
109

Евразийский журнал оториноларингологии - хирургии головы и шеи      Том 2 | Выпуск 1 | 2023

СУРУНКАЛИ ПОЛИПОЗ РИНОСИНУСИТ БИЛАН КАСАЛЛАНГАНЛАР ОРАСИДА IL 12B  ГЕНИ А1188C RS3212227 
ПОЛИМОРФИЗМИ ТАРҚАЛИШ ЧАСТОТАСИ ТАҲЛИЛИ НАТИЖАЛАРИ
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Аннотация. Шартли-соғлом донорлар ва CРС билан касалланган беморлар орасида  IL12В генининг 
генотиплари тарқалишида сезиларли фарқларнинг йўқлиги ва ноқулай полиморфизмнинг мавжудлиги, ўз-
ўзидан ушбу касалликнинг ривожланиши учун ҳали етарли бўлмаслиги билан изоҳланиши мумкин. Генетик мойил 
шахсларда СПРС “генотип-фенотип” тизимидаги ўзаро таъсир схемасига мувофиқ ривожланади (генетик-экологик). 
Шу билан бирга, ноқулай генотипик вариантларнинг мавжудлиги касалликнинг клиник кечишига таъсир қилиши 
мумкин. Олган маълумотларимиз СПРС билан оғриган беморларда полипоз жараёнлар ривожланишининг генетик 
механизми мураккаблигини тасдиқлайди ва ўрганилаётган патологиянинг ривожланиши ва клиник босқичини 
таҳлил қилишда генларнинг мураккаб ўзаро таъсирини тушунишнинг зарурияти ва аҳамиятини кўрсатади. 
Ушбу полиморфизм генотипик вариантларининг тарқалишини таҳлил қилиб, биз IL12В генида A1188C rs3212227 
полиморфизми C/C моногенотипининг полипоз жараёнлар ривожланиши билан боғлиқлиги мавжудлигини 
аниқладик.
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Abstract. The absence of signifi cant diff erences in the distribution of IL12B gene genotypes among conventionally 
healthy donors and patients with CPMS and the presence of unfavorable polymorphism can be explained by the fact that 
spontaneous polymorphism is still insuffi  cient for the development of this disease. In genetically predisposed people 
CPMS develops according to the scheme of interaction in the "genotype-phenotype" system (genetic-ecological). 
However, the presence of unfavorable genotypic variants can aff ect the clinical course of the disease. Our data confi rm 
the complexity of the genetic mechanism for the development of polyposis processes in patients with CPMS and 
show the necessity and importance of understanding complex gene interactions in the analysis of the development 
and clinical stage of the studied pathology. Analyzing the distribution of genotypic variants of this polymorphism, we 
found that the C / C monogenotype of the A1188C rs3212227 polymorphism in the IL12B gene is associated with the 
development of polyposis processes.
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муаммонинг Долзарблиги

Сурункали полипоз риносинусит - бу бурун 
ва бурун бўшлиғи шиллиқ қаватининг сурункали 
яллиғланиши билан тавсифланадиган касаллик. 

Полип тўқималарида ва интраназал секретлари-
да турли хил яллиғланиш медиаторлари, хусусан 
интерлейкинлар концентрациясининг ортиши, 
de novo эффектор ҳужайралари томонидан улар 
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синтезининг ортиши ҳисобига кузатилади [1,2]. 
Эозинофилларни (ИЛ-4, ИЛ-12, ИЛ-13, ГМ-КСФ), 
бурун бўшлиғида яллиғланиш жараёнини сурун-
калига айланишига ҳисса қўшадиган асосий ял-
лиғланиш олди цитокинларни (ИЛ-1, ИЛ-2, ФНО-а, 
ИЛ-10), регулятор цитокинларни (ИЛ-10, ТLR2b) 
ишлаб чиқиш, жалб қилиш ва фаоллаштиришда 
иштирок этадиган цитокинлар концентрацияси-
нинг ошишига алоҳида аҳамият берилади. 

СПРС ривожланишига ирсий мойиллик СПРС-
ни аниқлашда генетик омилларнинг ролини 
тахмин қилади, аммо унинг бевосита исботи ҳи-
собланмайди. Бироқ, кўплаб тадқиқотлар ин-
терлейкинлар гени полиморфизмининг ЛОР 
касалликларининг ривожланиши, оғирлиги ва 
сурункалига айланиши билан боғлиқлигини кўр-
сатмоқда [3,4,5].

Ривожланиш хавфини ёки кўп омилли патоло-
гияга чидамлиликни шакллантирадиган қарши-
лик мойиллиги аллел генлари частоталарининг 
тақсимланиши ўрганилаётган гуруҳнинг ирқий ва 
этник келиб чиқиши билан белгиланади [6].

Цитокинлар тизими - бу организмнинг барча 
гомеостатик тизимларида кўпайиш, дифференци-
ация ва ҳужайрали элементларнинг функционал 
фаоллигини назорат қилиш учун мўлжалланган 
медиаторларнинг универсал тартибга солувчи 
тармоғи бўлиб, уларга боғлиқ ҳолда иммун тизим 
касалликларнинг пайдо бўлиши ва ривожлани-
шида жуда муҳим рол ўйнайди.

Цитокинлар - яллиғланишнинг лейкоцитар ме-
диаторлари яллиғланиш олди ёки яллиғланишга 
қарши бошқарувчи пептидларга киради. Яллиғла-
ниш олди жараёнларида IL-1 ва TNF-a энг катта 
рол ўйнайди. Ушбу цитокинларнинг яллиғланиш 
реакциясида иштирок этиш механизмлари кўп 
жиҳатдан умумийдир. Улар CОХ-2 генининг экс-
прессиясини лейкотриенлар ва простагландин-
лар ишлаб чиқаришнинг кўпайиши ва уларнинг 
патологик жараёнга қўшилиши билан кучайти-
риши, шу билан лейкоцитлар миграциясини ва 
яллиғланиш инфилтрациясини кучайтириши ва 
эндотелийни фаоллаштириши мумкин. IL-6 ва IL-8 
шунингдек яллиғланишга қарши хусусиятлар-
га эга. Яллиғланишга қарши цитокинлар IL-1 ва 
TNF-a нинг фаол антагонистлари бўлиб, уларнинг 
энг фаоллари IL-4 ва IL-10. Уларнинг яллиғланишга 
қарши фаоллиги IL-1 ва TNF-a, колонияни стиму-
ляция қилувчи омиллар ишлаб чиқаришни сусай-

тириш ва макрофагларнинг цитотоксиклигини 
пасайишида намоён бўлади.

Оқсил маҳсулоти ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-а ва 
ИФН-у каби асосий яллиғланиш олди цитокин-
ларнинг ишлаб чиқарилишини бостириш орқали 
яллиғланиш жараёнини салбий тартибга солув-
чи энг муҳим цитокин бўлган IL10 генининг про-
мотор полиморфизмини ўрганилди [7,8]. Полип 
тўқималарининг ушбу интерлейкинни ишлаб 
чиқариш қобилиятини ўрганиш натижасида ИЛ-
10 ҳосил қилувчи ҳужайралар сонининг кўпайи-
ши аниқланди [9], шунингдек, СПРС беморлари-
нинг бурун секрециясида ИЛ-10 миқдорининг 
кўпайиши аниқланди [10]. Сурункали риносину-
сит билан оғриган беморларда қон зардобида 
ИЛ-6 даражасининг ошиши ва бурун полиплари 
эпителий ҳужайралари култураларида ҳосил бў-
лишининг кўпайиши унинг БЁБда яллиғланиш жа-
раёнини ушлаб туришда бевосита ролини кўрса-
тади. Бошқа томондан, ИЛ-6 атипик яллиғланишга 
қарши цитокин ҳисобланади ва ФНО-а ишлаб 
чиқаришни ингибирлашга қодир, шунингдек, ал-
лергик яллиғланиш пайтида IgE ишлаб чиқаради-
ган плазма ҳужайраларининг кўпайишини олди-
ни олади [11,12,13].

Сўнгги ўн йилликдаги кўплаб тадқиқотлар ци-
токин тизимининг полиморфик тузилмаси - ци-
токин генларининг аллел полиморфизми шакл-
ланиш механизмини намойиш этди [90]. Цитокин 
генларининг аллеллик полиморфизмини ўрга-
ниш ёрдамида, иммун жавоб индивидуал хусуси-
ятларининг генетик асосларини, хусусан, цитокин 
генларининг индивидуал полиморф аллеллари 
ва оқсил маҳсулотини ишлаб чиқариш ўртасида-
ги муносабатни аниқлашга уринишлар қилинади. 
in vitro бундай ишларнинг натижаси - тегишли ци-
токин ишлаб чиқаришни кўпайиши ёки камайиши 
билан боғлиқ бўлган генларнинг индивидуал ал-
лелларини аниқлаш ҳисобланади [14,15].

Юқоридагиларни инобатга олган ҳолда биз 
CПРС билан касалланган беморларда цитокин 
генларининг генетик полиморфизмини ўргандик, 
ишнинг натижаси CПРС ривожланишига ҳисса 
қўшадиган иммун жавобнинг генетик жиҳатдан 
аниқланган хоссаларини намойиш этади, шунин-
гдек касалликнинг баъзи клиник хусусиятларини 
аниқлайди.

Тадқиқот материали ва усули
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Тадқиқот мақсадига мувофиқ ва белгиланган 
вазифаларни бажариш учун 2017-2019 йилларда 
Тошкент Тиббиёт Академиясининг кўп тармоқли 
клиникаси ва ProfMedService хусусий клиникаси 
ЛОР бўлимларида текширилган ва даволанган 
СПРС билан касалланган ва сурункали риноси-
нусит билан касалланган 140 нафар беморда кли-
ник тадқиқотлар ўтказилди.

Назорат гуруҳи таркибига Тошкент тиббиёт 
академиясининг кўп тармоқли клиникаси хо-
димлари орасидан 19 ёшдан 70 ёшгача бўлган 50 
нафар соғлом кўнгиллилар киритилди. Тадқиқот-
га киритилган барча кўнгиллиларда тадқиқот 
бошланишидан олдинги бир ой давомида ўткир 
касалликлар, авваламбор юқумли касалликлар ва 
сурункали яллиғланиш патологиялари бўлмаган.

Молекуляр-генетик усуллар Гематология РИИ-
АТМнинг молекуляр тиббиёт ва ҳужайравий тех-
нологиялар бўлимида бажарилди.  

Тадқиқотнинг ушбу қисми бир неча босқичлар-
дан иборат бўлди:

1. Қон олиш
2. Периферик қон лимфоцитларидан ДНКни 

ажратиб олиш
3. ПЗР ўтказиш
4. Натижаларни электрофорез ва визуализа-

ция қилиш.
IL12B - A1188C генининг полиморфизмлари 

ассоциациясини таҳлил қилиш, “case-control” мо-
дели ёрдамида (вазият-назорат, иккита намунани 
таққослаш) амалга оширилди. “Вазият” гуруҳи CРС 
билан касалланган 71 нафар бемордан шакллан-
ди. Беморларнинг ўртача ёши - 41,2. Барча текши-
рилган беморлар 3 гуруҳга бўлинди:

1. CРС билан касалланган беморлар (I кичик гу-
руҳ; n = 85);

а) CПРС
б) Бошқа шакллар - назорат гуруҳи (II кичик гу-

руҳ; n = 50).
Назорат гуруҳи учун материал сифатида му-

стақил равишда ажратилган ва ЎзР ССВ Гематоло-
гия РИИАТМ ДНК банкида сақланадиган ДНК гено-
ми препаратлари ишлатилди. Назорат гуруҳини 
текширилган беморлардан жинси ва ёши бўйича 
мос келадиган, қариндош бўлмаган (миллати - ўз-
бек) ва анамнезида CРС патологияси бўлмаган 50 
та донор ташкил этди.

Периферик қондан ДНКни ажратиб олиш учун  
«АмплиПрайм РИБО-преп» («AmpliSens», Россия) 

реагентлар тўплами ишлатилди. Концентрации 
выделенной Ажратиб олинган ДНК клнцентраци-
яси NanoDrop 2000 (NanoDropTechnologies, АҚШ) 
спектрофотометрида A260/280 нм тўлқин узун-
лигида ўлчанди. А260/280 нисбатида аниқланган 
ажратиб олинган ДНК препарати барча намуна-
ларининг тозалиги 1,7/1,8 ни ташкил этди. Моле-
куляр-генетик тадқиқотлар учун қуйидаги жиҳоз-
лар ишлатилди: Applied Biosystems 2720  (АҚШ) 
ва СG1-96 («Corbett Research» QUAGEN Герма-
ния) термоциклерлари, ва RotorGeneQ (QUAGEN 
Германия), ламинар бокс (Германия), центри-
фугалар (Eppendorf, Hittich, Германия), вортекс 
(Eppendorf, Германия), термостатлар, спектрофо-
тометр NanoDrop 2000 «Thermo Scienti½ c» (USA), 
горизонтал электрофорез учун жиҳозлар, қувват 
манбаи (ДНК-Технология, Россия), рақамли каме-
ра ўрнатилган УФ-трансиллюминатор, автоматик 
пипеткалар (Sartorius, Финландия) ва бошқалар.

Тадқиқот натижалари ва уларнинг муҳокамаси

1-жадвалда 1-2 гуруҳда IL12B генида А1188C 
rs3212227 полиморфизми аллеллари ва геноти-
пларининг тарқалиш қийматлари келтирилган.

Барча тадқиқот гуруҳларида А аллелининг 
аниқланиш даражаси устун бўлганлигини ҳисоб-
га олган ҳолда, шуни эсда тутиш керакки, 1-гу-
руҳда А аллелининг аниқланиш частотаси унинг 
2-гуруҳдаги ва назорат гуруҳидаги қийматларига 
нисбатан бироз устунроқ бўлди. С аллелининг 
аниқланиш частотаси, аксинча, 2-гуруҳдаги бе-
морлар орасида, унинг 1-гуруҳдаги ва популяция 
гуруҳидаги частотасига нисбатан бироз юқори-
роқ бўлди.

Генотиплар тарқалишини ўрганиш шуни кўр-
сатдики, А/А гомозигота генотип 1-гуруҳда сези-
ларли даражада, деярли 4,16 бараварга кўплиги 
аниқланди (80,64%), шу билан бирга А/C гетеро-
зигота генотипининг аниқланиш частотаси бар-
ча гуруҳларда сезиларли бўлди. Барча ўрганиш 
гуруҳлари орасида аниқланмаган гомозиготали 
C/C генотипини ўрганишда бунга тескари ҳолат-
ни кузатиш мумкин бўлди.

2-жадвалда популяция гуруҳи вакиллари ва 
1-2 гуруҳдаги беморлар орасида аллеллар ва ге-
нотиплар тарқалишини таҳлил қилиш натижала-
ри келтирилган.

Таҳлиллар шуни кўрсатдики, А аллелнинг 
аниқланиш частотаси иккала гуруҳда ҳам стати-



https://ejohns.scinnovations.uz

112

Eurasian Journal of Otorhinolaryngology - Head and Neck Surgery      Volume 2, Issue 1, 2023

Num  Гурух 
 Алеллар частотаси Генотипларнинг тарқалиш частотаси

 A    C  A /A   A / C   C/ C
 n  %  n  %   n  %  n  % n  % 

1    Асосий (n = 71) 127 89,44 15 10,56 56 78,87 15 21,13 0 0
2    СПРС (n = 31) 56 90,32 6 9,68 25 80,65 6 19,35 0 0
3    СРС (n = 40) 71 88,75 9 11,25 31 77,5 9 22,5 0 0
4    Назорат (n = 73) 130 89,04 16 10,96 57 78,08 16 21,92 0 0

1-жадвал
СПРС ва CРС бўлган беморларда IL 12B генида А1188C rs 3212227 полиморфизмининг аллеллари ва генотипла-

рининг тарқалиш частотаси

Аллеллар ва 
генотиплар 

Текширилган аллеллар ва генотиплар 
сони

 Хи2  p  RR  + 
95%CI 

 OR  +95%CI

СПРС Назорат
  n  %  n  % 

A   56 90,32 130 89,04 0,076 0,273 1,014 4,130 1,149 3,093
 C  6 9,68 16 10,96 0,076 0,727 0,986 1,683 0,871 2,332

A/A   25 80,65 57 78,08 0,086 0,273 1,033 4,550 1,170 3,347
A/C  6 19,35 16 21,92 0,086 0,305 0,883 3,890 0,855 2,440

Аллел-лар 
ва генотип-

лар 

 Текширилган аллеллар ва генотиплар 
сони

 Хи2  p  RR 
 + 

95%CI 
 OR 

+95%CIСРС Назорат

  n  %  n  % 

A   71 88,75 130 89,04 0,004 0,360 0,997 2,959 0,971 2,305

 C  9 11,25 16 10,96 0,004 0,640 1,003 1,846 1,030 2,454

A/A   31 77,5 57 78,08 0,005 0,360 0,993 3,184 0,967 2,432

A/C  9 22,5 16 21,92 0,005 0,352 1,027 3,293 1,034 2,592

Аллел-
лар ва 

генотип-
лар 

 Текширилган аллеллар ва генотиплар 
сони

 Хи2  p  RR  + 
95%CI  OR +95%CI  СПРС СРС

  n  %  n  % 

A   56 90,32 71 88,75 0,091 0,400 1,018 3,639 1,183 3,516

 C  6 9,68 9 11,25 0,091 0,600 0,983 2,333 0,845 2,517

A/A   25 80,65 31 77,5 0,104 0,400 1,041 3,985 1,210 3,861

A/C  6 19,35 9 22,5 0,104 0,446 0,860 3,292 0,827 2,628

2-жадвал
CПРС бўлган беморларда ва назорат гуруҳида IL 12B генида А1188C rs3212227 полиморфизми аллеллари ва 

генотиплари частотасидаги фарқлар

3-жадвал
CРС билан оғриган беморларда ва шартли-соғлом одамлар орасида IL12B генида А1188C rs3212227 полимор-

физмининг аллеллари ва генотиплари учраши частотасидаги фарқлар

4-жадвал
СПРС ва CРС бўлган беморларда IL12B  генида А1188C rs3212227 полиморфизми аллеллари ва генотиплари 

учраши частотасидаги фарқлар
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стик жиҳатдан сезиларли фарқларга эга бўлмади, 
бироқ СПРС билан касалланган беморлар ора-
сида унинг аниқланиши ошишининг сезилар-
сиз тенденцияси қайд этилди (χ2 =0.07; Р=0.2; 
RR=1.01; OR=1.14; 95% CI: 4.13- 3.09), C аллел эса, 
аксинча, шартли-соғлом одамлар орасида учра-
ши ошди (χ2=0.07; Р=0.7; RR=0.98; OR=0.87; 95% CI: 
1.68- 2.33).

А/А генотипининг аниқланиш частоталари-
ни таҳлил қилиш шуни кўрсатдики, СПРС билан 
оғриган беморлар орасида ушбу генотип шарт-
ли-соғлом одамлар гуруҳига қараганда статистик 
жиҳатдан ишончсиз, яъни 1,03 дан камроқ дара-
жада тез-тез аниқланди (χ2=0.08; Р=0.2; RR=1.03; 
OR=1.17; 95% CI: 4.55- 3.34). А/C генотипининг 
тарқалишини ўрганиш ҳам худди шундай ҳолат-
ни кўрсатди, унга кўра сезиларсиз ва статистик 
жиҳатдан ишончсиз тарқалиш аниқланди - бу 
СПРС билан касалланган беморларда ушбу гено-
типнинг аниқланиш кўрсаткичларига нисбатан 
шартли-соғлом одамларнинг назорат гуруҳида 
аниқланиш частотаси 1,13 маротаба кўпроқ бўл-
ди (χ2=0.08; Р=0.3; RR=0.88; OR=0.85; 95% CI: 3.890-
2.44).

3-жадвалда CРС билан оғриган беморларда 
ва шартли-соғлом одамлар орасида IL12B генида 
А1188C rs3212227 полиморфизмининг аллеллари 
ва генотиплари тарқалишини таҳлил қилиш нати-
жалари бир хил кўрсаткичларни намойиш этиши 
кўрсатилган.

А ва C аллелларининг тарқалишини таҳлил 
қилиш, назорат гуруҳида А аллелнинг 1,0 марта-
дан бироз камроқ, аниқроғи статистик жиҳатдан 
ишончсиз бўлганлигини кўрсатди (χ2=0.004; Р= 
0.36; RR=0.99; OR=0.97; 95% CI: 2.95- 2.30), CРС бўл-
ган беморлар орасида C аллелининг тарқалиши 
эса 1,0 баравардан камроқ устунликка эга бўлди 
(χ2=0.04; Р=0.6; RR=1.0; OR=1.03; 95% CI: 1.84- 2.45).

Шартли-соғлом одамлар орасида А/А геноти-
пи ишончсиз, яъни CРС билан оғриган беморлар 
орасидаги унинг аниқланиш частотасидан 0,9 ба-
равар юқорилиги аниқланди (χ2 =0.005; Р=0.35; 
RR=0.99; OR=0.96; 95% CI: 3.18-2.43).

Бундан ташқари, IL12B генидаги А1188C 
rs3212227 полиморф локусининг гетерозиготали 
А/C генотипи 2-гуруҳда ва назорат гуруҳида бир 
текис тақсимланганлиги, унинг аниқланиш часто-
таси эса ўрганилган иккала гуруҳда ҳам деярли 
бир хил даражада бўлганлиги аниқланди. CРС 

бўлган беморларнинг кичик гуруҳида жуда сези-
ларсиз ва статистик жиҳатдан ишончсиз тарқалиш 
қайд этилди (χ2 =0.005; Р=0.3; RR=1.02; OR=1.03; 
95% CI: 3.29- 2.59).

CПРС билан оғриган беморлар орасида IL12B  
генида А1188C rs3212227 полиморф локуси ал-
леллари ва генотиплари тарқалишининг CРС би-
лан касалланганларга солиштирилган таҳлил на-
тижалари 4-жадвалда келтирилган.

А аллеллари тарқалишининг таҳлили СПРС 
билан оғриган беморларда уларнинг аниқла-
ниш частотасида статистик жиҳатдан сезиларли 
фарқларни аниқлади ва CРС билан касалланган-
ларга қараганда 1,01 баравар устун бўлиб, 88,35% 
га нисбатан 90,32% ни ташкил этди. Шундай қилиб, 
C генотипи ҳар иккала тадқиқот гуруҳида сези-
ларли ва статистик жиҳатдан ишончли фарқларга 
эга бўлмади, чунки улар деярли бир хил даражада 
бўлди, фақат CРС билан оғриган беморлар ораси-
да жуда сезиларсиз даражада ошди.

Шу билан бирга, А генотипи, тарқалиш часто-
тасида сезиларсиз фарқларга эга эканлиги, СПРС 
билан оғриган беморлар орасида сезиларсиз 
устунлиги қайд этилди (χ2=0.09; Р=0.4; RR=1.01; 
OR=1.18; 95% CI: 3.63-3.51).

А/А генотипининг частотаси CРС бўлган бе-
морларга нисбатан СПРС билан оғриган бемор-
лар орасида статистик жиҳатдан ишончсиз, яъни 
1,0 баравардан камроқ устунликка эга бўлди 
(χ2=0.1; Р=0.40; RR=1.04; OR=1.21; 95% CI: 3.985-
3.86).

А/C генотипи, аксинча, CРС билан оғриган 
беморлар орасида сезиларсиз даражада, яъни 
1,1 баробар кўпроқ аниқланди (χ2 =0.1; Р=0.44; 
RR=0.86; OR=0.82; 95% CI: 3.292-2.62).

Хулоса

Шундай қилиб, олган маълумотларимиз СПРС 
билан оғриган беморларда полипоз жараёнлар 
ривожланишининг генетик механизми мураккаб-
лигини тасдиқлайди ва ўрганилаётган патология-
нинг ривожланиши ва клиник босқичини таҳлил 
қилишда генларнинг мураккаб ўзаро таъсирини 
тушунишнинг зарурияти ва аҳамиятини кўрсата-
ди. Ушбу полиморфизм генотипик вариантлари-
нинг тарқалишини таҳлил қилиб, биз IL12В генида 
A1188C rs3212227 полиморфизми C/C моногено-
типининг полипоз жараёнлар ривожланиши би-
лан боғлиқлиги мавжудлигини аниқладик.
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Шартли-соғлом донорлар ва CРС билан касал-
ланган беморлар орасида  IL12В генининг гено-
типлари тарқалишида сезиларли фарқларнинг 
йўқлиги ва ноқулай полиморфизмнинг мавжуд-
лиги, ўз-ўзидан ушбу касалликнинг ривожланиши 
учун ҳали етарли бўлмаслиги билан изоҳланиши 
мумкин. Генетик мойил шахсларда СПРС “гено-
тип-фенотип” тизимидаги ўзаро таъсир схемаси-
га мувофиқ ривожланади (генетик-экологик). Шу 
билан бирга, ноқулай генотипик вариантларнинг 
мавжудлиги касалликнинг клиник кечишига таъ-
сир қилиши мумкин.

манфаатлар тўқнашуви

Муаллифлар ушбу тадқиқот иши, унинг мавзу-
си, предмети ва мазмуни рақобатдош манфаат-
ларга таъсир қилмаслигини маълум қилади.

Молиялаштириш манбалари

Муаллифлар тадқиқот олиб бориш давомида 
молиялаштириш мавжуд бўлмаганлигини маълум 
қиладилар.

Маълумотлар ва материалларнинг очиқлиги

Ушбу тадқиқот давомида олинган ёки таҳлил 
қилинган барча маълумотлар ушбу нашр этилган 
мақолага киритилган.

муаллифларнинг тадқиқотдаги ҳиссалари

Барча муаллифлар тадқиқотни тайёрлаш ва 
унинг натижаларини шарҳлаш, шунингдек, нашр-
га тайёрлаша ҳисса қўшган. Барча муаллифлар қў-
лёзманинг якуний версиясини ўқиб чиқишган ва 
тасдиқлашган.

ЭТИК жиҳатдан маъқуллаш ва Иштирок этиш учун 

розилик

Ҳайвонларни парвариш қилиш ва улардан 
фойдаланиш бўйича барча халқаро, миллий ва/
ёки институционал кўрсатмаларга риоя қилин-
ган.

Нашр қилишга розилик

Қўлланилмайди.

Нашриётнинг эслатмаси

"Евразийский журнал оториноларингологии 
- хирургии головы и шеи" журнали чоп этилган 

хариталар ва институционал мансублик кўрсат-
кичлари бўйича юрисдикция даъволарига нисба-
тан нейтрал бўлиб қолади.
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