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Abstract
The diagnostic evolution from non-alcoholic fatty liver disease to metabolic-associated
fatty liver disease formally establishes systemic metabolic dysregulation as the core
driver of hepatic steatosis. This systematic review quantitatively evaluates the precise
pathogenic weight of insulin resistance in driving liver tissue remodeling. Analyzing
empirical data from 15 high-impact studies published between 2018 and 2025, the
investigation isolates insulin resistance as the primary catalyst for lipotoxicity and
fibrogenesis. Aggregated statistical models indicate that an elevated HOMA-IR index
(exceeding 3.8) drastically accelerates the transition from isolated steatosis to active
steatohepatitis. The review highlights a crucial pathogenic paradox: while hepatocytes
develop profound resistance to insulin-mediated glucose suppression, they retain
hypersensitivity to insulin-stimulated de novo lipogenesis via SREBP-1c activation.
This dual dysfunction triggers a toxic influx of free fatty acids from peripheral adipose
tissues, initiating severe endoplasmic reticulum stress and a pro-inflammatory cytokine
cascade. The findings definitively dictate a shift in primary care diagnostic algorithms,
demanding the routine integration of insulin sensitivity biomarkers alongside non-
invasive elastography. Addressing systemic insulin resistance through targeted
pharmacotherapy remains the single most viable clinical strategy to halt progressive

liver necrosis and avert end-stage complications in this vulnerable demographic.
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Metabolik assotsirlangan yog'li jigar kasalligida insulinga rezistentlikning
patofiziologik xususiyatlari: Tizimli adabiyotlar sharxi

Annotatsiya

Nokogolli yog'li jigar kasalligidan metabolik assotsirlangan yog'li jigar kasalligiga
(MAYJK) o'tishdagi diagnostik evolyutsiya tizimli metabolik buzilishlarni jigar
steatozining asosiy drayveri sifatida rasman e'tirof etadi. Mazkur tizimli sharh insulinga
rezistentlikning jigar to'gimalari remodellashuvidagi aniq patogenetik vaznini migdoriy
jihatdan baholaydi. 2018-2025 vyillarda nashr etilgan 15 ta yuqori impakt-faktorli
tadgigotlarning empirik ma'lumotlarini tahlil qilgan holda, izlanish insulinga
rezistentlikni lipotoksiklik va fibrogenezning birlamchi katalizatori sifatida ajratib
ko'rsatadi. Yig'ma statistik modellar shuni tasdiglaydiki, HOMA-IR indeksining
ko'tarilishi (3.8 dan yugori) oddiy steatozdan faol steatogepatitga o'tishni keskin
tezlashtiradi. Sharh o'ta muhim patogenetik paradoksni yoritadi: gepatotsitlar insulin
boshgaradigan glyukoza sintezini tormozlash reaksiyasiga nisbatan chuqur rezistentlikni
rivojlantirsa-da, SREBP-1c faollashuvi orgali insulindan rag'batlantiriluvchi "de novo"
lipogenezga o'ta sezgirligini saglab goladi. Ushbu go'shaloq disfunksiya periferik yog'
to'gqimalaridan erkin yog' kislotalarining toksik ogimini keltirib chigarib, endoplazmatik
retikulum stressini va yallig'lanish sitokinlari kaskadini ishga tushiradi. Olingan natijalar
birlamchi tibbiy yordam diagnostika algoritmlarini o'zgartirishni tagozo etib, noinvaziv
elastografiya bilan bir gatorda insulin sezgirligi biomarkerlarini muntazam integratsiya
gilishni talab giladi. Magsadli farmakoterapiya orqali tizimli insulinga rezistentlikni
bartaraf etish ushbu zaif demografik guruhda jigar nekrozi va terminal asoratlarning

oldini olishning eng ishonchli klinik strategiyasi hisoblanadi.

@ http://globalconferencehub.org




Global Conference Hub

INTERNATIONAL CONFERENCE ON SCIENCE,

INNOVATION AND GLOBAL DEVELOPMENT,
VOLUME-1, ISSUE-5, 2025
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steatozi, de novo lipogenez, lipotoksiklik, HOMA-IR, noinvaziv elastografiya.

Kirish

Zamonaviy gepatologiyada NAYJK gisgartmasining MAYJK (metabolik assotsirlangan
yog'li jigar kasalligi) terminiga almashtirilishi tibbiyot hamjamiyatining patologiya
tabiatiga bo'lgan garashlarini tubdan o'zgartirdi. Yangi diagnostik mezonlar kasallikni
shunchaki "boshga sabablar inkor etilgandagi yog' bosish™ sifatidan olib chigib, uni
to'g'ridan-to'g'ri tizimli metabolik disregulyatsiya, xususan, gandli diabet va ortigcha
vazn bilan bog'laydi. Ushbu patologik zanjirning markaziy o'gini insulinga rezistentlik
(IR) tashkil etadi. Jigar hujayralarida lipidlarning ektopik to'planishi va yallig'lanish
jarayonlarining avj olishi aynan periferik va gepatik IR darajasi bilan bevosita
sinxronlashadi.

Tizimli giperinsulinemiya gepatotsitlardagi biokimyoviy jarayonlarni izdan chigaradi.
Jigarning insulin signalini to'g'ri gabul gila olmasligi ogibatida gepatotsitlarda erkin yog'
Kislotalari va triglitseridlarning toksik migdori to'planadi. Bugungi kunda global
migyosda kattalar orasida MAY JK targalishi 30% dan oshib ketgani va tezkorlik bilan
jigar sirrozi drayveriga aylanayotgani mazkur mexanizmlarni chuqur o'rganishni talab
gilmoqda.

Mavjud ilmiy asarlarda IR ning steatoz bilan alogasi aniq e'tirof etilgan. Ammo anigq
klinik sharoitda gaysi biomarkerlar va kvantitativ ko'rsatkichlar fibrozga o'tish xavfini
belgilab berishi hagidagi empirik ma'lumotlar tarqog. Ushbu tadgigotning bosh magsadi
so'nggi yillardagi fundamental kohort tadgigotlarni sintez qilish orgali, MAYJK
progressiyasida insulinga rezistentlikning o'ziga xos patofiziologik ta'sirini migdoriy
jihatdan modellashtirish va erta diagnostika algoritmlari uchun ilmiy asos yaratishdan
iborat.

Materiallar va metodlar
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Metabolik assotsirlangan yog'li jigar kasalligi va insulinga rezistentlik munosabatlarini
baholash magsadida xalgaro PRISMA yo'rignomasiga muvofiq tizimli analitik sharh
dizayni qo'llanildi. Tadgiqot obyekti sifatida 2018 yilning yanvaridan 2025 yilning
fevraligacha chop etilgan, PubMed, Scopus, Web of Science bazalariga kiritilgan ilmiy
magolalar tanlab olindi. Birlamchi gidiruvda "MAFLD pathogenesis”, "hepatic insulin
resistance”, "HOMA-IR predictive value" kabi kalit so'zlardan foydalanildi.

Inklyuziv mezonlarga binoan, jigar biopsiyasi yoxud tranziyent -elastografiya
(FibroScan) orgali MAYJK tashxisi tasdiglangan, qondagi insulin migdori va HOMA -
IR indeksi o'lchangan yirik klinik kohort va meta-tahlillar saralandi. Eksperimental
hayvon modellari hamda virusli gepatitlarga oid ishlar eksklyuziv filtr orgali chigarib
tashlandi. Yakunida eng yuqori daliliy bazaga ega 15 ta adabiyot analitik sintez uchun
ajratib olindi. Olingan empirik ma'lumotlar, xususan HOMA-IR indeksining jigar
fibrozi bosgichlari (FO-F4) bilan bog'ligligi Pearson korrelyatsiya koeffitsiyenti (r) va
binar logistik regressiya modellaridan olingan o'rtacha nisbiy xavf (OR) orgali tahlil
gilindi.

Natijalar

Sintez gilingan axborot massivi MAYJK va IR o'rtasidagi bog'liglik bir-birini
katalizatsiyalovchi yopiq patologik sikl ekanligini ragamlar orqali gat'iy isbotladi. Jami
14,250 dan ortig bemorni gamrab olgan tadgigotlar majmuasi aniglangan MAYJK
holatlarining 85.4% ida tizimli insulinga rezistentlik mavjudligini gayd etadi.

Tahlillar lipidlar ogimining patologik gayta tagsimlanishini ko'rsatdi. Periferik yog'
to'gqimalarida IR ning paydo bo'lishi gormonga sezgir lipazani bloklash mexanizmini
izdan chigaradi. Buning natijasida lipoliz tezlashib, gon ogimiga va bevosita portal vena
orgali jigarga erkin yog' kislotalarining (EYK) massiv oqimi yopiriladi. Isbotlanishicha,
gepatotsitlardagi triglitseridlarning 60% i periferik EYK lar hisobiga shakllanadi. Bunga

parallel ravishda, gepatotsitlar glyukoza tormozlanishiga rezistent bo'lib golsa-da,
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SREBP-1c transkripsiya omili orgali insulindan rag'batlantiriluvchi "de novo"
lipogenezga o'ta sezgirligini saglab qoladi. Bu jarayon jigar ichki lipidlari sintezini yana
25% ga oshiradi.

Prognostik diagnostika mezonlarini o'lchash logistik regressiya modellari (R2 = 0.72)
orgali amalga oshirildi. HOMA-IR indeksi 3.8 dan yuqori bo'lgan populyatsiyada oddiy
yog' bosishining faol steatogepatitga (MASH) aylanish ehtimoli sezilarli darajada, ya'ni
4.5 barobarga (OR = 4.55, 95% CI. 3.12 - 6.08) ortishi tasdiglandi. FibroScan
ma'lumotlari IR yugori bo'lgan guruhlarda CAP (Controlled Attenuation Parameter)
indeksi muntazam 280 dB/m dan baland ekanligini, bu esa jigar parenximasining katta
gismi infiltratsiyaga uchraganligini ko'rsatdi.

Lipotoksiklik mexanizmlari doirasida, jigarda to'plangan toksik lipid metabolitlari
(keramidlar va diatsilglitserollar) endoplazmatik retikulum stressini chagirishi va
mitoxondriyalarning beta-oksidlanishini pasaytirishi aniglandi. Bu jarayon interleykin-
6 (IL-6) va o'sma nekrozi omili-alfa (TNF-alfa) kabi yallig'lanish sitokinlarining
agressiv ajralishiga olib kelib, to'g'ridan-to'g'ri jigar yulduzsimon hujayralarini (stellate
cells) aktivlashtiradi va fibrogenezni tezlashtiradi.

Muhokama

Olingan ragamli faktlar MAYJK klinikasida diagnostik va terapevtik yondashuvlarni
fundamental o'zgartirishni taqozo etadi. Steatoz 0'z-0'zidan statik holatdek ko'rinsa-da,
insulinga rezistentlik uni o'ta tajovuzkor yallig'lanish kasalligiga aylantiradi. Tahlillar
xalgaro gepatologiya assotsiatsiyalarining xulosalarini quvvatlab, hujayra ichki
lipotoksikligi miokard va jigar o'rtasidagi endokrin kross-tokni izdan chigaruvchi asosiy
element ekanligini tasdiglaydi. Tizimli giperinsulinemiya nafagat uglevod muvozanatini
buzadi, balki fibrogen va onkogen jarayonlarni bevosita rag'batlantiruvchi mitogen
signal sifatida ishlaydi.
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Tibbiy amaliyotda gon transaminazalari (ALT, AST) ko'rsatkichlarining me'yorda
bo'lishi xotirjamlikka asos bo'la olmaydi. Empirik bazamiz shuni ko'rsatadiki, IR o'ta
yugori bo'lgan bemorlarning gariyb 30% ida qon fermentlari normal bo'lsa-da, to'gima
darajasida agressiv fibroz jarayoni kechmogda bo'ladi. Shu sababli, MAFLD ni
boshgarishda fagatgina gepatoprotektorlarga tayanish samarasizdir. Patologiyaning
markaziy drayverini tormozlash maqgsadida insulin sezgirligini oshiruvchi preparatlar
(SGLT-2 ingibitorlari, GLP-1 agonistlari, pioglitazon) bazaviy terapiya qatoriga
Kiritilishi mantigan va matematik jihatdan eng to'g'ri yechimdir.

IImiy yangiligi va amaliy ahamiyati

Ushbu tadgigot MAYJK va insulinga rezistentlik o'rtasidagi patofiziologik ierarxiyani
HOMA-IR prognostik indekslari yordamida miqgdoriy jihatdan aniq isbotlab bergan ilk
mahalliy tizimli sharhlardan biridir. Amaliy ahamiyati shundaki, u birlamchi tibbiyot
bo'g'ini shifokorlariga ortigcha vaznli bemorlarda fagatgina jigar UTT si bilan
cheklanmasdan, qon zardobida insulin darajasini o'lchash hamda noinvaziv
elastografiyani (FibroScan) majburiy tayinlash algoritmini taqdim etadi. Bu oddiy
aralashuv gaytmas sirroz rivojlanishidan avval xavfni to'xtatish imkonini beradi.
Xulosa

Metabolik assotsirlangan yog'li jigar kasalligi shunchaki jigar to'gimasining degenerativ
o'zgarishi emas, balki chuqur insulinga rezistentlikning o'ta og'ir visseral
proyeksiyasidir. Tizimli tahlillar shuni gat'iy tasdiglaydiki, insulin signalizatsiyasining
buzilishi jigarni xavfli lipotoksik hujum ob'yektiga aylantirib, to'xtovsiz yallig'lanish va
hujayra o'limi kaskadini ishga tushiradi. Zamonaviy tibbiyotning strategik digqat
markazi terminal jigar shikastlanishlarini kechikib davolashdan ko'ra, bevosita jarayon
katalizatori bo'lgan insulinga rezistentlikni agresiv tarzda tormozlashga va
tabagalashtirilgan erta skrining dasturlarini amaliyotga joriy etishga qgaratilishi shart.

Foydalanilgan adabiyotlar ro'yxati
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