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Kirish. So‘nggi yillarda tuxumdonlarning fiziologik va patologik  keyinchalik to‘ldirilishining imkonsizligini anglatadi. Shu bilan birga,
funksiyalari hagidagi tushunchalarimiz sezilarli darajada kengaydi. oogoniyalar differensiyalanib, tinch holatda bo‘lgan, yassi granulosa
Tuxumdonlar garishining evolyutsion xususiyatlari ayol organizmidagi hujayralari bilan o‘ralgan ootsitdan iborat primordial follikulaga
boshqa a’zolar va to*gimalarning funksiyasi susayish mexanizmlaridan aylanadi. Tug‘ilishdan menopauzagacha bo‘lgan davrda ovarial
farq qilishi hagida ishonchli dalillar paydo bo‘ldi. Aniglanishicha, rezervni tashkil etuvchi primordial follikulalar havzasi uzluksiz
umumiy ovarial rezervning shakllanishi hamda uning individual kamayib boradi va postmenopauzal davrda ularning soni 1000 tadan
o‘zgaruvchanligi follikulogenez jarayoniga va menopauza boshlanish ham kam darajaga yetadi. Yakuniy hisobda follikulalarning aksariyati

yoshiga sezilarli ta’sir ko‘rsatadi [1, 2]. atreziyaga uchraydi, chunki ularning fagat 1% dan kam qismi
Fiziologik sharoitda tuxumdonlar faoliyati follikulogenezning ovulyatsiyaga erishadi [4].

uzluksiz jarayoni bilan ifodalanadi. Bu jarayon homilaning erta Endokrin, genetik va epigenetik ta’sirlar, mikro-muhit omillari,

intrauterin rivojlanish bosgichlarida boshlanib, ayol hayotining butun autoimmun jarayonlar, shuningdek atrogen sabablar

premenopauzal davri davomida menopauzagacha davom etadi [3]. follikulogenezning barcha bosgichlarida patogen ta’sir ko‘rsatib,

Homiladorlikning 20-haftasida ayol jinsli homilada oogoniyalar  ovarial rezervning muddatidan oldin kamayishiga olib kelishi mumkin
meyozning | profazasi bosgichida to*xtaydi, bu esa ovarial rezervning [5,6,7]. Uzoq vaqt davomida hujayra garishi va organizmning umumiy
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garishi mexanizmi sifatida asosiy nazariya telomerlarning gisqarishi
bilan bog‘liq deb hisoblangan. Bu jarayon xromosomalarning oxirgi
gismlarining to‘liq replikatsiya gilinmasligi natijasida yuzaga kelib,
Xeyflik limiti doirasida ma’lum miqdordagi bo‘linishlardan so‘ng
somatik hujayralarning proliferativ faolligini gaytmas darajada
yo‘qotishiga olib keladi [8, 9, 10]. Hozirgi vaqtda replikativ garish
bilan bir gatorda hujayra garishining stress-induksiyalangan shakli ham
ajratib ko‘rsatiladi. Uning asosida hujayra siklining bloklanishi yotadi,
bu esa proliferatsiya jarayonining to‘xtashiga olib keladi. Shunga
garamay, proliferativ salohiyat yo‘golgan bo‘lsa ham, garayotgan
hujayralar metabolik faoliyatini saglab qoladi [11].

Mazkur jarayon patogenezida turli epigenetik omillar ta’siri muhim
bo‘lib, ular DNK zararlanishiga olib keladi va hujayra ichki signal
kaskadlarini ishga tushiradi. DNK zararlanishiga javob reaksiyasida
asosiy ishtirokchilardan biri — ATM-kinaza bo‘lib, u hujayra siklini
to‘xtatishga mas’ul bo‘lgan ko‘plab ogsillarni faollashtiradi [12].
Ta’kidlash joizki, jinsiy hujayralar ham, somatik hujayralar ham ayrim
hollarda y-nurlanish, issiglik shoki yoki oksidativ stress ta’sirida DNK
zararlanishi natijasida induksiyalangan muddatidan oldin garishga
uchrashi mumkin [13]. Qizig‘i shundaki, garish jarayonining
mohiyatini chuqurroq o‘rganishga qaratilgan urinishlar ko‘plab
giyinchiliklarga duch kelmoqda, chunki garish holati kasallik sifatida
garalmaydi. Shu bilan birga, tabiiy, mugarrar va fiziologik jarayon
sifatida u maxsus davolashni ham talab etmaydi. Shunga garamay,
global migyosda aholining garib borishi fonida “qgarishga garshi”
strategiyalarni ishlab chigish va tegishli biomarkerlarni aniglash tobora
dolzarb ahamiyat kasb etmoqda [14]

TESS terminologiyasi evolyutsiyasi va targalishi.
Tuxumdonlarning erta so’nish sindromi muammosini o‘rganish
tarixiga murojaat gilganda, 1942-yilni alohida ta’kidlash lozim. Aynan
shu yili Fuller Albright tomonidan ilk bor “tuxumdonlarning
muddatidan oldin yetishmovchiligi” tushunchasi kiritilgan bo‘lib, u 40
yoshgacha bo‘lgan ayollarda ikkilamchi amenoreya, estrogen
yetishmovchiligi simptomlari va bepushtlik bilan tavsiflangan [15].
Keyinchalik, yetarli asos bo‘Imagan holda, ushbu atama o“zgartirilib,
adabiyotlarda “muddatidan oldin menopauza” yoki “tuxumdonlarning
muddatidan oldin so’nishi” sifatida qo‘llanila boshlandi. Shu bilan
birga, “tuxumdonlarning gormonlarga rezistentlik sindromi” atamasi
ham qo*llanila boshlandi. Rossiyada ushbu terminologiya ilk bor 1970-
yillarning o‘rtalarida Valentina Palovna Smetnik tomonidan kiritilgan
bo‘lib, 1980-yilda u “Klimakterik sindrom va tuxumdonlar tugab
borishi sindromida neyroendokrin tizim” mavzusida doktorlik
dissertatsiyasini himoya gilgan. Hozirgi kunda aniglanganki, rezistent
tuxumdonlar sindromi patogenezi tuxumdonlarning muddatidan oldin
yetishmovchiligidan  tubdan farq qiladi. Ushbu sindromda
gipergonadotrop holat tuxumdon rezervining kamayishi bilan emas,
balki tuxumdonlarning endogen va ekzogen gonadotrop gormonlarga
nisbatan sezuvchanligini yo‘qotishi (rezistentligi) bilan bog‘liq bo‘lib,
bu genetik yoki immunologik sabablar bilan izohlanadi [16].

RTS uchun asosiy differensial diagnostik mezon FSG va LG
darajalari yuqori bo‘lgan bemorlarda AMG darajasining normal
bo‘lishi va ultratovush tekshiruvda tuxumdon rezervining
saglanganligidir [16]. 2008-yilda olim Lawrence M. Nelson tomonidan
RTS atamasi TESS (tuxumdonlarning erta so’nish sindromi) termini
bilan almashtirildi. Ushbu atama hozirgi kunda barcha zamonaviy
tavsiyalarda, jumladan Rossiya, ESHRE, NICE va IMS tomonidan
go‘llanilmoqda, garchi ICD-10 da ushbu holat “birlamchi tuxumdon
yetishmovchiligi” sifatida tasniflangan bo‘lsada. ICD-11 da esa aynan
TEES termini kiritilgan [17, 18, 19].

Terminologiyaning bunday o‘zgarishi shundan kelib chigadiki,
yangi “TESS” atamasi ushbu patologiyaning klinik ko*rinishlari xilma-
xilligini aks ettiradi. Bu holat tuxumdon funksiyasining spontan
to“xtashi va ikkilamchi amenoreya bilan yakunlanishidan tortib, ayrim
hollarda jinsiy gormonlar sekretsiyasining gayta tiklanishi, hayz
siklining normallashuvi va hatto 5% hollarda mustagil homiladorlik
yuzaga kelishi bilan ham namoyon bo‘lishi mumkin.

TESS targalishiga to‘xtaladigan bo‘lsak, so‘nggi ikki o‘n yillikda
uning chastotasi, irgiy-etnik farglar saglanib golgan holda, sezilarli
darajada o‘zgargan. 2003-yilda o‘tkazilgan ko‘p markazli “Study of
Women's Health Across the Nation (SWAN)” tadgiqotiga ko‘ra, TESS
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chastotasi: yevropoid irq vakillarida 1%, afroamerikaliklarda 1,4%.
lotinamerikaliklarda 1,4%. xitoyliklarda 0,5%. yaponlarda 0,1% ni
tashkil etgan [20]. Shu bilan birga, Shvetsiyada o‘tkazilgan milliy
retrospektiv tadgiqotda (1 milliondan ortiq ayollar ishtirok etgan)
TESS uchrash chastotasi 1,9% gacha oshgani gayd etilgan [21]. 2019
va 2023-yillardagi global meta-tahlillar ushbu patologiyaning
targalishi mos ravishda 3,7% va 3,5% gacha ortganini ko‘rsatadi [22].
Aynigsa, Xitoy populyatsiyasida TESSning keskin oshishi kuzatilgan.
2014-yilda 30 000 dan ortiq ayollar ishtirokida o‘tkazilgan tadgiqotda
ushbu ko*rsatkich 2,76% ni tashkil etib, so‘nggi 12 yil ichida 6 baravar
oshgani aniglangan [23]. Yetakchi milliy va xalgaro ekspertlar fikriga
ko‘ra, TESS Klinik jihatdan turli ko‘rinishlarga ega bo‘lib, 40
yoshgacha bo‘lgan ayollarda:ikkilamchi tuxumdonli oligo- yoki
amenoreya, doimiy bepushtlik, FSG va LG darajalarining yuqoriligi,
AMG, ingibin B, estrogenlar va testosteron darajalarining pasayishi.
bilan tavsiflanadi.

Umume’tirof etilgan ma’lumotlarga ko‘ra, TESS uchrash
chastotasi yosh ortishi bilan oshib boradi: 40 yoshda 1/100 ayol, 20-30
yosh oralig‘ida 1/1000, 20 yoshgacha 1/10 000 ni tashkil etadi [24,
25].

TESS diagnostikasining zamonaviy usullarini joriy etish
dinamikasi. PHSIning sindromal va nosindromal shakllari. Avvalgi
tadgiqotlarda zamonaviy molekulyar-genetik diagnostika usullarining
yetishmasligi sababli, TESS tuzilmasida idiopatik shakllar 70-90%
holatlarni tashkil etgan [26].

Zamonaviy garashlarga ko‘ra, yangi avlod sekvensiyalash
texnologiyalari (NGS) va aynigsa butun ekzomni sekvensiyalash
(WES) usullarining joriy etilishi natijasida tuxumdonlarning
muddatidan oldin garishi patogenezida ishtirok etuvchi 107 dan 285
gacha gen-kandidat aniglangan [4, 7]. Shundan kelib chigib, so‘nggi
o‘n vyilliklarda idiopatik shakllar ulushi bosgichma-bosgich kamayib
borib, 0‘z o‘rnini molekulyar-genetik sabablar egallayotgani yaqqol
ko‘rinadi. Shu bilan birga, ushbu patologiyada eng ko‘p uchraydigan
xromosoma anomaliyalarini ham e’tibordan chetda goldirmaslik lozim.
Ular, odatda, X xromosomaning mozaik monosomiyasi Yyoki
trisomiyasi ko‘rinishida namoyon bo‘ladi. Kamroq hollarda jinsiy
xromosomalarning tuzilma anomaliyalari, muvozanatlashgan X-
autosoma translokatsiyalari, yanada kam hollarda esa autosomalarning
muvozanatlashgan anomaliyalari (translokatsiyalar, inversiyalar)
aniglanadi. Masalan, TESS bilan kasallangan bemorlarning 1,5-3,8%
ida X xromosoma trisomiyasi (47, XXX) aniglanadi. Umuman
olganda, xromosoma anomaliyalari TESS bilan og‘rigan bemorlarning
10-15% ida uchraydi [27, 28, 26]. Ta’kidlash joizki, TESSning
nosindromal yoki sporadik shakllari kuchli oilaviy-genetik fon va
yuqori darajadagi genetik geterogenlik bilan tavsiflanadi. Bu esa
patologiya genezida 200 dan ortiq gen-kandidatlarning ishtiroki bilan
izohlanadi [4].

TESSning sindromal, genetik jihatdan shartlangan shakllari orasida
quyidagi sindromlar va ular bilan bog‘liq genlar ajratib ko‘rsatiladi:
Turner syndrome (X monosomiya) , X trisomiya (bo‘y uzunligi ortishi,
epilepsiya, yengil agliy zaiflik) , Autoimmun poliglandulyar sindrom
(AIRE geni, 21922.3 lokus; Addison kasalligi, gipoparatireoz, 1-tip
diabet, alopesiya, vitiligo, ektodermal distrofiyalar, ¢olyakiya,
surunkali atrofik gastrit, surunkali gepatit va boshga autoimmun
kasalliklar) , “Mo‘rt X xromosoma” sindromi (FMRL1 geni, Xg27.3
lokus; diggat yetishmovchiligi, giperaktivlik, ijtimoiy moslashuv
buzilishlari, tashvish buzilishlari, kognitiv moslashuvchanlikning
pasayishi) , BPES1 “blefarofimoz-ptoz-epikant” sindromi (FOXL2
geni, 3923 lokus; ikki tomonlama ptoz, qovoglarning vertikal va
gorizontal o‘lchamlarining kichrayishi), Galaktozemiya (GALT geni,
9p13 lokus; katarakta, nutq buzilishlari, past bo‘y, intellektual
rivojlanishning buzilishi, nevrologik simptomlar) va boshqgalar [29].

Akusher-ginekolog amaliyotida eng ko‘p uchraydiganlari: Turner
sindromi , mo‘rt X xromosoma sindromi , autoimmun poliglandulyar
sindrom hisoblanadi.

Autoimmun poliglandulyar sindrom endokrin va noendokrin kelib
chigishga ega bo‘lib, patologik jarayonga nafagat galgqonsimon bez
valyoki buyrak usti bezlari, balki boshga autoimmun kasalliklar
(revmatoid artrit, vitiligo, miasteniya, tug‘ma katarakta va boshqalar)
ham jalb qilinadi [30]. Shamilova N.N. tadgiqotlariga ko‘ra, organ-
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spesifik va nespesifik autoantitanachalarni aniglash kasallikning
autoimmun shaklini tasdiglaydi, uning chastotasi 33,3% ni tashkil etadi
[31]. Hozirgi vagtda tuxumdonlarga gqarshi antitanachalar
aniglanmaydi, chunki steroid ishlab chigaruvchi hujayralarni aniglash
metodologik jihatdan murakkab hisoblanadi.

TESS biomarkerlari. Hozirgi vagtda tuxumdonlarning muddatidan
oldin yetishmovchiligining biologik markerlariga FSG, AMG,
estradiol va antral follikulalar soni kiradi. Ingibin B va tuxumdon
hajmi ovarial rezerv markerlari sifatida hozirgi paytda kamroq
go‘llanilmogda [32]. Shuni alohida ta’kidlash lozimki, yuqorida
keltirilgan biomarkerlar tuxumdon rezervini fagat bilvosita baholovchi
ko‘rsatkichlar hisoblanadi. Shu munosabat bilan  muhim savol
tug‘iladi: “Primordial follikulalar hajmini aniq baholash va tuxumdon
funksiyasining gachon (erta yoki 0‘z vagtida) to‘xtashini ishonchli
bashorat qgilish imkonini beruvchi yuqori aniglikdagi prediktorlar
mavjudmi?”. Bir tomondan, ovarial rezerv sun’iy urug‘lantirish (EKO)
dasturlarida superovulyatsiyani stimulyatsiya gilish samaradorligini
prognoz qilish uchun baholanadi, ikkinchi tomondan esa TESS va erta
menopauza rivojlanish xavfi yuqgori bo‘lgan ayollar guruhini aniglash
uchun muhimdir. Bu aynigsa zamonaviy ayollarning farzand ko‘rishni
kechroq reproduktiv davrga surishi bilan bog‘lig.

FSG uzoq vagt davomida yordamchi reproduktiv texnologiyalar
(YRT) doirasida tuxumdon rezervini baholash uchun keng
go‘llanilgan. Birog, ushbu gormon gipofizning oldingi bo‘limi
tomonidan ishlab chiqarilishi sababli, uning sekretsiyasi estradiol
darajasi va gipotalamo-gipofizar-tuxumdon tizimi faoliyatiga bog‘lig.
Menstrual siklning boshida estradiol va inhibin B tomonidan amalga
oshiriladigan teskari aloga maksimal darajada pasaygan bo‘ladi, bu esa
FSHning bazal (estradiol tomonidan bostirilmagan) darajasini aniglash
imkonini beradi. Tuxumdon funksiyasi saglangan ayollarda granulosa
hujayralari tomonidan yetarli migdorda estradiol va inhibin B ishlab
chiqarilishi FSG darajasini past holatda ushlab turadi [33]. Biroq,
follikulyar rezerv kamayib borishi bilan estradiol va ingibin B ishlab
chiqarilishi yetarli darajada bo‘Imaydi va natijada FSG darajasi ortadi.
Shunday qilib, erta follikulyar fazada FSG darajasining oshishi
tuxumdon rezervining pasayganligidan dalolat beradi [33]. Ta’kidlash
joizki, AMG tuxumdon rezervi markeri sifatida FSGdan ustun
hisoblanadi, chunki u butun menstrual sikl davomida bargaror bo‘lib,
ekzogen gormonal terapiyaga kam darajada bog‘lig. FSG esa nafagat
sikllararo, balki bir sikl ichida ham o*zgaruvchanlikka ega. Shu sababli,
TESSda FSG darajasini 30 kunlik interval bilan kamida ikki marta
aniglash tavsiya etiladi.

FSG darajasi: 10 mME/mI dan past — tuxumdon rezervi saglangan
bo‘lish ehtimoli yuqori. 10-29,9 mME/ml — rezerv kamayishi
ehtimoli. 30 mMME/ml TESSga xo0s. AMG beta-transformatsiyalovchi
o‘sish omillari oilasiga mansub glikoprotein gormon bo‘lib, ilk bor
1990-yillarning o‘rtalarida follikulyar suyuglikda aniglangan [35, 36].
Reproduktiv yoshda u tuxumdonlardagi preantral va kichik antral
follikulalarning granulosa hujayralari tomonidan ishlab chiqariladi va
follikulogenezda muhim rol o‘ynaydi [35, 36]. AMG kichik
follikulalarda ekspressiyalanib, ko‘pchilik antral follikulalarning
yetilishi va ovulyatsiyasini cheklaydi hamda follikulyar rezervning
haddan tashqari tez tugab ketishining oldini oladi. 6 mm gacha bo‘lgan
follikulalarda AMG yangi primordial follikulalarni jalb qilinishini
ingibitsiya giladi, FSGga sezuvchanlikni kamaytiradi va aromataza
ekspressiyasini bloklaydi [36, 37]. 4-6 mm o‘Ichamdagi follikulalar
AMGning taxminan 60% ini ishlab chigaradi. Follikullar kattalashgani
sari AMG darajasi kamayadi va yirik (>8-10 mm) follikulalarda
deyarli ishlab chigarilmaydi [36].

AMG darajasi ayol yoshi ortishi bilan kamayadi va erta antral
follikulalar soni bilan kuchli korrelyatsiyaga ega, bu esa uni tuxumdon
rezervining muhim markeriga aylantiradi [37, 39]. So‘nggi 20 vyil
ichida AMG tuxumdon rezervini baholashda eng ko‘p qo‘llaniladigan
testlardan biriga aylandi. Birog AMGni interpretatsiya qilishda
ehtiyotkorlik zarur. U gonadotropinlarga bog‘liq emas va nisbatan
bargaror bo‘lsa-da, ayrim hollarda sikl ichida kichik o‘zgarishlar
kuzatilishi mumkin [40, 32].

llgari AMG menopauza yoshini prognoz gilish uchun go*llanilgan.
Ba’zi tadgigotlar AMG va yosh kombinatsiyasi menopauza vaqtini
bashorat gilishi mumkinligini ko‘rsatgan bo‘lsa-da, boshqa tadgiqotlar
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bu prognozlarning anigligi past ekanini ta’kidlaydi [40]. Depmann va
hammualliflar 2596 ayol ishtirokidagi meta-tahlilda AMG percentil
darajasi menopauza vagtining muhim prediktori ekanini aniglagan.
Biroq yosh ortishi bilan AMGning qo‘shimcha prognoz giymati
kamayadi [41]. Shuni alohida ta’kidlash kerakki, ushbu meta-tahlil
AMGni tuxumdon funksiyasining erta yoki kech to‘xtashining
individual prediktori sifatida tasdiglamadi. Shunday qilib, AMGning
TESS rivojlanishini prognozlashdagi ahamiyati cheklangan. Hozirgi
kunda tuxumdon umumiy rezervini yugori aniglikda baholovchi
ishonchli prediktorlar mavjud emas. So‘nggi yillarda TESS prediktori
sifatida mikroRNKlar (miRNA) va ekzosomalar katta gizigish
uyg‘otmogda. miRNA 19-24 nukleotiddan iborat kichik,
kodlamaydigan RNK molekulalari bo‘lib, gen ekspressiyasini tartibga
solishda muhim rol o*ynaydi .

Tadgiqotlarda miR-22-3p ekspressiyasining pasayishi tuxumdon
rezervi bilan bog‘ligligi aniglangan. Shuningdek, miR-518 va
TGFBR2 genlarining polimorfizmlari TESS rivojlanish xavfi bilan
bog‘lig yangi prediktorlar sifatida ko‘rilmogda [42].Mikroarray
tahlillari TESSda ayrim miRNAlar faollashganini (miR202, miR146a,
miR23a va boshgalar), ayrimlari esa inaktiv holatda ekanini ko*rsatgan.
Aynigsa miR23a granulosa hujayralarida apoptozni kuchaytirishda
muhim rol o‘ynaydi [43, 44]. Hozirgi vaqtda 3D ultratovush yordamida
antral follikulalar sonini aniglash va tuxumdon hajmini baholash FSG
bilan birgalikda eng bargaror ko‘rsatkich hisoblanadi. Ikkala
tuxumdonda jami 3-4 follikula aniglanishi tuxumdon rezervining
kamayganligidan dalolat beruvchi yugori spesifik mezon hisoblanadi.
Tuxumdonlar rezervini kompleks baholashda muhim qo‘shimcha
indikator bo‘lib, YRT dasturlarida tuxumdon javobini prognoz gilishda
katta ahamiyatga ega [45]. TESS shakllanish genezida FMR1 genining
roli. Hozirgi vagtda adabiyotlarda TESSning sindromal shakllari
patogenezida ishtirok etuvchi genlarning roli tobora ko‘proq e’tibor
gozonayotganini inobatga olib, ushbu genlarning ahamiyatini alohida
ko‘rib chigish zarur. Agliy rivojlanish buzilishiga alogador FMR1 geni
ilk bor 1991-yilda tavsiflangan [46]. Ushbu gen X xromosomaning
uzun yelkasida, Xq27.3 lokusida joylashgan bo‘lib, uning 1-ekzonining
5’-translyatsiya gilinmaydigan gismida CGG trinukleotid takrorlari
mavjud [47].

FMR1 geni RNK bilan bog‘lanadigan FMRP ogsilini kodlaydi, u
adabiyotlarda “agliy rivojlanish bilan bog‘liq ogsil” sifatida
ta’riflanadi. Akusher-ginekologiya nugtai nazaridan muhim jihati

shundaki, ushbu ogsil tuxumdon va bachadon hujayralarida,
shuningdek neyronlar va miya to‘gimalarida
ekspressiyalanadi. Tuxumdonda FMRP  granulosa va lyutein

hujayralarida hamda ootsitda ishlab chigarilib, follikul o‘sishi va
yetilishining barcha bosgichlarida ishtirok etadi. Ushbu ogsil dendritik
sinapslar darajasida markaziy va hayotiy funksiyalarni bajarib,
neyronlar o‘rtasidagi sinaptik alogani ta’minlaydi va miya kognitiv
funksiyalarini tartibga soladi.llk bor Chen N.S. va hammualliflar CGG
takrorlari sonining patologik o‘zgarishi FMRP ishlab chigarilishining
kamayishiga olib kelishini taxmin gilganlar. Bu esa follikulalarning
proliferativ faolligi pasayishi, ularning o*sishi va yetilishining to‘xtashi
hamda jinsiy gormonlar biosintezining buzilishiga olib keladi
[48].Ushbu gipoteza hayvon modellarida o‘tkazilgan eksperimental
tadgiqotlar bilan tasdiglangan. CGG takrorlari sun’iy ravishda
oshirilgan nokaut sichgonlar modelida granulosa va lyutein
hujayralarida FMR1 genining ekspressiyasi ortishi kuzatilgan.Genning
ortigcha ekspressiyasi apoptoz jarayonining kuchayishiga olib kelib,
follikulalarning yetilishiga to‘sginlik qiladi, yangi follikulalar
kohortasining shakllanishiga sabab bo‘ladi va fiziologik rekruitment
jarayonini buzadi. Natijada primordial follikulalar havzasining
postnatal davrda tezrog kamayishi yuz beradi va tuxumdonlarning
muddatidan oldin garishi fenotipi shakllanadi [49].FMR1 genida CGG
takrorlari sonining patologik ortishi genning transkripsion faolligini
susaytiradi va ogsil sintezining bloklanishiga olib keladi [50].Klinitsist
uchun muhim jihat shundaki, CGG takrorlari normal diapazonda
bo‘lishi FMR1 ogsilining optimal ishlab chigarilishini ta’minlaydi.
Turli etnik guruhlarda CGG takrorlari soni nisbatan tor diapazonda
farglanadi. AQShda o‘tkazilgan tadgiqotda 26-34 CGG takrorlari
ayollar uchun normal diapazon sifatida gayd etilgan [51]. Shamilova
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tadqiqotida esa 40 yoshdan oshgan, muntazam hayz sikliga ega 364
nafar rossiyalik ayolda bu ko‘rsatkich 28-36 oralig‘ida bo‘lgan [31].

2004-yilda Welt va hammualliflar tomonidan o‘tkazilgan
tadgiqotda FMR1 genida CGG takrorlari soni oshgan, ya’ni pre-
mutatsiya (55-199 CGG) mavjud ayollarda FSH darajasi sezilarli
oshgan, inhibin A va B darajalari esa yosh normaga nisbatan
pasayganligi aniglangan.Shuningdek, ushbu ayollarda menopauza
ularning tengdoshlariga nisbatan 5 yil yoki undan ko‘proq vaqt oldin
boshlanishi kuzatilgan. Shu asosda mualliflar FMR1 genidagi pre-
mutatsiyani TESS rivojlanishining prediktori sifatida taklif gilganlar
[52]. 2009-yilda Norbert Gleicher va hammualliflar tomonidan
o‘tkazilgan tadgiqotda CGG takrorlari soni 30 dan har 5 taga
kamayganda AMG darajasining pasayish xavfi 60% ga oshishi
(p<0,002), aksincha har 5 taga oshganda esa bu xavf 40% ga ortishi
(p<0,001) aniglangan [53].American College of Medical Genetics and
Genomics ma’lumotlariga  ko‘ra, CGG takrorlari  sonidagi
buzilishlarning uchta asosiy varianti ajratiladi: hagigqiy mutatsiya yoki
“mo‘rt X-xromosoma” sindromi (takrorlar soni >200), FMR1 genining
pre-mutatsiyasi (55-199 trinukleotid takrorlar), “kulrang zona” deb
ataluvchi oraliq diapazon (45-54 CGG takrorlari) [50]. “Kulrang zona”
umumiy populyatsiyada 5-9% hollarda uchraydi, Rossiya
tadgiqotlarida esa bu ko‘rsatkich biroz yuqoriroq bo‘lib, 12,4% ni
tashkil etadi [54].

Gleicher va hammualliflar tomonidan ko‘rsatilishicha, oralig
genotip (45-54 takrorlar) ma’lum bir fenotip yoki mo‘rt X-xromosoma
sindromi (FXS) bilan bog‘lig bo‘Imagan nishatan kichik genetik
begarorlikni aks ettiradi. Birog, bu beqarorlik keyingi ikki avlod
davomida saglanib golishi mumkin [55]. Gipergonadotrop amenoreya
fonida tuxumdonlarning muddatidan oldin garishi aniglangan ayollarda
“kulrang zona”ga xos CGG takrorlari 9-22% hollarda aniglangan
bo‘lib, nazorat guruhida bu ko‘rsatkich 3% ni tashkil etadi [56, 57].

“Kulrang zona”ning TESS rivojlanishidagi roli turlicha talgin
gilinadi. Ayrim tadgigotchilar CGG takrorlarining 45-54 oralig‘ida
biroz ortishi tuxumdon rezervining erta kamayishiga olib kelishi
mumkinligini, biroq kasallikning yakuniy bosgichi rivojlanmasligi
mumkinligini ko‘rsatganlar [58, 59]. Boshga mualliflar esa FMR1
genidagi “kulrang zona” allellarini TESS rivojlanishining prediktori
sifatida ajratish magsadga muvofiq emas deb hisoblaydilar [60].

Uzoq vaqt davomida tadgiqgotchilar X xromosomaning Xqg27.3
lokusida kuzatiladigan genetik begarorlik sabablarini tushuntira
olmaganlar. Bu beqarorlik, ehtimol, CGG takrorlari orasida har 9-10
takror oralig‘ida joylashgan AGG trinukleotid go‘shimchalarning
yo‘qgolishi bilan bog‘liq [61, 62, 63, 64]. 1990-yilda aniglanishicha,
normal sharoitda har 9-10 CGG takrorlari AGG bilan “uzilib turadi”
va odatda ularning soni 2-3 ta bo‘ladi. Bu CGG takrorlarining
bargarorligini ta’minlaydi va keyingi avlodga o‘tishda ularning
kengayib ketishini (ekspansiyasini) oldini oladi.

Ammo FMR1 genida pre-mutatsiya mavjud bo‘lganda AGG
go‘shimchalari soni odatda 1 tadan oshmaydi. Shu sababli AGG
“kiritmalari” CGG takrorlarining allelik bargarorligini ta’minlovchi
muhim omil bo‘lib, keyingi avlodda ekspansiya xavfiga sezilarli ta’sir
ko‘rsatadi [47].Pre-mutatsiya holatida FMR1 ogsili sintezi gisman
buziladi, bu esa gen ekspressiyasining ortishiga olib kelib, TESS
rivojlanishiga sabab bo*ladi. To‘lig mutatsiya holatida esa Martin—Bell
sindromi rivojlanadi.FMR1 genidagi pre-mutatsiya uchrash chastotasi
jins va irqga bog‘lig holda farglanadi. Ayollarda u taxminan 1:259,
erkaklarda esa 1:810 nisbatda uchraydi [65].Isroilda o‘tkazilgan
tadgiqotlarda bu ko‘rsatkich ayollarda 1:113 gacha yuqori bo‘lgani
aniglangan [76], Tayvanda esa erkaklar orasida pastroq 1:1674
darajada gayd etilgan [66]. Tuxumdonlarning muddatidan oldin garishi
bo‘yicha og‘ir irsiy anamnezga ega ayollarda FMR1 genining pre-
mutatsiyasi 11,5% hollarda aniglangan, irsiy yuklama bo‘lmagan
ayollarda esa bu ko‘rsatkich 3,2% ni tashkil etadi [67].Shamilova N.N.
tadqiqotida TESS tashxisi go‘yilgan 129 ayoldan 3,1% ida FMR1
genining pre-mutatsiyasi aniglangan. Oilaviy anamnez og‘ir bo‘lgan
hollarda bu ko‘rsatkich 7,9% (3/38), sporadik hollarda esa 1,1% (1/91)
ni tashkil etgan [31].Pre-mutatsiya holati ilk bor 1985-yilda Pembrey
M.E. va hammualliflar tomonidan tavsiflangan bo‘lib, uzoq vaqt
davomida u somatik patologiyalar bilan bog‘liq emas, fagat keyingi
avlodlarda to‘lig mutatsiyaga o‘tish ehtimoli bilan izohlangan [68].
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1991-yildan boshlab esa pre-mutatsiya tashuvchilarida somatik va
reproduktiv buzilishlar mavjudligi hagida ma’lumotlar paydo bo‘ldi
[69]. Aniglanishicha, FMR1 genining pre-mutatsiyasini tashuvchi
ayollarning fagat 16-25% ida TESS rivojlanadi. Bundan tashgari,
ularda turli autoimmun kasalliklar, migren, 50 yoshdan keyin X bilan
bog‘lig tremor-ataksiya sindromi (FXTAS), shuningdek neyrokognitiv
va psixik buzilishlar rivojlanishi mumkin. Bu holatlar asosan mutant
allellar tomonidan ishlab chigariladigan mRNKning toksik ta’siri bilan
izohlanadi [70,71]. Shuningdek, TESS rivojlanishi va ota-onalardan
birida pre-mutatsiya allelining mavjudligi o‘rtasida bog‘liglik
aniglangan. Tadgiqotlar ko‘rsatishicha, PHS rivojlangan ayollarning
aksariyati ushbu allelni otasidan meros gilib olgan, onadan o‘tishi esa
kamroq uchraydi [72].

Ayollarda gametogenez jarayonida CGG takrorlari soni keskin
ortishi mumkin. Shu sababli, agar pre-mutatsiya mavjud bo‘lgan onada
CGG takrorlari soni 200 dan oshib ketsa, bolada Martin—Bell kasalligi
rivojlanish xavfi yuzaga keladi [48]. Tuxumdonlarning muddatidan
oldin yetishmovchiligi (TESS)ning to‘liq penetrant emasligini (ya’ni
kasallik barcha holatlarda ham rivojlanmasligini) tushuntirish
magsadida FMR1 genining pre-mutatsiyasini tashuvchi ayollarda
quyidagi gipoteza ilgari surilgan: TESS rivojlanish xavfi to‘rtta omil
modifikatsiyalanadigan va modifikatsiyalanmaydigan risk
omillarining mavjudligida ortadi.

Modifikatsiyalanmaydigan omillarga quyidagilar kiradi: CGG
takrorlari sonining 70-90 oralig‘ida bo‘lishi, X-xromosomaning
tasodifiy bo‘lmagan inaktivatsiyasi, TESS rivojlanishida ishtirok
etuvchi go‘shimcha gen-kandidatlarning mavjudligi.
Modifikatsiyalanadigan omil sifatida esa chekish (tamaki iste’moli)
gayd etiladi. Qizig‘i shundaki, CGG takrorlari soni to‘liq mutatsiya
darajasigacha oshganda (ya’ni >200)TESS juda kam hollarda
rivojlanadi. Ushbu paradoks eksperimental tadgigotlar, xususan
drozofillalar modelida o‘tkazilgan ishlar bilan tasdiglangan. Mazkur
tadgiqotlar shuni ko‘rsatadiki, ayrim genlar CGG takrorlari keskin
ekspansiyasi sharoitida TESS rivojlanishiga nisbatan o‘zgaruvchan
penetrantlikka ega bo‘lib, ba’zi hollarda kasallik rivojlanishini
bloklashi mumkin [73, 74, 75]. So‘nggi yillarda FMR1 genidagi gisqa
trinukleotid takrorlari (26-28 dan kam) ning reproduktiv va nerv
tizimiga ta’siri ham muhokama gilina boshladi. Ayrim tadgigotlar
bunday gisqa takrorlar mavjud ayollarda tuxumdon rezervining
muddatidan oldin kamayishi va TESSning to‘liq shakli rivojlanishini
ko‘rsatmogda [81]. Biroq gisqa CGG takrorlari bilan ularning
genotipik va fenotipik xususiyatlari o‘rtasidagi bog‘liglikni o‘rgangan
tadgiqotlar juda kam.

2014-yilda Mailick va hammualliflar ushbu masalaga
bag‘ishlangan noyob tadgigotni taqdim etgan. Tadgiqotda 17-18
yoshdagi 10 000 dan ortiq shaxsni 0°z ichiga olgan etnik jihatdan bir
xil populyatsiya 54 yil davomida kuzatilgan. Tadgiqot yakunida
ishtirokchilarning yoshi 72 yoshga yetgan. Somatik va psixik
salomatlik, kognitiv va intellektual funksiyalar dinamikasi bilan bir
gatorda, yakuniy bosgichda 6732 nafar ishtirokchida (ulardan 51%
ayollar) so‘lak namunalarida FMR1 genidagi CGG takrorlari soni
aniglangan. Natijada 46 nafar ayolda (1,8%) qisga trinukleotid
takrorlari aniglangan (minimal 11 CGG).

Tahlil natijalariga ko‘ra: yosh davrida ular 1Q ko‘rsatkichlari
bo‘yicha farq gilmagan, ammo yoshi ortishi bilan kognitiv funksiyalar
pasaygan, ularda alkogolga moyillik 6 baravar ko‘p kuzatilgan. Bundan
tashgari, ushbu ayollarda: ko‘krak bezi saratoni 2 baravar, endometriy
saratoni 4 baravar ko‘prog aniglangan.  Shuningdek, ularning
farzandlarida intellektual rivojlanish buzilishlari bilan bog‘liq
nogironlik holatlari ancha yuqori darajada kuzatilgan [82].Gormonal
profilni o‘rganish (jumladan, DHEA va testosteron darajalari) hamda
FMR1 genidagi CGG takrorlari uzunligini aniglash orgali tuxumdon
rezervi pasaygan ayollarda qisqa takrorlarga ega bo‘lganlarda
degidroepiandrosteronning testosteronga aylanish tezligi pastligi va
natijada yaqqol gipoandrogeniya rivojlanishi aniglangan [83, 84,
85].FMR1 genining to‘lig mutatsiyasi CGG trinukleotid takrorlarining
keskin ekspansiyasi (anticipatsiya fenomeni) natijasida yuzaga keladi
va bu Fragile X syndrome (FRAXA) rivojlanishiga sabab bo‘ladi.
Ushbu kasallik umumiy populyatsiyada erkaklarda taxminan 1:4000,
ayollarda esa 1:5000-8000 hollarda uchraydi [86, 87].200 dan ortiq
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CGG takrorlari genning promotor gismida patologik metillanishni
keltirib chigaradi va uning funksiyasini bostiradi. Ushbu sindrom,
Martin—-Bell sindromi nomi bilan ham ma’lum bo‘lib, irsiy noaniq
(nospetsifik) agliy zaiflikning eng keng targalgan shakllaridan biri
hisoblanadi.Tahlil  gilingan  adabiyotlar ~ shuni  ko‘rsatadiki,
tuxumdonlarning muddatidan oldin yetishmovchiligi (POI) murakkab,
multifaktorial va poligen tabiatga ega patologiya bo‘lib, uning
rivojlanishida genetik, epigenetik, immunologik hamda tashqi muhit
omillari o‘zaro uzviy bog‘lig holda ishtirok etadi.So‘nggi yillarda
molekulyar-genetik tadgiqotlar, xususan yangi avlod sekvensiyalash
texnologiyalarining joriy etilishi natijasida POI patogenezida ishtirok
etuvchi  ko‘plab genlar aniglangan bo‘lsa-da, kasallikning
rivojlanishini erta bosgichda aniq prognoz qilish imkonini beruvchi
universal biomarkerlar hali ishlab chigilmagan.Amaldagi biomarkerlar
FSG, Anti-Mdllerian hormone (AMG), estradiol va antral follikulalar
soni tuxumdon rezervini fagat bilvosita baholashga imkon beradi va
ular tuxumdonlarning hagigiy primordial rezervini aniglashda yetarli
darajada ishonchli emas. Bu esa kasallikni doklinik bosgichda aniglash
imkoniyatlarini cheklaydi. Genetik omillar orasida FMR1 genidagi
pre-mutatsiya alohida ahamiyat kasb etadi. Mazkur genning CGG
trinukleotid takrorlari sonidagi o‘zgarishlar tuxumdon rezervining erta
kamayishi, follikulogenezning buzilishi va gormonal disbalans bilan
bog‘lig bo‘lib, POI rivojlanishining muhim patogenetik omillaridan
biri sifatida garaladi. Shu bilan birga, ushbu genning penetrantligi to‘liq
emasligi va klinik namoyon bo‘lishlarining xilma-xilligi kasallikning
rivojlanishida qo‘shimcha modifikatsiyalovchi omillar mavjudligini

Foydalanilgan adabiyotlar:

ko‘rsatadi. Hozirgi kunda POIni davolash va reproduktiv funksiyani
tiklash usullari asosan simptomatik yoki kompensator xarakterga ega
bo‘lib, tuxumdon funksiyasini to‘liq tiklash imkonini bermaydi.
Yordamchi reproduktiv texnologiyalar, xususan donor oositlardan
foydalanish eng samarali usul bo‘lib golmoqda, birog u genetik
onalikni ta’minlamaydi. Shu sababli regenerativ tibbiyot, individual
yondashuv va molekulyar darajadagi terapiya usullarini ishlab chigish
dolzarb ilmiy yo‘nalish hisoblanadi.Shuningdek, kaskad skrining
asosida genetik xavf guruhlarini aniglash, FMR1 geni va boshqa gen-
kandidatlarning chuqur ofrganilishi, yangi biomarkerlarni izlash
hamda individual prognoz modellari yaratish tuxumdonlarning
muddatidan oldin garishini oldini olish va reproduktiv salomatlikni
saglashda muhim ahamiyat kasb etadi.

Xulosa. Tahlil gilingan ilmiy manbalar tuxumdonlarning
muddatidan oldin yetishmovchiligi murakkab va ko‘p omilli patologik
jarayon ekanini ko‘rsatadi. Ushbu holat ovarial rezervning erta
kamayishi, follikulogenez buzilishi hamda hujayra qarishining
molekulyar mexanizmlari bilan chambarchas bog‘lig. Endokrin,
genetik, epigenetik va autoimmun omillar tuxumdon funksiyasining
buzilishida muhim rol o‘ynaydi. Shu sababli reproduktiv funksiyani
tiklash masalasi kompleks va individual yondashuvni talab etadi.
Zamonaviy ilmiy yondashuvlar ovarial rezervni saglab golish, hujayra
darajasidagi  garish  jarayonlarini  sekinlashtirish va  yangi
biomarkerlarni aniglashga garatilgan. Kelgusida ushbu yo*‘nalishda
olib boriladigan tadgiqotlar ayollarda reproduktiv salomatlikni saglash
va yaxshilashda muhim ahamiyat kasb etadi.
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