autoantitanalar ishlab chigariladi. Bemorning tana
harorati pasayganda (akral qismlarda, masalan, barmoqlar, quloqglar, burun uchida 30°C
gacha tushganda), IgM antikorlari eritrotsitlar yuzasidagi I/i antigenlariga kuchli birikib,
ularni bir-biriga yopishtiradi (agglyutinatsiya) va komplement tizimini klassik yo‘l bilan
kuchli faollashtiradi. Komplement tizimining so‘nggi bosqichida C5b-9 ogsillaridan
iborat "membranaga hujum qiluvchi kompleks" (MAC) hosil bo‘lib, u eritrotsit
membranasini teshib yuboradi[3,20].

Buning natijasida eritrotsit qon tomirining o‘zida portlaydi va uning ichidagi
barcha komponentlar — jumladan, katta migdorda erkin gemoglobin, laktatdegidrogenaza
(LDH) va boshga fermentlar — bevosita qon plazmasiga ajralib chigadi. Plazmadagi erkin
gemoglobin darhol gaptoglobin ogsili bilan bog‘lanadi, bu esa gaptoglobin zahirasining
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keskin va tezkor ravishda tugashiga (nolga tushishiga) olib keladi[7]. Gaptoglobin
tugagach, erkin gemoglobin buyrak koptokchalaridan filtrlanadi va siydikda paydo
bo‘ladi (gemoglobinuriya). Buyrak kanalchalari hujayralari gemoglobinni gayta so‘rib
olishga harakat qiladi va uning ichidagi temirni gemosiderin shaklida to‘playdi, bu
hujayralar nobud bo‘lib siydik bilan ajralganda gemosiderinuriya kuzatiladi. Erkin
gemoglobin azot oksidi (NO) ni o°ziga biriktirib olish xususiyatiga ega, shuning uchun
tomir ichi gemolizi kuchli qon tomir spazmlari, silliq mushaklar qisqarishi, qizilo‘ngach
va qorin og‘riglari hamda o‘tkir buyrak yetishmovchiligi kabi tizimli endotelial
disfunksiyalarni yuzaga keltiradi[3].

1-jadval

Ekstravaskulyar (tomirdan tashqari) va intravaskulyar (tomir ichi)

gemolizning patogenetik, laborator va klinik xususiyatlari giyosiy tahlili

Xususiyat Tomirdan Tomir ichi
tashqari (Intravaskulyar)
(Ekstravaskulya gemoliz
r) gemoliz
Asosiy mexanizm Taloq va jigar Qon oqgimida
makrofaglari komplement yoki
tomonidan mexanik
fagotsitoz parchalanish
Erkin plazma Normal yoki Keskin oshgan
gemoglobini biroz oshgan
Gaptoglobin darajasi Pasaygan yoki Keskin pasaygan
normal (ko'pincha o'Ichash
(vallig'lanishda) chegarasidan past)
Laktatdegidrogenaza Mo'tadil Keskin va
(LDH) oshgan yuksak darajada
oshgan
Konyugatsiyalanmaga Yugqori (asosiy Oshgan, lekin
n bilirubin diagnostik belgi) gemoglobinemiya
ustunlik qgiladi
Siydikda o'zgarishlar Urobilinogen Hemoglobinuriy
oshishi, a, gemosiderinuriya
gemoglobinuriya mavjud
yo'q
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Periferik qon Sterotsitlar Shistotsitlar,
morfologiyasi parchalangan
hujayralar
Klinik misollar Issiq AIGA Sovuq AIGA
(WAIHA), Irsiy (CAD), PNH,
sferotsitoz TMA, TTP, G6PD
xuruji

Asosiy Laborator Markerlarning Differensial Tahlili va Biokimyoviy
Xususiyatlari

Gemolitik anemiyani aniglash va uning etiologiyasini belgilash bitta marker tahlili
bilan cheklanmaydi. Aksincha, bu turli xil biokimyoviy, gematologik va immunologik
markerlarning o°‘zgarish kaskadini sinergik tarzda o‘rganishni talab giluvchi murakkab
mozaikadir. Alohida olingan hech bir marker o‘z-o‘zidan 100% spetsifik emas; ularning
to‘g‘ri kombinatsiyasi va dinamikasi diagnostik xulosani ta'minlaydi. Gemoliz darajasini
baholash va qon ko‘rsatkichlaridagi o°zgarishlarni miqdoriy ifodalash magsadida
quyidagi asosiy laborator mezonlar differensial tahlil gilinadi.

1. Gemoglobin (Hb) va Gematokrit (Hct): Anemiyaning Birlamchi
Indikatorlari

Qon tahlilidagi birinchi e'tibor qaratiladigan ko‘rsatkichlar gemoglobin va
gematokritdir. Garchand bu ko‘rsatkichlarning pasayishi aynan gemoliz uchun o‘ziga xos
(spetsifik) bo‘lmasa-da, ularning darajasi anemiyaning mavjudligini, uning klinik
og‘irligini va gon quyish ehtiyojini belgilovchi asosiy mezon hisoblanadi. Gemolitik
anemiyalarda eritrotsitlar o‘rtacha hajmi (MCV) odatda normotsitar (80-100 fL) bo‘ladi,
ammo faol kompensator retikulotsitoz fonida ko‘pincha makrotsitar (MCV > 100 fL)
ko‘rinish kasb etishi mumkin, chunki retikulotsitlar yetuk eritrotsitlarga nisbatan kattaroq
hajmga ega.

Qon ko‘rsatkichlaridagi o‘zgarishlar tahlili shuni ko‘rsatadiki, gemoglobinning 8
g/dL dan pasayishi to‘qima gipoksiyasi, yurak yetishmovchiligi, insult va yuqori o‘lim
xavfi bilan to‘g‘ridan-to‘g‘ri korrelyatsiya qiladi. Tadqiqotchilar (Barcellini W. va
boshgalar) gemoglobin miqdoriga ko‘ra gemoliz og‘irligini tabaqalashtirishni taklif
qilishadi: yengil (>10 g/dL), o‘rtacha (8-10 g/dL), og‘ir (6-8 g/dL) va o‘ta og‘ir hayotga
xavf soluvchi (<6 g/dL) anemiya[3,4,9].

2. Retikulotsitlar: Suyak Iligining Kompensator Faoliyati Mezoni

Retikulotsitlar — bu yadro qoldiglaridan qutulgan, ammo hali o‘zida
poliribosomalar va RNK iplarini saglab qolgan, suyak iligidan yangi ajralib chiggan
yetilmagan gizil gon hujayralaridir. Normada ular periferik qonda aylanib yuruvchi jami
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eritrotsitlarning 0,5 - 1,5% ini tashkil giladi va 1-2 kun ichida to‘liq yetuk eritrotsitga
aylanadi[7].

Eritrotsitlarning gemoliz natijasida massiv yemirlishi to‘qimalarda gipoksiyani
keltirib chigaradi, bu esa o‘z navbatida buyraklar tomonidan eritropoetin (EPO)
gormonining sintezlanishini keskin oshiradi[15]. Eritropoetin suyak iligida eritropoez
(gqon vyaratish) jarayonini stimulyatsiya qiladi va qon ogimiga ko‘p miqdorda
retikulotsitlar chiqarilishiga sabab bo‘ladi[4]. Shu sababli, retikulotsitoz (ulovchi
ko‘rsatkichning 2.5% dan, mutlag sonining esa >100 x 10"9/L dan yuqori bo‘lishi)
gemolitik jarayonga organizmning sog‘lom kompensator javobi borligini anglatadi.

Diagnostik cheklovlar va xavf omillari: Retikulotsitlar migdori har doim ham
kutilgandek oshavermaydi. Klinik ma'lumotlarga ko‘ra, autoimmun gemolitik anemiya
bilan kasallangan bemorlarning 20-40 foizida paradoksal ravishda retikulotsitopeniya
(retikulotsitlar sonining normadan past bo‘lishi) kuzatiladi[9]. Bunga bir necha omillar
sabab bo‘lishi mumkin:

. Gemoliz shunchalik kuchliki, unga javoban suyak iligida foliy kislotasi yoki
B12 vitamini zahiralari tugab golgan (megaloblastik ingiroz).

. Autoantitanalar nafagat periferik gondagi yetuk eritrotsitlarga, balki suyak
iligidagi eritroid o ‘tmishdosh hujayralarga (erythroid precursors) ham hujum qilib,
ularni parchalab yubormogda.

. Yondosh virusli infeksiyalar (masalan, Parvovirus B19) suyak iligi
faoliyatini vagtincha to ‘xtatib qo ‘ygan (aplastik ingiroz).

Agar faol gemoliz tasdiglangan bemorda retikulotsitlar soni past bo‘lsa, bu o‘ta
og‘ir prognostik belgi hisoblanadi va shifokordan bemorga zudlik bilan favqulodda qon
quyish muolajalarini amalga oshirishni taqozo etadi[3].

3. Laktatdegidrogenaza (LDH) va Uning Hujayra Ichki Kinetikasi

Laktatdegidrogenaza (LDH) barcha tirik hujayralar sitoplazmasida mavjud bo‘lgan
oksidoreduktaza sinfiga mansub ferment bo‘lib, anaerob glikoliz jarayonining so‘nggi
bosqichida piruvatni laktatga (sut kislotasiga) aylanishini katalizlaydi. Eritrotsitlar o‘zida
mitoxondriya saqlamaganligi sababli, energiya (ATF) olish uchun fagatgina anaerob
glikolizga qaramdir. Shu bois, ularning ichida LDH fermenti juda yuqori
konsentratsiyada (aynigsa uning LDH-1 va LDH-2 izofermentlari) to‘plangan bo‘ladi[4].

Gemoliz vaqtida hujayra membranasi butunligi buziladi va hujayra ichidagi barcha
migdordagi LDH gon plazmasiga ajralib chigadi. Qondagi LDH darajasining oshishi
to‘g‘ridan-to‘g‘ri parchalangan eritrotsitlar hajmiga proporsional hisoblanadi[27]. Uning
normadan (odatda 140-280 U/L) bir necha o‘n marotaba ortishi (masalan, 1000-5000 U/L
gacha) asosan tomir ichi gemolizi (intravaskulyar gemoliz) uchun xos bo‘lgan ishonchli
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belgidir. Tomirdan tashqari gemolizda ham LDH darajasi ko‘tariladi, biroq bu o‘zgarish
ko‘pincha nisbatan mo‘tadil (normadan 1,5 - 2 barobar yuqori) darajada namoyon bo‘ladi.

LDH tahlilining cheklovlari va o‘zgaruvchanligi: LDH gemoliz uchun o‘ta
sezgir (sensitive) marker bo‘lsa-da, uning eng zaif jihati — mutlaqgo nospetsifikligidadir.
Uning darajasi har qanday keng ko‘lamli to‘qima nekrozi yoki hujayralar yemirilishi
sharoitida ortadi[7]. Masalan:

. Miyokard infarkti yoki o‘tkir yurak yetishmovchiligi.

. Jigar kasalliklari (o‘tkir gepatitlar, jigar sirrozi), bunda LDH-5 izofermenti
ustunlik giladi[27].

. Xavfli o‘smalar (leykozlar, limfomalar) yemirlishi sindromi.

. Megaloblastik anemiyalarda (B12 vitamini yetishmovchiligi) suyak iligida
samarasiz eritropoez natijasida hujayralar nobud bo‘lishi.

Shu sababli, klinik amaliyotda gemolizni tashxislashda LDH hech gachon
yakkalanib talgin qilinmaydi. Agar bemorda yuksak darajadagi LDH bilan birga
retikulotsitopeniya va normal gaptoglobin aniglansa, patologiya markazi gemolizda
emas, balki boshga a'zo yoki to‘qimalarning ishemiyasi/nekrozida ekanligini anglash
zarur[28]. Differensial diagnostikani kuchaytirish uchun LDH izofermentlar spektrini
tekshirish tavsiya etiladi.

4. Gaptoglobin: Erkin Gemoglobinning Spetsifik Tutuvchisi

Gaptoglobin — asosan jigar gepatotsitlari tomonidan sintezlanadigan alfa-2-
globulin guruhiga kiruvchi ogsildir. Uning organizmdagi yagona evolyutsion funksiyasi
— gon tomir ichiga ajralib chiggan erkin, zaharli gemoglobin dimerlarini mustahkam va
orgaga gaytmaydigan tarzda bog‘lab olishdir. Erkin gemoglobin qonda temir ionlarini
tashib yurgani uchun juda kuchli pro-oksidant hisoblanadi; u qon tomir endoteliysini
zararlaydi, azot oksidini (NO) yo‘q qiladi va buyrak naychalarida cho‘kib, o‘tkir buyrak
yetishmovchiligiga sabab bo‘ladi[1,2,4,7].

Gaptoglobin erkin gemoglobin bilan birikib, yugori molekulyar "gemoglobin-
gaptoglobin” kompleksini hosil giladi. Bu ulkan kompleks buyrak koptokchalaridan
filtrlanib o‘ta olmaydi. Buning o‘rniga, u tezlik bilan jigar va taloq makrofaglari
yuzasidagi maxsus CD163 retseptorlari (scavenger receptors) orgali taniladi va qon
ogimidan chigarilib, makrofag ichida parchalanadi.

Aynan shu jarayon tufayli qon zardobidagi gaptoglobin zaxirasi tezda sarflanib
ketadi. Tomir ichi gemolizida, shuningdek, uzoq davom etgan o‘rtacha og‘irlikdagi
tomirdan tashqgari gemolizda qon tahlilida gaptoglobin darajasi keskin pasayadi
(ko‘pincha <0.1 g/L yoki mutlaqo aniglanmaydi). Tadqiqotlar tasdiglaydiki, gaptoglobin
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miqdorining pastligi gemoliz diagnostikasidagi eng ishonchli individual belgilardan
biridir.

Gaptoglobinning klinik o‘zgaruvchanligi va talqindagi xatoliklar:

Natijalarni talqin qilishda yuzaga kelishi mumkin bo‘lgan xatoliklarning oldini
olish bo‘yicha muhim eslatmalar:

1.  Yallig‘lanish bilan nigoblanishi: Gaptoglobin "o‘tkir faza ogsillari" (acute-
phase reactants) gatoriga kiradi (S-reaktiv ogsil kabi). Turli xil tizimli yallig‘lanishlar,
infeksion kasalliklar, travmalar yoki xavfli o‘smalar mavjud bo‘lganda, jigar sitokinlar
(xususan IL-6) ta'sirida gaptoglobin sintezini keskin oshiradi. Shuning uchun, agar
bemorda gemoliz va kuchli yallig‘lanish bir vaqtda kechayotgan bo‘lsa, gaptoglobin
darajasi "sarflanishiga" qaramay, normada yoki hatto baland ko‘rsatkichda chiqishi
mumkin. Bunday holat laborator xulosani adashishga olib keladi.

2. Jigar disfunksiyasi ta'siri: Gaptoglobin jigarda sintez gilingani sababli,
og‘ir jigar yetishmovchiligi, sirroz, gepatit kabi holatlarda gemoliz mutlago bo‘lmagan
tagdirda ham uning darajasi doimiy past bo‘lib qoladi.

3. Neonatal davr: Yangi tug‘ilgan chagaloglarda gaptoglobin sintezi hali
yetarli shakllanmaganligi uchun uning miqdori fiziologik jihatdan juda past bo‘ladi; bu
esa chagaloglarda gemolizni aniglashda gaptoglobinni yarogsiz markerga aylantiradi.

5. Konyugatsiyalanmagan (Bilvosita) Bilirubin

Gemoglobinning makrofaglar ichida katabolizmga uchrashining so‘nggi yakuniy
mahsulotlaridan biri  konyugatsiyalanmagan (yoki bilvosita) bilirubindir. Gem
molekulasidan hosil bo‘lgan biliverdin fermentativ ravishda bilirubinga aylanadi, u suvda
erimaydigan holatda bo‘lib, jigarga qon plazmasidagi albumin ogsili bilan kompleks hosil
gilgan holda tashiladi. Jigarning gepatotsit hujayralarida UGT1A1l (Uridin difosfat
glyukuronoziltransferaza) fermenti yordamida u glyukuron kislotasiga birikadi va suvda
eriydigan konyugatsiyalangan (to‘g‘ridan-to‘g‘ri) bilirubinga aylanib, o‘t yo‘llari orqali
ichakka tushadi[7-21].

Gemolitik jarayon (asosan tomirdan tashgari gemoliz) shunchalik tez kechadiki,
hosil bo‘layotgan bilirubin miqdori jigarning uni ushlab olish va konyugatsiya qilish
quvvatidan oshib ketadi. Buning natijasida qon zardobida aynan konyugatsiyalanmagan
bilirubin fraksiyasi keskin oshib ketadi va bemor terisida, shilliq qavatlarida va ko‘z
skleralarida limon rangli sariqlik (icterus) paydo bo‘ladi[3].

Gemolitik marker sifatida konyugatsiyalanmagan bilirubin  LDH  yoki
gaptoglobinga nisbatan kechroq va sekinroq o‘zgaradi. Uning konsentratsiyasi
gemolizning tezligi qatorida, jigarning metabolik imkoniyatlariga ham bog‘liq. Agar
bemorda bir vaqtning o‘zida to‘g‘ridan-to‘g‘ri (konyugatsiyalangan) bilirubin darajasi va
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jigar transaminazalari (AST, ALT) oshgan bo‘lsa, u holda muammo gemolizda emas,
balki o‘t yo‘llarining tiqilishi (obstruktiv xolestaz) yoki virusli gepatit kabi jigar
patologiyalarida ekanligi namoyon bo‘ladi.
Plazma va Siydikdagi Qo‘shimcha Markerlar
Klinik diagnozni to‘liq qat'iylashtirish maqsadida qo‘shimcha testlar tayinlanadi.
Tomir ichidagi massiv gemolizda erkin gemoglobin miqgdori plazmada shunchalik
ortadiki, qon zardobi vizual ravishda qizg‘ish-pushti rangga kiradi (gemoglobinemiya).
Buyraklardan filtrlangan gemoglobin siydikni "Koka-Kola" yoki gora choy rangiga
kiritadi. Siydik tahlilida eritrotsitlar yo‘q bo‘lsa-da, kimyoviy tahlil gonga nisbatan
musbat natija beradi, bu aniq gemoglobinuriyani bildiradi[7]. Gemosiderinuriya (siydikda
temir saglovchi ogsil zarrachalarining chigishi) esa intravaskulyar gemoliz
boshlanganidan bir necha kun yoki hatto hafta o‘tib paydo bo‘ladigan kechki marker
hisoblanadi[9].
2-jadval
Gemolitik jarayonlarda laborator markerlarning diagnostik ahamiyati:
patofiziologik asoslari va cheklovlari

Laborator Gemoliz Mexani Cheklovl
Marker dagi Zmi va ari
O'zgarishi Asosiy (Diagnostik
Xususiyati Xatoliklar)
Gaptoglobin Keskin Erkin Yallig'lan
pasaygan gemoglobin ishda oshishi
() ni bog'laydi (soxta
va normal);
sarflanadi jigar
kasalligida
pasayishi
Laktatdegidroge Kuchli Parchala Miyokard
naza (LDH) oshgan ngan infarkti,
( ) eritrotsitlar jigar
dan zararlanishi,
plazmaga xavfli
ajralib o'smalarda
chiqadi ham oshadi

https://universalpublishings.com




MEIVILIVHA, TIEJATOTUKA U L

TEXHOJIOI'VIZ: TEOPWA VI IIPAKTUIKA -

>Z< - ﬁ g "Q —
Tom 4, BBIHzCK 06, MoHB - —
Reticulotsitlar Oshgan Suyak B12,
(1) iligi foliy
faoliyatinin yetishmovch
g iligi va
kompensat AIHAdagi
or oshishi suyak 1iligi
zararlanishid
a pasayishi
mumkin
Konyugatsiyalan Oshgan Gemogl Jigar
magan Bilirubin (1) obin patologiyala
katabolizmi r1 va Jilber
ning sindromida
yakuniy (UGTI1A1
mahsuloti nugsoni)
nospetsifik
oshishi
Siydikda Oshgan Ichakda Antibioti
Urobilinogen (1) n ortiqcha klar gabul
bilirubin qilganda
so'rilishi ichak florasi
yo'qolishi
sababli past
bo'lishi
mumkin
Periferik Qon Surtmasi: Morfologik  Tahlil Zamonaviy

Texnologiyalar

Asosiy laborator biomakerlarning differensial tahlili albatta periferik gon
surtmasining morfologik tekshiruvi bilan to‘ldirilishi shart. Yorug‘lik mikroskopi
ostida eritrotsitlar shakli, o‘lchami va bo‘yalishini o‘rganish nafagat gemoliz faktini
tasdiglaydi, balki ko‘pincha uning asosiy sababini (etiologiyasini) bevosita
ko‘rsatib beruvchi vizual dalillarni tagdim etadi. Gematologiyada ushbu tekshiruv
usuli haligacha eng arzon va informativ instrumentlar gatoriga kiradi.

Asosiy morfologik shakllar va ularning patogenezi:

1. Sferotsitlar (Spherocytes): Bu hujayralar o‘rtasidagi an‘anaviy ochiq

ioruﬁ‘lik zonasi icentral ﬁallori io‘ﬂolﬁani mukammal sharsimoni o‘lchami kichraiﬁan
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va zich bo‘yalgan eritrotsitlardir. Sferotsitlar asosan ikki guruh kasalliklari uchun xosdir:
Issiq antitanali autoimmun gemolitik anemiya (WAIHA) va Irsiy sferotsitoz. Qon
aylanishi jarayonida qizil qon hujayralari diametri 3 mikrondan kichik bo‘lgan taloq
sinusoidlaridan bukilgan holda siqilib o‘tishi kerak. Ammo makrofaglar ularning
membranasini (IgG fiksatsiyasi tufayli) gisman tishlab yulganda yoki spektrin va ankirin
kabi sitoskelet ogsillaridagi irsiy nugsonlar sababli, hujayra diametrga nisbatan hajm
nisbatini yo‘qotadi, o‘zining elastik diskoid shaklidan ayrilib sferotsitga aylanadi. Ular
clastik emasligi sababli taloqdan keyingi otishda qisilib golib, parchalanadi[3,7].

2. Shistotsitlar (Schistocytes): Kesilgan, parchalangan, dubulg‘a yoki
uchburchak shaklidagi eritrotsit fragmentlaridir[9]. Ular gemolizning aynan
mikrotromblar (fibrin iplari) bilan qoplangan mayda qon tomirlari bo‘ylab o‘tishdagi sof
mexanik shikastlanish tufayli yuzaga kelganini ko‘rsatadi. Bu holat Trombotik
mikroangiopatiyalar (TMA) — Jumladan, Gemolitik-uremik sindrom (HUS), Trombotik
trombotsitopenik purpura (TTP) va DVS sindromida namoyon bo‘ladi. Agar bemorda
trombotsitopeniya va shistotsitlar birgalikda aniqlansa, darhol TTP xavfi haqida o‘ylash
va ADAMTS13 fermenti faolligini tekshirish zarur. Autoimmun gemolizlarda
shistotsitlar mutlago uchramasligi kerak; agar wAIHA sharoitida ular aniglansa, darhol
boshqga og‘ir asoratli diagnozni izlash shart.

3.  Tishlangan hujayralar (Bite cells / Degmacytes) va Pufakchali
hujayralar (Blister cells): Bu shakllar asosan kuchli oksidativ stress ta'sirida buzilgan
eritrotsitlar hisoblanadi. Ular Glyukoza-6-fosfatdegidrogenaza (G6PD) fermenti
yetishmovchiligida va ma'lum dori vositalari (masalan, dapson) keltirib chigargan immun
gemolizida ko‘p uchraydi. Organizmda antioksidant qobiliyat pasayganda, gemoglobin
molekulasi oksidlanib hujayra membranasiga "Geynts tanachalari” (Heinz bodies)
shaklida cho‘kadi. Taloq makrofaglari aynan shu cho‘kmalarni uzib olganda (pitting),
hujayrada yarimoy shaklidagi tishlangan izlar (Bite cells) goladi[6].

4, Polixromaziya va Makrotsitlar: Ushbu belgi qon surtmasida
retikulotsitlarni ifodalaydi. Eritropoez tezlashganligi sababli suyak iligidan muddatidan
avval chiqqan yosh hujayralar bo‘yoqlarni turlicha oladi va och ko‘k/pushti ranglarda
ko‘rinadi. Bular suyak iligining normal ishlayotganligini va gemolizga kompensator
javob qaytarayotganligini ko‘rsatadi[7].

Morfologik Diagnostikada Sun'iy Intellekt va Avtomatlashtirish

So‘nggi yillarda gematologiya laboratoriyalarida ulkan ingilob yuz bermoqda.
An'anaviy mikroskopik tahlil inson omiliga bog‘liq subyektiv yondashuv va katta vaqt
talab gilsa-da, bugungi kunda morfologik tahlillarni obyektiv va xatosiz o‘tkazish uchun
Sun'ty intellekt (AI) va Deep Learning (chuqur o‘rganish) algoritmlariga asoslangan
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avtomatlashtirilgan qon morfologiyasi analizatorlari amaliyotga keng joriy
etilmoqda[32].

2024-2025 yillarda ishlab chigilgan yangi avlod mashinali ko‘rish texnologiyalari
(masalan, MC-80 ogim sitometriyasi va morfologik analizator tizimlari) har bir namunani
skaner qilib, real vagtda yuz minglab hujayralarni individual tahlil gilish imkoniyatiga
ega[33]. Dr. Ahmed Elnady Elsafty rahbarligida o‘tkazilgan yaqindagi yirik izlanishlarda
(2024), neyron tarmogqlar 1 milliondan ortiq qizil qon hujayralari bo‘yicha o‘qitildi[34].
Tizim 99% dan yuqori sezgirlik va spetsifiklik bilan sferotsitlarni, shistotsitlarni,
tuxumsimon hujayralarni (ovalocytes) va tomchi shaklidagi hujayralarni (teardrop cells)
aniq identifikatsiya giladi va sanab beradi. Ushbu ragamli analizatorlar nafagat gemolitik
anemiya tashxisini shifokor uchun sezilarli darajada osonlashtiradi, balki "odam ko‘zi"
ilg‘ay olmaydigan darajadagi kichik morfologik o‘zgarishlarni — masalan, erta
bosqichdagi mikrosferotsitozni avtomatik ravishda ajratib "xavf bayroglari” (flags) orgali
ogohlantiradi[32]. Bu texnologiyalar kelajakda diagnostika anigligini mutlag yugori
darajaga olib chiqgishi kutilmoqda.

Immun Gemolitik Anemiyalarni Differensial Tashxislashda Kumbs Testi
(DAT) Mezonlari

Barcha biokimyoviy va morfologik markerlar gemoliz borligini tasdiglaganidan
so‘ng, eng asosiy vazifa uning sababini — xususan, immunologik va noimmunologik
sabablarni farqlashdir. Ushbu maqgsadda To‘g‘ridan-to‘g‘ri Antiglobulin Testi (DAT),
an‘anaviy tilda Kumbs testi butun dunyoda "oltin standart™ sifatida gabul gilingan.

Kumbs testining asosiy prinsipi shundan iboratki, bemorning gonidan olingan va
yuvilgan eritrotsitlar suspenziyasiga Kumbs reagenti (odam immunoglobulinlariga va
komplement tarkibiy gismlariga garshi quyon yoki sichqonda olingan maxsus antizerum)
qo‘shiladi. Agar bemorning eritrotsitlari in vivo (organizmning o‘zida) kasallik sababli
autoantitanalar (IgG, IgA, IgM) yoki komplement (C3d) gismlari bilan qoplangan bo‘Isa,
Kumbs reagenti ularni o°‘zaro yopishtirib, ko‘z bilan ko‘rish mumkin bo‘lgan
agglyutinatsiya (cho‘kma) hosil giladi.

Odatda birinchi bo‘lib keng spektrli (polyspecific) reagentlar yordamida skrining
gilinadi. Agar u musbat natija bersa, laboratoriya albatta monospetsifik antizerumlar
(anti-1gG va anti-C3d) bilan batafsil differensial tahlil (DAT paneli) o‘tkazishi shart[24].
Aynan shu paneldagi reaksiyalarga garab, autoimmun gemolitik anemiyalar gat'iy klinik
toifalarga ajratiladi.

Kumbs Testi va Termal Amplitudaga Asoslangan Klinik Klassifikatsiya

1. Issig antitanali AIGA (wWAIHA): Barcha AIGA turlarining eng keng
targalgani (60-70% gacha). Bu kasallikda autoantitanalar asosan IgG sinfiga mansub
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bo‘lib, ular eritrotsitlardagi Rhesus yoki umumiy ogsil antigenlariga insonning normal
tana haroratida (37°C - issiq haroratda) faol birikadi[1].

o DAT Natijasi: Odatda anti-IgG uchun kuchli musbat. Ba'zida 1gG va C3d
uchun bir vaqtda musbat bo‘lishi mumkin[7].

o Gemoliz  turi:  Makrofaglar ishtirokida sof tomirdan tashqgari
(ekstravaskulyar) gemoliz.

2. Sovuq Agglyutininlar Kasalligi (CAD/CAS): Bu holatda IgM sinfiga
mansub antitanalar ustunlik giladi. Bu antitanalar sovuq haroratda (0-4°C gacha, amalda
ekstremitalarda <30°C bo‘lganda) faollashadi va eritrotsitlarning 1/i antigenlariga
yopishadi[3]. Harorat normallashganda markaziy qon ogimida IgM ajralib ketadi, birog
u o‘zidan komplement tizimining parchalangan izlarini (C3d ogsilini) qoldirgan bo‘ladi.

o DAT Natijasi: Fagat anti-C3d uchun musbat bo‘ladi (IgG uchun mutlaqo
manfiy).

o Gemoliz turi: Komplement vositasida kuchli tomir ichi (intravaskulyar)
gemoliz.

3.  Aralash (Mixed) AIGA: Bemor organizmida bir vaqtning o‘zida ham issiq
IgG, ham sovuq IgM autoantikorlari mavjud bo‘lgan juda og‘ir holat.

o DAT Natijasi: Ham anti-lgG, ham anti-C3d ga birdek musbat. Kasallik
odatda tez va agressiv rivojlanadi, gemoglobin darajasi juda past tushadi[23].

4, Paroksizmal Sovuq Gemoglobinuriya (PCH): Ko‘pincha bolalarda virusli
infeksiyalardan so‘ng o‘tkir shaklda yuzaga keladigan nodir patologiya. Unda bifazali
Donat-Landsteyner antikorlari (ular 1gG tabiatli) gatnashadi. Ular sovugda komplementni
faollashtiradi, issigda esa hujayrani parchalaydi.

o DAT Natijasi: Kasallikning faol davrida asosan C3d ga musbat bo‘ladi.
Diagnoz maxsus Donat-Landsteyner testini talab giladi.

5. DAT-manfiy AIGA: Eng murakkab diagnostik muammolardan biri bo‘lib,
Klinik jihatdan barcha gemoliz belgilari mavjud bo‘lsa-da, standart Kumbs testi manfiy
(salbiy) ko‘rsatkich beradi[23]. Kasalxonalardagi AIGA bemorlarining taxminan 5-10%
I aynan shu toifaga tushadi[38]. Buning sabablari xilma-xil: eritrotsit yuzasida
immunoglobulinlar migdori testning sezgirlik chegarasidan past bo‘lishi (masalan, bitta
hujayrada 200 tadan kam IgG molekulasi bo‘lishi), antikorlarning IgA kabi kam
uchraydigan sinfga tegishliligi (ko‘pgina tijorat reagentlari IgA ni aniqlamaydi) yoki
ularning affinligi (bog‘lanish kuchi) juda pastligi sababli yuvish bosgichida tushib
ketishi[7]. Bunday holatlarda mikrogel ustunli agglyutinatsiya (column agglutination)
kabi yuqori sezgirlikdagi testlar yoki elyutsiya usullari qo‘llanilishi shart[25].

Dori Vositalari Induksiya Qilgan Immun Gemolitik Anemiya (DIIHA)
-
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Gemoliz patogenezida dori-darmonlar tufayli yuzaga keladigan immun gemolitik
anemiya (DIIHA) Kklinik amaliyotda har doim xavf guruhida turadi. Statistika va
epidemiologik ko‘rsatkichlarga tayanadigan bo‘lsak, DITHA har bir million kishiga 1
holat miqdorida uchrab tursada, u tez-tez an'anaviy AIGA sifatida noto‘g‘ri tashxislanadi
va noto‘g‘ri davolash taktikasi tanlanishiga olib keladi. Fan uchun ma'lum bo‘lgan 140
dan ortiq dori moddalari gemoliz chaqirishi to‘liq isbotlangan[15]. Bular orasida eng
xavflilari sefalosporin avlodi antibiotiklari (masalan, sefotetan, seftriakson, sefmetazol),
penitsillinlar guruhlari, non-steroid yallig‘lanishga garshi vositalar (diklofenak) hamda
onkologik kasalliklarda ishlatiladigan platinaga asoslangan antineoplastik va fludarabin
kabi vositalar kiradi. Bundan tashqgari, so‘nggi yillardagi izlanishlar saraton kasalligini
davolashda keng qo‘llanilayotgan zamonaviy immun nazorat nuqtalari ingibitorlari
(Immune Checkpoint Inhibitors - ICI) preparatlari (Nivolumab kabi) bemor immunitetini
"tormozlanishdan" chiqarib yuborishi oqibatida qo‘shimcha tarzda o‘ta og‘ir, o‘limga
olib keluvchi yondosh autoimmun gemolizni chaqgirishi mumkinligini tasdigladi[3].

DIIHANI klinik differensiallash mezonlari va laborator xususiyatlari:

DIIHA da dori vositasi eritrotsitlar va immun tizimi o‘rtasida vositachi rolini
o‘ynaydi va uning ishlashida ikki xil asosiy biokimyoviy mexanizm tavsiflanadi:

1. Dori adsorbsiyasi (Gapten model) mexanizmi: Asosan yuqori dozalardagi
penitsillin guruhlarida kuzatiladi. Dori moddasi bevosita va kovalent tarzda eritrotsitlar
membranasidagi ogsillarga birikib qoladi (adsorbsiyalanadi) va uni o‘ziga xos
neoantigenga aylantiradi[40]. Immun tizim endi bu majmuaga "begona” deb garaydi va
IgG ishlab chigaradi. Bu modelda Kumbs (DAT) tahlili odatda kuchli IgG uchun musbat
bo‘ladi. AIGA dan farqi nimada? AIGAda antikorlar eritrotsitning o°ziga qarshi ishlab
chigariladi va ularni elyuat gilib (yuvib olinib) boshga donor qgoniga qo‘shilsa, reaksiya
beradi. DIIHAda esa antikorlar fagat dori mavjud bo‘lgandagina birikadi. Shu bois
laboratoriyada gilingan elyuat tekshiruvlari odatdagi test qonlari bilan aralashtirilganda
mutlaqo manfiy natija ko ‘rsatadi, chunki test trubasida dori vositasi mavjud bo‘Ilmaydi[7].
Aynan shu nozik differensial omil dori vositasining bevosita ta'sirini ochib beradi.

2. Immun kompleks (Neoantigen/Uchlik) mexanizmi: Ushbu mexanizm
asosan sefalosporinlar va boshqa dorilar uchun xos bo‘lib, ko‘pincha juda kuchli va fojiali
ogibatlarga olib kelishi bilan farglanadi. Dori vositasi gon plazmasidagi gandaydir
ogsillar bilan yoki antikorlar bilan birlashib "immun kompleks™ hosil giladi va shu holida
tasodifan aylanib yurgan eritrotsitlarga nospetsifik tarzda birikadi. Bunday "uchlik
kompleks" komplement tizimini juda tez va massiv tarzda faollashtirib yuboradi. Natijada
Kumbs testi odatda fagat C3d uchun musbat bo‘lib chiqadi va bemorda fulminant
ravishda o‘tkir tomir ichi gemolizi, kuchli gemoglobinuriya va qisqa fursatda o‘tkir
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buyrak yetishmovchiligi yuzaga keladi[40]. Davolashdagi birdan-bir ustuvor yo‘l — dorini
darhol to‘xtatish hisoblanadi.

Irsiy va Tug‘ma Anemiyalarning Diagnostik Markerlari

Immunologik tekshiruvlar, shu jumladan polispetsifik va monospetsifik DAT
tahlillari manfiy chiggan, ammo tomir ichi yoxud tomirdan tashgari gemoliz faol
ketayotgan bemorlarda etiologik izlanishlar irsiy va fermentativ nugsonlarga
yo‘naltirilishi kerak[7].

1. Glyukoza-6-fosfatdegidrogenaza (G6PD) Fermenti Yetishmovchiligi

G6PD yetishmovchiligi dunyo bo‘yicha eng keng tarqalgan fermentativ defitsit
bo‘lib, asosan X-xromosomaga birikkan retsessiv tarzda irsiylanadi (shuning uchun
bemorlarning aksariyati erkaklardir, ayollar esa tashuvchi bo‘lishadi)[43]. G6PD fermenti
pentoza-fosfat siklining kalit fermenti hisoblanib, hujayrada NADP+ ni NADPH ga
aylantiradi. NADPH o°‘z navbatida glutationni tiklashda qatnashib, eritrotsitlarni
oksidativ stressdan, vodorod peroksiddan va erkin radikallardan himoya giluvchi yagona
kuchli galgon hisoblanadi. G6PD yetishmaganda nima yuz beradi? Bemor kundalik
hayotida butunlay sog‘lom yurishi mumkin. Biroq ular gandaydir dori preparatlari
(bezgakka qarshi primaxin, sulfanilamidlar, dapson kabi) gabul qilganda [44],
virusli/bakterial infeksiyalarga chalinganda yoki fava loviyasini (dukkaklilar) iste'mol
gilganda (favizm), qonga tushgan oksidantlar galgonsiz golgan gemoglobinni oksidlab
yuboradi[6].

Laborator va differensial belgilar: Oksidlangan globin zanjirlari hujayra yuzasiga
qattiq massalar sifatida cho‘kadi — bular mikroskopda bo‘yalib ko‘rinuvchi mashhur
"Geynts tanachalari" (Heinz bodies) dir. Taloq makrofaglari aynan shu cho‘kmalarni
tishlab olishi ogibatida gon surtmasida tishlangan hujayralar ("Bite cells") topiladi. Xuruj
paytida qonda konyugatsiyalanmagan bilirubin va LDH miqdori darhol ortadi. Eng asosiy
laborator muammosi va cheklovi shundaki, xuruj paytida defitsitli o‘lik hujayralar tez
yemirilib ketgani hamda ularning o‘rnini qonga chiqgan yosh, fermentativ jihatdan
faolroq retikulotsitlar egallagani sababli, GGPD miqdorini bevosita tekshiruvchi test soxta
normal natija berib qolishi mumkin[46]. Shu sababli test fagat xuruj o‘tib, gemoliz
tinchiganidan bir necha hafta o‘tgach o‘lchanishi talab qilinadi. So‘nggi 10 yillikdagi
genetik izlanishlarga (Next Generation Sequencing - NGS texnologiyalariga) ko‘ra, bu
fermentning yuzlab mutatsiyalari aniglangan bo‘lib, o‘ziga xos populyatsion variantlar
(masalan, Canton, Kaiping) identifikatsiya gilinmoqda, va bu genetik skrining metodikasi
klassik enzim testidan ko‘ra ishonchliroq sanalmoqda[43].

2. Irsiy Sferotsitoz (Hereditary Spherocytosis)
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Bu turdagi anemiya asosan eritrotsit hujayra membranasi sitoskeletida
gatnashuvchi ogsillar (spektrin, ankirin, palid va band 3) sintezini kodlovchi genlardagi
nugsonlar natijasida yuzaga keladi. Hujayraning ichki tayanchi bo‘shashgani tufayli u
sferotsit shakliga kiradi. Talogdagi uzoq davom etuvchi surunkali tomirdan tashqgari
gemoliz [2] natijasida bemorda ko‘pincha anemiya, splenomegaliya va yoshlikdan
xolestrinli ot toshlari (bilirubinga boy gallstones) rivojlanadi. Laborator differensial
tahlilda: AIGAdagi sferotsitlardan farqli o‘laroq bu yerda DAT (Kumbs) testi mutlago
manfiy bo‘ladi[7]. Qon tahlilida MCV ko‘rsatkichi o‘zgaruvchan bo‘lsada, O‘rtacha
Korpuskulyar Gemoglobin Konsentratsiyasi (MCHC) hujayra suvsizlanishi hisobiga
normadan (>36 g/dL) yuqori bo‘ladi. Maxsus diagnostik mezon sifatida Osmotik
Fragillik Testi (Osmotic fragility test) — eritrotsitlarning turli konsentratsiyadagi
gipotonik eritmalarida qanchalik tez yorilib ketishini o‘lchash, shuningdek EMA-binding
(eosin-5-maleimide) sinovi yordamida membrana ogsillari miqdorini to‘g‘ridan-to‘g‘ri
ogimli sitometriyada sanash usullari amaliyotga kiritilgan[3].

Eksperimental Biomarkerlar, In-Vivo Modellar va Zamonaviy Terapevtik
Yondashuvlar

Laborator markerlarni tahlil gilish fagatgina kasallik diagnozi bilan cheklanmaydi.
Ular dori vositalarining ta'sir kuchini va organizmda kechayotgan antioksidant kurash
jarayonini o‘rganishda xizmat qiladi. Bugungi kunda dunyo tibbiyot fanlari, shu jumladan
Markaziy Osiyo hududida dorivor o‘simliklar va nanotexnologiyalarning gemolitik
anemiyaga garshi farmakologik gobiliyatlarini o‘rganish bo‘yicha keng qamrovli
hayvonot modellari va izlanishlari o‘tkazilmoqda[10].

Tadgiqgotchilar (Zangeneh, Goorani, Gheith) eksperimental ogq kalamushlarda
fenilgindrazin (PHZ) kabi kuchli zaharli va oksidlovchi moddalar orgali gemolitik
anemiya chagirib in-vivo modellarni ishlab chiqgdilar. Fenilgindrazin bevosita qon
ogimida gemoglobinni oksidlab uning massiv tarzda parchalanishini, talog va jigar
vaznining patologik ortishini va lipid peroksidatsiyasini keltirib chigaradi. Bunday
gemoliz fonida yallig‘lanishga qarshi sitokinlar (IL-6 kabi) keskin ortadi, gizil gon
ko‘rsatkichlari (RBC, HGB, HCT) esa minimal darajaga qulaydi. Eksperimental tahlillar
ko‘rsatdiki, turli xil o‘simlik ekstraktlari (Beta vulgaris — qizil lavlagi barglari, Allium
saralicum — sarimsogpiyoz navlari, Ziziphora clinopodioides — kiyik o‘ti) bevosita
antioksidant vosita sifatida oksidativ stressni tormozlashga godir[11]. Eng innovatsion
yutuglar doirasida "yashil sintez" orgali olingan biologik faol nanozarrachalar: temir
(FeNPs), kumush (AgNPs) va oltin (AuNPs) nanozarrachalari anemiyani davolashda test
qilinmoqgda. Ular gemoliz oqibatida yo‘qotilgan tana vaznini, qizil qon ko‘rsatkichlarini
hamda trombotsit va ogq gon tanachalar (WBC) profilini sezilarli tarzda stabil holatga
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gaytargan[10]. Ushbu yondashuv  oksidativ  stress  markerlari,  xususan,
superoksiddismutaza (SOD), glutation peroksidaza (GPX) va malondialdegid kabi
fermentlarni standart gemoliz biomarkerlari yoniga parallel qo‘shib o‘rganish kelajakda
anemiya xurujlarini bashorat gilishda istigbolli bo‘lishini ko‘rsatmoqda[46].

Biologik va Magsadli (Target) Terapiyaning Markerlarga Ta'siri

Laborator ko‘rsatkichlar shuningdek eng zamonaviy magsadli davolash vositalari
samaradorligini monitoring gilishda ishlatiladi. Bugungi kunda AIGA ni davolash fagat
gon quyish yoki talogni kesib olib tashlash (splenektomiya) bilangina cheklanmaydi.

. Issig AIGA yondashuvi: Birlamchi chiziq — bu immun tizimi faoliyatini
cheklovchi glyukokortikoidlar (prednizolon). Ular bemorlarning 70-85% da qondagi
gemoglobin miqdorini normallashtiradi va markerlarni (retikulotsitlar, LDH) 0‘z o‘rniga
tushiradi. Biroq og‘ir yoki ularga javob bermaydigan (refrakter) holatlarda ikkilamchi
terapiya qo‘llaniladi. Rituksimab (B-limfotsitlardagi CD20 antigeniga garshi
yo‘naltirilgan monoklonal antikor) hujayra darajasida immunoglobulin ishlab chigarish
manbasini yo‘q qiladi. Og‘ir va tez yomonlashuvchi xurujlarda tsiklofosfamid, iptakopan
hamda prednizolon (CPI rejimi) kombinatsiyasi ham o‘z natijasini bermoqda[54].
Shuningdek, gon ogimidagi zaharli IgG autoantikorlarining miqgdorini tushirib ularning
yarim parchalanish davrini kamaytiruvchi FcRn retseptorlari blokatori bo‘lmish
Nipokalimab nomli maxsus preparat ham FDA ko‘rigida muvaffaqiyatli sinovlardan
(ENERGY tadqiqotlaridan) o‘tmoqda va davolash paradigmasini o‘zgartirishi
kutilmoqda[24].

. Sovuq agglyutininlar kasalligi (CAD) dagi maxsus yo‘l: Issiq AIGA dan
fargli ravishda, bu yerda steroidlar ham, splenektomiya ham umuman foyda bermaydi
(chunki gemoliz asosan jigarda va tomir ichida yuz beradi)[24]. Bu yerda yagona samarali
mexanizm B-hujayrani yo‘q qilish (Rituksimab bilan) yoki komplement kaskadini
to“xtatishdir. So‘nggi klinik sinovlarda 3-faza amaliyotiga kirib kelgan Sutimlimab (C1s
inhibitori) qon tizimidagi ogsillarning faollashishini bevosita to‘sib, sirtida C3d
fiksatsiyasini bartaraf etadi va to‘g‘ridan-to‘g‘ri eritrotsitning umrini saglab qoladi[26].
Bunday preparatlar gabul gilayotgan bemorda gaptoglobin darajasi juda tez tiklanadi.

Davolash effektivligining laborator tahlilidagi monitoring mezonlari aniqdir:
agar gemoglobin >12 g/dL gacha ko‘tarilsa hamda barcha gemolitik markerlar

(LDH, bilirubin, gaptoglobin) to‘liq normaga kelsa, bu 7o ‘lig remissiya (Complete

response) deyiladi. Agarda gemoglobin garchi bargaror saglansa ham Kumbs testi

(DAT) uzoq muddat musbat ko‘rinishda qolaversa, bu klinik barqarorlikni

anglatadi, lekin gonda hanuz faol autoantikorlar mavjudligi tufayli kasallik har

ganday fursatda gaytalanishi ehtimolini bildirib turadi[9].
T
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Natijalarni Talgin Qilishda Markerlarning O’zgaruvchanligi va

Cheklovlari (Laborator Xatoliklar tahlili)

Klinik amaliyotda bitta markerning izolyatsiya qilingan holatdagi o‘zgarishi
mutlaqo noto‘g‘ri diagnoz qo‘yilishiga olib borishi ko‘p uchraydi.

1. Transfuzion tarixining markerlarga salbiy aralashuvi: Ko‘p miqdorda
yoki noto‘g‘ri qon quyish muolajalari olgan (Eritrotsitar massasi quyilgan) bemorlarda
o‘tkaziladigan serologik va morfologik tahlillar tubdan chalg‘ituvchi natijalarni beradi.
O‘zga qon antigenlari bilan organizmning to‘qnashuvi natijasida bemorda alloantikorlar
hosil bo‘lishi boshlanadi, va bu Kumbs (DAT va IAT) testining umuman gemolitik
jarayonga daxlsiz ravishda soxta musbat chigishini ta'minlaydi[3]. Shu sababli, klinik
qoidalarga binoan retikulotsitlar soni, Kumbs testi va barcha plazma tahlillari uchun
namuna qon quyish muolajasidan avval yig‘ib olinishi gat'iy talab etiladi.

2. Jigar, buyrak hamda surunkali patologiyalarning nigoblovchi ta'siri:
Yugorida yoritilganidek, laktatdegidrogenaza va konyugatsiyalanmagan bilirubin
gemoliz bo‘lmagan taqdirda ham, gepatitlar yoxud B12 defitsiti (samarasiz eritropoez)
holatlarida asossiz baland chiqishi hamda gaptoglobin yallig‘lanish, o‘sma yoki travma
tufayli keskin oshib ketishi klinik kartinani butunlay chigallashtirib tashlaydi[27]. Buni
farglash uchun diagnostik e'tiborni gondagi retikulotsitlar indeksiga va LDH ning maxsus
(LDH-1) izofermenti migdoriga garatish muammoni adekvat hal giladi.

3.  Immunitet funksiyasi va o‘tkir sitokin kaskadi: Yangi tadgiqotlar kasallik
patogenezida IL-6 va IL-8 kabi sitokinlarning roli B-limfotsitlarni o‘ta faollashtirishi,
hamda bu markerlar kelajakda gemoliz xurujlari yoki kasallik agresivligini bevosita
oldindan bashorat qilib berish imkoniga egaligini xabar gqilmogda[37]. Shu munosabat
bilan, surunkali jarayonlarda asosan sitokin panelini ham gemolitik biomarkerlarga
bog‘lagan holda tahlil qilish mutaxassislarga xatoliklarni kamaytirish imkonini
beradi[58].

Xulosa

Gemolitik anemiya — molekulyar va genetik jihatdan har xil, patofiziologik
tarafdan juda murakkab kasalliklar jamlanmasidir. Tadgigotda taqdim etilgan nazariy,
fundamental biokimyoviy va morfologik ma'lumotlarni har tomonlama batafsil va chuqur
tahlil gilish asnosida, amaliyotda kasallik darajasini to‘g‘ri baholashga xizmat qiladigan
gat'iy klinik xulosalar shakllantirildi:

1. Bemorning qon ogimida gemoliz sodir bo*layotganini aniglash hamda uning
klinik og‘irligini baholash bitta marker bilan izolyatsiyalangan holda o‘lchanmaydi.
Gaptoglobin miqdorining keskin kamayishi, laktatdegidrogenaza faolligining yuqori
darajada ortishi, konyugatsiyalanmagan bilirubin to‘planishi hamda periferik qonda
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retikulotsitlar sonining gipoksiyaga kompensator ravishda oshishi kabi jarayonlarning
yig‘indisi kasallikni uzil-kesil tasdiglovchi asosiy formula hisoblanadi. Shifokorlar LDH
va gaptoglobin kabi dinamik o‘zgaruvchan markerlarning nospetsifik xususiyatlarini va
ularni yondosh jigar kasalliklari yoxud o‘tkir yallig‘lanish jarayonlari niqoblashi
ehtimolini hisobga olishi hal giluvchi diagnostik ehtiyojdir.

2. Inson qoni morfologiyasini to‘g‘ri interpretatsiya qilish nafagat an'anaviy
mikroskopik ko‘rinish (sferotsit, shistotsit kabi shakllarni izlash) ga tayanadi, balki
chuqgur neyron tarmoglar asosidagi ragamli sun'iy intellekt analizatorlaridan foydalanish
amaliyoti gemoliz tabiatining mexanik (mikroangiopatiya) yoxud autoimmun (IgG
fiksatsiyasi) ekanligini xatosiz va inson subyektivligisiz ochib beradi. Morfologiya
differensial tahlilning rad etilmas qurolidir.

3. To‘g‘ridan-to‘g‘ri antiglobulin (Kumbs) testi gemolitik jarayonning asosini
klassifikatsiya gilish uchun "oltin standart” dir. Testning 1gG yoki C3d antizerumlariga
turlicha javob qaytarishi yoki mutlago soxta manfiy bo‘lib qolishi shifokorlarga
tayinlanadigan dori vositasining turini (glyukokortikoidlar, komplement ingibitorlari,
yoinki neoantigenni olib tashlash) aniq gilib tanlashda bevosita tayanch bo‘ladi.

O‘zbekiston va jahon gematologiyasi va laborator tibbiyoti oldida autoimmun, irsiy
hamda iatrogen (dori vositalari orqgali chaqgirilgan) gemolitik anemiyalarni
tabagalashtirish mezonlari tobora takomillashib bormoqgda. Sitokinlar paneli, navbatdagi
avlod sekvenirlashi (NGS) genetik testlari va molekulyar ogim sitometriyasi amaliyotga
keng miqyosda kirib kelishi hisobiga, laborator tahlillar kelajakda bemorlarda ro‘y berishi
kutilayotgan ishemiya, insult va poliorgan gipoksiyasi kabi o‘ta og‘ir asoratlarni
maksimal tezlikda bashorat qilib, aniq davo taktikasini to‘g‘rilashga poydevor yaratadi.
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