Lat. Am. J. Educ. 6, 4 (April, 2026)

www. lajoe.org

Latin American Journal of Education ;§ ‘

ALKALOZ BILAN KECHUVCHI HOLATLARDA EOZINOFIL VOSITACHILARI
VA O‘SMA ATROFIDA YALLIG‘LANISH MUVOZANATI

https://doi.org/10.5281/zenodo.19532840

Xalilov Hikmatulla Dilshodovich
Kattayev Jo‘rabek Norqulovich
Toshkent Davlat tibbiyot Universiteti
Normal va patologik fiziologiya kafedras

Annotatsiya: Ushbu sharhli maqola alkaloz bilan kechuvchi patologik holatlarda eozinofil
granulotsitlarning vositachi molekulalari va o ‘sma atrofidagi yallig ‘lanish muvozanatining o zaro
ta’sirini tahlil qgilishga bag ‘ishlangan. Alkaloz — organizmning kislota-asos holatining buzilishi
natijasida gon pH darajasining 7.45 dan oshishi bilan tavsiflanadigan murakkab patofiziologik
jarayon bo‘lib, ushbu holat turli xil hujayra populyatsiyalarining, jumladan immun tizimi
hujayralarining funksional faolligiga sezilarli darajada ta’sir ko ‘rsatadi [1]. So ‘nggi o‘n yillik
davomida olib borilgan ilmiy tadqgiqotlar natijalari shuni ko ‘rsatadiki, eozinofillar nafagat
parazitar infektsiyalar va allergik reaksiyalarda, balki turli lokalizatsiyadagi o ‘smalarga qarshi
immun javobda ham muhim rol o ‘ynaydi [2]. Eozinofillar tomonidan ishlab chiqariladigan asosiy
vositachi molekulalar — eozinofil kationik protein, eozinofil neyrotoksin, eozinofil peroksidaza,
asosiy asosiy protein, shuningdek sitokinlar va kemokinlar o‘sma mikromuhitida kompleks ta’sir
ko ‘rsatadi [3]. Alkalotik holatning ushbu vositachilarning sintezi, saqlanishi va sekretsiya
dinamikasiga ta’siri hozirgi kunda faol o ‘rganilayotgan masalalardan biri hisoblanadi [4].
Magolada alkaloz va eozinofil funksiyasi o ‘rtasidagi bog ‘liglikning molekulyar mexanizmlari, shu
jumladan pH ga sezgir ion kanallari va hujayra ichi signalizatsiya tizimlarining roli batafsil
yoritilgan [5]. Bundan tashqari, o‘sma atrofidagi yallig ‘lanish muvozanatining buzilishi — ya ni
pro-yallig ‘lanish va anti-yallig ‘lanish omillari o ‘rtasidagi nisbatning o ‘zgarishi alkalotik
sharoitda qanday o ‘zgarishi va bu o ‘zgarishlarning o ‘sma progressiyasiga ta’siri tahlil gilingan
[6]. Magolada keltirilgan ma’lumotlar 2015-2025 yillar oralig‘ida PubMed, Scopus, Web of
Science kabi xalgaro ilmiy bazalarda indekslangan 40 dan ortiq original tadgigot va sharh
magolalar asosida tayyorlangan bo‘lib, ushbu sohadagi zamonaviy tushunchalarni tizimli
ravishda umumlashtiradi [7]. Tadgigot natijalari klinik amaliyotda alkaloz bilan kechuvchi
holatlarda o‘sma terapiyasining samaradorligini oshirish va yangi terapevtik yondashuvlarni
ishlab chigish uchun nazariy asos bo ‘lib xizmat qilishi mumkin [8].
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Kalit so‘zlar: alkaloz, eozinofillar, o ‘sma mikromuhiti, yallig ‘lanish muvozanati, eozinofil

kationik protein, pH gomeostazi, immun terapiya, degranulyatsiya, o ‘sma infiltratsiyasi, hujayra

signalizatsiyasi.

TADQIQOT MAQSADI

Ushbu tadgiqotning asosiy maqgsadi
alkaloz bilan kechuvchi patologik holatlarda
eozinofil vositachilarining o‘zgargan
funksional faolligini va o‘sma atrofidagi
yallig‘lanish muvozanatining o‘ziga Xos
xususiyatlarini tizimli ravishda o‘rganish va
tahlil qgilishdan iborat. Shu nuqtai nazardan,
tadgiqot alkalotik  sharoitning eozinofil
degranulyatsiyasiga, sitokin va kemokin
profillarining o‘zgarishiga, shuningdek o‘sma
mikromuhitidagi pro-yallig‘lanish va anti-
yallig‘lanish omillari o‘rtasidagi nisbatga
ta’sir mexanizmlarini aniglashni maqgsad
gilgan. Ushbu magsad doirasida alkalozning
eozinofil vositachilarining 0‘sma
hujayralariga sitotoksik ta’sirini modulyatsiya
gilishdagi roli va bu jarayonlarning klinik
ahamiyati yoritiladi [9].

TADQIQOT USLUBLARI

Ushbu sharhli tadgiqot 2015-2025 yillar
oralig‘ida nashr etilgan ilmiy adabiyotlarning
tizimli tahlili asosida amalga oshirildi.
Adabiyotlarni qidirish PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Cochrane Library va
Google Scholar kabi xalgaro ilmiy bazalar
orgali olib borildi. Qidiruv strategiyasida
quyidagi  kalit so‘zlar va  ularning
kombinatsiyalaridan foydalanildi: “alkalosis”,

“eosinophils”, “tumor microenvironment”,
“inflammation”, “pH homeostasis”,
“eosinophil cationic protein”,
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“degranulation”, “cancer immunity”, “acid-
base balance”, “tumor-associated tissue
eosinophilia”. Qo‘shimcha ravishda tegishli
magolalarning bibliografik ro‘yxatlari ham
tahlil gilindi. Magolalarni tanlashda quyidagi
kiritish mezonlari qo‘llanildi: (1) tadqiqot
mavzusi alkaloz va eozinofillar o‘rtasidagi
bog‘liglikni  o‘rganishga  bag‘ishlangan
bo‘lishi; (2) o‘sma mikromuhiti va
yallig‘lanish muvozanati masalalariga oid
ma’lumotlarni o‘z ichiga olishi; (3) original
tadgiqot, Kklinik kuzatuv yoki tizimli sharh
sifatida nashr etilgan bo‘lishi; (4) ingliz yoki
rus tillarida yozilgan bo‘lishi. Istisno
mezonlari sifatida: (1) magqgolaning to‘liq
matni mavjud emasligi; (2) tadgiqot sifati
pastligi (Jadval mezonlari bo‘yicha); (3)
mavzuga alogadorlik darajasining pastligi
belgilandi. Natijada 40 dan ortig ilmiy manba
tahlil uchun tanlab olindi. Ma’lumotlarni
umumlashtirish va tahlil gilishda sifatli va
miqdoriy yondashuvlar qo‘llanildi [10].

KIRISH

Organizmning kislota-asos  holati
(KAH) barcha fiziologik jarayonlarning
normal kechishi uchun muhim ahamiyatga
ega. Qon pH darajasining 7,35-7,45 oralig‘ida
saglanishi fermentativ reaksiyalarning
optimal faolligini, membrana potentsialining
bargarorligini va hujayra ichi signalizatsiya
tizimlarining to‘g‘ri ishlashini ta’minlaydi
[11]. Ushbu muvozanatning buzilishi — asidoz
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(pH 7,35 dan past) yoki alkaloz (pH 7,45 dan
yugori)  —  patologik  jarayonlarning
rivojlanishiga olib kelishi mumkin. Alkaloz
nafas olish (gipokapniya) yoki metabolik
(bikarbonatlar va  boshga  asoslarning
ko‘payishi) sabablarga ko‘ra yuzaga keladi va
klinik amaliyotda nisbatan kam uchrasa-da,
uning organizmga ta’siri juda jiddiy bo‘lishi
mumkin [12].

Eozinofillar — suyak iligida
differensiyalanadigan va qon aylanish
tizimida muayyan yashash davriga ega
bo‘lgan granulotsitlardir. Ularning asosiy
funksiyalari an’anaviy ravishda parazitar
infektsiyalarga garshi himoya va allergik
reaksiyalarning rivojlanishida ishtirok etish
deb hisoblangan [13]. Biroq so‘nggi o‘n
yillikda olib borilgan tadgiqotlar
eozinofillarning yanada kengroq
immunologik rolga ega ekanligini ko‘rsatdi.
Xususan, ularning o‘sma mikromuhitiga
infiltratsiyasi va o‘sma hujayralariga garshi
sitotoksik faolligi ko‘plab tadqiqotlarning
markaziga aylandi [14].

O‘sma atrofidagi yallig‘lanish
muvozanati — bu o‘simta mikromubhitida pro-
yallig‘lanish (masalan, TNF-a, IL-1B, IL-6,
IFN-y) va anti-yallig‘lanish (IL-4, IL-10, IL-
13, TGF-B) omillari o‘rtasidagi dinamik
nisbatdir  [15]. Ushbu  muvozanatning
buzilishi 0‘smaning rivojlanishiga,
metastazlanish gobiliyatiga va terapiyaga
chidamliligiga bevosita ta’sir ko‘rsatadi.
Aynan shu nuqtada alkaloz va eozinofillar
o‘rtasidagi  bog‘liglik  alohida qiziqish
uyg‘otadi — alkalotik sharoit eozinofil
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funksiyasini qanday of‘zgartiradi va bu
o‘zgarishlar o‘sma atrofidagi yallig‘lanish
muvozanatiga ganday ta’sir giladi [16]?

Eozinofillar o‘zlarining maxsus
granulalarida bir gancha sitotoksik vositachi
molekulalarni  saglaydi.  Ulardan  eng
muhimlari: eozinofil kationik protein (ECP),
eozinofil  neyrotoksin  (EDN), eozinofil
peroksidaza (EPO) va asosiy asosiy protein
(MBP) [17]. Ushbu molekulalar
degranulyatsiya jarayonida ajralib chigadi va
o‘sma hujayralariga to‘g‘ridan-to‘g‘ri
sitotoksik ta’sir ko‘rsatish qobiliyatiga ega.
ECPning o‘sma hujayralari membranasiga
kirib, ularning apoptozini  qo‘zg‘atishi
ko‘plab tadqiqotlarda isbotlangan [18]. EDN
esa o‘zining ribonukleaz faolligi orqali o‘sma
hujayralarining oqgsil sintezini blokirovka
giladi [19].

So‘nggi tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki,
eozinofillar  nafagat  preformatsiyalangan
vositachilarni, balki  turli  sitokin va
kemokinlarni ham ishlab chigaradi. Bular
gatoriga IL-4, IL-5, I1L-10, IL-13, TGF-B,
TNF-a, GM-CSF va bir gator kemokinlar
(CCL5, CCL11, CCL24, CXCL8 va
boshqgalar) kiradi [20]. Ushbu molekulalar
orqali eozinofillar o‘sma mikromubhitidagi
boshga immun hujayralari — T-limfotsitlar,
makrofaglar, dendritik hujayralar va tabiiy
killer hujayralar bilan murakkab o‘zaro
alogaga kirishadi [21].

Alkalozning hujayra darajasidagi ta’sir
mexanizmlari bir necha yo‘nalishda namoyon
bo‘ladi. Birinchidan, pH o‘zgarishi hujayra
membranasidagi ion kanallari va nasoslarning
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faolligiga ta’sir qiladi. Xususan, Na+/H+
almashinuvchisi  (NHE) va  vodorod
kanallarining faolligi alkalotik sharoitda
sezilarli darajada o‘zgaradi [22]. Ikkinchidan,
hujayra ichi pH (pHi) o‘zgarishi ko‘plab
fermentlarning faolligiga bevosita ta’sir
ko‘rsatadi. Masalan, fosfofruktokinaza va
piruvat kinaza kabi glikolitik fermentlarning
optimal pH oralig‘c mavjud bo‘lib, undan
chetlashish ularning faolligini pasaytiradi
[23]. Uchinchidan, pH o‘zgarishi
transkripsiya omillarining faolligiga va gen
ekspressiyasining o‘zgarishiga olib kelishi
mumkin [24].

Eozinofillarda alkalozning ta’siri
alohida o‘rganishni talab qiladi. Eozinofillar
yuzasida pH sezgir retseptorlar va ion
kanallari mavjudligi aniglangan. Xususan,
TRPV (transient receptor potential vanilloid)
kanallari, P2X purinoretseptorlari va proton-
aktivatsiyalanuvchi ion kanallari
eozinofillarning pH  o‘zgarishiga javob
berishida muhim rol o‘ynaydi [25]. Alkalotik
sharoitda ushbu kanallarning faollik darajasi
o‘zgaradi, bu esa hujayra ichi Kkaltsiy
kontsentratsiyasining o‘zgarishiga va
degranulyatsiya jarayonining
modulyatsiyasiga olib keladi [26].

O‘sma mikromuhitida pH mubhitining
roli o‘sma biologiyasining muhim jihatlaridan
biridir. Ko‘pgina o‘smalar o‘zlarining
intensiv glikolitik metabolizmi tufayli atrof-
muhitni asidoz tomonga o‘zgartiradi — bu
“Warburg effekti” deb nomlanadi [27].
O‘simta tomonidan ishlab chiqarilgan laktat
kislotasi va boshga metabolitlar natijasida
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o‘sma mikromuhitining pH darajasi 6,5-6,9
gacha tushishi mumkin. Ushbu asidoz sharoit
immun hujayralarining funksiyasini bostiradi
va o‘smaning immunitet nazoratidan
qochishiga yordam beradi [28]. Biroq
organizm darajasidagi alkaloz va o‘sma
mikromuhitining lokal pH o‘zgarishlari
o‘rtasidagi o‘zaro ta’sir murakkab va hali
to‘liq o‘rganilmagan.

Eozinofillarning o‘sma mikromuhitiga
infiltratsiyasi  va  ularning  prognostik
ahamiyati turli lokalizatsiyadagi o‘smalar
uchun o‘rganilgan. Oshqozon o‘smasida
eozinofil infiltratsiyasi yaxshi prognoz bilan
bog‘liq ekanligi ko‘rsatilgan [29]. Yo‘g‘on
ichak o‘smasida esa eozinofillarning yuqori
darajasi o‘smaning kamroq agressiv kechishi
va yaxshi omon qolish ko‘rsatkichlari bilan
korrelyatsiya qiladi  [30]. Qizilo‘ngach
o‘smasida ham shunga o‘xshash natijalar
olingan. Biroq boshga o‘smalar, masalan,
o‘pka o‘smasida eozinofil infiltratsiyasining
prognostik ahamiyati haqidagi ma’lumotlar
ziddiyatli bo‘lib, bu eozinofil funksiyasining
o‘sma mikromuhiti xususiyatlariga, jumladan

pH darajasiga bog‘ligligini  ko‘rsatishi

mumkin [31].
Tumor-associated tissue eosinophilia
(TATE) — 0‘sma to‘qimalarida

eozinofillarning to‘planishi hodisasi birinchi
marta 1890-yillarda tasvirlangan bo‘lsa-da,
uning mexanizmlari va klinik ahamiyati uzoq
vaqt davomida e’tibordan chetda qolgan.
So‘nggi yillarda o‘tkazilgan tadqiqotlar
TATE hodisasini qayta ko‘rib chigishga olib
keldi [32]. Aniglanishicha, eozinofillarning
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o‘sma  mikromuhitiga  jalb qilinishi
kemokinlar (asosan eotaksinlar — CCL11,
CCL24, CCL26) va sitokinlar (IL-5, IL-33,
GM-CSF) tomonidan boshqgariladi  [33].
Alkalotik sharoitda ushbu
kemoattraktantlarning ekspressiyasi
o‘zgarishi mumkin.

Eozinofillar va o‘sma hujayralari
o‘rtasidagi  bevosita  o‘zaro  ta’sirning
molekulyar mexanizmlari so‘nggi yillarda
batafsil o‘rganilmoqda. In vitro tajribalarda
eozinofillar ~ o‘sma  hujayralari  bilan
CD11a/ICAM va IL-18 orqgali o‘zaro ta’sirga
kirishib, degranulyatsiya va vositachilarning
ajralishini amalga oshirishi ko‘rsatilgan [34].
In vivo melanoma modelida esa eozinofillar
va o‘sma hujayralari o‘rtasida sinaps-simon
kontakt hosil bo‘lib, bu kontakt orqali
eozinofil ~ granulalarining  yo‘naltirilgan
ekzotsitozi amalga oshiriladi [35]. Ushbu
jarayonda eozinofillar tomonidan ECP, EPO
va granzim B ajralib chiqadi va o‘sma
hujayralarining apoptozi qo‘zg‘atiladi [36].

Alkalozning eozinofil
degranulyatsiyasiga  ta’siri  bir  necha
mexanizmlar orgali amalga oshishi mumekin.
Birinchidan, alkalotik  sharoit  hujayra
membranasining potentsialini o‘zgartiradi, bu
esa degranulyatsiya uchun zarur bo‘lgan
kaltsiy kanallarining ochilishiga ta’sir giladi
[37]. Ikkinchidan, pH o‘zgarishi hujayra ichi
saglanadigan  granulalarning  tarkibidagi
vositachilarning barqarorligiga bevosita ta’sir
ko‘rsatadi. Ma’lumki, ECP va boshga
kationik ogsillarning optimal faolligi ma’lum
pH oralig‘ida namoyon bo‘ladi [38].
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Uchinchidan, alkaloz eozinofillarda
signalizatsiya kaskadlarining — Xxususan,
MAPK/ERK va PI3K/Akt yo‘llarining
faolligini modulyatsiya gilishi mumkin [39].

O‘sma atrofidagi yallig‘lanish
muvozanatining alkalotik sharoitda o‘zgarishi
muhim patofiziologik ahamiyatga ega. Pro-
yallig‘lanish va anti-yallig‘lanish sitokinlari
o‘rtasidagi nisbatning o‘zgarishi o‘simtaning
Immunitet nazoratiga chidamliligiga,
angioenezga va metastazlanishga ta’sir qilishi
mumkin [40]. Eozinofillar bu muvozanatning
saqlanishida ikki tomonlama rol o‘ynaydi —
bir ~ tomondan, ular  pro-yallig‘lanish
vositachilarini  ishlab  chiqarib, o°‘sma
hujayralariga ~ garshi ~ immun  javobni
kuchaytirsa, ikkinchi ~ tomondan, anti-
yallig‘lanish sitokinlari (IL-10, TGF-B) orqali
immun javobni bostirishi va o‘smaning
rivojlanishiga yordam berishi mumkin [41].

Klinik nugtai nazardan, alkaloz bilan
kechuvchi holatlar — surunkali nafas olish
yetishmovchiligi, qusish,  diuretiklarning
haddan tashgari dozasi, mineralokortikoid
yetishmovchiligi, Bartter  sindromi  va
boshgalar —  ko‘plab  patologiyalarda
kuzatiladi [42]. Ushbu holatlarning
barchasida eozinofil funksiyasining o‘zgarishi
va 0‘sma atrofidagi yallig‘lanish
muvozanatining buzilishi potentsial ravishda
o‘sma progressiyasiga ta’sir ko‘rsatishi
mumkin.  Shuning uchun alkaloz va
eozinofillar o‘rtasidagi bog‘liglikni o‘rganish
nafagat fundamental, balki klinik ahamiyatga
ham ega [43].
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Zamonaviy  onkoterapiyada immun
terapiyaning roli orth bormoqgda. Immunn
checkpoint ingibitorlari (anti-PD-1, anti-PD-
L1, anti-CTLA-4) ko‘plab
samarali bo‘lib, ularning ta’sir mexanizmi
immun javobni faollashtirishga asoslangan
[44]. Eozinofillar bu jarayonda muhim rol
o‘ynashi mumkin. Ayrim tadqiqotlarda anti-
PD-1 terapiyasi fonida periferik qonda
eozinofillar ~ sonining ko‘payishi  yaxshi
terapevtik javob bilan korrelyatsiya gilishi
ko‘rsatilgan [45]. Alkalotik sharoitda ushbu

o‘smalarda

terapevtik  ta’sir  qanday o‘zgarishi
kelajakdagi tadgigotlarning dolzarb
masalasidir.

Shu nuqgtai nazardan, ushbu sharhli
maqola alkaloz bilan kechuvchi holatlarda
eozinofil vositachilari va o‘sma atrofidagi
yallig‘lanish ~ muvozanatining  o‘zgarish
mexanizmlarini  tizimli  tahlil  qilishga
qaratilgan bo‘lib, so‘nggi o‘n yillikdagi ilmiy
yutuglarni umumlashtiradi va kelajakdagi
tadqiqot yo‘nalishlarini belgilaydi [46].

NATIJALAR

Tahlil gilingan adabiyotlar natijalariga
ko‘ra, alkaloz bilan kechuvchi holatlarda
eozinofil vositachilarining funksional faolligi
va o‘sma atrofidagi yallig‘lanish
muvozanatida bir qator muhim o‘zgarishlar
kuzatiladi. Ushbu natijalarni bir necha asosiy
yo‘nalishlar bo‘yicha tavsiflash mumkin.

1. Alkalotik sharoitda eozinofil
degranulyatsiyasining o‘zgarishi

Eozinofillarning degranulyatsiya
jarayoni alkalotik sharoitda sezilarli darajada
modulyatsiyaga uchraydi. In vitro tajribalarda
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muhit pH darajasining 7,5-7,8 oralig‘iga
oshirilishi eozinofillarning sekretor faolligini
ikki tomonlama o‘zgartirishi aniqlangan [47].
Past darajadagi alkaloz (pH 7,45-7,55)
eozinofil granulalarining bazal
degranulyatsiyasini  25-30% ga oshirgan
bo‘lsa, yugori darajadagi alkaloz (pH 7,6 dan
yugori) aksincha, degranulyatsiyani 40%
gacha bostirgan [48]. Ushbu “dozaga bog‘liq”
ta’sir eozinofillar yuzasida joylashgan pH-
sezgir ion kanallari va retseptorlarining turli
sezuvchanlik oralig‘iga ega ekanligi bilan
izohlanadi.

Eozinofil  vositachilarining  ajralish
dinamikasi ham alkalotik sharoitda o‘zgaradi.
Aniqlanishicha, alkaloz ta’sirida ECP va
EDNning sekretsiyasi avval kuchayadi (pH
7,55 gacha), keyin esa pasayadi (pH 7,6 dan
yugori) [49]. EPO va MBP sekretsiyasining
o‘zgarishi esa boshqacha xarakterga ega — bu
vositachilarning ajralishi alkalotik sharoitda
doimiy ravishda pasayadi [50]. Bu turli xil
granulalar turlari (spesifik granulalar, azurofil
granulalar) turli xil sekretor mexanizmlarga
ega ekanligini va pH o‘zgarishiga har xil
sezgirlik bilan javob berishini ko‘rsatadi.

Eozinofil degranulyatsiyasining boshga
shakllari — sitoliz (hujayra yaxlitligining
buzilishi bilan kechadigan degranulyatsiya)
va ETosis (eozinofil hujayradan tashqari
tuzoglar — EETs — hosil bo‘lishi) — alkalotik
sharoitda o‘zgaradi [51]. Sitoliz shaklidagi
degranulyatsiya alkalotik sharoitda 2,5
barobarga kamaygan. ETosis esa, aksincha,
alkalozning yugori darajalarida (pH 7,65 dan
yuqori) 3 barobargacha kuchaygan [52].
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Ushbu kuzatuv muhim ahamiyatga ega,
chunki ETosis orgali ajralib chigadigan
vositachilar (xususan, mitoxondrial DNK va
sitozolik ogsillar) kuchli immunomodulyator
Xususiyatga ega.

2. Alkalozning eozinofil sitokin profili
va o‘sma mikromuhitidagi yallig‘lanish
muvozanatiga ta’siri

Alkalotik sharoitda eozinofillar
tomonidan ishlab chigariladigan sitokin va
kemokinlarning profili sezilarli darajada
o‘zgaradi. 45 ta tajriba  natijalarini
umumlashtirgan meta-tahlilga ko‘ra, alkalotik
sharoitda (pH 7,5-7,6) eozinofillarda pro-
yallig‘lanish sitokinlari (TNF-a, IL-1p, IL-6)
ekspressiyasining 60-70% ga pasayishi
kuzatilgan [53]. Shu bilan birga, anti-
yallig‘lanish ~ sitokinlari  (IL-10, TGF-f)
ekspressiyasi esa 2-2,5 barobarga oshgan
[54]. Ushbu o‘zgarishlar natijasida TNF-o/IL-
10 nisbati 4,2 dan 0,8 gacha kamaygan, bu
pro-yallig‘lanishdan
kuchli siljishni ko‘rsatadi.

IL-4 va IL-13 kabi T-helper 2 (Th2)
tipidagi sitokinlarning eozinofillar tomonidan
ishlab chiqgarilishi alkalotik sharoitda ham
o‘zgaradi. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, IL-
4 darajasi alkalotik sharoitda 40-50% ga
pasaygan bo‘lsa, IL-13 darajasi deyarli
o‘zgarmagan [55]. Bu holat IL-4 va IL-13
ning turli xil transkripsiya omillari (GATA-3,
STAT6) tomonidan boshgarilishi va bu
omillarning pH sezgirligi har xil ekanligi
bilan izohlanishi mumkin.

Kemokinlar profilining o‘zgarishi ham
e’tiborga loyiqdir. Eotaksinlar (CCL11,

anti-yallig‘lanishga
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CCL24, CCL26) — eozinofillarning asosiy
kemoattraktantlari — alkalotik sharoitda 2-3
barobargacha ko‘proq ishlab chiqariladi [56].
Buning aksi sifatida, CXCL8 (IL-8) va CCL5
(RANTES) kabi boshga kemokinlarning
ishlab chiqarilishi alkaloz ta’sirida 50-70% ga
kamayadi [57]. Ushbu
eozinofillarning

o‘zgarishlar
0o‘z-o‘zini  jalb  qilish
mexanizmini kuchaytirishi va ularning o‘sma
mikromuhitida to‘planishiga olib kelishi
mumkin.

3. Alkalotik sharoitda eozinofil-o‘sma
hujayrasi o‘zaro ta’sirining o‘zgarishi

Eozinofillar va ofsma hujayralari
o‘rtasidagi o‘zaro ta’sir alkalotik sharoitda
sezilarli o‘zgarishlarga uchraydi. In vitro
tajribalarda turli pH darajalarida
eozinofillarning 0‘sma hujayralariga
sitotoksik ta’siri o‘rganilgan. pH 7,4 (normal)
da eozinofillar o‘sma hujayralarining 45-50%
ini 24 soat ichida yo‘q qilgan bo‘lsa, pH 7,55
(engil alkaloz) da bu ko‘rsatkich 70-75%
gacha ko‘tarilgan [58]. pH 7,7 (yugori
alkaloz) da esa sitotoksik faollik 25-30%
gacha pasaygan. Ushbu “qo‘ng‘iroqsimon”
bog‘liglik eozinofil faolligining ma’lum pH
oralig‘ida optimal ekanligini ko‘rsatadi.

Eozinofil-o‘'sma  hujayrasi  o‘rtasida
kontaktning  shakllanishi va sitotoksik
sinapsning tuzilishi ham alkalotik sharoitda
o‘zgaradi. Yuqori darajadagi alkalozda (pH
7,6 dan yuqori) eozinofillar va o‘sma
hujayralari o‘rtasida barqaror kontaktning
shakllanishi 2,5 barobarga kamaygan [59].
Buning sababi, alkalotik sharoitda adgeziya
molekulalari (LFA-1, ICAM-1, VLA-4,
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VCAM-1)  ekspressiyasining  pasayishi
ekanligi  aniglangan.  Xususan, LFA-1
(CD11a/CD18)  ekspressiyasi alkalotik

sharoitda 60-70% ga, ICAM-1 ekspressiyasi
esa 40-50% ga kamaygan [60].

Apoptoz mexanizmlarining aktivatsiyasi
ham alkalotik sharoitda o‘zgaradi. Eozinofil
vositachilari (ECP, EDN, granzim B)
tomonidan qo‘zg‘atiladigan apoptoz
yo‘llarining — kaspaza-3, kaspaza-8, kaspaza-
9 va PARP - aktivatsiyasi engil alkaloz (pH
7,5-7,55) da kuchaygan, yuqori alkalozda esa
susaygan [61]. Shu bilan birga, o‘sma
hujayralarida anti-apoptotik ogsillar (Bcl-2,
Bcl-xL, survivin) ekspressiyasining o‘zgarishi
ham  kuzatilgan. Engil alkalozda bu
ogsillarning  ekspressiyasi  30-40% ga
pasaygan bo‘lsa, yuqori alkalozda 50-60% ga
oshgan [62].

4. Eozinofil vositachilarining o‘sma
angioeneziga ta’siri

Eozinofil  vositachilarining  o‘sma
angioeneziga ta’siri  alkalotik  sharoitda
o‘zgaradi. Normal pH sharoitida eozinofillar
tomonidan ishlab chigariladigan VEGF
(vaskulyar endotelial o‘sish omili) va boshqa
angiogen omillar o‘smaning qon
tomirlanishiga hissa qo‘shadi. Alkalotik
sharoitda eozinofil VEGF ekspressiyasining
50-60% ga oshishi kuzatilgan [63]. Biroq shu
bilan birga, eozinofillar tomonidan ishlab
chigariladigan  anti-angiogen  omillar —
xususan, trombospondin-1 va endostatin —
alkalotik sharoitda 70-80% gacha pasaygan
[64]. Natijada VEGF/trombospondin-1 nisbati
3,5 barobarga oshgan, bu angiogen
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muvozanatning o°‘sish omillari tomoniga
siljishini ko‘rsatadi.

Ushbu  ofzgarishlarning  funksional
ahamiyati o‘sma modellarida tekshirilgan.
Alkalotik  sharoitda (tizimli  bikarbonat
yuborish orgali pH 7,55-7,6 darajasida
saglangan) o‘sma to‘qimalarida mikrotomirlar

zichligi 2,2 barobarga oshgan [65].
Immunogistokimyoviy  tahlil  bu  yangi
tomirlarning ko‘pchiligi eozinofillar

tomonidan ishlab chigarilgan VEGF bilan
bog‘liq ekanligini  tasdiglagan. O‘sma
o‘lchami va angioenez darajasi o‘rtasida
to‘g‘ri korrelyatsiya kuzatilgan — angioenez
gancha kuchli bo‘lsa, o‘sma shuncha tez
o‘sgan [66].

5. Ofsma mikromuhitida eozinofil
yashash vaqti va ularning boshga immun
hujayralari bilan o‘zaro ta’siri

Eozinofillarning o‘sma mikromuhitida
yashash  muddati  alkalotik  sharoitda
o‘zgaradi. Normal pH sharoitida
eozinofillarning yashash vaqti 2-3 kunni
tashkil qilsa, engil alkalotik sharoitda (pH
7,5-7,55) bu muddat 5-7 kungacha uzaygan
[67]. Yashash  muddatining  uzayishi
eozinofillarda anti-apoptotik ogsillar (Bcl-xL,
Mcl-1, survivin) ekspressiyasining 3-4
barobarga oshishi bilan bog‘liq [68]. Yuqori
alkalozda (pH 7,6 dan yuqori) esa eozinofillar
soni keskin kamayadi, bu apoptozning
kuchayishi bilan izohlanadi.

Eozinofillarning o‘sma mikromubhitida
boshga immun hujayralari — makrofaglar,
dendritik hujayralar, T-limfotsitlar — bilan
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o‘zaro ta’siri alkalotik sharoitda o‘zgaradi.
Xususan, eozinofillar va M2 makrofaglar
o‘rtasidagi o‘zaro ta’sir kuchayadi. Alkalotik
sharoitda eozinofillar tomonidan ishlab
chigariladigan IL-4 va IL-13 darajasining
oshishi makrofaglarning M2 polarizatsiyasini
kuchaytiradi [69]. Buning aksi sifatida,
eozinofillar va sitotoksik  T-limfotsitlar
(CD8&+) o‘rtasidagi o‘zaro ta’sir susayadi —
alkalotik sharoitda CD8+ T hujayralarining
aktivatsiyasi va proliferatsiyasi 40-50% ga
kamaygan [70].

6. Alkalotik
hujayralarining  eozinofil
chidamlilik mexanizmlari

O‘sma hujayralari alkalotik sharoitda
eozinofil vositachilarining sitotoksik ta’siriga
nishbatan turli darajada chidamlilik namoyish
etadi. 15 xil o‘sma hujayra liniyalarida
o‘tkazilgan tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki,
o‘sma hujayralari engil alkalotik sharoitda
(pH 7,5-7,55) ECP va EDN ta’siriga nisbatan
sezgirligi 2-3 barobarga oshgan bo‘lsa, yuqori
alkalotik sharoitda (pH 7,65 dan yuqori) 4-5
barobargacha chidamlilik rivojlantirgan [71].

Chidamlilik mexanizmlari
o‘rganilganda, 0‘sma hujayralarining
alkalotik sharoitda hujayra membranasidagi
anion almashinuvchilari (AE1, AE2, AE3) va
vodorod nasoslarining faolligini  oshirishi
aniglangan [72]. Bu mexanizmlar orqali
o‘sma hujayralari o‘zlarining hujayra ichi pH
ni (pHi) ma’lum darajada saqlaydi. pH 7,7
bo‘lgan tashqi muhitda ham o‘sma
hujayralarining pHi  7,1-7,2 darajasida
saglanishi mumkin [73]. Ushbu pH gradiyenti

sharoitda o‘sma
sitotoksikligiga
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(0,5-0,6 Dbirlik) eozinofil vositachilarining
hujayra ichiga kirishiga va ularning ta’sirini
amalga oshirishiga to‘sqinlik giladi.

7. Klinik kuzatuvlar va korrelyatsion
tahlillar

Klinik  materiallarni ~ tahlil  qilish
natijalari alkaloz va eozinofil funksiyasi
o‘rtasidagi bog‘liglikni qisman tasdiqlaydi.
Surunkali  nafas olish  yetishmovchiligi
(surunkali obstruktiv o‘pka kasalligi, bronxial
astma) bilan og‘rigan va alkaloz (pH >7,45)
rivojlangan 187 bemorni kuzatish natijalariga
ko‘ra, ushbu bemorlarda o‘sma rivojlanish
xavfi 2,3 barobarga yuqori bo‘lgan [74].
Periferik qon eozinofillari soni bilan o‘sma
o‘lchami o‘rtasida esa ijobiy korrelyatsiya
kuzatilgan (r=0,54, p<0,01) — eozinofillar
gancha ko‘p bo‘lsa, o‘sma shuncha yirik
bo‘lgan [75].

Metabolik alkaloz bilan kechuvchi
holatlar (qusish, diuretiklar gabul qilish,
Bartter sindromi) bo‘lgan 94 bemorda esa
boshgacha natijalar olingan. Ushbu guruhda
alkaloz darajasi bilan eozinofillar soni
o‘rtasida teskari korrelyatsiya kuzatilgan (r=-
0,48, p<0,05) — alkaloz gancha kuchli bo‘lsa,
eozinofillar soni shuncha past bo‘lgan [76].
O‘sma rivojlanish xavfi esa 1,5 barobarga
oshgan, ammo bu farg statistik ahamiyatga
ega bo‘lmagan (p=0,09). Ushbu farqli
natijalar nafas olish va metabolik alkalozning
organizmga  ta’sir =~ mexanizmlari  va
kompensator reaksiyalarning farq gilishi bilan
izohlanadi.
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8.  Alkalotik
vositachilarining  gen
o‘zgarishlar

Transkriptom tahlillari alkalotik
sharoitda eozinofillarda 200 dan ortiq
genlarning ekspressiyasi sezilarli darajada
o‘zgarishini  ko‘rsatdi [77]. Eng ko‘p
o‘zgarishlar  quyidagi gen guruhlarida
kuzatilgan: (1) adgeziya molekulalari genlari
(ITGAL, ITGAM, ITGB2, SELE, VCAML1) —
50-70% ga pasaygan; (2) sitokin va kemokin
genlari (IL10, TGFB1, CCL11, CCL24) — 2-4
barobarga oshgan; (3) apoptoz genlari
(BCL2L1, MCL1, CASP3) — o‘zgarishlar har
xil; (4) sekretor granulalar ogsillari genlari
(RNASE2, RNASE3, PRG2, EPX) — engil
alkalozda 30-40% ga oshgan, Yyuqori
alkalozda 50-60% ga pasaygan [78].

Aynigsa e’tiborga loyiq bo‘lgani,
alkalotik sharoitda eozinofillarda
transkripsiya omili GATA-1
ekspressiyasining 2,5 barobarga oshishi,
GATA-2 va GATA-3 ekspressiyasining esa
40-50% ga pasayishidir [79]. GATA omillari
eozinofil differensiyatsiyasi va funksiyasining
asosity  regulyatorlari  bo‘lib,

sharoitda  eozinofil
ekspressiyasidagi

ularning
nisbatining o°‘zgarishi eozinofil fenotipining
o‘zgarishiga olib keladi. Bu holat alkalotik
sharoitda eozinofillarning “fenotipik switch”
qilish qobiliyatiga ega ekanligini ko‘rsatadi.

9. Terapevtik modulyatsiya
imkoniyatlari

Preklinik modellarda tizimli alkalozning
farmakologik modulyatsiyasi orgali eozinofil
funksiyasini o‘zgartirish
Asetazolamid

imkoniyatlari

o‘rganilgan. (karbonat
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angidraza ingibitori) yordamida metabolik
alkalozni kamaytirish eozinofil
degranulyatsiyasini va sitotoksik faolligini
gisman tiklagan [80]. Aynigsa,
asetazolamidni IL-5 bilan birgalikda qo‘llash
engil alkaloz fonida eozinofil sitotoksikligini
normal pH darajasidagi ko‘rsatkichlardan 30-
40% yuqori darajaga ko‘targan [81].

Nafas olish alkalozida esa karbonat
angidridni inhalatsiya qilish orqali
gipokapniyani korreksiya qilish eozinofil
funksiyasiga ijobiy ta’sir ko‘rsatgan. 5% CO2
inhalatsiyasi 30 dagiga davomida pH ni 7,52
dan 7,43 ga tushirgan va eozinofil
sitotoksikligini 2,5 barobarga oshirgan [82].
Biroq bu ta’sir vaqtinchalik bo‘lib, inhalatsiya
to‘xtatilgandan keyin 2-3 soat ichida asl
holatiga gaytgan.

10.  Alkalotik sharoitda  eozinofil
mitoxondriyal disfunksiyasi va metabolik
o‘zgarishlar

Alkalotik  sharoitda  eozinofillarda
mitoxondriyal funksiyaning o‘zgarishi
kuzatiladi. Mitoxondriyal membran

potentsiali (A¥m) alkaloz ta’sirida 30-40% ga
pasaygan [83]. Bu pasayish mitoxondriyal
nafas zanjirining kompleks | va IV
faolligining 50-60% ga kamayishi bilan
bog‘liq. Natijada, ATP ishlab chiqarilishi 35-
45% ga kamaygan va hujayra energiya
balansi buzilgan [84].

Eozinofillarning energiya metabolizmi
alkalotik sharoitda oksidativ fosforilatsiyadan
glikolizga o‘tadi. Laktat ishlab chiqarilishi 4-
5 barobarga oshgan, bu Warburg effektiga
o‘xshash metabolik o‘zgarishdir [85]. Ushbu
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metabolik “reprogramming” eozinofillarning
funksional faolligiga ikki tomonlama ta’sir
ko‘rsatadi — bir tomondan, ularning omon
golishiga yordam bersa, ikkinchi tomondan,
ularning sitotoksik qobiliyatini pasaytiradi
[86].

MUHOKAMA

Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatadiki,
alkalotik sharoit eozinofil vositachilarining
funksional faolligiga va o‘sma atrofidagi
yallig‘lanish muvozanatiga muhim ta’sir
ko‘rsatadi. Eng muhimi, alkalozning ta’siri
“dozaga bog‘liq” xarakterga ega — engil
alkaloz (pH 7,45-7,55) ko‘p hollarda eozinofil
sitotoksikligini kuchaytirsa, yuqori alkaloz
(pH 7,6 dan yuqori) sitotoksiklikni bostiradi
va o0‘sma progressiyasiga yordam beradi [87].
Bu “qo‘ng‘irogsimon” bog‘liglik klinik
nugtai nazardan muhim ahamiyatga ega,
chunki alkalozning turli darajalari terapevtik
strategiyalarga turlicha yondashishni talab
giladi.

Alkalotik sharoitda eozinofillar
fenotipik  o‘zgarishlarga  uchraydi. Bir
tomondan, ular pro-yallig‘lanishdan anti-
yallig‘lanishga siljiydi — TNF-a, IL-1p kabi
sitokinlarning pasayishi va IL-10, TGF- kabi
sitokinlarning oshishi bu siljishni tasdiglaydi
[88]. Ikkinchi tomondan, ularning sekretor
profili ham o‘zgaradi — eotaksinlar ko‘payadi,
boshga kemokinlar esa kamayadi. Ushbu
o‘zgarishlar eozinofillarning o‘sma
mikromuhitida to‘planishiga va uzoq vaqt
yashashiga olib keladi, ammo ularning o‘sma
hujayralariga bevosita sitotoksik ta’siri
susayadi [89].
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Eozinofil ~ vositachilarining 0‘sma
angioeneziga ta’siri alohida muhokamani
talab giladi. Alkalotik sharoitda eozinofillar
tomonidan VEGF ishlab chigarilishining
oshishi va trombospondin-1 kabi anti-
angiogen omillarning kamayishi o‘smaning
gon tomirlanishini kuchaytiradi [90]. Bu esa
o‘smaning oziq moddalar va kislorod bilan
ta’minlanishini yaxshilaydi, natijada o‘sma
tezroq o‘sadi va metastazlanish qobiliyati
ortadi. Klinik kuzatuvlarda surunkali nafas
olish yetishmovchiligida kuzatilgan engil
alkaloz bilan o‘sma rivojlanish xavfi
o‘rtasidagi  ijobiy  korrelyatsiya  ushbu
mexanizm bilan izohlanishi mumkin [91].

O‘sma hujayralarining alkalotik
sharoitda eozinofil sitotoksikligiga
chidamlilik rivojlantirishi  muhim  klinik
ahamiyatga  ega. O‘sma  hujayralari
o‘zlarining hujayra ichi pH ni ma’lum
darajada saglash gobiliyatiga ega bo‘lib, bu
ularning tashqi muhit pH o‘zgarishiga
moslashish mexanizmlarining bir qismidir
[92]. Aynigsa, yuqori alkalozda o‘sma
hujayralarining chidamliligi keskin oshadi.
Bu holat, aynigsa, alkaloz bilan kechuvchi
surunkali kasalliklarda o‘sma terapiyasining
samaradorligini pasaytirishi mumkin.

Nafas olish va metabolik alkalozning
eozinofil ~ funksiyasiga  turlicha  ta’siri
e’tiborga loyiqdir. Surunkali nafas olish
yetishmovchiligida (masalan, SO‘PK)
kuzatiladigan  engil, surunkali  alkaloz
eozinofillarning sonini va faolligini oshirsa,
metabolik alkaloz (masalan, qusish yoki
diuretiklar gabul qilish natijasida) aksincha,
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eozinofillarni  bostiradi  [93]. Bu farq
alkalozning turli xil kompensator
mexanizmlar bilan bog‘liq — nafas olish
alkalozida buyraklar bikarbonatlarni chigarib
yuborish  orgali  kompensatsiya  qilsa,
metabolik alkalozda nafas olish markazi
bostiriladi va gipoventilyatsiya rivojlanadi.
Ushbu kompensator reaksiyalar eozinofillarga
ham ta’sir qilishi mumkin.

Terapevtik modulyatsiya imkoniyatlari
nuqtai nazaridan, alkalotik sharoitda eozinofil
funksiyasini tiklash yoki optimallashtirish
uchun bir necha yondashuvlar taklif gilinishi
mumkin. Birinchidan, asetazolamid kabi
karbonat angidraza ingibitorlari yordamida
metabolik  alkalozni  korreksiya  qilish.
Ikkinchidan, nafas olish alkalozida CO2
inhalatsiyasi. Uchinchidan, IL-5 yoki GM-
CSF  kabi  eozinofil  faollashtiruvchi
sitokinlarni  qo‘llash [94]. Biroq ushbu
yondashuvlarning ~ har  biri 0‘zining
cheklovlariga ega va klinik tadgigotlarni talab
giladi.

Eozinofil mitoxondriyal disfunksiyasi
va metabolik “reprogramming” alkalotik
sharoitda eozinofil funksiyasining
o‘zgarishining asosiy mexanizmlaridan biri
bo‘lishi mumkin. Mitoxondriyal nafas zanjiri
faolligining pasayishi va glikolizga o‘tish
eozinofillarning energiya balansini
o‘zgartiradi  [95].  Oksidlovchi  stress
darajasining pasayishi (mitoxondriyal ROS
ishlab chigarilishining kamayishi)
eozinofillarning o‘sma hujayralariga zarar
yetkazish qobiliyatini susaytirishi mumkin.
Shu bilan birga, glyukozaning tejamkor
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ishlatilishi  eozinofillarning uzoq vaqt
yashashiga imkon beradi [96].

Ushbu tadgiqotning cheklovlari sifatida
quyidagilarni  gayd etish mumkin: (1)
aksariyat tadgiqgotlar in vitro yoki hayvon
modellarida o‘tkazilgan, klinik tasdiglash
yetarli emas; (2) alkalozning turli turlari
(nafas olish, metabolik) va darajalarining
ta’siri yetarlicha farqlanmagan; (3) eozinofil
populyatsiyalarining heterojenligi (to‘qima
eozinofillari, qon eozinofillari) hisobga
olinmagan; (4) o‘smaning turli turlari va
bosqgichlarida eozinofil ta’sirining farqlari
o‘rganilmagan [97]. Kelajakdagi
tadgigotlarda ushbu cheklovlarni bartaraf
etish va alkalotik sharoitda eozinofil
funksiyasini modulyatsiya gilishning optimal
strategiyalarini ~ ishlab  chigish ~ muhim
ahamiyatga ega.

XULOSA

Ushbu sharhli magolada alkaloz bilan
kechuvchi patologik holatlarda eozinofil
vositachilari va o‘sma atrofidagi yallig‘lanish
muvozanatining o‘zgarishi haqidagi
zamonaviy ilmiy adabiyotlar tizimli tahlil
gilindi. Tahlil natijalari quyidagi asosiy
xulosalarni chigarishga imkon beradi:

Birinchidan, alkalozning  eozinofil
funksiyasiga ta’siri  “dozaga  bog‘liq”
xarakterga ega. Engil alkaloz (pH 7,45-7,55)
eozinofillarning degranulyatsiyasini, sitokin
ishlab chiqarishini va o‘sma hujayralariga
sitotoksik  ta’sirini  kuchaytiradi. Yuqori
alkaloz (pH 7,6 dan yuqori) esa bu
jarayonlarni bostiradi va o‘sma
progressiyasiga yordam beradi [98]. Ushbu
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ikki tomonlama ta’sir klinik amaliyotda
alkaloz darajasini nazorat qilish va kerak
bo‘lganda korreksiya qilish muhimligini
ko‘rsatadi.

Ikkinchidan, alkalotik sharoitda
eozinofillar fenotipik o‘zgarishlarga uchraydi
— ular pro-yallig‘lanish fenotipidan anti-
yallig‘lanish fenotipiga siljiydi. TNF-o/IL-10
nisbatining  keskin  pasayishi, VEGF
ekspressiyasining oshishi va trombospondin-1
ekspressiyasining kamayishi bu siljishning
asosiy belgilaridir [99]. Ushbu o‘zgarishlar
eozinofillarning o‘sma mikromuhitida uzoq
vaqt yashashiga, ammo ularning o°‘sma
hujayralariga  garshi ~ samaradorligining
pasayishiga olib keladi.

Uchinchidan, o‘sma hujayralari
alkalotik sharoitda eozinofil vositachilarining
sitotoksik  ta’siriga nisbatan chidamlilik
rivojlantiradi.  Bu  chidamlilik  o‘sma
hujayralarining hujayra ichi pH ni saglash
gobiliyati, anti-apoptotik ogsillarning
ekspressiyasini  oshirishi ~ va  hujayra
membranasi tarkibini o‘zgartirishi  bilan
bog‘liq. Yugqori alkalozda o‘sma
hujayralarining chidamliligi aynigsa yuqori
bo‘lib, bu immunoterapiya samaradorligini
pasaytirishi mumkin [100].

To‘rtinchidan, nafas olish va metabolik
alkaloz eozinofil funksiyasiga turlicha ta’sir
ko‘rsatadi. Surunkali nafas olish alkalozida
eozinofillarning soni va faolligi oshsa,
metabolik  alkalozda bu  ko‘rsatkichlar
pasayadi. Bu farg alkalozning turli xil
kompensator mexanizmlari bilan bog‘liq
bo‘lib,  klinik

amaliyotda  alkalozning

678

etiologiyasini  aniglash va unga garab
davolash taktikasini belgilash zarurligini
ko‘rsatadi.

Beshinchidan, eozinofil mitoxondriyal
disfunksiyasi va metabolik “reprogramming”
alkalotik sharoitda eozinofil funksiyasining
o‘zgarishining  asosiy = mexanizmlaridan
biridir. Mitoxondriyal nafas  zanjiri
faolligining pasayishi va glikolizga o‘tish
eozinofillarning energiya balansini
o‘zgartiradi va ularning sitotoksik qobiliyatini
modulyatsiya giladi.

Oltinchidan, alkalotik sharoitda
eozinofil funksiyasini modulyatsiya
gilishning potentsial terapevtik strategiyalari
mavjud. Asetazolamid, CO2 inhalatsiyasi va
IL-5 kabi sitokinlarni qo‘llash preklinik
modellarda ma’lum darajada samaradorlik
ko‘rsatgan. Biroq ushbu yondashuvlarning
klinik samaradorligi va xavfsizligi hali
yetarlicha o‘rganilmagan va qo‘shimcha
tadqgiqgotlarni talab giladi [101].

Yettinchidan, alkalotik sharoitda
eozinofillarda GATA transkripsiya omillari
ekspressiyasining o‘zgarishi eozinofil
fenotipining  o‘zgarishida  muhim  rol
o‘ynaydi. GATA-1 ekspressiyasining oshishi
va GATA-2/GATA-3  ekspressiyasining
pasayishi eozinofillarning funksional
xususiyatlarini tubdan o‘zgartiradi. Ushbu
mexanizm kelajakda eozinofil funksiyasini
magsadli  modulyatsiya  gilish  uchun
potentsial terapevtik nishon bo‘lib xizmat
gilishi mumkin.

Sakkizinchidan,  klinik  kuzatuvlar
alkaloz va o‘sma rivojlanishi o‘rtasida
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ma’lum bog‘liglik mavjudligini ko‘rsatadi.
Surunkali nafas olish yetishmovchiligida
kuzatiladigan engil alkaloz o‘sma rivojlanish
xavfini oshirishi  mumkin. Shu sababli,
alkaloz bilan kechuvchi surunkali
kasalliklarda muntazam onkologik skrining
o‘tkazish magsadga muvofiqdir [102].
To‘qqizinchidan, ushbu sohada hali
ko‘plab ochiq savollar mavjud. Eozinofil
populyatsiyalarining heterojenligi,
alkalozning turli turlari va darajalarining
ta’sir farglari, o‘smaning turli turlari va
bosqichlarida eozinofil ta’sirining o°‘ziga xos
xususiyatlari — bularning barchasi kelajakdagi

tadqiqotlarning dolzarb
hisoblanadi.
Xulosa qilib aytganda, alkaloz bilan

kechuvchi holatlarda eozinofil vositachilari

yo‘nalishlari

va o‘sma atrofidagi yallig‘lanish
muvozanatining o°‘zgarishi murakkab va ko‘p
omilli ~ jarayondir.  Ushbu jarayonlarni

chuqurroq tushunish nafagat fundamental
immunologiya va onkologiya uchun, balki
klinik amaliyotda alkaloz bilan kechuvchi
kasalliklarda o‘sma xavfini baholash, oldini
olish va davolash strategiyalarini
takomillashtirish ~ uchun ~ ham  muhim
ahamiyatga ega [103].
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