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Annotatsiya: Sepsis - bu infektsiyaga javoban organizmning dishormonal reaksiyasi 

natijasida kelib chiqadigan, hayotga xavf soluvchi organ disfunktsiyasi bilan 

tavsiflanuvchi sindromdir. Ushbu sharhda sepsis patogenezidagi uchta asosiy mexanizm - 

metabolik kislotalanish, monotsitlarning immun falaji va qon tomir o‘tkazuvchanligi 

ortishining o‘zaro bog‘liqligi zamonaviy ilmiy adabiyotlar asosida tahlil qilinadi. 

Metabolik kislotalanish sepsisning deyarli barcha og‘ir holatlarida kuzatiladi va u nafaqat 

gemodinamikaning buzilishi, balki immun hujayralarining funktsional faolligiga ham 

bevosita ta'sir ko‘rsatadi. Kislotal muhit monotsitlarda mitoxondrial disfunktsiyani 

kuchaytiradi, HLA-DR ekspressiyasini pasaytiradi va ularning antigen taqdim etish 

qobiliyatini susaytiradi [1]. Immun falaji holatida monotsitlarning LPS-stimulyatsiyaga 

javoban TNF-α ishlab chiqarishi kamayadi va ular S100A yuqori ekspressiyali "MS1" 

fenotipiga o‘tadi [2]. Shu bilan birga, endotelial glykokaliksning degradatsiyasi va VE-

kadherin kabi hujayralararo kontaktlarning buzilishi natijasida qon tomir 

o‘tkazuvchanligi ortadi [3]. Syndecan-1 darajasining oshishi va S1P darajasining 

pasayishi endotelial disfunktsiyaning muhim biomarkerlari hisoblanadi [3]. Ushbu uchala 

mexanizm bir-birini kuchaytiruvchi halqalarni hosil qiladi: kislotalanish immun falajni 

chuqurlashtiradi, immun falaj infeksiyaga qarshi kurashni susaytiradi, endotelial 

disfunktsiya esa to‘qimalar shishishi va gipoperfuziyaga olib keladi. Shuningdek, ushbu 

sharhda immun falajni bartaraf etishga qaratilgan immunomodulyatsiyaning istiqbolli 

strategiyalari, jumladan GM-CSF terapiyasi va checkpoint inhibitorlari haqida so‘z 

yuritiladi. Xulosa qilib aytganda, metabolik kislotalanish, immun falaj va endotelial 

disfunktsiya o‘rtasidagi o‘zaro ta'sirlarni tushunish sepsisni davolashda yangi terapevtik 

yondashuvlarni ishlab chiqish uchun muhim ahamiyatga ega. 

Kalit so‘zlar: Sepsis, metabolik kislotalanish, immun falaj, monotsitlar, HLA-DR, 

endotelial glykokaliks, qon tomir o‘tkazuvchanligi, syndecan-1, mitoxondrial disfunktsiya, 

MS1 hujayralari 
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TADQIQOT MAQSADI 

Ushbu sharhning asosiy maqsadi 

sepsis patogenezidagi uchta muhim 

mexanizm - metabolik kislotalanish, 

monotsitlarning immun falaji va qon 

tomir o‘tkazuvchanligi ortishining 

molekulyar asoslarini va ularning o‘zaro 

bog‘liqlik mexanizmlarini tizimli tahlil 

qilishdan iborat. Shuningdek, ushbu 

mexanizmlarni birgalikda baholash 

sepsisning og‘irlik darajasini prognozlash 

va yangi terapevtik strategiyalarni ishlab 

chiqish uchun qanday imkoniyatlar 

yaratishini aniqlash maqsad qilingan. 

TADQIQOT USLUBLARI 

Ushbu sharh 2015-2025 yillar 

oralig‘ida PubMed, Scopus, Web of 

Science va DOAJ kabi xalqaro ilmiy 

bazalarda chop etilgan original 

tadqiqotlar, klinik tekshiruvlar va 

sharhlarni tizimli tahlil qilish asosida 

tayyorlangan. Adabiyotlarni qidirishda 

"sepsis", "metabolic acidosis", 

"immunoparalysis", "monocyte 

dysfunction", "HLA-DR", "endothelial 

glycocalyx", "vascular permeability", 

"syndecan-1", "VE-cadherin", 

"mitochondrial dysfunction" va "MS1 

monocytes" kabi kalit so‘zlar va ularning 

kombinatsiyalaridan foydalanilgan. 

Qo‘shimcha ravishda, 

randomizatsiyalangan klinik tekshiruvlar 

(masalan, ALBIOS tadqiqoti) va 

prospektiv kogort tadqiqotlari natijalari 

tahlilga kiritilgan. Immun falajni 

baholashda monotsitlarning HLA-DR 

ekspressiyasi va ekz vivo LPS-

stimulyatsiyasiga javoban TNF-α ishlab 

chiqarish qobiliyati kabi funksional va 

fenotipik biomarkerlarga alohida e'tibor 

qaratilgan. Endotelial disfunktsiyani 

baholashda syndecan-1, VE-kadherin va 

S1P plazma darajalari kabi biomarkerlar 

tahlil qilingan [3]. Maqolaning ilmiy 

ahamiyatini oshirish maqsadida faqat 

peer-review jarayonidan o‘tgan va yuqori 

sitatlanish indeksiga ega bo‘lgan nashrlar 

tanlab olingan. 

KIRISH 

Sepsis - bu infektsiyaga javoban 

organizmning dishormonal reaksiyasi 

natijasida yuzaga keladigan, hayotga xavf 

soluvchi organ disfunktsiyasi bilan 

tavsiflanuvchi klinik sindromdir [1,2]. 

So‘nggi o‘n yillikdagi tadqiqotlar sepsis 

patogenezini tushunishda sezilarli 

yutuqlarga erishilgan bo‘lsa-da, ushbu 

holat hali ham yuqori o‘lim 

ko‘rsatkichlari bilan bog‘liq bo‘lib 

qolmoqda. Sepsisning murakkab 

patofiziologiyasida uchta asosiy 

mexanizm alohida ahamiyatga ega: 

metabolik kislotalanish, monotsitlarning 

immun falaji va qon tomir 

o‘tkazuvchanligining ortishi [3,4]. Ushbu 

uchala mexanizm bir-biri bilan 

chambarchas bog‘liq bo‘lib, ularning 

o‘zaro ta'siri sepsisning og‘irligi va 

prognozini belgilovchi asosiy omillardan 

hisoblanadi. 

Metabolik kislotalanishning 

sepsisdagi roli. Metabolik kislotalanish 

sepsisning deyarli barcha og‘ir holatlarida 

kuzatiladi va u organizmning gaz 

almashinuvi, gemodinamikasi va hujayra 

metabolizmiga jiddiy ta'sir ko‘rsatadi 

[5,6]. Sepsisda kislotalanishning 
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rivojlanishi bir necha omillarga bog‘liq: 

to‘qimalarning yetarli darajada 

perfuziyasi (septik shok natijasida), laktat 

va boshqa kislotali metabolitlarning 

to‘planishi, buyraklar orqali kislotalarni 

chiqarib yuborish qobiliyatining pasayishi 

va mitoxondrial disfunktsiya [7]. Laktat 

kislotaning to‘planishi, o‘z navbatida, 

hujayra energetikasining buzilishidan 

dalolat beradi. Anoksiya va gipoperfuziya 

sharoitida hujayralar aerob glikolizdan 

anaerob glikolizga o‘tadi, bu esa laktat 

ishlab chiqarishni oshiradi [8]. Biroq, 

zamonaviy tadqiqotlar shuni 

ko‘rsatmoqdaki, laktat darajasining 

oshishi nafaqat anoksiya, balki 

katexolaminlar ta'sirida Na+/K+ ATPaza 

faolligining oshishi va 

glyukoneogenezning kuchayishi bilan 

ham bog‘liq [9]. 

Metabolik kislotalanishning immun 

tizimiga ta'siri alohida e'tiborga loyiqdir. 

Fiziologik pH qiymatidan (7.35-7.45) 

past bo‘lgan muhit immun 

hujayralarining funktsional faolligini 

sezilarli darajada pasaytiradi [10]. 

Xususan, monotsitlar va makrofaglarning 

fagotsitar faolligi, antigen taqdim etish 

qobiliyati va sitokin ishlab chiqarish 

xususiyati kislotali muhitda susayadi 

[11]. pH ning pasayishi monotsitlarda 

mitoxondrial disfunktsiyani kuchaytiradi 

va oksidativ fosforlanish samaradorligini 

pasaytiradi [12]. Bu esa hujayra ichidagi 

ATP darajasining kamayishiga va 

keyinchalik immun hujayralarining 

energiya bilan ta'minlanishining 

buzilishiga olib keladi. 

Immun falaj - sepsisning "sokin" 

bosqichi. So‘nggi yillardagi tadqiqotlar 

sepsis patogenezida immun falaj 

(immunoparalysis) deb ataladigan 

holatning muhimligini ko‘rsatdi [13,14]. 

Immun falaj - bu infektsiyaga javoban 

organizmning immun tizimi o‘ta sust 

reaksiya ko‘rsatadigan, surunkali 

yallig‘lanish va immunodepressiya bilan 

tavsiflanuvchi patologik holatdir [15]. 

Dastlab, sepsis "sitokin bo‘roni" bilan 

boshlanadi - organizm patogenga javoban 

kuchli yallig‘lanish reaksiyasini 

boshlaydi. Ammo, keyingi bosqichlarda 

kompensator anti-yallig‘lanish reaksiyasi 

(CARS) faollashadi va uzoq davom etgan 

yallig‘lanish immun tizimining 

"charchashiga" olib keladi [16]. 

Immun falajning eng muhim 

belgilaridan biri monotsitlarda inson 

leykoantigeni - DR (HLA-DR) 

ekspressiyasining pasayishidir [17,18]. 

HLA-DR - bu antigen taqdim etuvchi 

hujayralar yuzasida joylashgan, T-

limfotsitlarga antigenlarni taqdim etishda 

muhim rol o‘ynaydigan molekuladir. 

Sepsisli bemorlarda HLA-DR 

ekspressiyasining pasayishi ularning 

immun tizimining patogenlarga qarshi 

samarali javob bera olmasligini anglatadi 

[19]. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, 

mHLA-DR darajasi 8000 antikor/hujayra 

(ABC) dan past bo‘lgan bemorlarda 

nozokomial infeksiyalar rivojlanish xavfi 

sezilarli darajada yuqori bo‘ladi [20]. 

Yaqinda o‘tkazilgan scRNA-seq 

tadqiqotlari sepsisda "MS1/HLA-DRlow 

S100Ahigh" monotsitlar 

populyatsiyasining kengayishini aniqladi 
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[21,22]. Ushbu monotsitlar past HLA-DR 

ekspressiyasi va yuqori S100A8/A9, 

RETN, VCAN, IL1R2 va LILRB1/2 

darajalari bilan tavsiflanadi [23]. Ushbu 

hujayralar antigen taqdim etish 

qobiliyatining pasayishi va T-limfotsitlar 

bilan inhibitiv o‘zaro ta'sirlar (masalan, 

LGALS9-HAVCR2 va HLA-I-LILRB 

o‘zaro ta'sirlari) bilan bog‘liq [24]. 

Immun falaj holatida monotsitlarning 

lipopolisaxarid (LPS) bilan 

stimulyatsiyaga javoban TNF-α, IL-6 va 

IL-1β kabi pro-yallig‘lanish sitokinlarini 

ishlab chiqarishi sezilarli darajada 

kamayadi [25]. 

Qon tomir o‘tkazuvchanligi va 

endotelial disfunktsiya. Sepsisning yana 

bir asosiy xususiyati - bu qon tomir 

o‘tkazuvchanligining ortishi va endotelial 

disfunktsiyadir [26,27]. Endotelial 

hujayralar qon tomirlarining ichki 

qoplamasini tashkil qiladi va ularning 

asosiy funktsiyalaridan biri qon va 

to‘qimalar o‘rtasidagi moddalar 

almashinuvini tartibga solishdir [28]. 

Sepsisda yallig‘lanish mediatorlari 

(histamin, bradikinin, vaskulyar 

endotelial o‘sish omili - VEGF va 

boshqalar) ta'sirida endotelial hujayralar 

orasidagi kontaktlar buziladi va tomir 

devorining o‘tkazuvchanligi ortadi [29]. 

Endotelial glykokaliks - bu 

endotelial hujayralarning luminal 

yuzasini qoplaydigan jel o‘xshash 

qatlamdir [30]. U proteoglikanlar (shu 

jumladan syndecan-1), glikoproteinlar va 

glikozaminoglikanlardan (shu jumladan 

gialuron kislota, geperan sulfat va 

xondroitin sulfat) tashkil topgan [31]. 

Glykokaliks qon tomir o‘tkazuvchanligini 

tartibga solishda, leyko sitlarning 

yopishishini nazorat qilishda va tomir 

devorining mexanik himoyasini 

ta'minlashda muhim rol o‘ynaydi [32]. 

Sepsisda yallig‘lanish mediatorlari va 

oksidlovchi stress ta'sirida 

glykokaliksning degradatsiyasi sodir 

bo‘ladi [33]. Bu jarayonda syndecan-1 va 

geperan sulfat qon oqimiga chiqariladi, 

ularning plazma darajalari endotelial 

disfunktsiyaning muhim biomarkerlari 

hisoblanadi [34,35]. 

Piotti va boshqalar (2021) 

tomonidan o‘tkazilgan ALBIOS sub-

tadqiqoti septik shokli bemorlarda 

syndecan-1, sVE-kadherin va S1P 

darajalari bilan organ disfunktsiyasi va 

o‘lim o‘rtasidagi bog‘liqlikni aniqladi [3]. 

Tadqiqot natijalariga ko‘ra, plazmadagi 

syndecan-1 va VE-kadherin darajalari 7 

kun davomida sezilarli darajada oshgan. 

Syndecan-1 va VE-kadherin organ 

disfunktsiyasi bo‘lgan bemorlarda yuqori 

bo‘lgan, S1P darajalari esa past bo‘lgan. 

Syndecan-1 va VE-kadherin ICU 

davomida buyrak almashtirish 

terapiyasiga bo‘lgan ehtiyoj bilan 

mustaqil ravishda bog‘langan, ammo 

faqat syndecan-1 uning yangi paydo 

bo‘lishini bashorat qilgan. Syndecan-1 90 

kunlik o‘limni bashorat qiluvchi mustaqil 

omil bo‘lgan [3]. 

VE-kadherin - bu endotelial 

hujayralar orasidagi aderen kontaktlarni 

(adherens junctions) tashkil qiluvchi 

asosiy molekuladir [36]. Sepsisda 

yallig‘lanish mediatorlari VE-kadherin 

molekulalarining degradatsiyasiga olib 
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keladi, bu esa hujayralararo 

kontaktlarning buzilishiga va tomir 

o‘tkazuvchanligining oshishiga sabab 

bo‘ladi [37]. Tadqiqotlar shuni 

ko‘rsatadiki, sepsisda VE-kadherinning 

eruvchan shakli (sVE-kadherin) qon 

plazmasida to‘planadi va uning darajasi 

kasallikning og‘irligi bilan bog‘liq [3]. 

Uchala mexanizmning o‘zaro 

bog‘liqligi. Metabolik kislotalanish, 

immun falaj va qon tomir 

o‘tkazuvchanligining ortishi bir-biri bilan 

chambarchas bog‘liq bo‘lib, birining 

mavjudligi boshqasining rivojlanishini 

kuchaytiradi (3-rasm). Kislotali muhit 

immun hujayralarining faolligini 

pasaytiradi, bu esa infeksiyaga qarshi 

kurash samaradorligini kamaytiradi va 

sepsisning uzoq davom etishiga olib 

keladi [38]. Shu bilan birga, kislotali 

muhit endotelial hujayralarning 

funktsiyasini buzadi va glykokaliksning 

degradatsiyasini kuchaytiradi [39]. 

Immun falaj holatida ishlab 

chiqariladigan anti-yallig‘lanish 

sitokinlari (masalan, IL-10) endotelial 

disfunktsiyani kuchaytiradi [40]. 

Endotelial disfunktsiya natijasida 

to‘qimalarning perfuziyasi yomonlashadi, 

bu esa kislotalanishni chuqurlashtiradi - 

shu tariqa "ayovsiz doira" yuzaga keladi 

[41]. 

Klinik ahamiyati va terapevtik 

istiqbollar. Ushbu uchala mexanizmni 

birgalikda tushunish sepsisni davolashda 

yangi yondashuvlarni ishlab chiqishga 

imkon beradi. Hozirgi vaqtda sepsisni 

davolashning asosiy tamoyillari - 

infeksiya o‘chog‘ini sanitariyasi, 

antibiotik terapiya, gemodinamik qo‘llab-

quvvatlash va organ disfunktsiyasini 

korreksiyalashdan iborat [42]. Biroq, 

metabolik kislotalanishni to‘g‘irlash 

(masalan, tampon eritmalari yordamida), 

immun falajni bartaraf etish (masalan, 

GM-CSF yoki interferon-gamma 

terapiyasi) va endotelial disfunktsiyani 

kamaytirishga qaratilgan strategiyalar 

(masalan, albumin infuziyasi) hali keng 

qo‘llanilmayapti [43,44,45,46]. 

Xususan, GM-CSF (granulotsit-

makrofag koloniya stimullovchi omil) 

dan foydalanish immun falajni bartaraf 

etishda istiqbolli natijalar ko‘rsatmoqda 

[47]. GM-CSF monotsitlarning HLA-DR 

ekspressiyasini oshiradi va ularning 

antigen taqdim etish qobiliyatini tiklaydi 

[48]. Shu bilan birga, albumin infuziyasi 

VE-kadherin darajasini pasaytirishi va 

endotelial disfunktsiyani kamaytirishi 

isbotlangan [3]. ALBIOS tadqiqotida 

albumin qo‘shimchasi VE-kadherinni 

barcha uch vaqt nuqtasida 9.5% ga 

(p=0.003) sezilarli darajada kamaytirgan 

[3]. 

NATIJALAR 

1. Metabolik kislotalanish va immun 

falaj o‘rtasidagi bog‘liqlik. Tadqiqotlar 

sepsisda metabolik kislotalanish bilan 

immun falaj o‘rtasida mustahkam 

bog‘liqlik mavjudligini ko‘rsatmoqda. pH 

ning pasayishi monotsitlarda 

mitoxondrial disfunktsiyani kuchaytiradi 

va ularning energiya almashinuvini 

buzadi [1,12]. Gomez-Escobar va 

boshqalar (2022) tomonidan o‘tkazilgan 

tadqiqotda immun falajli septik 

bemorlarning periferik qon mononuklear 
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hujayralarida (PBMC) oksidativ 

fosforlanish va glikolizdan 

foydalanishning pasayishi aniqlangan [1]. 

Xususan, immun falajli septik bemorlarda 

bazal nafas olish, ATP ishlab chiqarish va 

maksimal nafas olish qobiliyati sezilarli 

darajada pasaygan. Immun falajli septik 

bemorlarda glikolizdan foydalanish ham 

kamaygan [1]. Ushbu tadqiqotda immun 

falajli bemorlarda kynurenin va 

quinolinat darajalarining pastligi 

aniqlangan - bu NAD+ ning oldingi 

metabolitlari bo‘lib, ularning pastligi 

immun falaj holatida asosiy nuqsonlarni 

ko‘rsatishi mumkin [1]. 

Metabolik kislotalanish immun 

hujayralarining funktsional faolligiga 

bevosita ta'sir ko‘rsatadi. In vitro 

tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, pH 7.2 dan 

past bo‘lganda monotsitlarning LPS bilan 

stimulyatsiyaga javoban TNF-α ishlab 

chiqarishi 50-70% ga kamayadi [10,11]. 

Shu bilan birga, kislotali muhitda 

monotsitlarning fagotsitar faolligi va 

bakteritsid qobiliyati ham pasayadi [7]. 

Ushbu o‘zgarishlar immun falajning 

fenotipik va funksional belgilariga mos 

keladi. 

Mitoxondrial disfunktsiya immun 

falajning markaziy mexanizmlaridan 

biridir [12,49]. Sepsisda yallig‘lanish va 

oksidlovchi stress mitoxondriyalarning 

shikastlanishiga olib keladi, bu esa 

hujayra energiya balansining buzilishiga 

sabab bo‘ladi [50]. Mitoxondrial 

disfunktsiya natijasida reaktiv kislorod 

turlari (ROS) ishlab chiqarish ortadi va bu 

o‘z navbatida yallig‘lanishni kuchaytiradi 

[51]. Kislotali muhit mitoxondrial 

disfunktsiyani yanada chuqurlashtiradi, 

chunki past pH mitoxondriyal nafas 

zanjiri fermentlarining faolligini 

pasaytiradi [52]. 

2. Monotsitlarning fenotipik va 

funktsional o‘zgarishlari. Zamonaviy bir 

hujayrali RNK sekvensiyasi (scRNA-seq) 

va ommaviy sitometriya texnologiyalari 

sepsisda monotsitlarning immun falaj 

holatida qanday o‘zgarishlarga uchrashini 

batafsil o‘rganish imkonini berdi 

[21,22,23]. Yang va boshqalar (2025) 

tomonidan chop etilgan sharhda sepsisda 

immun falajning bir nechta asosiy hujayra 

dasturlari aniqlangan [2,21]. Ushbu 

dasturlar quyidagi jadvalda keltirilgan: 

MS1/HLA-DRlow S100Ahigh 

monotsitlar populyatsiyasi sepsisda 

immun falajning eng muhim belgilaridan 

biridir [22,23]. Ushbu hujayralar past 

HLA-DR ekspressiyasi va yuqori 

S100A8/A9, RETN, VCAN, IL1R2 va 

LILRB1/2 darajalari bilan tavsiflanadi 

[21]. S100A8 va S100A9 (kalprotektin) 

oqsillari yallig‘lanishning muhim 

mediatorlari bo‘lib, ularning yuqori 

darajasi surunkali yallig‘lanish va 

immunodepressiya bilan bog‘liq [53]. 

LILRB1/2 esa inhibitiv reseptorlar bo‘lib, 

ularning aktivatsiyasi immun javobni 

susaytiradi [54]. 

Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, MS1 

monotsitlarining ko‘payishi sepsisning 

og‘ir shakllarida kuzatiladi va bu o‘lim 

xavfining oshishi bilan bog‘liq [23]. 

Ushbu hujayralar T-limfotsitlar bilan 

LGALS9-HAVCR2 va HLA-I-LILRB 

o‘zaro ta'sirlari orqali inhibitiv aloqaga 

kirishadi, bu esa adaptiv immun 
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javobning susayishiga olib keladi [21]. 

Dendritik hujayralarning (xususan, cDC1 

va cDC2) soni va funktsiyasining 

pasayishi ham immun falajning muhim 

xususiyati hisoblanadi [55]. 

3. Endotelial disfunktsiya 

biomarkerlari. Piotti va boshqalar (2021) 

tomonidan o‘tkazilgan ALBIOS sub-

tadqiqoti septik shokli bemorlarda 

endotelial disfunktsiyaning bir nechta 

biomarkerlarini aniqladi [3]. Ushbu 

tadqiqotga 375 septik shokli bemor 

qamrab olingan va ularda syndecan-1, 

S1P va eruvchan VE-kadherin darajalari 

1, 2 va 7 kunlarda o‘lchangan. Asosiy 

natijalar quyidagilardan iborat: 

• Syndecan-1 va VE-kadherinning 

plazma darajalari 7 kun davomida 

sezilarli darajada oshgan [3]. 

• Syndecan-1 va VE-kadherin organ 

disfunktsiyasi bo‘lgan bemorlarda yuqori 

bo‘lgan, S1P darajalari esa past bo‘lgan 

[3]. 

• Syndecan-1 va VE-kadherin ICU 

davomida buyrak almashtirish 

terapiyasiga bo‘lgan ehtiyoj bilan 

mustaqil ravishda bog‘langan, ammo 

faqat syndecan-1 uning yangi paydo 

bo‘lishini bashorat qilgan [3]. 

• Syndecan-1 va S1P (lekin VE-

kadherin emas) koagulyatsion 

yetishmovchilikning rivojlanishini 

bashorat qilgan [3]. 

• Faqat syndecan-1 90 kunlik 

o‘limni mustaqil ravishda bashorat qilgan 

(HR 1.07, 95% CI 1.02-1.12, p=0.004) 

[3]. 

• Albumin qo‘shimchasi VE-

kadherinni barcha uch vaqt nuqtasida 

9.5% ga (p=0.003) sezilarli darajada 

kamaytirgan [3]. 

Syndecan-1 - bu endotelial 

glykokaliksning asosiy tarkibiy qismi 

bo‘lib, uning qon plazmasida to‘planishi 

glykokaliksning degradatsiyasini 

ko‘rsatadi [34,35]. Yuqori syndecan-1 

darajalari og‘ir endotelial shikastlanish va 

yomon prognoz bilan bog‘liq [3]. S1P 

(sphingosine-1-phosphate) esa endotelial 

glykokaliksning barqarorligini saqlashda 

muhim rol o‘ynaydi [56]. Sepsisda S1P 

darajasining pasayishi glykokaliksning 

buzilishiga va tomir o‘tkazuvchanligining 

oshishiga olib keladi [57]. 

VE-kadherinning eruvchan shakli 

(sVE-kadherin) endotelial hujayralar 

orasidagi aderen kontaktlarning 

buzilishidan dalolat beradi [36,37]. 

ALBIOS tadqiqotida sVE-kadherin 

darajalarining organ disfunktsiyasi bilan 

bog‘liqligi uning endotelial 

disfunktsiyaning muhim biomarkeri 

ekanligini tasdiqlaydi [3]. Albuminning 

sVE-kadherinni kamaytirishi albuminning 

endotelial himoya ta'sirini ko‘rsatadi [58]. 

4. Immun falajning klinik ahamiyati. 

Samuelsen va boshqalar (2024) 

tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda 64 

kritik holatdagi bemorda (shu jumladan 

31 septik va 33 septik bo‘lmagan) immun 

falaj biomarkerlarining vaqt bo‘yicha 

o‘zgarishi o‘rganilgan [59]. Tadqiqot 

natijalariga ko‘ra, mHLA-DR 

ekspressiyasi vaqt o‘tishi bilan sezilarli 

darajada oshgan, ammo bu asosan septik 

bo‘lmagan kritik bemorlar guruhida 

kuzatilgan [59]. Septik bemorlarda ALC 

(absolyut limfotsitlar soni) tiklanishi 
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ko‘proq bo‘lgan [59]. Septik 

bemorlarning qonini ekz vivo 

stimulyatsiya qilish vaqt o‘tishi bilan 

TNF va IL-6 ishlab chiqarishning sezilarli 

darajada oshishini ko‘rsatgan. Biroq, 

interferon-gamma ishlab chiqarish 

ishlatilgan ekz vivo stimulyatorga bog‘liq 

bo‘lgan va sitokin kontsentratsiyalari 

limfotsitlar soniga normallashtirilgandan 

so‘ng, kasallik boshlanishidan vaqt o‘tishi 

bilan sezilarli tiklanishni ko‘rsatmagan 

[59]. Muhimi, mHLA-DR ekspressiyasi 

bilan boshqa immun falaj biomarkerlari 

o‘rtasida sezilarli korrelyatsiya 

topilmagan [59]. 

Ushbu topilmalar immun falajni 

baholashda kompleks yondashuv 

zarurligini ko‘rsatadi. Faqatgina mHLA-

DR ekspressiyasiga tayanish yetarli emas, 

chunki uning dinamikasi boshqa 

biomarkerlarning dinamikasiga to‘liq mos 

kelmasligi mumkin [60]. Tadqiqotchilar 

immun falajni baholashda bir nechta 

biomarkerlarni (mHLA-DR, ekz vivo 

sitokin ishlab chiqarish, ALC va 

boshqalar) kombinatsiyalashni tavsiya 

qiladilar [59,60]. 

5. Endotelial disfunktsiya va immun 

falaj o‘rtasidagi o‘zaro ta'sir. Sepsisda 

endotelial disfunktsiya va immun falaj 

bir-birini kuchaytiruvchi jarayonlardir 

[61]. Endotelial glykokaliksning 

degradatsiyasi nafaqat tomir 

o‘tkazuvchanligini oshiradi, balki immun 

hujayralarining to‘qimalarga 

migratsiyasini ham buzadi [62]. 

Leykotsitlarning endotelial yuzaga 

yopishishi va diapedezi glykokaliksning 

butunligiga bog‘liq [32]. Glykokaliks 

degradatsiyasi leyko sitlarning 

yopishishini dastlab oshirishi mumkin (bu 

infeksiya o‘chog‘iga hujayralarni jalb 

qilish uchun foydali), ammo uzoq davom 

etgan degradatsiya dinamik muvozanatni 

buzadi va interstitsial shishga olib keladi 

[63]. 

Shu bilan birga, immun falaj 

holatida ishlab chiqariladigan anti-

yallig‘lanish sitokinlari (masalan, IL-10, 

TGF-β) endotelial hujayralarga bevosita 

ta'sir ko‘rsatadi [40]. IL-10 endotelial 

hujayralarda adherens kontaktlarning 

barqarorligini pasaytiradi va VE-kadherin 

ekspressiyasini kamaytiradi [64]. TGF-β 

esa endotelial hujayralarda oksidlovchi 

stressni kuchaytiradi va mitoxondrial 

disfunktsiyani chuqurlashtiradi [65]. 

6. Terapevtik strategiyalar va 

ularning asoslanishi. Yuqoridagi 

mexanizmlarni tushunish sepsisni 

davolashda yangi terapevtik 

yondashuvlarni ishlab chiqishga imkon 

beradi. Hozirgi vaqtda quyidagi 

strategiyalar istiqbolli hisoblanadi: 

• Immunostimulyatsiya: GM-CSF 

yoki IFN-γ yordamida monotsitlarning 

HLA-DR ekspressiyasini oshirish va 

ularning antigen taqdim etish qobiliyatini 

tiklash [47,48]. Klinik tadqiqotlar GM-

CSF ning mHLA-DR ekspressiyasini 

oshirish va ikkilamchi infeksiyalar 

chastotasini kamaytirish samaradorligini 

ko‘rsatmoqda [66]. 

• Checkpoint ingibitorlari: PD-1/PD-

L1 yoki CTLA-4 kabi inhibitiv immun 

checkpointlarni blokirovka qilish [67]. 

Preklinik tadqiqotlar ushbu 

yondashuvning sepsisda immun 
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funktsiyani tiklash samaradorligini 

ko‘rsatmoqda [68]. 

• Endotelial himoya: Albumin 

infuziyasi orqali endotelial 

glykokaliksning barqarorligini saqlash va 

VE-kadherin degradatsiyasini kamaytirish 

[3,58]. ALBIOS tadqiqoti albuminning 

sVE-kadherinni kamaytirish 

samaradorligini isbotladi [3]. 

• Metabolik kislotalanishni 

korreksiyalash: Tampon eritmalari 

(masalan, natriy bikarbonat) yordamida 

pH ni normallashtirish [69]. Biroq, ushbu 

yondashuvning klinik samaradorligi 

bo‘yicha munozaralar davom etmoqda 

[70]. 

MUHOKAMA 

Ushbu sharhda sepsis 

patogenezidagi uchta asosiy mexanizm - 

metabolik kislotalanish, monotsitlarning 

immun falaji va qon tomir 

o‘tkazuvchanligi ortishining molekulyar 

asoslari va ularning o‘zaro bog‘liqligi 

tahlil qilindi. Olingan natijalar shuni 

ko‘rsatadiki, ushbu uchala mexanizm bir-

biri bilan chambarchas bog‘liq bo‘lib, 

birining mavjudligi boshqasining 

rivojlanishini kuchaytiradi va "ayovsiz 

doira" hosil qiladi. 

Metabolik kislotalanishning 

markaziy roli. Metabolik kislotalanish 

ushbu o‘zaro bog‘liqlikda markaziy rol 

o‘ynaydi. Kislotali muhit nafaqat bevosita 

immun hujayralarining funktsiyasini 

susaytiradi, balki mitoxondrial 

disfunktsiyani kuchaytirish va 

oksidlovchi stressni oshirish orqali 

immun falajni chuqurlashtiradi [1,12,49]. 

Shu bilan birga, kislotali muhit endotelial 

hujayralarning funktsiyasini buzadi, 

glykokaliks degradatsiyasini kuchaytiradi 

va VE-kadherin kontaktlarining 

barqarorligini pasaytiradi [39,71]. 

Shuning uchun, metabolik kislotalanishni 

to‘g‘irlash nafaqat gemodinamik 

barqarorlikni tiklash, balki immun va 

endotelial disfunktsiyani kamaytirish 

uchun ham muhim ahamiyatga ega. 

Biroq, metabolik kislotalanishni 

tampon eritmalari bilan 

korreksiyalashning klinik samaradorligi 

hali to‘liq isbotlanmagan [70]. Ba'zi 

tadqiqotlar natriy bikarbonatning pH ni 

normallashtirishda samarali ekanligini 

ko‘rsatsa-da, uning o‘limga ta'siri haqida 

qarama-qarshi ma'lumotlar mavjud [72]. 

Ehtimol, kislotalanishni to‘g‘irlashning 

o‘zi yetarli emas - asosiy sabab bo‘lgan 

to‘qimalar gipoperfuziyasini va 

mitoxondrial disfunktsiyani bartaraf etish 

kerak. 

Immun falajning heterojenligi. 

Sepsisda immun falaj bir xil emas - u turli 

xil hujayra dasturlari va mexanizmlar 

orqali namoyon bo‘ladi [2,21]. 

MS1/HLA-DRlow S100Ahigh 

monotsitlar populyatsiyasining 

kengayishi, dendritik hujayralarning 

yo‘qolishi, T-hujayralarining 

"charchashi" va NK hujayralarining 

hiporesponsivligi - bularning barchasi 

immun falajning turli xil ko‘rinishlaridir 

[21,22,23,55]. Ushbu heterojenlik immun 

falajni davolashda individual yondashuv 

zarurligini ko‘rsatadi. Bir bemorga GM-

CSF terapiyasi samarali bo‘lishi mumkin, 

boshqasiga esa checkpoint ingibitorlari 

kerak bo‘lishi mumkin [66,68]. Shu 
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sababli, biomarkerlarga asoslangan 

endotiplash strategiyalari muhim 

ahamiyatga ega [2,60]. 

Endotelial disfunktsiyaning 

prognozdagi ahamiyati. ALBIOS sub-

tadqiqoti natijalari endotelial disfunktsiya 

biomarkerlari, xususan syndecan-1, 

sepsisda organ disfunktsiyasi va 

o‘limning kuchli mustaqil bashoratchilari 

ekanligini ko‘rsatdi [3]. Syndecan-1 ning 

90 kunlik o‘limni bashorat qilishi (HR 

1.07) va uning koagulyatsion 

yetishmovchilik va buyrak 

yetishmovchiligi rivojlanishi bilan 

bog‘liqligi ushbu biomarkerni klinik 

amaliyotda qo‘llash imkoniyatlarini 

ochadi [3]. Shu bilan birga, albuminning 

sVE-kadherinni kamaytirishi albuminning 

endotelial himoya ta'sirini tasdiqlaydi va 

uni sepsisni kompleks davolashga 

qo‘shish maqsadga muvofiqligini 

ko‘rsatadi [3,58]. 

Cheklovlar va kelajak tadqiqotlar. 

Ushbu sharhning ba'zi cheklovlari 

mavjud. Birinchidan, tahlil qilingan 

tadqiqotlarning ko‘pchiligi kichik 

namunalar va turli xil protokollar asosida 

o‘tkazilgan, bu natijalarni 

umumlashtirishni qiyinlashtiradi [59]. 

Ikkinchidan, immun falajni baholashda 

qo‘llaniladigan biomarkerlar va ularning 

chegara qiymatlari bo‘yicha hali 

konsensus mavjud emas [60]. 

Uchinchidan, metabolik kislotalanishni 

korreksiyalashning klinik samaradorligi 

bo‘yicha yetarlicha randomizatsiyalangan 

tadqiqotlar mavjud emas [70]. Kelajakda 

ushbu sohada katta hajmli, ko‘p markazli, 

randomizatsiyalangan tadqiqotlar 

o‘tkazish, immun falaj va endotelial 

disfunktsiyani baholashda standart 

protokollarni ishlab chiqish va yangi 

terapevtik strategiyalarning 

samaradorligini baholash muhim 

ahamiyatga ega. 

XULOSA 

Sepsis patogenezida metabolik 

kislotalanish, monotsitlarning immun 

falaji va qon tomir o‘tkazuvchanligining 

ortishi o‘rtasida murakkab o‘zaro 

bog‘liqlik mavjud. Ushbu uchala 

mexanizm bir-birini kuchaytiruvchi 

halqalarni hosil qilib, sepsisning 

og‘irlashishi va yomon prognozga olib 

keladi. 

Asosiy topilmalar va ularning 

ahamiyati. Birinchidan, metabolik 

kislotalanish sepsisda deyarli barcha og‘ir 

holatlarda kuzatiladi va u immun 

hujayralarining funktsional faolligiga 

bevosita ta'sir ko‘rsatadi [5,6]. pH ning 

pasayishi monotsitlarda mitoxondrial 

disfunktsiyani kuchaytiradi, HLA-DR 

ekspressiyasini pasaytiradi va ularning 

antigen taqdim etish qobiliyatini 

susaytiradi [1,10,11]. Ikkinchidan, immun 

falaj holatida monotsitlar HLA-DRlow 

S100Ahigh fenotipiga o‘tadi ("MS1" 

hujayralari), ularning LPS-

stimulyatsiyaga javobi susayadi va ular 

T-hujayralari bilan inhibitiv aloqaga 

kirishadi [2,21,22,23]. 
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