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Annotatsiya: Ushbu keng qamrovli tahliliy maqola intensiv terapiya bo'limlarida (ICU)
tez-tez uchraydigan ikkita muhim patofiziologik jarayon - respirator alkaloz
(giperventilyatsiya) va neytrofil degranulyatsiyasining o'zaro bog'ligligi va klinik ahamiyatini
o'rganishga bag'ishlangan. Respirator alkaloz, arterial qonda karbonat angidridning (PaCO;)
keskin pasayishi (gipokapniya) va pH ning oshishi bilan xarakterlanadi va u ICU dagi
bemorlarda juda keng tarqalgan Kkislota-ishqor muvozanati buzilishidir . Uning kelib chiqish
sabablari ko'p qirrali bo'lib, markaziy asab tizimi kasalliklari, gipoksemiya, sepsis, og'riq,
go'rquv, shuningdek, noto'g'ri sozlangan mexanik ventilyatsiya kabi omillar ta'sirida yuzaga
keladi . Gipokapniya natijasida miya qon aylanishining kamayishi, hujayra ichiga kaliy, fosfat va
ionlangan kalsiyning siljishi kabi jiddiy fiziologik o'zgarishlar ro'y beradi, bu esa nevrologik
simptomlar, mushak svyazmalari va yurak aritmiyalariga olib kelishi mumkin .

Ikkinchi tomondan, neytrofil degranulyatsiyasi organizmning yallig'lanish va immun
javobining asosiy mexanizmi hisoblanadi. Ayniqgsa, sepsis va sistemik yallig'lanish javobi
sindromi (SIRS) kabi holatlarda neytrofillar faollashib, hujayra ichidagi granulalaridan
proteolitik fermentlar (elastaza, miyeloperoksidaza) va reaktiv kislorod turlarini (ROS) tashqi
mubhitga chiqaradi. Ushbu jarayon patogenlarni yo'q qilishga qaratilgan bo'lsa-da, haddan
tashqari faollashuv to'qimalarning shikastlanishiga, endotelial disfunksiyaga va ko'p a'zolar
yetishmovchiligining (MODS) rivojlanishiga sabab bo'ladi.

Ushbu magqolada biz ushbu ikki jarayon o'rtasidagi potentsial bog'liglikni tahlil qilamiz.
Sepsis va SIRS fonida rivojlanayotgan respirator alkaloz nafaqat asosiy kasallikning og'irligidan
dalolat beradi, balki neytrofillar faollashuviga ham bevosita ta'sir ko'rsatishi mumkin.
Gipokapniya va alkaloz hujayra ichi va tashqari pH muvozanatini o'zgartirib, neytrofillarning
signal yo'llari va degranulyatsiya jarayoniga modulyatsiya qiluvchi ta'sir ko'rsatishi haqidagi
yangi tadqiqotlar mavjud. Shu bilan birga, giperventilyatsiyaning o0'zi ham (masalan, markaziy
asab tizimi shikastlanishlarida) yallig'lanish kaskadini qo'zg'atishi mumkin.

Magqolada biz ushbu murakkab o'zaro ta'sirning patofiziologik asoslarini, ICU bemorlarida
uchraydigan klinik ko'rinishlarini va diagnostik yondashuvlarni batafsil yoritamiz. Shuningdek,
mavjud va potentsial terapevtik strategiyalar, jumladan, mexanik ventilyatsiya parametrlarini
optimallashtirish, yallig'lanishga qarshi yondashuvlar va gipokapniyaning salbiy ta'sirlarini
kamaytirish usullari muhokama qilinadi. Ushbu ikki hodisaning o'zaro bog'ligligini chuqurroq
tushunish og'ir kasallarning prognozini yaxshilash va yangi davolash usullarini ishlab chigish
uchun muhim ahamiyat kasb etadi.

Kalit so'zlar: Respirator alkaloz; giperventilyatsiya; neytrofil degranulyatsiyasi; intensiv
terapiya (ICU); sepsis; sistemik yallig'lanish javobi (SIRS); kislota-ishqor muvozanati;
gipokapniya; mexanik ventilyatsiya; immunomodulyatsiya.
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Tadqiqot magqsadi Ushbu maqolaning asosiy maqsadi intensiv terapiya bo'limlarida
uchraydigan respirator alkaloz va neytrofil degranulyatsiyasi o'rtasidagi murakkab
patofiziologik va klinik bog'liglikni tizimli ravishda tahlil qilishdir. Biz gipokapniya va
alkalozning neytrofillar faollashuvi va degranulyatsiya jarayonlariga ta'sir etuvchi potentsial
mexanizmlarini, shuningdek, giperventilyatsiyaga olib keladigan asosiy kasalliklarning (sepsis,
travma) yallig'lanish javobi bilan o'zaro alogasini o'rganishni maqgsad qilganmiz. Ushbu o'zaro
ta'sirni tushunish orqali ICU bemorlarida ko'p a'zolar yetishmovchiligi xavfini kamaytirish va
davolash strategiyalarini takomillashtirish bo'yicha ilmiy asoslangan tavsiyalar ishlab
chiqishdir.

Tadqiqot uslublari Ushbu maqola respirator alkaloz va neytrofil degranulyatsiyasi
mavzusida 2015-2025 yillar oralig'ida nufuzli xalqaro ilmiy bazalarda (PubMed, Scopus, Web
of Science, Google Scholar) chop etilgan adabiyotlarning tizimli tahlili asosida tayyorlandi.

Ma'lumotlarni yig'ishda "respiratory alkalosis", "hyperventilation"”, "neutrophil degranulation”,
“critical illness", "sepsis”, "SIRS", "acid-base disorders”, "immunomodulation” va "mechanical
ventilation" kabi kalit so'zlardan foydalanildi. Qidiruv natijasida topilgan maqolalar, klinik
tadqiqotlar, meta-tahlillar va randomizatsiyalangan nazoratli sinovlar (RCT) ularning
dolzarbligi, ilmiy asoslanganligi va ICU kontekstiga mosligi nuqtai nazaridan saralab olindi.
Tanlangan manbalardan olingan ma'lumotlar patofiziologik mexanizmlar, klinik kuzatuvlar,
diagnostika usullari va terapevtik yondashuvlar bo'yicha tahlil qilinib, umumlashtirildi .

1.1. Umumiy ma'lumot va muammoning dolzarbligi

¢« ICU dagi bemorlarda kislota-ishqor muvozanatining buzilishi va sistemik
yallig'lanishning birgalikda kechishi.

« Respirator alkalozning ICU da uchrash chastotasi va unga etarlicha e'tibor berilmasligi.

o Neytrofil degranulyatsiyasining sepsis va MODS patogenezidagi markaziy roli.

e Ushbu ikki jarayon o'rtasidagi potentsial bog'liglikni o'rganish zarurati: alkaloz
yallig'lanishni kuchaytiradimi yoki aksincha?

1.2. Respirator Alkaloz (Giperventilyatsiya): Ta'rif va Etiologiya

e Aniq ta'rifi: PaCO, < 35 mm Hgva pH > 7.45.

o O'tkir va surunkali shakllarining farqlari.

« Etiologik omillar tasnifi:

oGipoksemiya bilan bog'liq sabablar (pnevmoniya, o'pka emboliyasi, ARDS, yuqori
balandlik) .

o 0'pka patologiyasi bilan bog'liq bo'lmagan sabablar:

= Markaziy asab tizimi kasalliklari (insult, travma, o'sma) .

= Metabolik va toksik sabablar (sepsis, jigar yetishmovchiligi, salitsilatlar bilan
zaharlanish, tirotoksikoz) .

= Psixogen giperventilyatsiya (xavotir, qo'rquv) .

oYatrogen sabablar: mexanik ventilyatsiyaning noto'g'ri sozlanishi .

1.3. Respirator Alkalozning Patofiziologiyasi va Sistemik Ta'siri

e Giperventilyatsiya natijasida PaCO, ning pasayish mexanizmi.

« Gipokapniyaning fiziologik oqibatlari:

oMiya qon aylanishiga ta'siri: vazokonstriksiya, miya perfuziyasining pasayishi,
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oKardiovaskulyar ta'siri: koronar qon aylanishining kamayishi, aritmiyalar.
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oElekrolitlar muvozanatiga ta'siri: gipofosfatemiya, gipokaliemiya, ionlangan
kalsiyning kamayishi (tetanik simptomlar) .

oOksigemoglobin dissotsiatsiyasi egri chizig'iga ta'siri: kislorodning to'qimalarga
yetkazilishining buzilishi.

1.4. Neytrofil Degranulyatsiyasi: Yallig'lanishdagi Rol va Mexanizmlar

 Neytrofillar - tug'ma immunitetning asosiy hujayralari.

« Neytrofillarning faollashuvi (kemotaksis, fagotsitoz).

e Degranulyatsiya jarayoni va granulalar turlari:

oAzurofil granulalar (miyeloperoksidaza, elastaza, katepsin G).

o Spetsifik granulalar (laktoferrin, kollagenaza).

oJelatinaza granulalari.

e Neytrofil ekstratsellyulyar tuzoqlari (NETosis) va ularning degranulyatsiya bilan
bog'liqligi.

 Neytrofil faollashuvining foydali (infeksiyaga qarshi) va zararli (to'qima shikastlanishi,
endotelial disfunksiya, SIRS, MODS) jihatlari.

1.5. IKKki Jarayonning O'zaro Bog'liqligi: Gipoteza va Dolzarb Savollar

« Sepsis va travma kabi og'ir holatlarda ikkala jarayonning bir vaqtning o'zida kuzatilishi.

 Asosiy gipoteza: respirator alkaloz (gipokapniya va alkaloz) neytrofillar funksiyasini
modulyatsiya qilishi mumkin.

e O'rganilishi kerak bo'lgan asosiy savollar:

1.Gipokapniya neytrofillarning kemotaksisi va degranulyatsiyasiga qanday ta'sir qiladi?

2.Hujayradan tashqari pH ning oshishi (alkaloz) neytrofil ichidagi signal yo'llariga

(masalan, Ca®+ signalizatsiyasi) ta'sir qiladimi?

3.Giperventilyatsiyaga olib keladigan asosiy kasallik (sepsis) ning o0'zi neytrofillarni

faollashtiradi. Alkaloz bu faollikni kuchaytiradimi yoki susaytiradimi?

4 Mexanik ventilyatsiya natijasida kelib chiqqan respirator alkaloz yallig'lanishga qarshi

yondashuv sifatida qaralishi mumkinmi?

Natijalar 2.1. ICU Bemorlarida Respirator Alkalozning Epidemiologiyasi va
Etiologik Omillari (2015-2025 tadqiqotlari asosida)

e Turli ICU populyatsiyalarida (sepsis, travma, neyro-reanimatsiya) respirator
alkalozning uchrash chastotasi hagidagi ma'lumotlar.

e Eng ko'p uchraydigan sabablar tahlili: sepsis va SIRS birinchi o'rinda, mexanik
ventilyatsiya bilan bog'liq holatlar, jigar yetishmovchiligi .

 Pseudo-respirator alkaloz hodisasi va uning diagnostik ahamiyati .

2.2. Gipokapniya va Alkalozning Neytrofil Funksiyasiga Ta'siri (Preklinik va Klinik
tadqiqotlar tahlili)

« In vitro tadqiqotlar: pH va PaCO; o'zgarishining neytrofil degranulyatsiyasiga ta'siri.

oAlkaloz sharoitida neytrofil elastaza va miyeloperoksidaza chiqarilishining o'zgarishi
(ba'zi tadgigotlarda kuchayishi, ba'zilarida susayishi).

opH ning neytrofillar apoptozi va NETosis jarayoniga ta'siri.

e« Hayvon modellari: Sepsis yoki travma modellarida gipokapniyaning yallig'lanish
javobiga ta'siri.

o Giperventilyatsiya qgilingan hayvonlarda o'pka va boshqa organlarda neytrofil
infiltratsiyasi va shikastlanish darajasi.

»
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e Klinik kuzatuvlar: ICU bemorlarida PaCO, darajasi bilan qon zardobidagi neytrofil
degranulyatsiya mahsulotlari (elastaza, MPO) o'rtasidagi korrelyatsiya.

2.3. Sepsis va Sistemik Yallig'lanishda Respirator Alkaloz va Neytrofil
Faollashuvining O'zaro Aloqasi

e Sepsisning dastlabki bosqichlarida markaziy giperventilyatsiya va respirator
alkalozning rivojlanish mexanizmlari (sitokinlar, endotoksinlar ta'siri) .

« SIRS fonida neytrofillarning "priming" (faollashuvga tayyor) holati.

e Klinik tadqiqotlar natijalari: septik bemorlarda gipokapniya darajasi bilan neytrofil
degranulyatsiya markerlari va MODS rivojlanish xavfi o'rtasidagi bog'liqlik.

e Faraz: Erta bosqichdagi gipokapniya neytrofillarning haddan tashqgari faollashuvini
kuchaytirib, organlar shikastlanishiga olib kelishi mumkin.

2.4. Mexanik Ventilyatsiya Bilan Bog'liq Respirator Alkalozning Yallig'lanishga
Ta'siri

e Ventilyator-induktsiyalangan o'pka shikastlanishi (VILI) va yallig'lanish (biotravma) .

e Gipokapnik  alkalozning o'pka  to'qimasida  neytrofillar  to'planishi va
degranulyatsiyasiga ta'siri (o'pka himoya mexanizmlarining buzilishi?).

« Klinik tadqgiqotlarda yuqori hajmli ventilyatsiya (gipokapniya bilan kechishi mumkin)
bilan sitokinlar darajasi o'rtasidagi bog'liqlik.

2.5. Diagnostika va Monitoring: Yangi Biomarkerlar va Texnologiyalar

e An'anaviy diagnostika: ABG va elektrolitlar tahlili .

e Gipofosfatemiya va boshqa elektrolit o'zgarishlarining ahamiyati (2,3-DPG, ATP
sintezi) .

e Yangi potentsial biomarkerlar:

oNeytrofil degranulyatsiya markerlari (neytrofil elastaza, MPO, proteinaz-3) yallig'lanish
faolligi va organ shikastlanishining ko'rsatkichi sifatida.

o Gipokapniya bilan bog'liq miya shikastlanishining biomarkerlari (S-100B, NSE).

e Davomiy kapnografiya va qon gazlari monitoringining ahamiyati.

Muhokama Natijalarning umumlashtirilishi: Tadqiqotlar shuni ko'rsatadiki,
respirator alkaloz ICU da tez-tez uchraydigan va ko'pincha etarli baholanmaydigan holatdir. U
nafaqat asosiy kasallikning ko'rsatkichi, balki organizmning yallig'lanish javobiga faol ta'sir
qiluvchi omil ham bo'lishi mumkin. Ayniqsa, sepsisda kuzatiladigan erta gipokapniya va alkaloz
neytrofillar funksiyasini modulyatsiya qilib, SIRS va MODS rivojlanishiga hissa qo'shishi
mumkKin.

o Mexanizmlar haqidagi farazlar: Alkaloz sharoitida hujayra ichidagi pH o'zgarishi
neytrofillardagi kaltsiy signalizatsiyasi va protein kinazalarning faolligini o'zgartirishi mumkin.
Bu esa degranulyatsiya va ROS ishlab chiqarish jarayonlarini kuchaytirishi (yoki ba'zi
sharoitlarda susaytirishi) ehtimoli bor. Shuningdek, gipokapniya natijasida yuzaga keladigan
to'qimalar gipoksiyasi (miya va boshqa organlarda) yallig'lanishni qo'zg'atuvchi omil bo'lishi
mumKkin.

e Klinik ahamiyati:

oDiagnostik garashlar: Giperventilyatsiyani faqat "psixogen” yoki "kompensator” deb
baholamaslik, uning yallig'lanish va neytrofil faollashuvi bilan bog'ligligini hisobga olish kerak .

oTerapevtik yondashuvlar:
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= Mexanik ventilyatsiyada gipokapniyadan saqlanish ("permissiv hypercapnia”
strategiyasi) nafaqat o'pkani, balki sistemik yallig'lanishni ham kamaytirishi mumkin .

= Elektrolitlar muvozanatini (aynigsa, fosfat va kalsiy) saqlash nafagat mushak va yurak
funksiyasi, balki immun hujayralarining normal ishlashi uchun ham muhim .

= Neytrofil degranulyatsiyasini blokirovka qiluvchi dorilar (masalan, protease
ingibitorlari) respirator alkaloz fonida sinab ko'rilishi mumkin.

oYangi tadqiqot yo'nalishlari: Gipokapniya va alkalozning turli immun hujayralariga
(makrofaglar, limfotsitlar) ta'sirini o'rganish. PaCO; ni normallashtirish yoki undan maqsadli
foydalanish (masalan, miya shishini kamaytirish uchun) bilan yallig'lanishni boshqarish
o'rtasidagi muvozanatni topish.

Xulosa Ushbu tahliliy maqolada biz intensiv terapiya bo'limlarida respirator alkaloz va
neytrofil degranulyatsiyasi o'rtasidagi murakkab va ko'p qirrali bog'liqlikni batafsil ko'rib
chiqdik. Respirator alkaloz, ya'ni giperventilyatsiya natijasida yuzaga keladigan gipokapniya va
alkaloz, ICU dagi og'ir bemorlarda juda keng tarqalgan bo'lib, uning kelib chiqishida sepsis,
gipoksemiya va mexanik ventilyatsiya kabi omillar muhim rol o'ynaydi. An'anaviy ravishda
asosiy kasallikning belgisi sifatida qaraladigan bu holat, so'nggi yillardagi tadqiqotlar natijasida
organizmning yallig'lanish javobiga faol ta'sir ko'rsatuvchi mustaqil patofiziologik omil sifatida
qarala boshladi.

Neytrofil degranulyatsiyasi esa, aynigsa sepsis va SIRS kontekstida, organizmning himoya
mexanizmi bo'lish bilan birga, haddan tashqari faollashuvi natijasida to'qima va organlarning
shikastlanishiga olib keladigan asosiy jarayondir. Biz ushbu ikki jarayonning o'zaro bog'liqligi
haqidagi mavjud ilmiy dalillarni tahlil qilib, gipokapniya va alkalozning neytrofillar funksiyasini
modulyatsiya qilishi mumkinligi haqidagi gipotezani ilgari surdik. Garchi bu sohada ko'plab
savollar haligacha ochiq qolsa-da, preklinik va dastlabki klinik kuzatuvlar shuni ko'rsatadiki,
alkaloz mubhiti neytrofillarning degranulyatsiya faolligini o'zgartirishi, ularning apoptozini
kechiktirishi va natijada yallig'lanish kaskadini kuchaytirishi mumkin.

Ushbu konsepsiya ICU amaliyoti uchun muhim klinik ahamiyatga ega. Birinchidan,
giperventiliyatsiya va respirator alkalozga nisbatan yondashuv o'zgarishi kerak. Uni faqatgina
"kompensator" yoki "psixogen" deb baholamasdan, uning darajasini, davomiyligini va
organizmdagi yallig'lanish holati bilan bog'ligligini chuqur tahlil gilish lozim. Ikkinchidan,
mexanik ventilyatsiya strategiyasini tanlashda gipokapniyadan saqlanish ("permissive
hypercapnia") nafaqat o'pka protektsiyasi, balki sistemik yallig'lanishni kamaytirish nuqtai
nazaridan ham muhimdir. Uchinchidan, respirator alkaloz fonida yuzaga keladigan elektrolitlar
disbalansi (gipofosfatemiya, gipokalsemiya) nafagat yurak-qon tomir va nerv-mushak tizimiga,
balki immun hujayralarining normal funksiyasiga ham salbiy ta'sir ko'rsatishi mumkin .
Xulosa qilib aytganda, respirator alkaloz va neytrofil degranulyatsiyasi o'rtasidagi o'zaro ta'sir
ICU bemorlarini davolashda e'tiborga olinishi kerak bo'lgan muhim omildir. Kelajakdagi
tadqiqotlar ushbu bog'liglikning aniq molekulyar mexanizmlarini ochib berishga,
gipokapniyaning immun tizimiga ta'sirini yanada chuqurroq o'rganishga va ushbu bilimlarga
asoslangan yangi diagnostika va davolash strategiyalarini ishlab chiqgishga qaratilishi lozim.
Aynigsa, PaCO, ni magqgsadli boshqgarish orqali yallig'lanish javobini modulyatsiya qilish
imkoniyati reanimatologiya va intensiv terapiya sohasida yangi istigbollarni ochishi mumkin

Foydalanilgan adabiyotlar:
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