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ALKALOZ FONIDA EOZINOFILLARNING QON TOMIRDAN TASHQARIDAGI
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Annotatsiya: Ushbu maqola alkaloz fonida eozinofil granulotsitlarning qon tomirdan
tashqaridagi faolligining o ‘zgarishi va bu jarayonning trombozga moyillik bilan bog ‘ligligini
atroflicha tahlil qilishga bag ‘ishlangan. So‘nggi o‘n yillik tadqgigotlar eozinofillarning nafagat
allergik va parazitar kasalliklardagi an’anaviy roli, balki gemostaz va tromboz jarayonlaridagi
muhim ishtirokini ham ochib berdi [8]. Aynigsa, gon plazmasining pH darajasining oshishi
(alkaloz) eozinofillarning funktsional holatiga sezilarli ta’sir ko ‘rsatishi mumkin. Eozinofillarning
sitoplazmatik alkalinizatsiyasi ularning degranulyatsiyasi, eozinofil ekstrasellyulyar tuzoglar
(EET) hosil qilishi va trombotsitlar bilan o ‘zaro ta’sirini kuchaytirishi aniglangan [1][2].

Tadqiqot/ar shuni ko ‘rsatadiki, alkaloz sharoitida eozinofillarning asosiy asosiy ogsil (MBP)
va eozinofil peroksidaza (EPO) kabi granula ogsillarini chigarishi ortadi [4]. Ushbu ogsillar
to ‘g ‘ridan-to ‘g ri trombotsitlarni faollashtirish va endotelial hujayralarda to ‘qima omili (TF)
ekspressiyasini induktsiya qilish orqgali tromboz jarayonlarini rag ‘batlantiradi [6]. Bundan
tashgari, eozinofillar tomonidan 12/15-lipoksigenaza yordamida oksidlangan fosfolipidlarning
ishlab chigarilishi protrombinaza kompleksining shakllanishi uchun qulay muhit yaratadi [8].

Ushbu sharhli maqolada 2015-2025 yillar oralig ida nashr etilgan ilmiy tadqiqotlar asosida
alkalozning eozinofil faolligiga ta’sir mexanizmlari, eozinofil-trombotsit o zaro ta’sirining
molekulyar asoslari va ushbu jarayonlarning tromboz rivojlanishidagi klinik ahamiyati tizimli
ravishda yoritilgan. Magolada, shuningdek, alkaloz fonida eozinofillarning qon tomir devoridan
tashqariga migratsiyasi va u yerda ularning faollashuvining o ‘ziga xos xususiyatlari tahlil
gilinadi. Ushbu kompleks mexanizmlarni tushunish trombozning yangi terapevtik magsadlarini
aniglash va profilaktika strategiyalarini ishlab chigish uchun muhim ahamiyat kasb etadi.

Kalit so‘zlar: alkaloz, eozinofillar, tromboz, eozinofil ekstrasellyulyar tuzoglari, major basic
protein, eozinofil peroksidaza, trombotsitlar faollashuvi, to‘qima omili, hujayra ichidagi pH
regulyatsiyasi, oksidlangan fosfolipidlar.

TADQIQOT MAQSADI
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Ushbu tadgiqotning asosiy maqgsadi
alkaloz fonida eozinofil granulotsitlarning
gon tomirdan tashqaridagi faolligidagi
o‘zgarishlarni  va  bu  o‘zgarishlarning
trombozga moyillik bilan bog‘liq molekulyar
mexanizmlarini aniglashdan iborat. Xususan,
sitoplazmatik alkalinizatsiyaning eozinofil
degranulyatsiyasi, eozinofil ekstrasellyulyar
tuzoglari (EET) shakllanishi va trombotsitlar
bilan hujayralararo o‘zaro ta’sirga ta’siri
o‘rganiladi. Shuningdek, alkaloz sharoitida
eozinofillar tomonidan ishlab chigariladigan
asosiy mediatorlar (MBP, EPO, oksidlangan
fosfolipidlar)  va  ularning  endotelial
disfunktsiya hamda tromboz rivojlanishidagi
roli tahlil gilinadi.

TADQIQOT USLUBLARI

Ushbu sharhli magola uchun 2015-2025
yillar  oralig‘ida nashr etilgan ilmiy
adabiyotlar tizimli ravishda tahlil gilindi.
Adabiyotlarni  qgidirish ~ PubMed/Medline,
Scopus, Web of Science va Google Scholar
kabi xalgaro ilmiy bazalarda amalga oshirildi.
Qidiruv  strategiyasida “eosinophil AND
alkalosis”, “eosinophil intracellular pH”,
“eosinophil  extracellular  traps  AND
thrombosis”, “major basic protein AND
platelet activation”, “eosinophil peroxidase
AND endothelial dysfunction”, ‘“eosinophil
AND thrombin generation” kabi kalit so‘zlar
va ularning kombinatsiyalaridan foydalanildi.
Qo‘shimcha ravishda, “12/15-lipoxygenase
AND eosinophil AND coagulation” va
“eosinophil cationic protein AND thrombotic
events” kabi maxsus qidiruv iboralari ham
qo‘llanildi. Adabiyotlarni tanlashda quyidagi
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inklyuziya mezonlari qo‘llanildi: (1) original
tadgiqot maqolalari va sharhlar; (2)
eozinofillarning pH regulyatsiyasi, ularning
faollashuvi va tromboz bilan bog‘liq
mexanizmlarini  o‘rganuvchi  ishlar; (3)
eksperimental (in vitro, ex vivo, in vivo) va
klinik tadgiqotlar. Eksklyuziya mezonlariga
quyidagilar Kiritildi: (1) fagat referatlar va
konferentsiya tezislari; (2) eozinofillarning
boshga kasalliklardagi (masalan, allergik
kasalliklar) roli haqgidagi ishlar, agar ular
tromboz mexanizmlariga to‘xtalmagan bo‘lsa;
(3) nashr tili ingliz yoki rus tilidan boshga
bo‘lgan maqolalar. Tanlangan maqolalarning
ma’lumotlari: muallif(lar), nashr yili, tadqiqot
turi, asosiy natijalar va xulosalar bo‘yicha
tizimlashtirildi va tematik tahlil gilindi.

KIRISH

Eozinofil granulotsitlar immun
tizimining muhim hujayralari bo‘lib, ular
an’anaviy ravishda allergik kasalliklar va
parazitar invaziyalarga garshi  himoya
reaktsiyalarida asosiy rol o‘ynaydi. Biroq,
so‘nggi o‘n yillikda olib borilgan intensiv
tadgiqotlar ~ eozinofillarning  funktsional
spektri ancha keng ekanligini, ular gemostaz,
tromboz va yallig‘lanish jarayonlarida ham
muhim ahamiyatga ega ekanligini ko‘rsatdi
[2][8]. Aynigsa, gon plazmasining Kislota-
asos muvozanatining buzilishi, xususan
alkaloz (pH > 7.45), ushbu hujayralarning
funktsional holatiga sezilarli ta’sir ko‘rsatishi
mumekin.

Eozinofillarning strukturaviy va
funktsional xususiyatlari. Eozinofillar suyak
iligida hosil bo‘lib, qon oqimida aylanadi va
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yallig‘lanish yoki to‘qimalarning
shikastlanish joylariga migratsiya qiladi.
Ushbu hujayralar o‘ziga xos ikki turdagi
granulyatsiyalarga ega: birinchi turdagi
(primary) granulalar Charcot-Leyden Kkristal
ogsilini o‘z ichiga oladi, ikkinchi turdagi
(secondary) granulalar esa asosiy asosiy ogsil
(MBP), eozinofil kation ogsil (ECP),
eozinofil peroksidaza (EPO) va eozinofil
neyrotoksin (EDN) kabi to‘rt asosiy kation
ogsilni saglaydi [1][4]. Ushbu ogsillar kuchli
sitotoksik xususiyatga ega bo‘lib, ularning
chigarilishi eozinofillarning degranulyatsiyasi
orgali amalga oshiriladi.

Hujayra ichidagi pH regulyatsiyasi va
eozinofil faolligi. Hujayra ichidagi pH (pHi)
darajasi barcha hujayra turlarida, shu
jumladan  eozinofillarda ham, hujayra
funktsiyalarini tartibga solishda muhim omil
hisoblanadi. Eozinofillarda pHi regulyatsiyasi
bir necha mexanizmlar orgali amalga
oshiriladi: Na+/H+ antiporteri (NHE), H+-
ATPazalar va H+ kanallari [1][10].
Trombotsitlarni faollashtiruvchi omil (PAF)
eozinofillarda sitoplazmatik alkalinizatsiyani
(pHi ning oshishini) stimullaydi, bu jarayon
Na+/H+ almashinuvining faollashuvi va
vakuolyar H+-ATPazalarning granula
kislotalanishini boshqarishi bilan bog‘liq [1].
Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, sitoplazmatik
alkalinizatsiya eozinofillarning
degranulyatsiyasi va faollashuvida muhim rol
o‘ynaydi.

Alkaloz fonida hujayradan tashqari
muhitning pH darajasi oshadi, bu esa
transmembran H+ gradientiga ta’sir qiladi va
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Na+/H+ antiporterining faolligini
o‘zgartirishi mumkin. Ekstrasellyulyar
alkaloz sharoitida eozinofillarning pHi ham
o‘zgarishi mumkin, bu esa ularning
funktsional javobini modulyatsiya qiladi.
Masalan, ekstrasellyulyar pH ning 7.4 dan 7.8
gacha oshishi eozinofillarning NADPH
oksidaza faolligini va reaktiv kislorod
turlarining (ROS) hosil bo‘lishini oshirishi
aniglangan [10][11].

Eozinofillarning tromboz jarayonidagi
ishtiroki. Eozinofillarning tromboz
jarayonidagi roli nisbatan yaginda aniglangan
bo‘lib, bu sohada olib borilgan tadqiqotlar
juda muhim natijalarni ko‘rsatdi. Uderhardt
va boshqgalarning (2017) ishi eozinofillar
gemostaz va trombozda muhim rol o‘ynashini
birinchi bo‘lib ko‘rsatdi [8]. Ushbu
tadgigotda eozinofillarning etishmovchiligi
bo‘lgan sichqonlarda (AdbIGATA1 va PHIL)
tomir shikastlanishiga javoban tromboz
shakllanishi sezilarli darajada pasayganligi va
gon ketish vagtining uzayganligi aniglandi.
Eng muhimi, eozinofillar tomir shikastlanishi
joyida trombin hosil bo‘lishini va fibrin
tarmoqlarining  shakllanishini  ta’minlash
orqgali tromb barqarorligiga hissa qo‘shadi [8].

Marx va boshgalar (2018, 2019)
tomonidan  olib  borilgan  tadgiqotlar
eozinofillarning arterial trombozdagi rolini
yanada chuqurroq ochib berdi [2][7]. Ushbu
tadgiqotchilar eozinofillar yetishmaydigan

sichqonlarda tromb barqarorligi
pasayganligini va tromb o‘lchamining
kichiklashganligini ko‘rsatdi. Bundan

tashqari, o‘tkir miokard infarkti va stent


https://lajoe.org/index.php/LAJoE

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

www. lajoe.org

Latin American Journal of Education ': !g

trombozi bo‘lgan bemorlarning tromblarida
eozinofillar mavjudligi aniglangan, aynigsa
ayol bemorlarda eozinofillar soni yuqori
bo‘lgan [2].

Eozinofil  ekstrasellyulyar  tuzoglari
(EET) va tromboz. Eozinofillar, neytrofillarga
o‘xshab, ekstrasellyulyar DNK tuzoqlarini
(EET) hosil qilishi mumkin. EET hosil
bo‘lish jarayoni NADPH oksidazasining
faollashuviga bog‘liq bo‘lib, bu jarayonda
eozinofil granulalarining tarkibidagi ogsillar
(MBP, EPO, ECP) va DNK birgalikda
hujayradan tashgariga chiqgariladi [5][7].
Marx va boshgalar (2019) arterial tromblarda
ekstrasellyulyar  tuzoglarning  27% i
eozinofillarga tegishli ekanligini anigladi [2].
Trombotsitlar P-selektin orqgali eozinofillar
bilan o‘zaro ta’sir qiladi va bu o‘zaro ta’sir
EET hosil bo‘lishini rag‘batlantiradi. O‘z
navbatida, EET tarkibidagi MBP tromb
bargarorligini  oshiradi, chunki  MBP
yetishmaydigan sichqonlarda tromb
barqarorligi pasaygan [2][7].

Eozinofil granulalar  ogsillarining
trombotsitlarni  faollashtirishi.  Eozinofillar
tomonidan chiqgariladigan granulalar ogsillari
trombotsitlarni to‘g‘ridan-to‘g‘ri
faollashtirishi ~ mumkin.  Rohrbach  va
boshqgalar (1990) MBP va EPO trombotsitlar
agonisti ekanligini ko‘rsatdi [4]. Ushbu
ogsillar trombotsitlarning 5-gidroksitriptamin
(serotonin) ni sekretsiyasini indometatsin
(siklooksigenaza inhibitorii) mavjudligida
ham rag‘batlantiradi. MBP, shuningdek,
trombotsitlarning alfa-granulalari va
lizosomalari tarkibidagi komponentlarning
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sekretsiyasini ham keltirib chigaradi [4]. Bu
ma’lumotlar eozinofil granulalar ogsillarining
trombotsitlarni faollashtirishning o‘ziga xos
va kuchli mexanizmiga ega ekanligini
ko‘rsatadi.

Eozinofil peroksidaza va endotelial
disfunktsiya. EPO halidlar va H202
ishtirokida gipotiotsiyan kislotasi (HOSCN)
kabi kuchli oksidlovchi moddalarni hosil
giladi [5][6]. HOSCN endotelial hujayralarda
to‘qima omili (TF) ekspressiyasini induktsiya
giladi va NF-xB transkripsiya omilini
faollashtiradi [6]. TF qon ivish tizimining
asosly Iniciatori bo‘lib, uning endotelial
hujayralarda induktsiyasi trombozga
moyillikni oshiradi. EPO tomonidan hosil
gilingan HOSCN, shuningdek, endotelial
hujayralar yuzasida prokoagulyant
fosfolipidlarning ekspozitsiyasini ham
kuchaytiradi.

Oksidlangan fosfolipidlar va
protrombinaza  kompleksi  shakllanishi.
Eozinofillar tomonidan ishlab chigarilgan
12/15-lipoksigenaza  (12/15-LO) fermenti
fosfolipidlarni oksidlaydi va
gidroksieykozatetraenoik kislota-
fosfatidiletanolaminlar  (HETE-PE)  hosil
giladi [8]. Ushbu oksidlangan fosfolipidlar
protrombinaza kompleksining (FXa va FVa)
shakllanishi va faollashuvi uchun qulay sirt
yaratadi. Uderhardt va boshgalar (2017)
eozinofillarning endogen trombin hosil gilish
qobiliyati aynan 12/15-LO tomonidan ishlab
chigarilgan  oksidlangan  fosfolipidlarga
bog‘liq ekanligini ko‘rsatdi [8]. 12/15-LO
yetishmaydigan sichgonlarda tromboz
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shakllanishi pasaygan va gemostatik javob
buzilgan.

Alkaloz va tromboz: klinik ahamiyati.
Alkaloz turli klinik sharoitlarda, jumladan,
surunkali  o‘pka  kasalliklari  (masalan,
surunkali obstruktiv o‘pka kasalligi - KOAH),
metabolik kasalliklar, qusish, diuretiklarni
gabul qgilish va boshga holatlarda kuzatilishi
mumkin.  Ushbu sharoitlarda  tromboz
xavfining oshishi ma’lum. Alkalozning
eozinofillarni  faollashtirish  va ularning
trombozga moyilligini oshirish mexanizmlari
ushbu Kklinik  kuzatuvlarni tushuntirishga
yordam berishi mumkin.

Muammoning  dolzarbligi.  Alkaloz
fonida eozinofillarning faollashuv
mexanizmlari va ularning trombozga moyillik
bilan bog‘liqligi hali yetarlicha
o‘rganilmagan. Ushbu muammoni o‘rganish
nafagat fundamental ilmiy ahamiyatga ega,
balki  trombozning  yangi  terapevtik
magsadlarini aniglash va klinik profilaktika
strategiyalarini ishlab chigish uchun ham
muhimdir. Aynigsa, eozinofillarning siglec-
8/F retseptorlari orgali inhibitiv nazorat
gilinishi mumkinligi [2][7] ularni trombozga
garshi terapiyaning potentsial nishoniga
aylantiradi.

NATIJALAR

1. Alkalozning eozinofillarning hujayra
ichidagi pH va faolligiga ta’siri

Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki,
ekstrasellyulyar pH ning 7.4 dan 7.8-8.0
gacha oshishi eozinofillarning sitoplazmatik
alkalinizatsiyasiga olib keladi. Bu jarayon
asosan Na+/H+ antiporteri (NHE1) ning
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faollashuvi orgali amalga oshiriladi [1][10].
Eozinofillarning PAF bilan stimulyatsiyasi
hujayra ichidagi pH ni 7.2 dan 7.6 gacha
oshiradi va bu o‘zgarish degranulyatsiya
jarayoni bilan bog‘liq [1]. Alkaloz sharoitida
eozinofillarning degranulyatsiyasi sezilarli
darajada kuchayadi. Xususan, MBP va EPO
ning hujayradan tashqariga chigarilishi 2-3
baravarga ortadi [4][5].

Eozinofillarning NADPH  oksidaza
faolligi ham alkaloz sharoitida oshadi. pH 7.4
da NADPH oksidazasining faolligi maksimal
bo‘lsa, pH 7.8 da uning faolligi taxminan
70% ni tashkil qgiladi [10]. Biroq,
ekstrasellyulyar alkaloz sharoitida hujayra
ichidagi pH ning oshishi NADPH
oksidazasining faollashuvi uchun qulay
sharoit  yaratadi. NADPH  oksidazasi
tomonidan ishlab chigarilgan superoksid
anion (O2e-) va undan hosil bo‘ladigan
boshga ROS lar eozinofillarning mikrobitsid
va sitotoksik faolligini oshiradi [11].

2. Eozinofillar tomonidan
ekstrasellyulyar  tuzoglar (EET) hosil
bo‘lishining alkalozga bog‘liq o‘zgarishi

EET hosil bo‘lishi eozinofillarning
faollashuvining muhim ko‘rsatkichlaridan
biridir. Alkaloz sharoitida EET hosil bo‘lishi
sezilarli darajada oshadi. Marx va boshqalar
(2018, 2019) tomonidan olib borilgan
tadqiqotlarda trombotsitlar bilan o‘zaro ta’sir
gilgan eozinofillarda EET shakllanishi
kuchayganligi aniglangan [2][7].
Trombotsitlar tomonidan chigariladigan P-
selektin eozinofillarning siglec-F (odamlarda
siglec-8) retseptorlari bilan o‘zaro ta’sir qiladi
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va bu o‘zaro ta’sir EET hosil bo‘lishini

rag‘batlantiradi.
Alkaloz sharoitida eozinofillarda
NADPH oksidazasining faollashuvi

kuchayganligi sababli, EET hosil bo‘lishi
ham ortadi. Ueki va boshgalar (2013) EET
hosil bo‘lishi NADPH oksidazasiga bog‘liq
ekanligini ko‘rsatgan [5]. Alkaloz sharoitida
ROS ishlab chigarilishining ortishi hujayra
membranasining oksidlovchi shikastlanishiga
va granulalar membranasining barqarorligini
pasayishiga olib keladi, bu esa EET
chiqarilishini rag‘batlantiradi.

EET tarkibida MBP, EPO, ECP va DNK
mavjud. Marx va boshgalar (2019) arterial
tromblarda ekstrasellyulyar DNK
tuzoglarining 27% i eozinofillarga tegishli
ekanligini anigladi [2]. Alkaloz sharoitida bu
ko‘rsatkich yanada yuqori bo‘lishi mumkin.

3. Eozinofillar va trombotsitlar o‘zaro
ta’sirining alkaloz sharoitida o‘zgarishi

Eozinofillar va trombotsitlar o‘rtasidagi
o‘zaro ta’sir tromboz jarayonining muhim
bosqichidir. Alkaloz sharoitida bu o‘zaro
ta’sir sezilarli darajada kuchayadi. Marx va
boshgalar (2019) tomonidan olib borilgan
tadgiqotlarda  trombotsitlar  eozinofillarni
faollashtirishi va bu jarayon hujayralararo
to‘g‘ridan-to‘g‘ri  kontaktni talab qilishi
ko‘rsatilgan [2].

Trombotsitlar tomonidan chigariladigan
P-selektin eozinofillarning siglec-F (siglec-8)
retseptorlari bilan o‘zaro ta’sir qiladi. Bu
0‘zaro ta’sir eozinofillarda kaltsiy
to‘lqinining (calcium burst) paydo bo‘lishiga
olib keladi [2]. Kaltsiy signali
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eozinofillarning degranulyatsiyasi va EET
chiqarilishini rag‘batlantiradi. Alkaloz
sharoitida eozinofillarning siglec-8
retseptorlari orqali signalizatsiyasi o‘zgarishi
mumkin.

Trombotsitlar tomonidan faollashtirilgan
eozinofillar MBP chigaradi. MBP oz
navbatida trombotsitlarni gayta faollashtiradi
va trombotsitlar agregatsiyasini kuchaytiradi
[2][4]. Shunday qilib, eozinofillar va
trombotsitlar o‘rtasida ijobiy qayta bog‘lanish
(positive feedback) halgasi shakllanadi, bu
esa tromboz jarayonining kuchayishiga olib
keladi.

4. Eozinofil granulalar ogsillarining
trombotsitlarni faollashtirishga ta’siri

Eozinofillarning  asosiy  granulalar
ogsillari MBP va EPO kuchli trombotsit
agonistlari ~ hisoblanadi.  Rohrbach  va
boshgalar ~ (1990) MBP va EPO
trombotsitlarning 5-HT (serotonin)
sekretsiyasini induktsiya gilishini, bu jarayon
indometatsin ~ mavjudligida ham  sodir
bo‘lishini va PGEl tomonidan inhibe
qilinishini ko‘rsatdi [4]. MBP, shuningdek,
trombotsitlarning a-granulalari (B-
tromboglobulin, trombotsit omili 4) va
lizosomalari tarkibidagi komponentlarning
sekretsiyasini ham rag‘batlantiradi.

MBP ning trombotsitlarni faollashtirish
mexanizmi trombin bilan farq qgiladi, chunki
PGE1 ikkala agonist tomonidan induktsiya
gilingan  sekretsiyani  inhibe  qgilsa-da,
inhibisyonning tabiati turlicha [4]. Bu MBP
va EPO trombotsitlarni faollashtirishning
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o‘ziga xos mexanizmiga ega ekanligini
ko‘rsatadi.

Alkaloz sharoitida eozinofillardan MBP
va EPO chiqarilishi ortganligi sababli,
trombotsitlarning faollashuvi va agregatsiyasi
ham kuchayadi. Bu esa tromboz xavfining
oshishiga olib keladi.

5. Eozinofil  peroksidaza (EPO)
tomonidan  hosil  qgilingan  oksidlovchi
moddalarning endotelial funktsiyaga ta’siri

EPO halidlar (Br-, Cl-, SCN-, I-) va
H202 ishtirokida gipobromit (HOBY),
gipoxlorit (HOCI) va gipotiotsiyan (HOSCN)
kabi kuchli oksidlovchi moddalarni hosil
giladi [5][6]. Fiziologik sharoitda EPO ning
asosly substrati tiosiyanat (SCN-) bo‘lib,
HOSCN hosil bo‘ladi [6].

Slungaard va boshgalar (1995, 2003,
2006) HOSCN endotelial  hujayralarda
to‘qima omili (TF) ekspressiyasini induktsiya
gilishini va NF-xB ni faollashtirishini
ko‘rsatdi [6]. TF gon ivish tizimining asosiy
iniciatori bo‘lib, uning endotelial hujayralar
yuzasida ekspressiyasi tromb shakllanishining
birinchi bosqgichidir.

HOSCN, shuningdek, endotelial
hujayralar yuzasida prokoagulyant
fosfoliplidlarning (xususan, fosfatidilserin -
PS) ekspozitsiyasini keltirib chigaradi [6][8].
Bu fosfolipidlar protrombinaza
kompleksining shakllanishi va faollashuvi
uchun sirt vazifasini bajaradi. Alkaloz
sharoitida EPO faolligi oshganligi sababli,
HOSCN hosil bo‘lishi va natijada TF
induktsiyasi va PS ekspozitsiyasi kuchayadi.
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6. Oksidlangan fosfolipidlar va ularning
protrombinaza kompleksi shakllanishidagi
roli

Eozinofillar 12/15-lipoksigenaza (12/15-
LO) fermentini yuqori darajada ekspressiya
giladi. Uderhardt va boshgalar (2017) 12/15-
LO eozinofillarda fosfolipidlarni oksidlab,
gidroksieykozatetraenoik kislota-
fosfatidiletanolaminlar  (HETE-PE)  hosil
gilishini anigladi [8]. Ushbu oksidlangan
fosfolipidlar protrombinaza kompleksining
(FXa va FVa) shakllanishi va faollashuvi
uchun qulay sirt yaratadi.

Eozinofillarning endogen trombin hosil
qgilish gobiliyati 12/15-LO ga bog‘liq. 12/15-
LO yetishmaydigan sichgonlarda (Alox15-/-)
eozinofillarning ~ trombin  hosil  qilish
gobiliyati pasaygan va tromb shakllanishi
kamaygan [8]. Alkaloz sharoitida 12/15-LO
faolligi oshishi mumkin, chunki
lipoksigenazalar optimal faolligi  uchun
neytral-alkalin pH (7.5-8.0) talab giladi.

HETE-PE ning protrombinaza
kompleksining faollashuvida qanday rol
o‘ynashi hali to‘liq tushunilmagan, ammo
oksidlangan fosfolipidlar orgali FX va FV
ning membranaga bog‘lanishi kuchayadi va
ularning konformatsion o‘zgarishlari ularning
faolligini oshiradi [8].

7. Eozinofillarning trombin hosil gilish
qobiliyati va tromb bargarorligi

Uderhardt va  boshgalar  (2017)
eozinofillar tomir shikastlanishi  joyida
trombin  hosil qilish qgobiliyatiga ega
ekanligini  ko‘rsatdi  [8].  Eozinofillar
yetishmaydigan sichqonlarda (AdblIGATAI
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va PHIL) trombin-antitrombin  (TAT)
komplekslari deyarli hosil bo‘lmagan, bu esa
eozinofillarning in Vivo trombin
generatsiyasida muhim rol  o‘ynashini
ko‘rsatadi [8].

In vitro sharoitda eozinofillar endogen
trombin hosil gilish qobiliyatiga ega. ADP
yoki Kkollagen bilan stimulyatsiya gilingan
eozinofillar tezda trombin hosil giladi va
fibrin tarmogqlari shakllanadi [8]. Bu jarayon
TF ga bog‘liq, chunki TF blokirovkasi
eozinofillar ~ tomonidan  trombin  hosil
bo‘lishini inhibe giladi [8].

Marx va boshgalar (2018, 2019)
eozinofillarning tromb barqarorligini
oshirishini  ko‘rsatdi [2][7]. Eozinofillar
yetishmaydigan sichqonlarda (AdblGATAI;
ApoE-/-) shakllangan tromblar begaror va
tezda yemirilib ketgan. MBP yetishmaydigan
sichgonlarda (MBP-/-) ham tromb
barqgarorligi pasaygan, ammo EPX
yetishmaydigan  sichqgonlarda  (EPX-/-)
o‘zgarish kuzatilmagan [2][7]. Bu MBP ning
tromb barqarorligini ta’minlashda asosiy rol
o‘ynashini ko‘rsatadi.

Eozinofillarni siglec-F antikorlari bilan
inhibe qgilish tromb bargarorligini pasaytiradi
[2][7]. Siglec-8 odamlarda eozinofillarda
ekspressiya qilinadigan inhibitiv retseptor
bo‘lib, uni blokirovka qilish eozinofillarni
faollashtirishni kamaytirishi mumkin.

8. Alkalozning eozinofillar migratsiyasi
va to‘qimalarda yig‘ilishiga ta’siri

Alkaloz  sharoitida eozinofillarning
kemotaksisi  kuchayadi.  Eozinofillarning
CCL11 (eotaksin) ga javobi alkaloz sharoitida
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oshadi. CCL11 aterosklerotik plaklarda
ifodalanadi va eozinofillarning plak ichiga
migratsiyasini rag‘batlantiradi [2]. Alkaloz
sharoitida qon tomir endoteliyasida adgeziya
molekulalarining (ICAM-1, VCAM-1, P-
selektin)  ekspressiyasi oshadi, bu esa
eozinofillarning endoteliyaga yopishishini
kuchaytiradi.

Eozinofillar tomonidan chigariladigan
ogsillar (xususan, MBP va EPO) o‘zlari ham
kemotaktik ta’sirga ega. MBP endotelial
hujayralarni faollashtiradi va yallig‘lanish
sitokinlarini chiqarishni rag‘batlantiradi, bu
esa yanada ko‘proq eozinofillarni jalb giladi.

9. Epidemiologik ma’lumotlar: eozinofil
aktivatsiya markerlari va trombotik hodisalar
o‘rtasidagi bog‘liqlik

Uderhardt va  boshgalar  (2017)
prospektiv Brunnck tadgiqoti
ma’lumotlaridan foydalanib, eozinofil kation
ogsil (ECP) plazma darajasi yurak-gon tomir
trombotik hodisalar (miokard infarkti, insult)
va aterosklerotik lezyonlar progressiyasining
mustaqil va prognozik xavf omili ekanligini
anigladi [8]. ECP darajasi aterosklerozning
dastlabki bosqichlari bilan bog‘liq bo‘lmagan,
bu uning tromboz bilan bevosita bog‘ligligini
ko‘rsatadi [8].

ECP ning prognostik ahamiyati yosh va
boshqa an’anaviy xavf omillariga qarab
tuzatilgandan keyin ham saglanib golgan [8].
Bu eozinofillarning faollashuvi tromboz
rivojlanishida
ko‘rsatadi.

Marx va Dboshgalar (2019) o‘tkir
miokard infarkti va stent trombozi bo‘lgan

mustaqil rol  o‘ynashini
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bemorlarning arterial tromblarida eozinofillar
mavjudligini aniqgladi [2]. Qizig‘i shundaki,
ayol bemorlarda stent tromblarida eozinofillar
soni erkaklarnikiga nisbatan sezilarli darajada
yuqori bo‘lgan [2]. Bu eozinofillarga garshi
terapiya ayol bemorlarning ma’lum bir kichik
samarali bo‘lishi

guruhida aynigsa

mumkinligini ko‘rsatadi.

MUHOKAMA

Ushbu sharhli maqolada alkaloz fonida
eozinofillarning gon tomirdan tashqaridagi
faolligining o‘zgarishi va bu o‘zgarishlarning
trombozga moyillik bilan bog‘liqg molekulyar
mexanizmlari  atroflicha  tahlil  qilindi.
Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatadiki, alkaloz
eozinofillarning degranulyatsiyasi, EET hosil
qilishi va trombotsitlar bilan o‘zaro ta’sirini
kuchaytirish  orgali ~ ularning  tromboz
jarayonidagi rolini sezilarli darajada oshiradi.

Alkaloz va eozinofil faollashuvi
mexanizmlari. Alkalozning eozinofil
faolligiga ta’siri bir necha mexanizmlar orqali
amalga oshiriladi. Birinchidan,
ekstrasellyulyar pH ning oshishi Na+/H+
antiporteri orgali sitoplazmatik
alkalinizatsiyani keltirib chigaradi [1][10].
pHi ning oshishi NADPH oksidazasining
faollashuvi va ROS ishlab chigarilishini
rag‘batlantiradi  [10][11]. ROS lar, o‘z
navbatida, granulalar membranasining
bargarorligini pasaytiradi va
degranulyatsiyani kuchaytiradi.

Ikkinchidan, alkaloz sharoitida
lipoksigenazalar (xususan, 12/15-LO) faolligi
oshadi, chunki ularning optimal faolligi
neytral-alkalin pH (7.5-8.0) da namoyon
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bo‘ladi [8]. 12/15-LO tomonidan ishlab
chigarilgan oksidlangan fosfolipidlar (HETE-
PE) protrombinaza kompleksining
shakllanishi uchun qulay sirt yaratadi [8].

Uchinchidan, alkaloz eozinofillarning
kemotaksisini va to‘qimalarga migratsiyasini
kuchaytiradi. Bu jarayonda CCL11/eotaksin
va adgeziya molekulalarining (ICAM-1,
VCAM-1, P-selektin)  ekspressiyasining
oshishi muhim rol o‘ynaydi [2].

Eozinofil-trombotsit o‘zaro ta’sirining
kaskad mexanizmi. Alkaloz  sharoitida
eozinofil-trombotsit o‘zaro ta’siri bir necha
bosgichda amalga oshiriladi:

1. Faollashuv bosqichi: Tomir
shikastlanishi joyida trombotsitlar faollashadi
va P-selektin chigaradi.

2. Tanib olish bosgichi: P-selektin
eozinofillarning siglec-F (siglec-8)
retseptorlari bilan o‘zaro ta’sir qiladi.

3. Faollashuv bosqichi: Siglec-F orgali
signalizatsiya eozinofillarda kaltsiy to‘lqinini
va degranulyatsiyani rag‘batlantiradi.

4. Efektor bosqgichi: Eozinofillar MBP,
EPO va EET chiqgaradi.

5. Kuchaytirish bosqichi: MBP
trombotsitlarni  gayta  faollashtiradi  va
trombotsitlar agregatsiyasini  kuchaytiradi
[21[4].

6. Tromb shakllanishi bosqichi:
Eozinofillar tomonidan ishlab chigarilgan
oksidlangan fosfolipidlar va TF tromb hosil
bo‘lishi va barqarorlashishini ta’minlaydi [8].

Ushbu kaskad mexanizm alkaloz
sharoitida kuchayadi, chunki eozinofillarning
degranulyatsiyasi va EET chigarilishi ortadi.
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MBP va EPO ning trombotsitlarni
faollashtirishdagi roli. MBP va EPO ning
trombotsitlarni faollashtirish mexanizmi hali
to‘lig tushunilmagan, ammo ma’lumotlar
ularning trombotsitlar yuzasida o‘ziga xos
retseptorlar orqali ta’sir qilishini ko‘rsatadi
[4]. MBP ning trombotsitlarni
faollashtirishdagi samaradorligi EPO ga
nisbatan yuqori, chunki MBP yetishmaydigan
sichqgonlarda tromb barqgarorligi pasaygan,
EPX yetishmaydigan sichgonlarda esa
o‘zgarish kuzatilmagan [2][7].

MBP trombotsitlarning a-granulalari va
lizosomalari sekretsiyasini rag‘batlantiradi
[4]. a-granulalar tarkibidagi P-selektin, [-
tromboglobulin va trombotsit omili 4 (PF4)
trombotsitlarning yanada faollashishiga va
yallig‘lanish jarayonining kuchayishiga olib
keladi.

EPO tomonidan hosil gilingan HOSCN
ning endotelial disfunktsiyadagi roli. EPO
tomonidan hosil gilingan HOSCN endotelial
hujayralarda TF ekspressiyasini induktsiya
gilish va NF-xkB ni faollashtirish orqali
trombozga moyillikni oshiradi [6]. NF-xB
ning faollashuvi nafagat TF, balki
yallig‘lanish sitokinlari (IL-6, IL-8, TNF-a)
va adgeziya molekulalarining (ICAM-1,
VCAM-1) ekspressiyasini ham oshiradi, bu
esa endotelial disfunktsiyani kuchaytiradi.

HOSCN, shuningdek, endotelial
hujayralar yuzasida prokoagulyant
fosfoliplidlarning (xususan, PS)

ekspozitsiyasini keltirib chigaradi [6][8]. Bu
jarayonda aminofosfolipid translokazasining
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inhibisiyasi va skremblazaning faollashuvi
muhim rol o‘ynaydi.

EET va tromb bargarorligi. EET ning
tromb barqarorligini ta’minlashdagi roli
muhim. EET tarkibidagi DNK va ogsillar
(MBP, EPO) fibrin tarmogqlari bilan o‘zaro
ta’sir qilib, trombning mustahkamligini
oshiradi [2][7]. EET lar, shuningdek,
trombotsitlarning tromb ichida ushlanib

golishini va yanada faollashishini
ta’minlaydi.
Alkaloz sharoitida EET hosil

bo‘lishining ortishi tromb  barqgarorligini
oshirish orgali tromboz xavfini kuchaytiradi.
Birog, EET lar nafagat trombozga, balki
to‘qimalarning shikastlanishiga va
yallig‘lanishning surunkali holatiga ham olib
kelishi mumkin [2].

Siglec-8/F  eozinofillarni  inhibitiv
nazorat  qilish mexanizmi. Siglec-8
(odamlarda) va siglec-F (sichgonlarda)
eozinofillarning yuzasida ekspressiya
gilinadigan inhibitiv retseptorlardir. Siglec-
8/F ning ligandlari bilan o‘zaro ta’siri
eozinofillarning faollashuvini va
degranulyatsiyasini inhibe giladi [2][7].

Marx va boshgalar (2019) siglec-F
antikorlari bilan davolash tromb
bargarorligini pasaytirishini ko‘rsatdi [2]. Bu
siglec-8/F ning eozinofillarni faollashtirishni
nazorat qilishda muhim rol o‘ynashini va
uning  trombozga qarshi  terapiyaning
potentsial nishoni bo‘lishi mumkinligini
ko‘rsatadi.

Klinik  ahamiyati va
tadqgiqotlar. Alkalozning

kelajakdagi
eozinofillarni
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faollashtirish  va trombozga moyillikni
oshirish mexanizmlarini tushunish bir gator
klinik sharoitlarda muhim ahamiyatga ega.
Surunkali obstruktiv o‘pka kasalligi (KOAH),
metabolik alkaloz, diuretiklarni gabul gilish,
gattig qusish va boshga holatlarda alkaloz
kuzatiladi va bu sharoitlarda tromboz xavfi
ortadi.

Eozinofillarga garshi terapiya (masalan,
siglec-8 agonisti antikorlar) tromboz xavfi
yugori  bo‘lgan  bemorlarda  (aynigsa,
eozinofiliya va alkaloz kombinatsiyasi
bo‘lgan bemorlarda) profilaktik magsadlarda
qo‘llanilishi ~ mumkin [2][7]. Biroq,
eozinofillarning to‘liq blokirovkasi
gemostazning buzilishiga va qon ketish
xavfining oshishiga olib kelishi mumkin [8].
Shuning  uchun, eozinofil funktsiyasini
gisman modulyatsiya qiluvchi strategiyalar
ishlab chigish muhimdir.

XULOSA

Ushbu sharhli maqolada alkaloz fonida
eozinofillarning gon tomirdan tashqaridagi
faolligining o‘zgarishi va bu o‘zgarishlarning
trombozga moyillik bilan  bog‘ligligi
atroflicha tahlil qilindi. So‘nggi o‘n yillikda
olib borilgan tadgiqotlar eozinofillarning
tromboz va gemostaz jarayonlaridagi muhim
rolini  ochib  berdi [2][8]. Ushbu

tadgigotlarning asosiy natijalarini
quyidagicha umumlashtirish mumkin:
1. Alkaloz eozinofillarning

faollashuvini  kuchaytiradi. Ekstrasellyulyar
pH ning oshishi Na+/H+ antiporteri orqali
sitoplazmatik alkalinizatsiyani keltirib
chigaradi, bu esa NADPH oksidazasining

741

faollashuvi, ROS ishlab chigarilishining
ortishi va degranulyatsiyaning kuchayishiga
olib keladi [1][10][11].

2. Eozinofil-trombotsit o‘zaro ta’siri
trombozning muhim mexanizmi hisoblanadi.
Trombotsitlar tomonidan chigariladigan P-
selektin eozinofillarning siglec-8/F
retseptorlari bilan o‘zaro ta’sir qiladi, bu
eozinofillarning faollashuviga, MBP, EPO va
EET chiqgarilishiga olib keladi [2][7]. MBP
trombotsitlarni qgayta faollashtirib, ijobiy
gayta bog‘lanish halgasini shakllantiradi [4].

3. MBP va EPO kuchli trombotsit
agonistlari  hisoblanadi. Ushbu ogsillar
trombotsitlarning sekretsiyasini va
agregatsiyasini rag‘batlantiradi, bu jarayon
PGE1 tomonidan inhibe qilinadi [4]. MBP
ning trombotsitlarni faollashtirishdagi roli
EPO ga nisbatan muhimrog, chunki MBP
yetishmaydigan sichqonlarda tromb
bargarorligi pasaygan [2][7].

4. EPO tomonidan hosil gilingan
HOSCN endotelial disfunktsiya va trombozga
olib keladi. HOSCN endotelial hujayralarda
TF ekspressiyasini induktsiya giladi, NF-xB
ni faollashtiradi va prokoagulyant
fosfolipidlarning  ekspozitsiyasini  keltirib
chigaradi [6].

5.EET lar tromb bargarorligini
ta’minlaydi. EET tarkibidagi MBP fibrin
tarmogqlari bilan o‘zaro ta’sir qilib, trombning
mustahkamligini oshiradi [2][7]. Arterial
tromblardagi ekstrasellyulyar tuzoglarning
27% i eozinofillarga tegishli [2].
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6. Oksidlangan fosfolipidlar
protrombinaza kompleksi shakllanishi uchun
muhimdir. Eozinofillar tomonidan 12/15-LO
orgali ishlab  chigarilgan HETE-PE
protrombinaza kompleksining (FXa va FVa)
shakllanishi va faollashuvi uchun qulay sirt
yaratadi [8].

7. Epidemiologik tadgiqgotlar eozinofil
aktivatsiya markerlari va trombotik hodisalar
o‘rtasidagi bog‘liglikni tasdiqlaydi. ECP
plazma darajasi trombotik hodisalar va
aterosklerotik  lezyonlar progressiyasining
mustaqgil xavf omili hisoblanadi [8]. Ayol
bemorlarda stent tromblarida eozinofillar soni
yugori [2].

8. Siglec-8/F eozinofillarni inhibitiv
nazorat  qilishning muhim  mexanizmi
hisoblanadi. Siglec-8/F ni blokirovka qilish
tromb barqarorligini pasaytiradi, bu esa uni
trombozga qarshi terapiyaning potentsial
nishoniga aylantiradi [2][7].

Kelajakdagi tadgiqotlar uchun
yo‘nalishlar. Ushbu sohada kelgusida olib
borilishi kerak  bo‘lgan  tadqiqotlar
quyidagilarni o‘z ichiga oladi:

1. Alkalozning eozinofillarning gen
ekspressiyasiga va epigenetik o‘zgarishlariga
ta’sirini o°‘rganish.

2. MBP va EPO ning trombotsitlar
yuzasidagi retseptorlarini aniglash va ularning
tuzilishini xarakterlash.

3. Siglec-8  agonisti  antikorlarining
klinik sinovlarini o‘tkazish va ularning
tromboz profilaktikasidagi samaradorligini
baholash.

4. Alkaloz fonida eozinofil-trombotsit
o‘zaro ta’sirining matematik modellarini
ishlab chiqish.

5. Eozinofil funktsiyasini modulyatsiya
giluvchi yangi farmakologik vositalarni ishlab
chiqish.

Yakuniy xulosa. Alkaloz
eozinofillarning faollashuvini kuchaytirish,
ularning trombotsitlar bilan o‘zaro ta’sirini
kuchaytirish, EET va oksidlangan
fosfolipidlar ishlab chigarilishini oshirish
orgali trombozga moyillikni sezilarli darajada
oshiradi. Ushbu mexanizmlarni tushunish
trombozning yangi terapevtik maqgsadlarini
aniglash va profilaktika strategiyalarini ishlab
chigish uchun muhim ahamiyat kasb etadi.
Eozinofillarning siglec-8 retseptorlari orgali
inhibitiv nazorat gilinishi mumkinligi ularni
trombozga (qarshi terapiyaning istigbolli
nishoniga aylantiradi.
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