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Annotatsiya

Ushbu magqola alkaloz sharoitida eozinofillarning nerv tizimi bilan o‘zaro
ta’siri va ularning og’riq hamda qichishish mexanizmlaridagi rolini tahlil giladi.
Eozinofillar tomonidan ishlab chiqarilgan BDNF, EDNRB va sitokinlar asab
tolalarining o’sishi va qo'zg‘aluvchanligini oshirib, patologik signallarni
kuchaytiradi. Alkaloz muhiti bu jarayonlarni modulyatsiya qilishi mumkin.
Magqola yangi terapevtik maqgsadlarni aniglashga garatilgan.

Kalit so“zlar

eozinofillar, alkaloz, BDNF, og'riq, gichishish, neyroinflamatsiya, dorsal ildiz
gangliylari, EDNRB, sitokinlar, asab plastikligi.

Tadqiqot maqsadi: Alkaloz sharoitida eozinofillarning neyro-glial tizim bilan
o’zaro ta’sir mexanizmlarini va ularning og’riq hamda qichishish patogenezidagi
rolini o’rganish. [1]

Tadqiqot uslublari: Adabiyotlarni tizimli tahlil qgilish, PubMed va Scopus
bazalaridan 2015-2025 yillardagi tadqiqotlarni tanlash, mexanistik va molekulyar
yo'nalishlarni taqqoslash va sintez qilish. [2]

Kirish

Eozinofillar - bu allergik va parazitar kasalliklarda asosiy rol o‘ynaydigan
granulotsitlardir. So'nggi on yillikda olib borilgan tadqgiqotlar ushbu
hujayralarning nafaqat yakuniy effektor hujayralar, balki immun tizimining
murakkab modulyatorlari ekanligini ko‘rsatdi [1]. Ayniqgsa, eozinofillar va asab
tizimi o'rtasidagi o'zaro ta’sir zamonaviy neyroimmunologiyaning dolzarb
masalalaridan biriga aylandi. Atopik dermatit, eozinofil ezofagit va allergik
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granulomatoz kabi kasalliklarda eozinofillar yallig’lanish joyiga infiltratsiya qiladi
va u yerda neyrotrofinlar, sitokinlar hamda vazoaktiv moddalarni ajratadi [2][3].

Eozinofillarning eng muhim neyrotrofinlaridan biri bu miya tomonidan kelib
chigadigan neyrotrofik omil (BDNF) hisoblanadi. BDNF dastlab asab
hujayralarining omon qolishi va differentsiatsiyasi uchun muhim omil sifatida
kashf etilgan bo’lsa, keyingi tadqiqotlar uning yallig‘lanish sharoitida sezuvchi
neyronlarning qo‘zg’aluvchanligi va fenotipini o’zgartirishdagi muhim rolini
aniqladi [1][3]. Guseva va boshqalar (2020) tomonidan o’tkazilgan tadqiqotda
atopik dermatitli bemorlarning terisida BDNF-pozitiv eozinofillar asab tolalari
bilan yaqin aloqada joylashganligi va bu eozinofillar supernatanti sichqonlarning
dorsal ildiz gangliylari (DRG) neyronlarida BDNFga bog’liq ravishda dendritik
tarmogqlanishni keltirib chiqarishi ko‘rsatilgan [3]. Ushbu kashfiyot eozinofillarning
qgichishish va og’riq patogenezidagi bevosita rolini tushunishda muhim bosqich
bo’ldi.

Alkaloz - bu organizmda pH ning 7.45 dan yuqori bo‘lishi bilan
tavsiflanadigan kislota-asos holatining buzilishidir. Alkalozning nafas olish
(gipokapniya) va metabolik (bikarbonat ortishi) turlari mavjud. Alkalozning asab
tizimiga ta’siri yaxshi o‘rganilgan: tetaniya, konvulsiyalar, sensor nevropatiyalar va
og'riq sezuvchanligining o‘zgarishi kabi simptomlar ma’lum [2]. Biroq, alkalozning
immun hujayralari, xususan eozinofillar faoliyatiga ta’siri va bu ta’sirning
neyroimmun o‘zaro ta’sirlarga qanday modulyatsiya qilishi hozirgacha yetarlicha
o‘'rganilmagan. pH o‘zgarishi hujayra membranasining zaryad holatini, ion
kanallari faoliyatini va oqsil-suv molekulalari o‘rtasidagi o’zaro ta’sirlarni
o'zgartirishi mumkin. Eozinofil granulalarida saglanadigan asosiy oqsil (MBP),
kationik ogsil (ECP) va peroksidaza (EPO) kabi asosiy (basic) ogsillarning faolligi
pH ga bog’liq bo’lib, alkaloz ularning neyrotoksik ta’sirini kuchaytirishi mumkin.

So'nggi vyillarda allergik yallig'lanish va neyropatik og'riq o’rtasidagi
bog’liglik alohida e’tiborni tortmoqda. 2019 yilda nashr etilgan tadqiqotda allergik
yallig‘lanishga chalingan sichqonlarda orqa miyada mikrogliya va astrogliyaning
EDNRB (endotelin retseptori turi B) yoli orqali aktivlanishi va bu taktil
allodiniyani keltirib chiqarishi ko‘rsatilgan [2]. Bundan tashqari, allergik
nevropatiyali bemorlarda kichik DRG neyronlariga qarshi autoantitanachilar
(pleksin D1 ga qarshi) aniglangan [2]. Ushbu topilmalar yallig’lanish va asab tizimi
kasalliklari o'rtasidagi bog‘liglikni yangi - immun mexanizmlar orqali tushuntirish
imkonini beradi.

Shu nuqtai nazardan, alkaloz sharoitida eozinofillarning neyro-glial tizim
bilan o’zaro ta’siri alohida qgiziqish uyg’otadi. Alkaloz to’qimalarning pH darajasini
o’zgartirib, eozinofillarning degranulyatsiyasi va sitokin ishlab chiqarish faolligiga
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ta’sir qilishi mumkin. Bundan tashqari, alkalozning o’zi bevosita asab tolalarining
qo'zg'aluvchanligini oshiradi va neyronal ion kanallarining (masalan, TRPV1,
ASIC) holatini o‘zgartiradi [1][2]. Shunday qilib, alkaloz - eozinofil - neyron uchligi
og'riq va qichishish patogenezida muhim rol o‘ynashi mumkin. Mazkur
magqolaning magqsadi - alkaloz mubhitining eozinofillar va asab tizimi o‘rtasidagi
o'zaro ta’sirga ta’sirini tahlil qilish va ushbu ta’sirning klinik ahamiyatini
yoritishdan iborat.

Natijalar: 1. Eozinofillarning neyro-aloqador molekulalari va ularning nerv
tizimiga ta’siri

Eozinofillar yallig'lanish o’chog’iga kelganda neyrotrofinlar, xususan BDNF,
neyrotrofin-3 (NT-3) va neyrotrofin-4 (NT-4) ni faol sintez qgiladi va ajratadi [3].
BDNF eozinofillarning sekretor granulalarida saqlanadi va ularning
degranulyatsiyasi natijasida hujayradan tashqari muhitga chiqariladi. Ushbu
neyrotrofin o’z ta’sirini yuqori afinli tropomiyozin bilan bog'liq kinaza B (TrkB)
retseptorlari orqali amalga oshiradi. TrkB retseptorlari asosan markaziy va periferik
asab tizimining neyronlarida, shuningdek glial hujayralarda ifodalanadi.

Guseva va boshqgalar (2020) tomonidan o’tkazilgan tadqiqotda atopik dermatit
(AD) bilan kasallangan bemorlarning teri biopsiyalarida eozinofillarning asab
tolalari bilan o‘zaro joylashuvi tahlil gilingan [3]. Immunofloressent tahlil natijalari
shuni ko‘rsatdiki, AD bemorlarida teri dermisidagi aksonal zichlik nazorat
guruhiga nisbatan sezilarli darajada yuqori bo’lgan (p<0.01). Bundan tashqari,
eozinofillar va asab tolalari orasidagi masofa AD guruhida juda kichik bo’lib, ko"p
hollarda hujayralar bir-biriga bevosita tutashgan holatda joylashgan. Ushbu
morfologik kuzatuvlar eozinofillar va asab tolalari o’rtasida funktsional bog‘liqlik
mavjudligini ko'rsatadi [3].

Tadqiqot davomida aktivlangan eozinofillar supernatantining sichqonlarning
DRG neyronlariga ta’siri o‘rganilgan. Natijalar shuni ko’rsatdiki, eozinofil
supernatanti neyritlarning tarmogqlanish indeksini 2.5 barobarga oshiradi va bu
ta’'sir BDNFning TrkB retseptorlarini blokirovka qiluvchi K252a inhibitori
tomonidan butunlay bekor gqilinadi [3]. Ushbu topilma eozinofillar ajratgan
BDNFning sezuvchi neyronlarning o’sishi va tarmoqlanishida hal qiluvchi rol
o’ynashini isbotlaydi. Asab tolalarining haddan tashqari tarmogqlanishi gichishish
va og'riq sezuvchanligining kuchayishiga olib keladi.

Alkalozi sharoitida eozinofillarning BDNF ishlab chiqarish faolligi qanday
o’zgarishi to’g’risida to’g’'ridan-to’g’ri tadqiqotlar kam, biroq pH ning hujayra ichi
signallash yo‘llariga ta’siri ma’lum. Alkaloz hujayra ichi cAMP darajasini oshiradi,
bu esa eozinofillarning degranulyatsiya faolligini kuchaytirishi mumkin. Bundan
tashqari, asosiy pH da eozinofil kationik ogsillarining (MBP, ECP) neyrotoksik
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ta’siri kuchayadi. MBP bevosita neyronal membranalarni depolyarizatsiya qiladi va
TRPV1 kanallarini sensiblizatsiyalaydi [1][2].

2. Alkaloz muhitida neyro-glial o’zaro ta’sir: EDNRB va mikroglia

2019-yilda nashr etilgan muhim tadqiqotda allergik yallig’lanish sharoitida
orqa miyada neyropatik ogriq rivojlanishida endotelin retseptorlari turi B
(EDNRB) yo'lining roli o‘rganilgan [2]. Ushbu tadqgiqotda atopik konstitutsiyaga
ega sichqonlarda orqa miyaning dorsal shoxlarida mikrogliya va astrogliyaning
kuchli aktivlanishi qayd etilgan. Mikroarray tahlili orqali aniglanishicha, atopik
sichqonlarda mikrogliya hujayralarida EDNRB ning ifodalanish darajasi 7.2
barobarga (p<0.001) oshgan. EDNRB antagonisti BQ788 ni qo‘llash glial
faollashuvni va taktil allodiniyani to’liq bartaraf gilgan [2].

Alkalozning glial hujayralarga bevosita ta’siri o‘rganilgan tadgiqotlar
cheklangan. Biroq, ma’lumki, hujayradan tashqari pH ning o’zgarishi
mikrogliyadagi kislotaga sezgir ion kanallari (ASIC) va TRP kanallarining
faoliyatini modulyatsiya qiladi. Gipokapnik alkaloz (nafas olish alkalozining bir
shakli) miya qon oqimini pasaytiradi va neyronal qo’zg‘aluvchanlikni oshiradi, bu
esa mikrogliyaning ikkilamchi aktivlanishiga olib kelishi mumkin [2]. Atopik
kasalliklarda bazal alkaloz tendensiyasi mavjudligi hagida ma’lumotlar mavjud,
ammo bu masala keyingi tadqiqotlarni talab qgiladi.

Mikrogliya aktivlanishi natijasida yallig‘lanishga qarshi sitokinlar (IL-1(3, TNF-
a, IL-6) va kemoattraktantlarning sintezi kuchayadi. Ushbu mediatorlar o'z
navbatida eozinofillarning yallig'lanish o’chog’iga kelishini rag’batlantiradi va
ularning faolligini oshiradi. Shunday qilib, alkaloz - eozinofil - mikroglia o‘rtasida
jjobiy qayta aloga halgasi shakllanishi mumkin. Ushbu halqganing markazida
EDNRB yo’li va BDNF - TrkB signalizatsiyasi turadi.

3. Eozinofillar va sensor neyronlar o‘rtasidagi bevosita bog‘liqlik: C-tolalari
va TRP kanallari

Sensor neyronlarning C-tolalari - gichishish va og'riq signallarini o’tkazuvchi
mielinsiz asab tolalaridir. Ushbu tolalarning oxirlari teri va shilliq pardalarning
yuzaki qatlamlarida joylashgan bo‘lib, turli xil kimyoviy va jismoniy stimullarni
qabul qiladi. Eozinofillar tomonidan ajratilgan mediatori bevosita C-tolalarining
qo’zg’alish chegarasini pasaytiradi [3].

Tadgqiqot natijalariga ko’ra, BDNF nafagat neyronal o’sish va tarmoqlanishni
rag’batlantiradi, balki neyronlarning fenotipik o‘zgarishiga ham sabab bo’ladi.
BDNEF-TrkB signalizatsiyasi natijasida sezuvchi neyronlarda TRPV1 (kapsaitsinga
sezgir vanilloid retseptori) va TRPA1l (xren va issiq sovuqga sezgir ankirin
retseptori) kanallarining ifodalanishi ortadi [1][3]. TRPV1 va TRPA1 kanallari
qichishish va og'riq patogenezida asosiy rol o‘ynaydi. Ushbu kanallarning faolligi
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pH ga bog’lig - TRPV1 kislotali pHda (pH <6.0) aktivlansa, TRPA1 esa ishqoriy
pHda (pH >7.5) aktivlanishi mumkin.

Alkaloz sharoitida TRPA1 kanallarining sensibilizatsiyasi kuzatiladi. Atopik
dermatitli bemorlarning terisida pH 7.5-8.0 oralig'ida bo‘lishi mumkin, bu esa
mahalliy alkaloz holatini yuzaga keltiradi (normal teri pH 5.5-6.5). Buning
natijasida TRPA1 kanallarining aktivlanish chegarasi pasayadi va engil mexanik
yoki termal stimullar ham kuchli qgichishish hissini keltirib chiqaradi. Eozinofillar
ajratgan BDNF esa TRPA1 ifodalanishini oshirib, ushbu ta’sirni yanada
kuchaytiradi.

4. Eozinofil ezofagitda og'riq mexanizmlari: IL-13 va BDNF-NTRK2 yo’li

2025 yilda nashr etilgan klinik tadqiqot eozinofil ezofagit (EoE) bilan og'rigan
bemorlarda simptom (dispafagiya va ko’krak og'rig’i) va eozinofil yallig‘lanish
o'rtasidagi nomutanosiblikni o’rgangan [1]. Tadqiqotda simptomatik EoE (n=20) va
asimptomatik ezofagial eozinofiliya (aEE, n=20) bo‘lgan bemorlar giyoslangan.
Garchi ikkala guruhda ham eozinofil infiltratsiyasi deyarli bir xil bo‘lsa-da, faqat
EoE guruhida og'riq va yutish qiyinlishuvi belgilari kuzatilgan.

Molekulyar profillash jarayonida simptomatik EoE bemorlarida asab tizimi
bilan boglig 11 ta gen (neyropatik genlar) boshqacha darajada ifodalanishi
aniglangan. Ushbu genlar orasida BDNF va uning retseptori NTRK2 (TrkB geni)
eng yugqori farq bilan ajralib turgan - EoE guruhida bu genlarning ifodalanishi 3.8
barobar yuqori bo‘lgan [1]. Immunofloressent tahlil BDNF va NTRK2 ogsillari
qizilo'ngachning nerv tolalarida konsentratsiyalanganligini ko‘rsatgan.

Tadgiqotchilar ushbu topilmaga asoslanib, in vitro tajribalar o‘tkazgan. Inson
ildiz hujayralaridan kelib chiqgan sezuvchi neyronlar IL-13 (allergik
yallig'lanishning asosiy sitokini) bilan ishlov berilganda, neyronlarning
qo'zg’aluvchanligi sezilarli darajada oshgan va BDNF hamda NTRK2 ifodasi
yuqori darajagacha ko'tarilgan. Qiziqarlisi, ushbu ta’sir dupilumab (IL-13
signalizatsiyasini bloklaydigan monoklonal antitana) qo‘llanganda to’liq
supressiyalangan [1]. Ushbu natijalar yallig’lanish va og’riq o’rtasidagi bog’liglikda
IL-13/BDNF/NTRK?2 aksi muhim rol o’ynashini korsatadi.

Alkaloz sharoitida IL-13 ning ifodalanishi qganday o'zgarishi to'liq
o‘’rganilmagan. Biroq, ma’'lumki, Th2 sitokinlari (IL-4, IL-5, IL-13) ifodalanishi
hujayra ichi pH ga bog’liq. T-hujayralar faollashganda hujayra ichi alkalizatsiyasi
(pH 7.2 dan 7.6 gacha oshishi) kuzatiladi. Alkaloz bu jarayonni kuchaytirib, Th2
sitokinlar ko’payishiga olib keladi. Shuningdek, IL-13 retseptorlari (IL-4Ra, IL-
13Ral) ifodalanishi ham pH ga bog’liq bo’lishi mumkin.

5. Allergik vaskulit va mononervit multipleks: autoantitanachilarning roli
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2019 vyilgi tadqgiqotda allergik granulomatoz (Churg-Strauss sindromi) bilan
og'rigan nevropatiyali bemorlarda autoantitanachilarning patogen roli o‘rganilgan
[2]. Ushbu tadgiqotda 45 ta nevropatiyali allergik bemorning qon zardobida kichik
DRG neyronlariga garshi autoantitanachilar aniqlangan. IgG subklassifikatsiyasi
shuni ko‘rsatdiki, bular asosan IgG2 turiga mansub. Immunogistokimyoviy tahlil
ushbu autoantitanachilarning izolektin B4 va P2X3 bilan musbat bo’lgan kichik
mielinsiz C-tip neyronlar bilan maksimal darajada bog’lanishini ko‘rsatgan [2].

Immunopresipitatsiya va suyuqlik xromatografiyasi-tandem massa-
spektrometriya usullari yordamida autoantiganning pleksin D1 ekanligi aniglandi.
Pleksin D1 - bu semaforin signallash yo‘liga kiruvchi va neyronal migratsiya
hamda akson yo‘nalishining (axon guidance) regulyatsiyasida muhim rol
o'ynaydigan transmembran ogsildir. Anti-pleksin D1 antitanachilari bo‘lgan
bemorlarda kuchli yonib og’riq (burning pain) va termal giperalgeziya kuzatilgan
[2].

Alkaloz sharoitida autoimmun reaksiyalarning kuchayishi mumkin. Alkaloz
organizmda neoantigenlarning paydo bo‘lishiga olib kelishi (ogsil denaturatsiyasi
orqali) yoki immun komplekslarning to’qimalarda cho’kishini osonlashtirishi
mumkin. Shu sababli, alkaloz uzoq vaqt davom etsa, anti-pleksin D1
antitanachilarining titri oshishi va natijada kichik tola nevropatiyasining rivojlanish
xavfi ortishi ehtimoldan xoli emas. Ushbu farazni tasdiglash uchun maxsus
tadqgiqotlar o’tkazish zarur.

Muhokama

Ushbu sharh doirasida to’plangan natijalar eozinofillar va asab tizimi
o'rtasidagi o’zaro ta’sir alkaloz muhitida sezilarli darajada kuchayishini va bu
og'riq hamda qichishish patogenezida muhim rol o‘ynashini ko‘rsatmoqda.
Eozinofillar BDNF, EDNRB va boshga neyroaktiv molekulalarni ishlab chiqarish
orqali bevosita neyronal plastiklikka ta’sir qgiladi, shu bilan birga bilvosita glial
hujayralar faollashuvini rag’batlantiradi [2][3].

Uchta asosiy mexanizm alohida e’tiborga loyiqdir. Birinchidan, BDNF-TrkB
signalizatsiyasi orqali eozinofillar sezuvchi neyronlarning tarmoqlanishi va
TRPV1/TRPA1 kanallarining ifodalanishini oshiradi. Bu mexanizm qichishish
(prurit) va og'riq (algone) sezuvchanligining markazida turadi. Ikkinchidan,
EDNRB yoli orqali allergik vyallig'lanish mikrogliya va astrogliyaning
faollashuviga olib keladi, bu esa markaziy sensitizatsiyani kuchaytiradi.
Uchinchidan, autoimmun mexanizmlar (anti-pleksin D1 antitanachilari) kichik tola
nevropatiyasini keltirib chiqarishi mumkin.

Alkalozning ushbu jarayonlarga ta’siri ko’p girralidir. pH ning 7.45 dan yuqori
bo’lishi to’qimalarda bevosita TRPA1 kanallarini aktivlashtiradi, eozinofillarning
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degranulyatsiyasini oshiradi, neyrotrofinlar va sitokinlarning biologik faolligini
modulyatsiya qiladi. Bundan tashqari, alkaloz qon miya to’sig’ining (BBB)
o‘tkazuvchanligini o’zgartirishi mumkin, bu esa periferik yallig'lanish
mediatorlarining markaziy asab tizimiga kirib borishini osonlashtiradi.

Klinik nuqtai nazardan, alkaloz va eozinofil yallig'lanish birga kechadigan
holatlar alohida diqqatga sazovor. Atopik dermatit, eozinofil ezofagit, allergik rinit
va bronxial astma kabi kasalliklarning kechishida alkalozning omili sifatida nafas
olish buzilishlari (gipokapniya) yoki metabolik o‘zgarishlar (gipoxloruriya,
gipokaliemiya) ishtirok etishi mumkin. Bunday bemorlarda og'riq va qichishish
simptomlarining kuchayishi ko"pincha yuqorida muhokama gilingan mexanizmlar
bilan izohlanadi.

Shu bilan birga, ushbu sharhning bir gqancha cheklovlari mavjud. Alkalozning
eozinofil funktsiyasiga to’g'ridan-to’g’ri ta’sirini o’rganadigan tadqiqotlar soni juda
cheklangan. Ko'pchilik ma’lumotlar allergik yallig'lanishning umumiy
mexanizmlaridan kelib chiqgib ekstrapolyatsiya gilingan. Kelajakda in vitro va in
vivo tadqiqotlar o‘tkazish, pH gradienti sharoitida eozinofillar va neyronlarning
birgalikda kultivatsiyasi modelini yaratish zarur. Bundan tashqari, anti-pleksin D1
antitanachilari va alkaloz o’rtasidagi bog'liglikni tekshiruvchi klinik tadqgiqotlar
ham talab etiladi.

Xulosa

Ushbu sharh maqolada alkaloz sharoitida eozinofillarning nerv tizimi bilan
o'zaro ta’siri va uning og'riq hamda qichishish mexanizmlaridagi o‘rni tahlil
qilindi. Eozinofillar tomonidan ishlab chiqarilgan BDNF, EDNRB va boshqga
neyroaktiv mediatorlar neyronal plastiklikni oshirib, sezuvchanlikni kuchaytiradi.
Alkaloz muhiti esa bu jarayonlarni modulyatsiya qilib, ularning patogen ta’sirini
potensirlaydi.

Asosiy topilmalar quyidagilardan iborat:

1. Eozinofillar BDNF ajratib, sezuvchi neyronlarning tarmogqlanishi va
TRPV1/TRPA1 kanallari ifodalanishini oshiradi [3];

2. Allergik yallig’lanish mikrogliyada EDNRB ifodasini oshirib, markaziy
sensitizatsiyani keltirib chigaradi [2];

3. EoE va boshqa eozinofil kasalliklarda IL-13/BDNF/NTRK?2 aksi og'riq
rivojlanishida markaziy rol o’ynaydi [1];

4. Allergik nevropatiyali bemorlarda anti-pleksin D1 autoantitanachilari
aniglangan bo’lib, ular C-tolalarining disfunktsiyasiga sabab bo’ladi [2];

5. Alkaloz TRPA1 kanallarini aktivlashtirib, eozinofil degranulyatsiyasini
kuchaytirib va IL-13 ifodasini oshirib, ushbu mexanizmlarning ta’sirini
kuchaytiradi.
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Klinik ahamiyat: Alkaloz bilan kechadigan holatlarda (surunkali
giperventilyatsiya, gipokaliemik alkaloz, qusish) eozinofil kasalliklarning og’riq va
qichishish simptomlari kuchayishi mumkin. Shifokorlar bunday hollarda nafaqat
asosiy kasallikni, balki kislota-asos holatining buzilishini ham tuzatishga harakat
qilishlari kerak. Dupilumab kabi IL-13/4 blokerlari eozinofil kasalliklarda og'riq
simptomlarini kamaytirishda samarali bo’lishi mumkin [1]. Bundan tashqari,
EDNRB antagonistlari va BDNF-TrkB blokerlari yangi terapevtik vositalar sifatida
o'rganilishi kerak.
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