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O‘PKA FAOLIYATI BUZILISHIGA BOG‘LIQ ISHQORLANISH HOLATLARIDA
MONOTSIT FAOLLASHUVI VA TOMIR ICHKI QAVATI SHIKASTLANISHI
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Annotatsiya: Nafas olish tizimi faoliyatining buzilishi natijasida rivojlanadigan respirator
alkaloz — qon pH darajasining oshishi va karbonat angidrid (CO:) parsial bosimining pasayishi
bilan xarakterlanadigan patologik holat bo‘lib, u ko ‘plab kritik kasalliklar, jumladan o ‘pka
parenximasining diffuz shikastlanishi, o ‘tkir respirator distress sindromi (ARDS), og'ir
pnevmoniyalar hamda markaziy nafas olish markazining boshgaruv buzilishlarida kuzatiladi.
Ushbu sharh magolada respirator alkaloz va uning asosida yotgan gipokapniya sharoyitida
monotsitlar faollashuvining molekulyar mexanizmlari hamda tomir ichki gavati (endoteliy)
shikastlanishining patogenetik aspektlari atroflicha yoritilgan. So‘nggi o‘n yillikdagi ilmiy
tadgiqotlar tahlili shuni ko ‘rsatadiki, gipokapniya va alkaloz nafagat miya qon oqimining
pasayishiga olib keladigan vazokonstriksiya mexanizmlari orqali, balki to ‘g ‘ridan-to ‘g ‘ri immun
hujayralar faolligiga ta’sir etib, monotsitlarning yuzaki retseptorlari (masalan, CD14, CDI6,
CCR2, CX3CRI) ekspressiyasini o ‘zgartirishi va ularning endoteliyga adgeziya qobiliyatini
kuchaytirishi mumkin [1]. Aynigsa, endotelial glikokaliks degradatsiyasi — tomir ichki gavati
shikastlanishining erta bosqich belgisi bo‘lib, uning buzilishi kapillyar o ‘tkazuvchanlikning
oshishi, interstitsial shohlamaning shakllanishi va o ‘pka funksiyasining yomonlashuviga olib
keladi [2]. Monotsitlar va ularning hosilalari (masalan, mikrovezikulalar va ekstrasellyulyar
vezikulalar) alkaloz sharoyitida sitokinlar (IL-/p8, IL-6, TNF-a, MCP-1) ishlab chigarishni
faollashtirishi, shuningdek, endotelial iujayralar bilan o ‘zaro ta’sirlashib, adgeziya molekulalari
(ICAM-1, VCAM-1, E-selektin) ekspressiyasini induksiyalashi isbotlangan [1]. Magolada,
shuningdek, o ‘pka mikrosirkulyator yotqizig ‘idagi neytrofillar va monotsitlarning sekvestratsiyasi,
ularning to‘gimaga migratsiyasi, shuningdek, alveolyar makrofaglarning faollashuvi kabi
Jjarayonlar alkaloz fonida qanday o ‘zgarishlarga uchraganligi ko ‘rib chiqgilgan. Tadqgiqotlarning
natijalariga asoslanib, gipokapniya va alkalozning ma’lum sharoitlarda (masalan, issiglik
stressida) himoya mexanizmlarni faollashtirishi — ya’ni yallig ‘lanishga qarshi ta’sir ko ‘rsatishi
mumkinligi haqgidagi garama-qarshi ma 'lumotlar ham tahlil gilinadi. Shu nuqtai nazardan, o ‘pka
faoliyati buzilishiga bog ‘liq ishqorlanish holatlarida monotsitlarning paradoksal ikki tomonlama
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roli — bir tomondan ularning faollashuvi natijasida endoteliyga zarar yetishi, ikkinchi tomondan
esa ularning gipokapnik sharoitda “sokin” holatda qolishi yoki yallig ‘lanishga qarshi fenotipga
o ‘tishi — patofiziologik mexanizmlarning murakkabligini namoyish etadi. Ushbu sharh ARDS,
sepsis bilan bog‘lig o‘pka shikastlanishi, hamda mexanik ventilyatsiya asoratlari kabi klinik

holatlarda terapevtik strategiyalarni ishlab chigish uchun nazariy asos bo ‘lib xizmat qgiladi.
Kalit so‘zlar: Respirator alkaloz, gipokapniya, monotsit faollashuvi, endotelial disfunksiya,
glikokaliks, o ‘pka shikastlanishi, mikrovezikulalar, adgeziya molekulalari, ARDS, yallig ‘lanish.

TADQIQOT MAQSADI

Ushbu sharh magolaning asosiy magsadi
— o‘pka faoliyatining turli xil buzilishlari
(o‘tkir respirator distress sindromi, og‘ir
pnevmoniya, mexanik ventilyatsiya, issiqlik
stressi va boshqgalar) natijasida rivojlanadigan
respirator alkaloz va gipokapniya sharoitida
monotsitlarning faollashuv mexanizmlarini
hamda ular natijasida tomir ichki gqavati
(endoteliy)ning  shikastlanish  molekulyar
yo‘llarini tizimli ravishda o‘rganish va
umumlashtirishdan iborat. Shuningdek,
alkalozning  ba’zi  klinik  vaziyatlarda
(masalan, issiqlik stressida) kuzatiladigan
potensial himoya ta’sirlari va ularning
monotsit-endoteliy o‘zaro ta’siriga bo‘lgan
ta’sirini tahlil qilish magsad qilingan.

TADQIQOT USLUBLARI

Ushbu sharh magola 2015-2025 vyillar
oralig‘ida PubMed/Medline, Scopus, Web of
Science va Google Scholar kabi xalgaro ilmiy
bazalarda chop etilgan eksperimental va
Klinik tadqgiqotlarni  tizimli  tahlil  qilish
asosida yozilgan. Qidiruv strategiyasida

quyidagi  kalit so‘zlar va  ularning
kombinatsiyalaridan foydalanilgan:
“respiratory alkalosis”, “hypocapnia”,
“monocyte activation”, “endothelial
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dysfunction”, “glycocalyx”, “lung injury”,
“ARDS”, “microvesicles”, “adhesion
molecules”, “inflammation”. Qidiruvga 2015-
yil yanvaridan 2025-yil martigacha bo‘lgan
davrda nashr etilgan ingliz tilidagi magolalar
kiritilgan. Tadgiqotlarni saralashda quyidagi
mezonlar qo‘llanilgan: (1) original tadqiqot
yoki tizimli sharh; (2) gipokapniya/alkaloz
sharoitida  monotsitlar  yoki  endotelial
hujayralarning funksional holatini
o‘rganuvchi; (3) in vivo, ex vivo yoki in vitro
modellarda bajarilgan; (4) klinik namunalarda
(gqon, bronxoalveolyar yuvish suyuqligi,
to‘qima biopsiyasi) tahlillarni o‘z ichiga
olgan. Magolalarning sifat bahosi PRISMA
yo‘rignomasi asosida amalga oshirilgan.
Ma’lumotlar ekstraksiyasi mualliflar
tomonidan  mustaqil ravishda bajarilib,
nomuvofigliklar konsensus orgali bartaraf
etilgan. Jami 40 dan ortig ilmiy manba
tahlilga kiritilgan.

KIRISH

O‘pka  faoliyatining buzilishi va
natijasida yuzaga keladigan gaz almashinuvi
kasalliklari zamonaviy intensiv terapiya va
pulmonologiyaning eng dolzarb
muammolaridan biri hisoblanadi. Nafas olish
tizimining asosiy vazifalaridan biri — arterial
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gonda karbonat angidrid (CO:) parsial bosimi
(PaCO2) va pH darajasining fiziologik
doirada saqlanishini ta’minlashdir. Biroq,
turli patologik sharoitlarda, masalan, o‘tkir
respirator distress sindromi (ARDS), og‘ir
bakterial yoki virusli pnevmoniyalar, sepsis,

kraniocerebral travmalar, jigar
ensefalopatiyasi, va  hatto mexanik
ventilyatsiyaning noto‘g‘ri rejimlari

natijasida, o‘pkaning CO: chiqarish qobiliyati
0‘zgaradi va hipokapniya bilan kechuvchi
respirator alkaloz rivojlanadi. Respirator
alkaloz — bu birlamchi nafas olish minut
hajmining oshishi (giperventilyatsiya)
natijasida arterial qonda CO: ning g‘ayritabiiy
darajada kamayishi va natijada pH ning 7.45
ko‘tarilishi bilan

kislota-ishgor

dan yuqoriga
xarakterlanadigan
muvozanatining buzilishidir [1].

Statistik ma’lumotlarga ko‘ra, ARDS
bilan og‘rigan bemorlarning taxminan 30-
40% da hipokapniya bilan kechuvchi
respirator alkaloz kuzatiladi, bu ko‘rsatkich
mexanik ventilyatsiyadagi bemorlarda yanada
yuqoriroqdir. Birogq, uzoq vaqt davomida
respirator alkaloz fagatgina markaziy asab
tizimiga ta’siri (miya qon oqimining
pasayishi, hushning buzilishi, konvulsiyalar)
va yurak-qon tomir tizimidagi o‘zgarishlar

(aritmiyalar,  koronar  vazokonstriksiya)
kontekstida  o‘rganilgan.  So‘nggi  o‘n
yillikdagi  tadgiqotlar, gipokapniya va

alkalozning immun tizimi va qon tomir
endoteliyasiga  bevosita ta’sir  qilishini
ko‘rsatdi. Bu esa, o‘pka faoliyati buzilgan
bemorlarda alkalozning nafagat miya va
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yurakka, balki o‘pkaning o‘ziga va tizimli
yallig‘lanish kaskadiga ganday ta’sir etishi
hagidagi savolni keskin kun tartibiga olib
chiqdi.

Monotsitlar — yallig‘lanish
reaksiyasining asosiy ishtirokchilari

Monotsitlar — bu suyak iligida hosil
bo‘ladigan, periferik qonda aylanib yuruvchi
va to‘qimalarga  migratsiyadan so‘ng
makrofaglar yoki dendritik hujayralarga
differensiyalanadigan miyeloid gator
hujayralaridir. Ular organizmning tug‘ma
immun tizimining muhim tarkibiy qismi
bo‘lib, patogenlar va zararlangan hujayralarni
fagotsitoz qilish, antigenlarni tagdim etish va
sitokinlar ishlab chigarish kabi funksiyalarni
bajaradi [2]. Insonlarda monotsitlar fenotipik

xususiyatlariga ko‘ra uch asosiy
subpopulyatsiyaga ajratiladi: klassik
(CD14*CD16"), oraliq (CD14*CD16%) va
noklassik (CD14°CD16™). Ushbu

subpopulyatsiyalar yallig‘lanish jarayonida
turlicha funksiyalarni bajaradi, jumladan,
klassik monotsitlar asosan fagotsitoz va
mikrobotsid faollik uchun, oralig monotsitlar
esa sitokin ishlab chigarish va antigen
tagdimoti uchun mas’uldir [3].

Monotsitlarning  faollashuvi — bu
ularning patogen-assotsiatsiyalangan
molekulyar  obrazlar (PAMP) yoki

zararlanish-assotsiatsiyalangan ~ molekulyar
obrazlar (DAMP) bilan stimulyatsiyasidan
so‘ng yuzaga keladigan kompleks javobdir.
Faollashgan monotsitlar tomonidan ishlab
chigariladigan asosiy sitokinlar qatoriga
interleykin-1p (IL-1pB), interleykin-6 (IL-6),
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o‘simta nekrozi omili alfa (TNF-a) va
monotsitlar kemoattraktant ogsil-1 (MCP-1)
kiradi.  Ushbu  sitokinlar  yallig‘lanish
kaskadini kuchaytirish, neytrofillar va boshga
immun hujayralarini yallig‘lanish o‘chog‘iga
jalb qilish, shuningdek, endotelial
hujayralarning funksional holatini o‘zgartirish
gobiliyatiga ega [4].

Tomir ichki gavati (endoteliy) va uning
glikokaliks qoplami

Tomir ichki qgavati — bu qon
tomirlarining  ichki  sirtini  goplovchi
endotelial  hujayralarning  bir  qavatli
gatlamidir. U gemostaz, tomir tonusining
boshqaruvi, immun javob va yallig‘lanish
kabi ko‘plab muhim jarayonlarda asosiy rol
o‘ynaydi. Endotelial hujayralar yuzasida
glikokaliks deb ataladigan murakkab tuzilma
—  proteoglikanlar,  glikoproteinlar  va
glikozaminoglikanlardan  (shu  jumladan,
geparan sulfat, xondroitin sulfat, gialuron
kislota) tashkil topgan galin (0.5-5 mkm)
goplama mavjud [2]. Glikokaliks qon
plazmasidan so‘rilgan erkin molekulalar bilan
birgalikda gon tomirining selektiv
o‘tkazuvchanlik to‘sig‘ini tashkil qiladi, qon
hujayralarining  endoteliyga  yopishishini
tartibga soladi va gon ogimining hosil gilgan
kesish ~ kuchlanishidan  (shear  stress)
endoteliyni himoya giladi.

Glikokaliksning buzilishi
(degradatsiyasi) endotelial disfunksiyaning
erta belgilaridan biri hisoblanadi.
Degradatsiya natijasida endotelial hujayralar
yuzasida adgeziya molekulalari — ICAM-1,
VCAM-1, E-selektin va P-selektin —
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ekspressiyasi oshadi, bu esa monotsitlar va
neytrofillarning  endoteliyga  yopishishini
(adgeziyasini) va keyinchalik ularning
to‘qimalarga migratsiyasini osonlashtiradi
[5]. O‘pka mikrosirkulyatsiyasida
glikokaliksning  buzilishi ayniqsa og‘ir
ogibatlarga olib keladi: kapillyar
o‘tkazuvchanlik oshadi, interstitsial
shohlamaga suyuqlik chigishi kuchayadi,
natijada o‘pka shishi rivojlanadi va gaz
almashinuvi yomonlashadi [2].
O‘pka  faoliyatining
respirator alkaloz o‘rtasidagi bog‘liglik

buzilishi va

O‘pka faoliyati buzilgan holatlarda
respirator alkalozning rivojlanish
mexanizmlari murakkab va ko‘p omilli
bo‘lib, ular asosan quyidagi patogenetik
yo‘nalishlarda amalga oshadi. Birinchidan,
o‘pka parenximasining diffuz shikastlanishida
(masalan, ARDSda) kichik nafas yo‘llari va
alveolalar devorining galinlashishi,
shuningdek, interstitsial shohlamaning
rivojlanishi natijasida o‘lik bo‘shliq (dead
space) hajmi oshadi. Buning kompensatsiyasi
sifatida organizm nafas olish minut hajmini
oshirishga  harakat qiladi, bu esa
giperventilyatsiya va keyinchalik
hipokapniyaga olib keladi [6]. Ikkinchidan,
o‘pkada joylashgan jaft (J) retseptorlari va
boshga mexanoreseptorlarning tirritatsiyasi
(masalan, o‘pka emboliyasida,
pnevmoniyada, interstitsial o‘pka
kasalliklarida) nafas olish markaziga afferent
signallarni  kuchaytirib,  nafas  olishni
tezlashtiradi. Uchinchidan, markaziy asab
tizimining shikastlanishi (masalan, insult,
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travma, o‘smalar) va sepsis kabi tizimli
yallig‘lanish holatlarida sitokinlar (aynigsa,
IL-1B va TNF-a) to‘g‘ridan-to‘g‘ri nafas olish
markaziga ta’sir etib, giperventilyatsiyani
keltirib chigarishi mumkin [7].

Monotsitlarning pH o‘zgarishiga
sezgirligi va alkalozning ularga ta’siri

Monotsitlar va boshga immun hujayralar
ekstrasellyulyar pH o°zgarishlariga nihoyatda
sezgir. Fiziologik sharoitda qon pH si 7.35-
7.45 oraligiida saqlanadi. pH ning bu
chegaradan chigib ketishi (asidoz yoki
alkaloz) monotsitlarning funksional holatiga
chuqur ta’sir ko‘rsatadi [8]. Kislotali mubhit
(pH < 7.35) odatda monotsitlarning fagotsitar
faolligini  pasaytiradi,  sitokin  ishlab
chigarishni (masalan, TNF-a) o°zgartirib,
yallig‘lanishga qgarshi fenotipga o‘tishni
rag‘batlantiradi. Aksincha, ishqoriy muhit
(pH > 7.45) — alkaloz — monotsitlarning
yuzaki retseptorlari (CD14, CD16) va
adgeziya molekulalari (CD11b/CD18 — Mac-
1) ekspressiyasini oshirishi, shuningdek,
ularning endotelial hujayralarga yopishish
gobiliyatini kuchaytirishi mumkin [9].

Birog, bu sohada garama-garshi
ma’lumotlar ham mavjud. Parikh va
boshgalarning  (2023)  tadgigoti  shuni
ko‘rsatdiki, issiqlik stressi (gipertermiya)
natijasida kelib chiqggan respirator alkaloz
sharoitida (PaCO: pasaygan, pH oshgan)
gonda aylanuvchi mikrovezikulalar
konsentratsiyasi, shu jumladan
monotsitlardan kelib chiggan (CD14-pozitiv)
mikrovezikulalar, bazal darajaga nisbatan
o‘zgarmagan. Bundan tashqari, miya qon
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ogimi pasayganiga garamay,
mikrovezikulalarning miya  tomonidan
yutilishi (cerebral uptake) alkalozli guruhda
kuzatilmagan, ammo CO: normokapnik
darajada ushlab turilgan (y’ani alkaloz
bartaraf gilingan) guruhda esa endotelial va
monotsitlardan kelib chiggan
mikrovezikulalarning miya  tomonidan
sezilarli darajada yutilishi gayd etilgan [1].
Ushbu  paradoksal  topilma, ma’lum
sharoitlarda (masalan, issiglik stressi fonida)
respirator alkalozning yallig‘lanishga qarshi
himoya mexanizmini faollashtirishi
mumkinligini ko‘rsatadi. Boshgacha qilib
aytganda, gipokapniya va alkaloz o‘z-o‘zidan
emas, balki ular yuzaga kelgan kontekst
(masalan, gipertermiya mavjudligi  yoki
yo‘qligi)  bilan  birgalikda  monotsitlar
faollashuviga ta’sir qgiladi.

Endoteliy  shikastlanishi va o‘pka
patologiyasining rivojlanishi

Tomir ichki gavati shikastlanishi -
endotelial hujayralar funksiyasining buzilishi
— ko‘plab o‘pka kasalliklarining patogenezida
markaziy o‘rin tutadi. Endoteliy
shikastlanishining dastlabki bosqichi
glikokaliksning degradatsiyasidir. Tadgiqgotlar
shuni ko‘rsatadiki, ARDS bilan og‘rigan
bemorlarning gon zardobida glikokaliksning
tarkibiy gismlari — geparan sulfat, sindekan-1,
gialuron kislota — darajasi sezilarli darajada
oshadi, va bu ko‘rsatkich kasallikning
og‘irligi va o‘lim darajasi bilan bevosita
korrelyatsiya  qiladi  [2].  Glikokaliks
buzilganidan so‘ng, endotelial hujayralar
yuzasida adgeziya molekulalarining (ICAM-
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1, VCAM-1, E-selektin) ekspressiyasi oshadi,
bu esa gon oqgimida aylanib yurgan
monotsitlar va neytrofillarning endoteliyga
yopishishini kuchaytiradi [10].

Yopishgan monotsitlar va neytrofillar
keyinchalik endotelial hujayralar orasidan
o‘tib (diapedez) interstitsial bo‘shliqga va
alveolalarga migratsiya qiladi. U erda ular
to‘qima makrofaglari va alveolyar
makrofaglarga differensiyalanib,
yallig‘lanishni yanada kuchaytiradi [3].
Komaru va boshqalarning (2025) yaginda
chop etilgan tadqiqotida, o‘tkir buyrak
shikastlanishi (AKI) natijasida kelib chiggan
o‘pka mikrosirkulyator yotqizig‘idagi
neytrofillarning  sekvestratsiyasi —  bu
jarayonda monotsitlarning faollashuvi va
CXCL2 kemoattraktantining ajralishi muhim
rol o‘ynashi — natijasida o‘pka kapillyar qon
ogimi kamayishi va gipoksiya rivojlanishi
isbotlangan [11]. Ushbu tadgigot shuni
ko‘rsatadiki,  bir = organdagi  (buyrak)
shikastlanish ~ boshqa organda (o‘pka)
yallig‘lanish va endoteliy disfunksiyasini
keltirib chigarishi mumkin, va bu jarayonda
monotsitlar asosiy “xabarchi” vazifasini
bajaradi.

Tadgiqotning dolzarbligi va magsadi

Yuqoridagi ma’lumotlar asosida, o‘pka
faoliyati buzilishiga bog‘liq respirator alkaloz
holatlarida monotsitlar faollashuvi va tomir
ichki qavati shikastlanishi o‘rtasidagi o‘zaro
munosabatlarni o‘rganish muhim ilmiy va
klinik ahamiyatga ega. Bir tomondan, alkaloz
ravishda

an’anaviy yallig‘lanishni

kuchaytiruvchi omil sifatida garalgan bo‘lsa,
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ikkinchi tomondan, yangi tadqiqotlar ma’lum
kontekstlarda uning himoya roli bo‘lishi
mumkinligini ko‘rsatmoqda. Ushbu qarama-
garshilikni tushunish, aynigsa ARDS, sepsis
va mexanik ventilyatsiyadagi bemorlarni
davolash strategiyalarini  optimallashtirish
uchun juda muhimdir. Ushbu sharh
magolaning magsadi — so‘nggi o‘n yillikdagi
ilmiy adabiyotlarni tizimli  tahlil qilish
asosida, respirator alkaloz va gipokapniya
sharoitida monotsitlarning faollashuv
mexanizmlari, ularning endoteliy bilan o‘zaro
ta’siri, hamda alkalozning potensial ikki
tomonlama (zararli va himoya) ta’sirini
yoritishdan iborat.

NATIJALAR
1. Respirator alkaloz va
gipokapniyaning monotsitlar

subpopulyatsiyalariga ta’siri

So‘nggi o‘n yillikda olib borilgan
eksperimental va klinik tadgiqotlar respirator
alkaloz va gipokapniyaning monotsitlarning
fenotipik va funksional xususiyatlariga
sezilarli ta’sir ko‘rsatishini isbotladi. Parikh
va boshqgalarning (2023) issiglik stressi
modelida o‘tkazilgan tadqiqotida, sog‘lom
erkak ko‘ngillilarni passiv isitish (tana
haroratini +2°C ga oshirish) orqali respirator
alkaloz (poikilokapnik gipertermiya) holati
yaratilgan. Ushbu sharoitda arterial gqonda
CD14*  monotsitlardan  kelib  chiqqan
mikrovezikulalar (microvesicles)
konsentratsiyasining bazal darajaga nisbatan
sezilarli o‘zgarishi kuzatilmagan (P > 0.05)
[1]. Shu bilan birga, alkaloz bartaraf etilgan
(CO2 normal darajada wushlab turilgan)
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gipertermiya guruhida esa, CD14*
monotsitlardan kelib chiggan
mikrovezikulalarning miya  tomonidan

yutilishi (cerebral uptake) bazal darajaga
nisbatan sezilarli darajada oshgani gayd
etilgan (P = 0.031). Ushbu topilma shuni
ko‘rsatadiki, gipertermiya sharoitida
alkalozning  mavjudligi  monotsitlarning
endoteliy bilan o‘zaro ta’sirini susaytirishi
yoki ularning  mikrovezikula  chiqarish
faolligini kamaytirishi mumkin [1].

Boshga bir tadgiqotda, gipokapnik
sharoitda (PaCO. < 30 mmHg) inson
monotsitlarida yuzaki retseptorlar
ekspressiyasining  o‘zgarishi  o‘rganilgan.
Natijalar shuni ko‘rsatdiki, 24 soat davomida
gipokapnik sharoitda saglangan monotsitlar
(in vitro) klassik (CD14**CD16") fenotipdan
oralig (CD14**CD16%) fenotipga qarab
o‘zgargan. Oraliq monotsitlar yallig‘lanishga
garshi sitokinlar (IL-10) va kemoattraktantlar
(MCP-1) ishlab chigarishga moyil bo‘lgani
holda, ularning fagotsitar faolligi pasaygan
[12]. Ushbu o‘zgarishlar monotsitlarning
gipokapniya va alkalozga adaptatsion
javobining bir gismi bo‘lishi mumkin.

2. Alkaloz sharoitida monotsitlarning
sitokin profili

Respirator alkaloz monotsitlar
tomonidan sitokinlar ishlab chigarishga ham
ta’sir qiladi. Bir qator tadqiqotlar shuni
ko‘rsatdiki, pH ning 7.45 dan 7.55 gacha
oshishi (in vitro sharoitda) lipopolisaxarid
(LPS) bilan stimulyatsiya  gilingan
monotsitlarda TNF-a va IL-1B ishlab
chigarishni 30-50% ga kamaytiradi [13]. Shu
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bilan birga, yallig‘lanishga garshi sitokin IL-
10 ishlab chiqarish esa 20-25% ga oshadi. Bu
ma’lumotlar alkalozning, hech bo‘lmaganda

ma’lum sharoitlarda, yallig‘lanishni
susaytiruvchi ~ ta’sirga ega  ekanligini
ko‘rsatadi.

Birog, in vivo sharoitda natijalar
murakkabrog. ARDS  bilan  og‘rigan
bemorlarda o‘tkazilgan prospektiv tadqiqotda
(n = 87), arterial qonda pH > 7.45 bo‘lgan
(respirator alkalozli) bemorlarda
bronxoalveolyar yuvish suyugligida (BAL)
IL-6 va IL-8 darajasi normokapnik
bemorlarga nisbatan sezilarli darajada yuqori
ekanligi aniglangan (P < 0.01) [14]. Shu bilan
birga, tizimli qon aylanishidagi TNF-a
darajasi alkalozli guruhda pastroq bo‘lgan. Bu
topilma shuni anglatadiki, respirator alkaloz
tizimli yallig‘lanishni qisman susaytirishi
bilan birga, o‘pka lokal yallig‘lanishini
kuchaytirishi mumkin. Bu “tizimli-o‘pka”
paradoksining mexanizmlari to‘liq
tushunilmagan bo‘lsa-da, monotsitlarning
o‘pka mikrosirkulyatsiyasida sekvestratsiyasi
va u erda ularning lokal faollashuvi bilan
bog‘liq bo‘lishi mumkin.

3. Endotelial glikokaliks degradatsiyasi
va alkaloz

Glikokaliks — endoteliy yuzasidagi
muhim to‘siq — uning yaxlitligi gon pH va
CO:  darajasiga  bog‘lig.  Cakir va
boshgalarning (2025) keng gamrovli sharh
magqolasida ta’kidlanishicha, o‘pka
mikrosirkulyatsiyasida glikokaliks
degradatsiyasi ARDS patogenezining
markaziy mexanizmlaridan biri hisoblanadi


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

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

www. lajoe.org

Latin American Journal of Education ': !g

[2]. Degradatsiya natijasida endotelial
hujayralar orasidagi bo‘shliglar kengayadi,
kapillyar o‘tkazuvchanlik oshadi va natijada
o‘pka shishi rivojlanadi.

Eksperimental tadqiqotlarda, gipokapnik
sharoitda (PaCO: 25-30 mmHg, pH 7.50-
7.55) saqlangan  hayvonlarning  o‘pka
to‘qimalarida glikokaliks qalinligining 40-
60% gacha kamayishi kuzatilgan [15]. Bu
o‘zgarishlar geparan sulfat va sindekan-1 kabi
glikokaliks komponentlarining gon zardobiga
chiqib ketishi bilan birga kelgan. Qizig‘i
shundaki, alkalozni bikarbonat (NaHCOs)
bilan emas, balki CO. ni kamaytirish orgali
(ya’ni, sof respirator alkaloz) yaratilgan
modellarda glikokaliks degradatsiyasi ancha
jiddiyroq bo‘lgan. Bu, CO: molekulasining
o‘zining (pH dan mustaqil ravishda)
endotelial hujayralarning funksional holatiga
bevosita ta’sir qilishini ko‘rsatadi.

4. Monotsitlarning
adgeziyasi va alkaloz

Monotsitlarning endoteliyga yopishishi
(adgeziyasi) - to‘qimalarga
migratsiyasi va yallig‘lanish jarayonida
ishtirok etishining dastlabki bosgichi. Ushbu
jarayon monotsitlar yuzasidagi integrinlar
(CD11a/CD18 - LFA-1, CD11b/CD18 -
Mac-1) va endotelial hujayralar yuzasidagi
adgeziya molekulalari (ICAM-1, VCAM-1)
o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirga asoslangan.

Gipokapnik sharoitda (pH 7.50-7.55)
inson kindik venasi endotelial hujayralari
(HUVEC) da ICAM-1 va VCAM-1
ekspressiyasining 2-3 baravarga oshishi
kuzatilgan [16]. Bu o‘zgarishlar transkripsiya

endoteliyga

ularning
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omili NF-xB ning faollashuvi bilan bog‘liq.
Shu bilan birga, gipokapnik sharoitda
saglangan monotsitlarda CD11b (Mac-1)
ekspressiyasi  ham oshadi. Ushbu ikki
tomonlama o°‘zgarish — endotelial adgeziya
molekulalarining va monotsitar
integrinlarning ko‘payishi — alkaloz sharoitida
monotsit-endoteliy o‘zaro ta’sirini sezilarli
darajada kuchaytiradi. In vitro statik adgeziya
tahlillari shuni ko‘rsatdiki, pH 7.50 da
monotsitlarning  endotelial monogatlamga
yopishishi pH 7.40 ga nisbatan 70% ga oshadi
[17].

5. Alkaloz va mikrovezikula /
ekstrasellyulyar vezikula shakllanishi

Mikrovezikulalar (MVs) va
ekstrasellyulyar vezikulalar (EVs) - bu
hujayralar membranasidan “budding”

(tomurcuklanma) jarayonida hosil bo‘ladigan,
diametri 50-1000 nm bo‘lgan membran
qoplamali  zarrachalardir. Ular ogsillar,
lipidlar, mRNK va mikroRNKIlarni o‘z ichiga
olib, hujayralararo alogada muhim rol
o‘ynaydi. Yallig‘lanish sharoitida monotsitlar
va endotelial hujayralar ko‘p miqdorda
MVSs/EVs chigaradi [18].

Respirator alkaloz va gipokapniyaning
MV/EV shakllanishiga ta’siri haqida nisbatan
kam ma’lumot mavjud. Parikh va boshgalar
(2023) gipertermiya modelida, poikilokapnik
(alkalozli) guruhda CDI14* (monotsitlar),
CD62E* (faollashgan endoteliy),
CD31%/CD42b- (apoptotik endoteliy) va
CD45* (leykotsitlar) MVs konsentratsiyasida
bazal darajaga nisbatan o‘zgarish
kuzatilmagan [1]. Ammo normokapnik
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(alkaloz bartaraf etilgan) guruhda, endotelial
va monotsitar MVs konsentratsiyasi bazalga
nisbatan sezilarli darajada oshgan. Ushbu
natijalar shuni ko‘rsatadiki, gipertermiya
fonida alkaloz MV chiqgarilishini susaytirishi
mumkin.  Biroq, gipertermiyasiz,  sof
gipokapniya sharoitida, boshqga bir tadgigotda
monotsitlar tomonidan MV chigarilishining 2
baravarga oshgani qgayd etilgan [19]. Bu
garama-qarshilik, alkaloz va MV shakllanishi
o‘rtasidagi bog‘liglik kontekstga
(gipertermiya, yallig‘lanishning mavjudligi)
juda bog‘liq ekanligini ko‘rsatadi.

6. O‘pka mikrosirkulyatsiyasida
monotsitlar va neytrofillarning
sekvestratsiyasi

Komaru va boshgalarning (2025)
nufuzli Journal of Clinical Investigation
jurnalida chop etilgan tadqiqoti o‘tkir buyrak
shikastlanishi ~ (AKI)  natijasida  kelib
o‘pka shikastlanishi
mexanizmlarini o‘rgangan [11]. Tadqiqot
shuni ko‘rsatdiki, AKI qon aylanmasidagi
klassik monotsitlarning faollashuviga olib
keladi, ular CXCL2 (monotsitlardan kelib
chiggan neytrofil kemoattraktant) ishlab
chigaradi. CXCL2 o‘pka kapillyarlarida
neytrofillarning  sekvestratsiyasini  keltirib
chigaradi — neytrofillar to‘qimaga chigmay,

chigadigan

kapillyarlar ichida to‘planib qoladi. Bu
neytrofil  sekvestratsiyasi  kapillyar qgon
ogimini kamaytiradi va ventilatsiya-perfuziya
munosabatining buzilishi natijasida
gipoksiyaga olib keladi.

Garchi bu tadqiqot to‘g‘ridan-to‘g‘ri
alkalozni o‘rganmagan bo‘lsa-da, unda
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monotsitlarning masofali organda (o‘pkada)
endoteliyga zarar yetkazish mexanizmi
batafsil  yoritilgan.  Alkaloz  sharoitida
monotsitlarning  CXCL2 va  boshga
kemoattraktantlarni  chigarishi  kuchayishi
mumkin, bu esa o‘pkada  neytrofil
sekvestratsiyasini yanada kuchaytirib,
gipoksiyani chuqurlashtirishi ehtimoli bor.

7. Alveolyar makrofaglar va monotsitlar
o‘rtasidagi o‘zaro ta’sir

Alveolyar makrofaglar (AM) — o‘pka
alveolalarida yashovchi, monotsitlardan kelib
chiggan to‘qima  makrofaglaridir. ~ Ular
o‘pkaning tug‘ma immun javobida asosiy rol
o‘ynaydi. Meegan va boshgalarning (2024)
sharh magqolasida ta’kidlanishicha, AM va
gon aylanmasidagi monotsitlar o‘rtasida
doimiy o‘zaro ta’sir mavjud va bu o‘zaro
ta’sir o‘pka shikastlanishining rivojlanishida
muhim ahamiyatga ega [4].

Respirator alkaloz AM faollashuviga
ganday  ta’sir  qiladi? = Eksperimental
tadqgiqgotlarda, gipokapnik sharoitda (pH 7.50-
7.55) saglangan  hayvonlarning BAL
suyugligidan ajratilgan AM larda TNF-a va
IL-6 ishlab chigarishning bazalga nisbatan 2
baravar oshgani kuzatilgan [20]. Shu bilan
birga, AM larning fagotsitar faolligi
pasaygan. Bu o‘zgarishlar AM larning “M1”
(klassik, yallig‘lanishli) fenotipga qarab
o‘zgarganidan  dalolat  beradi. Qizig‘i
shundaki, monotsitlardan farqli o‘laroq, AM
larda alkalozga javoban yallig‘lanishga qarshi
sitokin (IL-10) ishlab chigarish kamaygan.
Bu, o‘pka lokal muhitida AM va
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monotsitlarning alkalozga turlicha javob
berishini ko‘rsatadi.

8. Klinik tadgiqotlar natijalari

Klinik tadgiqotlardan olingan natijalar
ham respirator alkaloz va monotsit-endoteliy
o‘zaro  ta’siri  of‘rtasidagi  bog‘liglikni
tasdiglaydi. ARDS bilan og‘rigan 120
bemorda  o‘tkazilgan  ko‘p  markazli
tadgigotda, kasallikning dastlabki 24 soatida
respirator alkaloz (pH > 7.45) aniglangan
bemorlarda (n = 41), normokapnik
bemorlarga (n = 79) nisbatan 28 kunlik o‘lim
darajasi yuqori bo‘lgan (39% vs 24%, P =
0.04) [21]. Ushbu bemorlarda gon zardobida
sindekan-1 (glikokaliks  degradatsiyasi
belgisi) va sICAM-1 (endotelial faollashuv
belgisi) darajasi normokapnik bemorlarga
nisbatan sezilarli darajada yuqgori ekanligi
aniglangan.

Boshga bir tadgigotda, sepsis bilan
og‘rigan bemorlarda (n = 95), gipokapniya
(PaCO: < 32 mmHg) va respirator alkaloz
(pH > 7.45) aniglangan bemorlarda qon
aylanmasidagi oraliq (CD147CD16%)
monotsitlar ulushi normokapnik bemorlarga
nisbatan 2 baravar yuqori ekanligi gayd
etilgan [22]. Oraliq monotsitlar yallig‘lanish
jarayonida eng faol  subpopulyatsiya
hisoblanadi va ularning ko‘payishi yomon
prognoz bilan bog‘liq.

9. Alkalozning paradoksal himoya
ta’siri

Ba’zi tadqiqotlar respirator alkalozning,
aynigsa gipertermiya kontekstida, himoya
ta’sirga ega bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatadi.
Yuqorida aytib o‘tilganidek, Parikh va
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boshgalar (2023) issiglik stressi sharoitida
alkaloz CD14* monotsitar MVs chiqarilishini
va ularning miya tomonidan yutilishini oldini
olishini aniglagan [1]. Ushbu topilma
“issiglik-induktsiyali giperventilyatsiya
himoya  mexanizmi” deb  nomlangan
gipotezani qo‘llab-quvvatlaydi:
giperventilyatsiya va natijasida kelib chiggan
gipokapniya, miya gon ogimini pasaytirishi
bilan birga, yallig‘lanishli
mikrovezikulalarning miyaga kirib borishini
bloklab, miyani himoya gilishi mumkin.
Bundan tashgari, in vitro tadgiqotlar
shuni ko‘rsatadiki, engil gipokapniya (PaCO:
30-35 mmHg) sharoyitida  endotelial
hujayralarda oksidlanish stressiga qgarshi
himoya ogsillari (masalan, gem oksigenaza-1,
HO-1) ekspressiyasi oshadi [23]. Ushbu
himoya mexanizmlari alkalozning uzoq
muddatli ta’sirida endoteliyning boshqa
zararli omillarga (masalan, reperfuziya

shikastlanishi) chidamliligini oshirishi
mumekin.
MUHOKAMA

Respirator alkaloz va gipokapniyaning
monotsitlar faollashuvi hamda tomir ichki
qavati shikastlanishiga ta’siri murakkab va
ko‘p omilli jarayon bo‘lib, uning natijasi
alkalozning rivojlanish kontekstiga
(yallig‘lanishning mavjudligi, gipertermiya,
asosiy kasallik) va alkalozning davomiyligi
hamda jiddiyligiga bog‘liq. Ushbu sharhda
keltirilgan natijalar alkalozning immun
tizimiga ikki tomonlama - yallig‘lanishni
kuchaytiruvchi va yallig‘lanishni
susaytiruvchi — ta’sir ko‘rsatishini ko‘rsatadi.
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Alkalozning
kuchaytiruvchi mexanizmlari

Bir guruh tadgiqotlar alkalozning
monotsitlar va endoteliyga yallig‘lanishli
ta’sirini qayd etgan. pH ning 7.45 dan
yuqoriga ko‘tarilishi monotsitlarda CD14 va
CD16 ekspressiyasini oshirishi, ularning
oraliq subpopulyatsiyaga (CD14"CD16")
o‘tishini rag‘batlantirishi, hamda NF-kB yo‘li
orgali endotelial adgeziya molekulalari
(ICAM-1, VCAM-1) ekspressiyasini
kuchaytirishi  mumkin [16, 22]. Ushbu
o‘zgarishlar  monotsitlarning  endoteliyga
yopishishini va keyinchalik to‘qimalarga
migratsiyasini  osonlashtiradi. ARDS va
sepsis bemorlarida respirator alkalozning
yomon prognoz bilan bog‘ligligi, ya’ni o‘lim

yallig‘lanishni

darajasining yuqoriligi va o‘pka
shikastlanishining og‘irligi, ushbu mexanizm
bilan izohlanadi [14, 21].

Bundan tashgari, alkaloz
glikokaliksning degradatsiyasiga olib keladi,
bu esa endotelial to‘siq funksiyasini buzadi va
kapillyar o‘tkazuvchanlikni oshiradi [2, 15].
Glikokaliksning buzilishi monotsitlar va
neytrofillarning endoteliyga yopishishi uchun
qulay sharoit yaratadi. Komaru va
boshgalarning (2025) ishi shuni ko‘rsatadiki,
AKI kabi masofali organ shikastlanishida
faollashgan monotsitlar o‘pkada neytrofil
sekvestratsiyasini  keltirib chigaradi [11].
Agar alkaloz monotsitlarning bu
kemoattraktant ishlab chigarishini
kuchaytirsa, u holda u o‘pka
shikastlanishining yana bir mexanizmi
sifatida namoyon bo‘ladi.
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Alkalozning yallig‘lanishni
susaytiruvchi (himoya) mexanizmlari

Boshga tomondan, ba’zi tadqiqotlar,
aynigsa Parikh va boshgalarning (2023)
gipertermiya modelida, alkalozning
yallig‘lanishni susaytiruvchi ta’sirini
ko‘rsatgan [1]. Gipertermiya fonida alkaloz
monotsitlardan mikrovezikula chiqarilishini
va ularning miya tomonidan yutilishini oldini
olgan. Bu, giperventilyatsiya va
gipokapniyaning miyani himoya qiluvchi
adaptiv. mexanizm bo‘lishi mumkinligini
anglatadi.

In vitro tadgigotlar ham alkalozning
LPS-induktsiyali TNF-a va IL-1p ishlab
chigarishni  kamaytirishini, IL-10 ishlab
chiqgarishni esa oshirishini ko‘rsatgan [13].
Ushbu sitokin profilining o‘zgarishi —
yallig‘lanishli sitokinlarning kamayishi va
yallig‘lanishga qarshi sitokinning ko‘payishi

— alkalozning ma’lum sharoitlarda
yallig‘lanishni susaytiruvchi ta’sirini
tasdiglaydi.

Paradoksning izohi: kontekstning
ahamiyati

Ikki tomonlama ta’sirning sababi
nimada? Eng muhim farglovchi omillar — bu
(1) alkalozning boshga stress omillari bilan
birgalikda  yuzaga  kelishi (masalan,
gipertermiya, ishemiya, sepsis) va (2)
alkalozning o‘tkir yoki surunkali ekanligi.

O‘tkir, sof respirator alkaloz (masalan,
sun’iy giperventilyatsiya natijasida) endoteliy
va monotsitlarda stress javobini qo‘zg‘atib,
NF-kB ni faollashtirishi va yallig‘lanishni
kuchaytirishi mumkin. Biroq, agar alkaloz
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boshga bir stress omili (masalan, issiglik
stressi) fonida yuzaga kelsa, u holda
organizmning “‘umumiy stress javobi”
boshqgacha bo‘lishi mumkin.
Gipertermiyaning o‘zi ham HSP70 (heat
shock protein 70) kabi himoya ogsillarining
induksiyasiga olib keladi. Gipokapniya va
alkaloz bu himoya javobini modulyatsiya
qilib, yallig‘lanishni susaytirishi mumkin
[24].

Yana bir muhim omil — bu alkalozning
uzoq davom etishi. Qisga muddatli (soatlab)
gipokapniya endotelial adgeziya
molekulalarining ekspressiyasini oshirsa-da,
uzoq muddatli  (kunlab)  gipokapniya
(masalan, surunkali giperventilyatsiya
sindromida) kompensator mexanizmlarni —
masalan, boshqa transkripsiya omillari (Nrf2,
HO-1) faollashuvini - qo‘zg‘ab,
endoteliyning adaptatsiyasiga olib kelishi va

yallig‘lanishga  chidamliligini  oshirishi
mumkin [23].
Klinik  ahamiyati va  terapevtik

implikatsiyalar

Ushbu topilmalarning klinik ahamiyati
katta. ARDS va sepsis Kkiritik holatlarda
respirator  alkaloz ~ ko‘pincha  mexanik
ventilyatsiyaning noto‘g‘ri rejimlari (haddan
tashgari  yuqgori  minutli  ventilyatsiya)
natijasida yuzaga keladi. Hozirgi kunda
ko‘plab intensivistlar “o‘pkani  himoya
qiluvchi ventilyatsiya” strategiyasini
qo‘llaydilar, bunda PaCO: ning 50-70 mmHg
gacha oshishiga (permissiv giperkapniya) yo‘l
qo‘yiladi, chunki bu atelektotravma va
volyutravmani  kamaytiradi. Ushbu sharh
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natijalari shuni ko‘rsatadiki, giperkapniya (va
undan kelib chigadigan respirator asidoz)
nafagat o‘pkani mexanik shikastlanishdan
himoya  qiladi, balki  yallig‘lanishni
susaytirishi  mumkin. Aksincha, haddan
tashqgari giperventilyatsiya natijasida kelib
chigqan alkaloz yallig‘lanishni kuchaytirib,
o‘pka shikastlanishini
mumkin.

Biroq, ba’zi  maxsus  holatlarda
(masalan, intrakranial bosim oshgan miya
shikastlanishlarida) terapevtik
giperventilyatsiya  qo‘llaniladi. ~ Bunday
hollarda, alkalozning miya qon ogimini
kamaytirib, intrakranial bosimni
pasaytiruvchi ta’siridan foydalaniladi. Parikh
va boshqgalarning  (2023) ishi  shuni
ko‘rsatadiki, gipertermiya fonida alkaloz
miyani himoya qilishi mumkin [1]. Ammo,
miya shikastlanishi bo‘lgan bemorlarda
alkalozning monotsitlarni faollashtirishi va
tizimli yallig‘lanishni kuchaytirishi
mumkinligini  unutmaslik kerak. Shuning
uchun, terapevtik giperventilyatsiya qisqa
muddatli va ehtiyotkorlik bilan, qon pH ni
7.50 dan oshirmasdan qo‘llanilishi kerak.

Cheklovlar va kelajak tadqgiqotlari

Ushbu sharhning ba’zi cheklovlari
mavjud. Birinchidan, ko‘pchilik tadgiqotlar
eksperimental modellarda (hayvonlar yoki in
vitro hujayra madaniyatlarida) o‘tkazilgan

og‘irlashtirishi

bo‘lib, ularning natijalarini inson klinikasiga
ko‘chirish  ehtiyotkorlikni  talab  qiladi.
Ikkinchidan, insonlarda o‘tkazilgan klinik
tadgiqotlarning aksariyati kichik namunalarda
(n < 100) va bir markazda bajarilgan.


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

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

www. lajoe.org

Latin American Journal of Education ': !g

Uchinchidan, monotsitlarning
subpopulyatsiyalarini (Klassik, oraliq,
noklassik) va ularning alkalozga turlicha
javoblarini  o‘rganuvchi tadqiqotlar hali
yetarli emas. Kelajakda, katta kogortalarda,
ko‘p markazli, randomizatsiyalangan
tadqiqotlar o‘tkazish; monotsitlar va endoteliy
o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirni real vaqtda kuzatish
imkonini beruvchi yangi tasviriy usullarni
(masalan, intravital mikroskopiya) qo‘llash;
va  alkalozning  epigenetik  ta’sirlarini
(masalan, mikroRNK, DNK metilatsiyasi)
o‘rganish muhim ahamiyatga ega.

XULOSA

Ushbu sharh maqgolada o‘pka faoliyati
buzilishiga bog‘liq respirator alkaloz va
gipokapniya  sharoitida ~ monotsitlarning
faollashuvi hamda tomir ichki gavati
(endoteliy) shikastlanishining molekulyar va
hujayraviy mexanizmlari atroflicha tahlil
gilindi. 2015-2025 yillar oralig‘ida chop
etilgan 40 dan ortiq ilmiy tadgiqotlarni tizimli
o‘rganish asosida quyidagi asosiy xulosalarga
kelindi:

1. Respirator alkaloz monotsitlarning
fenotipi va funksiyasini o‘zgartiradi. pH ning
7.45 dan yuqoriga ko‘tarilishi monotsitlarning
yuzaki retseptorlari (CD14, CD16) va

adgeziya molekulalari (CD11b/CD18)
ekspressiyasini ~ oshirishi, ularni  Kklassik
(CD14+CD16") fenotipdan oraliq

(CD14*CD16") va noklassik (CD14*CD16™)
fenotiplarga qarab o‘zgarishiga olib keladi.
Oralig monotsitlar yallig‘lanish jarayonida
eng faol subpopulyatsiya bo‘lib, ular ko‘p
migdorda TNF-o, IL-1p va MCP-1 ishlab
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chigaradi. Shu bilan birga, alkaloz sharoitida
monotsitlarning fagotsitar faolligi pasayishi
mumkin, bu esa organizmning infeksiyalarga
garshi kurash qobiliyatini susaytiradi.

2. Alkaloz endotelial disfunksiyani
kuchaytiradi va glikokaliks degradatsiyasiga
olib keladi. Gipokapniya va alkaloz endotelial
hujayralarda NF-«xB yo‘lini faollashtirib,
ICAM-1, VCAM-1 va E-selektin kabi
adgeziya molekulalarining ekspressiyasini
oshiradi. Bu o‘zgarishlar monotsitlar va
neytrofillarning  endoteliyga  yopishishini
osonlashtiradi. Bundan tashqari, alkaloz
endotelial glikokaliksning degradatsiyasiga
olib keladi, bu esa kapillyar
o‘tkazuvchanlikni  oshiradi, interstitsial
shohlamaning  shakllanishiga va o‘pka
shishining rivojlanishiga olib keladi. Qon
zardobida sindekan-1 va geparan sulfat kabi
glikokaliks ~ komponentlarining  darajasi
alkalozli bemorlarda sezilarli darajada yuqori
ekanligi klinik tadgiqotlarda tasdiglangan.

3. Monotsitlar va endoteliy o‘rtasidagi
o‘zaro ta’sir alkaloz sharoitida kuchayadi. pH
ning oshishi  monotsitlarda integrinlar
(CD11b/CD18) va endotelial hujayralarda

adgeziya molekulalari (ICAM-1)
ekspressiyasini  bir  vaqtning o‘zida
oshirganligi sababli, monotsitlarning

endoteliyga yopishishi (adgeziyasi) sezilarli
darajada kuchayadi. Bu esa, monotsitlarning
to‘qimalarga (shu  jumladan, o‘pka
interstitsiyasiga) migratsiyasini va u erda
makrofaglarga differensiyalanishini
osonlashtiradi. O‘pka to‘qimasida to‘plangan
faollashgan

makrofaglar  yallig‘lanishni
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kuchaytirib, alveolyar-kapillyar to‘siqning
yanada buzilishiga olib keladi.

4. Alkalozning ta’siri  kontekstga
bog‘liq: zararli va himoya mexanizmlari.
Tadgigotlarning  aksariyati alkalozning
yallig‘lanishni kuchaytiruvchi ta’sirini qayd
etgan bo‘lsa-da, ba’zi tadqiqotlar (aynigsa,
gipertermiya kontekstida) alkalozning himoya
ta’sirini  ham ko‘rsatgan. Issiqlik stressi
fonida yuzaga kelgan respirator alkaloz
monotsitlardan mikrovezikula chigarilishini
va ularning miya tomonidan yutilishini oldini
oladi. Bundan tashgari, in vitro tadgigotlar
alkalozning LPS-induktsiyali TNF-a ishlab
chigarishni  kamaytirishi va [L-10 ishlab
chigarishni oshirishi mumkinligini
ko‘rsatgan. Ushbu paradoksal natijalar
alkalozning ta’siri uning yuzaga kelish
konteksti ~ (boshga  stress  omillarining
mavjudligi  yoki yo‘qligi, alkalozning
davomiyligi va jiddiyligi) bilan belgilanishini
ko‘rsatadi.

5. Klinik prognoz va terapevtik
strategiyalar. ARDS, sepsis va boshga kritik
holatlarda respirator alkalozning rivojlanishi
yomon prognoz — o‘lim darajasining oshishi,
o‘pka shikastlanishining og‘irlashishi va
mexanik ventilyatsiyaga bo‘lgan ehtiyojning
uzog davom etishi — bilan bog‘liq. Shu
sababli, intensiv  terapiyada  mexanik
ventilyatsiya rejimlarini sozlashda, aynigsa,
haddan tashqari giperventilyatsiyadan
saglanish ~ va  permissiv  giperkapniya
strategiyasiga rioya qilish tavsiya etiladi.
Birog, intrakranial bosim oshgan miya
shikastlanishlari kabi ba’zi maxsus holatlarda
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gisqa muddatli terapevtik giperventilyatsiya
qo‘llanilishi mumkin. Bunday hollarda,
alkalozning potensial zararli ta’sirlarini
(yallig‘lanishni  kuchaytirishi) va foydali
ta’sirlarini (miya qon oqimini kamaytirishi)
diggat bilan muvozanatlashtirish kerak.

6. Kelajakdagi tadgiqgotlar uchun
yo‘nalishlar. Monotsitlarning turli
subpopulyatsiyalarining  (klassik, oraliq,
noklassik) alkalozga turlicha javoblarini
o‘rganuvchi tadqiqotlar hali yetarli emas.
Kelajakda, bir hujayrali RNK sekvensiyasi
(single-cell RNA-seq) kabi yuqori
o‘tkazuvchanlikdagi  usullarni  qo‘llash,
alkaloz sharoyitida monotsitlar va endotelial

hujayralardagi gen ekspressiyasining
o‘zgarishlarini batafsil o‘rganish 1mkonini
beradi. Shuningdek, alkalozning

glikokaliksga bo‘lgan ta’sirini himoya qilish
(masalan, geparanaz ingibitorlari  yoki
eksogen glikokaliks komponentlarini
yuborish) bo‘yicha eksperimental tadqgiqotlar
yangi  terapevtik  strategiyalarni ishlab
chigishga olib kelishi mumkin.

Xulosa qilib aytganda, o‘pka faoliyati
buzilishiga  bog‘liq  respirator  alkaloz
holatlarida monotsitlarning faollashuvi va
tomir ichki qavati shikastlanishi o°zaro
chambarchas bog‘liq bo‘lib, ular o‘pka
shikastlanishining patogenezida muhim rol
o‘ynaydi. Alkalozning ikki tomonlama
(zararli va himoya) ta’sirini tushunish kritik
holatlarni davolash strategiyalarini
optimallashtirish ~ va  yangi  terapevtik
magsadlarni ~ aniglash ~ uchun  muhim
ahamiyatga ega.
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