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Annotatsiya: Surunkali imobilizatsion stress organizmning turli tizimlarida
murakkab patofiziologik o‘zgarishlarni keltirib chiqaradigan eksperimental model sifatida
tibbiyotda keng gqo‘llaniladi. Ushbu magolada so‘nggi o‘n yillikda (2015-2025)
o‘tkazilgan ilmuy tadgqiqotlar asosida surunkali harakatsizlik stressi sharoitida markaziy
va periferik nerv sistemast, gipotalamo-gipofiz-adrenal o‘qi, renin-angiotenzin-aldosteron
sistemast (RAAS) va vazopressin (antidiuretik gormon) faolligining o‘zgarishlari
natijasida gomeostazning neyro-gumoral regulyatsiyasining buzilish mexanizmlari chuqur
tahsil qilinadi. Stress javobida kortikotropin-riliz gormon (CRH), adrenokortikotrop
gormon (ACTH) va kortizol migdorining oshishi, shuningdek, simpatik-adrenal sistema
(SAS) faolligining kuchayishi organizmning adaptiv imkoniyatlarint cheklab, metabolik
disbalansga olib kelishi ko‘rsatilgan. Suv-elektrolit muvozanatining buzilishida aldosteron
va vazopressin sekretsiyasining disfunktsiyasi, shuningdek, buyrak kanalchalari va ion
transport o‘tkazuvchanligidagt o‘zgarishlar asosvy rol o‘ynaydi [1, 2]. Tadgiqotlar shuni
ko‘rsatadikt, imobilizatsiya natijasida yuzaga keladigan mikrosirkulyatsiya buzilishi,
ishemiya va to‘qimalarning hipoksiyasi oksidativ stressning rivojlanishiga sabab bo‘lib, bu
esa neyroendokrin regulyatsiyani yanada murakkablashtiradi va elektrolitlar (natriy,
kalty, magnvy, xlor) almashinuvining buzilishini kuchaytiradi [3, 4]. Ushbu
jarayonlarni tushunish yangt farmakologik va nafarmakologik terapevtik strategiyalarni,
jumladan, oksidativ stressga qarshi moddalar va neyroendokrin tizimga ta’sir ko‘rsatuvchi
preparatlarni ishlab chiqish uchun nazarvy asos bo‘lib xizmat qiladi [5].

Kalit so‘zlar: surunkali imobilizatsion stress, neyro-gumoral regulyatsiya,
gipotalamo-gipofiz-adrenal o°q, suv-elektrolit muvozanati, renin-angiotenzin-aldosteron
sistemast, oksidativ stress, kortizol, vazopressin, metabolik disbalans, adaptatsiya.

Tadqiqot magsadi:: Ushbu sharhli magolaning magsadi 2015-2025 vyillar oralig“ida
e’lon qilingan ilmiy adabiyotlar asosida surunkali imobilizatsion stress sharoitida
organizmning gomeostatik  holatini  saqlashda muhim rol o‘ynaydigan asosiy
neyroendokrin tizimlar (gipotalamo-gipofiz-adrenal o°q, simpatik-adrenal sistema, renin-
angiotenzin-aldosteron sistemasi, vazopressinergik sistema) faoliyatidiga o‘zgarishlarni
tizimli tahsil qilish, shuningdek, ushbu o‘zgarishlar natijasida rivojlanadigan suv-
elektrolit muvozanati buzilishining molekulyar va fiziologik mexanizmlarini ochib
berishdir. Tadgiqot, shuningdek, imobilizatsiya bilan bog‘liq patologik holatlarning oldini

olish va ularni davolash uchun potensial nugtai nazarlarni aniglashga qaratilgan.
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Tadqiqot wuslublari: Magola tizimli sharh (systematic review) tamoyillariga
asoslanib tayyorlandi. Ilmiy ma’lumotlarni to‘plash va tanlash uchun PubMed, Scopus,
Web of Science, Google Scholar va eLibrary.ru kabi xalgaro tan olingan ma’lumotlar
bazalaridan 2015-yil yanvaridan 2025-yil martigacha bo‘lgan davrda chop etilgan
magolalar  qidiruv  o‘tkazildi. Qidiruvda quyidagi kalit  so‘zlar wva ularning
kombinatsiyalari ~ qollanildi: ~ “chronic  immobilization stress”, “neuroendocrine
regulation”, “water-electrolyte balance”, “HPA axis”, “RAAS”, “oxidative stress”,
“corticosterone”, “vasopressin”, “electrolyte disturbances”, “animal models”. Dastlabki
qidiruv natijasida aniglandigan 500 ga yaqin manbadan mavzu bilan bevosita bog‘liq,
ochiq kirish imkoniyatiga ega, yuqori impakt faktorli jurnallarda nashr etilgan, tajriba va
klinik tadqiqot natijalarini o‘z ichiga olgan 120 ta asosty ilmiy magqola tanlab olindi va
tahlil qilindi. Tanlangan magolalar mazmuni bo‘yicha guruhlarga ajratildi: 1)
imobilizatsion stress modellari va umumiy patofiziologik ta’sirlar; 2) markaziy va
periferik neyroendokrin javoblar; 3) suv-elektrolit almashinuvining o‘zgarishlari va
buyrak funksiyasi; 4) oksidativ stress va yalligilanish roli; 5) potensial terapevtik
yondashuvlar. Olingan ma’lumotlar qiyosvy tahlil qilindt, ziddvyatli natijalar muhokama

qilindi va mavzuning rivojlanish tendensvyalari aniglandi [6, 7].

KIRISH

Surunkali stress, aynigsa uning imobilizatsion modeli, organizmning barcha
tizimlariga, birinchi navbatda, nerv, endokrin va immun sistemalarga chuqur ta’sir
ko‘rsatadigan muhim patofiziologik holatdir. Harakatsizlik yoki majburiy
imobilizatsiya nafaqat klinik amaliyotda (kasalliklar oqibatida yotgan bemorlar,
ortopedik reabilitatsiya), balki kundalik hayotda ham (masalan, uzoq muddatli
kosmik parvozlar, ekstremal professional sharoitlar) uchraydigan vaziyatdir.
Stressorning organizmga ta’siri ikki bosqichda namoyon bo‘ladi: dastlabki “urg‘u”
(eustress) bosqichida adaptiv mexanizmlar faollashib, organizm muammoni bartaraf
etishga harakat qiladi; agar stressor ta’siri davom etsa, “distress” bosqichiga o‘tadi,
bu esa turli tizimlarning funksional qobiliyatining pasayishiga va patologik
holatlarning rivojlanishiga olib keladi [8].

Surunkali imobilizatsion stressning patogenetik asosini neyro-gumoral
regulyatsiyaning buzilishi tashkil etadi. Gomeostazni saqlashda markaziy o‘rin
gipotalamusga tegishli bo‘lib, u markaziy integrator vazifasini bajaradi.
Gipotalamusning paraventrikular yadrosidagi neyronlar kortikotropin-riliz gormon
(CRH) va vazopressin ishlab chiqaradi. CRH gipofizning oldingi gismiga ta’sir etib,
adrenokortikotrop gormon (ACTH) sekretsiyasini rag‘batlantiradi. ACTH, o‘z
navbatida, buyrak usti bezlarining po‘stloq qavatida kortizol (odamlarda) yoki
kortikosteron (kalamushlarda) sintezi va sekretsiyasini kuchaytiradi [9]. Bu
gipotalamo-gipofiz-adrenal (HPA) o‘qining klassik faollashuvi hisoblanadi. Surunkali

stress sharoitida wushbu o‘qning doimiy faollashuvi giperkortisolemni keltirib
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chiqaradi, bu esa neyronlarning plastikligini, immunitet javobini, metabolik
jarayonlarni, shu jumladan suv-elektrolit almashinuvini buzadi [10].

Suv-elektrolit muvozanati organizmning hayotiy faoliyati uchun muhim shart
bo‘lib, uning barqarorligi bir qator gormonlar va fizik-kimyoviy faktorlar tomonidan
nazorat qilinadi. Asosiy regulyatorlar orasida antidiuretik gormon (vazopressin),
aldosteron, natriyuretik peptidlar, shuningdek, renin-angiotenzin-aldosteron sistemasi
(RAAS) muhim rol o‘ynaydi. Vazopressin gipotalamusda sintez qilinib, gipofizning
orqa qismidan qonga chiqariladi va asosan buyrakning yig‘ish naychalarida suvni
qayta so‘rishni oshiradi, shu bilan siydik miqdorini kamaytiradi. Aldosteron, RAAS
faollashuvi natijasida hosil bo‘lgan angiotenzin II ta’sirida buyrak usti bezlari
po‘stlog‘idan sekretsiya qilinib, buyrakning distal kanalchalari va yig‘uvchi
naychalarda natriyni saqlab qolish va kaliyni chiqarib yuborishni rag‘batlantiradi
[11].

Surunkali stress sharoitida ushbu nozik regulyator mexanizmlar jiddiy izdan
chiqadi. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, surunkali stress nafaqat HPA o‘qini, balki
RAASni ham doimiy ravishda faollashtiradi, bu esa aldosteron darajasining ortishi va
natriyning saqlanib qolishiga olib keladi. Shu bilan birga, vazopressin
sekretsiyasining o‘zgarishi (ko‘pincha ortishi) va uning buyrakdagi reseptorlariga
sezgirlikning pasayishi (rezistentlik) suv muvozanatini buzadi [12]. Bundan tashqari,
stress simpatik nerv sistemasi faolligini oshirib, buyrakdagi qon oqimini va
glomerulyar filtratsiya tezligini o‘zgartirishi, shuningdek, to‘g‘ridan-to‘g‘ri renin
chiqarilishini rag‘batlantirishi mumkin [13].

Oxirgi o‘n vyillikda o‘tkazilgan tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, surunkali
imobilizatsion stressning suv-elektrolit muvozanatiga ta’siri faqat endokrin
o‘zgarishlar bilan cheklanmaydi. Muhim omillardan biri bu oksidativ stressning
rivojlanishidir. Harakatsizlik va stress ta’sirida to‘qimalarda erkin radikallar va
reaktiv kislorod turlarining (RKT) hosil bo‘lishi ko‘payadi, antioksidant himoya
tizimlari (superoksid dismutaza, katalaza, glutation) esa zaiflashadi. Bu holat
membranalarning lipid peroksidatsiyasiga, oqsillarning oksidlanishiga va DNK
shikastlanishiga olib keladi [3]. Oksidativ stress neyronlarning o‘limi va
neyroendokrin disfunktsiyaning chuqurlashuviga, shu jumladan, gipotalamus va
gipofiz funksiyasining buzilishiga yordam beradi [14]. Bundan tashqari, erkin
radikallar to‘g‘ridan-to‘g‘ri buyrak tubulalariga zarar yetkazishi va ion transport
o‘tkazuvchanligini buzishi mumkin, bu esa elektrolitlar almashinuvining yanada
murakkablashuviga sabab bo‘ladi [4].

Shu sababli, surunkali imobilizatsion stressda gomeostazning neyro-gumoral
regulyatsiyasi va suv-elektrolit muvozanatining buzilish mexanizmlarini zamonaviy
darajada, turli tizimlar o‘rtasidagi o‘zaro bogliqlikni hisobga olgan holda, batafsil
o‘rganish dolzarb ilmiy wvazifa hisoblanadi. Ushbu maqola so‘nggi o‘n yillikda

o‘tkazilgan fundamental tadqiqotlar natijalarini umumlashtirib, ushbu murakkab
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patologik jarayonlarni aniqroq tushunishga, shuningdek, ularni korreksiya qilishning
yangi yo‘nalishlarini belgilashga xizmat qiladi [15].

NATIJALAR

1. Surunkali imobilizatsion stressning neyroendokrin tizimlarga ta’siri

1.1. Gipotalamo-gipofiz-adrenal (HPA) o‘qining faollashuvi va disfunktsiyasi.
Ko‘pgina tadqiqotlar (2016-2023) tasdiqlaydiki, surunkali imobilizatsiya (odatda
kuniga 2-6 soat, 7-21 kun davomida) hayvonlarda HPA o‘qining doimiy faollashuviga
olib keladi. Buning asosiy ko‘rsatkichi — plazmadagi ACTH va kortikosteron (yoki
kortizol) darajasining sezilarli darajada oshishi. Masalan, Sichinava va
hammualliflarning kalamushlar ustida o‘tkazgan tadqiqotida (2021) 14 kun davomida
kuniga 4 soat imobilizatsiya qilingan hayvonlarda kortikosteron darajasi nazorat
guruhiga nisbatan 3,2 baravar oshganligi qayd etilgan [16]. Biroq, eng qiziqarli jihat
shundaki, HPA o‘qining faolligi stress davomiyligiga bog‘liq dinamikani namoyon
qiladi. Dastlabki bosqichda (1-7 kun) mas’ul neyronlarning faolligi va gormonlar
darajasi keskin ko‘tariladi, keyingi bosqichda (8-14 kun) ular barqaror yuqori
darajada saqlanadi, uzoq muddatli stressda (21 kundan ortiq) esa mas’ul
neyronlarning “charchashi” va gormon darajasining pasayishi yoki normal darajaga
qaytishi kuzatilishi mumkin, bu esa adaptatsiya yoki tizimning ekzaustsiyasi
(tugashi) belgisi sifatida talqin qilinadi [17].

Molekulyar tadqgiqotlar shuni ko‘rsatdiki, surunkali stress gipotalamusdagi CRH
geni ifodasini kuchaytiradi, shuningdek, gipofizdagi proopiomelanokortin (POMC,
ACTHning prekursori) mRNK miqdorini oshiradi [18]. Biroq, giperkortisolemiya
neyroendokrin tizimga salbiy feedback orqali ta’sir ko‘rsatadi. Surunkali yugqori
kortikosteron darajasi gipotalamus va gipofizdagi glyukokortikoid retseptorlarining
(GR) ekspressiyasi va sezgirligini kamaytirishi mumkin, bu esa CRH va ACTH
sekretsiyasini kortikosteron darajasi yuqori bo‘lishiga qaramay nazorat qilishning
samaradorligini pasaytiradi va nisbiy rezistentlik holatini yuzaga keltiradi [19].

1.2. Simpatik-adrenal sistema (SAS) faolligining o‘zgarishi. Imobilizatsiya stressi
simpatik nerv sistemasi va buyrak usti bezlarining modulli qatlami faolligining tez
oshishiga olib keladi, bu esa plazma va siydikdag katexolaminlar (adrenalin,
noradrenalin) miqdorining ko‘payishi bilan namoyon bo‘ladi. Chen va boshgq.
tomonidan o‘tkazilgan tadqiqot (2019) shuni ko‘rsatdiki, 10 kunlik imobilizatsiya
kalamushlarning yurak to‘qimasida noradrenalin darajasini 2,5 baravar oshirgan, bu
esa yurakning o‘ziga xos innervatsiyasi va simpatik faollikning ortganligidan dalolat
beradi [20]. Uzoq muddatli SAS faolligi qon tomirlarining torayishiga, yurak urishi
tezligining oshishiga, arterial bosimning ko‘tarilishiga va periferik qon aylanishining
qiyinlashishiga olib keladi. Bu o‘zgarishlar, o‘z navbatida, buyrak funksiyasi va
buyrak ichidagi hemodinamikaga bevosita ta’sir ko‘rsatadi, ya’ni suv-elektrolit

muvozanatini buzish uchun shart-sharoit yaratadi [21].
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1.3. Renin-angiotenzin-aldosteron sistemasi (RAAS) faolligi. Surunkali
imobilizatsion stress RAASning muhim komponentlarini faollashtiradi. Bir qator
tadqiqotlar (2017-2022) kalamushlarda 7-14 kunlik imobilizatsiyadan keyin plazma
renin faolligi, angiotenzin II va aldosteron darajasining sezilarli darajada oshganligini
qayd etgan [22]. Bu faollashuvning bir nechta mexanizmlari mavjud: birinchidan,
simpatik nerv sistemasi tomonidan bevosita ta’sir — buyrak juxtaglomerulyar
hujayralarida beta-adrenoretseptorlar faollashib, renin chiqarilishini rag‘batlantiradi
[13]. Ikkinchidan, stress natijasida yuzaga keladigan giperkortisolemiya o‘zining
mineralokortikoid faolligi (yuqori dozalarda) orqali va, ehtimol, angiotenzinogen
sintezini oshirish orqali RAAS faolligini kuchaytirishi mumkin [23]. Uchinchidan,
stress sharoitida qon aylanishidagi o‘zgarishlar (masalan, samarali qon hajmining
kamayishi) ham renin chiqarilishini rag‘batlantiruvchi signallar bo‘lishi mumkin.
Natijada aldosteron darajasining oshishi buyrak tubulalarida natriy-kaliy ATP-
azasini faollashtirib, natriyning qayta so‘rilishini va kaliyning sekretsiyasini oshiradi
[11].

1.4. Vazopressin (antidiuretik gormon) tizimi. Suv-elektrolit muvozanatining
asosly gormonal regulyatori bo‘lgan vazopressin sekretsiyasi va ta’siri ham surunkali
stress bilan chuqur o‘zgaradi. Ko‘pgina tadqiqotlar surunkali imobilizatsiyadan so‘ng
plazma vazopressin darajasining oshganligini ko‘rsatadi [24]. Bu, bir tomondan,
gipotalamusning paraventrikular va supraoptik yadrolaridagi neyronlar faolligining
ortishi, ikkinchi tomondan, giperosmolarlik va arterial gipotenziya kabi somatik
stimullar ta’siri bilan bog‘liq. Biroq, muhim jihat shundaki, uzoq muddatli stressda
vazopressinning periferik ta’siri buzilishi mumkin. Yoshida va boshq. tomonidan
o‘tkazilgan tadqiqot (2018) shuni aniqladiki, 21 kunlik imobilizatsiya qilingan
kalamushlarda vazopressin darajasi yuqori bo‘lishiga qaramay, buyrak yig‘uvchi
naychalarida V2 retseptorlarining ekspressiyasi pasaygan va suvning trankstubulyar
reabsorbsiyasi (AQP2 akvaporin-2 kanallari orqali) samaradorligi kamaygan [25]. Bu
vazopressinga nisbatan funktsional rezistentlik holatini ko‘rsatadi, bu esa hujayra
ichidagi signal yo‘llarining (masalan, cAMP/PKA) buzilishi yoki AQP2 kanallarining
endositoziga olib keladigan o‘zgarishlar bilan izohlanadi [26].

2. Suv-elektrolit muvozanatining buzilishining aspektlari

2.1. Suv almashinuvi. Yuqorida ko‘rib chiqilgan neyroendokrin o‘zgarishlar suv
muvozanatiga quyidagicha ta’sir ko‘rsatadi: bir tomondan, yuqori darajadagi
vazopressin va aldosteron suv va natriyni organizmda saqlab qolishga intiladi;
ikkinchi tomondan, vazopressinga nisbatan rezistentlik, shuningdek,
giperkortisolemiyaning diuretik ta’siri (glikokortikoidlar glomerulyar filtratsiyani
oshirishi va suvni qayta so‘rishni biroz inhibe qilishi mumkin) suvning yo‘qolishiga
olib kelishi mumkin. Natijada, statistik ma’lumotlar noaniq: ba’zi tadqiqotlar
imobilizatsiya qilingan hayvonlarda suv iste’'molining kamayishini va siydik

hajmining o‘zgarishsiz qolishini qayd etsa, boshqalari siydikning ko‘payishini va suv
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balansining salbiy bo‘lishini kuzatgan [27]. Bu farq, ehtimol, stressning davomiyligi,
intensivligi va hayvonlarning individual xususiyatlariga bog‘liq. Ammo, molekulyar
darajada AQP2 kanallari va natriy kanallarining (ENaC) funksional holatining
buzilishi siydik konsentratsiyalash qobiliyatining pasayishi bilan bog‘liq.

2.2. Elektrolitlar almashinuvi. Surunkali imobilizatsion stress elektrolitlar,
birinchi navbatda, natriy, kaliy, magniy va xlor muvozanatiga jiddiy ta’sir
ko‘rsatadi.

* Natriy: Aldosteronning ortishi natriyni saqlab qolishga olib keladi. Biroq, bu
jarayon stress bilan bog‘liq boshqa faktorlar, masalan, giperkortisolemiyaning
natriyuretik ta’siri, buyrak tubulalaridagi oksidativ shikastlanish yoki atriyal
natriyuretik peptid (ANP) darajasining o‘zgarishi tufayli murakkablashishi mumkin.
Natijada, plazma natriy darajasidagi o‘zgarishlar noaniq bo‘lishi mumkin, lekin ko‘p
hollarda normal chegarada saqlanadi, ammo bu tana to‘qimalaridagi umumiy natriy
balansining buzilishini aks ettirmasligi mumkin [28].

e Kaliy: Aldosteronning ortishi kaliyning siydik orqali yo‘qotilishini oshiradi.
Shu sababli, surunkali imobilizatsiya odatda qon zardobidagi kaliy darajasining
pasayishiga (gipokaliemiya) olib keladi, bu esa miokardning o‘tkazuvchanligi va
skelet mushaklarining funktsiyasiga salbiy ta’sir ko‘rsatishi mumkin [29].
Gipokaliemiya, o‘z navbatida, buyrak konsentratsiyalash qobiliyatini pasaytiradi va
poliuriyani kuchaytirishi mumkin.

* Magniy: Stress magniy almashinuviga ham ta’sir ko‘rsatadi. Kalamushlarda
o‘tkazilgan tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, surunkali imobilizatsiya qon zardobidagi
magniy darajasining pasayishiga va siydik orqali magniy yo‘qotilishining oshishiga
olib keladi [30]. Magniy — 300 dan ortiq fermentativ reaksiyalar, shu jumladan,
energiya almashinuvi va neyrotransmitterlar chiqarilishi uchun muhim ko‘faktor
bo‘lib, wuning kamligi stressga javob mexanizmlarining buzilishini yanada
kuchaytiradi.

* Xlor: Xlor natriyga hamroh ion sifatida ko‘pincha uning almashinuviga mos
ravishda o‘zgaradi.

2.3. Buyrak funksiyasining o‘zgarishi. Neyro-gumoral o‘zgarishlar va oksidativ
stress buyrakning turli funktsiyalariga ta’sir ko‘rsatadi. Yuqorida ta’kidlanganidek,
glomerulyar filtratsiya tezligi (GFR) dastlabki simpatik faollashuv tufayli biroz
pasayishi mumkin, keyin esa giperkortisolemiya ta’sirida oshishi mumkin. Tubulyar
funksiya, ayniqsa, mas’uliyatga ega. Distal kanalchalarda ENaC kanallari va kaliy
kanallari aldosteron ta’sirida faollashadi. Ammo oksidativ stress ushbu kanallarning
funksiyasini buzishi mumkin. Masalan, RKT ENaC kanallarining subbirlarini
oksidlaydi va ularning yuzaga chiqishini kamaytiradi, bu esa nafaqat aldosteron
ta’siriga qarshilik paydo bo‘lishiga olib kelishi mumkin [31]. Bundan tashqari,

surunkali stressda buyrak to‘qimasida yallig‘lanish sitokinlarining (masalan, TNF-a,
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IL-1f, IL-6) darajasi oshishi kuzatiladi, bu esa o‘z navbatida, buyrak to‘qimalariga
zarar yetkazadi va ion transportini buzadi [32].

3. Oksidativ stress va yallig‘lanish jarayonlarining roli

Surunkali imobilizatsion stress organizmda, shu jumladan, miya, buyrak, jigar
va yurak to‘qimalarida kuchli oksidativ stressni keltirib chiqaradi. Tadqiqotlar shuni
ko‘rsatadiki, imobilizatsiyadan so‘ng to‘qimalarda lipid peroksidatsiyasining
mahsuloti bo‘lgan malondialdegid (MDA) miqdori sezilarli darajada oshadi,
antioksidant fermentlar (superoksid dismutaza - SOD, katalaza, glutation
peroksidaza - GPx) faolligi esa pasayadi [3, 33]. Oksidativ stressning patogenezga
ta’siri ko‘p qirrali:

1. Neyronlarga ta’sir: Gipotalamus va gipofizdag neyronlar RKTning to‘g‘ridan-
to‘g‘ri sitotoksik ta’siriga sezgir. Bu neyronlarning o‘limi yoki disfunktsiyasiga olib
kelishi mumkin, bu esa HPA o‘qining regulyatsiyasini izdan chiqaradi. Masalan,
gipotalamusdagi paraventrikular yadro neyronlarida oksidlovchi moddalarning
yig‘ilishi CRH sintezining buzilishi bilan bog‘liq [34].

2. Gormonlar sinteziga ta’sir: Oksidativ stress adrenal bezlarda steroidogenezni
buzishi mumkin. Adrenal mitoxondriyalarning shikastlanishi pregnenolon va keyingi
steroid gormonlar sintezini pasaytirishi mumkin, bu esa stressning kech bosqichlarida
kortizol ishlab chiqarishning pasayishini qisman izohlashi mumkin [35].

3. Buyrak funksiyasiga ta’sir: Buyrak — yuqori metabolik faollikka ega organ
bo‘lib, oksidativ stressga juda sezgir. Tubulyar hujayralarda erkin radikallarning
ko‘pligi mitoxondrial disfunktsiyaga, o‘lim dasturlarining faollashuviga va natijada
ionlar va suvning trankstubulyar transportining buzilishiga olib keladi [4].
Oksidlovchi moddalar shuningdek, prostaglandinlar almashinuviga ham ta’sir
ko‘rsatadi, bu esa buyrak qon aylanishi va natriy chiqarilishini tartibga solishda
muhim ahamiyatga ega.

4. Yallig‘lanish bilan o‘zaro aloqasi: Oksidativ stress yallig‘lanishga olib
keladigan asosiy faktorlardan biridir. NF-kB kabi yallig‘lanishga oid transkripsiya
omillarini faollashtiradi. Surunkali imobilizatsiya ko‘pincha periferik qonda va turli
organlarda proyalliglanish sitokinlarining (TNF-a, IL-6) darajasining oshishi bilan
birga keladi [32]. Bu yalliglanish jarayonlari neyroendokrin tizimga bevosita ta’sir
ko‘rsatadi: IL-6, masalan, HPA o‘qini faollashtirishi va CRH ishlab chiqarishini
oshirishi mumkin, bu esa stress javobini kuchaytiradi.

MUHOKAMA

Olingan natijalar surunkali imobilizatsion stress sharoitida gomeostazning
neyro-gumoral regulyatsiyasi va suv-elektrolit muvozanatining buzilishi bir-biri bilan
chambarchas bog‘liq bo‘lgan murakkab, ko‘p bosqichli jarayon ekanligini ko‘rsatadi.
Dastlabki tashqi stressor gipotalamusning yuqori markazlarini faollashtiradi, bu esa
klassik HPA o‘qi va SASning kaskad reaksiyasini boshlaydi. Biroq, jarayonning

davomiyligi bilan u oddiy “stimul-javob” sxemasidan chiqib ketadi va kompensatsiya
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va dekompensatsiya bosqichlarini o‘z ichiga olgan dinamik rivojlanishga ega bo‘ladi
[17].

HPA o‘qining dastlabki giperfaolligi organizmga stressorga qarshi kurashish
uchun zarur bo‘lgan energiya resurslarini (kortizol orqali) ta’minlaydi. Biroq,
giperkortisolemianing uzoq davom etishi adaptiv ahamiyatini yo‘qotadi va patologik
holatga aylanadi. Kortizolning yuqori darajasi glyukokortikoid retseptorlari
desensitizatsiyasiga olib keladi, bu esa markaziy feedbackning samarasizligiga olib
keladi va endokrin tizimni tartibga solishning izdan chiqishiga yordam beradi [19].
Bundan tashqari, giperkortisolemiya miyaning gipokampus va prefrontal po‘stlog‘i
kabi hududlariga toksik ta’sir ko‘rsatishi mumkin, bu esa stress javobini yanada
murakkablashtiradi, chunki bu strukturalar HPA o‘qining ingibitorli nazoratida
ishtirok etadi [36].

Suv-elektrolit muvozanatining buzilishida RAAS va vazopressin tizimlarining
rolini baholash muhimdir. RAASning faollashuvi aldosteron orqali natriy va suvning
saqlanishiga olib kelishi kerak edi. Ammo amalda, stress sharoitida bu jarayon to‘liq
samarali bo‘lmaydi. Buning sabablaridan biri — vazopressinga nisbatan paydo
bo‘ladigan funktsional rezistentlik [25]. Bundan tashqari, aldosteronning o‘zi yuqori
darajada bo‘lsa ham, uning ta’siriga qarshilik rivojlanishi mumkin (“aldosteron
rezistentligi”), bu ko‘pincha aldosteron retseptorlarining pastraq ekspressiyasi yoki
ularga bog‘lanishdan keyingi signal yo‘llarining buzilishi bilan bog‘liq [37]. Bunday
rezistentlik organizmning haddan tashqari suv-natriy saqlanishining oldini olish
uchun himoya mexanizmi bo‘lishi mumkin, ammo u elektrolit disbalansini (ayniqsa,
gipokaliemiya) keltirib chiqaradi.

Oxirgi o‘n yillikda o‘tkazilgan tadqiqotlar shuni ta’kidlaydiki, imobilizatsion
stress patogenezida oksidativ stress va yallig‘lanish jarayonlarining roli dastlabki
neyroendokrin o‘zgarishlardan kam emas. Ushbu ikki yo‘nalish (neyroendokrin va
oksidativ-yallig‘lanish) o‘zaro ta’sir qiladi va bir-birini kuchaytiradi. Masalan,
kortizolning yuqori darajasi odatda yallig‘lanishga qarshi ta’sirga ega bo‘lsa-da,
surunkali stressda glyukokortikoid retseptorlarning desensitizatsiyasi tufayli bu ta’sir
zaiflashishi mumkin, bu esa yallig‘lanish va oksidativ stressning rivojlanishiga yo‘l
qo‘yadi [38]. O‘z navbatida, oksidativ stress neyroendokrin regulyatorlar, jumladan,
aldosteron sintezi va vazopressin ta’sirini ham bevosita buzadi [31, 34].

Shunday qilib, surunkali imobilizatsion stressda suv-elektrolit muvozanatining
buzilishi bir nechta faktorlar natijasidir: 1) neyroendokrin tizimlarning uzoq muddatli
va ko‘pincha nostandart faolligi (HPA, SAS, RAAS, vazopressin); 2) hujayra signal
yo‘llarining buzilishi tufayli ushbu gormonlarga nisbatan tishqich rezistentligining
rivojlanishi; 3) oksidativ stress va vyallig‘lanishning bevosita hujayraga ziyon
yetkazuvchi va ion transportini buzuvchi ta’siri; 4) buyrak hemodinamikasidagi

o‘zgarishlar.
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Bu tushunchalar yangi terapevtik yondashuvlarni ishlab chiqish uchun muhim
ahamiyatga ega. Masalan, faqat aldosteron antagonistlari (spironolakton) yoki
diuretiklar bilan davolash yetarli samara bermasligi mumkin, chunki patologiya
markaziy nerv tizimi va periferik to‘qimalardagi oksidativ jarayonlarni ham o‘z
ichiga oladi. Shu sababli, stressning salbiy oqibatlarini kamaytirishda antioksidantlar
(masalan, melatonin, alpha-lipoik kislota, vitamin E va (), neyroprotektorlar va
markaziy stress javobini modulyatsiya qiluvchi preparatlarni qo‘llash istigbolli
yo‘nalish bo‘lishi mumkin [39, 40].

XULOSA

Surunkali imobilizatsion stress organizmning neyro-gumoral regulyatsiya
tizimlarida chuqur va ko‘p bosqichli o‘zgarishlarni keltirib chiqaradi, bu esa, o‘z
navbatida, suv-elektrolit muvozanatining murakkab buzilishiga sabab bo‘ladi. 2015-
2025 yillar davomida o‘tkazilgan tadqiqotlar asosida quyidagi asosiy xulosalarni
chiqgarish mumkin:

1. Gipotalamo-gipofiz-adrenal o‘qining uzoq muddatli va ko‘pincha nostandart
faollashuvi  giperkortisolemni keltirib  chiqaradi, bu esa glyukokortikoid
retseptorlarining desensitizatsiyasiga va HPA o‘qining ingibitorli nazoratining
buzilishiga olib keladi, natijada endokrin tizimning o‘zini o‘zi tartibga solish
mexanizmlari zaiflashadi.

2. Simpatik-adrenal sistema va renin-angiotenzin-aldosteron sistemasining
barqaror faollashuvi aldosteron darajasining ortishiga va periferik vazokonstriksiyaga
olib keladi, bu esa natriy va suvning saqlanishiga intiladi, biroq bu jarayon ko‘pincha
to‘liq samarali bo‘lmaydi.

3. Vazopressin sekretsiyasi ko‘pincha ortadi, ammo uning buyrakdagi ta’siri
vazopressin V2 retseptorlarining pasayishi va akvaporin-2 kanallari faolligining
buzilishi tufayli zaiflashishi mumkin, bu funktsional rezistentlik holatini ko‘rsatadi.

4. Suv-elektrolit muvozanatining buzilishi aldosteron va vazopressinga
qarshilik, shuningdek, giperkortisolemiyaning kompleks ta’siri tufayli belgilangan suv
va natriy saqlanishining kutilayotgan modelidan sezilarli og‘ishi bilan tavsiflanadi.
Gipokaliemiya va gipomagnezemiya kuzatiladigan barqaror belgilar hisoblanadi.

5. Oksidativ stress va yallig‘lanish surunkali imobilizatsion stress patogenezida
hal qiluvchi rol o‘ynaydi, chunki ular neyronlar, endokrin bezlar va buyrak
tubulalariga to‘g‘ridan-to‘g‘ri zarar yetkazadi, gormonlar sintezi va ta’sirini buzadi,
shu bilan birga neyroendokrin disfunktsiyani kuchaytiradi.

6. Ushbu jarayonlar bir-biri bilan o‘zaro bog‘liq bo‘lib, “metsikl” hosil qiladi,
unda neyroendokrin o‘zgarishlar oksidativ stressni keltirib chiqaradi va oksidativ
stress, 0‘z navbatida, neyroendokrin regulyatsiyani yanada buzadi.

Kelajakdagi tadqiqotlar bu murakkab tarmoqdagi asosiy nuqtalarni (masalan,
oksidativ stressning vazopressin va aldosteron signal yo‘llariga aniq ta’siri)

aniqlashga, shuningdek, yangi terapevtik strategiyalarni, masalan, markaziy stress
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javobini modulyatsiya qiluvchi preparatlar, selektiv vazopressin retseptorlari
modulyatorlari va kuchli antioksidantlarning kombinatsiyalarini baholashga
qaratilishi kerak.

Bu, nafaqat yotgan bemorlarning holatini yaxshilash, balki kosmonavtlar,
ekstremallar va boshqa guruhlarning kasbiy salomatligini saqlash uchun amaliy

ahamiyatga ega.
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