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Annotatsiya. Ushbu sharh maqolada antiblastom immunodepressantlarning
(siklofosfamid, metotreksat, azatioprin) turli farmakologik guruhlari qo‘llanilishida a’zo va
to‘gimalarda (jigar, buyrak, talog, limfa tugunlari, suyak ko‘migi) yuzaga keladigan
morfofunksional va immunogistokimyoviy o‘zgarishlar bo‘yicha zamonaviy adabiyotlar
ma’lumotlarining umumiy tahlili keltirilgan. Toksiklikning asosiy mexanizmlari: ksenobiotiklar
metabolizmining buzilishi, oksidlovchi stressning faollashishi, apoptoz induksiyasi, mitoxondrial
disfunksiya, sitokinlar orqali boshqariladigan yallig‘lanish reaksiyalari va fibrogenez jarayonlari
ko‘rib chigilgan. Immunogistokimyoviy markerlarning (Caspase-3, Ki-67, CD4, CD8, CD68,
TNF-a, IL-6, TGF-B, 8-OHdG, 4-HNE, MDA) strukturaviy-funksional o‘zgarishlarni batafsil
baholash va dori-induktsiyali shikastlanishlarni erta tashxislashdagi roliga alohida e’tibor
garatilgan.

Kalit so‘zlar: immunodepressantlar, antiblastom preparatlar, siklofosfamid, metotreksat,
azatioprin, jigar, buyrak, talog, limfa tugunlari, morfofunksional o‘zgarishlar, immunogistokimyo,
apoptoz, oksidlovchi stress, fibroz, sitokinlar

MOP®OPYHKINOHAJ/IBHBIE 1 UMMYHOTI'NMCTOXNMHNYECKHUE
VN3MEHEHNS B OPTAHAX U TKAHAX I10/1 BO3JEICTBUEM
MMMYHOJEITPECCAHTOB

@®.C. Opumnos — .M.H., Ipo@.;
B.I'. hixypaeBa — 0a30BbIi JOKTOPAHT.
CamapkaHocKuli 20cyoapcmeeHHbll MeOuyuHcKull yHugepcumem, 2. CamapkaHno, Y3bekucmat

AnHoTanmsa. B faHHOM 0030pHOM cTaThe TipefcTaBieH OOOOIEHHBIA —aHaMU3
COBpPEMEHHBIX JIaHHBIX 0 MOP(GOQYHKI[MOHANTBHBIX 1 UMMYHOTMCTOXUMHUUECKUX U3MEeHeHUsIX B
opraHax M TKaHsIX (TleueHb, TNOYKH, Cesle3eHKa, JrMM¢aTUuecKue y37bl, KOCTHBIM MO3Tr) MpH
NpYMeHeHWH aHTHOJ/IaCTOMHBIX UMMYHO/IeTIPeCCAaHTOB pa3/IMuUHbIX (papMaKkoIoruuecKux Tpyrir,
BK/ItOYasg LMKaodochamMusl, MeTOTpeKcaT M a3aTUOINpPHUH. PaccMaTpuBarOTCS OCHOBHbIE
MeXaHU3Mbl ~ TOKCUYHOCTU:  HapylleHWs  MeTabonmuM3Ma  KCeHOOWOTHKOB,  aKTHBALWs
OKCHJATUBHOIO CTpecca, WHAYKLHMS aronTo3a, MUTOXOHJpUanbHas AUCHYHKLMS, LUTOKHH-
OToCcpe/joBaHHbIe BOCTIAMTe/bHbIE peakluuu U mpoiecchl ¢ubporeHesa. Ocoboe BHMMaHHe
yZeJIeHO PO/ UMMYHOTUCTOXUMUYeCKHUX Mapkepos (Caspase-3, Ki-67, CD4, CD8, CD68, TNF-
a, IL-6, TGF-B, 8-OHdG, 4-HNE, MDA) B jeTaiu3alud CTPYKTYPHO-()YHKIIMOHA/IbHBIX
V3MEeHEHU! U paHHeM MarHOCTHKe JIeKapCTBeHHO-UHYLIMPOBAHHBIX NTOPaKeHUH.

KrioueBble c/1oBa: VMMMYHO/Ie[IPeCCaHThl, aHTHO/IaCTOMHBIE Tiperaparsl,
LuKnogpochamusi, MeTOTpPeKCaT, a3aTUONPUH, [eYeHb, ITIOUKH, cele3eHKa, TuM@aThyecKue y3Jbl,
Mopdo(dyHKIMOHa/IbHbIE W3MeHeHUs, UMMYHOTMCTOXUMMS, arlonTo3, OKCUJATUBHBIM CTpecc,
¢bubpo3, UTOKUHBI
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MORPHOFUNCTIONAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL CHANGES
IN ORGANS AND TISSUES UNDER THE INFLUENCE OF
IMMUNOSUPPRESSANT'S
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Abstract. This review article provides a comprehensive analysis of current data on
morphofunctional and immunohistochemical changes in organs and tissues (liver, kidneys, spleen,
lymph nodes, bone marrow) following the use of antiblastomic immunosuppressants of various
pharmacological groups, including cyclophosphamide, methotrexate, and azathioprine. The main
mechanisms of toxicity are discussed: xenobiotic metabolism disturbances, activation of oxidative
stress, induction of apoptosis, mitochondrial dysfunction, cytokine-mediated inflammatory
responses, and fibrogenesis processes. Special attention is given to the role of
immunohistochemical markers (Caspase-3, Ki-67, CD4, CD8, CD68, TNF-a, IL-6, TGF-f3, 8-
OHdG, 4-HNE, MDA) in detailing structural-functional changes and early diagnosis of drug-
induced injuries.

Keywords: immunosuppressants, antiblastomic drugs, cyclophosphamide, methotrexate,
azathioprine, liver, kidneys, spleen, lymph nodes, morphofunctional changes,
immunohistochemistry, apoptosis, oxidative stress, fibrosis, cytokines

Kirish. So‘nggi o‘n yilliklarda immunodepressiv preparatlarni qo‘llashning
bargaror o‘sishi kuzatilmogda. Bu, bir tomondan, transplantologiyaning jadal
rivojlanishi, ikkinchi tomondan esa o‘sma kasalliklari targalishining ortishi bilan
bog‘lig. Klinik amaliyotda immunodepressantlar transplantantlarning rad
etilishining oldini olishda, shuningdek tizimli va a’zoga xos o‘sma kasalliklarda
patologik immun faollikni nazorat gilishda asosiy o‘rinni egallaydi [10, 13, 20, 32].
Shu bilan birga, ularni qo‘llash muddati va spektrining kengayishi ichki a’zolarning,
ayniqgsa jigarning dori-induktsiyali shikastlanishlari chastotasining ortishi bilan
tabiiy ravishda birga kechadi.

Shu nuqtai nazardan, immunodepressantlarning gepatotoksikligi muammosi
alohida dolzarblik kasb etadi. Ularning ta’siri ostida jigarda turli reaktiv o‘zgarishlar
rivojlanishi mumkin, jumladan distrofik, yallig‘lanishli va nekrotik jarayonlar,
shuningdek mikrosirkulyatsiyaning buzilishi va fibrogenez [9, 18, 29]. Shuni
ta’kidlash kerakki, ushbu o‘zgarishlarning xarakteri va og‘irligi ko‘p jihatdan
preparatning sinfiga, dozasiga, terapiya davomiyligiga va organizmning individual
xususiyatlariga bog‘lig.

Immunodepressantlarni qo‘llashning farmakologik va klinik jihatlariga
bag‘ishlangan ko‘plab tadgiqotlar mavjud bo‘lishiga garamay, a’zo va
to‘gimalardagi morfofunksional o‘zgarishlar yetarlicha to‘lig o‘rganilmagan.
Aynigsa, bu  apoptoz, yallig‘lanish  jarayonlarini  aks  ettiruvchi
immunogistokimyoviy xususiyatlarga taalluglidir. Mavjud ma’lumotlarning
yetarlicha tizimlashtirilmaganligi  dori-induktsiyali a’zo  shikastlanishlari
patogenezini kompleks tushunishni giyinlashtiradi va asoratlarni erta tashxislash
hamda oldini olish imkoniyatlarini cheklaydi.

Magsad antiblastom immunodepressantlar (siklofosfamid, metotreksat,
azatioprin) ta’sirida a’zo va to‘qimalarda (jigar, buyrak, talog, limfa tugunlari, suyak
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ko‘migi) kuzatiladigan morfofunksional va immunogistokimyoviy o‘zgarishlar
bo‘yicha adabiyotlar ma’lumotlarini tahlil gilish va umumlashtirishdan iborat.

Asosily qism. Immunodepressantlarning asosiy guruhlari va ularning
molekulyar mexanizmlari- Antiblastom immunodepressantlar bir necha asosiy
farmakologik guruhlarga bo‘linadi: alkillovchi vositalar (siklofosfamid,
xlorambusil), antimetabolitlar (metotreksat, azatioprin, mikofenolat mofetil), mMTOR
ingibitorlari (sirolimus, everolimus) va biologik preparatlar (monoklonal antitanalar,
anti-TNFa, anti-IL-2R va boshqgalar). Har bir guruh o‘ziga xos molekulyar
nishonlarga ega bo‘lib, a’zo va to‘gimalarda xarakterli o‘zgarishlarni keltirib
chiqgaradi [10, 14, 33]. Siklofosfamid — alkillovchi vositadir. U jigarda sitoxrom
P450 tizimining CYP2B6 va CYP3A4 izofermentlari orqali oksidlanib, akrolein va
fosfor amid mustaq kabi faol metabolitlarga aylanadi. Bu metabolitlar DNKni
alkillaydi, hujayra siklini S va G2/M fazalarida to‘xtatadi va apoptozni keltirib
chigaradi. Tez bo‘linadigan hujayralar (limfotsitlar, suyak ko‘migi hujayralari,
oshqozon-ichak trakti epiteliysi) aynigsa sezgir hisoblanadi [5, 19, 32].
Metotreksat — folat antagonisti. U dihidrofolat reduktazani qaytarilmas inhibe
qilib, tetrahidrofolat sintezini bloklaydi. Natijada timidin va purin nukleotidlari
sintezi buziladi, bu esa hujayra proliferatsiyasining to‘xtashiga olib keladi.
Metotreksatning uzoq muddatli ta’siri jigarda mitoxondrial disfunksiya wva
oksidlovchi stress orqali steatoz va fibrozga sabab bo‘ladi [14, 19, 28].
Azatioprin — tiopurin analogi. U 6-merkaptopuringa metabollanadi, keyinchalik
tiopurin metiltransferaza va ksantin oksidaza orqali faol nukleotid metabolitlarga
aylanadi. Bu metabolitlar purin sintezini buzadi va limfotsitlar proliferatsiyasini
inhibe giladi. Azatioprin uzoq muddat qo‘llanilganda jigarda sinusoidali obstruktiv
sindrom va nodulyar regenerativ giperplaziyaga olib kelishi mumkin [15, 25].

Jigarda morfofunksional va immunogistokimyoviy o‘zgarishlar. Jigar
immunodepressantlar ~ metabolizmining  markaziy @~ organi  bo‘lib, u
ksenobiotiklarning biotransformatsiyasi va inaktivatsiyasining asosiy joyi
hisoblanadi. Peroral gabul qilinganidan so‘ng preparatlar enterotsitlar va
gepatotsitlarda sitoxrom P450 tizimi (asosan CYP3A4/5) va P-glikoprotein kabi
transport ogsillari ishtirokida birinchi o‘tish effektiga uchraydi, bu ularning
bioavailability va tizimli ta’sirini belgilaydi [2, 12, 29, 35, 36].Siklofosfamid
ta’sirida jigar o‘zgarishlari-Siklofosfamid ta’sirida jigar to‘qimalarida bir qancha
xarakterli o‘zgarishlar rivojlanadi. Eksperimental tadgiqotlarda (kalamushlar,
quyonlar) 15-30 mg/kg dozada 21-28 kun davomida qo‘llanilganda gepatotsitlarning
gidropik va ballonli distrofiyasi, markaziy venalar atrofida limfogistiotsitar
infiltratsiyalar va fokal nekrozlar gqayd etilgan. 30 mg/kg dozada nekroz maydoni 25-
30% gacha yetishi mumkin [1, 32]. Masson trixrom bo‘yog‘i bilan periportal
zonalarda yengil va o‘rtacha darajadagi fibroz (1-3 ball) aniglangan.

Biokimyoviy jihatdan ALT 2.0-3.5 baravar, AST 1.8-3.1 baravar, umumiy
bilirubin 1.7-2.8 baravar oshadi [1, 6]. Siklofosfamidning gepatotoksikligi uning
metaboliti akrolein bilan bog‘lig bo‘lib, akrolein gepatotsitlarda glutation
zahiralarini kamaytiradi, oksidlovchi stress va mitoxondrial disfunksiyani keltirib
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chigaradi. Metotreksat ta’sirida jigar o‘zgarishlari- Metotreksat uzoq muddat (6
oy va undan ortiq) qo‘llanilganda jigarda yanada jiddiy o‘zgarishlar rivojlanadi.
Mikro- va makrovezikulyar steatoz (gepatotsitlarning 50% gacha gismida), ballonli
degeneratsiya, yallig‘lanish infiltratlari va perisinusoidal fibroz kuzatiladi.
Metotreksat induktsiyalagan jigar shikastlanishi patogenezida mitoxondrial
disfunksiya, oksidlovchi stress va endoplazmatik retikulum stressi muhim rol
o‘ynaydi [14, 19, 28]. Metotreksat dozasi va qo‘llash davomiyligi bilan fibroz
darajasi o‘rtasida to‘g‘ri korrelyatsiya mavjud. Azatioprin ta’sirida jigar
o‘zgarishlari-Azatioprin qo‘llanilganda ko‘pincha xolestatik gepatit rivojlanadi.
Biokimyoviy jihatdan ishqoriy fosfataza va gammaglutamiltransferaza darajalari
oshadi, aminotransferazalar esa o‘rtacha ko‘tariladi. Kam hollarda sinusoidali
obstruktiv sindrom (VOD/SOS) va nodulyar regenerativ giperplaziya rivojlanishi
mumkin [15, 25]. Ushbu o‘zgarishlar odatda uzoq muddatli terapiya (6-12 oy) fonida
yuzaga keladi.

Immunogistokimyoviy o‘zgarishlar-Immunogistokimyoviy (IGX)
tekshirishlar dori-induktsiyali jigar shikastlanishlarini erta bosqichda aniglashda
muhim ahamiyatga ega. Siklofosfamid va metotreksat ta’sirida gepatotsitlarda
quyidagi IGX o‘zgarishlar gayd etilgan: Caspase-3 (apoptozning asosiy effektor
kaspazasi) ekspressiyasi 3-4 baravar oshadi. Caspase-3 aktivatsiyasi apoptozning
mitoxondrial (ichki) va reseptor (tashqi) yo‘llari orqali amalga oshadi [4, 21, 22].
Caspase-3 pozitiv gepatotsitlar soni bilan ALT darajasi o‘rtasida to‘g‘ri
korrelyatsiya mavjud.Ki-67 (proliferatsiya markeri) ekspressiyasi dastlab
(terapiyaning dastlabki 7-14 kunida) kompensator ravishda oshadi, ammo uzoq
muddatli (28 kundan ortiq) ta’sirda gepatotsitlarning proliferativ qobiliyati susayishi
tufayli kamayadi [13, 27]. Ki-67 indeksining pasayishi jigar regeneratsiyasining
buzilishini  ko‘rsatadi. TNF-a va IL-6 kabi yallig‘lanish oldi sitokinlarning
ekspressiyasi oshadi. TNF-a asosan faollashgan makrofaglar va Kupfer hujayralari
tomonidan ishlab chigariladi va NF-kB yo‘lini faollashtirib, yallig‘lanish kaskadini
kuchaytiradi [3, 26, 31]. TGF-B (transforming growth factor beta) ekspressiyasi
fibrogenezni faollashtiradi. TGF-B yulduzsimon hujayralarni miofibroblastlarga
transformatsiya qiladi, ular esa kollagen I va III tiplarni sintez giladi [7, 11].a-
SMA (smooth muscle actin) miofibroblastlarning markeri bo‘lib, uning
ekspressiyasi fibroz rivojlanishi bilan korrelyatsiya giladi.Oksidlovchi stress
markerlaridan:8-OHdG (8-hydroxy-2'-deoxyguanosine) — DNKning oksidlovchi
shikastlanishi markeri. Uning darajasi siklofosfamid va metotreksat ta’sirida 2-3
baravar oshadi [3, 26].4-HNE (4-hydroxynonenal) — lipid peroksidlanishining
oxirgi mahsuloti. U gepatotsitlarning sitoplazmasida va yadrosida to‘planadi
[24]. MDA (malondialdegid) — yana bir lipid peroksidlanishi markeri bo‘lib, uning
darajasi oksidlovchi stress og‘irligini aks ettiradi.

Buyrakda morfofunksional va immunogistokimyoviy o‘zgarishlar.
Nefrotoksiklik immunodepressantlarning, aynigsa siklofosfamidning eng jiddiy
asoratlaridan biridir. Asosan proksimal kanalchalar (PCT) zararlanadi, chunki ular
dori moddalari va metabolitlarining reabsorbsiyasi va konsentratsiyasi joyi
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hisoblanadi [3, 5, 8]. Siklofosfamid ta’sirida buyrak o‘zgarishlari-Siklofosfamid
ta’sirida proksimal kanalcha epiteliysida vakuolizatsiya, brush chegara
mikrovorsinkalarining yo‘qolishi, hujayralar deskvamatsiyasi va nekroz kuzatiladi.
30 mg/kg dozada 21 kun davomida kreatinin darajasi 2.5-3.2 baravar, mochevina esa
2.0-2.7 baravar oshadi [1, 3]. Glomerulyarlarda mezangial matriksning kengayishi,
bazal membrananing qalinlashuvi va ayrim glomerulyarlarda skleroz (25-30%
gacha) rivojlanadi [8, 9]. Interstitsial fibroz va limfoplazmotsitar infiltratlar
surunkali ta’sir natijasida yuzaga keladi.Metotreksat ta’sirida buyrak
o‘zgarishlari- metotreksat nefrotoksikligi kamroq uchraydi. Asosan preparatning
kristallari kanalchalarda cho‘kib, obstruktiv nefropatiyaga olib keladi. Yugqori
dozalarda interstitsial nefrit va glomerulyar filtratsiya tezligining pasayishi
kuzatilishi mumkin [18, 29].Immunogistokimyoviy o‘zgarishlar- buyrak
to‘gimalarida siklofosfamid ta’sirida. KIM-1 (kidney injury molecule-1) —
proksimal kanalcha shikastlanishining erta markeri. NGAL (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin) — yana bir erta nefrotoksiklik markeri.Caspase-3 pozitiv
kanalcha epiteliysi soni oshadi [4, 21, 22].CD68 pozitiv makrofaglar interstitsial
infiltratlarda aniqlanadi [30, 34].

Taloq va limfa tugunlarida morfofunksional va immunogistokimyoviy
o‘zgarishlar. Inmunodepressantlarning limfoid to‘gimalarga ta’siri ularning asosiy
farmakologik ta’siri hisoblanadi. Taloq immun tizimining periferik organi sifatida
birinchi navbatda zararlanadi [11, 16].Talogdagi o‘zgarishlar-siklofosfamid
ta’sirida (15-30 mg/kg, 21-28 kun): Oq pulpa hajmining 50-70% gacha kamayishi.
Limfoid follikullar soni va o‘lchamining gisqarishi. Germinal markazlarning
yo‘qolishi. Qizil pulpada makrofaglarning faollashishi, gemorragiyalar va
gemosideroz. Taloq massasining 45-60% ga kamayishi [11, 16]. Metotreksat
ta’sirida oq pulpada limfoid gipoplaziya rivojlanadi, biroq o‘zgarishlar
siklofosfamidga nisbatan kamroq og‘ir kechadi [14].

Limfa tugunlaridagi o‘zgarishlar:

¢ Parakortikal zona (T-zona) va follikullar (B-zona) depopulyatsiyasi.

¢ Limfa tugunlari hajmining qisqarishi.

¢ Limfoid hujayralar apoptozi.

¢ Limfa tugunlari arxitektonikasining buzilishi [17].

Patogenetik mexanizmlar va ularning immunogistokimyoviy
korrelyatsiyasi. Immunodepressantlarning a’zo va to‘gimalarda keltirib
chigaradigan o‘zgarishlarining asosiy mexanizmlari: Oksidlovchi stress —
hujayralarda ROS hosil bo‘lishining kuchayishi, lipid peroksidlanishi va
mitoxondrial disfunksiya [3, 24]. IGX markerlari: 8-OHdG, 4-HNE, MDA.Apoptoz
induksiyasi — kaspaza-3 aktivatsiyasi, mitoxondrial membrana potentsialining
pasayishi [4, 20, 21]. IGX markerlari: aktiv kaspaza-3, Annexin V,
TUNEL.Hujayra siklini to‘xtatish— DNK alkillanishi yoki folat sintezining
blokadasi [23]. IGX markerlari: p21, p53, Ki-67.Yallig‘lanish reaksiyasi — TNF-
a, IL-6, IL-8 kabi sitokinlarning chiqarilishi [26, 31]. IGX markerlari: TNF-a, IL-6,
CD45, CD68.Fibrogenez— TGF-f orqali yulduzsimon hujayralarning

F.S Oripov, B.G' Jurayeva ° doi.org/10.66073/ReFocus-Conf/260904



XALQARO ILMIY-AMALIY KONFERENSIYA MATERIALLARI - SAMARQAND, 9-10-OKTYABR 2026 @ RESEARCH FOCUS

aktivatsiyasi va kollagen sintezi [7, 11]. IGX markerlari: TGF-3, a-SMA, kollagen I,
[T tiplar.
Xulosa

1. Antiblastom immunodepressantlar (siklofosfamid, metotreksat, azatioprin)
turli farmakologik guruhlarga mansub bo‘lib, ularning har biri o‘ziga xos
molekulyar mexanizmlar orqali a’zo va to‘gqimalarda dozaga va vaqtga bog‘lig
jiddiy morfofunksional o‘zgarishlarni keltirib chigaradi [1, 5, 14, 19, 28, 32].

2. Jigar to‘gimalarida asosiy o‘zgarishlar: gepatotsitlarning distrofiyasi,
nekrozi (25-30% gacha), steatoz (50% gacha), xolestaz va fibroz (1-3 ball) bilan
xarakterlanadi [1, 14, 15, 25, 32].

3. Buyrakda proksimal kanalchalar (vakuolizatsiya, deskvamatsiya, nekroz)
va glomerulyar apparat (skleroz 25-30% gacha) zararlanadi. Kreatinin 2.5-3.2
baravar oshadi [1, 3, 8, 9].

4. Limfoid a’zolar (talog, limfa tugunlari) va suyak ko‘migidagi o‘zgarishlar:
oq pulpa atrofiyasi (50-70% gacha), limfoid follikullar depopulyatsiyasi,
mielosupressiya [11, 14, 16, 17, 18].

5. Immunogistokimyoviy markerlar (Caspase-3, Ki-67, CD4, CD8, CD68,
TNF-a, IL-6, TGF-B, a-SMA, 8-OHdG, 4-HNE, MDA) a’zo va to‘gimalardagi
shikastlanish mexanizmlarini molekulyar darajada tahlil qilish va erta tashxis
qo‘yish imkonini beradi [3, 4, 7, 11, 12, 13, 21, 22, 24, 26, 27, 30, 31, 34].

6. Kompleks morfologik, biokimyoviy va immunogistokimyoviy monitoring
immunodepressantlar bilan davolashda a’zo va to‘gimalarning shikastlanishini 0z
vaqtida aniqlash va asoratlarning oldini olish uchun zarurdir.
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