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GIRIS

Genetika canli orqanizmlarin iki bir-birinden ayrilmaz xassasini
— irsiyyat doyiskenliyi Oyronir. Hazirda o miasir biologiyanin
osasini togkil edir. Biitiin canli orqanizmlors doyiskonlik xarak-
terikdir, bu doyiskonlik altinda yeni olamatlorin qazanilmasi xassa-
si baga disiiliir. Orqanizmlorin genetik materialinin dayisilmosinda
Yerds hoyatin miixtalifliyinin asas1 xidmat edir.

Genetik tadqiqatlar ti¢iin insan kifayot qadar ¢otin obyekt hesab
olunur. Neco bir yiiksok quruluslu név kimi o miirokkob genetik
qurulusa malikdir. Lakin insanin genetik materialinin hacmi va
strukturu basqa momolilordon prinsipial forqo malik deyildir.
Baslica va asas ¢otinlik insan tizerinds todqiqat aparilmasinin (o
climlodon istiqgamatli ¢arpazlagsmalarin) geyri miimkiinliiyli hesab
edilir.

Miiayyon monada dziiniin cavan olmasina baxmayaraq, hazirki
dovrdo genetika yiiksok doracodo inkisaf edon elm kimi tosovviir
olunur. O nohong vo darindon islonib hazirlanmis nozoriyyayo ma-
likdir. Nozariyyenin darinliyi problemin miirokkabliyi ilo miioyyon
olunur, hansi ki, o qisa va diiriist ifade edilma vaziyyatindadir,
amma onu ii¢ xarakter alamots gore qiymaetlondirmak olar:
formalasmis anlayislarin genis totbiqi, mexanizmlor haqqinda
tasavviirlorin olmasi vo miixtolif hadisolorin yiiksok izah edilmasi
qabiliyyati, o climlodon insanda anadangalma va irsi xastaliklorin
tobiati vo sabablori.

Genetikanin asas tasavviirlari — bu gen haqqinda irsi informa-
siyalarin tonzimlonmaosi, Gtiirtilmasi vo saxlanmasi vahidi kimi
anlayisdan ibaratdir. 1900-cii ildon Mendel qanunlariin yeniden
kost olunmasi vaxtindan etibaron genetik mexanizmlorin kosf
olunmasi tarixindon etibaron genetik mexanizmlorin dyronilmo-
sind baglanmigdir. O, genetik kodun sifrinin agilmasina, transkrip-
siya proseslarinin, miioyyan genlarls kodlasan translyasiyalar vo
zilallarin funksiya yerina yetirmosinin tosvir edilmosine gatirib
cixardi. Hazirda genin inco qurulusu aydinlasdirilir, organizmlorin
inkisafi vo funksiya yerino yetirmosi gedisindo genlorin ak-
tivliyinin tonzimlonmosi lizro todqiqatlar foal olaraq aparilir.
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Faktlar1 izah edon nozariyyolorin mévcud olmasi gabiliyyati indiya
kimi aradan gotiirilmomisdir.

Insan genetikasindaki miivoffagiyyatlor insanlarin rifahi iigiin
praktiki ohomiyyato malikdir. Irsi xastoliklorin sabablori hagqinda
biliklorin genislondirilmasi onlarin diagnostikasini yaxsilagdir-
maga komok edir, yeni terapiya yanagsmalarini tapmaga vo bununla
belo onlarin meydana ¢ixmasinin garsisini almaga komok edir.
Indiys qodar insan genetikasi ictimai elmloro vo insanin davranist
haqqindaki elmo elo bir boyiik tosir gostormomisdir. Soxsiyyat
formalasmasinda, onun intellektual qabiliyystinda, hatta insanin
davraniginda genetik amillorin rolu, insanin saglamlig1 vo geyri-
saglamliginda oldugu qgodor boyiikdiir.

Tosovviir etmak tgiin kifayot qodor tutarli osas vardir ki,
insanin genetik todqiq olunmasi zamani alinmis bilik yalniz bizo
0ziimiizli dorindon dork etmoaya deyil, hom do 6zlimiiziin tobiatini
dork etmoyo komok edocokdir, homginin insanda bir cox xostalik-
lorin miialicosinda, birinci ndvbado irsi xastoaliklorin effektli
tisullarmin islonib hazirlanmasina imkan veracokdir. Irsi xostolik-
lor mutasiyalarin tiplorine goro miibadilo pozulmalarinin monboe-
yina goras, orqanlarin va sistemlarin patoloji proseslora tutulmasi
dorocasine gora, xostaliyin getmo xarakterino goéro o qodor
muxtalifdir ki, biitiin irsi xastaliklorin muialicosini otrafli tosvir
etmoak miimkiin deyildir.

Irsi xostoliklorin miialicasing olan {imumi yanasma istonilon
basqa etioloji xastaliklorin miialicosina yanasma ilo oxsardur. Irsi
xostoliklorin miialicosi zamani fordi miialico haqqinda olan
prinsiplor tamamilo saxlanilir — ax1 hokim irsi patologiyalar
zamani yalniz xastoliyi miialico etmir, doqiq olaraq insanin
xostoliyini miialico edir. Hotta o da miimkiindiir ki, irsi pa-
tologiyalar zamani1 fordi miialica prinsipine daha ciddi nozarat
olunmalidir, ona gors ki, irsi xastoliklorin heterogenliyi ¢ox da
dorindon agiglanmamisdir, amma, belalikla, bir vo elo homin klinik
cohotdon miixtalif irsi xastaliklor miixtolif patogenezlo gedo bilor.
Dolgabagi vo dogusdan sonraki ontogenezin soraitindon, homginin
fordin biitiin genotipindon asil1 olaraq mutasiyalarin daqiq fordde
fenotipdo tozahiir etmosi vo ya digor torofo modifikasiya oluna
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bilor. Buna goro do, miixtolif soxslords irsi xostolikloro miixtolif
korreksiya zoruridir.

Insan xostoliklorinin timumi strukturunda irsi patologiyalar li-
derlik veziyyati tutur. Belo ki, hotta monogen vo xromosom
xostoliklorini, boyiik vo kigik anadangalmo tirok qiisurlarinin
inkisafi vo zodslonmolordon sonraki agirlagsmalari, multifaktorial
xostoliklor, hans1 ki, miihit amillorindon basqa hom do genetik
amillorlo nozarat olunur, nozara almadan bela, mohz insanin biitiin
qeyri-infeksion patologiyalarin 92-93 faizini togkil edir. Belo
xastaliklorin molekulyar-kinetik tobisti va patogenezi zaif dyronil-
mis vaziyyatds qalmaqdadir. Lakin, buna baxmayaraq, son illordo
belo xostoliklorin gen terapiyast mogsadilo artiq molum olan
biliklordon faal souilds istifado edilmoyo cohdlor gostorilir.
F. Kollinzin prognozuna ssason gézdon kegirilo bilon golocokda
axtarilmasina gora cohdlor vo insanin irsi xastaliklorinin daha ef-
fektli vo yeni gen terapiyalari metodlarinin islonib hazirlanmasi
ona gotirib ¢ixarir ki, bu ciir xastaliklorin boyiik oksaoriyyati mohz
bu iisulla miialico olunacaqdir. Belo ki, bu ciir tadqiqatlarda
ixtisasci-biologlara daha ¢ox imkan verilocokdir.

Beloliklo, miiasir genetika insan garsisinda hoyatin formalas-
masinin vo funksiyalarinin gizli dorinliklorini kosf edir (iizo
cixarir). Neco ki, hor ciir boyiik kosflor kimi irsiyyatin xromosom
nazariyyasi, gen va mutasiyalar nozoriyyasi (genlorin va xromo-
somlarin formasi vo doyisilmosi hagqinda tolim) hoyata dorindon
tosir etmisdir. Irsiyyot hadisasinin mahiyyatinin fiziki-kimyavi
inkisafl hoyatin biitiin hadisolorinin material asasinin izahi ilo
qirilmaz tellorlo olagodardir. Hoyat hadisolorinds atom vo
molekullardan bagqa he¢ no yoxdur, lakin onlarin harokst forma-
lar1 keyfiyyotco spesifikdir. Irsiyyat avtonom deyil, asililigsiz
xassadir, o biitovliikds hiiceyralorin xassalorinin tozahiiriinden ayr1
bir sey deyil.



I FOSIL
GENETIKANIN QISA INKISAF TARIXI
1.1. QO9DIM DOVRLORDO GENETIK TOSOVVURLOR

Bir elm kimi genetikanin yas1 100 ildon bir qodor artiqdir.
Umumiyyatlo gétiirdiikds onun yaranma tarixi osrlorin darinliklo-
rina gedib ¢ixir. Genetikanin tarixi — bu sadoco konkret bir elmin
tarixi deyil, bu hor seydon ovval biologiyanin sorbast bélmasidir,
yani bioloji, psixoloji vo falsofi problemlarin bir-birino qarigdigi
sahadir (Qaysinovi¢ A.E., 1998; Zaxarov 1.P., 1999). Bu tarix biitdv
dramatik anlar1 yaxs1 bilir vo miiasir dovrdo do davranisin determi-
nasiyalar1 problemlori otrafinda qizgin miibahisolor yaratmagla
insanin klonlagdirilmasi, gen mithandisliyi vo b. sahalords kaskin
sosial miibahisalor qalmaqgdadir.

Insanlar arasinda farqliliyin naslo &tiiriilmasi haqqinda elmogo-
dorki tesovviirlar, ehtimallara goro, antik dovrlordo movecud olmus-
dur. Qadim yunan hokimlori va filosoflar1 yalniz bu kimi miisahidslor
haqqinda molumat vermakls kifayatlonmirdilor, onlar ham do
nozori izahlar iroli siirlir vo hoatta «yevgenikay todbirlorini toklif
edirdilor.

Hippokratin adina yboslayirlor.azilmis deyimlorde asagidaki
tosdiglori tapmagq olar: «Man tosdiq edirom ki, toxumlar biitiin
orqanizm tarafindon, onun biitiin yumsaq v bark hissalori torafin-
don, biitiin nomlik ifraz edon toxumalar torafindon ifraz edilir. ...
Toxumu biitiin badon hazirlayir, saglam toxumu badonin saglam
hissosi, xasto toxumu badonin xasto hissosi hazirlayir. Bir halda
ki, daz bash valideynlordon daz bash usaqlar dogulur, onda
uzunbaslidan — uzunbasl usagin dogulma-sina he¢ no mane ola
bilmazy.

Bu kimi gozal deyimlar yalniz normal va patoloji alamatlorin
naslo Gtiiriilmoasi hagqindaki miisahidolors malik deyil, o homginin
bu ciir naslo 6tiiriilmoalorin nazari izahina da malikdir. Olbatta, bu
o tasavviirlars osaslanirdi ki, guya informasiya dasiyicilari, toxum
biitlin badon hissolori, yoni hom saglam vo hom do xasto hissolor
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torofindon hazirlanir. Bu nazariyys naticods pangenez nozoriyyasi
kimi moshurlasdi. Afinskiy filosof Anaksaqor (500-428 illor, b.e.s.)
buna oxsar baxiglara malik olmusdur: «...bir va elo eyni toxum
0ziindo tiiklori, dirnaqlari, venalari, arteriyalari, vatorlori va siimiik-
lori dasiyir, dogrudur, onlarin hissaciklori fovgealado doracads kigik
olduglar tigiin goériinmiirlor. Béylimo zamani onlar todricon bir-
birindon ayrilirlar, yoxsa...tiiklor tiikk olmayan bir seydon, eloco
do badon geyri-badondon neco amoalo golo bilordi?».

Onun tosovviirlorine gora, kisi fordlor toxum verir, lakin qadin
fardlor — dél {i¢iin qab (anbar) verir. Irsiyyatin oldugca son (yekun)
nozoriyyasi Aristotel torafindon islonib hazirlanmigdir. O inanirdi
ki, keyfiyyotco miixtalif kisi vo qadin zomini usaq dogulanda
baglanir. No zaman ki, kisi baslangic1 giiclii olur, onda oglan usagi
dogulur, hans1 ki, bu oglan usag ataya oxsayir va oksina. Elo buna
gora do oglan usaqlar1 ataya, qiz usaqglari iso anaya oxsayir.

Botanik A.Bartelmesin s6zlorina gore bu madoniyyatlo saxla-
nilmig matni oxuyan zaman omin olursan ki, yunanlar 6zlorinin
on ¢ox yetismis miitofokkirlorinin simasinda fenomenin 6ziindon
forqli olaraq irsiyyatin nozari problemlorini basa diismoyo daha
cox yaxinlagsmislar. Aristotelin tosdiq etdiklori belo tosovviir
yaradir ki, miisahide sohv izah edilsin, daha dogrusu, isin mahiy-
yotini bilmadon hasil olan roye asaslanan nozori tasovviirlors osas-
lanmagq olar. No ogullar atalarina ¢ox oxsamir, na do qizlar anala-
rina.

Platon 6ziinilin «Siyasot» adli asorindo, otrafli izah etmisdir ki,
arvad neco secilmolidir ki, ondan dogulan usaqlar fiziki, oxlaqi
cohoatdon gborkomli soxsiyyat kimi yetissin. O, yazmisdir: “...Onlar
bunu kifayst qoder asas olmadan, 6zlorinin yalniz bir doqiqelik
dincliyi haqqinda diisiinorok edirlor, vo buna goro do 6zlorino
bonzoarini segirlor, O kaslor ki onlara bonzomir, onlar1 rodd edib
boylik nifrat bosloyirlor

O koslor ki, xasiyyotlorindoki nizama goro forqlonirlar,
0zlorindoki nmonaviyyatdan axtarirlar vo miimkiin qodar bu cor
nosildon olan qadinlardan hoyat yoldasi secirlor vo onlar qizlarini
da belo ailalora aro vermoys calisirlar. No zaman ki insanlarin
cosaratli nasli 6z tobiotloring yaxin axtarirlar, onlar da belo edirlor.
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Hans1 ki bu zaman har iki nasil birbasa oks istiqgamotdo horokot
etmoli idilor.

Amma dogulma anindan etibaron mordlik tobisti ilo qaris-
mayan bir sira mard nasillor avvalca giiclo doldurulur, axirda iso
tamamilo agilsizlia ¢evrilirlor.

...Ruhu isa haddindan artiq tavazokarligla ifads edilon va adob-
siz cosaratliklo garismayan, nosildon noslo Gtiiriilon, gézlonilon-
don atiq siist (ozgin) vo avval axir tamamilo eybocorliyo diicar
olurlar”.

Platon israr edirdi ki, hor iki cinsiyyaotin on yaxsi niima-
yandalarinin nasillari xiisusi diqqgatle torbiys olunmalidir. Asagi
tobagadon olan usaqlari, oksinog, 6zii-6ziiniin 6hdosino buraxmaq
lazimdir. Demokritin fikrino goro, «oksar adamlarin qabiliyyati
osason mosq etdirmo naticosindo inkisaf edir, lakin tobii meyillik
hesabina inkisaf edo bilmoz». Belolikla, godim yunan filosof-
larinin osarlorinde anadangalms vo qazanilma problemlor qoyul-
musdur.

1.2. YENI ERADA GENETIKANIN INKIiSAFI

Orta osrlorin odabiyyatlarinda irsiyyst haqqinda az da olsa
xatirlamalardan bohs edilir. Tobii hadisolorin analizi miiasir elmin
Vo insana yeni baxiglarin yaranmasina gotirib ¢ixarmisdir. Qeyri-
iizvi tobiotin todqiqi zamani birinci ndvbado empirik yanasma
ugurlu olmusdur vo yalniz sonralar biologiyaya miivoffoqiyyot
gotirmisdir. Ispan hokimi Merkadonun (1605) «Irsiyyatli xosto-
liklor» asorindo Aristotelin tosiri tistiinliik toskil etmisdir, lakin
onda belo bir tasdigloms vardir ki, hor iki valideyn, tokco ata deyil,
eyni zamanda ana da golocok usagin neco olacagini miioyyon edir.
Malpigi (1628-1694) «preformasiya» forziyyasini irali stirmiisdiir.

Bu forziyyoyo osason, guya yumurta hiiceyrodo tamamilo
formalasmis orqanizm yerlogsmisdir vo bu orqanizma (minyatur)
sonralar yalniz boylimok qalir. 1677-ci ildo Levenhuk torafindon
spermatozoidlor miisahido edildikdon sonra belo bir tosovviir
yaranmisdir ki, ford artiq onda formalasmigdir vo yalniz ana
torofindon dogulur. «Ovositlorloy» «spermatositlor» arasindaki uzun

12



miiddatli miibariza Volf toerafindon (1759) har iki toraf koskin
tonqid edildikdon sonra basa ¢atmis vo golocok todqiqatlarin
aparilmasinin zoruriliyini gqeyd etmisdir. Bir az vaxt ke¢dikdon
sonra Qartner (1772-1850) vo Kelyerter (1733-1806) bitkilordo
irsiyyatin Oyronilmosina hosr olunmus tadqiqatlar aparmislar.
Onlarin todqgiqat isi Mendelin tocriibslori li¢iin zomin kimi hazir-
lanmisdir.

XIX osrin axirlarinda insan genetikasinin inkisafina tutarl
tohfoni (xozino) ingilis bioloqu — orijinal alimlorden biri, todqi-
qat¢c1 vo miitofokkir Frensis Qalton gotirmisdir. Qalton irsi
olamatlorin Gyronilmesi {iglin predmet kimi insanin irsiyyasti
haqqinda sual qoymusdur. Bir e
sira ailalorin irsiyyetini analiz
etmoklo Qalton bela bir natico-
yo golmisdir ki, insanin psixi
xlisusiyyatlori yalniz miihit
soraiti ilo sortlonmir, hom do
irsi amillorlo sortlonir. Bundan
basqga o, alamatin inkisafinda
mihitin vo irsiyyatin alaqali
rolunu dyronmak ii¢iin okizlik
tisulunu toklif etmis vo onu tot-
biq etmisdir. Onun torafindon
bir sira statistik tisullar islonib
hazirlanmisdir ki, onlarin da
arasinda on ¢ox korrelyasiya
omsalimin hesablan masi tisulu
daha ¢ox qiymatlondirilmisdir.
Bu islar golocokdos insan geneti- Frensis Qalton
kasinin inkisafi li¢lin asas qoy- (1822-1911)
musdur. Bundan basqa, Qalton yevgenika haqqinda elmin —
insanin irsi saglamlig1 vo onun yaxsilasdirilmasi haqqinda elm
sahasinin osasini qoymusdur.

1865-ci ildo Qalton «istedadin vo xarakterin nasla dtiiriilmosi»
adli iki kicik hacmli moqgalodo nosr etdirmisdir. O yazmigdir:
«Heyvanlarin istonilon arzu olunan név miixtolifliyi yetisdiron
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zaman insanin heyvanlarin hoyati iizerinde hokmranligi févgolado
dorocodo boyiikdiir. Goriino bilor ki, golocok nosillorin fiziki
qurulusu demok olar ki, gil kimi elastikdir vo seleksiyaginin
arzusuna tabe olur. Mon, daha dogrusu, avvallor bunu hall etmays
say gostaronlordon forgli olaraq (monim bildiyima gors) borabor
daracads nazarat etmoklo vo miiayyen qabiliyyatls insanlarin diin-
yaya golmosini daha doqiq gostormak istoyirom.

Miiasir dovrdo qabiliyyatin naslo Otiiriilmosi miinasibatindo
casqinliq genis yayilmisdir. O da gobul edilmisdir ki, gérkomli
adamlarin usaqlar1 agilsiz olurlar; agor ¢cox giiclii intellekt valide-
ynlarden nasle Otiiriiliirse, demali, bu yalniz anadan naslo otii-
rilmiisdiir vo ailonin digor lizvlorindon forqli olaraq oglan usaq-
larindan yalniz biri talantli, xeyli deracads istedadli olacaqdir».

Daha sonra Qalton yazmisdir: “Goriin biz insanin irsiyyoti
hagqinda na qodar az molumata malikik”. Onun fikrino gors, bunu
naslin hoyatinin bdyilik davametmo miiddstine gore izah etmok
olar, hansi ki, bu ciir nasli tadqiq etmok olduqca ¢otinlik toradir.
Lakin o oamin idi ki, insanin fiziki moalumatlar1 nasillors 6tiiriilo
bilor, daha dogrusu, valideynlor vo usaqglar arasindaki oxsarliq goz
gabagindadir. O zamanlar heyvanlar arasinda c¢arpazlasdirma
aparilmadig ticlin hotta heyvanlar ii¢lin do olamatlorin naslo
otiirtilmosi haqqinda birbasa siibutlar yox idi.

Qaltonun islerinden baslayaraq, insan genetikasi sahasindo
todqiqatlar giiclii doracodo yevgenika istigamoti oldo etdi. Sonralar
tisullarin tokmillasdirilmasi va analitik problemlorin hall edilmo-
sindo miivaffaqiyyatlorin artmasi imkanlar1 dairasindas todqiqatla-
(1933-1945) insanlar omin oldular ki, insan cinsinin yaxsilasdiril-
mas1 haqqinda utopik ideyalarin yayilmasi dohsoatli noticolors
gatirib ¢ixara bilor. Lakin hotta belo bir tocriibs bazi hallarda un-
udulur, yoni gen miihondisliyino hasr olunmus miibahisslor un-
udulmur. Bununla bels, indiys kimi birinci deracoli shomiyyati
olan sualla — lakin bu giin hatta he¢ vaxt olmadig1 qoder mithiim
olan va Qalton torafindan irali siiriilon sual qalmaqdadir: bagoriy-
yatin bioloji galacayi neca olacaqdir?

Comiyyatin hoyatinda genetikanin bu godor geyri-adi rolu no

14



ilo sortlonir? Artiq qeyd olundugu kimi, genetika — bu miasir
biologiyanin asasidir (6zoyidir), hoyat necadir, tokamdil, inkisaf,
homg¢inin insanin &ziiniin tobioti necoadir kimi hadisalori basa
diismak ticlin asasdir. Tabiotslinasligin tarixinds irsiyyat proble-
mino antik miitofokkirlorin asorlorindon baslayaraq baxilmaqda-
dir.

Miiasir dévriin elmindo bu mosalo hortorafli olaraq asagidaki
korifeylorin asarlorindo miizakirs olunmusdur: K.Linney (1707-
1778), J.Biiffon (1707-1788), K.F.Volf (1734-1794), J.B.Lamark
(1744-1829), C.Darvin (1809-1882), T.Heksli (1825-1895),
A.Veysman (1834-1914) vo bir ¢ox basqalari. O zamanlar geneti-
kanin problemlorino hibridlogsmalor, inkisaf, ndvlorin transfor-
mizmi (yaxud, oksing, daimilik) istiqgamatinde baxilirdu.

Genetikanin atasi vo 9sasini qoyan alim kimi Cexiya rahibi
QOreqor Mendeli qobul edilmisdir. Mohz o, monastir baginin sakit
bir yerindo bu elmin asas qanunlarini, demak olar ki, 150 il bundan
ovval kosf etmisdir. Lakin genetikanin “babas1” (diizgilin deyllarsa

“ulu babas1”), hansi ki, bizim
eranin [V-V ssrlerlnds yoni
Q.Mendeldan toxminan 1400 il
ovval yasamigdir. Onun adi
Avreliy Avqustin olmusdur. O,
yalniz yepiskop (bas kesis)
olmamisdir, hom do kilsonin
sayilan atalarindan biri, olduqca
miisahido qabiliyyatli vo oldug-
ca har seyi bilmok istoyon adam
olmusdur. O, baliqlar1 ¢oxalt-
magqla mosgul olurdu vo balig-
lara akvariumun miiayyen yerin-
do gida gobul etmoyi Oyrotmisdi.
Bu zaman o, miisahido etmigdir
ki, bu vordiss tez alisan «agilli»

, : . Qreqor Iohan Mendel
vo «gicy, hansi ki, cox pis aligsan 1822-1884

baliglar vardir. Lakin Avqustinin
on maraql1 miisahidolori, hansi ki, biz onu irsilik adlandiririq — balig-
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larin nasillari onlarin valideynlari kimi tez dyranir: «agilly valide-
ynlordon «agill», «gicy» valideynlordon «gic» nasillor alinir. Goriin-
diiyt kimi, bu artiq genetikadir! Lakin Avreliy Avqustin zamani
xeyli qabaglamigdir.

Irsiliyo maraq elmdo haradasa XIX osrdo, yoni Q.Mendel
(1822-1884) torafindon irsiyyatin osas qanunauygunluqlart osas-
landigdan sonra oyanmigdir. Mendelin bu kosfi onun dévriinds
lazimi godor giymoatlondirilmomisdir, o ciimlodon do o dovriin
nohong biologlarindan olan K.Negeli torofindon do qiymatlon-
dirilmomisdir. Mendelin qanunlar1 ikinci dofs 1900-cii ilds bir-
birindon asili olmadan iis miixtalif alim — Quqo de Friz
(1848-1939) Hollandiyada, Karl Korrens (1864-1932) Almani-
yada, Erix Cermak (1871-1962) torofindon Avstriyada yenidon
kasf olundu. Ona gora do 1900-cii ili genetikanin miistaqil bir elm
kimi tokrar yaranma tarixi hesab edirlor.

1901-1903-cii illorde de Friz doyiskenliyin mutasiya nozo-
riyyosini irali sirmisdiir. Bu iso 6z novbosindo genetikanin
golocok inkisafinda boyiik rol oynamisdir. O zaman bioloqlarin
elmi comiyyati yeni konsepsiyalar1 qobul etmayos hazir idilor. Artiq
mitoz, meyoz hadisolori kosf edilmis, xromosomlar, mayalanma
prosesi tasvir olunmus, irsiyyatin niive nozoriyyasi formalasdi-
rilmigdir. «Yenidon kost olunmay ilo gatirilmis qanunauygunluq
ideyalar1 nozaros carpacaq derocados elm alomi tizra siiratls yayildi,
biologiyanin biitiin bolmolorinin inkisafi tigiin giiclii tokan kimi
xidmat etdi.

1.3. XX OSRDO GENETIKANIN INKIiSAFI

Genetikanin inkisafinda baslangic morholoni darvinizm
torofdarlari ilo cobho dovrii kimi xarakterizo etmok olar. O dovriin
genetiklori (Q. de Friz, U.Betson, J.Lotsi va b.) 6zlorinin tokamiil
nozoriyyosini irali siirmiislor ki, bu da 6z névbasindo odalotli
tonqide moruz qalmigdir. Genetika vo tokamiil toliminin sintezino
ilk addim todqiqate1 alimlorden C.Hardi (Ingiltora) vo V.Vaynberq
(Almaniya) torafindon 1908-ci ilds atilmisdi. Sonralar bu alimlorin
sorofino adlandirilmis gqanun (Hardi-Vaynberq) yeni bélmonin —
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populyasiya genetikasinin baslangicini qoydu.

Genetikanin tarixindo irsi molumatlar problemi xiisusi maraq
yaratmigdir, irsiyyato cavabdehlik edon xromosomlar homin an
struktur kimi qobul edilmomisdir.
Bundan sonra genetik molumatin
molekulyar dastyicisi rolunda daha |
cox ziilallar istirak etmoya basladi.
Belo miihiim funksiyalar ticiin DNT
sado molekul hesab edildi. DNT-
nin rolunun basa diisiilmosinds asas
dontis 1994-cii ildo O.Everi,
K.Mak-Leod, M. Mak-Karti pnev-
mokoklarda alamatlorin transfor-
masiyasi lizro apardiglar1 vo trans-
formasiya olunan DNT amili kimi identifikasiyalara hosr edilmis
tadqiqatlardan sonra bas vermisdir. Dogrudur, bu kosf molekulyar
genetikanin meydana golmosini simvollasdirir, onu da demok
zaruridir ki, DNT-nin rolunun qati tosdiqi yalniz 1952-ci ildo
A .Xers vo M.Ceyzin todqiqatla-rindan sonra, yoni bakteriofaglarla
transduksiyalar1 6yronmok {izro tocriibalorindon sonra oldo edil-
migdir.

Genetikanin tarixi ilo tanigliq gostorir ki, genetikanin inkisafi
ciddi sokilds yiiksolon (irsliloyon) istigamotds olmamisdir. Belo
ki, bii ciir kogf uzun zaman c¢asqinliglarla novbologmisdir ki, nati-
cada nohong alimlor tez-tez yanlis inamlarin asiri olmusdur. irsiy-
yatin Xromosom nazoriyyasinin asasini qoyan Tomas Morganin
0zl xromosomun rolu masslosinds uzun miiddat siibho i¢indo
qalmigdir. Xromosom nazariyyssinin aleyhdarlar1 U.Betson va
V.lohansen idi. DNT-nin genetik rolunun tam siibut edilmosinda
xtisusi xidmati olan A.Xers bu for-ziyyaye qars1 6z siibhalorini
bildirmisdir.

Danimarka botaniki Vilhelm Iohansenin (1857-1927) lobyanin
saf xotlori lizoarinda irsiliyin qanunauygunluqlarini dyronan
islorinin miithiim shomiyyati olmusdur. O, homg¢inin «populya-
siya» anlayisini (mohdud orazids gidalanan vo ¢oxalan bir noviin
fordlori) formalasdirmis, «genotip» vo «fenotip» anlayislarina torif
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vermis, Mendelin «irsiyyat amillorini» gen adlandirmag: toklif
etmisdir.

Bu ciir misallardan ¢ox ¢okmok olar. Tabiat Oziiniin sirlorini
havassiz acgirdi. Nozoari diistincalor tez-tez aparilan vo inkisaf edon
eksperimental todqiqatlarla, miisahids edilon fasilosiz miirakkab-
loson gqanunauygunluglarla ayaqlasa bilmisdir. Lakin bu qanuna-
uygunluglarin interpretasiyasinda da homroaylik yox idi.

Miiasir genetikada yeni era
(vo biitlin biologiyada) C.Uot-
son vo F.Krikin 1953-ci ilde
noasr etdirdiklori DNT-nin struk-
tur modeli haqqindaki osordon
sonra baslanir. Lakin elo indi
do, 70 ilo yaxin vaxt kegmiso
baxmayaraq, genetikada hals do
aciqlanmamis mosoaloalor qal-
maqdadir. Bax bu genetikani
maraql edir.

Miiasir insan genetikasinin
inkisafinin daha bir morholasi

DNT el insanin xromosomlarinda gen-
lorin yerlogmaosi (lokuslagmasi) vo xaritolonmaosi hesab edilir.
Sitogenetikani, somatik hiiceyrolorin genetikasi, genetik markerlo-
rin sayimnin artmasi ilisikli qruplarin 6yronilmasi alverisli etmisdir.
Miiasir dovrdo insanda 23 ili-sikli qruplarin oldugu miioyyon
edilmisdir. Bu molumatlar irsiyyastli xastoliklorin va tibbi-genetik
maslahatlorin diagnostikasinda, bilavasits totbiqinde 6z aksini
tapmisdir.

Miiasir genetikanin kimya, fizika, biokimya, fiziologiya,
ekologiya, farmakologiya vo basqa elmlorlo six alaqgosi genetika-
nin yeni bélmalorinin meydana golmosino sobob olmusdur: sito-
genetika, radiasiya genetikasi, immunogenetika, farmakogenetika,
ekoloji genetika vo basqalari.

XX asrin ikinci yarisinda molekulyar genetika va gen miihon-
disliyi intensiv inkisaf etmoys baglamigdir, genin siini vo fermen-
tativ sintezinin metodlar1 islonib hazirlanmisdir. Gen mithondisliyi
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— biologa siini genetik sistemlorin ya-
radilmasina imkan veron yanasma siste-
midir. Gen miihandisliyi genetik kodun
universalligina asaslanir: DNT nukleotid-
lorinin tripletlori amin tursularinin biitiin
organizmlorin — insanin, heyvanlarin,
bitkilorin, bakteriyalarin, viruslarin ziilal
molekuluna qogulmasini proqramlagdirir.
Buna osason yeni gen sintez etmoak, ya-
xud onu bir bakteriyadan ayirmaqla bas-
qga bakteriyanin genetik aparatina qosmagq,
yoni bu gendon mohrum olan bakteri-
yanin genetik aparatina qosmagq olar.

1969-cu ilds Hindistanli alim Q.Xo-
rana ilk dofs olaraq genin siini sintezini
hoyata kec¢irmisdir. Gen mithondisliyinin
komoyi ila insulinin, interferonun, somatotropinin vo basqalarinin
stini genlori alinmigdir. Bu nailiyyatlor diaqnostikada, profilak-
tikada vo insanin irsiyyotli xostoliklorinin miialicasindo bdyiik
perspektivlor agir.

Molekulyar genetikanin imkanlar1 vo DNT il islomoyin miiasir
metodlarinin inkisafi tibbi genetikanin praktiki masalos-larinin holli
liciin totbiqini tapmisdir.

1.4. XXI OSRIN GENETIKASI

XX osrin sonu vo XXI asrin avvali oldugca boylik beynoalxalq
«Insan genomu» programlar islonib hazirlanmasi vo hoyata
kecirilmasinin baglanmasi — insanin genetikasinin tam agilmasi vo
2002-ci ildo basa ¢atmasi ilo xarakterizo olunur. Bir ¢ox alimlorin
fikrino asason, insan genomunun sifrinin agilmasi 6z shomiyyastino
goro, hotta Aya ucusu da 6tiib kegmisdir. Insanin 23 ciit xromo-
somlarinin genetik xaritosi tortib edilmisdir. Bu xromosomlarda
25 min gen yerloasir (3 milyard «harf» - nukleotidlorin). Fordin
genetik xilisusiyyatlorinin miiayyon edilmasi va «genetik pas-
portuny tortib edilmosi imkanlar1 yaranmisdir.
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Bu program ¢orgivasinde diagnostika va irsiyyatli xastaliklorin
miialico metodlar1 islonib hazirlanir. Miiasir dovrds artiq 100-don
cox irsiyyatli qiisurlarin DNT-
diagnostikas1 miimkiindiir. Cox
da uzaq olmayan golocokdo
artiq patogenezi malum olan on
¢ox genis yayilmis insan xasto-
liklorinin genoterapiyasi real-
liga cevrilocokdir.

Hor seydon ovval xostolik-
lora meyilli olan genlar todqiq
edilmisdir ki, bu da onlarin
potensial riskini izo ¢ixarmaga
vo olduqca zoruri olan profi-
laktikan1 hoyata kegirmoyo im-
kan verir. Genetik diagnozqoyma tibb sahosinin qabaqlayict vo
soxslorin miialicasinin zaruri marhalasine ¢evrildi. Bundan sonra
insanin idman keyfiyyatlori cavabdeh olan genlarin sifti agiglandi.

Miioyyon etmok olar ki, mosolon, usaq bu vo ya digor idman
novii ilo masgul ola bilormi, olimpiya ehtiyati li¢lin namizad secilo
bilormi.

Miiasir dévrdo genomun biitiin genlorinin xoritodo yerlosmo-
sinin Oyranilmasi lizro tadqiqat aparilir. Hor il demak olar ki,
xostoliklorin doqiq meydana ¢ixmasina cavabdeh olan vo yaxud
onlara meyilli genlor kosf olunur. Piylonmoaya, epilepsiyaya,
korluga, yiiksok arterial tozyigoe, astmaya, siimiiklorin mosama-
liliyina, pigment toxumasindan ibarat badxassali toromaya, boyii-
monin (boya) tonzimlonmasing, artrito, dés vo yumurtaligin xor-
¢onging, iirok-damar xastoliklorine vo parkinson xastoliyine cav-
abdeh olan genlor miisahids edilmis vo sekvenirlonmisdir. Autizm,
affektiv pozulmalar, sizofreniya vo digor psixi genetik xostoliklor
miioyyan edilmigdir. Lakin genetik patologiyalarin korreksiyasi
holalik tam islonib hazirlanmamisdir.

Insan genetikasinin osas masalasi irsiyyotli xastoliklorin {izo
cixarilmasindan, dyranilmasindan, profilaktikasindan va irsiyyatli
xastoliklorin miialico edilmoasindon, hamginin, otraf miihitin zorarli
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amillorinin insanin irsiyyatine tosirinin qarsisinin alinmasi
yollarinin islonib hazirlanmasindan ibarotdir. Genetikanin inkigaf
tarixi gostorir ki, onun biitiin kosflori naticods insan namina istifa-
da olunur, buna gore do amin olmagq olar ki, genetikadaki son fan-
tastik nailiyyotlor insanlar1 xastoliklordon vo iirok qiisurlarindan
azad edoacak, onlarda is- m

tedad1 vo gabiliyyati in-
kisaf etdiracokdir. Lakin
bir sira alimlor hesab edir
ki, elm insan1 xosbaxt edo
bilmoaz, bu godor xiisusi
¢akisi olan kosflorin mo-
novi tarafi lizorinda ¢ox
ciddi diistiniirlor. Bundan
olavo, garsimiza human- .
itar (ictimai) problemlor do ¢ixir. Ax1 biz insanin on nazakath Vo
on ¢ox haossas foaliyyat sahasino daxil olmusuq. Bu o doqiqo
kiitlovi suallar yaratdi. Masalon, genetika artiq onun meydana
golmasi anindan genomu diizoltmayi arzu etmisdir. Ancaq belo bir
inam vardirmi ki, biz insani1 daha yaxs1 edocoyik? Vo iimu-
miyyatla, soxsiyyatin sarbastliyine, miistaqilliyine ol atmaq miim-
kiindiirmii?

DNT zoncirinin sifrinin agilmasi elmin yeni prinsipial istiqa-
motini meydana gatirdi, mosalon, molekulyar genetikanin qizgin
inkisafi baslandi. Post-
genom adlanan miiasir
eraya, yoni onun sirlo-
rino, hansi ki, genomda
holo do galmaqdadir, da-
xil olmaliy1q. Gliman et-
mok ¢otin deyildir ki, bu
masalo bir ne¢a onilliklor
orzindo hallini tapacaq-
- dir. Genom haqqinda alim-
lor 1o qsdar gox bllseler bir o godor masalonin do miirakkabliyi vo
mohtosomliyi bir o qodor miiommali olar.
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Beloliklo, genetikanin inkisafinin miiasir marholasi irsiyyat ha-
disalaring istigamatli yanagsmada, bitki vo heyvan orqanizmlorinin
seleksiyasinda genetikanin tibdo mithim rolunu a¢gmis, asason,
insanin irsiyyatli xastaliklorinin qanunauygunluglar va fiziki ano-
maliyalarinin 6yronilmosindo ¢ox miihiim perspektivlor agmisdir.
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II FOSIL

INSAN GENOQMUNUN STRUKTUR-
FUNKSIONAL TOSKILI

Insan orqanizmi — bu olduqca miirokkob biokimyavi labora-
toriyadir. Onda eyni zamanda minlarlo miixtalif kimyovi reak-
siyalar bas verir vo olduqca ¢oxlu sayda genlor istirak edir. Qida
ilo daxil olan ziilallar, yaglar, karbohidratlar vo digor maddalor
hozm edilir vo monimsanilir. Fiziki i, mohsullarin miibadilosi
naticasinda ayrilan, homginin tolob olunan va slava olunan ener-
jinin sorf olunmasi ilo miisayiot olunur. Belo ki, insanin 6ziinii
yaxs1 hiss etmasi {igiin, yalniz miioyyon kimyovi maddslarin
organizmo miitomadi olaraq daxil olmasi zoruri deyildir, eyni za-
manda miihitin sabitliyini (dayaniqliin1) saxlamaq {i¢iin miiba-
dilo prosesinin doqiq tonzimlonmasi do zoruridir: sokarin, natriu-
mun, kalsiumun, yagin, vitaminlorin va bir sira basqalarinin miioy-
yan dozasinin. Bu, o halda miimkiin ola bilar ki, hor bir gen «6z
yerini bilmis olsun» vo onun {izorino diison vozifoni doqiq yerino
yetirsin.

2.1. INSAN GENOMU

Genom — insanin hiiceyrosindo yerloson irsi materialin
macmuudur. Genom orqanizmin qurulmasi va saxlanmasi ti¢lin
zoruri olan bioloji informasiyani (molumati) saxlayir. Oksor
genomlar, o climlodon insan genomu vo hoyatin biitiin digor
hiiceyra formalar1t DNT-don toskil olunmusdur, lakin bir sira
viruslarin genomu yalniz RNT-dan togkil olunmusdur. «Genom»»
termini ilk dofo Hamburq Universitetinin professoru, botanik Hans
Vinkler torafindon 1920-ci ildo elmo gotirilmisdir. Biitdvliikdo,
genom vo DNT anlayislar1 xeyli doracads bir-birinin eynidir, belo
ki, genomun togkil olunmasi vo funksiya yerino yetirmasinin asas
prinsipi biitiinliikklo DNT-nin xassasi ilo miioyyan olunur.

«Insan genomuy layihosinin yerino yetirilmosinin gedisindo
biitlin xromosom vo mitoxondri DNT-Iarinin ardicilligi miiayyan
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edilmisdir. Bu malumatlar miiasir dvrdas biitiin diinya iizrs bioloji
vo tibbi todqiqatlarda foal gokildo istifado olunmaqgdadir. Tam
sekvenirlomo miioyyon etmisdir ki, insan genomu 20-25 min foal
gend malikdir. Bu iso 6z ndvbasinde layihonin baslangicinda
nozords tutuldugundan xeyli (100 min) azliq toskil edir — daha
dogrusu, biitiin genetik materialin yalniz 1,5 % -i ziilallar1 vo
yaxud funksional RNT-ni kodlasdirir.

Insan genomu istonilon basqa heyvan ndviiniin genomuna
barabar olub, iki genomdan — miirokkab niive genomundan vo bir
godor az miirakkeb olan mitoxondri genomundan ibarotdir. Insanin
niive genomu ¢ox boylik hocmli genetik malumata — 3000 meqa-
baza (Mb) yaxin molumata malikdir. Onlardan bir hissosi sorbost
sitoplazmatik yaxud membranla alagoali olan ribosomlarda ziilal-
larin ilkin strukturunu kodlasdirir. Mitoxondrial genom nisbaton
cox da boyiik olmayan olgiiys — 16,6 kilobaza (Kb) yaxin olub,
biitiin mitoxondrial ribosomal vo noqliyyat RNT-ni kodlasdirir,
homg¢inin mitoxondrilorin normal funksiya yerino yetirmosi tigiin
zaruri olan ziilallarin bir hissosini kodlagdirir.

Insan genomu artiq yuxarida qeyd olundugu kimi niivoda
yerlogon 23 ciit xromosomdan, homginin mitoxondrial DNT-don
ibaratdir. Onlardan 22-si autosom xromosomlardan, ikisi cinsiyyat
xromosomundan X vo Y-don ibaratdir, homg¢inin insanin mitoxon-
drial DNT-si birlikds toxminan 3,1 milyard ciit osasa malikdir.

[lkin qiymotlondirmayo géra, tosovviir edilirdi ki, insan geno-
munda 100 mindan ¢ox gen yerlosir. «insan genomu» layihosinin
naticoloring goro, biitiin xromosomlarin DNT-sinin vo mitoxon-
drilorin DNT-sinin ardicillig1 miioyyan edilmis va genlorin miqda-
11, daha dogrusu, a¢iq oxunma ¢ar¢ivasinin sayilmasidir ki, burada
28000 gen yerlosdiyi miioyyon edilmisdir. Genlorin axtarilmasi
(qabaqcadan deyilmosi) metodlarinin tokmillogsmasi ilo olagodar
golocokdo genlorin sayinin azalmasi tosovviir edilir. Umumi
cotinliklorlo genomun 6l¢iislinli nazors alaraq genlorin orta dl¢iisi,
onlarin imumi say1, homginin ekzonlarin orta 6l¢iisii vo hor bir
gendo onlarin orta miqdari, yoni kodlasdirict migdari niivo DNT-
sinin yalniz 3 % -ni toskil edir. Qalan hissosi iso kodlagdirmayan
DNT adlanir ki, bunu da tez-tez tullant1 (zibil) DNT adlandirirlar.
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Sakil 2.1. Insanin normal kariotipinin grafik tasviri

Insan genomunda genin requlyasiyasina cavabdeh olan goxlu
sayda ardicilliglar tapilmisdir. Requlyasiya anlayisi altinda genin
ekspressiyasina nozarat basa diisiiliir (DNT molekulunun sahasino
g6ro mRNT-nin qurulmasi prosesi). Adaton bu qisa ardicilligi, yoni
ya genlo yaxinliqgda olan, ya da genin daxilinds olan ardicillig1
nazordo tuturlar. Bozi hallarda onlar gendon xeyli uzaq masafodo
yerlosirlor (enxanserlor). Bu ardicilliglarin sistemlogdirilmasi,
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islorin mexanizmlarinin basa diisiilmasi, hamg¢inin gen qruplarinin
qarsiligh requlyasiyasi suali qruplarla uygun golon fermentlorin
cari anda 6yronmo moarholosinin yalniz baglangicinda yerlogir. Gen
qruplarinin qarsiliqli requlyasiyasi genlorin requlyasiya sabakasi-
nin kdmayi ilo tasvir olunur. Sokil 2.2-ds insan genomunu togkil
edon ardicilliq sistem soklindo tosvir edilmisdir.

— | insan genomu

Nuve Mitohondrial
genomu genom

— C — |

Gen ve rRNT NnRNT Zulallari
genaban cffgg:? genleri | | genleri koﬁgr?d'
it | | DNT genlor

| |
| | I I

Kodlas- Kodlas- Unikal ve zaif DNT-nin
%’r\lﬁ_l dirmayan tokrarlanan motadil ve
DNT DNT yUksak
ardicilliglan tokrarlanan
ardicilhglari
Psevdo-| |Qisaldilmis Genlarin intronlar
genlear genler fragmentlori
DNT-nin tandem DNT-nin disperger
tekrarlanan tekrarlanan
ardicilhglar ardicilhglar

Sokil 2.2 Insanin genomunun qrafiki tosviri
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Zilal kodlasdiran ardicilliglar (ekzonlar1 toskil edon coxlu
sayda ardicilliglar) genomun 1,5 faizindon az olur. Malum olan
requlyator ardicilliglar hesaba alinmazsa, onda insan genomunda
kiilli miqdarda obyektlor olur vo vacib bir sey kimi géza carpu,
lakin onlarin funksiyasi (egor o limumiyyatlo, mévcuddursa)
hazirda aydinlagdiriimamigdir. Faktiki olaraq bu obyektlor biitiin
insan genomunun 97 faizo gqodorini togkil edir. Belo obyektloro
aiddir: tokrarlar, tandem tokrarlar, satellit DNT, minisatellitlor,
mikrosatellitlor, dispergerlonmis tokrarlar, SINE-lor (Short inter-
spersed nuclear element), LINE —lor (long interspersed nuclear el-
ement), transpozonlar, retrotranspozonlar, LTR-lar (long terminal
repeat), Tyl - copia, Ty3-gupsu, He LTR-lor, DNT transpozonlar,
psevdogenlor.

Toqdim edilmis tosnifat basa catmis hesab edilmomalidir.
Obyektlorin ¢ox hissasi indiki anda diinyanin elm alominda, timu-
miyyatla, tosnif edilmomisdir.

Miivafiq (uygun golon) ardicilliglar, hor seydon avval tokamiil
artefakti hesab edilir. Genomun miiasir versiyasinda onlarin
funksiyas1 konar edilmisdir vo genomun bu saholorino ¢oxlari
«zibil DNT» kimi istinad edirlor. Lakin kiitlovi sayda siibutlar
moveuddur, ki, bu obyektlor bir sira funksiyaya malikdir, toassiif
ki, cari anda tamamils aydin deyildir.

Insan genomunda 1 faizo qadar retroviruslarm (endogen retro-
viruslar) qosulmus genlori olur. Bu genlor adoton sahib iigiin heg
bir fayda vermir, lakin istisnalar da mévcuddur. Bels ki, 43 milyon
il avval meymunlarin vo insanlarin acdadlarindaki genoma retrovi-
ruslarin genlori diismiisdiir, bu iso virusun qilafinin qurulmasina
xidmot etmisdir. Insanda vo meymunda bu genlor plasentanin
isinda istirak edirlor. Retroviruslarin oksariyyasti insanin acdadlari-
nin genomuna 25 milyon il avval qosulmusdur. Daha ¢ox gonc
insanin endogen retroviruslarindan indiki anda faydali olanlar1
tapilmamigdir.

Insan genomunun molumat mozmunu hagqinda danisan zaman
geyd etmak olar ki, DNT-ds azot asaslar1 (adenin, timin, quanin,
sitozin) 4 miixtolif montiqi vaziyyate uygun golir ki, bu informa-
siyanin (molumatin) 2 bitino ekvivalentdir.
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Belolikla, insan genomu har bir zoncirds 6 qiqabitden ¢ox in-
formasiyaya malikdir ki, bu da 800 meqabayta ekvivalentdir vo
kompakt 16vhads (diskdo) olan informasiyalarin miqdart ilo miiga-
yiso edilo bilar.

2.2. GENLOR. GENIN STRUKTUR-
FUNKSIONAL TOSKILI

«Genlor — bu irsiyyatin atomlaridiry
S.Benzer

Genin problemi — molekulyar genetikanin markozi problemidir.
O 06ziiniin baglangicin1 Tomas Morganin «Gen nazariyyasi» adli
osarindon (1926) gotiirmiisdiir. Bu asordo gen mutasiya (gen tam
kimi doyisilir), rekombinasiyalar (krossinqover gen hiidudlarinda
bas verir) vo funksiyalarin boliinmoz vahidi kimi tesavviir edilir.

Formal (klassik) genetika geni irsi informasiyalarin struktur-
funksional vahidi kimi miioyyan edir vo xromosomda miioyyan
vaziyyat (lokus) tutur, hansi ki, mutasiya dayiskenliyi fenotipin
doyisilmasing gatirib ¢ixarir. Bu clir miioyyon edilmo ndgsanlar-
dan konarda galmir, bels ki, genin struktur-funksional togkilinin
bir sira xlisusiyyetlori nozors alinmir. Belo ki, bir vo elo homin
genin miixtolif mutasiyalar1 yalniz fenotipin eyni ciir dayisil-
masing gatirib ¢ixarmir, o eyni zamanda fenotipin miixtalif ciir
doyisilmasing, hotta komplementar doyisilmasine do gotirib ¢ixara
bilor.

Ondan basqa, miisyyan edilmisdir ki, DNT-nin eyni ardicilligi,
alternativ splaysingo asason bir ne¢o miixtolif ziilali kodlagdira
bilor, lakin bir sira genlorin boyiik intronlarinda basqa genlorin
monaca oks istigamoto hesablanmis ardicilliglart miisahido edil-
misdir. Bundan da ¢ox, genomun transkripsiya vahidlori miixtalif
promotorlarin miqdar1 hesabina 6tiiriilo bilor. Nohayot, somatik
rekombinasiyalarin hesabina bir sira transkripsiya olunan ardicil-
liglarin strukturu bir va elo homin hiiceyra tipinin (necs ki, moso-
lon, T hiiceyralorin antigen-spesifik reseptorun geni ilo oldugu
halda) miixtslif klonlarinda miixtslif ola bilar.

«Gen» terminini 1909-cu ildo Danimarka alimi Y.lohansen
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toklif etmisdir. «Gen» anlayisinin doqiqlosdirilmis torifi bizo
molekulyar biologiyan1 verir. Molekulyar biologiyada gen — bu,
DNT fragmentinin miioyyon transkripsiya vahidino uygun goalon
requlyar ardicilliglarla assosiasiyasidir. Lakin, burada da biz bir
sira mirokkobliklorlo tomasda oluruq, daha dogrusu, birinci
ndvbada requlyator ardicilliglarla slagadar olan miirakkabliklarlo
tomasda oluruq. Miiasir dovrdo gen anlayis1 mahiyyaot etibari
ilo genislonmis vo doyisilmigdir.

Yuxarida gostorilmis torifdon basqa bir sira hallarda, xiisusilo
son illordo molekulyar biologlar torafindon elmo daxil edilon «ox-
unan gen» anlayisindan istifado etmok daha mogsodouygun hesab
edilir. Oxunan gen — bu ayrica transkripsiya olunan DNT vahididir
vo yaxud onun bir hissasidir, hansi ki, bir yaxud bir ¢ox bir-biri
ilo garsiligh tosirds olan amin tursulari ardicilliglar ilo translya-
siya oluna bilar. Alternativ splaysinqgin hesabina iki transkript
veran bu ardicillig1 hesaba almagqla iki miixtslif ziilalin natice-sini
bir gen kimi gobul etmok olar.

Lakin, imumi transkripsiyaedici sahaye malik olan iki genetik
mohsulun homologiya mohsulunun doracasi elo do boyiik olmur,
onda bu ardicilliglart iki miixtalif gen kimi qiymatlondirmak olar.
Biitovliikds nozors almaq zoruridir ki, goriiniir, «gen» anlayisinin
movceud toriflorindon heg birini tamamilo basa ¢atmis hesab etmok
olmaz vo biitiin hallara slverisli hesab edilo bilmoz.

Artiq deyildiyi kimi, gen — bu, DNT seqmentlorinin mocmu-
udur, hansi ki, birlikdo oxunan vahidi toskil edir vo bu spesifik
funksional mohsulu — ya RNT molekulunu, ya da polipeptidin
omolo golmasini sortlondirir. DNT-nin seqmentlorine aiddir: tran-
skripsiyalar vahidi, promotor, sol va sag requlyator elementlor.

Hesab edilir ki, insan geninin orta 6lgiisii 1-3x104 clit osasa
barabardir. Lakin bu qiymat bir ne¢s ondan, milyon ciit nukleotido
godor doyisilo bilor (variasiya eds bilor). Masalon, son malumat-
lara asason, insanin malum olan genlorindon on kigiyi — MSS-7, -
comi 21 ciit asas 0l¢iisiinde, amma on boylik gen — distrofin geni
2,2 milyon ciit asas 6l¢iisiina barabordir. Bununla bels, bir genin
orta Ol¢iisiinti (1-3x104 ciit 9sas) vo niivo genomunun Ol¢lislinil
(3,2-3,5x109 ciit osas) nozors aldigda insanda niive genlorinin
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timumi say1 107-117 mindan 320-350 mina gadar ola bilar.

Bu ciir sado hesablamalarin komayi ilo alinan genlorin imumi
Ol¢iisiiniin qiymati, digor metodlarla miioyyon edilmis qiymotdon
xeyli miqdarda yiiksak ola bilar. Belo ki, ayri-ayr1 boyiik xromo-
som sahalorinin sekvenirlonmasi tizra malumatlarin ekstrapol-
yasiyas1 yolu ila tasovviir etmak olar ki, insanin niive genomu
70 mino yaxin gend malikdir.

Bu tosavviir ona asaslanmalidir ki, genlo zongin xromosom
saholori adlanan sahslordo (mosalon, insanda asas histouygunluq
kompleksi genlarine malik 6-c1 xromosomun qisa ¢iyni) genlorin
sixl1g1, xromosomun genlari az olan sahalorden forqli olaraq 20
Kb-a catir. Xromosomun genlori az olan saholordo bu qiymot
asagidir. Bu zaman aydin olur ki, xromosomun genlori ¢ox vo az
olan sahoalarinin nisbati toxminon vahids barabordir. Ziilallar sin-
tez edon genlordon basqa insan genomu, minlorlo RNT genino ma-
likdir, daha dogrusu, bura naqliyyat RNT-ni (nRNT), ribosom
RNT-ni, mikro RNT-ni vo digar, ziilal kodlasdirmayan RNT ardi-
cilliglar1 da daxildir.

Beloliklo, DNT-nin miisyyon ardicilligini isaro etmok iigiin
«geny» terminini iglotmaklo (istifads etmoklo) biz hazirda ona
fasilali struktur togkil olunmani basqa genin daxilinda (torkibindo)
bu ardicilligin bir hissasinin istirakinin miimkiinliyiinti, bu
sahonin ekspressiyasinin birmonali olmamasini, hom ziilallar {i¢iin
hom do RNT ii¢ilin genlorin olmasin1 olava edirik.

Genin molekulyar bioloji tadqiqatlarina yekun vurmagla vo bu
problemin biitiin ¢atinliklorini (miirakkabliyini) basa diismoklo
genin lakonik torifi lizerindo dayaniriq. Bels ki, V.Z.Tarantulun
kitabinda gena verdiyi torif beladir: «Gen — bu fiziki (DNT-nin
miloyyon sahasi) vo irsiyyatin funksional (ziilal1 vo yaxud RNT-
ni kodlagdirir) vahididir (Tarantul V.Z., 2003).

2.2.1. INTRONLAR

Intron — DNT-nin kodlagdirmayan fraqmenti olub, iki qonsu
ekzonu ayirir. Genin ekspressiyast zamani intronlar ekzonlar kimi
RNT-yo transkripsiya olunurlar, lakin sonralar bu molekulun
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splaysingi zamani konar olurlar.

Insanda intronlardan mohrum olan ¢ox az gen vardir. Baslica
olaraq bu mitoxondrial genlor vo niivo genlarinin bir neg¢o
qrupudur: histonlarin genlori, kigik RNT-nin genlori, hormonal
histonlarin genlori, introna ma-
lik genlorin prosessirlonmis su-
rotlori vo bir sira basqalari.
Insanim 6ziiniin oksar genlorinin
coxunda, daha dogrusu, ekzon-
lardan vo intronlardan ibarat
mozaikstruktur olur. Hom do
nozoro almaq lazimdir ki, in-
tronlarin 4 malum olan qrupla-
rindan insanin genlorinds yal-
niz biri — splaysinqosom (klas-
sik) intronlar miisahido edil-
misdir. Intronlarin yerds qalan
gruplart (I qrup, II qrup vo arxeal
intronlar) ya insan genomunda,
timumiyyatlo, rast golinmir, ya
da hololik sadoco miisahida
edilmomisdir. Insanin miixtolif
genlorinds intronlarin dlgiilori,
say1 vo yerlosmo yerlori miixto-
lifdir. Intronlarin orta dlgiilori
0,02 Kb-dan 30 Kb-ta qodor do-
yisilir (masalen, distrofin mole-
kulunun nohang genindo), amma 6l¢iilorinin diapazonu 14 clit
osasla (rRNT-nin bir sira genlorinin intronlar1) 140 min ciit osas
arasinda yerlosir (distrofinin 44 geninin intronu). Bu zaman genin
intronlarinin iimumi uzunlugu adoton onun ekzonlarmin timumi
uzunlugundan 2-10 va bundan da bir nego dofs ¢ox olur. Bels ki,
adenozinde zaminaza geninin ekzonlarmin iimumi uzunlugu 1,5
Kb-a barabardir, amma elo bu genin intronlarinin imumi uzunlugu
30 Kb-a barabardir. Bu ayri-ayri intronlarin bdyiik uzunlugu ek-
zonlarla miigayiso olunmagqla izah edilmir, lakin intronlarin say1-
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nin artmasi ziilali kodlagdiran ardicilligin uzunlugu ilo miitona-
sibdir. Masalon, uzunlugu 1,4 Kb-dan ¢ox olmayan insulin geninin
yalniz iki intronu, uzunlugu 186 Kb olan qan1 laxtalandiran VIII
faktor geninin 25 intronu olur (bax cadval 2.1-9).

Bakteriyalarda vo onlar1 zadaloyan viruslarin genlarinda ds in-
tronlar olmur. Malum olmusdur ki, intronlar RNT-nin yetismo-
sindo istirak edir. Beloliklo, genlorin ¢ox hissasini toskil edon
intronlar fA/fT-fS/fQ o6l¢iislinii azaldir vo DNT-nin nukleotid
torkibini optimallasdirir. Intronlar hom do kodlasdirmayan requly-
ator ardicilliga malikdir, va genlorin ekspressiyasini miioyyon edir.
Intronlar, homginin mRNT-nin prosessinginin avtorequlyasiya-
sinda istirak edir. Belo bir molumat da vardir ki, genin intronla-
rinda SA-tokrarlarinin olmasi désdo xorgongin prognozuna vo
inkisafina tosir gostarir.

2.2.2. EKZONLAR

Ekzonlar (ingiliscodon ex (pressi) on — ifado etmo) — suratlori
yetismis RNT-ni togkil edon DNT saholoridir. Ekzonlar genin
strukturunda digor fragmentlorlo — intronlarla novbalosir. Alterna-
tiv splaysinq zamani bir sira ekzonlar yetismis RNT-don konar
olurlar. Yetismis RNT asagidaki hallarda (naticalorda) omalo golo
bilor:

* sissplaysing prosesindo yetismomis mRNT-don intronlarin
konar edilmasindo;

* trans-splaysing prosesinda iki vo yaxud daha ¢ox yetismomis
mRNT-nin ligaza fermentinin istiraki ilo birlogmasi;

Yetismis RNT polipeptidlori (mRNT) kodlasdira bilor yaxud
kodlasdirmayan funksiyani yerino yetiro bilor (ribosomlarin
torkibino, rRNT-yo daxilolma, yaxud nRNT-ds translyasiyada
istirak edo bilor). Kontekstdon asili olaraq, ekzon nukleotidlorin
ardicilligina vo DNT-yo vo RNT-nin transkriptine uygun ola bilor.
Intronlardan forqli olaraq ekzonlar yetismis mRNT molekulunda
tamliqla verilmisdir. Insan geninds 2-don 50-ya qador intron ola
bilar vo onlarin uzunlugu 50-den 20000 ciit asasa qoder variasiya
edo bilor. Lakin ekzonlarin uzunlugu adaton 1000 ciit asasdan artiq
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olmur.

Ekzonlar ti¢ miixtolif funksiya yerins yetirir:

a) liderlik funksiyasini — genin baglangic ekzonlart mRNT-nin
translyasiyalarinin inisiasiyasi tiglin signala malikdir;

b) matrisalarin funksiyast — ekzonlar informasiyani kodlagdirr,
hansi ki, mRNT-ds ziilalin omols golmasini tomin edir;

¢) terminal (uc, son) funksiyalar: — sonuncu ekzonlar nukleotid
ardicilliglarini qosur vo yetismis mRNT-do translyasiyanin basa
catmasi ii¢lin, hom¢inin mRNT-nin poliadenillogmasi {i¢iin signal
olur. Cadval 2.1-ds insanin bazi genlorinds intron va ekzonlarin
miqdart oks etdirilmisdir.

Cadval 2.1. Insanin bazi genlorinda ekzon va intronlarin
miqdart va él¢iisii

Genin | Ekzon- | Ekzon- | jntron. | intron-
9sas | sicisi | tann [lannertal ‘ann | lann orta
mahsu (Kb) miqdar | Ol¢Usi [ mjgdan | Olcusu
(Kb) (Kb)
tRNT® tip | 0 2 0,05 1 0,02
insulin 1,4 B 0,155 2 0,48
B-globin 1,6 3 0,15 2 0,49
bﬁﬁ:ﬁﬁd a 45 14 0,137 13 11
Ia‘g('e:"p kol 43 118 0,077 17 0,19
m‘;n':;’mpe' 41 29 0,122 28 0,9
Fenialanin
hidroksi- 90 26 0,096 25 3,5
laza
Faktor VIl 186 26 0,375 25 71
Distrofin 2400 79 0,18 78 30
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2.2.3. GENLORIN QARSILIQLI TOSiRi

Organizmdo eyni vaxtda ¢oxlu sayda genlor funksiya yerino
yetirir. Genetik informasiyalarin alamotda realizs olunmasi prose-
sindo miixtalif genlorin garsiliqh tosirindo biokimyovi reaksiyalar
soviyyasinda ¢oxsayli «montagoloriny olmasi miimkiindiir. Bu ciir
qarsiliql tesirlar fenotipin formalagsmasinda oks olunur.

Allellor (yunancadan - bir-birilo, qarsiligll) — homoloji xromo-

Homorziqot —— somlarin eyni saholorindo

Xromosom Xromosom (lokuslarlnda) yerlsssn vV

A homin slamotin inkisafinin
B alternativ variantini miioy-
C yon edon bu vo ya digor
genin miixtolif formasidir.

5 Diploid organizmdo bir

genin iki eyni alleli ola
bilor, bu halda orqanizm
homoziqot, yaxud iki miix-
tolif allel olduqda hetero-
ziqot orqanizm .adlanir.
Mendel qanunlarina tabe
olan olamotlor {i¢lin domi-
nant va resessiv allellor xa-
rakterikdir. ©gor fordlorin genotipi iki miixtalif allelo (ford-hete-
roziqot) malikdirss, onda olamatin tozahiir etmosi yalniz onlarin
birindon, yani dominant alleldon asili olar. Resessiv allel iso yal-
niz hor iki xromosomda (homoziqot — ford) olduqda fenotipa tosir
gostorir. Beloliklo, dominant allel resessiv allelin garsisini alir
(yatirdir). Daha miirokkob proseslordo allellorin basqa ciir garsi-
ligh tasirlori miigahids edilir.

Allel genlor alternativ olamatlori miioyyan edir, belo ki, onlar
homoloji xromosomlarin homoloji lokuslarinda yerlssir. Heterozi-
qot allellor arasinda, fenotipde tozahiir etmonin osasinda duran
mioyyan qarsiligh tosirlor miimkiindiir. Genlorarasi qarsiligh tosi-
rin ti¢ osas formas1 molumdur.

Tam dominantliq — bu, allel genlorin qarsiliqh tosirinin elo
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noviidiir ki, mohz bu zaman heteroziqotlarin fenotipi dominantliga
goro homoziqotlarin fenotipindon forglonmir, daha dogrusu, hete-
roziqotun fenotipinds dominant genin mohsulu istirak edir. Tam
dominantliq tobistds genis yayilmigdir, nasloe 6tiiriilmae zamani rol
oynay1r, masalon, noxud toxumlarinin rangi vo formasi, insanda
gbzlorin vo sagin rangi, antigenin rezusu va bir ¢ox basqalari.

Qeyri-tam dominantlig — heteroziqotda allellorin slamotlorinin
araliq olamatinin tozahiirii miisahido edilir. Bahqa s6zlo, bu gen-
lorin qarsiliqh tesirinin elo tipidir ki, bu zaman heteroziqotda,
fenotipdas tozahiir edon dominant slamat deyil, hansisa dominant
olamatlo resessiv olamat arasinda araliq olamat tozahiir edir.

Kodominantliq — bu, allel genlorin qarsiligli tosirinin els bir ti-
pidir ki, allellordon har biri 6ziiniin tosirini tozahiir etdirir vo allel-
lardon heg biri digarinin tasirinin qarsisini almir. Naticads hetero-
ziqotda yeni olamot formalasir. Basqa sozlo, kodominanthiq -
allellor arasinda dominant — resessiv miinasibotin olmamasidir.

Bozi hallarda allellorin qarsiligl tesir mexanizminin sifri
actlmigdir. Onlarin garsiliqlt miinasibatlorini hor seydon iistiin
zilal-fermentlor niimayis etdirir. Biokimyovi genetikanin malu-
matlar1 gostorir ki, dominantliq hadisasi ¢ox zaman miioyyon fer-
mentin foallig1 ilo slagadar olur.

Heterozisin monogen fenomeni, no zaman ki, oalamatin bir ciit
alleldon asililig1 gdstarilir, onda heterozis nozoriyyasinin yalniz
bir aspekti hesab edilir. F.Dobjanskinin taklifi ils etdiyins gors bu
hadiso iistiindominantliq adin1 almisdir. O, tokamiil tolimi tiglin
boyiik shomiyyoto malikdir, populyasiyalarda heteroziqotun
Ustlinliiylinii niimayis etdirir. Lakin bu anlayis asason adaptiv
saviyyaya totbiq edilir, buna gors iistiindominanthigin genetik
mexanizmi aydinlasana qodor ona allellorarasi qarsiligli tosirin xti-
susi novii kimi, vaxtindan avval bas vermis hadiso kimi baxilir.

Monogen heterozis hadisasi daha az basa diisiilondir, yoni he-
teroziqotda olamot, homoziqotda dominant allelo goro olamotin
tazahiiriine nisbaton daha giiclii tozahiir edir. Heterozis — hibriddo
olamotin hor iki valideyn formanin olamotindon {istiin olmasi
hadisasidir. Heterozisin fenomeni onun seleksiya {i¢iin mithiim
rolu ile slagadar intensiv 0yronilmisdir. Bu hadiso olduqca
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miirokkob olub, birmenali deyildir. «Ustiinolma» anlayisida birmo-
nal1 olmay1b, heterozis repreduktiv, somatik vo adaptiv soviyyo-
lords tozahiir edir. Miixtolif soviyyalords tozahiir etma oks istiqa-
motdo do ola bilor (masolon, somatik gostoricilorin «yaxsilagsma-
s1» adaptiv «pislosmo» ilo miisayiot oluna bilor. «Yaxsilagsmay,
«pislosmoy anlayislarinin 6zlori birmenali deyildir, onlarin doqiq
meyarlar1 yoxdur vo onlarin totbiqi olduqca subyektivdir. He-
terozisin tobistini izah edon bir sira nazoriyys mdévcuddur.

Canli orqanizmlorde ¢ox zaman yalniz bir genin allellori
qarsiligl tesirde olmur, hom do miixtalif genlorin allellori, parga-
lanmanin on miixtalif variantlarini veran allellari olur. Qeyri-allel
genlor — xromosomun miixtalif sahalorindo yerloson genlor olub,
eyni olmayan ziilallar1 kodlasdirir. Qeyri-allel genlor, homginin 6z
aralarinda da qarsiligl tosirds olur. Bu zaman ya bir gen bir nego
olamatin inkisafin1 sortlondirir, ya da oksina, bir olamat bir neco
genin birlikdos tosiri altinda tozahiir edir. Qeyri-allel genlorin gar-
siligh tasirinin ii¢ asas tipi xiisusi forqlondirilir:

Komplementarliqg — miixtolif dominant allellorin qarsiligli tosiri
yeni olamotin meydana ¢ixmasini sortlondirir. Komplementarliq
tipine gors adoaton, bir va digor metabolik yolun miixtalif marho-
lalarina nazarat edon genlor qarsiligh tasirde olur. Lakin bir sira
morfoloji olamatlor li¢lin biokimyavi mexanizmin tonzimlonmasi
molum deyil.

Epistaz — bir gen, ona allel olmayan digor genin fenotipdo
tozahiir etmosinin qarsisini alir, onun tosirini yatizdirir. Bagqa
genlorin tosirinin qarsisini alan genlor epistatik genlor (yaxud su-
pressor — genlor) adlanir. Epistazin iki variantt miimkiindiir: domi-
nant epistaz — epistaz gen Oziiniin allel ciitii tizorindo dominantliq
edir vo resessiv epistaz — bu zaman epistaz gen 6ziiniin allel ciitlii-
yilindo resessiv olur.

Polimeriya — qeyri-allel genlorin birmonali tosiri. Polimer
genlori adoton eyni horflorlo isaro edirlor — A1,A2,A3 vo sairo.
Qeyri-allel genlarin polimer qarsiligl tosiri, kumulyativ va geyri-
kumulyativ ola bilor. Kumulyativ polimeriya zaman (toplayici)
olamatin tozahiir etmaosi doracasi genlorin mocmu halindak:

tosirindon asilidir. Genlorin dominant allellori no qodor ¢ox olarsa
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bu vo ya digor olamot bir o qodor giiclii ifado olunar. F2-do
parcalanma (ikinci hibrid nasil) fenotipo gors 1:4:6:4:1 nisbatindo
bas verir. Qeyri-kumulyativ polimeriya zamani slamat polimer
genlorin dominant allellorindon birinin istiraki olduqda tozahiir
edir. Dominant allellorin migdar1 alamatin ifado doracosino tosir
gostormir. Fenotipa goro, pargalanma 15:1 nisbatinds bag verir.

2.2.4. GENETIK KOD

Genetik informasiya nuklein tursularinda nukleotidlorin
ardicillig1 vo 4 isaronin komayi ilo yazilir, yoni neca ki, kitabda
motnin informasiyast harflorin kdmayi ilo yazildigi kimi burada
harflorin miqdar1 konkret slifbadan asilidir. Ziilalin strukturunda
bu informasiya 20-harfli tobii amin tursulari «olifbasinin» komoyi
ilo yazilir. Nuklein tursularinin nukleotid ardicilliglarini amin tursu
ardicilliglarinda yenidon yazmaq tigiin genetik kod adin1 almis
kodlasdirma sistemi movcud olmalidir.

Genetik kod — bu nukleotidlorin miioyyon ardicilligimin
miioyyon amin tursularina uygunlugudur. Basqa ciir — bu amin
tursu ardicilliglariin polipeptidlo nuklein tursularinin (molumat
RNT, yaxud ona komplementar olan DNT sahasi. Bu sahodon
mRNT sintez olunur) nukleotidlorinin ardicilliginin kdmayilo
kodlagma qabiliyyatidir.

Genetik kodun tobiatinin aydinlasdirilmasini vo hor bir
kodonun moanasinin eksperimentlo miioyyon edilmasini miasir
elmin on gorkomli nailiyyati kimi qiymotlondirmok olar. Bununla
bagli ilk noticalar Frensis Krik va digor miialliflor torafinden 1961-
ci ildo Moskvada V-ci Beynolxalq biokimyavi konqresds (Crick
F. [et.al.], 1961) verilmisdir. Genetik kodun sifri tamligla 1966-c1
ildo ag¢ilmisdir. Onun sifrinin a¢ilmasinda biitiin diinyanin aparici
alimlori istirak etmislor. O asagidaki osas xarakteristikalara ma-
likdir:

Tripletlik — har bir amin tursusu 3 nukleotiddon ibarat (tripletds
yaxud kodonla) ardicilligla sifrlonmisdir. Genetik kod — tripletdir,
daha dogrusu, bir amin tursu ii¢ nukleotidin ardicilligindan ibarot
olub, kodon adlanir. DNT-do dord osas vardir (A,T,Q,S), lakin
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ziilalda — 20 amin tursusu qaliqlar1 vardir; singlet kod yalniz 4
amintursu qaligin1 kodlasdira bilor, dullet kod 16 amin tursu gali-
gini, lakin triplet 64 miixtolif kodon amals gatirir.

Cinsiyyatin pozulmast — oksor amin tursulari birdon ¢ox kodon-
la (2-don 6-ya godar) sifrlonir. Genetik kod — pozulur, daha dogru-
su, amin tursularinin oaksariyyati birdon ¢ox kodonla kodlasur,
mosalan, fenilalanin (Phe) iki kodunla kodlagir — UUU vo UUS.
Bir va elo homin amin tursusunu miioyyon edon kodonlar kodon-
sinonim adlanir. Kodon pozulmasi, bir qayda olaraq, onunla ifads
olunur ki, bir vo elo homin amin tursusunu miioyyon edon kodon-
larda birinci iki osas fikso edilmisdir, amma ii¢lincli voziyyati
ikidon birini ii¢ yaxud dord miixtolif osasdan birini tuta bilor.

Ustii ortiilmayan — bir vo elo homin nukleotid eyni zamanda
iki qonsu kodonun torkibina daxil ola bilmoz. Ogor genetik kod
tripletlorlo iistii ortiilmoyon hesab edilirso, onda ziilala nuklein
tursularinin translyasiyasinin ii¢ tisulu miimkiindiir. ©lbatts, bu
start nogtosindon asili olaraq, daha dogrusu, {i¢c oxunma ¢or¢ivosi
ilo bag verir. Sarti olaraq 5’- sonlugundan 3’- sonluga dogru yazil-
mis nukleotidlorin ardicilligi, N — sonlugdan C — sonluga dogru
istigamotds yazilmis amin tursularinin ardicilligina uygun golir.

Universallig — canli tobiotin biitliin orqanizmlori li¢iin xarak-
terikdir. Genetik kodun universallig1 onu gostorir ki, biitlin canl
orqanizmlar — eukariotlar, prokariotlar vo viruslar yni bir koddan
istifados edirlor. Bu clir tosdiglomo, timumi sokildo gotiirdiikdo ¢cox
odalatli olar. Lakin insanin mitoxondrial DNT-do vo maya
hiiceyralorinds nukleotid ardicilliglarinin toyin edilmasi bir sira
xiisusiyyatlori tiza ¢ixardi.

Universalliq qaydasindan istisnaligi mitoxondriler birinci
nlimayis etdirmislor. Bununla bels, miixtalif orqanizmlorin mito-
xondrilorinds bir sira kodonlarin ohomiyyati (rolu) variasiya ol-
unur. Bu zaman genetik kodun kvazi-universallig1 hagqinda da-
nigsmaga basladilar. Son zamanlar digor «ekzotik» obyektlorda
genetik kodun tok-tok kenarlanmalar1 tapildi. Onlara mikoplaz-
malar, bir sira goboloklor, infuzorlar, bitkilorin xloroplastlar1 aid-
dir. Genetik kodun miisahids edilon variasiyas1 gostarir ki, kod
tokamiil yolu ke¢misdir. Genetik kodun tokamiiliiniin istiqgamatinin
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miloyyon edilmosindos genetiklor arasinda vahid fikir yoxdur.

Genetik kod — dord nukleotidin vasitosilo 20 amin tursusu ilo
yazilmig ziilal molekuluna matni torclimo edon &ziinomoxsus
ligatdir. Ziilalda rast golinon diger amin tursulart bu 20 amin
tursularindan modifikasiya olunanlardir. Universal genetik kodda
61 kodon 20 amin tursusunu kodlasdirir. Ug kodon heg bir amin
tursusuna uygun golmir vo polipeptidin sintezinin basa ¢atdigini
miioyyan edir. Deyildiyi kimi, bunlar terminator kodonlardir (stop
— kodonlar) — UAA, UAQ, UQA. Sakil 2.5-ds standart genetik
kodun torkibi tosvir edilmisdir:

Onlar genlor arasinda durgu sarolori rolunu oynayirlar. Genin

Sokil 2.5. Standart genetik kodun torkibi
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strukturuna uygun olaraq (nukleotidlordo) vo onlarin kodlagdir-
diglar ziilalin (amin tursularinda) strukturuna uygun olaraq kolli-
nearliq adin1 almigdir.

Qeyd etmok maraqli olardr ki, 1964-cii ilds kollinearligin
birbasa tasdiq edilmasi 10 illik irsi informasiyalarin realize olun-
mast otrafindaki miibahisalors son qoyulmasina sobab oldu.

Morkazi dairo kodonun birinci horfine (nukleotidlorin triple-
tino), orta dairo — ikinci harfo, xarici daire ti¢lincii harfo uygun
golir. Dairalordon konarda miivafiq (uygun golon) tripletlorlo
kodlasan 20 standart amin tursusu gostorilmisdir. Sisteini kodlas-
diran UQU vo UQS kodonlart ilo yanast ziilalin sintezinin basa
catmasini kodlasdiran ii¢ stop kodon yerlogir: UAA, UAQ vo
UQA. Bu stop-kodonlardan axirincist «avozgilik tizroy selenosis-
teini kodlasdirir, amma Euplotes infuzorlarinda o stop-kodon
olmur va sakitliklo sisteini kodlasdirir.

Genetik informasiyalarin realizasiyasi — genlorin ekspressiya-
sidir. Genlorin ekspressiyasinin bir sira morhalolori tonzimlono
bilor: bu RNT-nin transkripsiyasi, translyasiyasi va splaysingi vo
zllallarin posttranslyasiyasinin modifikasiyasidir. Qisa, ikizoncirli
RNT ilo genlorin ekspressiyasinin aktivlogsdirmo prosesi RNT-nin
aktivasiyasi adlanir.

Transkripsiya — DN'T-don genetik informasiyalarin oxunmast
prosesidir, bu zaman DNT-nin nukleotid ardicilligt RNT nukleotid
ardicilligr soklindo kodlasir (kogiirtiliir). Enerji vo substrat kimi —
nukleotid-3-fosfat ribozadan istifado olunur. Translyasiya — mRNT
matrisasinda polipeptid zoncirin sinartezidir.

Genlarin ekspressiyasinin requlyasiyasi hiiceyralora 6zlorinin
strukturuna vo funksiyasina nozarot etmaya imkan verir va hiicey-
rolorin osas differensiasiyasi, morfogenezi vo adaptasiyalaridir.
Genlorin ekspressiyasi tokamiil dayisilmalori liglin substrat rolunu
oynayir, bela ki, bir genin ekspressiyasi zaman, yer vo komiyyaot
xarakteristikasi lizorindo digor genlors vo biitdvliikde organizmo
tosir edo bilor.

Genetik kodun kodonlarinin shomiyyati cadval 2.2-ds verilmis-
dir. Ziilallarda rast golinon amin tursulart vo onlara uygun golon
molumat RNT-nin kodonlar1 gostorilmisdir.
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Cadval 2.2. Iyirmi amin tursusuna uygun galon malumat
va RNT-nin kodonlar.

Amin | RNTvo | Amin |RNRT va| Amin | RNT vo
tursusu |Kkodonlar| tursusu (kodonlar| tursusu kodonlar
: SU, QSA, . _ AQU,AQS
Alanin gss,ng Qlutamin| SA44 SAQ| serin USA,USQ
USU,Uss
sSQU, SQA .
Arginin | ses, set | Qlutamin| @44 QAQ| Tirq7in | vAy, UAs
AQA, AQq|tursusu
Aspara-| aau, AAs | Izoley- | AUA, AUS .~ | ASU, ASA
gn tin Y Avu | Treonin | oq ass
Aspara- UUA, SUA
gin QAU, Q@AS|) ovtsin | uuq, sua| Triptofan| YY@
tursusu Suu, SUs
. QUU, QUS || ;. Fenil-
Valin | qua qua|LiZin AAA AAQ| Jignin | YUY UUS
Gistidin | SAU, SAS [Metionin| AUQ |Sistein |vaQu, ues
. QQU,QQA : $SQ, SSS | Sto UUA, uUQ
Qlisin QQS,QQQ Prolin SSA, SSU kod%nlar UQA




III FOSIL
IRSIYYOTIN XROMOSOM NOZORIYYOSI

XX osrin avvali irsiyyat vo doyiskonlik hagqinda ¢oxlu sayda
yeni empirik molumatlar gatiron eksperimental genetikanin bas-
langic1 hesab edilir. Belo molumatlara asagidakilar aiddir: irsiy-
yatin diskret xarakterinin kosfi; gen haqqinda tasovviirlorin va
xromosomlarin genlorin dastyicisi kimi asaslandirilmasi; genlorin
xatti yerlogmasi haqqinda tesavviirlor; mutasiyalarin mévcudlu-
gunun siibutu vo onlarin siini yolla téradilmasinin miimkiinliiyt;
qametlorin saflig1 prinsipinin miioyyan edilmasini, dominanthq,
pargalanma vo olamatlorin ilisikliyi qanunlari; hibridoloji analiz,
tomiz xatlor vo insuxtu, krossinqoverin (xromosomlararasi sahalo-
rin miibadilasi naticesinda genlarin ilisikliyinin pozulmasi) metod-
larinin islonib hazirlanmasi vo basqalari. Biitiin bu vo digor kosf-
larin eksperimental yolla tasdiq edilmasi va ciddi sokilds asaslan-
dirilmas1 ¢ox vacibdir.

Xromosom nazariyyasinin togokkiil tapmasi, cinsiyyaotin geneti-
kasini1 0yronon zaman, yoni miixtalif cinsiyyatli orqanizmlordo
xromosom doastindo forglor miioyyon edildikds alinan molumatlara
imkan yaratdi. Irsiyyatin xromosom nazariyyasi, hiiceyra niivosin-
do xromosomlarin yerlosmasi nozariyyasine asason xromosomlar
genlorin dastyicisi vo irsiyyatin maddi osas1 kimi 6ziinii tosovviir
etdirir, daha dogrusu, bir sira nasillordo orqanizmlorin varislik
xassasi onlarin xromosomlarinin varisliyi ilo miioyyon edilir. Bu
nozoriyyo Mendelin qanunlarinda qoyulmus ideyalarin nozori
doqiqlosdirilmasi ti¢iin ilk asasli cohd olmus vo hiiceyra nozoriy-
yosi osasinda meydana golmisdir.

1902-ci ildo ABS-da xromosomlarin davranigsinda olan paral-
lelizmo vo Mendelin «irsiyyot faktorlarina» digqget yetiron U.Set-
ton vo T. Boveri Almaniyada irsiyyatin xromosom farziyyosini
iroli stirmiislor. Miioyyon edilmisdir ki, Mendelin irsiyyat faktor-
lar1 (sonralar gen adlanmig) xromosomlarda yerlogmisdir (lokus-
lasmigdir). Bu forziyyslorin ilkin tosdiqi heyvanlarda cinsiyyatin
toyininin genetik mexanizmini dyronan zaman alds edilmisdir. O
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zaman aydin olmusdur ki, bu mexanizmin asasinda cinsiyyat
xromosomlarinin nasillor arasinda paylanmasi durur. Bu nozoriy-
yonin sonralar osaslandirilmasi Amerika genetiki T.X.Morgana aid
olmusdur. O geyd etmisdir ki, bir sira genlorin Gtiiriilmasi (moso-
lon, drozofilde aggdzliiliiyii sortlondiron gena malik disini qirmizi
gozlii erkoklo carpazlagdiran zaman) cinsi X — xromosomla otiiriil-
mosi ilo olagodardir, daha dogrusu, alamotlor cinsiyyatlo iligikli
naslo otiiriiliir (insanda onlarla bels alamatlor malumdur, o climlo-
don bazi irsiyyatli qiisurlar — daltonizm, hemofiliya vo basqalart).

3.1. TOMAS MORQAN TOROFINDON
FORMALASDIRILMIS iRSIYYOTIN XROMOSOM
NOZORIYYOSININ 9SAS MUDDOALARI

Asililigsiz naslo 6tiiriilon olamatlorlo yanasi, ilisikli naslo
otiiriilon, daha dogrusu, birlikds noslo Stiiriilon alamatlor do
miisahido edilmisdir. Bir halda ki, hor bir forddo genlorin say1
xromosomlarin sayindan xeyli ¢oxdur, demali, bir xromosomda
coxlu sayda genin yerlosdiyi molum olmusdur. Tomas Morgan vo
onun sagirdlori miisahido etmislor ki, bir xromosomda lokuslagmis
genlor birga noaslo otiirtiliir, daha dogrusu, ilisikli neslo otiiriiliir.
Bir xromosomda yerloson genlor qrupu ilisikli qruplar adlanir.
Mlisikli qruplarm say1 haploid xromosom dastinds olan xromosom-
larin sayina borabordir.

Bir xromosomda lokuslagmis genlor ilisikli qruplar omalo
gatirir va birgo, tstiinliiklo naslo 6tiiriiliir; ilisikliyin qlivvesi genlor
arasindaki masafo ilo miitonasibdir. Genlor arasindaki masafs no
qadar ¢oxdursa, onda onlarin ilisikliyi bir o qador azdir vo kros-
sinqover zamani bu genlor daha tez-tez miibadilo edirlor, ciddi
monada ilisikli qruplar iligikli irsilik tozahtir etdiron adlandirirlar.
Bu ciir irsilik bir xromosomda olan genlorin lokuslagsmasini oks
etdirir, buna gora do adston ilisikli qruplar ad1 altinda bir xromo-
somda yerlogon gen qruplari basa diisiiliir. Elo o zaman, bir xro-
mosomda yerlogon genlor homiso ilisiklilik niimayis etdirmir. 1 %
ehtimalliqla krossinqoverin bas verdiyi genetik mosafs santi-
morgan (sM) adlanr.
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Beloliklo, meyozla slagadar olan krossinqover homoloji
xromosomlarin hissalorinin qarsiligli miibadilosine gotirib ¢ixarir.
Verilmis iki ciit gen ii¢iin eksperimental yolla miibadilonin xarak-
ter tezliyini miioyyan etmok olar, hansi ki, ayri-ayri tocriibolordo
bu tezlik daimi (sabit) orta qiymoto yaxin doyisilo bilor. Bu rekom-
binasiyalar tezliyi (RT) eksperimental yolla qametlorin, onlarin
timumi 0yranilmosinin say1 faiz nisbati ilo miioyyan edilir.

[lisikli irsilik hadisosi, krossinqoverin analizi, genetik va
sitoloji xaritalorin analizi irsiyyatin Xromosom nazariyyasinin asas
voziyyatini formalagdirmaga imkan verir.

* Genlor xromosomlarda yerlosir.

* Genlor xromosomlarda xatti ardicilligla yerlosir.

* Miixtolif xromosomlar miixtalif sayda genloro malikdir.
Ondan basqa, geyri-homoloji xromosomlardan har birindo genlo-
rin y1gimi unikaldir.

* Genlorin allellori homoloji xromosomlarda eyni lokuslar
toskil edir.

* Bir xromosomun genlari ilisikli qruplar amalo gatirir, daha
dogrusu, naslo tistiinliikls ilisikli (birgo) otiiriiliir, bunun sayasindo
bozi slamatlorin ilisikli noslo 6tiiriilmasi bas verir. Ilisikli qruplarin
say1 verilmis noviin (homogamet cinslordo) xromosomlarinin hap-
loid sayina borabordir.

» Ilisiklik krossinqover naticasinde pozulur. Krossinqoverin tez-
liyi xromosomda genlorin arasindaki mosafa ilo diiz miitonasibdir
(buna gora ilisiklilik qlivvesi genlor arasindaki mosafodon oks
asililiga malikdir).

* Hor bir bioloji név miiayyon xromosom dasti ilo — karyotiplo
xarakterizo olunur.

Bir karyotip, miioyyon bir bioloji néviin (ndv karyotipi),
miisyyan bir orqanizmin (fordi karyotip) hiiceyralorine vo ya
hiiceyralorin bir xattino (klonasina) xas olan xromosomlarin kom-
pleks dastinin (say1, 6l¢ii, forma va s.) birlogsmasidir.

Istonilon iki ilisikli gen arasinda yalmiz bir gat deyil, hom do
ikigat krossinqoverin bas vermosi miimkiindiir ki, bu da qeydiy-
yata gotiiriilon krossinqoverin tezliyinin qisalmasina (azalmasina)
gotirib ¢ixarir. Xromosomlarin qonsu saholorindoki miibadilalor
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arasinda qarsiliqli tasir olur ki, bunu da bir qayda olaraq interfe-
rensiya adlandirirlar.

3.2. XROMOSOMLAR

Xromosomlar (qodim yunanca «rang», «badan») - eukariot
hiiceyralorin niivasinds nukleoproteid strukturdur, onlarda irsi
informasiyalarin boytik hissasi yerlosir. Bu informasiyalarin qo-
runmasi (saxlanmasi), realizo olunmasi vo Gtiiriilmasi avvalcodon
toyin edilmisdir. Xromosomlar miirokkob koordinasiyani vo hii-
ceyrada genetik informasiyalarin toplanmasi naticasindoki proses-
lorin requlyasiyasini hoyata kegirir. Bu informasiyalar ziilallarin
— fermentlorin ilkin strukturunun sintezini tomin edir.

Hor bir néviin hiiceyrosindo miioyyon miqdarda xromosom
olur. Onlar hiiceyronin irsi xassasini vo ndviin orqanizmini
miloyyon edon genlorin dasiyicilaridir. Gen — bu miixtolif RNT
molekullar1 sintez edon (genetik informasiyalarin translyasiyalart)
DNT molekulunun sahasidir. Gen, genetik materialin funksional
boliinmoz vahididir vo xoatti yerlogon nukleotidlorin miioyyon say1
(igdon az olmayaraq) soklindo tosovviir edilir. Mohz DNT zoncir-
lorinds nukleotidlorin ardicilliglar1 genetik informasiyalarin ko-
dunu mRNT molekulunda transkripsiya olunmaq qabiliyyatini
miioyyan edir, onlar da 6z novbasindo koda uygun olan amin
tursularinin ardicilligini sintez olunan ziilallarin polimer moleku-
luna «bir gen —bir ziilal» prinsip lizro translyasiya (6tiiriir) edir.

Xromosomlar hiiceyralorin mitoz vo yaxud meyoz bdliinmosi
dovriinds is1q mikroskopunda aydin secilir. Hiiceyronin biitiin
xromosomlarinin y1gimi nov {igiin spesifik olamat olub, onun ii¢iin
nisbi asagi soviyyali fordi doyiskonlik xarakterikdir.

Xromosomlarda nukleotidlorin miqdar1 oldugca ¢oxdur. Mass-
lon, insan xromosomunun torkibino daxil olan genlor iki milyon
clito godor nukleotido malik ola bilar.

Insanin normal kariotipi 46 xromosomla tosvir edilmisdir. Bun-
lardan 22 ciitii autosom va bir ciitii cinsiyyat xromosomlaridir (kisi
kariotipinde XY, qadin kariotipinds — XX).

Asagida verilmis sokil 3.1-do genlorin say1 vo insan xromo-
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somlarinin asas1 gostorilmigdir.

Sakil 3.1. FISH fluopesent-nisanlanmis Alu-takrarlarin kémayi il> alinmus
46 (23 ciit) qadin xromosomlarimin kariotipinin aks olunmasi

Insanda an uzun olan 1-ci xromosom, on qisa olan 21-ci xro-
mosomdan toxminon 5 dofo uzundur.

3.3. XROMOSOMUN STRUKTURU

Xromosomlarin struktur asas1 kimi DNT histon kompleksi
xidmat edir. Histonlar nukleotidlorde daima tozolonir. DNT his-
tonlarla ion rabitolori ilo slagads olur. DNT hiiceyralarin hayati
hiidudlarinda sabitliyi vo hiiceyralor ¢oxalan zaman genetik
fasilasizliyi ilo forglonir. Somatik hiiceyralordo DNT-nin miqdari,
spermatozoidlorin niivelorinds, yaxud yumurta hiiceyralorinin
niivolorindo olan DNT-nin mig-
darindan iki dofs ¢oxdur. Xromo-
somlardan hor biri fordi formaya 'ﬁ
vo onlarda yerlogon genloro asa-
son genetik informasiyaya ma- Q)
likdir.

Histonlar — miisbat yiiklonmis,
molekul kiitlasi 10-20 min vahido
borabor olan qolovi ziilallardir.
H1 histon digor dord histondan
iki dofo uzundur va nukleosom
strukturun tamligina cavabdehdir:
H1 histonun har bir molekuluna bir nukleosom diistir.
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Histon olmayan ziilallar — miirokkob vo miixtolif cinsli zii-
lallar qrupudur. Onlarin arasinda, xromosomun DNT-nin digor
komponentlarinin, o ciimlodon RNT, histonlarin va histon olmayan
ziilallarin metabolizmini tomin edon fermentlor miisahids edilmis-
dir. Bu ziilallar mitotik xromosomlarin formalagmasinda istirak
edir.

Hor bir xromatid ziilallarla — histonlarla vo histon olmayan
ziilallarla olagadar olan bir molekul DNT-yo malikdir. Miasir
dovrdo eukariotlarin xromatininin togkilinin nukleosom modeli
gabul edilmisdir (Kornberq R., 1974; Olins A., Olins D., 1974).

Bu modelo asasaon, histon-ziilallar (onlar praktiki olaraq biitlin
eukariotlarda eynidir) har bir qlobulda 8 molekuldan ibarat xiisusi
qlobullar formalasdirir (iki-iki histon molekullar1t H2a, H2b, H3,
H4). DNT teli hor bir qlobul otrafinda iki-iki burum edir. DNT
sahoalori ilo (140-160 s.n.dlgiido) sarilmis (dolanmig) histon
oktamerdon ibarot olan struktur nukleosom adlanir. DNT-nin bu
clir yigilmasi onun uzunlugunu 7 dofs azaldir. Nukleosom modeli
«ipda muncugqlary» adint almigdir. Miisbat yiiklonmis histonlar va
monfi yiikklonmis DNT nisbi méhkom DNT — histon kompleksi
omala gatirir.

Nukleosomlar arasinda DNT sahasi H1 histonuna malikdir. O,
nukleosom tellorinin spirallasmasinda vo xromosomun ikinci
daracali teskilinin — vintsokilli solenoid strukturun amale golmo-
sindo miihiim rol oynaynr.

Sakil 3.3. Nukleosom, DNT-nin yigilmasi

DNT - histon tellorinin sonraki ¢oxpillali y1gilmas1 xeyli
doracodo miixtalif forziyyolor liciin faydali saho olaraq qalir.
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Xromosomun qurulusunda daha bir mithiim element — sen-
tromer (ilkin gorilmo) vardir. Onlar ziilal tobistlidir vo xromo-
somlarin harokatina cavabdehdir, hom¢inin ona boliinma oxunun
tellari birlosir.

Sentromerlorin yerlosmo yerindon asili olaraq xromosomlari
asagidaki kimi forqlondirirlor: barabor¢iyinli (metasentrik), qeyri-
borabor ¢iyinli (submetasentrik) vo ¢ubugsokilli (akrosentrik).
Metasentrik xromosomlarda sentromer ortada yerlosir, daha dogru-
su, har bir xromatidi iki barabar ¢iyino ayirir, submeta-sentrik xro-
mosomda ¢iyinlori qeyri borabor
uzunluga, lakin akrosentrikdo
sentromer xromatidlordon biri-
nin uc hissasindo yerlos ir.

Sakil 3.4- do ikilogmis xromo-
somun qurulusu oks olunmusdur.

Ikiloson xromosomlarda xro-
matidlor 6z aralarinda sentromer
olan sahado birlogirlor.

Xromosomlarin qurulusunda
ilkin gorilmonin (daralmanin)
olmas1 vacibdir. Lakin bundan
basqga ikinci gorilma do (niivacik
toskil edon) olur, dogrudur, onlar
biitiin xromosomlarda miisahido
edilmir. Niivads xromosomun
ikinci gorilmalorinds niivocik-
lorin sintezi bas verir. Sokil 3.4. Ikilosmis xromoso-

Xromatidlorin uc hissolorin- ™45 47" ‘;ﬁ’;i;’erf E.JZ,ZZ"Z%Z;
do telomerlor yerlosir. Onlar xro- 4 — uzun ciyin
mosomlarin yapigmasinin qar-
sisin1 alirlar. Haploid xromosom dostinds hor bir xromosom 6ziiniin
qurulusuna gore unikaldir. Sentromerlorin voziyyati (xromosom-
larin ¢iyinlorinin uzunlugu bununla sortlonir) hor bir xromosomu
basqalarindan forqlondirmoyo imkan verir.

Xromosomlarin diploid dastinds har bir xromosoma homoloji
olan, yani eyni qurulusa do vo eyni gen dostino malik (lakin onlarin
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basqa allellori miimkiindiir) vo digor valideyndon alinan genlor
vardir.

Canl1 orqanizmlarin hor bir névii ligiin 6ziiniin kariotipi xarak-
terdir, daha dogrusu, 6ziiniin xromosom say1 vo onlarin xiisusiy-
yatlori (uzunlugu, sentromerin vaziyyati, kimyovi qurulusunun
xiisusiyyatlori) xarakterikdir. Kariotipa gore bioloji ndvii miioyyan
(toyin) etmok olar.

Tobiotdos tipik struktura malik olmayan xromosomlar miisahido
edilir (daha dogrusu, «nohong xromosomlar»). Bir halda ki, bu ciir
tipik olmayan xromosomlar nshong 6l¢iiyo malikdir, demali, on-
lardan genomu dyronmak ti¢iin olverisli model kimi istifade etmak
olar.

3.4. XROMOSOM DNT-nin YIGILMA SOViYYOSi

Molumdur ki, xromosomlarin asasin1 DNT-nin xatti makro-
molekulunun xeyli uzunlugu toskil edir. Insan xromosomunun
DNT molekullarinda 50-don 245 milyon ciits qodar azot asaslar
olur. Insan hiiceyrolorindon birindo DNT-nin orta uzunlugu iki
metr toskil edir. Bu zaman insan hiiceyrasinin tipik niivosi, hansi
ki, yalniz mikroskopun kdmayi ilo gdriinmosi miimkiindiir, 110
mkm 3-na yaxin hacmi tutur, lakin insanin mitotik xromosomu
orta hesabla 5-6 mkm-don ¢ox olmur. Genetik materialin buna
bonzor yigilmasi eukariot orqanizmlordo yiiksok doracads toskil
olunmus DNT molekulunun necs interfaza niivosindo, eloco do
mitotik xromosomda oldugu kimi y1gilma sistemlorine 9sason do
miimkiindiir.

Qeyd etmok lazimdir ki, eukariotlarin gecikon (longiyon)
hiiceyralorindo xromosomlarin y1gilma doracasinin daimi ganuna-
uygun doyisilmasi hoyata kegir. Mitozdan ovval xromosom DNT-
si, DNT-nin xatti uzunlugu ilo miigayisads 10° dofs tez yigilir ki,
bu da qiz hiiceyralorde xromosomlarin miivaffoqiyyatlo seqre-
qasiyasi (ayrilmasi) li¢iin zoruridir. Bu zaman interfaza niivosindo
transkripsiya prosesinin, homg¢inin xromosomda replikasiyanin
miiveffaqiyyatlo getmasi ligiin, yigilmanin agilmasi vacibdir. Bu
zaman niivodo DNT heg bir vaxt tamligla dartilmis formada olmur

49



vo homiso bu vo ya digor doracados y18ilmis voziyyotds olur. Belo
ki, interfazadaki xromosom ilo mitozodak: xromosom arasindaki
hesablanmis 6l¢iiniin azalmas1 maya hiiceyralorindo toxminon 2
dofs vo insanda 4-50 dofo toskil edir.

Xromatinds DNT-nin yi8ilmasi, DNT-nin xotti 6l¢iisiiniin
coxsaylt yigilmasi onun niivodo yerlogsmosini tomin edir. Bu, bir
neco morholado bas verir. Onlardan on ¢ox dyranilonlor {i¢ y1g1lma
soviyyasindadir:

1. Diametri 10 nm. olan nukleosom tellori amolo gotirmoklo
DNT-nin nukleosomlarda sarilmasz.

2. Nukleosom tellorin, fibrillor (30 nm.) adlanan strukturun
omolo golmosi ilo y1gilmasi.

3. Fibrillorin nohang ilgakds (50-200 min nukleotid ciitii)
burulmasi, niivenin — niive matriksdo ziilal skelet strukturunda bar-
kidilmasi.

Mitotik xromosomda y181lma daracalarinden on axirincilardan
birini bozi todqigatgilar xromonem adlandirirlar ki, bunun da
qalinlig1 0,1-0,3 mkm toskil edir. Sonraki yigilmalar noticasindo
xromatidlarin diametri metafaza vaxtinda 700 nm.-o c¢atir. Metafa-
za marhalasinds xromosomlarin xeyli doracads qalinligi (diametri
1400 nm) nohayat ki, onun isiq mikroskopunda goriinmasine
imkan yaradir. Kondensasiya (sixlasma) olunmus xromosom X
harfi soklino malik olur (oksar hallarda geyri-borabar ¢iyinli), rep-
likasiya naticosindo meydana ¢ixmis iki xromatid sentromer olan
sahodo 6z aralarinda birlosirlor.

Yigilma prosesing asason, DNT-nin nohang molekulu ¢ox da
boyiik olmayan hocmdos hiiceyrads y1gilir. Masalon, iimumi uzun-
lugu 1,8 metrs yaxin olan insan xromosomunun DNT-si 1 mikro-
metrdon az diametro malik olub, niivads y1gilmisdir.

Oz novboesindo heteroxromatini iki sinfo béliirlar: struktur
(yaxud konstitutiv) heteroxromatin (daima iizo ¢ixan saholor) vo
fakultativ heteroxromatin (euxromatin rayonlarin donon yigilmaya
malik sahalori). Struktur heteroxromatin sentromerin yaxinligin-
daki saholordo vo xromosomun bazi bagsqa saholorindo lokuslas-
migdir, o, rangla ¢ox yaxsi iizo ¢ixir. Struktur xromatinin sahoalori
interfazada tez-tez bir-birilo birlosir vo xromsentrlori amoala
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gotirirlor.

Xromatinin yigilma (kompaktlagsma) dorocosi xromosomun
miixtalif sahalorinds farqlonir vo hiiceyrs tsikli dovriindon asilidir.
Bu prosesda ¢cox miixtalif geyri-histon ziilallar miihiim rol oynayir.

Yi1gilma variantlarindan biri sokil 3.5-ds oks olunur.

DNT-nin ikigat I.'»\\/’\\’/\\/’\\/’\\/’\\/’\\/’\\/’\\’/‘]¢ 5 Hilii
spirali

Nukleosoma
saviyyasi

Fibrill
saviyyasi

llgak sakilli
domenlarin
saviyyasi

Xromonem
saviyyasi

Metafaza
Xromosomu

1400

nm
A a

Sakil 3.5. Eukariot xromatidlarinin yigilma saviyyasi
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Sokildon goriindiiyti kimi, xromatin (xromosom maddasi) eu-
kariotlarda eyni ciir yigilmamisdur. Iki tip xromatin vardir: euxro-
matin (daha az sixligla yi1gilan) vo heteroxromatin (daha six y1g1-
lan). Genetik materialin xromosomda kompakt y1g1lmast xroma-
tinin yigcamligt adin1 almisdir. Yigilmanin nukleosom yigilmadan
baslayaraq 4-5 soviyyosi ayird edilir.

Hesab edilir ki, heteroxromatin genetik cohotdon yiiksok
daracads kondensasiya ilo olagadar olaraq faal olmur, amma eu-
xromatin foaldir. Digor torofdon, euxromatinds genlorin ekspers-
siyasi li¢lin kifayot qodor olverisli sorait olmur. Heteroxromatinin
funksiya yerino yetirmosini 0yronon zaman daha ¢ox suallar iizo
CIXIT.

Xromatinin miixtolif novlorinin struktur-funksional xiisusiy-
yatlarinin intensiv dyranilmasinin ¢oxillik tarixine baxmayaraq bu
problemds aydin olmayan masalalar holo do qalmaqdadir.

3.5. XROMOSOMLARIN MoCMUSU

Somatik, daha dogrusu, boadon hiiceyralorindo adoton ikigat
yaxud diploid xromosom dasti olur. O, formasina vo 6l¢iisiine gora
praktiki olaraq ciit (2n) xromosomlardan ibaratdir. Bu ciir bir-
birina bonzar ciit xromosomlar yi1gimi1 (dasti) homoloji (yunan-
cadan homos — barabar, eyni, imumi) xromosomlar adlanir. Onlar
iki orqanizmdon omals golir: bir dost ana orqanizmindon, amma
digar dost isa atadan. Xromosomlarin bu ciir ciit dostinds hiiceyro-
larin vo organizmin (fordin) biitiin genetik informasiyasi toplanir.
Homoloji xromosomlar formasina, uzunluguna, qurulusuna,
sentromerlorin yerlogmasino goro eyni olub, eyni lokalizasiyaya
(yerlogsmoyo) malik eyni genlori dasiyir. Onlar eyni gen yigimina
malikdir, dogrudur, onlar allellorina goére forqlona bilorlar. Belolik-
15, homoloji xromosomlar olduqgca yaxin olsa da, lakin tam identik
irsi informasiyaya malik deyilir.

Organizmin badon hiiceyralorindoki xromosomlarin slamatlo-
rinin macmuu (onlarin sayi, Olgiilori, forma vo mikroskopik
quruluslarinin detallar1) kariotip adlanir (yunancandan karyon —
qoz, qozun niivasi va fypos — niimuno, fopma). Xromosomlarin
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formasi, onlarin say1, 6l¢iilori, sentromerlorin yerlogsmosi, ikinci
gorilmo yerinin olmast hor bir ndv iigiin homiso spesifikdir, onlara
gora organizmlorin qgohumlugu haqqinda miigayise aparmaq vo
hamin yaxud onlarin bagqa néva monsub olmasini miisyyan etmak
olar.

Hoar bir ndve xas olan kariotipin daimiliyi onun tokamiilii
prosesindo yaradilmis, mitoz vo meyozun ganunauygunluglari ilo
sortlonir. Lakin ndviin mévcud olmasi prosesinde onun karioti-
pindo mutasiya naticosindo xromosomlarin doyisilmasi bas vera
bilor. Bazi mutasiyalar hiiceyralorin vo orqanizmin irsi keyfiy-
yatini mahiyyatco biitovlikkds doyisdirir.

Sokil 3.6-da drozofil milgayinin erkok vo disi fordlorinin kari-
otipi tosvir edilmisdir.

A\
/\ /N

X X

? d

$akil 3.6. Drozofillarin kariotipi: 1- disinin, 2— erkayin

Xromosom dastinin sabit xarakteristikas1 — miqdar1 vo xromo-
somlarin morfoloji xiisusiyyatlori, baslica olaraq sentromerin
yerlagsmasinag gors tayin olunan, ikinei garilmonin olmasi, euxro-
matin va heteroxromatin sahalorin névbalosmasi va s. novlori iden-
tifikasiya etmoyo imkan verir. Buna gora kariotipi noviin «paspo-
rtu» adlandirirlar.

Qadinlarin va kisilorin kariotipi usaga irsi alamatlorin mocmu-
sunu verir, hansi ki, dorinin rongindon, tiikklorin,g6dzlorin, boyunun,
sosinin xiisusiyyatlorindon vo sairodon toplanir. Ofsuslar olsun ki,
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valideynlordon kdrpoayo homginin, bir sira xroniki xostaliklora
meyillilik do 6tiirtilo bilor:

s iirak-damar sisteminin nasazhigi. Urayin isemik xostoliyini
almagq ti¢ilin yasl olmaq asla macburi deyildir. Lakin bu xastaliyin
izo ¢ixmasi liglin vacib olan faktorlari nosildon almaq ehtimali
vardir. S6hbat xolesterin miibadilosinin pozulmasindan, boyroklo-
rin patologiyasindan vo hormonal sistemdon gedir.

* 2-ci tip sorokli diabet. Bu xastaliyin meydana golmosini biitov
bir genlor qrupu requlyasiya edir vo usaq irsi olaraq yalniz xosto-
liya meyilliliyi alir. Xastalik piylonma zamani, yoni virus infeksi-
yalart ilo inkisaf eda bilor.

» Stomatoloji problemlor. Korpo dislorin 6l¢iisiinii, homg¢inin
qurulusunu vo toxumalarin méhkomlik doracasini, ¢onalorin xiisu-
siyyatini vo tiipiircoyin torkibini valideynlordon alir.

* Alkoqgolizm. Bu adots irsi meyillilik, alimlor torafindon yaxin
vaxtlarda miioyyon edilmigdir. Bu halda sdhbat sinir-psixi xarab
olmadan va fermentlorin normal miibadilasina cavabdeh olan sis-
temin pozulmasindan gedir.

Nasazligin bu tam olmayan siyahisi, meydana golmo riski
usagin kariotipine qoyula bilor. Lakin bu halda hokimlor xasto-
lonmonin yalniz 22-50 faizinin ehtimallig1 haqqinda danisirlar.
Diizgiin hayat torzi vo 6z saglamligina diqqgatli miinasibat irsilik-
don «yan ke¢moyo» komok eds bilor vo zororli diagnozlardan
uzaglasmaq olar.

3.6. INSANDA XROMOSOM PATOLOGIYALARI

Insan orqanizmi miirokkob sistemdir, onun faaliyyoti miixtolif
soviyyelords requlyasiya olunur. Bu zaman miioyyon maddalor
doqiq biokimyavi proseslords istirak etmolidir, ona gors ki, biitiin
hiiceyralor, orqanlar vo tam sistemlor diizgiin funksiya yerino
yetira bilsinlor. Ancaq bunun ii¢iin diizgiin asasin qoyulmasi talab
olunur. Buna banzar goxmaortabali ev liclin agor miivafiq sokildo
hazirlanmis blindvre qurulmazsa ev mohkom dura bilmaz, insan
badoninin «evi» irsiyyat materialinin nazakatlo 6tiiriilmasini tolab
edir. Mohz onda qoyulmus genetik kod riiseymin inkisafini idaro
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edir, biitliin garsiligh tesirlori formalasdirmaga imkan verir vo
insanin normal moévcudlugunu sortlondirir.

Normal halda orqanizmin haor bir hiiceyrasi bir vo elo homin
miqdarda xromosoma malikdir, daha dogrusu, eyni ciir genlorlo
ciitlordo birlogon xromosoma malikdir. Artiq yuxarida qeyd
olundugu kimi, insanda tam y1gim 23 ciit xromosomdan ibarat
olub, yalniz cinsiyyot hiiceyrolorindo 46 xromosom ovozind
onlarin yarist olur. Bu ona gora zaruridir ki, mahz mayalanma
prosesindo spermatozoidin vo yumurta hiiceyronin birlogmosi
zamani1 biitlin zoruri olan genlorlo tam qiymotli kombinasiya
alinsin. Genlor xromosomlar iizra tosadiifi paylanmamisdir, mohz
ciddi, miioyyan qaydada paylanmigdir. Bu zaman xotti ardicilliq
biitiin insanlar ti¢iin eyni ciir saxlanilir.

Lakin bazi hallarda irsiyystli informasiyalarda sohvlor meydana
cixir. Onlar ayri-ayri genlor soviyyasindo meydana ¢ixar yaxud
onlarin boytiik birlogmolorine toxuna bilor. Bu ciir doyisilmoslor gen
mutasiyalar1 adlanir. Ayri-ayr1 hadisalorin gedisi zamani problem
tam xromosoma, daha dogrusu, hiiceyronin struktur vahidlorino
aid olur. Uygun olaraq onlar xromosom mutasiyalari adlanir. Xro-
mosom dastinin pozulmasi yaxud xromosomun qurulusunun
pozulmasi naticasinda inkisaf edon irsiyyatli xastoliklor xromosom
xostoliklori adin1 almisdir.

Mutasiyalar naticesinds xromosomlarin say1 yaxud onlarin
strukturu doyisilir. Bu sobobdon mayalanmadan sonra yumurta
hiiceyrasinds xromosom materiali artiq olur yaxud, aksina, kifayot
godoar olmur. Balansin pozulmasi naticosindoe riiseymin inkisaf
prosesi pozulur, bu iss hamilsliyin 6zbasina qirilmasina, 6lii usa-
gin dogulmasina ya da irsiyyatli xromosom xastaliyinin inkisafina
sobab olur.

Insanda xromosom mutasiyalarinin miixtolif tiplori tosvir
edilmisdir.

Poliploidiya (adaton triploidiyalar soklinds) asason spontan
abort olunmus embrionlar vo 6liildogulanlar arasinda fikso edilir.
Mamaliq praktikasinda miisahids edilon toxminon 5 % uzaqlas-
malar embrionlarin triploidliyi vo tetraploidliyi ile sortlonir.
Insani genetik aparatinin requlyator sisteminin pozulmasi bu hal-
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larda o gqader boyiikdiir ki, hotta hoyatla uygun golmir. Hoyatinin
ilk giinlorindo mohv olan canli triploid usaglarin tok-tok diinyaya
golmoasi hadisasi onlarin hiiceyralorinin mozaikliyi (2n/3n) ilo
olagadardir. Tamamils triploid vahid bir usagin dogulmasi hadisasi
tosvir edilmisdir ki, o da bir nec¢o saat yasamisdir. Poliploidiya
qametogenez vo mayalanma proseslorinin pozulmast ilo sortlonir.

Insanda on ¢ox xromosom xastaliklorinin say1 aneuploidiya ilo
tasvir edilir. Bu hal meyoz zaman1 gametogenezds bu vo ya digor
xromosomun valideynlordan birinds sohv olaraq ¢okilmasinin
naticasidir. On ¢ox trisomiyalar soklinds aneuploidiyalara tosadiif
edilir, bu zaman kariotipde bir adad slave xromosom meydana
CIXIT.

Autosom xromosomlarin trisomiyalari arasinda 21-ci xromo-
somlarin trisomiyasi tez-tez olur ki, bunun da noticosindo Daun
sindromu bas verir. Autosom xromosomlar lizra trisomiyalarin
basqa novii 18-ci xromosomlarin trisomiyasini1 — Edvards sindro-
munu geyd etmok olar. Bu kimi hallarda ¢oxsayl kliniki pozul-
malar adaton hayatin ilk aylarinda letal naticays gatirib ¢ixarir. Bu
clir patologiyalarin tezliyi yeni dogulmuslar arasinda 1:700 —
1:7000 toskil edir.

Biitiin tosvir olunan trisomiya ndvlorine, adi formalar istisna
olmaqla rast galinir, hamg¢inin rorebtson soklinds translokasiyalar
olava olaraq va hansisa akrosentrik xromosomlarin kariotipine rast
golmok olar: rob (13,15), rob (13,14), rob (21,22), rob (21,21),
rob (21,13), rob (21, 15) vo s. Digor autosomlar iizra trisomiyalar
doliin 6liimii ilo qurtarir, amma birinci li¢ xromosom trisomiyalari
imumiyyatls, embrionlarin formalagsmalari ilo uygunsuzluga ma-
likdir. Istonilon autosom xromosomlara géra monosomiya hoyatla
uygun golmir.

Cinsiyyet xromosomlarina gors aneuplodiya bir az agir natico
verir. O, qlisurlu gametlorin mayalanmasindaki prosesdo meydana
cixir. Qiisurlu gametlor meyoz zamani cinsiyyast xromosomlarinin
qeyri-diizgiin paylanmasi ilo omals golir. Ovvallar deyildiyi kimi,
hotta heterogamet cinsda cinsiyyat xromosomlart 6zlorini ho-
moloji xromosomlar kimi aparirlar. Klinik genetikada kariotipin
cinsiyyat xromosomlart iizro aneuploidlorlo sortlonon miixtolif sin-
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dromlar tosvir edilmisdir. Onlardan bazilorini gostormok olar: (47,
XXY va daha ¢ox nadir variantlar 48, XXXY, 49, XXXXY).

X trisomiyasi (47,XXX) yalniz az miqdarda fiziki, cinsiyyat vo
zehni inkisafla xarakterizo oluna bilar. Boazon nosilvermo saxla-
nilir, dogrudur, bu, déldo boylik ehtimalligla xromosom pozulma-
lar1 ilo bas verir.

XYY trisomiyasi (47,XYY) koskin klinik tozahiirlo va cinsiyyat
olamotlorinin inkisafinda konarlanmalarla miisayiot olunmur. Bu,
insanin Y-xromosomunda az sayda olan foal genlorlo slagadardir.
XYY xromosomlu adamlar uca boylulugu, yiiksok tocaviizkarhigi,
comiyyotozidd davranisi ilo xarakterizo olunurlar. Onlarin rastgol-
mo tezliyi 1:1000 nisbatindodir.

Polisomiyalar (48, XXXX, 49, XXXXX) zamani miixtalif
anomaliyalarin, zehni geriliyin, cinsiyyat olamatlorinin inkisafinin
ifado doracosi kaskin artir. Belo gadinlar dolsiiz olurlar.

X-xromosoma gora aneuploidiyanin diaqnostikasi miirokkob
olmayan kariotiplosma ilo miimkiindiir. Normal gqadin kariotipinds
embriogenezin ilkin morholosindo X-xromosomlarindan biri
heteroxromatlasir vo interfaza niivosindo yaxsi forqlonon Barr
cisimciyi amolo gotirir. Ronglonmis preparatlarda slave Barr
cisimceiyi, aneuploid kariotiplorinds alave X-xromosomun oldugu
gostarilir. Bu sado ekspress — diagnostikani, daha dogrusu, hiicey-
ro preparatlarini, agizda selikli gisan1 ranglomaklo kegirmak olar.

Beloliklo, cinsiyyot xromosomlarina goro aneuploidiya,
inkigafda bir sira kliniki konarlanmalara, oliqofreniyanin (olqop-
sixiya) miixtolif doracasing, cinsiyyatin diferensiasiyasi prose-
sinin pozulmasina baxmayaraq ontogenezin ilkin marhalolorindo
lokal naticoya gatirib ¢ixarmir vo autosom xromosomlara goro
aneuploidiyadan forqli olaraq daha az ifado olunan neqativ effekt
gostormir.

Insanda miixtolif sindromlarla tozahiir edon xeyli miqdarda xro-
mosom doyisilmolori identifikasiya edilmigdir.

Bu, miixtolif delesiyalardir: (4p-)-Volf-Xirshorna sindromu,
(18 p-)-de Qrusi sindromu, (11 g-)-Furlin vo b. sindromlar.

Defisenslor: (5p-)-pisik ¢igirtist sindromu, (13g-)-Orbeli sind-
romu v b.
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Duplikasiyalar: dur (22), (y11) — pisik gozii sindromu, dur (14)
va b.

Miintozom olaraq irsi sindromlarin diagnostik alamatlori haq-
qinda molumatlar atrafl tasvir olunmagqla darc olunur. Xromosom
doyisilmalarinin oksariyyati ¢oxsayli patologiyalarla xarakterizo
olunur: mikrosefaliyalar, {irok-damar sisteminin qiisurlar1 (¢atis-
mazlig1), vaxtindan oavval yiiksok 6liim hallar1.

3.7. XROMOSOM ANOMALIYALARI

Xromosom anomaliyalari — xromosomlarin saymin yaxud
strukturunun doyisilmasi ilo sortloson irsi xastaliklordir. Bu giino
gador 300-don ¢ox xromosom sindromlari dyronilmis vo tosvir
edilmis-dir.

Onlardan on ¢ox rast galinoni 21-ci xromosomlarin trisomiya-
sidir. Belo usaqlar aqli (zehni) inkisafdan geri qalir, spesifik xarici
olamatlori va lizlorinin xarakterik cizgilori olur, saglam usaqlardan
forqli olaraq sistemli xastaliklora daha ¢ox tutulurlar.

Anomaliyalarin yayilmasina gore ikinci yerdo 13-cii vo 18-ci
xromosomlarin anomaliyalaridir vo belo usaqlar olduqca tez
oliirlor. Bu halda, cinsiyyet xromosomlarinin da anomaliyalaria
tosadiif olunur.

Xromosomlarin sayinin 3-,4-,5- dofa (vo ¢ox) haploid dostino
malik hiiceyralorin meydana golmosi genom mutasiyalar, alinan
formalar iso euploid adlanir. Euploidiyalarla yanasi tez-tez aneu-
ploidiyaya da tosadiif olunur. Bu halda ayri-ayr1 xromo- somlarin
saymin genomda doyisilmasi il hiiceyralor meydana galir.

Aneuploidiya — bu kifayot godor yayilmis xromosom anoma-
liyasidir, bu zaman kariotipds xromosomlarin sayinin azalmasi vo
ya artmasi bas verir. Belo oldugda xromosomlarin iimumi say1 »
haploid xromosom dasti dofalorlo artmir. Homoloji xromosom
clitiindon bir xromosomun itmasi hadisasina monosomiya, amma
olava bir xromosomu olan mutantlar, yoni tic homoloji xromo-
somu olduqda — trisomik va bir ciit homologlarin itirilmasi bas
verdikdo — nullisomiklor adlanir. Autosom xromosomlara goro
aneuplodiya homiso inkisafin pozulmasini toéradir vo insanda siini
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abortlarin bas vermasinin asas sabobins ¢evrilir. Insanda on ¢ox
moshur olan aneuploidiyalardan biri 21-ci xromosoma goro
trisomiyadir ki, bu da Daun sindromunun inkisafina gatirib ¢ixarir.
Aneuplodiya sis hiiceyralori tiglin xarakterikdir, xiisusilo, davamli
sis hiiceyralori ii¢lin olverislidir.

Canli dogulmus korpaloar igiin yalniz 21-ci xromosomlarin au-
tosom monosomiyalart haqqinda (monosomiya 21) malumat
movecuddur. 21-ci xromosom monosomiyasi ilo dogulan usaqlar
oksor hallarda ¢oxsayli anadangalma qiisurlara malik olurlar va
nadir hallarda doguldugdan sonra bir neco hafte yaxud bir neco
giin yasayirlar. Monosomiyanin basqa bir novii do vardir ki, bu
zaman yeni dogulmus qiz usaqlarindan toxminan har 5000-don
biri monosomik kimi miisahids edilir.

X-xromosomunun monosomiyasi zamani yalniz bir X-cinsiy-
yat xromosomu olur va bu zaman autosomlarin miqdari normada
olur. Bu xostolikdon yalniz qadinlar oziyyeot ¢okir. Bir qayda
olaraq, adamlar bu ciir anomaliya ilo tam monal1 hoyat torzi
stiriirlor, normal intellektual inkisafa malik olurlar, lakin onlarda
dolsiizliik, daxili orqanlarin inkisafinda vo homginin bir sira
xarici xiisusiyyatlorde do qlisurlar ola bilor. Y-xromosomunun
monosomiyasi letal doyiskonlikdir va diri dogusla uygunluq tos-
kil etmir.

Natamam (qismon) monosomiyalara da (delesiyalar) rast
golmok miimkiindiir. Natamam monosomiya — bu xromosomun
miioyyan sahasinin diismosidir. Bir gayda olaraq, bu proses, vali-
deynlarin cinsiyyat hiiceyrolorinds olan xromosomlarin struktur
doyisilmalori naticosindo meydana gixir.

Organizmin hiiceyroalorinds xromosomlarin yaxud trisomiya-
larin olave suratinin izo ¢ixmasi (trisomiya haqqinda yuxarida
otraflt molumat verilib) xromosom anomaliyalarinin on genis
yayilmis noviidiir vo digor ndvlorindon daha tez-tez diri dogul-
mus usaqlarda rast golinir. Cinsiyyot xromosomlarinin trisomi-
yasina tez-tez rast golinir vo autosom xromosomlarin trisomiya-
sindan farqli olaraq daha az ciddi olan fosadlara malikdir. Diinya-
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da kisilorin 0,2-0,5 faizine yaxini bu patologiyadan aziyyat ¢akir.

Pubertat dovriine (daha dogrusu, cinsi yetiskonlik dovrii)
yaxin vo ondan sonra bu sindromlu xastolordo uzun asagi otraf-
lara vo uzun belo, tizlorindo vo bodondos ciizi (seyrak) tiiklors,
ginekomastiyaya (dos vozilorinin boyiimasi), yumurtaligin todrici
atrofiyasina, cinsiyyat yetiskonliyinin gecikmasino tosadiif edilir.
Xostolordo intellekt omsal1 asag1 orta qiymotdon orta soviyyoni
yliksaldon gostaricilors qador variasiya edir. Lakin, bozi hallarda
irthocmli esitmo materialinin monimsanilmosi zamani, homginin,
miirokkab qrammatik konstruksiyalara malik ifadslorin qurulma-
sinda ¢atinliklor geyd olunur.

Kisilords Y-xromosomunun artiqligi sindromunu dastyanlarda
slava Y-xromosomu olur, imumi xromosom dasti 44 adi xromo-
somdan va {i¢ adad cinsiyyat xromosomundan (XY'Y) ibarat olur.
Bu onun naticosindo bas verir ki, yumurta hiiceyroni mayalan-
diran spermatozoid ikinci Y-xromosomunun dastyicist olsun. Sin-
dromun kisilords iizo ¢ixma tezliyi toxminon 1000 kisidon birindo
olur. Bu sindromun dasiyicilarinin boyiik aksariyyasti 6zlarinin
xlisusiyyatlori haqqinda molumata malik olmurlar, patologiya
tosadiifi miiayine zamani {izo gixir.

Olavo Y-xromosomlu xarici goriiniislii kisilor normal kisilor-
don he¢ doa forglonmirlar, lakin bir sira xiisusiyyatlors malik ola
bilorlor. Orta hesabla, dastyicilar homin yasda olan kisilordon 75
faiz c¢ox olur. Bazi kisilor horokstlorinin koordinasiyalarinda
pozulmalara malik olur vo normal seksual funksiyalar1 yerino
yetirirlor. Bununla belo, bu ciir kisilordo fertilliyin asag1 diigmasi
hallari, hotta délstizliiys qodor zoiflomo hallar1 tosvir edilmisdir.
Intellektual inkisaflar1 norma dairasinds olur, lakin tez-tez dogma

qardas vo bacilarinda oldugundan bir qodor asagi olur.
Dasiyicilarin toxminan yarisinin tohsillo bagli problemlori,

nitq vo oxuma pozulmalar1 olur. Davranig problemlorindo risk-
lorin yiiksalmaosi ola bilor, XY Y-sindromlu kisilor tez-tez impul-
siv (qeyri-iradi) vo yetismomis emosional olurlar. ©lavs Y-xromo-
somlu kisilorin qizlar1 homiso saglam olur, ancaq oglanlarinin 60
faizi xromosom anomaliyalarinin dasiyicilari olurlar (slave X
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yaxud Y- xromosomla).

Sokil 3.7.-do normal xromosom dasti vo miixtalif xromosom
anomaliyalar1 — aneuploidiyalar oks olunmusdur.

Normal xromosom dasti

1 2 3 4
Diploidiya
(2N) H”
Aneuploidiyala
Nulisomiya
(2N-2)
Monosomiya
(2N-1) H
ikigat
monosomiya
(2N-1-1)
Trisomiya ]
(2N+1) H|

Sakil 3.7. Normal xromosom dasti va xromosom
anomaliyalart
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Haploid xromosom dasti (n) ilo xromosomlarin sayinin artmast
poliploidiya adlanir. Poliploidiya tobiotdo genis vo geyri-barabor
yayilmigdir. Poliploid eukariot mikroorganizmlor — gébaloklor vo
yosunlar malumdur. Cigokli bitkilor arasinda poliploidlors tez-tez
rast golinir, lakin ¢ilpaqtoxumlu bitkilords poliploidiyaya rast
golmak olmur. Coxhiiceyrali heyvanlarda biitiin orqanizmin
hiiceyralorindo poliploidiyanin olmasi1 nadirdir. Bozai hallarda
tixtolif poliploidlors diferensiasiya olunmus toxumalarda en-
dopoliploidiya, masalon, momolilorin qaraciyosrinde, homginin
bagirsagin toxumalarinda, tiipiircok vozilorindo, bir sira hosoratla-
rin malpigi borularinda tosadiif edilir.

Poliploidiyalar zaman1 somatik hiiceyrolords diploid xromosom
sayindan konarlanma va cinsiyyat hiiceyralorinds haploid xromo-
som sayindan konarlanma ilo yanasi, elo hiiceyralordo meydana
¢ixa bilar ki, mohz onlarda hor bir xromosom ii¢ dofs (3 n) —
triploid, dord dofo (4 n) — tetraploid, bes dofs (5 n) — pentaploid
v s. ola bilor. Orqanizmlorde miivafiq olaraq xromosom sayinin
hiiceyralords dafalorls artmasi — ploidlilik — triploid, tetraploid va
s. yaxud biitovliikds poliploidlor adlanir.

Bitki vo heyvanlarda somatik hiiceyralor, bir gayda olaraq, iki-
qat (diploid) xromosom sayina (2 n) malik olur; hor bir homoloji
xromosom clitlorindon biri ana orqanizmindon, digori ata orqa-
nizmindan goalir. Somatik hiiceyralorden forqli olaraq, cinsiyyat
hiiceyralorindo baslangic (haploid) xromosom say1 (n) azalmis
olur. Haploid hiiceyralords hor bir xromosom tokdir, 6ziiniin ho-
moloqu olmur. Bir ndviin orqanizmlarinin hiiceyralorinde xromo-
somlarin haploid say1 asas say adlanir, yaxud bels haploid yigimda
yerlagon genlorin mocmuu — genom adlanir. Cinsiyyat hiiceyralo-
rindo xromosomlarin haploid say1 meyoz prosesinds ikiqat xro-
mosom sayinin reduksiyasi (azalmasi) noticosindo meydana ¢ixir,
lakin diploid xromosom dosti mayalanma zamani barpa olunur.
Kifayat qodar tez-tez, bitkilards diploid hiiceyrade B-xromosomlar
adlanan xromosomlar olur, yoni xromosomlardan hansisa birinin
olavosi olur. Onlarin rolu az dyronilmisdir, amma qargidalida
masolon, belo xromosomlar homiss olur. Miixtalif bitki ndvlerindo
xromosomlarin say1 olduqca miixtoslifdir. Belo ki, qijilarin bir
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ndviinds (Ophioglasum reticelata) diploid dostdo 1260 xromosom
olur, amma filogenetik inkisaf edon miirokkobgigoklilor fosilosindo
Haplopappus gracilis néviinds haploid yigimda 2 xromosom olur.

3.8. XROMOSOM DOYIiSILMOLORI

Xromosom doyisilmalori, xromosom mutasiyalari, Xxromosom-
larin struktur doyisilmolori onlarda qirilmalar naticosindo meydana
cixir. Bu doyisilmolor oksor hallarda omals golon parcalarin digor
uygun golonlorlo birlogsmosi ilo miisayiot olunma baslangic xro-
mosomlarla birlosmadon ¢ox olur. Struktur doyisilmalor bir xro-
mosomun hiidudlarinda, eloco do homoloji xromosomlar arasinda
va qgeyri-homoloji xromosomlarla bas vers bilor vo xromosomun
hansisa bir sahasinin diismosi (delesiya) yaxud ikilogsmasi (dup-
likasiya), qirilan hissonin bagqa xromosomun seqmentino kegmasi
(translokasiya) bas vera bilor; nohayet qirilan saha 1800 ¢evrilo
bilor vo elo homin xromosomda gala bilor (inversiya).

Lakin, geyri-alverigli olmasina baxmayaraq, bir qayda olaraq,
xromosom mutasiyalar1 naticasinda, bazon onlar hiiceyralorin va
organizmin hayati ilo uygun olur va bioloji tokamiil osasinda xro-
mosom strukturunun tokamiiliiniin miimkiinliiylinii tomin edir.
Belo ki, 6l¢iisiino goro ¢cox da boylik olmayan boliinmo heteroziqot
vaziyyatds bir sira nasillords saxlanila bilor. Boliinmoys nisbaton
daha az zararli olan duplikasiyadir, ¢linki materialin boyiik hissasi
artirllmis dozada (genomun 10 faizindon ¢ox) xromosom aberra-
siyalarinin (doyisilmalorinin) asas tiplori orqanizmin moahvina
gotirib ¢ixarir.

Delesiyalar va duplikasiyalar gen balansini pozurlar ki, bu da
organizmin slamatlorinin dayisilmasina gatirib ¢ixarir. Xromo-
somda genlorin yerlosmo qaydasini doyisdiron inversiyalar vo
translokasiyalar, hans1 ki, bu halda sahasini doyigon gen tamamilo
basqa ilisikli qrupa diisiir, gen balansin1 pozmur vo orqanizmin
fenotipik slamatlorini doyisdirmir. Bir normal xromosoma va bir
odad inversiyali xromosoma malik olan heteroziqotda meyoz
zamani bu xromosomlarin yaxinlagmasi ¢atinlosir, onlar arasinda
krossinqover yatirdilir yaxud zaif tezliklo gedir, ¢ox vaxt aneu-
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ploid gametlor meydana ¢ixir (bax Aneuploidiya), buna gors do
bu ciir orqanizmlor homoziqotlarla miiqayisado zoif nasilvermasi
ilo forqlenir. Homoziqotlarda hor iki ciit xromosom inversiya
dastyir yaxud hor ikisi normal olur.

Translokasiya dasiyan xromosomlara gors heteroziqotlar ¢oxlu
sayda aneuploid gqametlor verir, buna goro onlarin nosilvermo
qabiliyyati homoziqot orqanizmlors nisboton asagi olur. Xromo-
somlarin strukturunun doyisilmosi saloflorindo gamet, meyozda
homologlarin konyugasiya prosesinin va onlarin sonraki ayrilma-
larinin pozulmasi ilo miisayist olunur. Bels ki, boltinmalar va xro-
mosomlardan birinds sahanin duplikasiyasi konyuqasiya zamani
artiq materiala malik olan homolugqla ilgayin amals golmasi ilo
miisayiot olunur. Iki qeyri homoloji xromosom arasinda resiprok
translokasiya konyuqasiyalar zamani1 bivalenlorin omalo golmasino
deyil, mahz kvadrivalentlorin amolo golmasino gatirib ¢ixarir. Bu
zaman xromosomlar X- fiquru amals gatirir. Bu, miixtalif xromo-
somlarda yerlogon homoloji saholorin ¢okilmosi (dartilmasi) ilo
bas verir.

Resiprok translokasiyalarda polivalentlorin omolo golmosi ilo
xromosomlarin boyiik oksoriyyatinin istiraki konyuqgasiyalar
zamani daha miirokkob strukturlarin formalasmasiyla miisayiot ol-
unur. Konyugasiya vo strukturlarin sonraki ¢okilmalori doyisilmis
xromosomlarla omola golir vo yeni xromosom doyisilmalorinin
omolo golmasing gotirib ¢ixarir. Noticodo geyri-tam qiymatli irsi
material1 alan qametlor, yeni nosildo normal organizmlorin forma-
lagmasini tomin edo bilmir. Bunun sobobi ayri-ayr1 xromosomlarin
torkibino daxil olan genlorin vo onlarin qarsiligh yerlosmolorinin
nisbatinin pozulmasidir.

Xromosomdaxili dayisilmalar:

1. Catismazliglar (defisenslor) — xromosomun uc fragmentinin
itmosi (itirilmis saho meyozun gedisi zamani niive hiidudlarindan
konara ¢ixir, xromosom qisalir, genlorin bir hissosindon mohrum
olur). Mikroskopda goriinon qirilma, itirilmo yaxud xromosomun
bir vo ya iki terminal (ucluglarin) saholorin ¢atismazligi noti-
cosindo xromosomlarin agiq galan uclari, halgasokilli xromosomu
omolo gotirmoklo birlogo bilor. Fragmentlor mitozda xaric olunur.
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Biri normal xromosomlu, digori delesiyalt xromosoma malik
struktur heteroziqotlarda, normal xromosomda delesiyadan oks
torofdo ilgok amoals golir (D — ilgak). Xromosom doyiskon-
liklorinin sxematik tosviri 3.8 soklindo verilmisdir.

Delesiya Duplikasiya inversiya

Sakil 3.8. Miixtalif xromosom dayiskanliklarinin tasviri

2. Delesiyalar (latincadan deletio — mahv edilmo) — xromosom
doyisilmosidir, bu zaman xromosom sahasinin itmasi bag verir.
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Delesiya xromosomun qirilmasinin naticasindo yaxud qeyri-
borabar krossinqoverin naticosinds bag vers bilor. Xromosomlarin
itirilmis sahalorinin voziyyotine gdro delesiyalar daxili (inter-
strisial) vo ucluqlu (terminal) kimi tosniflogdirilir.

3. Duplikasiyalar (latincadan — duplicatio — ikilogsmo) — catis-
mazliq va delesiyanin oksina bir prosesdir. Duplikasiyada xromo-
somda miioyyaon lokus vo ya bir ne¢o lokus artmis olur, basqga
s0zla, tokrarlanir. Drozofil milgoyinin X-xromosomunda Bar ad-
lanan mutasiya malumdur. Bu geni dasiyan milgaklorin gozlori
uzunsov va zolaql olur. Duplikasiya geyri-barabar krossinqover
naticasinda, homoloji rekombinasiyalar zamani, retrotrans pozisi-
yalarin sohvi naticosindo bag vers bilor. Duplikasiyalar bir vo elo
homin xromosom hiidudlarinda bas veran, yaxud xromosom saho-
sinin suratinin basqa xromosoma kogiiriilmasi (transpozisiya)
naticasinds meydana ¢ixir. Bir xromosomda meydana golon tok-
rarlar diiz, yaxud inversiya olunmus tandem tokrarlar soklinds yer-
laso bilar.

4. Inversiyalar — xromosom daxilindo kicik vo ya bdyiik
saholorin 1800 g¢evrilmosidir ki, naticado genlorin diiziiliis ardi-
cillig doyisilir. Inversiya- o

. . . 8 Parasentrik Perisentrik
lar perisentrik (inversiya inversiya inversiyi
olunmus saho sentromera
qosulur) vo parasentrik
(inversiya olunmus saho-
lor xromosomun ¢iyinlo- XX: K
rindon birinda, sentro-
merdon konarda yerlosir).
Normal va inversiya olun-
mus xromosomlarin ¢ar-
pazlagmas1 zamani hetero-
ziqotlarda asentriklor vo Sakil 3.9 Parasentrik va perisentrik
disentriklor meydana ¢i- inversiyalarin sxematik tasviri
xir; noticads geyri-tam qiymatli hiiceyrolor amals golir. Bu zaman
krossinqoverin mohsulu sonraki naslo otiliriilmiir (buna gors inver-
siyalar1 obrazli sokildo «krossinqoveri baglayan» adlandirirlar.
Beloliklo, inversiyalar biitév gen blokunun — supergenlorin saxlan-
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masina sorait yaradir. Ogor inversiyalar duplikasiyalar ilo uygun
golirso onda, palindromlar meydana ¢ixa bilor, masalon: abccba.

5. Translokasiyalar — bu xromosomlarin sahoalorinin yaxud
biitiin xromosomun bagqa xromosoma yerdoyigmosidir. Bazi hal-
larda homoloji xromosomlarin tam birlogsmasi bas verir vo noticads
ikisentrometrli struktur — disentriklor omalo galir. Digor hallarda
159 iki akrosentrik xromosomdan birsentromerli iki¢iyinli xromo-
som amalo golir. Xromosomlarin bu ciir birlogmasi robertson
translokasiyasi adlanir. Robertson translokasiyalara tez-tez gomiri-
cilords rast golmok miimkiindiir.

6. Transpozisiyalar — bu xromosomlarin saholarinin elo bu xro-
mosomun digor lokusuna (noqtoesing) yerdoyismosidir. Trans-
pozisiyalara meyilli xromosom saholori mévcuddur, onlar1 «sigra-
yan genlor», mobil genetik elementlor vo ya transpozonlar
adlandirirlar. Transpozisiyalar zamani yerini (voziyyatini) doyison
genlor 6zlorinin aktivliyini doyige do bilarlor. Bu hadise vaziyyat
effekti adlanir. Voziyyot effekti noticosindo genlor 6zlorinin ilk
baslangic funksiyalarini dayisirler ki, bu da mahiyyat etibari ilo
yeni genlorin meydana golmosing gatirib ¢ixarir.

7. Fragmentasiya — bu, ¢oxlu sayda miixtalif fragmentlorin
omola golmasi ilo xromosomlarin xirdalanmasidir. Bozi organizm-
lards polisentrik xromosomlar mdvcuddur vo fragmentlogmolor
zamani fragmentlordon har biri sentromer alir, onda o normal rep-
likasiya oluna bilar vo hiiceyronin boliinmasindas istirak edo bilar.

Xromosomlararasi doyisilmaler (translokasiyalar) — homoloji
xromosomlar vo ya geyri-homoloji xromosomlar arasinda bas
veran struktur doyigkonliklordir. Bu zaman xromosomlarin sahalo-
r1 homoloji va ya geyri-homoloji xromosomlarin basqa yerlorina
yerini dayisirler. Translokasiyalarin asagidaki novlori ayird edilir:

* Resiprok (qarsiligli) — geyri-homoloji xromosom sahalorinin
qarsilighh miibadilesidir. Resiprok translokasiyalar balanslagmis
xromosom dayisilmoloridir. Onlarin formalagsmasi zamani genetik
materialin itmosi hadisasi bas vermir, insan populyasiyalarinda
genis yayillmis xromosom anomaliyalar1 hesab olunur. Dasiyiciliq
tezliyi 1/1300-don 1/700-o godor variasiya edir. Resiprok translo-
kasiyalarin dasiyicilari, bir qayda olaraq, fenotipco normal olur,

67



bu zaman dolsiizliiylin ehtimali yiiksalir, fertillik asag: diisiir.
Spontan uzaqlasmalar vo anadangolmo irsi xostoliklorlo usaglarin
dogulmas1 ehtimali yiiksalir, bels ki, onlarda qametlorin yarisi
genetikca balanslagsmamis olur. Bu meyozda yenidon qurulmus
xromosomlarin geyri-borabor ¢okilmasi {iziindon bas verir.

* Qeyri-resiprok (transpozisiyalar) — xromosom sahslorinin
vaziyyatinin doyisilmasi: xromosom sahasinin diger xromosoma
qarsiliq vermoyon miibadilosi. Transpozisiya genetik materi-alin
cox da bdyiik olmayan sahasinin bir xromosom hiidudlarinda va
ya miixtolif xromosomlar arasinda yerdoyismosi kimi tosvir ol-
unur. Bu, xiisusi harokatli vo ya miqrasiya edon genetik element-
larin istirak1 zamani bas verir.

* Disentrik — geyri-homoloji xromosomlarin fragmentlorinin
birlogmasi.

» Sentrik - geyri-homoloji xromosomlarin sentromerlorinin
birlosmasi.

Xromosomlararast doyisilmoalors misal olaraq Daun xastoli-
yinin translokasion formasini géstormok olar. Xastaliyin verilmis
variantinda xromosomlarin say1 normal — 46 olur, belo ki, olavo
21-ci xromosom autosoma 14 (13,15,22)-o translokasiya oluna
bilor.

Xiisusi tip kimi Robertson translokasiyalarini vo ya birlogsmoni
ay1rd edirlor ki, bu ad xromosomlarin sayinin doyisilmasing gatirib
¢ixarir. Onlar, sentromer olan sahods iki akrosentrik xromosomun
birlosmasi zamani yaranir, bunun naticosinda bir metasentrik xro-
mosom amala galir. Robetrson translokasiyalar1 insanlarda rast
golinon xromosom pozulmalarinin an ¢ox yayilmis novii hesab
edilir.

Ogor xromosom doyisilmalari bii sokilds bas verirss, onda xro-
mosom materialinin imumi miqdar1 doyisilmazdir, bels dayisil-
molari balanslagsmis translokasiyalar adlandirirlar. Bir qayda ola-
raq, balanslagmis translokasiyaya malik olan insan bundan oziyyot
¢okmir, hotta xromosomlarinda doyiskonliyin olmasina siibho
etmir. Bu o zaman vacib ohomiyyat dasiy1r ki, onun usagi diinyaya
golir vo usaqda balanslasmamis translokasiyanin meydana ¢ixmasi
bas verir.
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Sokil 3.10-da 4-cii vo 20-ci xromosomlara translokasiyanin
tosiri oks etdirilmisdir.

Translokasiyadan avval Translokasiyadan sonra
Dayisilmis
Xromosom 20 Xxromosom 20

e

Dayisilmis
Xxromosom 4

Xromosom 4

Sakil 3.10. 4-ciit va 20-ci xromosomun translokasiyadan qabaq va
translokasiyadan sonraki qrafiki tasvirlari

Ogor valideynlordon biri tarazlasdirilmis translokasiyalarin
dasiyicisi olarsa, onda, ehtimal vardir ki, usaqda tarazlagsmamis
translokasiya meydana ¢ixsin. Bu o zaman bir xromosomun artiq
fraqmenti istirak etsin vo ya digor xromosomun materialinin bir
hissasi itmis olsun.

Bazan els olur ki, har iki valideynde normal xromosomlar ol-
sada, usaq translokasiya ilo dogulur. Bu, «yeni yaranan» translo-
kasiya adlanir. Translokasiya valideynlorden naslo Gtiirtile bildiyi
kimi, hom do mayalanma prosesindo yarana bilor. Translokasiya
yoluxucu deyil, masalon, onun dasiyicist hotta gan donoru ola
bilor. Baxmayaraq ki, translokasiyalara kifayot qodor tez-tez
tosadiif edilir (mosalon, 500-700 adamdan 1-do), onlarin meydana
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golmosinin sobablori agiglanmamis qalmisdir.

Qeyd etmok lazimdir ki, xromosom doyisilmolori tokamiil
prosesinda vo ndv omalagalmads, fertilliyin pozulmasinda, onko-
loji vo insanin anadangalma irsiyyatli xastaliklorinde miihiim rol
oynayir.
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IV FOSIL

ANADANGOLMO VO IRSIYYOTLI
XOSTOLIKLORIN TOSNIFATI

Irsiyyotli xostoliklorin genetik tosnifatinin osasinda etioloji
prinsip kimi mohz mutasiyalarin tipi vo miihitle qarsiligh tasirinin
xarakteri qoyulmusdur. Biitiin irsi patologiyan1 sorti olaraq 5 qrupa
bolmoak olar: gen xastaliklori, xromosom xastoaliklori, irsi meyillikli
xastoliklor (multifaktorial, ¢oxfaktorluluq sinonimlari), somatik
hiiceyroalorin genetik xastaliklori, ana vo doliin genetik uygunsuz-
lugu xostoaliklori. Bu qruplardan har biri 6z ndvbasindo miivafiq
olaraq daha doqiq genetik xarakteri vo naslo Gtiiriilma tipi ilo
boliiniir.

4.1. GEN XOSTOLIKLORI

Gen xastaliklori — bu xastaliklorin bdyiik qrupu olub, DNT-nin
gen soviyyasindo zodolonmosi naticosindo meydana ¢ixir. Gen
xastaliklarinin monogen formalar1 Q.Mendelin qanunlari ilo uygun
olaraq naslo Gtiiriiliir. Xostoliklorin tiplorino gors onlar autosomla
— dominant, autosomla resessiv va X- vo ya Y- xromosomla iligikli
naslo otiiriilon tiplors boliiniir.

Insanda gen xostalilorina maddolor miibadilosinin ¢oxsayli
xoastoliklori aiddir. Onlar karbohidratlarin, lipidlorin, steroidlorin,
purin vo pirimidinlarin, bilrubinin, metallarin vo b. miibadilssi ilo
olagodar ola bilor. Maddoalor miibadilosinin irsi xostaliklorinin
vahid tasnifati yoxdur, amma elmi BSC qrupu terafindon asagidaki
tosnifat toklif edilmisdir.

1. amintursu miibadilosi xastoliklori (fenilketonuriya, alka-
ptonuriya);

2. karbohidrat miibadilssinin irsi pozulmasi (qalayurozemiya,
qlikogen xastaliklori va s.);

3. lipid miibadilosinin pozulmasi ilo bagli xastaliklor (Himan-
Pik xostoaliyi, Qose xostaliyi va s.);

4. steroidlorin miibadilasinin irsi pozulmalari;
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5. purin va pirimidin miibadilosinin irsi xostoliklori;

6. Dbirlosdirici toxuma miibadilasinin irsi xastaliklori;

7. Dbirlosdirici toxuma miibadilasinin pozulmast xastaliyi
(Marfan xostoliyi, mukopolisaxaridoz xastaliyi va s.);

8. eritrositlordo miibadils pozulmalart ils alagadar xastaliklor
(hemolitik anemiya vo b.);

9. metallarin miibadilosinin irsi xostoliklori (Konovalov-Vil-
son vo b.);

10. bilirubin miibadilssinin irsi pozulmast;

11. hozm traktinda sorulmanin pozulmasinin irsi sindromu
(mukobisitsidoz, laktozalarin doziilmazliyi vo b.).

4.2. XROMOSOM XOSTOLIKLORI

Xromosom xostaliklori vo ya sindromlar — bu anadangoalmao pa-
toloji vaziyyat qrupudur, inkisafin ¢oxlu sayda qiisurlari ilo tozahtir
edorak 6ziiniin kliniki voziyyotino gora forqlonir, hom do tez-tez
psixi vo somatik inkisafin agir pozulmalar1 ilo miisayiot olunur.
Osas qusur intellektual ¢atismazligin miixtolif dorocaloridir. Bu
halda gorma, esitmo, dayaq-horokot aparatinin pozulmalari, daha
dogrusu, daha ¢ox ifads olunan intellektual qlisura nisbaton, nitqin
pozulmasi, emosional dairasindon vo davranisindan forqi ¢otinlog-
dirs biler.

Xromosom xastaliklorinin tosnifat1 bir nego prinsipa asaslanir:

1. Etioloji, daha dogrusu, xromosom yaxud genom mutasi-
yalarinin xarakteristikasi:

1. Xromosomlarin strukturunun saxlanmasi zamani, ano-
maliyali xromosom say1 ilo bagli xromosom xastaliklori.

- Tam haploid xromosom dastinin dofslorlo artmasi ilo sortlonon
xostolik — poliploidiyalar;

- Cinsiyyot (X vo Y) xromosomlarinin say anomaliyasi ilo
sortlonon xastalik (Seresevski-Terner, Klaynfelter xastoliklori);

- Autosom xromosomlarin say anomaliyalar1 ilo sortlonon
xostoliklor (Daun, Patau, Edvards sindromlar1);

2. Xromosomlarin struktur doyisilmolari ilo sortlonon xromo-
som xastoliklori.

72



II. Mutasiya meydana c¢cixan (qametlords va ya ziqotda)
hiiceyra tiplarinin miiayyon edilmasi:

- Qamet mutasiyalar1 biitovlikdo xromosom xostaliklori
formasina gotirib ¢ixarir. Belo fordlor biitiin hiiceyralorindo
gametlo nosildon aldig1 xromosom anomaliyalar1 dasiyir.

- Somatik mutasiyalar — ogor anomaliya ziqotda vo yaxud
xirdalanmanin ilkin moarholosindo meydana ¢ixarsa, onda bu
zaman miixtolif xromosom quruluslu (iki tip vo daha ¢ox)
hiiceyralora malik orqanizm inkisaf edir. Bu hadise mozaiklik,
xromosom xastoliklorinin formalari iso mozaik adlanir. Onun {i¢iin,
mozaik formanin klinik forma iizro tam uygun olmasi {i¢iin
anomaliyal1 dostinds 10 %-dan az hiiceyrs olmamalidir.

1. Mutasiyalarin meydana galma vaxti (nasillorda):

- Bozi hallarda — mutasiya saglam valideynlorin gamet-lorindo
yaxud ziqot marholasinds yenidon meydana ¢ixir;

- Irson alinan (ailovi) formalar — yoni valideynlorin artiq bu ciir
anomaliyaya malik oldugu halda.

4.3. iIRSI MEYILLi XOSTOLIKLOR

Patogenezdos rol oynayan irsiyyot vo tozahiir etmasi xarici
miihitin tosirindon asili olan xastoliklor irsi meyilli xastaliklor
adlanir. Bu ciir xastaliklorin irson alinmasi Mendel qanunlarina
tabe olmur.

Artiq geyd olundugu kimi, irsi meyilliliyin osasinda orqanizm-
lorin genetik unikallig1, yoni orqanizmin otraf miihito fordi
reaksiyasinin xiisusiyyatlorinin iizo ¢ixmast durur. Ondan asili
olaraq, mutasiyalarla vo yaxud normal allellorls uygun golmaklo
irsi meyillik bdyiik iistiinliiklo olagedardir. Irsi meyillilik mono-
gen, yaxud poligen meylliliyi ayird edirlor.

Monogen irsi xastaliklor bir genin mutasiyasi ilo sortlonir, lakin
mutasiyalarin patoloji tozahiir etmasi iigiin xarici amillorin tosiri
macburidir.

Poligen xastaliklor irsi meyillilik ilo - bir ne¢a genin allellari-
nin uygun galmasinin naticasidir.

Irsiyyotli meyilliliklo asagidaki osas xastolik qruplari ayird
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edilir:

» anadangolms inkisaf qiisurlar1 (dodaq vo damagin catlari,
onurga — beyin grijasi, mads ¢ixacaginin stenoza ugramasi, anen-
sefaliya, kollo-beyin qrijasi, omanin anadangoalma ¢ix181, hidrose-
faliya vo b.).

* geyri-yoluxucu etiologiyalarin xroniki xastaliklori. Axirinciya
genis yayilmis sinir-psixi xastoliklora (sizofreniya, epilepsiya, ma-
niakal-depressiv psixoz, daginiqh skleroz) vo orta yaslilarda
yayilmis somatik xastoliklori (bronxial astma, mads vo onikibar-
maq bagirsagin xorasi xastaliyi, liroyin igemik xostaliyi, varikoz,
sokorli diabet vo s.) aid edilir.

4.4. SOMATIK HUCEYROLORIN GENETIK
XOSTOLIKLORI

Xastaliklorin bu qrupuna badxassali yeni téroma, bozi autoal-
lergik xastalik vo anadangalma inkisaf qiisurlar aiddir. Qocalma-
nin mexanizmlorinde somatik mutasiyalarin shomiyyati gostaril-
misdir. Somatik hiiceyralorin genetik xostoliklorino klassik misal
kimi retinoblastoman1 — inkisafda olan usaqlarda bodxassali oftal-
moloji xastoliklori gdstormok olar. Retinoblastomalarin ikitorafli
hadisoasi tez-tez nasildo dominant slamoat kimi izlonilir. Xastalik,
retinoblastomalarin geninds (13-cii xromosom) mutasiyalarla
sortlonir vo bunu genlor qrupuna, yani sislorin boylimasinin su-
pressoruna aid edilir.

Badxassali yenitdromonin basqa formasinin inkisafinda so-
matik hiiceyralords (mutasiyalar, heteroziqotlugun itmosi), kolo-
rektal xorgong — yogun bagirsaqda badxassali sis vo onun artimi —
qurdabonzar ¢ixintis1 kimi genetik hadisslorde ardicilligla rolu
stibut edilmisdir. Yogun bagirsagin xar¢congi — polietioloji xastolik-
dir, daha dogrusu, bunun ¢oxlu sayda sobablori ola bilor. Onlara
aid edilir: genetik amillor, xarici miihitin amillori (qidalanmani,
kanserogenlori do daxil etmoklo), bagirsaqda iltihab prosesi. Hor
il diinyada bu xastoliyin 600 mindon ¢ox yeni formalar1 lizo
¢ixarilir.
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4.5.ANA VO DOLUN UYGUNSUZLUGU
XOSTOLIKLORI

Antigenlora goro ana vo doliin uygunsuzlugu zamani meydana
cixan xostoliklor ananin, doliin antigenlorino immun reaksiyasi
noticosinda inkisaf edir. Do6liin qan1 az miqdarda hamilo
organizmo disilir. Ogor dol atadan antigenin allelini irson
almisdirsa, hans1 ki belo bir (Ar+), anada yoxdur (Ar-) demali,
onda hamilo orqanizm immun reaksiya ilo cavab verir. Ananin
antitellori doliin ganina daxil olaraq onda immun miinaqiso
toradir.

Bu gqrupun on ¢ox tipik vo yaxsi Oyronilmis xostoliyi — ana vo
doliin Rh-Ar iizro uygunsuzlugu noticosindo yenidogulmuslarin
hemolitik xostaliyidir. Xostalik o halda meydana ¢ixir ki, ana Rh-
gan qrupuna malik olur, amma do6l Rh+ allelini irson atadan alir.

Bu grupun an ¢ox rast golinon xastaliyi yenidogulmuslarin he-
molitik xastoliyidir (YHX). Bu xastolik kérponin vo ananin Rh-
Ap-ya uygunsuzlugu ilo slagodardir. Neonatal dovrdo YHX-nin
ii¢ osas klinik formasini ayird edirlor:

* sar1ligsiz vo vodyankasiz (badon bosluglarina su yi1gilmasi
xostoliyl) hemolitik anemiya,;

* sar1ligli hemolitik anemiya;

* sar1ligh vo vodyankali hemolitik anemiya.

Biitiinliikdo bu qruplar patologiyalarin xeyli hissasini (bazi po-
pulyasiyalarda yenidogulmuslarda 1%) toskil edir vo mamagine-
koloqun vo tibbi-genetik moslohotlogsmlor praktikasinda kifayot
godor tez-tez tosadiif edilir.

Bu torif, irsi materialin miixtolif sobablordon tosirini doyis-
dirmak gabiliyyatino malik olmas1 kimi basa diisiiliir. Stabilliyin
gorunmasina imkan veron, hiiceyralordo effektiv reparasion
sistemlorin mévcudluguna baxmayaraq, doyiskonlik homisa irsi
materiallarla miisayiot olunur.

Iki ciir doyiskonlik mévcuddur: Irsi olmayan (modifikasion,
fenotipik) va irsi (genotipik).

Sokil 4.1- do insanin irsi patologiyasinin oasas komponent-
larinin tasviri oks etdirilir:
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| INSANIN IRSi POTOLOGIYASI |
Irsi. Somatik Ana va diiliin
Gen Xromosom mr%)élljltg/e hﬁceyr:at[ﬁrin uygausr”]a Smam
xoastaliklori xastaliklori xastaliklor LA aranan
xastolikleri Jarenan,
Poli- eni Yenidogul
|| autosom- nlnidi Monogen aranan |
dominant | | [Ploidivalar] | | MOSOHE" | 1 Xaae | | hasaih
xastaliklar ?elllkI xostaliklori
| [ Aneu- xastaliklor
| | autosom- ploidiyalar S
; : ariligla
resessiv or— Poligen | | Auto- || misahido
|| ! —  meyill allergik edilen he-
- o somiya xastaliklar xostoliklor molitik
ve ya i
|| "ice. enembe
somla ki 7
Solnnte Inkisafin Inkisafin
iligkili anadangsl | L_{ anadan
— _.me galma —1Sarilig ve
maddaler qusurlari qusurlari su yigiima
L mubadilesi ils
xostoliklari musahide
Qeyri- edilon
infeksion o
— | etiologiyali
xostaliklar

Sokil 4.1. Insamn irsi patologiyasimin asas komponentlori

4.6. INSANIN ANADANGOLMO XOSTOLIKLORIN

TOSNIFATI

Anadangslmo inkisaf qiisurlarini orqanizmdo yayilma dors-
cosino goro — bu vo ya digor orqanda yerlogsmasi iizra, etiologiyasi
iizra boliirlor. Anadangalma qlisurlar yayilmasina gors ola bilor:

- bir orqanda (masolon, stenoz (daralma) c¢ixacagi, arterial
axinin davam etmosi) yerloson, tocrid olunan;

- sistemli — bir orqan sistemi hiidudlarida (masalon, xondrodis-

plaziya);

- coxsayli, iki vo daha ¢ox orqanlar sistemindo lokuslasanlar.
Orqganlarin va sistemlarin inkigafinda anadangalmas qiisurlarin
yerlogmosino gors olur:
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Morkazi sinir sistemi vo hiss orqanlari;
Uz vo boyun;

Urok-damar sistemlori;

Tonoffiis sistemlori;

Hozm organlari;

Stimiik-ozalo sistemlori;

Sidik orqanlart;

Cinsiyyat orqganlart;

9. Endokrin organlari;

10. Dari vo onun ¢ixintilari;

11. Digorlori.

Etioloji tosnifat praktiki olaraq miimkiin deyil, amma hor halda,
milasir dovrdo qiisur térodon sobablorin oksoriyyati agilmamis
qalmaqdadir. Etioloji slamatlora gors ii¢ qrup anadangslma qiisuru
forqlondirirlor:

- irsiyyatlo sortlonan qiisurlar (gen vo xromosom qiisurlart);

- ekzogen, daha dogrusu, bilavasito embrion yaxud doliin ter-
atogen amillorin zodolonmasi ilo sortlonon inkisafin qlisurlart;

- multifaktorial (BSC-nin elmi qrupunun toklifino géro multi-
faktorial etioloji qlisurlara genetik vo ekzogen amillorin birgo
tosirinin toratdiyi pozulmalari aid edirlor, lakin bunlardan heg biri
ayri-ayriligda qiisurun sobobi hesab edilmir).

Yuxarida geyd edildiyi kimi, bu giin insanin anadangalma vo
irsi xostoliklorinin vahid bir tosnifat1 yoxdur. Hazirda malum gen
xastaliklorinin say1 6000-don ¢oxdur vo bu say insanin miixtalif
patologiyalarinin todqiqi ilo bagli yeni metod vo vasitolorin
inkisafindan asili olaraq artmaqdadir. Irsi xastoliklorin tosnifatina
soxsi genetik yanagma on mozmunlu vo doqiq sayilir, bu qobildon
tosnifatin asasinda genetik forqlonmo dayanir. Masolon, mutant
hiiceyralorin tipi (ndvii) - somatik vo ya cinsi, irsiyyatin miixtalif
novlori vo s.

Maddasler miibadilesinin pozulmasi ils ifads edilon irsi xaste-
liklarin tasnifati miibadilonin ilk halgasinin zadelonmasi niimuno-
sindo aparilir. Belo biokimyavi tosnifat genetik vo fizioloji yanas-
mani birlosdirir. Bu iisulla lipidlorin, amin tursularinin, vitaminlo-
rin, purinlorin vo pirimidinlorin hormonlarin biosintezinin va s.
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irsi xastaliklori forqlondirilir.

Anadangdolms insan qiisurlar:

Orqganizmdo
yayilma
doracasing
goro

Togrid J
olunmus

CucTteMHBIE

Coxluluq

Bir
orqanda
moskunlagmis

Iki vo daha gox
orqganlar
sistemlorindo
maskunlagmis

Bir orqanlar
sistemindo
moskunlagmis

=

Sakil 4.2. Insamin anadangalma qiisurlart

78

Bu vo ya digar | | Etiologiya goro
orqanda
lokalizasiyasina
gora
_ Irsi-
Morkazi sinir sis- | | < 00ycJIOBJIeHHbIE
teminin va hissiy- qisurlar
yat orqanlarinin
Uz va boyun; |
- Ekzogen N
Urak-damar
sisteminin;
1| Multifaktorial
Tanoffiis
sisteminin;
Hozm bl{lmbrion va doliin
orqanlariun; ilayasia eratoge
- sortlonmis
Siimiik-azalo zodalonmolorinin
sistemi inkisaf
quisurlart
Sidik
organlarinin;
Cinsi Genetik vo ekzogen
orqanlarin; faktorlarnim birgs
tosiri altinda omoala
Endokrin golon pozulmalar
orqanlarinin;
Dari, onun Genom vo
alavalari va s. XFOmMOoSom




Qeyd etmok lazimdir ki, yuxarida gostorilon tosnifat otrafli
gorilindiisado, orada verilmis bir-gox gostaricilori xirdalamaqla
davam etdirmok olar.
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V FOSIL
INSANIN GENETIK XOSTOLIKLORI

Genetikanin iimumbioloji oshomiyyati onunla sortlonir ki,
irsiyyot ganunlar1 biitiin organizmlor ii¢iin dogru olsun. Irsiyyatin
ganunauygunluglarini 6yronon zaman formalasma anlayisi geneti-
kanin biitiin bélmalari {igiin baza rolunu oynayir. Nosillords yeni
olamaotlor meydana ¢ixaran irsiyyat vo doyiskonliksiz Yerdo hoya-
tin tokamiilii bas vera bilmoazdi. Lakin bu zaman bogoriyyot
miixtolif mutasiyalarin yiikii ils, daha dogrusu, irsi strukturlarin
doyisilmosi ilo ¢otinliyo diisiir. Irsiyyatlo naslo &tiiriilon xostoliklor,
insanin imumi irsi doyigkenliyinin bir hissasidir. Onlar yenido-
gulmusglarda xarici goriiniisco tamamilo olverisli olur, daha dogru-
su, bu, har sey yaxsi olan ailolords tozahiir edir. Belo hallarda praktiki
saglam valideynlor bu va ya digor irsi xastoliklorin patoloji qabi-
liyyotina malik olur ki, bundan onlarin xabari olmur.

[rsiyyotin molekulyar osaslar1 miiasir genetikanin osasi olaraq
qalmaqdadir. Irsiyyati dyronon metodlarin mocmusu «genetik
analiz» adini almigdir. Onun osas1 — Qreqor Mendel torafindon
islonib hazirlanmis hibridoloji metoddur. Q.Mendel torafindon
irsiyyatin qanunlarinin kosf olundugu dovr genetikanin asas
inkisaf dovrii hesab edilir. Bu elmin formalagmasinda Tomas
Morgan vo onun sagirdlorinin boyiik xidmati olmusdur. Demok
olar ki, bu alimlor genetikanin bir elm kimi biindvrosini qgoymus-
lar.

Gen xastaliklari — bu, DNT-nin gen soviyyasindo zodolonmasi
noticosindo meydana ¢ixan xastaliklorin boyiik qrupudur. Adaton
verilmis bu xostoliklor bir ciit allel genlorlo miioyyon edilir vo
Q.Mendelin ganunlarina uygun sokildo naslo Gtiiriiliir. Gen xosto-
liklorinin oksoriyyoti miioyyon genlordo bas veron mutasiyalarla
olagodardir ki, bu da miivafiq genlorin strukturunun doyisilmasine
gotirib ¢ixarir vo fenotipdo tozahiir edir.

Insanlarin saglamlig1 vo genetikanin problemi bir-birilo six
qarsiliql olagadadir. Genetik alimlor: no iigiin bir qrup insan
miixtolif xastoliklors tutulur, o zaman digor insanlar elo bu miihitdo
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vo yaxud daha pis soraitdo saglam olur - sualina cavab vermoyo
cohd gostarirlor. 9sason bu hor bir adamin irsiyyati ilo alagodardir,
daha dogrusu, onun xromosomlarinda yerlagon genlorinin xiisusiy-
yatlari ilo baglidir.

5.1. GENETIK XOSTOLIKLORIN
NOVMUXTOLIFLIKLORI

Gen xostaliklorine maddsler miibadilssinin ¢oxsayli pozulma-
lar1 aiddir (karbohidratlar, lipidlor, amin tursulari, metallar va s.).
Bu ondan bagqa, gen mutasiyalari, diizgiin olmayan inkisafin vo
miioyyon orqan vo toxumalarin funksiya yerino yetirmolorino
sobab ola bilar. Bels ki, irsiyyatli karliq, gérma sinirlorinin atrofi-
yasi, altibarmaqliliq, qisabarmaqliliq vo bir sira digor patoloji
olamatlor qiisurlu genlorlo sortlonir.

Genetik ndqteyi-nozordon, inkisafindan asili olaraq, biitiin
xoastaliklori, irsiyyatin vo miihit amillorinin rolundan asili olaraq
lic qrupa ayirmaq olar:

1. Irsiyyatli xastaliklor - Mutasiyalarin etioloji amil kimi
fenotipda tozahiirli praktiki olaraq mihitdon asili deyil; miihit
simptomlarin (slamatlori) ifado olunmasini vo xastoliyin getmosi
yikiinii yalniz doyiso bilor. Bu gen vo xromosomla irsi xostolik-
lordir (hemofiliya, fenilketonuriya, mukovizidoz, Daun xostoliyi
vob.).

2. Irsiyyatlo meyilli xastaliklor - Onlar1 6z ndvbosindo daha iki
névo ayirmaq (bolmok) olar. Irsiliyi etioloji amil olan zaman
yaranan xostoliklor Lakin onlarin tozahiirii {i¢iin xarici miihitin
miivafiq amilinin tosiri zoruridir Masolon, diabet, podaqra (nuk-
leotid miibadilesinin pozulmasi naticosinds omolo golon xosto-
lik). Etioloji amil kimi miihitin tosirina gore yaranan xastaliklor,
onlarin meydanagolmo tezliyi vo xostoliyin getmosinin agirligi
irsiyyatli meyillikdon asilidir. Bels xastaliklora ateroskleroz, hiper-
tonik xastolik, yara xastaliyi, pullu domirov va b.) aiddir.

3. Omalo galmasinda irsiyyatin rolu olmayan xastaliklor -
mosalon, zadslor, yaniqlar, yoluxucu xostaliklordir. Bu halda
genetik amillor yalniz patoloji proseslorin gedisino tosir gostoro
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bilor (regenerasiyalarin siiroting, sagalmasina, funksiyalarin kom-
pensasiyalarina vo b.).

Irsilik hadisesi biitiinliikdo, daha miirokkab sistemlorin, yoni
hiiceyralorin yalniz tosavviir edilon elementlari olan genlar vo xro-
mosomlarla sortlonmomisdir. Bu genlorin vo DNT-nin rolu-nu
azaltmir, onlarda genetik informasiya yazilmisdir, daha dogru-su,
maddalor miibadilosinin miioyyan tipinin yenidon omolo golmasi
imkani yazilmisdir. Lakin, bu imkanin realizo olunmasi, daha
dogrusu, fordlorin inkisafi prosesi yaxud hiiceyrolorin hoyat
foaliyyati hiiceyrs yaxud orqanizm soklinds biitovliikkds 6z-6ziinii
tonzimloyon sistema osaslanir.

Miiasir dovrds qarsida duran bir ndmrali masalo kimi, horokotin
ali fiziki vo kimyavi formalarinin sintezinin neca hoyata kegiril-
mosidir, hans1 ki, hoyatin va irsiyyotin meydana golmaosils ifads
olunmugdur. Hoyat hadisesini kimya va fizikaya endirmok olmaz,
clinki hoyat materiyanin xiisusi harokat formasidir. Lakin aydindir
ki, materiyanin bu xiisusi horokot formasinin mahiyysti sado
formalarin tabiatini bilmadan gobul edilo bilmaz, artiq ona «aradan
gotiiriilmiis» formada daxil olur. Buna goroe irsiyyotin fiziki vo
kimyavi asaslar1 problemi hazirda genetikada morkoazi yerlordon
biri hesab edilir. Onun islonib hazirlanmasi, onun bioloji mozmun-
unun v biitlin miirokkabliyinin irsiyyat probleminin halli li¢lin
osas olmalidir. Tamamils aydindir ki, falsafi materializmin miihiim
suallar1 bu problemin islonib hazirlanmasi ilo slagodardir.

5.2. GENETIK XOSTOLIKLORIN OLAMOTLORI

Usaq yaslarinda miiasir patologiyalarin xarakter slamatlori
patologiyalarin xroniki formasinin yayilmasina proqressiv boyiima
xidmot edir. Inkisaf edon 6lkalordo kdrpa yasda dliimiin sobablori
arasinda irsiyyatli vo anadangalma patologiyalar 20 % toskil edir.
Usaq xostoxanalarinda hospitallagdirilmis xastolorin arasinda 40
faizo qodorini anadangoalma va irsi xastoliklordon aziyyat ¢cokon
usagqlar toskil edir. Irsi xostaliklorin semiotikasinin dyranilmasi vo
xasta usaqlarin miixtalif clir anadangalme va irsi patologiyalarin
retrospektiv analizinin aparilmasi onun xiisusiyyatlori hagqinda

82



bozi naticalor ¢ixarmaga imkan verdi.

- alternativ: ya var, ya da yoxdur (preaurikulyar papilloma (epi-
tel toxumasinin xogxassali sisi), boyun (usaqliq boynuna aid) fis-
tulu, ovuc i¢inin dérdbarmaqli biikiisii va b.);

- Olciilonlor: komiyyot qiymatilo miioyyon olunan slamotlor
(uzadilma, qisaldilma, boyiidiilmo, azaldilma vo b.; araxnodak-
tiliya, braxidaktiliya, makrosefaliya, mikrosefaliya vo s.);

- tasviri: dori, sag, yumsaq toxumalarin vo b. doyisilmosi ilo
xarakterizo olunan olamatlor, hansi ki, miiqayisali xarakteristika
tolab edir (dorids «stidlii kofe» rongli loka, «qus sifati», «Fit veran
sifoty, «elf sifoti» va s.).

Genetik xastoliklorin kliniki semiotikalarin osas xarakterik olamat-
larinin tozahiir etmasinds asagidakilar miihiim hesab edils bilor:

1. Tozahiirlorin miixtolifliyi zaman1 miioyyon tip slamatlorin
tezliyinin tistiinlityti vardir, xtisusilo asagidakilarin: aqli gerilik,
bdyiima va fiziki inkisafin pozulmasi, sinir sisteminin pozulmast,
iizlin dismorfiyalari, hiss orqanlarinin pozulmasinin uygunlugu vo
daxili organlarin hocminin konarlanmasi. Bozi simptomlar dogus
zamani, yaxud ilkin yasda meydana ¢ixir vo komiyyatco boyliyiir.

2. Cox vaxt asas xostolik olamotlorini miisayiot edonlors rast
galinir (dorinin ronginin doyisilmasi, anadangolmoe mikroslamatlor,
damarlarin anomaliyalar1 vo b.).

3. Bir sira hallarda olamatin qeyri-adi tipi vo tokamiilii, hansi
ki, kliniki analizdo ¢otinliklor torodir. ©lamotlori birinciys vo
ikinciya ayirmaq miirokkabdir. Belo ki, bir ¢ox slamatlorin tozahiir
etmosi li¢ilin osas xastaliyin askar olmayan slamotlori geyd olunur
(masalon, dorhal dogusdan sonra Pradera-Villi sindromu zamani
xiisusi ifada olunan azalo hipotoniyalarinin meydana ¢ixmast). Bir
sira monogen xastaliklor zamani bu ciir doyiskonliklorin meydana
golmasinin sabobi kimi genlorin qarsiliqlt tesirinin miivaqqati
pozulmas1 xidmat eda bilor, homginin bu anadangolma hiperplastik
vo postnatal (dogumdan sonraki) dismetabolik pozulmanin
naticasidir. Ayri-ayri xostaliklorin klinik tozahiirli o qader 6ziino-
moxsusdur vo demak olar, geyri-irsiyyatli patologiyalarda analoji
olmur ki, bu kliniki elamatlora gérs diagnozu yiiksok ehtimalli
hesab etmok olar. Qeyd edok ki, elmin doqiqliyi vo hiiquqi praktika
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obyektiv tosdigetmani tolod edir. Masalon, neyrofibromatoz Rek-
linqauzen zamani dori neyrofibromu; Daun xastoaliyinin tipik feno-
tip1.

4. Usaq yaslarinda oksor irsi xastaliklor zamani kliniki tozahiir-
lorin baglangici 90% -don ¢oxdur. Xiisusilo orqan vo ya sistem-
lorin anadangolma doyisilmasinin irsi xostoliklori siibho yaradir,
baxmayaraq ki, bu macburi olamat deyil vo o, qeyri-irsi xastoliklor
zamani da mévcud ola bilar.

5. Kliniki doyisilmalorin ardicil meydana ¢ixmasi orqanlarin
va sistemlorin basqa zodolonmalorinin yas tokamiiliiniin monzors-
sidir. Masolon, Blox-Sulsuberger sindromu zamani dori doyisil-
mosi dinamikaya doziir (eritematoz sopgi daima ziyilliklo ovoz
olunur, sonra darinin afrofiyaya ugramasi ils, pigmentsizlikls, son-
ra palciqli sopinti oamoalo gotirmokls pigmentlosmoyo vo digor
orqan vo sistemlari calb etmoklo).

6. Bir sira irsiyyatli xastaliklor zamani zodalonmalarin an ¢ox
sevilon lokuslasdig1 yer. Masolon, Lui-Barr sindromu zamani
skleralarda anqioma (damarlarda inkisaf edon xosxassali toromo),
irsiyyatli dermatozlar dorinin on ¢ox moruz qalan saholoridir.

7. ©lamatin ekspressivlik deracesinin variasiyasi avvalcodon
homige toxmini diaqnozu haqqinda zoruri oldugunu, sonra qgoti,
yaxud siibhaliliyi hagqinda demoyi dikto edir.

8. Usagqlarda tez-tez fasilasiz xroniki, nadir hallarda xastaliyin
residivlogon gedisi miisahido edilir. Bu, maddolor miibadilosinin
irsi xastoliklorinin boyiik qrupuna, xiisusile do miialice olunma-
mis, agir proqredient gediso aiddir. Bu zaman hardonbir olan
hadisolorin yiiksok tezliyi vo maddolor miibadilesinin bir sira
irsiyyatli xostaliklorinin yiikii, asason mitoxondrial xastaliklar,
yasa dolduqca proqressivlasir ki, bu da genetik faktorlarla, yoni
mitohondrial DNT-nin yiiksok siirotlo mutasiyaya ugramasi ilo (6-
17 dofa nlivo DNT-don yiiksok), orqganizmin bdyiimasi vo qocal-
mast prosesindo mtDNT-do spontan yolla meydana ¢ixan muta-
siyalarin sayinin artmasi ilo izah edilo bilor. Usaqlarda anadan-
golmo inkisaf qiisurlar1 zamani bir torofdon yas artdiqca adap-
tasiya, digor torofdon ¢otinlogmo (agirlasma) miisahido edilir.

[rsiyyotli miibadilo xastaliklori iigiin fovgolada deracads kliniki
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tazahiiriin ifade olunan polimorfizmi xarakterikdir. Bu patokim-
yovi pozulmalarda bu bir qrup xastaliklorin miixtalif siniflorindo
meydana ¢ixmast ils izah edilir. Digar torafdon, kliniki tozahiirtine
g0ra oxsar olan, lakin fermentativ qiisura gors forqlonon miiba-
dilonin ¢oxlu sayda irsiyyatli xastaliklorinin nozoloji formalari
ayird edilir. Belo xostoliklorin olmas1 miixtalif fermentlorin sub-
strata miibadilo ¢evrilmalorinin bu vo elo homin zancirds funksiya
yerino yetirmasi ilo, hom do bir vo elo homin fermentin bir sira
biokimyavi reaksiyada istiraki ilo izah edilir. Buna baxmayaraq,
bozi irsi miibadilo xastaliklorinin (IMX) asas iimumi slamotlorini
ayirmaq olar. Bunlar asagida verilir:

* dogusla, yaxud usagin normal ilkin inkisaf dovriindon sonra
meydana ¢ixan psixomotor inkisafin longimasi;

* qicolma sindromu;

 miopatiyalar;

* tokrar komatoz vaziyyat;

* ketoasidoz paroksizm (lirokkegmo);

* garaciyorin va dalagin 6l¢iisiiniin boylimosi;

* aretozlar, ataksiya;

* bagirsaq sorulmasinin pozgunlugu sindromu (azsorulma);

* skeletin anomaliyalart;

* dori va tiiklorin ranginin dayisilmasi;

* katarakt;

* sidiyin spesifik iyi (torli ayaq, si¢an iyi va s.);

* gofil 6liim sindromu.

Siibho yoxdur ki, IMX-i qrupundan ayrilanlarin hor biri {i¢iin
metabolik yollarin pozulmalarinin xiisusiyyatlori ilo sortlonon
Oziiniin xarakter simptomlar1 vardir.

Xastonin badoninds amin tursularinin miibadilosinin pozulma-
lar1 ilo sortlonan irsiyyatli xastoliklorin ¢oxlu variantlart mévcud-
dur. ©n ¢ox yayilmis vo yaxsi Oyronilmis aminoasidopatiyalar iki
amin tursusunun — fenilalanin va tirozinin metabolizminin qiisur-
lar1 ilo sortlonir. Orqanizmdas sintez olunmayan, ovoz olunmaz
amin tursusu — fenilalanin qaraciyards ekspressiya olunan fenilal-
anin-hidroksilazalarin kdmayi ilo qida vasitesilo daxil olur, feni-
lalanin tirozina ¢evrilir. Tirozinin sonraki ¢evrilmalari bir ne¢o
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yolla bas verir. Birinci yol tirozinhidroksizlaza ilo nazarat olunur.
Bu fermentin tosiri altinda tirozindon dioksifenilalanin (DOFA)
omola golir. DOFA-nin sonraki ¢evrilmosi melaninin vo morkozi
sinir sisteminin simpatik $obasinin mediatorlarinin amals golmoe-
sino, homg¢inin fenilalanin vo tirozinin metabolizminds istirak edon
fermentlorin inkisafina gatirib ¢ixarir. Onlardan an ¢ox yayi-lani
fenilketonuriya vo albinizm hesab edilir.

5.3. GENOM MUTASIYALARI

Genom mutasiyalari — bu, kariotipdo xromosom sayinin
doyisilmosidir, bunun da naticasindo genetik aparatin ¢ox mithiim
doyisilmosi bas verir. Bu mutasiyalar da 6z ndvbosinds iki ndvo
ayrilir: polipliod vo aneuploid.

Robertson dayisilmalaori — bu, xromosomlarin sentromerlor
olan sahads birlogsmasi vo ayrilmasidir. Onlar V.Robertsonun adi
ilo adlandirilmigdir. Mohz o, bu ciir mutasiyalarin mexanizmi
haqqinda 6z farziyyaesini toklif etmisdir. Sentrik birlosma (robert-
son translokasiyalari) bir submetasentrik xromosom omolo
gatirmoakla iki geyri-homoloji xromosomun birlogmasi kimi basa
diistiliir. Bunlarin ayrilmasi zamani oksina, bir submetasentrik xro-
mosom iki akrosentrik xromosoma bdliiniir. Bu zaman yeni sen-
tromer amolo golmalidir, oks taqdirds, sentromersiz xromosom
mitoz zamant ito bilor.

Robertson doyisilmalari, hiiceyrads genetik materialin miqdari-
na tosir etmadon kariotipdo xromosomlarin sayimin doyisilmosino
gotirib ¢ixarir. Dayisilmalorin har iki varianti tobiotdo verilmisdir,
amma robertson traslokasiyalarina xeyli dorocodo tez-tez rast
golinir. Onlar kariotiplorin tokamiiliinlin asas yollarindan biridir.

Aneuploidiya — xromosom saymin haploid dasti ilo dofslarlo
doyisilmosidir. Bir qayda olaraq, diploid xromosom dasti bir-iki
xromosomun itmasi, yaxud alave olunmasidir. Heyvanlarda ane-
uploidiya adaton agir anomaliyalara vo ya letalliga gotirib ¢ixarir.

Lakin bitkilords trisomiya (ii¢ homoloji xromosomun olmast)
genetik miixtoliflik amili kimi ¢ixis eds bilor. Aneuploidiyalarin
sobabi xromosomlarin meyozda aralanmamasi vo balanslasmamis
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qametlorin omoalo golmosidir. Genom mutasiyalarinin nov
miixtolifliyi sokil 5.1- do verilir.

Genom
mutasiyalari

Robertson
doyisilmalari

Sentrik ayrilma

Robertson
translokasiyalari

Aneuploidiya

Xromosomun alave
olunmasi

Poliploidiya

Xromosomun itmasi

Avtopoliploidiya Allopoliploidiya

Sakil 5.1. Genom mutasiyalar

Monoploidiya (haplodiya) — diploid organizmin haploid
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vaziyyetidir. Monoploidiyalar zamani qeyri-homoloji xromo-
somlarin dostinin say1 ikidon forqlonir. Eukariot orqanizmlorin
oksoriyyati diploiddir (2n), daha dogrusu, somatik hiiceyrado
geyri-homoloji xromosomlarin dastini iki-iki vo qametlords birini
(n) dasiyir. Monoploid orqanizmlards bir aded xromosom dasti
olur (n). Qeyd edak ki, bir sira orqanizmlar {igiin bu ciir voziyyat
normal sayilir (masalon, arilarin erkoyinds); bu mutasiya bitkilordo
intensiv dyranilir, belo ki, resessiv allellorin tozahiir etmosini
gérmayo imkan verir. Heyvanlarda monoploidiya adston letal
noticoyo gotirib ¢ixarir.

Avtopoliploidiya — hiiceyrads ikiden ¢ox eyni ciir haploid xro-
mosom doastinin olmasidir. Avtopoliploidiya hiiceyronin bdliinmosi
prosesinin pozulmasi noticasidir (mitozun yaxud meyozun).
Mutasiyalarin bu név miixtolifliyino tobiotdo kifayat qodor,
masalon, protistlordo (on ibtidai orqanizmlor, birhiiceyralilor),
gdboloklorda va bitkilords genis tosadiif edilir. infuzorlarm makro-
nukleusunun déllori bir nego yiiz ola bilor. Heyvanlarda nadir hal-
larda tosadiif edilir vo adaton embriogenezin ilkin marhalasindo
letal noticoyo gotirib ¢ixarir. Moadoni bitkilordo balanslagmis
poliploidlari (dada dogrusu, ciit haploid dostlorin saymnin kariotipi
—4n, 6n, 8n va s.), onlar1 boyiik 6l¢iilii olduglari ti¢ilin siini yolla
alirlar. Balanslagmamais poliploidlor (3n, 5n, 7n va s.), yoni bitkilor,
meyoz prosesinin pozulmasi naticosinds asag fertilliliyo malik
olurlar. Bununla belo, bazi bitkilor — triploidlor (3n) diploidlors
(2n) va tetraploidlors (4n) nisbaton bdyiik dl¢liys vo mohsuldarliga
malik olurlar.

Allopoliploidiya — hibridlosmo noticasinds hiiceyrodo miixtolif
genomlarin birlogsmosidir. Tobiotds bir ¢ox ¢igokli bitkilor li¢lin
dolliliiylin miixtalif doracods poliploid siralari tosvir edilmisdir.
Bu siralar miixtalif novlorin hibridlogsmosi yolu ilo haploid
valideyn dostlorin sonraki ikilogmasi noticosindo meydana gixir.
Miixtolif novlorin ¢arpazlagsmasi zamani dolsiizliiyiin aradan qgaldi-
rilmasi bu clir bas verir. Molumdur ki, miiasir dévrds tobiotdo
movcud olan poliploid formalar allopoliploidiya naticasinde omala
galmisdir, masalon, 42-xromosomlu yumsaq bugda amfidiploiddir.
Antidiploid tetraploid bugda ilo diploid gohum név olan egilopsun
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(Aegilors L) triploid hibridin xromosomlarinin sonraki ikilogmasi
noticosindo meydana golmisdir.

Sitoplazmatik mutasiyalar — bu niivodonkonar genlorin
doyisilmasidir. Orqonoidlorin genetik informasiyasi (xromoso-
munkundan forqli olaraq) valideynlorin hor birindon ziqotda
miixtalif hacmdas verilir. Tez-tez ana orqanizminin alamati iistiin-
liik toskil edir, lakin bozi novlords niivodonkonar genomlar hor iki
valideyndon noslo otiiriiliir. Organoidlorin genomunun mutasi-
yalar1 adoton ndqtovi mutasiyalarla vo delesiyalarla tosvir olunur.
Ali eukariotlarda niivodonkonar genetik informasiyalarin hiicey-
rolords osas dastyicilart xloroplastlar vo mitoxondrilordir.

Xloroplastlarda mutasiyalarin fenotipdo tozahiirii fotosintezin
pozulmasi, temperatura hassasligin doyisilmosi vo antibiotiklors
davamliligi ils ifado olunur. Xloroplastlarin genetikas1 mitoxon-
drilorin genetikasina nisbaton pis iglonib hazirlanmigdir.

Onurgali heyvanlarda mitoxondrilor niivodonkonar genetik
materialin yegano saxlanilan yeri kimi xidmot edir. Ziqotda
mitoxondrilorin monbayi, ehtimal ki, yalniz yumurta hiiceyradir.
Dogrudur, mitoxondrial ziilallarin 95%-1 niiveds kodlasir, mt-
DNT-nin mutasiyalari, niivo genlorina nisboton 10 dofo tez bas verir,
buna gore onlarm shomiyye-
t1 hiss olunandir.

mt-DNT-nin mutasiyala-
rinin fenotipdo tozahiir etmo-
si bu vo yaxud toxuma toro-
findon ATF-in monimsanil-
mo doracasindon ¢ox asili-
dir. Bir halda ki, an ¢ox
enerjidon asililiga sinir vo
azalo sistemi daxildir, onda
belo mutasiyalar miixtolif
neyropatiyalar vo miopa- A,
tiyalar formasinda bir qadgr Sak. 52 Gen m{ttagi_}fasmm- n.aticasinda

.. insanin sifatinin tasviri
COX 1iZd GIXIT.

Genom vo gen mutasiyalar1 insanda bir ¢ox irsiyyatli xasto-

liklorin vo anadangolma eybaocorliklorin sobobindon bas verir.
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Bununla slagodar olaraq insanin mutagen maddslorin tosirindon
gorunmasi mithiim masaladir. Mutasiya prosesi tokamiiliin ¢ox
vacib amilidir. Mutasiya prosesi genlori vo onlarin xromosomlarda
yerlogsmalori qaydasini dayisdirir vo bununla populyasiyalarin
genetik miixtolifliyini artirir. O, genlorin hoddindon ¢ox suratlorini
yaradir vo orqanizmlorin miirakkablogmosi imkanini agir. Mu-
tasiyalar tosadiifi meydana ¢ixir va istigamatli deyildir. O, mutant
allelin orqanizmin digor genlorinin qarsiligh tasiri ilo vo mutant
orqanizmin yasadig1 vo inkisaf etdiyi miihit soraiti ilo miioyyon
olunur.

5.4. INSANIN GEN XOSTOLIKLORI

Insanin gen xostoliklori gen mutasiyalari ilo sortlonir ki, bunun
da mexanizmi haqqinda molumat avvalds verilmisdir. Bu irsiyyatli
patologiyanin molekulyar asasi struktur genlarin nukleotid torkibi-
nin va tonzimlayici sahalarin doyisilmasi hesab edilir. Dayisilmalor
naticasinda spesifik ziilalin amalo golmasi pozulur, yaxud biitiin-
liikklo dayanir. Patologiyalarin oksariyyoti fenotipik tozahiiriin
miixtolifliyi ile, yoni kliniki polimorfizmle xarakterizo olunur.
Genlorin penetrantligina vo ekspressivliyina tosir edon ¢oxsayl
amildo 500-don ¢ox belo xastolik formalart malumdur. Gen xosto-
liklorini gorti olaraq ti¢ qrupa boliirlor:

1) ziilal molekullarinin geyri-diizgiin strukturla istehsali ilo
olagadar inkisaf edon (hemoglobinozalar S,C,D va basqalari,
Asiya vo Afrika xalqlar1 arasinda yayilanlar);

2) ziilal molekullarinin amoalo golmasinin pozulmalart ilo
sortlonanlor (hemofiliya, afibrinohemiya, agama-qlobulinemiya
vo b.);

3) ziilal molekullarmin funksiyalarmin pozulmasi ilo slagodar
(enizomopatiyalar).

Ogor irsiyyatli xastoliklor hiiceyralorin irsi strukturunun
pozulmasi sabobina goro meydana ¢ixir vo inkisaf edirso, onda
xostoliklor sonraki nosillora qametlor vasitosilo otiirtiliir, coxsayli
polietioloji xastaliklori amala gatirir. Bu zaman nasls otiiriilon gen
xostoliklori bir godor dar anlayisdir vo yalniz monogen xostoliklor
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genetik soviyyado DNT-nin qiisurlari ils sortlons bilar.

Gen xostoliklorinin tasnifat1 slamatin noslo Gtiiriilmasi lokus-
lagmas1 tipini — ona uygun olan geni oks etdirir (Sipkov V.P.,
Krivosein Q.N., 2003; Bockov N.P., 2004). Qeyd etmok lazimdir
ki, bu tosnifat sortidir vo ¢oxkomponentlidir. Miiasir genetikada
lic osas prinsip qobul edilmisdir vo buna osason insanin gen
xostoliklari tosniflogdirilir: irsilik yoluna gors; patologiyalarin
monsayina goro; kliniki tozahiir etmasine gora. irson alinmanin bir
ne¢d varianti ola bilar: autosom-dominant; autosom-resessiv; X-
xromosomla ilisikli dominant; Y-xromosomla ilisilkli; X-xromo-
somla resessiv. Mitoxondrilarlo gen xastaliklorinin kliniki tozahiir
etmosini {i¢ qrupa ayirirmaq olar:

1. miibadils pozulmalart;

2. inkisafin ¢coxgenli qiisurlari;

3. anadangolma inkisaf qlisurlar1 vo miibadilo xastaliklorinin
uygunlugu.

Zsdolonmo mogsadine gora asagidakilar forglondirilir:

. darinin gen xastaliklori;

. sinir gen xostoaliklori;

. dayaq-harakat aparatinin gen pozulmalari;
. sinir-0zsls sisteminin gen pozulmalari;
gbzlarin gen xastaliklori;

endokrin gen xastoliklori;

ganin gen patologiyalart;

psixi gen xostoliklori;

. Urok-damar sisteminin gen pozulmalari;

10 sidik-cinsiyyat sisteminin gen xastoliklori;

11.agciyarlorin gen xastaliklori;

12.mads-bagirsaq traktinin gen patologiyalari.

Maddosler miibadilssinin pozulmasi xarakterindon asili olaraq
forqlondirilir:

1. Karbohidrat miibadilesinin irsiyystli qiisurlar1 (qalak-
tozemiya — laktozalarin metabolizminin pozulmasi, mukopoli-
saxiridozalar — polisaxaridlorin pargalanmasinin pozulmasi);

2. Lipid vo lipoproteidlorin miibadilo qiisurlart (sfinqolipi-
dozalar — struktur lipidlorin par¢calanmasinin pozulmasi va lipid
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miibadilesinin digor formalarinin pozulmalari);

3. Amin tursular1 miibadilosinin qiisurlari (fenilketonuriya, al-
bunusluq — tirozindon va digorlorindon melanin pigmentinin sin-
tezinin pozulmast);

4. Vitamin miibadilssinin qiisurlar1 (homosistinuriya — B qru-
pundan olan vitaminlorin kofermentinin genetik qiisuru natica-
sindo inkisaf edir);

5. Purin va pirimidin asaslariin miibadilssinin qiisurlari;

6. Hormonlarin biosintezinin qiisurlar1 (aderonogenital sin-
drom, testikulyar qadin slamatlorinin qazanilmasi);

7. Eritrositlorin fermentlorinin irsiyyatli qiisurlari.

Kollagen xastoliklori do elo bura aiddir, bunun asasinda kolla-
genin biosintezi vo par¢alanmasinin, yoni birlogdirici toxumanin
struktur komponentinin qiisurlar1 durur (Ellers-Danlo xastaliyi,
Marfan vo bir sira basqa xostoliklor). Ikinci xostoliyin asasinda
hiicey-ralorin diferensiasiyasinin pozulmasi durur ki, bu da
anadangolma inkisaf qilisurlarinin amoalo golmasina gotirib ¢ixarir
(polidaktiliya, Xoll-Orama sindromu, Kruzon va b. sindromlart).
Lakin monogen irsiyyatli xastoliklorin boylik oksariyyati tiglincii
grupa aiddir — bunlar mukovisidozlar, axondroplazalar, ozslo dis-
trofiyalar1 vo basqa xastaliklordir.

Bu xostaliklorin oksariyyati autosom-resessiv yolla naslo
otiiriiliir. Ailalarde xasto usagin tokrar dogulmasi ehtimali, yoni bu
patologiyanin artiq qeyds alindigi ailalordo 25% toskil edir.

5.4.1. DOMINANT VO RESESSiV MUTASIYALAR

Fenotipdo mutasiyanin tozahiir etmasino géro onun dominant
yaxud resessiv xarakteri miioyyon edilir. Masoalo ondadir ki, nor-
mal halda hor bir ciit xromosomda gen iki niisxads istirak edir.
Bir surotdo mutasiya doyiskonliyi meydana ¢ixan zaman ikinci
surat oksoran tam halda qalir. ©gor bu zaman genin orijinal struk-
turunun saxlanmasi imkanlari1 onun tamqiymatli funksiyasini
yerino yetirmasi ligiin kifayotdirso (misal {i¢lin, uygun golon
ziilalin ekspressiyasi), onda bu ciir anomaliya orqanizmdo
maddolorin balansina zoif tosir gostorir. Bu halda mutant genin tok
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Suratinin olmast he¢ meydana golmoaya do, ya da az migdarda mey-
dana ¢i1xa bilor. Bi iso gendo belo effektli mutasiyalarin reses-
siv xarakterindon xobar verir.

Hadisonin inkisafinin digor variant1 orqanizm {i¢iin daha ¢ox
nozara ¢arpan olur. Bozi mutasiyalar zamani doyisilmis gen,
doyisilmoz qalmis digor surotin normal foaliyyatini yatirtmaq
(qarsisin1 almaq) voziyyatindo olur. Naticads orqanizmdas disba-
lans meydana ¢ixir. Kodlagdirilan formasiyalarin miithiimliiytindon
asil1 olaraq ylingiil yaxud agir patologiyalar inkisaf edir. Ogor
doyisilmis genin bir suratindon olmasi onun ti¢ilin kifayatdir. Ciinki
onun effekti iizo ¢ixir, mutasiyalarin dominant xarakterindon
danigsmaq olur.

Bozi hallarda dominant genin orqanizmdo iki suratinin olmasi,
hadisoni iistiindominantliq adlandirmaga imkan verir. Bu zaman
patoloji tosiri, mutant genin bir suratinin olmasina nisbaton xeyli
quivvatli olur.

5.4.2. AUTOSOM-DOMINANT TIPLi IRSI GEN
XOSTOLIKLORI

Autosom dominant irsilik — irsiliyin elo tipidir ki, bu zaman
autosom xromosomda yerlagon bir mutant allel xastaliyin (yaxud
olamatin) ifado olunmasi iigiin kifayotdir. Bu halda mutant allel
autosom xromosomda yerlasir vo baslangic (normal) alleli yatirdir
(qarsisint alir). Bu ciir irsilik tipino nadir hallarda tosadiif edilir.
Ondan basqa, bels bir dominant allelin ekspressivliyi adaton xeyli
daracads toraddiide meyillidir. Bu, xastoliyin kliniki iize ¢ixmasi
genis diapazonda oks olunur. Genin ekspressivliyi o qodar azdir
ki, onun dasiyicisinda iizo ¢ixmir, onda penetranthigin sifra
borabarliyindon s6z agmagq olar. Bu tip xastoliklorin oksoriyyati
liclin belo patoloji voziyyat xarakterikdir, hansi ki, insan saglam-
ligina ciddi zaror yetirmir vo oksor hallarda onun nasil torotmoak
gabiliyyatina do tosir gostormir. Belo adamlarin nasil doracasi,
xtisusilo kegmisdo yasamis soxslorin, hanst ki, nigahdan ¢oxlu
usaqlart olmusdur. Onda irsiyyatli patologiyalarin autosom-dom-
inant formalarinin on ¢ox asagidaki xarakterik olamatlorini miioy-
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yan etmays imkan verir:

1. Xastaliya nasil sacarasinin har bir pillasinds rast galinir ki,
bu, xastoliyin saquli xatt lizro Gtiiriilmasi adlanir;

2. Xostolorin vo saglamlarin nisbati 1:1-0 diinyaya golocak;

3. Xosto valideynlorin normal usaqglarindan biitiin usaqlar nor-
mal olacagq;

4. Xosto oglanlarin va qizlarin nisbati borabordir;

5. Xasta kisilor vo qadinlar 6z usaqlarina — oglanlara va qizlara
xostoliyi eyni qaydada otiirtirlor;

6. Homoziqotlar iki xosto valideyndon dogula bilor. Onlarda
xostolik adoton heteroziqotlardan forqli olaraq agir kegir;

7. Repreduksiyada (¢coxalma) xostolik no qodor agir oks olu-
nursa, onda tosadiifdon tosadiifo olan hadisalorin (yeni mutasi-
yalar) proporsiyalar1 bir o qador ¢coxdur.

Lakin elo autosom-dominant xastaliklor do mévcud dur ki, bu-
rada reproduktiv funksiya ya azalir, ya da tamamilo pozulur.
Pasiyentlorin xeyli hissasi bu ciir xastoliklorlo yeni mutantlar
olurlar, daha dogrusu, onlar
patoloji geni, fenotipi nor-
mal olan valideynlorin birin-
don almislar. Belo valideyn-
lorinin cinsiyyat hiiceyro-
lorindo mutasiya bas ver-
misdir. Yeni mutasiya — do-
minant-autosomlar {i¢iin
kifayot gqodor genis yayil-
misdir vo agir kegon xosto-
likdir. Buna misal kimi
axondroplaziyant  gos-
tormok olar. Bu xostolik
zamani skelet agir formada
zadolonirir, otraflar xeyli
doracodo qisalir vo basin
Olclisli boytimiis olur (pse-
dohidrosefaliya). Buzaman gk 5.3, Axondroplaziya xastoliyi
80% xostolorde xostalik
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hardonbir hadiss kimi qeydo alinir ki, bu da mutasiyalarin natico-
sindo bas verir vo valideynlordon birinin riigeym hiiceyralorinds
meydana ¢ixir.

Dominant irsilik voziyyatinin klinik tozahiiriin polimorfizmi ilo
xarakterizo olunmasi yalniz miixtolif ailslordo deyil, bir ailonin
tizvlori arasinda da tozahiir edir. Masalon, bir neyrofibromatoz
xasta ailods ¢oxlu miqdarda neyrofibromlar, amma digarlorindo
yalniz tok-tok dori tozahiirlori ola bilor. Bir sira domi-nant xasto-
liklorin xiisusiyyati — hotta bir ailo daxilindo xastaliyin baslama
miiddatinin yliksok variasiyasi olur. Oyani misal kimi Gentington
xoreyas1 xidmaot edir. Yasa goro xastolorin bolgiisiinde xastaliyin
baslanmasi orta qiymatlo 38-40 yaslarda normal pay-lanmis halda
tasvir edilir.

Cadval 5.1- da genotipa vo fenotips goro miimkiin olan parga-
lanmanin {izo ¢ixmasi, yaxud da {izo ¢ixmamasinin timumi infor-
masiyasi, nosillor arasi bu vo yaxud basqa (daha ¢ox nadir) tip
nigahlarda miixtolif ailolords verilmisdir.

Cadval 5.1.Autosom-domnant irsiliyin miixtalif variantlart

Nosillarin Noasillorin iizd ¢ixmasi
Nigahlarin | genotipo gora ehtimalhig, %-15
. . l
tiplori pﬂ,ﬂ%ﬁﬂfﬂa saglamlar xastalor
Aaxaa Aa:aa 50 50
Aax Aa AA:24a:aa 25 75
AA x Aa AA:Aa - 100
AA x A4 Yoxdur (44) - 100

Qeyd etmok lazimdir ki, gozlonilon fenotipik parcalanmanin
xarakteri (dominant patoloji olamatlorin nosillorde iizo ¢ixma
ehtimallig1) burada bu yaxud basqa genin (olamatin) tam penet-
rantligina 100 % kimi baxilir.

Bu giino goador insanin 2500-don ¢ox autosom-dominant ola-
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motlori tosvir edilmisdir. Genis praktikada hokimlor daha ¢ox
asagidaki gen xostoliklorinda, irsiliyin autosom-dominant tiplori
ilo rastlagirlar: 1-ci tip neyrofibromatoz (Reklinghauzen xastaliyi),
Marfan sindromu, Elers-Danlo, axondroplaziya, natamam osteo-
genez (stimilyiin inkisafi prosesi), miotonik distrofiya, Qentinqton
xoreyasl.

Misal olaraq bir nego autosom-dominant patologiyalara nozor
salaq:

Retinoblastoma — usaq yaslarinda embrion mangoli toxumadan
ustiinliiklo inkisaf edon go- b
ziin bad xassali sigi. Xosto-
liyin piki 2 yaslarinda bas
verir, demak olar ki, biitiin
hallar1 5 yasa qodorki dovr-
do iizo ¢ixir. Hor seydon
ovval retinoblastoma ge-
netik sortlonmisdir (ogor
usaq Rb mutant allelgeni
almisdirsa, onda artiq reti-
noblastda bas veran ikinci
mutasiya sisin omolo galmasine gatirib ¢ixarir). Retinoblastoma
xostoliyi kecirmis valideynlordon saglam usaqglar dogulur, belo
ailolords usaqlarin imumi saymdan ¢ox az faizi 13-cii xromosomun
mutant geni ilo sortlonir. Bu genin penetrantligi 80 % toskil edir.

Xantington xastaliyi vo yaxud, basqa clir do onu Gentington
xoreyasi adlandirirlar — bu autosom-dominant anadangolma irsiy yotli
xastalikdir, hansi ki, tokan sokilli geyriiradi harokatls - xoreyanin
izo ¢ixmasi, soxsiyyatin deqradasiyasi ilo psixi pozgunlugun va
komagilliliga qodar intellektin zoiflomasinin inkisafi ilo miisayiot
olunur.

Neyromorfoloji forma zolaqgli cismin atrofiyasi ilo xarakterizo
olunur, amma sonraki moarhalalords iso bas-beyin qabiginin
atrofiyasi ilo basa catir ki ki, bu da komagilliliga gotirib ¢ixarir.
Xastalik SAQ kodonun HTT geninin artmasini toradir.

Bu gen malum olmayan funksiya ilo 350-kDa xantinqtin ziila-
lin1 kodlasdirir. Miixtolif adamlar- da vohsi tip gendo (geyri-mu-
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tant) miixtolif miqdarda SAQ — tokrarlari istirak edir, lakin tok-
rarlarin say1 36-dan ¢ox olduqda
xastalik inkigaf edir. Bunun profi-
laktikas1 méveud deyil, bels ki, bu
genetik xostolikdir, onun inkisa-
finin qarsisinin alinmasi gqeyri-
miimkiindiir.

Xostoliyin diagnostikasi vizual
milayina iisulundan istifado etmok-
la va psixoloji miiayins ils apari-
lir, naticados xastaliyin osas slamot-
lorini miioyyon etmoyo imkan
verir vo xastoliyin alamatlori ho-
moziqotlarda xeyli giiclii oks ol-
unur ki, bu da geyri-tam domi-
nantligin variantini gostorir. Bu-
rada patologiyalarin penetrantligi
yiiksokdir. Bu xostolik istonilon
yasda inkisaf edo bilor, amma bu 35-50 yas arasinda ¢ox olur.

Sakil 5.6. Gengtington xoreyast

Miioyyon olunmusdur ki,

xoreya kisi cinsindo, qadin- e
lara nisbaton daha ¢ox rast T .
golinir. Y "

Marfan sindromu. Bu
sindrom {i¢ilin olduqca xey-
li ¢ox kliniki polimorfizm
xarakterikdir (orta tezlik
1:10000 gaydasindadir),
hansi ki, miixtalif ekspres-
sivliklo autosom-dominant
genlo nozarot olunur. Bu
genin normal resessiv alle-
li, prokollagendon kollagen liflorini formalagdirilmasinda istirak
edon fibrillin ziilalim1 kodlagdirir. Miivatiq olan mutasiya doyis-
kanliyi kollagen liflorinin xeyli hissasinin yetismomaosine (yaxud
dagilmasina) gotirib ¢ixarir ki, bu ola birlogdirici toxumanin mii-
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hiim komponentidir. Ona goro do skeletin ¢cox miixtalif pozul-
malarma, bag aparatinin vo b. doyisilmosine gotirib ¢ixarir. Miitant
genin fenotipds aydin sokildo
tozahiir etmodiyi halda, onun
miivafiq ailolordo, xostali-
yin agir formalarindan forg-
li olaraq irsiliyi imkanini
xeyli dorocads yiiksoldir.
Tipik uzun nazik otraflar,
hiindiir boy, skolioz bu sin-
dromun olamatloridir. Ske-
letin vo baglayici aparatin
miixtalif pozulmalar ils xa- Sokil 5.7. Marfan sindromu
rakterizo olunur. Ekspressivliyin genis diapazonu yiiksok penet-
rantliq zamani olur.

Pigment kseoderma (lentikulyar melanoz, badxassali lentiqo,
pigment atrofodermiya) — xroniki irsi xostalikdir, dorinin giinos
stialarina vo UBS-lara yiiksok hassasligi ilo sortlonir. Dorinin
doyisilmasi ardicil olaraq bir-birini avaz edan iltihab proseslori,
hiperpiqmentasiya, atrofiyalar, h1perkeratoz va dori huceyrslermm
badxassali transformasiyast : e -
ilo xarakterizo edilir. Xosto-
lorin oksariyyatinde goziin
zodolonmosi geyd olunur:
konyunktivit (konyunkti-
vanin iltihabr), keratit (buy- |
nuz qisanin iltihab1) vo
siglor. Xostoliyin diagnozu,
dorinin UBS-ra yiiksok
hossasligini lizo ¢ixaran
vaxt vo xarakter histoloji Sakil 5.8. Pigment kseoderma
tasviri zamani qoyulur.

Pigment kserodermalarin iki genotipini ayird edirlor: autosom-
dominant yolla otiiriilon vo autosom-resessiv yolla otiiriilon.
Xostaliyin asasinda genetik sortlonon UB-endonukleazalarin va
polimeraza-1-in fermentlorinin ¢atismazligir durur ki bu, UBS-la
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DNT-nin zodslonmosindon sonra onun barpa olunmasina cavab
verir. Bununla slaqoadar olaraq xostalords, giinos radiasiyasinin
yiiksok oldugu soraito goldikdon sonra dori vo gozlorin zadolon-
moasi inkisaf edir. Genin heteroziqot dasiyicilarinin bazilorindo
miixtolif pigment pozulmalar1 soklinds pigment kserodermanin
silinmis formalar1 miisahido edilir.

Angelman sindromu — patologiyanin genetik anomaliyalari ilo
sortlonan,psixoloji inkisafin longimasi, yuxunun pozulmasi, tirak-
ke¢mo, xaotik horokoat (xiisusilo ollor), dyrodilmakds ¢atinliklor;
diggotin vo hiperaktivliyin ¢atismazligi; blikiilmomis ayaqlar
tizorindo yerima tez-tez glilmo vo toboassliim kimi olamatlorlo
xarakte-rizo olunur. Bu xastsllyl homg¢inin, «Kukla sindromu»
yaxud «xosboxt kukla sin-
dromu» da adlandirirlar.
Angelman sindromu zama-
n1 15-ci xromosomun (aksar
hallarda gismon delesiya,
ya da 15-ci xromosomun
basga mutasiyast miisahido
olunur) uzun ¢iyninin bozi
genlori olmur, ananin xro-
mosomu aziyyat ¢okir, bu
zaman atanin xromosomla-
rinin zoadolonmasi natice-
sindo Prader-Villi sindro-

-_— mu meydana ¢ixir.

Sakil 5.9. Angelman sindromu Sindroma genetik analiz
yolu ila (15-ci xromosom), daha dogrusu, 9zsls tonusu asagi olan
(hipotonusda) yeni dogulmus usaqlar ii¢iin, moaslohot goriilon,
timumi horakatliliyin inkisafinin geri qalmasina vo nitqin
inkisafinda longimoyo goro diagnoz qoyulur. Valideynlor vo
hakimlor xirda tremora (titromoaya), xaotik, otraflarin qiriq-qiriq
harokatina, biikiilmoyan ayaqlarla horakota, bir sira hallarda iiziin
spesifik ifadosing, olduqca tez-tez olan giiliiso diqgot yetirmali-
dirlor.

Polidaktiliya (qodim yunanca — ¢ox barmag, sinonim —
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¢oxbarmaqliliq), homginin molum olan hiperdaktiliya — anatomik
konarlanma, normadan forqli olaraq msanda itdo, pisiklordo vo
atlarda, ollordo yaxud ayaq-
larda barmaglarin ¢oxlu
miqdarda olmasi ilo xarak-
terizo olunur. Bunun oksi
olan konarlanma oligodak-
tiliyadr.

Polidaktiliya otraflarin
irsi anomaliyalarindan on
genis yayilamidir. Insan-
larda vo heyvanlarda hom bir aldo, hom do hor iki oldo {izo ¢ixa
bilor. Adston olava barmaq
yumsaq toxumanin ¢ox da
boyilik olmayan bir hisso-
sidir vo onu konar etmok
olar. Bozi hallarda bu sa-
doco oynagsiz stimiikdiir;
oldugca nadir hallarda artiq
barmaq tam doyorli olur.
Olava barmaq her seydon
ovval ¢ce¢olo barmagq torof-
dir, nadir hallarda boyiik
barmagq torafdo amoalo golir vo olduqca tosadiifi hallarda iso orta
barmagqlar arasinda yaranir. Adston slava (artiq) barmaq adi bar-
magin anomal hagalanmis formasi olub, nadir hallarda adi barmaq
kimi bilokds meydana golir.

Sakil 5.10. Polidaktiliya

Sakil 5.11. Oligodaktiliya

5.4.3. AUTOSOM-RESESSIV TiPLI IRSI GEN
XOSTOLIKLORI

Insanda gen xastaliklorinin oksoriyyati bu tipa aiddir. Bu giin
1600-don ¢ox autosom-resessiv xastaliklor malumdur. Autosom-
resessiv irsiliya autosom genin diploid eukariotlara xas olan re-
sessiv allellari ilo nazarat olunur. Bu tip irsiliklo mutasiyalarin vo
ya xastaliklorin {izo ¢ixmasi iigiin autosomda lokuslagmis mutant
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allel hor iki valideyndon naslo otiirtilmalidir. Bagga sozlo, mutasiya
yalniz homoziqot voziyyotdo meydana ¢ixir, daha dogrusu, ho-
moloji autosomlarda yerloson genin hor iki suroti zodolonmisg
olduqda iize ¢ixir. ©gor mutasiya heteroziqot voziyyatdadirsa va
mutant alleli normal funksional allel miisayiot edirso, onda auto-
som-resessiv mutasiya {izo ¢ixmur.

Saglam valideynlorin usaqlarinda autosom-resessiv xastaliyin
izo ¢ixmasi resessiv allelin mutasiyasinin yenidon meydana
¢ixmasinin noticasi ola biler. Bunu valideynlorin xromosomlarinin
molekulyar-genetik tadqiqi yolu ilo tosdiq etmak olar. ©gar bu ciir
tadqiqat alverisli olmursa, onda har iki valideyn heteroziqot hesab
edilir.

Populyasiyalarda nadir autosom-resessiv genin iki dasiyicisina
rast golinmosi tez-tez bas veron hadiso deyil, lakin ciitliiklorin
qohumlugu zamani onun ehtimallig1 xeyli artir. Mohz buna gora
resessiv xastalik tez-tez qan qgohumlugu olan nigahlarda meydana
golir. Autosom-resessiv tipi lizro maddolor miibadilosinin irsi
xastoliklori oksariyyatlo (fermentopatiyalar) noslo otiirtiliir. Kliniki
noqteyi-nozordon on ¢ox tez-tez rast golinir vo shomiyyatlisi au-
tosom-resessiv tiplo belo xastoliklor irsidir: mukovisidoz (madoalt
vozinin kistofibrozu), fenilketonuriya, adrenogenital sindrom,
esitmonin yaxud gérmanin pozulmasinin bir ¢ox formalari, y131l-
ma xostaliklori.

Autosom-resessiv xastoliklorin meydana ¢ixmasi biitovliikdo
daha bircinslidir, noinki dominant xastaliklorin meydana ¢ixmasi
vo birincinin diagnozu oksar hallarda usaq yaslarinda qoyulur.
Lakin bir ¢ox autosom-resessiv xostoliklor yalniz yaslilarda mey-
dana ¢ixir, o climlodon hemoxromatoz, alfa 1-antitripsinin ¢atis-
mazlig1, hemogqlobinopatiya, hiperlipoproteidemiya vo lizosom
xoastoliklorinin bozi formalart.

5.4.3.1. AMIN-TURSU MUBADILOSININ POZULMASI

Fenilalaninin metabolik yollarinin fermentlorinin qiisuru
lizlindon bas veran on ¢ox malum xastaliklorin, yoni fenilalaninin
osas morhololori agagidakilardir: ziilallar — fenilalanin — tirozin
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— homogenezin tursusu — CO,+H,0O. Miloyyon morhoalonin
bloklanmas1 miibadilonin araliq mohsullarinin toplanmasina goti-
rib ¢ixarir ki, bu da organizmin timumi inkisafini, xtisusilo do sinir
sistemini pozur. Letal baglangic araliq mohsulun toksiki olmasin-
dan asil1 olaraq yasanir. Bu qrupa fenilketonuriya, tirozi-nemiya,
alkaptonuriya aiddir.

Fenilketenuriva (FKU) — nadir xostolikdir, amintursu
miibadilasinin ¢oxsayli irsiyyatli qiisur formalarindan biridir (amin
tursular1 700-don az olmur). Bu, on «alverigli» xastalikdir, ¢iinki,
ilkin diagnoz zamani xastoni tam tomizo ¢ixarmaq vo onun tam
monal1 giinag hoyatina adaptasiya etmok miimkiindiir. Bir ¢ox
basqga xostalik novlorinds, daha dogrusu, irsiyyatli patologiyalarda
bunu etmok geyri- mumkundur FKU-nun osas sobabi fenilalanin-
4-hidroksilaza fermentinin
qiisurudur. Usaq bu fermen-
ti hor iki valideyndon irsen
alir vo onun cinsiyyatindon
asili olmur, hans1 ki, amin
tursusu fenilalanin tirozina
cevirmoasini olverisli edir.
Fenilalanin hoyat {igiin zo-
ruri amin tursularia aiddir,
orqanizmda sintez olunmur,
amma torkibinds ziilal olan fl
gida mohsullar1 ilo orqani- Sok. 5.12 Fenilketonuriya xastasi
zmod daxil olur. Fenilalanin bir ¢ox insan ziilallarinin torkibina
daxil olur, sinir sisteminin yetismasi li¢iin boylik shomiyyot koasb
edir.

Fenilketonuriyada skrininq aparan zaman qanda fenilalanin
saviyyesinds todqiqat aparirlar. Risk qrupundan olan usaqlarda
amintursu analizatordan istifado etmoklo fenilalanin torkibini
Oyronmok li¢iin todqigati tokrar edir, molekulyar-genetik todqiqat
aparir, miisbat naticolor zamani fenilketonuriyaya diaqnoz qoyur
vo usaga tocili olaraq miivafiq pohriz vo zoruri miialico toyin
edirlor.

Ogor yeni dogulmusda FKU-ya diagnozqoyma anini buraxmis
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olsalar vo miivafiq olaraq heg bir todbir goriilmoazsa, onda xostalik
olduqca ciddi naticalora gatirib ¢ixara bilor: usaqda oqli cohatdon
gerilik — oligofereniya, hotta on son doracads — idiotiya inkisaf
edor. Miiasir miialico lisullarindan istifado etmodikdo xostolor
biitiin 6mrii boyu sikost olaraq qalarlar, belo ki, xostaliyi «geri»
gaytarmaq olmaz. Xostoaliyin rastgolmo tezliyi 1:10000 nisbatindo
olur.

Mukopolisaxaridozlar — turs mukopolisaxaridlorin (qliikkoza-
minoqlikanlar) miibadilasinin pozulmasi naticesindo meydana
cixan genetik sortlonon xastoliklor qrupudur. Bu orqan vo toxu-
malarda turs mukopoli-
saxaridlorin toplanmasi ilo
miisayiot olunur. Xostoli-
yin inkigafinin sabaobi irson
naslo otiirtilon keyfiyyatsiz
lizosom fermentlorinin ol-
masidir. Naslo 6tiiriilms au-
tosom — resessiv tipi lizro
hoyata kegir. Skeletin sis-
temli zodolonmosi va fiziki
inkisafdan geri qalma ilo
xarakterizo olunur. Muko-
polisaxaridozun bozi for-
malar1 zamani oqli cohot-
don gerilik miisahido ol-
— unur. Urok foaliyyotinin
pozulmasi, gérmo organla-
rinin patologiyasi, qrijanin
omola golmasi, sinir pozulmalari, hipertrixoz, qaraciyor vo dalagin
genislonmosi bag verir. Diaqnoz xarakter kliniki olamatlor, rentge-
nografiyalar vo bagqa todqiqatlar asasinda qoyulur. Miialico simp-
tomatikdir. Progqnoz arzuedilmozdir, ¢iinki mukopolisaxaridozun
biitiin formalar1 zamani qlilkkozaminoqlikanlarin yigilmasinin
davam etmasi noticasindo proqressiv patoloji doyiskonlik miisahi-
do edilir.

Fermentativ qiisurun xarakterindon asili olaraq mukopolisaxari-
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dozun bir ne¢a asas tipi ayird edilir:

*Itip — Qurler sindromu;

* [I tip — Xanter sindromu;

« [II tip — Sanfilippo sindromu: A,B,C,D;

* [Vtip — Morkio sindromu: A,B,;

*Vtip —Maroto-Lami sindromu;

* VI tip — Slaya sindromu (qliikuronidaza catismazIligi).

Qurler sindromu — xostolik qrupu, lizosom toplanmasi xosto-
liklarinin bdyiik oksariyyati kimi nasle otiiriiliir, autosom-resessiv
tipi lizro naslo otiiriiliir. Turs
mukopolisaxaridlorin kata- |
bolizmindo istirak edon li-
zosom fermenti alfa-L-idu-
ronidazanin ¢atigsmazIigi ilo
xarakterizo olunur. Lizosom
fermenti birlogdirici toxu-
manin hiiceyrolorarasi mad-
doasinin osasini togkil edir.
Qurler sindromu, garqoili-
zm termininda birlosdirilon
mukopolisaxaridozlarin qrup-
larindan olan niimayondo-
lordan biridir. Eyni tezliklo
rast golinir, yoni hom kisi-
lords vo hom do qadinlarda
1:100000 nisbatindo tosa-
diif edilir.

Qurler sindromlu usaqlar
qisaboyluluqgla (fiziki inkisafda gerilik hayatin birinci ilinin so-
nunda miisahids edilir) forqlenirlor. Qarqoilizmin xarakter olamaot-
lori: iri kalls, dik alin, enmis burunun st hissasi, qalin dodaqlar,
yeko dil, liziin xarakter ifadosi (suyu tiipliron sifat). Ondan basqa,
qisa boyun, oynaqlarin horakatinin mohdudlagmasi, dos foqero-
lorinin bel fagaralarine kegdiyi yerds fikso olunan kifoz, otraflarin
qisalmasi, asason proksimal sdbalorin (bud va ¢iyin) hesabina bas
verir, az doracodo — baldir vo bazuonii geyd edilir. Pasientin ollori-
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nin qurulusu olduqca 6ziinomoxsus dur: barmagqlar qisadir, uzun-
luga gors (izodaktiliya) eyni olub, yelpiksokilli aralanir, bu tigbasl
osani xatirladir vo s. Homginin oqli cohatdon gerilomo miisahido
edilir. Bu ciir usaqlar adston toxminen 10 yasa ¢atmuirlar.

Xanter xastaliyi — mukopolisaxaridoza formalarindan biri,
mukopolisaxaridozun 2-ci tipi (MPS II), lizosom xostoliklori
toplusundan olan nadir resessiv X-ilisikli genetik xostolikdir. Bir
sira fermentlorin ¢atismazligi tiztindon meydana golir. Hiiceyrado
ziilal-karbohidrat komplekslorin va yaglarin toplanmasina gotirib
cixarir. Xastalik burun desiklorinin, dodaqlarin, dilin, oynaqglarin
agir horokati, boylimonin
longimosi ilo ilkin yaglarda
meydana ¢ixir (2-4 yasda).
Iki yasa qodor asagidaki
xostaliklor geyd olunur:
sosli tonaffiis (yuxari tonof-
fiis yollarinin obstruksiya-
s1), tokrar rinitlor (burunun
selikli qisasinin iltihab1),
qasiq vo gobok qrijalari.
Xastaliyin bu ciir inkisafi
dis siralarinin anomaliya-
lar1 ilo miisayiat olunur. Bu sindromdan aziyyat ¢okon usaqlar xarici
goriiniisco bir-birino oxsayirlar. Mukopolisaxaridozun digor ilkin
olamaotlorino xiriltil sosi, hepatosplenomeqaliyani (garaciyar vo
dalagin boylimasi), qarinin genislonmaosini aid etmak olar.

Xostaliyin genetik tobioti terapiyada ¢ox boyiik ¢otinliklorlo
sortlonir. Miiasir dovrds biitiin diinyada Xanter sindromlu xastolo-
rin vaziyyotini yaxsilasdirmaq qabiliyyatino malik yalniz bir
preparat mdvcuddur. Bu, Shire Human Genetic Therapies inc.,
Kembridj, Massacgusets oczagiliq kompaniyasi torafindon iglonib
hazirlanmis Elaprase preparatidir. Preparat rekombinant insan fer-
menti iduronate-2-sulfatese soklindo oks olunur. Miiasir dovrdo
xastaliyin sababina tasir gostoran real metodlarin yoxlugu liziinden
simptomatik terapiyadan istifads edilir.

Sanfilippo sindromu — klinik cohotdon oxsar olan nadir
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irsiyyatli xastalik olub, lizosom y1gimli xastaliklors aiddir. Xosto-
lik bu va ya digor xastoliyin ¢catizmazligi ilo alagadardir, naticado
lizosomlarda glikozaminoqlikan — geparansulfatin bir tipi y18ilir.
Dord formaya ayirirlar — A,B,C,D:

A — geparan-N-sulfatazalar (sulfamidazalar) MPS III A zamani;

B — alfa-N-asetilqliiko-zaminidazalar — MPS III B zamani;

C — asetil-KoA: a — glilkozaminid asetiltransferazalar — MPS
I C zamant:

D — N-asetilgliikozamin-6-sulfatazalar — MPS III D zamani.

Verilmis bu xostolik
grupu lizosom xostaliklor
yigiminin boyiik oksoriyyati
kimi autosom-resessiv tipli
irsiliklo naslo otiirtiliir. Hom
kisilordo vo hom do gadin-
larda eyni tezliklo rast gali-
nir.

Sanfilippo sindromu
nadir genetik xostalik olub,
hayatin davametmo miidde-
ti ilo mohdudlasir, xostonin
beynina va sinir sistemind $akil 5.16. Sanfilippo sindromu
ciddi zaror yetlrlr Sanflllppo sindromlu usaqlarin oksariyyati

1 yeniyetmo yaslarina qodor
yagayirlar. Kimyoavi maddo-
lorin miqdar1 artan zaman
vaziyyatlori  proqressiv
olur, bels ki, bu maddalor
beyins hiicum ¢okir vo oza-
lo sortliyino gotirib ¢ixartr.
Xastonin nitqinds ¢otinlik
yaranir, harokatliliyinds vo
tarazliginda da miirokkob-
losma bas verir, aglayir vo
2079 sobobsiz qozablonir. Belo xastolordo hom dos autizm inki-
saf edo bilor.

Sakil 5.17. Sanfilippo sindromu
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Miialicoolunmaz bu xastoliyin yekun morhoslasindo usaqlar
zond ilo gidalanma olmadan kegino bilmirlor. Onlar soyuqlama vo
infeksion xastoliklora tutulurlar, bu da onlarin 6lmolarinin sobabi
olur. Genis yayilmis Sanfilippo sindromu diinyanin miixtalif 6lko-
larinds olduqca doyiskondir (variasiya edicidir): toxminon Simali
Irlandiyada 280000 dogus dan 1-i, Avstraliyada iso 50000 dogusdan
1-1 bu sindromla diinyaya golir.

Morkio sindromu (IV tip mukopolisaxaridoz) - lizosom
xastoliklor y1gim1 qrupundan olan nadir vo proqressiv irsi
xostolikdir. Morkio sindromu olan adamlarda N-asetilqalaktoze-
min-6-sulfataza yaxud GALNS adlanan ferment hiiceyralordo
kifayot qodor sintez olunmur.

Xastaliyin kliniki tozahiirii skeletin xeyli doracode deforma-
siyas ilo, xiisusilo dos gofasinin deformasiyasi ils xarakterizo olu-
nur.

Mukopolisaxaridozlarin dngI’ tiplorindon forqli olaraq intellek-
tin asag1 dusmesmln olma-
mast ile, buynuz gisanin bu-
lantil1 olmasi ilo, hepato-
splenomeqaliya (qaraciyor
vo dalagin bdyilimasi) vo
sifotin qrotesk cizgilori ilo
xarakterizo olunur. Hor bir
| pasiyentdo olamotlor miixto-
lif ciir meydana ¢ixir, yani
orqgan v stimiiklori, homgi-
nin, orqanizmin digor sis-
temlorini zodolomoklo to-
zahtir edir. Olamatlorin agir-

Sakil 5.18. Morkio sindromu l1g1 vo simptomlari variasi-
ya edo bilor. GALNS genin 270-don ¢ox mutasiyast movcuddur.

Bozi xostoliklordo daha ciddi simptomlar artiq 6 ayliqda
baslaya bilor, o zaman digorlorinds ilk simptomlar (sorbastlikdon
mohrum olma vo ¢anaqg-bud oynagi) yalniz 10 yasdan 20 yasa
gador meydana gals bilor. Ondan asili olmadan bu miixtolif simp-
tomlar baslayan zaman, Markio A tipli sindrom 6ziinii toraqqido
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olan xastolik kimi aparir ki, onun da gedisi vaxta goro doyiso bilor.

Maroto-Lami sindromu — nadir irsi xostalikdir. Lizosom xasto-
liklor y1§im1 qrupundan mukopolisaxaridoz formalarindan biri
olub, lizosom N-Asetilqeksozamin-4-sulfat-sulfatazalar fermen-
tinin catismazligi ilo biokimyovi olagolidir.

Maroto-Lami sindromlu usaqlar intellektual inkisafdan bir
gayda olaraq, aziyyat ¢cokmir (normaldirlar), bununla bels, ¢oxlu
sayda Qurler sindromu ilo imumi cizgilori miisahido edilir.
Maroto-Lami sindromu ciddi kliniki simptomlarin miixtalif spektr-
larino malikdir. Nevroloji agirlasma buynuz qisanin bulanmasina,
karligin inkisafina, sort beyin qilafinin qalinlagmasina (bas va
onurga beynini miidafio edon vo ohato edon lic membrandan biri),
sinir kok- lorinin vo periferik sinir liflorinin zodoalonmasil, yaxud
sixilmasi ilo toroyon agri
sindromuna sabab olur.

Xostoliyin ilkin olamot-
lori usagin hoyatinin birinci
ilinds tize ¢ixir — ilk simp-
tomlardan biri ¢ox vaxt hora-
kot reflekslorindo gerilik
(usaqglar gec yerimoyo bas-
layirlar) hesab edilir. Usag-
larda 10 yasda bodonin
(gbvdonin) qisalmasi miisa-
hido edilir, 6zlinomoxsus
poza (odabazliq etmok) p
«gombolorak oturmaqy, -l
xostado oynaglarin horokot- Sakil 5.19. Maroto-Lami sindromu
liliyinin torotdiyi haldir. Belo xostolordo daha ¢ox agir hallarda
onurga siitununun bel hissosinin normadan artiq iroliys dogru
oyilmosi noticosindo meydana golon garmin iroli ¢ixmasi ilo
xarakterizo olunan olamat inkisaf edir. Skelet deformasiyast
inkisaf edir (xiisusilo ¢ganaq sahasindo), buna goro do sonralar oy-
naqlarda horokotin hocminin mohdudlasmasi bas verir. Bir ¢cox
usaqglarda qasiq, yaxud gobok qrijasi formalasir. Praktiki olaraq
biitiin usaqlarda tirok xastoliklorinin miixtolif formalarina tosadif

108




edilir, bir qayda olaraq, klapanlarin funksiyadan qalmas1 meydana
GCIXIT.

Miiasir elm pasientlor iigiin, birlosdirici toxumanin hiiceyro-
loraras1 maddosini teskil edon, mukopolisaxaridlerin kataboliz-
mindo istirak edon lizosom fermenti ilo mukopolisaxaridozla
ferment — avozlayici terapiya aparmaga imkan oldo etmisdir.
Maroto-Lami sindromu usaglarda ferment — avozloyici terapiya
nisbaton ugurlu alinmigdir: oynaqlarin inkisafi vo harokatliliyi
yaxsilasmisdir. Sonralar ¢atismayan fermenti buda daxil etmayo
cohd gostormislor, yoni bunu o moagsadls etmislor ki, horokatin
hacmi artsin vo agr1 sindromu dayansin.

Slay sindromu (B-qlilkkuronidazalarin, III tip mukopolisaxari-
dozun ¢atismazligl) — lizosom xastoliklor y1gimina aid muko-
polisaxaridozlar qrupundan olan nadir irsi xostalik olub, lizosom
p- qlukuromdazalarm fermentinin ¢atigmazlig ilo xaraktenzg ol-
unur. B-qlilkuronidazala-rin
catismazlig1 6z névbosindo
miioyyon miirokkab karbo-
hidratlarin (mukopolisaxa-
ridlorin) insanin badoninin
bir ¢ox toxuma vo organla-
rinda yigilmasina gotirib
¢ixarir. 1250000 yenido-
gulmus usaqdan birindo
rast golinir. Mukopolisaxa-
ridoz I1I tip lizosom xosto-

g liklori y1§iminin autosom-
$akil 5.20. Slay sindromu resessiv irsiliyi tipi izro
boylik oksariyyat xastoliklor kimi naslo otiirtiliir. Notico etibart ilo,
bu xostolik hom gadinlarda vo hom do kisilords eyni tezliklo rast
golinir. Kliniki olaraq autosomlardan biri atadan, biri do anadan
alindig1 halda, daha dogrusu, bu autosomlar qiisurlu oldugu halda
(homoloji autosomlarda olan GUSB genin har iki surati zodolon-
diyi zaman) niimayis edilir.

Sindromun meydana ¢ixma xarakteri asagidakilardan iba-
rotdir: hepatosplenomeqaliya (qaraciyar vo dalagin bdyiimosi),
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qasiq va gobak qrijalari, ayripancalilik, tokrar agciyar infeksiya-
lar1, hipertelorizm ilo (hor hansi ciit orqanlar arasinda mosafonin
haddindan bdyiik olmasi) sifatin tipik kobud cizgilori, burnun iist
hissasinin ¢uxura diismosi, burun desiyinin iroliyo qayitmasi.

Diagnozun kliniki toza-
hiirlering, rentgenoloji tod-
gigatlarin molumatlari, qli-
kozaminoqlakanlarin sidik-
lo ekspressiyalarin toyin
edilmosi, hiiceyra kultura-
sinda spesifik fermentlorin
foalliginin todqiqi (dori fib-
roblastlarinda vo leykosit-
lords), amniotik maye ante-
natal, botndaxili hoyat di-
aqnozuna asaslanir.

Miialico simptomatikdir.
Bu zaman xastolori miixtolif
miitoxassislor - corrahlar
(qryjalart konar edenlor),
ortopedlor (dayaq — horakot
aparatinin pozulmalarinin
ortopedik korreksiyalari),
pediatorlar (tez-tez koskin
respiratorlu virus yoluxmalari, iirok-damar ¢atismamazliglari ilo
olagodar) otorinolarinqoloqlar (esitmonin pozulmalari, xroniki orta
qulagin iltihab1 va sinusitlo olagodar), oftalmoloji, neyrocorrahlar
va nevropatologlar (kallodaxili hipertoniya) miisahids edirlor.

Profilaktikasi tibbi-genetik maslohatlorin aparilmasi vo antena-
tal diagnostika ilo miisyyen edilir (fermentlorin foalliginin vo am-
niotik mayeds hiiceyra kulturasinda gqlikozaminoqlikanlarin mig-
darmin miioyyan edilmasi).

Tirozinemiya — autosom-resessiv xastolik olub, fumarilase-
toasetat-hidrolazalar foalliginin ¢atismazlig ilo slagodardir. «Gii-
nahkar» gen 15-ci xromosomda 15q23-q25 lokuslagsmigdir. Muta-
siyalar qaraciyori, boyroklori, periferik sinirlori zodolomokls tirozi-
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nin metabolizminin pozulmasina gotirib ¢ixarir. Birinci zodolonan
orqgan qaraciyar olur, hayatin birinci ay1 arzindo qaraciyarin funksi-

) : yasinin pozulmasinin basg-
langic tozahiirii, serozun
uzaq baslangici vo qaraci-
yor xor¢ongi qeyd olunur.
Bir qayda olaraq, fosfatla-
rin itirilmasi liziinden agir
raxitin inkisafi ilo tubulyar
naqliyyatin zodalonmasi
bas verir.

Bozi pasiyentlordo net-
rokalsinoz (boyraklorin
kalsinozu) vo boyrak catis-
mazlig1 inkisaf edir. Bads-
nin temperaturu oksar hal-
larda yiiksok olur. Daha ay-
. din simptomlar arasinda

: - Z qiciglanma qabiliyyatinu
$okil 5.22. Tirozinemiya xastasi  gistormok olar. Bu hor
seydon avval qaraciyarin, boyraklorin va periferik sinirlorin zodo-
lonmasi ilo alagadardir. Xastolik interkurent xastoliklor zamani
qaraciyar krizi ilo baslanir, bu zaman orqanizmds ziilal giiclii
suratdo pargalanir. Oksor hallarda badonin temperaturu yiiksok
olur. Aydin simptomlar arasinda agkarlananlar: qiciglanma, qusma
(bazi hallarda qanli), hematuriya (sidikde gan olmasi), melena
(nacisda gan olmasi), sariliq, hepatomeqaliya (qaraciyorin boyii-
masi), hipoglikemiya (qanda sokarin miqdarinin az olmasi), tran-
saminazanin gan zordabinda faalligin yiiksolmaosi.

Tirozinemiya {i¢ tipde olur:

I-ci tip on cox tez-tez skandinavalilar vo fransiz-kanadalilar
arasinda rast golinir. Prenatal diagnozqoyulma imkanlar1 var — am-
niotik mayedo suksinilaseton miioyyan edilir, xorion xovlari bio-
ptatlarinda fermentin foallig1 todqiq edilir. Bozi hallarda birbasa
gen analizi apartlir.

IT tip tirozinemiya buynuz qisanin (domirovu xatirladan)
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eroziyasi (dagilmasi) ilo meydana ¢ixir, pancs vo dabanda zona-
alarla hiperkeratoz (epidermisin buynuz qatinin hoddon ¢ox
galinlagmast), psixi inkigafin longimasi. Dayisilmodon avval dori-
da agr1 meydana ¢ixir vo gozlorin qizarmasi bas verir, gozlordon
yas axir vo isiqda nigarancgiliq yaranir. Usagin hoyatinin birinci
aylarinda buynuz qisada zodslonmo meydana ¢ixir. Onlarin toxmi-
ni olaraq tirozinin yi8ilmasi ilo slaqgosi vardir.

III tip tirozinemiyanin comi 4 hadisosi klinika praktikada
fikso edilmisdir. Biitiin 4 halda miioyyan nevroloji simptomlar
geyd edilmisdir, amma demok olmaz ki, xostoliklorin klinikas1
identik olmusdur. Belos ki, simptomlarin 4-hidroksifenilpirurat-
dioksigenazalarin ¢atismazligi ilo olaqgosi tosdiq edilmomisdir.
Xastolik 1-17 ayliqda baslanir, asason inkisafin gerilomasi ilo,
ataksiya tutmalari, qicolmalar, ehtiyatsiz davranislar tozahiir
etmigdir. Qaraciyarin vo boyraklorin funksiyasinin pozulmasi fikso
edilmomisdir.

Qeyd edilmalidir ki, bu giino godar bu xastaliklo slagodar spe-
sifik profilaktik tadbir mdvcud deyildir.

Alkaptonuriya — irsi xastolikdir, homogentizin oksidazalarin
funksiyasinin diismosi ilo sortlonir va tirozin miibadilosinin pozul-
masi vo ¢oxlu miqdarda ho-
mogentizin tursusunun
sidiklo ekskresiyas1 (ifra-
zat1) ilo xarakterizo olunur.
Alkaptonuriya ilo tez-tez |
kisilor xostolonir. Insanin
homogetinzin tursusunun |
oksidaza geni (HGD) in-
sanda 3-cli xromosomun | |
uzun ¢iynindos lokuslagmig-
dir (3q 21-23). Bu xostali-
yin kliniki tozahiirti miixte-
lifdir: tizds, mohz burun sahosinds, gozlorin vo dodaqglarin otra-
finda, boyunda, garinda, qoltuglarin altinda vo qasigin dori biikiis-
larinda gohvayi rong alir. Qulaq seyvanlar1 daha ¢ox six, ol ilo
yoxlanan, daha dogrusu, goyiimtiil-boz c¢alarlar olur; gozlorin
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sklerasinda (goz almasinin geyri-soffaf xarici qisasi) tigbucaqli
lokalor vo ya noqtalar soklinds gohvayi rongds ocaq (monba) mey-
dana ¢ixir. Stimiik sistemi torofdon onurganin zodolonmosi bag
verir va atraflarin boyiik oynaqglarinin zodoelonmasi xastaliyin asas
kliniki tozahiir formala-rindan biridir. Daxili orqanlarda udlagin
qigirdaqlarinda  boyayici
maddonin toplanmas {iziin-
don udma zamani agri;
. Uirok qiisurlart: on ¢ox tez-
tez aorta qapaglarinda ste-
noz (daralma) inkisaf edir.
Bu kalsiumun {iroyin tayla-
= rinda vo aortanin qalxan
sObasindo yi1gilmasi iiziin-

L don basg verir; daha seyrok
Sakil 5.24. Alkaptonuriya mitral gapaq zadslonir; boy-
roklordo, prostat vozindo daslarin omalo golmasi; sidiyin ronginin
dayisilmasi: sidik qonur yaxud qara rong alir.

Verilmis bu xastoliyin iki formasi ayird edilir: genetik alkap-
tonuriya, hansi ki, gen mutasiyasi naticosindo meydana ¢ixir. Bu
gen amin tursularini (tirozini vo fenilalanini) vo C vitamininin
catismazliglr zamani1 qazanilmig (simptomatik) alkaptonuriyani
parcalayan fermentin sintezini kodlasdirir. C vitamininin boytk
dozasini tayin edon zaman xostoliyin kliniki olamaotlori yox olur.

Bu xostoaliyin bag vermasinin sobabi, ziilalin struktur kompo-
nentlori — amin tursularini, mohz tirozinin vo fenilalaninin parga-
lanmasi li¢ilin zoruri olan fermento cavabdeh olan gendo muta-
siyanin bag vermosidir. Alkaptonuriyanin diagnozu klinik formaya,
sidiyin todqiqino, genetik analizo asaslanir.

Progeriya (qodim yunancadan - iistiin, - goca)—nadir genetik
quisurlardan biridir. Progeriyalar zamani dorinin vo daxili
organlarin doyisilmasi bag verir ki, bu da orqanizmin vaxtindan
ovval qocalmast ilo sortlonir. Usaq progeriyasini (Qet¢inson sin-
dromu (Xat¢inson) — Gil- ford) va yaslilarda progeriyani1 (Verner
sindromu) ki-mi tosniflogdirirlor. Yash- larda progeriya autosom-
resessiv tipli irsiliyo malikdir. Qtisurlu gen — WRN (ATF — asil1
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xelikaza geni) qobul edilmisdir.

Sakil 5.25. 24 yash progeriya xastasi

vazilarinin pozulmasi geyd edilir, ost

DNT-nin reparasiyalarinin,

birlasdirici toxumanin miiba-
dilssinin pozulmasi prosesi
ilo alagoadar olmasi tesavviir
edilir.

Bu sindrom yagl adam-
larda ilk dofo 14-18 yasla-
rinda meydana cixir. On-
larda ¢oki koskin doracado
azalir, boyatma dayanir,
saclarin agarmasi bas verir,
dazlasma inkisaf edir. Onla-

~ 11n orqanizmi ¢ox siirotlo

dagilir: boyraklorin, garaci-
yorin vo daxili sekresiya
oeporoz (stimiiklorin mosa-

moliliyi), ateroskleroz (arteriyalarin skelerozlasmast), sokorli di-

abet, katarakt vo miokard infarkt1 inki-
saf edir. Kisilordo vo qadinlarda cin-
siyyat sistemindo doyiskonlik bas
verir ki, bu da ddlsiizliiye gotirib
¢ixarir. Hor bir onuncu adamda yaslh
progeriya ilo artiq 30-40 yasda bad-

xassali sis - slid vozisinin xorgongi,

melanoma (pigment toxumasindan
ibarot badxassoali toroma), sarkoma
(birlogdirici toxumanin badxassali
sisi) vo b. miisahido edilir. Belo xasto-
lor toxminon 45-50 yasa qodor yasa-
yirlar va xarcongdon, yaxud iirok xos-
toliyindon oliirler. Usaq progeriyala-
rindan forqli olaraq Berner sindromu
zamani pasiyentin siiuru aziyyat ¢akir.
Diinyada progeriya xastaliying 350-ya

. N
Sakil 5.26. Progeriya - 17
yash “qoca”

godor adamin tutuldugu fikso edilmisdir.

Halbuki usaq progeriyasi anadan
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oksoriyyotindo kliniki olamatlor adoton hoyatin 3-4-cii illorindo
meydana ¢ixir. Usagin boyatmasi kaskin doracados longiyir, dorialtt
toxumasinda, xiisusilo do lizdo, otraflarda dorinin atrofik doyisil-
masi geyd olunur. Dari naziklasir, quru olur, qiriglanir, badondo
skleroderma kimi ocaqlar, hiperpigmentasiya sahalari ola bilar.
Naziklogmis dorido venalar aydin secilir. Xostonin xarici gorliniisii:
boylik bas, alin qabariq kigik itisokilli («qus sifati kimiy») sifotdo
iso dimdiksokilli burun {izo ¢ixir, asagi ¢ono inkisafdan galmis
olur. Homg¢inin, azalolorin atrofiyasi, dislords, (qidalanmanin
pozulmasi), tiikklordo vo ayaqlarda distrofiya prosesi miisahido
edilir: stimiik-oynaq aparatinin, miokard, cinsiyyat orqanlarinin
h1p0p1a21ya51 (toxumanin tam inkisaf etmomasi), yag miibadilo-
sinin pozulmast, g0z biillurunun bulanmasu, ateroskleroz qeyd ol-
unur. Usaq progeriyast zamani orta yagsam dovrii — 13 ildir.
Albinizm bir qodor zororsiz xastalik olub, anadangalma reses-
siv-pigment ¢atigmazligdan irson alinan xostalikdir. Bu zaman tiro-
zinin melanino ¢evrilmosi
prosesi pozulur. Dogrudur,

. o = - melaninin ¢atismazlig dori
- - xar¢anginin amalo golmo-

‘. = = sind sabab olar. Brozinaza-

\ ¥ larin amolo golmasing ca-

. vabdeh olan genlards iss ol-

-~ . | dugca miixtolif pozulmalar
Sokil 5.27. Albinizm meydana ¢ixa bilor. Albi-

noslarda pigment ¢atismazliginin deracasi pozulmanin xarakterin-
don asilidir, fenotipik tozahiir dorinin rongi, tiiklorin, goziin qiizehli
qisasinin vo pigment qilafindan asilidir. Bu pozulmalardan aziyyat
¢okon bozi adamlarda turozinazalarin omolo golmasi ilo hor sey
alve rislidir vo alimlar tesavviir edirlor ki, bu ciir hallarda genlorin
mutasiyasi bas verir, digor mithiim melaninenizm miibadilasi {igiin
omoals golmanin tonzim edilmasi miimkiindiir.

Bu grupun digor xastaliklorine asagidakilar da aiddir:

Ketoasiduriya (leysin, valin vo izoleysinin metabolizminin
pozulmast), saxalonmis ziilal zonciri vo (agcaqayin sirasi xostoliyi)
amin tursularinin metabolizminin qiisuru ilo sortlonir. Pozulma au-
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tosom-resessiv irsiyyot xarakterlidir. Bu ondan ibaratdir ki, qlisurlu
gen autosomda yerlogmis vo onun iki surati (hor valideyndon biri)
usaq torafindon irson alinmigdir. Usagin Valideynleri autosom-re-
sessiv pozulma ilo bir qayda olaraq, qusurlu genin birinin dastyi-
cis1 olur, lakin onlarda xos- .

toliyin he¢ bir olamati ade- § =

ton tozahiir etmir. Resessiv
pozulma mévcuddur, hansi |
ki, ligdon az olmayaraq fun- & &8
ksional gohum fermentloro fie =
toxunur.

Oqli geriliklo, karligla,
ikinci cinsiyyot alamatlo-
rinin inkisafdan qalmasi,
ataksiya (horokatlorin koor-
dinasiyasiin pozulmasi ilo
tozahiir edon horoki pozgunluq), ozslo atrofiyalari, sidik ilo
ketotursusunun ifraz olunmasi ils bu irsiyyatli xostoliklor xarakte-
rizo olunur. Dogulmadan bir hoafto sonraki vaxt orzinds xostaliyin
tez-tez klassik formasi zamani sorma ilo (omma ilo), qusmada,
ozalalorin hipertonusunda vo siddatli qisqiriqla miisahide edilir.
Kigik usaqlarin sidiyinds (agcaqayin sirasinin qoxusu ilo analoji
goxu) sirin qoxunun olmasi ilo tozahiir edilir. Dogulan zaman
usaqlarda xostoliyin heg bir gorlinon olamoti olmur. Lakin ogor
pozulma miialico olunmazsa, onda xastolordo bas beyinin ciddi
zadslonmosi meydana ¢ixir ki, bu da usagin 6liimiins gotirib ¢ixara
bilor. Sidiyin agcaqayin sirasi xastaliyi toxminon 180000 yeni
dogulmuslardan birini zadslayir.

Homosistinuriya — bu metioninin metabolizminin irsiyyatli
pozulmasi olub, amin tursusu kimi tasvir edilir. Autosom-resessiv
tipi lizro naslo otiiriiliir (usaq hor bir valideyndon qiisurlu gen
aldigda xostolik tozahiir edir). Amin tursular1 ziilalin torkib ele-
mentloridir. ©lamatlara, simptomlara va genetik pozulmalara goro
forqlonon xastaliyin asasinda duran homosistinuriyalarin miixtolif
formalar1 mévcuddur. Bir qayda olaraq, homosistinuriyalarin
simptomlar1 hoyatin birinci ili miiddstindo meydana ¢ixir, lakin

116

Sakil 5.28. Ketoasiduriya xastalari



bozi adamlarda xastaliyin
yiingiil formasi ilo simp-
tomlar yalniz usaqlarin
sonraki yaslarinda, yaxud
yaglilarda meydana ¢ixa
bilor. Siimiiklorin va skele-
tin patologiyasi: dos qofo-
sinin deformasiyasi (dos
qofosinin yanlardan sixil-
mast); badonin qisalmasi
vo otraflarin uzanmasi;
araxnodaktiliya (uzun vo
nazik barmaqlar); onurga-
nin 9yilmasi; osteoporoz (siimiiklorin sartliyinin azalmasi). Adoton
homosistinuriya ilo olan adamlar uzun olurlar, slvan saclarla, ariq
bodon qurulusu vo mavi gézlors malik olurlar. Miialico taktikast
xostoliyin formasindan asilidir. Homosistinuriyalarin istonilon
formas1 zamani bioloji mayelorde homosistinin soviyyasinin asagi
diismasi foliyev tursusu, betaininin toyin edilmosini alverisli edir.
Trombozlar riskinin azaldilmast {igiin asetilsalisil tursusunun kigik
dozasinin daimi olaraq gobul edilmasi gostorilmisdir. Xastalorin
gostariciloring gors hepatoprotektorlar, nootroplar, kalsium prepa-
ratlar1, domir toyin edilir; masaj kursu aparilir, lazer akupunktura
(miialico vo diagnostika ii¢iin iynosancma) vo refleksoterapiya
toyin edilir.

Histidinemiya — histidaza fermentinin ¢atizmazlig1 ilo sortlonon
histidin katabolizminin metabolik pozulmas1 olub, autosom-reses-
siv yolla naslo 6tiiriiliir. Histidinemiyali soxslarde qanda histidinin
qatiligr yiiksalir. Histidinin haddindon artiq miqdari, imidazol —
pirotiziim tursusu vo imidazolun maddslor miibadilosinin digor
mohsullar1 organizmdon sidiyo kegir. Histidinemiyali oksor adam-
lar ehtimal olunan simptomlarina tozahiir etmosino malik olmurlar.
Histidinemiyali xastalorin yaridan ¢oxu oqli cohotdon geri qal-
malar, nitq qiisuru ilo xarakterizo olunurlar. Bu xostalik hom¢inin
agir kliniki tozahiirlorlo xarakterizo olunur. Nevroloji pozulma
intensiv osmo (titromo), ataksiya (horokatlorin koordinasiyasi-
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nin pozulmasi ilo tozahiir edon haroki pozgunluq), qicolma sin-
dromu ilo ifado oluna biloar.
Patoloji proseso daxili or- ﬁ \‘
qanlar colb edilmir. Miia- %
lico xoastoyo histidininin " \
mohdudlagdiric1 pahrizin
toyin edilmosindon ibarot-
dir. Mialico olmadiqda,
prognoz sinir sisteminin
agir zadglanmgsi ilo miioy- — '
yon edilir.
Histidinemiya metabo- ’
lizmin anadangalmo pozul-
malarinin on genis yayilmis )
formalarindandir vo biridir. 1 =
Histidinemiya — genetik — /_ —
pozulmadir. Todqiqatgilar ::_____._,- e
hesab edirlor ki, histidine- = e
miya insan histidazalarl $okil 5.30. Histidinemiya
(NAL) genindo mutasiyalarla slagadardir. Bu gen 12-ci (12q22-
q24.1) xromosomun uzun ¢iyninda yerlogir. Histidinemiya xos
xassali vo simptomsuz pozgunluq hesab edilir, hansi ki, miialico
talob etmir. Tibb adobiyyatlarina asason, histidinin moahdudlagdi-
ric1 pohrizi pozulmayan an olverisli nozarat metodudur.

5.4.3.2. KARBOHIDRAT MUBADILOSININ
POZULMASI

Karbohidrat miibadilosi, orqanizmdo karbohidratlarin monim-
sonilmosi prosesing, araliq vo son mohsullarin omalo golmasilo
onlarin par¢alanmasina, homginin karbohidrat olmayan birlogsmo-
lordon yeni omologalmoyo, yaxud sado karbohidratlarin daha
miirokkob karbohidratlara ¢evrilmasina cavabdehlik edir.

Karbohidratlarin asas rolu onlarin energetik funksiyasi ilo
miloyyon edilir. Karbohidratlarin sorulmas1 moads-bagirsaq
traktinin amilolitik fermentlorin (nisastani pargalayan) catismazligi
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zamani pozulur (pankreatik sironin amilazasi). Bu zaman qida ilo
daxil olan karbohidratlar monosaxaridloro godor parcalanir vo
sorulmur. Noticodo insanda karbohidrat ¢atismazligi (acligr)
inkisaf edir.

Sokil 5.31 - do karbohidrat miibadilosi pozulmalarinin
yoxlanilmasinda nazars alinan qruplarin tasviri verilmisdir.

Karbohidrat mubadilasi pozulmalarinin
nimunavi yoxlanilmasi

Y Y Y
Hipo- Hiper- Heksopen-
glikemiya glikemiya tozemiya

\] Y

Aqliko-
genozlar

Qlikogenozlar

Sokil 5.31. Karbohidrat miibadilasi pozulmalarinin sarti gruplara
boliinmasi tasvir edilmisdir

Qanda gliikoza organizmdo bilavasito enerji manbayidir. Onun
parcalanmasinin vo oksidlogmosinin siirati (tezliyi), homginin de-
podan onun siiratlo ¢ixardilmasi imkani energetik resurslarin en-
erjinin sarf olunmasinin saylo artmasi va emosional hayacanlanma
zamant tacili olaraq sofarbor etmasini, daha dogrusu, intensiv azalo
yliklonmasi zamani tomin edir. Hor bir adamda normal soviyyado
qanda qliikkozanin miqdar1 3,3-don 3,5 mmol/l olmalidir. Qanda
gliikozanin migdarmin 2,2 mmol/l-o godor azalmasi qicolmalar vo
stiurun pozulmasini térads bilor, bu zaman insan qlikemik komaya
(hussuz hal) diiso bilor. Normadan ¢ox az miqdarda konara ¢ixma
zamani xostonin ohvali olmur, homginin onun 15gérma qabiliyyati
asag distr.
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Karbohidratlarin metabolizminin ¢oxsayli pozulmalar1 sorti
olaraq bir ne¢o qrupda birlosdirilir: hipoqglikemiyalar, hiperq-
likemiyalar, qlikogenozlar, heksoz- vo pentozemiyalar, aqlikoge-
nozlar.

Gostarilon pozulmalara karbohidrat miibadilosinin pozulma-
larinin niimunavi formasi kimi baxilir.

Qalaktozemiya — bu, qrupun on ¢ox malum olan xastaliklorin-
don biridir. Qalaktoza-1-fosfat-uridil-transferazalar fermentinin
quisuru ile sortlonir ki, bu Ea
ana slidliniin laktozasinin
disaxaridindon omolo golon
qalaktozalarin metaboliz-
mini bloklandirir. Basqa
s0zlo, qalaktozanin orqa-
nizm toraofindon istifado
edilo bilmomasidir ki, bu
da usaqlarin erkon yaglarda
hozm sisteminin, gérma vo
sinir sisteminin agir zode-
lonmosina gatirib ¢ixarir.
Pediatriya (tobabotin usaq
xoastaliklorini 6yronan bol- -
mosi) vo genetikada galak- Sakil 5.32. Qalaktozemiya
tozemiya nadir genetik xastoliklors aid olub, har 10000-50000 yeni
dogulmus usaqglardan birindo rast golinir.

Siid sakori — laktozalarin torkibins qida ilo daxil olan qalaktoza
cevrilmaya moaruz qalir, lakin ¢evrilmo reaksiyasi, asas (agar) fer-
mentin irsi qiisuru ilo alagodar basa ¢gatmamis qalir. Qalaktoza vo
onun toromasi gan va toxumalarda toplanir, morkozi sinir sistemi-
no, qaraciyars, goziin biilluruna toksiki tosir gdstormoklo xastoli-
yin kliniki tosirini miioyyon edir. Xostoliyin simptomlar1 (ishal,
qusma, sariliq) usagt qidalandirdigdan dorhal sonra tozahiir edir.
Hoyatin birinci ilinds 6liim bas vers bilor. Qalaktozemiyalarin
terapiyasinin asasini, usagin hoyatinin ilk giiniinds toyin edilon
laktozsuz pahriz toskil edir.

Analoji hadiso, fruktozanin metabolizminin pozulmasi ilo
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olagodar olan fruktozemiya zamani miisahido edilir. Bu, irsi
genetik xostolikdir, fruktozanin davam gotirmasinin miimkiin
olmasindan ibaratdir (biitiin sirin meyvalards, gilomeyvalards va
bazi teravazlsrde homg¢inin balda olan meyva sokori). Insan
organizmindos fruktozemiya
zamant, (enzimlor, kimyovi
reaksiyalar1 stirotlondiron
vo orqanizmdo bas veron
ziilal tobiatli lizvi madde-
lor), fruktozalarin monim-
sonilmasindo vo parcalan-
masinda istirak edon fer-
mentlor ya az olur, ya da
he¢ olmur.

= Xaostalik, bir qayda ola-
Sakil 5.33. Fruktozemiya rag, usagin hoyatinin bir-
inci hoftolorindo, yaxud aylarinda, yaxud usaq torkibinds fruktoza
olan siro vo gidalar gobul etmoyo basladiqda miisahidos edilir: sirin
cay, meyva siralori, torovaz vo meyva piirelori. Fruktozemiya au-
tosom-resessiv tip iizra naslo otiiriiliir (agor hor iki valideyndo bu
xastalik varsa, demali, onda xastalik iizo ¢ixir). Oglanlar vo qizlar
tez-tez eyni ciir xastolonir. Xostoliyin simptomlari gidada meyvo,
toravaz va yaxud gilomeyvalori istonilon sokilds (siralor, nektarlar,
piire, tozo halda, dondurulmus, yaxud qurudulmus), homginin bali
gobul etdikdon sonra {izo ¢ixir. Xastoliyin tozahiir etmosinin
agirlig1 gobul edilmis mohsulun miqdarindan asilidir. ©sas simp-
tomlar asagidakilardir: stistliik, dori oOrtiiyiiniin solgunlugu, tor
ifrazinin yiiksalmosi, yuxuya getmo, qusma, ishal (qalin hocmli
(boyiik porsiyalar) modonin duru islomasi), sirin yemoklors nifrot
va b.

5.4.3.3. QLIKOGENOZALAR

QOlikogenozalar genetik xostoliklorin genis qrupunu toskil edir.
Bu grup kifayat godor nadir irsiyyatli xastalik olub, glikogenin sin-
tezi vo parcalanmasi tigiin zoruri olan miixtalif fermentlorin qiisuru
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ilo alagodardir. Bu zaman insanin orqanlarinda va toxumalarinda
glikogenin normal, yaxud «qeyri-diizgiin» toplanmasi bas verir ki,
bu da xostaliyin kliniki tozahiiriinii toradir. Qlikogenin bdyiik
tistiinliiklo toplanmasi (y18ilmasi) qaraciyardo, azololords, boy-
roklordo bas vers bilor. Qlikogenozlarin naticasindo omala golon
quisurun biokimyavi tobistins asaslanaraq, onun bir nesa tipini
ayirmaq gobul edilmisdir:

* I tip, qliikozo-6-fosfatazalarin qiisuru (Qirk xostaliyi);

« II tip, maltazalarin qiisuru (Pompe xastaliyi);

« III tip, (Forbs xostaliyi);

* IV tip, (Andersen xastoliyi);

* V tip, ozolo glilkogen fosforilazalarin pozulmasi (Mak-
Ardliya xastaliyi);

* VI tip, qaraciyar fosforilazalarin qiisuru (Gers xostoaliyi);

* VII tip, azololorin fosfofruktokinazalarinin qiisuru (Taru
xastoliyi);

* VIII tip, gliikozalarin nogliyyatinin pozulmasi (Xaq xastoliyi).

Ferment catigmazliginin xarakterindon asili olaraq, bu giino
kimi glikogenozlarin comi 12 formasi tosvir edilmisdir. Hor bir
nov glikogenozuun 6ziinomoxsus proqnozu var: bazilori slverisli
gediso malikdir vo xastalor qoca yasa qodor yasayir, digorlori holo
usaq yaslarinda letalligla qurtarir. Xostolik miialico olunmayan
kateqoriyaya aid edilir, hazirki anadok spesifik terapiya yoxdur.
Miialicodos osas rolu karbohidratlarin yiiksok miqdar1 vo pohriz
terapiyasi oynayir. Bu xostoliklordon ¢oxunun prognozu slverisli
(faydal1) olmur. Qlikogenozlara orta hesabla 40 — 68 min adamdan
birindo rast golinir.

Qurk xastaliyi —bu irsiyyatli xostolik olub, qaraciyorin ferment
sisteminin qlisuru ilo sortlonir ki, naticads qliikkoza-6-fosfati
qliikozaya c¢evirir. Bununla oslagadar olaraq, qanda qgliikozanin
asag1 diismosinin inkisafi ilo karbohidrat vo yag miibadilasi pozu-
lur (qipoqlikemiya), naticads siid vo sidik tursusunun miqdari
yiiksolir. Qlikogenin artig1 qaraciyorde vo boyroklords toplanir
(qliikkozanin ehtiyat ¢oni) ki, bu da onun artmasina gatirib ¢ixarir.
Xostaliyin kliniki iza ¢ixmas1 mahiyyatce usagin yasindan asili
olaraq forqlonir. Onun gida rasionunun xtiisusiyyatlori ilo alagodar

122



olan xastaliyin simptomlari
cox forglidir vo usagin ya-
sindan asilidir: hipoqlike-
miya (qanda qlilkozanin
miqdarinin azalmasi) — ve-
rilmig bu xostolik zamani
osas kliniki problem, xas-
toliyin ilkin simptomlarin-
dan biri olan; hipoglikemi-
ya qicolmalarla, qusma vo
hayati vacib organlarin qan-
la tomin olunmasinin pislos-
mosi ilo qan tozyiqinin
asag1 diismosi kimi simp-
tomlar soharlor miisahido
edilir vo qida qoabulu ara-
sinda uzunmiiddotli fasilo- |
lards vo tonginafaslik, ba-
don temperaturu 38°C-do
yoluxma olamatlori olma-
dan, yoni bas agrisi, zaiflik,
darids sopgilar, qaraciyarin
bdyiimasi naticasinda garinin boylimasi, burundan tokrar ganaxma
yaxud corrahi yanasmadan sonra ganaxma, yoni trombositlorin
(qanin laxtalanmasi funksiyasini hoyata kecgiron), ksantomalar
(ksantom hiiceyralordon ibarat sar1 rongli psevdotumoroz téramo)
— dorido yagabonzor maddolorin (lipidlerin) lipid miibadilssinin
pozulmasi naticasinds (tez-tez dirsoklords, dizlords, budlarda,
sagrilarda), boyiimodon gerigalma, badonin proporsiyalarinin
pozulmasi (masalon, bdyiik bas, qisa boyun vo ayagqlar), genis dolu
sifot, ozololorin tonusunun asagi diismasi, cinsiyyat yetiskonliyinin
gecikmosi, sinir-psixi inkisaf kafidir.

Pompe xastaliyi (imumilosdirilmis qlikogenoz, II tip
glikogenoz) — autosom-resessiv mexanizmld noslo Gtiiriilon nadir
irsiyyatli xostolikdir. Bu, biitiin orqanizm iizro ozalo vo sinir
hiiceyralorinin zodolonmasi ilo slagodardir. Verilmis bu patolo-

123

Sokil 5.34. Qurk xastaliyi



giyalarin catismazlig ilo torayen, lizosomlarda toplanan qliko-
genlo sartlonir. Tez giliclonan (klassik) vo tadricon (yavas) giiclonan
Pompe xostolik formalart ayird edilir. II tip qlikogenozun kliniki
izo ¢ixmasinin genis spektrina baxmayaraq, xostaliyin biitiin
formalarinin asasinda GAA geni i1lo kodlasan bir fermentin
gatlsmazhgl durur. Xostoliyo hom kisilordo, hem do gadinlarda
eyni tezliklo rast golinir.
Bu giino moéveud olan
miialico strategiyalar pasi-
yntlorin hayatinin keyfiy-
yatini II tip gliikogenozla
yaxsilasdira bilor, lakin on-
lar xastoliyin gedisini dayis-
dirmok gabiliyystino malik
deyil. Terapiyanin avvalco-
don baglanmas1 fovgolads
doracodo daha yiiksok effek-
to nail olmagq li¢iin vacibdir. Bu nadir genetik determino olunmus
xostoliyin prognozu xastaliyin baglama vaxtindan vo kliniki simp-
tomlarin ifado olunma doracosindon asili olaraq variasiya edir. Bu
genetik patologiyanin vaxtinda spesifik miialicesi aparilmadiqda,
xuisusilo korpalords vo ki-
cikyasl usaqlarda, demok
olar ki, oksor hallarda letal-
ligla (6liimlo) qurtarir.
Forbs xastaliyi - sokori
qlikogens, amma qlikogeni
qliikozaya ceviron fermen-
tin ¢atismazlig ilo téroyon
irsiyyetli xostalikdir. Orqa-
nizmin toxumalarida (qara-
ciyardo, azololordos, iirokds)
had-siz miqdarda qlikogen
toplanir. Qlikogen — bu, ‘
orqanizmde saxlanan gokor Sakil 5.36. Forbs xastaliyi
formasidir. O qaraciyoardo qliikkozaya sintez olunur, hansi ki,
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orqanizmdo asas enerji monbalorindon biri hesab olunur. Qlikogen
— bu, azolalords vo qaraciyordo 0ziinomoxsus enerji deposudur,
hansi ki, ani olaraq istifads oluna bilor: beyino vo gqana daxil olur.
Xastaliyin sababi valideynlorden qiisurlu genin nasillora 6tii-
rilmasi hesab olunur, hans1 ki, bu gen amino-1,6-qliikkozidazalar
fermentinin vo gliikogen-saxalondirici fermentin foalligina cavab
verir. Qida ilo orqanizmo daxil olan sokor garaciyardo glikogeno
cevrilir. Organizmin bu enerji monboyindon istifado edo bilmasi
tiglin gliikogen gliikozaya ¢evrilmalidir. Mahz bu funksiyan1 amino-
1,6 gliikozidaza fermenti yerino yetirmolidir. Qliikoza gana daxil
olmur, yalniz qaraciyar va ozalslords toplanir.

Qers xastaliyi (hepatofosforilaza ¢atismazligl) — qaraciyarin
fosforilaz ¢atigsmazliginin toratdiyi qliikogenoz. Qaraciyarin fosfo-
rilazasi gliikozo-1-fosfatin omolo golmasi ilo qlikogenin fosforlas-
masini (pargalanma) kataliz
edir. Bu mexanizmin pozul-
masi glikogenin garaciyor-
da ifrat deracads toplanma-
sina gotirib ¢ixarir. auto-
som-resessiv tipi lizro naslo
otiirtiliir. Adoton hoyatin
birinci ilindo lizo c¢ixir.
Hepatositlorin qlikogen
infiltrasiyasi (hiiceyra vo ya
maddalorin toxumalara

Sakil 5.37. Qersv xastaliyi kegmaosi) naticosindo qara-
ciyarin xeyli boylimasi ilo, boyatmanin longimasi, kukla sifatlilik,
hiperlipemiya (qanda lipidlorin miqdarinin artmasi), qalaktozani
venaya daxil etdikdon sonra hiperglikemiya (qanda sokorin mig-
darinin artmast), eritrositlordo qlikogenin migdarinin yiiksok
olmasi ilo xarakterizo olunur. III tip glikogenozla xastolonmonin
sobabi amilo-1,6-qlikkozidazalarin qlisuru hesab edilir.

Andersen xastaliyi — ozolo fosforilazalar1 qiisuru ilo slagodar
olan gliikogenoz. Bu fermentin katallitik funksiyasinin pozulmasi
ilo sartlonon xoastalik azalolorde xeyli miqdarda qlikogenin y181l-
masi ilo miisayiot olunur. Patoloji genin noslo 6tiiriilmosi autosom-
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resessiv tipi lizra bas verir, daha dogrusu, bu patologiyamn tozahiir
etmosi ti¢iin usaq hor bir valideyndon patolop gem almahdlr Mohz
buna goro gstlnhya dusmus ¥ B0S 2] i@ "' 7"?
ailo anamnezi (xastahk 2 : '
anamnezi) hor iki valideyn |
xotti lizra verilmis patolo- ¥
giya zamani proqnoz mahiy- 4/ .‘-;
yat etibart ilo pislesir. Oglan 21
usaqlar1 qiz usaqlarindan -;' \
bes dofs cox glikogenezin ;"L{ _
bu tipi ilo xostolonirlor. Bu Sakt . Andersen xastallyl zamanit
patologiyanin kliniki {izo qara ciyarin zodolonmis hissosi
¢ixmasinin inkisaf etmasinin sababi 9zalo fosforilazalarinin sintezi-
nd cavabdeh olan genin qilisurlu olmasidir.

Bu patologiya iicilin spesifik miialico metodu islonib hazirlan-
mamigdir. Verilmis patologiya ilo usagin vaziyyatini normallas-
dirmaq ti¢lin vasito kimi pohriz nozordos tutulur. Bu zaman saxo-
lonmig ziilal zoncirino malik olan amin tursularinin daxil olmasi
mohdudlasdirilir. Homginin miialicovi — profilaktiki todbirs inten-
siv fiziki yiikiin miqdarinin azaldilmasini aid etmok olar.

Taru xastaliyi — qlikogenezlor tipindon olan irsiyyatli metabolik
xastalik olub, azalo toxumalarinda fosfofruktokinaza fermentinin
catismazhig ilo ifads ol-
unur. Xostoliyin sobobi —
genetik mutasiyadir. Ciinki
xostolik autosom-resessiv
tipi lizro naslo otiiriiliir, hor
iki valideyn genetik qiisu-
run dasiyicist olmalidir.
Riskin baglica amili xosto
gohumlarin olmasidir. Di-
agnoz 9zslo toxumasinin
biopsiyasinin komoyi ilo
glikolizin pozulmasi nati-
cgsinde térgdilen, qlikoge- Sokil 5.39.
nin artiq miqdarda toplan-

Taru xastaliyi
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masini qiymatlondirmak ti¢iin qoyula bilar. Fosfofruktokinazalarin
foallig1 qanin analizinin kdmaoyi ilo Olciiliir, xostolords fermentin
foallig1 asag1 olur. Homginin, pasientlords kreatinkinazanin saviy-
yasi yiiksolo bilor. Miialico adston ozalo tutmalar1 vo agrilarindan
yaxa qurtarmaq mogsadils fiziki ylikdon uzaqlasmaya osaslanir.
Xostolora karbohidratlart monimsomokdon uzaglasmaq moslo-
hot goriliir.

Xagq xastaliyi — kinaza fosforilaza B fermentinin ¢atismazligi
ilo torayon irsiyyatli xastolikdir. Bu ferment glikogeni qliikozaya
cevirir, resessiv Uzra cinsiyyat tipi ilo olagadar noslo Gtiiriiliir.
Orqanizmin toxumalarinda (qaraciyor
vo azaloalorda iistiinliiklo) hoddon artiq
miqdarda qlikogen toplanir. Xastoli-
yin sababi hor iki valideyndon, kinaza
fosforilaza B fermentinin foalligina
cavabdeh olan qiisurlu genin alimmasi-
dir. Hiiceyralor, demok olar ki, tama-
milo bu fermenti sintez etmak qabi-
liyyatini itirmisdir. Organizmo qida ilo
daxil olan gokor qara ciyardo qliko-
geno cevirilir. Orqanizmin bu enerji
monbayindon istifado etmasi {igiin qli-
kogen qliikozaya cevrilmolidir. Mohz
bu funksiyani gliikkozo-6-fosfataza fer-
menti yerina yetirmalidir. Qliikkoza
qana daxil olmur, amma yalniz gara-
ciyarda va azalslords toplanir. Xastoe-
lordo hepatomeqaliya (qaraciyorin
boyiimasi) miisahido edilir. Qlikoge-

$okil 5.40. Xaq xastaliyi nezlorin qara ciyor formalart tigiin
xarakter olan basqa simptomlar aydinlasdirilmamisdir. Miialico
miibadilo pozulmalari ils, o climladon tursulugun artmasi (asidoz)
ilo miibarizays yonoaldilmigdir. Asan hozm olunan karbohidratlarin
yiiksak miqdar1 ilo qidalarin tez-tez qabul edilmasi hipoglikemiya
zamani zoruridir. Xastolora ¢atigmayan fermentlorin verilmosing
cohdlor gostarilir.
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5.4.3.4. LIiPiD MUBADILOSININ POZULMASI

Miioyyon qruplarda tosniflosdirilmis ¢coxsayl xastolikdir. Lipid
miibadilasinin pozulmasi ilo slagodar olan xostolik kifayot qodor
genis qrupu oks etdirir. Bu qrupdan on ¢ox yayilmis patologi-
yalarla insanlarin populyasiyalarinda olanlar: ateroskleroz, sgkarli
diabet, piylonma. Bu xastoliklorin dohsatli getmlesdmlma& ursym
isemik xastoliyi, miokard | , -
infarkti, insultlar, coxsayli
sokorli diabetin agirlas-
masi ilo miisahida edi-
lir. Halbuki miibadilo po _ , . .
_Zulma]arlnln asasmda Sakil 5.41. Lipid miibadilasinin
diabet zaman1 karbohid- pozulmasimin naticasi
rat miibadilosinin doyisilmasi durur, lipid miibadilssinin metabo-
lizmi asasli doyisilmoys moruz galir, buna goro bu xostalik aydin
sokildo yaglarin miibadilasinin pozulmasi ilo assosiasiya edilir.

Yag miibadilosi, neytral yaglarin hazmi vo sorulmasi proses-
lorinin macmuudur, homg¢inin mads-bagirsagin hozm yolunda
onlarin pargalanma mohsullaridir. Eloco do yaglarin araliq miiba-
dilosino vo yag tursularina, onlarin orqanizmdon ¢ixarilmasina
cavabdehdir. Bitkilorin vo heyvanlarin toxumalarinin torkibino
daxil olan, orqanizmdo lipid miibadilosini toskil edon lipidlordir.
Hor giin yash insan orqanizmins qida ils birlikds 70 qrama yaxin
yag daxil olur. Lipid miibadilosinin pozulmasi bir ¢ox xastaliklorin
inkisafi ti¢lin faktor rolunu oynayir. Yaglarin qismon pargalanmasi
modads bas verir, lakin asas proses pankreatik (modoalt1 voziyo
aid) lipazalarin kdmayile nazik bagirsagin yuxari sobalarinds bas
Verir.

Ateroskleroz (yunancadan athera — horra vo skleroz (birlos-
dirici toxumanin inkisafi noticosinds toxumanin barkimasi) — bu
xroniki xastolikdir. Xostolik zamani arteriya damarlarinin daxili
divarinda yaglar oarp vo pilek formasinda xolesterin vo basqa
yaglar toplanir, amma divarlarin 6zlori sixlasir vo elastikliyini
itirir. Bu, arteriyalarin diametrinin darlagsmasina, demaoli, qanin
harokatinin ¢otinlogmasine gatirib ¢ixarir. Patologiya biitiin diinya-
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da oliimiin sababidir, ¢iin-
ki oksor tirok-damar xosto-
liklorinin osasini togkil
edir. Aterosklerozun qurba-
n1 adoton orta yashilar vo
qoca yaglilar olurlar. Lakin
aterosklepotik doyiskonlik-
/ lor bir sira hallarda usaqlar-

Norma Ateroskleroz  da vo hotta yeni dogulmus-

Sokil 5.42. Ateroskleroz zamani saf larda miigahido edlhlj‘

va xasta damarin tasviri Ateroskleroz kifayot
godor uzun miiddotdo heg bir tozahiir etmedon davam eda bllQI’
lakin miiasir todgiqat metod- | : %
lar1 bu xostoliyi ilkin marho-
lalords iizo ¢ixarmaga imkan
verir, bunun {i¢iin arteriya-
larin ultrasos dopplerogra-
fiya metodu islonib hazir-
lanmigdir. O desiklorin 6l¢ii-
stinii vo damarin daralmis
hissasinde qanaxmanin po- e .
zulmasini gqiymatlondirmo- [
yo imkan verir. Miasir d6-  gogir 5.43. Aterosklerozun ayaglara
vrds aterosklerozu vo onun tasiri
noticalorini mialico etmok ii¢iin olduqca effektli corrahi
isullardan istifads edilir.

Sokarli diabet (1atinca diabetes mellitus) — endokrin xostoliklor
grupu olub, gliikozanin monimsonilmasinin vo insulin hormo-
nunun tamamils, yaxud nisboton (nisan hiiceyralorlo qarsiligl
tosirin pozulmasi) ¢atismazligi naticosindo inkisafin pozulmasi ilo
olagodardir. Bunun naticasinds hiperqlikemiya — qanda qliikozanin
miqdarinin dayaniql yiiksalmasi inkisaf edir. Xastolik xroniki
gedisi ilo, hamginin biitiin ndv maddslor miibadilssinin pozulmasi
ilo xarakterizo olunur: karbohidrat, yag, ziilal, mineral su, duz. Bu
xostoliys insandan basqa bozi heyvanlar, mosalon, pisiklor vo
itlordo moruz qalirlar.

129



2016-c1 ilin 1 yanvarina olan molumata gors, diinyada 20-79
yas arasinda 415 milyona qador adam diabetdon oziyyat ¢okir vo
bu zaman onlardan yaris1 6ziiniin xastaliyi haqqinda he¢ no bilmir.
Miiasir dovrds sokoarli diabeta genetik meyllilik siibut edilmigdir.

Orqanlzmln karbohidrat miibadilosinin tenmmlanmesmda
madoalt1 vozinin hormonu - \
insulin asas rol oynayir. O,
Langerhans adaciqldarinin
(madoalt1 vozinin toxuma-
larinda endokrin hiiceyro-
lords toplanan) P - hiicey-
rolorindos sintez olunan zii-
lal kimi tosvir olunur ve hii-
ceyralor torofindon qliiko-
zalarin iglonmasini stimula .
etmays istiqamatlonir. In- Sakil 5.44. .Sakarh dtabetxastasmm
sulinin ¢atismazlig1 zamani zadalonmis ayaq hissasi
(2-ci tip sokorli diabet) glilkoza boyiik miqdarda qanda toplanir
(hiperqlikemi- ya), amma orqanizmin hiiceyralori (insulindon asili
olmayan orqanlarin
istisnaligl zamani)
asas enerji monbayin-
don mohrum olur.

Sokarli diabetin 1-
ci va 2-ci tipinin diag-
nostikas1 asas simp-
tomlarin igtirak: ilo
asanlasir: poliurin,
polifagiyalar, ariqla-
ma.

Lakin diagnosti-
Sakil 5.45. Sakarli diabet xastasinin kanin asas metodu

zadalonmis ayaq barmaglar ganda qliikozanin
miqdarmin toyin edilmoasidir. Karbohidrat miibadilosinin gatismaz-
liginin (dekompensasiya) ifads olunmasini miioyyan etmak iiciin
gliikozotolerant testdon istifado olunur.
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Miiasir dovrdas bir ¢ox hallarda sakarli diabetin miialico edilmoa-
sindo simptomatik vo xastoliyin sobablorini konar etmadon mov-
cud olan simptomlari konar etmoayo yonoldilmisdir. Sokarli diabe-
tin mualicasi tli¢lin effektli tisul hals ki, islonib hazirlanmamaisdir.
Bu xostoliyi miialico edon zaman hokimin osas moqgsodi asag-
idakilardir: karbohidrat miibadilesinin kompensasiyasi, profilak-
tika vo agirlasmanin miialicosi, badon kiitlosinin normallasdiril-
maslt. Sokil 5.46-da sokorli diabet xostalorinin an ¢ox zadolon-
moyo moruz qalan ayaq hissoalori gdstorilmisdir.

Sokil 5.46
Sakarli diabet xastasinin an ¢ox
zadalanmaya maruz qalan ayaq
. Boyiik barmaqin
yarasi
Ayaqn altindaka
yaralar
Daban
yaralari

5.4.3.5. SFINQOMIELOLIPIDOZALAR

Daxili orqanlarin hiiceyralarini baslica olaraq zodslomaklos sfin-
gomielinin toplanmas1 (Qose xastaliyi, Numan-Pik xastoliyi vo
b.).

Qose xastaliyi kifayot qodor nadir olan irsi xostaliklor qrupuna
aiddir. Bu, hiiceyronin xiisusi strukturlarinda — lizosomlarda me-
tabolizmin pozulmasi ilo slagadardir. Onlar miirokkob molekul-
larin parcalanmasinda istirak edirlor. Lizosom xastaliyi olan pasi-
yentlorda, yoni Qose xastoliyi do bura aid olan pasientlords bu
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molekullarin pargalanmasi bas vermir, amma miixtalif pozulma-
lara gotirib ¢ixarmagqla hiiceyro-
lords toplanir. Qose xostaliyi dayag-
horokot sistemini zodolayir: pasi-
yentlordo osteoporoz (slimiiyiin sey-
roklosmosi) inkisaf edir, simiiklor
deformasiyaya ugrayir, onlar1 giiclii
xroniki simiik vo oynaq agrilar1 in-
cidir. Artiq iyirmi bes ildon artiqdir
ki, Qose xostoliyindon aziyyat ¢okon-
lor ligiin fermenti ¢atismayan qliiko-
serebrozidazalar1 daxilo yeritmoklo
ovazlayici terapiyadan istifads edilir.
Biitiin diinyada 6 mins yaxin adam
Qose xastaliyi ilo yasayir.

Numan-Pik xastaliyi - bu irsiy-
yotli xostalik olub, lipid metaboliz-
minin pozulmasi va lipidlarin birinci
novbado qaraciyardo, dalaqda, agci-
yarlords, stimiik iliyindo vo bas bey-
indo toplanmasi ilo térayir. Xostalik
lizosomda toplanma xastaliyins aid-
dir vo autosom-resessiv irsilikls xa-
rakterizo olunur. Pozulmanin osas $2kil 5.47. Qose xastaliyi
sobabi kimi mutasiyalar hesab edilir, hansi1 ki, 11,14 vo 18-ci xro-
mosomlarda bag verir. Onlar sfinqomielinin (yaglarin névmiixto-
lifliy1) parcalanmasi prosesina cavabdeh olan fermentin foalligina
tosir gostarir.

Xostaliyin g tipi ayird
edilir: A,B va C tiplori. A
tipi on agir tip olub, kdrpa
usaqlarda baslayir, qara-
ciyorin va dalagin boyiimo-
si (hepatosplenomeqaliya)
ilo, hamg¢inin sinir sistemi-
nin proqressiv zadolonmasi

Sakil 5.48. Numan-Pik xastaliyi
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ilo xarakterizo olunur. Bir godor moétadil (miilayim) B tipi hepa-
tosplenomeqaliyaya (qaraciyar vo dalagin boyilimasi), boyatmanin
longimasina va agciyar funksiyalarina, oksor hallarda iso agciyor
yoluxmalarina qosulur. C tipi usaqlarda, aslindo korpalorde va
hotta yashilarda da lizo ¢ixir. Simptomlara agir qaraciyar pozul-
malari, tonoffiislo problem-
lar, inkisafda longima, 6ziin-
dongetmaloar, yiiksok azolo
tonusu (distoniya), horoko-
tin koordinasiyasinin pozul-
masi, gozlorin qidalanma-
s1 vo saquli miistovido ho-
rokoti daxildir. Xostolor yas-
l1 dovra godor yasayirlar.
Patologiyalarin agir keg-
masindon v onlarin forma-
larindan asili olaraq hokim
terapiya toyin edir vo bu-
_ il - nunla pasiyentin aziyyot
' ¢cokmaosi azalir. Bu terapi-
Sokil 5.49. Numan-Pik xastaliyi yaya dorman maddolori,
daha dogrusu, morkazi sinir sistemina miisbot tasir gdstoron
vitaminlor kompleksi daxildir. Xastaliyin rastgalma tezliyi 150
min adamdan 1-no barabordir.

5.4.3.6. QANQLIOZIDOZALAR

Birinci ndvbada bas beyin hiiceyralarini zodsloyon qanqgliozidin
toplnmasidir. Qanqgliozidozalar irsiyyatlo sortlonon qangliozidlorin
miibadilasi xastaliyi qrupuna daxildir. Bu gliikosfinqolipidlar hidro-
fob seramiddon (H-asetilsfinqozindon) vo hidrofil oliqosaxarid
zancirindan ibaratdir. Bu zoncir bir, yaxud daha ¢ox H-asetilnev-
ramin tursusuna malikdir.

Bu qrupdan daha ¢ox molum olan Tey-Saks xastaliyidir.
Xostoalik nadir olub, autosom-resessiv tipli irsiyyatlidir. Bu xastalik
morkozi sinir sistemini (onurga vo bas beyini, homg¢inin, menin-
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geal (sort beyin gisasina aid
gisani) zodoalayir. Lizosom
y1gimi xastoliklori qrupuna
aiddir. Xostoliyin kliniki
formast heksozoaminidaza
A fermentinin sintezino ca-
vabdeh olan HEXA geninin
mutasiyast ilo téradilon gene-
tik qiisur fonunda inkisaf
edir. Simptomlar1, psixo-
motor inkisafin longimasi,
ozalo hipotoniyasi (ozalo-
larin gorginliyinin patoloji

azalmasi), soslo vo toxunul-

mag]la bilinan titromo zamani
hayatin birinci yarisinda (4-
6 ay) tozahiir edir. Demok
olar ki, biitiin xastalords
naticado gozlorin torlu gisas-
inda albal1 rangli — qirmiz1
lokalar lizo ¢ixir. Qaraciyor
vo dalaq boylimiir. Nevro-
loji dayiskonlik olur, hotta
sarbast harokatin itirilme-
sino godor, tam korluga,
elastikliys, opistotonusa
(asag otraf ozalolorin tonik
qic olmast), qic olmaya
godor ¢ox siiratlo inkisafda
olur. Ovval axir meqasefa-
liya inkisaf edir vo adoton
xastalar hayatlarinin 2-3-cii
illorinds 6liirlor.

Tey-Saks xastaliyinin ti¢
formasi ayird edilir:

* usaq formasi —

Sokil 5.50. Tey-Saks xastaliyinin
yash formasi

Sakil 5.51. Tey-Saks xastaliyinin
usaq formast
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doguldugdan yarim il sonra usaqlarda fiziki imkanlarin vo oqli
gabiliyyatin proqressiv pislosmosi qeyd olunur: karliq, korluq,
udma qabiliyyatinin itmasi miisahids edilir. ©zalslorin atrofiyasi
naticasinda iflic inkisaf edir. 3-4 yasa qodor 6liim bas verir.

* yeniyetma formasi: — harakot-koqnitiv problemlor disfaqiya
(udmanin pozulmasi), dizartriya (nitqin pozulmasi), ataksiya
(yerisin laxlamasi), spazmatik kontrakturalar (oynaqda harokatin
davamli mohdudlagmasi va ifliclor) inkisaf edir. 15-16 yasa qodor
6liim bas verir.

* yash formasi1 — 25-30 yaslarinda meydana ¢ixir. Nevroloji
funksiyalarin proqressiv pislosma simp-tomlari ils xarakterizs ol-
unur: yerisin pozulmasi vo laxlamasi, udma va nitqin pozulmasi,
koqgnitiv vordislorin asag1 diismasi, sizofreniyanin psixioz formada
inkisafi.

5.4.3.7. SFINQOLIPIDOZLAR

Baglica olaraq sfinqolipidlerin, bag beyinin vo digar orqanlarin
hiiceyro membraninin torkibino daxil olan lipidlerin metabo-
lizminin anadangalms pozulmasidir. Pozulma sfinqolipidlorin
parcalanma prosesini katalizo edon lizosom fermentlorinin
yoxlugu ils sortlonir. Klinik planda sfinqolipidlorin y1gilmasi
xastaliyinin oksar hallarda, bas beyinin dayisilmasi naticosindo
oqli vo harokot pozulmalarinin proqressivliyi ilo, siimiiklorin
zadalonmasi, parenximatoz orqanlarin (qaraciyar, dalaq, boyrak-
lor), dori vo gozlarin torlu gisasinin pozulmasi ilo xarakterizs ol-
unur.

Sfinqolipidlorin molekulyar strukturunun osasini seramid- sfin-
gozinin aminospirt amin qrupundan va yag tursularindan birlogsmo
mohsulu togkil edir. Sfinqolipidlerin miixtalifliyi seramido daha
cox sado molekulyar qruplarin, baslica olaraq, heksozlarin birlog-
mosi ilo alagodardir.

Bir halda ki, sfinqolipidler hiiceyra membraninin vacib struktur
komponentloridir, asason sinir liflorinin mielin qilafidir, demali,
orqanizmds daimi olaraq bag veran onlarin tozelonmasinin pozul-
mas1 vo hiiceyrolorin lizosomlarinda parcalanma, oksor hoyati
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mithiim organlarin, o ciimladen bag-beyinin ag vo boz maddalori
do qosulmagqla patoloji sokil (forma) yaradir. Sfinqolipidlorin
deqradasiyasinin qiisuru, sfinqolipidlorin har bir tipi tiglin spesifik
olan miivafiq fermentlorin ¢atismazlig: ilo slagadardir.

Leykodistrofiyalar — miioyyon fermentlorin genetik qiisuru
naticasindo mielinin torkibing daxil olan lipidlerin metabolizminin
pozulmasi. Sinir hiiceyralorinin 6lmasine vo bas beyinin zodalon-
mosing gotirib ¢ixaran miixtalif kliniki formalar malumdur.
Leykodistrofiya — neyrodeqenerativ xastalik olub, maddalor
miibadilasinin irsi pozulmasi ila bag beyinds vo onurga bey-ninda
metabolitlorin toplanmasi
ilo, mielinin dagilmasini
doguran irsi pozulmalari ilo
sortlonir. Osason usaq yas-
larinda psixomotor inkisa-
fin longimaesi, harokat pozul-
malari, gérmo vo esitmo
sinirlorinin zadalonmasila,
hidrosefaliya ilo, epileptik
tutmalarla niimayis olunur.

Leykodistrofiyaya nev-
roloji molumatlara, anem-
naza, genetik todqiqatlara, Sakil5.52 Metaxromatik Leykodis-
MRT yaxud bas beyinin trofiyalar
KT sokling, biokimyavi analiz voziyyatino gors diaqnoz qoyulur.
Leykodistrofiyalarin osas formalarina metaxromatik, sudanofil,
globoidhiiceyrs, Van-Boqart-Bertranin deqgenerasiyasi, Aleksander
xastoaliyi, Qallervorden-Spats variant1 aid edilir. Leykodistrofiya-
nin on ¢ox yayilani yuxarida gostorilon birinci {i¢ noviidiir.

Bu giino leykodistrofiyanin, proqressiv simptomlarini kasmok
(dayandirmaq) imkan1 yaradan effektli terapiya tisullar1 yoxdur.
Simptomatik miialicasi asason deqidratsion (susuzlagdirilma) vo
antikonvulsiv terapiya formasinda aparilir.
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5.4.3.8. METABOLIZMIiN DiGOR POZULMALARI

Coxsayli, o ciimlodon metallarin miibadilosinin, 6d pigmentlori,
naqliyyat ziilallari, kortikosteroidlorin vo digor maddolorin miibadi-
lasinin pozulmasi ilo alagadar olan gen xastaliklori tasvir edilmis-
dir. Onlardan bir neg¢osino nozor yetirak.

Adrenogenital sindrom. Steroidogenazalarin miixtolif ferment-
lorinin biokimyavi pozulmalarinin xarakterindon asili olaraq sin-
dromun bir nega tipi aydin-
lasdirilmis vo tosvir edil-
migdir. Qanda adrenokor-
tikotrop hormonun (AKTH)
soviyyosinin koskin yiik-
solmosi  xarakterikdir ki,
bunun naticasindo do boy-
rokiistii vo intensiv andro-
genlor vozilorin hiperplazi-
yasina (inkisafin giiclon-
maosi) gotirib ¢ixarir. AKTH
— hipotalamus amillorinin
: : | tosiri altinda hipofizin 6n

Sokil. 5.53 Adrenogenital sindrom  payinin ifraz etdiyi horon-
dur. Boyrokiistii gabiqda steroid hormonlarin moh sullarini tonzim-
layir. Adrenogenital sindrom qadin hermafroditizminin (XX kari-
otipi zamani) asas sababi hesab edilir. Oglanlarda o, vaxtindan
ovval cinsiyyat yetiskonliyino ¢catma prosesini stimulo edir.

Hemoglobinopatiya — irsiyyotli vo ya anadangolmo doyis-
kanlikdir, yaxud hemogqlobin ziilalinin strukturunun pozulmasidir,
adoton onun oksigen dasiyici funksiyalariin eritrositlorin qurulu-
sunun vo funksiyalarin kliniki vo ya laboratoriya soraitindo miisa-
hido olunan doyiskonliyidir. ©yani misal kimi oraqvari-hiiceyra
anemiyasint gostormak olar. Bu f-globin zoncirinin strukturunun
doyisilmasi vo qlisurlu HbS hemoqlobinin amals golmasi ilo
toroyir. Bu mutasiyaya goro homoziqotlar ilkin usaqliq dovriinds
olirlar, lakin heteroziqotlar malyariya xastaliyine qarst boyiik
davamliliga malik olurlar ki, bu da yiiksok malyariya riski olan

137




rayonlarda segmo amili rol- . e G
unu Oynaylr. Normal gan cisimiari

Talassemiya (Kull & Qirmuzi oraqvari gan cisimlari
anemiyast) — resessiv tipi
iizro nasla otiiriilon (ikial- R

lelli sistem) xastolikdir, ._‘
normal  hemoqlobinin

strukturuna daxil olan, poli- .
peptid zoncirlorin sintezi-

nin asag1 diilsmasinin osasin- — SN
da durur, genetik sortlonon, ”: </}
yaxud gotirilon ziilal oksi- _ A SWECRENARS

geninin — hemoqlobinin * Oraqvari-hiiceyra anemiyast
?Qﬂ‘ﬂb hissosinin tam Ola_lraq Sakil. 5.54 Hemagqlobinopatiya zamani
istirak etmomosi notico-  gan cisimlorinin kapilyarlarda sakli
sindo meydana ¢ixir. Basqa
ciir — bu, miioyyon sayda
genlorin surotlorinin -
qlobinin (a-talassemiya),
yaxud f-qlobinin (f-ta-
lassemiya) inaktivasiyasina
(fealiyyotdon galma) goti-
rib ¢1xarir. Insanm 16-c1 xro-
mosomu a-qlobinin 2 geni-
no, amma 11-ci xromosom 1
p-qlobin genino malikdir.
Buna goro insanda xosto-
liyin xeyli kliniki polimor-
fizmini miisyyon etmakds
a-qlobinin 4 alleli vo f-qlo-
binin 2 alleli olur. Talasse-
miya valideynlorldon usaqlara 6tiiriiliir, bu zaman valideynlorin
0zlori xasto olmaya bilarlor, amma talassemiya geninin dasiycisi
olmalar1 miimkiindiir vo nohayat, onlarin saglamliginda heg bir
konarlanma olmaya bilar. Talassemiya miixtalif agirliq deracasindo
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anemiyalarin  inkisafina,
hotta dogusdan dorhal son-
ra letal hala gotirib ¢ixara
bilor. Ovvalki halda oldugu
kimi heteroziqot dastyiciliq
malyariya xosoliyi riskini
asagi salir.

Mukovisidoz — genin
mutasiyast (modoalt1 vozi-
nin kistoz fibrozu) orqaniz-
min biitiin endokrin vazils-
rinin sistemli zodolonmasilo
1iza ¢ix1r va xarici sekresiya
vazilarinin, bagirsagin, mo-
doalt1 vozinin, tiipiircok vo
vazilarinin, tor, dalagin zo-
dolonmosi ilo xarakterizo
olunur ki, bu da 6zli sekre-

Sakil 5.56 Talassemiya (Kuli anemiyast)

tin (vozi hiiceyralorinin hazirladig sira) omolo golmosino gotirib
cixarir. Mukovisidoz — bu, autosom-resessiv tipi tizro naslo otiirii-
lon, genis yayilmis xastaliklordon biridir.

Mukovisidoz yalniz genis yayilmasina géro maraq dogurmur,
ona goro maraq dogurur ki, bu irsiyyatli xostoliklorin birincile-

Mukovisidoz Saglam ciyarlar

Sakil 5.57 Mukovisidoz
saglam va xasta ciyarlor

rindondir ki, miialicasi-
no cohd gostorilmisdir.
Xostolik hazm va tonoffiis
sisteminin xroniki infeksi-

. yalari soklindo tozahiir edir.

Adatan prognoz bir o qadar
do olverisli olmur. Muko-
visidozu skrining — test kimi
1izo ¢ixaran zaman neonatal

immunoreaktiv tripsinin saviyyasi miioyyan edilir, bunun qatilig
mukovisidoz zaman1 normadan yiiksok olur, daha dogrusu, 70
ng/ml-don ¢ox tagkil edir. Sonra usaqlarda diagnozu tripsinin im-



munoreaktiv saviyyasinin
tokrar tadqiqi ilo risk qrup-
larin1 miioyyan edirlor, yoni
xloridlera miisbet tor niimu-
nasi tadqiq edilir, mutasiya-
larin izo ¢ixmasina goro
DNT diagnostikas1 toyin
edilir. Miisahids edilmoyon
mutasiyalar mukovisidozun
diagnozunu konar etmok

Sakll 5.58. Mukovisidoz ugun behang Ola bilmgz‘
Xastado nadir mutasiya ola biler, hans1 ki, bunu laboratoriya
soraitindo identifikasiya etmok miimkiin deyil.

5.4.4. CINSIYYOTLO ILISIKLI IRSILIKLO
SORTLONON GEN XOSTOLIKLORI

Bir halda ki, Y-xromosomu az sayda geni dasiyir, demali,
kliniki genetikada asason X-xromosomda yerlogon genlorin muta-
siyasina baxilir. X-xromosomda qliikozo-6-fosfat-degidrogenaz
fermentinin geni lokuslasmisdir. Bu genin mutasiyasi hemolitik
anemiyalar1 miixtolif formalarla tozahiir edir. Xostoliklorin kliniki
formasi ¢oxlu sayda simptomlar1 6ziinds birlogdirir. Nadir X-xro-
mosomu ilo iligikli xastalik dominant tipi tizro noslo 6tiiriiliir (mo-
solon, miioyyon raxit formalart).

Bu qrupun on ¢ox molum olan xastaliyi hemofiliyadir, hansi
ki, X-xromosomunda olan bir genin doyisilmasi liziindon tozahiir
edir. Agir irsiyyatli xastolikdir, bu zaman qanin laxtalanmasi gec
bas verir, tez-tez ganaxmalar, oynaqlarda qansizmalar olur ki, bu
da agir vo dayaqg-horokot sisteminin geri ddonmoyon zodslonmo-
larina gatirib ¢ixarir. Heofiliyanin bir ne¢o novii (A,B), yoni ganin
laxtalanmasinda miioyyon amilin ¢atismazligindan asili olaraq
ayird edilir.

* Hemofiliya A. (X-xromosomunda resessiv muta-siya) qanda
zaruri olan ziilalin — faktor VIII-in ¢atigmazligini téradir (antihe-
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mofil globulin). Bu ciir hemoﬁhya klassik hesab edilir, ona tez-
tez rast golinir, 80-85 % he- ; T3

mofiliya xostaliyindo rast
galinir.

* Hemofiliya B (X-xro-
mosomda resessiv  mu-
tasiya) — plazma IX fakto-
runun ¢atismazlhigidir (Krist-
mas). Ikincili koaqulyasiya
(pixtalasma) probkanin
omoalo golmasi pozulmus-
dur. Hemofiliya B laxtalan- &
ma IX plazma faktoru nun Sakil 5.59. Hemofiliya A
catigmazligi ilo sortlonir vo hematom tipli ganax- ma ilo xarakterizo
olunur. IX faktoru — plazma tromboplastinin komponentidir.
Qanaxmanin sababi qanin laxtalanmasinin birinci fazasinin — an-
tihemofil faktorunun irsi ¢atigsmazIig ilo slagadar tromboplastinin
omalo golmasidir. Kliniki olaraq qanaxmanin hematom tipindo

s meydana ¢ixir, onlar iigiin
hemartroz (oynaq boslu-
gunda qanin olmast), hema-
toma (qanl sis), gecikmis
ganaxma va s. faktor IX-un
catismazlig1r noticosindo
gan bir nec¢o saat orzindo
laxtalana bilor vo naticado
anemiya inkisaf edor Belo
- hallar {iglin qan preparatlari

Sakil 5.60 Hemofiliya B antihemofil zordab (faktor
IX ilo) protrombin kompleksi (laxtalanma torkibli 11, VII, IX, X
faktorlar1) istifads olunur.

Hemofiliyanin istonilon qrupu ii¢iin profilaktikanin ilkin
metodlart mévcud deyil. Cilinki xastalik tamamilo genetikdir.
Amma, ikincili profilaktika metodlart moévcuddur, hansi ki,
miixtolif zodslonmolors vo qanaxmalara gors xobardarliglar edilir.
Belo ki, genis hematom térotmomok {i¢iin hemofiliya B-yo malik
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pasiyentlora miixtalif ozolo-
daxili injeksiyalar tamami-
lo gadagan edilir.

Insanm X-xromosomu
ilo ilisikli digar xastalik —
Diisen miodustrofiyast -
distrofin ziilal1 geninin
mutasiyasidir. Distrofin ozo-
la liflorinin formalasma-
sinda istirak edir. Skelet
azoaloalorinin  zoaiflomasi,
iiroyin isinin pozulmasi
soklindo tozahiir edir.

Insann irsiyyatli xostalikloring, yoni cinsiyyotlo mahdudlasan
xastalikloring podagqrani (nukleproteid miibadilasinin pozulmasi
naticasinds amolo golon xastolik) aid etmok olar. Bu xsstahk au-
tosom-dominant tip {izro )
naslo otiirtilon xastolik kimi
miioyyon edilir. Xostoliyin
meydana golmosi sidik
tursusunun toplanmasi vo
onun boyraklor torafindon
xaric edilmosinin azalma-
sidir ki, bu da qanda (hiper-
iurikemiya) qatilifin art- |
masina gotirib ¢ixarir. Kli-
niki podaqra residivlagon
(gqayidan) keskin artritlo vo
podagrik diiyiinlorin — tofuslarin omolo golmasi ilo tozahiir edir.
Boyroklori zodsloyon, homginin artritlorlo yanast podaqralarin osas
kliniki iizo ¢gixmalarindan biri hesab edilir. Oksor hallarda xastaliyo
kisilords rast golinir, lakin son vaxtlarda gadinlar arasinda da bu
xastaliyin yayilmasi artmisdir. Noticods podaqranin yayilmast so-
viyyosi yas artdiqca - dorinlogsmokdodir. Miialica tiglin xastoliyin
patogenetik mexanizmina tasir edon, hamg¢inin simptomatik miiali-
co ligiin yararli olan preparatlardan istifado edilir.

142

Sakil 5.61 Diisen mtodustrof yast

S$okil 5.62 Podaqra xastaliyi



5.4.5. MITOHONDRIAL GEN XOSTOLIKLORI

Mitohondrial gen xastaliklori (sitopatiyalar) — mitohondrial
yaxud niive genomu mutasiyalar ilo sortlonan sistemli pozul-
malarin heterogen qrupudur. Bu pozulmalar ozalo, sinir vo sinir-
ozals sistemini zadalayir. Normal soraitds hiiceyrada biitiin mito-
hondriler eyni DNT suratine — homoplazmiyaya malikdir. Lakin
mitohondrial genomda mutasiyalar bas vers bilor vo mutasiyaya
ugramis vo ugramamis mt-DNT-nin paralel mévcud olmasi natica-
sindo heteroplazmiya meydana ¢ixir. Miiasir dovrdo mt-DNT-nin
mutasiyasi ilo toradilon 20-don ¢ox xastalik molumdur. Insanin
mitoxondrial genomunun nukleotid ardicilligi 1981-ci ildo miioy-
yan edilmisdir (Anderson S. [et.al], 1981). Bu genomda 37 gendon:
13 gen ziilallar1 kodlagdirir, 22 gen — n-RNT-ni kodlagdirir, 2 gen
mitohondrinin rRNT-ni kodlasdirir.

Mitohondrial DNT-nin kliniki mutasiyalar1 on ¢ox koskin (sart)
enerjidon asili toxumalarda 6ziinli gostorir. Bir halda ki, sinir vo
ozolo toxumalart ATF-in monimsanilmasinin daha yiiksok soviy-
yasi ilo forglonir, onda mitohondrial mutasiyalar tez-tez miixtolif
neyropatiyalar vo miopatiyalar (ozololorin birincili xostoliyi)
formasinda tozahiir edir. Usaqlarda mitohondrial xastaliklorin ilkin
simptomlar1 on ilkin yaslarda {izo ¢1xa bilor. Belo pasiyentlordo bir
qayda olaraq asagidakilar miisahids edilir: boyatmanin longimasi,
ozololords zoiflik, gozlorin horokatetdirici azalslorinin iflici,
sokorli diabet, epilepsiya, qicolma aktivliyi. Mitohondrial xastolik-
lorin patologiyalarinin formasi beladir ki, onlar ii¢clin miialico
demok olar yoxdur. Bu istigamotds hokimlarin biitiin cohdlori ona
yonalmisdir ki, xastaliyin simptomatikasi yiingiillogsin, pasiyentin
hoyat keyfiyyoti yaxsilassin. Mitohondrilorin igini yaxsilasdiran
preparatlar mévcuddur. Onlarin arasinda kofaktorlar, antioksidant-
lar, B1 vo B2 vitaminlori vardir.

Bu qrupdan olan bazi xastoliklor (Pirson sindromu, Leber
neyropatiyasi, Melas sindromu va b.), ensefalopatyalarla (beynin
xostoliyi), korlug, aqli gerilik, vaxtindan avval 6liimlo miisayiot
olunan agir patologiyalara gotirib ¢ixarir. Bir halda ki, yalniz yu-
murta hiiceyroalori ziqota 6z mitohondrilorini Otiirtirlor, demok
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xastoliklorin Gtiirtilmasi tamamils ana xatti ilo bas verir. Orqaniz-
min qocalmasinin sabablorindon biri somatik hiiceyralordo mt-
DNT-nin mutasiyalarinin toplanmasidir. Bu mutasiyalar oksidlos-
ma - fosforlasma reaksiyalariin balanssizlagmasinin proqressiv-
logmasing aparir.

Pirson sindromu —anadan golmo agir xostolik olub, bu zaman
ganyaranmada (hor seydon ovval eritrositlorin yaranmasi) vo
madoalt1 vozinin funksiyasinin ciddi pozulmasi soklindo miisahido
edilir. Bundan basqa, bazi hallarda xastolords garaciyar vo boyrak
catismazliglarina, homginin daxili sekresiya vazilarinin pozul-
mala-rina rast galinir.

Pirson sindromu mitoxondrial xastoliklor qrupuna aid edilir. Bu
onu gostorir ki, onun meydana ¢ixmast DNT-do «qirilmalarlay ola-
qoadardir, lakin hiiceyro nii-
vosindoki xromosomlarda
. olan DNT molekulunda bu
~ | hal bas vermir, ax1 bu DNT
molekulu irsi informasiya-
larin osas dastyicisidir, am-
ma bu ¢ox da bdyiik olma-
yan, mitohondrilords — xii-
susi strukturlarda hiiceyro-
nin «enerji fabriki» hesab
edilon DNT molekulunda
bas verir.

Pirson sindromu oldug-
ca nadir xastolikdir. Hazirk1 dévrds diinyada bu sindromun 100-
don az hali tosvir edilmisdir. Pirson sindromu zamani genetik
moslohatlosmo ¢otinlosmisdir. Bir vo elo homin ailodo kliniki
saglam vo xosto usaqlar dogula bilor. Pirson sindromunun ¢oxlu
izo ¢ixmalart xastolorin siimiik iliyinin ganin normal hiiceyralarini
hazirlamaq qabiliyyatinin olmamasi ilo alagoadardir. Belo ki,
xastaliyin xarakter cizgilori sideroblast anemiyadir. Pirson sindro-
munun ikinci vacib cizgisi — madoalt1 vozinin fermentlorinin hazir-
lanmasinin (sintezinin) ¢atismazligidir. Xostoliyin ilkin tozahiirii
erkon yasda meydana ¢ixir, bazi hallarda iso dogus zamani1 mey-
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dana ¢ixa bilor. Usaglar yavas boyiiyiir vo ¢okilori kifayat qodor
az olur, pis inkisaf edir, daimi ishaldan aziyyat ¢okirlor, onlarda
qaraciyar bdylimis olur. Pirson sindromunun spesifik miialicosi
movcud deyil. Lakin bir sira hallarda pasiyentlorin vaziyyetini
asanlagdirmaq vo onlarin 6miirlorini uzatmagq olar.

Leber optik neyropatiyast (Leber gérmao sinirinin atrofiyasi) —
irsi xostolik olub, siiratlo, yaxud todricon inkisaf edon somatik
saglam cavan adamlarda msrkoz1 gorms qab111yy9t1n1n ikitorafli
pozulmasi ilo xarakterizo - T -
olunur. Bir qayda olaraq
18-20 yaslarinda bas verir.
Miiasir dovrds siibut edil-
migdir ki, Leber neyropa-
tiyalarinin inkisafi mito-
xondrial DNT-do ndqtovi
mutasiyalarla, yoni bir amin
tursusunun basqasi ilo ovoz
olunmasin1 hayata kegiron
mutasiyalarla sortlonir. Gorma qabiliyyatinin itirilmasi qoflaton
bas verar, amma todricon do baslayar, 2 il vo daha ¢ox progressiv
inkisaf edor.

Miiasir dovrdo effektiv profilaktika tisullar1 vo Leber optik
neyropatiyalarin miialicasi mévcud deyil. Onanavi istifade olunan
steroidlor, sianidlor (sion blrlesmslarl) hidroksikobalamin effekt
vermir. Ovvallor taklif edi- /
lan carrahi metodlar siibho-
li goriiniir.

MELAS sindromu (in-
gilisco Mitochondrial en-
cephalomyopathy, lactic
acidosis, and strokelike epi-
sodes — «mitohondrial en-
sefalomiopatiya, laktatasi- %
doz, insultopodob epizod- | i
lar») — siddotlonon ney- Sakil 5.65 MELAS sindromu -
rogenerativ xastalik olub, mitohondrilarin anormal toplanmasi
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adinda gostorilonlorin tozahiir etmosi ilo xaraktenzs olunur vo
polimorf simptomika ilo -
diabetlo, ifliclorla, esitmonin
asag1 diismosi ilo, lirok xasto-
liklori, algaq boyluluqg, en-
dokrinopatiyalarla, fiziki
yuklora doziimsiizliklo vo
neyropsixiatrik konarlan-
malarla miisayiot olunur.
Sindrom bir ¢ox genlordo
bas veron mutasiyalarla
olagodardir. Onda hor bir
doqiq hadisodo simptom-
larin vo onlarin agirliginin
y1gimi giiclii sokilds forq-
lons bilor. Sindromun miialicasi halolik malum deyil, hordon
pasientin 0liimiina gatirib ¢ixarir.

S$akil 5.66 MELAS sindromu

5.5. IRSI MEYILLIKLI XOSTOLIKLOR

Irsi meyillikli xastaliklori (poligen xostoliklor) hom irsi fak-
torlarla, hom do xeyli deracods xarici miihitin faktorlar ilo sortlon-
misdir. irsi meyilliyin osasinda orqanizmin genetik unikalligi
durur, orqanizmin otraf miihito fordi reaksiyalarinin xiisusiyyot-
lorindo meydana ¢ixir. Ondan asili olaraq, mutasiyalarla vo ya nor-
mal allellorin uygunlugu ilo boyiik istiinliiklo irsi meyilliliklo
olaqadardir, xastoliklora garst monogen yaxud poligen meyillilik
ayird edilir.

Bundan basqa, onlar bir ¢ox genin tosiri ilo slagodardir, buna
g0ors onlar1 ham do, multifaktorial adlandirirlar. Bu qrupdan olan
xostoliklor miiasir dovrdo insanin irsi patologiyalarinin imumi
saymnin 92 % -ni toskil edir. Yasa dolduqca xastoliklorin tezliyi
artir. Usaq yaslarinda xastalorin fsay1 10 % -don az olmur, amma
yaslilarda 25-30 % toskil edir. Daha ¢ox, tez-tez rast golinon mul-
tifaktorial xastoliklors asagida gosterilonlor aid edilir:

* tirayin isemik xastaliyi — lirok xostolorinin arterial gan ilo tomin
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olunmasinin azalmas1 va ya kasilmasi naticesinde meydana ¢ixan,
miokardin kaskin vo ya xroniki zodolonmasi, bunun asasinda tac
arteriyalar1 sistemindo bag veran patoloji proseslor durur;

* mada va onikibarmaq bagirsaqlarin yara (xora) xastaliklori
— xastalik xroniki xarakter dasiyir, onun {igiin remissiya (xastalik
olamatlorinin itmasi vo ya azalmasi) miiddatlorinin ndvbologsmasi
va kaskinlosmasi xarakterikdir. Yara xastoliklori oksor hallarda
ciddi agirlasmalarin inkisafina gotirib ¢ixarir: daxili ganaxmalara,
yaralarin desilmasino, yanasi olan orqanlara yaralarin daxil olma-
sina (ke¢cmasi), moado xar¢onginin inkisafi ilo yaralarin sislors
¢evrilmoasinai va s.;

* revmatoid artrit — birlogdirici toxumanin sistemli xostoliyi
xirda oynagqlar iistiinliiklo zodsloyan eroziv-destriktiv poliartrit
tipi lizro malum olmayan etiologiyalarla miirokkab autoimmun
patogenez;

* garaciyar serrozu (birlogdirici toxumanin artmasi) — qaraci-
yarin xroniki xastaliyi olub, garaciyorin parenximatoz toxumasinin
fibrioz birlosdirici toxuma ilo geri ddnmoyon ovoz olunma, yaxud
stroma ilo miisayiat olunur. Serrozlu qaraciyer geyri-adi méhkom,
topa soklindo, naihamar 6lgiilorde bdyiiyiir yaxud kigilir. Oliim,
iki-dord il miiddstinde miixtolif ciir hadisalordon asili olaraq
pasiyenti giiclii agrilarla va aziyyatlo xastaliyin terminal (son)
morholosinds bas verir;

* hipertonik xastalik — oynaq tonzimloyicilorinin ali morkozlorin
neyrohumoral vo bdyrok mexanizmlorin vo arterial hiperten-
siyalara aparan, Uiroyin funksional vo lizvi doyisilmosino, markozi
sinir sistemi vo boyroklorin disfunksiyalari naticosindo inkisaf
edon lirok-damar aparatinin patologiyasidir. Yiiksok tozyiqin sub-
yektiv meydana ¢ixmasinda bas agrilari, qulaglarda sos-kiiy, iirok
doytinmalari, tonginafaslik, iirok sahasinds agrilar, gézlorin qarsi-
sinda pardo va b. rol oynayir;

* sakorli diabet — endokrin xastaliklor qrupu olub, glitkkozanin
manimsanilmasinin pozulmasi ilo olagodardir vo insulin hormo-
nunun miitloq yaxud nisbi (nisan-hiiceyralorlo garsiligh tosirin
pozulmasi ilo) ¢atismazligir noticosindo inkisaf edon, noticodo
hiperglikemiya — ganda gliikozanin migdarinin davamli artmasi
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inkisaf edir. Xostolik xroniki gedislo, hom¢inin maddalor miibadi-
lasinin biitlin ndvlorinin karbohidrat, yag, ziilal, mineral vo su-duz
miibadilasinin pozulmasi ilo xarakterizo olunur;

* bronxial astma — miixtalif hiiceyra elementlorinin istiraki ilo
tonoffiis yollarinin xroniki iltihab xostalikloridir. Osas hisso bronx-
ial obstruksiya (bronxlarin daxilinin daralmasi) hesab edilir. Bu
da spesifik immunoloji (sensibilzasiya va allergiya), yaxud geyri-
spesifik mexanizmlorlo gortlonir. Bunun naticosindo tokrarlanan
xiriltil fit, tonginofaslik, dosds tutulma hissi vo dskiirok meydana
cixir. Bronxial obstruksiya gismon vo ya tam geri donmadir. Bu
ham spontan vo hom do miialicenin tosiri altinda bag vers bilor.

e Psoriaz, (pullu domirov) — xroniki geyri-infeksion xostolik,
dermatoz (dori xostoliyi)
olub, asason dorini zodalo-
yir. Miiasir dovrds bu xos-
toliyin auto-immun tobiati
tosovviir edilir. Adaton pso-
riaz qirmizi, olduqgca quru,
dori sothinds omolo golon
lokolordir. Papul adlanan bu
lokalor pilok omolo gotir-
maklo 6z aralarinda bir-biri
ilo birlasirlor. Bu papullar
0zlorinin tobiatino gora xro-
niki iltihablasan saholor vo
limfositlorin proliferasiya-
smin (toxumalarin artmasi) Sakil 5.67 Psoriaz, (pullu damirov)
artmasi, makrafaqlarin vo dori keratinositlorinin, homg¢inin bol an-
giogenezin (yeni xirda kapilyarlarin omolo golmosi) omolo
golmosidir.

* Epilepsiya — bas-beyin hiiceyralorinin reaksiya tisullarindan
biri kimi, epileptik aktivliyin kifayat qodor giiclii tosiri istonilon
adamda 1izo ¢ixa bilor. Lakin «saglam» adamlarda bunun {i¢iin
kifayot qodoar giiclii tosir zoruridir — masalan, alkaqollu abstinen-
siya (0zlinli saxlama) yaxud kalls-beyin zadalori. Bas beyindo
epileptik aktivliyin inkisaf etmosinin sobobi, toossiif ki, holalik
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kifayaot qadar aydin dey1l lakin tosovviir edildiyi kimi, bas
beyinin hiiceyralarinin
membranlarinin qurulusu
ilo olagadardir. Epileptik
proses agir distrofiki doyi-
skonlik vo ganqglioz (di-
yiinlii) hiiceyroalorin mig-
darinin azalmasini, siddot-
londirici qlioz (beyindo as-
trositar qliyanin inkisaf
etmasi), xlisusilo — gicgah
payinda toroyo bilor. Xii-
susi nevroloji miiayinalora
baxmayaraq toxminon 70 %
hallarda tutmalarin sababi
molum olmur, bels ki, beyinin osas xostaliklorinin aciq yaxud
tasovviir edilon slamatlori olmur.

* Maniakal — depressiv psixoz (mdp) — oksar hallarda xostalik
hoyatin 3-5-ci onilliklorinds baslayir. Xostods depressiv faza za-
mani asagidaki simptomlar
miisahido edilir: sarsilmisg
vo neqativ rongli ohval-ru-
hiyye, timumi tormozlan-
ma, tofokklir vo nitqin tor-
mozlanmasi, horokatlorin
yavagimasli, yuxu pozulma-
lar1, istahanin itmasi.

Maniakal faza miisayiot
olunur: sevincli shval-ru-
hiyyenin yiiksalmasi, for-
din imumi hoayocanlan-
masi, hadsiz harokot aktiv-
liyi, yiiksok foaliyyati ilo. :
Affektiv pozulmalarin ifa-  $akil 5.69 Maniakal — depressiv psixoz
dosi yiingiil pozulmadan (siklotomiya), hans1 ki, adston ambulator
soraitdo mialico edilir, agir depressiyaya vo maniyaya qodor
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yerlogdirma tolob edir. Xastolik on ¢ox dovri depressiyalar soklindo
kegcir.

Profilaktika: xroniki streslordon, emosional sarsintilardan
uzaqlagsmagq, saglam hoyat torzi kec¢irmok, diizgilin qidalanmal1 vo
tam doyarli yuxunu tomin etmoli. Alkaqollu ickilordon vo narkotik
vasitalorin haddindan artiq gebulundan imtina edilmalidir. Doarman
vasitolorini hokimin toyin etdiyi resept iizra ciddi gobul etmali.

* Hussuz skleroz — xostolik agirdir (miiasir dovrdo miialico
olunmayandir) vo olduqca mokrlidir: yavas-yavas, g6z goriinmoz
' sabablordon meydana ¢ixa
bilor. Bir dofo meydana
¢ix1b bazon bir necgo ilo
sakitlosir, amma sonra dziiniin
dohsatli halina qayida bilir.
 Hesab edilir ki, xastoliyin
baslanmasinin sababi para-
4 qrip virusudur. Amma hus-
suz skleroz paraqriplo xasto-
lonmis bir o godor do ¢ox
adam1 zadslomir, yalniz
seciciliklo, yoni, xiisusilo
irsiyyot aparati ilo alagodar
olanlar1 zadsloyir. Paraqrip
virusu ilo rastlasan zaman
orqanizmdo §$oxsi sinir
sistemina aqressiv olan
maddalor hazirlanir (sintez
olunur): onlar heoroki neyronlarin 6tiiriictilorini, beyinciyin
neyronlarini, gérmo neyronlarini zaodsloyir, buna gora do iflicler,
ataksiya (harakatin koordinasiyasinin pozulmasi il tozahiir edon
horoki pozgunluq), tam kor olma doracasine qador gérmonin
pozulmasi inkisaf edir.

Xastolords bu, gozlonilmadon tez-tez iizo ¢ixir, amma otrafl
sorgu-sualdan sonra, temperaturdan, agir fiziki isdon, soyuqdoymao
xastaliklorindon sonra gozlorin qarsisinda va ya bir goziin
qarsisinda pardo, gofloton dilin tabe olmas1 dayanir, yaxud otraflar
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onun iradasino tabe olmur. Sonra, 1-2 sutka oarzinda biitiin
hadisoalor yox olur, hotta adam bu bas veronlor haqqinda heg noyi
xatirlamir. Bir neg¢a ildon sonra bu ciir hadiso yenidon tokrar oluna
bilor, amma tamamils itib getmir. Yeris zamani qorarsizliq, heca-
heca vo ucadan deyilon nitq meydana ¢ixir. Xostolor 6zlorino qul-
luq eda bilmirlar, horakatsizlikdon, tagstdon diismaden va agciyor-
lorin iltihabindan 6liirlor.

Qeyd etmoak zoruridir ki, bu qrupun sorhoddi ovvoallor bohs
edilmis «genetik» xostoliklorlo bir torofdon «qeyri-irsiyyatli»
xostaliklorls alagoalidir, digor torafdon iso olduqca sortidir. Praktiki
olaraq insanin biitiin xastaliklori, o ciimladen yoluxucu xastaliklor,
genetik yaradilmis (togkil edilmis) xostoliklordir. Amma irsiyyatli
xastolik bu va ya diger doracados otraf miihitdon, oksor hallarda
onlarin ekspressivliyinin miioyyon olunmasindan asilidir.

Irsi meyilliliva malik xastaliklor genis kliniki polimorfizm ilo
xarakterizo olunur, onlarin patogenezindo genetik vo miihit
faktorlarindan miixtolif nisbatlorlo sortlonir. Adaton onlar poligen
tabioto malik olurlar. Dogrudur, xastaliklorin tozahiir etmasindo
genlorin rolu mixtalifdir. Genlor, miioyyon xostoliklorlo olage
miisahids edon polimorfizm — «meyillilik genlori» adlanir. Belalik-
lo, multifaktorial xastaliklor, bir neco genin macmuu soklindoki
tosirin naticasidir, onlarin fenotipik effekti straf miihitin faktorlari
ilo qarsiliqlt tesirile sortlonir. Bu qrupa aksar psixopatologiyalar
aiddir.

Bu ciir xastaliklorin miirokkob xarakteri onlarin molekulyar
mexanizmlorinin yronilmasini ¢otinlogdirir. Multifaktorial xasto-
liklorin patogenezinda genotipin nisbi rolu Xolsingerin (H) ir-
siyyot amsalin1 miioyyan etmoys imkan verir. 9gor H=0,5 olarsa,
onda bu gostorir ki, xastoliyin etiologiyasinda genotipin vo miihitin
rolu toxminan eynidir.

Indi do insanin psixi sahasi ilo alagodar olan xastoliklora baxaq.

Altsqeymer xastaliyi — qocaliq yaslarinda intellektual gabiliy-
yatin proqressiv pislosmasidir. Qocaliq kamagilliliginin asas sobo-
bi hesab edilir. Bu xastaliyin ¢oxsayli formalar1 onun poligenlik
xarakteri ilo sortlonir. Onun inkisafin1 sortlondiron genlor 1,4,21-
ci xromosomlarda lokuslagmisdir. 19-cu xromosomda lokuslas-
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mis A20-E geni (allellor
¢oxlugu ilo) gen — modi-
fikator rolunu yerino ye-
tirir. Monoziqot akizlorde
bu xostoliyo goro disk-
ordinanthq 50 faizs yaxmdir
ki, bu da patogenez prose-
sinda genotip vo miihitin
barabor qiymaotini gostorir.

Sizofreniya - bu, tapma-
canm1 xatirladan irsiyyetli
xostalik olub, todqiqgat ticlin
xiisusi maraq dogurur.
Onun simptomlarr ¢ox
miixtolifdir vo pis tosnif-
lasdirilondir. Bu miixtalif- Sakil5.71 Altsqeymer xastaliyi
liklor arasinda halliisinasiyalari, sayiqlayici ideyalari, goribo
davraniglar1 va s. gos tormak olar. Sizofreniyalarin etiologiyasini
aydinlasdirmaq oldugca miirokkobdir. Bir torafdon, irsiliyin yiiksok
omsali, monoziqot okizlorde konkordantligin gostoricilari, 6vladli-
ga gotlirlilon usaqlarin xastoliyinin korrelyasiya51 va onlarin bioloji
analarinin genotipinin aparici rolunu niimayis etdlrlr Molekulyar-
genetik toadqiqatlarda sizo-
freniyanin 5,6 vo 8-ci xro-
mosomlarin miioyyon lokus-
lar1 ilo olagodar molumatlar
alinmigdir. Daha doaqiq, 22-ci
xromosomun sahasindo de-
lesiyalar bas verdiyi halda
sizofreniyaya meyillilik hag-
qinda inandirict molumatlar
vardir.

Sizofreniyanin genetikasi Sakll 5.72 Sizofreniya
indiya qador sirr (tapmacalar) qoyur. Miixtalif kulturalarda (1 faizo
yaxin) xastoliyin tezliyinin sabit gostericisi digqati calb edir. Bu
gostarici hom repressiv, hom do stimullagdirict kimi (masalon, im-
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bridinq) faktorlar1 doyisdirmir. Psixologiya vo sosiobiologiya
insanin tokamiilii prosesindo sizofreniya genlorinin «saxlan-
masini» sosial kataklizmlor dovrlorinds tipik olmayan davranigla
izah edir. Lakin bu izahat bir qodar geyritobii (uzanmig) kimi gorii-
- ; nur.

' : Sizofreniyanin tozahiir
etmosino imkan yaradan
xarici mithit amillorinin
analizi zamani onlarin bol-
lugu adami togviso salir.
Bura, on miixtalif virus,
bakterial, goboalok, parazit
xostoliklor, prenatal amil-
lor, valideynlorlo miinasi-
bat, sosial qarsiligl tosir aiddir. Coxsayli tadqiqatlar halalik
sizofreniyanin sirrini agiqlaya bilmomisdir. Cox giiman ki, bu ad
altinda patogenezdo oxsar xastoaliklor qrupu gizlonir.

Genlorin is mohsullar1 yalniz fermentlor deyil, hom do digor
ziilallar, masalon, hemogqlobin, ganin noagliyyat ziilallari, hiiceyro
membranlarinin  struktur
ziilallar1, antitellor, ziilal
hormonlar1 vo basqalari
ola bilar. Patologiyalara
niimuns struktur ziilalla-
rin pozulmast ilo irsi kol-
lagenopatiyalar da hesab
edilir.

Autizm. Autizmin inki-
safi genlorlo yiiksok doraco-
do olagodardir, lakin autiz-
min genetikas1 miirokkob-
dir vo aydin deyildir Autis-
tik spektrin pozulmasinin
tozahiir etmoasino — ¢oxlu
sayda genin giiclii effekto
malik olan nadir mutasi- Sokil 5.74 Autizm
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yalara garsiligh tesir edir. Miirokkoblik ¢oxlu sayda genlorin,
xarici miihitin vo epigenetik amillorin hortorafli qarsiligl tosiri ilo
sartlonir, hansi ki, 6zli-6ziino DNT kodu doyisilmir, irson naslo
otiirtiloe vo genlorin ekspressiyasini modifikasiya edo biler.
Xastoliyin simptomlari: usaq xarici alomlo emosional tomas
yaradan zaman ¢otinliklorlo {izlogmali olur. Problem kimi soxsi
emosional voziyyotini ifado edilmosi vo basga adamlarin basa
diisilmosi durur. Usaga yeknosoq tosirlo hopdurulma xasdir:
hordon bir asmok, yirgilanma vo ol ¢alma, tullanma. Nitqin
inkisafinin langimasi vo pozulmasi, mohz onun kommunikativ
(tinsiyyat) funksiyasinda xarakterikdir.

5.5.1. iIRSIYYOTLI KOLLAGENO-PATIiYALAR

Genis xastaliklor qrupu olub, birlosdirici toxumanin - kolla-
genin asas struktur ziilalinin sintezi yaxud parga- lanma prosesinin
pozulmasi ilo sortlonir. Birlogdirici toxuma hor yerdo mdévcud
olandir. O biitiin orqan vo toxumalara keg¢ir, qandasiyict oynaqg-
lar1, sinirlori, azalolori va b. shato etmoklo, skeletin, tiiklorin,
dislorin osasin1 toskil edir. Birlosdirici toxumanin ixtisaslagmis
ndviino qan, limfa, piy
toxumasi aiddir. Birlogdirici
toxumanin on baslica struk-
tur ziilali kollagendir. Kol-
lagen ziilalinin amolo gol-
maosinag cavabdeh olan gen-
lordo bas veron mutasi-
yalarla bir ¢ox irsi xaste-
liklorin inkisafini slagolon-
dirir.

Bu xostolik oldugca miix-
tolif kliniki tozahiirlori ilo,
yoni saglamligin olduqca
ylingiil formasindan tam ciddi formasina qador vo prognostik
ohomiyyoatli xastoliklordondir. Birlosdirici toxumanin universal pa-
toloji zodalonmolori movcud deyil. Har bir xostodo qiisur 6zlii-
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yilindo unikaldir (nadirdir). Diferensiasiya olunmus displaziyaya
coxfaktorlu xarakterli, gen qiisuru vo aydin sokildo tosvir edilmis
kliniki 51mptomlarda miioyyon edilmis xastolik aiddir: Marfan
sindromu, Elers-Danlo,

Stikler sindromlari, geyri-
milkommol  osteogenez.
Diizgiin qoyulmus diaqg-
noz hokimo zoruri poh-
riz, miialicovi badon tor-
biyasi, homginin, digor
gostaricilor oldugda xasto-
yo preparatlarla ovozloyici
terapiya toyin etmoyo, daha
dogrusu, birlasdirici toxu-
manin yaxsilasdirict miiba-
dilasini segmaya komok edir. Bu, usagin vaziyystini xeyli ylingiil-
losdirar, onun fiziki inkisafini yaxsilagdirar, onda olan miixtolif
xroniki xastoliklorin getmosini yiingtillosdirar.

Insanin miixtolif populya51ya1ar1nda multifaktorial xestshkla-
rin yayilmasi xeyli vari-
asiya eds biler ki, bu da
genetik vo miihit faktor-
larinin forqli olmasi ilo
olagodardr. insan popul-
yasiyalarinda (se¢mo,
mutasiyalar, genlorin
dreyti) bas veran genetik
proseslor naticosindo, irsi
meyilliliyi miioyysn edon
genlorin tezliyi arta bilor
vo ya onlarin azalmasi-
na, hotta tam eliminasi-
yasina (mohv olmasina) godor bas vers bilar.

[

Sakil 5.76 Marfan sindromu

Sakil 5.77 Kollagenopatiyanin naticasinda
barmagqlarin ayilmasi
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5.6. ONKOGENETIKA

Badxassali sislor hor zaman insanlarin tocriibalarinin bir hissosi
olmus, dofalorlo yazili manbalords, qodim dovrlordon baslayaraq
tosvir edilmisdir. Badxassali sislorin goxsayl tosvir-lorino baxma-
yaraq, praktiki olaraq onlarin amalagalms mexaniz-mlari vo badan
lizro yayilmalari haqqinda XIX osrin ortalarina qodor he¢ no
molum olmamigdir. Bu proseslori basa diismok ii¢lin alman hokimi
Rudolf Virxovun tadqiqatlarinin bdyiik shomiyyati olmusdur.
Rudolf Virxov gostormisdir ki, sislor tamamilo saglam toxumalar
kimi hiiceyralordon toskil olunmusdur vo sislorin badondo
yayilmasi (badon {izro) bu hiiceyralorin miqrasiyasi ilo alago-
dardir.

Badxassali sislorin amoalo golmasi vo formalagmasi prosesi —
kanserogenez — hiiceyrolorin biologiyasinin va tibbin on ¢ox in-
tensiv tadqiqat sahasini oks etdirir. Badxassali yeni amoalogalma
xostolikdir, nozaratsiz boliinon huceyrelarln meydana ¢ixmast ilo
xarakterizo olunur. Bu hii- '
ceyralor onlara yanasi olan
toxumalara invaziya (in-
san, heyvan vo bitkilorin
parazitli heyvanlardan yo- &8
luxucu xostolik tutmasi) et- ==
mok vo ayri-ayri orqanlarl e
metastaz (xostolik torodi- g
cilorinin qan va ya limfalar
vasitosilo bodonin basqa
yerlorino yayilmasi) qabi- $okil 5.78 Kanserogenez naticasinda
liyyatino malikdir. Xostolik omala galmis badxassali sislor
genetik pozulmalar naticosinds hiiceyrado proliferasiya (toxu-
malarin artmasi) vo diferensiasiyasinin pozulmast ilo slagadardir.
Bu saha ¢ox boylik nazari va praktiki shomiyyato malikdir.

Hiiceyralarin badxassali (yaxud neoplastik — yeni téromays aid)
transformasiyalar1 — alignizasiyalar1 tamamilo miixtolif faktorlar
torads bilor: kimyavi, fiziki, bioloji. Lakin miixtslifliklorine bax-
mayaragq, biitiin kansorogen faktorlar (yaxud kanserogenlor) miioy-
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yon qaydada hiiceyrolorin genetik sistemino tosir gostorir. Buna
g0ra geyd etmok lazimdir ki, kanserogenez genetik tobisto malik-
dir.

Normal hiiceyralor malignizasiya prosesinde hansi xasso qaza-
nirlar?

I. Sis hiiceyralorinin xassosini miioyyon edon nozarstsiz
avtonom boliinma. Belo hiiceyralorin boliinmasi normal hiiceyra-
lor liglin xarakter olan oks olaqo prinsipi iizro tonzimlonmaya mey-
illi deyildir.

II. Sis hiiceyralori, kapilyarlarin artmasini stimuls etmoklo, yoni
onlarin proliferasiyasini — metastazlagdirilmasini tomin etmoklo
basga toxumalarda artma qabiliyyatino malikdir.

III. Sis hiiceyroalorine normal hiiceyralora nisbaton xeyli
doracado az boy amillori talob olunur. Boy amillarinin, hiiceyra
autokrin sisteminin qosulmasi yolu ilo onlarin 6zlorini sintez
etmak qabiliyyatinin olmast miimkiin diir.

I'V. Sis hiiceyralori nor-
mal hiiceyralordon forqli
olaraq uzun miiddot geyri-
mohdud doracads boliin-
mok qabiliyyatino malik-
dirlor. Normal hiiceyralo-
rin miiayyan sayda boliin-
madon sonra mohv olma-
lar1 proqramlasdirilmis-
dir.

Sis hiiceyralori bir sira $okil 5.79 Dori xar¢angi zamani
basqa sitomorfoloji vo hiiceyralor
sitofizioloji xiisusiyyatloro malikdir. Beloliklo, malignizasiyali
(badxassali siso ¢evrilmo) hiiceyrolor orqanizmin ¢oxlu sayda
tonzimloyici sistemlorinin nozaroti altindan ¢ixirlar.
Kansorogenezin 0yronilmasi prosesindo fundamental molu-
matlar onkogen (sis toradon) viruslar1 todqiq edon zaman alin-
migdir. Onkogen viruslar 4 qrup virus arasinda miisahido
edilmisdir. Bunlar papovaviriuslar, adenoviruslar, gerpesviruslar
(DNT-yo malik) vo retroviruslardir (RNT-ya malik). Biitlin onko-
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gen viruslar1 6zlinlin genetik materialini, hiiceyra genomunun bir
hissasi olmaqla xromosom DNT-doa yerlosdirirlor. Retroviruslar
oks transkripsiya prosesindo DNT-nin suratini yaradirlar.

Belo viruslarda xiisusi genlorin — onkogenloarin kosfi boyiik
ohomiyyato malik olmusdur. Bu onkogenlor malignizasiyaya cav-
abdeh olurlar. DNT-ya malik viruslarin onkogenlari adaton «distiin
golon genlory (Ortiicii) qrupuna daxil olurlar ki, buna goérs do on-
larmn dyronilmasi ¢atinlik toradir. Retroviruslarin onkogenlari xeyli
daracados yaxs1 Oyronilmisdir.

Bir ¢ox organizmlarin, insan da daxil olmaqla normal hiiceyrs-
lorinin genomunda, retroviruslarin — protoonkogenlorin homoloji
onkogenloro ardicilliq miisahido edilmisdir. Tosovviir edilir ki,
virus onkogenloari viruslar torafindon hiiceyra prtoonkogenlarin
«tutulmas1» yolu ils tokamiil prosesindo (1-2 milyard il avval)
meydana ¢ixmisdir. Proto- pm ~ d
onkogenlor on miixtolif or-
ganizmlordo, hotta uzaq fi-
logenetik miinasibatds ol-
dugca oxsardir. Bu genlorin
bu godor, olduqca yiiksok
konservatizmi onlarin ¢ox
vacib funksiyasina isaradir.

Protoonkogenlorin, mi-
totik aktivlik prosesini vo
hiiceyra diferensiasiyasini
tonzimlomoklo embrioge- Sokil 5.80 Badxassali xarcong zamani
nezin ilkin morhoalalarinda hiiceyralorin transformasiyast
aktiv ekspressiya olunmasi miimkiindiir. Hiiceyro metabolizmi-
nin organizmin imumi nazarati altina todrici ke¢dikdon sonra
onlarin ekspressiyasi koskin doracads azalir. Normal hiiceyralorin
protoonkogenlori xromosom dayisilmolori zamani, kimyavi vo
fiziki kanserogenlorlo toradilon miixtolif mutasiyalar zamani,
dofalorle onlarin ekspressiyasini yiiksoldon virus tonzimloyici
elementlorin tosiri altinda aktivlaga bilor. Son zamanlar onkogen-
lorin aktivlesmosindo miihiim rol DNT-nin ifrat doracods metil-
logsmosing verilir. Biitiin bu hallarda, malignizasiyani1 protoonko-
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genin anomal ekspressiyasi kimi tasovviir etmok olar.

Olbotto, hor bir mutasiya hiiceyrods he¢ do kanserogenezo
gotirib ¢ixarmur. Insanin hoyat: miiddotindo onun somatik hiicey-
rolorinds ¢ox bdyiik sayda mutasiyalar bas verir, hansisa tonzim-
layici faktorlarin nazarati altindan ¢ixan hiiceyralor meydana golir.
Lakin kanserogenez miiqayisoli doracods nadir hallarda bag verir.
Onun meydana ¢ixmasi li¢iin ¢ox ehtimal ki, bir nego soraitin, ola
bilsin ki, bir hiiceyrads bir ne¢o spesifik mutasiyalarin eyni vaxtda
uygun golmasi talab olunur. Miiasir dévrde 100-don ¢ox onkogen-
lor miisahide edilmisdir. Bundan basqa genomda hiiceyralorin
boliinmasini longidon va sisin amolo golmosinin garsisini alan vo
nohayot antionkogenlor adlanan genlor mévcuddur.

Kanserogenezin bilavasito sabobkar1 olmayan bozi faktorlar
prosesin gedising tasir gostorir. Belo ki, hormonlar DNT-nin ilkin
strukturunu doyismir, lakin onlardan bazilori hiiceyralorin mitotik
aktivliyino tesir gostorir, sislorin meydana golmasi ehtimalin
yuksoldir (bu monada estrogenlori gdstormok olar). Bodxassali
transformasiyalarin ehtimalligini yliksoldon faktorlarin immunitet
vo reperasiyalar sistemindo qlisurlar ola bilar.

Bir sira todqiqatcilar toklif iroli siirtirlor ki, xor¢angin bozi
formalar1 onkogenlorlo slagodar deyildir. Masalon, hiiceyronin
miloyyon sahasing virusun yeridilmosi otraf genlorin funksiya
yerina yetirmasini doyisar va badxassali pozulmaya gatirib ¢ixara
bilor. Badxassoli sislorin sona godor diagnostikasi {li¢lin biop-
siyadan — analiz {i¢iin toxumalardan niimunanin gétiiriilmosindon
istifado edilir.

Xarcangin profilaktikasinin magsadi — badxassali sislorin mey-
dana golmasinin tezliyini vo agirhigini azaltmaqdir. Onun vasitale-
r1: kanserogenlorlo tomasin garsisinin alinmasi, onlarin metabo-
lizminin korreksiyasi, pohrizlorin vo hayat torzinin doyisdirilmasi,
yaxud miivafiq mohsullarin va preparatlarin (kimyavi profilaktika)
istifado edilmaosi, siialanmanin dozasinin agagi salinmasi, homginin
profilaktiki miiayinalorin kegirilmasi.

Bozi badxassali sislor pis dyronilondir vo oksar hallarda xasta-
nin 6liimiing gatirib ¢ixarir. Lakin bir ¢ox hallarda miialico miimkiin
olur. Miialiconin miivoffoqiyyatini miioyyon edon ciddi fakt ilkin
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diagnostika hesab edilir. Yiiksok dorocado miialiconin noticosi sis
prosesinin inkisaf doracasi vo onun morhalslari ilo miisyyaon ol-
unur. ilkin morhololordo
sans (imkan) olduqca
yiiksok olur, buna goro
dos insan daima 6ziiniin
saglamliginin voziyyo-
tino diqqgot yetirmoli,
bunun {i¢iin professional
hokimlorin xidmatindon
istifado etmolidir. Bu
zaman miiasir miialico
metodlarindan imtina Sakil 5.81 Xorcangin profilaktikasinda
. . maslahat goriilon qidalar

edorok geyri-ononavi to-

babotin komayi ilo miialico olunmaga vaxt sorf etmok olmaz.
Bununla yalniz xosto 6z vaziyyatini darinlagdira ve sonraki miia-
liconi ¢atinlosdira bilar.

Miiasir dovrdo asagi-daki miialico ndvlari totbiq olunur: sislorin
cixarilmasi, kimyavi terapiya (hiiceyralorin siiratlo boliinmo-sino
qars1 yonoldilmis dormanlardan istifado), radioterapiya (siialanma
badxassali hiiceyralori,
onlarin genetik aparatini
zdodoalomoklo moahv edir,
eyni zamanda saglam
hiiceyralor kimi az ziya-
na distrlor), kariotera-
piya, fotodinamik tera-
piya (miioyyon dalga
uzunluqlu is1q axininin
tosiri altinda badxassali \
sis hiiceyralorini dagida -
bilon preparatlarla miia- Sakil 5.82 Xorcangin miialicasinda
lica), hormonal terapiya istifado edilon kimya terapiyasi
(palliativ (ylingiillesdirici) miialicadir: o, 6zii-6ziina sisi logv eda
bilmaz, lakin xastonin hayatini uzada bilar, yaxud basqa iisullarla
miivafiq (uygun) olaraq miialico sansini1 xeyli yiiksoldor), im-
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munoterapiya (sislo miibarizo aparmaqda immun sistemi komok
edir, daha dogrusu, onu siso hiicum etmoys mocbur edir).
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VI FOSIL
INSANIN XROMOSOM XOSTOLIKLORI

Son onilliklords genetikanin intensiv inkisafi xromosom pato-
logiyalarinin miixtalif istiqgamatlords inkisafina imkan vermisdir
va natica etibart ilo bu tadricon daha ¢ox shoamiyyat kasb etmisdir.
Bu sahoys yalniz xromosom xastaliklori deyil, homginin batin-
daxili inkisaf dovriindos (misal kimi usagsalmalar) miixtalif pozul-
malar da aiddir. Miiasir dovrdo anomaliyalarin say1 artiq 1000-o
yaxinlasir vo onlarin yilizden artiq formasi imumi kliniki sokildo
tosvir edilmis vo sindrom adlanir.

Xromosom xastaliklori — bu, anadangolma irsi xostaliklorin
boyiik qrupudur. Bu xostoliklor ¢oxlu sayda inkisaf qiisurlarinin
movcudlugu ilo xarakterizo olunur vo etioloji asas kimi sayca
xromosomlarin struktur anomaliyalarina malikdir. Xromosom
xastaliklori zaman1 genlorin doastinin balanslagmasi pozulur va
organizmin normal inkigafindan konarlanmalar miisahids edilir.
Bu botindaxili embrionlarin vo riiseymlorin mohvino, anadan-
golmo inkisaf qiisurlarina vo digor kliniki tozahiirlora gotirib
¢ixarir. Xromosom xastaliklorinin yayilmasi biitiin milli vo etnik
gruplarda eynidir vo har 1000 yeni dogulmuslardan 7-8 nofori
xasto olur.

6.1. INSANDA XROMOSOM XOSTOLIKLORININ
SOBOBLORI VO NOTICOLORI

Miiasir dovra qodar xromosom xastaliklorinin meydana golmo
soboblori kifayot qodor dyronilmomisdir. Mutasiya prosesino,
ionlagdirici stialarin, kimyoavi maddslorin, viruslarin, otraf miihitin
ekoloji voziyyati vo s. kimi faktorlarin tosiri hagqinda eksperimen-
tal molumatlar mévcuddur. Xromosomlarin ayrilmamasinin digor
soboblori ola bilor: movsiimilik, ata vo ananin yasi, usaqlarin
dogulma gaydalari, hamilslik dovriinds dormanlarin gobul edilmo-
si, hormonal pozulmalar, alkoqolizm vo basqalar1. Xromosom-
larin ayrilmamasinin miioyyon dorocoya qador genetik determino
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olunmasi istisnaliq togkil etmir. Tokrar edok ki, riiseymin inki-
safinin ilkin morhoaloalorinds genom vo xromosom mutasiyalarinin
omoala golmasinin sababloari indiys kimi tam dyronilmomisdir.

Hiiceyralorin niivesinde normal xromosom kompleksi miirok-
kab tonzimedici sistemlar rolunu yerins yetirir — yalniz orqanizmin
diizgiin inkisafini tomin etmir, hom ds onun organ vo toxumala-
rinin diizgiin funksiya yerina yetirmolorini tomin edir. Xromoso-
mun bu vo ya digor qlisurlarinin meydana golmosi zamani xro-
mosom sisteminin yerlogmosi doyisir, xromosomun genetik struk-
turunun aberrasiyasi bas verir, natico etibari ilo irsi faktorlarin
disbalansi, orqanizmin biitovliikds qurulusu vo hayat faaliyyati
pozulur, daha dogrusu, xastolik bag verir.

Xromosom xostoliklorinin meydana ¢ixmasinin asas sababi
valideynlordon birindo gametogenez zamani meyozda xromosom-
larin ayrilmamasidir. Onlar saglam valideynlordon birinin qgamet-
lorinde bas veron mutasiya naticosinds yaxud ziqotda xirda-
lanmanin ilk morhalasindo meydana ¢ixir. ©gor mutasiya qamet-
lordo meydana ¢ixmisdirsa, onda bu tam xostolik formasidir, ogor
zigotun xirdalanmasi morhalosindo meydana ¢ixmisdirsa, onda bu,
xoastoliyin mozaik formasidir. Gen mutasiyalarindan forqli olaraq,
xromosom mutasiyalar1 genetik materialin xeyli boytlik hacmini
ohato edir va ¢oxsayli zodolonmolorlo xarakterizo olunur. Mohz
onlar implantasiyalardan sonra riiseymin 45 % mshvini va 60-70 %
2-4 hoftolik usagsalmalar1 torodir. Xromosom xostoliyi olan
soxslor diinya pasiyentlorinin demok olar ki, 25 %-ni ohato edir.

Insan orqanizmi miirokkab sistem olub, onun faaliyyati miixto-
lif saviyyalordo tonzim olunur. Bu zaman miioyyan maddalar,
biitiin hiiceyrolorin, organlarin vo biitov sistemlorin diizgiin funksi-
ya yerino yetirmasi iigiin doqiq biokimyovi proseslords istirak
etmolidir. Bunun {i¢iin diizgiin osasin qoyulmasi tolob olunur. Buna
bonzor odur ki, coxmartobali evin blindvrasi miivafiq qaydada
hazirlanmazsa, o neco mohkom dayana bilar, insan badoninin
«binas1» irsi materialin odablo Otliriilmasini tolob edir. Mohz onda
goyulmus genetik material (kod) riiseymin inkisafini idaro edir,
insanin biitiin qarsiliqh tesirlorle formalagsmasina imkan yaradir
vo normal mévcudlugunu sortlondirir.
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Yumurta hiiceyrode mayalanma getdikdon sonra xromosom
materialinin xeyli ¢ox yaxud az miqdarda olmasi bas vera bilor.
Disbalans naticosinds rliseymin inkisafi prosesi pozulur ki, bu
da hamilsliyin 6zbasina kasilmasino gatirib ¢ixarar, 6lii usagin
dogulmasina, ya da irsi xromosom xastaliyinin inkisafina sabab
ola bilor. Xromosom materiali no qadar ¢ox mutasiyaya tutu-
larsa, onda xoastalik bir o godor tez meydana ¢ixir vo fordin fiziki
va psixoloji inkisafinda xeyli ¢cox pozulmalar yarana bilar.

Ayri-ayr1 vaziyyatlords problem tamamils biitlin xromosom-
lara, daha dogrusu, hiiceyronin struktur vahidins aid olur. Mii-
vafiq olaraq, onlar1 xromosom mutasiyalar1 adlandirirlar. Xro-
mosom dastinin yaxud xromosomun qurulusunun pozulmasi
naticasindo inkisaf edon irsi xastoliklor xromosom xastaliklori
adim1 almisdir.

6.2. XROMOSOM ANOMALIYALARININ TiPLORIi

Xromosom anomaliyalar1 (mutasiyalar) nisbaton iri oldugu
kimi, kigik do ola bilar. Olgiilorindon asil1 olaraq onlarin todqi-
qat tsullart da doyisir. Misal ti¢lin, yiizlorlo nukleotid uzunlu-
gunda olan saholore aid olan ndqtovi mutasiyalari, delesiyalari
vo duplikasiyalart mikroskopun kémoyi ilo miisahido etmok
miimkiin deyil. Xromosom pozulmalarini diferensial ronglomao
metodunun kdmoyi ilo miioyyon etmok yalniz o halda miimkiin-
diir ki, mutasiyaya tutulmus saho milyonlarla nukleotidlordon
ibarat olsun. Kig¢ik mutasiyalar1 nukleotid ardicilliglarinin
miloyyon edilmasinin komayi ilo {izo ¢ixarmaq olar. Bir qayda
olaraq, Ol¢lisiine gora boylik olan pozulma (misal iigiin,
mikroskopda goriinon) orqanizmin funksiya yerino yetirmoasind
daha ¢ox nozoro carpan tosiro gotirib ¢ixarir. Bu ondan basqa,
anomaliya yalniz geni deyil, hom do indiys godor funksiyasi
todqiq olunmayan irsi materialin sahalorini do tuta bilor.

Monosomiya xromosomlardan birinin istirak etmomaosi ilo
ifado olunan anomaliya, oks hal isa trisomiya adlanir vo 23 clit
standart xromosom dastino bir xromosomun slavs olunmasidir.
Miivafiq olaraq, normal halda iki nlisxodon ibarat olan genlorin
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suratlori dayisilir. Monosomiya zamani gen c¢atismazligi, tri-
somiya zamani is9 onun artiqlig1 qeyd olunur. ©gor xromosom
anomaliyasi ayri-ayr1 saholorin sayimin doyisilmasine gatirib ¢ixa-
rirsa, onda gismen trisomiyalar yaxud monosomiyalar haqqinda
(misal ii¢lin, 13 q ¢iyni {izro) danisilir.

Birvalideynli disomiyalar hali da malumdur. Bu zaman ho-
moloji xromosom ciitii (yaxud biri vo ona homoloji olan hisso)
valideynlorin birindon orqanizme diigiir. Bunun sobabi dyronil-
momis mexanizmdir, tasavviir edildiyi kimi, iki fazadan ibarat
olan, yoni trisomiyalarin amoalo golmasi vo ii¢ xromosomdan
birinin konar edilmasindon ibaratdir. Birvalideynli disomiyanin
tosiri hom ciizi ola bilor, hom ds nazora ¢arpan. Masalo ondadir
ki, agor eyni ciir xromosomlarda resessiv mutant allel olarsa, onda
o avtomatik olaraq tozahiir edir. Elo homin vaxt, mutasiyal1 xro-
mosomun dastyicisi olan valideyn, gena gors heteroziqotlug onun
saglamligina heg bir problem yarada bilmoz.

Organizmin inkigafinin biitiin morhololori {i¢iin genetik materi-
alin yiiksok shomiyyati (vacibliyi) liziindon hatta ¢ox da boytik ol-
mayan anomaliyalar genlorin slagolondirilmosinin faaliyyotindo
ciddi doyiskaenlik torada bilor. Ax1 onlarin birgo isi tokamiiliin mi-
lyonlarla illori arzindo hamarlanmisdir. Heg do toaccliblii deyildir
ki, belo mutasiyalarin amala golmasinin naticesinds, hor seydon
ovval, artiq qamet saviyyasindos tozahiir etmoyo baslayir. Xiisusilo
onlar kisilors giiclli suratdo tosir gostarir. Rliiseym miioyyan anda
gadmin inkisafi yolundan kisinin inkisaf yoluna ke¢molidir. ©Ogor
miivafiq genlorin foallig1 kifayat etmirso, onda hermafrodizmin
omolo golmasina qodor miixtolif konarlanmalar meydana ¢ixar.

Xromosom mutasiyalar: (aberrasiyalar) - bu, xromosomun
strukturunun dayisilmasidir: xromosomlarin qirilmast zamani
meydana golon xromosomdaxili yaxud xromosomlararasi doyis-
konlikdir. Xromosom doyiskonliklorini adston miixtalif fenotipik
tozahiirlore aid edirlor. Aberrasiyalarin asagida verilon novlori
ayird edilir (Sakil 6.1.).

Defisenslor xromosomlardan birinds ¢iyinlordon birinin qirilma s1
naticosindo amolo golir. Ciyinlordon birinin uc hissasi itir, onda
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Xromosom mutasiyalari

Xromosom sahasinin itmasi

]
| |

Delesiyalar Defisenslor

Xromosom sahasinin tekrar olunmasi

Duplikasiya Amplifikasiya

Xromosom sahasinin ¢evrilmasi

|
| 1

Perisentrik inversiya | | Parasentrik inversiya

Xromosom sahasinin yerdayismasi

Translokasiyalar Transpozisiyalar

Sakil 6.1. Xromosom mutasiyalar: (aberrasiyalar)
verilmis bu ¢iyin qisalir. Qirilib ayrilmis fragment onda yerloson
genlorlo birlikds yaxin vaxtlarda niivonin boliinmasi zamanu fitir,
bir halda ki, o sentromerdon mahrum olmusdur. Bu ciir ¢atismaz-
liglar1 terminal (yaxud ucluq) adlandirirlar.

Qirilmalar bozon xromosomun iki ¢iynindo eyni vaxtda bas
verir, bunun da naticosinds onun har iki uclugu eliminasiya olunur.
Bu zaman agi1q galmis uclar, mitozda halgasokilli xromosom omolo
gatirmakla birlage bilarlor.
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Delesiyalar xromosomlarin daxili sahslorinin itmasi zamant
meydana galir, bu bilavasito eyni vaxtda ilk qirilmanin bas vermasi
noticosindo olur, daha dogrusu, konar hissolorin deyil, mohz
xromosomlarin orta hissalorinin qirilmasi zamani amolo galir.
Qirilma yerlori birlagir vo xromosom qisalmis olur, bu zaman dax-
ili saha eliminasiya olunur. ©gor qirilib diismiis fragment kifayot
godor boyiikdiirse, onda onun agiq uclar1 birloso bilir vo metafaza-
da asentrik halga amalo golir. Niivo boliinon zaman ekvator 16vho-
sindo somtlogmir vo sonra eliminasiya olunur.

Duplikasiya (xromosomlarin tokrarlanan sahasi) — xromosom
dayisilmalarinin név miixtalifliyidir. Bu zaman xromosomlarin
saholori ikilogmis olur. Bu, homoloji rekombinasiyalar, retrotrans-
pozisiyalar zamani sohvlorlo geyri-barabor krossinqover naticosin-
do bas vera bilar.

Amplifikasiya (xromosomlarin sahoalorinin dofolorlo tokrar-
lanmas1) — xromosom DNT-nin bir qayda olaraq, miioyyan genlara
malik olan ya da struktur heteroxromatin seqmentlorinin saholo-
rinin olava suratlorinin amolo galmasi prosesidir.

Genetik materialin tokrarlar1 orqanizmo delesiyalar vo defi-
senslor kimi monfi tosir gostormir. Genomun tokamiiliinds dupli-
kasiyalarin xeyli rolu gostorilmisdir, bir halda ki, onlar genetik
materialin olavo sahoalorini omoalo gotirir, yoni mutasiyaya ugrama,
genlorin funksiyalarinin dayisilmasi ve tobii se¢ma li¢ilin olveris-
lilik yaradir.

Amplifikasiya hadisesini miixtalif zodslayici amillorls hiicey-
rolori kulturada yerlosdiron zaman miisahids etmok miimkiindiir.
Ona tobiotdo ontogenezin ganunauygun prosesi kimi rast golinir.
Hansisa bir genin ekspressiyast kaskin daracads yliksolmasi zoruri
olan zaman bu bas verir. Hansisa bir genin ekspressiyasinin
yiiksoldilmasi halinda iki variant miimkiindiir: ya amplifikasiya
olunmus DNT xromosomla oslagodo qalir vo bu zaman ¢oxsayli
replikativ congallor omolo gatirir (masalon, drozofilin follikulyar
hiiceyralorinds); ya da sintez olunmus DNT ana DNT-don ayrilir
va bir ne¢o dofs replikasiya olunur (amfibilorin oositlorinin -RNT
genlorino malik DNT kimi).

Inversiya — xromosom sahasinin 1800 ¢evrilmosidir. inversiya

167



genlorin xatti ardicilligimin doyisilmasine gatirib ¢ixarir. Ona iki
variantda rast golinir: perisentrik inversiya (sentromer inversiya
olunmus sahayo diisiir) vo parasentrik inversiya (sentromer in-
versiya olunmus sahayo diismiir). Inversiyanin neqativ effekti
qirilma ndqtesinin lokuslasma yerindon, onlarin hayat shomiyyatli
genloro yaxinligindan asilidir. Qeyd etmok lazimdir ki, inver-
siyalara tobii populyasiyalarda diger xromosom doyisilmalorindon
daha ¢ox rast golinir. Onlar nov hiidudlarinda yeni forma kimi
tacrid vo divergensiya faktoru olmaqla tokamiilds genetik materi-
alin yenidon amolo golmasinds genis yayilmis yol kimi taqdim ol-
unur.

Translokasiya - xromosom mutasiyasinin noviidur, hansi ki, on-
lara asaslanaraq xromosom sahasinin homoloji olmayan xromo-
somlara kecidi bas verir. Misal olaraq resiprok vo Robertson
translokasiyalarin1 qeyd etmok olar. Translokasiyalar, digor xro-
mosom yenidonqurulmalar1 kimi, ndviin meydana golmasinds,
fertillogsmo soviyyasinin enmasindo, anadangalma irsi vo onkoloji
xostoliklordo boylik rol oynayir. Somatik hiiceyrolordo miixtolif
translokasiyalar leykozlarin, sarkom vo limfomlarin inkisafina
gotirib ¢ixartr.

Resiprok translokasiyalar — qeyri-homoloji xromosomlar
arasinda xromosom sahslarinin miibadiloesidir. Bu ciir transloka-
siyalar noticesindo genlorin ilisiklilik xarakteri doyisilir, yoni
miixtolif xromosomlara aid olan genlor bir ilisikli qrup kimi naslo
otiiriils bilir. Translokasiylar zaman1 konyuqasiyalarin xarakteri
doyisir — bivalentlik avozins «xag fiquru» soklinds kvadrivalentlor
omola golir (Sakil 6.2.).

Resiprok translokasiyalara gora heteroziqotlar agagi mohsul-
darliga malikdir, yoni, qlisurlu gametlori artirir. Alti miimkiin olan
qametdon yalniz iki név qamet xromosomlarin miixtalif ayrilma
tisullart zamani tam gen kompleksino malik olur. Yerdo qalanlar
duplikasiyalar1 vo ¢atigmazliqlar1 dasiyir vo hoyat qabiliyyatli
nasillor vers bilmir. Heyvanlarda resiprok translokasiyalara nadir
hallarda rast golinir, lakin onlar bitkilorde genis yayilmisdir.
[lisiklilik mexanizmino asasen translokasiyalarin tocridinin yeni
formalarli tomin olunur.
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Robertson translokasiyalari insanda anadangalmo xromosom
anomaliyalarinin névlorinin yayilmasinda boyiik rol oynayir. Bozi
gostaricilora gors onlarin tezliyi yeni dogulan korpalords 1:1000
nisbotini togkil edir. Onlarin dasiyicilart fenotipik cohotdon nor-

maldir, lakin onlarda 6z-6zii-
no déliin diismosi vo geyri ba- Robertson X

lansh kariotipli usaglarin do-
gulmasi riski vardir. Bunlar ]
qovusmaya colb edilmis xro-

mosomlardan, homginin dasi-
yicinin cinsindan asili olaraq Resiprok

variasiya edir (doyisir).
Robertson translokasiyala-
rinin ¢oxu 13 vo 14-cii xro-

mosomlara aid edilir. Onlar i

insan populyasiyasinin xro-

mosom anomaliyasinin yayil-

masinda mithiim yer tutur: da- Sak. 6.2 Resiprok va Robertson
styict tezlik 1:1300 - 1:700 translokasiyalart

arasinda doyisir. Sokil 6.2-do Robertson va resiprok transloka-
siyalarinin sxematik tosviri verilmisdir.

Xromosomlarin sahalori 6z voziyyatini resiprok (qarsiliqlt)
miibadile olmadan da, elo hamin xromosomda qalmaqla yaxud
digorino qosulmaqla doyiso bilor. Bu ciir hadiso transpozisiyalar
adlanir. DNT ardicilliglarini, agor onlar dogrudan da 6z genom
lokalligin1 doyismoys qadirdirso, mobil elementlor va ya transpozi-
sion elementlor adlandirirlar.

Ehtimal olunur ki, xromosom doyisilmelorinin biitiin tiplori
vahid mexanizmo malikdir vo genlorin labilliyi ilo sortlonmisdir.

Miixtalif xromosom dayisilmalari zamani fenotipin doyisil-
mosinin sobabi oksor hallarda genin yerlosmasinin (voziyyatinin)
doyisilmasidir. Bu fenomen genin voziyyat effekti adini almigdir.
0, coxlu genlor tigiin gostorilmisdir vo adaton onlarin tonzimlayici
sistemina tosir edir. Masalon, genin euxromatindon heteroxromatin
sahasing yerini dayison zaman onun faallig: itir, lakin bu zaman
genin 0zii doyisilmoz qalir.
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Miiasir dovrds insanda xromosomlarin sayinin yaxud struktu-
runun doyisilmosi ilo téroyan 700-don ¢ox xastolik molumdur. 25
faizo qodori autosom trisomiyalarin payina, 46 faizi iso cinsiyyat
xromosomlarinin patologiyasinin payma diisiir. Struktur dayisil-
molor 10,4% toskil edir. Xromosom doyisilmalori arasinda on ¢ox
tez-tez translokasiyalara va delesiyalara rast golinir.

6.3. XROMOSOM XOSTOLIKLORI

Artiq yuxarida geyd edildiyi kimi, xromosom xastaliklori
boylik anadangalmo irsiyyetli xastoliklor qrupudur, hansi ki,
coxsayli inkisaf qiisurlarinin olmasi ilo kliniki xarakterizo olunur,
amma etioloji asas kimi xromosomlarin say1 v struktur anoma-
liyalar1 durur. Xromosom xastoaliklorinin yayilmasi biitiin milli vo
etnik qruplarda eynidir vo orta hesabla hor 1000 yeni dogulmus
usaqdan 7-8-1 xasto olur.

Normal halda orqanizmin har bir hiiceyrasi, eyni ciir genlarlo
clitlor goklinds birlogmis bir vo elo homin sayda xromosoma ma-
likdir. Genlor xromosomlar iizro tosadiifi paylanmamisdir, mohz
miloyyon qaydada va ciddi sokildo paylanmigdir. Bu zaman xotti
ardicilliq biitiin adamlar ti¢lin eyni ciir saxlanilir.

Boazi hallarda irsiyyatli informasiyalarda sohvlor meydana ¢ixur.
Onlar ayri-ayr1 genlor soviyyesinde amalo golir, yaxud onlarin
boyiik birlogmolorine toxunur. Ayri-ayri situasiyalarda problem
biitiin xromosomlara, daha dogrusu, hiiceyralorin struktur vahidlo-
rino aid olur. Miivafiq olaraq, onlar1 xromosom mutasiyalari
adlandirirlar.

Mutasiyalar naticesinds xromosomlarin say1 yaxud onlarin
strukturu doyisilir. Bu sobobdon do mayalanmadan sonra yumurta
hiiceyrosindo artiq, yaxud, oksino, kifayot qodor az xromosom
materiali ola bilor. Xromosom dostinin vo ya xromosomlarin
qurulusunda bag veran pozulmalarin naticasinds inkisaf edon irsi
xostoliklor xromosom xastaliklori adin1 almisdir.

Riiseymin inkisafi prosesi disbalans iiziindon pozulur ki, bu da
hamilsliyin 6z-6ziins kosilmasing, 6lii usagin dogulmasina ya da
irsiyyatli xromosom xastoliklorinin inkisafina gotirib ¢ixara bilor.
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Asagidaki sokildo xromosom xastaliklorinin anomaliyalarinin

grafiki tosviri verilmisdir.

XROMOSOM XOSTOLIKLORI

/

Xromosomlarin qurulusunun Mutasiya maruz galmis
va ya sayinin dayismasindan hiiceyralarin néviindan asili
asili olan olan
t1 Somatik
Xromosomlann| [xromosomlann| |Qametlar >
hiiceyraloar
sayinin ve ya qurulusunun
ploidliyin pozulmasi + J'
dayigilmesi Dolgun Mozaika
+ + formal formal
aneuploidiya - | |3) delesiya
a) monosomiya b) trar\SIOkaS|ya
b) trisomiya c) inversiya
c) polisomiya | |d) duplikasiya

Sokil 6.3 Insanin xromosom xastoliklari
6.4. XROMOSOM PATOLOGIYALARININ TOSNIFATI

Xromosom patologiyalarinin tosnifatinin osasinda ii¢ baza prin-
sipi durur. Onlara omol edilmosi todqiq olunan forddo vo onun
variantinda xromosom patologiyalarini daqiq sokilds xarakterizo
etmoyo imkan verir.

Birinci prinsip — bu, xromosomu doqiq nozors almagla xromo-
som yaxud genom mutasiyalarinin xarakteristikasidir. Onu etioloji
prinsip adlandirmagq olar. Birinci prinsips asason, gen yaxud xro-
mosom mutasiyalarinin xarakterinin miioyyon edilmasi zoruridir,
bununla belos, konkret xromosomu doaqiq gostormak tolob olunur.
Misal kimi, buna 21-ci xromosoma goro sado trisomiya yaxud
triploidiyant gostormok olar. Fordi xromosomlarin vo mutasiya-
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larin tipinin uygunlugu xromosom patologiyalarinin formalarini
miioyyon edir. Bu prinsipin gézlonilmosi (saxlanmasi) osasinda
hanst struktur vahidds doyiskonliyin oldugunu doqiq miioyyon
etmak, homg¢inin xromosom materialinin artigligini, yaxud catis-
mazhiginin fikss edildiyini aydinlagdirmagq olar. Bu ciir yanagma,
kliniki olamatlora goro tosniflogdirmodon daha effektlidir, ¢iinki
bir ¢ox konarlanmalar orqanizmin inkisafinda oxsar pozulmalar
toradir.

Ikinci prinsipa osasan, mutasiya bas veran hiiceyralarin tipini
— ziqotda yaxud qametdo miioyyon etmok lazimdir. Qametlords
bas veron mutasiyalar xromosom xastoliklorinin tam meydana
¢ixma-sina gotirib ¢ixarir. Organizmin hor bir hiiceyrasindo xro-
mosom anomaliyalari ilo genetik materialin surati olacaqdir. ©gor
pozulma sonraki morholslords, yoni ziqot yaxud xirdalanma
marhalasinds bas verirss, onda mutasiya somatik mutasiya kimi
tosniflagdirilir. Bu halda hiiceyralorin bir hissosi baglangic genetik
materiali, lakin digor hissosi 1so genetik materiali doyisilmis xro-
mosom dosti ilo alir. Orqanizmds eyni vaxtda iki vo daha ¢ox xro-
mosom yigimit tipi istirak eds bilor. Onlarin uygunlugu mozaikliyi
xatirladir, buna goro bu ciir xastolik formasi mozaik xostalik
adlanir. ©gar orqanizmds 10% hiiceyra doyisilmis xromosom dasti
ilo istirak edirso, onda kliniki forma tam formani tokrar edir.

Ugiincii prinsips osason mutasiyanin birinci dofs iizo sixdig1
nosillori aydinlasdirirlar. 9gor doyiskonlik saglam valideynlorin
qametlorinds gqeyd olunmusdursa, onda tosadiifon bas veran hadiso
haqqinda danisilir. ©gor doyiskonlik artiq ana yaxud ata orqaniz-
mindos olmusdursa, onda sdhbat irsiyyatli formadan gedir. Valide-
ynlordan alinmig xromosom xastaliklorinin xeyli hissasi Robertson
translokasiyalar1 ilo, inversiyalarla vo balanslagsmis resiprok
translokasiyalarla toradilir. Meyoz prosesinda onlar patoloji
kombinasiyalarin omolo golmasino gotirib ¢ixara bilor.

Beloaliklo, xromosom xastaliklorinin doqiq diagnostikasi ii¢lin
asagidakilari miisyyon etmok zoruridir:

1) mutasiyalarin tiplorini;

2) xromosoma daxil edilmis geni;

3) butam vo yaxud mozaik formadir;
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4) bu hadiss tosadiifon olandir, yaxud naslo 6tiiriilon formadir.

Bu ciir diagnostika pasientin yalniz sitogenetik todqiqi zamani
miimkiindiir Boazi hallarda onu valideynlorin va sibslorin todqiqi
zamani agkarlamagq olur.

6.5. XROMOSOM KONARLANMALARININ
TODQIQI

Xromosom pozulmalar1 haqqinda ilk effektli todqgiqatlari, bozi
xostoliklorin xromosom xarakterli olmasi miioyyon edildikdon
sonra, yoni XX asrin 60-c1 illorinds aparilmaga basland1. Effektls
olago-dar iki boyiik qrupu sorti ayirmaq olar: anadangoalmo inkisaf
catigmazliglar1 vo letal notico térodon doyiskonlik. Miiasir elm,
xromosom anomaliyalariin artiq ziqot morhoalasinds {izo ¢ixmasi
haqqinda olan molumatlara asaslanir. Bu zaman letalliq effekti
doliin ana botninds 6lmasinin sebablarindon biridir (bu gostorici
insanda kifayot qodor yiiksokdir).

Xromosom aberrasiyalar: — bu, xromosom materialinin struk-
turunun doyisilmosidir. Onlar hordon bir meydana golir, ya da
irsiliklo nasillors Gtiiriilo bilor. Niya gors onlarin doqiq bagver-mo
sobabi miioyyon edilmomisdir. Alimlor tosavviir edirlor ki, bu ciir
mutasiyalarin bazi hissasing straf mithitin miixtolif amillori cavab
verir (masoalon, kimyovi foal maddslor), hansi ki, bu maddolor em-
briona, yaxud hotta ziqota tosir gdstorir. Xromosom aberrasiya-
larinin oksar hissasini riiseyminin atadan alindigi xromosomlarla
olagodar olmasi fakti maraqlidir.

Xromosom aberrasiyalarinin xeyli hissosino olduqgca nadir hal-
larda rast golinir vo bir dofo miisahids edilmisdir. Elo o zaman bir
sira basqalarina kifayot qodor tez-tez rast golinir, hatta gohumluq
diiyiinlori ilo olagodar olmayanlarada rast golinir. Misal kimi, sen-
tromerli translokasiyalar1 yaxud onlara yaxin olan sahalords 13 vo
14-cili xromosomlar1 gostormok olar. Qisa ¢iyinlori geyri-faal xro-
matinin itirilmasi praktiki olaraq saglamligin voziyyatine tosir
etmir. Analoji robertson translokasiyalar1 zamani kariotipo 45 xro-
mosom diisiir.

Yeni dogulmuslarin toxminon biitiin tigdo iki hissosindo
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miisahids edilon xromosom aberrasiyalar1 digar genlorin suratlori
hesabina kompensasiya olunur. Bu sobabdon onlar usagin normal
inkisafi li¢iin elo bir ciddi tohliike toratmir. ©gor pozulmalarin
kompensasiyast miimkiin olmursa, onda inkisafda ¢atismazliq
(qiisur) meydana golir. Tez-tez bu ciir balanslasmamis anomaliya
xastolords aqli geriliklo va digor anadangalms qiisurlarla, hom-
¢inin, 0z-0ziina bag veron usaqsalmalardan sonra doldos {izo ¢ixir.

Kompensasiya olunmus anomaliyalar malumdur, hanst ki,
xastaliklor meydana ¢ixmadan nosildon-naslo otiiriilmak qabiliy-
yotino malikdir. Bir sira hallarda bu ciir anomaliya balanslagmamis
formaya keco bilar. Bels ki, ogor 21-ci xromosomda translokasiya
movcuddursa, onda ona goro trisomiya riski yiiksolir. Statistikaya
gora, belo translokasiyalar hor 20-ci usaqda olur, hansilarda ki, 21-
ci xromosomda trisomiya fikso edilmisdir, hom do har besinci
hadisads (halda) anaoloji pozulma valideynlordon birinds olur.
Belos ki, 21-ci xromosomda translokasiya movcuddursa, trisomik
usaglarin boyiik hissasi cavan analar (30 yasdan az) diinyaya golir.
Onda usaqda bu xoastolik miisahids olunan zaman ganc valideyn-
lords diagnostik toadqigat (miiayino) aparilmasi zoruridir.

Kompensasiya olunmayan pozulmalarin riski translokasiyalar-
dan giiclii deracado asilidir, elo buna gors nazori hesablamalar
cotinlogir. Bununla belo, miivafiq patologiyalarin toxmini ehtimal-
1g1n1n toyin edilmasi statistik molumatlara asason miimkiindiir. Bu
ciir informasiya yayilmis translokasiyalar ii¢iin toplanmisdir.
Osason, Robetson translokasiyasi 14-cii vo 21-ci xromosomlar
arasinda, anada 2% ehtimalliqla usaqda 21-ci xromosomun tri-
somiyasina gotirib ¢ixarir. Els bu translokasiya 10 % ehtimalligla
atadan irson naslo Gtiiriiliir.

6.6. XROMOSOM ANOMALIYALARININ
YAYILMASI

Tadqgiqatlarin naticalori gostorir ki, mayalanmadan sonra yu-
murta hiiceyralorinin minimum onuncu hissasi vo déllerin 5-6
faizo yaxini miixtolif xromosom anomaliyalarina malikdir. Bir
gayda olaraq, bu halda 8-11-ci hoftodo hamilsliyin 6z-6ziino
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dayanmasi (kosilmasi) bas verir. Bir sira hallarda onlar bir godor
¢ox gec usagsalmalar torodir yaxud 6lii usagin dogulmasina gotirib
cixartr.

Yeni dogulmuslarda (65 mindon ¢ox usagin miiayinasinin
naticaloring gora) dayisilmis xromosomlarin say1 vo ya xeyli xro-
mosom aberrasiyalar1 imumi miqdarin 0,5 faizinds rast golinir.
Minimum kimi hor 700 naforden biri 13,18 yaxud 21-ci xromo-
somun trisomiyasina malikdir; 350 oglan usagindan biri 47 vahido
gadar xromosom dastina (kariotiplor 47, XYY vo 47, XXY) ma-
likdir. X-xromosomuna goro monosomiyaya daha seyrok rast
golinir, bir ne¢o mindon birinds. 0,2 % kompensasiya olunmus
xromosom aberrasiyalarina malikdir.

Yaglilarda hordon noslo otiiriilon konarlanmalar (bir qayda
olaraq kompensasiya olunmus), bazi hallarda iso cinsiyyaot
xromosomlarina gors trisomiyalar iizo ¢ixirlar. Tadqiqat, homgi-
nin, gostorir ki, aqli cohatdon geri qalanlarin imumi sayindan
toxminan 10-15 faizi xromosom anomaliyalarinin olmasi ilo izah
edilir. Bu gostarici, ogor oqli inkisafin pozulmasi ilo birlikdo
anatomik qiisurlar da miisahido edilorso xeyli yiiksalir. Olbatto,
dolsiizliik do artiq cinsiyyat xromosomu olduqda tez-tez bas verir
(kisilordo) vo monosomiya (aberrasiyalart X-xromosomuna gora
(qadinlarda) yaranir.

Xromosom materialinin disbalansini miisayiot edon patologiya,
dastyicilarda miixtolif inkisaf anomaliyalar1 toradir vo ola bilsin
ki, ¢oxsayli anadangolmo inkisaf catigmazligi ilo, hom do aqli vo
fiziki geriliklo, cinsiyyatin inkisafinin pozulmasi, dolsiizliik vo
vo hamilalikls slagalidir.

6.7. XROMOSOM ANOMALIYALARI VO
BODXASSOLI TOROMOLORIN OLAQOSI

Bir gayda olaraq, badxassoli toromo olan hiiceyralorin todqiqi
mikroskopda goriinon xromosom anomaliyalarini miisahido etmo-
ya gatirib ¢ixarir. Oxsar naticalari leykoz, limfom va bir sira bagqa
xostoliklor zamani1 yoxlamaga imkan verir.

Osasaon, limfom {i¢iin geyri-nadir hadiso, yoni daxilde yaxud
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immunoqlobulinin agir zoncirinin lokusu ils yanas1 (14-cii xromo-
som) qirilma ilo miisayiot olunan translokasiyalarin izlonmasidir.
Bu zaman MYC geni 8-ci xromosomdan 14-cii xromosoma yerini
doyisir.

Mieloleykoz tigiin oksor hallarda (95 %-don ¢ox) 22 vo 9-cu
xromosomlar arasinda translokasiya fikss edilir. Bunun sayasindo
«filodelfiya» xromosomuna xarakter olan {izogixma toroyir.

Blast krizi (bohran) inkisaf prosesinds kariotipds ardicil xro-
mosom anomaliyalarinin meydana ¢ixmasi ilo miisayat olunur.

Mikroskopda sonraki miisahidsalorlo diferensial ronglomo
metodlari, hamg¢inin molekulyar-genetik testlogsdirmo tisulla-rinin
komoyi ilo, miixtalif leykozlar zamani xromosom anomaliyalarini
vaxtinda {izo ¢ixarmaq olar. Bu informasiya inkisaf prognozunu
vermoyd komok edir, ona asason diaqnoz aydinlasdirilir vo ter-
apiya diizaldilir.

Osasli sislorin yayilmasi ii¢iin, daha dogrusu, yogun bagirsagin
xor¢ongi, slid vozilorinin xorgongi va s. adi sitogenetik metodlar
bozi mohdudiyyatlorls totbiq olunandir. Bununla bels, onlar iigiin
xarakter olan xromosom anomaliyalar1 da iizo ¢ixarilmisdir.
Sislordo olan konarlanmalar, tez-tez hiiceyronin normal bdytimasi
prosesinad cavabdeh olan genlarlo slagadardir. Genin amplifikasi-
yasi1 (¢coxsayli suratlorin amals golmasi) iiziindon bazaon yeni
omologolon (tdroyan) hiiceyrolordo xirda mini-xromosomlarin
formalagmasi qeyd olunur.

Bir sira hallarda badxassoli toromenin {izo ¢ixmasi genin
itmosini toradir ki, bu gen proliferasiyani (toxumalarin artmasi)
yatirtmali idi. Bunun bir nego sobabi ola bilar: delesiyalar vo
transloka-siyalar zamani qirilma on ¢ox tez-tez bas verondir. Bu
gobildon olan mutasiyalari resessiv hesab etmok gobul edilmisdir,
bir halda ki, hatta bir adod normal allelin olmast adston boyitimanin
kifayot qodor nozarotini tomin edir. Pozulmalar iizo ¢ixa biler,
yaxud sonrak1 naslo otiiriilor. ©Ogor genomda genin normal surati
yoxdursa, onda proliferasiyanin tonzimlayici faktorlardan asililigi
kasilir.

Belalikls, badxassali toromalorin amols golmasing vo artmasina
tosir edon on ¢ox vacib xromosom anomaliyalarinin asagidaki
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tiplori vardir: translokasiyalar, delesiyalar, resessiv mutasiyalar vo
amplifikasiyalar. Bunlarin iizo ¢ixarilmasi genetik diagnostikanin
gedisindo bodxassoli toromolorin inkisafinin yliksok riskini
gostorir.

6.8. GENIS YAYILMIS XROMOSOM TOBIOTLI
XOSTOLIKLOR

Insanin xromosomlarinin vo xromosom xastoliklorinin 35-40 il
orzinds intensiv Oyronilmasi sayassinds, miiasir tibbdo hazirda
bdyiik shomiyyati olan xromosom patologiyalar1 haqqinda tolim
yaranmigdir. Tibbdo verilmis bu istiqgamot yalniz xromosom
xoastoliklorini deyil, hom do boatndaxili dovriin patologiyasi (spon-
tan usaqlasmalar), eloco do 6zbasina patologiyalar1 da (leykozlar,
stia xastaliklori) 6ziinds birlosdirir. Tosvir olunmug xromosom tipli
anomaliyalarin say1 toxminan 1000-9 yaxinlasir, onlardan 100-den
cox forma kliniki cohatdon timumi sokilds tosvir edilmisdir vo sin-
drom adlanir. Xromosom anomaliyalarinin diagnostikasi prak-
tikada miixtolif ixtisaslt hokimlor ii¢iin zoruridir (genetik,
mama-ginekoloq, pediatr, nevropatoloq, endokrinoloq va b.).
Biitlin ¢oxprofilli miiasir xastoxanalarda (1000 carpayidan artiq)
inkisaf etmis 6lkolordo sitogenetik laboratoriyalar foaliyyot
gostarir.

Xromosom xastaliklori anadangolmo irsiyyotli xostoliklorin
boylik qrupu olub, ¢oxlu anadangslms inkisaf ¢atismazliglar ilo
kliniki xarakterizo olunur. Onlarin asasinda xromosom, yaxud
genom mutasiyasi durur. Bu iki miixtolif xromosom tipinin qisa
olmasi {i¢lin xromosom anomaliyalar1 imumi terminls adlan-
dirtlir.

Tibb praktikasinda sitogenetik analizdon istifade edilmasi
kosflora gotirib ¢ixardi, bir sira anadangolmo xastaliklorin tobioti
haqqinda tasovviirlori kokiindon doyisdi. Anadangslmo inkisaf
catismazliglarmin bdyiik qrupunda xastaliklorin ayri-ayr1 forma-
lar1 diferensiasiya edilmisdir.

Oksar hallarda xromosom sayinin pozulmasina gatirib ¢ixaran
xromosom xastoliklori tam sokildo monosomiyalar vo trisomiyalar

177



meydana ¢ixarir. Trisomiyalar zamani biitiin {ic nukleoproteid
strukturlar homoloqdurlar. Birinci anomaliya zamani dostdo olan
iki xromosomdan biri normal qalir. Tam monosomiya X-xromo-
somuna gora olur, bir halda ki, digor xromosom dastine malik em-
brionlar oldugca tez — hoalo batn daxili inkisafin baslangic morho-
lalorinds mahv olur.

X-xromosomla ilisiklilik, yaxud cinsiyyatlo ilisikliliklo
pozulma qiisurlu genls miioyyon edilir Bu gen X-xromosomda
yerlosmisdir. Bir halda ki, qadinlar normal halda iki X-xromosoma
malikdir, ana qlisurlu, X-xromosomla ilisikli resessiv genin
dastyicisi ola bilor vo elo 0 zaman o saglam ola bilar. Kiside yalniz
bir adod X-xromosom olur vo ikinci X-xromosomun istirak
etmomosi demok olar ki, hor zaman qiisurlu genin tosiri ilo mey-
dana ¢ixir. Har bir usaqda, dastyici anadan qlisurlu geni alma sans1
50 faiz hesab edilir. Belo geni naslo 6tiirmakds qadinlar dasiyici
olurlar, amma kisilords xastoalik todricon inkisaf edir. Xosto ata
oglanlarina qiisurlu geni 6tiiro bilmir, belo ki, Y-xromosomunu
irson alirlar Bu zaman qizlar X-xromosomunun dastyici olacaqlar.

Insanda xromosom patologiyalar1 ilo alagedar olan bazi irsi
xostoliklors baxaq:

Daltonizm. Gérma orqaninin xastaliyidir, hor seydon avval irsi
xarakter dasiyir, ronglori segmok gabiliyyatinin zoiflomasi ilo
xarakterizo olunur, albatto,baglica olaraq yasil vo qirmizi ronglori.
Daltonizm xastaliyi olan adam yalniz bir rongi se¢o bilmoz yaxud
imumiyyatlo, rong gormadon mohrum ola bilor. Bunun sobobi
anadan alinan «qiisurlu» X-xromosomundadir. Giiclii cinsin
niimayandolarinds verilmis konarlanmaya daha tez-tez rast golinir,
ona gora ki, kisilords X-xromosom yalniz bir donadir ve «qlisurun
diizolmasi» - qadin orqanizmi ilo bas verir — kisilorin hiiceyralori
bunu bacarmir. Nadir hallarda daltonizmin qazanilmis formasina
rast golinir, bunun sobabi zodolonmo, gérma sinirinin patologiya-
lar1, orqanizmin qocalmasinin tabii prosesi ola bilar.

Migren. Basda giiclii agrilarla meydana ¢ixan xostolikdir.
Migren, daha dogrusu, ona meyillilik genetik yolla naslo 6tiirtliir.
Oksor todqiqateilar hesab edirlor ki, bu xastalik dominant tipli ir-
silikdir, belo ki, o ana xatti ilo Gtiiriiliir. Migrenlo xostolonon kisilor
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arasinda bes hadisadon dordiinde bu xastelikdon analar aziyyot
¢cokir. Miqren zamani bas agris1 adoton basin bir yarisinda
lokuslasir (amma bagin biitiin hissasini ohato eds bilor), gézlordo,
list conada, boyunda yayila bilor, daimi pulsiya etmok xarakterino
malikdir, istonilon gqiciglanma (sas, is1q, qoxu) zamani giiclono
bilor. Miqgrenin inkisaf etmosinin sobabi tamamilo miioyyon
edilmomisdir. Lakin bu xastoliyin inkisaf ehtimalim yiiksoldon
tosovviiredici faktorlart ayird edirlor: ¢otinliys diigmiis, irsilik, ogor
ailodo hor iki valideyn xostolonmisso, onda usagin miqrenlo
xastolonma sansinin tezliyi 60 % olur; straf miihitin geyri-alverisli
faktorlar1 vo orqanizmin voziyyati. Hesab edilir ki, valideynlorden
xostoliyin 6ziiniin geni Otliriilmiir, amma damar sisteminin reak-
siya verma xassosinin geni Otiiriiliir.

Miopiya vs yaxud yaxindan gorma genetik konarlanmadir,
buna goro xayal lazim olan yerds deyil, mohz gdziin torlu qisasin-
da, ondan gabaqda formalasir. Miopiyanin inkisafinda irsi faktor
boyiik rol oynayir. Statistika
geyd edir ki, yaxindan géormo-
don oziyyat ¢okon usaqglarin 50
faizi elo bu refraksiya patolo-
giyali valideynlordon dogulur-
lar. Vo yalniz, bu gérmo patolo-
giyasindan oaziyyat ¢okmoyon
valideynlorin usaqglarinin 8 fai-
zindo miopiya diagnozu qoyu-
lur. irsi sobabi kollagen ziila-
"% |inin sintezinin anomaliyalar ilo

Sakil 6.4. Miopiya va yaxud  sortlonir, hansi ki, kollagen zii-
yaxindan gorma lal1 g6z qisasinin tikilmosi li¢ilin
zoruridir. Bu problemin baglica sobobi — géz almasinin uzununa
boyiimosidir. Hor seydon ovval yaxindangdérmo 8 yasdan 20
yasadok inkisaf edir, yoni gérmo orqanina haddinden ytiksok yiik
tosir etdikeoa inkisaf edir. Miiasir dovrds, yaxindangdrmaenin inki-
saf etmoasinin son sababi tam aciqlanmamis qalmisdir. Buna gora
ikikomponentli forziyye dominantliq edir. Bu nazariyyonin asas
holqgosi asagidakilardan ibaratdir: gdrmo orqaninin yaxin mosafo-

179




don islomosi, hansi ki, goziin miixtolif mosafolords olan seylori
aydin gérmoys uygunlasdirma qabiliyystinin soshv uygunlagmasi
(xtisusilo oxuma va 30 sm.- don az masafodon yazma); yaxindan-
gdérmoyo gora glico salinma irsiliyi (yaxindangérmo hazirki
dovrda birlesdirici toxumanin displazmiyasi sindromu anlayisina
daxildir ki, bu da irsilik tabiatino malikdir).

6.8.1. TRISOMIYA SINDROMU (XXX)

Meyoz boliinms zamani mitotik 1y tellsrinin isinin pozulmasi
naticasinde cinsiyyat xromosomlarinin ayrilmamasi sababindon
kariotipds 47 xromosom olur. Bu aneuploidiyanin xiisusi halidir.
Oksor hallarda slavo X-xromosomunu dastyan qadinlarda nazora
carpan patoloji slamatlor olmur, buna gors tibbi todqiqatlarda X-
xromosomuna gora trisomiklorin 90 faizi 1izo ¢ixarilmamis galir.
Plasentanin gabariq ayrilmamast; yeni dogulmus ¢ox da boyiik ol-
mayan, genis arxa amgaya, kal-
lonin inkisaf etmomis peysor vo
omgok stimiiyiino malik olur. 6-
7 ayliqda inkisafda gerilik bas
verir. Qulaq seyvan1 deforma-
siyaya ugramis halda asag1 yer-
losmis olur. ©1 barmaglar1 sin-
daktiliya (barmaglarin bitismo-
si), dodaqglar vo damaq yariq,
hidrosefaliya olur. Bir ¢cox qa-
din normal inkisaf edir, intel-
lekt orta vaziyyotdon agagi olur.
Sizofreniyaya bonzor psixoz-
larin inkisafinin tezliyi ti¢ dofo | ’
ylksolir vo toxminon qizlarda  §kir 6.5, Trisomiya sindromu
1:1000 nisbatinda olur. dastyicist

Genetik materialda anomaliyalarin olmasi sobabindon bas
veron on moshur xoastoliklordon biri Daun sindromudur. Bu
xastalik 21-ci xromosomun trisomiyasi ilo sortlonir. Bu sindrom
hals 1866-c1 ilda tasvir olunmusdur, lakin onun xromosom tobioatli
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olmast J.Lejen torafindon 1959-cu ilde miioyyen edilmisdir. Agir
kliniki tozahiiriine, aqli cohatdon geri galmaya, immun sisteminin
asag1 diismoya malik olmasi naticasinds erkon 6liima baxmayaraq
Daun sinromuna nisbotan yiiksak tezliklo — 1:700 nisbatindo rast
galinir, daha dogrusu, demak olar ki, autosom aneuploidiyalarin

digor formalarindan daha
tez-tez rast golinir. Bu xosto-
liyin xarakter olamati inki-
safda gerilikdir. Usaglar mok-
tobdo oxuduqlar1 vaxtda
ciddi problemlorls tizlogmoli
olurlar, oksar hallarda mate-
rialin todrisinds alternativ
metodikadan istifads edil-
masi tolab olunur.

Xastoliyin diagnozunu

miioyyon etmoyo imkan
$2kil 6.6. Daun sindromu veran alamatlor, tipik hal-
larda usagin hayatinin ilkin morhoslslorinds {izo ¢ixir. Usagin kigik
boyu, sixilmig peysorlo kicik yumru basi, 6ziinomoxsus sifot —
yaziq mimika, daxili bucaqda qirislarla ¢opina yariqlt gozlor, iist
hissasi genis yast1 burun, ki¢cik deformasiya olunmus qulaq
seyvani olur. Ag1z adaton yariagiq, dil qalin olub, déna bilmir, alt
¢onod adoton iraliya ¢ixmis olur. Tez-tez yanaqlarda quru ekzema
(dori xostaliyi) geyd olunur. Otraflarin xiisusilo distal (periferik)
sObalords qisalmasi miisahido olunur. Ollari yasti, aldo barmagqlar
genis vo qisa olur. Fiziki inkisafdan geri qalirlar, lakin bu koskin
sokildo bas vermir, sinir-psixi inkisaf longimis olur (nitq zoif
inkisaf edir).

Yasa dolduqda xastaliyin bir sira yeni cizgilori iizo ¢ixir. Sas
kobudlasir, yaxindangérma, ¢opgozliiliikk, konyuktivit, dislorin
qeyri-diizgiin bdyiimasi, karies qeyd olunur. Iimmun sistemi zoif
inkisaf edir, infeksion xastoaliklori olduqca agir kegirir vo basqa
usaqlardan forqgli olaraq 15 dofs tez yoluxur. Bu va bir sira basqa
sobablor hayatin davametms miiddatini qisaldir. Antibiotiklorin
gobul edilmosi Daun sindromlu adamlarin émriiniin uzanmasina
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imkan yaradir. Yenidogulmus usaglarda ananin yasi ilo bu patolo-
giyalarin tezliyi arasinda korrelyasiya gostorilmisdir, bels ki, Daun
sindromlu usaqlarin analarinin 1/3-inin yast 40-dan yuxari
olmusdur. Daun sindromlu qadinlarin 6zlorinin saxsi usaqg-larinin
olmast hali tosvir edilmisdir.

Trisomiyalara Patau sindrom da aid edilir, yalniz bu halda 13-
cii xromosomun li¢ surati vardir. Xostoalik {li¢iin ¢coxlu sayda
inkigafin ¢atismazliqlar1 xarak- o
terikdir, daha tez-tez xarakter
olan polidaktiyalardir. Oksar |
hallarda morkozi sinir sistemi- |
nin foaliyyatinin pozulmalari, :
hotta onun inkisafdan qalmas1 | =
geyd olunur. Tez-tez (toxminon |
80 faiz) xastalor iiroyin inkisa-
finda catigmazliglara malik olur- &
lar. Algaq boy, badon qurulusu-
nun geyri-miitonasibliyi, qa-
nadsokilli dori qirislart ilo tam qisa boyun, genis dos qgofosi,
dizlorin X-goklinds ayriliyi xastalor iiciin xarakterikdir. Qulaqlar
deformasiya olunub, asagida yerlosmisdir. Dislorin geyri-diizgiin
inkisafi qeyd olunmusdur. Cinsiyyatin infantilizmi (inkisafin
longimasi) bas verir. Oqli inkisafin zoiflomasi qeyde alinmisdir.
Agir pozulma yiiksok 6liim hallarina gatirib ¢gixarir — hoayatin bir-
inci ilinds bu diagnozlu usaqlarin 95 faizs qodori Sliir. Xostolik
yaxud korreksiya miialica olunmayandir, bir qayda olaraq, insanin
voziyyating kifayot qodor daimi nozarati tomin etmok olar.

Edvards sindromu (18-ci ciit xromosomlara gors trisomiya)
— gamet (bazon ziqot) morhoalosindo autosom xromosomlarin
ayrilmamasi. Kariotip 47, E18+ olur. Xosto usaglarin dogulmasin-
da valideynlorin yasindan asililiq tezliyi ifads edilmisdir vo ¢ox-
sayli pozulmalarla xarakterizo olunur. Siimiiklor deformasiyaya
ugrayir, tez-tez kollonin formasinin doyisilmosi miisahido edilir.
Urok-damar sistemindo adaton inkisaf catismazligi miisahida ol-
unur, hamginin problemlor tonaffiis orqanlart ilo, dogusdan avvalki
(botndaxili) inkisafda gerilik, doliin zaif aktivliyi, iiz qurulusunun
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pozulmasi (kigik g6z yarigi, kigik iist ¢ana) va siimiik-azals sistemi
praktiki olaraq daimidir. Qulaq seyvan1 deformasiyaya ugramis vo
oksor hallarda asagida yerlosir. Dos stimiiyii qisadir, siimiiklosmo
FREF. niivasi diiz yerlosmomisdir vo az

& . miqdarda olur. Onurga-beyin
qrijast vo dodaqlarin yarilmasi
geydos alinmisdir. Naticads 60 %-o
godor usaqlar 3 aya dok yasaya
bilmir, 1 yasda bu diaqnozla
usaglarim 95% -1 olir.

Yeni dogulmus usaqlarda bas-
ga xromosomlara goro trisomi-
yaya praktiki olaraq rast go-
linmir, demoak olar ki, homiso
hamilaliyin vaxtindan avval ko-
silmasinag gatirib ¢ixarir. Bir sira hallarda usaqlar 6l dogulur.

Cinsiyyot xromosomlarinin sayinin pozulmasi ilo hom do
Seresevski-Terner sindromu slagodardir. Y-xromosomunun igtirak
etmomosi inkisafi qadin fenotipi toroafs istigamoatlondirir. Qisa boy,
bodonin geyri-miitonasib qurulusu, qanadsokilli dori biikiiglori ilo
tam qisa boyun, genis dos qofosi,
dizlorin X-formada oyriliyi — bu
xostolik ticiin xarakterikdir. Qulag-
lar1 deformasiya olunmus vo asa-
g1da yerlosir. Dislorin geyri-diiz-
giin boyiimasi, cinsiyyatin infani-
lizmi (inkisafda gerilik), oqli inki-
safin asag1 diismasi qeyd olunur.
Xromosomlarin aralanmasi pro-
sesindo pozulma iiziinden gadin
orqanizmindo X-xromosom itir.

W E

$2k.6.8. Edvards sindromu

b
Noticodo orqanizm lazim olan | &

miqdarda hormon ala bilmir, buna ‘ )
gdro onun inkisafi pozulur. Birinci | ‘
ndvbads bu cinsiyyst organlarina, Sakil 6.9. Seresevski-Terner
hansi ki, yalniz gismon inkisaf edir, sindromu
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gadinin oksor ikinci qadin olamatlorinin istirak etmomosi aiddir.
Praktiki olaraq homiss gqadinlar {i¢iin bu, usagin olmamasi ils izah
edilir. Xastaliyin rastgalmao tezliyi 1:5000-9 nisbatindadir.

Kisilordo Y yaxud X-xromosoma goro polisomiya Klaynfelter
sindromunu omolo gotirir. Bu xostolik ii¢iin kisilik oslamatlorinin
zoif ifado olunmasi xarakte- )
rikdir. Uca boy, alinda dazli-
gin olmamasi, saqqalin pis
inkisafi, qinekomastiya, oste-
hondroz, dolsiizlik, ozale-
lorin zoif inkisafi, dislorin vo
stimiik sisteminin anomaliya-
lar1 bu sindrom {i¢ilin xarakte-
rikdir. Kisi cinsinin geyri-mii-
tonasib uzun otraflar1 vo feno-
tipda gadin cizgilorinin ifads
olunmasi xarakterikdir. Homo-
seksualizmo, alkoqolizmo vo
asosial davranigsa meyillilik geyd olunur. Xostolor asag1 intellekt
niimayis etdirs bilor. X-xromosomun artmasi ilo oqli cohotdon ger-
ilik tam idiotluga qoador yiiksolir, Y-xromosomun artmast ilo
— aqgressivlik yiiksolir. Intellektual ¢atismazligin daha dorin
daracasing gadar olan xastolords bir sira psixopatoloji alamatlori
miisahido etmok olar: onlar badgiiman olur, alkoqolizmo meyilli
olurlar vo miixtalif hiiquq pozulmalari etmoys qadirdirlor. Oksor
hallarda avvaldon potensiya vo dolsiizliik problemlori miisahids
edilir. Bu halda, Seresevski-Terner sindromundaki kimi ¢ix1s yolu
ekstrakorporal mayalanma ilo hall ola bilor. Xastaliyin rastgalme
tezliyi 1:500 nisbotindodir.

Volf-Xirsxor sindromu — bu xastolikdon oziyyot ¢okonlorin 80
faizindo, yoni yeni dogulmuslarda verilmis sindromun sitoloji
osasini 4-cii xromosomun qisa ¢iyninin bolinmasi durur. Delesi-
yalarin Ol¢iilori ¢ox da bdyiik olmayan terminal hissadon qisa
¢iyinin distal hissosinin yarisina gqodor variasiya edir. Qeyd olunur
ki, valideynlardos bas veran translokasiyalar naticasindo delesiyalar
yenidon meydana ¢ixir. Xostolorin genomunda, translokasiyalar-
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dan basqa halqgasokilli xromo-
somlar da olur. Xromosomlarin
boliinmasi ilo yanasi, yeni dogul-
muglarda patologiya inversi-
yalar, duplikasiyalar va izoxro-
mosomlarla da sortlono bilor.
Xostolik ¢oxsayli anadan-
golmo inkisaf ¢atismazliqlari
ilo, aqli vo psixomor inkisafda
geriliklo xarakterizs olunur. Ye-
ni dogulmus usaqlarda hamils-
liyin normal ke¢mosi zamani

- ¢oki bir o godar do ¢ox olmur.

$akil 6.11. Volf-Xirsxor sindromu Homginin, mikrosefaliya, dim-
diksakilli burun, epikantus-gdz yariginin medial bucagini drton
saquli dori biikiisli, gézlin antimonqoloid yarig1 (goz yariginin
xarici bucaginin sallanmasi), anomal qulaq seyvani, iist dodaq vo
damagin yarilmasi, kicik agiz, ayagin deformasiyasi vo b. qeyd
olunur. Volf-Xirgxor sindromlu usaqlar zsif hoyatilik qabiliyyatino

malik olurlar, bir qayda olaraq,
bir yasa godor oliirlor.

“Pisik ¢igwrtist” sindromu —
5-ci ciit xromosomun qisa ¢iy-
ninin delesiyasidir. Kariotipi 46,5
p-don ibaratdir. Sos baglarinin
(tellorinin) patoloji qurulusu —
daralma, qigirdaglarin yumsaq-
1181, sismis halda olan vo seliyin
geyri-adi gatlanmasi, pisik miyol-
damasi, inkisaf etmomis nitq,
mikrosefaliya, aysokilli sifot,
gozlorin monqoloid yarigi,

copgozliliik, katarakt, gorma |
sinirlorinin atrofiyasi, burunun |

yast1 soykanacayi, hiindiir damaq,
deformasiya olunmus qulaq

Sakil 6.12. “Pisik ¢igirtis1” sin-
dromu”
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seyvani, ayaqda oyrilik, oqli vo fiziki inkisafda gerilik xostoliyin
xarakter olamotloridir. Hoyatin davametmo miiddoti xeyli azal-
migdir, xostolorin yalniz 14 faizi 10 yasadok yasayir.

Orbeli sindromu — 13-cii autosom xromosomun uzun ¢iyninin
boliinmasidir. Praktiki olaraq biitiin orqan va sistemlorin anomal
inkisafi; mikrosefaliya; anadan-
golmo tirok ¢atismazligl vo diiz
bagirsagin anomaliyasi. Alin,
burun kesiyi amolo gotirmodon
buruna kegir. Gozlor arasinda
boyiikk masafs, burunun genis
soykonocaoyi, hiindiir damaq,
asagida yerloson displastik
qulaq seyvani, gozlorin inki-
safinin catismazligi (¢copgozlii-
lik, katarakt), dayaq-horokot
aparatinin catismazliglari — qey-
ri-spesifik anomaliyalar (yasti-
ayaqliliq, bud-canaq oynag-
larinm ¢1x181), boyun vo psixo- i
motor inkisafin longimaosi; iy :
dorin oliqofreniya (anadan- ¢ .y ¢ 13 Orpeli sindromu
golma agil zoifliyi) xarakte-
rikdir. Sindromun otrafli kliniki formasina malik olan xastolor
hayatlarinin birinci ilinds dliirlar.

Moris sindromu — normal ziilal-reseptorun omalo golmosini
pozan genin mutasiyasidir. Onlarin inkisafini kisi tipi iizro isti-
qamatlondiran (cinsiyyast orqanlarinin inkisafdan qalmasi) hormo-
nuna meyilli olmayan toxuma — miioyyon edir. Bu, hermafrodi tiz-
min elo bir ndvmiixtalifliyidir ki, bu zaman insan genetik kisi
cinsiyyati ilo androgenlors hassas olmur. Kisi fordi biitiin qadin
cizgiloring vo hotta bazi gadin cinsiyyst orqanlarina malik olur.
Ontogenezin miioyyon morhololorindo bels bir imkandan istifado
etmomaklo orqanizm gadin tipinin inkisafin1 hoyata kecirir. XY-
kariotipli ford meydana golir, lakin xarici goriiniisco qadinla ¢ox
oxsar olur. Bu ciir subyektlor nosil térotmok qabiliyyatindon
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mohrum olurlar, bels ki, onlarin cinsiyyat vazilori (toxumlug-lar)
inkisaf etmomis olur, amma onlarin ¢ixarici kanali (axar1) oksoron
gadin tipi lizro (1nk1§af etmamis usaqliq, usaqliq yolu) formalagir.

: Ikinci c1n51yy9t olamatlori do
hamginin gqadin cinsi liglin xarak-
terikdir. Botndaxili diagnostika
metodlar1 asason bu vo basqa
xoastoliklori doldo hamilolik za-
mani izo ¢ixarmaga imkan ya-
ratmisdir. Basqa usagin risey-
mini qoymagq tg¢iin ailavi ciit-
liikklor hamiloliyin dayandiril-
masi gorarini gobul edo bilorlor.
Ogor onlar dézmayi vo kdrponi
diinyaya gotirmoyi qorara almis-
larsa, onda onun genetik mate-

Sakil 6.14. Moris sindromu rialinin xtisusiyyotlori hag-

qinda moalumat avvalcodon
miiloyyan proﬁlaktika metodlarina haznlasmaga yaxud mialicoyo
imkan verir. Moris xastaliyi 10-65 min k1$1d9n birinds diaqnoz
qoyulur. Bu ona gorodir ki, g
xostoliyin bir ¢ox hallari derk
edilmomis qalmisdir.

Biz on ¢ox yayilmis vo mos-
hur xromosom patologiyal1 xos-
toliklora baxdiq. Miiasir dovrde
insanda xromosomlarin sayinin |
va strukturunun doyisilmasi ilo
toradilon xastaliklorin say1 700-
don ¢oxdur. Onlardan 25% -9
yaxini autosom trisomiyalarm, 46
faizi cinsiyyot xromosomla-
rinin patologiyalarinin payina
digtir. Struktur dayisilmalor
10,4% toskil edir. Xromosom dayi-silmalori arasinda an ¢ox tez-
tez rast golinon translokasiyalar vo delesiyalardir.
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Sakil 6.16. Insan xromosomlart
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VII FOSIL
INSANIN ANADANGOLMO XOSTOLIKLORI

Biitiin diinyada alimlor ekoloji voziyyatin siirotlo pislogsmasi
barado hoyocan tobili ¢alirlar, ¢iinki bunun naticolorini hor an vo
daha ¢ox 6ziimiizdo hiss edirik. Xiisusilo ¢oxsayli zororli madde-
lora qars1 golocak ana hassasdir, ax1 onun batninds artiq yeni hayat
omolo golib va inkisaf etmokdadir. Toossiif ki, hamilo gadinin
orqanizmina qeyri-alverisli ekoloji tosir daha ¢cox anadangalmao
inkisaf ¢atigsmazlig1 ilo dogulan usaqlarin meydana golmasine
sobab olur. Buradan bels bir naticays galmok olar ki, anadangalmae
xastoliklor miixtalif zorarli faktorlarla torayir, axi onlar golocok
anaya hamilolik dévriinds tosir gdstarir.

Patoloji voziyyatlorin imumi adi — anadangolmo xastolik
botndaxili inkisafin pozulmasi ilo sortlonir. Onlarin adindan ola
goriindiilyii kimi, usaqda anadangolmo xastolik onun diinyaya
galdiyi zaman istirak edir. Dogrudur, onlarin hamisi aydin ifados
olunan, yoni nazaragarpan simptomlarla miisaiyot olunmur. Bagqa
ciir desok, anadangalmo xastalik hamilsliyin davam etdiyi dovrde
pozulma naticoasindo formalasir, yoni alkoqolun, nikotinin, bazi
dormanlarin va xastaliklorin (maxmarak, virus hepatiti, su ¢i¢oyi)
tosiri ilo formalasir. Bu zaman doél ilk ovval saglam olur.

Usaqlarda anadangolmo xostoliklor arasinda daxili orqanlarin
anomaliyalari, hormon pozulmalari, dayaq-harokat aparatinin
catismazliglari, metabolizmin pozulmasi, ganin laxtalanmasinin
pozulmast vo bagqalarina rast golinir. Anadangolmo agir xastolik-
lars, cox vaxt hoyatla uygunlasmayan xostaliklors - tirok-damar
yaxud markazi sinir sisteminin kombina olunmus ¢atismazliglar
aiddir.

Doliin anadangolmo inkisaf catismazligini iki boyiik qrupa
ayirmagq olar — irsiyyatlo sortlonon (daha dogrusu, genlords vo xro-
mosomlarda yerlosmis, irson naslo Gtiiriilon) vo xiisusi anadan-
golmo (botndaxili inkisafin gedisi dovriindo qazanilmis). Bu ciir
bolgii albatta, kifayat qodar sortidir, bels ki, oksar inkisaf catismaz-
liglart irsi meyilliyin uygunlugu ilo va otraf miihitin geyri-slverisli
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tasiri ilo torayir, bu ise 6ziinii multifaktorial anomaliyalarla oks et-
dirir.

Doliin anadangolma inkisaf ¢atigmazliglarinin problemi oldug-
ca miixtalifdir, bu mosalonin dyronilmesi ilo miitoxassislor —
genetiklor, neonatologlar, embriologlar, dogusaqadar (prenatal) di-
aqnostika lizro miixtalif miitoxassislor moaggul olurlar. Xastaliyin
soboblorini aydinlasdirmaq he¢ vaxt asan olmur.

7.1. ANADANGOLM®O XOSTOLIKLORO
TARIXI BAXIS

Tarixoqodorki incosonat tosdiq edir ki, anadangalmao ¢atismaz-
liglar hals godim dovrlorden malum olmusdur. Onlarin meydana
¢ixmasi ciddiyyatli vahimo téradirdi vo ¢oxlu sayda miflor
(ofsanalor) ortaya ¢ixarirdi. Qadim Vavilonun mixi xatli cadvollori
molumat verir ki, anadangalmo eybacarlik dovlatin vacib bad
olamati hesab edilirdi vo bunu gozoblonmis allahlarin xobardarlig-
lar1 kimi agiqlayirdilar.

O dovrde genis yayilmis xurafat mévcud olmusdur vo bildi-
rilirdi ki, hamilslik dovriindo ananin tosssiiratt usagin formalas-
masina tasir gostorir; fikirlosirdilor ki, yazilmig (daha dogrusu
«dovsandodaqlig») dodaq — bu dovsandan qorxmanin naticasidir,
amma ayaq-larin deformasiyasi sikost adamla rastlagmadan sonra
meydana ¢ixir. Bagsqa xurafatlar oziyyot cokmonin, ana vo usagin
Oliimiiniin sobabi olmusdur, bels ki, stibut edirdilor ki, masalon, qor-
xunc nasil, heyvanlarla cismani alago naticosindo meydana ¢ixir.

Anadangolmo qiisurlarin tobiotini aydinlagdiran miisahidolor-
don biri 1651-ci ilo aid olub, ingilis hokimi Uilyam Qarveys
moxsusdur. O, geyd etmisdir ki, qiisurlardan bozilori normal
rliseym tli¢iin (vo ya dol) adoton dogum aninda yox olan slamatin
saxlanmasinin naticasidir. Bununla belo, yalniz XIX asrdo inkisaf
qiisurlar1 doqiq Oyranilmisdir, amma XX osrdo genetik todqiqat-
larin inkisafi qeyd edilmisdir vo oldo edilmis biliklor fantastik
fikirlori, kegmisin ¢ox pis diistinciilorini doyisdirdi; ilk dofa olaraq
bu agir pozulmalardan bazilorinin xaebordarliq ve miialica metod-
lar1t meydana ¢ixdi.
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7.1.1. ANADANGOLMO XOSTOLIKLORIN
SOBOBLORI

Anadangoalmo xastaliklor arasinda irsiyyatli xostoliklorin mo-
nofaktorlu qruplarim1 — nasildan-nasla Gtiiriilon spesifik genlorda
mutasiyalari ayird edirlor. Onlara masalon, talassemiya, mukovis-
sidoz, (madoalt1 vozinin anadangalma ailovi kistofibrozu), miopa-
tiyalarin bozi formalari aid edilir. Anadangalma xastaliklorin digor
kateqoriyas1 xromosom mutasiyalari ilo sortlonmisdir: xromosom-
larin strukturunun yaxud sayinin doyisilmasi. Xromosom mutasi-
yast usaqlara valideynlordon birindon 6tiiriilo bilor, yaxud embri-
onal inkisafin ilkin morholoasindo spontan yolla meydana ¢ixa bilor.
Misal kimi Daun xastoaliyini, retinoblastoman, pisik ¢igirtisi sin-
dromunu gdstormak olar.

Qeyd olundugu kimi, doliin inkisafinin pozulmasi xarici amil-
lorin tosiri ilo, gadinin hamilslik dovriinds kegirdiyi xostaliklo,
alkogolun gobul edilmasi, yaxud teratogen dorman preparatlari ilo,
geyri-alverisli ekoloji soraitls (ionlasdirici stialar, ¢irklonmis hava
va b.) toraya bilor.

Bozi anadangolmo qiisurlar (catigmazliglar) basqa alamatlor
kimi nasle otiiriiliir. Bir ¢ox irsiyyatli alamatlor vo onlarin pozul-
malar1 qabaqcadan deyilon statistik irsilik tipine uygun golir ki,
bunu da Mendel qanunlarina uygun kimi asaslandirirlar. Belo adin
verilmasi genetikanin ilk asasini qoyan Qreqor Mendelin sorafino
idi. Mendel irsiliyi — anadangalma qiisurlarin genetik otlirtilmosi-
nin on ¢ox aydin isuludur. Anadangoalms qiisurlar ya dominantliq
tipi lizro, ya da resessivlik tipi tizrs irsilikls naslo Gtiiriils bilar.

Genetik cohatdon sortlonon anadangoalma qiisurlar gen muta-
siyalar1 noticosindo tosadiifon ya yumurta hiiceyralorin, ya da
spermatozoidlorin yetismasi prosesindo meydana ¢ixa bilor. Muta-
siyalarin birbasa noaticosi molekulyar, keyfiyyat vo komiyyatco gen
mohsulunun doyisilmosidir. Nadir hallarda faydali mutasiyalar
olur, amma onlarin oksariyyati zororlidir. X-ilisikli vo dominant
xostoliklor coxsayli hallarda yeni mutasiyalar naticosindo meydana
cixir. Mutasiyalarin iki moshur manbayi — ionlasdirici stialar vo
bir sira kimyovi maddslordir. Spermatozoidlorin vo yumurta hii-
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ceyralarinin inkisafi zamani xromosomlar olduqca doqiq dup-
likasiya (ikilosmo) olunmalidir vo sonra elo bir qaydada paylan-
malidirlar ki, hor bir yetismis hiiceyra normal xromosom dostinin
yalniz yarisini ala bilsin.

Lakin aydin olmayan sobobo goro, xromosomlarin ayrilmasi
zamani hordon sohvlor bag verir. Bunun naticosinds yetismis irsiy-
yot hiiceyrosindo xromosomlar ya ¢atismaz, ya da artiq ola bilor.
Ondan basqa, xromosomlar doqiq duplikasiya olunmaya, yaxud
da qirila biloer. Coxlu xromosom anomaliyalar1 adoton xeyli miq-
darda pozulmalara gotirib ¢ixara bilor. bu da embrion, dol vo
yenidogulmusun oliimiino gotirib ¢ixara bilor. Qeyd etmok
lazimdir ki, toxminon 50% hallarda bu voziyyat usagsalmaya
sobab olur. Xromosom anomaliyasinin asasinda an ¢ox yayilan
anadangolmo catismazliglardan biri, mohz Daun sindromudur.
Artiq yuxarida qeyd edildiyi kimi, Daun sindromu 21-ci xromo-
somun artiqligi ils, aqli ve fiziki cohatdon geriloma vo bir sira
basqa olamatlorlo sortlonir.

Anadangalmo oqli cohatdon geri qalmanin ikinci sabobinin
tezliyino goro — bu, X-xromosomunun qirilmasi kimi malum olan
xromosom anomaliyasidir. Bu clir X-xromosomlarin qurulusunda
quisur uzun ¢iyinin uc hissesindo miisahids edilir, yogunlagma ilo
damcigokilli govds soklini alir. Mikroskopda baxmagq {igiin hazirla-
nanda nazik govda tez-tez qirilir (sinir) vo buna gors do onu geyri-
stabil saho, voya sayt adlandirirlar Lakin xromosomun 6zii sinan-
dir. Qirtlan xromosomun patoloji inkisafinda hansi gaydada istirak
etmosi molum deyil, lakin géstorilmisdir ki, onun qgeyri-stabil
sahasindas yliksak tezliklo DNT-nin asaslariin miiayyan ardicillig
tokrar olunur (sitozin — quanin — quanin). Bu ciir tokrarlarin oho-
miyyati aydin deyil.

Kovrok X-xromosom sindromu resessiv alamat kimi naslo
otiirtiliir, daha dogrusu, onun effekti bloklanar, yaxud normal X-
xromosomun istiraki ilo gizli qala biler. Bir halda ki, kisilorde comi
bir X-xromosom olur, onda kdvrok X-xromosom sindromu biitov-
liikla, yoni oqli cohatdon gerilikls, iraliys ¢ixan ¢ono ilo tozahiir
edir. Qadinlarda, onlarin iki X-xromosomu ila, bir kovrok xromo-
somun istiraki 6ziinli gdstormolidir, amma, toocciiblii odur ki, tox-
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minan qlisurlu xromosom dastyicist olan qadinlarin tigds birindo
bozi aqli gerilik tozahiir edir. Lakin, hotta ogor onlarda normal in-
tellekt olsa da, onda dastyict qadinlarin qiisurlu xromosomu 6z
usaqlarimin har biring 6tiirmosi ehtimali 50 % ehtimalliga malikdir.

Elo hallara da rast galinir ki, embrion hiiceyralorinds yalniz bir
X-xromosom olur vo Y-xromosom istirak etmir; onda bunun
noticoasindo Terner sindromu ilo qadin cinsiyyatli usaq dogulur.
Basqa hallarda mayalanmis yumurta hiiceyrs (ziqot) X-xromo-
somu ilo yanasi bir (va ya ¢ox) adad artiq X-xromosomuna malik
olur; bu Klaynfelter sindromu ils kisi cinsiyyatli usagin dogulma-
sina gatirib ¢ixarir. Bu ciir xromosom anomaliyalari {igiin cinsiy-
yotco yetismoyon, steril, inkisaf vo boy proseslorinin pozulmast,
bozaon oqli gerilik xarakterikdir.

Nadir hallarda artiq xromosom spermatozoiddo, yaxud yumurta
hiiceyrads deyil mohz embrionda, onun ilkin inkisaf marholosinds,
yani hansisa xromosom ciitiiniin hiiceyronin bdliinmasi prosesindo
geyri-diizgiin ayrilmasi naticosindo meydana ¢ixir. Qiisurlu hiicey-
rodon meydana ¢ixaraq bas veran biitlin hiiceyrolor artiq (slavo)
xromosoma malik olacaqdir vo fordds bu verilmis pozulmanin
tasir doracasi inkisafin gedisinin ilkin marhalasinin hans1 dovriindo
sohvin bag vermosindon asilidir. Bu ciir normadan konarlanma,
yani hiiceyranin miixtalif miqgdarda xromosoma malik oldugu hal
mozaiklik adlanir. Qadinlarda mozaikliys tez-tez Terner sindromu
ilo, cox nadir hallarda iso Klaynfelter sindromunun iizo ¢ixmasi
rast golinir.

Oksor anadangalmos iirok-damar ¢atismazliglarinin (qiisurlarin)
sobablori geyri-molum sokildo qalmagdadir. Ailads iirok catis-
mazlig1 ilo bir usagin olmasi zamani, bu ciir ¢atismazliqla basqa
usaqlarin da dogulmasi riski bir ne¢o dofs artir, amma hor halda
1-5 % arasinda qalur.

Anadangoalmo ¢atismazliglarin oksariyyatini hansisa bir genetik
soboblo, yaxud otraf miihitin bir faktoru ilo izah etmok olmaz.
Tosovviir edilir ki, onlar bir ¢ox genlorin (poligen sabablilik)
noticasi, yaxud qarsiligh tosiri ilo, yaxud da genlorin vo otraf
mihitin (polifaktorial sobablilik) birgs tesirinin noticosi kimi
Oziinii oks etdirir.
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7.1.2. INSANIN BOZi ANADANGOLM®O
XOSTOLIKLORI

Angelman sindromu — genetik anomaliyalarin anadangalma
patologiyasi ilo gortlonon, psixi inkisafda gerilik, yuxunun pozul-

Sakil 7.1. Angelman sindromu

sindromu meydana galir.

masi, 6ziindongetma, xaotik ho-
rokot (xiisusilo ollor), tez-tez gii-
liis, yaxud tobossiim kimi ola-
motlorlo xarakterizo olunur. Bu
xostolik, homg¢inin «Oyuncaq
sindromu» yaxud «xosbaxt kuk-
la sindromu»-da adlandirilir.
Angelman sindromu zamani
15-ci xromosomun uzun ¢iyni-
nin bozi genlori olmur (oksor
hallarda qismon delesiya ya da
15-ci xromosomun digor muta-
siyast miigsahids edilir), bels ki,
ananin Xxromosomu 9ziyyat ¢o-
kir, onda atanin xromosomunun
zadolondiyi halda Prader-Villi

Angelman sindromu ti¢iin xarakterikdir:

* 75 % hallarda — qidalanma
ilo problemlar, xiisusilo ana
siidii ilo gidalanmada, bu ciir
korpalorin ¢akilori ¢ox pis artir;

e iimumi horokatlilik vor-
dislorinin inkisafinda longimo
(oturmada, yerimo bacariqla-
rinda);

* nitqin inkisafinda longimo, &%
nitqin inkigaf etmomosi (blitlin g

usaglarda);
* usaqglar demokdon, yaxud

Sakil 7.2. Angelman sindromu

ifads etmokdon forqli olaraq xeyli ¢ox basa diistirlor;
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* diqgatin vo hiperaktivliyin ¢catismazligs;

* oxuma (0yronmo) ilo miirokkoblik.

Angelman sindromlu usaqlar demak istodiklorindon daha ¢ox
basa diistirlor. Bozi hallarda onlarda, imumiyyatls, nitq olmur; 5-
10 s6z ehtiyati olan usaglar tosvir edilmigdir. Bu zaman Angelman
sindromlu usaqglar bagqa adamlarla iinsiyyatde olmagi, oynamagi
sevirlar, bir gayda olaraq, onlar dostparastdirlor. Angelman sin-
dromunun profilaktikasi, hamilsliyin planlagdirilmasi marhalo-
sindo genetik todqiqatlardan ibaratdir.

Anadangalma ayriayaqliliq - yeni dogulmuslarda daha bir xos-
tolikdir, bu zaman ortopedin (tababastin insan badeninin ana-
dangolmoa vo qazanilmis deformasiyasini dyronon bolmasi)
kdmayi hoyatin els ilk glinlinden lazim golir. Usaq deformasiya
olunmus ponca (yaxud pancolorlo) ilo dogulur. Sokilden goriin-
diiyii kimi, anadangolma oyriayaqliligla dogulan usaqlarda xarici
konarlar sallaqdir, daxili hisso
galxmis sokildodir, amma bar-
magqlar daxili torafs baxir, bal-
dirla ponconi birlogdiron da-
marlarin horokati mohdudlas-
migdir. Oyriayaqliliq ham ana-
dangolma vo hom ds gqazanil-
mis tipik vo antitipik olur.

Daorocasino goro asan, orta Sakil 7.3. Anadangalma ayriayaqliliq
vo agir formalara boliiniir. Ana-dangalmo oyriayaqliligi hami-
laliyin 3 ayliginda USM-Is gérmak olar. Deformasiyanin agirli-
gindan (agir formasindan) asili olaraq ortoped torafindon miia-
lico plant miiayyon edilir. Anadangalma oyriayaqliliq inkisafin
miirokkob ¢atismazligi hesab edilir, bu zaman ponconin xarici
formasinin doyisilmosi asagi otraflarin siimiik, oynaq, sinir vo
damar sisteminin meydana golmo formalaridir. Oyriayaqliliqg, artiq
molum oldugu kimi, anadangslmo vo qazanilmis olur.

Anadangslmo oyriayaqlilig1 iki kliniki formaya ayirmagq olar:

1) tipik ayriayaqliliq - (anadangalmo tipik oyriayaqliliq biitiin
asagida verilmis komponentlorlo xarakterizo olunur: ekvinus
panco ayagin alt1 istigamotindo oyilmis, daban yuxariya yerini
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doyismisdir, varis daban igori torofs ayilmis, adduksiya pancenin
On s0basi ¢erilmisdir, supinasiya panconin daxili konarmin yuxa-
ris1 ¢evrilmigdir).

2) atipik ayriayaqliliq — anadangalma oyriayaqliliq formasi
olub, tipik formadan forqlonon, aydin ifado olunan olamotlorin
olmasidir: dabanda kdndslon dorin qirislar; ponco qisa vo yum-
rudur; ayaq daraginin biitlin siimiiklori nozors ¢arpan doracads
regid kavus toratmoklo ayilmisdir. Atipik ayriayaqliliq zamani
miialico protokolu doyisdirilir.

Yeni dogulmus usaqlarda anadangalma azals ayriboyunlulugq.
Dogusdan 2-3 hofto sonra ana goriir ki, korpads bag homiso bir
¢lyin torofo ayilmis, sifot basqa torofo ¢evrilmis, ¢onoalti galxmis
formadadir vo boynunun horakati mohdudlasmisdir. Qarni iisto
uzanmig usaq basini yastiqda homiso bir vo elo homin yanaq torofo
goyur, amma basin voziyyatini ¢evirmaya cohd gostoran ana homi-
so miiqavimat hiss edir. Bu ciir patologiyaya yeni dogulmus usaq-
larin toxminon 5 faizindo rast
golinir. Anadangalma ayribo-
yunlulugun sobobi kimi oksor
hallarda hamilalik dovriindo
dolo xosa golmoyon faktorlarin
tosirini, homg¢inin dogus prose-
sinda boyun sagr1 ozalalorinin

e o L, (dartilma, yiingiilco cirilma)
BT e~ zodolonmasini gostarirlar. Usaqg-
< b
FS =3/

— larda anadangslms oyriboyun-
< ¥ ' lulugun vaxtinda miisahido

2 — _ : . . 7.
. C edilmoasi onlarin mialicoyo

Sakil 7.4. Yeni dogulmus

usaglarda anadangalma azoly ~ YaX1$ colb olunmasina sabob ola
ayriboyunluluqu vo todricon aradan qaldirila
bilor. Ogor patologiya 6zbasina buraxilarsa, onda spazma olunmus
ozolo qisalir vo donmonin giiclonmasing, sifatin (iizlin) vo basin
asimmetriyasina gatirib ¢ixarar. Yenidogulmus usaqlarda anadan-
golma ayriboyunluluq iizo ¢ixarilan zaman boynun diizlos-
dirilmosinin miialicosi baslanir. Belo usaqlar miisahidos edilir vo
hokim-nevropatoloq torafindon miivoffoqiyyatlo miialico olunur
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vo nohayat patologiya hoyatin birinci ilinds yox olur.

Yenidogulmus usaqlarda budun anadangalma ¢ixigi. Bozi
korpalor inkisaf etmomis ¢anag-bud oynaqlarmin qiisuri ilo
dogulur. Bu ¢anag-bud oynaqlarina bud siimiiklorinin bas1 daxil
olmalidir, amma formalagmamis, ¢ox da dorin olmayan formada
qalir vo bud siimiiyiiniin basligini lazim olan yerdo saxlaya bilmir,
buna goro onlar yuxariya vo
geriya yerini dayisir. Bozon bu
anadangalma xastalik usaqlarda
artiq dogum evindo 1izo ¢ixarilir
va usaga bir yaxud hor iki budun
anadangolmo burxulma diagno-
zu qoyulur. Digor hallarda bu-
dun anadangslms ¢ixigini yeni
dogulmus usaqglarda elo ananin
0z, yaxud coarrah-ortoped mii-
sahido edir. Bu xastoliyin miisa-
hida edilmasi, biitiin slamatlori
g(:jrmsk bir o gadar do gotin deyil- Sakil 7.5 Yenidogulmus usaqlarda
dir. budun anadangalmo ¢cixigr.

Anadangalmo bud ¢ixi8inin sababi, biitiin digor anadangalmo
catismazliqlar kimi geyri-alverisli ekoloji voziyyatls, ananin
xastoliyi vo hamilalik dovriindo az horokotli hayat torzi ilo, dogus
zamani doliin diizgiin yerlosdirilmomasi vo bagqalar1 ilo slagolon-
dirilir.

Hidrosefaliya — anadangalmo xostolikdir. Bu xastalik beyin vo
onurga beynino aid mayenin bas beyinin modacik sistemindo
haddindon ¢ox toplanmasi ile xarakteriza olunur ki, naticade onun
sekresiya yerindon bas beyinin modaciklori yerindon gan-damar
sistemindo absorbsiya yerino, yerini doyismosi ¢atinlosir [sub-
araxnoidal (hdriimgoyabonzor qisa altinda yerloson) foza] — ok-
liizion hidrosefaliya, ya absorbsiyanin pozulmasi noticosindo —
apezorbtiv hidrosefaliya.

Yenidogulmus usaqlarda hidrosefaliya dogus zamani kollo-
beyin zodalonmasi ila, yoni ana hamilslik dovriinde yoluxucu
xostolik (sitomeqalovirus yoluxmasi) kegirmasilo sortlona bilor.
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Bui 59 0z ndvbasindo doldo bas beyinin madaciklor sisteminda
. pozulmalara gotirib ¢ixarir. Be-
yin vo onurga beyini mayesinin
dovr etmoasinin pozulmasi kal-
ladaxili tozyiqin yiliksalmasino,
daha dogrusu, hipertenzion —
hidosefal sindroma sobab olur.
Beyin sahosina gostarilon toz-
yiq naticesinde gdérmo qabi-
= liyyotinin zoiflomosi baslayir,
. qicolmalar amolo golir, bas be-
yinin govdasinin sixilmasi, géz
horakatlorinin pozulmasi iizo
cixir, (¢opgozliiliik, baxis pare-
zi («batmagda olan giinos simptomuy), yuxari vo asagi otraflarda
zaiflik amala golir. Bu 6liima, kobud nevroloji pozulmalara, in-
tellektual gabiliyyotin zaiflomasino sebsb ola biloar.
Anadangalma hipotireoz
(qalxanvari vozinin aktivliyinin
azalmasi) — qalxanvari vozin
xostoaliyi olub, har 4000-5000
yeni dogulmusdan birindo rast
galinir. Q1z usaqlarinda bu xas-
tolik oglan usaglarina nisboton
2-2,5 dofo tez-tez 1iizo ¢ixir.
Xastoaliyin asasinda qalxanvari
vozi torafindon sintez olunan
tireoid hormonlarin tam, yaxud
gismon c¢atismazligi durur. Bu
hormonun ¢atigmazligi natico-
sindo biitiin organ va sistemlorin
inkisafinda longimo bas verir.
Qalxanvari vozinin hormonla- 3
rinin  ¢atismazhigindan birinci
novbado moarkozi sinir sistemi

Sakil 7.6. Hidrosefaliya —
anadangalma xastalikdir

oziyyot ¢okir. Miialiconin bas- ~ $2kil 7.7. Anadangalma hipotireoz
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landig1 yas ilo usagin golocak intellektual inkisaf omsali arasinda
birbasa olaqo miioyyon edilmisdir. Slverisli (adekvat) agilin inki-
safin1 o zaman gozlomak olar ki, avazlayici terapiya usagin birinci
ayinda baslansin.

Anadangolmas hipotireoz — xastaliklor qrupunun etiologiyasina
gora kifayat qadar heterogendir ki, bu da hipotalam-hipofizar sis-
temin morfofunksional yetismomasi ilo, galxanvari vozinin yaxud
botindaxili dovrdo onlarin anatomik zodslonmosi ilo sortlonir.

Anadangalma qlaukoma — bu gqlaukomanin nadir tipidir. Bu
xostolik korpalordos vo kigikyasli usaqlarda inkisaf edir, irsi xarak-
terlidir vo genetik asasi1 vardir.

Anadangalma katarakt. Katarakt adoton qoca yaslarinda mey-
dana golir vo goz biillurunun tutqunlagmasi ilo oks olunur. Lakin
kataraktin anadangalms hallarinda, o genetik sobablor {iziindon
artiq usaq dogulan zaman movcud olur. Bu xastalik irsiyyatli ola
bilar, bir va ya har iki gézds inkisaf eds bilar.

Anadangalma iirak ¢atismazligi. Anadangolmo iirok vo gan
damarlarinin ¢catismazliglarinin ¢oxlu névlori yalniz tok-tok deyil,
cox miixtalif nisbatlords, toxminon hor 200 yenidogulmuslardan
birinds rast golinir. Anadangalma iirok ¢atismazliglariin tezliyi
kifayat qodor boyiikdiir. Miixtolif mislliflorde xastaliyin rastgelmo
tezliyinin qiymati variasiya edir, amma, orta hesabla, o biitiin yeni-
dogulmuslarin 0,8-1,2 faizini togkil edir. Biitiin rast golinon inkisaf
catismazliglarinin sayindan bu xostolik 30 faiz toskil edir. Usaq-
larin oksar hissosi hoyatlarinin birinci ilinds (70-90%-o qodor)
Oliir, amma onlardan bazilori birinci ayda 6liir. Hoyatlarinin birinci
ilindon sonra 6liim hallar1 kaskin doracoads azalir vo 1 ildon 15 yasa
gadar usaqglarin 5%-i 6liir. Aydin olur ki, bu boyiik vo ciddi prob-
lemdir.

15
. -
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VIII FOSIL

ANADANGOLMO VO IRSI
XOSTOLIKLORIN DIAQNOSTIKA
METODLARI, PROFILAKTIiKALARI

vo MUALICOSI

Insanlarin saglamliq problemi vo genetika six qarsiliql olaqo-
dardir. No ii¢iin bozi adamlar miixtalif xastoliklors tutuldugu halda,
digorlori iso bu goraitds, vo yaxud hotta on pis soraitdo belo saglam
qalirlar. Bu suala genetika ilo masqul olan alimlar cavab vermaya
cohd gostarirlor. Bu, asasan har bir adamin irsiyyati ils, daha
dogrusu, xromosomlarda yerlogon genlorin xiisusiyyatlori ilo
olagodardir.

Insan miihitin yeni faktorlar1 ilo qarsilasir, hansi ki, o, heg vaxt,
biitiin 6mrii boyu onun tokamiilii ilo rastlasmamisdir, sosial vo
ekoloji xarakterli daima artan yiikii hiss edir, bununla slaqodar
olaraq insanlarin oavvollor daha ¢ox aydin sokildo gizladilmis
genetik doyiskanlik, yoni patologiyalarin yeni formasi soklinds,
qeyri-yoluxucu etiologiyalarin genis yayilmig patologiyalari mey-
dana golir. Radio vo telekommunikasiyalarin inkisafi, insanin qi-
dalanma yerinin infrastrukturunun yaxsilagmasi (masalon, yollarin
sobakalorinin inkisafi), elmi-texniki proqreslo olagadar, nigah
praktikalarinin doyisilmosing, avvallor tocrid olunmus populya-
siyalarin pargalanmasina, millotin miqrasiya etmoak anonasinin
doyisilmosine goatirib ¢ixarir ki, bu da genlorin xeyli paylanmasini
sortlondirir (o ciimlodon, patoloji genlorin) vo notico etibarilo
ohomiyyatli dorocads irsiyyatli vo qeyri-irsiyyatli xastoliklorin
insan populyasiyalarinda artmasina sobab olur.

Coxdandir ki, hakimlar, ekoloqglar, psixologlar hayacan signali
calirlar ki, son zamanlar diinyada tam saglam usaqlarin say1 dur-
madan azalmaqdadir. Bunun saboblori ¢oxdur — pis ekologiya,
geyri-saglam qidalanma, kiilli miqdarda streslorlo miiasir hoyatin
ritmi vo qisman biitlin yuxarida gostarilonlorin — genetik determino
olunmus xastoliklorin sayinin siiratlondirilmoesi — insan orqaniz-
mindas irsiyyst materialinin «qirilmasidir». Son illards insan gene-
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tikas1 vo tibbi genetikanin inkisafinin siirotli tempi qeyd olunur.
Bu, bir ¢ox sobablarlo, har seydon avval xastoliklorin strukturunda
vo ohalinin 6liim hallarinda irsi patologiyalarin payinin kaskin
darocads artmast ils izah edilir. Statistika gostorir ki, 1000 nafor
yeni dogulmus usagdan 35-40 noforindo irsiyyatli xostoliklorin
miixtalif tiplori izo ¢ixarilir, amma 5 yasa qader olan usaqlarin
6liimiindo xromosom xastaliklori 2-3 % toskil edir, gen xastolik-
lori 8-10 %, multifaktorial xastaliklar isa 35-40 % toskil edir.

Qeyd etmok lazimdir ki, insanda irsiyyatli xastoliklorin say1
ilbail artir, irsiyyatli patologiyalarin yeni formalar1 geyd olunur.
1956-c1 ildo irsiyyatli xastaliklorin 700 formast malum idi, amma
1986-c1 ildo onlarin say1 2000-0 godor artmisdir. 1992-ci ildo
irsiyyotli xastoliklorin miqdar1 vo olamatlari 5710-a qader artmis-
dir.

Miiasir dovrds irsiyyatli xastaliklorin iimumi say1 artiq 6000-
don ¢oxdur va onlardan toxminen 1000-1 bu giin usagin dogulma-
sina qodor askarlana (iizo ¢ixarila) bilir. Genetik xostoliklorin
miialicasi — bu masalo fovgoalado doracodo miirokkobdir. Onlardan
¢oxu noqtovi mutasiyalar toradir. Bu, riiseym hiiceyralorindo,
yaxud ziqotda nukleotidlorin tok-tok ovoz olunmasidir. Buna goro
xastoliyin embrion marhalesinde aydin se¢ilmasi miimkiin deyil.
O Oziinli yalmiz yashh adamda biiruze verir. Yalniz ayri-ayri
xastaliyin mikroskop altinda xromosom dastini tadqiq etmaklo
diagnozunu qoymagq olar. Buna goro usaq genetik qiisurlu olsa da
ilk baxisda tamamilo saglam dogulur. Vo yalniz illor ke¢dikdon
sonra aydin olur ki, 0. sagalmaz xastodir.

Bozi xostaliklor genetik mina kimi xarakterizo olunur. Misal
kimi, Latin Amerikasinda dominant mutasiya mévcuddur. Bu
xostolik yalniz 30-40 yaslarinda fenotipik tozahiir edir. Bu
miiddoto kimi xasto artiq ailo qurur vo usaglart olur. Demok olar
ki, bir neg¢o ay arzinds xarici goriiniisco normal vo bir o gador do
gocalmayan adam suratlo lizlilmoys diigar olur. Mutasiya domi-
nant oldugu halda, onun usaqlarinin yaris1t mahva labiid qalir.

Miiasir dovrdo genetikanin nailiyyatloring asason biitovliikdo
nazari va kliniki tibbin inkisafina gora doqiq tesdiq etmak olar ki,
bir ¢cox irsiyyotli xastoliklor miiveffoqiyyatlo miialico olunur.
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8.1. IRSIYYOTLI XOSTOLIKLORIN
DIAQNOSTIKASI

Yiiz il avval bir ¢ox irsiyyatli xastoliklor 6zliiyiinde hokmran
idi. Lakin miiasir genetikaya osason bu tipdon olan bir ¢ox
xostoliklor bu giin miialico edilir, daha dogrusu, onlar hokimin
ciddi nazarati altinda kompleks terapiyanin qarsisinda dura bilmir.
Irsiyyoatli patologiyalarin diagnostikasi miirokkobdir, zohmatli
prosesdir va kliniki, genealoji vo parakliniki todqiqatlara asaslanr.

Irsiyyatli xostaliklor qeyri-irsiyyatli xostoliklorlo oxsar sokilda
bas verar. Bazi hallarda irsiyyatli patologiya asas, geyri-irsiyyatli
xostoliklo barabor geds bilor. Buna goéros diagnozun qoyulmasi
zamani xostanin (daqlq 1r51yy9t11 xastalikdan siibholonan zaman)
timumi kliniki miiayinasi vo ixtisaslasdirilmis tibbi-genetik
miiayinosi birlosdirilir. Xastolori miiayino vo tibbi genetikada
irsiyyatli xostoliklorin patogenezinin suallarini holl etmokdo
timumi kliniki metodlardan genis istifado olunur: elektrokardio-
grafiya, elektroensefaloqrafiya, elektromioqrafiya, mohlullarin
biokimyavi analizlori, toxumalarin biopsiyasi va s.

Lakin tam bir sira spesifik metodlar da vardir ki, bunlarin
komayi ils irsiyyatli xastaliklorin omslogalma suallarini, inkisafini,
yayilmasini, irsiyyotli xostoliklorin nasildon-naslo Gtiiriilmosinin
mexanizmini vo onlarin izo ¢ixmasinda genotipin vo miihit
faktorlarinin rolu kimi suallar dyranilir: akizlor metodu, biokimyavi
metodlar, molekulyar-genetik metodlar, nuklein tursularinin
hibridlasdirilmasi metodlari, somatik hiiceyralorin genetikasi
metodlari, irsiyyatli xastaliklarin diagnostikasinin kliniki-genealoji
metodlari, diagnostikanin sitogenetik metodu, dermatoqlifika, eks-
pres-diagnostikanin mikrobioloji metodlari, genlorin ilisikliyi
metodu, ekspres-metodlar.

Okizlar metodu insan genetikasinin dyronilmasinds genotipin
vo miihitin slamatlorin tozahiir etmasinds rolunu miioyyon etmayo
imkan verir. Irsiyyotli patologiyalarin dyronilmasi zamani okizlor
metodunun istifado olunmasi imkanlar1 ilo okizlorin monsoyi
haqqinda tasovviirlor miiayyon edilir: birziqotlu partnyorlar
(monoziqot), ciit akizlor genetik eynilik toskil edir, ax1 onlar bir
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ziqotdan amola golirlar; ikiziqotlu partnyorlar yiizilliklor miiddos-
tindo izlonilmisdir: ciit okizlor (diziqot) iki miixtalif ziqgotdan
omalo golir, ona gora do onlarin fenotipik oxsarliglart miixtolif vaxt-
larda dogulmus bac1 ve qardaslardan bir o qodar do ¢ox olmur;
miixtolif cinsiyyotli okiz
ciitlor homigs iki ziqotdan
omolo golir. Ciitlordaxili
farqlor birziqotlu okizlords
miisahido edilon hansisa
normal yaxud patoloji xii-
susiyyatlorin, miihit fak-
torlar1 ilo sortlonon forglori
hesabina bas vera bilar.

Okizlor metodu doqiq
xoastaliklora (multifaktorlu
xastoliklor vo kompleks olamatlor) irsiyyatli meyilliliyini siibut
etmok iiciin xtlisusilo effektli sayilir. Bu halda iki variantda
miigayisa gqobul edilir: monoziqot vo diziqotokizlorin konkordant-
liginin (fenotiplorin uygunlugu, oxsarligi) miigayisosi; birlikdo vo
miixtalif yerds boylimiis monoziqot akizlorin konkordantliginin
miigayisosi.

Biokimyavi metodlar. Bu metodlar fermentlor sisteminin ak-
tivliyinin 0yranilmasing, ya fermentin 6ziiniin aktivliyine gors, ya
da reaksiyalarin fermentlo katalizo olunan son mohsullarinin
miqdaria gora dyronilmasing asaslanmisdir. Biokimyavi yiiklon-
mis testlorin komayi ilo patoloji genlorin heteroziqot dasiyicilarini
izo ¢ixarmaq olar, masalan, fenilketonuriyani. Biokimyavi metod-
lar orqanizmin biokimyovi fenotipini genin ilkin mohsulundan
(polipeptid zoncirin) sidikdo, yaxud tordo son metabolitlors godor
izo ¢ixarmaga istigamotlonmisdir. Buna goro metodlarin ¢oxlu
miqdarda miixtolifliyi movcuddur.

Lakin irsiyyetli xostoliklorin diagnostikasi tliglin 6ziinii
dogruldan iki biokimyovi strategiya movcuddur, hans1 ki, todqi-
gatin sonraki gedisini miioyyon etmoyo, miivafiq biokimyovi metod-
larin va testlorin segilmasine imkan yaradir: irsiyyatli xastaliklorin
ilkin biokimyavi diagnostikasinin kiitlovi vo segici proqramlarini.
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Kiitlovi sokilda alokdon kecirilmis proqramlar fenilketonuri-
yanin, anadangoalma hipotireozun, adre nogenital s1ndr0mun sinir
borucuglarinin anadan-
golmo anomaliyalar1 vo
Daun xastaliyinin diagnos- |
tikasinda totbiq olunur.
Secici diagnostik proqram-
lar yoxlanmani nozordo | s
tutur, pasiyent ti¢iin miiba-
dilonin biokimyavi anoma-
liyalarin1 daqiqlosdirmo-
lidir, hansi ki, onlarda gen
xostaliklorinin oldugu do-
gurur, sado keyfiyystli reaksiyalardan, yaxud daha ¢ox daqiq
metodlardan (sidik vo qanin nazikqath xromatoqrafiya, qazli xro-
matoqrafiya, flyorometrik metodikalar vo s.) istifado etmaklo
baxilir.

Molekulyar-genetik metodlar. Bu, todqiq olunan DNT
sahosinin strukturunda (allellori, geni, xromosomlarin sahslorini)
nukleotid osaslarinin ilkin ardicilliglarinin sifrinin agilmasina
gadar variasiyalar1 1izo ¢ixarmagq {i¢ilin toyin edilmis metodlarin
boytik vo miixtalif qrupudur. Genlarin, yaxud DNT-nin miiayyan
fragmentlorini identifikasiya {i¢iin biitiin miixtalif yanagmalar vo
onlarin variasiyasinin iki osas metodu islonmisdir: blot hibridlog-
moloring (ingiliscodon blot — islanmaq) vo DNT-nin ayri-ayri saho-
lorinin amplifikasiyalarinin texnologiyalari.

Amplifikasiya metodunun osasinda polimeraza zoncirvari reak-
siya (PZR), hansi ki, bir neco saat miiddstinds ayirmaga vo DNT-
nin miioyyan fragmentini, ilkin miqdardan 109 dofo artiq coxalt-
maga imkan verir. Bu ciir istigamoatlondirilmis zonginlogsmonin
yliksok doracosi DNT-niimunolaorinin minimal miqdari ilo isi xeyli
sadolosdirir. Reaksiya yiiksok spesifikdir vo hassasdir, baslangic
materialda genin vahid suratini tadqiq etmoyo imkan verir.

Nuklein tursularinin hibridlagdirilmasi metodlari. Bu metod-
lar homoloji ardicillig1 tamliqla ve qismon farqlondirmayas imkan
verir. Nuklein tursularinin hibridlosdirilmosinin spesifikliyi frak-
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siyalara ayrilmasi ilo, yaxud amplifikasiyalar1 ilo tez-tez uygun-
lugu on minlorlo gen arasinda vacib olan genin yaxud nuklein

i tursusunun infeksiya to-
radicisini hatta 0 zaman
ki, onun yegano surati
insanin birne¢o hiicey-
rosing diisdiikda iizo ¢1-
xarilmasina imkan verir.
Hibridlogdirici zondla-
rin 1izo ¢ixarilmasi liclin
radioaktiv nisandan ya-
xud geyri-radioaktiv me-
todlardan istifade olu-

hibridlagdirilmasi nur.

Somatik hiiceyralarin genetik metodu. Bu metoq somatik
hiiceyralorin siini soraitde ¢oxalmasina asaslanir vo ayri-ayri
hiiceyralordo genetik proseslori analiz etmoys vo organizmin
genetik qanunauygunluqglarin tam dyronmoys imkan verir. So-
matik hiiceyrolorin gidali miihitdo siirotlo ¢oxalmasina osason,
analiz li¢iin zoruri miqdarda hiiceyra alina bilor. Onlar, genetik
cohotdon identik nasillor vermoklo miivaffoqiyyetlo klonlagirlar.
Miixtalif hiiceyralor birlogsmoklo hibrid klonlar amols gatira bilor.
Onlar xiisusi qidali miihitds asanliqla seleksiyaya moruz qalirlar.
Biitiin bunlar insanin genetik todqiqati {i¢lin biopsiya materialin-
dan (gan, dori, sis toxumasi, embrion toxumasi) alinan somatik
hiiceyralor kulturasindan istifado etmoys imkan verir. Bu zaman
asagidaki yanasmalardan istifado olunur: becormo (yetisdirma),
klonlasdirma, seleksiya, hibridlosdirmoa. Klonlagdirma sitogenetik,
biokimyovi, immunoloji vo digor todqiqatlar tigiin kifayot qodor
hiiceyra materiali almaga imkan verir.

Somatik hiiceyralorin seleksiyasi siini miihitin kdmoyi ilo
miloyyon mutant xassolorlo, yaxud basqa xarakteristikalarla
hiiceyralori se¢mok iiciin istifade olunur. Somatik hiiceyralorin
hibridlogdirilmasi miixtalif tip kulturalagdirilmis hiiceyralorin, hor
iki valideyn formalarin xassalori ilo omalo golon hibrid hiiceyro-
lorin birlosmasini aks etdirir. Hibridlosdirma tigiin miixtalif ford-
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lorin, homginin heyvan hiiceyralori do istifade oluna bilor. iki
genoma malik olan hibrid hiiceyralor, boliinmo zaman1 névlordon
birinin xromosomlarini itira bilar.

Belolikls, arzu olunan xromosom dastine malik hiiceyralor
almagq olar ki, bu da xiisusi genlori vo onlarin miioyyan xromo-
somlarda lokuslagsmasini §yronmoyo imkan verir. Somatik
hiiceyralorin genetik metodlari ilkin tosir mexanizmini vo genlorin
qarsiligh tasirini, gen aktivliyinin tonzimlonmasini dyronmaya,
biokimyovi vo hiiceyrs soviyyasindo patogenezi yaxsi toqdim
etmoyo imkan verir. Bu metodlarin inkisafi délqabagi dovrds
irsiyyatli xostoliklorin doqiq diagnozunun miimkiinliylinii miioy-
yon edir.

Irsiyyatli xastaliklorin diagnostikasinin geneaoloji metodu —
genetikada on shomiyyatli vo vacib metodlardan biridir, o, mii-
vafiq noasil socorasi qurmaqla nasildo xastolonmalorin 6yranilmasi
sistemini oks etdirir. Diizglin qurulmus nasil socorssi, ailovi
olagolori, gadin vo kisi cinsli soxslor arasinda miinasibati, xosto-
lonma vo miixtalif nasillords ailonin ayri-ayri tizvlerinin dliimiiniin
sobablorini izlomays imkan verir. Genealoji todqgiqatlar zamani
nasil sacarasi yalniz sorgu asasinda deyil, bilavasits qohumlarin
maksimum miimkiin olan saymin tadqiq edilmasile qurulur.

Genealoji metodun kdmayi ilo xastaliyin irsiliyinin dominant
tipini miioyyan etmok olar (kimds o daha tez-tez tozahiir edir —
bozi hallarda hotta resessiv tipi iizro). Bu halda valideynlordon biri
verilmis xostalikdon oziyyat ¢okacokdir va qeyd olunacaqdir ki,
elo bu xastolik onun daha uzaq scdadlarinda da olmusdur. ©gor
valideynlordon biri dominant tipi zaman irsilik verilmis slamato
gora homoziqot olmusdursa, onda onun biitiin usaqlar1 xasto
olacaqdir; agor valideynlor heteroziqotlardirsa, hansi ki, bu hala
daha tez-tez rast golinir, onda xasto usagin dogulma riski 2 dofo
asag1 dislir. Miixtolif qgohumlarda xostoliyin olamatlorinin oks
olunmas1 miixtalif ola bilor. Ayri-ayr1 soxslordo genin dominant
doyisilma-sinin olmasi zamani xastolik demok olar ki, tozahiir
etmir. Genin bu ciir dasiyicilart praktiki olaraq saglam qalirlar ki,
bu da genin geyri-tam yayilmasi ilo slagodardir. Genin ifado
olunmasi vo tozahiir etmo tezliyi basqa genlorin tosirindon asilidir,
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hans1 ki, bu genlar doyisilmis sahonin keyfiyyatsiz informasiya-
siin qarsisini alir.

Saokil 8.4 -do irsiyyatin autosom-dominant tipinin nasil socora-
sinin toxmini sxemi verilmisdir
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Sokil 8.4. Irsiyyatin autosom-dominant tipinin nasil sacarasi

Autosom-dominant tipi lizro agagidaki catismazliglar irsiyyotco
kegir: polidaktiliya (alttbarmaqliq), braxidaktiliya (qisabarmaqliq),
axondroplaziya (cirtdanboyluq), Marfan sindromu (horiimgok
barmagqliq), torsokilli ortiiylin anqiomatozu, methemoqlobinemiya
(Boston, Cikaqo hemogqlobini), aniridiya, qlakuoma, Van der Heve
sindromu, ¢anagin anadangoalms yerindon ¢ixmasi, hiperholister-
inemiya, lal-karliq (bozi névleri), neyrofibromatoz, podaqra,
oraqsokilli hiiceyro anemiyasi, ahondroplaziya vo b.

Xastaliyin irsiliyinin resessiv tipi zamani nasil socorasinda
gbrmak olar ki, bir vo elo homin xastolik yalniz xostonin baci vo
qardaglarinda miisahido edilir. Amma nasil socorasinin basqa
nlimayandalarinda bels xastalik geyd olunmur. Valideynlor, bir
gayda olaraq, saglamdir, lakin onlar doyisilmis genin dastyicilari,
daha dogrusu, heteroziqot olurlar. Bozon belo hallarda nosil
sacarasini quran zaman valideynlorin gan gohumlugunu miioyyon
etmok olur. Yaxin qohumlar arasinda nigah zamani (dogma baci,
qardas) xiisusilo tez-tez doyisilmis gizli genlors rast golinir. Bu
genlarin usaqda birlogsmasi irsiyyatli xastaliyin inkisafini sortlon-
dirir.

Sokil 8.5 -do andrenogenital sindrom xostaliyinin autosom-re-
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sersiv irsi tipinin noasil socorasi gostorilmisdir. Bos xanolor -
saglam adamdir, yarimbos xanolor - xostalik dasiyicilari, tam
qaralmig xanalor is9 - xasto insanlardir.
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1 2
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—

111 l &2 E

Sokil 8.5. Irsiyyatin autosom-resessiv tipinin nasil sacarasi
( adrenogenitil sindromu)

Nosil socorasini todqiq edon zaman gormok olar ki, kisi cinsli
usagin oziyyot ¢cokdiyi xostolik miixtolif nasillords vo yalnmiz kisi-
lordo miisahido edilir, daha dogrusu, xastoliyin doqiq olaraq kisi
cinsli soxslora Otiiriilmasi ortaya ¢ixir. Bu clir irsilik hemofiliya
(qan xostoliyi, hansi ki, onun laxtalanmasi pozulur), rong korlugu
(daltonizm) vo bagqalar tigiin xarakterikdir.

Autosom-resessiv tipli irsi xastoliklordo maddolor miibadilosi
ila alagali ¢oxlu xastaliklor vardir. Onlarin i¢arisinds fenilketonu-
riya (FKU), qalaktozemiya, alkantonuriya, hidrosefaliya, Vilson
xostoliyi (hepato-serebral tsefaliya), Dusenin ozolo distrofiyasi
(miopatiya), tsistinuriya, Tey-Saks xastoliyi vo s.

Miiasir dovrds cinsiyyatlo bagli 50-don ¢ox irsiyyatli xastalik
molumdur. Cinsiyyat bir qayda olaraq cinsiyyat xromosomlari ilo
miioyyon olunur: gadinlar — XX xromosomlari ilo, kisilor — XY
xromosomlari ila. ©gor doyisilmis gen X-xromosomunda yerlosir-
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so, onda digor normal gen, elo bu olamoto cavabdeh olan gen —
gadinda, bu ciir X — xromosomunda fermentin doyisilmis sahadon
informasiyanin oxunmasi zaman amoala golon fermentin yoxlugu-
nu, yaxud asag1 aktivliyini
kompensasiya edir. Buna
gdro qadin cinsiyyatli
soxslarda xastalik tozahiir
etmir. Lakin belo ailonin
O 50% qadinlar1 patoloji
genin dastyicilar vo bu
qadinlar 6z oglanlarinin

‘ é) 6 i ‘ i yarisina bu geni Otiirocok-
v .. .
= T 7 5 € 3 lor. Dayisilmis genlo X-

xromosomunu anadan
Sokil 8.6. Irsiyyatin X-bagh tipinin nasil alan kisi cinsli soxslordo
$ocorast qisur oavoz olunmur vo on-
larda xoastolik inkisaf edir.
Saokil 8.7 -da irsiyyatin Y-bagli tipinin nasil socorasinin sxemi
verilmisdir
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Sokil 8.7. Irsiyyatin Y-bagh tipinin nasil sacarasi

Cox nadir hallarda ata vo ya hollandrik irsilik tipi miisahido
edilir. Bu da Y-xromosom geninds mutasiyanin olmast ils izah ol-
unur. Bu zaman gends Y-xromosomlu mutasiyanin olmasi ilo bagl
olaraq yalniz kisilor xastolonir vo 6z xostoliyini ogullarina
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otiiriirlor. Autosom vo X-xromosomlardan farqli olaraq Y-xromo-
somlar miiqayiso edilocok doracodo az gen dasiyirlar.

Irsiyyatli xastaliklorin diagnostikasinin biokimyavi — genetik
metodlari. Maddalor miibadilasi vo basqa formalarin irsiyyatli
xastaliklorinin diagnostikasinda tadqiqat islori genis totbiq edilir.
Maddolor miibadiloasi xastaliklorinin todqiqinds biokimyovi
metodlar iki program {izrs totbiq olunur. Birinci program ““slokdon
kecirma” (skaners aid) adlanir. Sado yolla va siiratli yerino
yetirilon testlorlo biitiin miiayine olunan usaqlar1 se¢gmaoklo
saglamlara vo ehtimal ki, xastalors ayirirlar. Bu proqramlari
kiitlovi todqiqatlar ii¢lin totbiq edirlor, mosolon, biitiin yeni
dogulmuslar1 bels irsiyyotli maddslor miibadilosi xostoliklori,
qalaktozemiya, fenilketonuriyani, eloco do xiisusi qrup usaqlari,
yani yardim¢t moktoblorde masgul olan usaglari miiayine etmok
liclin totbiq edirlor.

Ikinci morhalads irsiyyatli xostoliklords siibho alta almmis
usaqlarda daha mogsadyonlii todqigatlar aparilir. Bu zaman
anomal ziilalin komiyyast vo keyfiyyot mozmununu, yaxud qanda
vo sidikda miibadilonin araliq mahsullarin1 miioyyen edirlor. Ikinci
morholonin tadgiqatlarinin noticalorine asason yekun diagqnoz
qoyurlar. Bu marhalonin biokimyavi analizlori tez-tez yiiksok
miirokkobliyino goro forqlonir, onlar xiisusi genetik laboratori-
yalarda yerina yetirirlor. Biokimyavi metodlarin irsiyyastli xasto-
liklorin diagnostikasinda baslica rolu vardir.

Irsiyyatli xastaliklorin diagnostikasinin sitogenetik metodu
kariotipin makroskopik todqiqine osaslanir vo hiiceyroalorin
niivasinda xromosomlarin kemiyyat torkibini va onlarin bazi mor-
foloji xiisusiyyatlorini (xarici formalar1) miisyyon etmoys imkan
verir ki, bu da xromosom xastoliklorinin diagnostikasinda holle-
dici rol oynayir. Metod, har ciit xromosomun 6ziiniin xiisusiy-
yotlorinin olmasina asaslanmisdir, bunu boliinmo marhalosindo
hiiceyralari mikroskopda tadqiq edon zaman miigsahide etmak olar.
Qanin qoruyucu hiiceyra kulturasi vo dari hiiceyralorinin bir qodor
aktivlik dovriinds, yani hiiceyralorin ¢coxalmasi bas veron dévrdo
fiksa edilir. Onlar1 ronglayirler, mikroskop altinda bdyiik boyii-
diicii ilo tadqiq edirlar, hiiceyralorin xromosomlarimin sokli ¢okilir,
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boliinma marhalasinds olan niiveni kasib ayirir va tosnif edirlar.
Sonraki analizlo xromosomun strukturunda vo migdarinda miim-
kiin olan konarlanmalar1 miioyyan edirlor. Xromosom analizi zoru-
ridir:

* usaqda anlasilmaz xromosom xastaliklori ii¢lin xarakterik olan
kliniki alamatlarin olmasi zamani diagnozu aydinlagdirmaq (Daun
xostoliyi, Seresevski-Terner sindromu, Klaynfeller sindromu vo
b.);

* molum sindromlara aid edilmoyon, aydin olmayan sobabdon
tozahiir etmasi ilo anadangalma xastaliklor zamani;

« ilkin vaxtlarda tokrar spontan usaqsalmalar zamani, 6lii usaq
dogulmalarinda va artiq ogor ailodo anadangoalma inkisaf catismaz-
liglar varsa,

Sitoloji tadgigat metoduna cinsiyyot xromatininin tadqiqi aid-
dir, mohz bundan, yoni bu xromatindon xromosomlar omalo galir.
Bunun ii¢iin ag1zin selikli boslugunun {ist qatindan tibbdas dili bas-
magq U¢lin istifado olunan gasiq ilo gotiiriilon yaxmadan istifads
olunur va bu yaxma sonra aseto-orseinlo ronglonir. iki X-xromo-
somu olan normal gadinda xromosomlardan biri bir ¢ox hiicey-
rolordo passiv funksional voziyyat alir vo hiiceyra niivosindon asas
rongloyicilorls intensiv ronglonon formada loks (Bar cisimciyi)
miisahido edilir. Bunlar cinsiyyot xromatinlori adlanir. Oglanlarda
normal halda cinsiyyat xromatini 5 faizo qader hiiceyrads rast
galinir, onda qizlarda xromatin 20-70 % hiiceyrads olur.

Dermatogqlifika — barmaqlarin, olin i¢inin vo ayagin altinin,
yaxud bilavasito dori qirislarinin izlorini todqiq edon metoddur.
Bu zaman yeni dogulma ddvriinds slin i¢inin kondslon qirislar
asanliqla seciloa bilar, ¢egalo barmaqda bir biikiicti qiris1 (qati) da
aydin gormok olar. Siibho yoxdur ki, bunlarin olmas1 bazi xromo-
som xostaliklori {iciin xarakterikdir. insanda dermatoqlifiyanin 30-
dan ¢ox nadir slamatlori vardir, hansi ki, informativ morfogenetik
variantlar kimi istifado olunurlar. Bu da xromosom disbalansinin
miimkiinliiylinii, probandda teratogen effekti, yaxud mendellogon
mutasiyalar1 gostorir. Dermatoqlifik olamoatlor bozi xromosom
xastaliklorini vo anadangslmoe anomaliyalart miisyyanlosdirir.
Klaynfelter sindromu, Neyceli-Frangesketti-Ydasson sindromu,
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Patau sindromu, Edvards sindromu, Daun sindromu, Terner sin-
dromu vo b.

Ekspres-diagnostikanin mikrobioloji metodlari vsaqlarin pro-
filaktiki miiayinasi li¢iin, hamg¢inin yeni dogulmuslarda irsiyyatli
xoastaliklori izo ¢ixarmagq iigiin totbiq olunur. Mikrobioloji eks-
press-metodlarin olverisli olmasi ondadir ki, onlar adi labora-
toriyalarda iso totbiq oluna bilir vo saglam vo xasto qruplar1 miiayi-
na etmoays imkan verir. Onlarin kdmayi ile yeni dogulmuslarin
tadqiqi maddaler miibadiloesinin ¢oxlu xastaliklorinin avvalcodon
diagnozunu qoymaga imkan verir. Bu xastoliklorin yayilma tezliyi
1:20000 vo daha ¢ox taskil edir.

Genlorin ilisikliyi metodu ona osaslanmisdir ki, bir xromo-
somda bir-birina yaxin yerlogson genlor cinsiyyat hiiceyralori
boliinon zaman paylanmir, amma onlar ilisikli voziyyatdo nasil-
don-nasla (ilisikli qruplar) otiiriiliir. Belo halda irsiyyotli xostoliklor
pozulmus formalar zaman1 doyisilmomis gen, mutant genin olma-
sinin boyiik ehtimalligr haqqinda sohadat vers bilor. Usaqlarda
gana aid olanlarin qrupla todqiqi alave vacib diagnostika faktoru
ola bilor. Genlorin ilisikliyi metodundan, homg¢inin hemofiliya,
Diisen miopatiyalar1 (ozololorin zodolonmosi) vo basqa xosto-
liklorin diagnozunu qoyan zaman istifads edilir.

Ekspres-metodlar: — bu, usagin genetikasinin dyronilmasindo
ovvalcadan siiratlo aparilan metodlardir. Tez-tez skrininq — metod-
lar kimi irsiyyatli patologiyalar1 {izo ¢ixarmaq moqsadilo istifado
olunur. Masalon, yeni dogulmuslarin fenilketonuriyaya, hipotire-
oza, alfa-fetoproteino hamilslik skriningi, bunun komoyi zamani
dolds bazi inkisaf ¢atismazliglarini (masalon, anensefaliya, onurga
beyini yirtigiin agiq formasi, Daun sindromu vo s. mohz délqa-
bag1 dovrdo miioyyon etmok olar. Yenidogulmusun dabanindan bir
damla qan siizgoc kagizinin diskino (16vhosino) gotiiriiliir, agar
kulturasina B.sabtilliso yerlosdirilir. Bunu antimetabolito tolob olu-
nan amin tursulari olan (mosalon, fenilalanini) minimal qida
mihitinds becorirlor. Antimetabolit eyni vaxtda mikroblarin
artmasinin qarsisini almali, onu dayandirmalidir. Kérpanin
qaninda ¢oxlu miqdarda fenilalaninin antimetabolits pargalanir vo
mikroblar intensiv artmaga baslayir. Bu testin komoyi ilo antime-
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tabolitlori doyigmokls ganda miioyyon amin tursularini vo karbo-
hidratlarin (leysinin, histidinin, fruktozalari, qalaktozalar1 vo b.)
diagnozunu qoymaq olar.

Beloliklo, yeni DNT-testlosdirmo metodlarindan istifads
edilmosi sayasindo klassik irsiyyotli xostoliklor hagqinda, eloco
da, sokorli diabet, lirayin isemik xastaliyi, onkoloji xastaliklor va
basqgalar1 kimi xostoaliklorin inkisafina genetik meyillilik haqqinda
informasiyanin alinmasi miimkiin olmusdur ki, naticads xastalik-
lorin inkisafinin profilaktikasinin fordi proqramini isloyib hazir-
lamaga imkan yaranmisdir, homginin orqanizmin miixtslif dorman
preparatlarina, metabolizmin xiisusiyyatlarina vo fiziki magqlorin
insan orqanizmina tasiri vo bir ¢ox basqa reaksiyalar miioyyon
edilmigdir. DNT-testlosdirmonin baslica iistiinliiklorindon biri tib-
bin personallagdirilmasi (soxsiyyatlondirmok) hesab edilir ki, bu,
hokimlora, daha dogrusu, hor bir ayrica pasiyent ii¢lin on ¢ox op-
timal olan fordi miialice toyin etmays imkan verir.

8.1.1. IRSIYYOTLI XOSTOLIKLORIN
BOTNDAXILI DIAQNOSTIKASININ METODLARI

Umumdiinya sohiyyo toskilatinin molumatlarina gors, yeni
dogulmuslarin 2,5 faizo qodori inkisafin miixtslif catismazliglar
ilo diinyaya golirlor. Bu zaman onlardan 1,5-2 %-i qeyri-alverisli
ekzogen faktorlarla (teratogen adlanan) boytik tistiinliiklo sortlonir,
amma qalanlar1 genetik tobioto malikdir. Inkisaf ¢atismazlig-
larinin ekzogen sobablori arasinda bioloji (yoluxucu xostaliklori:
moxmarayi, herpesi, domrovu, toksoplazmozu, xlamidiya yoluxu-
cusunu, sitomeqalovirus yoluxmasini), fiziki (ionlasdirici siialarin
biitiin novlorini, radionuklidleri), kimyavi (biitiin sis aleyhino pre-
paratlari, hormonal preparatlari, narkotik maddalori) faktorlari
yada salmaq lazimdir.

Botndaxili diagnostika usagin dogulmasina qoador bir sira bi-
oloji va etik problemlorin halli ilo slagadardir, bels ki, bu zaman
sOhbat xastaliyin miialicasindon deyil, mohz miialicasi miimkiin
olmayan (adaton qadinlarin razilig1 ilo hamilsliyin dayandiriimasi
yolu ilo usagin patologiyalarla dogulacagini xobar vermokdon
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ibaratdir. Botndaxili diagnostikanin miiasir dovrdaki inkisaf saviy-
yosindo biitlin xromosom xostaliklorinin, o ciimlodon anadan-
golmo inkisaf catigmazliglarinin, enzimopatiyalarin diagnozunu
qoymaq olar. Batndaxili diagnostikanin baslica moqsadi agir irsiy-
yatli vo anadangsalma xastaliklorlo dogulan usaqlarin profilakti-
kas1 vo irsiyyatli qiisurlarla dogulma riskli olan hamils qadinlarin
secilmosi vo geydiyyatdan kegirilmosidir.

Botndaxili diaqnostika, maddslor miibadilasinin irsiyyatli
xastaliklori ilo, yaxud xromosom dayisilmalari ilo gortlonan xasto
usaqglarin boyiik ehtimalli-
qla dogulmasi zamani hami-
lalik dovriinds hoyata keci-
rilir. Belo hallarda hamile-
liyin birinci 20 hoftaliyin-
do dolds irsiyyatli xastali-
yin olub-olmamasini miioy-
yon etmok moqsadi ilo tod-
qiqat aparilir. Bunun {igiin
ultrasos skanerlogdirma (ul-
trasonoqrafiya), kontrast  $okil 8.8. Déliin batndaxili goriiniisii
rentgenoqrafiya vo b. istifado oluna biler. Son zamanlar praktikaya
amniosentez metodu aktiv totbiq edilir. Buna gbra hamilsliyin 13-
20-ci hoftolorinde ultrasasin komayi ilo plasentanin yerlosdiyi
voziyyoti miioyyon etdikdon sonra aminosentez edilir, yoni tor-
kibinds d6liin dori hiiceyralari olan dolstrafi mayenin porsiyalarini
xaric edirlor. Bu mayeni yetisdirdikdon sonra hiiceyra materialinda
cinsiyyat xromatinin kariotipi miioyyan edilir.

Onlarin bir hissasini hamilsliyin istonilon vaxtinda (xromosom
xostoliklorini) miioyyan etmok olar, bir hissasini 12-ci haftodon
sonra (otraflarin reduksion qiisurlari, atreziyalari - tobii ¢ixintinin
va ya doliyin anadangolmo olmamasi, anensefaliyalart), bir hissoni
is9 yalniz hamilsliyin ikinci yarisinda (lirak, boyrak catismaz-
liglarin1) miioyyan etmok olar. Botndaxili diagnostikalar {i¢iin
gostorislor: ailodo doqiq miioyyon edilmis irsiyyatli xostaliyin
olmasi, ananin yaginin 37-don yuxari olmasi, ananin X-xromo-
somla iligikli resessiv xostolik geninin dasiyicist olmasi, hor iki
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valideynin autosom-resessiv tipli irsilikds bir ciit allelo gors pa-
tologiyalar zamani heteroziqotluq vo b.

Bu giin batndaxili (BD) diagnostika, 6ziiniin masalslari, metod-
lar1 vo tadqiqat obyektlori ilo miistoqil elmi istigamatin imumi
tosovviiriinli gazanmagqdadir (aldo etmokdadir). BD-da totbiq olu-
nan metodlarin iki yers boliinmasi (ayrilmasi) mogsodouygundur:
geyri-diiziina — bu zaman todqiqat obyekti hamilo gadin olur;
diiziina — bu zaman doliin 6zii todqiq olunur. Diiziino metod in-
vaziv (operativ, cald) va geyri-invaziv ola bilar.

Qeyri-diiziina metodun asas tayinati yiiksak risk qruplu qadin-
larin golocokds dorindon miisahids {igiin secilmasidir. Bu zaman
artiq gadin moslohati soviyyasindo golocok ana, xosto usagin dogul-
masina gors yliksok risk qrupuna aid olub-olmamasi haqqinda in-
formasi-ya ala bilar.

On ¢ox yayilmis vo on ¢ox effektli diiziino invaziv olmayan,
dolii tadqiq edon metod ultrases miiayinosidir (skanirloma) — ultra-
sos diagnostikasidir (USD).

Invaziyadan ovval diagnostikanin qeyri-invaziv metodun
baslica iistiinliiyti, belaliklo, usagsalmanin minimum riskinin hotta
olmadigi halda, yaxud hamiloaliyin ¢otinlogsmosindo belo corrahi
omoliyyatin aparilmamasindadir. Prosedur tamamils tohliikesizdir
va istar ana {igiin, istorsa do korpo tigiin agrisizdir. Botndaxili DNT
diagnostikanin geyri-invaziv metodu ananin qanina gors aneploi-
diyanin diaqnostikasini aparmaga imkan verir.

Son illords texnologiyanin inkisafinda olde edilmis xeyli
miivoffaqiyyatlor, ananin qan axini ilo dovr edon DNT-ni tadqiq
edon zaman on ¢ox xiisusi aneploidiyani iizo ¢ixarmaga imkan
verir. Mahz déliin hiiceyradonkonar DNT-nin xaric edilmasi va
analizi ilo d6ldo genetik xostaliklorin botndaxili geyri-invaziv di-
aqnostika metodlarinin inkisafi ya atadan alinmig qiisurlu genlorla,
ya da xromosom anomaliyalari ilo, osason, aneuploidiya ilo gortlo-
nir.

Aneuploidiyalarin geyri-invaziv botndaxili diagnostikasinin bir
neca tipi mévcuddur:

* Nullisomiya — bu, orqanizmin hiiceyralorinin xromosom
dostindo hansisa homoloji xromosom ciitiiniin olmamas1 ilo
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xarakterizo olunan aneuploidiyadir. Nullisomiya diri bala dogma
ilo uygun golmir: belo anomaliyaya malik olan embrionlar birinci
ticayligda botn daxilindos oliirlor (hamilslikds reqres, yaxud 6zba-
sina usaqlasma bag verir).

* Monosomiya — clit xromosomlardan yalniz birinin oldugu
voziyyatdir. Bu clir patologiyaya insan orqanizminds olduqca
nadir hallarda tosadiif edilir. ©ksor embrionlar bu xastsliklo
dogusa godor yasamir vo ana botnindo mohv olurlar.

* Baotndaxili sitogenetik diagnostika - bu diagqnostikanin asas
mogsadi doliin xromosom statusu (voziyyati) haqqinda golocok
valideynlora informasiya vermokdon ibarotdir. Xromosom
preparatlar1 almagq tigiin, bir gayda olaraq, doliin epiteli hiicey-
rolorinde olan 10-15 ml maye, yaxud doéliin gébayinin 0,8-1 ml
qani talob olunur. Irsiyyatli xestoliyin diagnozunun doqiq miioy-
yon edilmasi hamilaliyin dayandirilmasi (kosilmosi) tigiin osas
hesab edilir.

8.2. IRSIYYOTLI XO9STOLIKLORIN
PROFILAKTIKASI

[rsiyyatli xostoliklorin miialicosinin mohdud imkanlar1 vo gen-
larin nasildon-nasls otiiriilmasinin qabaqcadan deyilon xarakteri,
bu xastaliklorin qarsisinin alinmasinin etibarl vo effektli iisulu
kimi digqgoti profilaktikaya comlosdirmoyi tolob edir.

Demak olar ki, biitiin xastoliklor insanin irsiyyatli meyilliyin-
don asilidir. Basqa so6zlo, insanin valideynlordon hansi slamatlori
alma-sindan asili olaraq onun hansi1 xastaliklorlo xostolonmasi
sansi forqlona bilor. Bagqa xostoliklor arasinda bilavasita irsiyyat
faktorlarindan tamamilo asil1 olan (yaxud tamligla) xastoliklori
ayir-irlar. Irsiyyotli xostoliklorin qarsisini almag, yaxud onlarin
meydana ¢ixmasi ehtimalin1 azaltmaq olar. Stibha yoxdur ki,
buna miiasir vo xiisusi tadbirlari qabul etmakls nail olmaq miim-
kiindiir.

Profilaktika — irsiyyatli vo anadangolmas xostoliklorin omolo
golmasini va inkisafin1 xobardarliq etmoys yonaldilmis kom-
pleks todbirdir. Irsiyyatli xostoliklorin miialico imkanlarinin
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mohdudlagmas1 vo genlorin nosildon noslo Otiiriilmasi xarak-
terinin qabaqcadan xabor verilmasi profilaktikada diqqgati bir
yera toplamaga, neca bir etibarli vo effektiv tisul kimi bu xasts-
liklorin qarsisin1 almaga mocbur etmisdir. Profilaktik metodlara
— genetik miiayino, tibbi-genetik moslohot vo botndaxili di-
aqnostika aiddir.

Inkisaf etmis olkolordo ailonin planlasdirilmasinin genis
yayilmas1 hor bir hamilsliyin naticesi haqqinda fovqgelade doro-
cado vacib sual yaradir. Bununla slagodar olaraq irsiyyatli xosto-
liklorin profilaktikasi sohiyyo sistemindo aparici yer tutmalidir.
Irsiyyatli patologiyalarin profilaktikasinm asagidaki névlori miioy-
yan edilir: ilkin, ikinci vo li¢iincii profilaktika.

Ilkin profilaktika novi altinda elo horokat basa diisiiliir ki,
mohz bu, xosto usagin dogulmasini xobordar etsin. Bu ailonin
planlagdirilmasi ils (usagin anadangalmo vo xromosom Xxasta-
liklori ilo dogulma ehtimallig1), irsiyyotli vo anadangalmo
patologiyalarin yiiksak riski oldugu hallarda usaq dogmaqdan
imtina (o cimadan patoloji genin heteroziqot dasiyicilart ilo
nigah zamani) edilmosilo tonzimlonir.

Ogor basoriyyat tarixinds gérkomli madaniyyat, elm, texni-
ka, incosonat vo siyasi xadimlorin torciimeyi halina baxsagq,
onda biz gorarik ki, istedadli adamlarin toxminon 80 faizinin
atasinin yasi 30 ildon yuxar1 olmusdur.

Usaqdogmanin planlasdirilmasina asagidaki osas voziyyaetlor
daxil edilir:

1. Valideynlorin optimal reproduktiv yasinin se¢ilmasi, hansi
ki, qadinlar iigiin bu 30-35 yas hiidudlarinda olmag1 maqsodo
uyqundur. Qeyd etmak lazimdir ki, daha ¢ox ki¢ik yaslarda,
yaxud daha gec yaslarda hamilalik noticosindo irsiyyatli pa-
tologiya ilo dogulan usaqlarin ehtimallig1 xeyli yiiksalir).
Alimlor aydinlasdirmislar ki, otuz bes yasdan yuxari olan
analarda anomaliyal1 doliin miqdari, daha gonc analara nisboton
14 dofs ¢ox olur. Qadin ilk usagini 25 yasa qodor, amma so-
nuncu usagini is9 yalniz saglamligi yaxst olduqda vo 6ziinii
yaxsi hiss etdikdo 40 yasdan gec olmayaraq diinyaya gotirmo-
lidir.

Caodval 8.1-do istedadli insanlarin dogulma vaxtinda vali-
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deynlorinin yas1 gostorilmisdir.

) Cadval 8.1
Istedadh insanlarin dogulma vaxtinda valideynlarinin yas1
At iafn, e i
n
yasa | Soyadlari guv:ﬁl -a yasa | Soyadlan gu‘rllgla -e
gora deynlarin| gora deynlarin
qrup- yast | qrup- yasl
lari ata- |ana-| lan ata- |ana-
nin | nin nin | nin
A.Makedonski | 23 | - [35-39 [Cexov 36 | 32
20-24 [S. Yesenin 23 | 20 Bax 40 | -
23 | 19 Qalileo 44 | -
B.Napoleon Qaliley
V. Qyugo 28 | - Darvin 43 | 44
— 40-44 - " 43
25.29 Deni Didro 28 | - yuma (ata) -
Y. Lermontov 27 | 17 I-ci Pyotr 43 | 19
A. Puskin 29 | 24 Zolya 44 | -
S. Turgenev 25 | 30 Edison 43 | -
Bayron 33 | 23 Gertsen 45 | -
Qogol 32 | 18 Caykovski 45 | -
30-34 -
Dostoyevski 32 | 21 [45-49 [Qumbolt 49 | -
Rezerford 33 | - \/olter 45 | -
Lev Tolstoy 33 | - Balzak 53 | 21
C. Vagington ag | - i. Qrozni 51 | -
Qote 39 | 17 |50-54 |Kivye 52 | -
35-39 [Mosart 37 | - Frensis Bekon | 51 -
Nyuton 37 | - Borodin 59 | 24
Eyler 38 | - |55.59 [Jolio Kyuri 57 | 42
Mark Tven 36 | 32 Qoncgarov 58 | 27
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2. Qan qohumlari ilo nigaha girdikde usaqdogmadan imtina.
Genealoji cohoatdon bir-birindon uzaq olan adamlar arasindaki
nigah elo bir yiiksok ehtimalliq yaradir ki, valideynlorden birinin
olverisli olamoati dominant olur. Naticads usaq daha ¢ox ehtimal-
ligla saglam dogulacaqdir, yoni insan genlorinin yigimina goro
daha yiiksok, miikommaol usaq diinyaya galocokdir.

3. Qidalanma miihitinin yaxsilasdirilmasi baslica olaraq yeni
omolo golocok mutasiyalar haqqinda xobordarliga yonoldilir,
xiisusilo, bilavasito mayalanmada istirak edocak cinsiyyat hiiceyra-
lorinin yetismasi li¢lin optimal goraitin tomin edilmalidir.

Har nasilda biitiin irsiyyatli xastaliklorin 20 faize yaxini yeni
bas veron mutasiyalarla sortlonon xastoliklordir. Bununla slagodar
olaraq profilaktikanin mithiim elementi, mutagenlorin va terato-
genlorin otraf miihitdo olmasina garsi kaskin nozaratdir.

Ikinci profilaktika déliin yiiksok ehtimalligla xastaliyo tutuldu-
gu, yaxud xastaliyin batn daxilinds diagnozu qoyuldugu hallarda
hamilsliyin dayandirilmasi (kosilmasi) yolu ilo hoyata kegirilir.
Hamilsliyin dayandirilmasi yalniz qadinin raziligi ile vo miioyyan
edilmis miiddsto qodor hoyata kegirilir. Hamiloliyin dayandirilmasi
0 godor do yaxsi1 gorar hesab edilmir, toossiif ki, miiasir dovrds o,
oksar agir vo 6ldiiriicli genetik qiisurlar zaman1 yegano praktiki
olverisli yanagmadir.

Irsiyyotli patologiyalarin iigiincii profilaktikasinda patoloji
genotiplorin izo ¢ixmasinin korreksiyasi nozordo tutulur. Onun
komayi ilo patoloji prosesin tam normallagmasina, yaxud oks
olunmasinin azalmasina nail olmagq olar. Irsiyyatli xostoliklorin
inkisafinin qarsisinin alinmasi1 kompleks miialico tadbirlorini
0ziinog birlogdirir, hanst ki, bunlar1 batndaxili, yaxud dogusdan son-
ra hoyata ke¢irmok olar. Verilmis bu halda profilaktiki todbir irsiy-
yatli xastaliklorin miialicasi ils six alagadardir vo onlar arasinda
aydin sorhad yoxdur.

Tibbi genetik moslohotlogma tibbi yardimin ixtisaslagdirilmig
novidiir — irsiyyatli xastaliklorin profilaktikasinin on ¢ox yayilmis
novlorindon biri hesab edilir. Onun mahiyyati, usagin irsiyyatli pa-
tologiya ilo dogulmasinin prognozunun tayin edilmasindon, bu
voziyyotin ehtimalligint moslohot alanlara izah etmokdon vo
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golocokds usaq dogmaq haqqinda qorar gobul edon ailalors
komokdon ibaratdir. Tibbi-genetik moslohatxanalarda xostoyo
baxis kegirilir vo ailonin nasil sacaorasi tortib edilir. Oldo edilmis
molumatlara asason verilmis xastoliyin irsiliyi tipi tasavviir edilir.
Sonralar diagnoz xromosom dastinin tadqiqi zamani (sitogenetik
laboratoriyada), yaxud xiisusi biokimyavi todqgigatlarin komayi ilo
(biokimyaovi laboratoriyada) doqiqlosdirilir.

Xastaliyin tipindon asili olaraq (monogen, poligen, yaxud xro-
mosom) va diaqnozun haqiqiliyinin etibarlilig1 sonraki nasillordo
xastaliyin inkisafinin ehtimalliginin miisyyon edilmasi toxminilik-
don demak olar ki, daqiqliys qodar variasiya edir. Diaqgnozun dog-
rulugu, bu xostalik li¢iin ¢oxsayli etiologiyanin xarakter olmasi vo
onun U¢iin xilisusi diagnostik metodlar islonib hazirlanmigdirmi
kimi mosalslordon asilidir.

ABS-da tibbi-genetik moaslohatlogmalor (kabinetlor) XX asrin
40-c1 illorinds toskil olunmusdur. Bu ciir yardimin miixtolif
Olkolords inkisafi (o ciimlodon Rusiya vo Almaniyada) 60-70-ci
illordon baslanmisdir. Artiq bu dévrds xromosom patologiyalari
vo maddoalor miibadilasinin irsiyyatli xastaliklorin dyronilmasindo
yiiksok inkisafi qeyds alinmigdir.

Tibbi-genetik moslohat» termini iki anlayis1 miioyyon edir:

1. Hokim genetikin moslshati hakim gorar1 kimi;

2. Sohiyyanin hansisa bir hissasindo struktur bolgii (xostoxa-
nada, toskilatda, poliklinikada vo b.).

Tibbi-genetik maslohotlogmolor {igiin olan gdstaricilor:

1. Usagin anadangolma inkisaf ¢atismazIigi ilo dogulmas;

2. S6zln genis monasinda ailodo miioyyon edilmis vo ya
stibhali hesab edilmis irsiyyatli xastalik;

3. Usaqda fiziki inkisafda longima vo ya aqli gerilik;

4. Tokrar spontan abortlar, usagsalmalar, 6liidogma;

5. Yaxin qohum evlonmolori;

6. Teratogenliys vo ya hamilsliyin birinci 3 ayliginda malum
teratogenlors siibhalorin tosiri;

7. Hamilsliyin geyri-slverisli gedisi (kegmasi).

Prinsip etibart ilo hor bir or-arvad ciitliiklori usagdogmani (pro-
gramla) planlagdirana godor tibbi-genetik maslohatlogsmoadon vo
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siibhasiz ki, xasto usagin dogulmasindan sonra (ke¢miso aid)
ke¢molidirlor.

Monogen xostaliyi izo ¢ixaran zaman hokim xastoyo vo ya
onun ailasine miivafiq genetik informasiyani ¢atdirmalidir vo
tibbi genetik maslohatlosmo aparmalidir. Biitlin hor seyin asas1
— miitlaq biokimyavi vo molekulyar-genetik metodlardan
istifado etmoklo diizgiin diagnozun qoyulmasidir. Diagqnoz
irsiyyatli alamatlorin otiiriilmasi xarakterini izah etmok va qo-
humlarda xostolik riskinin hesablanmasi ii¢lin holledici rol
oynayir. Yeni mutasiyalarin imkanlarinin, geyri-tam penetrant-
l1g1, doyiskon ekspressivliyin vo genotiplo fenotip arasindaki
uygunlugu nazors almaq vacibdir. Ailo iizvlorinoe botndaxili vo
ilkin diaqnostikanin imkanlar1 haqqinda, hamg¢inin heterozi-
gotlugun iizo ¢ixarilmasi haqqinda danigsmaq lazimdir. Xosto-
liklorin inkisafinda genlorin rolunun dork edilmaesils tibbi-
genetik maslohatlore tolobat xeyli artmisdir. ©gor adami
maraqlandirirsa ki, irsiyyatli xastoliklorin onun 6ziinds vo ya
onun usaqlarinda inkisaf etmasi ehtimallig1 necadir, onda o, bu
hagda miialico hokimindon sorusur. Buna goéro do biitiin
hokimlor tibbi genetikanin prinsiplorini bilmalidir. Birinci
moslohati tez-tez tibbi genetika sahasinin miitoxossislori aparir,
bundan sonra, onlarin zomanatini miialico hokimi tosdiq edir vo
tamamlayir, irsiyyotli xostoliklorlo usagi olma riski yiiksal-
misdir, - valideynlordo artiq xosto usaq vardir vo ya yaxin qo-
humlardan biri xastadir; - valideynlordan biri vo ya har ikisi risk
qrupuna daxildir, masslon, mutant geno gdro heteroziqotluq
liziindon; - ananin 35 yasi, yaxud ondan ¢ox oldugda autosom
trisomiyalarin riski yiiksolir.

Genodiagnostikanin texnologiyasi insanin genomunun
sifrinin agilmasinda diinya nailiyyatlorino asaslanir. Genodiag-
nostikanin texnologiyasi, irsiyyotli vo somatik xostolikloro,
homg¢inin botndaxili vo kliniki diagnozaqodorki diagnostika
metodologiyalarina cavabdeh olan, insan genomunda genlorin
doqiq lokuslagmas1 iisullarinin islonib hazirlanmasini 6ziindo
birlosdirir. Onlarin vacib torkibini, normada va patologiyalarda
genomun strukturunun miiqayisali analizi toskil edir.
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Genodiagnostika metodlar1 bazi monogen xastoliklor iigiin
birbasa vo birmonal1 sokildo valideynlorin genotipini miioyyon
edir, golocak nasillords xastalik riskini gabagcadan demoys imkan
verir. Bu metodlar hom do batndaxili diagnostikada istifads edilir.
Osas biokimyavi pozulmalar {izo ¢ixarilan autosom-resessiv vo
X-xromosomla iligikli xastaliklor miivafiq ziilalin funksional ak-
tivliyinin analizinin komayi ilo etibarli dorocods tlizo ¢ixarilir.
Maosolon, fermentin aktivliyinin toyin edilmasi.

Coxlu autosom-dominant xastaliklor {i¢iin osas biokimyovi
pozulmalar iizo ¢ixarilmamisdir va ekspressivliyin doyisilmasing
gora valideynlorin miiayinasi doqiq natico vermir. Bu xostaliklor
zamani etibarli (inandirici) vo doqiq moslohatlogmo ilisikli mole-
kulyar markerlorin (masalon, restriksion fragmentlorin uzunluq
polimorfizmi) olmasini va xastoliya cavabdeh olan genlorin iizo
¢ixarilmasini oldugca olverigli edir. Cox yayilmis poligen xosto-
liklor zaman1 maslohotlogsma (sokerli diabet, arterial hipertoniya,
ateroskleroz, inkisafin ¢catismazlig1 vo psixi xastolik) miikom-
mollikdon uzaqdir. Bu genlorin vo miihit faktorlarinin onlarin
patogenezindo qarsiligl tosirlori haqqinda bizim tasovviirlorimizin
dorinlogmasi ilo yaxsilasa bilor.

Bozi ailolorde xastoliyin sabobi bir mutant gendir, amma
digorlarinds — bir sira mutant genin vo miihit faktorlarinin macmu-
sudur. Birinci halda xastsliyin ehtimallig1 monogen model noqte-
yi-nozarinden avvalcadon deyilir. ikinci halda sade modellor méveud
deyil vo moslohotei coxlu sayda miixtalif ailolorin miiayinossinin
orta molumatlarin retrospektriv se¢ilmoasina hesablanmis ehtimal-
ligin empirik qiymatino asaslanmalidir. Maslohatlogma zamani
xasta ilo xostoliyin miialicesi vo prognozun ehtimalligi miizakiro
edilmali, ona batndaxili diagnostikanin miimkiinliiyii, homg¢inin
dasiyiciligina goro miiayino haqqinda xobor verilmolidir.

Maslohatgi xastonin emosional reaksiyalarina qarsi diqqgotli
olmalidir. informasiyalarin gobul edilmoasi moslohatginin masalo-
nin mahiyyotini hansi torzde catdirmasindan asilidir. Oksor hal-
larda xostonin 6zii ilo apara bilocoyi geydlor vo sxemlor ona kdmaok
eda bilar. Konspekt xarakterli geydlar vo sonraki goriislor zamani
tokrar miiayino sohv tasovviirlori diizoltmoyo kdmok edir vo yadda
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galmasini olverisli edir. Nohayat, moslohotlogsmonin naticolorinin
izah edilmoasindo miihiim rol miialico hokiminin iizorino diislir —
ax1 moslohatci xostoni comi bir vo ya iki dofo goriir.

Miibadilonin bir sira irsiyyatli xastoliklori (MIX) iigiin miialico
metodlari, daha dogrusu, onlarin ilkin diagnostikasi zamani effek-
tli olani islonib hazirlanmisdir. Maddslar miibadilssinin irsiyyatli
xostoliklori insanin irsiyyatli patologiyasinda nozors ¢arpan yer
tutur va biitiin populyasiyalarda rast galinir. MiX, bir qayda olarag,
agir vo bir ¢ox hallarda labiid tozahiiro malikdir. Yeni dogulmus-
larin batndaxili diagnostika va tibbi-genetik maslohatlogsmalorlo
yanast kiitlovi miiayinasi populyasiyalarda irsiyyatli xastaliklorin
osas profilaktikasidir.

Yeni dogulmuslarin MiX-ds kiitlavi skrininq proqraminda asas
mogsad xastaliyin kliniki moarhalods (simptomatikliys godor) iizo
cixarilmasidir, ¢iinki bu zaman miialico miimkiin olur. Ilkin di-
aqnostikadan asili olmayaraq ve xostaliyin vaxtinda miialicasinin
baslanmasi1 batndaxili skrininqi mutant genin heteroziqot dasiyi-
cisini iizo ¢ixarmaga, sistematik olaraq tibbi genetik moslohat-
lagmo tolob edon kontingenti formalagdirmaga vo botndaxili diag-
nostika aparmaga imkan verir.

Badxassali sislorin diagnostikasinda laboratoriyalarda aparilan
todqigatlarin boyiik shomiyyati vardir. Nocisdo, balgomdo, sidikds
qanin olmasi ¢ox vaxt xor¢angin alamotidir. Hemoqlobinin azal-
mas1 vo ROE-nin yiiksalmosi moda sirosindo axiliya (moado
sirasindo xlorid tursusu vo fermentlorin olmamast) vo siid tursusu-
nun meydana ¢ixmast, diqqgatli olmagi talab edir. Onkoloji xastalor
liclin daima simptomlarin artmas1 xarakterikdir. Xorcong xostoli-
yinin diagnostikasinda rentgenoqrafiyalardan basqa miiasir dovrdo
tomogqrafik todqiqat genis totbiq edilir. Bu daha xirda detallar:
miioyyan etmay9, homginin orqanin tazadli olmasi ils rentgenoloji
todqiqino do imkan verir.

Endoskopiya metodlar1 da az shomiyyoto malik deyildir (qas-
troskopiya, bronxoskopiya, ezofaqoskopiya, rektoskopiya), hansi
ki, siso gdzlo baxmaga, yaxma gotiirmoyo, yuyulma vo ya biopsiya
etmays imkan verir. Biopsiya — canli ikon diagnostika magsadi ilo
ayrilmis toxuma tikosinin, yaxud organin mikroskopik todqiqidir.
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Genis yayilmig bodxassali siglorin diagnostikasinin basqa metodu
da movcuddur: sislorin punktatinin, yaxud limfa diiylinlorinin
sitoloji todqiqi. Diagnostik punksiya olduqca sadodir va polik-
linika soraitinds asan yerina yetirilondir. Punksiyani biitiin aseptika
gaydalarina riayat etmoklo hoyata kegirirlor.

8.3. IRSIYYOTLI XOSTOLIKLORIN MUALICOSI

Hoalos yaxin vaxtlara qadar irsiyyatli xostoliklorin miialicasi per-
spektivsiz kimi qobul edilirdi vo praktiki olaraq aparilmirda.
Xostaliyin irsiyyatli tobistinin miioyyan edilmasi onu durmadan
toraqqi edon vo medikamentoz, fiziki vo terapiyanin basqa metod-
lar1 kimi, eloco do miialiconin carrahi metodlarindan istifado zama-
n1 effektin olmamas1 kimi tosovviir edilirdi.

Son illords xeyli sayda monogen vo multifaktorial irsiyyatli
xastaliklorin etiopatogenetik mexanizmlarinin sifrinin agilmast ilo
olagodar olaraq onlarin effektli miialico tisullarinin islonib hazir-
lanmasi vo tokmillosdirilmasi tiglin imkanlar yaranda.

Umumdiinya Sohiyys Toskilatinin (UST) molumatlarma gora,
yeni dogulmus usaqlarin 2,5 faizo yaxini inkisafin miixtolif
qusurlart ilo diinyaya golir. Bu zaman onlarin 1,5-2 faizi qeyri-
olverisli ekzogen faktorlarla sortlonir (teratogen adlanan faktorlar
nazards tutulur), amma yerdo qalan digor xostoliklor tstiinliiklo
genetik tobiotlidir. Inkisaf qiisurlarinin ekzogen soboblori arasinda
bioloji (yoluxucu xostaliklor: moxmorok, domrov, toksiplazmoz,
xlamidiya infeksiyasi, sitomeqalovirus infeksiyasi), fiziki (ionlas-
dirict siialarin biitiin névlori, radionuklidlor, kimyavi (biitiin sislora
qars1 preparatlar, hormonal preparatlar, narkotik maddaslor) sabab-
lori yada salmaq lazimdhr.

Inkisaf catismazliglariin genetik faktorlar1 populyasiyalarmn
timumi genetik yiikiinii oks etdirir, hans1 ki, planetin ohalisinin 5
faizindon ¢oxunda tozahiir edir. Genetik ylikiin toxminon 1 faizi
gen mutasiyalarinin payina, 0,5% xromosom mutasiyalarinin
payma diisiir, 3-3,5 faiz irsiyyot komponentlori kimi ifads olunan
xastoliklors uygun golir (sokorli diabet, ateroskleroz, iirayin isemik
xostoliyi, Daun sindromu, epilepsiya, sizofreniya, bazi sislor va s.).
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[rsiyyotli xostaliklorin miialicosine {imumi yanasmalar istonilon
basqa etioloji xastoliklorin miialicosine olan yanagmalarla oxsardir.
Bu xastoliklorin miialicasi zamani fordiyyat¢ilik miialicalori
haqqinda olan prinsiplor tamamils saxlanilir - ax1 hokim irsiyyatli
patologiyalar zamani1 yalniz xoastoaliyi miialico etmir, konkret
adamdak1 xostaliyi miialico edir. Hotta irsiyystli patologiyalar
zamani fordilosdirilmis miialico prinsipino daha ciddi riayot
edilmalidir, ona gors ki, irsiyyatli xastaliklorin heterogenliyinin
sifri gox da otrafli agilmamisdir, amma, demok olar ki, bir va elo
homin kliniki forma ilo miixtalif irsiyyatli xostoliklor miixtolif
patogenezls gedo bilor. Batndaxili vo dogusdan sonraki ontogenez
soraitdon, homginin fordin biitiin genotipindon dsil1 olaraq konkret
fordde mutasiyalarin fenotipik tozahiirii bu vo ya digar torafo mod-
ifikasiya oluna bilor. Buna goro do miixtalif soxslords irsiyyatli
xoastoliklorin miixtalif korreksiyasi zoruridir.

Irsiyyotli xostoliklor mutasiya tiplerino, miibadilo pozulmal-
arinin halgosine gora, orqan va sistemlorin patoloji proseslora colb
olunmasina va gedisinin xarakterino gors o qader miixtalifdir ki,
biitiin irsiyyatli xastoliklorin miialicasini otrafl tosvir etmok miim-
kiin deyildir. Irsiyyatli patologiyalarin miialicesinin iimumi prin-
siplorini vo yeni metodlarinin iglonib hazirlanmasini asagida sorh
edacayik.

Digor yaxs1 6yranilmis xastaliklorin miialicasindo oldugu kimi
(masalon, yoluxucu), irsiyyatli vo irsiyyeotli meyilli xostaliklorin
miialicosing li¢ yanagmani ayirmaq olar: simptomatik, patogenetik,
etiotrop. Bu clir miialiconin se¢ilmasi hor seydon avval xastaliyin
tobioti hagqinda bilikdon vo onun inkisafinin patogenetik
mexanizmlori haqqindaki bilikden asilidir. Irsiyyatli xostoliklora
uygun olaraq ayri-ayr1 qruplara corrahi metodlar1 ayirmagq olar, bir
halda ki, bozon onlar simptomatik terapiya funksiyasini, bazon -
patogenetik, bozon - onu vo basqasini yerino yetirir.

Simptomatik vo patogenetik yanagmalar zamani biitiin miiasir
miialico metodlart istifade olunur (derman, pahriz, rentgen - radi-
oloji, fizioterapevtik, iqlim soraiti va s.). Xostonin irsiyyati haqqin-
da genetik diagqnoz, kliniki molumatlar vo xastaliyin biitiin dina-
mikas1 hokimin davranisini biitiin miialico dovriindo daimi va ciddi
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surotdo hippokrat prinsipine «zorar vermoadony riayat etmasin
miioyyanlosdirir. Irsiyyotli xostoliklori miialico edon zaman etik
vo deontoloji (hokimlik etikasi) normalara riayot edilmosindo
xtisusile digqgetli olmaq lazimdir: bels xastalor tez-tez hals usaq
yasla-rindan agir xroniki patologiyaya malik olurlar.

8.3.1. SIMPTOMATIK MUALICO

Dogrudur, geyri-spesifik miialico baglica miialico hesab edilmir,
o faktiki olaraq homiso, o climladon pasiyentlari irsiyyatli
xostaliklo miialico edondo istifado olunur. Simptomatik miialico
biitlin irsiyyatli xostoliklor zamani, hokim patogenetik terapiya
metoduna malik oldugda belo totbiq olunur. Irsiyyetli patologiya-
larin bir ¢ox formalar1 tigiin simptomatik miialico yegana olaraq
qalir.

Simptomatik dorman terapiyas: ¢ox miixtolifdir vo irsiyyatli
xastaliklorin formasindan asilidir. Simptomatik terapiyanin bizim
giinloro gqodor qalmis qodim misallarindan biri - podaqrik artritin
koskin tutmalar1 zaman1 kolxitsinin totbiq edilmosidir. Bu clir
miialicodon holo antik dévrdo yunanlar istifado etmislor. Simpto-
matik miialiconin basqa misallar1 miqrenin (basagris1) irsiyyatli
formalar1 zaman1 analgetiklorin (agrikoson) dsrman preparatlarinin
totbiqi, irsiyyeotli xostaliklorin psixi tozahiirii zamani spesifik
trankvilizatorlarin (sakitlosdirici), qicolma simptomlar1 zamani
qicolmalara gars1 preparatlarin vo s. totbiqi ola bilor. Terapiyanin
bu bélmasinin nailiyyati, daha genis dorman sec¢imini tomin edon
farmakologiyanin toraqgqisi ilo slagodardir. Bununla bels, har bir
xastaliyin patogenezinin sifrinin agilmasi simptomun meydana
golmosinin sabobini basa diismoyo imkan verir, bunun osasinda
ogor ilkin patogenetik terapiya holo miimkiin deyildirse, onda
simptomlarin inco dorman korreksiyas1t miimkiin olur.

Misal kimi ¢oxkomponentli simptomatik mukovissidozun
(madoalt1 vozinin anadangalmo ailovi kistofibrozu) miialicasinin
imumi sxemini gostormok olar. Patogenezin ilkin halqasinda
(hissosi) (natrium vo xlor ionlarinin dasinmasinin pozulmasi) bu
xostolik zamani hololik doyisiklik etmok miimkiin olmamisdir.
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Elo onunla olaqadardir ki, xastolords tor vasitesilo ¢oxlu na-
trium xlorid ifraz olunur, mukovissidozlu usaqlara isti, quru
iglimds qidaya olave x6rok duzu daxil etmok maslohat goriiliir.
Oks halda, bozon istilik vurmasi ilo kollaps (kaskin zoiflik) bas
vera bilar.

Xaostolords madealtt vazinin funksiyasi kifayst qodor olmadiqda
(gec yaxud tez bu bas verir) heyvanlarin modoalt1 vozisinin quru
ekstraktlarinin preparatlari ilo, yaxud kapsullarda fermenlorlo
(pankreatin, panzinorm, festal) va 6dqovucu vasitalarls yeri doldu-
rulur. Kliniki olamatlor zamani qaraciyarin funksiyasinin pozul-
masinda miivafiq terapiya kursu yering yetirilir (metionin, xolin
vob.).

Miialico ticilin oan ¢ox ciddi vo ¢atin olan tonoffiis yollarinin
pozulmasidir. Ki¢ik bronxlarin is1q zolaginin qati seliklo tixanmasi
agciyor toxumalarinda infeksiyanin inkisafini sortlondirir. Bronx-
larm tixanmasina vo infeksiyaya simptomatik (demak olar ki, pato-
genetik) terapiya yonoaldilmisdir. Obstruksiyani azaltmaq ii¢iin
bronxospazmolitik vo balgomgatirici qatisiqlar (izoprenalin, eu-
fillin, atropin, efedrin vo b.), mukolitik tosirli preparatlar, osason
tiollar totbiq edilir. Preparatin daxil edilmasi (inhalyasiyalarla,
nofas alma, daxilo, ozolodaxili) tisulu kliniki formanin ifads
olunmasindan asilidir. Hiiceyradaxili selik mohsulunu azaldan
dorman gobul edilir, masslon, mukodin (karbosistein). Mukovis-
sidoz zamani1 agciyorlords iltihablagsma fosadlarinin miialicosi
¢otin masaloni oks etdirir, hansi ki, bu fosadlar bir sira bakteriya
novi ilo, hardon do gobaloklarls sortlonir.

Bu mogsadls intensiv mikrobioloji nazarat olunan antibi-
otikoterapiya kecirilir (liclincii nosil sefalosporinlori vo b.),
homginin piosianik infeksiyalarla miibarizs tigiin ftorxinolonla
miialico aparilir. Antibiotiklori mikrofloranin hassasligindan asili
olaraq secirlor. Antibiotiklorin inhalyasiyalara vo parenteral (hozm
kanalindan konar) daxil edilmasi on ¢ox effekt verir. Mukovissi-
dozun dormanla miialico misalindan goriindiiyii kimi, ¢oxsimp-
tomlu xastaliklor farmakokinetik uygun dermanlarin tatbiqini tolob
edir.

Simptomatik miialico yalniz dormanla olmur. Miialiconin fiziki
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metodlarinin bir ¢cox novil (iqlim terapiyasi, balneomiialica,
elektroterapiyanin miixtolif novlori, istiliklo miialico) sinir sistem-
inin irsiyyatli xastoliklori zamani, maddolor miibadilssinin irsiy-
yatli xastaliklarinda, skeletin xostolonmasinda tatbiq edilir. Bu ciir
miialico kursundan sonra xastalar 6zlorini xeyli yaxst hiss edirlor,
onlarin hayatlarinin davametmo miiddati uzanir.

Praktiki olaraq elo irsiyyotli xostoliklor yoxdur ki, onlara
fizioterapik miialica gostorilmoamis olsun. Masalon, mukovissido-
zun dormanla miialicasi daima fizioterapevtiki proseduralarla
(tisullarla) mohkomlondirilir.

Simptomatik terapiya bir qayda olaraq qisamiiddetli effekt verir
vo tokrar miialico kursunun aparilmasini tolob edir, bunun noti-
casinda xastaliyin proqgressivliyi zeifloyir. Umumilosdirilmis sokil-
do misal kimi simptomatik miialiconi asagidaki kimi aparmaq olar:

1. Analgetiklordon istifads olunan agrili sindromda istifado;

2. Epilepsiyalarin miixtolif formalar1 zaman1 qicolmalara qars1
preparatlarin toyin edilmosi;

3. Arterial hipertenziyalarin miixtolif formalarinda angiotenziv
maddolarin istifado edilmasi;

4. Allergik xastoliklor zaman1 antihistamin maddslarin toyini;

5. Mukovissidoz vo bronxial astma zamani1 mukolitik vo bronxo-
litik maddaloarin toyini;

6. Mitohondridl xastoliklor zamani, ozalo distrofiyasini progres-
sivlosdiron, spinal (bel, onurga) ozalo atrofiyasi zamani toxuma
tonoffiisii prosesini yaxsilagsdiran preparatlarin istifadosi;

7. Oligofreniyalar (anadangolms agil zoifliyi) vo demensiyala-
rin (agil zaifliyl) miixtalif formalar1 zamani nootrop preparatlardan
istifado;

8. Fizioterapevtik metodlarin irsiyyatli skelet displaziyalar,
mukopolisaxaridozlar, miopatiyalarin miialicosinds (dorman pre-
paratlart ilo elektroforez, diadinamik tok, palgiq aplikasiya vo b.)
totbiqi,

9. Irsiyyatli horoki-sensor neyropatiyalar1 vo mukopolisa-
xaridozlarin bazi variantlar1 zamani oynaqlarin deformasiyalarinin
corrahi miialicasi, homginin X-xromosomla ilisikli hidrosefaliya-
larda ventrikulomeqaliyalarin korreksiyasi.
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Bu siyahint davam etdirmok do olar. Praktiki olaraq hor bir
irsiyyatli xostoliklorin qruplari tiglin simptomatik miialiconin spe-
sifik iisullar1 islonib hazirlanmigdir. Bu, xastonin voziyyatini yiin-
giillogdirir, eyni zamanda bir sira hallarda xostonin tez 6lmasinin
qarsisimt alir. Bu tsullarin tokmillogsmasi xastoliklorin tabiati
haqqinda biliklorin toplanmasi dairasinde, farmakoloji preparat-
larin dostinin artirilmasi vo fizioterapevtiki vo corrahi korrek-
siyalarla qiisurlarin {izo ¢ixarilmasi hoyata kegirilir.

Simptomatik miialicoys rentgen-radioloji miialiconi irsiyyatlo
sortlonan sislor zamani corrahi miidaxilodon oavval vo sonra aid
etmok olar. Coxlu xostaliklor zamani1 simptomatik mialiconin
imkanlart halo qurtarmamisdir. Bu xiisusilo dorman vo pohriz
terapiyasina aiddir. Qeyd, etmok lazimdir ki, simptomatik miialico
boylik hocmdo vo golocokdo on milkommal patogenetik miialico
ilo yanasi, eloca do irsiyyatli xastaliklorin etiotrop miialicosinda
istifads olunacaqdir.

8.3.2. PATOGENETIK MUALICO

Istonilon xastoliyin patogenezin miidaxilosi ilo miialicosi homi-
so simptomatik miialicodon effektlidir. Irsiyyot xostoliklori zamani
patogenetik metodlar daha ¢ox osaslandirilmisdir, dogrudur, bu
zaman homin metodlar simptomatik miialicoys oks qoyulmur. Hor
bir xastaliyin patogenezinin dyronilmo dairasino gora bu proseso
miidaxilo edilmoasing, xostoliyin gedisindo vo ya sagalmasinda
miixtolif imkanlar meydana ¢ixir. Kliniki tobabat patoloji proses-
lor hagqindaki nazori tosavviirlor osasinda inkisaf etmisdir. Kliniki
genetika miialico metodlarinin islonib hazirlanmasi da bu yolla
gedir.

Patogenetik miialico mutant genin ziilal mohsulunun gatiliginin
doyisilmasi naticasinds pozulmus bioloji vo fizioloji proseslorin
korreksiyasina yonoaldilmigdir. Miialiconin bu metodu miibadilonin
irsiyyatli xastoliklori zamani daha effektlidir. ©sas patogenetik
mexanizm substratin istifado edilmosinin pozulmasidir.

Miibadils ¢evrilmalari prosesloring tosir bir ne¢a yolla hoyata
kecirilo bilor vo har seydon avval xastoliyin patoloji simptomlari
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substratin istifads edilmasinin pozulmasinin naticasi olub-olma-
masindan asilidir, (xaricdon daxil edilmis vo ya orqanizmda sintez
olunmus), yaxud xastonin organizmindo onun metabolizminin
mohsullariin kifayst qodor olmamasi ilo sortlonmisdir.

Substratin (qidalandirict miihit) istifads edilmasi proseslorinin
korreksiyasi bir ne¢a iisulla hayata kecirilo bilor. Onlarin se¢ilmasi
asagidakilardan asilidir:

- klinik simptomlar blokun salofi olan mohsulun toplanmasinin
naticasidirmi;

- yaxud onlar miibadils ¢evrilmalorinin son mohsulunun ¢atig-
mazliginin naticasi olmasindan asilidir.

Birinci halda terapiya taktikasi planlasdirilan zaman asagida
verilonlori nazors almaq lazimdir:

1) gidaverici miihit organizmds sintez olunurmu, yaxud qida
ilo daxil olur;

2) patogenez fermentativ par¢calanmanin pozulmasi ilo amalo
golon xastaliklo, yaxud selikli mada-bagirsagin hozm yolundan vo
bdyroklordon substratin dagimasi prosesi ilo sortlonirmi.

Irsiyyatli xostaliklorin patogenetik miialicasi {i¢iin son illordo,
molekulyar vo biokimyavi genetikanin nailiyyatlorine asaslanan
prinsipial yeni yanasmalar totbiq edilir. Gen xostaliklorini tosvir
edon zaman miibadilo halgosinin sifri, agilmis pozulmalar: misal
gotirmiglor. Biitiin biokimyavi proseslorin, hansi ki, buna gora
anomal gen mohsulundan xostoliyin klinik formasina qodor
irsiyyatli sortlonmis patoloji proses inkisaf edir. Tabiidir ki, bunun
osasinda xastoliyin patogenezino mogsadyonlii miidaxilo etmok
olar, amma belo miialico faktiki olaraq etiotrop xastalikls eyni
monalidir. Dogrudur, ilk sobab (daha dogrusu mutant gen) konar
edilmir, lakin patoloji prosesin zaonciri qirilir vo patoloji fenotip
(xostalik) inkisaf etmir (daha dogrusu, normal surat ¢ixarma bas
verir).

Patogenetik miialico genetikanin inkisafinin toraqqisi dairasino
goro genislonir. Irsiyyatli patologiyalarin miialico metodlarinin
islonib hazirlanmasinda onun shomiyyati xeyli azdir. Dogrudur,
son illorde onun miivoffoqiyyoatlori siibho dogurmur. Miiasir
dovrdo miialico ayri-ayr1 pozulmus hoalgolorin korreksiyasina
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osaslanir, agor sistemli reaksiyalar saviyyasinin patoloji prosesine
garismis (miidaxilo) olsaydilar daha effektli olardi.

Irsiyyatli xostoliklorin miialicosino patogenetik yanasmalar
zamani ona osaslanirlar ki, xostodo ya anomal ziilal (ferment)
omala golir, ya da normal ziilal kifayat qodar sintez olunmur (tam
olmayana qoador). Bu hadisalorin ardinca substratin vo ya onun
mohsulunun ¢evrilmo zoncirinin doyisilmasi bas verir. Bu prin-
siplorin vo genin tosirinin tonzimlonmasinin konkret yollarini
bilmok miialico sxemini diizgiin igloyib hazirlamaga vo hotta ter-
apevtika strategiyasina komok edir. Bunu xiisusilo maddolor
miibadilasinin irsiyyatli xastaliklori misalinda doqiq miisahido
etmok olar. Qiisurlu ziilalin funksiyasinin pozulmasi asagida veri-
lon sabablor {iziindon xastalik toradir:

- substratin toksiki gatiliglarinin toplanmast;

- alternativ metabioloji yollarin ifrat aktivliyi;

- reaksiyalarin vo ya onun metabalitin mohsulunun catismaz-
l1ig1;

- gostorilon sabablorin uygunlugu.

Dogrudur, bu variantlar1 fermentlorin misalinda niimayis etdir-
mok har seydon asandir, onlar biitiin ziilallar ii¢lin praktiki olaraq
diizgiindiir.

Metabolizmin pozulmasi — qiisurlu ziilalin sintez olundugu
ayri-ayr1 hiiceyrods vo yaxud toxumada yerli ola bilar, yaxud
hiiceyrodonkonar mayedo metabolitlorin gatiliginin pozulmasi ilo
torayon sistemli biokimyovi effektlori birlosdirir. Masalon, Tey-
Saks xastoliyinin nevroloji meydana ¢ixmast heksozaminidaza A-
nin yerli ¢atismazlig1 iiztindon neyronlarin dagilmasi ils sortlonir,
amma miialico olunmayan fenilketonuriyalar zamani oqli cohatdon
gerilik fenilalaninin sistematik olaraq y1gilmasinin uzaq notico-
sidir, bu 159 6z névbasinds boyroklords fenilalanin hidroksilazanin
kifayot qodor olmasi iiziindon torayir.

Pohrizdos mohdudiyyat, karbohidratlarin miibadilasinin bir ¢ox
irsiyyatli xostoliklori vo amin tursularini (qalaktozemiyalar, fruk-
toza va laktozalarin irsiyyatlo kogiiriilmomasi, argininemiyalar,
sitrullinemiyalar, sistinuriya, histidinemiya, metilmalonlu asidemi-
ya, tirozinemiya, propionlu asidemiya) vo ilkin qiisurla molum
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olan bagqa xostoaliklorin miialicasi zamani totbiq edilir. Hor bir
xostolik ti¢lin spesifik olan pohrizlor totbiq edilir.

Pohrizds miisyyan maddslori mohdudlasdirmaqla, genin ilkin
maohsulunun qiisurunun sifri hole do a¢ilmayan xastaliklori miialico
etmok olar. Empirik olaraq miisyyan edilmisdir ki, masalan, seli-
aksiya zamani (usaqlarda gorgin ishal) daimi dispepsiyali hadiso
glyuteni siini suratdo téradir. Bu xostoliyin miialicosi tigiin qidadan
0z (yapisqanliq xassosi veran ziilali maddo) mohsulunu ¢ixarmaq
kifayotdir.

Baxmayaraq ki, qidada miioyyon maddalar seciciliklo mahdud-
lagdirilmisdir, bazi irsiyyatli maddslor miibadilasi, xastaliklorinin
mialicosinin effektivliyini yiiksoltmok ti¢lin genis istifads olunur.
Baxmayaraq ki bir ¢ox masalolor halo do hall edilmomis galmisdir.
Masalon, fenilketonuriyanin miialico tocriibasindon 50 il kegmo-
sina baxmayaraq, pohrizin optimal sorhaddi, usaqlar ticlin miialico
kursunun davametmo miiddoti, ferment ¢atismazliginin bir qodor
az agir formalar1 zaman1 mohdudlagsmanin zoruriliyi, pahrizlorin
fordilesdirilma prinsiplori holo tam miioyyan edilmomisdir. Pohri-
zin mohdudlagsmasi maddslor miibadilesinin ciddi biokimyovi
nozaratilo hoyata kegirilmolidir.

8.3.3. ETIOTROP MUALICO: HUCEYRO
VO GEN TERAPIYASI

Istonilon xastoliyin etiotrop miialicesi optimaldir, bir halda ki,
o xastoliyin ilkin sobobini konarlagdirir vo noticodo onu tam
miialico edir. Irsiyyatli xostoliklorin simptomatik vo patogenetik
terapiya-sinin nailiyyoting baxmayaraq, onlarin etiotrop miialicosi
haqqin-daki sual aradan gotiiriilmiir. Nozori biologiya sahasindo
bilik na qodor dorin olursa, irsiyyatli xastoliklorin radikal miialicosi
hag-qinda sual daha tez-tez qaldirilacaqdir.

Lakin irsiyyatli xastoliklorin sobablorinin konar edilmosi in-
sanda genetik informasiya ilo bels ciddi manipulyasiyani, normal
genin hiiceyrays gatirildiyini, mutant genin konar edilmasini, pa-
toloji allelin geri donan (oks) mutasiyasint gostorir. Bu masalslor
hotta ibtidai orqanizmlords miidaxilo edon zaman kifayot qodor
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cotin olur. Els ona goro do hansisa bir irsiyyatli xastaliyin etiotrop
mialicosini kegirmokdon 6trii DN'T-nin strukturunu bir hiiceyrado
deyil, mohz funksiya yerins yetiran bir ¢ox hiiceyrado (v yalniz
funksiya yerinos yetiron!) doyisdirmok lazimdir. Hor seydon ovval,
bunun ii¢lin mutasiya noaticosindo gends hansi doyisilmonin bag
verdiyini bilmak lazimdir, daha dogrusu, irsiyyatli xastalik kimya-
vi formulalarda tosvir edilmalidir.

Irsiyyotli xostoliklorin etiotrop miialicosinin miirokkobliyi
aydindir, lakin artiq onlarin qarsisinin alinmasi ti¢iin, insan geno-
munun sifrinin miiveffaqiyystls agilmasinin vo molekulyar tibbin
toroqqisilo ¢oxsayli imkanlar vardir.

Genetikada vo molekulyar biologiyada bir ne¢o prinsipial
kasflar, irsiyyotli xastaliklorin (gen vo hiiceyra terapiyasi) etiotrop
mialico metodlarinin islonib hazirlanmasi vo klinik yoxlanmasi
ticiin zomin (ilkin sorait) yaratmigdir.

RNT- vo DNT-ya malik olan viruslarla aparilan eksperiment-
lords siglor (1970-ci illorin ovvali) viruslarin transformasiya olu-
nan hiiceyralar genlari kecirmo gabiliyyati 1izo ¢ixarildi v virus-
lardan gen dastyicilart kimi istifado olunmasi konsepsiyasi forma-
lagdirildi, basqa sozlo, vektor sistemi (rekombinant DNT) konsep-
siyasinin yaradilmasi kimi qeyd olundu.

Rekombinant DNT ilo aparilan eksperimentlordon aldo edilmis
miivoffoqiyyat artiq 1970-ci illorin ortalarinda eukariotlarin (o
climlodon insanlarin) genlorinin tocrid olunmasinda geyri-mohdud
imkanlar a¢d1. 1980-ci illorin ovvallorinds vektor sistemi osasinda
momolilorin hiiceyralorine in vitro vo in vivo-da genloarin
dasimasinin yiiksok effektivliyi stibut edilmisdir.

Insanda gen terapiyasinin prinsipial mosalolori holl edilmisdir.
Birincisi, genlori cinahlandirici (sorhadlondiron) sahslarle birlikds
tocrid etmok (ayirmaq) olar. Bu sahoalords vacib tonzimloyici
ardicilliglar olur. ikincisi, tocrid olunmus (ayrilmis) genlori yad
hiiceyralors birlogdirmok (qosmaq) ¢atin deyil. Genlorin «carrahi»
transplantasiyas1 ¢ox miixtolifdir.

Gen terapiyasina sorait toacciiblii dorocads tez islonib hazirlandi.
Insanda gen terapiyasinin birinci protokolu 1987-ci ilda tortib
edilmisdir vo 1989-cu ildo yoxlanmigdir, amma 1990-c1 ildon eti-
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baran iso artiq xastolords gen terapiyasina baglanmisdir.

[rsiyyotli xostoliklorin etiotrop miialicasi hiiceyralar vo genlor
soviyyasinda hoyata kegirilo bilor. Xastonin orqanizmi, irsiyyatli
quisurlar1 allogen hiiceyralorin genomu il vo ya xiisusi yaradilmis
gen mithondisliyi konstruksiyasi soklinds barpa etmok gabiliyyo-
tino malik alave genetik informasiya almalidir.

Miiasir dovrde biitdvliikdo, etiotrop miialiconin dord istigamati
mioyyon edilmisdir:

« allogen hiiceyralorin transplantasiyast (hiiceyrs terapiyasi);

* xastonin toxumalarina gen-miithondis konstruksiyasinin daxil
edilmasi (gen terapiyast);

* transgen hiiceyrolorin gen-miihondislik konstruksiyasi ilo
moqsadli transplantasiyast (kombinas edilmis terapiya);

« genlorin ekspressiyalarinin doyisdirilmosi (gen terapiyast).

8.3.3.1. HUCEYRO TERAPIiYASI

«Hiiceyra terapiyasi» termini altinda hiiceyralorin transplanta-
siyasi yolu ilo miialico tisulu basa diisiiliir. Basqa yeros ko¢tiriilmiis
hiiceyralor donorun genotipini saxlayir, buna goro basqa yerdo
okilmaya (kogiiriilmo) genoterapiya formasi kimi baxmagq olar, bir
halda ki, o somatik genomun daylsllmasms gotirib ¢ixartr.

Hiiceyro teraplyasma
on aydin vo on moshur mi-
sal kimi donorun siitun hii-
ceyralorindon siimiik ili-
yinin transplantasiyasi
tiglin istifado edilmasidir.
Muiasir dovrda siitun hiicey-
rolori ilo miialico osas imu- &
mi qobul edilmis imkan-
dir. Bu hiiceyralorin kémo-
yi ilo artiq ¢oxlu xoste-
liklori miialico etmok olar — bunlar kaskin vo xroniki leykozlardir,
mielodisplazik sindromlar, siitun hiiceyralarinin pozulmasi, mielo-
proliferativ va limfoproliferativ pozulma, maddslor miibadilosinin
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anadangolmo pozulmast, eritrositlorin, immun sisteminin, xor¢on-
gin miixtalif formalaridir.

Stitun hiiceyralorinin komayi ilo mialicesi miimkiin olan
xastoaliklorin siyahist yeni indikasiyalarla (miialice {i¢iin gdstaris)
tamamlandirilir. Bu, infarkt miokard, yasa doldugca amals galon
degenerativ xastalik, stimiiklorin va qigirdagin sagalmayan qiisur-
lar1, hepatit, sokorli diabet, yaniglar vo basqa agir xostoliklordir.
Yuxarida gostorilon xastoliklorin miialica metodlar1 halalik eksper-
imental voziyyat halindadir.

Stitun hiiceyralari ilo miialiconin effektivliyi, bir qayda olaraq,
yiiksok deyil, terapevtik effekt yalniz birinci 6 ayda saxlanir, buna
goro do hiiceyro terapiyasina osas miialico metodu kimi yox, alavo
metod kimi baxilmalidir, . Sokil 8.9-da siitun hiiceyralorinin torkib
hissalori gostorilmisdir.

4

/‘y:gl'!' [ .——"

SUTUN HUCEYR®L®aRI

Neyronlar ¢ .
v Kardiomiositlar

&

Qan hiiceyraleri Hepatositlar

Sakil 8.9. Siitun hiiceyralarinin tarkib hissalori

Miialiconin vacib metodu hiiceyra terapiyasi ilo dorman terapi-
yasinin uygunlugu (nisbati), xiisusilo miibadilonin irsiyyatli xasto-
liyi {i¢iin fermentativ metod hesab edilir. Qarsida halo ¢oxlu ilkin
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naticalori effektli vo tohliikosiz miialico metodlarina godor ¢atdiran
islor vardir. Coxlu kliniki todqgiqatlara baxmayaraq hiiceyro tera-
piyalari, yoni tosdiq edilmis miialico protokolu doqiq nozoloji
forma ti¢lin hals ki, yoxdur (hiiceyralarin tiplori, miqdari, hiicey-
rolorin daxil edilmosi tisulu, tokrar daxil edilmo miiddatlori).

8.3.3.2. GEN TERAPIYASI

Gen terapiyasi — DNT vo ya RNT soviyyasindoe fordin hiicey-
rolorino olava genetik informasiyalarin daxil edilmasi yolu ilo
(gen-miihandislik konstruksiyasi), yaxud genlorin ekspressiyasinin
doyisdirilmasi yolu ilo miialico tisuludur.

Gen terapiyasinin iki metodu movcuddur:

1. Birinci metod ona asaslanmisdir ki, burada alimlor lazim
olan informasiyant DNT-nin halge sokilli molekuluna yerlosdi-
rirlor. Bundan sonra onu orqanizmin hiiceyralarina yerlosdirirlor.
Metodlarin kifayot godor olmamasi prosedurani tokrar etmok lazim
oldugunu bildirir, bels ki, hiiceyralor daima yenilanir.

2. Viruslardan gen informasiyalarinin dasiyicilari kimi istifado
edilmosi. Tibbi genetiklor virusdan ziilali konar edirlor, hansi ki,
onun xastalik tdratmok gabiliyyatine cavabdehdir. Onun DNT-do,
organizmin hiiceyrosino neco daxil olmaq haqqinda informasiya
qalir.

Virusun tstiinliiyli onda-
dir ki, 6zii orqanizmds ona
lazim olan hii ceyroni tapr.
Hepatit virusu qaraciyoro
gerpes virusu s neyronlara
daxil olur. Lakin proseso
nozarat etmok miimkiin
deyildir, buna goro xor¢ong
xoastaliklorinin inkisafetmo riski olur. Zorarsiz va effektiv olaraq
genetik materiali dasiyan viruslarin yaradilmasi tizerindo Sarite
(Almaniya) klinikasinin alimlari igloyirlor. Eksperimentlords onlar
rekombinant adenoassosiasiya olunmus viruslardan istifado
edirlor. Metodika hazirda laboratoriya todqigatlart moarholosin-
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dadir. Lakin galocokds o epilepsiyalari, Parkinson xostoliyini vo
Alsgeymer xostoliyini miialico etmoayo komok edocokdir. Todqgiqat
genoterapiyanin agagida verilon xastoliklor qrupuna qarsi effek-
tivliyini stibut edir:

« irsiyyatli (hemofiliya, immun ¢atismazliglari, toplanma xosto-
liklori, ferment ¢atismazliglari);

* onkoloji;

» kardioloji;

* sinir xastaliklori;

» yoluxma xastoliklor (o ciimloden VIC).

Genodiaqnostika vo genoterapiya texnologiyalar1 yeni tibbi-bi-
oloji strategiyalarin tonzimloyici alotloridir, son mogsad, hansi ki,
- bosoriyyati genetik vo qazanilmis xastoliklordon qorumaqdan
ibarotdir. Insan {i¢iin genoterapiyanin aktuallig1 onunla slaqadar-
dir ki, 5000-don ¢ox irsiyyatli vo qazanilmis xostoliklor genetik
catismazliqlarla olagadardir. Genoterapiya yalniz miialice {ligiin
istifado edilmir, o homginin irsiyyatli vo qazanilmig xastoliklorin
profilaktikasi ugun ds istifado oluna bilar. Belslikla, verilmis bu

27 O texnologiya yiiksok sosial

va xalq tesorriifat1 chomiy-
i yotino malikdir.
" Genodiagnostika ilo
| kompleksds vo bazada in-
@ kisaf etmokdo olan geno-
terapiyanin osasinda hii-
ceyralorin genetik materi-
&1 alinin «borpaya» gotirib
cixaran, yalniz irsiyyatli
deyil, hom do son vaxtlar-
da canli orqanizmlorin qaza- nilmis genetik qiisurlarini da borpa edir.
Miiasir morholodo gen terapiyasina yalniz irsiyyatli xostoliklori
deyil, hom do multifaktorial xostsliklori miialico edon kimi bax-
magq olar. Pasiyentlorin hiiceyralorino daxil etmoklo gen qlisur-
larinin istigamatli doyisdirilmasi magsadils va ya hiiceyralors yeni
funksiyalar vermaklo miialico miimkiindiir.

Genis basa diislilon monada gen terapiyasi 6zlindo asagidakilar
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birlosdirir:

1) hiiceyroays xastaliyin inkisafina gatirib ¢ixaran 0ziiniin soxsi
geninin kifayot godor olmayan funksiyasini barpa etmok ii¢iin
genin daxil edilmasi;

2) molekulyar-genetik texnologiyalarin komayi ils, 6ziiniin
xastalik toradon soxsi geninin ifrat (artiq) funksiyalarinin tosirinin
azaldilmasi;

3) patoloji hiiceyralorin immunogenliyini vo mohvini siirotlon-
diron, ham¢inin orqanizmin immun cavabini yiiksoldon genlorin
daxil edilmosi.

Beloliklos, irsiyyatli qlisurun genokorreksiyalarinin standart
sxemi silsilo ardicil marhalalari birlesdirir. Daqiq masalodan asili
olaraq, genetik elementlor hiiceyroys daimilik osasinda daxil edilo
bilor vo onun genomuna qosular, toki genomdan konarda movcud
olsun vo miivaqqoti ekspressiya olunsun. Genlorin daxil edilmasi
organizmdon konarda hoyata kegirilo bilor. Bunun {i¢iin nisanlan-
mis hiiceyrolori pasiyentdon alirlar, onlara lazim olan geni yerlos-
dirirlor vo hiiceyralori pasiyento qaytarirlar. Alternativ olaraq,
genlori bilavasito orqanizmo daxil edirlor. Genetik elementlori
hiiceyraloro effektli daxil etmok {igiin xiisusi tinvana ¢atdirma sis-
temi totbiq edilir. Genoterapiya texnologiyalar1 arasinda miiasir
dovrdo asagidakilar aktualdir: somatik hiiceyralorin genoterapiya-
st, ribozimlordon vo antisens-DNT-don istifado etmakls genoter-
apiya. Genoterapiya vo genodiaqnostika — bu fundamental vo
tatbiqi biotibbin perspektivli texnologiyalar olub, irsiyyatli (gene-
tik) vo qazanilmis xostoaliklorin, o ciimlodon do onkoloji xastolik-
larin miialicasing va profilaktikasina yonaldilmisdir.

Gen terapiyasinin bir ¢ox metodlar1 holslik laboratoriyalarda
islonib hazirlanma vo todqigat marholasindadir. Onkologiya ilo
miibarizoda gen metodlari {izorinds Xadassa (Israil) klinikasinda
tadgiqat institutunun alimlori isloyir. Buna banzor todqiqatlari
Samsunq (Conubi Koreya) klinikasinin miitoxassislori aparirlar.
Miitoxassislarin fikrina gora, gen terapiyasi effektli dorman ola
bilor. Cinsiyyatli coxalmada istirak edon hiiceyrolor {i¢iin gen tera-
piyasinin totbiq edilmasi tohliikalidir. Siini genlor genofondu ¢irk-
londirar vo bagariyyat agila sigmayan mutasiyalarla rastlaga bilor.
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8.3.4. IRSIYYOTLI XOSTOLIKLORIN CORRAHI
MUALICoOsI

Irsiyyatli xostaliklorin carrahi yolla miialicosi xostolors gostari-
lon tibbi yardim sistemindo miihiim yer tutur. Bu onunla slagodar-
dir ki, birincisi, irsiyyatli patologiyanin bir ¢ox formalart, inkisafin
catismazliglarim1  da daxil etmoklo morfoloji konarlanmalarla
miisayiot olunur. Ikincisi, corrahiyya texnikasinin imkanlariin
genislonmasi bir cox ¢atin omaliyyatlari asan etmisdir. Ugiinciisii,
reanimasiya vo intensiv terapiya irsiyyotli xastalikli yeni dogul-
muglarin hayatin1 saxlayir, homginin pasiyentlor sonraki corrahi
yardima ehtiyac duyurlar.

Irsiyyotli patologiyali
xostalora corrahi yardim,
iimumi gokildos kasib gotii-
riilmoni, korreksiyani, trans-
plantasiyan1 0ziindo bir-
logdirir. ©moliyyat oksor
hallarda xostoliyin simp-
tomlarinin aradan gotiiriil-
mosing yonoaldilmigdir. La-
kin bozi hallarda corrahi yardim simptomatik miialico ¢orgivo-
sindon keonara ¢ixir va effekto goro patoloji miialicays yaxinlagir.
Masalan, substratlarin patoloji reaksiyalarinin patoloji ¢evrilmo
yolunu doyismok ii¢lin corrahi suntlamadan istifado etmok lazim-
dir.

Miialiconin iimumcorrahi névlorino misal kimi yogun
bagirsagin irsiyyatli polipozunun (onun kasilib gotiiriilmosi)
omoliyyati, hemogqlobinopatiyalar zaman1 dalagin ¢ixarilmasi,
retinoblastoma (tor qisa sisi zamani goziin ¢ixarilmasi), Vilms sisi
zamani boyraklorin ¢ixarilmasi vo b. ola bilor. Bir sira hallarda
corrahi miialico kompleks terapiyanin bir hissasi hesab edilir.
Mosolon, mukovissidoz zamani1 yeni dogulmuslarda bagirsaq
kegmozliyindo ilk nacisin, xastaliyin inkisafi prosesinds plevra
boslugunda havanin vo ya qazin toplanmasina rast golinir. Hom o
va hom do digori carrahi yolla konar edilir.
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Irsiyyatli xostoliklorin miialico edilmasinda yiiksak yeri rekon-
struktiv corrahiyyao tutur: tist dodagin bitismomasi zamani, anadan-
golmo tirok ¢atismazligl, MKT s6bolorindos tobii ¢ixintinin vo ya
daliyin anadangalma olmamasi, sidik kanalinin anadangalmo tam
inkisaf etmomasi, siimiik-0zals sisteminin korreksiyast iigiin vo b.
Orqgan va toxumalarin transplantasiyasi irsiyyatli xastaliklorin
miialico metodu kimi daha ¢ox praktikaya ¢ixis edir. Allotrans-
plantasiyaya, pasiyents maddslor miibadiloesinin pozulmasi ilo nor-
mal genetik informasiyanin otiiriilmasi kimi baxmagq olar. Bu ciir
yanasma , normal DNT-yo malik olan, aktiv fermentlorin mohsulu
vo ya resipientdo genin basqa mohsullar {li¢lin hiiceyralorin,
toxumalarin vo orqanlarmn kogiiriilmosini tasavviir edir. O, xiisusilo
o zaman effektli olur ki, patoloji proses, kogitiriilon bir orqan va
ya toxuma ilo mohduddur.

Allotransplantasiya artiq miixtalif irsiyyotli xostaliklords yerino
yetirilir vo fasilesiz olaraq fermentin, hormonun, immun funksiya-
larin ¢atismazligini tamamlayir, yaxud struktur genin mutasiyasi
ilo sortlonon orqani funksional pozulmadan effektiv sokilds qoru-
maga imkan verir.

Miiasir transplantologiya boyiik imkanlara malikdir, vo onun
miivoffoqiyyatindon irsiyyatli xastoliklorin miialicasinds istifado
etmok olar. Orqanlarin miiveffaqiyyatls kogiiriilmasi haqqinda
coxsaylt molumatlar mévcuddur: siimiik iliyinin, ¢gongolobonzor
vazini, doliin qaraciyarini, donor qaraciyorini, madoealtt vazini,
dalagi vo xiisusilo boyroklori. Transplantasiya irsiyyetli pozulma-
larin patoloji mexanizmini diizaldir.

Orqanlarin kogiiriilmasi ilo yanast hom do hiiceyralorin kogii-
riilmoasi metodlar1 islonib hazirlanir. Bu, miibadilonin irsiyyatli
pozulmasinin patogenezindo agar yeri tutur. Siitun hiiceyralorlo
mialicoyo asagida baxilacaqdir.

Yekunda irsiyyotli xostoliklorin corrahi miialicosinin boyiik
imkanlarina diqqat yetirmak lazimdir, nazors alinmalidir ki, bun-
dan hols tam istifado olunmur. Bu monada mikrocarrahiyys vo en-
doskopik carrahiyys olduqca perspektivlidir.
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8.3.5. TRANSGEN HUCEYROLORLO MUALICO

Miiasir molekulyar genetika ¢oxlu sayda basqa elmlorlo six
olagalidir. DNT molekulunun nukleotid ardicilliginin toyini meto-
dunun inkisafi doqiq diagnostika va bir sira xostaliklorin miialicosi
liciin yeni metodlar, kriminalistikanin inkisafi vo orqanizmlorin
seleksiyasi tigiin tokan verdi.

Gen — miihondislik konstruksiya moqsadli transgen hiiceyro-
larlo miialico kombins olunmus terapiya adlandirila bilor. Hiiceyro
— gen terapiyanin bu tipini hoyata kecirmok iigiin hiiceyroayo
maoqsadli genin daxil edilmasinin hoyata kegirilmosi zoruridir. Bu
clir kombinasiya hiiceyra vektorunun xassasini, gen funksiyalarin
vo hiiceyrs terapiyasini uygunlasdirir.

Transgenoz (genetik materialin daginmasi) in vitro avvalcodon
orqanizmdan ¢ixarilmig (masalon, kosilmis qaraciyar, limfositlorin
kulturasi, stimiik iliyi, fibroblastlarin kulturasi, sis hiiceyralori)
nisan-hiiceyralora yonaldilmisdir. Momalilorin hiiceyralorino DNT-ni
daxil etmak iiciin artiq ¢oxlu yanagmalar yoxlanmigdir: kimyavi,
hiiceyralorin birlogmasi, fiziki, virusla. ©ksor geyri-virus metodlari
az effektlidir (elektroporasiyalar vo lazer mikroinjeksiyalar istisna
olmagla). DNT-nin hiiceyralora on ¢ox effektli dasiyicisi «tobii
sprislor» - viruslardir.

Hiiceyralarin transgenoza prosedurasi onun miivaffoqiyyatinin
yoxlanmasi ilo qurtarmalidir. Transgenozu o zaman miivoffoqiy-
yatli hesab etmok olar ki, biitiin islonmis hiiceyralorin 5 faizindon
az olmayaraq onlara genetik material daxil edilmis olsun.

Gen terapiyasinin son prosedurasi somatik hiiceyralorin in vitro
transgenozundan — bu transgen nisan-hiiceyralorin yenidon trans-
plantasiyasidir. O organotrop (qaraciyar hiiceyralorini gqap1 vena-
sindan daxil edirlor), yaxud ektopik (stimiik iliyi hiiceyralorini
periferik venadan daxil edirlar) ola bilar.

Hiiceyro — gen terapiyas1 kliniki praktikada gozlonilmadan,
daha tez gobul edilmisdir.
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8.3.6. GENLORIN EKSPRESSIYASININ
MUALICO METODU KiMi DOYiSiLMasi

Gen terapiyasinin bu istigamatinin elm ii¢iin iglonib hazirlan-
mas1 funksional genomikanin insan genomunun bir hissosi kimi
inkisafi ilo olagodar, basqa so6zlo, asas vo genlorin patoloji eks-
pressiyasi haqqinda biliyin artmasi ilo kosf edilmisdir. Genlorin
ekspressiyasinin doyisilmasino farmokoloji modulyasiya, yaxud
RNT interferensiya yolu ilo nail olmaq olar. Bu gen irsiyyatli
xostoliklorin miialico metodlarinin iglonib hazirlanmasinin genlo-
rin ekspressiyasinin dayisilmasi yolunun ii¢ istigamati haqqinda
danigsmagq olar:

* xostaliyl miioyyon edon gends ekspressiyanin yliksolmasi;

* xostoliyo aid olmayan gendo ekspressiyanin yliksalmasi;

* anomal dominant genin mohsulunun ekspressiyasinin azal-
masl.

Xostolordo irsiyyetli angionevrotomik sismo zamani (autosom-
dominant tipli xastolik) gdzlonilmodon selikalti vo dorialtt nevrotik
sis inkisaf edir. Bu, esteraza komponenti komplement C1 ingibi-
torunun kifayot qodor hazirlanmamasi ilo sortlonir.

Sisin hamloasinin tabistinin siirati iziindon profilaktiki olaraq
sintetik antrogenlorlo (danazolla) miialicoyo baslayirlar. Antro-
genlar ingibitor C1-in mRNT-nin miqdarini xeyli yiiksaldir (yaqin
ki, normal vo mutant lokuslarda). Xostolordo ciddi tutmalarin te-
zliy1 kaskin daracads azalir.

Farmakoloji modulyasiya (bir tondan basqasina kegma) yolu
ilo terapiya genin ekspressiyasi normal genin, basqa gendo mu-
tasiya effektinin kompensasiyasi maqgsadilo ekspressiyasinin
yliksaldilmasina yonoldilo bilor. DNT-nin hipometillosmasi yasli-
larda dols aid hemoqlobinin miqdarini yiiksoldir. D6ls aid hemo-
qlobinin (a2y2) saviyyosinin yiiksalmosi oraqvari hiiceyra
anemiyali pasiyent ii¢iin olduqca adekvatdir. Bir halda ki, hemo-
qlobin F (d6ls aid) oksigenin normal dastyicisidir, demali, o, he-
mogqlobin S-in polimerizasiyasinin garsisini alir. Modulyasiyanin
mahiyyoti asagidakilardan ibaratdir — promotorun metillogsmosi si-
tidinin analoqu hansi ki, sitidinin yerino (5-aza-2'-doeksisitidin)
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gabulu ilo tormozlanir. Metillogsmonin bloklanmasi y-qlobin
geninin ekspressiyasinin yiiksolmosino vo ganda hemogqlobin F-in
paymin yliksolmasino (artmasina) gotirib ¢ixarir. Gortiniir ki, bu
clir kombinasiya B--talassemiyanin miialicasi ligiin faydali ola
bilor.

Dominant genin ekspressiyasinin azalmasina RNT-interferen-
siya yolu ilo nail olmaq olar. Coxlu irsiyyatli xostoliklor zamani
patoloji doyiskonliklor toksiki mohsullarla (qeyri-stabil tokrarlarin
hacminin bdyiimasi (genalmasi) xastaliyi zamani ziilallar), yaxud
normal ziilalin omanatinin azalmasi ilo (geyri-miikommal osteo-
genez zamani anomal kollagen) toéromisdir. Patogenetik olaraq
aydindir ki, mutant ziilalin sintezinin hocmini, normal alleldon
zlilalin pozulmas: sintezini azaltmaq lazimdir. Bu maqsado RNT-
interferensiya ilo nail olmaq olar. Zoncirlori qisa olan RNT mog-
sadli RNT ilo alagayo girir vo onlarin pargalanmasini toradir. Kigik
RTN-lorin (kigik interferensiyaedici RNT) dyronilmasinda siiratli
inkisafa istigamotlonmoklo irsiyyatli xostoliklorin miialicasi liglin
bu texnologiyalarin bdyiik potensialina inanmaq olar, amma o da
dogrudur ki, RNT interferension terapiya holo do inkisafin ilkin
marhalasindadir.

8.3.6.1. HUCEYRO VO GEN TERAPIYASI RiSKi

Yuxarida gostorilon misallardan goriindiiyli kimi, insanin
genoterapiya erasi artiq bagslanmisdir. Genoterapiyanin prinsiplori
vo metodiki yanagmalart miioyyan edilmis, bu miialicoys potensial
aid olan xostaliklor se¢ilmisdir. Bu sahado islor eyni zamanda
miixtalif 6lkslorde vo miixtalif istiqgamotlords davam etdirilir. Artiq
goriiniir ki, genoterapiya yalniz irsiyyatli vo iirok-damar xostolik-
lorinin miialicosi ligiin deyil, hom do badxassali sislor vo xroniki
virus yoluxmalarinin miialicasi {li¢iin totbiq olunacaqdir.

Bununla bels, geyd etmok laximdir ki, bu metodlardan olduqca
ehtiyatla istifado edilmalidir (bu mohz onun tatbiqine aid edilir,
islonib hazirlanmasina aid edilmir). Bu, xiisusilo irsiyyatli xosto-
liklori miialice edon zaman, hatta agor nisan — hiiceyralors genlorin
catdirilmasi tisullarinda daha ¢ox holledici dagilma (sinma) olsa
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bels vacibdir. Miialiconin ayri-ayr1 naticolorinin digqoetlo miisahido
edilmosi zoruridir vo etik, hom¢inin deontoloji prinsiplora ciddi
riayat etmok lazimdir.

Hiiceyra vo gen terapiyasinin {ig risk tipi artiq qeyd edilmisdir:

Vektora geyri-alve-
risli, yaxud vektor/-xasto-
lik kombinasiyasina ca-
vab. Hor halda, bir pasi-
yent, adenovirus vektoru
ilo daxil edilmis geno pa-
toloji immun cavab {iziin-
don 6lmiisdiir. Bu voziy-
yotdon ¢ixis yolu artiq Sakil 8.10. Qiisurda.n azad olmus insan
miioyyon edilmisdir, yoni embrionu
vektoru se¢on zaman irsiyyotli xostoliyin patofizioloji xarakteris-
tikasinin nozors alinmasi zoruridir.

\ Badxassali yenitoromayo gatirib ¢ixaran inversion muta-
genez. Belo bir ehtimal movcuddur ki, 6tiirtilon hiiceyro, yaxud
gen (vacib deyil — tomiz halda, yaxud transgen hiiceyras ilo)
protoonkogenlari aktivlosdirs, yaxud sisin boyiimasinin supres-
sorlarimi poza bilor. ©vvolcadon gozlonilmoyan onkogenezin mex-
anizmi bazi pasiyentlordo X-ilisikli kombinasiya olunmus immun-
catismazliginin genoterapiyasindan sonra miisahide edilmisdir. Bu
xostolora genin oOtiiriilmosi (kogiiriilmasi) limfoproliferativ xosto-
liyin inkisafina tosir edir.

\ Hiiceyro terapiyasi zamani hiiceyro transplantatlarm genetik
geyri-stabilliyi ilo slagodar onkoloji risk, kulturada bozon anomal
xromosom klonlari meydana ¢ixir.

Risklorin biitiin tiplori, tohliikesizlik metodlarinin diizgiin yox-
lanmas1 zamani minimuma endirilo bilor.

Biliyin miiasir soviyyosi gen qlisurlarinin korreksiyasini cin-
siyyat hiiceyralori saviyyasinda aparmaga imkan vermir. Insanin
implantasiyasina qadar riiseym hiiceyralarini real ¢irklonma tohlii-
kasi ilo genofondun arzuolunmaz siini gen konstruksiyalari ilo vo
ya galacok basariyyat ligiin gozlonilmayan noticolorlo mutasiya-
larin daxil edilmosi imkan vermir. Bununla belo, elmi odobiyyat
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tez-tez vo inadkarligla insanin riiseymi vo cinsiyyot hiiceyralo-
rinin genokorreksiyasinin magsadouygunlugu haqqinda miiza-
kirani yenidon tozolomoya ¢agirislar edir.

Asagida verilon bozi suallar, hansi ki, genetiklor torofindon
toklif edilon gen terapiyasi tizro genis miizakiro ilo hall edilmalidir:

1. Gen terapiyast golocokdo bu gador tam doyorli nasil tigiin
tohliiko yaratmayan genkorreksiyasini tomin edo bilocokdirmi?

2. Or-arvad ciitliiklorindon biri ti¢lin genterapevtik proseduralar
biitiin basoriyyot ii¢lin bu ciir miidaxils riskinin tiikonmasi na
doracads faydalidir vo zoruridir?

3. Planetin golacakds ohali artigligr fonunda bu proseduralar
0ziinli no godor dogrulda bilor?

4. Gen miihandisliyi tadbirlori insana, homeostaz problemlori
ilo comiyyat vo biosfera neco miinasibat basloyacokdir?

Belolikla, apofeozu (on yiiksok sohrot doracosi) genoterapiya
olan genetik inqilab, yalniz agir irsiyyatli v geyri-irsiyyatli xasto-
liyin real mialico yolunu toklif etmir, o, hom¢inin 6ziiniin cold
inkisafini comiyyat qarsisinda yeni problemlor qoyur ki, onun da
halli artiq yaxin golocokdo ¢ox zoruri olacaqdir (V.S.Baranov. XXI
osrin tobabatinin gen terapiyasi).

8.4. INSANDA ANADANGOLMO XOSTOLIKLORIN
MUALICOSIi

Cox az anadangolmo catigmazliglari (qlisurlar) tam miialico
etmok olur, lakin terapiya noticosindo homin ¢atismazliqlardan
oksariyyatinin inkisafi longidils, yaxud dayandirila bilor, amma
meydana golon qiisur bozon hotta qismon borpa olunandir.
«Dovsan dodaqlilig» vo damaq yarilmasi (patatosxiziz) struk-
tur ¢atismazliqlar, ayripancalik, liroyin miixtolif ¢catigsmazliglart vo
hozm traktinin ¢atigmazliglar1 kimi struktur ¢atismazliqlar1 corrahi
yolla sagaldirlar (barpa edirlor). Miiasir dovrdo miixtslif orqan-
larin: boyrakler, qaraciyar, buynuz qisa vo immun ¢atismazliginin
mialicasi, stimiik iliyinin ko¢iiriilmasi miimkiindiir. Protezlos-
dirmenin, yani atraflarin tam shamiyyatli, yaxud onlarin olmadig:
zaman daha effektli metodlar islonib hazirlanir. Reabilitasiya vo
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xilisusi yaradict metodlar oqli vo fiziki anomali-yalar1 vo hiss
organlarinin ¢atigmazliglarin1 kompensasiya eds bilor. Bozi anadan-
golmo maddalar miibadilasi pozulmalarini pohriz, yaxud derman-
larla miialico etmok olar.

Usaqlar anadangolmo hipotireozla normal inkisaf edir,albatto
ogor onlara vaxtinda qalxanabonzor vozinin hormonunu daxil
etmoya baslasalar. Oksar usaglari, fenilketonuriya, maddslor miiba-
dilssinin agir catismazliglari, beyinin dagidict zodslonmalari kimi
xastoliklordan xiisusi pohriz xilas eda bilor. Irsiyyatli raxit zamam
D vitamini vo fosfat olavolori miiveffoqiyyatlo totbiq edilir.

Hoddindon artig mayenin toplanmasi tiziindon, xiisusilo hidro-
sefaliya va sidik traktinin blokadas1 xostoliklorini corrahi yolla,
yani ayri-ayri hallarda hals dogusa qodar miialice etmok olar.

Botndaxili dovrds va geyri-corrahi metodlarla miialico sahasin-
do xeyli miivoffogiyyetlor alda edilmisdir. Urayin isindo pozulma
ananin gobul etdiyi derman vasitasils diizeldilir. Maddslor miibadi-
lasinin pozulmasi zamani, hansi ki, vitamin ¢atismazligi ils alaqo-
dardir, anaya lazim olan vitaminin yiliksok dozas1 toyin edilir.
Miiasir dovrde anadangslmo moxmorak vo rezus-uygunsuzluq
naticosindo meydana ¢ixan qiisurlara qarsi1 vaksinlor yaradilmisdir.
Belo ki, ananin rezus-manfi antitellori, rezus-miisbat qirmizi qan
hiiceyralarini dagidir.
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