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BIRLAMCHI “BO‘SH” TURK EGARI SINDROMINING MORFOLOGIK
PROGRESSIYALANISHIDA MOLEKULYAR-GENETIK PREDIKTORLAR

Artikova Dilfuza Maxamatovna - t.f.n., dotsent
Toshkent davlat tibbiyot universiteti (Toshkent, O‘zbekiston)

Annotatsiya. Ushbu tadqiqotda COL1A1 rs1800012 T/T genotipi bilan birlamchi “bo‘sh”
turk egari sindromining progressiyalanishi o‘rtasidagi bog ‘liqlik baholandi. Tadqiqotga birlamchi
“bo’sh” turk egari sindromi bo‘lgan 36 nafar bemor hamda nazorat guruhidagi 36 nafar shaxs
jalb etildi. Barcha tekshirilganlarda COL1A1 rs1800012 polimorfizmi bo'yicha molekulyar-
genetik tadqiqot o‘tkazildi. Olingan natijalarga ko‘ra, T/T genotipi uchrash chastotasi nazorat
guruhidan shakllanayotgan shaklga va undan to‘liq shaklga qarab ortib bordi: 2,8% — 11,8% —
26,3%. Ayniqsa, to‘liq shaklda ushbu genotip bilan sezilarli assotsiatsiya aniglandi (p=0,01;
OR=12,5). Shunday qilib, COL1A1 rs1800012 T/T genotipi birlamchi “bo‘sh” turk egari
sindromining to'liq shakli rivojlanish xavfini baholashda qo‘shimcha molekulyar-genetik marker
sifatida qaralishi mumkin.

Kalit so‘zlar: birlamchi “bo‘sh” turk egari sindromi, BBTE, COL1A1, rs1800012, T/T
genotipi, polimorfizm, molekulyar-genetik marker, morfologik progressiyalanish, turk egari
diafragmasi.

MOJIEKYJIAPHO-TEHETUYECKHUE NPEAUKTOPbBI MOP®OJIOTMYECKOTI'O
INPOT'PECCUPOBAHHUA NIEPBUYHOI'O CHHAPOMA «IIYCTOI'O» TYPELIKOT'O CEZVIA

Aprtukosa lundysa MaxamaToBHA - K.M.H., JOLEHT
Tawkenmckuii 2ocydapcmeeHHblll MeduyuHckull yHugepcumem (Tawkenm, Y36ekucmaH)

AHHOmayus. B danHom uccsiedosaHuu 6blaa oyeHeHa cesa3b Medxcdy T/T eeHomunom
COL1A1 rs1800012 u npozpeccupogaHuem nep8uU4HO20 CUHOPOMA «NYCMo20» Mypeykozo cedAa.
B uccnedosanue 6biL1u ekaoueHbl 36 nayueHmMos8 ¢ NepeudHbIM CUHOPOMOM «NYCmo20»
mypeykozo cedsqa, a makxce 36 AUy KOHMPOAbHOU 2pynnuvl. Bcem o06cnedosaHHbIM 6bl10
npogedeHo MO/AEKYAsIpHO-2eHemuyeckoe uccsaedosaHue noaumopgusma COLIA1 rs1800012.
CoenacHo nosayvyeHHbIM pe3yabmamam, wacmoma ecmpevyaemocmu T/T 2eHomuna
nocsedosameibHO 803pacma/ia 0m KOHMPOAbHOU 2pynnul K popmupyrouetics hopme u dasee K
nosaHot ¢opme: 2,8% — 11,8% — 26,3%. OcobeHHo npu nosHoU ¢opme 6bl1a 8bls18/1EHA
3Ha4umas accoyuayusi ¢ daHHbimM 2eHomunom (p=0,01; OR=12,5). Takum obpazom, T/T ceHomun
COL1A1 rs1800012 wmoxcem paccmampusamscsi KAk O0O0NO/JAHUMEAbHbIU MOJ1eKyASIPHO-
2eHemuyecKkull Mapkep 015 OYyeHKU pucka pa3eumusi noaHol hopMbl nepeu4HO20 CUHOPOMA
«Nnycmozo» mypeykozo cedAa.

Kawuessle caoea: nepsuyHblll cuHOpoM «nycmozo» mypeykozo cedaa, INIITC, COL1AI,
rs1800012, eevomun T/T, noaumopgusMm,  MOAEKYASIPHO-2eHEMUYECKUl  MapKep,
Mopghoso2udeckoe npozpeccuposaHue, duagpazma mypeykozo cedAa.

MOLECULAR GENETIC PREDICTORS OF MORPHOLOGICAL PROGRESSION OF PRIMARY
EMPTY SELLA SYNDROME

Artikova Dilfuza Makhamatovna - C.M.Sc., associate professor
Tashkent State Medical University (Tashkent, Uzbekistan)

41




Bulletin of the Association of Pulmonologists of Central Asia https://tbcenter.uz/

Abstract. In this study, the association between the T/T genotype of COL1A1 rs1800012 and
the progression of primary empty sella syndrome was assessed. The study included 36 patients
with primary empty sella syndrome and 36 individuals in the control group. All participants
underwent molecular genetic testing for the COL1A1 rs1800012 polymorphism. According to the
obtained results, the frequency of the T/T genotype increased progressively from the control group
to the developing form and then to the complete form: 2.8% — 11.8% — 26.3%. A significant
association with this genotype was identified particularly in the complete form (p=0.01; OR=12.5).
Thus, the T/T genotype of COL1A1 rs1800012 may be considered an additional molecular genetic
marker for assessing the risk of developing the complete form of primary empty sella syndrome.

Keywords: primary empty sella syndrome, PESS, COL1A1, rs1800012, T/T genotype,
polymorphism, molecular genetic marker, morphological progression, diaphragma sellae.

Dolzarbligi. Birlamchi “bo‘sh” turk kodlaydi, Sp1 bilan bog‘lanish sohasida joy-
egari sindromi neyroendokrin holatlar qato- lashgan rs1800012 polimorfizmi esa gen
riga kiradi. Bunda sellar sohadagi morfologik ekspressiyasining boshqarilishiga hamda kol-
o‘zgarishlar turli darajadagi klinik ahamiyatga lagen saqlovchi tuzilmalarning mustahkamlik
ega bo‘lishi mumkin. Ushbu MRT manzarasi xususiyatlariga ta’sir ko‘rsatishi mumkin.
ko‘pincha tasodifan aniqlanishiga garamay, Mazkur polimorfizmning funksional
ayrim bemorlarda u gipotalamo-gipofizar ahamiyati bir qator tadqgiqotlarda tasdiglan-
boshqaruv buzilishlari, bosh og'rig‘, nevrolo- gan bo‘lib, ularda COL1A1 rs1800012 poli-
gik va ko‘ruv bilan bog'liq belgilar bilan kec- morfizmi suyak to‘qimasining mineral zichligi
hadi. Bu esa mazkur holatni nafaqat radiolo- va sifatining o‘zgarishi, osteoporotik sinishlar
gik, balki klinik jihatdan ham talqin qilish za- xavfi, shuningdek, tayanch-harakat tizimining

rurligini ko‘rsatadi [2,3]. yumshoq to‘qima tuzilmalari shikastlanishlari
Morfologik o‘zgarishlarning ifodalanish  bilan bog‘liq ekani ko‘rsatilgan [4,5,6].
darajasini baholash muhim jihatlardan biri hi- Shu bilan birga, COL1A1 rs1800012 po-

soblanadi. Shakllanayotgan va to‘liq shakl- limorfizmining birlamchi “bo‘sh” turk egari
larni ajratib ko‘rsatish birlamchi “bo‘sh” turk  sindromidagi roli yetarli darajada o‘rganilma-
egari sindromini statik anatomik holat sifatida  gan. Ayniqgsa, uning turk egari diafragmasi ye-
emas, balki ehtimoliy morfologik progressiya- tishmovchiligi hamda  shakllanayotgan
lanish bilan kechuvchi jarayon sifatida korib  shakldan to‘liq shaklga o‘tish jarayoni bilan
chigish imkonini beradi [2,3]. ehtimoliy bog‘ligligi alohida ilmiy ahamiyatga

Asosiy patogenetik mexanizmlardan biri  ega [4,5,6]. Shu sababli COL1A1 rs1800012
turk egari diafragmasining funksional yetish- T/T genotipini o‘rganish dolzarb hisoblanadi
movchiligi hisoblanadi. Turk egari diafrag- va ushbu sindromning morfologik progressi-
masi — qattiq miya pardasining biriktiruvchi yalanishida molekulyar-genetik mexanizmlar
to‘gimadan iborat tuzilmasi bo‘lib, suprasell- haqidagi tasavvurlarni kengaytirishi mumkin.
yar bo‘shligni turk egari bo‘shlig‘idan ajratib Tadqiqot maqsadi — COL1A1 geni
turadi. rs1800012 polimorfizmining T/T genotipi bi-

Uning mustahkamligi pasayishi likvor lan birlamchi “bo‘sh” turk egari sindromining
bo‘shlig‘ining turk egari ichiga kirib borishi, shakllanayotgan shakldan to‘liq shaklga prog-
gipofizning kompressiyasi va yassilanishi uc- ressiyalanishi o‘rtasidagi bog'liglikni o‘rga-

hun sharoit yaratadi [1]. nish.
Diafragmaning mexanik barqarorligi Materiallar va tadqiqot usullari.
ko‘p jihatdan biriktiruvchi to‘qima matriksi- Materiallar 2015-2025-yillarda Tosh-

ning holatiga bog‘liq bo‘lganligi sababli, kolla- kent davlat tibbiyot universiteti ko‘p tarmoqli
gen karkas sifatiga ta’sir qiluvchi molekulyar klinikasining konsultativ  poliklinikasida
omillarni o‘rganish alohida qiziqish uyg‘otadi. yig‘ldi. Tadqiqotga MRT orqali tasdiglangan
COL1A1 geni I tip kollagenning al-zanjirini birlamchi “bo‘sh” turk egari sindromi bo‘lgan

140 bemor Kkiritildi. Ular orasida erkaklar 26
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nafar, ayollar esa 114 nafarni tashkil etdi.
Umumiy guruhda bemorlarning o‘rtacha
yoshi 42,1+1,02 yil bo‘ldi; erkaklarda bu
ko‘rsatkich 38,8+2,5 yil, ayollarda esa
42,9+1,1 yilni tashkil etdi.

Birlamchi “bo‘sh” turk egari sindromi
bo‘lgan bemorlarning umumiy klinik kohorta-
sidan molekulyar-genetik bosqich uchun alo-
hida kichik guruh shakllantirildi. Ushbu gu-
ruhga birlamchi BTES bo‘lgan 36 nafar bemor
kiritildi. Bu katta klinik kohorta doirasida
o‘tkazilgan chuqurlashtirilgan pilot molekul-
yar-genetik bosqich hisoblanadi. Ulardan 19
nafari — Birlamchi “bo‘sh” turk egari sindro-
mining (BBTES) to‘liq shakli bilan bo‘lib, MRT
ma’lumotlariga ko‘ra gipofiz balandligi <2 mm
ni tashkil etdi; 17 nafari esa shakllanayotgan
shakl bilan bo‘lib, ularda gipofiz balandligi >2
mm edi. Nazorat guruhini “bo‘sh” turk egari
sindromi belgilarisiz bo‘lgan 36 nafar amaliy
sog‘lom shaxs tashkil etdi.

Kiritish mezoni neyrovizualizatsiya
usuli bilan tasdiglangan birlamchi “bo‘sh”
turk egari sindromining mavjudligi hisob-
landi. Gipofizar soha o‘smalari bo‘yicha jar-
rohlik, nur yoki dori vositalari bilan davolan-
gan bemorlar tadqiqotdan chiqarildi, chunki
bunday holatlar ikkilamchi BTESga kiradi.

Barcha tekshirilgan shaxslarda COL1A1
geni rs1800012 polimorfizmi bo‘yicha mole-
kulyar-genetik tadqiqot o‘tkazildi, bunda G/T
allellari va G/G, G/T, T/T genotiplari
aniqlandi. Tadqiqot Viamed molekulyar-gene-

tik laboratoriyasida bajarildi. DNK vena qoni-
dan olingan leykotsitlardan “NK-Magnit Base-
96” to‘plami yordamida ajratib olindi. Geno-
tiplash “DT lite 5S1” amplifikatorida “Litekh”
test-tizimlaridan foydalangan holda PZR usuli
va keyingi restriksion tahlil orqali amalga os-
hirildi; praymerlarning annealing harorati
65°C ni tashkil etdi.

Statistik tahlil allel va genotiplar chasto-
tasini hisoblash, Pirsonning x* mezoni, imko-
niyatlar nisbati (OR), nisbiy xavf (RR) hamda
95% ishonch intervallarini aniglashni o'z ic-
higa oldi. Farglar p<0,05 bo‘lganda statistik
jihatdan ahamiyatli deb qabul gilindi. Ehtimo-
liy genetik-morfologik gradientni baholash
magqsadida taqqoslash nazorat guruhi, BBTES-
ning shakllanayotgan va to‘liq shakllari o‘rta-
sida o‘tkazildi.

Tadqiqot natijalari.

COL1A1 geni rs1800012 polimorfizmi
allellari va genotiplarining chastotaviy tagsi-
motini tahlil qilish tekshirilgan guruhlarda ge-
netik variantlarning bir xil darajada uchra-
masligini ko‘rsatdi. Nazorat guruhida G alleli
ustunlik qildi, uning chastotasi 81,94% ni
tashkil etdi. Birlamchi “bo‘sh” turk egari sind-
romi bo‘lgan bemorlarda esa ushbu ko‘rsat-
kich pastroq bo‘lib, 63,89% ga teng bo‘ldi.

Shu bilan birga, PBBTES bilan og‘rigan
bemorlarda T alleli ulushining ortishi qayd
etildi: uning asosiy guruhdagi chastotasi
36,11% ni tashkil qilib, nazorat guruhidagi
mos ko‘rsatkichdan — 18,06% — deyarli ikki
baravar yuqori bo‘ldi (1-jadval, 1-rasm).

1-jadval

Birlamchi BTES bo‘lgan bemorlar va nazorat guruhida COL1A1 geni rs1800012
polimorfizmi allellari va genotiplarining tagsimlanish chastotasi

Allellar va genotiplar chastotasi

Guruhlar G T G/G G/T T/T
n| % |[n| % |n| % |n| % |n| %
[ guruh — asosiy guruh (AG) (n=36) |46 |63,89|26|36,11|17|47,22|12|33,33 19,44
Il guruh — to‘liq shakl (n=19) 22157,89|16(42,11| 8 |42,11| 6 |31,58| 5 | 26,32
l(gzgf;;*h_Shaknanay‘)tga“hakl 24170,59(1029,41| 9 |52,94| 6 [35,29| 2 | 11,76
IV guruh — nazorat guruhi (NG), 59 81,9413 (18,06 |24 |66,67|11(30,56| 1 | 2,78
sog‘lom shaxslar (n=36)
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COL1A1 rs1800012 polimorfizmi bo‘yicha allellar tagsimoti

Birlamchi bo‘sh turk egari sindromi bo‘lgan bemorlar va nazorat guruhida

| guruh — asosiy guruh (AG), n=36

Wi

Il guruh — to‘liq shakl, n=19

n=16
42,11%

11l guruh — shakllanayotgan shakl, n=17

n=10
29,41%

IV guruh — nazorat guruhi (NG), n=36

n=13
18,06%

® calel

@ Talel

1-rasm COL1A1 genirs1800012 polimorfizmi bo‘yicha allellar tagsimoti

Klinik-morfologik shaklni hisobga olgan
holda yanada batafsil tahlil o‘tkazilganda,
morfologik o‘zgarishlar og‘irlashib borishi bi-
lan T alleli chastotasining ortishi aniglandi.
Jumladan, nazorat guruhida wushbu allel
18,06% hollarda aniqlangan bo‘lsa, PBBTES-
ning shakllanayotgan shaklida — 29,41%,
to‘liq shaklida esa — 42,11% ni tashkil etdi.
Bunday ketma-ketlik allel profilida quyidagi
yo‘nalishda o‘zgarish mavjudligini ko‘rsatadi:
nazorat guruhi — shakllanayotgan shakl —
BBTESning to‘liq shakli.

Genotipik tagsimotni baholashda ham
shunga o‘xshash tendensiya kuzatildi. T/T ge-
notipi nazorat guruhida eng kam uchrab,
2,78% ni tashkil etdi. PBBTESning shakllana-
yotgan shakli bo‘lgan bemorlarda uning
ulushi 11,76% gacha oshgan bo‘lsa, to‘liq
shaklda 26,32% ga yetdi.

Shunday qilib, T/T gomozigot varianti
aynan kasallikning to‘liq shakli bo‘lgan
bemorlar uchun eng xos genotip sifatida na-
moyon bo‘ldi. Bu holat uning sellar sohadagi
yanada yaqqol strukturaviy gayta tuzilishlar
bilan bog‘liq bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatadi.

G/G genotipi bo‘yicha esa teskari qonu-
niyat aniglandi. Uning chastotasi nazorat gu-
ruhida eng yuqori bo‘lib, 66,67% ni tashkil
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etdi; shakllanayotgan shaklda 52,94% gacha
kamaydi va PBBTESning to‘liq shaklida eng
past ko‘rsatkichga — 42,11% ga yetdi.

T alleli va T/T genotipi chastotasining
bosgichma-bosqich ortib borishi fonida G/G
genotipi ulushining kamayishi G alleli nisba-
tan qulay genetik profil bilan bog‘liq bo‘lishi
mumkinligini taxmin qilishga asos beradi. Ak-
sincha, T alleli, ayniqsa gomozigot holatda,
PBBTESning morfologik progressiyalanish
ehtimoli yuqoriligi bilan assotsiatsiyalanishi
mumkin.

Shunday qilib, 1-jadval ma’lumotlari na-
fagat bemorlar va nazorat guruhi o‘rtasidagi
farqlarni, balki muayyan genetik-morfologik
ketma-ketlik mavjudligini ham ko‘rsatadi. Na-
zorat guruhidan shakllanayotgan shaklga, un-
dan esa PBBTESning to‘liq shakliga qarab T al-
leli va T/T genotipi chastotasining ortib bo-
rishi COL1A1 rs1800012 polimorfizmini bir-
lamchi “bo‘sh” turk egari sindromi progressi-
yalanishining molekulyar-genetik modeli tar-
kibiy qismi sifatida ko‘rib chiqgish imkonini be-
radi.

Tadqgiqotning  keyingi bosqichida
BBTESning to‘liq shakli bo‘lgan bemorlar na-
zorat guruhi bilan solishtirildi (2-jadval, 2-
rasm).
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2-jadval

BBTESning to‘liq shakli bo‘lgan bemorlar va nazorat guruhida COL1A1 geni rs1800012
polimorfizmining allel va genotipik variantlarini qiyosiy tahlil qilish

o Chastota

> & s

= e To'liq

é’ 'g shakl NG(n=36) X2 R RR 959%CI OR 95% CI
= £ | (n=19)

= Q

< @ n % n %

G 22 | 579 59 |819| 74 |001| 0,7 | 0,27-1,83 | 0,3 0,13-0,72
T 16 | 421 | 13 |181| 74 |001| 1,4 | 0,62-3,26 | 3,3 1,4-7,8
G/G 8 421 1| 24 |667| 31 |019| 06 | 0,15-2,67 | 0,4 0,12-1,12
G/T 6 31,6 | 11 (306 | 0,0 {093 ]| 1,0 | 0,22-4,77 | 1,0 0,32 -3,48
T/T 5 26,3 1 2,8 71 1001 95 | 3,1-2891 | 12,5 | 1,95-80,24

COL1A1 rs1800012 polimorfizmining to‘liq shakl va nazorat guruhidagi qiyosiy tahlili

Allellar va genotiplar chastotasi

7

X

© G alleli

Nazorat guruhi (NG),
n=36

To'liq shakl (n=19)

B W i

N

@ T alleli

To'liq shakl (n=19) Nazorat gu;téhi (NG),
n=.

n=13
18,1%

.
© G/G genotipi

To'liq shakl (n=19) Nazorat QU:I;léhi (NG),
n=.

n=24
66,7%

n=8
42,1%

x?=74 p=0,01 RR=0,7 95%Cl:0,27-1,83
OR=0,3 95% CI: 0,13-0,72

x?=7,4 p=0,01 RR=1,4 95%Cl:0,62-3,26
OR=3,3 95%Cl:1,4-7,8

x*=3,1 p=0,19 RR=0,6 95%Cl:0,15-2,67
OR=0,4 95% CI: 0,12-1,12

-

DS N
N s N
ini H Eng kuchli
O G/T genotipi © 1/7 genotipi B
To'liq shakl (n=19) Nazorat guruhi (NG), To'lig shakl (n=19) Nazorat guruhi (NG),
=i n=36
n=6 n=11 n=1
31,6% 30,6% 2,8%
x?=0,0 p=0,93 RR=1,0 95%Cl:0,22-4,77 x?=7,1 p=0,01 RR=9,5 95% Cl:3,1-28,91
OR=1,0 95%Cl:0,32-3,48 4 L OR=12,5 95% Cl: 1,95-80,24 )

Chapda — to‘liq shakl, o‘ngda — nazorat guruhi

2-rasm. COL1A1 geni rs1800012 polimorfizmining allel va genotipik

variantlarini qiyosiy tahlii
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Natijalar shuni ko‘rsatdiki, COL1A1 geni
rs1800012 polimorfizmi bo‘yicha eng yaqqol
farglar T alleli va T/T genotipi chastotasining
ortishi bilan bog‘liq bo‘ldi. T alleli PBBTESning
to‘liq shakli bo‘lgan bemorlarda 42,1% hol-
larda aniglangan bo‘lsa, nazorat guruhida bu
ko‘rsatkich 18,1% ni tashkil etdi. Farglar sta-
tistik jihatdan ahamiyatli bo‘ldi: x?=7,4;
p=0,01; OR=3,3; 95% II: 1,4-7,8.

Aksincha, G alleli nazorat guruhida
ko‘proq uchradi — 81,9%, PBBTESning to‘liq
shaklida esa 57,9% ni tashkil etdi. Bu holat
ham statistik jihatdan ahamiyatli farqlar bilan
kechdi: x*=7,4; p=0,01; OR=0,3; 95% II: 0,13~
0,72.

Alohida ahamiyatga T/T genotipi ega
bo‘ldi. Uning chastotasi PBBTESning to‘liq
shaklida 26,3% ni tashkil etgan bo‘lsa, nazorat
guruhida atigi 2,8% bo‘ldi. Bunda farqlar sta-
tistik jihatdan ahamiyatli darajaga yetdi
(x*=7,1; p=0,01), RR=9,5 va OR=12,5 ko‘rsat-
kichlari esa ushbu genotipning kasallikning
to‘lig shakli bilan eng kuchli assotsiatsiyaga
ega ekanligini ko‘rsatdi.

Shunday qilib, fagat T allelining mavjud-
ligi emas, balki aynan T /T genotipi BBTESning
noqulay morfologik varianti uchun yanada
muhim molekulyar-genetik ko‘rsatkich sifa-
tida qaralishi mumkin.

2-jadval ma’lumotlari shuni ko‘rsatadiki,
BBTESning toliq shakli COL1A1 rs1800012
polimorfizmining noqulay variantlari eng
yaqqol to‘planishi bilan tavsiflanadi. Bunda
assotsiatsiya kuchi allel darajasidan genotipik
darajaga qarab ortib boradi: T alleli to'liq
shakl ehtimolining mo‘tadil oshishi bilan
bogliq bo‘lsa, T/T gomozigot holati imkoni-
yatlar nisbati ko‘rsatkichining ancha yuqori
bo‘lishini namoyon etadi.

Bu esa genetik ta’sirning dozaga bog'liq
xususiyatga ega bo‘lishi mumkinligini taxmin
qilishga asos beradi. Ya'ni T allelining ikki
nusxasi mavjudligi sellar sohada yanada
yaqqol morfologik qayta tuzilishlar bilan
bog‘liq bo‘lishi mumkin.

Keyingi bosqichda ikkala morfologik gu-
ruh o‘zaro taqqoslandi (3-jadval).

3-jadval
BBTESning shakllanayotgan shakli va nazorat guruhini giyosiy tahlil qilish
Chastota
S % | shakllana-
t?a'. otean Nazorat
Sg | YO8 gurux x> | R | RR| 95%CI | OR | 95%CI
< 2 shakl (n=36)
< & (n=17)
n % n %
G 24 | 706 | 59 | 819| 1,8 |026| 0,9 G 24 70,6
T 10 | 294 | 13 | 181 | 1,8 | 0,26 | 1,2 T 10 29,4
G/G 9 529 | 24 |667| 09 |055]| 0,8 G/G 9 52,9
G/T 6 35,3 11 (306 | 0,1 [ 0,84 | 1,2 G/T 6 35,3
T/T 2 11,8 1 2,8 1,7 | 0,26 | 4,2 T/T 2 11,8

Birlamchi “bo‘sh” turk egari sindromi-
ning shakllanayotgan shakli bo‘lgan bemorlar
tahlil qilinganda, nazorat guruhi bilan solish-
tirganda COL1A1 geni rs1800012 polimor-
fizmi allellari va genotiplarining tagsimlanis-
hida kamroq ifodalangan, biroq yo‘nalishi
jihatidan o‘xshash o‘zgarishlar aniqglandi.
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Ushbu kichik guruh alohida qizigish uyg‘otadi,
chunki shakllanayotgan shakl sellar sohaning
morfologik qayta tuzilishidagi boshlang‘ich
bosqichni aks ettirishi mumkin. Bu davrda ge-
netik farqlar hali kasallikning to‘liq shaklida
kuzatiladigan darajada yaqqol namoyon
bo‘lmaydi.
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COL1A1 rs1800012 polimorfizmining shakllanayotgan
shakl va nazorat guruhidagi giyosiy tahlili

Allellar va genotiplar chastotasi

4 NF Nt N
e G alleli & T alleli €  G/G genotipi
Shakllanayotgan shakl Nazorat guruhi (NG), Shakllanayotgan shakl Nazorat guruhi (NG), Shakllanayotgan shakl Nazorat guruhi (NG),

(n=17) n=36 (n=17) n=36 (n=17) n=36
n=24 n=59 n=10 n=13 n=9 n=24
70,6% 81,9% 29,4% 18,1% 52,9% 66,7%
x*=1,8 p=0,26 RR=0,9 ¥*=1,8 p=0,26 RR=1,2 ¥*=0,9 p=0,55 RR=0,8

L Ma’lumotlar: G alleli J L Ma’lumotlar: T alleli y N Ma’lumotlar: G/G genotipi .

- (| - b
G/T genotipi e T/T genotipi
Shakllanayotgan shak| Nazorat guruhi (NG), Shakllanayotgan shakl Nazorat guruhi (NG),
(n=17) n=36 (n=17) n=36
n=6 ‘ n=11 n=2 n=1 Assotsiatsiya
35,3% 30,6% “ 11,8% 2,8% tendensiyasi
x?=0,1 p=0,84 RR=1,2 x?=1,7 p=0,26 RR=4,2
Ma’lumotlar: G/T genotipi Ma’lumotlar: T/T genotipi

.

Chapda — shakllanayotgan shakl, o‘ngda — nazorat guruhi

3-rasm. COL1A1 geni rs1800012 polimorfizmining shakllanayotgan shakli va nazorat
guruhini qiyosiy tahlil i

BBTESning shakllanayotgan  shakli
bo‘lgan bemorlarda T alleli chastotasi 29,4%
ni tashkil etdi, nazorat guruhida esa bu
ko‘rsatkich 18,1% ga teng bo‘ldi. Farqlar sta-
tistik jihatdan ahamiyatli darajaga yetmagan
bo‘lsa-da (x*=1,8; p=0,26), o‘zgarishlar yo‘na-
lishi BBTESning to‘liq shakli bo‘lgan bemor-
larda olingan ma’lumotlar bilan mos keldi. Bu
esa T alleli ulushining ortishini genetik profil-
ning noqulay variant tomonga siljishining eh-
timoliy erta belgisi sifatida ko‘rib chiqish im-
konini beradi.

Genotipik tagsimot ham shakllanayot-
gan shaklning oraliq xususiyatga ega ekanli-
gini ko‘rsatdi. G/G genotipi chastotasi 52,9%
ni tashkil etdi, bu nazorat guruhidagi ko‘rsat-
kichdan (66,7%) past, biroq BBTESning to‘liq
shaklidagidan yuqori bo‘ldi. G/T genotipi esa
ikkala guruhda bir-biriga yaqin chastotada
uchradi: shakllanayotgan shaklda 35,3%, na-
zorat guruhida esa 30,6%.
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Ushbu ma’lumotlar G/T geterozigot va-
rianti, ehtimol, kasallikning erta bosqichida
yetakchi xavf omili emasligini ko‘rsatadi.

Eng ko'rsatkichli natija T/T genotipi
bo‘yicha aniglandi. Uning chastotasi shaklla-
nayotgan shaklda 11,8% ni tashkil etgan
bo‘lsa, nazorat guruhida 2,8% ga teng bo'ldi.
Farqlar statistik jihatdan ahamiyatli bo‘lmasa-
da (x*=1,7; p=0,26), OR=4,2 atrofidagi imkoni-
yatlar nisbati ushbu genotip tashuvchilarida
BBTES shakllanish ehtimoli oshishiga moyillik
mavjudligini ko‘rsatadi.

Shunday qilib, BBTESning shakllanayot-
gan shakli nazorat guruhidan ishonchli fargla-
nishi bilan emas, balki genetik variantlar
tagsimotidagi boshlang‘ich yo‘naltirilgan sil-
jish bilan tavsiflanadi. T alleli va T/T genotipi
chastotasining ortishi, shu bilan birga G/G ge-
notipi ulushining kamayishi ushbu shaklni na-
zorat guruhi va kasallikning to‘liq shakli o‘rta-
sidagi oraliq bo‘g'in sifatida ko‘rib chigish im-
konini beradi.
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Xulosa. 1-3-jadvallar bo‘yicha umum-
lashtirilgan tahlil COL1A1 rs1800012 variant-
lari tagsimotining quyidagi ketma-ketlikda
izchil o‘zgarishini ko‘rsatdi (1-rasm): nazorat
guruhi — BBTESning shakllanayotgan shakli
— PBBTESning to‘liq shakli. T alleli chastotasi
mos ravishda 18,1% dan 29,4% va 42,1%
gacha, T/T genotipi chastotasi esa 2,8% dan
11,8% va 26,3% gacha oshib bordi. Shu bilan
bir vaqtda G/G genotipi chastotasi kamaydi:
66,7% — 52,9% — 42,1%.

Bunday dinamika genetik-morfologik
gradient mavjudligini taxmin qilishga asos be-
radi. Ushbu gradient doirasida T/T genotipi

sellar sohadagi yanada yaqqol strukturaviy
o‘zgarishlar bilan assotsiatsiyalanadi. Eng
ahamiyatli bog'liqlik BBTESning to‘liq shak-
lida aniqlandi: OR=12,5, bu mazkur genotip
tashuvchilarida kasallikning to‘liq shakli ri-
vojlanish ehtimoli yuqoriligini ko‘rsatadi.

Klinik nuqtayi nazardan T/T genotipi
mustaqil diagnostik mezon hisoblanmaydi.
Biroq u MRT, klinik va gormonal ma’lumot-
larni hisobga olgan holda tuziladigan komp-
leks prognostik model tarkibida BBTESning
to'liq shakli xavfini baholash uchun
go‘shimcha molekulyar-genetik marker sifa-
tida qo‘llanilishi mumkin.

" ' BBTESning BBTESning to‘liq

T alleli Tal

T alleli

3

18,1% il

T/T genotipi

2.8% Ll

G/G genotipi

66,7% |l

To’liq shaklga nisbatan
T/T uchun OR

29,4% |l

T/T genotipi

11,8% Ll

G/G genotipi

52,9% |l

To'liq shaklga nisbatan
T/T uchun OR

42,1% .l

T/T genotipi

26,3% il

G/G genotipi

42,1% |}

To’liq shaklga nisbatan
T/T uchun OR

1,0 Ll

b= = ~—

~4,2

Jl | Jl |

12,5

-

ol

.

T alleli va T/T genotipi chastotasining nazorat guruhidan
BBTESning shakllanayotgan hamda to‘liq shakliga qarab ortishi
kasallik progressiyalanishining ehtimoliy genetik-morfologik gradientini aks ektiradi.

1-rasm. BBTES morfologik progressiyalanishining genotipik gradienti

Xulosalar:

1. BBTES bo‘lgan bemorlarda COL1A1
rs1800012 polimorfizmining T alleli va T/T
genotipi chastotasi oshgani aniqglandi. Bu ular-
ning kasallik shakllanishi bilan ehtimoliy
bog'ligligini ko‘rsatadi.

2. Eng yaqqol assotsiatsiya BBTESning
to'liq shaklida qayd etildi: T/T genotipi
bemorlarning 26,3% ida, nazorat guruhida
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esa 2,8% ida aniglandi (p=0,01; OR=12,5;
RR=9,5).

3. BBTESning shakllanayotgan shaklida
ham T/T genotipi chastotasi nazorat guruhiga
nisbatan yuqori bo‘ldi (11,8% ga nisbatan
2,8%), biroq farqglar statistik jihatdan ahami-
yatli darajaga yetmadi.

4. T/T genotipi chastotasining nazorat
guruhi — shakllanayotgan shakl — to‘liq shakl
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qatorida izchil ortib borishi ushbu genotipni
BBTES morfologik progressiyalanishining
qo‘shimcha xavf markeri sifatida ko‘rib
chiqgish imkonini beradi.
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