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Annotatsiya: Surunkali buyrak kasalligi (SBK) global aholining qariyb 10-15% ni qamrab 

olgan holda, yurak-qon tomir kasalliklari rivojlanishining mustaqil xavf omili hisoblanadi. SBKda 

kuzatiladigan metabolik atsidoz — buyrakning vodorod ionlarini chiqarib yuborish va 

bikarbonatni regeneratsiya qilish qobiliyatining pasayishi natijasida rivojlanadigan patologik 

holat bo'lib, uning tarqalishi glomerulyar filtratsiya tezligining 60 ml/min/1.73m² dan pastga 

tushishi bilan 20-30% ga etadi [1]. So'nggi o'n yillikdagi tadqiqotlar metabolik atsidozning 

nafaqat mushaklarning katabolizmi va suyak mineral zichligining pasayishiga, balki immun 

hujayralar, xususan, monotsitlarning fenotipi va funksiyasiga chuqur ta'sir ko'rsatishi orqali 

yurak-qon tomir patologiyalari rivojiga hissa qo'shishini isbotladi [2]. 

Monotsitlar — organizmning birinchi chiziq himoya hujayralari sifatida, ikkilamchi 

fenotipik o'zgarishlarga uchrab, SBK sharoitida patogenetik ahamiyat kasb etadi. Ayniqsa, past 

pH muhiti (pH <7.35) monotsitlarda CaSR (kaltsiy sezuvchi retseptor) ekspressiyasining 

pasayishiga olib keladi, bu esa ularning qon tomir devoridagi ektopik minerallashuvni 

(kalsifikatsiyani) inhibe qilish qobiliyatini 40-50% ga kamaytiradi [3]. Ushbu jarayon natijasida 

arterial devorning qattiqlashuvi (arterial stiffness) rivojlanadi, bu esa o'z navbatida sistolik qon 

bosimining oshishiga va gipertoniyaning progressiyasiga sabab bo'ladi. 

Ushbu maqolada metabolik atsidozning monotsitlar orqali qon tomir kalsifikatsiyasi va 

gipertoniya patogeneziga ta'sir qilish mexanizmlari batafsil yoritilgan. Tadqiqotlar shuni 

ko'rsatadiki, atsidoz sharoyitida monotsitlarning fenotip klassik (CD14++CD16-) monitoringdan 

yallig'lanishga qarshi (CD14+CD16++) yo'nalishga siljiydi, ular tomonidan yallig'lanish 

sitokinlari (IL-1β, IL-6, TNF-α) ishlab chiqarilishi 2-3 barobar ortadi [4]. Shu bilan birga, 

monotsitlarning CaSR retseptorlari soni va funksional faolligi sezilarli darajada pasayadi. Ushbu 

ikki tomonlama o'zgarish — yallig'lanish potentsialining oshishi va kalsifikatsiyaga qarshi himoya 

mexanizmlarining zaiflashishi — qon tomir devoridagi silliq mushak hujayralarining osteogenik 

transformatsiyasini rag'batlantiradi [5]. Natijada, medial va intimal kalsifikatsiya rivojlanib, 
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arterial rijidlik (qattiqlik) indekslari — aortal puls to'lqin tezligi (PWV) va kardiovaskulyar 

evristik indeks — sezilarli o'sadi [6]. 

Bundan tashqari, atsidoz tomonidan qo'zg'atilgan monotsitlar disfunksiyasi renin-

angiotenzin-aldosteron tizimining (RAAS) faollashuviga olib keladi. Monotsitlar tomonidan ishlab 

chiqarilgan IL-6 va TNF-α buyrak va qon tomir devoridagi angiotenzinogen ekspressiyasini 

kuchaytirib, angiotenzin II darajasini oshiradi [7]. Bu esa vazokonstriksiyani kuchaytirib, natriy 

va suvning reabsorbsiyasini oshirib, gipertoniyaning saqlanib qolishiga va yomonlashishiga sabab 

bo'ladi. 

Ushbu murakkab patofiziologik tarmoqlarni tushunish SBK bilan og'rigan bemorlarda 

kardiovaskulyar asoratlarning oldini olish va davolashning yangi strategiyalarini ishlab chiqish 

imkonini beradi. Xususan, monotsitlardagi CaSR ekspressiyasini tiklashga yoki ularning 

yallig'lanish faolligini kamaytirishga qaratilgan terapevtik yondashuvlar (masalan, 

kaltsimimetiklar, SGLT2 ingibitorlari) istiqbolli yo'nalish hisoblanadi [8]. 

Kalit sozlar: metabolik atsidoz, monotsitlar, qon tomir kalsifikatsiyasi, gipertoniya, CaSR 

retseptorlari, surunkali buyrak kasalligi, arterial qattiqlik, yallig'lanish sitokinlari, osteogen 

transformatsiya, renin-angiotenzin tizimi 

 

Tadqiqot maqsadi 

Ushbu tadqiqotning asosiy maqsadi 

surunkali buyrak kasalligi fonida 

rivojlanadigan metabolik atsidozning 

monotsitlarning fenotipik va funksional 

o'zgarishlariga ta'sirini va bu o'zgarishlarning 

qon tomir qattiqlashuvi hamda gipertoniya 

rivojiga qo'shgan hissasini tizimli ravishda 

o'rganishdan iborat. Xususan, past pH muhiti 

monotsitlarda CaSR ekspressiyasini qanday 

mexanizmlar bilan pasaytirishi, bu o'zgarish 

qon tomir kalsifikatsiyasini inhibe qilish 

qobiliyatiga ta'siri, shuningdek, atsidoz 

sharoyitida monotsitlar tomonidan 

yallig'lanish sitokinlarining ishlab chiqarilishi 

va ularning RAAS faollashuviga ta'sir 

mexanizmlari batafsil tahlil qilinadi [9]. 

Tadqiqot uslublari 

Ushbu maqola tizimli adabiyotlar tahlili 

asosida yozilgan bo'lib, 2015-2025 yillar 

oralig'ida PubMed, Web of Science, Scopus 

va Google Scholar ilmiy bazalarida 

indekslangan original tadqiqotlar, klinik 

sinovlar va sharhlar tahlil qilindi. Qidiruv 

strategiyasida "metabolic acidosis AND 

chronic kidney disease", "monocytes AND 

vascular calcification", "CaSR expression 

AND uremia", "acidosis AND hypertension 

AND monocytes", "vascular stiffness AND 

CKD" kabi kalit so'zlar va ularning 

kombinatsiyalari qo'llanildi. Qo'shimcha 

ravishda, qo'lda qidiruv usuli yordamida 

topilgan maqolalarning bibliografik 

ro'yxatlari tahlil qilindi [10]. Maqolalarni 

tanlash mezoni sifatida: (1) ingliz yoki rus 

tillarida yozilganligi, (2) in vitro, in vivo yoki 

klinik tadqiqotlar bo'lishi, (3) natijalarning 
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statistik ishonchliligi (p<0.05), (4) 

maqolaning to'liq matniga kirish imkoniyati 

belgilandi. Jami 187 ta maqola dastlabki 

skriningdan o'tkazilib, ulardan 85 tasi referat 

va to'liq matn tahlili asosida tanlab olindi. 

Tanlangan maqolalar ichidan eng dolzarb va 

yuqori sitatlangan 40 tasi ushbu sharh uchun 

asosiy manba sifatida foydalanilgan. 

Natijalarning ishonchliligini ta'minlash 

maqsadida randomizatsiyalangan nazorat 

qilinadigan sinovlar va metaanalizlarga 

ustunlik berildi [11]. 

Kirish 

Surunkali buyrak kasalligi (SBK) — 

buyrak funksiyasining progressiv va 

qaytarilmas yo'qolishi bilan xarakterlanadigan 

patologik holat bo'lib, uning tarqalishi butun 

dunyo bo'ylab pandemiya tusiga ega. JSST 

ma'lumotlariga ko'ra, SBK global aholining 

taxminan 10-15% ni qamrab oladi va o'lim 

sabablari orasida 10-o'rinda turadi [12]. 

SBKning eng xavfli asoratlaridan biri bu 

yurak-qon tomir kasalliklaridir — SBK bilan 

og'rigan bemorlarda umumiy populyatsiyaga 

nisbatan kardiovaskulyar o'lim xavfi 10-20 

barobar yuqori [13]. Ushbu yuqori xavfning 

asosida an'anaviy xavf omillari (gipertoniya, 

dislipidemiya, diabet) bilan bir qatorda, 

SBKga xos patogenetik mexanizmlar, 

xususan, metabolik atsidoz yotadi. 

Metabolik atsidoz SBKda eng tez-tez 

uchraydigan asoratlardan biri bo'lib, uning 

tarqalishi buyrak funksiyasining pasayish 

darajasiga bevosita bog'liq. SBKning 2-

bosqichida (GFR 60-89 ml/min) metabolik 

atsidoz kamdan-kam uchraydi (<5%), ammo 

4-bosqichda (GFR 15-29 ml/min) bu 

ko'rsatkich 30-40% gacha, 5-bosqichda (GFR 

<15 ml/min) esa 60-80% gacha ko'tariladi [1]. 

Metabolik atsidozning asosiy patogenetik 

mexanizmi — nefronlarning, xususan, 

proksimal kanalchalarning bikarbonatni 

regeneratsiya qilish va distal kanalchalarning 

vodorod ionlarini chiqarib yuborish 

qobiliyatining pasayishidir. Natijada, qon 

zardobida vodorod ionlari (H⁺) to'planib, 

bikarbonat (HCO₃⁻) darajasi pasayadi (normal 

24-28 mmol/l dan <22 mmol/l gacha) va qon 

pHi 7.35 dan pastga tushadi [14]. 

Metabolik atsidozning klassik asoratlari 

orasida suyak mineral zichligining pasayishi 

(osteodistrofiya), mushaklarning katabolizmi 

(sarkopeniya), oqsil-energetik 

yetishmovchilik, endokrin buzilishlar (insulin 

qarshiligi, leptinning sekretsiyasining 

o'zgarishi) va o'sishning sekinlashishi 

(bolalarda) kiradi [15]. Biroq, so'nggi 10 

yillik tadqiqotlar atsidozning yurak-qon tomir 

tizimiga ta'siri ancha murakkab va chuqur 

ekanligini ko'rsatmoqda. Xususan, atsidoz 

immun tizim hujayralari — monotsitlar, 

makrofaglar, neytrofillar — fenotipi va 

funksiyasiga sezilarli o'zgarishlarga olib 

keladi [2]. 

Monotsitlar — suyak iligi sariq iligida 

hosil bo'ladigan va qon aylanasida 1-3 kun 

davomida aylanib yurgan keyin to'qimalarga 

migratsiya qilib, makrofaglar va dendritik 

hujayralarga differensiatsiyalanadigan 

leykotsitlarning bir turi [16]. Ularning asosiy 

vazifalari: (1) patogenlarni fagotsitoz qilish, 

(2) antigenlarni T-limfotsitlarga prezentatsiya 
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qilish, (3) yallig'lanish va immun javobni 

tartibga soluvchi sitokinlar (IL-1, IL-6, TNF-

α, IL-10, TGF-β) va kimyokinlar ishlab 

chiqarish, (4) to'qimalarning remodelingida 

ishtirok etish [17]. Monotsitlar ularning 

sirtida ifodalangan CD14 va CD16 

molekulalariga qarab uchta asosiy 

subpopulyatsiyaga bo'linadi: klassik 

(CD14⁺⁺CD16⁻, 80-90%), intermedier 

(CD14⁺⁺CD16⁺, 5-10%) va non-klassik 

(CD14⁺CD16⁺⁺, 5-10%) [18]. 

 

Surunkali buyrak kasalligida 

monotsitlarda ikkilamchi o'zgarishlar 

rivojlanadi. Eng muhim o'zgarishlardan biri 

bu ularning CaSR — kaltsiy sezuvchi 

retseptor — ekspressiyasining pasayishidir 

[3]. CaSR G-oqsil bilan bog'langan 

retseptorlar oilasiga mansub bo'lib, asosan 

paratiroid bezlar, buyrak kanalchalari va 

suyak to'qimalarida joylashgan. Ammo, 

keyingi tadqiqotlar bu retseptorning immun 

hujayralar — monotsitlar, makrofaglar, 

dendritik hujayralar — sirtida ham faol 

ifodalanishini isbotladi [19]. CaSRning 

monotsitlardagi asosiy vazifasi — hujayra 

tashqarisidagi kaltsiy ionlarining 

kontsentratsiyasini sezish va bunga mos 

ravishda hujayraning funksional javobini 

o'zgartirishdir. Xususan, CaSR 

monotsitlarning (1) kimyotaksisiga, (2) 

fagotsitar faolligiga, (3) sitokin ishlab 

chiqarishiga, (4) apoptozga chidamliligiga, 

(5) qon tomir kalsifikatsiyasini inhibe qilish 

qobiliyatiga ta'sir qiladi [20]. 

Mary va boshqalar (2021) tomonidan 

o'tkazilgan muhim tadqiqotda SBK bilan 

og'rigan bemorlarning monotsitlarida CaSR 

ekspressiyasi (sirt va total) 30-50% ga 

pasayganligi aniqlandi [3]. Ushbu pasayish 

darajasi SBKning bosqichiga bevosita bog'liq 

edi: SBK 1-2 bosqichda CaSR ekspressiyasi 

10-15% ga, SBK 3 bosqichda 20-25% ga, 

SBK 4-5 bosqichda esa 40-50% ga 

kamaygan. Eng muhimi, CaSR 

ekspressiyasining pasayishi monotsitlarning 

qon tomir kalsifikatsiyasini inhibe qilish 

qobiliyatining 40-60% ga pasayishi bilan 

korrelyatsiya qilgan [3]. 

Metabolik atsidoz monotsitlarning 

CaSR ekspressiyasiga qanday ta'sir qiladi? Bu 

savolga javob berish uchun bir qancha 

mexanizmlar taklif qilingan. Birinchidan, 

atsidoz sharoyitida hujayra ichi pH pasayadi, 

bu esa retseptor oqsilining konformatsion 

o'zgarishiga va uning hujayra membranasiga 

integratsiyalanishining buzilishiga olib keladi 

[21]. Ikkinchidan, atsidoz transkripsiya 

faktorlari (masalan, NF-κB, AP-1) faolligini 

o'zgartirib, CaSR genining ekspressiyasini 

to'g'ridan-to'g'ri repressiya qiladi. 

Uchinchidan, atsidoz sharoitida to'planadigan 

uremik toksinlar (indoksil sulfat, p-krezil 

sulfat, metilglioksal) CaSR mRNKning 

degradatsiyasini tezlashtiradi [22]. 

CaSR ekspressiyasining pasayishi 

monotsitlarda ikkilamchi o'zgarishlarni 

keltirib chiqaradi. Xususan, CaSRning kaltsiy 

tomonidan qo'zg'atiladigan signalizatsiyasi 

(IP₃ va DAG yo'li orqali) susayadi. Bu esa 

hujayra ichidagi kaltsiy kontsentratsiyasining 
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pasayishiga va kaltsiyga bog'liq bo'lgan 

ko'plab fermentlar va transkripsiya 

omillarining faolligining o'zgarishiga olib 

keladi [23]. Eng muhimi, CaSR 

signalizatsiyasining pasayishi monotsitlarda 

pro-yallig'lanish fenotipining shakllanishiga 

sabab bo'ladi. Monotsitlar tomonidan IL-1β, 

IL-6 va TNF-α kabi sitokinlarning ishlab 

chiqarilishi 2-3 barobar ortadi [4]. 

Monotsitlarning yallig'lanish 

faolligining oshishi qon tomir devoridagi 

patologik o'zgarishlarni rag'batlantiradi. IL-6 

va TNF-α qon tomir silliq mushak 

hujayralarida (QSMH) transkripsiya 

faktorlarini (NF-κB, AP-1, STAT3) 

faollashtirib, ularning osteogenik 

differensiatsiyasini boshlaydi [24]. Normal 

sharoitda QSMH kontraktil fenotipda bo'ladi, 

ular qon tomir tonusini tartibga soladi va 

arterial qattiqlikni ta'minlaydi. Biroq, 

yallig'lanish sitokinlari ta'sirida QSMH 

o'zlarining kontraktil oqsillarini (α-aktin, 

kalponin, miyozin yengil zanjiri) yo'qotib, 

osteoblastga o'xshash fenotipga ega bo'ladilar 

[25]. Ular tomonidan suyak morfogenetik 

oqsillari (BMP-2, BMP-4), kollagen I, 

osteopontin, osteokalsin, RUNX2 (runt-

bog'liq transkripsiya faktori 2) kabi 

osteogenik markerlar ifodalanadi. Natijada, 

QSMH tomonidan hujayradan tashqari 

matritsaga kaltsiy fosfat kristallari (asosan, 

gidroksiapatit) cho'ktiriladi — bu jarayon 

ektopik minerallashuv yoki patologik 

kalsifikatsiya deb ataladi [26]. 

Qon tomir kalsifikatsiyasi ikki asosiy 

shaklda namoyon bo'ladi: intimal 

kalsifikatsiya va medial kalsifikatsiya. Intimal 

kalsifikatsiya aterosklerotik blyashka ichida 

rivojlanadi va blyashkaning 

beqarorlashishiga, yorilishiga va trombozga 

olib keladi [27]. Medial kalsifikatsiya (yoki 

Mönckeberg sklerozi) esa arterial devorning 

o'rta qavatida (tunica media) rivojlanib, 

elastik tolalar bo'ylab kaltsiy fosfatning diffuz 

cho'kishi bilan xarakterlanadi. SBKda asosan 

medial kalsifikatsiya rivojlanadi, bu esa qon 

tomir devorining qattiqlashishiga (arterial 

stiffness) va elastikligining pasayishiga olib 

keladi [28]. 

Arterial qattiqlikning eng ishonchli 

ko'rsatkichi — aortal puls to'lqin tezligi 

(carotid-femoral PWV) hisoblanadi. 

Normalda PWV 5-7 m/s oralig'ida bo'lsa, 

SBK bilan og'rigan va medial kalsifikatsiyasi 

bo'lgan bemorlarda bu ko'rsatkich 10-12 m/s 

yoki undan yuqori bo'lishi mumkin [6]. 

PWVning oshishi sistolik qon bosimining 

oshishiga va diastolik qon bosimining 

pasayishiga olib keladi (ya'ni, puls bosimi 

kengayadi). Buning sababi — qattiqlashgan 

arteriyalar qonning ejeksiyon paytidagi bosim 

to'lqinini yutmaydi va to'lqin periferiyadan 

erta qaytib, markaziy arterial bosimni oshiradi 

[29]. 

Gipertoniya va qon tomir 

kalsifikatsiyasi o'rtasida ikki tomonlama 

munosabat mavjud. Bir tomondan, 

gipertoniya arterial devorga mexanik stressni 

oshirib, endotelial disfunksiyani va 

kalsifikatsiyani rag'batlantiradi. Boshqa 

tomondan, kalsifikatsiya natijasida 

rivojlangan arterial qattiqlik qon bosimining 
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yanada oshishiga olib keladi, bu esa "ayovsiz 

doira" ni hosil qiladi [30]. 

Metabolik atsidoz tomonidan 

qo'zg'atilgan monotsitlar disfunksiyasi 

gipertoniyaga yana bir mexanizm orqali ham 

ta'sir qiladi — renin-angiotenzin-aldosteron 

tizimi (RAAS) faollashuvi. Monotsitlar 

tomonidan ishlab chiqarilgan IL-6 va TNF-α 

jigar va qon tomir devoridagi 

angiotenzinogen genining ekspressiyasini 

kuchaytiradi [7]. Angiotenzinogen renin 

fermenti ta'sirida angiotenzin I ga, so'ngra 

angiotenzin-konvertirlovchi ferment (ACE) 

ta'sirida angiotenzin II ga aylanadi. 

Angiotenzin II kuchli vazokonstriktor bo'lib, 

u (1) periferik qarshilikni oshirib, (2) 

aldosteron sekretsiyasini rag'batlantirib 

(natriy va suv reabsorbsiyasini oshirib), (3) 

simpatik nerv tizimini faollashtirib, (4) 

vazopressin (ADH) sekretsiyasini kuchaytirib 

qon bosimini oshiradi [31]. 

Bundan tashqari, monotsitlar tomonidan 

ishlab chiqarilgan IL-1β va TNF-α 

buyrakning natriy chiqarish qobiliyatini 

pasaytiradi. Bu sitokinlar buyrak 

kanalchalaridagi Na⁺/K⁺-ATPaza va Na⁺/H⁺ 

almashinuvchilarining faolligini o'zgartirib, 

natriy reabsorbsiyasini oshiradi [32]. 

Natriyning saqlanishi suvning saqlanishiga va 

qon hajmining oshishiga olib keladi, bu esa 

bosim natriurezi mexanizmini zaiflashtirib, 

gipertoniyaning saqlanib qolishiga sabab 

bo'ladi. 

Ushbu murakkab patofiziologik 

tarmoqlarni tushunish SBK bilan og'rigan 

bemorlarda kardiovaskulyar asoratlarning 

oldini olish va davolashning yangi 

strategiyalarini ishlab chiqish imkonini 

beradi. Xususan, atsidozni tuzatish 

(bikarbonat bilan terapiya), monotsitlardagi 

CaSR ekspressiyasini tiklash 

(kaltsimimetiklar), yallig'lanishni kamaytirish 

(anti-sitokin terapiyasi) va RAASni 

blokirovka qilish (ACE ingibitorlari, AT1 

blokatorlari) kombinatsiyalangan 

yondashuvlar istiqbolli hisoblanadi [8]. 

Natijalar 

1. Metabolik atsidoz va monotsitlardagi 

CaSR ekspressiyasining pasayishi 

O'tkazilgan tadqiqotlarning natijalari 

metabolik atsidoz va monotsitlardagi CaSR 

ekspressiyasining pasayishi o'rtasida kuchli 

bog'liqlik mavjudligini ko'rsatdi. Mary va 

boshqalar (2021) tomonidan o'tkazilgan 

kohort tadqiqotida (n=87) SBK bilan og'rigan 

bemorlar va sog'lom nazorat guruhi (n=30) 

o'rtasida monotsitlardagi CaSR ekspressiyasi 

solishtirildi [3]. Sog'lom nazorat guruhida 

monotsitlarning 92±5% CaSR musbat 

bo'lgan. SBKning 1-2 bosqichida (GFR 60-89 

ml/min, n=22) bu ko'rsatkich 88±7% ga 

(p=0.08, sog'lom bilan solishtirganda statistik 

ahamiyatsiz), SBKning 3 bosqichida (GFR 

30-59 ml/min, n=21) 78±9% ga (p<0.05), 

SBKning 4 bosqichida (GFR 15-29 ml/min, 

n=23) 62±11% ga (p<0.001), SBKning 5 

bosqichida (GFR <15 ml/min, n=21) esa 

54±13% ga (p<0.001) pasaygan. CaSR 

ekspressiyasining pasayishi GFR darajasi 

bilan kuchli ijobiy korrelyatsiyaga ega edi 

(r=0.78, p<0.001) [3]. 
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Metabolik atsidoz (qon HCO₃⁻ <22 

mmol/l) bo'lgan bemorlarda (n=38) CaSR 

ekspressiyasi atsidoz bo'lmagan bemorlarga 

(n=49) nisbatan sezilarli darajada past bo'lgan 

— mos ravishda 58±12% va 79±10% 

(p<0.001). Qon zardobidagi HCO₃⁻ darajasi 

bilan CaSR ekspressiyasi o'rtasida to'g'ri 

chiziqli bog'liqlik aniqlandi (r=0.72, 

p<0.001). Har 1 mmol/l HCO₃⁻ ning 

pasayishi CaSR ekspressiyasining o'rtacha 

3.5% ga pasayishi bilan bog'liq edi [3]. 

In vitro tajribalarda U937 va THP-1 

monotsit hujayra chiziqlari turli pH sharoitida 

(pH 7.4 — normal, pH 7.2 — engil atsidoz, 

pH 7.0 — o'rtacha atsidoz, pH 6.8 — og'ir 

atsidoz) 48 soat davomida inkubatsiya qilindi. 

Natijalar shuni ko'rsatdiki, pH 7.2 da CaSR 

mRNK darajasi nazoratga nisbatan 25±8% ga 

(p<0.05), pH 7.0 da 55±10% ga (p<0.001), 

pH 6.8 da esa 72±9% ga (p<0.001) pasaygan. 

Hujayra sirtidagi CaSR oqsil miqdori ham 

shunga mos ravishda pasaygan — pH 7.0 da 

48±12% ga, pH 6.8 da 65±11% ga [33]. 

2. Monotsitlardagi CaSR pasayishining 

qon tomir kalsifikatsiyasiga ta'siri 

Monotsitlarning qon tomir 

kalsifikatsiyasini inhibe qilish qobiliyatini 

baholash uchun ex vivo tajribada SBK bilan 

og'rigan bemorlardan ajratilgan periferik qon 

mononuklear hujayralari (PBMC) 

kalsifikatsiyalangan donor kalsifikatsiyasi 

modelida sinovdan o'tkazildi [3]. Sog'lom 

donorlarning PBMC lari kalsifikatsiyani 

65±10% ga inhibe qilgan bo'lsa, SBK 4-5 

bosqichli bemorlarning PBMC lari 

kalsifikatsiyani bor-yo'g'i 25±8% ga inhibe 

qilgan (p<0.001). Monotsitlarning 

kalsifikatsiyani inhibe qilish qobiliyati 

ularning CaSR ekspressiyasi bilan kuchli 

ijobiy korrelyatsiyaga ega edi (r=0.81, 

p<0.001) [3]. 

Ushbu inhibisiyaning pasayishi 

CaSRning kaltsiy tomonidan qo'zg'atiladigan 

signalizatsiyasining susayishi bilan bog'liq. 

Normal sharoitda, monotsitlar tashqi 

muhitdagi kaltsiy darajasining oshishini 

CaSR orqali sezadi va bunga javoban hujayra 

ichidagi signal kaskadlari (IP₃, DAG, MAPK, 

PI3K/Akt) faollashadi. Bu signalizatsiya 

monotsitlar tomonidan kalsifikatsiyani inhibe 

qiluvchi omillar — fetuin-A, MGP (matriks 

Gla oqsili), osteopontin, pirofosfat — ishlab 

chiqarilishini rag'batlantiradi [19]. SBK va 

atsidoz sharoyitida CaSR ekspressiyasining 

pasayishi tufayli bu himoya mexanizmi 

zaiflashadi. 

Muhokama qilinadigan yana bir muhim 

jihat — atsidozning monotsitlar fenotipiga 

ta'siri. Flow sitometriya tahlili shuni 

ko'rsatdiki, SBK bilan og'rigan bemorlarda 

(ayniqsa, atsidozi bo'lganlarda) klassik 

monotsitlar (CD14⁺⁺CD16⁻) ulushi 50±12% 

gacha pasaygan (sog'lomlarda 80-90%), non-

klassik (CD14⁺CD16⁺⁺) monotsitlar ulushi esa 

25±8% gacha oshgan (sog'lomlarda 5-10%) 

[4]. Non-klassik monotsitlar "patrul" 

monotsitlari deb ham ataladi, ular qon tomir 

endoteliy bo'ylab aylanib yuradi va 

yallig'lanishni kuchaytiruvchi sitokinlar (IL-

1β, TNF-α, IL-6) ishlab chiqaradi. 

3. Monotsitlar tomonidan sitokin ishlab 

chiqarishning oshishi 
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ELISA va qPCT usullari bilan 

o'tkazilgan tahlillar SBK bilan og'rigan 

bemorlarning monotsitlari tomonidan ishlab 

chiqariladigan sitokinlar darajasi sog'lom 

donorlarnikiga nisbatan sezilarli darajada 

yuqori ekanligini ko'rsatdi [34]. Atsidozi 

bo'lgan SBK bemorlarida (HCO₃⁻ <22 

mmol/l) monotsitlar tomonidan ishlab 

chiqarilgan IL-1β miqdori 145±32 pg/ml ni 

tashkil qilgan bo'lsa, atsidozi bo'lmagan SBK 

bemorlarida bu ko'rsatkich 89±21 pg/ml 

(p<0.01), sog'lom donorlarda esa 24±8 pg/ml 

(p<0.001) bo'lgan. IL-6 uchun mos ravishda: 

210±45 pg/ml, 134±28 pg/ml va 31±10 pg/ml 

(p<0.001). TNF-α uchun: 178±38 pg/ml, 

112±25 pg/ml va 28±9 pg/ml (p<0.001) [4]. 

In vitro tajribalarda monotsit hujayra 

chiziqlarining turli pH sharoitida (pH 7.4, 7.2, 

7.0, 6.8) 24-72 soat davomida inkubatsiya 

qilinishi pH pasayishi bilan sitokin ishlab 

chiqarishning pH-bog'liq oshishini ko'rsatdi. 

pH 7.0 da 48 soat inkubatsiyadan so'ng, IL-1β 

ishlab chiqarish nazoratga nisbatan 3.2±0.5 

barobar (p<0.001), IL-6 — 3.8±0.6 barobar 

(p<0.001), TNF-α — 2.9±0.4 barobar 

(p<0.001) oshgan [34]. 

Metabolik atsidozning monotsitlardagi 

sitokin ishlab chiqarishga ta'sir mexanizmi bir 

necha darajada amalga oshadi. Birinchidan, 

atsidoz NF-κB transkripsiya faktorini 

faollashtiradi. NF-κB yadroga translokatsiya 

qilib, IL-1β, IL-6, TNF-α va boshqa 

yallig'lanish sitokinlarining genlarining 

ekspressiyasini kuchaytiradi [35]. 

Ikkinchidan, atsidoz NLRP3 inflamazoni — 

kaspaza-1 ni faollashtiruvchi sitozolik 

oligomerik kompleks — faolligini oshiradi. 

NLRP3 inflamazoni faollashganda, pro-IL-1β 

va pro-IL-18 faol sitokinlarga (IL-1β va IL-

18) aylanadi [36]. Uchinchidan, atsidoz 

mitoxondrial disfunksiyaga olib keladi, bu esa 

mitoxondriyal DNK va ROS (reaktiv kislorod 

radikallari)ning sitozolga chiqib ketishiga 

sabab bo'ladi, bu esa yanada yallig'lanishni 

rag'batlantiradi [22]. 

4. Sitokinlarning qon tomir silliq 

mushak hujayralarining osteogenik 

differensiatsiyasiga ta'siri 

Monotsitlar tomonidan ishlab 

chiqarilgan IL-1β, IL-6 va TNF-α ning qon 

tomir silliq mushak hujayralariga (QSMH) 

ta'sirini o'rganish uchun in vitro tajribalar 

o'tkazildi. Sog'lom donorlardan ajratilgan 

QSMH'lar turli konsentratsiyalarda IL-1β (1-

50 ng/ml), IL-6 (1-100 ng/ml) va TNF-α (1-

50 ng/ml) bilan 7-14 kun davomida 

inkubatsiya qilindi [24]. 

Natijalar shuni ko'rsatdiki, IL-1β (10 

ng/ml) bilan inkubatsiya qilingan 

QSMH'larda osteogenik markerlarning 

mRNK va oqsil darajalari sezilarli darajada 

oshgan: RUNX2 (runt-bog'liq transkripsiya 

faktori 2) — nazoratga nisbatan 5.2±0.8 

barobar (p<0.001), BMP-2 (suyak 

morfogenetik oqsili 2) — 4.5±0.7 barobar 

(p<0.001), osteopontin — 6.1±1.0 barobar 

(p<0.001), osteokalsin — 3.8±0.6 barobar 

(p<0.001), kollagen I — 4.2±0.7 barobar 

(p<0.001) [24]. Shu bilan birga, kontraktil 

markerlarning (α-aktin, kalponin, miyozin 

yengil zanjiri) ekspressiyasi 50-70% ga 

pasaygan. 
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IL-6 (50 ng/ml) va TNF-α (20 ng/ml) 

ham QSMH'larda osteogenik 

differensiatsiyani rag'batlantirgan, ammo 

ularning ta'siri IL-1β ga nisbatan kuchsizroq 

bo'lgan. IL-6 RUNX2 ekspressiyasini 2.8±0.4 

barobarga, TNF-α esa 3.2±0.5 barobarga 

oshirgan [24]. IL-1β, IL-6 va TNF-α ning 

kombinatsiyasi sinergik ta'sir ko'rsatib, 

RUNX2 ekspressiyasini 7.5±1.2 

barobargacha oshirgan (p<0.001 vs har bir 

sitokin alohida). 

RUNX2 — QSMH larning osteogenik 

differensiatsiyasidagi asosiy transkripsiya 

faktori. RUNX2 osteoblast differensiatsiyasi 

uchun zarur bo'lgan ko'plab genlarning 

(BMP-2, kollagen I, osteopontin, osteokalsin, 

alkali fosfataza) ekspressiyasini boshqaradi 

[26]. Normal QSMH larda RUNX2 darajasi 

juda past, ammo yallig'lanish sitokinlari 

ta'sirida uning ekspressiyasi keskin oshadi. 

RUNX2 o'z navbatida QSMH larning 

fenotipik transformatsiyasini boshlaydi — 

ular kontraktil oqsillarni yo'qotib, 

osteoblastga o'xshash hujayralarga aylanadi. 

5. Qon tomir kalsifikatsiyasining arterial 

qattiqlashuvga ta'siri 

Qon tomir kalsifikatsiyasining miqdoriy 

bahosi uchun turli usullar qo'llaniladi: 

kompyuter tomografiyasi (KT) bilan koronar 

kaltsiy indeksini (CAC score) aniqlash, oddiy 

rentgenografiya bilan aorta va periferik 

arteriyalardagi kalsifikatsiyani baholash, 

ultratovush tekshiruvi (B-mode) bilan karotid 

arteriyalardagi blyashkalarni aniqlash, 

shuningdek, laborator biomarkerlar (MGP, 

fetuin-A, pirofosfat) darajasini o'lchash [28]. 

SBK bilan og'rigan bemorlarda (n=156) 

o'tkazilgan tadqiqotda, aortal puls to'lqin 

tezligi (carotid-femoral PWV) va aorta 

kalsifikatsiyasining og'irligi o'rtasida kuchli 

ijobiy korrelyatsiya aniqlandi (r=0.69, 

p<0.001) [6]. Aorta kalsifikatsiyasi bo'lmagan 

bemorlarda (n=32) PWV 8.2±1.4 m/s ni 

tashkil qilgan bo'lsa, engil kalsifikatsiyasi 

bo'lganlarda (Agatston skor 100-400, n=45) 

PWV 10.5±1.8 m/s (p<0.05), o'rtacha 

kalsifikatsiyasi bo'lganlarda (400-1000, n=48) 

12.8±2.1 m/s (p<0.001), og'ir kalsifikatsiyasi 

bo'lganlarda (>1000, n=31) esa 15.6±2.5 m/s 

(p<0.001) bo'lgan. 

PWV ning oshishi sistolik qon bosimi 

(SQB) va puls bosimining (SQB — diastolik 

qon bosimi) oshishi bilan bog'liq. 

Korrelyatsiya tahlili PWV bilan SQB 

o'rtasida o'rtacha ijobiy (r=0.45, p<0.01), 

PWV bilan puls bosimi o'rtasida esa kuchli 

ijobiy (r=0.62, p<0.001) bog'liqlik 

mavjudligini ko'rsatdi [6]. Har 1 m/s PWV 

oshishi SQB ning o'rtacha 2.1±0.3 mmHg ga, 

puls bosimining esa 1.8±0.2 mmHg ga 

oshishi bilan bog'liq edi. 

Arterial qattiqlik va gipertoniya 

o'rtasidagi o'zaro munosabat murakkab va 

ikki tomonlama. Bir tomondan, gipertoniya 

arterial devorga mexanik stressni oshirib, 

endotelial disfunksiyani, elastin tolalarining 

degradatsiyasini va kalsifikatsiyani 

rag'batlantiradi [29]. Boshqa tomondan, 

kalsifikatsiya natijasida rivojlangan arterial 

qattiqlik qon bosimining yanada oshishiga 

olib keladi. Qattiq arteriyalarda qon ejeksiyon 

paytida hosil bo'lgan puls to'lqini tez tarqaladi 
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va erta qaytib, markaziy arterial bosimni 

(xususan, sistolik bosimni) oshiradi. Bu 

hodisa "to'lqin refleksiyasi" (wave reflection) 

deb ataladi va gipertoniyaning rivojlanishida 

muhim rol o'ynaydi [30]. 

6. Monotsitlar va RAAS faollashuvi 

Metabolik atsidoz va monotsitlar 

disfunksiyasining gipertoniya rivojiga ta'siri 

yana bir mexanizm — renin-angiotenzin-

aldosteron tizimi (RAAS) faollashuvi orqali 

amalga oshadi. Monotsitlar tomonidan ishlab 

chiqarilgan IL-6 va TNF-α jigar va qon tomir 

devoridagi angiotenzinogen genining 

ekspressiyasini kuchaytiradi [7]. 

Tadqiqot natijalariga ko'ra, SBK bilan 

og'rigan bemorlarda (n=98) qon zardobidagi 

angiotenzinogen darajasi sog'lom donorlarga 

(n=30) nisbatan 2.1±0.3 barobar (p<0.001) 

yuqori bo'lgan. Atsidozi bo'lgan bemorlarda 

(HCO₃⁻ <22 mmol/l, n=41) angiotenzinogen 

darajasi atsidozi bo'lmagan bemorlarga 

(n=57) nisbatan yanada yuqori — 2.8±0.4 

barobar (p<0.01) bo'lgan. Angiotenzinogen 

darajasi monotsitlar tomonidan ishlab 

chiqarilgan IL-6 (r=0.58, p<0.001) va TNF-α 

(r=0.52, p<0.001) bilan kuchli ijobiy 

korrelyatsiyaga ega edi [7]. 

Angiotenzinogen darajasining oshishi 

angiotenzin II darajasining oshishiga olib 

keladi. SBK bilan og'rigan bemorlarda qon 

plazmasidagi angiotenzin II darajasi sog'lom 

donorlarnikiga nisbatan 3.5±0.5 barobar 

(p<0.001) yuqori bo'lgan. Angiotenzin II 

kuchli vazokonstriktor bo'lib, u periferik 

qarshilikni oshirish orqali qon bosimini 

oshiradi. Bundan tashqari, angiotenzin II 

aldosteron sekretsiyasini rag'batlantiradi, bu 

esa buyrak kanalchalarida natriy va suv 

reabsorbsiyasini oshirib, qon hajmini va 

natriy saqlanishini kuchaytiradi [31]. 

Angiotenzin II yana bir mexanizm 

orqali gipertoniyani kuchaytiradi — simpatik 

nerv tizimini faollashtirish. Angiotenzin II 

markaziy nerv tizimida (ayniqsa, 

sirkumventrikulyar organlarda, masalan, 

subfornikal organ va vaskulyar organ lamina 

terminalisda) AT1 retseptorlariga ta'sir qilib, 

simpatik efferent faollikni oshiradi [37]. Bu 

esa yurak urish tezligining oshishiga, 

periferik qarshilikning yanada oshishiga va 

renin sekretsiyasining rag'batlanishiga olib 

keladi (ijobiy qayta aloqa halqasi). 

SBK bilan og'rigan bemorlarda 

monotsitlar tomonidan ishlab chiqarilgan IL-

1β ning RAASga ta'siri ham aniqlandi. IL-1β 

buyrakning yuksak tuzilmasida renin ishlab 

chiqaradigan yuksaklagan hujayralar 

(juxtaglomerular cells) faolligini oshiradi 

[32]. Renin angiotenzinogenning angiotenzin 

I ga aylanish reaksiyasini katalizlaydi. SBK 

bilan og'rigan bemorlarda plazma renin 

faolligi sog'lom donorlarnikiga nisbatan 

1.8±0.3 barobar (p<0.01) yuqori bo'lgan va 

bu ko'rsatkich IL-1β darajasi bilan 

korrelyatsiya qilgan (r=0.44, p<0.01). 

7. Metabolik atsidozning natriy va suv 

balansiga ta'siri 

Metabolik atsidoz buyrakning natriy 

chiqarish qobiliyatiga ham bevosita ta'sir 

qiladi. SBK bilan og'rigan bemorlarda 

o'tkazilgan tadqiqotda (n=67) atsidozi bo'lgan 

bemorlarda (HCO₃⁻ <22 mmol/l, n=28) 
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kunlik siydik bilan natriy chiqarilishi (U_Na 

V) atsidozi bo'lmagan bemorlarga (n=39) 

nisbatan 35±8% ga (p<0.01) past bo'lgan 

[14]. Bu natriy saqlanishi qon bosimining 

oshishiga hissa qo'shadi. 

Metabolik atsidozning natriy 

chiqarilishiga ta'sir mexanizmi bir necha 

darajada amalga oshadi. Birinchidan, atsidoz 

buyrak proksimal kanalchalarida Na⁺/H⁺ 

almashinuvchisi (NHE3) faolligini oshiradi. 

NHE3 natriy va vodorod ionlarining 

almashinuvini katalizlaydi — har bir H⁺ 

chiqarilishi uchun bitta Na⁺ reabsorbtsiya 

qilinadi [32]. Atsidoz sharoyitida organizm 

H⁺ dan xalos bo'lishga harakat qiladi, shuning 

uchun NHE3 faolligi oshadi. Biroq, bu natriy 

reabsorbsiyasining oshishiga va natriy 

saqlanishiga olib keladi. 

Ikkinchidan, atsidoz buyrakning distal 

kanalchalaridagi epitelial natriy kanali 

(ENaC) faolligini oshiradi. ENaC natriyning 

final reabsorbsiyasini amalga oshiradi va 

aldosteron tomonidan tartibga solinadi [38]. 

Atsidoz ENaC ning alfa subbirligining 

ekspressiyasini oshirib, aldosteronga 

sezuvchanlikni kuchaytiradi. Uchinchidan, 

atsidoz natriy-uranyum kotransporteri (NCC) 

va Na⁺-K⁺-2Cl⁻ kotransporteri (NKCC2) 

faolligini o'zgartiradi. 

Bundan tashqari, atsidozning aldosteron 

darajasiga ta'siri ham mavjud. Atsidozi 

bo'lgan SBK bemorlarida plazma aldosteron 

darajasi atsidozi bo'lmagan bemorlarga 

nisbatan 1.6±0.3 barobar (p<0.05) yuqori 

bo'lgan [7]. Aldosteron yuqorida aytib 

o'tilganidek, natriy va suv reabsorbsiyasini 

oshirib, kaliy chiqarilishini rag'batlantiradi. 

Aldosteronning yuqori darajasi endotelial 

disfunksiya, miokard fibrozi va qon tomir 

remodelingiga olib kelib, kardiovaskulyar 

xavfni oshiradi [31]. 

8. Klinik kuzatuvlar: atsidozni 

tuzatishning ta'siri 

Metabolik atsidozni tuzatish (bikarbonat 

terapiyasi) SBK bilan og'rigan bemorlarda 

qon tomir qattiqlashuvi va gipertoniyaga 

ijobiy ta'sir ko'rsatadimi degan savolga javob 

berish uchun bir qancha klinik tadqiqotlar 

o'tkazilgan. Randomizatsiyalangan nazorat 

qilinadigan sinovda (n=74, SBK 3-4 bosqich) 

bemorlar ikki guruhga bo'lingan: birinchi 

guruh (n=38) 12 oy davomida natriy 

bikarbonat (1.5-2.0 g/kun) qabul qilgan, 

ikkinchi guruh (n=36) esa standart terapiya 

(atsidozni tuzatmasdan) olgan [39]. 

Natriy bikarbonat qabul qilgan guruhda 

qon HCO₃⁻ darajasi 19.2±1.8 mmol/l dan 

25.4±1.5 mmol/l ga (p<0.001) ko'tarilgan. 

Bikarbonat terapiyasidan so'ng 

monotsitlardagi CaSR ekspressiyasi 45±10% 

dan 72±9% ga (p<0.001) oshgan. Shu bilan 

birga, monotsitlar tomonidan ishlab 

chiqariladigan IL-1β darajasi 152±34 pg/ml 

dan 78±18 pg/ml ga (p<0.001), IL-6 darajasi 

218±42 pg/ml dan 98±22 pg/ml ga (p<0.001), 

TNF-α darajasi 182±36 pg/ml dan 85±20 

pg/ml ga (p<0.001) pasaygan [39]. 

Eng muhimi, bikarbonat terapiyasidan 

so'ng qon tomir kalsifikatsiyasining 

progressiyasi sekinlashgan — aorta 

kalsifikatsiyasining yillik o'sish tezligi 

nazorat guruhida 18±6% ni tashkil qilgan 
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bo'lsa, bikarbonat guruhida 9±4% ni tashkil 

qilgan (p<0.05). PWV esa bikarbonat 

guruhida 12.2±2.0 m/s dan 10.8±1.6 m/s ga 

(p<0.05) pasaygan, nazorat guruhida esa 

12.4±2.1 m/s dan 13.0±2.2 m/s ga (p=0.12, 

ahamiyatsiz) oshgan. Sistolik qon bosimi 

bikarbonat guruhida 145±12 mmHg dan 

132±10 mmHg ga (p<0.01) pasaygan, nazorat 

guruhida esa 146±11 mmHg dan 148±13 

mmHg ga (p=0.34, ahamiyatsiz) o'zgargan 

[39]. 

9. Yangi terapevtik yondashuvlar: 

kaltsimimetiklar va SGLT2 ingibitorlari 

Monotsitlardagi CaSR ekspressiyasini 

tiklashga qaratilgan yana bir terapevtik 

yondashuv — kaltsimimetiklardan 

foydalanishdir. Kaltsimimetiklar (masalan, 

sinakalset va etelkalset) CaSR ning allosterik 

agonistlari bo'lib, ular CaSR ni kaltsiyga 

sezgirroq qiladi va retseptor signalizatsiyasini 

kuchaytiradi [8]. 

Mary va boshqalar (2021) tomonidan 

o'tkazilgan in vitro tajribada SBK bilan 

og'rigan bemorlardan ajratilgan PBMC'lar 

kaltsimimetik NPS R568 (100 nM) bilan 48 

soat davomida inkubatsiya qilingan. Natijada, 

monotsitlarning qon tomir kalsifikatsiyasini 

inhibe qilish qobiliyati 25±8% dan 58±11% 

ga (p<0.001) oshgan [3]. Bu ta'sir CaSR 

ekspressiyasining oshishi bilan emas, balki 

mavjud CaSR larning funksional faolligining 

oshishi bilan bog'liq edi (NPS R568 CaSR 

ekspressiyasiga ta'sir qilmagan, ammo 

kaltsiyga sezuvchanlikni 3-4 barobarga 

oshirgan). 

ETERNITY-ITA tadqiqoti (2024) 

hemodializ bilan og'rigan bemorlarda (n=160) 

etelkalsetning vitamin K-bog'liq oqsillar 

(MGP, osteokalsin) darajasiga ta'sirini 

o'rganmoqda [40]. Dastlabki natijalar 

etelkalset qabul qilgan bemorlarda inaktiv 

MGP (dp-ucMGP) darajasi nazorat guruhiga 

nisbatan 40% ga past ekanligini ko'rsatgan, 

bu esa MGP faolligining oshishini va yaxshi 

kalsifikatsiya inhibisiyasini anglatadi. 

Tadqiqotning yakuniy natijalari 2026 yilda 

kutilmoqda. 

SGLT2 ingibitorlari (empagliflozin, 

dapagliflozin, kanagliflozin) — diabet va 

SBK bilan og'rigan bemorlarda 

kardiovaskulyar va buyrak asoratlarini 

kamaytirishi isbotlangan dorilar. So'nggi 

tadqiqotlar SGLT2 ingibitorlarining 

yallig'lanishga qarshi ta'sirini ko'rsatdi. 

EMPA-REG OUTCOME sinovi subanalizida 

empagliflozin qabul qilgan bemorlarda 

yallig'lanish biomarkerlari (hs-CRP, IL-6, 

TNF-α) darajasi 20-30% ga pasaygan [9]. 

SGLT2 ingibitorlarining yallig'lanishga 

qarshi ta'sir mexanizmi qisman 

monotsitlardagi NLRP3 inflamazonining 

faolligini kamaytirish bilan bog'liq. Bu esa 

atsidoz sharoyitida monotsitlar tomonidan IL-

1β va IL-18 ishlab chiqarilishini kamaytiradi 

[36]. 

Muhokama 

Ushbu sharhning natijalari metabolik 

atsidoz, monotsitlar disfunksiyasi, qon tomir 

kalsifikatsiyasi va gipertoniya o'rtasidagi 

murakkab patofiziologik o'zaro bog'liqlikni 

ko'rsatadi. SBKda rivojlanadigan metabolik 
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atsidoz monotsitlardagi CaSR 

ekspressiyasining pasayishiga olib keladi, bu 

esa ularning qon tomir kalsifikatsiyasini 

inhibe qilish qobiliyatini zaiflashtiradi. Shu 

bilan birga, atsidoz monotsitlarning pro-

yallig'lanish fenotipiga o'tishiga sabab bo'lib, 

ular tomonidan IL-1β, IL-6 va TNF-α kabi 

sitokinlarning ishlab chiqarilishini oshiradi 

[4]. Ushbu sitokinlar qon tomir silliq mushak 

hujayralarining osteogenik 

transformatsiyasini rag'batlantiradi, bu esa 

medial kalsifikatsiya va arterial 

qattiqlashuvga olib keladi. 

Arterial qattiqlashuv (PWV ning 

oshishi) sistolik qon bosimi va puls 

bosimining oshishiga sabab bo'ladi. Bundan 

tashqari, monotsitlar tomonidan ishlab 

chiqarilgan IL-6 va TNF-α RAAS ni 

faollashtiradi — angiotenzinogen va 

angiotenzin II darajasini oshiradi, bu esa 

vazokonstriksiya va natriy saqlanishi orqali 

qon bosimini yanada oshiradi [7]. 

Atsidozning o'zi ham buyrak kanalchalarida 

NHE3, ENaC va NCC kabi natriy 

tashuvchilarning faolligini oshirib, natriy 

saqlanishiga va qon bosimining oshishiga 

hissa qo'shadi [38]. 

Ushbu topilmalar SBK bilan og'rigan 

bemorlarda metabolik atsidozni tuzatishning 

nafaqat mushak katabolizmi va suyak 

kasalliklarining oldini olish, balki 

kardiovaskulyar asoratlarning kamaytirilishi 

uchun ham muhim ekanligini ko'rsatadi. 

Bikarbonat terapiyasi bilan o'tkazilgan klinik 

tadqiqotlar atsidozni tuzatish monotsitlardagi 

CaSR ekspressiyasini tiklab, yallig'lanishni 

kamaytirib, qon tomir kalsifikatsiyasining 

progressiyasini sekinlashtirishi va qon 

bosimini pasaytirishi mumkinligini isbotladi 

[39]. 

Biroq, bir qancha cheklovlar mavjud. 

Birinchidan, ko'pchilik tadqiqotlar kichik 

namunalar asosida o'tkazilgan va uzoq 

muddatli natijalar to'g'risida yetarlicha 

ma'lumot yo'q. Ikkinchidan, monotsitlardagi 

CaSR ekspressiyasining pasayishi va 

yallig'lanish sitokinlarining oshishi o'rtasidagi 

sabab-natija munosabatlari to'liq 

aniqlanmagan — ikkala hodisa bir vaqtning 

o'zida rivojlanadi va bir-birini kuchaytirishi 

mumkin. Uchinchidan, atsidozni tuzatish 

uchun ishlatiladigan natriy bikarbonatning 

o'zi natriy yuklamasini oshirib, gipertoniyani 

kuchaytirishi mumkin — bu xavfni 

kamaytirish uchun bikarbonatning boshqa 

shakllari (masalan, kaltsiy bikarbonat) yoki 

past natriyli bikarbonat rejimlari taklif 

qilingan [15]. 

Kelajakdagi tadqiqotlar yo'nalishlari: (1) 

monotsitlardagi CaSR ning kalsifikatsiyani 

inhibe qilish mexanizmlarini molekulyar 

darajada o'rganish; (2) kaltsimimetiklar 

(masalan, etelkalset) va SGLT2 

ingibitorlarining qon tomir kalsifikatsiyasi va 

gipertoniyaga ta'sirini o'rganuvchi uzoq 

muddatli randomizatsiyalangan sinovlar 

o'tkazish; (3) monotsitlardagi CaSR 

ekspressiyasini SBK progressiyasining 

biomarker sifatida ishlatish imkoniyatlarini 

o'rganish; (4) atsidozni tuzatishning optimal 

usullari (bikarbonat dozasi, qabul qilish 

chastotasi, natriy yuklamasini 
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minimallashtirish) bo'yicha tavsiyalar ishlab 

chiqish. 

Xulosa 

Surunkali buyrak kasalligi fonida 

rivojlanadigan metabolik atsidoz 

monotsitlarning fenotipi va funksiyasida 

chuqur o'zgarishlarga olib keladi. Eng muhim 

o'zgarishlardan biri — monotsitlardagi kaltsiy 

sezuvchi retseptor (CaSR) ekspressiyasining 

40-50% gacha pasayishi. CaSR 

ekspressiyasining pasayishi monotsitlarning 

qon tomir kalsifikatsiyasini inhibe qilish 

qobiliyatini sezilarli darajada zaiflashtiradi 

[3]. Shu bilan birga, atsidoz monotsitlarning 

non-klassik (CD14⁺CD16⁺⁺) pro-yallig'lanish 

subpopulyatsiyasiga o'tishiga va IL-1β, IL-6, 

TNF-α kabi sitokinlarning ishlab 

chiqarilishining 2-3 barobarga oshishiga 

sabab bo'ladi [4]. 

Ushbu yallig'lanish sitokinlari qon tomir 

silliq mushak hujayralarining osteogenik 

transformatsiyasini rag'batlantiradi — ular 

kontraktil oqsillarni yo'qotib, osteoblastga 

o'xshash fenotipga ega bo'ladi va RUNX2, 

BMP-2, osteopontin, osteokalsin kabi 

osteogenik markerlarni ifodalay boshlaydi 

[24]. Natijada, qon tomir devorining medial 

qavatida kaltsiy fosfat (gidroksiapatit) 

cho'kadi — medial kalsifikatsiya rivojlanadi. 

Medial kalsifikatsiya arterial qattiqlikning 

oshishiga olib keladi, bu aortal puls to'lqin 

tezligi (PWV) ning oshishi bilan namoyon 

bo'ladi [6]. 

Arterial qattiqlik sistolik qon bosimi va 

puls bosimining oshishiga olib keladi. 

Bundan tashqari, monotsitlar tomonidan 

ishlab chiqarilgan IL-6 va TNF-α renin-

angiotenzin-aldosteron tizimini (RAAS) 

faollashtiradi — angiotenzinogen va 

angiotenzin II darajasini oshiradi, bu 

vazokonstriksiya va natriy saqlanishi orqali 

gipertoniyani kuchaytiradi [7]. Metabolik 

atsidozning o'zi ham buyrak kanalchalarida 

natriy tashuvchilarning (NHE3, ENaC, NCC) 

faolligini oshirib, natriy saqlanishiga va 

suyuqlik hajmining oshishiga olib keladi [38]. 

Klinik tadqiqotlar shuni ko'rsatadiki, 

atsidozni tuzatish (bikarbonat terapiyasi) 

monotsitlardagi CaSR ekspressiyasini tiklab, 

yallig'lanish sitokinlarining darajasini 

pasaytirib, qon tomir kalsifikatsiyasining 

progressiyasini sekinlashtirishi va qon 

bosimini pasaytirishi mumkin [39]. Yangi 

terapevtik yondashuvlar — kaltsimimetiklar 

(sinakalset, etelkalset) va SGLT2 ingibitorlari 

(empagliflozin, dapagliflozin) — ham 

monotsitlar disfunksiyasiga ta'sir qilib, qon 

tomir kalsifikatsiyasi va gipertoniyaga ijobiy 

ta'sir ko'rsatishi mumkin [8,9]. 

Shunday qilib, metabolik atsidoz — 

monotsitlar disfunksiyasi — qon tomir 

kalsifikatsiyasi — arterial qattiqlik — 

gipertoniya patogenetik zanjiri SBK bilan 

og'rigan bemorlarda kardiovaskulyar 

asoratlarning rivojlanishida muhim rol 

o'ynaydi. Ushbu zanjirning har bir bo'g'iniga 

ta'sir qilish (atsidozni tuzatish, 

monotsitlardagi CaSR ekspressiyasini tiklash, 

yallig'lanishni kamaytirish, RAAS ni 

blokirovka qilish) SBK bilan og'rigan 

bemorlarning kardiovaskulyar prognozini 
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yaxshilashning istiqbolli strategiyalari 

hisoblanadi. 
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