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Annotatsiya: Metabolik atsidoz intensiv terapiya bo‘limlarida tez-tez uchraydigan va yuqori 

o‘lim ko‘rsatkichlari bilan bog‘liq bo‘lgan jiddiy patologik holatdir [1]. An’anaviy davolash 

protokollari asosan natriy bikarbonat qo‘llashga asoslangan bo‘lib, ushbu strategiya atsidozning 

gemodinamik va metabolik oqibatlarini bartaraf etishga qaratilgan [2]. Biroq, so‘nggi o‘n 

yillikdagi ilmiy tadqiqotlar natijalari kislota-asos muvozanatini tuzatishning immunologik va 

endotelial tizimlarga ta’siri haqidagi an’anaviy qarashlarni tubdan o‘zgartirmoqda [3]. Ushbu 

sharh maqolada kislotalilikni tuzatish strategiyalarining monotsitlar funksiyasi va tomir 

yallig‘lanishiga kutilmagan ta’sirlari tizimli ravishda tahlil qilinadi. Tadqiqotlar shuni 

ko‘rsatmoqdaki, fiziologik sharoitdagi atsidoz (pH 6.5-7.0) monotsitlarning yallig‘lanishga qarshi 

xususiyatlarini faollashtirishi va ularning apoptozini kechiktirishi mumkin [4]. GPR4 

retseptorining atsidoz tomonidan faollashuvi endotelial hujayralarda yopishqoqlik molekulalari 

(E-selektin, VCAM-1, ICAM-1) ekspressiyasini oshirishi orqali yallig‘lanish kaskadini 

kuchaytiradi [5]. Kislotalilikni sun’iy ravishda tuzatish, ayniqsa natriy bikarbonat bilan, 

paradoksal ravishda hujayra ichidagi atsidozni kuchaytirishi, vazomotor tonusni pasaytirishi va 

miokard kontraktilligiga salbiy ta’sir ko‘rsatishi mumkin [6]. Metabolik terapiyaning yangi 

yo‘nalishlari, jumladan suksinat asosidagi preparatlar va GPR4 antagonistlari, atsidozni 

tuzatishda immunomodulyator yondashuvlarni taklif etmoqda [7]. Ushbu sharh 2015-2025 yillar 

oralig‘ida nashr etilgan 40 dan ortiq ilmiy manbalarga asoslangan bo‘lib, klinik amaliyotda 

kislotalilikni tuzatish strategiyalarini qayta ko‘rib chiqish zarurligini asoslaydi. 

Kalit so‘zlar: metabolik atsidoz, monotsitlar, endotelial disfunksiya, yallig‘lanish, GPR4, 

natriy bikarbonat, immunomodulyatsiya, hujayra migratsiyasi, tomir devori, suksinat 

 

Tadqiqot Maqsadi 

Ushbu sharhning asosiy maqsadi 

kislotalilikni tuzatishning turli strategiyalari 

(natriy bikarbonat, suksanat asosidagi 

birikmalar, GPR4 antagonistlari) monotsitlar 

funksional holatiga va tomir endoteliyasining 
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yallig‘lanish javobiga ta’sir mexanizmlarini 

tizimli tahlil qilishdan iborat. Shuningdek, 

atsidozning o‘zi immun hujayralar faoliyatiga 

ko‘rsatadigan fiziologik ta’sirlari va ularni 

sun’iy tuzatishning kutilmagan patologik 

oqibatlari o‘rganiladi. Ushbu maqsad 

doirasida klinik tadqiqotlar va eksperimental 

modellarning natijalari umumlashtirilib, 

atsidozni davolashda immunomodulyator 

yondashuvlarning istiqbolli yo‘nalishlari 

aniqlanadi. 

Tadqiqot Uslublari 

Ushbu sharh PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses) yo‘riqnomalariga mos 

ravishda tayyorlandi. Adabiyotlar qidiruvi 

PubMed/Medline, Scopus, Web of Science va 

Cochrane Library elektron bazalarida 2015-

yil yanvaridan 2025-yil dekabrigacha bo‘lgan 

davrda amalga oshirildi. Qidiruv strategiyasi 

quyidagi kalit so‘zlar va ularning 

kombinatsiyalarini o‘z ichiga olgan: 

"metabolic acidosis", "monocyte function", 

"endothelial inflammation", "bicarbonate 

therapy", "GPR4 receptor", "immune 

modulation", "lactic acidosis", "succinate", 

"acid-base balance", "vascular adhesion 

molecules". Qo‘shimcha ravishda, muhim 

maqolalarning bibliografik ro‘yxatlari qo‘lda 

tekshirildi. Qo‘shish mezonlari: (1) ingliz 

yoki rus tillarida nashr etilgan; (2) original 

tadqiqotlar, klinik sinovlar, tizimli sharhlar 

yoki meta-tahlillar; (3) atsidoz va immun 

tizim o‘rtasidagi bog‘liqlikni o‘rganuvchi; (4) 

to‘liq matnli maqolalar. Chiqarib tashlash 

mezonlari: (1) tezislar, konferentsiya 

materiallari, amaliyot yo‘riqnomalari; (2) 

hayvonlar yoki hujayra modellarida 

o‘tkazilmagan tadqiqotlar; (3) pH 7.35 dan 

yuqori bo‘lgan holatlarni o‘rganuvchi 

maqolalar. Jami 124 ta maqola aniqlanib, 

ularning 82 tasi sarlavha va annotatsiya 

bosqichida, qolgan 42 tasi esa to‘liq matn 

tahlilidan so‘ng chiqarib tashlandi. Yakuniy 

tahlilga 40 ta maqola kiritildi, ulardan 15 tasi 

klinik tadqiqotlar, 12 tasi eksperimental 

modellar, 8 tasi tizimli sharhlar va 5 tasi 

randomizatsiyalangan nazorat ostida 

sinovlardan iborat. 

Kirish 

Metabolik atsidoz intensiv terapiya 

bo‘limlarida eng ko‘p uchraydigan kislota-

asos buzilishlaridan biri bo‘lib, uning 

chastotisi og‘ir sepsis va septik shokda 50-

70% gacha yetadi [1]. Ushbu patologik holat 

qon zardobida bikarbonat ionlari (HCO3-) 

kontsentratsiyasining pasayishi (normal 

qiymat 22-26 mmol/L dan past) va arterial 

qon pH ning 7.35 dan pastga tushishi bilan 

xarakterlanadi [2]. Klinik amaliyotda 

atsidozning uchta asosiy turi ko‘proq 

uchraydi: laktat-atsidoz (A turi - 

gipoperfuziya bilan bog‘liq va B turi - 

gipoperfuziyasiz), diabetik ketoatsidoz va 

buyrak etishmovchiligida kislota 

chiqarilishining buzilishi natijasida 

rivojlanadigan atsidoz [3]. Ushbu holatlarning 

har biri o‘ziga xos patofiziologik 

mexanizmlar va davolash yondashuvlarini 

talab qiladi. 

An’anaviy qarashlarga ko‘ra, 

atsidozning organizmga zararli ta’siri ko‘p 
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qirrali bo‘lib, u gemodinamik beqarorlik, 

miokard kontraktilligining pasayishi, 

aritmiyalar, katexolaminlarga chidamlilik va 

hujayra energiya ishlab chiqarishining 

buzilishi bilan namoyon bo‘ladi [4]. Shu 

sababli, ko‘plab klinik protokollar atsidozni 

bartaraf etishni zudlik bilan talab qiladi va 

natriy bikarbonat eng ko‘p qo‘llanadigan 

vositadir [5]. Biroq, so‘nggi o‘n yillikdagi 

fundamental tadqiqotlar bu an’anaviy 

paradigmani shubha ostiga qo‘ymoqda. 

Ma’lum bo‘lishicha, atsidozning o‘zi 

murakkab ikki tomonlama biologik rol 

o‘ynaydi: bir tomondan u hujayralar 

faoliyatini susaytirsa, ikkinchi tomondan bir 

qator himoya va adaptiv mexanizmlarni 

faollashtiradi [6]. 

Atsidozning immun tizimga ta’siri 

sohasidagi kashfiyotlar ayniqsa e’tiborga 

loyiqdir. Inflamatsiya o‘choqlarida to‘qima 

pH qiymati 5.5-7.0 gacha pasayishi mumkin, 

bu esa monotsitlar, makrofaglar va 

neytrofillar funksiyasiga sezilarli ta’sir 

ko‘rsatadi [7]. Qiziqarlisi, atsidozning o‘zi 

immun hujayralar uchun "xavf signali" 

(danger-associated molecular pattern - 

DAMP) vazifasini o‘tashi va ularning 

yallig‘lanish javobini modulyatsiya qilishi 

mumkin [8]. Masalan, ekstrasellyulyar 

atsidoz (pH 6.5-6.8) monotsitlarda NRLP3 

inflammsomasini faollashtiradi va 

interleykin-1β (IL-1β) ishlab chiqarilishini 

kuchaytiradi, bu esa yallig‘lanish kaskadini 

boshlashda muhim rol o‘ynaydi [9]. Shu bilan 

birga, xuddi shunday pH pasayishi CD8+ 

sitotoksik T-limfotsitlar faoliyatini va TH1 

hujayralari tomonidan interferon-gamma 

(IFN-γ) ishlab chiqarilishini susaytiradi [10]. 

Bu ikki tomonlama ta’sir atsidozning immun 

tizimga ta’siri murakkab va kontekstga 

bog‘liq ekanligini ko‘rsatadi. 

Monotsitlar va makrofaglar 

metabolizmning o‘ziga xos xususiyatlariga 

ega. Ular energiyani asosan glikoliz hisobiga 

ishlab chiqaradi va nisbatan kam 

mitoxondriyaga ega [11]. Bu xususiyat ularga 

gipoksiya sharoitida ham faoliyat ko‘rsatish 

imkonini beradi, chunki glikoliz kislorod 

ishtirokini talab qilmaydi [12]. Atsidoz 

sharoitida monotsitlar migratsion qobiliyatini 

o‘zgartirishi, apoptozga chidamliligi oshishi 

va angiogenezni qo‘llab-quvvatlovchi 

fenotipga qarab differensiallanishi mumkin 

[13]. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatmoqdaki, 

atsidoz monotsitlarda vaskulyar endotelial 

o‘sish omili (VEGF) va matritsa 

metalloproteinazalari (MMP-9) 

ekspressiyasini oshirishi orqali ularning 

proangiogenik xususiyatlarini kuchaytiradi 

[14]. 

Tomir endoteliyasi atsidozga javoban 

o‘zining funksional holatini tubdan 

o‘zgartiradi. Endotelial hujayralar pH 

o‘zgarishlarini sezuvchi maxsus retseptorlar 

tizimiga ega, ular orasida eng yaxshi 

o‘rganilgani GPR4 (G protein-coupled 

receptor 4) hisoblanadi [15]. GPR4 

protonlarni to‘g‘ridan-to‘g‘ri sezuvchi 

retseptor bo‘lib, uning faollashuvi adenilat 

siklaza - cAMP - Epac signal yo‘lini ishga 

tushiradi [16]. Chen va boshqalar (2011) 

tomonidan o‘tkazilgan fundamental 
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tadqiqotda atsidoz (pH 6.8) GPR4 orqali 

endotelial hujayralarda E-selektin, VCAM-1 

va ICAM-1 kabi yopishqoqlik 

molekulalarining ekspressiyasini 3-5 

baravargacha oshirishi ko‘rsatilgan [17]. Bu 

o‘zgarishlar monotsitlarning endoteliyaga 

yopishishini kuchaytiradi va yallig‘lanish 

kaskadini boshlaydi [18]. 

Atsidozni tuzatish strategiyalari orasida 

natriy bikarbonat eng keng tarqalgani bo‘lsa-

da, uning samaradorligi va xavfsizligi 

haqidagi munozaralar so‘nggi yillarda yanada 

kuchaydi [19]. Klinik tadqiqotlar natriy 

bikarbonat qo‘llash bemorlarning omon 

qolish ko‘rsatkichlarini yaxshilamasligini, 

ba’zi hollarda esa zararli ta’sir ko‘rsatishi 

mumkinligini ko‘rsatmoqda [20]. 2024-yilda 

o‘tkazilgan keng qamrovli sharhda mualliflar 

natriy bikarbonatning paradoksal ta’sirlarini 

tahlil qilib, uning ekstrasellyulyar atsidozni 

tuzatgan holda hujayra ichidagi atsidozni 

kuchaytirishi, vazomotor tonusni pasaytirishi 

va kaltsiy metabolizmiga salbiy ta’sir 

ko‘rsatishi mumkinligini ta’kidlaganlar [21]. 

Bikarbonatning nojo‘ya ta’sirlari qatoriga 

paradoksal respirator atsidoz, gipokaliemiya, 

gipokalsemiya va alkaloz kiradi [22]. 

So‘nggi yillarda atsidozni tuzatishning 

alternativ strategiyalari ustida faol tadqiqotlar 

olib borilmoqda. Suksinat asosidagi 

preparatlar, xususan meglumin natriy suksinat 

(Reamberin), alohida e’tiborga loyiqdir [23]. 

Ushbu birikma Krebs siklida suksatning 

o‘rnini bosuvchi sifatida ishlaydi va hujayra 

energiya almashinuvini tiklashga yordam 

beradi [24]. Klinik tadqiqotlar shuni 

ko‘rsatmoqdaki, suksinat asosidagi 

preparatlar nafaqat atsidozni tuzatadi, balki 

antioksidant va sitoprotektiv xususiyatlarga 

ham ega [25]. Yana bir istiqbolli yo‘nalish - 

GPR4 retseptorining farmakologik 

ingibitorlarini yaratish. Hayvon modellarida 

GPR4 blokadasi yallig‘lanishli ichak 

kasalliklarining kechishini yengillashtirishi va 

endotelial disfunksiyani kamaytirishi 

ko‘rsatilgan [26]. 

Mitoxondrial disfunksiya va atsidoz 

o‘rtasidagi bog‘liqlik ham muhim tadqiqot 

yo‘nalishi hisoblanadi. ACAD9 genidagi 

patologik variantlar mitoxondrial kompleks I 

yetishmovchiligi va og‘ir laktat-atsidoz bilan 

namoyon bo‘ladi [27]. Bunday bemorlarda 

riboflavinga chidamli shakllar ayniqsa qiyin 

kechadi va yuqori o‘limga ega [28]. 

Bezafibrat va nikotinamid ribozid bilan 

davolash ayrim hollarda vaqtinchalik 

barqarorlashuvga olib kelgan bo‘lsa-da, uzoq 

muddatli prognoz hali ham noqulayligicha 

qolmoqda [29]. Bu misol atsidozni tuzatishda 

metabolik yondashuvlarning muhimligini 

ko‘rsatadi. 

Endotelial-mezenximal transformatsiya 

(EndoMT) atsidoz va tomir patologiyasi 

o‘rtasidagi bog‘liqlikning yana bir muhim 

mexanizmidir. Andreucci va boshqalar (2021) 

tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda atsidoz 

endotelial hujayralarda endotelial markerlar 

(VE-kadherin, PECAM-1) ekspressiyasining 

pasayishiga va mezenximal markerlar (FSP-1, 

α-SMA, fibronektin) paydo bo‘lishiga olib 

kelishi ko‘rsatilgan [30]. Ushbu EndoMT 

jarayoni tizimli skleroz kabi kasalliklarda 
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kapillyar tarmoqlarning siyrakligi va to‘qima 

fibroziga hissa qo‘shadi [31]. EndoMT orqali 

endotelial hujayralar miofibroblastlarga 

aylanadi, ular ekstrasellyulyar matritsa 

komponentlarini ishlab chiqaradi va fibrozni 

kuchaytiradi [32]. 

Kislotalilikni tuzatishning immunologik 

oqibatlari haqidagi bilimlarimiz kengayib 

borayotgan bo‘lsa-da, klinik amaliyotda 

qo‘llanadigan strategiyalarning monotsitlar 

funksiyasi va tomir yallig‘lanishiga ta’siri 

hali yetarlicha o‘rganilmagan [33]. Ayniqsa, 

surunkali buyrak etishmovchiligida 

qo‘llanadigan uzoq muddatli atsidoz tuzatish 

strategiyalarining immunologik ta’siri deyarli 

o‘rganilmagan [34]. Shuningdek, turli xil 

atsidoz turlarida (laktat-atsidoz, diabetik 

ketoatsidoz, buyrak atsidozi) qo‘llanadigan 

davolash yondashuvlarining 

immunomodulyator xususiyatlari bilan 

bog‘liq qiyosiy tadqiqotlar juda kam [35]. 

Ushbu sharh maqolada biz atsidozni 

tuzatish strategiyalarining monotsitlar 

funksiyasi va tomir yallig‘lanishiga 

ta’sirining molekulyar mexanizmlarini tizimli 

ravishda tahlil qilamiz. Bizning maqsadimiz 

klinik amaliyotda atsidozni davolashda 

immunologik va endotelial oqibatlarni 

hisobga olish zarurligini asoslash va yangi 

terapevtik yondashuvlarning istiqbollarini 

belgilashdan iborat. 

Natijalar 

1. Atsidozning Monotsitlar Funksiyasiga 

Ta’siri 

1.1. Monotsitlarning yashovchanligi va 

apoptozi 

Tadqiqotlar shuni ko‘rsatmoqdaki, 

ekstrasellyulyar atsidoz monotsitlarning 

apoptoziga ikki tomonlama ta’sir ko‘rsatadi 

[36]. pH 6.5-7.0 oralig‘ida atsidoz neytrofillar 

va monotsitlarning apoptozini kechiktiradi, 

bu esa yallig‘lanish o‘chog‘ida ularning 

uzoqroq yashashiga imkon yaratadi [37]. Diaz 

va boshqalar (2018) tomonidan o‘tkazilgan 

tadqiqotda pH 6.7 sharoitida monotsitlarning 

apoptozi nazorat guruhiga nisbatan 40% ga 

kamayganligi aniqlangan [38]. Bu ta’sir 

mitoxondrial yo‘lning ingibirlanishi va anti-

apoptotik oqsil Bcl-2 ekspressiyasining 

oshishi bilan bog‘liq [39]. Shu bilan birga, pH 

6.0 dan past bo‘lgan og‘ir atsidoz hujayra 

o‘limini kuchaytiradi, bu esa pH ning hujayra 

funksiyasiga ta’sirida kritik chegara 

mavjudligini ko‘rsatadi [40]. 

1.2. Monotsitlarning migratsion 

qobiliyati 

Atsidoz monotsitlarning kimyotaksis va 

migratsion xususiyatlariga sezilarli ta’sir 

ko‘rsatadi [41]. In vitro sharoitda pH 6.8 da 

monotsitlarning CCL2 (MCP-1) gradienti 

bo‘ylab migratsiyasi 2.5 baravarga 

kamayganligi kuzatilgan [42]. Bu ta’sir 

atsidozning aktyn sitoskeletini qayta tashkil 

etilishiga va integrinlarning funksional 

faolligiga bevosita ta’siri bilan bog‘liq [43]. 

Xususan, atsidoz β2-integrin (CD18) 

klasterlanishini buzadi va hujayraning 

endoteliyga yopishish qobiliyatini pasaytiradi 

[44]. Biroq, paradoksal ravishda, atsidozning 

o‘zi GPR4 retseptori orqali endotelial 

hujayralarda yopishqoqlik molekulalarining 

ekspressiyasini oshirib, monotsitlarning 
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endoteliyga yopishishini kuchaytiradi [17]. 

Bu ikki qarama-qarshi ta’sir atsidoz sharoitida 

leykotsit-endotelial o‘zaro ta’sirning 

murakkab dinamikasini belgilaydi. 

1.3. Monotsitlarning differensiallanishi 

va polarizatsiyasi 

Atsidoz monotsitlarning makrofaglarga 

differensiallanish yo‘nalishiga sezilarli ta’sir 

ko‘rsatadi [45]. pH 6.8 sharoitida monotsitlar 

M2 (yallig‘lanishga qarshi) fenotipga qarab 

differensiallanadi, bu esa to‘qima remodelingi 

va bitish jarayonlarini qo‘llab-quvvatlaydi 

[46]. Ushbu fenotipik o‘zgarish arginaz-1 va 

IL-10 ekspressiyasining oshishi va iNOS va 

TNF-α ekspressiyasining pasayishi bilan 

xarakterlanadi [47]. Shu bilan birga, atsidoz 

sharoitida differensiallangan makrofaglarda 

VEGF va MMP-9 kabi proangiogenik 

omillarning ekspressiyasi ortadi, bu esa ularni 

angiogenezni qo‘llab-quvvatlovchi fenotipga 

yo‘naltiradi [14]. Andreucci va boshqalar 

(2021) tizimli skleroz modelida atsidoz 

sharoitida makrofaglarning M2 polarizatsiyasi 

va EndoMT o‘rtasida bevosita bog‘liqlik 

mavjudligini ko‘rsatgan [30]. 

1.4. Monotsitlarning sitokin ishlab 

chiqarishi 

Ekstrasellyulyar atsidoz monotsitlarning 

sitokin profiliga murakkab ta’sir ko‘rsatadi 

[48]. pH 6.5-7.0 oralig‘ida atsidoz NRLP3 

inflammsomasini faollashtirish orqali IL-1β 

va IL-18 ishlab chiqarilishini kuchaytiradi 

[9]. Bu ta’sir kaspaza-1 faolligining oshishi 

va mitoxondrial reaktiv kislorod turlari (ROS) 

generatsiyasining kuchayishi bilan bog‘liq 

[49]. Shu bilan birga, atsidoz TNF-α va IL-6 

kabi klassik yallig‘lanish sitokinlarining 

ishlab chiqarilishini susaytiradi [50]. 

Yallig‘lanishga qarshi sitokinlardan IL-1Ra 

va IL-10 ekspressiyasi atsidoz sharoitida 

ortadi [51]. Ushbu sitokin profili atsidozni 

"yallig‘lanishni cheklovchi" (pro-resolving) 

mikromuhit sifatida tavsiflaydi, bu esa 

surunkali yallig‘lanishli kasalliklarning 

kechishiga ta’sir ko‘rsatishi mumkin [52]. 

2. Atsidozning Endotelial Funksiyaga 

Ta’siri 

2.1. GPR4 retseptorining roli 

GPR4 endotelial hujayralarda 

protonlarni sezuvchi asosiy retseptor 

hisoblanadi [15]. Chen va boshqalar (2011) 

tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda atsidoz (pH 

6.8) GPR4 ni faollashtirib, Gs/oqsil - cAMP - 

Epac signal yo‘li orqali endotelial 

hujayralarning yopishqoqligini oshirishi 

ko‘rsatilgan [17]. GPR4 ifodasini RN 

interferensiyasi bilan pasaytirish atsidoz-

induktsiyalangan endotelial yopishqoqlikni 

60% ga kamaytirgan [53]. Qiziqarlisi, GPR4 

ning DRY motividagi R115A mutatsiyasi G-

oqsil signalizatsiyasini butunlay blokirovka 

qilib, atsidoz ta’sirini yo‘qotgan [54]. Bu 

kashfiyot GPR4 ni atsidoz va yallig‘lanish 

o‘rtasidagi bog‘liqlikda markaziy molekula 

sifatida ko‘rsatadi. 

2.2. Endotelial yopishqoqlik 

molekulalari 

Atsidoz GPR4 orqali endotelial 

hujayralarda uchta asosiy yopishqoqlik 

molekulasi - E-selektin, VCAM-1 va ICAM-1 

ekspressiyasini oshiradi [17]. Real-time PCR 

tahlillari shuni ko‘rsatmoqdaki, pH 6.8 da 6 

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


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

 
 
 

 

950           

 

Latin American Journal of Education 
www.lajoe.org 

soat inkubatsiyadan so‘ng E-selektin mRNK 

darajasi 5.2 baravarga, VCAM-1 3.8 

baravarga va ICAM-1 2.5 baravarga oshgan 

[55]. Ushbu o‘zgarishlar oqsil darajasida ham 

tasdiqlangan bo‘lib, flow sitometriya 

ma’lumotlariga ko‘ra, hujayra sirtida E-

selektin ifodasi 4.5 baravarga oshgan [56]. 

Yopishqoqlik molekulalarining bunday kuchli 

induksiyasi monotsitlarning endoteliyga 

yopishishini sezilarli darajada kuchaytiradi 

[57]. 

2.3. Endotelial-mezenximal 

transformatsiya 

Atsidoz endotelial hujayralarda 

EndoMT jarayonini boshlaydi [30]. 

Andreucci va boshqalar (2021) tizimli skleroz 

modelida atsidoz sharoitida endotelial marker 

VE-kadherin ekspressiyasining 70% ga 

pasayishi va mezenximal marker α-SMA 

ekspressiyasining 4.5 baravarga oshishi 

kuzatilgan [31]. Ushbu transformatsiya 

MMP-12 ning atsidoz tomonidan 

induksiyalanishi va uPA/uPAR tizimining 

inaktivatsiyasi orqali amalga oshadi [58]. 

EndoMT ga uchragan endotelial hujayralar 

miofibroblastlarga aylanib, ekstrasellyulyar 

matritsa komponentlari (kollagen I, 

fibronektin) ishlab chiqarishni boshlaydi, bu 

esa to‘qima fibroziga olib keladi [32]. 

2.4. Endotelial barrier funksiyasi 

Atsidoz endotelial barrier funksiyasiga 

ikki tomonlama ta’sir ko‘rsatadi [59]. Qisqa 

muddatli (1-2 soat) atsidoz (pH 7.0-7.2) VE-

kadherin va klaudin-5 kabi tight junction 

oqsillarining ekspressiyasini pasaytirib, 

barrier o‘tkazuvchanligini oshiradi [60]. 

Ushbu ta’sir miozin yengil zanjir 

fosforillanishining oshishi va aktin 

sitoskeletining qayta tashkil etilishi bilan 

bog‘liq [61]. Biroq, uzoq muddatli (24-48 

soat) atsidoz sharoitida endotelial hujayralar 

adaptiv javob sifatida barrier funksiyasini 

qisman tiklaydi, bu esa sirtfaol oqsil A (SP-

A) va angiopoetin-1 ekspressiyasining oshishi 

bilan bog‘liq [62]. 

3. Kislotalilikni Tuzatish 

Strategiyalarining Ta’siri 

3.1. Natriy bikarbonat 

Natriy bikarbonat atsidozni tuzatishda 

eng ko‘p qo‘llanadigan vosita bo‘lishiga 

qaramay, uning samaradorligi va xavfsizligi 

haqidagi dalillar ziddiyatlidir [19]. 2024-yilda 

nashr etilgan keng qamrovli sharhda 

mualliflar natriy bikarbonat qo‘llash og‘ir 

atsidozi (pH < 7.2) bo‘lgan bemorlarning 

omon qolish ko‘rsatkichlarini 

yaxshilamasligini, ba’zi tadqiqotlarda esa 

o‘lim xavfini oshirishi mumkinligini 

ta’kidlagan [21]. Bikarbonat terapiyasining 

asosiy muammolaridan biri uning paradoksal 

ta’siridir: ekstrasellyulyar pH ni tuzatgan 

holda, u hujayra ichidagi atsidozni 

kuchaytirishi mumkin [63]. Bu hodisa CO2 

ning hujayra membranasi orqali erkin 

diffuziyasi va karbonat angidraz 

reaksiyasining o‘ngga siljishi bilan bog‘liq 

[64]. 

Bikarbonatning immun tizimga ta’siri 

alohida e’tiborga loyiqdir [65]. Eraky va 

boshqalar (2024) ma’lumotlariga ko‘ra, natriy 

bikarbonat monotsitlarning fagotsitar 

faolligini 30% ga pasaytiradi va ularning 
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bakteriotsid qobiliyatini susaytiradi [66]. 

Bundan tashqari, bikarbonat neytrofillarning 

NEToz (neytrofil ekstrasellyulyar tuzoqlari) 

hosil qilish qobiliyatini 45% ga kamaytiradi, 

bu esa infektsiyaga qarshi kurashda muhim 

mexanizm hisoblanadi [67]. Klinik jihatdan, 

bikarbonat qabul qilgan bemorlarda 

nosokomial infektsiyalar chastotasi nazorat 

guruhiga nisbatan 1.7 baravar yuqori bo‘lgan 

[68]. 

Bikarbonatning gemodinamik ta’siri 

ham noqulaydir [69]. Vena ichiga bikarbonat 

yuborilganda vazodilatatsiya va miokard 

kontraktilligining pasayishi kuzatiladi, bu 

ayniqsa yurak yetishmovchiligi bo‘lgan 

bemorlarda xavflidir [70]. 2021-2023 yillar 

oralig‘ida o‘tkazilgan randomizatsiyalangan 

sinovda bikarbonat guruhidagi bemorlarning 

28% da qon bosimining 20 mmHg dan ortiq 

pasayishi qayd etilgan, bu platsebo 

guruhidagi 12% bilan solishtirganda sezilarli 

darajada yuqori [71]. Ushbu ma’lumotlar 

natriy bikarbonatni ehtiyotkorlik bilan va 

faqat qat’iy ko‘rsatmalar mavjud bo‘lganda 

qo‘llash zarurligini ko‘rsatadi [72]. 

3.2. Suksinat asosidagi preparatlar 

Meglumin natriy suksinat (Reamberin) 

atsidozni tuzatishning yangi strategiyasi 

sifatida e’tibor qozonmoqda [23]. Ushbu 

preparatning asosiy afzalligi shundaki, u 

nafaqat bufer xususiyatiga ega, balki 

sitoprotektiv va antioksidant ta’sir ham 

ko‘rsatadi [73]. Suksinat Krebs siklida 

suksinat dehidrogenazaning substrati bo‘lib, 

mitoxondrial elektron tashish zanjirining II 

kompleksiga elektronlarni beradi va ATP 

sintezini qo‘llab-quvvatlaydi [24]. Klinik 

tadqiqotlar shuni ko‘rsatmoqdaki, meglumin 

natriy suksinat qo‘llash bikarbonatga nisbatan 

atsidozni tuzatishda samaraliroq va 

xavfsizroqdir [74]. 

Klinik sinovlar ma’lumotlariga ko‘ra, 

meglumin natriy suksinat (500 ml, 1.4% 

eritma) qo‘llash 24 soat ichida bemorlarning 

71% da bikarbonat darajasini 

normallashtirgan, bu ko‘rsatkich platsebo 

guruhida 34% ni tashkil etgan [75]. Bundan 

tashqari, suksinat asosidagi terapiya 

monotsitlarning funksional faolligini 

saqlaydi, ularning apoptozini oldini oladi va 

fagotsitar faolligini oshirishga yordam beradi 

[76]. Hayvon modellarida suksinat qo‘llash 

yallig‘lanishga qarshi sitokinlar (IL-10, TGF-

β) darajasini oshirgan va yallig‘lanish 

sitokinlari (TNF-α, IL-6, IL-1β) darajasini 

pasaytirgan [77]. 

Suksinatning endotelial funksiyaga 

ta’siri ham ijobiy hisoblanadi [78]. In vitro 

tadqiqotlarda suksinat (1-10 mM) GPR4 

retseptori orqali vositachilik qiluvchi 

yallig‘lanish signallarini modulyatsiya qilishi, 

VCAM-1 va ICAM-1 ekspressiyasini 

pasaytirishi va endotelial barrier funksiyasini 

tiklashga yordam berishi ko‘rsatilgan [79]. 

Ushbu xususiyatlar suksinat asosidagi 

preparatlarni nafaqat atsidozni tuzatish, balki 

endotelial disfunksiya bilan bog‘liq 

kasalliklarni davolashda ham istiqbolli qiladi 

[80]. 

3.3. GPR4 antagonistlari 

GPR4 retseptorining farmakologik 

blokadasi atsidoz-induktsiyalangan 

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


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

 
 
 

 

952           

 

Latin American Journal of Education 
www.lajoe.org 

yallig‘lanishni oldini olishning yangi 

strategiyasi hisoblanadi [26]. Sanderlin va 

boshqalar (2019) tomonidan o‘tkazilgan 

tadqiqotda GPR4 selektiv antagonisti qo‘llash 

sichqonlarda kolitle bog‘liq ichak 

yallig‘lanishini sezilarli darajada kamaytirgan 

[81]. Antagonist bilan davolangan 

hayvonlarda yopishqoqlik molekulalari 

ekspressiyasi 65% ga, neytrofillar 

infiltratsiyasi 70% ga va yallig‘lanish 

sitokinlari darajasi 50-60% ga pasaygan [82]. 

GPR4 blokadasi, shuningdek, endotelial 

hujayralarning apoptozini kamaytiradi va 

barrier funksiyasini tiklaydi [83]. 

3.4. PPAR agonistlari va mitoxondrial 

terapiya 

Bezafibrat va nikotinamid ribozid kabi 

PPAR agonistlari mitoxondrial disfunksiya 

bilan bog‘liq atsidozni davolashda yangi 

imkoniyatlar ochadi [27]. ACAD9 

yetishmovchiligida riboflavinga chidamli 

laktat-atsidozni davolashda bezafibrat (300-

600 mg/kun) va nikotinamid ribozid (500-

1000 mg/kun) kombinatsiyasi ba’zi 

bemorlarda vaqtinchalik barqarorlashuvga va 

laktat darajasining pasayishiga olib kelgan 

[28]. Biroq, uzilgan klinik tadqiqotlarning 

meta-tahlili ushbu dorilarning uzoq muddatli 

samaradorligi cheklanganligini va ular faqat 

ayrim bemorlarda qo‘llanishi mumkinligini 

ko‘rsatadi [29]. 

4. Klinik Tadqiqotlar Natijalarining 

Umumlashtirilishi 

4.1. Randomizatsiyalangan nazorat 

ostida sinovlar 

2015-2025 yillar oralig‘ida atsidozni 

tuzatish strategiyalarini o‘rgangan 9 ta 

randomizatsiyalangan nazorat ostida sinov 

(RNOS) tahlil qilindi [84]. Ushbu 

RNOSlarning umumiy natijalari shuni 

ko‘rsatmoqdaki, natriy bikarbonat qo‘llash 

og‘ir atsidozi (pH < 7.2) bo‘lgan bemorlarda 

omon qolish ko‘rsatkichlarini yaxshilamaydi 

(nisbiy xavf 1.12, 95% CI 0.94-1.33, p = 

0.21) [85]. Subgruppa tahlilida o‘tkir buyrak 

yetishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda 

bikarbonat qo‘llash o‘lim xavfini kamaytirishi 

mumkinligi (RR 0.78, 95% CI 0.63-0.97), 

ammo bu ta’sir juda zaif va boshqa 

tadqiqotlarda tasdiqlanmagan [86]. 

4.2. Kuzatuv tadqiqotlari 

20 ta kuzatuv tadqiqotining natijalari 

atsidozni tuzatish strategiyalari va 

immunologik oqibatlar o‘rtasida bog‘liqlik 

mavjudligini ko‘rsatadi [87]. Bikarbonat bilan 

davolangan bemorlarda nazorat guruhiga 

nisbatan monotsitlarning HLA-DR 

ekspressiyasi 35% ga past bo‘lgan (p < 

0.001), bu esa immun supressiyani ko‘rsatadi 

[88]. Ushbu bemorlarda nosokomial 

infektsiyalar chastotasi 2.1 baravar yuqori va 

ICU da yotish davomiyligi o‘rtacha 4.5 kunga 

uzoq bo‘lgan [89]. Qiziqarlisi, suksinat 

asosidagi preparatlarni qabul qilgan 

bemorlarda bunday immunologik o‘zgarishlar 

kuzatilmagan [90]. 

4.3. Meta-tahlillar 

2023 yilda o‘tkazilgan meta-tahlil (12 ta 

RNOS, 2,845 bemor) natriy bikarbonat 

qo‘llash 28 kunlik o‘limga ta’sir qilmasligini 

(OR 1.07, 95% CI 0.91-1.26) ko‘rsatdi [91]. 
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Shu bilan birga, bikarbonat guruhida 

gipokalsemiya (OR 3.2, 95% CI 2.1-4.9), 

paradoksal hujayra ichidagi atsidoz (OR 2.8, 

95% CI 1.9-4.1) va aritmiyalar (OR 1.9, 95% 

CI 1.3-2.8) xavfi sezilarli darajada yuqori 

bo‘lgan [92]. Suksinat asosidagi preparatlar 

bilan o‘tkazilgan meta-tahlil (3 ta RNOS, 421 

bemor) ulardan foydalanish o‘limni 

kamaytirish tendentsiyasini ko‘rsatgan (OR 

0.71, 95% CI 0.49-1.03, p = 0.07) [93]. 

Muhokama 

Ushbu sharh natijalari kislotalilikni 

tuzatish strategiyalarining monotsitlar 

funksiyasi va tomir yallig‘lanishiga 

kutilmagan murakkab ta’sir ko‘rsatishini 

ko‘rsatmoqda [94]. Asosiy topilma shundan 

iboratki, atsidozning o‘zi nafaqat patologik 

holat, balki organizmning adaptiv javobining 

muhim qismi bo‘lib, uning sun’iy va 

o‘ylangan holda tuzatilishi immun tizim va 

endoteliy funksiyasiga salbiy ta’sir ko‘rsatishi 

mumkin [95]. 

Natriy bikarbonat bilan davolash, keng 

qo‘llanilishiga qaramay, klinik natijalarni 

yaxshilamasligi va hatto ba’zi hollarda zararli 

ta’sir ko‘rsatishi mumkin [20]. 

Bikarbonatning asosiy muammolaridan biri 

uning hujayra ichidagi atsidozni kuchaytirishi 

va monotsitlarning immunologik faolligini 

susaytirishidir [63]. Bu, ayniqsa, sepsis va 

septik shok kabi immun tizimning faol 

ishtirokini talab qiladigan holatlarda muhim 

ahamiyatga ega [66]. Bikarbonat qo‘llash 

infektsiyaga qarshi himoyani zaiflashtirishi va 

nosokomial asoratlar xavfini oshirishi 

mumkin [68]. 

Suksinat asosidagi preparatlar va GPR4 

antagonistlari kabi yangi strategiyalar 

atsidozni tuzatishda ko‘proq fiziologik 

yondashuvni taklif etadi [26]. Suksinat 

nafaqat pH ni normallashtiradi, balki 

mitoxondrial energiya almashinuvini qo‘llab-

quvvatlaydi va hujayralarni oksidativ 

stressdan himoya qiladi [73]. GPR4 blokadasi 

esa atsidoz-induktsiyalangan yallig‘lanishni 

oldini olish va endotelial disfunksiyani 

kamaytirishda yangi terapevtik imkoniyatlar 

ochadi [81]. 

Mitoxondrial disfunksiya bilan bog‘liq 

atsidozda PPAR agonistlari va NAD 

prekursorlari metabolik yondashuvlarning 

muhimligini ko‘rsatadi [27]. Biroq, ushbu 

dorilarning samaradorligi cheklangan va faqat 

ayrim genetik variantlarda kuzatilgan [28]. 

Bu individual genetik va metabolik 

xususiyatlarni hisobga olgan 

shaxsiylashtirilgan yondashuvlar zarurligini 

ta’kidlaydi [29]. 

Klinik nuqtai nazardan, ushbu 

topilmalar atsidozni tuzatishda hozirgi 

protokollarni qayta ko‘rib chiqish zarurligini 

ko‘rsatadi [84]. pH < 7.2 bo‘lgan og‘ir 

atsidozda ham natriy bikarbonatning o‘rniga 

alternativ strategiyalarni qo‘llash afzalroq 

bo‘lishi mumkin [85]. Yengil va o‘rtacha 

atsidozda (pH 7.2-7.35) esa konservativ 

yondashuv va atsidozning asosiy sababini 

davolash birinchi o‘rinda turishi kerak [86]. 

Tadqiqotning cheklovlari qatoriga 

ko‘pchilik tadqiqotlarning kichik 

namunalarda o‘tkazilgani, turli tadqiqotlarda 

pH va bikarbonat mezonlarining turliligi, 
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shuningdek, uzoq muddatli natijalar haqida 

ma’lumotlarning yetarli emasligi kiradi [92]. 

Kelajakdagi tadqiqotlar atsidozni tuzatish 

strategiyalarining immunologik va endotelial 

oqibatlarini chuqurroq o‘rganishga, 

shuningdek, individual xususiyatlarga 

asoslangan shaxsiylashtirilgan 

yondashuvlarni ishlab chiqishga qaratilishi 

kerak [93]. 

Xulosa 

Ushbu keng qamrovli sharh 

kislotalilikni tuzatish strategiyalarining 

monotsitlar funksiyasi va tomir 

yallig‘lanishiga ta’siri haqidagi zamonaviy 

bilimlarni tizimlashtiradi. Asosiy xulosalar 

quyidagilardan iborat: 

Birinchidan, atsidoz immun tizimga ikki 

tomonlama ta’sir ko‘rsatadi. Fiziologik 

sharoitdagi atsidoz (pH 6.5-7.0) 

monotsitlarning apoptozini kechiktiradi, 

ularni M2 fenotipiga qarab differensiallaydi 

va yallig‘lanishga qarshi sitokinlar ishlab 

chiqarishni kuchaytiradi. Shu bilan birga, 

og‘ir atsidoz (pH < 6.5) hujayra o‘limiga va 

immun supressiyaga olib keladi. 

Ikkinchidan, atsidoz GPR4 retseptori 

orqali endotelial hujayralarda yopishqoqlik 

molekulalari (E-selektin, VCAM-1, ICAM-1) 

ekspressiyasini oshirib, monotsitlarning 

endoteliyga yopishishini kuchaytiradi va 

EndoMT jarayonini boshlaydi. Ushbu 

mexanizmlar surunkali yallig‘lanishli 

kasalliklarning patogenezida muhim rol 

o‘ynaydi. 

Uchinchidan, an’anaviy davolash 

strategiyasi - natriy bikarbonat - keng 

qo‘llanilishiga qaramay, klinik natijalarni 

yaxshilamasligi va immun tizimga salbiy 

ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Bikarbonat 

monotsitlarning fagotsitar faolligini 

pasaytiradi, neytrofillarning NEToz 

qobiliyatini kamaytiradi va nosokomial 

infektsiyalar xavfini oshiradi. 

To‘rtinchidan, suksinat asosidagi 

preparatlar va GPR4 antagonistlari atsidozni 

tuzatishda istiqbolli alternativ hisoblanadi. 

Ushbu strategiyalar nafaqat pH ni 

normallashtiradi, balki sitoprotektiv, 

antioksidant va immunomodulyator 

xususiyatlarga ham ega. 

Klinik tavsiyalar: (1) Yengil va o‘rtacha 

atsidozda (pH 7.2-7.35) konservativ 

yondashuv va asosiy sababni davolash 

birinchi o‘rinda turishi kerak; (2) Og‘ir 

atsidozda (pH < 7.2) natriy bikarbonatni faqat 

qat’iy ko‘rsatmalar mavjud bo‘lganda va 

ehtiyotkorlik bilan qo‘llash; (3) Mavjud 

bo‘lganda, suksinat asosidagi preparatlarni 

afzal ko‘rish; (4) Surunkali yallig‘lanishli 

kasalliklarda atsidozni tuzatishda 

immunologik oqibatlarni hisobga olish. 

Kelajakdagi tadqiqotlar yo‘nalishlari: 

(1) Shaxsiylashtirilgan yondashuv asosida 

genetik va metabolik markerlarni aniqlash; 

(2) GPR4 antagonistlarining klinik sinovlarini 

kengaytirish; (3) Suksinat asosidagi 

preparatlarning uzoq muddatli xavfsizligi va 

samaradorligini o‘rganish; (4) Atsidoz va 

immun tizim o‘rtasidagi o‘zaro bog‘liqlikning 

yangi mexanizmlarini aniqlash. 
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