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QISALDILMIS TERMINLORIN SiYAHISI

A - adenin
ADA - adenozindezaminaza
AFP - alfa-fetoprotein
APOE - apolipoprotein E
ARMS - mutasiyan: tayin etmak iigiin amplifikasiya sistemi
BMT - Birlosmis Millatlor Taskilat:
C -sitozin
CGH - miiqayisali genom hibridizasiyasi
(Comparative genome Hybridization)
CBAVD - toxun axarlarinin anadangalma yoxlugu
DNT - dezoksiribonuklein tursusu
FGF - fibroblastin boyiima faktoru
FISH - in situ fliioressent hibridizasiya metodu
G - quanin
GST - glutation S-SH-transferaza
HLA - insann leykosit antigeni (Human Leucocyte antigen)
HUBK - Histoloji Uygunlugun Bas Kompleksi (MCH)
Ig - immunoglobulin
IQ - intelekt amsal (InteligenceQuotient)
IL - interleykin
iIRNT - informasiya RNT-i
IXQ - insanin xorionunun qonadotropini
kKDNT - komplementar DNT
QICS - qazamilmis immunodefisit sindromu
Q-6-FD - gliikkoza-6-fosfat dehidrogenaza
MRT - maqnit-rezonans tomogqrafiyasi
mtDNT - mitixondrial DNT
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Qusaldilmis terminlarin siyahist

NAT
OMIM

PAPP
PGD
RNT

rRNT

SINEs

SNP
T
TNF
tRNT
8]
UDF
USM
UST
ZPR

- N-asetiltransferaza

- Makkyusik kataloqunun online versiyasi
(Online Mendelian Inheritance in Man)

- A -hamilolikla assosiasiya olunan A plazma ziilali
- preimplatasion diagnostika

- ribonuklein tursusu

- ribosom RNT

- yayilmis qisa nukleotid tokrarlar
- tiknukleotidli polimorfizm

- timin

- sisin nekroz faktoru

- naqliyat RNT

- urasil

- uridindifosfoqliikron tursusu

- ultrasas miiayinasi

- Umumdiinya Sahiyya Taskilati

- zancirvari polimeraza reaksiyasi
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MUSLLIFDON

XXT yiizilliyi biologiya va genetika asri adlandirirlar. Son illards “Insa-
nin Genomu Lahiyyasi”nin ugurla basa catdirilmasi insanin genetikasinin
indiyadak gizli qalan bir ¢ox sirlarinin a¢ilmasina imkan verdi. Qazanilan
nailiyyatlar irsiyyat va irsi dayiskonlik hagqindaki biliklarin genislonmasina
va tibbi genetikanin bir elm sahasi kimi formalagmasina gotirib ¢ixardi.

Qazanilan yeni elmi nailiyyatlorin dostoyi ilo genetika tibbin demok
olar ki, biitiin saholorino sirayot edarak tibbi genetikanin yeni bélmalarinin
(farmakogenetika, onkogenetika, eko genetika, epigenetika vo b.) yaran-
masmna rovac verdi. Alinan naticalarin praktikaya totbiqi tibbi yeni inkigaf
moarholasing istigamatlondirdi. Xostoliklorin bu va ya digor doracads irsi
faktorlarin tasiri ilo alagadar olmasin miioyyanlagdirdi. Irsi xastoliklorin in-
sanin biitiin xastoliklorinin imumi hacminin taxminon 2 faizini togkil etmosi
haqqindaki yanlis miilahizolari aradan qaldird.

Moalumdur ki, insan organizminin artib-coxalaraq boyiimasi vo inkisafi
cinsi hiiceyralar vasitasila, irsi yolla valideyinlordan alinan vo miidyyan xarici
miihit soraitinds ger¢oklogon genetik program asasinda bas verir. Fordin genetik
programinin har hansi bir hissasinds bas veron doyisiklik patoloji vaziyyatin
yaranmasina, genin sturukturunu va onun funksiyasin tonzimloyan proseslorin
pozulmast isa xastaliklarin formalasmasina sabab olur.

Bununla yanagi, siibut olmusdur ki, genlarin miiayyon formada birga rast
golmoasi hallari, snonavi olaraq “qeyri-irsi* hesab edilon bir ¢ox xastaliklarin (hi-
pertoniya xastaliyi, iirayin isemik xastalivi, miokard infarkti, madl xora xastaliyi,
ateroskleroz va s.) inkisaf etmosi ehtimalini artirr Diinya miqyasinda gabul olun-
musdur ki, travmalar istisna olmagla, digar biitiin xastoliklor irsi faktorlarmn tasiri
altinda inkisaf edir va yalniz, klinik olaraq, uygun xarici miihit soraitindo miixtalif
slamatlorls tozahiir edirlar.

Hazirda miiasir molekulyar-genetik milayina metodlarinin tibb prakti-
kasina tatbiqi irsi xostaliklorin oksariyyatinin diagnozunun tayin olunmasi-
na imkan verir. Eyni zamanda, bu metodlar fardin by va ya digor xastaliys, o
cimladan do miihit faktorlarinin tasirindan (kimyavi faktorlar, gida faktorla-
r1, mikroorganizmlar) yaranan xastaliklors irsi meyilli olmasini da agkara ¢1-
xarir. Insanin genomunun xtisusiyyatlari hagqindaki molumatlardan istifads
olunmasi, dorman preparatlarini qobul edorkon fardin cavab reaksiyasini
avvalcadan tayin etmaya imkan verir,
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Tibb kadrlarinin hazirlanmasinda yeni todris proqraminin hayata
kegirilmoasi, genetikanin todrisinin miiasir taloblors uygun aparilmasini vo
irsi xostoliklor hagqindaki tasavviirlorin on son elmi malumatlara ssaslanan
izahin1 tolob edir. Bununla yanasi, Azarbaycan dilinda tibbi genetikaya
aid adobiyyatin az olmasi, xiisusilo do “Ttibbi genetika™ fonnina aid xiisu-
si dorsliyinin olmamasi talabalorin vo giindalik tibb praktikasinda galigan
miitoxasislarin miivafiq yeniliklorlo tanighigini ¢atinlogdirir.

Kitabin yazilmasinda qarsiya qoyulan asas magsad Tibb Universiteti
toloboalorini vo miixtalif ixtisas iizro ¢alisan hokimlori, insan genetikasi vo
tibbi genetika {izrs asas biliklarla tanig etmak, xastoliklarin diagqnoz, miialico
va profilaktikasinda genetik metodlardan istifade edilmesinin yollarini
gostarmakdir.

Kitab ilk ndvbado Tibb Universitetinin va digor uygun ali todris
miiossisolorinin tibb vo biologiya fakultalorinin tolobalori, eloca do tibbin
ayri-ayri sahslorinds ¢alisan miitaxasislar tigiin nozords tutulmugdur va asa-
gidaki xiisusiyyatlors malikdir:

1. Kitabda motnin izahi iigiin toqdim olunan goxsayl sokillor va
cadvallar adobiyyat siyahisinda gostorilon menbalordon gotiiriilmiigdiir.

2. Bazi bslmalarin sonunda tagdim olunan materialin monimsanilmasini
asanlagdiran qisa xiilaso verilmigdir.

3. “Populyasiyanin tibbi genetikasi” bolmesinda bazi mohfumlarin vo
moasalalarin hallini asanlagdirmagq tigiin statistik gostaricilarin hesablanmasi
qaydalar1 gostorilmisdir.

4. Genetik terminlorin liigatindo ononovi terminlorle yanasi, yeni
terminlarin va ifadalorin izahi verilmisdir.

5. Odobiyyat siyahisinda yalniz matnin hazirlanmasinda istifads olu-
nan an asas manbalar taqgdim olunmusdur.

Tadris adabiyyatinin arsaya galmasi miiasir molekulyar biologiya va ge-
netikanin eksperimental vo nazari asaslarinin islonib hazirlanmasi namine
gorgin amok sorf edon gorkomli alimlorin vo todgiqatgilarin gazandig
nailiyyatlara borcludur.

Mani bu kitabin yazilmasina ruhlandiran miiallimim, dostum, gérkamli
anatom va ziyal kimi faxr etdiyim, ©mokdar Elm Xadimi, tibb eimlari dok-
toru, professor Rafiq ©sgorova va onun hoyat yoldasi Esmira xanima xiisusi
togokkiirlorimi bildirmak istoyiram.

Kitabin alyazmasinin ¢apa hazirlanmasinda yaxin kémayini asirgamayan,
kitab ¢ap isinin ustasi, dostum, filologiya iizra falsafo doktoru Elgin Cabbaro-
va va nahayat, 6z aila tizvlerima dorin togakkiirlorimi bildirirom.
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GIRIS

Genetika (yunanca genetikos — mongoys aid olan demokdir), canli
orqanizmlarin irsiyyati v irsi dayiskanliyi qanunauygunluglarini vo onlarin
tokamiilii mexanizmlorini Gyrenan fundamental bioloji elm sahasidir. “Ge-
netika™ terminini ilk dof> 1906-c1 ildo ingilis bioloqu U. Bateson toklif et-
migdir. Orqanizmin morfoloji, fizioloji va biokimyavi olamatlorini va fordi
inkigafinin saciyyavi cahatlarini bir nasildon digar nosilo 6tiirmosi xassosi
irsiyyat adlanur.

Molumdur ki, hor yeni nosilin fordlorinds &z valideyinlorino oxsar
olamatlorlo yanasi, bu va ya digar formada doyiskonlik do miisahida olu-
nur. Orqanizmin irsiyyat dasiyicilarinda dayiskanliyin yaranmasi, onlarin
nasildan nosilo 6tiiriilma xtisusiyyoti irsi dayiskonlik adlanir. O, ham da, ay-
ri-ayri fard, populyasiya va noy saviyyasinda irsi dayiskonliyi ifads edir.

Belalikla, irsiyyat va irsi doyiskanlik orqanizmin qurulusunun va fardi
inkisafinin (ontogenez) saciyyavi cohotlorini va funksional faaliyyatini,
golacak nosillarin fordlorinde tokrar olunmasini tomin edir. Irsiyyat vo
doyiskanlik mexanizmloarinin reallasmasi proseslori irsi informasiyanin xii-
susi dastyicilarinin (genetik material) vasitasilo hayata kegirilir.

Canli varliglarda, o ciimladan do, insanda autoreproduksiya (repli-
kasiya — ziinabanzor sturukturam yaratma, reduplikasiva — ikilasma) va
hiiceyradaxili biosintetik proseslari programlagdirmagq gabiliyyatino malik
olan bels bir irsi informasiya dastyicist rolunu dezoksipibonuklein tursusu
(DNT) oynayir. DNT hiiceyra niivasinin Xromocom aparatinin asas tarkib
hissasini tagkil edir. Nasildon nosila otirtilon biitiin genetik materialin
macmusu isa genom adlanir.

Genetika elmi, fundamental bioloji elm sahoasi kimi, bir ¢cox xiisusi
bélmalara ayrilir. Tadgiqat obyektindon asili olaraq o, insamn, heyvanlarin,
bitkilarin, viruslarin va mikroorganizmlarin genetikasi kimi, ayri-ayri elmi
sahalara béliiniir.

Son onilliklor srzinds genetika elminin tokamiil genetikasi, ekoloji ge-
netika, paleogenetika, inkisafin genetikasi kimi sahalari iimumi genetikadan
ayrilaraq miistagil sokildo inkisaf etmoya baslamisdir. Genetika elminin son
illordo yaranan an yeni bslmasi genomika adlanir. Genomika ayri-ayri ge-
nomlarin yaranmasi va tokamiilii proseslorini miiqayisali sokilda tadqiq edir.
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Tibbi genetika imumi genetika elminin miistaqil bir sahasidir veo
miixtalif patoloji proseslarin inkisaf etmasinda irsi faktorlarin rolunu, onla-
rin nasilden-nasila 6tiiriilmasi mexanizmlarini tadqiq edir. Bununla yanasi,
tibbi genetika irsi xostoliklorin diaqnozu, miialicasi, profilaktikasi va reabi-
litasiyasi tadbirlarinin iglonib hazirlanmasi yollarim aragdirir.

Son illarda hiiceyra biologiyasmin vo molekulyar biologiyanin siiratli
inkisafi saglam insan orqanizminda gedon biokimyavi, fizioloji vo molekul-
yar proseslar hagqinda olan tasavviirlorin genislonmasina sabab olmusdur.
Bu isa, 6z ndvbasinda miixtalif xostaliklorin va onlarin klinik alamatlarinin
patogenezinin inco mexanizmlorinin yenidon dagiglogdirilmasina imkan
vermisdir.

Molum oldugu kimi, irsi xastaliklar, bir biolojinov kimi, insani xarakterizo
edon, imumi irsi dayiskonliyinin bir hissasidir. Irsi doyiskenlik organizmin
daima doyison xarici miihit goraitino uygunlagmasini vo tokamiiliinii tomin
edir. Tibbi genetika yer kiirosindo movcud olan insan populyasiyalarinda
yayilan irsi xastoliklorin yayilma tezliyinin, xastaliklorin inkisaf etmasine
sabab olan mutant genlorin rastgalma tezliklorinin, bir-birini avaz edon
nasillorda, miioyyon saviyyada galmasi ganunauygunluglarini §yranir.

Tibbi genetika 6zii, hazirda kifayat gadar inkisaf etmis, elm sahalarina
boliinmiisdiir.

Kliniki genetika praktik cohotdon tibbi genetikanin an miithiim sahasidir,
irsi xastaliklorin diagnozu, profilaktikasi, miialicasi vo genetik heterogenliyi
moasalalorini éyronir. Bunun iigiin o, hom genetik miiayina metodlarindan
(genetik, molekulyar-bioloji, biokimyavi, immunogenetik), hom da, miiasir
kliniki miiayina metodlarindan (ultrasas, magnit-rezonans, kompyuter to-
mografiyasi, pozitron-emission tomoqrafiya) istifado edir.

Populyasiva genetikas: insan populyasiyalarinda gen tezliyina tasir
edon proseslori — genetik avtomatik proseslori (genlarin dreyfi), tobii segma
vo miqrasiya proseslorini, mutasiya proseslorinin siiratini aragdirir. Bun-
dan slava populyasiya genetikasi miixtalif quruluslu populyasiyalarda irsi
xastaliklarin epidemiologiyasini tadqiq edir.

Biokimavi genetika insan organizmindo miixtalif biokimyavi proses-
lorin pozulmas: ilo xarakterizo olunan irsi xastoliklorin patogenetik me-
xanizmlorini Syranir. Xiisusilo da, miiayyan genin ¢atmamazligi zamani,
onun nazarat etdiyi ziilali maddalarin organizmdas miibadilasi xiisusiyyatlori
aragdirilir. Biokimyavi genetikanin son illords yaranan va proteomika adla-
nan yeni bolmasi iso, gen ekspressiyasi proseslarinin ziilali mahsullarmin
biokimyavi doyisikliklora ugramasi proseslorina tosiri yollarin tadqiq edir.
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Sitogenetika insamin xromosom anomaliyalarimin diaqnoz metodlarini
vo klinik tozahiir slamotlorini dyranir.

Molekulyar tibbi genetika nisanin miixtalif irsi xastoliklorinin yaranma-
sina sabab olan mutasiyalarin sturukturasinin analiz olunmasi masalalarinin
aragdirir.

Tibbi genetikanin gostorilon bolmolorindon basqa organizmin immun
cavab reaksiyasinin genetik mexanizmlorini Syronen immunogenetika,
miixtalif mongali sislorda hiiceyrenin transformasiya olunmasinin genetik
mexanizmlorini aragdiran onkogenetika, sinir sistemi xastaliklorinin irsan
nasily dtiiriilmasini dyronan neyrogenetika, miixtalif fardlorin derman pre-
paratlarinin gabuluna qars1 cavab reaksiyasinin irsi mexanizmlarini Oyranan
Jarmakogenetika va s. bolmalori da intensiv olaraq inkisaf etmokdadir.

Tibbi genetikamn asas miiddoalari miiasir dovr iigiin asagidaki kimi for-
malasdirilir;

1. Irsixastaliklorin yaranmasi insanin timumi irsi diyiskanliyinin fonun-
da bas verir. Xastaliklorin yaranmasina sabab olan irsi doyiskanlikls normal
olamatlarin yaranmasina sobab olan irsi dayiskonlik arasinda aydin goriine
bilon sarhad méveud deyildir.

2. Irsi xostaliklorin inkisaf etmasinda orqanizmin irsi xiisusiyyatlori ilo
yanag1 xarici miihit faktorlar1 da istirak edir. Irsi va xarici miihit faktorlari-
nin qarsiliqh tosiri insanin biitiin hayati proseslorininds 6ziinii gostorir. La-
kin, miiayyan irsi xastoliklorin inkisaf etmasinda irsi va miihit faktorlarinin
tosir daracasi farglidir. Elo irsi xastalik yoxdur ki, onlarin inkisafi yalniz irsi
faktorlardan va ya yalniz miihit faktorlarindan asili olsun,

3. Yer kiirosindo yasayan miixtolif insan populyasiyalari min illar
arzinda bas veran va nasildon nasilo étiiriilon nahang mutasiya “yiikiinii”
0z tizorindo dagiyir. Arasi kesilmadon bas veran mutasiya proseslori insan
genofondunu yeni mutasiyalarla zonginlosdirir. Yeni yaranan mutasiyalar
da, keyfiyyat vo kamiyyat baximindan xarici miihit faktorlar (ionlagdirici
radiasiya, kimyoavi maddolor va s) tosiri altinda doyisikliya ugrayir.

Tibbi genetika nozari tobabatin bir hissasi kimi patoloji proseslarin asa-
gidaki konkret masalalarini arasdirir:

@) insan orqanizminin homeostaz vaziyyatinin qorunmasinda va sag-
lamliq gostiricilorinin miioyyon olunmasinda irsiyyat mexanizmlorinin rolu;

b) xastaliklorin etiologiyasinda irsi faktorlarin (mutasiyalarin va miixtolif
allellarin birga tasiri) rolu;

¢) xastaliklorin patogenezinda irsi vo miihit faktorlarinin istiraki va on-
larin nozoloji vahid ¢argivasinda tasir daracasinin nisbati:
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d) orqanizminin saglamliq gostaricilorinin formalagsmasinda va xasto-
liklorin kliniki alamatlarinin tazahiiriinds va xastalikardon sagalmasinda irsi
va qeyri-irsi faktorlarin rolu;

e) xastoliklorin farmakoloji va digar terapiya novlari ilo miialicasinin
noticasing irsiyyat mexanizmlorinin tasiri.

Tibbi genetikanin qarsiya qoydugu masalalorin halli genetika elminin
digar sahalorinin ugurlu inkisafi ilo alagalidir. Tibbi genetika elminin inkisa-
finin hazirk1 manzarasi, bu proseslarin genetika va molekulyar biologiyanin
tasiri altinda bas verdiyini s6ylomaya asas verir.

Irsi xastoliyin etiologiyasi va patogenezi hal-hazirda, xromosomlarin
ultrasturukturasinin analizi soviyyasindo vo miioyyan hallarada ise, mole-
kulyar saviyyads, DNT molekulasinin ayri-ayri nukleotid ardicilliglarinin
dyranilmasi saviyyasindo, hoyata kegirilir.

Bundan alava, irsi xastaliklor zamani bas veran proseslorda genetik ma-
terialin igtirak1 inco va daqiq metodlarla tadqiq olunur. Mas., miixtalif xas-
toliklordo genetik materialin replikasiyast (onun matritsada sintezi vo hii-
ceyranin boliinmasi prosesindo ikilogsmosi), genetik rekombinasiya (ayr-ayri
xromosomlarin va genlorin adati quruplagmasinin pozulmasi vo yaranan hii-
ceyralordo geyri-adi formada birlogsmasi), mutasivalar (genetik materialin
yeni variantlarinin yaranmasi), va transkripsiva va translyasiya adlanan (hii-
ceyrada biosintetik proseslarin tanzimlanmasi) proseslaorda genetik informasi-
yanin ger¢oklogsmoasinin xiisusiyyatlori molekulyar metodlarla aragdirilir.

Miiasir nozari vo praktik tobabatin elo bir sahasi yoxdur ki, orada geneti-
kanin metodlarindan istifade olunmasin. Son illards genetika vo molekulyar
biologiyanin siiratli inkigafi tibbin miixtalif sahalarini yeni diagnostika va
milalico metodlari ilo zonginlogdirmisdir. Yiiksalon xatt {izro davam edon bu
ugurlu inkisaf giindalik tibb praktikasinda ¢alisan miitoxasislarin diagnosti-
ka vo miialico imkanlarim artirmigdir. Hazirda istifada olunan texnologiya-
lar bir ¢ox xastaliklar zamani gen sturukturasinda olan doyisikliklori askara
¢ixarmaga imkan verir (DNT diagnoz). Bu texnologiyalarin klinik tababatda
totbiqi, xastaliklarin alamatlorinin meydana ¢ixmasindan xeyli avval, diag-
nozunun (prenatal, preimplantasiva diagnoz tisullart) tayin olunmasina, he-
teroziqot gen dasiyiciliginin askar olunmasina sorait yaradir.

Tibbi genetika, digar bioloji elmlardan farqli olaraq, yarandigi giindon
daqiq bir elm sahasi kimi formalagsmaga baglamigdir. Onun inkigafi tarixi,
6z doqiqgliyi il forglonan, eksperimental metodlar vo yanasmalar tarixi kimi
xarakterizo olunur. Genetika elminin bu xtisusiyyati onu fizika, kimya vo
riyaziyyat kimi doqiq elmlorlo miigayiso etmayo imkan verir.
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TiBBi GENETIKANIN QISA iINKiSAF TARIXi

Tibbi genetika bir elm sahasi kimi birdon-biro meydana golmamiisdir.
O, yiiz illor arzinds yaranan vo tokmillogorok formalasan irsiyyat va irsi
doyiskenlik haqqindaki elmi tosavviirlorin inkisafinin mohsuludur.

Patoloji irsi alamatlorin nasildan nasls Stiiriilmasi hagqinda ilk tasavviir-
lora godim zamanlarin dini-etik vo hiiquqi talimlarinds (Iudaizm, Talmud)
rast golmak olar. Bu sanadlords gostarilmisdir ki, agar yeni dogulmus og-
lan usaginin boyiik qardaslarinda va dayisinda (anasinin qardasi) ganaxma
miisahida edilorsa, onlun siinnat olunmasi tohliikali ganaxmaya sabab ola
bilar.

XVIII asrda ¢ap olunan elmi maqalalaorda bir ¢ox irsi sindromlarin, mas.,
polidaktiliyanin (¢ox barmaqliliq) nasildon nasils dominant tipli mexanizm
ilo keemosi, zoncilordo rast golon albinizmin resessiv tipli irsi mexanizmi
vasitasila irsan nosilo otiiriilmasi gostarilmisdir.

Adamsin 1815~ ci ildo nosr olunan “insan irqlerinin irsi xiisusiyyatlori
haqqinda falsafi traktat™ adli kitabinda tibbi genetikanin bir ¢ox prinsiplorine
rast galmok olar. Miollif geyd edirdi ki, “...qohumlar arasinda baglanan
nigah ailavi (resessiv) xastaliklorin rastgolmo tezliyini artirir’” vo ya “...
anadangalma xostaliklorin he¢ do hamusi irsi xostalik deyildir, onlardan
bazilari doliin ana batninda xastaliys (mas., sifilise) yoluxmasi naticasinda
bas verir”. Gorkomli genetik-alim A.G.Motulski (1959) Adams: “tibbi ge-
netikanin unudulmus banisi” adlandirmigdir. Elmi adobiyyatda belo misallar
¢oxdur. XIX asrdo Marfan vo Daun sindromlarinin irsi nozoloji patologiya
kimi tosvir olunmasini da buna misal géstormok olar.

Belalikla, tibbi genetika ailovi vo anadangalma xastaliklor tizarinda tibb
miitoxasislorinin emprik miigahidslori asasinda yaranmigdir. insanin patolo-
Ji irsiyyeti miixtalif hokimlor torafindon tosvir olunmus ve sonradan tokrar
miisahidalorlo tosdiq olunmus xostaliklor ssasinda formalagmisdir.

Bununla yanagi, insanin irsiyyati hagqinda tolimin tosokkiil tapmasinda
XX osrda bas vermis bir ¢ox miihiim bioloji ixtiralar - hiiceyra hagqinda
tolimin formalagmas1 (Teodor Svan), miixtalif hiiceyralorin qurulusunun
yeni nasil hiiceyralorinds tokrarlanmasi (Rudolf Virxov), ontogenez, filo-
genez, tobii segma vo yasamaq ugrunda miibarizs va s. hagqinda talimlorin
(Carlz Darvin) meydana golmasi, xiisusi rol oynamigdir. Lakin, buna bax-
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mayaraq XIX asrin 2-ci yarisina godor irsiyyat haqqinda olan tasavviirlor
kifayat qoder mohdud va ziddiyyatli olmusdur.

Miitoxasislorin fikirina gora, genetikanin, eloca da tibbi genetikanin
ayrica bir elm sahasi kimi formalagsmasinda an asas hadiss, rahib Qreqor
Mendelin 1865-ci ilds irsiyyat qanunlarim kosf etmoasi olmugdur. O, bitki
hibridlari {izorinda tacriibalor apararaq slamatlorin isara olunma simvol-
larin1 vo hesablama sistemini igloyib hazirladi. Bundan slava, alamatlarin
sonraki nasillora irsan kegmasi ganunlarimi formalasdirdi va irsi alamatlarin
abstrakt diskret hissaciklar vasitasila nasilo 6tiiriilmasi ideyasini irali siirdii.
Bu irsi hissaciklar sonradan daqiqlasdirilarak gen adlandirildi. Mendelin no-
xudlar iizorinda apardigi bu qiymatli tadgigatlar onun miiasirlori torofindon
lazziminca qiymatlondirila bilmadi. O, 6z tacriibalorini dayandirdi vo émrii-
niin sonuna gadar basqa bir isla, baggiliq va torpagsiinasligla mosgul oldu.

35 il kegdikdon sonra, 1900-cii ildo Mendelin irsiyyat qanunlari, bir-
birindan asili olmayaraq, 3 ayri-ayn tadgiqat¢: torofindon (Q.Friz, E Cher-
mac va K.Korrens) yenidon kasf olundu. Yalniz bundan sonra, genetika
adlandirilan bu elm sahasi intensiv sokildo inkisaf etmoaya basladi. Onun
asasinda yaranan vo Molekulyar genetika adlanan yeni elm sahasi isa, hal-
hazirda tobiat hagqinda olan biitiin elmlor arasinda 6z lider statusunu saxla-
maqla basoriyyatin bu giin vo sabahki inkisafin1 formalasdirmaqdadir.

Genetikanin osas qanunlarinin yenidon kosf olunmasindan az son-
ra miayyan olundu ki, hiiceyra niivasinds, mikroskop altinda, kicik va
uzunsov cisimciklor agkar olunur. Tadqiqatgilar bu cisimciklori Mende-
lin ehtimal etdiyi diskret irsiyyat dagiyicilarina banzadirdilor. 1902-c ildo
T.Boveri, V.Setton vo K.Korens hiiceyranin irsi informasiya dasiyicisinin
bu cisimciklarin toskil etdiyini sitoloji siibutlarla tosdiq etdilar. Sonralar bu
cisimciklor daha atrafli 6yranilorak xromosom adlandirildi.

1910-cu ildo T.Morqan analiz igiin sado vo olverisli olan drozo-
fil milgaklarinin genetik aparatini dyronmoya basladi. T.Morgan va onun
tolabalari A.Stertevant, K.Briges va G. Miller tezlikla irsiyyatin xromo-
som nazariyyasini formalasdirdilar. Miiayyan olundu ki, xromosomlarin
tizarindo miixtalif genlarin ardicil yerlogmasi, fizki olaraq onlarin bir-biri ila
iligikli olmasi xiisusiyyati ila baglidir. Eyni zamanda, genlarin bir xromo-
som uizarinda bela ilisikli yerlogsmasi miitloq deyildir. Meyoz prosesinda eyni
ciit xromosomlar krossingover adlanan proses vasitasilo 6zlorinin homolo-
J1 sahalorini 6z aralarinda miibadilo eda bilirlor. Genlar arasindaki masafa
uzaq olduqca, onlarin krossinqover vasitasila aralanmas: daha asan olur.
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Morgan va onun amoakdaslar1 miixtalif név drozofillarin xromosomlari-
nin ilk genetik xaritasini hazirladilar. Onlar genlarin diiziiliigiinii gostarmak
liclin sitogenetik marker kimi xromosom mutasiyalarindan istifada etdilar.
Bu tadgigatlarin ¢ox miihiim cohati onunla baghdir ki, ilk dofa olaraq xro-
mosomlarin genetik va sitoloji metodlarla birga tadqiq olunmasi genetikanin
yeni bir bélmasinin - sitogenetikanin yaranmasina sabab oldu. Umumiyyatla,
bu tadqiqatlar genetikanin inkisafinda Mendelin kosfindon sonra on miihiim
hadiso idi.

Mendelin ganunlarinin yenidon kasf olunmasindan sonra tibbi ge-
netikanin tarixindo bas veron miihiim hadisalardan biri da, ingilis hakimi
A.Gerrodun alkaptonuriya xastoliyi zamami tiind rongli sidik ifrazinin
(sidikdo homogentenzin tursusunun olmasi) resessiv alamat kimi irson
nosilo kesmosini gostarmasi idi. Miialif, eyni zamanda belo bir ehtimal da,
irali stirdii ki, orqanizmda gedan biokimyavi proseslora genlor nazarat edir,
va maddalor miibadilasinin alkaptonuriya kimi irsi xastoliklari ¢oxdur. Bu
ehtimal genlarin orqanizmda gedon maddalor miibadilasi proseslorina tosir
mexanizmi hagqinda ilk ehtimal idi.

A Felling 1934-cii ilds, ilk dofo olaraq, usaqlarda agil zoifliyi ilo
xarakteriza olunan, fenilketonuriya (FKU) xastaliyi hagqinda malumat ver-
di. Maddolor miibadilasinin irsi xastaliyi olan FKU-nun patogenetik inkisaf
mexanizmlarinin 6yranilmasi onun fenilalaninhidroksilaza fermentinin ¢at-
mamazligi il alagali olmasini siibut etdi. Fenilalaninin tirozina gevrilmasi
reaksiyasini katalizo edon bu fermentin ¢atmamazlifi orqanizmdas araliq
metabolitlorinin (fenilpiroiiziim tursusu) y1gilib ¢oxalmasina vo beyina tasir
gostorarak onun zadaloanmasina sabab olur.

G.Bikkel va hammiialliflar 1953-cii ilda bela bir ehtimal irali stirdiilor ki,
agar, xasta usaglarin gida rasionundan fenilalanin ¢ixarilarsa, orqanizmda
olan bu biokimyavi defekti korreksiya etmok olar. Bu ehtimali yoxlamagq
liglin, gqida mahsullarinda fenilalaninin kazein hidrolizati ilo ovaz olunmasi
xasta usaqlarin klinik olaraq yaxsilagsmasina sabab oldu.

Tadgiqatgilar bu fakti tibbi genetikanin tarixinda irsi maddoler
miibadilasi xastaliklarinin ugurlu patogenetik miialicosi erasinin baslangici
kimi doyarlondirirlor. Bununla yanasi, xastaliyin biokimyoavi mahiyyatinin
miioyyan olunmasi, bu xastoliyin sado diagnoz iisulunun islonib hazirlan-
masina va bu metodun yeni dogulmus usaqlarin skrininqinds istifads olun-
masina imkan verdi.
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Genlarin maddaler miibadilasinin ayri-ayri marholalorina nazarat etmasi
ideyas1 D.Bidl vo E.Tatumun ¢drayin kif gébaloyi (Newrospora crassa)
lizorindo apardigi klassik eksperimentlarda tasdiq olundu. ©vvalca miislliflor
bu gdbalayin mutasiyasim alds etdilor. Onun siini miihitdo méveud olmasi
gobalayin inkisafinin dayanmasina sabab olurdu. Alinan naticalor gdstarirdi
ki, mutasiya miibadilo prosesinin miioyyan marholasini tomozlamagqla bu-
rada sintez olunan metabolitin yaranmasini pozur. Sonradan aydin oldu
ki, mutasiya hamin metabolitin sintezini katalizo edon fermentin aktivliyi-
ni longidir. Todgiqatgilar mohgur “bir gen — bir ferment "hipotezasini irali
stirdiilor ki, bu da, sonralar modifikasiya olunaraq “bir gen — bir polipep-
tid zancir” formulasina gevrildi. 9slinda, bu modifikasiya ilo miialliflor
gOstormok istayirdilor ki, genlor yalmz fermentlori deyil, orqanizmin har
hans bir ziilalini da, kodlasdira bilir.

XX asrin 20-ci illorinds aparilan bir ¢ox ugurlu tadgiqatlar irsiyyatin
maddi asasimi, onun kimyavi torkibini, tayin etmoys imkan verdi. Siibut
olundu ki, irsiyyatin kimyavi substratini nuklein tursularindan biri va mohz
dezoksiribonuklein tursusu (DNT) taskil edir.

DNT elmo ¢oxdan molum idi. 1869-cu ilds, F.Miser irinli yara
mohtaviyyatinda olan hiiceyralorin niivasindon o vaxta gador elma moalum
olmayan yeni bir madds aldo etmisdi. Bu maddanin adin1 onun monsayi ilo
slagalandirmok magsadilo, Miser homin maddeni nuklein (nucleus- yunan-
ca niiva demakdir) adlandirdi. Sonralar aydin oldu ki, ziilaldan farqli olaraq
nuklein maddasi turs reaksiyaya malikdir, on géra da, onu nuklein tursusu
adlandirdilar. Bu tursunun asas torkib hissasini 5 karbonlu sokar — dezoksi-
riboza toskil etdiyindon homin maddoaya dezoksiribonuklein tursusu adin
verdilor. Siibut olundu ki, DNT-nin RNT-don farqi do, RNT molekulasinda
dezoksiriboza avazina ribozanin olmasidir.

Nuklein tursularinin sonrdan tadqiq olunmasinda alman kimyagi-
st A.Kesselin vo rus mangali amerikali biokimyaci1 A.Levinin boyiik rolu
olmugdur. Aparilan tadqiqatlarda malum oldu ki, nuklein 4 azot torkibli
maddodon (azot asaslar) toskil olunmusdur: adenin (A), quanin (G), sitozin
(C) va timin (T).

Nuklein tursularinin qurulusunu izah etmok {i¢iin A.Levin yeni bir
nazariyya ilo ¢ixis etdi. O, gostardi ki, nukleotidlorin diiziiliisii onlarin
kimyavi slaqalarls tetranukleotid formasinda birlogsmasi, va onlarin nuklein
tursusu sturukturasinda tokrarlanmasi ila alagalidir. Alimlarin aksariyyati bu
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nazariyyoni gabul etsa do, g¢oxlarini belo sada, monoton ardicillifin genin
maddi asasini toskil etmoasina inandira bilmadi.

1944-cii 1lda Averi, Mc Leod va McCarti pnevmokoklar iizorindo apar-
diglari tacriibalerda genetik informasiyanin DNT-da yerlagdiyini miiayyan
etdilar. Onlar gostardilar ki, pnevmokokun bir néviinii (qeyri-patogen) bag-
ga nov pnevmokoka (patogen) ¢eviron faktor mahz DNT-dir. Bununla da,
onlar, isiyyatin kimyovi substratinin DNT oldugunu ilk dafs olaraq siibut
etdilar.

Lakin, bu naticalor do, DNT-nin irsiyyat dasayicisi olmasi fikirina
alimlori inandira bilmadi. Onlar diisiiniirdiilor ki, DNT xromosomlarin
yalniz sturuktur torkibini toskil edir. Belaliklo genin ziilal monsali olmasi
nazariyyasi asas nazoriyys kimi galmaqda idi. Bela bir vaziyyat 1953-cii ila
godar davam etdi.

Miitoxasislorin oksariyyati Tibbi genetikanin yaranmasi tarixini XX
asrin 50-ci illoring aid edirlar. Tibbi genetika 1956-c1 ilo gadar klinik tobabato
aid olunmurdu. Malum oldugu kimi, tibbin miixtalif ixtisaslari iizra har bir
sahasinin 6yronmoya ¢alisdigi 6z predmet obyekti vardir (mas., kardiolo-
giya elmi iigiin {irak, nevrologiyada sinir sistemi va s.). Tibbi genetika isa
yalniz 1956-c1 ildo 6ziiniin todqiqat “predmetininin™ — hiiceyra niivasininin
oldugunu siibut etmis oldu.

Mbohz bu illorde, genetikanin inkisafi tarixinds ilk dofo olaraq fizika,
kimya, riyaziyyat, biofizika va b. daqiq elmlorin metodlarindan genetik
proseslorin dyranilmasinda genis istifado olunmaga baslandi. 1956-c1 ilda
todqiqatgilarin soayi naticasinds askar olundu ki, xromosomlarin diploid
“dastinin” say1 avvallar hesab olundugu kimi, 48 deyil, 46-dir. Nazari calb
edon an shomiyyatli masalalardan biri da, bu alamatdar hadisanin, 1953-cii
ildo F.N.Crick va J.D.Watson tarafindon DNT-nin ciit spiralinin strukturasi-
nin ixtira olunmasindan 3 il sonra, bas vermasi olmusdur.

Alimlor 1956-c1 ili, tibbi genetika elminin tarixindo déniis ili adlandirir-
lar. Gostarilan kasflarin tobabat iigiin shamiyyati ¢ox boyiik idi. Bu kasflar
xastaliklarin mangayinin aragdirilmasi va diagnozunun tayin olunmasi iigiin
xromosomlarin tayini metodunun islonib hazirlanmasina sabab oldu. Bun-
dan alava, xromosomlarin anomaliyalar ila (13 va 18 xromosomlarin triso-
miyasi, miixtalif translokasiyalar, deletsiyalar, triplodiya va mozaik formah
quruluslar) miisayat olunan bir ¢ox anadangalms patologiyalar hagqinda
molumatlarin yayilmasina sabab oldu.
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1960-c1 ildo xronik mieloleykoz xastaliyi zamam gismaon deletsiyaya
ugramig 21 xromosom haqqinda molumat verildi. Bu xromosomun askar
olundugu soharin adina uygun olaraq onu Fiadelfiya xromosomu (Ph) ad-
landirdilar.

1973-cti 1ldo xromosomlarin yeni farqli ranglonmoa texnikasi islonib
hazirlandi. Bu metod xromosomun sturukturasinda cizgilari (banding) as-
kara ¢ixarmaqla onlarin identifikasiya olunmasini asanlasdirdi. Hatta, an
kigicik deletsiyalar1 va yerdoyismolori askara ¢ixarmaga imkan verdi. Xro-
mosomlarin farqli ranglonms texnikasi ilo Ph-xromosomunun yenidon ana-
liz olunmasi, onun 9 va 22 xromosomlar! arasinda bas veran translokasi-
ya naticasinds formalagdigini gostardi. Molekulyar sitogenetika va in situ
hibridlosmoa metodlar1 hazirda kariotipin analiz olunmast iigiin klinik prakti-
kada ugurla totbiq olunur.

1966-¢1 1ldo genetik kodun qurulusu an xirda incalikloring godor aydin-
lagdirildi. Genetik kodun sirrinin agilmasi genetikanin on parlaq galobasi
idi, ¢linki o, “DNT dilinin ziilal dilino torciima olunmasi” prinsipini izah
etdi. Yer tizarinda yasayan biitiin canli varliglar ii¢iin eyni olan genetik ko-
dun kasfi, irsiyyatin elementar asasinin mohz gen oldugunu siibuta yetirdi.

XX asrin 60-c1 illorinin sonu va 70-ci illorinin avvallarinde DNT-nin
ayri-ayn hissalorini analiz etmays imkan veran gen miihandisliyi metodla-
11 iglonib hazirlandi. DNT molekulasinin yalmz miiayyan hissalorini kasa
bilon fermentlor (restriktaza vaya endonukleaza) kasf olundu. Bundan alavo,
DNT nukleotidlorinin ardicilliqlarini tayini metodu (sekvens) tatbiq olunma-
ga baslandi.

Beloalikla, genin kimyavi qurulusu, nukleotid ardicilliglar1 formasinda
informasiyanin irson nasils 6tiiriilmasi mexanizmi va nohayat, biitiin ziilal-
larin qurulusu hagqinda olan informasiyanin reallasmas1 mexanizmlori hag-
qinda malumatlar alds olundu.

Tadqgiqatlarm ugurlu naticolori genlorin lokalizasiyasini toyin etmoya
vo onlarin xaritasinin ¢okilmosi proseslorine baglamaga imkan yaratdi. Bu
zaman, molekulyar genetika elmi artiq, bir ¢ox yeni, progressiv metodlar-
la igloyirdi. Belo ki, somatik hibrid hiiceyralorini analiz etmak iigiin DNT
zondlar1 méveud idi.

Xromosomlarda in situ hibridlosmo proseslorinds DNT zondlardan
(avvalea radioaktiv, sonra isa, fliioressent) istifade olunurdu. Bundan alava,
irsi xastaliklerin ailavi formalarinda, genetik ilisikliyi Syronmak iigiin ¢oxlu
sayda DNT markerlorindon istifads olunurdu. Belo DNT markerlari (poli-
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morf restriksiya fraqmentlori, doyison tandem tokrarlari, mikrosatellitlar va
ya qisa tandem tokrarlar1 vo polimorf nukleotidlor) indinin 6ziinda do, klinik
tadqiqatlarda genis istifads olunur.

Insan Genomu Lahiyyasinin (IGL) gabul olunmasina godarki dévrdo
toxminen 700 genin lokalizasiyas1 hagqinda molumatlar var idi. Lakin, bu
genlar asason qan qruplarina, bazi fermentlors, ayri-ayn ziilallara nozarot
edan genlar idi.

Miiayyon olunmusdu ki, Getinqton xoreyasi xastaliyinin inkisaf etmasina
sabab olan gen 4 xromosomun qisa golunda yerlasmisdir. Getington xoreya-
s1 xastaliyi genin lokalizasiysi tayin olunan ilk xastolik idi.

1986-c1 ilda Xronik qranulomatoz va Dyusen azals distrofiyasi, 1989-cu
ilda isa, Retinoblastoma va Mukovisidoz xastaliklarinin genlarinin lokaliza-
siyasi Oyronildi. Bu tadgiqatlarin klinik genetika tigiin shamiyyati boyiik idi
va alda olunan molumatlardan xastaliklorin prenatal va premorbit diagnozu
tigiin 1stifada olunmaga baglandi.

Lakin, Insan Genomu Lahiyyosine qodorki dévrda, gen xaritasinin ha-
zirlnmasi formal xarakter dasiyirdi. Bundan alava, “patolloji” genin klon-
lagdiriimasinin texniki imkanlari yiiksak deyildi. O, yalniz 1986-c1 ild opti-
mal saviyyaya ¢atdirildi. DNT-nin sekvenlosdirilmasinin Sanger metodunun
tokmillogdirilmasi vo avtomatlagdirilmas: daha yaxs: naticalor almaga im-
kan' verdi. Mitoxondriyalarm holgavi xromosomlarinin qurulusu (16 569
nukleotid) tamamils basa ¢atdirild.

1985-1990-c1 illards Insan genomunu Lahiyyasi bir ¢ox elmi markoz-
lordo qizgin miizakiro olunurdu. Miitoxasislor hiiceyra genomunun tam
Oyranilmasi imkanlarina real yanagirdilar. ABS Mili Elmlor Akademiyasi-
nin Milli Tadqiqat Surasinin garart ila, 1 oktyabr 1990-c1 ilda, bu Lahiyyaya
rasmi start verildi. Yiizlarlo miitoxosisin vo 20-don ¢ox laboratoriyanin isti-
rak etdiyi bu Lahiyyo 2005-ci ildo ugurla sona ¢atdi. Insan Genomunun qu-
rulusu vo funksiyalar1 haqqinda strafli malumat kitabin miivafiq bolmoasinda
verilacakdir.

2001-ci ilin fevral ayinda insan genomunun sekvenlosdirilmasinin
naticalori ilk dofo olaraq Nature va Science jurnallarinda ¢ap olundu.
Miiayyan olundu ki, insan genomunda 25-30 000 gen vardir vo bunlarin
saymdan 10 dofs gox ziilallarin sintezina nazarat edirlor. Alinan naticalor
aparilan tadqiqatlarin genlor saviyyasindan ziilal saviyyasina (genomikadan
proteomikaya) dogru istigamatlonmasina sabab oldu.
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Belolikla, insan genomunun qurulusu, xiisusila do, nuklein tursulan ar-
dicilliglan ils ziilallar arasinda olan alags haqqinda giymatli informasiya-
lar alda olundu. Bu isa, 6z novbasinds tibbids bir ¢ox doyisikliklarin ya-
ranmasina gatirib ¢ixardi. Reproduktiv tababat sahesinda erkon diagnozun
prinsiplarinin formalagmasini va gen terapiyasi sahasinda yeni tsullarin ya-
ranmasini buna misal géstarmok olar.

Genomun tam skriningi organizmin xastoliklora meyilli cohatlarini
askara ¢ixarmaq ii¢iin imkan yaratdi. Klinik tobabatin ononovi diaqnoz
vo miialico metodlarinin daha hossas vo daha daqiq olmasi imkanlarinin
yiiksalmasina sabab oldu. Genomun fargli qurulusunun toyin olunmasi,
darman preparatlari ilo miialicoys miinasibatin doyismasina, hor bir xastonin
organizming va xastaliyina uygun dorman preparatlarinin se¢ilmasina, yent,
tohlitkasiz dorman preparatlarinin spektrinin genislonmasine vo miialiconin
effektliliyinin yiliksolmosina sorait yaratdi.
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1 BOLMO

IRSIYYOTIN SITOLOJi VO MOLEKULYAR
OSASLARI

Miiasir anlayiglara gora, irsiyyat, orqanizmin qurulusu va funksio-
nal foaliyyatinin fordi xarakter xiisusiyyotlori haqqinda informasiyanin
nasilo Stiiriilmoasi xassosidir. Genetik informasiva iss orqanizmin biitiin
xususiyyatlori haqqinda olan vo genetik kod formasinda irsi struktura-
larda yerlogon informasiyadir. Bu informasiyanin nosilo 6tiiriilmosi sad>
orqanizmlards hiiceyranin béliinmasi yolu ila, a/i organizmlordo iso cinsi
yolla artib - goxalma mexanizmlari vasitasilo hoyata kegirilir.

Orqanizmin irsiyyati va irsi dayigkanliyi ila bagl proseslar genetik infor-
masiyanin dastyicilart vasitosilo reallasir. Homin dasiyicilar sistem halinda
toskil olunmus kompleksdon ibaratdir: genlor, xromosomlar va genom. Ge-
nom, ardicil yerlogan elementlorin — nukleotidlorin, DNT-do va DNT-don
konarda yerlason genlorin, genlorarasi sahalorin camindan toskil olunmusdur.

1.1. irsiyyatin sitoloji asaslari

Biitiin canli orqanizmlor, o ciimlodon do incan, hiiceyrolordon toskil
olunmusdur. insan orqanizminds 220 hiiceyrs névii vardir. Onlarmn say1 1s9
astronomik ragamlarls 6l¢iiliir ve toxminan 10"- o barabardir. Har hiiceyra
digor hiiceyralorin ohatasinds va iimumi genetik sistemin nazarati altin-
da faaliyyat gostorir. Insanin genomunu togkil edon biitiin genlor onun har
hiiceyrasinda askar olunur. Aralarinda fargli cohatlorin olmasina baxmaya-
raq, oksar hiiceyralarin qurulusu va tarkibi toaxminon eynidir.

Hiiceyranin qurulusu va funksiyalarini 6yranon elm sahasi sitologi-
ya (yunanca cytos-hiiceyra, logos-elm leksik vahidlarinin birlasmasindan
ibaratdir) adlanir. Qurulusunun miirakkablik doracasine géra hiiceyralorin
2 osas tipi vardir: prokariot va eukariot hiiceyralor. Prokariot hiiceyralara
bakteryalarin vo yagil deniz yosunlarinin, eukariotlara iso heyvanlarn,
bitkilorin, gobaloklarin va yosunlarin digar névlorinin hiiceyralori aiddir.
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Eukariot hiiceyralorinin prokarotdan forqli olaraq niivasi vardir. kiqat
membrana ilo drtiilmiis niivads hiiceyra DNT-nin asas hissasi yerlosmigdir.
Insan hiiceyralorinin metabolizminin forqli xarakter xiisusiyyotlori sitop-
lazmada yerloson organellor va hall olunmus fermentlorin faaliyyati ilo
miioyyon edilir.

1.1.1.Hiiceyranin molekulyar biologiyasi
1.1.2. Hiiceyranin sitoplazmasi

Sitoplazma gel formasindadir va sitozol adlanan maddadan tagkil olun-
musdur. Onun tarkibinda glikogen, lipid hissaciklari va sarbast halda ribo-
somlar yerlosmisdir. Ribosomlar bir-biri ila birlogmig liflar va borucuqlarla
ohata olunmusdur. Bunlar hiiceyranin skeletini formalagdirir. Bundan slava
sitoskeletin asas qurulus komponentlorini mikroborucuglar, mikrofilamentlar
va araliq filamentlor (filament — lif, sap demakdir) toskil edir (sokil 1).

Mikroborucuglar, diiz, igarisi bos silindidirlardir, onlarin divari bir-birini
avaz edan alfa va beta tubulin molekulalarindan tagkildir. Onlar hiiceyra
morkazindan (sentrosoma) baslayan va mikroborucuqun 9 tripletindon ibarat
olan silindir formasindadir. Mikroborucugqlar hiiceyra olgiilorinin qorunub
saxlanilmasinda xiisusi rol oynayir. Bununla yanasi, hiiceyranin b&liinmasi
zamani xrosomlarin bir-birindon aralanmasinda, spermatozoidlarin va kip-
rikciklorin harokat etmosinin tamin olunmasinda bunlarin miihiim oha-
miyyati vardir.

Mikrofilamentlor aktin ziilalmn ciitspiralli polimerlarindon togkildir va
hiiceyranin perimetri boyunca yerlogsmisdir. Onlar hiiceyranin harakat etma-
sinda vo formasinin doyismoasinda istirak edirlor.

Arahq filamentlori boru formasindadir va desmosomlar: bir-birina
birlasdirir. Hiiceyranin tipindon asili olaraq onlarin torkibindaki ziilallardan
biri va ya bir ne¢asi agkar edilir.

Mitoxondriyalar sitoplazmada an ¢ox rast galon vo an béyiik 6l¢iilii or-
ganelladir. Onlarin asas funksiyasi ATF sintezi vasitasilo orqanizmi enerji
ila tamin etmokdir. Mitoxondriyalar 6z-6ziinii tokrar hasil eden, yarimav-
tonom orqanellalardir ki, onlarin torkibinda ribosomlar ve texminan 10-dan
¢ox mitoxondriya DNT-nin halgavi liflorinin surati (kopiyasi) vardir. Mohz
bunlar, DNT mitoxondriya genlarini kodlasdirir. Bununla yanasi, mitoxond-
riyalarda trikarbon tursularinin faaliyyat gostarmasi vo yag tursularinin
oksidlasmasi tiglin zaruri olan fermentlar vardir.
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Sakil 1. Hiiceyranin iimumi qurulusu (epitel hiiceyrasi)

Peroksisomlarin osas vozifasi yag tursularinin oksidlosmasini tomin
etmakdir. Bundan alave onlar miixtalif maddolorin, o ciimlodan etanolun
detoksikasiyasi proseslorindo gismon istirak edir.

Hiiceyranin sitoplazma membranast onun daxili qurulus elementlorini
hiiceyrani ohato edon xarici miihitdon ayirir. Hiiceyro daxilindo suda hall
oluna bilon molekulalar iigiin baryer rolunu oynayan plazma membranasi,
hom do plazmolemma adlanir.

Sitoplazma membranasi bir-birina paralel yerlosan iki cerga fosfoli-
pidlorden tagkil olunmus tobaqadon ibaratdir. Oziinomoxsus qurulusu ils
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bu membrana, fosfat qruplarindan ibarat olan iki hidrofil tobaqo arasinda
hidrofob lipid tabaqasi yaratmig olur. Sitoplazma membranasi onu dalib
kegon miixtolif ziilallarla tochiz olunmugdur. Bunlarin hidrofob hissasi bi-
lipid tabaqonin daxilinda, hidrofil hissasi isa membrananin xarici va daxili
sothinda yerlosmisdir. Hiiceyro membranasinin sathinds yerlogon mikroxov-
cuglar membrananin sathini genislondirir vo bununla da molekulalar arasin-
daki miibadils proseslarini asanlasdirirlar.

Sitoplazmanin daxili membranasi 6ziiniin fiziki vo kimyavi xassalorina
gora plazmatik membranadan farglonir. Daxili membrana hiiceyraninin da-
xilini bir-birindon forqlonan sahalora (compartment) bélir ki, bunlarin da har
birinin 8z membranasi ilo mahdudlasan sarhaddi vo xiisusi funksiyas: vardir.

Hiiceyranin endoplazmatik retikulum (ER) adlanan kompartmentinda
biitiin membraba ziilallar1 vo eksport iigiin hazirlanan diger ziilallar, biitiin
membrana lipidlari sintez olunur. ER niivo membranasi ila birbasa slagalidir.
Niivenin yaxinliginda yerlogon ER sathinds ribosomlar askar olunur (granul-
yar ER), bir qadar aralida yerlogson ER-da ribosomlar askar olunmur (hamar va
va agranulyar ER). ER toksinlarin neutrallagdirilmasmda miithiim rol oynayir.

ER-do sintez olunan ziilallar sonradan Golji kompleksine daxil olur.
Bundan sonra ziilallar depolagdirilir va ya ekzositozu hoyata ke¢irmak ii¢iin
sekretor vezikullara daxil olurlar.

Hiiceyranin xarici miihit komponentlorini udaraq onlar1 miibadilaya ug-
ratmasi prosesi endositoz adlanir va sitoplazma membranasi sathinda pino-
sitoz reseptorlart vasitasila tutulub saxlanilan hissaciklorin hiiceyrs daxilina
kegmoasi ila naticalanir. Bu zaman nisbatan bdyiik hissaciklor membrana ila
birlasarak faqositar vakuollar (fagolizosom) ila birlikde menimsanilir. Maye
formali komponentlar isa maye pinositozu vasitasila udulur. Faqositar va pi-
nositar vezikullar endosom adlanir va torkibinda /izosim fermentlorino malik
lizosomliar vasitasila miibadilo olunur.

Belalikla, hiiceyra kiitlasinin ¢ox hissasini sitoplazma tagkil edir. Onun
daxilinda har biri xiisusi funksiya yerina yetiran ziilallardan ibarat va sito-
zolla ahato olunmug ¢oxsayli miixtalif orqanellalar (endoplazmatik retiku-
lum, Golji aparati, niiva, mitoxondriyalar, lizosomlar va peroksikomlar) as-
kar olunur. Sitoplazmant daxildon dalib kecan liflor onun sitoskeletini taskil
edir. Hiiceyranin béyiimasi va faaliyyati tigiin zaruri olan ziilal sintezi va ara
miibadilasi reaksiyalar sitozolda bag verir.

Hiiceyranin tarkibindaki ziilali maddalarin migdari (niivada olan miiva-
fig mRNT-nin sintezinin siirati ila tayin olunur) onlarin sintez olunma siirati
va deqradasiyasi arasindaki nisbatdan asilidir.
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1.1.3. Hiiceyranin niivasi

Qeyd olundugu kimi, hiiceyra DNT-nin aksor hissosi onun niivasinda
yerlosmisdir. Hiictiyra niivasi sitoplazmadan ikiqat membrana ilo ayrilmis-
dir. iki tobagadan ibarat niiva membranasi hiiceyra daxilindo gedon asas ge-
netik proseslori (DNT-nin replikasiyasini1 va RNT-nin sintezini), irsi infor-
masiyanin translyasiya olunma proseslarinin getdiyi mokandan - sitoplazma
ribosomlarindan izols edir. Hiiceyrado RNT-nin biosintezi (transkripsiya)
va ziilalin biosintezi (translyasiya) proseslorinin mokan etibarilo ayri-ayri-
ligda bag vermosi hiiceyra niivasinin membranasinin qurulusu vo foaliyyati
ilo olagalidir.

Niiva daxilinds aydin se¢ilon morfoloji qurulus elementlardon biri #ii-
vacikdir. Burada ribosom RNT-nin (rRNT) sintezi bas verir. Insan hiiceyro-
lorinin niivasinda adaton 1 adaddon ¢ox olmayan niivacikda interfaza ara-
fasindo akrosentrik xromosomlarin niivacik toskilateilar: yaramir, Niivacik
yalniz béliinmayan hiiceyralords askar olunur.

Niivonin membranasina yaxin yerlogmis va ziilaldan taskil olunmus
niiva matriksi (latinca matricis — manba, baslangic, qalib) niivedaxili karka-
s1 formalagdirir. Matriksdo genetik informasiyam 6ziinda comlogdiron xro-
mosomlar yerlagsmisdir.

Xromosomlar histon ziilallari ilo birlosmis DNT molekulasindan forma-
lagan vo xromatin adlanan maddadon tagkil olunmusdur. Digar xromosom
ziilalari il> miiqayisada histon ziilalarinin miqdari ¢oxluq toskil edir va asasan
miisbat yiiklii amin tursularindan (arqinin va lizin) ibaratdir. Onlar nukleotid
torkibindon asili olmayaraq DNT ilo six gokildo birlosmigdir. Histonlarm bes
tipi vardir va iki qrupa béliiniir. Bunlardan birincisi nukleosom histonlaridir
(H2A, H2B, H3 vo H4), xiisusi dezoksiribonukleoprotein kompleksini — nuk-
leosomu formalasdirir. Ikinci qrup iso H1histonlarindan ibaratdir.

Histonlarin DNT ils birlogmasi xromatinin sturuktur vahidi olan nukle-
osomu formalagdirir. DNT-nin ciit spiralinin agilmig veziyyatinds uzunlugu
toxminon 5 sm yaxindir. Bello uzun molekula, hiiceyra niivasinda histon-
lar vasitasilo qablagdirilaraq bir nego mkm-2 gador kigilir. Elektron mik-
roskopunda sixlagmamis xromatin “ipa diiziilmiis muncuglan” xatirladir.
Xromatina nukleaza fermentlori (DNT-aza) ilo tasir etmokla DNT-nin uzun
sapindan “muncuq-nukleosomu” ayirmaq olar.

DNT molekulasinda nukleosomlarin arasinda yerlasan hissalor miixtalif
uzunluga malikdirlor vo orta hesabla 60 nukleotiddon toskil olunmuslar.
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Nukleosomlar aralarindaki sahalarlo birlikdo xromatinin tokrarlanan stu-
ruktur vahidini yaradirlar. Bels bir fragmentda DNT molekulasinin 200 ciit
asas1 yerlasir.

Bgar orta 6lgiilii ziilal molekulasi 400 amin tursular galigindan tagkil
olunmusdursa, onun amin tursulari ardicilliglarini kodlagdirmagq ti¢tin uzun-
ligu toxminan 1200 nukleotid olan DNT ardicilliglar1 lazim galor. Qeyd
olundugu kimi, DNT molekulasinin har 200 ciit asasina 1 nukleosom uy-
gundur. Belalikla, nukleotidlarininin say1 1200 olan fragmenti kodlasdiran
DNT ardicilhiglar1 6 nuklesomda yerlagir. Insanin biitiin haploid genomu
(3x10°ciit asas) isa 1,5x107 nukleosomda yerlasir.

DNT ziqzaq formasinda, 5-6 nukleosomdan ibarat spiral (solenoid)
amoalo gatirir. DNT-nin belo qurulusu, hor nukleosoma 1 molekula H1 histon
ziilal diismokls, qorunub saxlamlir. Solenoid yaranarkon DNT-nin gablas-
ma koeffisienti toxminan 5-a barabar olur.

Hiiceyrs siklinin interfaza stadiyasinda (hiiceyra béliinmediyi vaxtlar-
da) xromosomlar niive tizrorinds paylanmis olur. Mitoz va meyoz zamani
isa, xromosomlar daha da sixlasir vo bu zaman qablasma koeffisienti avvalki
saviyyaya nisbatan 100 dofa ¢ox olur. Ehtimal edilir ki, xromatin fibrillari
ilgaklar yaradir, bunun da asasinda qeyri-histon ziilallarindan ibarat skaffold
(bindvra) yerlosir.

Skaffoldun an miihiim ziilallarindan biri olan topoizomeraza - I[I DNT
ciit spiralin1 kasir vo onlari yenidan birlogdirir. Bu iso replikasiya va trans-
kripsiya zamani1 DNT super spiralinin relaksasiyasi {i¢iin zoruridir. Ehtimal
olunur ki,

DNT-nin mahz xromosomlarda yerlosmasi, hiiceyronin bdliinmasi zamani
genlorin yeni yaranan qiz hiiceyralori arasinda boliinmosini vo meyozdan
sonra spermatozoidin bas hissasinda onun y1gilib toplanmasini asanlasdirr.

“Xromosom” sozii “ronglonmis cisim’’ demokdir. Xromosomlar hiicey-
ronin basqa komponentlarina nisbaton daha intensiv renglondiyi li¢iin belo
adlandirlmisdir (sekil 2). Onlarin bu xassesindon diagnostika magsadila,
xromosom patologiyasini askara ¢ixarmagq tigiin istifado olunur. Xromoso-
mun zaif ronglonmis hissalari euxromatin, intensiv ronglonmis hissalari is3,
heteroxromatin adlanir. Hiiceyronin boliinmasi zamani euxromatin sixilmig
va barklasmis vaziyyatda olur, biliinma arasi fazada isa agilir va seyraklasir.
Euxromatin sixilmis xromosomlarda R-cizgilorin solgun ronglonmasini
tomin edir.
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Sokil 2. Xromosomlarin diferensial ranglanmasi sxemi

(har bir xromosom ranglanma saklina gira identifikasiva olunur).

Heteroxromatin iso hiiceyra boliinmasi zamami daha c¢ox sixlagir va
hotta interfaza stadiyasinda da bu vaziyystdo qalir. Heteroxrmatin hiiceyra
niivasinin periferik hissasinds, niivaciyin yaxinhginda yerlosmisdir va trans-
kripsiya zamani aktiv deyildir. Organizmin biitiin hiiceyralorinds konstruktiv
heteroxromatinin qurulusu eynidir. Fakultativ heteroxromatin iss, miiayyan
toxumalarin hiiceyralorinds olan genlarin tipindan asili olaraq, miixtalif olur.
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Hiiceyranin béliinmasinin miixtalif marhalalarindo xromosomlar tamaila
eyni strukturaya malik iki hissadan ibarat olurlar (baci xromatidlar). On-
lar1 birlogdiren ilkin dartilma senfromera adlanir vo DNT-nin ikilosmamis
hissasindan tagkil olunur. Sentromera yalniz mitozun anafaza stadiyasmnin
baslangicinda ikilogir. Sentromeranin har iki iiziinds yerlason organella (ki-
nefoxor) mitozun vereten mikroborucuglarinin yaranmast tigiin zoruri olan
tubulin dimerinin polimerlasmasini asanlasdirir.

Xromosomlarin ucunda yerlasan va felomera adlanan hissasi, xiisusi zii-
lallarla birlagorok onlar1 qoruyan “sapka’ (cap) amalo gatirir. Ehtimal olunur
ki, telomeralar xromosomlar uc-uca birlosmadan goruyur, meyoz zamani
Xromosom ciitiiniin amals galmasinda istirak edir, hiiceyra niivosinin daxili
sturukturasinin interfaza stadiyasinda barpasina komak edir.

fnsanin genomu, cinsi xromosomlar da daxil olmagla, 23 ciit xromo-
somlardan taskildir. Belaliklo, diploid hiiceyrado mitoz zamani, xarakter
goriintiisii olan 46 xromosom vardir ki, bunlarin da formasi, 6l¢iisii vo say1
doyismoyarak sabit qalir va kariotip adlanr.

Xromosomlarin sayinin va formasinin doyismasi ilo miisayat edilon bir
¢ox irsi xastaliklorin diagnozunu tayin etmoak iigiin sitogenetik analiz me-
todlarindan istifado olunur. Xromosom ciitlorini bir-birinden ayirmaq va
milayino etmok iiglin, olgiilorinin azalmasina, sentromerlarin vaziyyatina
va ikinci dartilma yerinin moéveud olmasina gora onlari miioyyan sathdo
diiziirlor. Belo formada sistemlasdirilmis kariotip idiogramma adlanr.

Xromosomlarmin xarakter xiisusiyyatlori bunlardr:

1) xromosomlarin sayi daimidir. Har canli noviiniin somatik hiicey-
ralarinda miiayyan sayda xromosomlar vardir (insanda - 46, itlords - 78,
toyuqlarda — 78, pisiklords - 38 va s.).

2) xromosomlar ciit olur. Diploid somatik hiiceyranin har xromosomu
olgiisiina, formasina gora onunla eyni, lakin mongsa etibarilo eyni olmayan
(biri atadan, digari isa anadan) homoloji xromosoma malikdir.

3) xromosomun fordilik xiisusiyyat vardir. Hor xromosom ciitii digar-
lorindan élgiilarina, formasina, tind vo agiq rangli cizgilorin ardicilligina
gora farqlanir:

4) xromosomlarin fasilasizliyi. Hiiceyranin béliinmasindon avval DNT-
nin miqdari 2 dafa artir va 2 qiz xromatidi yaranir. Hiiceyra boliindiikdan
sonra qiz hiiceyralarinin harasina bir xromatid diisiir va belaliklo xromo-
somdan xromosom yaranir.

5) xromosomlar 2 yera - autosomlara va cinsi xromosomlara béliiniir.
Cinsi xromosomlat 23 — cii ciit xromosomlardir va kisi - gadin organizmini
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Jormalagdirir. Qalan 22 ciit xromosomlar auutosomlar tagkil edir. Somatik
hiiceyralorda iki-diploid xromosom komplekti, cinsi hiiceyralords isa tok-
haploid xromosom komplekti vardur:

Cadval 1- da hor xromosomda yerlasan DNT molekulasmin ole¢iisii, genlorin
say1, o climladan da, hazirda miiayyan olunmus xastaliklola slagoli genlorin vo
snips-larin (polimorf sahalorin) say1 gostarilmisdir (ptt:/www.ensembl. org).

Cadval 1.

Xromosomlarin iimumi xarakteristikasi

DNT, milyon | Genlorin | Xastaliklarls alagoli [ Snips-larin
Xromosomlar | : . .
ciit hukleotid sayl genlarin sayl sayl, min

1 263 2237 157 180
2 255 1558 103 163
3 214 1213 93 109
4 203 900 67 111

5 194 1042 82 113
6 183 1195 90 128
7 171 1132 79 124
8 155 780 33 99

9 145 899 66 131
10 144 895 66 110
11 144 1239 135 92

12 143 1089 92 77

13 114 384 33 66

14 109 737 54 59

15 106 745 49 68

16 98 996 68 72

1/ 92 1206 98 59

18 85 338 30 59

19 67 1437 70 39
20 63 593 36 48

21 50 204 23 35
22 56 469 40 47

X 164 717 208 65

Y 59 82 3 27
Coami: 3277 22087 1795 2101
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1.1.4. Hiiceyranin boliinmasi

Zaman keg¢dikca xarici miihitin tasiri ilo insan orqanizmini togkil edon
hiiceyralorin zadalonmasi, funksional faaliyyatinin zaiflomasi va talaf ol-
mas1 miisahide edilir. Organizmin yasamas: ii¢iin talof olan hiiceyralorin
yenilari ilo ovozlonmasi zorurati yaranir. Mahz bu sababa géra da, hiiceyranin
boliinmasi yolu ilo yeni hiiceyralorin hasil olmasi prosesi ¢ox miihiim vo
hayati ohamiyyatli bir prosesdir. Hiiceyranin yaranma anindan onun §ziiniin
bdliinmasina qadarki dovr, orada bas veran hadisalarls birlikda, hiiceyra sik-
[i adlanur.

Hiiceyronin boliinmasi prosesini asanliqla mikroskopla miisahido etmok
miimkiindiir. Fikso olunararq ronglonmis hiiceyranin mikroskopla miiayinasi
onun statik tasvirini verir. Bu tosvirlorin milayyan vaxt orzindo doyisikliya
ugramasini ardicil diizmoklo hiiceyronin béliinorok 2 qiz hiiceyrasina
¢evrilmasini izlomak olur.

Hiiceyranin béliinmasi prosesi niivanin béliinmasindan (mitoz) va sitop-
lazmanin béliinmasindan (sitokinez) ibarat iki ardicil stadiyadan ibaratdir.
Hiiceyra boliinmazdan avval 6z kiitlasini vo onu toskil edon komponentlori
iki dafs artirir. Bu isa 6z novbasinda, yeni yaranan iki qiz hiiceyralarinin,
miistaqil inkisaf siklini baslamaq {igiin, zaruri olan maddslorlo tomin
edilmasina imkan verir.

Hiiceyranin gbzlo gériinmoyan va interfaza adlanan, béliinmaye hazirliq
stadiyas1 ¢ox vacib proseslorlo zongindir. Hiiceyra komponentlorinin bdyiik
bir hissasi iki ardicil mitoz arasindaki interfaza stadiyasinda sintez olunur.

Hiiceyra niivasindo olan DNT-nin (xromosomlarin) replikasiyast pro-
sesi interfazanin kigik bir hissasini tagkil edir va hiiceyra siklinin S- fazasi
(synthesis) adlanir. Sikin ikinci stadiyasi hiiceyranin béliinma fazasidir vo
M- fazasi (mitosis) adlanir. M fazasi ilo DNT sintezi arasindaki dovr G - fa-
zasi (gap-ingilisco ara demokdir) va DNT sintezinin sona ¢atmasindan sonra
M fazasina qadarki dovr iso G, - fazas: adlanir.

Hiiceyra boliinmasina sarf olunan zamanin 90 faizini interfaza stadi-
vasi (G, S G, fazalan) toskil edir. M fazas1 30-60 dagigs davam edir. Bii-
tiin hiiceyra sikli 20 saata baga ¢atir. Insanin yasindan asih olaraq normal
hiiceyralor (sis hiiceyralori istisna olmagla) 80 mitoz siklino moaruz qalir.

Belalikla, hiiceyranin béliinmoasi sikli dord fazada hayata kegir. Sonra is2
sitoplazma va sitoplazma membranasi boliiniir va iki eyni qiz hiiceyrasi ya-
ranir. Aktiv boliinmayan hiiceyralorin mitoz aktivliyi G - fazasinin torkibine
daxil olan G, -fazasinda tormozlanur.
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Hiiceyra siklino daxil biitiin proseslar ardicil olaraq aktivlosan va ak-
tivliyini itiron siklindan asili proteinazalarin va onlarin kofermenti kimi
foaliyyot g6storon siklinlorin nazarati altinda bas verir. Hiiceyra siklinin bu
v ya digar fazasinin baglanmasina mosuliyyat dasiyan siklin va siklindon
asili komplekslarin fosforlagma va fosforlasmadan azad olma proseslori fos-
fokinaz vo fosfataz fermentlorinin tasiri altinda bas verir. Bununla yanasi
siklindon asili proteinazalar boliinmanin miivafiq stadiyalarinda (xromo-
somlarmn sixlagsmasi, niivo membranasinin kasilib agilmasi vo vereteni for-
malagdirmagq {igiin sitoskelet mikroborucuglarinn yenidon toskili) bas veran
proseslara nazarat edirlor.

G -fazasinin sonunda birinci nozarat noéqtasi yerlosmisdir. Bu nazarat
ndqtasindo DNT-nin reparasiyast va S-fazasina kegmok iigiin xarici miihit
soraitinin kifayat qader alverisli olmasi yoxlanilir. ©gar DNT zadalidirsa, bu
zaman p21 ziillahnin transkripsiyasini stimullagdiran p53 ziilalinin aktivliyi
giiclondirilir. Siklinden asili proteinaza kompleksi p21ziilah ilo birlasorok
hiiceyranin G1 fazasinda béliinmasini dayandirir va onun S-fazasina kec-
moasini tamin edir. Bu zaman reparasiya edici fermentlor DNT-nin zodalonmis
fragmentlorini barpa edirlar.

Bazi hallarda, p53 ziilalinin patologiyasi movcud olduqda, zadali DNT-
nin replikasiyas: prosesi dayanmir vo avvalki kimi davam edir. Bu isa
boliinmakda olan hiiceyrolordo mutasiyalarin yigilib toplanmasina vo sis
proseslarinin inkisaf etmasine garait yaradir. Mahz bu sobaba gora da, p53
ziilalini bazan “genomun goruyucusu” adlandirirlar.

Moamoali heyvanlarda hiiceyrolorin proliferasiyasi prosesi, bagqa hiicey-
ralor torafinden ifraz olunan hiiceyradonkanar béyiima faktorlarimin tasiri
altinda bas verir. Boyiima faktorlari is> 6z tesirini protoonkogenlorin sig-
nal transduksiyasi vasitosilo hoyata kegirirlor. Ogor G, béliinmo fazasinda
hiiceyra bu signallari ala bilmirsa o, hiiceyrs siklindon ¢ixir va G, fazasina
kegir. Hiiceyra bu fazada hatta bir ne¢s il qala bilar.

G ,-fazas1 mitozun supressor ziilallarinin yardimi ila hoyata kegir. Belo
ziilallardan birni retinoblastoma geninin normal alleli ilo kodlasdirilan refi-
noblastoma ziilalt (Rb-ziilaly) tagkil edir. Bu ziilal xiisusi tanzimloayici ziilal-
lara birlasarak, hiiceyra proliferasiyasi iigiin zaruri olan, genin transkripsiya-
sinin stimulyasiyasmi tormozlayir. Hiiceyradan kanar bdyiimoa faktorlar: isa
yuxarida qeyd olunan siklindon asili proteinaza kompleksini pargalayaraq,
onlarin tanzimayici ziilallarla slagasini pozur.

Har hiiceyranin xromosomlarin diploid komplektine uygun DNT ciit
spiralinin standart miqdar1 bir qayda olaraq 2c (komplekt) kimi ifada olu-
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nur. Gl-fazasinda 2c komplekti oldugu kimi galir vo yalniz S-fazasinda,
yeni xromosom DNT-si sintez olunduqda, onun miqdari iki dafs artir (4c) .
S-fazasinin sonundan baslayaraq M-fazasinin avvalinadak qadar, (G,-fazasi
da daxil olmagla) hor xromosom, baci xromatidlari adlanan, bir-biri ilo
birlosmis iki DNT molekulasindan ibarat olur. Bu miinvalla, har hiiceyra
S-fazasinin sonundan M-fazasinin toxminan yarnsina godorki dévradok 23
ciit xromosom va 4¢ (46x2=92) DNT-nin ciit spiralina malik olur.

Mitoz prosesinda, iki yeni yaranmis qiz hiiceyrasi arasinda xromo-
som komplektinin barabar paylanmasi bag verir ki, bu zaman har yeni qiz
hiiceyrasing 23 ciit xromosom va 2¢ DNT molekulas: diisiir. Qeyd etmok
lazimdir ki, G,va G, fazalan hiiceyro siklinin yegana fazalaridir ki, burada
hiiceyronin 46 xromosomuna 2¢ DNT komplekti diisiir.

Hiiceyra siklinin S- vo M-fazalarinin arasinda, G,-fazasinin sonun-
da ikinci nozarat noqtasi yerlogmisdir. Bu nazarat néqtasinda hiiceyranin
6l¢iilorine nozarat olunur. Bundan slava, mohz burada, mitoza kegmoazdon
avval, replikasiya prosesinin diizgiin yerina yetirilmasi voa DNT molekulasi-
nin tamligi yoxlanilir.

Hiiceyroanin boliinmasinin M-fazasi (mitoz) asagidaki hissalardan iba-
rotdir:

1. Profaza. Bu fazada iki eyni xromatidlorden tagkil olunan har xromo-
som sixlagmaga baslayir vo niivonin daxilinda gériinan hala golir. Hiiceyronin
oks qiitblorinda tubulin liflorindan ibarat iki sentrosom atrafinda veretena
oxsar térama yaranir.

2. Prometafaza. Bu stadiyada niivo membranasi bir-birindan ayrilmaga
baslayir. Xromosomun sentromeri atrafinda kinetoxorlar formalasir. Tubu-
lin 1iflari niivoya daxil olur va kinetoxorun yaxinhginda toplanaraq onlari
senrtrosomdan ¢ixan liflorle birlasdirir.

3. Metafaza. Liflorin gorilmasi naticasinda xromosomlar vereten qiitblori
arasinda bir xatt {izro diizlonir vo bununla da metafaza 16vholorinin forma-
lagsmasina sobab olur.

4. Anafaza. Qiz xromatidlori arasinda bolinmiis sentromer DNT-si
ikilasir, xromatidler boliiniir va giitblora dogru ¢akilir.

5. Telofaza. Bolinmiis qiz xromatidlari bu andan etibaran xromosom
adlanir va hiiceyranin qiitblarinds yerlogir vo har qrupun shatasinda niive
membranasi yaranir. Sixilmig xromatin seyralmays baglayir va niivaciklar
yaranir.

6. Sitokenez. Hiiceyra membranasi yigilir va qiitblerin ortasinda bélinma
strimi yaranir ki, bu da sonradan qiz hiieyralarini bir-birinden ayirir.
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Hiiceyra boliinmasinin G -fazasinda har sentrosomla birlagon sentriola
ciitlorinin ayrilmasi bas verir. S vo G,-fazalarinda kohna sentiolalardan yeni
qiz sentriollart yaranir. M-fazasinin avvalinds sentrosoma bir-birindon ayri-
lir va yaranan qiz sentrosomalar hiiceyranin qiitblarino gokilir.

Mitozun bioloji mahiyyati asagidakilardan ibaratdir: 1) mitoz natica-
sinda yaranan qiz hiiceyralarinda xromosom komplekti ana hiiceyralarinin
xromosom komplekti ilo tamamila eynidiv, ona géra do organizmin soma-
tik hiiceyralarinda xromosomlarin sayi (2n2c) dayismadon qorunub saxla-
milir; 2)mitoz zamani cinsi hiiceyralor istisna olmagla, biitiin hiiceyralor
béliinmaya moruz qalir;, 3)orqanizmin embrional va postembrional
dovrlarinda boyiimasi mitoz sayasinda bags verir; 4)organizmin funksio-
nal cahatdon kohnalmis hiiceyralarinin yenilori ilo avaz olunmasi mitoz
béliinmasi yolu ila bag verir; 5)itirilmis toxumalarin reqenerasiyasi (barpa
olunmasi) mitoz vasitasilo hayata kecir.

Xarict miihitiin zararli faktorlarinin béliinmokde olan hiiceyraya tasiri,
xromosomlari geyri-barabar gokilds giitblora dogru ¢okmaya, miixtalif xro-
mosom komplektino malik yeni hiiceyralorin yaranmasina sabab olur. Bu
zaman somatik hiiceyralorin patologiyasi (autosomlarin heteroploidiyasi) va
miixtalif izv vo toxumalarin xastaliklari meydana ¢ixir.

1.1.5. Meyoz. Qametogenez. Cinsi hiiceyralor

Insan orqanizminin hor hiiceyrasindo, biri atadan, digori iso anadan irsan
alman, iki komplekt xromosomlar vardir. Bu “2n” kimi isara olunur va dip-
loid adlanir. Spermatozoid vo yumurta hiicryrasinda isa yalmz bir komplekt
xromosom oldugu ii¢iin “In” kimi isara olunur va haploid adlanir. Cinsi
¢oxalma siklinda hiiceyranin haploid naslinin diploid naslli hiiceyra ilo avaz
olunmas bas verir.

Iki haploid hiiceyranin birlosmasi onlarin genomunu bir-biri ilo qarisdi-
rir va bir diploid hiiceyra yaradir. Sonra isa hiiceyra niivasinds xromosomlarin
sayinin azalmasina sabab olan va meyoz adlanan (yunanca meiosis — azalma,
kigilma) hiiceyranin xiisusi tip boliinmasi bas verir. Bu isa iki komplekt xromo-
somlu hiiceyronin genlorinin yenidon bir komplekt xromosomlu hiiceyralora
¢evrilmasine va qarismis genlorin qiz hiiceyralori arasinda yenidon paylanma-
sina gotirib ¢ixarir. Meyoz prosesindo xromosomlarin genetik rekombinasi-
yast onunla naticalonir ki, hiiceyronin yeni haploid nasli har iki valideyindon
alman genlorin yeni kombinasiyasina malik olur. Belaliklo, haploid faza-
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da hiiceyralorin birlosmasi, diploid fazada iso (meyoz proseslarini 6ziinda
comlogdiran cinsi goxalma siklinin gergoklagmasi naticasinda) genlarin kéhna
komplektinin yeni komplektls avaz olunmasi hoyata kegir (sokil 3).
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Sakil 3. Meyoz I, Meyoz 11

Diploid hiiceyra niivasinda (cinsi hiiceyralar istisna olunmagla) biri ata-
dan, digori iso anadan irson alinan har xromosomun iki adad surati vardir vo
bunlar homologlar adlanmr. Adi mitoz bolinmasindan avval, homologlarin
hor biri ikilagir va yeni yaranmig homoloqlar bir-biri ila birlogmis halda qa-
lir (onlar1 bact xromatidlori adlandirirlar). Baci xromatidlari veretenin ek-
vatorial sathinda ela bir vaziyyatdo diizlanirlar ki, onlarin kinetoxor liflori
bir-birina aks qiitblora dogru istigamatlonmis olur. Bunun naticasinds baci
xromatidlori anafazada bir-birindon ayrilir. Yeni yaranan har qiz hiiceyrasi
homologqlarin bir adad suratini irsan almis olur.

Meyoz prosesindo diploid hiiceyranin béliinmasindon alinan haploid
gametalar hor ciit xromosomun yalniz bir homoloquna malik olur. Mohz
bu sobaba gora do hiiceyronin boliinmasi mexanizminda ¢ox mithiim bir
qayda movcuddur. Homologlar veretenin ekvatorial sathinda diizlonmadan
avval bir-birini” tanmimaq” xassasino malik olmali vo yalmz 6z ciitii ilo
birlogsmoalidir. Ata vo ana mangali homoloji xromosomlarin bela birlosmasi
va ya konyugasiyasi yalniz meyozda bas verir.

ogoar xromosomlarin ikilosmosi fazasi (S) olmasayd: ve homologlar
M-fazasindan avval birlagsaydi, homoloji xromosomlarin konyugasiyasi me-
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xanizminin méveud olmast naticasinds meyozun bir mitoz siklinin dayismis
formasinda yerino yetirilmasi miimkiin ola bilordi. Névbati hiiceyronin
boliinmasi naticasinda birbasa iki haploid hiiceyra yarana bilardi. Lakin me-
yoz prosesi daha miirokkab prosesdir.

Konyuqasiyadan avval har homoloq ikilosir va bir-biri il six bagh iki
baci xromatidlori amala gatirir. Meyozun mitozdan farqi ondadir ki, burada
baci xromatidlari 6ziinii elo aparir ki, guya xromosomlarin ikilosmosi bas
vermomisdir.

Ovvalca har homoloq éziiniin tayini axtarib tapir, sonra yaranmus ciit ve-
retenin ekvatorunda maskunlagir. Anafazada homologlar oks qiitblare dogru
aralanirlar vo baci xromatidlari bir-biri ilo birlogmis halda galir.

‘Belalikls, meyozun birinci béliinmasinda hor q1z hiiceyra iki homologdan
birinin iki suratini alir va bu sababa géra do DNT-nin diploid migdarina malik
olur. Lakin onun adi diploid hiiceyradan iki fargi vardir: /) har xromosomun
DNT-nin hor iki surati ilkin hiiceyrado olan iki homoloji xromosomun yalniz
birindon almmus olur (atadan vo ya anadan); 2) hiiceyra, DNT-nin iki suratini
bir-biri ilo six birlogmis, eyni xromosom mansali baci xromatidlori formasinda
qobul edir. Meyozun birinci bliinmasinin profazasinda krosingover vasitasilo
ana v ata xromatidlorinin qarsilighi miibadilasi bas verir.

Qametanin haploid niivesinin yaranmasi meyozun ikinci béliinmasi pro-
sesinda bas verir. Bu zaman xromosomlar yeni veretenin ekvatorunda yer-
lagirlor. DNT-nin replikasiyasi bas vermadon, adi mitozda oldugu kimi, bura-
da baci xromatidlari bir-birinden aralanirlar vo DNT-nin haploid komlektino
malik hiicryro yaranir. Belalikls da, meyoz, xromosomlarin vahid ikilosma
fazasindan sonra bas veran iki hiiceyra béliinmosindan ibaratdir: birinci va
ikinci. DNT-nin ikilosmasi yalniz birinci bliinmodan avval bas verir. Mitozda
oldugu kimi, DNT ikilasir, xromatidlorin miqdari da ikilosir — 2n4c. Birinci
bolinmadan avval xromosom komplekti boliiniir — 1n2¢ 2n4c 1n2c.

Birinci boliinmadon dorhal sonra, DNT sintezi olmadan, heg bir hazirhq
bag vermadon, ikinci boliinma baslanir. Mitozda oldugu kimi, xromatidlor
tan yar1 béliindirlar, lakin xromosom komplekti Inlc kimi qalur.

Kigilarda spermatogenez prosesinds (64 giin arzinda), diploid xromosom
dastina malik ilkin spermatosidin birinci meyoz bolinmoasindon sonra, ikincili
haploid spermatosida gevrilmasi bag verir. Meyozun ikinci bdliinmosindon
sonra dord haploid spermatid yaranir. Spermiogenez prosesi naticasindo
spermatidlor spermatozoidlora gevrilir. Ovvalca, miioyyan fermentlara malik
akrosomlar yaramir. Sonra niiva kondensasiya olunur v sitoplazmanin ¢ox
hissasi gotiiriiliir vo spermatozoidin boynu, orta hissasi va quyrugu yaranir.
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Qadinlarda ovogenez doliin 12 haftsliyinda baglayir vo 20-ci haftods
birden-bira kosilir. Ilkin ovositlar birinci profazanin diploteni formasin-
da ovulyasiya prosesina qoder doyismomis qalir. Adaton, har ay yalniz bir
ovosit yetigir. Hormonlarin tasiri altinda o, sitoplazmada olan materiallari
oziinda toplayaraq sismaya baslayir. Meyozun birinci béliinmasindan sonra
(irsan) ovosit bir qiz hiiceyrasi vasitasila ikincili ovosita gevrilir. Ikinci niiva
vaxt keg¢dikco degenerasiyaya ugrayir. Meyozun birinci béliinmasinin so-
nunda ikincili ovosit fallop borusuna va ya usaqhiga diisiir.

Meyozun ikinci boliinmesinda ikincili ovosit spermatozoidlo birlogona-
dok metafaza stadiyasinda qalir. Onunla birlogdikdon sonra béliinma prosesi
baga catir vo yumurta hiiceyrasinin boyiik haploid pronuklesusu yaranir ki,
bu da spermatozoidin pronuklesusu ila birlogir. Mayalanmanin bas verma
vaxtindan asili olaraq bu prosesin uzunlugu 12-50 il davam eda bilar.

Belaliklo, spermatogenez ovogenezdon asagidakilarla forglonir:

a) spermatogenezda bir ilkin hiiceyradon dord spermatozoid amala galir,
ovogenezda iso, bir yumurta hiiceyrasi vo dord istigamatlondirici cisimciklar
yaranir;

b) spermatogenezdo boyiima zonasi qisadir, ovogenezda iso uzundur
(galocak ruseyimin inkisafi ti¢iin burada qida maddalarinin ehtiyati toplanir);

¢) spermatogenezdo formalasma zonasi vardir, ovogenezds iso belo
zona aydin hiss olunmur.

Meyozun bioloji mahiyyati asagidakilardan ibaratdir:

1. Meyoz xromosomlarin sayinmin 2 dafa azalmasina sabab olur, bununla
da Yer kiirasinda canli noviarinin dayismayarak sabit galmasini tomin edir.
Ogar xromosomlarin sayi azalmasaydi, o zaman har yeni nasilda onlarin sayi
iki dafa artmus olardr (valideyinlards 46, usaglarda 92, navalardal84 va s.).

2. Meyoz qametalarin gen tarkibinin miixtalifliyini tamin edir (profaza-
da krossinqover, metafazada xromosomlarin sarbast gruplagmast hesabina).

3. Mixtalif genlardon ibarat gametalarin (spermatozoid va yumurta hii-
ceyrasi) tasadiifon qarsilasmasi dayiskanlivi tamin edir (valideyinlorin genlori
ela formada kombinasiya olunur ki, usaglarda onlarda olmayan alamatlor mey-
dana ¢uxr). Bela dayiskanlik biitiin diinyada insanlarin miixtaliflivini tamin edir
va onlarin dayison xarici miihit saraitina uygunlasaraq sag qalmasin tamin edir:

4. Xromosomlarin konyuqasivasi va krossingover zamani béliinma pro-
sesinda bas veran dayisikliklor xromosomlarin élgiilarinin, qurulusunun dayis-
masi ila miisayat olunan irsi xastaliklarin yaranmasmna gatirib ¢ixara bilar.
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1.1.6. Embriogenez

Yumurta hiiceyrasi spermatozoidlo mayalandigdan sonra meyoz natice-
sindo yaranan prembrion aktiv halda inkisaf etmoys bagslayir. Yumurta
hiiceyrasinin qida maddslori ilo tominati sathi embrional hiiceyralorin hall
olmasindan alinan qida maddalari hesabina hayata kegir. O, bir gadar dorina
gedorak usaqligin divart ilo birlasir va bu proses adoton mayalanmanin 12-ci
sutkasinda sona ¢atir.

Prosesin baslangicinda garin boglugundan ikincili ovositin fallop borula-
rina kegmasi vo orada onun spermstozoidlo mayalanmasi bas verir. Spermato-
zoid bu proseslerda ¢ox miihiim funksiyalar1 yerina yetirir. O, ikincili ovositin
metafazasini stimullagdirir, xromosomlarin diploid dostini barpa edir, xirda-
lanma prosesine ravac verir va cinsin tayin olunmasinda asas rol oynayr.

Ovvalca spermatozoid ovositin sathinda yerloson tac hiiceyralari vasito-
silo onun goffaf tobaqosi ilo birlagir. Onun bas hissasidoki akrosoma 6ziin-
don ifraz etdiyi ferment vasitasila bu tobaqoni aridir va ovositin membra-
nasi ilo birlagmosini asanlagdirir. Sonra spermatozoidin bas hissasi ovosit
torofindon udulur. Bu zaman, bir anda, cald kortikal reaksiva bas verir vo
digar spermatozoidlorin ovosita daxil olmasi artiq miimkiin olmur. Ovositin
niivasinds ikinci metafaza basa gatir vo ondan ikinci istiqgamotlondirici cisim-
cik aralanir. Ata vo ana pronukleoslari birlagir va zigota yaranir (sokil 4 va 5).

Blastomerlar ‘_/'//_—_-_
‘f' | —
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v e I
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Mayalanmanin
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Sokil 4. Mayalanma va yumurta hiiceyrasinin implantasivast
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Xirdalanma (pargalanma) adlanan prembrionun mitoz prosesinda ya-
ranan blastomerlorin 6lgiilori hor béliinmadan sonra kigilir. Morula 16-c1
hiiceyra béliinmasinds yaranir va peristaltika harokatlari vasitasila borularin
daxina dogru iraliloyir. Formalagmaqda olan blastosist sisarok soffaf értiik
tobagosini cirir. Bu anda, iki tip hiiceyra differensasiya olunur — trofoblast-
dan xaricdo yerloson trofektoderma va hiiceyradaxili asimmetrik kiitlo —
embrioblast.

Blatosistin inkisafinin altinci giinii o, endometriya ilo birlosir. Bir
¢ox trofoblast hiiceyralori birlogorak sinsitial trofoblast hiiceyrasini, ga-
lanlar1 isa sitotrofoblasti formalagdirirlar. Blastosist qida maddalorini ana
orqanizmindan almaga baglayir vo endometriyanin darin gatlarina kegarak
boytiyiir. Hiiceyronin kiitlasi ohomiyyatli doracada artir va iki 16vhaya bo-
linir: daxili (endoderma) va xarici riiseyim 16vhasi (ekzoderma) . Ugiincii
hafto basa ¢adigdan sonra daxili va xarici 16vhalorin arasinda iigiincii [6vho
(mezoderma) yaranir. Riiseyim adlanan ikitabaqali disk 7-12— ci giinlorda
formalagir. Bu andan etibaron isa embrionun inkisafi baslayir. Embrionun
biitiin {izv vo toxumalari bu l6vhalorden yaranir va 6-8-ci haftada sona catir.
Bundan sonraki dévrds (8-38-ci hafto) embrion di/ adlanir.

Embrionun 6ziiniin moxsusi genlori gastrulyasiya prosesinden sonra
(embrion mezodermasi yarandiqdan sonra) ekspressiya olunmaga baslayir.
Embrionun inkigafinin ilk morholasinda hiiceyralorin paylanmasi bas ve-
rir. Onlarin bir hissesi xorionu (ilk dél &rtiiyii) formalasdirir. Xovlarla or-
tiilmiis xorion sonradan usaqhgin selikli qisas1 ila birlagorok cifti yaradir.
Hiiceyralarin digor bir qismi iso riigeyimdon kenar iizvlarin yaranmasinda
istirak edir.

Embrionun inkigafinin ikinci fazasi ikinci haftadan baslayir va riiseyim
Jazasi adlanir, ikinci aym sonuna qador davam edir. Bu dovr arzinda bii-
tiin hayati vacib tizvlarin formalagmasi bas verir. Eyni zamanda ilkin gan
damarlar1 yaramir. Riiseyimin bag hissasindon hiiceyralor daxili ve xarici
tobaganin arasina dogru yerini dayisir va xordanin mayasmi formalasdirir.
Embrionun inkigafinin ikinci fazasinin an shomiyyatli hadisalerinden biri
xoriondan ciftin amala galmasidir.

Doqquzuncu haftaden baglayaraq, usagin dogulmasina gadar olan dovr,
t¢tincti dovr va ya dol dovrii adlanir. Bu dévr orqanizmin formalasmus stu-
rukturalarinin tam yetkinlasmasi ilo xarakteriza olunur. Ugiincii haftonin so-
nunda ciftin yetkinlogmasi baga ¢atir va o, 6zii hormon ifraz etmaya baslayir.

Ektoderma xarici epitel qisasina, markazi sinir sistemina va mezoderma
il birlikda atraflarin yaranmasina baslangic verir. Mezodermadan azalalar,
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boyraklar, cinsiyyat orqganlar1 va daxili iizvlor yaranir. Endoderma bagir-
saqlarin, hozm sisteminin ifrazat vozilorinin inkisafina rovac verir. Biitiin
organlarin mayasmin formalagmasi altinci haftoda, toxumalarin aktiv gar-
sthiqh tosiri fonunda bas verir. Mohz bu zaman iirok ilk dofo ddyiinmayo
baslayir. Sonraki proseslords isa asas etibarila hiiceyralarin sayinin artmasi
vo onlarin differensasiya olunmasi miisahids edilir. Usagin diinyaya galmasi
isa 38-ci haftadan sonra bas verir.

Embrionun inkisafinin kritik dovrlarinda o, xarici miihit faktorlari-
nin zorarli tasirlorina garsi ¢ox hassas olur. Embrionun implantasiyasindan
avwvalki va implantasiyadan sonraki dovrlar (mayalanmadan sonraki 1-ci
hafta), plasentasiya dovrii (mayalanmadan sonraki 9-12-ci hafta) va orqanla-
rin riigeyiminin yaranmasi dovrii, bels kritik dovrlara aid olunur. Hamilaliyin
ilk 12 hafiasinda yaranan va korpa diinyaya galarkan miigsahida olunan pato-
loji vaziyyatlar embriopativa adlanir. Embriopativalar embrionun inkisafinin
kobud sakilda pozulmasi naticasinda yaranw, doliin talaf olmasina, 6z-6ziina
bag veran diigiiklora sabab olur va ya anadangalma inkisaf qiisurlar: forma-
sinda tazahiir edir. Siibut olunmugdur ki, maxmirak, hepatit, qizilca va epi-
demik parotit viruslari, miixtalif darman preparatlari, ionlasdirict siialanma,
narkotiklar, alkogol va s. embriopativalarin yaranmasina sabab olur.

1.1.7. Cinsi differensiasiya

Cinsi differensiasiya mayalanma anindan baslangic gétiiriir va sperma-
tozoidin tarkibinds X va ya Y xromosomunun movcudlugundan asil olur.
[lkin cinsi hiiceyralor embriogenezin 5-ci hoftesinde yaranir vo indifferent
qonada dogru migrasiya edir. Ilkin embrional qonadlar eyni torzds yumur-
taliglara vo xayalara differensiasiya oluna bilir. Sonraki marholods qonad
yastiglarindan cinsiyyat vazilari inkisaf edir.

Embrionun inkisafinin blastosist stadiyasinda XX xromosomu dasiyan
embrionun X xromosomlarindan biri 6z aktivliyini itirir, hor iki cinso malik
embrionun inkisafi, Y xromosomda yerlosan SRY (the sex determining Region
of the Y chromosome) geninin aktivlogsmasina qadar eyni torzdo davam edir.

X xromosomlarindan birinin aktivliyinin itirilmasi blastosist stadi-
yasimin gec morhalolorinda bag verir va normal gadin XX— hiiceyrasinda
aktiv X xromosomundan basqa, bir adad geyri-aktiv X xromosomu Barr
cisimciklari formasinda askar olunur. Olimpiya oyunlar istirak¢ilarinin ge-
netik cinsiyyatinin toyini Barr cisimciklorinin agskar olunmasina asaslanur.
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Hor somatik hiiceyrado ana vo ya ata X xromosomunun aktivliyinin
itirilmasi tosadiifon bag verir. Lakin sonraki nasil qiz hiiceyrasindo basqa
xromosom deyil, mahz avvalki naesilds aktivliyi itirilmis X xromosomu as-
kar olunur. Bu sababa géra do qadinlarin inkisafinda hoar iki xromosomun
aktiv funksional foaaliyysti xiisusi rol oynayir. Ata xromosomunun aktivli-
yinin itirilmasi asason déldon konar trofoblast hiiceyralarinde bas verir. X
Xromosomun bir gox sahalarinds inaktivasiya hadisesi miisahido olunmur
vo XXY, X0 patoloji vaziyyatlarin yaranmasina sabab olur.

Kisi qonadimin differensiasiyasi cinsiyyatin genetik differensiasiyasina
cavabdeh genlorin qarsiliqh tosiri ilo miioyyan olunur. Sgar embrional qo-
nad kisi cinsins aid doldadirsa, 0 zaman Y xromosomda yerlasan SRY geni
embrional xayalarmn differensiasiyasini sortlondiron faktor (TDF — Testis
determining factor) hasil edir. Bu faktor hiiceyralorin DNT-i ila birlogarak
maskulinizasiya genlarini aktivlogdirir. Noticado hiiceyralor xayalarin il-
kin riigeyim formasina gevrilir. Xayalarin Leydiq hiiceyralari inkisafin 8-ci
hoftesinda bir-birina yaximlagir va 17-18-ci hoftolara gador, restosteron da
daxil olmagqla, kisi cinsi hormonlarini (androgeniari) cintez edirlor. Bu hor-
monlar cinsi axarlarin va xarici cinsiyyat orqanlarinin differensiasiya olun-
masinda asas rol oynayr. Inkisafin 4-cii ayinda kisi cinsiyyat vozilorinin
sathi epitel qatindan Sertoli hiiceyralari yaranaga baslayir. SRY geninin
moveud olmadigi hallarda embrional qonad yumurtalhqlara differensiasiya
olunur.

Kariotipi 46XX olan embrionda qadin qonadinin differensiasiyasi ha-
milaliyin 8-9 hoftesinda baglayir. Ilkin ruseyim gaytaninin qurilmasi bas ve-
rir va sothi epitel gati proliferasiya olunaraq ruseyim kortikal tobagasina
baglangic verir. Onlar bir nega dastays boliiniir va bunlardan har biri riige-
yim hiiceyrasini xaricdon ortiir. Ovoqoniya adlanan, belo 6rtiiklii riiseyim
hiiceyralari proliferasiya olunaraq ilkin ovosit formasinda meyoz stadiyasi-
na kegir ( 9-13-cii haftalorda). 11-16-c1 haftalards isa ilkin follikullar yara-
nir. Ana batnindoki inkisaf dévriinds gadin qonadlari hormon ifraz etmir va
qadmin reproduktiv sisteminin inkisafi neytral yolla davam edir.

Kisi va qadin cinsina aid délde daxili cinsiyyat iizvleri, iki ciit cinsiyyat
axarlarindan — miiller va volf axarlarindan inkisaf edir. Kisi vo qadin cinsina
aid doliin daxili cinsiyyat iizvlori 8-ci haftaya qadar bir-birindon farglonmir.
Qadin orqanizmi, cift vo ruseyim yumurtahiglar torafindon ifraz edilon
esterogenlar zaman kegdikco qadin cinsina aid embrionda bu axarlarin reg-
ressiyasina sabob olur. Lakin miiller axarlar1 bu prosess moruz qalmir va
sonradan usaqliq borularina, usagliga cevrilirlar.
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Kisi cinsino aid embrionda Sertoli hiiceyralori boyiimo fakoru (miiller
axarimin inhibitoru substansiyast - MIS) ifraz edir va bu faktor da miiller axar-
larin1 degenerasiyaya ugradir. Testosteron reseptor ziilallar1 ila birlasib hor-
mon-resptor kompleksini yaradir, sonra isa, DNT-nin xiisusi nazarat hissasi
ilo qarsiligh tasir vasitasilo toxumalarin maxsusi genlorinin transkripsiyasini
tonzimlayir. Kisi cinsina aid embrionda volf axarlarindan, testosteronun tasiri
altinda toxum kisasi, toxum axart vo xaya artimlar: inkisaf edir.

Xarici cinsiyyat orqanlari urogenital sinusun otrafinda yerlagon me-
zodermal toxumadan formalasir. Riiseyimin sidik-cinsiyyat sinusu, 6-Ci
hoftonin sonunda ciit urogenital biikiisdon toskil olunmus cinsi ¢ixint1 for-
masimi alir. Qadin embrionunda esterogenlorin tasiri altinda cinsi ¢ixintinin
bir goder uzanmas: bas verir, naticada klitor yaranir. Bu zaman urogenital
biikiislor aralanmus voziyyatda qalir va kigik cinsi dodaglart formalagdirir.
Urogenital sinus ag1q qalaraq usaqliq yolunun girisini, labioskratal biikiiglor
isa, boviik cinsi dodaglar: yaradir.

Uroqenital sinusu shats edan toxumanin hiiceyralorinda 5-alfa redukta-
za fermenti sintez olunur. Bu ferment kisilords Leydiq hiiceyralarinin ifraz
etdiyi testosteronun dihidrotestosterona gevrilmasini tomin edir. Cinsi ¢1xin-
t1 bu hormonun tasiri altinda cinsiyyat orqanina gevrilir. Bu zaman uretral
biikiislor uzanaraq uretral sirrmin divarlarim yaradir. 3-cii ayin sonunda di-
varlar bitisarak sidik kanalinin masamali hissasini amala gatirir vo urogeni-
tal sinus prostat vazisina gevrilir.

Xayalarin garin boslugundan xayaliga enmasi inkisafin 7-ci aymnda bas
verir. Bu proses xayanin istigamatlondirici baginin yigilmasi naticasinda va
testosteronun tasiri altinda bas verir.

Oglan usaglarinda 10-12 yaslarinda xayalarin &l¢iilorinin bdylimasi va
androgenlorin sintez olunmasinin yenidon aktivlogmasi bag verir, toxum
kanalciglar formalagir va cidik kanali ilo birlagir. Eyni zamanda cinsiyyat
orqaninin, qirtlagin bdyiimasi bas verir vo spermatogenez prosesi baglangic
goturtr.

Qizlarda 10-14 yaglarinda, yumurtaliqlarda esterogenlarin sintezi basla-
y1r va bunun tasiri altinda siid vazilarinin byiimasi miisahids olunur. Bundan
toxminan bir il sonra ilk menctruasiya sikli baglanir va ganaq siimiiklarinin
genislonmasi, usaqhigin, usaqliq yolunun yetkinlogmosi ilo miigayat olunur.
Testosteron sintezinin boyrakiistii vazilari vasitasilo stimullagdirilmasi gasiq
va qgoltuqalti nahiyyada tiikklanmaya sabab olur.

Cinsi differensiasiya prosesi mayalanma aninda yaranaraq orqanizmin
kisi va ya gadin cinsina uygun olaraq formalasmasini tamin edir. Bu prosesda
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Y xromosomda yerlagan SRY geni miihiim rol oynayir. Embrional inkisa-
Jin 8-ci haftasinin sonunda SRY geni xiisusi bir faktorun sintez olunmasini
tamin etmakla, testosteron hasil edon Leydiq hiiceyralarinin va qiviim toxum
kanallarinin fomalagmasina sabab olur. Testosteron hormonun tasiri altinda
kisi cinsiyyat orqanlari formalasi:. Embrionun ilkin inkisaf marhalalarinds
testosteronun ifrazinin tormozlanmasi XY tipli kisi organizminda gadin cinsi
tizvlorinin yaranmasina sabab olur (kisi psevdohermafroditizmi). XX tipli
dola ilkin inkisaf dovriinda testosteron yeridilmasi onlarda zaif inkisaf etmis
kigi cinsiyyat iizvlarinin yaranmasina gatirib ¢ixarwr (gadin psevdohermaf-
roditizmi). Qachn cinsi hiiceyralarinin asas bioloji rolu névbati nasili hayat
programi ila (haploid xromosom dasti ila) tamin etmakla yanasi, mayalan-
madan sonra embrionu, usagliga implantasiva olunmazdan avvalki inkisaf
doévriinda qida maddalari va enerji il tamin etmakdir:

1.1.8. Orqanogenez. Orqanizmin formalasmasi

Hoar insan 6z hayatinin baslangicinda yalniz bir hiiceyraden ibarat olur.
Bu yumurta hiiceyrasinin va spermatozoidin birlosmasindon yaranir vo zi-
qota adlanir. Hiiceyra terminologiyasina uygun olaraq, ziqota totipotent
ana hiiceyra kimi xarakteriza olunur, yani o, organizmidoki har hansi bir
hiiceyrani, hatta cifti, formalagdirmaq potensialina malikdir.

Biitiin hiiceyralorin anasi olan zigota boliinarak bir ne¢o giindan sonra,
toxminan 150-ya gador bir qrup hiiceyra yaradir ki, bunlar da ilkin inkisaf
dovriinii yagayan embrion vo ya embrion ana hiiceyralori adlanir. Bunlar
artiq totipotent potensiala malik deyildir (mas., cifti yarada bilmirlar), ona
gora do, plyuripotent ana hiiceyralar (plyuri-goxluq demokdir) adlanir. Oz-
Oziinii tokrar etmakla onlar, yeni ana hiiceyralarini yaradirlar vo yalmz bun-
dan sonra differensiasiya olunaraq miixtalif név hiiceyralora (dari, azals,
sinir va s.) ¢evrilirlor.

Belalikla, totipotent embrional ana hiiceyronin on 9sas xiisusiyyati
¢oxhiiceyrali riigeyimin formalagmasi va inkisafi ii¢iin halalik heg bir progra-
ma baslangic vermamis vaziyyatds olmasidir. Onlar hiiceyranin yeni nasilina
genetik informasiyan1 (mRNT molekulasi formasinda) ké¢iirmoakdoan basqa
heg bir funksiyani yerina yetirmirlar.

Embrional ana hiiceyralarin digar bir xiisusiyyati onlarin miioyyan prog-
ram gabul edarak riiseyimin hor hansi bir hiiceyrasina ¢evrilma xiisusiyyatidir.
Bu isa embrionun ilkin inkisaf marhalalorinda, riiseyimin formalasmasima
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nazarat edan biitiin genlorin RNT-nin, embrional ana hiiceyralorinds izafi
miqdarda méveud olmasi ils baghdir.

Embrionun ilkin inkisafi dévriinda, kifayat qoader informasiya toplandig-
dan sonra, bir qrup genlor foaliyata baglayaraq miixtalif tipli embrional ana
hiiceyralori formalasdirirlar. Bu zaman riiseyimin seqmentlora béliinmosi
bas verir vo golocokds timumi sturukturada formalasacaq iizvlar iigiin yerlor
paylanir. Hor seqmentda (galacok iizvda) hiiceyralorin say1 genetik prog-
ramlasdirilmis olur.

Nozari calb edon osas mosolo hor hiiceyranin 6z-6zliiyiindo deyil,
digar hiiceyralorin ohatasinda va {imumi genetik programin nazarati altin-
da faaliyyat gdstormasidir. Orqanizmin yalniz bir ana hiiceyrodon inkisaf
etmasi proseslorinds 5000-don ¢ox gen istirak edir. Bir hiiceyranin milyard-
larla hiiceyralordon tagkil olunmus orqanizma ¢evrilmasi proseslari mohz
bu genlorin nozaroti altinda reallasir. Hor gen yalniz inkigafin miiayyan
marhoalesindo vo miioyyan hiiceyro sisteminda 6z tosirini gstorir. Inkisaf
etmakda olan toxumalarda genlorin bazilari yenica foaliyyata basladigi hal-
da, digarlori faaliyyatini dayandirir.

Insan1 digor canllardan farglondiron da, mohz embrionun ilkin inkisaf
moarhalasindo foaliyyat géstoron (embrion ana hiiceyrasindan riigeyimin in-
kisaf etmasino cavabdeh olan) embriogenez genlaridir. Bu genlar bas beyi-
nin formalagmasini idars edon genlordir.

Biitiin canli varliqlardan forqgli olaraq insan beyninin 6n payi, ilkin in-
kisaf marhalalorinds, ayri-ayri iizvlorda hiiceyralorin sayina nazarat edon
genlorin tosirindon azad olur va béyiimokds davam edir. Beyinin inkisafi
naticasinda formalagan yeni neyronlar miqrasiya edarak yeni-yeni hiiceyra
birloagmolorini yaradir. Bela vaziyyat insandan bagqa heg bir canhida miiga-
hids olunmur.

Embrional ana hiiceyralarin ardicil ¢evrilma proseslorinin dyranilmasi
orqanizmin ayri-ayri izv vo toxumalar1 arasinda olan ¢oxsayli garsiligh
alagolori askara ¢ixarmugdir. Belo tadgiqatlar yaxin zamanda biologiya v
tibbin biitiin sahalorinds yeni-yeni ixtiralarin bas veracayindan xabar verir.

Embrional ana hiiceyralarin plyuripotentlik xassasinin qorunub saxlan-
mas1 vo miixtalif tipli hiiceyralars differensasiya olunmasi 20 xiisusi ge-
nin faaliyyati ilo tonzimlanir. Onlardan 4-niin (Okt4, Sox2, Kif4 va c-Myc)
faaliyyatini tormozlamagqla, eksperimental soraitda, orqanizmdoki hor han-
s1 bir hiiceyrani plyuripotent embrional ana hiiceyra vaziyyatina gatirmak
va differensasiya istigamoatini doyisorak, istonilon hiiceyrani oldo etmok
olar. Oslindo bu hiiceyranin genetik programinin doyisdirilmasidir. Elmi
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adabiyyatda bu hiiceyralor induksiva olunmus plyuripotent ana hiiceyra -
iPS kimi adlandirilir.

Hiiceyra texnologiyasindan istifado etmaklo miioyyan sabablar {iziindon
zadolonmis vo ya itirilmis hiiceyralorin, iizvlorin yeniloari ilo avazlonmasi
miimkiin olmusdur. Hazirda hiiceyra terapiyasindan, orqanizmin toxuma
zadalonmalarini 6zii barpa eda bilmadiyi hallarda istifads olunur.

Saglam iizv vo toxumalarin ekstraktlarindan alinan embrional ana
hiiceyro preparatlari 6ziindo hiiceyra biotonzimloyici maddalarini dasi-
yir. Bu preparatlar, eyni zamanda, toxuma va iizv spesifikliyini saxlamaq
qabiliyyatina malikdirlor. Bu xiisusiyyat farmakoloji aktiv substansiyanin
homoloji tizvdo kumulyasiya olunma prinsipina asaslanir. Yani iizv tropizmi
adlanan bu tosir hiiceyra ekstraktinin insanin homoloji (autentink) tizviinda
toplanmasini tomin edir.

Xostolorin dziintin embrional ana hiiceyralarindan hazirlanan miixtalif to-
xuma ekvivalentlorinin on Ustiin cohoti onlarin orqanizmin immun sistemi
torafindon gobul olunmasi vo yad toxuma kimi uzaqlasdirilmamasidir. Miiasir
tibbin biitiin sahalarinds bels bioloji materiallara haddindon ¢ox ehtiyac vardir.

Belalikla, embrional ana hiiceyralar organizmin miixtalif iizv va toxu-
malarmin biitiin hiiceyralorina geyri-mahdud sayda differesasiya olmag
xassasina malik hiiceyralordir. Ana hiiceyralarin faaliyyati sayasinda miixtalif
toxuma va tizvlar yaraniv, organizm béoyiiyiiy, inkisaf edir. Miixtalif toxumala-
rin hiiceyra tarkibinin vaxtasirt tazalonmasi proseslari da bu hiiceyralordan
asihidir. Miiasir dovrda ana hiiceyranin kasfi 6z ahamiyyatina géra, DNT-nin
ciit spiralinin va insan genomunun sturukturunin kagf olunmasindan sonra
an miihiim bioloji hadisa kimi dayarlondirilir.

1.2. irsiyyatin molekulyar asaslari

irsiyyatin molekulyar asaslarini nuklein tursulari - DNT va RNT toskil
edir. (sokil 6) Irsiyyat va irsi dayiskanlik proseslori genetik informasiya-
nin dagiyicilan vasitosilo reallagir. Genetik informasiyanin dasiyicilan isa,
sistem halinda toskil olunmus kompleksdan ibaratdir: genlar, xromosomlar
va genom. Genom organizmin irsi informasiyasmin - DNT-do va DNT-dan
konarda yerloson genlarin, genlorarasi sahalorin comindan toskildir.
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Purin nukleotid asaslari

wakil 6. Nuklein tursularimnn qurulusu (nuklein tursulart nukleotirlordan
taskil olunmusdur); nukleotid asaslarini primidinlar (sitozin, timin, urasil)

va purinlar (quanin va adenin) tagkil edir.

Gen, irsiyyatin elementar funksional vahidi
kimi, hiiceyranin vo ya orqanizmin har hansi bir
olamotinin yaranmasim tomin edir. Irsi infor-

masiyanin nosildon-naslo Gtiiriilmosi isa genin

nasila Gtiiriilmasi mexanizmlari vasitasilo hayata
kegirilir. Gen DNT molekulasinin bir pargasidir
va onun asas xassalori DNT-nin kimyavi qurulu-
sundan asilidir (sakil 7).

Sakil 7. DNT-nin gosa zanciri
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1.2.1. DNT-nin kimyavi tarkibi v» fiziki parametrlori

[rsiyyatin va irsi dayiskonliyin substratini nuklein tursular: toskil edir.
Monomer nukleotidlardan ibarat nuklein tursular sokar (saxaroza), fosfat
vo azot asast olmaqla ti¢ komponentdan ibaratdir. Nuklein tursularmm iki
asas novil vardir: DNT vo RNT.

D.Vatson va F.Cric modelina uygun olaraq DNT molekulas1 gapals,
bir-birina sarilmis spiral formasinda ciit zoncirdon ibaratdir. Bu zancirin
halgalarini nukleotidlor togkil edir. Har nukleotidin torkibi isa sokorden
(dezoksiriboz), fosfor tursusundan, purin (adenin, quanin) vo ya pirimi-
din mansali (sitozin, timin) bir azot asasindan ibaratdir. Spiralin zancirlari
0z aralarinda dezoksiriboza vo fosfor tursusu qaligi ilo birlosmisdir. Har
zoncirin miiayyan ara mosafasindo ona zoncirin daxilina yonolmis azot
asasi birlasir.

DNT molekulasinda azot asast, ¢ox ciddi sokilda, ona uygun vo komple-
mentar olan (komplementar - latinca “tamamlayan™ demakdir) digor asasla
birlaga bilir. Bu qaydaya miivafiq olaraq, purin osasi pirimidin asas1 qarsi-
sinda, yoni adenin timinin, quaninin iss sitozinin qarsisinda yerlosmisdir.
Bu ciitlor komplementar ciitlor adlanir. Belalikla, 5°-SQAT-3’ ardicilhqs
3’-QSTA-5’ardicilligina (agar eyni istigamatda oxunarsa) va ya 5’-ATSQ-3’
ardicilligina (agor, oks istiqgamotda, 5” -kanarindan 3’- kenarina dogru oxu-
narsa) komplementardir. Buradan belo bir naticayo golmok olar ki, DNT
molekulasinda adenin (A) qaliginin migdari timin (T) galigmnin miqdarina
va eynila do, sitozin (S) qaliginin miqdan quanin (Q) qaligmin migdarina
borabardir. Buna Carqaf qaydasi deyilir. Nukleotidlorin belo komplemen-
tar birlosma xassasi, DNT-nin har bir zoncirinin nukleotid ardicilliglarinin
daqiq, yenidon tokrar hasil olunmasini tamin edir.

DNT-nin nukleotid zoncirlari polyarliq xasssasina malikdir. Bu xassa
sakarin (dezoksiriboza) 6z aralarinda birlosmasi formasi ilo tozahiir edir.
Bir gokorin C5 (5'-karbon) kenarinda fosfat qrupu, digor sokorin C3
(3'-carbon) kenarmin hidroksil qrupu ila fosfodiefir alagesi ila birlagir.
Bunun naticesinda zencirin bir kenarinda yerloson nukleotid sarbast 5°-,
digar kanarinda isa sarbast 3'- qrununa malikdir. Nukleotid asaslarmnin ar-
dicilligi, adoton 5°- kenarindan 3'-kenarma dogru geyd olunur. DNT-nin
iki zanciri bir-birina antiparalel vaziyyatds yerlogsmisdir, yoni bir-birina
oks istiqgamotda harakot edirlor. Bir zancirin 5'-kanari, digar zancirin
3" -konarina uygun galir (sokil 8).



54 1 Bélmoa. Irsivyatin sitoloji va molekulyar asaslart

Sitozin Quanin
0,29 nm

JOy
eps e Fogf
H— CEEN ~~~ H—N
i
HM p—
/ \\“OM'\H—N'/
Ny

K - zanciri K - zanciri
Timin Adenin
o 0,29 nm_H
3 '{/U—HNV‘ N\ ‘/M\\o /
ConC 30 nm C “’“V
H—C N ~vmnn H—N\ ;_:—-—N
NTC \ /C=N
o H
K - zanciri K — zanciri

Saokil 8. Nukleotid asaslarimin komplementarligi (DNT-nin ciit spiralinda purinlar
(adenin, quanin) primidinlarla (timin, sitozin) birlagirlar; sitozin va quanin asinda
3 hidrogen alagalari, timin va adenin arasinda isa 2 hidrogen alagalori yaranu,
asaslar bagqa qolla birlaga bilmirlar).

[nsanin DNT-nin qurulusunun asas fiziki parametriari asagidakilardan
ibaratdir:

a) DNT-nin ciit spiralin diametri 2 nanometrdir (Inm=10"m);

b) gonsu ciit asaslar (“pillalar”) arasindaki masafo 0,34 nm taskil edir,
¢) spiralmn bir doniisii 10 ciit asasa barabardir.

Hiiceyradoki biitiin xromosomlar DNT-don taskil olunmusdur. Insanin
xromosomlarmmn on boyiivii olan 8 xromocomunun uzunlugu toxminan 8
sm-dir. Bir hiiceyranin xromosomlarinda yerlasan DNT-nin uzunlugu isa
toxminon 2 m-2 borabordir. Belalikla, DNT molekulasinin uzunlugu onun
qalmhigindan milyard dafo ¢oxdur. Ogar yash insanin organizmindaki
hiiceyralarin sayinin 5x107 — 5x10" oldugunu qabul etsak, o zaman onun
DNT molekulalarinin iimumi uzunlugunun 10" km oldugunu gorarik. Bu isa
Yerdan Giinasa gadar olan masafadan 1000 dafa ¢oxdur.
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Adbatan, genomun béyiikliivii daltonlarla, nukleotid ciitii (n.c.) va va pi-
kogramlarla (pq) olciiliic. Bu olcii vahidlari arasindaki miinasibat belodir:
1 pg = 10"mq = 0,6 x 107 dalton = 0,9x10° n.c. Insamn haploid genomunda
taxminan 3,2 milyardn.c. vardir ki, bu 3,5 pg DNT-ya barabardir. Belalikls, insa-
min bir hiiceyrasinin niivasinds 7 pg DNT vardw: Ogor;, gabul etsak ki, insanin 1
hiiceyrasinin ¢akisi taxminan 1000 pq taskil edir, o zaman asanhqla hesablamag
olar ki, DNT hiiceyra ¢okisinin 1%-dan az hissasini tagkil edir. Bir hiiceyranin
DNT molekulasindak informasiya ¢ox boyiik roqgamlarla ifads olunur:

1.2.2. Genetik kod

DNT-nin kimyavi torkibi vo sturukturu miiayyan olunduqdan sonra
alimlarin gargisinda duran osas masalo DNT-nin ziilalar1 neca kodlagdirma-
st mexanizminin aydinlagdirilmasi idi. Malum oldugu kimi Yer kiirosinda
yasayan biitiin canlilardaki ziilal molekulalarin comi 20 amin tursusun-
dan togkildir. DNT modeli qurulduqdan darhal sonra dérd harifden ibarat
(A-adenin, T-timin, Q-quanin va C-sitizin) DNT matninin iyirmi hariflik
amin tursulari motnino gevira bilon kodun varhigi haqda miixtolif ehti-
mallar irali stiriildii. Sual olunurdu ki, agar dord harifla isara olunmus bu
nukletidlor DNT motninin “slifbasini” toskil edirsa, 0 zaman iyirmi horifdon
ibarat “s6z” va “ciimlalor” neca yaranir ?

Hesablamalar gostorirdi ki, iyirmi amin tursusunu kodlasdiran hariflarin
say1 minimum ikidon ¢ox olmalidir. Ciinki iki harifin dord kombinasiyasmnin
sayi (2x2x2x2) on altiya barabardir. Bu isa iyirmi amin tursusunun kodlas-
masina kifayot etmir. Ona géra do kod miixtalif kombinasiyada birlagan,
an azi li¢ harifdon ibarat olmalidir. Belo kombinasiyalarin say1 (4x4x4) 64
oldugundan burada da artiq olan kombinasiyalarin mévcudlugunun sababini
izah etmok lazim idi.

Genetik kodun sirrinin agilmasi iigiin DNT molekulasinda yazilmis
matnlo ziilalda yazilmis motn miigayisa olunmalidir. Lakin todqigatgilar hala
DNT motnini oxuya bilmirdilor vo 0 zaman yalniz bir ziilalin matni hagqin-
da malumat vardi. Tadqigat¢ilar RNT-nin miixtalif qisa fragmentlarini sin-
tez edarak ona uygun ziilal fragmentlorini siini sistemlords sintez etmaya
nail olmaga ¢alisirdilar.

1961-ci ilin yazinda, ilk dofs olaraq M. Nirenberq DNT matninds ilk kodun
(“"s6z”iin) torkibi haqda molumat verdi. Miiallif bu séziin AAA (RNT motnindo
miivafiq olaraq UUU) kimi oxunmasi, bir-birinin ardinca galon 3 adenindon
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ibarat olmas va ziilalin tarkibindaki fenilalanin adli amin tursusunu kodlasdir-
masini gostorirdi. Bu tadgigatlar genetik kodun agilmasina baslangic idi.

Genetik kodun qurulusunun dyranilmasi onun triplet olmas: haqqindaki
ehtimal1 tosdigladi, yani ziilalin torkibindoki amin tursusuna DNT vo RNT-
do 3 nukleotid ardicilliginin uygun galmasi ehtimali siibut olundu. Amin
tursularin1 kodlagdirmaq xassesina malik olan bu nukleotid ti¢liiyli kodon
adlandirildi.

Doérd nukleotiddon diizalmis kodonlarin say1r 64 vo kodlasdirilmasi
zoruri olan amin tursularinin sayr 20 oldugundan, artiq qalan kodonlarin
hansi magsadls istifado edilmasi aydin deyildi. Bu masalonin arasdirilmasi
gostardi ki, amin tursularinin aksariyyati bir neg¢a kodonla kodlasdirila bilar.
Miistasna hal kimi triptofan vo metionin 1 kodonla kodlasdirildi (sokil 9).

DNT ikinci osas

ik " pNT A Q I C

asas

mRNT U C A Q

Uuu ucu UAU uQu

A U vuc Fen UucCcC Ser UAC Tir uQcC Cis
UUA UCA UAA UQA  Stop
UUQ Ley |UCQ UAQ Stop |UQQ T
CUU cCY CAU CQU

Q C CucC Ley CEC Pro CAC His cQC Arg
CUA CCA CAA CQA
cuQ CcCQ CAQ Qln CcQQ
AUU ) ACU AAU AQU

T A AUC Ile ACC Tre AAC Asn AQC Ser
AUA ACA AAA AQA
AUQ Met [ACQ AAQ Liz |AQQ Arg
QuUU QCU QAU QQU

o o [QUC val |QCC  Ala [QAC  Asp |QQC Qi
QUA QCA QAA QQA
QUQ QCQ QAQ Qlu QQQ

Sakil 9. Genetik kod

Qeyd: Fen - fenilalanin, Ley - leysin, ile - izoleysin, Met - metionin, Val -
valin, Ser - serin, Pro - prolin, Tre - treonin, Ala - alanin, Tir - tirozin, Stop - stop
kodon, His - histidin, QIn - qlutamin, Asn - asparaqin, Liz - lizin, Aspasparaqin

_tursusu, Qlu - qlutamin turgusu, Cis - sistein, Trp - triptofan, Arq - arqinin, Qli -
glisin, A - adenin, Q - quanin, C - sitozin, T - timin, U - urasil.



1.2. Irsiyyatin molekulyar asaslar 57

Kodonlar va onlara uygun amin tursularmin géstorildiyi sakildon go-
rindiiyii kimi, kodlagma ti¢iin har hans1 miimkiin kodondan istifads olun-
mur. Miimkiin olan 64 triplet kombinasiyasindan tigii mRNT-da stop-signal
funksiyasini yerinoa yetirir (UQA, UAQ vo UAA) vo bununla da, onlar zii-
lal zoncirinin sintezinin basa ¢atmasini tamin edirlor. Metionini kodlasdiran
AUQ hom do start-signal rolunu oynayir. Eyni zamanda, kodun triplet ol-
masina baxmayaraq, har kodonda asas yiik birinci iki nukleotidin tizorina
diigiir. Cox hallarda bir amin tursusunu kodlagdiran miixtilif kodonlar yalniz
3-cii nukleotida gora farqlonirlar.

Genetik kod avvalco bakteriyalar vo faglar kimi sade orqanizmloarda
oyronildi. Sonradan malum oldu ki, bakteriyadan insana godar biitiin canli
orqanizmlorin genomu iigiin istifads olunan genetik kod universaldir. Niiva
va mitoxondrial genomlarin miiqayisasi zamani onlarin arasinda ciizi farq
askar olunmusdur.

Belalikla, DNT molekulasinda genetik informasiva ardicil yerlasan
nukleotidlor vasitasila yazilmisdir. Bu ardicilliglar organizmin biitiin ziilal-
larinmn va bazi RNT tiplarinin sintez olunmast iiciin kod rolunu oynayir. Ge-
nerik kod tripletdir (har amin tursusu 3 ardicil nukieotidla kodlasir). Amin
tursularimin aksariyyati bir ne¢a godonla kodlasdirila bilir. Har kodonun
birinci iki nukleotidi daha ¢ox ahamiyyat dagsiyir. Bakterivalarn, bitkilarin
va insanlarin genetik kodu eynidir, basqa sozla genetik kod universaldi.

1.2.3. DNT-nin replikasiyasi

irsiyyat molekulasi kimi DNT-nin funksiyas: yalniz genetik informasi-
yam kodlagsdirmaqla mahdudlagmir. Har dofa hiiceyra béliinmasi prosesinda
DNT 6ziinii yenidon hasil edir (ikilagir). DNT-ds olan informasiyanin daqiq
suratini ¢ixarilir vo bununla da baslangicdaki informasiyanin dayismadan
gorunub saxlanmasina nail olunur. Bu proseslor hor hiiceyra boliinmasinin
avvalinda bas veron DNT-nin replikasiyasi (ikilosmosi) vasitosile tomin olu-
nur (sokil 10).

DNT-ninreplikasiyasilokal olaraqikikomplementarzoncirarasindaki zaif
alagalarin qirilmasi ila baslayir. Sonra har zancir dezoksiribonukleotidlarin
ardicil birlogdirilmasi yolu ila, yeni DNT molekulasinin yaradilmasi ii¢iin,
matritsa (qalib) kimi istifads olunur.
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Sakil 10. DNT-nin replikasiyas.

A. Replikasiyanin hagalanmasi. Yeni DNT zanciri 5 -3 istigamatinda sintez olunur:
DNT zancirinin har ikisi yeni zancirin sintezi iiciin matritsa rolunu ovnayuwr. Ilkin
zancirla antiparalel oldugu iiciin replikasivasmin ardicilligr 5-3 istigamatinda
valniz 1 zancirda bag verir va ona géra aparici zancir adlanir:

B. Ikincili zancirin sintezi replikasiyanin baslanmagma gador daimi olaraq yeni

fragmentin yaranmasimi talob edir va qisa 1000-2000 nukleotindan ibarat
seqmentda hayata kegir (Okazaki fragmenti).
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DNT-polimeraza adli xiisusi ferment sarbost DNT zanciri (asas zoncir)
boyunca 5>- konarindan 3)-konarina dogru harokat etmaya baslayir vo
sarbast nukleotidlorin birlasmasina kémak edir. DNT-nin 2-ci zancirinda
1000-2000 nukleotidden ibarot (Qkazaki fragmenti) kicik seqmentlor
sokilinda yeni DNT yaranir. Burada fragmentlarin replikasiyasinin baglan-
mas liglin qisa RNT fragmentlarinin sintezi talob olunur va bunun {igiin
xiisusi fermentdon — RNT-polimerazadan (praymaza) istifads edilir. Son-
ra RNT praymerlori konarlagdirilir vo onlarin yerindo DNT yerlosdirilir.
Belalikla, DNT-nin zancirlari matritsa (qalib) kimi komplementar zancirin
qurulmasinda istifado olunur. Replikasiya prosesi yarimkonservativ bir
prosesdir (yeni DNT molekulasinin zoncirlarindan biri “yeni”, digari isa
“k6hna™ zancirdan ibaratdir).

Replikasiya prosesinda biri-biri ilo tamamilo eyni olan iki yeni DNT
molekulasi yaranir. DNT-polimraza fermenti komplementar nukleotidlarin
DNT-nin sarbast zancirina birlogsma prosesini shomiyyatli daracada siirat-
londirir. DNT molekulasinin daqiq ikilosmo fenomeninin asasinda onun
komplementarliq xassasi durur.

Insanin hor xromosomu yalmz bir DNT molekulasindan ibaratdir.
Miiayyan olunmusdur ki, DNT-nin replikasiya olunma siirati ¢ox kicikdir
(1 dagigads 0,5 mkm). Ogar replikasiya prosesi takca bir néqtadan basla-
saydi, o zaman har hans1 xromosomun DNT-nin replikasiyasi ii¢iin hoftalar,
hoatta aylar tolob olunardi. Lakin DNT molekulasinin replikasiyasi tigiin ¢ox-
lu miqdarda baslangic yerlari vardir ki, bunlar da, replikon adlanir. Repli-
kasiya prosesi replikonlardan hor 2 istiqgamatda baslangic gotiiriir vo onlar
birlagonadak davam edir. DNT molekulasinin polireplikon qurulusu replika-
slya prosesinin taxminan 7-12 saata basa catmasini tamin edir.

Belalikla, genetik informasiyamin DNT molekulasinin nukleotid ardi-
cilliglarinda qorunub saxlanmilmas: hiiceyranin béliinmasinin avvalinda
bas veran DNT-nin replikasivasi prosesi vasitasilo tamin olunur. Genetik
informasiyanin ikilagmasini tamin edan DNT-nin replikasiyast prosesi bas-
langic zancirlar iizarinda yeni komplementar zancirlarin yaranmasi yolu
ila hayvata kecir.
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1.2.4. informasiya RNT-nin (mRNT) sintezi va
transkripsiya

Qeyd olundugu kimi DNT hiiceyranin niivasinds - xromosomlarda
yerlogmisdir, ziilallarin sintez olunmasi prosesi isa hiiceyronin sitoplazma-
sinda gergokloagir. Mohz bu sababo gora do ziilalin qurulusu haqqinda yazil-
mig informasiyanin (DNT kodonlar1 formasinda) hiiceyranin sitoplazmasina
keemasi vacibdir.

Ovvalco, ziilal molekulasini kodlasdiran DNT sahalarinin (genin) basqa
bir polinukleotid formasinda (RNT-nin ilkin formasinda) surati ¢ixarilir.
Bu proses transkripsiya adlanir. RNT molekulasini DNT-dan farglondiran
asas olamoti onun zoncirindaki gokarin riboza formasinda olmasi va timi-
nin urasil 1l ovozlonmasidir. Urasil is2 timin kimi adenina qarsi eyni kom-
plementarliq xassosino malikdir. Bundan alavo RNT molekulasi yalmz bir
zancir formasinda olur.

RNT-nin ilkin formasi bir nec¢a dofa doyisikliya, modifikasiyaya ugradig-
dan sonra RNT-nin informasiya va ya matritsa formasina (mRNT, ingilisca
messenger kogiiron demokdir) ¢evrilir. Replikasiya prosesinda oldugu kimi,
transkripsiya da hiiceyra niivasinda reallasir (sokil 11).

Prosesin ovvalinda, ziilalin polipeptid zancirinin ilkin sturukturasi-
m kodlasdiran genin nukleotid ardicilhigmin mRNT formasinda {iziiniin
kogiiriilmasi bas verir. Bunun ti¢iin DNT molekulasindaki genin yaxinli-
ginda, premotor adlanan xiisusi nukleotid ardiciligina RNT-polimeraza
adlanan ferment birlasir. Bu ferment miivafiq genin soviyyasindo DNT
nukleotidlari arasindaki fosfor alagalorini pozur, bununla da DNT-nin hoar
iki zancirinin qurulisu oxunmagq iigiin alverisli vaziyyata gatirilir. RNT —
polimeraza fermentinin genin promotor sahasing birlogsmasini asnlagdiran
182 limumi va xiisusi transkripsiya faktorlanidir. Belaliklo, RNT-polimeraza
kimi, digar genlora moxsus quruluslardir.

Transkripsiya prosesi DNT-nin replikasiyasindan bir ¢ox miihiim alamatlori
ilo forglonir. Hasil olmus RNT, matritsa DNT ilo komplementar slagali
vaziyyatda galmir. RNT-nin suratinin ¢ixarilmasi prosesi basa catan kimi ilkin
DNT-nin ciit spiral qurulusu barpa olunur voa RNT molekulasi ondan aralanir.
Mohz bu sababdon do RNT molekulasi tak spiral qurulusludur. O, DNT-dan
ham da qisadir, ¢iinki DNT-nin mshdud uzunlugda miioyyen hissosinin suratidir.
Belo RNT molekulalarinin say1 miixtalif ola bilor. Umumiyyatla, transkripsiya
prosesi, miixtalif genlarin tosirindon asili olan ¢ox miirakkab prosesdir.
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Transkripsiyanin baglangic ndoqtosini, birinci olaraq transkripto
¢evrilon RNT-ya uygun DNT osasi togkil edir. mRNT-nin transkripsiya-
s1, RNT-polimeraza-2 fermentinin xiisusi (transkripsiyanin sona ¢atmasini
bildiran) signalla qarsilasmasinadok davam edir. Ilkin mRNT transkripti xii-
susi endonukleaza fermeti ilo hissalora ayrilir (AAA UAA nukleotidindon
sonra) vo mRNT-nin 3’-konarina (100-200 adenin asasindan ibarat quy-
ruq sokilinda) poli-A-polimeraza vasitasila birlogir. Bundan alava, mRNT
sintezina baslandigdan dorhal sonra onun 5’-kanarina modifikasiya olun-
mus nukleotid (5-metilsitozin) birlasir. Ehtimal edilir ki, poliadenil quyru-
gu voa mRNT-nin 5’-kanarina modifikasiya olunmus nukleotidin birlogsmasi
(kep) onun endonukleazalar tarafindon pargalanmasinin qarsisini alir, son-
ra onun sitoplazmaya daxil olmasi ii¢iin, pasportu rolunu oynayir. Eyni za-
manda, bunlar, ribosomlar torafindon translyasiyani baslama signali kimi
dayarlondirilir.

mRNT hiiceyrs sitoplazmasina kegmazdan avval miiayyen doyisiklik-
lora ugrayir, yani yetkinlagir. Yetkinlogsma va ya prosesing ilkin mRNT
transkriptindon xiisusi fermentlor vasitosilo genin miiayyan, kodlasdir-
mayan hissalorinin (intron) kasilib atilmasidir. Genin kodlagdirmayan
va intron adlanan hissasi biitiin ali orqanizmlorde vardir. Genin kodlas-
diran sahalari isa ekzon adlanir. mRNT-nin ilkin formas: texminan 7000
nukleotiddan tagkil olunur va yetkinlasma prosesindo toxminan 50 int-
ronun kosilib atilmasi naticasinda nukleotidlorin say1 1200-dok azalir.,
Belalikla yetkinlosmis mRNT hiiceyra sitoplazmasina daxil olur.

Belalikla, ziilalin sintezi haqqinda olan va DNT kodonlar: formasin-
da yazilmig informasiyanin hiiceyra sitoplazmasina kogiiriilmasi iigiin
avvalca onun matni mRNT molekulasina kociiriiliiv (transkripsiva). Bu
proses cox saylt ferment va ziilalarn istirak: ila hayata ke¢irilir. Trans-
kripsiva prosesi basa ¢atdigdan sonra mRNT-nin yetkinlagsmasi va ya
prosesing baglayir. Prosesing zamani ilkin mRNT transkriptindan xiisu-
si fermentlorla intronlar kasilib atilir. mRNT-ds olan ekzonlar bir-birilo
birlosora funksional yetkin mRNT-ni yaradirlar.
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1.2.5. Ziilalin sintez olunmasi

Insan orqanizminin asas sturuktur
elementlorini polipeptidlordon ibarat
ziilallar togkil edir. Ziilallar ham do, or-
ganizmin maddalor miibadilasinin
oksar proseslorinin katalizatorlaridur.
Amin tursularindan ibarat polipeptid
zoncirin halgalarinin ardicilligi (gene-
tik koda miivafiq olaraq) mRNT mole-
kulasindaki asaslarin ardicilligindan
asilidir. Har amin tursusu mRNT-ds bir
va ya bir ne¢a kodonla (nukleotid tiglii-
yii) taqdim olunmusdur va onlarin po-
lipeptid formasinda ribosomlarda in-
terpretasiyas1  translyasiya adlanir.
mRNT-nin translyasiyasi sitoplazmada
yerlosan ribosomlarda, onun moleku-
lasinin 5° — konarindan 3’ — kenarma
dogru istigamatda hayata kesirilir. Bu
prosesdo yaranan polipeptidlar daha
sonra ziilala ¢evrilir (sokil 12).

Translyasiya zamani hom amin
tursusunu, hom do triplet nukleotid
asaslarini taniya bilon molekulalardan
istifado olunur. Uzunlugu comi 70-90
nukleotiddon ibarat olan bu moleku-
la transport RNT-si (tRNT) adlanir.
Translyasiya prosessindo tRNT-don
basqa daha bir RNT, ribosom RNT-si
(rRNT) do istirak edir (sokil 13).

Insan genomunda goxsayli genlor
vardir ki, onlarin matritsasi asasinda
bu RNT-lor sintez olunur. tRNT-nin
v rRNT-nin transkripsiyasi, prinsip etibarilo mRNT-nin transkripsiyasin-
dan farqlonmir. Lakin mRNT-dan farqli olaraq tRNT va rRNT son mahsul
kimi sintez olunur,

Sakil 12. Translyasiva
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Goriindiiyi kimi insan genomun-
da ziilalarin sintezino nozarat edon

— genlordon basqa tRNT, rRNT vo
B 5. kenar RNT-nin digar névlorini kodlagdiran
u genlor méveuddur. tRNT-nin hor mo-
% lekulasinin xarakter faza qurulusu
L vardir. Belo forma DNT-nin ciit spi-
ﬁl ralinda iki zonciri birlikdo saxlayan
Y|  Modifikasiya geyri-kovalent alaga vasitasila qoru-
v olunmus nukleatidlar
. nub saxlanilir. . ‘

A Moalumdur ki, DNT-nin ciit spira-
r l1 bir ¢ox komplementar ciit asaslarin

enerjisinin comi ila stabillogi. mRNT
kimi, tok zancirli polinukleotidda iss
analoji komplementar alago eyni bir
zancirin nekleotidlori arasinda yaranir.
Mbohz bu alagalor tRNT-n1 miioyyan
; konfiqurasiya qabul etmaya yonaldir.
VAR Naticadoa, molekulanin 4 qisa hissasi
Ll Antkodon ciit spiralli qurulug halim alir.

Sakil 13. Nagliyyat PNT-nin molekulasi- Burada osas rolu (molekula-
min qurulusu (2 daxili ilgak) birlagmis 7 min_ bir-birina oks istigamatda yer-
asasdan va antikodondan ibaratdir; amin  193masi) birlosmomis nukleotid qa-

tursusu PNT-nin 3'-kanarina birlagir. liglar1 oynayir. Osaslarmin dayigon
ardicilligi ils farglonen bela bir triplet

antikodonu yaradir. Antikodon mRNT molekulasinin komplementar tripleti
ilo birlasa bilir, triplet iso (tRNT molekulasimin 3’ konarinda yerlogon 554
— ardicillign) xiisusi amin tursusu ilo kovalent alaqo yaradir (sokil 14).

informasiyanin mRNT-don ziilala verilmasi (DNT-don DNT-ys voa DNT-
don RNT-ya genetik informasiyanin otiiriilmasinds oldugu kimi) komp-
lementar asa slarin birlogma prinsipina asaslanir. Lakin tRNT vo mRNT
molekulalarinin diizgiin yerlasdirilmasi prosesi miirokkabdir vo ribosom-
lar vasitosilo hoyata kegirilir. Bunlar yiizlorlo miixtalif ziilallardan ibarat
komplekslordir.

Hor ribosom biokimyavi cihaz kimi ¢aligir. Burada tRNT molekulala-
r1 elo formada diiziilmiislor ki, mRNT-da kodlagmis genetik informasiyani
oxumaq miimkiin olsun. Ovvalca, robosom mRNT molekulasinin xiisusi
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hissasi ilo birlasir vo bu- DNT
nunla ziilalin aminkanarli AAACTCCACTTCTTC
amin tursusunun yerini vo UUUGAGGUGAAGAAG
informasiyanin ~ oxunma
¢or¢ivasini miloyyon edir.
Sonra ribosoma mRNT

- Nuve
molekulasinin  {izorindo  membrani
harakat ederak  bir-birinin <::, Ribosomda hareket istigamati
ardinca golon kodonlari AR
translyasiya edir. Bura- A
da ribosom bdyiimokda
olan polipeptid zancirdo
amin tursularinin ardicil
birlogmasi tigiin tRNT-dan
istifade edir. Matritsada
kodlasan hissanin sonuna
gatdlqda, ribosom va yeni Formalagan polineptid zencir

sintez olunmus ziilalin
karboksil kanart mRNT- Sokil 14. Ribosomda polipeptid zancirinin sintezi

nin 3’ — konarindan ayrilir (sokild> mRNT-nin transkripsiyasi va onun niiva mem-
branindan sitoplazmaya kegmasi da gostarilmisdir).

mPNT

va hiiceyro sitoplazmasina
kegir.

Ribosomlarin isi yiik-
sok effektli olmasi vo mahsuldarhig ils segilir.Masalan, insan organizminda
1 saniyada 574 amin tursularindan taskil olunmus 5x10' sayda hemoglobin
molekulasi sintez edilir.

Belalikla, mRNT matrtsasinda miiayyvon ziilalin polipeptid zancirinin
qurulusu haqqinda kodlasdrilmis informasiya hiiceyra sitoplazmasina
gotirilorak orada onlarin kodunun sifrasi acilir. Bu miirakkab prosesda amin
tursularimin dagimmasini IRNT tamin edir. tRNT-nin antikodonunun mRNT-
nin kodonuna komplementar olmasi, mRNT-daki informasiyanin ¢ox ciddi
sakilda translyasiva olunmasint tamin edon xiisusi mexanizm rolunu oynayir.
Polipeptid zancirin yaranmasi ribosomlarda hayata kegir.
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1.2.6. Mutasiyalar vo DNT-nin reparasiya olunmasi.
Mutagenez

Normal ardicillig

5

TITTIT I I IITIT
Mana dasgiyan zencir ATGTTCGATCGA

i
G

]
4

Anli manadagiyan zancir TACAAGCTAG T

P W T T .-

Amin tursulari Met—Fen—Asp—Apq

Lal mutasiya

Ovazlanma (missens mutasiya)

: (T— {C—G
T 1 B
TTT {ICTC!
HERE ENE
AAA : ‘GAG:
Ll & ; e
Met—Fen—Asp—Apqg th—Asp—qu—
C-G

Vaxtindan avvel terminasiya
(nonsens mutasiya)

yTA

Nukleotid cutlinin
birinin deletsiyasi

M e.l—Fen—Aspﬁ
c-Q

ATG TCGATCGEE?

I: 111 H
HAd AGEEALLHS

IIJJIJlllilll

Me er—lle-«-Qtu
T-A }’L'S

Nukleotid ciitiiniin birinin insersiyast

T@E‘%@E@ i . :E‘T‘mi

sa yll Met—(Qlu—Qlu—Qlu

tekrarlar

R ====
ATCjCAGCAQCAG ----- CAGTTCGAT
TAGGTCGTCGTC ——— - GTCAAGCTA

-
Met—-(QIu—QIu—Qiu --- QIuJ?S Fen—Asp
Premutasiya ve ya mutasiya

Sakil 15. Mutasivamin noviori

DNT-nin replikasiya olunma-
sinin on mithiim xiisusiyyati
onun ¢ox yiiksok daqiqlikls ha-
yata kegirilmasidir. Bu prosesdo
istirak edoan ziilal komplekslori
bir ne¢oa asas funksiyani yerina
yetirirlar: 1) nukleotid matritsasi
ilo komplementar olaqo yaradir-
lar; 2) uzanmaqda olan zancirin
kanart ila har yeni nukleotid ara-
sinda kovalent alagenin yaran-
masini tamin edirlor; 3) sahfon
birlosmis nukleotidlori ¢ixararaq
zoncirin qurulusunu barpa edir-
lar. Replikastya prosesi ela yiik-
sok daqiglikla yerina yetirilir ki,
burada sohvlarin yaranma ehti-
mali ¢ox ciizidir vo 1: 10” nukle-
otida barabardir.

Lakin ¢ox nadir hallarda bu-
raxilmis sahf naticasinda bu pro-
sesin gedisinda surati ¢ixarilan
zoncira bir ne¢a asas olava ola-
raq birlosdirila bilar, yaxud onlar
0z yerina birlagdirilmadan pro-
ses davam eda bilar (masalan,

T avazina C va ya A avezind
G). DNT ardicilhiginda bas veran
har bels dayisiklik (genetik sohf)
mutasiya adlanmr. Genin sturuk-
turunda bas veran doyisiklik
miixtalif sobablordan (ionlasdiri-
c1 radiasiya, kimyavi maddalor
va s.) do yarana bilar (sokil 15).
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Genlords bag veron mutasiyalar cinsi hiiceyralordo yarandiqda on-
lar ndvbati nasilo kegarak bazi hallarda irsi xastaliklorin bas qaldirmasina
sabab olur. Somatik hiiceyralordoki genlorda bas veran mutasiyalar iso yal-
niz miidyyan hiiceyro klonunda irsan nasilo verilir (mutasiyaya ugramis
hiiceyrodon yaranan hiiceyra klonunda). Somatik hiiceyrolorda bas veran
mutasiyalar bozi hallarda xar¢ong xastaliyinin yaranmasina sabab olur. Mu-
tasiyalarin hiiceyraya shomiyyatli deracada tasir etmasi onlarin xromosom-
larda lokalizasiya olundugu yerdoan asilidir.

Genlorda bas veran mutasiyalarin an genis yayilmis tipi bir ciit azot
asasinin basqasi ilo ovoz olunmasi naticasinds yaranan mutasiyadir. Cox hal-
larda belo avazolunma polipeptid zoncirin sturukturunda ciddi doyisikliyo
sabab olmur. Tripletin 3-cii azot asasinin basqasi ilo avaz olunmasi heg bir
fosadla naticolonmir. Belo mutasiyalar neytral va ya lal mutasiyalar adlanir.
Eyni zamanda, bir nukleotidin avaz olunmasi bir amin tursusunun basqasi
ilo avaz olunmasina da sobab ola bilor. Bu tip - missens mutasiya adlanir.

Tripletds bir nukleotidin ovoz olunmasi bu osasi1 stop-kedona cevira
bilar. Bela stop kodonlar mRNT-da polipeptid zancirin translyasiyasini da-
yandirma funksiyasini yerina yetirdiyi ti¢iin, burada sintez olunan zoncir
normal zancira nisbaton qisadir. Stop-kodonun yaranmasina sabab olan mu-
tasiya nonsens-mutasiya adlanir.

Molekulyar mutasiyalara nukleotidlorin deletsiyasi (itirilmosi) vo ya in-
sersiyast (alava olunmasi) da aiddir. ©gar nukleotid iigliiyi itirilirsa va ya
olave olunursa, hamginin, bu triplet kodlagdiran tripletdirsa, bu zaman poli-
peptid zoncirds har-hansi bir amin tursusu itirilir va ya yeni bir amin tursusu
meydana ¢ixir. Bundan alava, bazan deletsiya vo ya insersiya naticasindo
itirilon, yaxud olava olunan nukleotidlorin sayi tripleta uygun deyildirsa,
bu zaman mRNT molekulasinin deletsiya vo ya insersiyadan sonra galon
kodonlar1 6z monasin itirir. Belo mutasiyalar exunma ¢argivasinin yerini
dayisdiran mutasiyalar adlanir.

Mutasiyalarin basqa bir yaranma mexanizmi da vardir: bu, geyri-barabar
krossinqover adlanir (meyozda homoloji xromosomlar arasinda genetik
materialin miibadilasi da krossinqover adlanir). Qeyri-barabar krossinqover
va ya gen konversiyas: genomda homoloji surati ( psevdogen adlanan) olan
genlorde mutasiyaya sobab yaradir. Gen konversiyasi bir allelin fragqmen-
tinin digar allelo vo ya psevdogen fragmentinin gena birbasa kegmosidir.
Psevdogendaki ¢oxlu migdarda mutasiyalar onun ke¢diyi normal genin stu-
rukturunu pozur. Psevdogen vo gen arasinda konversiya bas verdikds onla
birlagir vo bunun ardinca galan atipik krossinqover DNT zancirinin qirilma-



68 1 Bélma. Irsiyyatin sitoloji va molekulyar asaslart

st ilo miisayat olunur. Belo mutasiyaya misal olaraq 21-hidroksilaza genindo
(CYP21B) bas veran mutasiyani gostormak olar. Bu mutasiya adrenogenital
sindromunun yaranmasina va ya bdyrakiistii vazin gqabiginin anadangalma
hiperplaziyasina sabab olur.

Molekulyar mutasiyalarin genis yayilmig bagga bir qrupunu splay-
sing saytimin mutasiyalar: toskil edir. Bu mutasiyalar mRNT-nin ilkin
transkriptindon (onun yetkinlasmasi zamani) intronlarin kasilmasi prosesini
pozur. Bu mutasiyalar intron va ekzonlarin sarhaddinds miisahida olunur.
Burada splaysing sayti doyisdirilir, mRNT-nin ilkin transkriptindan intronun
kasilmasi o daracada pozulur ki, sonraki ekzonun bir hissasi da kasilir vo o,
adi splaysing saytindan segilmir.

Son illor daha bir yeni mutasiya askar olunmusdur. Bu mutasiya hom
ekzon, intron, ham da genin translyasiya olunmayan hissalorinda tokrarlarin
sayinin artmasi ilo miisayat edilir. Bu, dinamik va ya geyri-stabil mutasiya-
lar adlanir.

Mutasiyalarin tosirina galdikds isa, geyd edoak ki, bunalar, bir gayda ola-
raq, organizmda har hansi funksiyanin itirilmasina va ya yeni bir funksiya-
nin yaranmasina sabab olur. Autosom-resessiv xastaliklorin oksariyyati har
hansi bir funksiyanin mutant gen vasitosila itirilmasi ilo slagadardir. Belo
vaziyyat miioyyan fermentin aktivliyinin azalmasi va ya onun stabilliyinin,
yaxud sintezinin pozulmasi ilo tozahiir edir. Mutasiyalarin tozahiir etmosi
xarici miihit faktorlarinin va digor genlarin tasiri naticasinda dayisa bilar.

Insanin genomunu toskil edon biitiin genlarin (niive DNT-si) 3 mil-
yard ciit asasdan togkil olundugunu nazara alsaq har hiiceyra boliinmasinda
tokrarlanan DNT-nin replikasiyasi prosesinds coxlu sayda mutasiyalarin
bas vermosinin qagilmazhigini gérarik. Lakin DNT zadelonmaloeri (mutasiya
formasinda) hiiceyralordo gedon reparasiya proseslari vasitosilo barpa olu-
nur. Belo reparasiya proseslorinds istirak edon onlarla fermentlor faaliyyat
gostarir. Onlar bu zodolonmalari tapir, zadslonmoamis komplementar DNT
zoncirindon istifads edorak zodslonmis hissalari ¢ixararb, diizgiin olan
asaslarla avoz edirlor.

Yeni yaranmig molekulyar mutasiyalarin 99 faizi belo reparasiya mexa-
nizmi vasitasile aradan qaldirilir. ©gor mutasiyalar reparasiya fermentlorinin
sintezind nozarat edon genlordos bas verarsa, bu zaman spontan va miioyyan
tasirlo bag veran mutasiyalarin say1 kaskin sokildo ¢oxalir va onkoloji
xastaliklorin yaranma risqi dofolarla yiiksalir.

Mutasiyalarin oksariyyati kimyavi maddalorin vo radiasiyanin tasiri
naticosindo yaranir (mutagenez). Kimyoavi maddslora aid mutagenlor (neft
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mohsullari, boyalar, pestisidlar, bazi qida maddolari, dorman preparatlart va
s.) orqanizma xaricdan tonaffiis vasitasila, mado-bagirsaq trakti va deri ila
tomas yolu ilo daxil olurlar. Promutagenlar iso (nitratlar, nitritlar) orqaniz-
min daxilindo mutagena ¢evrilorak tosir edirlar.

Mutagenlora kimyavi modifikatorlar, asaslarin analoglari, alkillogdirici
agentlor vo bagqa mutagenlor aiddir. Osaslarin analoglar1 (masalon,
2-Aminopurinlar) DNT-nin torkibina adeninin avazina daxil olaraq sitozina
uygun ciit yaradir, qonsu zoncirdo timinin quaninla avazlonmasina sobab
yaradir. Kimyavi modifikator olan azot tursusu isa asaslardan birini (sito-
zini) digarina (urasilo) gevirir. Bundan basqa, kimyavi modifikator adenini
hipoksantina ¢evira bilir. Alkillosdirici maddalar azot asaslarinin qurulusu-
nu doyisdirorok 6z tosirini hoyata kegirirlar. Antiseptik proflavin vo akri-
din boyalar1 2 qonsu asasin arasina girararok DNT-ni deformasiya ugradir,
naticada deletsiya va insersiyaya sobab olur.

Radioaktiv parcalanma noticasindo yaranan elektromaqnit stialan-
manin (alfa-, beta - vo qamma - hissociklorinin) mutagen tosiri subatom
hissaciklarinin siiratindan, kiitlasindon va elektrik yiikiindon asilidir.

Giinag altinda dorinin garalmasina sabab olan qisa dalgali Giinos is181-
nin (gozlo gériinmoayon ultrabandvsayi siialar) mutagen tasiri qonsu pirimi-
din amintursular1 qalhiqlarinin slagalonmasi (dimerizasiya) ilo baglidir. Bu
dori xarg¢anginin amala galmasina sabab olur.

fonlagdiric1 sitalanmaya tabii fonun radiasiyasi, kosmik siialanma, ant-
ropogen radiasiya va rentgen stialanmasi aid olunur. Tobii fon radiasiyasi
cografi bélgadon asilidir. Fon radiasiyasinin 55faizini radon (Ra*?) taskil
edir. Ingiltorada bu sababla hor il 2500 adam talaf olur.

Kosmik siialanmanin intensivliyi yer sothindon yiiksokliya dogru
mosafonin artmasti ilo ¢oxalir. Bazi 6lkalarin birindon digarina toyyars ild
ugus zamani orqanizmin moruz qaldig: siialanma doés gofasinin 5 dofo rent-
gen miiayinasi zamani aldig1 siialanmaya borabardir.

Antropogen radiasiya is9, atom elektrastansiyalarinin faaliyyati va niiva
silahlarinin sinaqlarindan sonra yaranan ¢okiintiilorin naticasinda yaranir.
Radioaktiv izotoplarla isloyan insanlar tadrican siialanmaya moruz galirlar.
Bu sababa gora onlar leykozlarin yaranma ehtimali yiiksak olan risq qrup-
larina daxildirlar.

Rentqgen siialanmasi, ionlagdirict stialarin tasiri ila birbasa, onlarin ya-
ratd1g1 azad radikallarin tasirila isa dolayisiilo, DNT qurulusunda mutasiya-
larin yaranmasina sabab olur. Rentqen siialanmasi antropogen siialanmanin
60 faizini vo imumi gtialanmanin 11 faizini togkil edir.
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Elektromaqnit siialanmanin bioloji tasiri onun hiiceyroya tasiri ilo ola-
qgalidir. Stialanmanin 100 rad dozasi hiiceyranin 8liimiina sabab olur. Elekt-
romagnit giialanma xromosomlarda miixtalif deletsiyalar va translokasiyalar
omolo gatirir. Bundan slava, elektromagnit siialanma DNT-nin tok vo ya ciit
zoncirinin qirilmasina gatirib gixarir.

Xromosomlar {i¢iin an tahliikali zadalonmalar rentgen siialanmasinin
tasiri naticasinda yaranir. Boliinmoakda olan hiiceyrs {igiin isa bu tohliikanin
daracasi daha da goxdur. Yash kisilorin spermatozoidlorinde DNT-nin surati
dofalorle ¢ixarildign {igiin onlarda mutasiyalarin yaranmasi ehtimali ca-
vanlara nisbaton daha yiiksokdir. Bu sobaba goéro do onlarin usaqlar irsi
xastaliklorin yaranma risqi yiiksok olan qrupa daxildir. Qeyd etmak olar ki,
insan spermatozoidlorindo mutasiyalarin yaranmasinin (50 faiz hallarda) -
digor bir sababi miiayyan paltar névlarini geyinarkan xayalarin temperatu-
runun (6°-dan ¢ox) yiiksalmasidir.

Déliin ilk 7 giinliikk hayati mutagenlorin tasirino ¢ox hassasdir. Bu
arofado rentgen siialarinin déls tesiri onun mohvina sabab olur. Bu siialarin
teratogen tosiri, bir qayda olaraq 2-7 hoftado miisahida edilir. Hamilaliyin
8-40 haftasinda bas veran siialanma usaqlarda leykozu inkisaf etdirir. Rent-
gen stialanmasinin 100 radliq dozasi leykositlorin sayinin 50 faiz azalmasi-
na, 450 rad dozada tosiri isa 6liimla naticalonir. Terapevtik 1000 radliq doza
sis hiiceyralarinin miialicasinda istifada olunur.

Belalikla, DNT-nin ikilogmasi prosesinds bas veran tasadliifi sohviar vo
mutagen adlanan xiisusi kimyavi maddalarin va ionlasdirict radiasiyanin
tasiri naticasind> genin sturukturunda yaranan dayisikliklor mutasiya ad-
lanir. Mutasiyalar nukleotid ardicilliginin dayisilmasinn xarakterindan asi-
I olaraq deletsiya, insersiya, avazolunma va s. kimi, yaxud ziilalin sintez
olunmasimin dayigmasinin xarakterindon asili olarag missens, nonsens va
s. mutasiyalar kimi tasnif olunur. Mutasiyalar, hamginin, dinamik va sta-
bil mutasiyalar kimi da bir-birindon farglonir. Mutasivalarin tasiri altinda
har hansi funksiyamn itirilmasi va ya yeni bir funksivanin qazanilmasi bas
verir. Yeni yaranan mutasivalarin boyiik aksariyyati DNT-nin reparasiya
fermenlari vasitasila barpa olunur.
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1.3.1. insan genomunun qurulusu va funksiyalar
hagqinda iimumi malumat

Genetik informasiyanin tam hocmi genom, orqanizmin qurulusu va
funksional slamatlorinin irson 6tiiriilmasini tomin edir. Insanin somatik
hiiceyrasinin DNT-si 3,8 m va ya 3,5 x10° ciit nukleotidlorden taskil olun-
mugdur. DNT-nin bu gadar ¢ox miqgdar1 bir ne¢ga milyon geni kodlagdirma-
ga kifayot edordi. Lakin miiasir todqiqatlarin naticalorina gora, sturuktur
genlarin say1 25-30 min arasindadir. DN'T-nin qgalan hissasi ziilali kodlagdir-
mayan ardicilliglardan toskildir.

DNT-nin kodlasdiran ardicilhiglari biitiin genomun 3-10% -ni tagkil
edir. Genomun genetik olaraq artiglamasilo mévcudlugu tokamiil prosesinin
tosiri altinda onun sturukturunda bas veran dayisikliklarin y1g1lib toplanma-
st ilo izah edilir. Onu da geyd edak ki, DNT-nin artiq hissasinin funksiyasi

sonadok dyranilmamisdir (sokil 16).
insanin
genomu
99,9995% 0,0005%

25% 75%

Kodlagdira Kodlasdirmayan
(Unikal) (Unikal)

Az miqdarda 1' Cox sayda
takrarlanan ‘takrarlanan

Sakil 16. Insan DNT-nin paylanma strukturu

Genomun DNT-nin tarkibinds tokrarlanan ardicilliglar vardir ki, bunlara
genomda 100 va ya 1000 dafalarla tokrar rast galinir. Bunlara qisa, bir-birine
cox yaxin yerlosmis (tandem v ya satellit adlanan) tokrarlanan nukleotid
ardicilliglart vo daha uzun, ¢oxsayli tokrarlanan v satellit tokrarlardan farqli
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olaraq genomun biitiin hissalorina yayilmus (latinca dispergere-sapalanmis
meonasindadir) ardicilliglar aiddir.

DNT-nin satellit (tandem) tokrarlan ¢ox sayda tokrarlanan miixtolif xro-
mosomlarda yerlogon eyni ardicilliglardan ibaratdir. Bunlar genom ardicil-
liglarinin toxminan 10 faizini toskil edir vo alfa-, mini-, va mikrosatellit
DNT-ys boliiniirlor. Alfa-satellitlor biitiin xromosomlarin sentromerlarina
yaxin yerlosmisdir, asas ardicilliglar1 tandem olaraq bir-birina séykonmis
voaziyyatda 1000 dofalarlo tokrar olunan 171 nukleotiddon togkildir. Mini
satellitlor do tandem sokilinds birlosmis tokrarlardir. Bunlar on dofslorla
tokrarlanan 20-70 ciit nukleotidlardan taskil olunur. Mikrosatellitlorin ar-
dicilligr comi 2-4 ciit nukleotidlordon ibarat qisa ardicilliglardir. Geno-
mun va ayri-ayr1 genlorin gen xaritalarinin ¢ixarilmasinda mini vo mikro
satellitlordon genis istifado olunmugdur. Tokrarlarin say1 genis diapazonda
doyisdiyi tigiin bunlar polimorf lokuslar kimi nazardon kegirilir.

DNT-nin sapalanmis (disperger) takrarlart DNT-nin 15 faizini togkil
edir vo SINE (qisa alava olunan elementlor), LINE (uzun slava olunan
elementlar) va bir ¢ox basqa ardicilliglardan ibaratdir. Ayri-ayr1 SINE ar-
dicilliglar1 90-500 ciit nukleotidlordon, LINE ardicilliglar: isa, 7000 ciit
nukleotidlorden togkildir. SINE ardicilliglarinin bir qismi Alu restriktaza ilo
kasildiyi ti¢tin Alu-ardicilliglar adlanir. Bu ardicilliglarin asas xiisusiyyoati
ondan ibaratdir ki, onlar 6z-6ziiniin suratini ¢ixara bilir vo bu suratlor genom
DNT-nin miixtalif hissalorina, o climladan do miixtalif genlora yerlogdirilorak
onlarin funksiyasini pozur.

1.3.2. “25-ci xromosom” va ya mitoxondriya genomu

Organizmin hiiceyralrindo xromosomlardan bagqa mitoxondriya kimi
hiiceyradaxili stutuktralarda da DNT molekulasi (mitoxondriva DNT-si
-mtDNT) mdvcuddur. Bu insan genomunun bir hissasidir vo mitoxondriya
genomu adlanir. MtDNT-yo, bazon 25-ci xromosom va ya M-xromosomu
da deyilir. Mitoxondriya DNT-si 1981-ci ilda askar olunmusdur.

Insan hiiceyrasinin har birinda 100-dan 1000-5 qadar mitoxondriya var-
dir. Bunlarin da har birinds, uzunlugu 16569 ciit hukleotiddan ibarat olan
2-10 dairavi MtDNT molekulasi vardir. Beloliklo, mitoxondriya genomu 6z
ol¢iisiina gora asas niivo genomundan 200 000 dof> kigikdir.

insanin mtDNT-do 13 ziilal zoncirini kodlasdiran 17 gen, 22 tRNT va
ribosom RNT-si (rRNT) vardir (sokil 17).
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D ilgayi

Ziilal zoncirlori hiicey-
roni enerji 1lo tamin edan asas
oksidlogmo-fosforlasma pro-
seslordo istirak edon ziilal-
larin torkino daxildir. Mahz
bu proseslor hiiceyrani enerji
ilo tamin edan xiisusi moleku-
lanin (ATF-adenozintrifosfat)
90 faizinds hasil olur. Qeyd
etmak lazimdir ki, oksidlos-
mo-fosforlasma proseslaring
nozaraot edon genlorin sayi
87-dir. Onlarin 74-ii mitoxon-
driya genomuna deyil, niiva
genomuna aiddir. Maraqli
cohatlordon biri do niiva ge-
nomunun bazi bdlgalorinda
mtDNT-no uygun hissalarin
olmasidir. Ehtimal gora belo
vaziyyat tokamiil prosesinda,
miixtalif patoloji vaziyyatlor
yarandigda mtDNT-nin bir gostarilmigdir.
hissasinin niive genomuna migrasiyasi naticasinds yaranmigdr.

Mitoxondriya genomu 6z qurulusuna gora niiva genomundan shamiyyatli
daracada farglanir,

— Mitoxondriya genomunda genlar ¢ox six yerlosmisdir, onlarin ara-
sinda genlorarasi sahalor — intronlar demak olar ki, yoxdur. Miistasna hal
kimi, 1000 cit nukleotidlordan tagkil olunmus va promotor nahiyyasinda
(D-ilgayi) yerloson intronu gostarirlor. Bundan alave mtDNT-do miidafia
histonlar1 vo reparasiya sistemi yoxdur. Bu sababa géra da, niiva DNT-na
nisbaton mitoxondriya DNT-si mutasiyalara daha hassasdir.

— Genetik kodun biitiin canli aloam iigiin universal olmasina baxmaya-
raq mtDNT-da genetik kodun bir gedar qeyri-adi variantindan istifada edilir.
Mitoxondriya genlorindoki kodonlarin aksariyyati niive genomunda oldugu
kimidir. Prinsipca, asas forq mtDNT-ds 4 kodonun mazmununun fargli for-
mada olmasidadir. MtDNT-do AQA4 va AQQ kodonlar translyasiya pro-
sesini tormozlayan kodonlar rolunu oynayir. Niive genomunda stop kodon

16569 c.n,

ATPase 8

Sakil 17. Mitoxondrial DNT
(sxemda mtDNT genlari, agir (On) va viingiil
zancirlarin (02) replikasiya négtalari va D ilgayi
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kimi foaliyyot géstoron UQA mtDNT-do translyasiya prosesini dayandirmir,
hatta triptofan amin tursusunu yaranmasini kodlasdirir.

— Mitoxondrial DNT irsan nasildon-nasilo yalniz ana xatti ila kegir.
Moalumdur ki, insan organizmi har iki valideyinin xromosomlarini dastyan
mayalanmis yumurta hiiceyrasindoan inkisaf edir. Mayalanmanin bag vermasi
tiglin, torkibinda hor hanst mtDNT-si olmayan, ata xromosomlarini dasiyan
spermatozoid yumurta hiiceyrasina daxil olur. Brlalikla, d61 mtDNT-ni yal-
niz ana yumurta hiiceyrosindon alir, bununla da mtDNT naslo yalniz ana
xatti ilo verilir. Ana iso 6z mtDNT-ni yalniz 6z anasindan irsen alir. Oglan
usaqglar qizlardan forqli olaraq 6z mtDNT-ni irsan nasila vera bilmir, yani
bu yolla mtDNT-nin irsen verilmasi kasilir. Bu proseslarin naticasinde DNT-
da toskil olunmus miiayyan irsi xatt (klon) yaranir ki, bu da ananin qizlari
arasinda paylanilaraq saxolonir. Yuxarida qeyd olundugu kimi, ata va ana
xromosomlarinin DNT-si bir orqanizmda toplanaraq yeni genetik kombi-
nasiyalar yaradir. MtDNT-ni analiz etmokls miixtalif etnik qruplarin bir ulu
nona ilo eyni alamatlora malik olmasim tayin etmok miimkiindiir.

— MtDNT-do miibadilo yolu ila yaranan dayiskonlik (meyozda) mov-
cud deyildir. MtDNT-doki nukleotid ardicilliglarinda doyiskonlik sonraki
nasillarda yalniz mutasiya naticasinda yaranir.

— Oksar hallarda MtDNT-nin genlori ilo tRNT-nin genlari bir-birini avoz
etmakla ilkin transkriptin sonradan prosessing olunmast ligiin ayiric signal
rolunu oynayir.

— Bir hiiceyra daxilindo miixtalif tipli mtDNT ilo birlikde qarsiligl
faaliyyat gostoron mitoxondriyalar mévcuddur.

Beloalikla, hiiceyrado gedan asas proseslor — transkripsiya, translyasi-
va, replikasiya vo mtDNT-nin reparasiyasi asas etibarila niivo genomundan
asilidir. Lakin bu iki genomun bir-birina necs inteqrasiya olunmasi sonadak
aydinlagdirilmamisdir. 9gor bir hiiceyrada: @) normal vo mutant mtDNT-nin
qarigig81 varsa, bela vaziyyat heteroplazmiya, b) yalniz bir mtDNT tipi varsa
— homoplazmiya adlanir.

Belalikla, insanin mitoxondriya genomu 10 va daha ¢ox iki zancirli halgavi
DNT molekulasindan taogkildir. Onun qurulusu tam dyranilmisdiv va 16569 nuk-
leotiddon ibaratdir: Mitoxondriva genomunda 2 ribosom RNT-ni, 22 tRNT-ni
va oksidlagsma-fosforlasma reaksiyalarinda istirak edan 13 polipeptid zancirini
kodlagdiran genlor vardi: MtDNT-da intronlar yoxdur. MtDNT-si yumur-
ta hiiceyrasinin sitoplazmasinda yerlagdiyi iiciin naslo ana xatti ila otiiriiliir.
MtDNT-d> mutasivalarin yaranma tezlivi niiva DNT-na nisbaton 10 dafa ¢oxdur:
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I1 BOLMO
IRSI XOSTOLIKLORIN TOSNIFATI

2.1. irsi xastaliklarin tasnif olunmasindaki ¢atinliklor

insanin irsi patologiyasmnin sistemlosdiilmasi va tasnifat prinsiplorinin
yaradilmas: tibbi genetikanin on miihiim problemlarindan biridir. Tibbi-ge-
netik ligatin haddindan ¢ox informasiya ilo yiiklonmasi va irsi xastaliklorin
vahid tosnifatinin olmamas: genetik informasiyanin giindalik tibb prakti-
kasinda istifadosini g¢atinlogdirir. Bu saboba géra tibbi-genetik terminlorin
standartlasdirilmasi, miixtalif sxem va tasnifatlarin sadolosdirilmasi xiisusi
ohomiyyoat dasiyir.

Irsi xostaliklorin oksariyyati DNT sturukurunda bas veran molekulyar
doyisikliklorlo alagadardir. Belo doyisikliklar bir ¢ox saviyyalorda (mole-
kulyar, hiiceyra, toxuma, iizv v biitdv organizm) vo miixtalif alamatlords
tozahiir edir. Lakin irsi xostoliklarin bazi formalarinda genotipla fenotip ara-
sinda birbasa korelyasiya miisahida olunmur.

Klinik slamatlori tamamilo eyni olan bir ¢ox xastaliyin sababi miixtalif
forgli genlordo bas veran mutasiyalar (lokus heterogenliyi) ola bilor. Yaxud
da, aksina, eyni bir genin miixtalif mutasiyalar1 tamamila farqli xastaliklorin
inkisafina sabab ola bilar (allel heterogenliyi). Masalon, Dyusen vo Bek-
ker miopatiyasi kliniki olamatlori baximindan miixtalif xastaliklardir. Lakin
xastoliyin etiologiyasi baximindan bu xastaliklor eyni lokusun mutasiyasi
naticasinda meydana ¢ixir.

rsi xastoliklorin tosnif olunmasi iigiin kliniki fanlords oldugu kimi,
patogenetik tosnifat prinsipindon istifado olunur. Lakin eyni bir patogene-
tik tasnifat grupuna aid xastoliklorin miixtalif klinik alamatlarlorls tazahiir
etmoasi bu tosnifatin klinik praktikaya totbigini ¢atinlosdirir.

Xromosomun kigicik bir seqmentinda bas veran doyisiklik miivafiq klinik
sindromun miidyyan klinik alamatlorils tozahiir etdirir. Lakin bu doyisikliyin
hacminin béytimasi va genetik materialin disbalansi, xastaliyin alamatlarinin
doyismasing sabab olur. Xromosom xastaliklarinin patogenezinin molekulyar
va ya hiiceyra saviyyasinda har hansi xarakter cohati askar olunmamsdir.
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Monogen xastoliklorin patogenetik inkisaf mexanizmlori do kifayot
godor miixtalifdir. Bu xostaliklorin patoloji tozahiir alamatlori orqanizmda
bas beran fizioloji vo biokimyovi doyisikliklorin miirakkab qarsihigh sla-
gasinin naticasindo meydana ¢ixir.

Irsi xastaliklorin efioloji miixtslifliyine asaslanan tosnifat da, istonilon
naticani vermamisdir. Irsi xastaliklorin etioloji faktorunu gen va xromosom
mutasiyalar togkil edir. Lakin fordin genotipini taskil edon digor genlorin
tosiri altinda mutasiyalarin kliniki tozahiir alamatlori dayisa bilar. Etioloji
prinsipa asaslanan tosnifat da irsi xastaliklarin genetik heterogenliyi nazora
alindig1 halda, eyni bir xastaliyin miixtalif klinik qruplara aid olunmasinin
sabobidir.

2.2. irsi xastaliklarin tasnifati ilo alagali terminlor

Irsi xostoliklorin tosnifati ilo birbasa alaqasi olan masalalordon biri do
xastaliyin bu va ya digor simptomlarini qiymatlondirmak tigiin istifads olu-
nan terminlardir. Mosalon, bir cox hallarda irsi xastalik termini anadangalma
xastalik termini ilo eynilogdirilir. Anadangalma inkisaf qlisurlarinin xarici
faktorlarin teratogen tasiri altinda va anadangalma infeksiyalar naticasinda
inkisaf etmosi miiayyan olunmusdur. Bu xastalik usaq dogularken artiq
moveud olur vo onun sababi ham irsi, ham da xatici mihit faktorlarinin
tosiri ilo olagolidir. Masalon, dovsandodaqlilig hom xromocom doyisikliyi
naticasinda, hom da hamilalik zamani1 maxmirak virusunun tasiri altinda ya-
ranir. [rsi xastaliklorin he¢ do hamis1 anadangalma deyildir. Onlarin bazilari
insanin hayatinin birinci ilinda, bazilari isa gonc vo daha yash dovrlarda
tozahiir edir.

Ailavi xastalik termini do xastaliyin biitiin hallarda irsi mangali olma-
smin gostaricisi deyildir. Bu termin ailonin bir ¢ox tizvlorinin eyni xarici
miihit faktorunun tasiri altinda (masalon, varam) xastolondiyini gostarir.

Ailoda sporadik xastalanma hallarr da xostoliyin irsi mengali olma-
sini inkar etmir. Masalan, bir ¢ox xromosom xastaliklari vardir ki, onlar
valideyinlordan usaqlara irsan kegmir va ilkin mutasiya kimi de novo olaraq
yaranir.

Hazirda irsi xastaliklorinin toxminan 5500-6500 klinik formalari mév-
cuddur v» onlarin tosnif olunmas: sartidir. Irsi xastaliklarinin tasnif olunma-
sinda 3 forqli prinsipdon (etioloji, kliniki, patogenetik) istifada olunur.
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2.3. irsi xastaliklorin etioloji tosnifats

Etioloji prinsipa asaslanan tosnifata gora, irsi xastaliklora sabab olan mu-
tasiyanin tipina va xarici miihitla qgarsihiqh olaqasinin xarakterina uygun irsi
xastoliklor bes grupa boliniir: monogen xastaliklar, xromosom xastaliklari,
irsi meyillik naticasinds yaranan xastaliklor (multifaktorlu,coxfaktorin),
somatik hiiceyralarin genetik xastaliklari, ana va déliin antigen uygunsuz-
lugu naticasinda yaranan xastaliklor

Monogen xastaliklar bir genin sturukturasinda bas veran dayisiklik (mu-
tasiya) naticasinds meydana ¢ixir. Bu qurupa Mendel ganunlarina uygun va
bu ganunlardan kanar irsan nasila 6tiiriilon xastaliklor daxildir.

Mendel qanunlarina uygun olmayaraq nasila étiiriilon xastaliklora misal
kimi, ana xatti il> nosilo 6tiiriilon mitoxondriya xastalikiarini gostarmak olar.
Monogen xastaliklora sobab olan mutasiyalar oksar hallarda organizmda
maddolar miibadilasinin pozulmasi ilo miisayat edilon xastaliklor (masalon,
fenilketonuriya, vo ya miixtolif disaxaidozlar) yaradir.

Bu tip mutasiyalar deletsiya (genin nukleotidinin itirilmasi), duplika-
siya (nukleotidlarin ikilogmasi), avazolunma ((bir azot asasinin basqasi ila
avazlonmasi (tranzisiya - purinin purinls va ya pirimidinin pirimidinla avaz
edilmasi; #ransversiya — purinin pirimidinle va ya oksina avez olunmast))
kimi meydana ¢ixir.

Xromosom xastoliklari xromosomlarda keyfiyyat vo kamiyyat dayisik-
liklorinin yaranmasina gors iki qrupa béliiniir. Xromosomlarda bas veran
komiyyat dayisikliklari cinsi va ya somatik hiiceyralards xromosomlarin sa-
yinin artmasi vo ya azalmast ilo miisayat olunur. Bu tip mutasiyalara genom
mutasiyalar: da deyilir,

Ogor xromosomlarin say1 insanin haploid xromosom komplektina (yani
23) uygun olarsa, bu belo mutasiyalar poliplodiya adlanir (bu tip mutasiya
bitkilor {igtin daha xarakterdir vo xeyirli mutasiyadir). Lakin mamalilar, o
cimladan da insanlar tigiin bu tip mutasiyalarin aksariyyati letal xarakterli-
dir, ana batninda 6liima sabab olur. Dgar xromosomlarin sayinin doyisikliya
ugramasi (+1 va £2 va s) haploid xromosom komplektindon cox vo ya az-
dirsa, bela halda ¢ox agir irsi xastalik meydana ¢ixir (masalon, Daun sindro-
mu). Bela mutasiyalar aneuploidiya adlanr.

Aneuploidiyalar da, 6z névbasinda, monosomiyaya (1 xromosomun az
olmasi), trisomiyaya (1 xromosomun artiq olmas) tetra- va pentasomiyaya
(miivafiq olaraq 4 va 5 xromosomun artiq olmasi) béliiniir.
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Xromsomlarin keyfiyyat dayisikliklori monogen xastaliklor zamam bag
veran mutasiyalarla oxsardir. Bu mutasiyalara deletsiya, duplikasiya, inver-
siya, translokasiya, izoxromosomiya va dairavi xromosomlarin yaranmasi
aiddir.

Irsi meyillik naticosinds yaranan xostoliklor monogen va poligen
xarakterli ola bilor. Bu xastaliklorin tozahiir etmasi {i¢iin fordin gene-
tik xtisusiyyatlorindon bagqa, xarici miihit faktorlarinin mévcud olmasi
vacibdir. Bu faktorlar mutant fenotipin va ya xostaliyin formalagmasi-
n1 tomin edir. Irsi meyillik naticasinda yaranan xastaliklara hipertoniya
xastoliyi, sokarli diabet, mada xoras1, migren, tiroyin igemik xastaliyi va
b. aid olunur.

Somatik hiiceyralarin genetik xastaliklari son illords irsi patologiya-
nin ayrica bir qurupu kimi taqdim olunur. Badxassali sislorde hiiceyralorda
spesifik xromosom dayisikliklarinin yaranmasi vo bunlarin onkogenlari
aktivlasdirmasi (masalon, retinoblastoma, Vilms xoastali), bu xastaliklorin
irsi patologiyaya aidliyi ti¢iin asasdir. Hiiceyralorin genetik materialinda
bas veran bela doyisikliklor badxassali giglarin yaranmasinda etiopatoge-
netik mexanizm hesab olunur. Anadangalms inkisaf qiisurlarinin sporadik
hallarinin somatik hiiceyralorda bas veran mutasiyalar naticasindo yaran-
mas1 siibut olunmusdur. Bu xastaliklar do, somatik hiiceyralorin genetik
- xostoliklori hesab edilir.

Ana va déliin antigen uygunsuzlugu naticasindo yaranan xastaliklar dol
antigenloring ananin immun reaksiyasinin inkisaf etmasi naticesinda mey-
dana ¢ixir. D6l qaninin az miqdarda ana qanina daxil olmasi hallarinda,
agor doliin atadan irson aldig: allel (antigena nazarat edon) anada yoxdursa,
hamila orqanizmi buna immun reaksiya sokilinda cavab verir. Ana ganin-
da yaranan antitellor d6lo kegorak immun miinaqiso yaradir. Rezus faktoru
antigenlorine gora ana vo dol arasinda uygunsuzluq naticesinda inkisaf edon
yenidogulmuglarin hemolitik xastaliyi buna parlaq misaldir. Xastolik anada
Rh(-), dolds iss atadan irson alinmis Rh (+) gan qurupu olduqda inkisaf
edir. ABO gan qurupu antigenlorino gora uygunsuzluq oldugu hallarda da
hamilalarde immun miinaqise yaranir.



2.4. Irsi xastaliklorin kliniki tasnifati 79

2.4. irsi xastaliklorin kliniki tasnifati

irsi xastaliklorin kliniki tasnifati bu va ya digar iizv va sistemlorin pa-
toloji proseso qosulmasindan asih olaraq xastaliklorin ayri-ayri gruplara
boliinmasing asaslanir.

- Sinir sisteminin irsi xastaliklori;

- Sinir-azala sisteminin irsi xastalikiori;
- Doari xastaliklari;

- Goz xastaliklari;

- Haraki-dayagq sisteminin xastaliklari;
- Endokrin sistemin xastaliklor;

- Qan xastaliklari;

- Urak-damar sisemi xastaliklari;

- Psixi xastaliklar;

- Sidik-cinsiyyat sistemi xastaliklari;

- Mada-bagirsaq sisteminin xastaliklori;
- Ag ciyar xastaliklari.

rsi xastoliklarin kliniki tasnifati sartidir. Belo ki, mukovisidoz xastaliyi
mada-bagirsaq sisteminin pozgunluglari va ya ag ciyar xastaliyi alamotlori
ilo tozahiir eda bilor. Neyrofibromatoz xostaliyinds isa dori alamatlari va
ya sinir va beyin sislori alamatlori miisahids oluna bilor. Kliniki tasnifat na
gadar sarti olsa da, ayri-ayr sahalorda ¢alisan miitoxasislorin diggatinin tib-
bin miivafiq sahasinin irsi xastaliklori iizarinds comlogdirilmasine xidmot
edir.

2.5. Irsi xastaliklorin patogenetik tasnifati

frsi xastaliklorin etioloji vo kliniki tesnifat ilo yanasi patogenetik
tasnifati da méveuddur. Xastaliyin patogenezi orqanizmin maddalar miiba-
dilasinin pozulmasina, morfogenez anomaliyasina, yaxud her iki patoloji
doyisikliklorin kombinasiyasina sabab ola bilor. Bu tasnifata osason irsi
xastaliklar ii¢ qrupa boliiniir.

- Maddalor miibadilasinin pozguniuglari;

- Anadangalma inkisaf qiisurlar;

- Maddalar miibadilasi pozgunluqlart va inkisaf giisurlarinin kombi-
nasiyast.
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Maddalar miibadilasinin tipindon asili olaraq bu xestaliklar asagidaki

quruplara boliiniirlor:

- sokar miibadilasinin irsi defektlari (qalaktozemiya-laktoza metaboliz-
minin pozulmasi, mukopolisaxaridozlar-polisaxaridlerin par¢alanmasmin
pozulmas;

- lipid va lipoproteidlorin miibadilasinin pozgunluglar: (sfinqolipidoz-
lar-lipid sturukturasinin par¢alanmasinin pozgunluglari);

- amin tursulart miibadilssinin pozgunluglar: (fenilketonuriya, albi-
nizm va s.);

- vitamin miibadilasinin pozgunluglar: (homosistinuriya va s.)

- purin va pirimidin asaslarimin miibadilasinin defektlori;

- hormonlarin biosintezinin pozgunluglar: (adrenogenital sindrom,
testikulyar feminizasiya);

- eritrositlarin fermentlarinin ¢catmamazhigi (Q-6-FD fermentinin defi-
siti vas.).

2.6. Xoastaliklorin irson nasilo étiiriilmasinin
asas kriteriyalan

Irsiyyat tipindon asili olaraq xastoliklor bir ne¢o qurupa béliiniirlar:
autosom-dominant; autosom-resessiv, X-iligikli (dominant va resessiv);
Y-iligikli; mitoxondrial. Nazara almaq lazimdir ki, dominantliq vo ya reses-
sivlik genotipin deyil, fenotipin alamatidir.

Son illorda molekulyar genetikanin inkigafi ila slagadar, irsiyyatin klas-
sik tiplorine uygun golmoyan yeni xastoliklor agkar olunmusdur. Bu tip
xastoaliklor, irsi olmasina baxmayaraq, onlarin nasildon nesila otiirtilmasi
Mendel qanunlarina uygun galmir. Bu qurupa daxil olan xastaliklar trinuk-
leotid takrarlarinin ekspansiyast xastaliyi adlanir.

2.6.1. Autosom-dominant tipli irsiyyat

Autosom-dominant tipli xastaliyin inkisafi ii¢iin mutant allelin vali-
deyinlorin birindon usaga irsan kegmosi kifayotdir. Bu tip xastaliklorin
okseriyyati insanlarin saglamliq géstaricilorina tasir etmir vo onlarin saglam
nasil tératmoasino mane olmur. Autosom-dominant tipli irsi patologiyann
xarakter slamotlori asagidakilardir:
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I) bu xastaliklor vertikal formada nasils otiiriiliir, yani xastaliys har
nasildo rast golinir;

2) saglam vo xasta fordlorin nisbati toxminen 1:1 kimidir;

3) xosta valideyinlarin saglam usaglarinin téromalori saglam olur;

4) xasta oglan va qizlarin say1 toxminan eynidir;

5) xasta kisilordan va xasto qadinlardan xastalik onlarin ogluna va qizi-
na eyni qaydada Otiiriiliir;

6) xastaliyin reproduksiyaya tasiri ¢ox olduqgca sporadik hallarin sayi
¢ox olur (yeni mutasiyalar);

7) agir kliniki gediso malik xasto homoziqotlar hor iki valideyin xasta
olduqda diinyaya galir. Dominant irsiyyat tipli xastaliklarin kliniki alamatlori
miixtalif va forgli olur (kliniki polimorfizm). Kliniki polimorfizmin tazahiir
slamatlari nainki ayri-ayr ailolordo, hatta bir ailonin miixtalif tizvlarinda do
miisahido edilir.

Autosom-dominant tipli irsi xastaliklora niimuna kimi I tip neyrofibro-
matozu (Reklinhauzen xastaliyi), Marfan sindromunu, Elers-Danlo sindro-
munu, axondroplaziyani, sona ¢atmamis osteogenezi, miotonik distrofiyani,
Gentington xoreyasini gostormak olar (sakil 18).
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Sakil 18. Autosom-dominant tipli irsiyvata aid aila sacarasi.
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2.6.2. Autosom-resessiv tipli irsiyyat

Bu tip irsiyyato malik xostoliklor yalniz homoziqotlarda tozahiir edir.
Heteroziqotlar isa saglamliq géstaricilarine gora saglam fardlerden se¢ilmir.
Autosom-resessiv tipli irsiyyatla nasilo 6tiiriilon xostaliklor tigiin asagidaki-
lar xarakter hesab olunur.

1) ogar valideyinlarin har ikisi homozigotdursa, o zaman biitiin usaqlar
xasta olur (belo nigahlara nadir hallarda rast galinir);

2) homoziqot va saglam fordin (heterozigot olmayan) nigahindan dogu-
lan usaqlarda klinik olamotlor miisahidos edilmir;

3) homoziqotla saglam goriinan heteroziqotun nigahindan dogulan
usaqlarin 50 faizi xosrs olur (psevdodominantliq);

4) xastalonma ehtimali hor iki cins tigiin eynidir;

5) ailadas usaqlarin say1 ¢ox oldugca, xastalorin saymin ¢ox olma chti-
mali yiiksakdir;

6) ohali arasinda bu xastaliya nadir hallarda rast galinirsa, xasto usaqla-
rin qohumlar arasinda baglanan nigahlardan dogulma ehtimal yiiksok olur.

©Ohali arasinda mutant genin heteroziqot dagayicilart arasinda baglanan
nigahlara daha ¢ox rast galinir. Belo hallarda téromalarin seqreqasiyasi 1:2:1
mendel nisbatina uygundur (1 saglam, 2 heteroziqot va 1 xasto) vo Xosta usaq-
larin dogulma ehtimali 25 faizo barabar olur. Homoziqotlarla heteroziqotlar
arasinda baglanan nigahlara iso an ¢ox qohumlar arasinda rast galinir. Belo
ailolorda xasta va saglam usaqlarin seqrqgasiya nisbati 1:1 kimidir (sokil 19).
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Sakil 19.Autosom-resessiv tipli irsiyyata aid aila sacarasi.
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Autosom-resessiv tipli irsiyyatla nasils &tiiriilon xostaliklora misal ola-
raq talasemiya, mukovisidoz, fenilketonuriya, galaktozemiya, hepatoventi-
kulyar degenerasiya, mukopolisaxaridozlari va b. géstarmok olar.

2.6.3. X-ilisikli dominant tipli irsiyyat

Xastliklorin bu tip irsiyyatla nasils dtiiriilmasinin sababi qadinlarda 2 X,
kigilords 1sa 1 X xromosomunun olmasi ilo baghdir. Oz valideyinlorinden
yalniz bir mutant alleli irson alan qadin heterozigot, kisi iso hemizigot ad-
lanir. Xostoliklorin X-iligikli irsiyyt tipi ilo nasilo otiiriilmasinin xarakter
xiisusiyyatlari bunlardir:

1) xastalik ham kigilarda, ham ds gadinlarda miisahida olunur;

2) xasta gadinlar patoloji alleli 50 faiz ehtimalla oglan va qizlara &tiiriir;

3) xasta kisilar patoloji alleli yalmz qizlara dtiiriir, oglanlar isa atadan
yalniz Y-xromosomu alir vo xastolonmirlar;

4) xastalik heteroziqot gqadinlarda yiingiil kliniki olamatlorla tozahiir
edir, kigilards iso agir gedisli kliniki alamatlarls miisahida olunur (sokil 20).

Sokil 20.X xromosomla ilisikli repressiv tipli
irsivyata aid aila sacorasi.

X-iligikli dominant tipli irsiyyatls nasilo &tiiriilon xastoliklorden irsi hi-
pofosfatemiyani (D vitaminino pezistent raxit xastaliyi) géstormak olar. Agir
kliniki gediso malik X-ilisikli dominant tipli letal xastaliklorda (agiz iiz bar-
magq sindromu, Golts-Gorlin sindromu) biitiin hemiziqotlar talof olur. Xostolor
yalniz heteroziqot qadinlarda miisahido edilir.
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2.6.4. X-ilisikli resessiv tipli irsiyyat

Bu tip irsiyyatla nasila &tiiriilon va nadir hallarda rast golinan xastaliklar-
do biitiin gadinlar heteroziqot olur va onlarda kliniki tozahiir olamatlori go-
rilnmiir. Xastalik yalniz kisilarda tozahiir edir. Bu tip xastoliklordoki tozahiir
olamatlori xastalorin reproduktiv statusundan asilidir. Bela ki, reproduktiv
funksiyanin pozuldugu hallarda (Dyusen-Bekker 2zala distrofiyasi):

-xastalik yalniz oglanlarda qeyd olunur;

-xostolik 75 faiz hallarda heteroziqot anadan ve 25 faiz hallarda
X-xromosomda yaranan yeni mutasiya naticasinda bas verir;

-irsan nasila kegan variantlarda xastonin dogma qardasinda va dayisinda
da agkar olunur vo dogma bacisinda isa 50 faiz hallarda dasiyiciliq ehtimali
yaranir;

-yaranan yeni mutasiyalar sporadik hal kimi doyarlondirilir;

-heteroziqot qadinlar patoloji geni 50 faiz ehtimalla oglanlarina, 50 faiz
qizlarina verir;

-saglam kisilor xastaliyi nasilo otiirmiirlor.

Ogor reproduktiv funksiya pozulmamissa, (hemofiliya, Q-6-FD fermen-
tinin irsi ¢atmamazIligi) irson xastaliyin nasilo otiiriilmasi asagidaki kimi olur:

-xasta kisilar patoloji alleli biitiin qizlarina otiiriir, oglanlarina isa Stiirmiir;

'Y B e L
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Sakil 21. Mitoxondrial tipli irsiyyata aid aila sacarasi.
{xasta ata mitoxondrial xastalivi iz dviadlarina irsan

dtiirmiir; xasta ana isa mitoxondrialxastalivi ham qizlari-
na, ham da oglanlarina irsan étiiriir,)
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-xastd kigilarin fenotipik saglam gériinon qizlarimin hamis1 gen dasayi-
cilaridir;

- gen dagiyicisi olan qadimla xasta kisinin nigahindan dogulan qizlarin
50 faizi xasta, 50 faizi iso gen dastyicisi, oglanlarin isa 50 faizi xasta va 50
faizi saglam olur;

-bazi hallarda xromosomlarin normal allellorlo heteroxromatinlosmasi
naticasinda heteroziqot qadinlarda xastalik slamatlori tazahiir edo bilor.

X-iligikli resessiv tipli irsiyyatla nasils tiiriilon xostaliklora misal olaraq
hemofiliyani, Q-6-FD fermentinin ¢atmamazhiggm, Dyusen-Bekker azolo
distrofiyasini, Xanter sindromunu (II tipli mukopolisaxaridoz), Le.-Nayhan
sindromunu gostormok olar (sokil 21).

2.6.5. Y-ilisikli tipli irsiyyat

Ovvallar hesab olunurdu ki, Y - xromosomu yalniz genlarin olmadig
heteroxromatin hissalorindon ibaratdir. Lakin son illor aparilan todgiqatlar
gostardi ki, Y-xromosomunda toxum ciyasinin inkisafina, spermatogeneza,
badanin, atraflarin, dislerin béyiima intensivliyino nazarat edon, qulaq se-
vaninin tiikli olmasim1 tomin edan genlor yerlasmisdir. Bu alamatlarin
nasilo otiirtilmasi timsalinda Y-iligkili tipli irsiyyatlo xastaliklorin nasile
otiirtilmasini izlomak miimkiindiir:

-bu slamatlar yalniz oglan usaqlarina otiirtiliir;

-olamoatlar yalmz kisi cinsino aid fardlarda tazahiir edir;

-spermatogeneza, xayalarin formalagsmasina nozarat edon genlarin mu-
tastyasi irson nosila dtiiriilmiir va bela fardlar sonsuz olur.

2.6.6. Mitoxondrial tipli irsiyyat

Mitoxondriyalar yumurta hiiceyrasinin sitoplazmasi ilo nosilo Stiiriiliir.
Mitoxondriyalar kisi cinsi hiiceyralari yetkinlagarkan sitoplazma il birlikda
eliminasiya olunur. Hor yumurta hiiceyrasinda taxminan 25000 mitoxondri-
ya va onlarin har birinds mitoxondriyanin dairavi xromosomu vardir. Ha-
zirda mitoxindriya genlorinin miixtalif mutasiyalar1 askar olunmusdur.
mDNT-ds yaranan gen mutasiyalar naticasinda yaranan xastaliklora gérma
sinirinin atrofiyasi (Leber), mitoxondrial miopatiyalar, progressivlasan of-
talmoplegiyalar vo s. misal ola bilar
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Mitoxondrial tipli irsiyyet asagidaki alamatlarls xarakteriza olunur:
-xostaliklorin yalniz ana xatti ilo nasila otiiriiliir;

-xastalik oglan va qizlarda barabar nisbatda paylanir;

-Xasta ata xastaliyi na qizlarina, na do oglanlarina Gtiirmiir.

Belalikla, irsi xastoliklorin vahid prinsip iizro tosnif olunmasindaki
catinliklorlar onlarin miirakkab tabiati ilo baghdi: Malumdur ki, har ford ge-
netik nazardan takrarsizdir va onun miihit faktorlarinin tasirina garsi cavab
reaksiyasi dziina maxsuslugu ila segilir. Orqganizmin genetik xiisusiyyatlarinin
xarici miihit faktorlar: ila qarsiligl tasir alagalari, onun saglam olunmasin
va ya xastaliyin inkisafint tamin edir.

Orqanizmin daxili miihitiiniin stabil vaziyyati insan genomundak: bii-
tiin lokuslarin sayinin ciit olmasi, DNT-nin replikasiva prosesinda, yeni sin-
tez olunan DNT molekulalarina informasiyanin daqiq otiiriilmasi,genetik
sturukturalardak:  zodalonmalorin - aradan qaldirilma mexanizmlarinin
moveudlugu ila va digar mexanizmlarila tanzimlanir. Ehtimal olunur ki, bu
mexanizmlardan basqa, genlorin aktiviiyina nazarat edon va halalik aydin-
lagdirilmamig digar mexanizmlor da vardr.

Patoloji prosesin inkisaf etmasi hagdaki miiasir tasavviirlar orqaniz-
min irsi konstitusiyast bazasina asaslanir: Xastaliklorin kliniki alamatlarinin
tozahiir daracasi, kliniki gedigi, organizmin inkisafinin har hansi marhalasinda
miihit faktorlarimin modofikasivaedici tasiri va s. mahz orqanizmin genetik
xiisusuyvyatlori ila alagalidir.

Mutasiyalarin patoloji tasiri inkisafin miixtalif mavhalalorinda oliimla
naticalana bilar. Eyni zamanda, mutasivalar xastaliyin xroniki olaraq davam
efmasina, hamginin, onlar organizmin miidafia qabiliyyatini zaiflatmakla digar
xastaliklarin inkisafina sarait yarada bilor. Irsi xastaliklarin sksar formalart gen
(DNT saviyyasinda bas veran molekulyar dayisikliklar), genom(xromosomlarinin
sayinin dayismasi) va xromosom (xromosomlarm qurulusunun dayismasi) muta-
siyaalart ila alagalidiv. Bazi hallarda, mutasivarmn xastalik tovatmasi iigiin alava
miihit faktorlarwun tasiri zaruridir. Yaranan irsi xastalik organizmin yalmz bir
sisteminin zadalonmasi ila kifayatlanmir. Patoloji prosesin yalniz bir sistemin
Jaaliyyatini pozmasina nadir hallarda rast galinir:

Belalikla, mutasiva naticasinda yaranan patoloji ziilal yiizlorla, minlorla
digar genlarin kodlasdirdigi ziilalarla qarsiligh tasir alagalarina girarak
dayisikliva ugraywr va nahayat, patoloji alamat yaramr. Gen xastaliklari
G.Mendelin qanunlarma uygun olaraq sonrak: nasillora otiiriiliir. Irsiyyatin
autosom-dominant va autosom-resessiv tipli formalarindan basqa, X va Y
xromosomlart ila ilisikli va mitoxondrial irsiyyat tiplori d> mévcuddur.
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II1 BOLMO
MONOGEN X9STOLIKLOR

Monogen xastoliklor kliniki slamotlorine géra bir-birinden farglanan,
lakin vahid genetik etiologiiyaya malik irsi xastaliklordir. Bu xastaliklarin
etoloji asasi1 gen saviyyasindo bas veran mutasiyalar toskil edir. Monogen
irsi xostoliklor hom do, Mendel qanunlaina uygun irsan nasila otiiriilon
xastaliklor adlanir.

3.1. Mendelin irsiyyat qanunlar:

Ovvalki bdlmado geyd olundugu kimi, genetikanin asasini XIX oasrin
ikinci yarisinda Qreqor Mendelin kasf etdiyi irsiyyat ganunlari toskil edir.
Mohz bu qanunlarin asasinda dominant va resessiv xastaliklorin irsan nasila
otiiriilmasinin miixtalif modellari islonib hazirlanmisdir. Bu modellardan ha-
zirda da xasto usaqglarin dogulma risqinin prognozlasdirilmasi iigiin istifads
olunur.

Mendelin asas xidmati ondan ibaratdir ki, o, alamatlorinin névbati nasilin
toromalarinds paylanmasi va birlogsmoasinin sads riyazi dilds ifadasinin
miimkiinlitytinii siibut etmigdir. Alim, ehtimal edirdi ki, irsiyyatin asasini,
(elementar vahidini) hissaciklar-genlar togkil edir. Mendel bu hissaciklarin
irsan nasilo ke¢moasini, dominantligini, par¢alanmasint va alamatlarin bir-
birindan asilt olmayaraq irsan kegmasini eksperimentlorda dyronarak dord
yeni postulat formalagdirmisdir.

Birinci postulat — genetik informasiyanin irsan nasila ke¢masi haqqin-
dadir. ©lamatlorin irson kegmasi son daraca kigik va béliinmayan informasi-
ya vahidindon asilidir (hazirda gen adlanir). Allel genin variantidir.

Ikinci postulat — alamatlarin dominthg qanunudur. Organizmido har
allel ciit allel formasindadir. Lakin bir allelin (resessiv) tasiri digor allelin
(dominant) tosiri ila sixisdiriliraq “susdurulur”.

Ogor, hor iki allel eynidirsa, belo genotipi olan ford homozigot, bir-
birindon farqlidirsa heterozigot adlanir. Belaliklo, dominant allel hatta he-
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teroziqot voziyyotda olsa belo olamotin xarakterini toyin edir. Resessiv al-
lel is2 yalmz homoziqot vaziyystdo oldugda slamotin xarakterini tayin edo
bilir. Belaliklo, Mendel ganuna tabe biitiin xastaliklor dominant va resessiv
xastaliklor olmaqla iki qurupa boliiniir.

Ogor heteroziqot olan farddas har iki allel tazahiir edirsa, yani bir allelin
digori tizarinde dominantlig1 yoxdursa, bels allellor kodominant allellar ad-
lanir. Kodominantlifa misal olaraq ABO gan gruplarinda A va B allellorini
gostarmak olar. Qan qurupu IV qurupa aid fordlordo hom A, hom do B
antigenlari agkar olunur.

Ugiincii postulat — alamatlorin parcalanmast qaydasidir. Qametlor
(cinst hiiceyralor) yaranarkan allel ciitliiyiindoki allellar bir-birindon ayrilir.
Naticada, gametlarin har birinda yalniz bir allel olur.

Bir-birindon ayrilmus allel ciitliiyli mayalanmadan sonra yenidon birlagir
va barpa olunur. Basqa s6zla, valideyinlarin cinsi hiiceyralarinda har genin
iki allelindon biri mévcuddur. Ona géra do gametlorin yarisinda bir allel,
digor yansinda isa digar allel olur. Mendelin iigiincii postulatini izah etmak
ticiin asagidaki misala miiraciat edok.

Bozi adamlarin qulaq seyvanmin sirgaliq hissasi boyunu ila birlogmi,
bazilorindo iso arali formada olur. Bu alamat bir genin iki alleli ilo
sortlonmisdir: f-alleli boyuna birlogmis varianti, F-alleli boyundan aral
sallanmigs varianti sortlandirir.

Ogor 2FF-alleli olan (sirgaligi boyundan arali) kisi, 2//-alleli olan (sir-
galig1 boyununa bitisik) qadinla evlonarsa, onlarin dvladlarinda yalniz iki
ayri-ayri alleldon ibarat (F-alleli atadan, f~alleli isa anadan) bir genotip — Ff
genotipi miisahida olunacaqdir. F- alleli dominant allel oldugu ii¢iin usaqla-
rin sirgaligi boyundan arali olacaqdir. Bu usaqglar /-ci nasili tagkil edir

Ogor usaqlar 6z genotiplorina ( Ff) uygun fordlorls evlonorss, onlarin
usaqlarinda (2-ci nasil) ii¢ genotip névii miisahids olunacaqdir: FF Ffva ff
(1:2:1). F — alleli dominant oldugu iigiin FF- vo Ff-genotipi olan fordlorda
sirgaligin boyundan arali fenotipi vo yalmz ff~genotipi olan fordlordos isa
sirgaligin boyuna bitisik fenotipi miisahida edilacokdir. ki heteroziqot ara-
sinda baglanan nigahdan dogulan usaqlarda fenotiplarin tezliyi 3:1 nisbatino
barabardir.

Mendelin iiglincti postulatini aydin tesovviir etmok tigiin, miixtolif
genotipa malik fordlorin nigahindan dogulan usaqglarda olamatlorin parga-
lanmasim gostaran Penetin mashur cadvalini nazardon kegirmak olar.
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Cadval 3.1.
Hor ikisi heteroziqot olan valideyinlorin nigahindan dogulan
toramalards slamatlorin paylanmas

Atamin qametlori| Anamin qametlori

A a
AA aA
a Aa a

Cadval 3.2.
Resessiv gena gora biri heterozoqot, digari iso homoziqot olan iki
fordin  nigahindan dogulan téromoalords alamoatlorin paylanmasi

Atanin qametlori| Ananin qametlari

a a
aA ad
a aa aa

Cadval 3.3.
Dominant gena gora biri heteozoqot, digari homozigot olan iki
fardin nigahindan dogulan téoramoalards slamatlorin paylanmasi

Atanmin gametlori |  Anamin gametlari

A A
AA AA
a Aa Aa

Mendel izah etmaya ¢aligirdi ki, miixtolif genotipli valideyinlorin t6-
romoalorinda miisahido olunan olamotlarin paylanmasi ehtimal xarakterli
hadisadir. Bunu yalniz téromaloarin say1 ¢ox olan ailalorde miioyyan etmok
miimkiindiir.
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Ehtimal nazariyyasina goéra, hadisalar bir-birindon asili olmayaraq bas
Verirsa, o zaman onlarin eyni vaxtda bas vermosi ehtimali, hadisalorin bas-
vermd ehtimallarinin bir-birino vurulmasindan alinan cavaba barabardir.
Resessiv gena gora heteroziqot olan valideyinlordo resessiv geni olan ga-
metlarin yaranma ehtimal hor valideyin {i¢iin 1/2-2 borabardir. Mayalanma
zaman ziqotada resessiv geni olan qametlorin birlosmasi ehtimali 1s9, har
valideyindo gametlorin yaranma ehtimallarinin bir-birina vurulmasidan
alinan cavaba barabor olacaqdir: Y2 x 2=V .

Bundan basqa, bu va ya digar hadisanin ger¢oklasmosi ehtimalini da
dyronmok miimkiindiir. Bunun ii¢iin onlarin har birinin reallasma ehtimalla-
rin1 toplamaq lazimdir. ©gar heteroziqot valideyinlarin nigahindan dogulan
usaqlarin homoziqot olma ehtimalini §yronmok istayirikso, 0 zaman resessiv
va dominant homoziqotlarin dogulma ehtimallarini toplayiriq: ' +1/4 = V2.

Bu qaydadan, irsi xasto usaq olan ailalarda, hor hansi bir hadisonin eh-
timal olunma doaracasini miioyyon etmak {igiin, tibbi-genetik moaslohatlorin
verilmasinda genis istifads olunur.

Doérdiincii postulat — alamoatlarin bir-birindan asth olmayaraq irsan
ke¢masi qanunudur. Bu postulata gora, miixtalif olamatlori toyin edon
genlar bir-birindan asih olmayaraq irson nasila kegir. Bunu asagidaki: misal-
la 1zah etmak olar.

Resessiv 7 allelina gora homoziqot olan soxslar iigiin kiiron rongli sag
xarakter alamatdir. Saglarin kiiron olmayan rangi isa, dominant alamatdir va
R horfi ils isara edilir. Ona gora da kiiran soxslarin genotipi 77, kiiron olma-
yanlarin genotipi isa, RR va Rr kimi isara olunur.

Ogoar, kiiron sagh vo qulaq seyvaminin sirgaligi boynuna bitisik kist
(rrff), har iki alamata gora heteroziqot olan gadinla (RrFf) evlensa, resessiv
homoziqotlar yalmiz #f tipli bir név qamet yarada bilir, adi alamatlora goro
homoziqot olanlar ise dérd név geotipli (RF, Rf, rF, rf) qametlar yaradir. Bu
zaman onlarin téromalarinds 1:1:1:1 nisbatinds dord nov genotip askar olu-
nur - RrEf; Rrff, rrFfva rrff. Genotiplara uygun olaraq yaranan fenotiplor 1s2
tamamila bir-birindon forqli olacaqdir: adi sagli va sirgaligi sallanmus; adi
sa¢l sirgahg bitigik; kiiran sagh swgaligi sallanmug; kiiran sagh sirgalig
bitisik.

Gostorilon misalda nigah baglayan fordlordon biri hor iki resessiv
oslamoata goro homoziqot (7rff), digeri iso heteroziqot (R#Ff) idi. indi isa
Pennet cadvalindan istifado eddarak har iki alamoata gora heteroziqot olan
fordlar arasinda baglanan nigahdan dogulan usaqlarda slamatlorin parcalan-
masini nazardon kegirak.
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Codvyal 3.4-don goriindiiyii kimi, ikili heteziqot fordlerin arasinda bag-
lanan nigahda har valideyin dérd tip qametlor yaradir: AB,Ab, aB, ab. Bun-.
lar da ciitlogma zaman1 doqquz miixtolif genotip amala gatirir. Dominanthq
prinsipina gora, dogulan usaqlarda 9:3:3:1 nisbatinda dord fenotip miisahida
olunur: har iki alamata géra dominant; bu va yaxud digar slamats gora do-
minant, bu va yaxud digar alamata gira resessiv, hor iki alamata gira reses-
siv fenotiplar.

Bu nisbatlari tokhibridli ciitlosmaya uygun miivafiq fenotiplorin meyda-
na ¢ixma chtimallarini bir-birina vurmagla asanlqla hesablamagq olar. Bela
ki, har alamat {i¢iin dominant fenotipin meydana ¢ixma ehtimali (tokhibridli
ciitlosmads) %:-0 borabordir. Bir-birindon asili olmadigi halda onlarmn
birlikda tazahiir etmo ehtimali iso 3/4 x ¥% = 9/16 -dur.

Cadval 3.4.
Atamn qametlori Ananmin qametlari
AB Ab aB ab
AB AABB | AabB | adBB | aAbB
Ab AABb | Aabb | aABb aAbb
aB AaBB | AabB | aaBB | aabB
ab AaBb | Aabb aaBb aabb

Qeyd etmok lazimdir ki, Mendelin miiasirlori onun postulatlarina
(irsiyyat qanunlari) siibho ilo yanagib, qobul etmomislor. Yalmz 1900-cii
ildo bu ganunlarin yenidon kasfindon sonra hamiligla gobul olunmusdur.
Bunun sababi xromosomlarin hartarafli tadqiq olunmasi va onlarin xarakter
xiisusiyyatlarinin Mendelin ganunlarina uygunlugunun askar edilmasi idi:

a) har iki xromosomlar homoloji ciitlor yaradur;

b) meyoz prosesinda ciitlor bir-birindan ayrilir va mayalanmadan sonra
venidan birlagirlar;

¢) ciit xromosomlarin ayrilmasi va yenidon birlagmasi bir-birindan asih
olmayaragq bas verir.

Bu faktlar hom do genlorin xromosomlarin tarkib hissasi olmasi ilo da
tasdiq olunmusdur.
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3.1.1. Xastaliklorin irson nasila 6tiiriillma tipinin
asas Kriteriyalari

Irsiyyat tipinden asili olaraq xastaliklor bir ne¢a qurupa béliiniirlor:
autosom-dominant; autosom-resessiv; X-ilisikli (dominant vo resessiv);
Y-iligikli; mitoxondrial. Nozoro almaq lazimdir ki, dominantliq vo ya reses-
sivlik genotipin deyil, fenotipin alamatidir.

Son illor molekulyar genetikanin inkisafi ila alagadar, irsiyyatin klas-
sik tiplorino uygun galmayan yeni xastaliklor agkar olunmusdur. Bu tip
xostaliklar, irsi olmasina baxmayarag, onlarm nasildon noasilo Gtiiriilmasi
Mendel ganunlarina uygun galmir. Bu qurupa daxil olan miistosna hal-
lar asagidakilardir: cinsiyyatla sartlanmis alamatlor; mitoxondrial irsiyyat
tipli xastaliklar; genlarin iligikli olmasi il sartlonmis vaziyyatlar; poligen
mangsali patoloji vaziyyatlar, genomun impritingi; dinamik mutasiyalar. Bu
xastaliklor haqqinda kitabin miixtalif bélmoalarindo malumat verilmisdir.

3.1.2. Autosom-dominant tipli irsi xastaliklor

Autosom-dominant tipli irsi xastolik mutant allelin valideyinlarin
birindon ugaga irson kegmosi zamam bas verir. Bu tip xastoliklor insanla-
rin saglamliq gostaricilorina tasir etmir vo onlarin saglam nasil toratmasing
mane olmur. Autosom-dominant tipli irsi xostaliklor asagidaki xarakter
alamatlorlo tozahiir edir:

a) bu xastaliklor valideynlordan usaqglara birbasa otiiriiliir, yani xastaliya
har nasilda rast galinir;

b) ailolordas saglam va xasta fardlarin nisbati taxminan 1:1 barabardir;

¢) xasto valideyinlorin saglam usaqlarinin téramalarinde xastolik olmur;

¢) ailada xasto oglan va qizlarin nisbati toxminan eynidir;

d) xasta kisilordan va xasta qadinlardan xastalik onlarin ogluna va qizi-
na eyni qaydada otiiriiliir;

e) xostaliyin nasil tératmoya tosirinden basqa sporadik hallarin say1 da
¢oxdur (yeni mutasiyalar);

2) kliniki gedisi agir olan homoziqgotlar har 2 valideyin xasto oldugda
diinyaya golir.

Autosom-dominant irsiyyat tipli xastaliklorin kliniki alamotlori
miixtalif va fargli olur (kliniki polimorfizm). Kliniki polimorfizmin tozahiir
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slamoatlari nainki ayri-ayri ailalards, hatta bir ailonin miixtelif {izvlerindo
da miisahida olunur.

Braxidaktiliva anomaliyas: 31 va ayaq barmaqlarinin qisa olmasi ilo
xarakterizo edilir vo nasildon nasils irsan 6tiiriilma mexanizmi dyronilmis
ilk irsi patologiyadir. Todqigaatgilar Mendelin toklif etdiyi simvollardan ya-
rarlanaraq, braxidaktiliya allelini B harfi ila, bu allelo géra homozigotlari
BB, heteroziqotlar1 isa, Bb kimi isara etmislor.

Bu patoloji vaziyyato kifayat qadar nadir hallarda rast galinir va onun
rastgalma tezliyi 1:5000 nisbotindadir. B alleli dominant alleldir va xastalarin
oksariyyatini heteroziqotlar togkil edir.

Xostalarin valideyinlarindan biri b resessiv allelina géra homozigot ol-
duqda, onlarin saglam usaqlara maliklik ehtimali Bb x bb = Bb, bb, onlarin
rast galmoa tezliyi isa 1:1 nisbatino barabardir. Xastaliyin dominant allelino
malik fordlor ¢ox nadir hallarda sag qalir, ¢iinki onlarin dasiyicilarinin
hayatda qalma sans1 saglam homoziqotlara nisbaton azdir. Saglam homo-
ziqotlar yalniz heteroziqotlar arasinda baglanan nigahlardan (Bb x Bb =BB,
Bb, bb) 1:2:1 nisbanda (3xasta: 1 saglam) dogula bilar.

Sadas autosom dominant irsiyyat tipli xastaliklorin diagnozu siibho dogur-
mursa, ailads usaqlarin dogulma ehtimalini Mendel qanunlarina asaslanaraq
toyin etmak olar:

1. Valideyinlarden biri heteroziqot, digari saglam homoziqotdursa

(Bb x bb=1 Bb, 1 bb), risq % va ya 50 faiz toskil edir.

2. Hor iki valideyin heterozigotdursa

(Bb xBb =1 BB, 2 Bb, 1 bb), risq % -2 va ya 75 faiza borabardir.

3. Valideyinlordon dominant gens goéra homoziqot, digari saglamdirsa
(BB x bb = Bb), risq 1-a2 va ya 100 faiza barabardir.

Ailodo dominant xostoliklor geyd olunmadigi halda, bu xastaliyin
sababi valideyinlarinin birinin cinsi hiiceyralorinds bas vermis yeni muta-
siya ilo alagali ola biler. Qeyd etmak olar ki,“Insanin Genomu” Programi
hayata kegirilirarkon miisyyan olunmugdur ki, yaranan yeni mutasiyalarin
aksariyyati kisilordo qametagenez prosesinde meydana ¢ixir.

Har genin mutasiyaya ugrama ehtimalinin fargli olmasina baxmayaraq,
ayriligda gotiiriilon gen iigiin, mutasiya toxminan 500 000 zigotdan birinda
bas verir.

Mutasiyalarin praktik olaraq spermatozoidlards bas verdiyini va onlarin
har birinds 25000- 30 000 gen oldugunu gabul etsak, taxminan har 500 000
spermatozoidin 25 000-do mutasiyanin bag verdiyi yaqindir. Ona gora da,
yasama qabiliyyatli yeni mutasiyasi olan spermatozoidlorin (hoyat-yasamaq



94 11 Bélma. Monogen xastaliklar

qgabiliyyati olan ugagin dogulmasini) 5 faiz hallarda yaranmasini gézlomok
olar. Bu mutasiyalarin yalniz kigik bir hissasi kliniki simptomlarla vo domi-
nantliq alamati ils tozahiir edir.

Fordin hayata uygunlagma (yasama qabiliyyati) xiisusiyyeti, onun
nasiltératma yasina ¢atmasi va ovladi olmasi kimi anlasilir. Autosom-domi-
nant xastaliklorin aksariyyati, xastalorin hayata uygunlagmasinin soviyyasini
azaldir. Lakin bunun daracasi miixtilif xastaliklordo miixtalifdir.

Badanin miixtalif hissalarinds darinin kapaklomasi, qurulugu, ovucun
i¢inda darin cizgilarin olmasi ila saciyalonan Vulgar ixtioz xastaliyini vo ya
bas barmaq torafds alds altinc1 barmagin olmast ila tozahiir edon Polidak-
tiliya xastaliyini térodon mutant genin dasiyicilarinin hoyata uygunlagmasi
saglam fardlordan forglonmir. Bu genlords tokrar mutasiyalarin bag vermasi
nadir hallarda olur.

Bunun oksina, Axondraplaziya (fibroblastlarin boyiimo faktorunun
resptoruna nazarat edon genin mutasiyasi) xastosinin hayata uygunlagma-
s1 kaskin sokilda azalir. Belo xasto kisilor nasiltoratma qabiliyyatine malik
olmur. Axondraplaziya xastaliyinin sabobinin 80 faizini yeni mutasiyalar
toskil edir.

Autosom dominant tipli irsi anomaliyalarinin say1 toxminen 4000-dir.
Onlarin rastgalms tezliyi 1:5000 nisbatindadir. Autosom dominant tipli irsi
xastaliklarin an xarakter niimunalari kimi, Axondroplaziyani, Marfan sind-
romunu va Ailovi hiperxolesterinemiyan gostarmak olar.

3.1.2.1. Axondroplaziya (xondrodistrofiya)

Axondroplaziya xastaliyinin an xarakter alamati xostonin yuxari vo aga-
g1 otraflarinin proksimal seqmentlorinin normaya nisbaton qisa olmasidir.
Bela xastalarin boyu qisa olur (125-130 sm), alin qabaga ¢ixir (makrose-
faliya), burun yshor formasinda olur. Bundan slava b&yiik ansa daliyinin
daralmasi miisahids edilir ki, bu da onurga beyinin boyun hissesinin si-
xilmasina, tonaffiisiin ¢atinlogsmasina va korps usaqlarda goflati 6liima,
¢anaq siimiiklorinin anadangslmo deformasiyasi iso yerigin doyismosind,
axsamaya sabab olur; onurga siitununun bel hissasinda lordoz faqgaralarin
yedayismasina va bel agrilarina gatirib ¢ixarir.

Xastaliyin etuologiyasi, fibroblastin boyiima faktorunun reseptoru-
nun(FGFR) faaliyyains nozarat edon genin mutasiyasi ilo alagalidir. Nor-
mal fordlordo FGFR3 geninin ekspressiyasi xondrositlorde, inkisaf etmokda
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olan borulu siimiiklorin bdyiima 16vhalarinda gergoklasir. Bu zaman had-
dindon artiq béyiime miisahido olunmur vo béyiimonin garsist normal
allellor torafindon alinir. Yuxarida geyd olundugu kimi, axondroplaziyya 80
faiz hallarda yeni mutasiyalar naticasinda bas verir.

Nozara almaq lazimdir ki, FGFR geninin mutasi-
yalari axondroplaziya xastaliklarinin digar formalarinin
da yaranmasina sabab olur. Bunlarin hor birinin xarakter
xiisusiyyatlari vardir. Hipoxondroplaziva xastoliyinda
kalls siimiiklerinin deformasiyasi qeyd olunmur. Tan-
tofor displaziya iso daha agir kliniki gediso malikdir
va 100 faiz hallarda 6liimla naticalonir. Kraniosinostoz
zamani kallo siimiiklorinin tikislorinin vaxtindan avval
bitigmasi, Aper sindromunda sl va ayaqlarin formalas-
masinin pozulmasi, Pfayfer sindromunda al vo ayaq bas
barmagqlarinin patologiyasi miisahide olunur. Kruzon
sindromunda yuxari vo asag atraflarda patologiya qeyd
edilmir (sakil 22).

Axondroplaziya xostoliyini yaradan mutasiya
xondrositlarin vaxtindan avval differensasiyasina sabab
olur. Yuxarida geyd olundugu kimi, axondroplaziya 80
faiz halarda yeni mutasiyalar naticasinda inkisaf edir.

Xasto usaqlarda hipotoniya miisahido olunur, on-
lar gec oturmaga vo yerimays baslayirlar. Orta qulagin
iltihabi bas verir. Belo xostolords tonaffiisiin monitoringinin aparilmasi,
atraflaflarin uzadilmas ii¢iin ortopedik miialica tolob olunur.

Adotan belo xastalor 6zlori kimi xasta saxslarla ails qururlar. Ogar onla-
rin har ikisi homoziqotdursa, usaglar 6lii dogulurlar. Diagnozu tayin etmok
tigin hamilaliyin I trimestrindo DNT analizinin aparilmasi maslohatdir.

Sakil 22.
Axondroplaziya

3.1.2.2. Marfan sindromu

Marfan sindromu autosom dominant tipli birlasdirici toxumanin har-
torafli Gyronilmis irsi xostoliyidir. Xastaliyin etiologiyasi fibrillin-1 geninin
(FBNI) mutasiyasinin bir ne¢a tipi ilo alagelidir.

Marfan sindromunun kliniki olamatlori miixtolif vo rongarangdir.
Xostaliyin asas simptomlar1 siimiik-azalo sisteminin patalogiyasi ilo bag-
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lidir. Xastalordo boyun uca, agsag1 vo yuxar otraflarin uzun olmasi, onurga
siitunun (skolioz, lordoz, hiperkifoz), dos qafasinin 6én hissasinin deforma-
siyasi (qifabanzar dés qafasi, dosiin i¢ori batmasi, “gokmagi” dos qafasi),
oynagqlarin haddindan ¢ox harakatli liyi vo anadangalma kontrakturasi, azalo
tonusunun az olmasi va s. olamatlorlo digqgati ¢okir.

Gozlorin billur gisasinin ¢i1x1g1, miopiyasi, tor gisasinin qopmasi, goéziin
buynuz qisasinin boyiimasi, iirok-damar sistemi torafinden mitral {irak qa-
paqlarinin prolapsi, aortanin galxan hissasinin anevrizmasi va s. miisahida
olunur.

Belalikla, Marfan sindromu asasan siimiiklarin, tirok-damar sisteminin vo
gdzlorin patologiyasi ilo xarakterizo edilir. Ona gora do aila gocarasinda bela
sindrom yoxdursa, onu basga patoloji vaziyyatlorlordon segmak ¢atinlik
yaradir. Marfan sindromunun diagnozunun tayini {i¢in minimum 3 Krite-
riyanin (Chent kriteriyalar1) va har hansi {igiincii sistemin patologiyasinin
olmas1 vacibdir. Dgar ailada bels xastslik varsa, o zaman bir kriteriya vo har
hans1 bir tizviin patologiyas: kifayatdir.

Marfan sindromlu xastolorde miintozom olaraq badon tizvlorinin 6l¢ii-
lorinin aparilmasi, exokardigrafiya, onurga stitunun magnit-rezonans to-
moqrafiyasi va gozlorin miiayinasi maslohatdir. ©gar aortanin diametri 50-
55 mm-don ¢oxdursa carrah amoliyatina gostoris nazordon kegirilir. Agir
fiziki is vo idmanin kontakt ndvlari qadagan olunur. Aortanin genislonmasi
varsa, hamilalik oks gostorisdir.

Quzlarin yetkinlik dévriinds boyun uzanmasmin va skoliozun agirliq
daracasini azaltmagq ii¢iin hormonal terapiya moslohat goriiliir. Bundan slava
copgozliilityiin korreksiya olunmas1 maslahat goriiliir.,

Marfan sindromunun rastgalma tezliyi 1 : 10 000-15 000 nisbatindadir.

3.1.2.3. Ailavi hiperxolesterinemiya

Orqanizmin biitiin hiiceyralorinin plazmatik membranin yaranma-
s1 prosesinda istirak edon vacib komponentlordon biri xolesterindir. O,
hiiceyradaxili endogen sintez naticasindo yaranir vo ya hiiceyra sothinda
yerlasan asagi sixligli lipoproteinlarin (4SL) reseptorlar: vasitasilo prosesa
calb olunur.

Yeni yaranmis reseptor ziilali Holji aparatinda avvalca glikolizo ugra-
yir vo sonra sitoplazma membranindan kegorok klatrin ziilal ilo birlogsmis
halgalonmis ¢uxurcugqlarda toplanir. Xolesterin ASL torkibinds reseptorla
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birlasir va halqalonmis guxurcuqga daxil olur. Sonra lipid reseptordan ayrilir
va xolesterinin de noveo sintez olunmasini tormozlayir. Bundan sonra re-
septor yenidon hiiceyra membraninin sathina qayidir va yeni ASL hissaciyi
ila birlogir. Bu sikl (4SL-reseptor) orta hesabla 10 doq davam edir. ASL-
reseptor kompleksinin patologiyasi: ganda xolesterinin migdarinin ¢oxalma-
sina sabab olur.

Ailovi hiperxolesterinemiya xostoliyinin yaranmasinda istirak edan
allellorin say1 toxminon 900-diir. Onlar 5 asas sinifa boliiniirlor vo ASL-
reseptor kompleksinin yaranmasinin miixtalif marhalalarini pozurlar.

I sinif : ASL — reseptor ziilallarinin sindezi dayanur.

IT sinif: ASL-rseptor ziilallarinin sintezi glikozlagma stadiyasina qadar
pozulur.

T sinif: qlikozlasmis ASL-reseptor ASL-1a birloga bilmir.

IV sinif: reseptorlar hiiceyra sothina ¢atir, lakin halgalonmis ¢uxurcug-
larda toplana bilmir.

V sinif: reseptorlar onlara birlogsmis 4SL-dan aralana bilmir.

Diinyanin inkisaf etmis 6lkalarinda 6liim hallarinin 50 faizni iirayin ise-
mik xastaliyi (ULX) toskil edir. Onun asas sobabini iirayin tac dmarlarmnin
intima qigasinda asagi sixhiql lipoproteinlorin (4SL, o ciimladon da xoles-
terin) y1gilib toplanmasi naticasindo yaranan ateroskleroz togkil edir. Mio-
kard infarkt: diagnozu tosbit olunmus (60 yasina godor) xastalarin 5 faizi
va erkan UIX diagnozu olan xastalorin 5 faizi Ailovi hiperxolesterinemiya
allellorindan birine goro heterozigotlardir. Bela xastalorin qaninda xolesteri-
nin miqdari normadan 2 dafs ¢ox olur.

Miiayyan olunmusdur ki, Ailovi hiperxolesterinemiya genino gora hete-
roziqot olan kisilarin 75 faizdo iiroyin isemiya xastaliyi inkisaf edir. Onlarin
50 faizi 60 yasma goder miokard infarktindan diinyasini dayisir. Qadin he-
teroziqot dagryicilarinin 45 faizda tirayin isemiya xastaliyi inkisaf edir va 15
faizi miokard infarktindan talaf olurlar.

Ailavi hiperxolesterinemiya askar olunmus xastalora gida ilo xoles-
terinin qobulunun mohdudlagdirilmasi, xolesterinin organizmdan ¢ixaril-
masi ii¢iin miixtalif dorman preparatlarindan (statinlor) istifado maslahat
goriiliir.
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3.1.3. Autosom resessiv tipli irsi xastaliklor

Hazirda autosom resessiv tipli irsiyyatls nosilo &tiiriilon minlarlo xastalik
asakar olunmugdur. Bu xastaliklor miixtalif tizv vo sistemlorin funksional
faaliyyatini pozur va miixtalif kliniki alamatlarla tozahiir edir. Autosom reses-
siv tipli irsi xastaliklorin oksariyyati nadir hallarda rast golinir. Lakin bir ¢ox
resessiv xastoliklorin genis yayildigi populyasiyalar da méveuddur. Misal ola-
raq talasemiyani gostormok olar. Talaseiyanin miixtolif névlori Araliq donizi
sahillorinda yerloson 6lkalords (Yunanistan, italiya, Kipr vas.), Azorbaycanda,
Iranda vo Conubi-Sorqi Asiya 6lkalorinda genis yay1lmigdir. Digar bir resessiv
xastalik — fenilketonuriya Qorbi Avropa 6lkalorinda 1:10 000 va Rusiya Fede-
rasiyasinda 1:6500 tezliklo yayilmisdur.

Autosom resessiv tipli xostaliklor yalniz homoziqotlarda tazahiir edir. He-
teroziqotlar isa saglam fordlordan se¢ilmir. Autosom-resessiv tipli irsiyyatlo
nasilo Gtiiriilon xastaliklor asagidaki xarakter slamatlor agkar olunur:

a) valideyinlorin har ikisi homoziqot olduqda, biitiin usaqlar xasto olur
(bela nigahlar nadir hallarda rast galon nigahlardir);

b) homoziqot va saglam fardlarin nigahindan dogulan usaqglar saglam
olur;

¢) homoziqotla heteroziqotun nigahindan dogulan usaqlarin yarisi xosto
olur (psevdodominantliq);

¢) xastaliyin rast galma ehtimali har 2 cins ti¢iin eynidir;

d) ailoda usaqlarin say1 goxdursa, xastalorin sayinin artmasi ehtimal
yiiksokdir;

e) xostolik ¢ox nadir hallarda rast galdikda, xosto usaqlarin qohumlar
arasinda baglanan nigahlardan dogulma ehtimali yiiksok olur.

Mutant genin heteroziqot dastyicilari gohumlar arasinda baglanan nigah-
larda daha ¢ox rast galir. Belo hallarda téromalarin seqreqasiyasi 1:2:1 mendel
nisbatina uygun golir (1 saglam, 2 heterozigot va 1 xasto) va xasto usaqlarin
dogulma ehtimal1 25 faizo barabardir. Homoziqotlarla heteroziqotlar arasinda
baglanan nigahlara da, qgohumlar arasinda ¢ox rast galinir. Bels ailolordo xasto
vo saglam usaqglarin seqrqqasiya nisbati 1:1 kimidir.

Autosom-resessiv tipli irsiyyatla nasila &tiiriilon xastaliklars misal kimi
albinizm, anadangoalmo karliq, mukovisidoz, fenilketonuriya, Teya-Saksa
xastaliyi va b.xastaliklari gostormak olar.
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3.1.3.1. Albinizm

Albinizm xastaliyina har 10 000 yeni dogulmus usaqlarin birindo rast
golinir. Xastoliyin xarakter alamotlori dorinin solgun olmasi, géziin qiizeh-
li gisasinin mavi vo ya ¢ahrayi, babaklorin isa qirmizi rangda olmasidir.
Belo xastalorda bag beyinlo géz arasindaki sinir kegiriciliyinin pozulmasi
naticasinda goziin qeyri-iradi harokati (ristagm), isigdan qorxma (fotofobi-
ya) va gérma qabiliyyatinin zaiflamasi miisahids olunur.

Doarinin va gézlorin bels patoloji doyisikliyinin sobabi tirezinaza fer-
mentinin irsi ¢atmamazlhigidir. Tirozinaza fermenti, tirozinin DOPA-xinona
gevrilmosi reaksiyasm kataliza edir vo DOPA-xinondan da melanin pig-
menti yaranir.

Albinizm xastaliyi olan saxs resessiv genin homoziqot (aa) dasiyicisi-
dir. Belo xastolarin aksariyyatinin valideyinlari bu gena géra heterozigot-
durlar (4a x Aa) vo saglam soxslordon forqlonmirlar. Onlarin usaqlarindan
biri saglam homoziqot ( 44), ikisi saglam heteroziqot (4a) va biri reses-
siv xasta albinos homoziqot (aa) kimi dogulur (4a x Aa = 14A4: 2Aa:1aa).
Valideyinlorin har ikisi albinosdursa, onlarin biitiin usaqlar albinos olacag-
dir: aa x aa=aa. Ogor valideyinlordon biri saglam, digari albinos olarsa,
biitiin usaqlar saglam dogulacaqdir: aa x A4 = Aa.

Bazon saglam goriiniiso malik valideyin heteroziqotdursa, digar vali-
deyin albinosdursa, o zaman (aa x Aa = Aa; aa ) dogulan usaqlarin yarisi
resessiv albinos olacaqdir. Bels hal dominant alamata gora heteroziqot vo
saglam fard arasinda baglanan nigaha banzoyir va ona goro do psevdodomi-
nantlq adlanir.

Belalikla, resessiv homoziqotlar fardlor arasinda baglanan nigahlarin ii¢
variantinda diinyaya golirlor:

1. Nigaha giron hor iki ford heteroziqotdur: aa x Aa = 14A:2A4a:laa.
Albinosun dogulma risqi %, 0,25 va ya 25faiz toskil edir.

2. Nigaha giron fordlordan biri resessiv homoziqot, digari iso heterozi-
qotdur: aa x Aa = 1A4a; I aa. Albinosun dogulma risqi %2, 0,5 va ya 50 faiz
toskil edir.

3. Nigaha giron fordlorin har ikisi resessiv homoziqotdur: aa x aa = aa.
Albinosun dogulma risqi 7,0 va ya 100 faiz toskil edir.



100 Il Bélma. Monogen xastaliklor

3.1.3.2. Anadangalms karhq

Autosom resessiv anadangolmo karhigin 30-dan ¢ox formasi vardir.
Xostolik simptomsuz kliniki gedisi ilo saciyyalonir vo karliq mutant gena
gora homoziqot fardlords miisahida olunur. Bela vaziyyat hom da lokus he-
terogenliyi adlanur.

Adatan, kar patsientlar 6zlori kimi kar olan fordlarls aila qururlar. Lakin
onlarin usaqlan, bir qayda olaraq normal egitmo qgabiliyyatina malik olurlar.
Bels voziyyat nigaha giren fardlorin miixtalif lokuslarda yerloson allellora
gora homoziqot oldugu hallarda bas verir. Ogar d va e allellari homoziqot
vaziyyatda karliga sobab olursa, belo homoziqotlar arasinda baglanan ni-
gahda: ddEE (kar) x Ddee(kar) = DdEe (dogulan usaqlar) biitiin usaqlar iso
esitma qabiliyyati normal olacaqdir.

3.1.3.3. Mukovisidoz

Mukovisidoz Qarbi Avropa 6lkelorindo genis yayilmig autosom resessiv
tipli irsi xastalikdir. Mukovisidozun avropalilarda rastgalma tezliyi 1:2500,
Afrika mongoli amerikalilarda — 1:15 000 va Asiya monsali amerikahlarda
1:30 000 nisbatindadir. Xastaliyin meydana ¢ixmasina sobab olan genin 1300-
dan ¢ox alleli vardir va 70 faiz hallarda xastaliyin sababi F508 allelidir.

Xastaliyin xarakter alamatlorini madaalti vazin funksional ¢atmazligi,
bagirsaglarda qida maddslorinin sorulmasinin pozulmasi, qazlhigi, badon
¢akisinin normadan az olmas, diiz bagirsagin sallanmasi, qara ciyar axarla-
rinin tutulmasi togkil edir. Bundan olava torin torkibindo duzun konsentra-
siyaslnin ¢oxlugu qeyd olunur. Kisilorda toxum ¢ixarici axarlarin tutulmasi
miisahida edilir.

Xostaliyin ciddi agirlasmalarindan biri selikli gisanin qalinlagmasi ilo
alagoli ag ciyorlorin xroniki obstruktiv xastaliyinin inkisaf etmosidir. Bakte-
rial infeksiyanin qosulmasi bu xastaliyin gedisini daha da agirlasdirir vo 90
faiz xastalorin 20-25 yaslarinda 6liimiina sabab olur.

Xostaliyin patogenezinin asasint CFTR ziilalinin (mukovisidozun
transmembran tanzimlayicisi) catmamazhg: toskil edir. Bu ziilal xlor ion-
larinin hiiceyra memranindan kegmasini tanzimlayir. Eyni zamanda, o, epi-
telial hiiceyralorin membranini dalib kegon AMF-don asili kanallarin yaran-
masinda istirak edir.



3.1. Mendelin irsiyyat ganunlari 101

Normal halda CFTR -nin tonzimloayici domeninin fosforlagmasi prose-
si ziilalm aktivlogsmasine vo onun ATF-l> birlosmasina sabab olur. Bunun
naticasinda xarici CI kanali agilir vo eyni zamanda onunla qonsulugda
yerloson Na* kanali baglanir. fonlarin naql olunmasi prosesinin pozulmasi
bag verir vo orqaniz susuzlasir.

CFTR ziilalinin aktivliyinin 3 faizdon az olmasi mukovisidozlu xastalarda
madoalti vozin funksional catmazhig: ilo miisayot edilon agir “klassik™ for-
masinin inkisaf etmasina sabob olur. Ziilalin aktivliyinin 3-8 faiz oldugu
hallarda tonaffiistin pozulmasi, 8-12 faiz oldugda isa har iki toxumgixarici
axarlarin patologiyasi miisahida edilir.

Xostolora miialico magsadils antibiotiklar, madaalti vazin fermentlari vo
xiisusi dieta toyin olunur.

Hamilalorda prenatal diagnoz tiglin amniotik maye hiiceyralorindo DNT
analizindan istifada olunur. Yeni dogulmus kérpalorin tarinds NaCl kon-
sentrasiyas: toyin edilir. Qanda immunoreaktiv tripsinin agkar olunmasi
madaalt1 vozin axarlarinin tutulmasini gostorir.

3.1.3.4. Teya-Saks xastaliyi

Xostolik askenazi yohudilorindo genis yayilmigdir, onun yaranma
tezliyi 1:3600 toskil edir (gen dasiyiciligi ehtimali 1/30-dur). Son illar
xastaliklo miibarizonin intensivlogdirilmasi naticasinda onun tezliyi 5:360
000 nisbatinadok azaldilmigdir.Yahudi olmayan amerikalilarda bu gostarici
1:360000 nisbatindadir (dasiyiciliq ehtimali 1/300).

Xostoliyin etiologiyas: heksozaminidaza A fermentinin faaliyyatina
nozarat edon genin mutasiyasi ilo slagolidir. Bu ferment mambran fosfo-
lipidi qagliozid 2-nin qangliozid 3-a ¢evrilmasi reaksiyasinda istirak edir.
Heksozaminidaza fermentinin ¢atmazligi zamani qangliozid 2 lizosomlarda
y1gilib toplanir va xastaliyin inkigafina sabab olur,

Xastaliyin iki asas tipi — “erkon usaq” ve “gec usaq” — vardir. Xastoliyin
erkon usaq yaslarinda rast golon formasi azginlik, lang harokat etma, istahanin
olmamasi, yuxululuq va 90 faiz hallarda goziin tor gisasinda qirmizi lakonin
olmasi ilo xarakterizo edilir. Bir yagina ¢atmamis usaqlarda fiziki inkisafin
longimasi, qidalanmanin pozulmasi miisahids olunur. Bundan alava, karliq
va bir yaginadok gérma qabiliyyati tamamils pozulur. Iki yasinda usaqlarda
kallanin dlgiilori boyiiyiir, yersiz giiliis tutmalari va qicolmalar meydana ¢ixir.
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Hipotoniya azalo spazmalari va qicolmalar yaradir. Bela xastolar adaton, 3-10
yasinda tonaffiis yollarinin infeksiyasindan talof olurlar.

Xastaliyin prenatal diaqnozu har iki valideyin heteroziqot oldugu halda
DNT analizi vasitasilo apanlir. Yeni dogulmus usaqlarda isa diagnoz hekso-
zaminidaza 4 fermentinin aktivliyini toyin etmoklo miioyyanlogdirilir. Ak-
tivliyin azalmasi asasinda heterozigot dasiyic1 diagnozu tayin olunur.

Xastaliyin miialicasi simptomlarin korreksiya olunmasi yolu ila aparilir.

3.1.3.5. Fenilketonuriya

Fenilketonuriya autosom resessiv tipli irsi xastalikdir, onun yaranmasi-
na sabab olan genin 450-2 gador alleli mévcuddur. Avropalilarda xastaliyin
rast golma tezliyi 1:10 000-15 000 nisbatindadir (dasayiciliq ehtimali 1/50-
1/60-a barabardir).

Xastaliyin inkisaf etmasinin sababi fenilalaninin tirozina ¢evrilmasi re-
aksiyasini katalizo edon Fenilalaninhidroksilaza fermentinin ¢atmazhigidir.
Bu fermentin ¢atmazligi ganda fenilalaninin miqdarinin goxalmasina va
buna uygun metabolitlorin sidikla xaricina sabab olur.

Fenilketonuriya genina géra homoziqot xastolorin xarakter alamati sa-
¢in agiq, gozlorin mavi rongds olmasidir. Xoastalorda qicolmalar va oligofre-
niya inkisaf edir.

Xosta usaglarin hayatinin ilk giinlorinda gaflaton bas veran qusma va qi-
colmalar miigahida olunur. Xastonin darisinds quruluq ve dermatit alamotlor
nazara ¢arpir. Miialica aparilmadigi hallarda xastonin azole tonusu yiiksalir
va sidiyi xarakter “‘sican” iyi verir (sidikda va torda fenil sirka tursusu agkar
olunur). Xastolorin intelekt saviyyasi getdikca azalir.

Xastoaliyin ilk giinlorindan baglayaraq minimum 10 yasinadak orqanizm-
do fenilalaninin miqdarina nozarat olunmasi tolab edilir. Agil zoifliyi, mikro-
sefaliya, lirak qiisurlarinin qarsisin almagq iigiin dieta vacib sayilir,

3.1.4. X xromosomu ila ilisikli irsiyyat tipli xastaliklor

Kitabin ovvalki b6élmasinda geyd olundugu kimi, gadin organizminin
biitiin hiiceyralarinda 2X xromosomu, kisilorin hiiceyralarinda isa 1.X'va 1Y
xromosomu vardir. Eyni zamanda, Y vo X xromosomlar1 homoloji xromo-
somlar deyildir va ¥ xromosomundaki genlorin say1 dofalarlo azdir. Kisilar
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X xromosomuna va ondak biitiin genlara gora hemizigotdurlar. Cinsi xro-
mosomlarin irson nasilo Gtiiriilmoasi diger alamatlor kimi Mendel qanununa
tabedir. Bunu Pennet cadvalindan da aydin gérmak olar (cadval 3.5.).

Cadval 3.5

Atanin gametlori | Ananin qametlari

X, X,
X XX Xx
Y XY XY

Cinsi xromosomlarda yerlason genlar 6zlarini maxsus oldugu xromosom
kimi aparirlar. Cadvaldon goriindiiyii kimi gametlorin tosadiifon birlogmasindan
barabar sayda qadin va kisi cinsindan olan ziqotlar yaranir. ©gor mutant gen
gadin cinsi xromosomlarindan birinds yerlosmisgsa (mosolon, X)), 0 zaman bu
xromosomu ana oglanlarinin va qizlarinin 50 faizins irson veracokdir.

Ogor bu gen resessiv xastaliyia sabab olan mutant gendirss, o zaman
ananin ikinci xromosomu normal oldugu {i¢iin onun 6zii saglam, irsan X,
xromosomunu verdiyi oglu iso xasta olacaqdir. Qeyd edildiyi kimi, ¥ xro-
mosomu X xromosomuna homoloji xromosom deyildir vo onda X, xromo-
somunda olan genlor yoxdur.

Resessiv X -i 0z anasindan alan qizda da, xastolik miisahido olunmur,
¢linki o, ikinci normal X xromosomunu atasindan irson almigdir. Belaliklo,
ogor ana X ilisikli resessiv genin dasiyicisidirsa, onun oglan usaqlarinin
xasta olma ehtimali 50 faizs, qizlarinda isa 0-a borabardir. Bununla yana-
s1, qizlarin resessiv genin heterozigot dastyicilart olma risqi 50faizdir. Eyni
zamanda ana xatt1 ilo qohum kisilor (usaglarin dayilar1), ananin bacisinin
oglan usaqlari (xala oglular), eyni ehtimalla xasto olacaqdur.

Ogoar ata xastadirsa, onun oglan usaqlari saglam, qizlari iso resessiv ge-
nin heteroziqot dastyicilari olacaqdir. Gostarilon qaydalar letal olmayan X
ilisikli resessiv xostaliklaor ii¢iin xarakterdir. Belo xastaliklara X ilisikli reses-
siv ixtioz xastaliyini, qirmizi rangi se¢a bilmomoklo xarakteriza edilon vo X
ilisikli irsiyyat tipli kor/ugu misal géstormak olar.

Umumiyyatla, X ilisikli resessiv xastaliklorlo gox vaxt kisilor xastala-
nirlar. Bu xastaliklorlo qadinlarin xastalonmasi iigiin onlarin anasi resessiv
gena gira heteroziqot, atasi isa xasta (hemizigot) olmalidir.
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Bozi hallarda X ilisikli irsiyyat tipli xastaliklor autosom dominant tipli
irsi xastoliklor kimi yeni yaranmig mutasiyalar naticasinds meydana ¢ixir. La-
kin autosom dominant irsi xastaliklor ontogenezin erkan marhalalarinda letal
oldugu taqdirda onlar yeni yaranmig mutasiyalarla alagali olur. X ilisikli irsi
xastaliklords belo hal miisahida edilmir, ciinki heteroziqot qadinda letal X ili-
sikli resessiv genin normal surati ikinci X xromosomda (homoloqu) vardir.

X iligikli resesiv mutasiyanin letalligmm miiayyan olunmasinin tibbi-
genetik maslohatlorin verilmasinda boyiik shamiyyati vardir (mas., Dyusen
miopatiyasi). 9gar, X iligikli letal resessiv xosto usagmn anasmin bu gena
gora heteroziqotdursa, onun ikinci oglunun xasta olma sans1 50 faiz, agor
xastalik yeni mutasiya noticasindo yaranmissa 0-a barabardir.

Umumiyyatls, bu tip irsiyyatlo nesile dtiiriilon vo nadir hallarda rast
golot xastaliklorda biitiin hetroziqot gadinlarda kliniki tozahiir alamatlori
qeyd olunmur. Xastalik yalniz kisilordo tozahiir edir. Bu tip xastaliklorin
tozahiir alamotlori xastalorin reproduktiv statusundan asihidir. Bela ki, rep-
roduktiv funksiyanin pozuldugu hallarda (Dyusen miopatiyasi):

-xastalik yalniz oglanlarda geyd olunur;

-xastalik 75 faiz hallarda heteroziqot anadan va 25 faiz hallarda X xro-
mosomda yaranan yeni mutasiya naticasinda bas verir;

-irsan nasila kegan variantlarda xastonin dogma qardasinda va dayisinda
da agkar olunu, dogma bacisinda iss> 50 faiz hallarda dasiyiciliq ehtimali
yaranir;

-yaranan yeni mutasiyalar sporadik hal kimi doyarlondirilir;

-heteroziqot qadinlar patoloji geni 50 faiz ehtimalla oglanlarina, 50 faiz
qizlarina verir;

-saglam kisilor xastoliyi nasilo &tiirmiirlar.

Ogor reproduktiv funksiya pozulmamissa (hemofiliya, Q-6-FD fermen-
tinin irsi ¢atmazlig1) irsan xastaliyin nasils 6tiiriilmasi asagidaki kimi olur:

-xasta kisilor patoloji alleli biitiin qizlarina 6tiiriir, oglanlarina tiirmiir;

-xasta kisilarin fenotipik saglam goriinon qizlarinin hamisi gen dasayi-
cilaridir;

-gen dastyicisi olan qadinla xasto kisinin nigahindan dogulan qizlarin 50
faizi xasto, 50 faizi gen dasiyicisy, oglanlarin isa, 50 faizi xasto vo 50 faizi
saglam olur;

-bazi hallarda xromosomlarin normal allellarlo heteroxromatinlogmasi
naticasinda, heteroziqot qadinlarda xastalik alamatlori tazahiir eda bilar.

X-ilisikli dominant tipli irsiyyatla nasila otiiriilan xastaliklarin say1 isa
xeyli azdir. Bunlara misal olaraq D vitaminina rezistent raxit xastaliyini
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gostarmak olar. Bu zaman orqanizms D vitamininin qida maddalarila nor-
mal miqdarda daxil olmasina baxmayaraq fosfatlarin miibadilosi pozulur
va xastalik inkisaf edir. Boyroklords fosfatlarin reabsorbsiyasinin pozulma-
st uzun borulu stimiiklorin formalasmasini longidir va onlarin ayilmasina
sabab olur.

Digar bir X ilisikli dominant xastolik inconginentina pigmenti (pigmen-
ti saxlaya bilmomok) xastoliyidir. Usaglarda xastaliyin diaqnozu darinin
qizarmasi, suluqlamasi vo hamin nahiyalords pigment ocaqlarinin, Blasko
xotlorinin yaranmasi asasinda tayin olunur. Bundan olava, bela xastolarda
miixtalif daracali sinir va gérmo pozgunluqlar miisahids olunur.

Xastaliyin etiologiyas: mutant genin ekspressiyasi naticosinda, sisin
nekroz faktorunun tasiri ilo apoptozun tormozlanma prosesinin pozulmas:
ila alagalidir. Mutant gena gora hemizigot kisilar iiciin xastolik letal xarak-
terlidir. Ona goro do bu xastoliklo hakima miiraciat edonlor asason qadin-
lardur.

Autosom dominant tipli irsi xostoliklordo oldugu kimi, her iki cinsin
niimayandolori tiglin X ilisikli dominant irsi xastaliyi ilo xastaloma sansi da
eynidir vo %2 va ya 50 faiz toskil edir. Belo xasto ananin hom oglanlarmin,
ham da qizlarinin 50 faizi xasta olacaqdir. Belo halda ailo socorasi vasitosilo
xastaliyin irsiyyatin hanst tipina aid olmasini tayin etmok miimkiin deyildir.
Mbalumdur ki, ata 6ziiniin X xromosomunu qizlarmna 6tiiriir. Ogar ailods gox
sayda xasto qizlar va saglam oglanlar vardirsa, o zaman X ilisikli tipli irsi
xastalikdon giibhalonmak olar.

3.1.5. X xromosomunun inaktivasiya olunmasi

Mbalumdur ki, kigilarda 1 X, gadinlarda 2 X xromosomu olmasina bax-
mayaraq, onlarda fizioloji va biokimyavi proseslar taxminan eyni saviyyada
tozahiir edir. Halbuki, bir ¢ox alamatlora nazarat edon va X xromosomunda
yerloson genlorin faaliyati ilo yaranan maddalorin say1 qadinlarda kisilara
nisbatan iki dofa ¢ox olmal idi.

Miisyyan olunusdur ki, qadinlarin somatik hiiceyralarindoki X xromo-
somu mikroskopla miiayina zamani barklosmis heteroxromatin cisimciklori
(Barr cisimciklari) formasinda goriiniir. Eyni zamanda siibut olunmusdur ki,
Barr cisimciklorini amala gatiron har 2 X xromosomu deyil, yalmz onlardan
biridir (sokil 23).
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Zigota

i1k bdliinma
xirdalanma

Barr
X xromosomunun cisimliklari

maktivasiyasi

Somatik hiiceyralar

Sakil 23. X xromosomunun inaktivasivasi

M.F.Layon bu fakta asaslanaraq 1961-ci ildo belo ehtimal irali siirmiis-
diir ki, qadinlarin hiiceyralorinda ata vo ya ana xatti ilo irson alinan X xromo-
somlardan biri geyri-aktivdir. Bununla yanasi, X xromosomunun aktivliyi-
nin itirilmosi prosesi gadin cinsino aid doliin inkisafinin ilkin marholoslorinda
bas verir, naticads hiiceyralorin 50 faizi aktiv ata, 50faizi isa aktiv ana X
romosomuna malik olur.

M.F. Layon geyd edirdi ki, X xromosomunun fasadiifi inaktivasiyaya
ugramasi, X xrosomunda heteroziqot vaziyyatda lokalizasiya olunan, o
ciimlodan da irsi xastaliklorin yaranmasina sabab biitiin genlorin alabazak
(mozaik) formada tozahiir etmoasino gatirib ¢ixarmalidir. Bu ehtimal ali-
min 6zii va digar tadgiqateilar torafindon, anhidrotik ektodermal displazi-
ya (darinin miiayyan hissasinds tarlayan va tarlomayan hissalarin olmasi)
va Q-6-FD fermentinin ¢atmazlig: anomaliyalarinin yranilmosi vasitosila
tasdiq olundu. Sonralar malum oldu ki, X xromosomun telomer uclarinda
yerlason bazi genlar vardir ki, onlar inaktivasiya prosesind ugramuir.

Bazi hallarda isa X xromosomunun inaktivasiya prosesi homisa tasadiifon
bag vermir va mutant geni dastyan X xromosomu aktiv olaraq qalir. Adaton,
bels hallarda, masalon, Dyusen miopatiyasi vo hemofiliya genlarinin hetero-
ziqot dastyicilari olan qadinlarda bu xastaliklar tozahiir edir. Lakin qadinlar-
da miiayyan miqgdarda aktiv X xromosomlu hiiceyralor mévecud oldugu ti¢iin
xastalik yiingiil kegir.
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Belaliklas, qadinlarin somatik hiiceyralarinds X xromosomlardan biri-
nin inaktivasiya olunmasi, X ilisikli genlorin hasil eydiklori mahsullarin
gadin va kisilardo borabar gokilds mévcudluguna imkan verir. Bu hom
da bir gox xromosom xastaliklarinda, hiiceyralords X xromosomlarin sa-
ymin 4-5 vo ¢ox oldugu hallarda, tok bir X xromosomun aktiv formada
qalmasi, qalanlarinin iso Barr cisimciklori formasinda askar olunmasi
ila tasdiq edilir. X xromosomda yerlogon bazi genlora oxsar (homoloji)
genlar (“ev tosarriifat1 genlari™) ¥ xromosomda da vardir. Lakin Y xro-
mosomdaki bu genlor X-xromosomunun inaktivasiyasi zamani 6z aktiv-
liyini itirmirlar.

3.1.6. Y xromosomu il3 ilisikli irsiyyat tipli xastaliklor

Ovvallar hesab olunurdu ki, ¥ xromosomu genlarin olmadigi heterox-
romatin hissalarindan ibaratdir. Lakin son tadqiqatlar géstordi ki, ¥ xromo-
somunda toxum ciyasinin inkisafina, spermatogeneza, badanin, atraflarin,
diglarin boyiima intensivliyina nazarat edon, qulaq sevaninin tiiklii olma-
sin1 tomin edon genlor yerlosmisdir. Bu alamatlarin nasila otiirtilmasi tim-
salinda Y iligkili tipli irsiyyatla xastaliklorin nosilo &tiiriilmasini izlamok
miimkiindiir

Miiasir tadqiqatlarin naticalorino goéra Y xromosomunda yerlason
genlarin say1 35-37 arasindadir. Onlardan yalniz 7-i irsi xostaliklor ya-
radir (pigment retiniti, azospermiyanin bir ¢ox névlari, disxondrosteoz
va qonadoblastoma, cinsi diferensasiyanin pozulmasi va s.). ¥ xromoso-
mu ila ilisikli genlor yalniz kisilords ekspressiya olunur ve ancaq atadan
ogula kegir.

Kigilardo meyoz prosesinda psevdoautosom zonada X va Y xromosom-
lar1 arasinda krossinqover bas verir. Bu zonada yerlosan bir ¢ox genlordan
(“ev tosarriifat: genlori™) biri kisilords T6érner sindromunun inkisafinin qar-
sisin1 alir, digarlari isa baden qurulusunun formalasmasini tomin edir vo Xg
sistemi iizro qan qrupuna nazarat edir. Ana X/Y xromosomlarinin homlo-
Ji seqmentlorinds yerlogon genlari irson hor iki cinsdon olan usaglara eyni
saviyyada otiirtir. Ata isa, 6ziiniin genotipindan asili olaraq, bu genlari ¢ox
vaxt, eyni cinsdon olan usaqlara tiiriir.



108 11l Bélma. Monogen xastaliklor

3.1.7. Cinsi diferensasiyanin pozulmasi

Insanin embrional inkisaf dévriinda cinsiyyati miioyyan edan faktorlar-
dan on miihiimii ¥ xromosomudur. X xromosomlarinin sayindan asili ol-
mayaraq inkisaf daki orqanizmin kariotipinda ¥ xromosomunun mévcud
olmamasi kisi cinsi iizra diferensasiyani geyri-miimkiin edir. Miioyyen olun-
musdur ki, kisi cinsinin diferensasiyasinda asas rolu SRY geni oynayir. Bu
genin mutasiyaya ugramasi XY genotipli fardlorda gadin fenotipinin inkigaf
etmasina sabab olur. Eksperimentds disi cinsindan olan si¢anlarin embrion
hiiceyrasina SRY geninin yeridilmasi zamani1 dogulan si¢anlarin erkok cinsa
cevrilmasi miisahids olunmusdur.

Cinsi diferensasiya, Y xromosomunun mévcud olub-olmamasindan asi-
l1 olaraq, inkisaf etmomis (diferensasiya olunmamis) qonadlarda esterogen
vo androgenlorin ekspressiyasindan baslayir. Bundan sonra, boyrokiistii
vazilarin qabiq hissasinda sterod hormonlarin biosintezi baglayir ki, bu da
cinsi diferensasiya va yetkinlogmoni tomin edir.

Cinsi diferensasiyanin pozulmasinin bes osas novii malumdur:

1. “Siibhali” cinsi iizvlorin anadangalmo inkisafi (masalon, 46.XX kari-
otipli fardlarda, boyrakiistii vazilorin anadangalma hiperplaziyas: va andro-
genlarin tasiri altinda kisi cinsi slamatlorinin yaranmast).

2. Xarici va daxili cinsiyyat {izvlarinin anadangalma bir-birina uygun
galmamasi (masalan, androgenlara hassasligin olmamasi sababila, 46XY ka-
riotipli va xayalar1 olan fordlards, qadin xarici cinsiyyat mévecud olmast).

3. Cinsi inkisafin geyri-tam olmasi (masalan, cinsiyyat vozilarinin in-
kisafdan galmasi).

4. Cinsi xromosomlarin patologiyasi (masalon, Toérner vo Klaynfelter
sindromlart).

5. Cinsiyyat vazilorinin inkisafinin pozulmasi (masalan, bir torafds yu-
murtalig1, digar tarafds isa xayalar olan fardlor vo ya yumurtaliq va toxum
ciyasi toxumalarinin qarisiq tipli olmast).

Qizlarda xarici va daxili cinsiyyat {izvlarinin bir-birino uygun golmomasi
(virilizasiya), kisi cinsi alamatlarinin inkisaf etmasi, aldesteronun va / vo ya
kortizolun biosintezinin pozulmasi naticasinda bas verir. Aldesteronun va /
va ya kortizolun biosintezinin pozulmasi ila algali biitiin irsi xastaliklor au-
tosom resessiv tipli irsi xastaliklordir. Bunlardan an agir hesab olunan pato-
logiya béyrakiistii vazilorin anadangalma hiperplaziyasidir (adrenogenital
sindrom). Bu patologiyanin inkisaf etmasinda asas rolu 21-hidroksilazanin
¢atmazlig1 oynayir. Xastaliyin klassik formasi androgen xassesind malik
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aldesteron vo kortizolun ¢atmazlig: ilo xarakterizo olunur. Bels xastolarin
toxminan “-do duzlarin orqanizmdan intensiv xaric olmasi va sirkulyator
kollaps miisahido edilir. Kortizolun sintezinin azalmasi adreokortikotrop
(AKTQ) hormonun sekresiyasini stimullagdirir vo boyrakiistii vazilorin hi-
perplaziyasia sabab olur,

Qizlarda geyri-miiayyan cinsiyyatin yaranmasinin digar sababi hamilalik
zamani ananin androgen preparatlardan istifada etmasi va onlarda androgen
ifraz edon sislorin mévcud olmasidir.

Oglanlarda, XY genotipli fordlordo, dihidrotestosteron ¢atmazligi natica-
sindo inkisaf edon androgenlara qeyri-hassaslq sindromu (xayalarin femi-
nizasiyasi) xarici cinsi alamatlorin yaranmasinin pozulmasi ilo xarakterizo
olunur. Bela saxslorde qadin fenotipi yaranir, lakin onlarda aybasi sikli mii-
sahido edilmir. Bazi hallarda daxilinds xaya yerlogmis qasiq yirtigi agkar
olunur.

Testosteronun dihidrotestosterona gevrilmasi reaksiyasii katalizo edon
5-alfa-reduktaza fermentinin ¢atmazligi olan oglan usaqlarini, sohfan qizlar-
la dayisik salirar. Lakin cinsi yetiskanlik dovriinds vaziyyat, tadricen inkisaf
edon xayalarda androgenloarin ifrazi noticasinds korreksiya olunur.

Kisilorda cinsiyyatin geyri-miioyyan formasi Klaynfelter sindromunda
(47XXY) vo embrionun inkisafi zaman1 Y xromosomunun itmasi naticasinda
yaranan 45X/46XY mozaisizmi zamani miisahida olunur. Bozi hallarda, X va
Y xromosomlarinin yanlis krossinqoveri naticasinda, SRY geninin ¥ xromo-
somunda movecud olmamasi da buna sabab ola bilar,

Xayalar1 miioyyon edon faktora (7DF) nazarat edon SOX9 geninin mu-
tasiyasi gadin fenotipinin inkisaf etmasina sabab olur.

Kigilards 21-hidroksilaza fermentinin ¢atmazliginin “qeyri-klassik™ for-
masinda kisi cinsiyyat iizviiniin 6lgiilorinin boyiimasi ilo miisayat olunan
hipervirilizasiya askar edilir.

Nozora almaq lazimdir ki, autosomlarda yerloson boazi genlorin eks-
pressiyasi cinsiyyatin tosiri ilo mohdudlagsmis olur. Belo mahdudiyyatin
alamoatlari yalniz konkret cinss aid soaxslorde méveuddur v onlarin anatomi-
yasindan asilidir. Mutant allellorin pnetrantligi va ekspressiya daracasi fizio-
loji sabablara goéra bir-birindan farqlanir. Masalan, kisilords (axtalanmamis)
saglarin tokiilmasi autosom dominant tiplidir. Qadinlarda iso bu alamat zoif
autosom resessiv tipli tozahiir alamoatidir. Podaqgra xastaliyi asason kisilardo
miisahida olunur, qadinlarda isa bu xastalik postmenopauza dévriina tosadiif
edir. Bunun aksina, siid vozilarinin xargangi, autoimmun xastaliklor va dep-
ressiya, osasan, gadinlarda miisahida olunur.
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Bud siimiiyiiniin anadangalma ¢1xig1 va qurd agizliliq on ¢ox qizlarda
rast golir. Oglanlar iigiin iso mada ¢ixacaginin daralmasi, dovsan dodagliliq,
oyri pancalik vo Qirsprung xostoliyi daha xarakterdir.

3.1.8. Mitoxondrial tipli irsi xastaliklor

Qeyd olundugu kimi, mitoxondriyalar hiiceyra sitoplazmasinda yerlog-
diyi l¢lin, onlar yalniz ana xatti ilo irson otiiriiliir. Yumurta hiiceyrasinin
sitoplazmasinda minlarlo mitoxondriyalar va on minlarla mitoxondrial DNT
vardir. Kisilor mDNT-ni irsan 6z analarindan alirlar va onu 6z téromalorina
irsan Gtiira bilmirlar. Ona goéra da irsiyyatin bu tipi ana xatti ila kegcan irsiyyat
adlanir.

Bir qayda olaraq, mDNT-nin biitiin kopiyalar: tamamile eyni quruluga
malikdir. Bu alamoat homoplazmiya adlanir. Lakin, bazi hallarda, mDNT-doa
mutasiyalar bas verir va bunlarin rastgalma tezliyi niivo DNT-da bag veran
mutasiyalarin tezliyindon 10 dafs ¢oxdur. Bir mDNT molekulunda bag
veran mutasiya hiiceyrado 2 mDNT populyasiyasinin yaranmasina sabab
olur. Bu proses heteroplazmiya adlanir. Hiiceyranin béliinmasi prosesindo
mutant mDNT basqa hiiceyralara daxil olaraq ¢oxalmaga baslayir. mDNT-
nin bela yayilma prosesi replikativ seqreqasiya adlanir.

Organizmin biitiin hiiceyralarinda (eritrositlar va géziin billur gisasinin
liflari istisna olmagqla) ¢oxlu miqdarda mitoxondriyalar vardir. Mitoxond-
riyalar ATF-nin yaranmasinda miistosna rol oynadig: {igiin, onlarin an ¢ox
toplandigi iizvlor enerjiya daha gox ehtiyac duyan toxumalardir (bas-beyin,
azalalar). Mahz bu sababa gora do mitoxondrial xastoliklorda, aksar hallar-
da, nevroloji vo miopatik zodalonmalar askar olunur.

Hazirda mDNT-nin 50-dan ¢ox miixtalif mutasiyasi va taxminan 100-
dok delesiya vo duplikasiyasi askar olunmusdur. Mitoxondrial xastaliklora
misal olaraq gorma sinirinin diskinin Leber atrofiyasini, goziin tor gisasinin
pigment distrofiyasi, neyropatiya va ataksiya sindromunu (NARP), mioklo-
nus-epilepsiva sindromunu (MERRF), mitoxondrial ensefalomiopatiya va
insultabanzar epizodlar sindromunu géstormak olar. Bundan olava, delesiya
va duplikasiyalarla sortlonmis mitoxondrial xastaliklora Kerns-Sayr sind-
romu (miopatiya, beyinciyin doyisikliklori vo tirok ¢atmamazhigi), Pirson
sindromu (pansitopeniya, siid-tursu asidozu, madoalti vazin ¢atmamazligi),
progressivlasan xarici oftalmoplegiya (ptoz) sindromu aiddir.
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3.2. Epigenetika, genomun impritingi ilo alagoali
xastaliklar

3.2.1. Epigenetika

[nsanin, o ciimladan da, biitiin canhilarin nasillarinin arasinda varasaliyi
tomin edon onun irsiyyatidir. Malumdur ki, insanin genomu toxminan 3 mil-
yard ciit asasdan (6 milyard nukleotidlordon) taskil olunmusdur. Bunlarin
yalmz 1,5-3,0%-ni ziilalar1 kodlasdiran genlor (DNT hissalori) toskil edir.
Son malumatlara géra onlarin say1 23-25 mina barabardir. Genomun yerda
galan hissasini (97%) ziilali kodlasdirmayan DNT taskil edir. DNT-nin bu
hissasi, ¢ox hallarda “tor-tokiintii” DNT-si (junk DNA) adlandirirlar.

Son illerds aparilan tadqiqatlarin naticalori ilo miioyyan olunmusdur ki,
genlordon konar (ziilal sturukturasi haqqinda informasiyaya malik olmayan)
DNT hissalori miiayyan funksiyalarii hayata kegirirlor. Genlarin ekspres-
siyasinin tonzimlonmasi, genetik informasiyanin islonib hazirlanmasi va s.
proseslora bu hissalor vasitasilo nazarat olunur.

Mbalumdur ki, organizmin har bir hiiceyrasinda (cinsi vo bazi immun
sistemi hiiceyralori istisna olunmagla) biitiin genlardon ibarat “gen komp-
lekti” vardir. Bu o demokdir ki, hiiceyralorin (sinir, qara ciyar, siimiik va s.)
miixtolifliyine baxmayaraq, onlarin har birinin niivosinds DNT molekuasi-
nin eyni nukleotid ardicilliglar1 yerlogmisdir. Lakin, miixtalif hiiceyralords
moveud olan genlorin hamisi aktiv voziyystdo deyildir, yalmz onlarin
faaliyyati {iglin zoruri olan genlar aktiv formadadir.

Bir-birindon farqli, lakin eyni genetik materiala malik hiiceyralorda,
genlorin aktivliyini tonzimloyon nadir?

Genlarin miixtalif saviyyada aktivlosmasi prosesinin yranilmosi gostar-
misdir ki, genlorin ekspressiyasina molekulyar vo epigenetik saviyyada nozarat
olunur. Epigenetika, genin ilkin sturukturas: doyismadiyi halda, onun ekspres-
siya olunmasini tanzimloyan mexanizmlari dyronon miiasir elm sahasidir.

Epigenetika termini (“epi”- yunanca “iistiinda”, “xaricinda” manasim ve-
rir) ilk dofs, gérkamli ingilis tadqiqatgist C.H.Waddington tarafindan 1947-ci
ilda toklif olunmusdur. O, 1957-ci ildo 6z konsepsiyasini izah etmak iigiin, zi-
qotadan baslayaraq yash orqanizma istigamotlonoan epigenetik traektoriyalari
tasvir edon “epigenetika landsaft” mahfumunu irali stirmiisdiir.

Miiallif, miixtalif faktorlarin (xarici, daxili, irsi va qeyri-irsi) tasiri al-
tinda bir traektoriyadan digarina kecilmanin miimkiinliiyii vo bununla bagli
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olaraq eyni genetik proqram asasinda ontogenezin ¢oxsayl inkisaf variant-
larinin formalasmasimin miimkiin ola bilmasini géstora bilmisdir.

Bu konsepsiyaya uygun olaraq, orqanizmin ilk hiiceyralori inkisafin
baglangicinda fotipotent olmagla, organizmin galocok yarana bilocok biitiin
hiiceyralarino ¢evrilmok potensialina malikdir. Inkisaf prosesinda, onlarin
bazilari kardiositlora, digarlari iss, neyronlara gevrilirlor. Bunun sababi,
galocok toxumalarin osasini toskil edan hiiceyralorde yalniz miioyyen
genlarin aktivlogsmasidir.

Inkisafin ayri-ayr1 marhalolorinds hiiceyralori miixtoif epigenetik “xatt”
lizro istigamatlondiran siqnallar, hiiceyronin differensiasiya olunmasina va
xiisusi hiiceyralors ¢evrilmasind sabab olur. Onlar, miiayyan epigenetik
xott iizra formalasdiqdan sonra, xarici miihit signallarinin tasiri altinda bu
istigamati tork etmak, istiqamati doyismok imkanina malik olurlar.

Beloliklo C.Waddington konsepsiyasi, fenotipin formalasmasi prose-
sinda, genlarin 6z ohatasi ilo neco qarsiligh tasir alagaleri qurmasini, bir
hiiceyranin, bir-birindon funksional yiikii vo névii ilo forglonan, ¢oxsayl
hiiceyralordan taskil olunmus organizms ¢evrilmasi mexanizmini izah edir.

Epigenetika mexanizmlari, genomun “iistiinda” yerlosmaklo, onun qu-
rulusunu dayigsmamak sartilo, genomun igini tanzimlayir. Bas bu tonzimloma
neca hoyata kegirilir?

Miiasir tosavviirlora goéra, epigenetik proseslor, irson nasila 6tiiriilan,
stabil, lakin potensial olaraq geriya qayida bilon vo nukleotid ardicilligla-
rinin pozulmamas: ilo xarakterizo olunan gen ekspressiyasi kimi anlagilir,
Qeyd olundugu kimi, DNT ardicilhiglar1 ayri-ayr1 hissalora (genlora) bo-
linmiisdiir vo bunlarin tizorindo miiayyan niganlar vardir. Metil qrupunun
(CH3) DNT ilo birlosmasi naticasindo yaranan bu nigan “stop " nisamdir vo
genetik informasiyanin mohz bu hissada islomadiyini gosterir. Onlar, genin
transkripsiyasi {igiin zaruri olan ziilalarin bu hissays daxil olmasina mane
olur. Yani, genin méveud olmasina baxmayaraq o, aktiv formada deyildir.
Qeyd etmok olar ki, ali canlilarda genomun yalniz 5%-i faaliyyat gosorir,
onun yerds galan hissasi 159 “stop “signali ilo susdurulmug voziyyatda olur.

Belalikla, genomun asas epigenetik modifikatoru DNT metillasmasi
prosesidir. DNT-nin metillagsmasi, metil qrupunun CpG-dinukleotidinin
torkibinda olan sitozina birlogsmasi naticasinda bas verir ki, bu da, genin da-
vamli sokilda repressiya olunmasina gatirib ¢ixarir. Hiiceyrada olan CpG-
dinukleotidinin 70%-1 metillosmis formada olur. Ona goro do, diferensasiya
olunmus har hansi bir hiiceyrada olan genlarin yalmz kigik bir hissasi islok
formada olur. Genin aktiv hala galmasindan avval, CpG — dinukleotidindo,
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xitisusi fermentlor vasitasila onun metil qrupundan azad olmasi bas verir.
DNT-nin metillagsmasi prosesini genin aktivliyinin operativ tonzimlanmasi
prosesi kimi da, adlandirirlar.

DNT-nin metillosmosindon basqa, epigenetik fenomenin molekulyar
asasin histon ziilalarimin DNT ilo kovalent formada qarsiliqh alaga yarat-
mast prosesi togkil edir. Malumdur ki, niiva daxilinds yerlosmis DNT, histon
ziilalar1 ila s1x shato olunmus formada olur. DNT-nin belo formada ziilallarla
ohato olunmasi (y1gihib baglanmasi) xromatin adlanir.

Modifikasiya olunma formasindan (metillasma, asetillasma, fosforlas-
ma v2 s.) asih olaraq, histon ziilallar1 6z xassalarini dayisirlor. Modifikasi-
ya olunmug histonun miixtalif formalar1 genlorin hesablanaraq se¢ilmasing
sorait yaradir. Histonlarin modofikasiya olunmasi, natica etibarilo miixtalif
ziilalarin DNT ilo qarsiliqli alage qurmasina gatirib ¢ixarir. Mohz, modi-
fikasiya olunma prosesindoki belo forma miixtalifliyi, histonlar vasitasila
genlorin aktivliyinin tanzimlonmasins imkan verir.

Miisyyan olunmusdur ki, epigenetik fenomeni formalasdiran faktorlar-
dan biri da, kedlagdirmayan RNT-Iordir. Malumdur ki, hiiceyralarda ziilal
sintezinda istirak edon RNT-nin bir ne¢a névii vardir ki, bunlar da, informa-
siya RNT-si, ribosom RNT-si va naqliyat RNT-si adlanir. Lakin, son illarda,
hiiceyra genlorinin ekspressiyasina tosir edon tonzimloyici RNT-lar agkar
olunmugdur. Bunlarin igarisindo xiisusi maraq dogurani, 21-25 nukleotid
uzunlugunda olan mikro RNT-dir (microRNT, miRNT). Onun ¢ox hissasi ay-
ri-ayri genlar ii¢iin spesifik xiisusiyyats malikdir va hiiceyrada sintez olunan
bir cox ziilalar toyin etmays imkan verir. Mikro RNT-lar, genlorin ekspressi-
yasinin tonzimlanmosinda igtirak etmoklo hiiceyranin toxuma spesifikliyini
toyin edir. Onlarin 5 mindon g¢ox névii miioyyan olunmusdur.

RNT-nin digar bir tipi genlorinin aktivliyinin dayandirilmasi va yenidan
faal vaziyyats gotirilmasi ilo alagalidir (masalon, bas darisinin va badanin
darisinin fibroblastlari arasindaki bazi farqli cohatlori miioyyan edan genlarin
aktivliyinin tonzimlonmasi). Bunlar, uzun genlor arast kodlasdirmayan RNT
(lincRNA-longintergenic noncoding RNA, bazan ise, IncRNAs) adlanur.

Genlarin aktivliyini tonzimlomokdon slava, bu tip RN7-/or genomun
impritinqinda (autosom genlarin allellorindon birinin tormozlanmast), xro-
matinin modifikasiyasinda vo basqa epigenetik proseslorda istirak edirlor.
Bundan slava, /ncRNT ana hiiceyranin statusuna nazarat etmoakls onun plyu-
ripotentliyini qoruyur, xromatinin sturukturasini deyismokla sislorin progre-
siyasi prosesinda vo metastaz vermoasinds istirak edir.
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Nazara almaq lazimdir ki, DNT-nin metillosmosindan, histonlarin DNT
ila garsiligh alagesindan va kodlasdirmayan RNT-dan basqa digoer ziilal va
nuklein tobiatli tonzimloyici faktorlar da mévcuddur. Onlar, DNT-nin birin-
cili sturukturasindan va onun asaslarinin ardicilligindan asilidir. ©gor, in-
sanin genomunda taxminan 25 min gen vardirsa, epigenetika li¢lin mithiim
olan néqtalar (niganlar) bundan 50-100 dofs ¢oxdur va onlarin say1 milyon-
larladir. Bas, epigenetik yaddas neca méhkomlonir?

Yuxarida gostarilon mexanizmlar hiiceyrada genlorin aktivliyini birbaga
tonzimloyan mexanizmlardir. Genin aktivliyinin dayismasi ii¢iin tolab olu-
nan signal alinmadigi halda, bels voziyyst uzun miiddat, hiiceyra béliinmasi
prosesina gadar davam edos bilar. Hiiceyra boliinmaya basladiqda, genin ak-
tivliyinin tanzimlonmoasi sistemi pozulur va mitozdan sonra yenidon barpa
olunur. Hor bir hiiceyrs névii iigiin spesifik olan bu epigenetik monzora
nasillera otiiriiliir vo miixtalif mexanizmlar vasitasila téromalorde davaml
olaraq qalir.

Malumdur ki, DNT-nin replikasiyasi (ikilosmasi) prosesinde onun qu-
rulusu tamamilo agilaraq biitiin epigenetik nisanlardan (metil qruplari,
histonlar va s.) azad olur. Hiiceyra boliindiikden sonra DNT-nin avvalki
metillogsma vaziyyati vo xromatinin miirakkab qurulusunun barpa olunmasi
bag verir. Bunu orqanizmin yaddags: da adlandirmagq olar. Miiasir biologiya-
da isledilon yaddas termini, orqanizmin informasiyani y181b toplamasi, sax-
lamasi va yenidon istisado etmasi xiisusiyyatini ifada etmok ticiin iglodilir.
Bunlara, genetik va immunoloji yaddas, sirkad ritmlari vo s. daxildir. Epige-
netik yaddag: isa, hiiceyrada olan biitiin genlorin ekspressiya saviyyasinin
(tormozlanma vaziyyatindan tam aktiv saviyyaya qador) méhkomlonmasini
tomin edon sistemdir.

Hal-hazirda,toknukleotidli polimorfizm (single-nucleotide polimorp-
hizm - SPN) epigenetik yaddasin material dasicisi hesab olunur. SPN, DNT-
nin miiayyan hissalarinda, yalniz bir nukleotidin basqasi ils avoz olunma-
s1 ila xarakterizo olunur. Ehtimal olunur ki, toknukleotidli yerdoayismalar,
hiiceyranin béliinmasindan sonra, epigenetik manzarani barpa etmak {iigiin
“tanima niganlar1” rolunu oynayir. Toknukleotidli yerdayismalar an ¢ox
DNT-nin “tér-tokiintii” hissalorindo askar olunur. Toxmini hesablamalara
gora, SNPs — in say1 10 milyondan ¢oxdur.

Har bir SPN, unikal nukleotid ardicilliglar ilo shato olunmugdur. Ona gora
da onlari, (qisa sintetik oligonukleotid zondlar ilo summar hiiceyra DNT-ni
hibridlagdirma metodu ila) asanhgla tayin etmok miimkiindiir. Ovvallor, bu
tisuldan SPN fordi axtarisi tiglin istifads olunurdu. Hal-hazirda, yeni texno-
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logiyalarin tatbiqi ils, 500 min SPN toyin etmaya imkan veran mikrogiplor
istehsal olunur. Mikrogiplor, miixtalif xastalordo SPN-in iimumi va fordi va-
riasiyalarimi toyin etmays, onlarin xostaliklarlo va ya orqanizmin miiayyan
xtisusiyyatlori ilo alagalorini 6yronmoaya imkan verir. Bu iisuldan istifads
edarak, 150-don ¢ox xastaliyin 2000-don ¢ox varianti agkar olunmusdur.

SPN-in yaranma mexanizmi sona gador aydinlagdirilmamisdir. Yu-
xarida gosterilonlora asaslanaraq belo tosavviir etmok olar ki, epigenetik
proseslar insan genomunda, somatik genlarla assosasiya olunmus formada
DNT-nin toknukleotidli yerdayismasi kimi 6ziinii oks etdirir. Genlorin ak-
tivliyinin tanzimlomasinin nisbaton stabil sisteminin yaranmas: yeni SPN
lokuslarinin formalasmasi vo méhkomlonmasi yolu ila bas verir. Kéhna vo
istifade olunmayan toknukleotid yerdoyismalar, ya 6z shomiyyatinin itirak
yox olur, va ya, yenilori ilo ovoz olunur. Epigenetik sortlonmis fenotipin
geriyo donmasinin prinsipco miimkiinlilyii do buna asaslanr.

Genlorin aktivliyinin tonzimlonmosinin osas qanunuygunluqlarinin ge-
nomda méhkamlanmasi, onlarin miioyyon fenotip formasinda irsan bir va ya
bir ne¢a nasilo 6tiiriilmasinin miimkiinliiyiinii nozards tutur. Bunu mutasiya
ilo miigayisa etmok olar.

Klassik menada mutasiya, genotipin “davaml dayisikliyini” va buna uy-
gun olaraq, onun kodlasdirdig: ziilal maddesinin funksiyasinin doyismosini
gostorir. Mutasiyalar nadir hallarda va tosadiifon bas verir.

Epigenetika is9, ilkin proses kimi, genlorin aktivliyinin, yaranmis so-
raito uygun olaraq yenidon proqlamlagdirilmasini va yalniz bundan sonra
onlarin toknukleotid polimorfizmi formasinda genomda mohkomlanmasini
asas gottiiriir. Bu proses, aktiv, magsadyonlti vo zamandan asili olmaya-
raq (her giin bas bera bilar) bas verir, geyri- stabildir va agar, xiisusi olaraq
mohkamlonmasa doyiso va itirila bilor. Mutasiyalarin tosadiifi vo stabil ol-
masindan farqli olaraq epigenetik sistem yiiksak doracads operativ olmasi
va labilliyi ila segilir.

3.2.2. Genomun impritingi

Epigenetika mexanizmlarinin son illarda intensiv olaraq tadqiq olunma-
s1, hayatin idaro olunmasi haqqinda olan elmi tosavviirlorin asash gokilda
doyismasina gatirib ¢ixarmigdir. Miioyyan olunmusdur ki, genlor vasitasilo
nosilo otiiriilon DNT programlari, “daglarin iizorina hakk olunmus”,
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doyisilmoaz yazilar deyildir, onlar xarici miihit faktorlarinin tasiri altinda (qi-
dalanma, emosiyalar, stres va s.) dayisa biloar.

Yaranmaqda olan yeni elmi tosovviirlora goro, bioloji informasiyanin ya-
yilmasi, tonzimlayici ziilallar vasitasilo xarici miihitdon alinan signallarindan
baslayir va bundan sonra, DNT, RNT va ziilallar bu proseslora qosulurlar. Epi-
genetika irsi informasiyanin nasillors dtiiriilmasi ti¢iin genetik mexanizmlordon
basqa, epigenetik mexanizmlarin do zaruri oldugunu geyd edir.

Tadqiqatlarin naticalari ils agkar olunmusdur ki, epigenetik mexanizmlar
bir ¢ox xastaliklarin (onkoloji xastaliklar, iirok-damar xostoliklori, diabet
va s.) inkigaf etmasinda asas rol oynayir. Badxassali gislor oksar hallarda,
genlardo olan defektlarla deyil, ekoloji faktorlarin orqanizmda yaratdig: epi-
genetik dayisikliklarlo olagolidir.

Son illerin tadgiqatlarmin naticolori géstorir ki, miihit signallarinin
hiiceyra membrani vasitasilo gabul olunmasi ila, hiiceyranin “davranigina”
nozarot edon ziilalarin aktivlogmoasi arasinda, yiizlorlo miirokkob informasi-
ya yollart méveuddur. Miiayyan olunmusdur ki, genlar 6zlori 6z aktivliyini
idara etmir, bunu inteqral membran ziilallari va onlarin téromolori hayata
kegirir. Hiiceyra membram dagildiqda o, faaliyyatini davam etdirmak {i¢iin
xaricdan signali gabul eds bilmir va talaf olur.

Impriting mahfumu, psixoloji va sosioloji elmlarda, organizma tasirin
(masalon, valideyinlorin tasiri), yaddagda fiksa olunmasi xiisusiyyatini
tosvir etmak {i¢iin genis istifado olunur. Genlarin impritingi prosesi insan-
larda miisahida olunur vo onun mexanizmi irsi xastaliklorin analiz olunmasi
vasitasila atrafli Gyranilmisdir.

Forz edok ki, mutant genin heteroziqot dasiyicisi impritinga ugramis-
dir vo bu mutant allel irsan atadan alinan alleldir. Belo halda, mutant allel
téromada agkar olunmur (impritings ugramigdir va aktiv deyil), onun funk-
siyasimi anadan alinmis eyni aktiv allel yerino yetirir.

©Ogoar, mutant gen anadan alinmisdirsa (impritingo ugramamis gen), o
zaman bu genin heteroziqot dastyicisinda xastalik agkar olunacaqdir, ¢iinki
atanin normal alleli impriting olunmus gen oldugu tigiin, o aktivliyini itirmis-
dir. impritinge ugramig genlorin mutasiyasi ila algali gox sayda xastoliklor
askar olunmusdur.

Genomun impritingi (ingilisco imprit -iz, nisana manasini verir) ata vo
ana homoloji xromosomlarini miixtalif formada nisanlayan epigenetik pro-
sesdir ki, ata va anadan irsan alinmis eyni genin mutasiyanin téramoalorda
miixtalif formada tozahiir etmasina sabab olur.
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Genomun impritingi, Mendel ganunlarina tabe olmayan irsiyyot tipidir
vo atadan va ya anadan irson alinan eyni genin diferensasiya olunmus for-
mada ekspressiyasi ilo xarakterizo olunur. Impriting noticasinda nisanlagmis
formada irson anadan alinan genlor, atadan alinmig eyni genlordan farglidir
va bu “nisanlar” bir ne¢a nasildon sonra silina bilir. Bazi hallarda isa, genin
hans1 valideyindon alinmasi miihiim shamiyyat kasb edir.

Kitabin avvalki bolmasindo Mendel qaydalarina tabe olmayan irsiyyat
tiplori haqqinda molumat verilmigdi. Miistasna hal kimi, onlarin 3 asas
formasim xiisusilo geyd etmok lazimdir. Bu gaydalara tabe olmayan bi-
rinci irsiyyat tipi X-ilisikli irsiyyat tipidir. ikinci tip isa, mitoxondrial
genlarla bagli alamatlarin irsan nasils Gtiiriilmasi tipidir (ana xatti ilo kegan
irsiyyat tipi). Bunlarin har ikisinin Mendel qaydalarindan forqlomosinin
asasini valideyinlarin genetik materialinin toromalora miixtalif “formada”
otiiriilmoasi toskil edir. X-ilisikli irsiyyat tipindo, téromaler anadan yalniz X
xromosomunu, atadan isa, ya X, ya da, Y xromosomunu alirlar. Mitoxond-
rial irsiyyat tipinda iso, cinsi hiiceyralarin birlogmasi ilo yaranan zigota, mi-
toxondria genlarini yalniz yumurta hiiceyrasindon alirlar.

Mendel ganunlarina tabe olmayan iigiincii irsiyyat tipi, genomun impri-
tinginin ixtira olunmasi ilo togokkiil tapmus irsiyyat tipidir. Bu zaman, ata vo
anadan irson alinan va tamamils eyni torkibli olan genloar, valideyinlarinin
xiisusi “izlorini” 6z izorinda dasiyirlar. Yoni, ata va ana genlori, gametoge-
nez prosesinda miixtolif formada aktivlogmis, vo ya tormozlanmis formada
olurlar. Mahz bu sababa géra, genin hansi valideyindan alinmasi miihiim
ohamiyyat kasb edir.

Beloliklo, impritings ugramis genomun miisyyan hissolorind yalniz bir
allel, ata vo ya anadan alinmus allel ekspressiya olunur. Naticada, adati di-
allel ekspressiyasi avazina, impritinga ugramis genlorin monoallel ekspres-
siyas1 miigahida olunur. Ata alleli impritings moruz qaldiqda ana alleli va
oksina miisahida olunur.

Genomun impritingi, ilkin inkisaf morhalolorinda genlorin aktivliyinin
tonzimlonmasi proseslorinda xiisusi rol oynayir. Cinsi hiiceyralards yaranan
ilkin “izlar,”" valideyin genomlarimin vo yumurta hiiceyrasinin sitoplazma
faktorlarinin qarsiliqh tasiri ilo yaranan modifikasiyalarin va pronukleusun
formalasmasinin (ziqotada spermatozoidin vo yumurta hiiceyrasinin avto-
nom méveud olmasi) asasini tagkil edir. Bu epigenetik modifikasiyalar, son-
rafi hiiceyra nasillorina stabil formada 6tiiriiliir.
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3.2.3. Genomun ipritingi ils alagali xastaliklar

Impritingin tasirinin mahiyyatini tok valideyin disomiyasi (TVD) hal-
larinin arasdirilmasi ilo aydin tasavviir etmok olar. TVD, homoloji xromo-
somun bir valideyindon sohfan irsan 6tiiriilmasi kimi tasavviir etmak olar.
Bu zaman, déliin kariotipi qeyri-normal kariotip formasinda askar olunur,
xromosomlari isa, keyfiyyatca geyri-miivazinat vaziyyatinda olur.

TVD-nin yaranmasinin 2 asas mexanizmi vardir: 1-ci meyoz boliinmasi
zamani trisomiyanin disomiyaya qadar korreksiya olunmasi (heterodisomi-
ya) va 2-ci meyoz boliinmasindo monosomiyanin disomiyaya gadar korrek-
siya olunmasi (izodisomiya) .

Biitov xromosomun vo xromosomlarin ayri-ayr1 seqmentlirinin TVD
formasinda bir valideyindan irsan téromalara étiiriilmasinin ¢oxsayli vari-
antlart mévcuddur. Lakin, onlarin hamisi klinik olaraq, fenotip formasinda
tozahiir etmir.

insan va siganlarda 60-dan ¢ox impritings moruz galmis genlor askar
olunmusdur ki, bunlar da embrional va postnatal dévrlorde normal inkisa-
fi tomin etmokdon basqa, psixi, intelektual vo davranis funksiyalarina da,
nazarat edirlar.

Beloliklo, hor hansi xromosoma gora, TVD-nin fenotip formasinda
tozahiir etmasi, xromosomda impritinga maruz galmis lokus oldugda miim-
kiin olur. Bu xromosoma gora, ata va ya ana TVD-s1 genin ekspressiyasinin
tam kosilmoasino va ya super ekspressiyasina sabab olur. Naticada, inkisaf
anomaliyalart meydana ¢ixir. Boazi hallarda, insanin impritinga ugramis
genlori olan bir ¢ox xromosomlarina géra TVD-s1, prenatal inkisaf dovriin
normal kegmosi ilo miisayat olunur va yalniz dogusdan sonra xastaliyin in-
kisaf etmoasina sabab olur. Badxassali sislorin bazi formalarinda impritingo
ugramig lokuslart vo xromosom seqmentlori Cadval 3.1.-do, Miixtalif
xastaliklorda impritings ugramis xromosomlar Cadval 3.2-do gostarilmisdir.

Hal-hazirda, TVD-ya calb olunmus konkret xromosomlarin ( ata va ana
TVD olmasindan asih olaraq), tazahiir alamatlari va klinik praktikada toyin
olunma metodlari genis istifads olunur. impritings ugramis genlorin an mii-
hiim cohatlarindan biri onlarin klaster formasinda toskil olunmasidir. Insanin
7, 11, 14 va 15 xromosomlarinda impriting olunmus genlorin 4 klasteri askar
olunmugdur. Kifayat godor boyiik 6lgiilii 2 klaster 11 va 15 xromosomlarda
askar olunmusdur ki, bunlar da, Videman-Bekvit sindromunun, Prader-Villi
sindromunun vo Engelman sindromunun inkisaf etmasina sabab olur. Ge-
nom impritinqi ilo alaqali bazi xarakter xastoliklori nazardon kegirak.
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3.2.3.1. Prader-Villi vo Engelman sindromlan

Bu sindromlari ohali arasinda rastgalma tezliyi
1:25 000 nisbatindadir.

Prader-Villi sindromu boyun qisa olmasi, hipo-
toniya, bulemiya, piylonma, al vo ayaqlarin kizik ol-
masi, hipogonadizm va sinir sisteminin orta vo agir
doracali inkisafdan galmasi ilo xarakterizo olunur.
Xastalorin 50-60%-da 15g11-12 fragmentinin dele-
siyas1 miisahids olunur. Prader-Villi sindromunda
delesiya atanin 15 xromosomunda geyd olunur. Qa-
lan 25% hallarda isa, ana /5¢-izosomiyas: miisahido
olunur (sokil 24).

Engelman sindromu olan xostolordo sinir siste-
minin agir doracali inkisafdan galmasi, epilepsiya, ho-
rakatin kordinasiyasinin pozulmasi va geyri-adekvat Sokil 24.
giiliis miisahido olunur. Xastolorin 70%-de ana xromo-  Prader-Villi sindromu
somunun /5g11-12 fragmentinin delesiyasi miisahido ~(pivlonma, V-ya banzor
olunur. Qalan hallarda (2-3%) ata 15 xromosomunun ”S; ‘df;cdf}.f f::f’” !q}"“gm
tokvalideyin izodisomiyasi askar olunur (sokil 25). L

Belolikla, 15¢11-12 fragmentindo gostorilon har 2
sindromun meydana golmasina sobab olan va bir-birina
yaxin yerlosmis, bir-bina oks impritinge ugramus lo-
kuslar vardir. 15 xromosomun bu hissasi genom imp-
ritinginin normal yerdoyismasi {igiin ¢ox miihiimdiir vo
impriting markazi adlanir. Bu hissada bas veran muta-
siyalar impritingin sohfina gatirib ¢ixarir, yoni, avvalki
nasildo olan impriting izlorinin silinmosi xassosi po-
zulur, Ogar, atamin spermatogenez prosesinda, (onun
gadin xromosomunda) “qadin” imprintinin “kig1”
imprintina ¢evrilmasi bas vermirso, 0 zaman ndvbati
nasilda ana TVD (tokvalideyin disomiyasi) vaziyyati
yaranir vo Pradi-Villi sindromu meydana ¢ixir. Ata xro-
mosomunda “gadin” epifenotipinin yaranmasi pozul- Sakil 25.

duqda isa, téramoalords Engelman sindromu yaranir. Engelman sindromu
geyri-adekvat giiltis,

“kukla verigi "
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Cadval 3.1.
Badxassali sislords impritinga ugramis lokuslar
va xromosom seqmentlori
Gen Seqment Valideyinin tasiri
P73 1p36 | Ana allelinin itirilmasi neyroblastomaya, genin
monoallel ekspressiyasinin itirilmasi isa ag ciyor
va boyroklorda sigin inkisaf etmasina sabab olur
NOEY2 1p31 [ Ata allelinin itirilmasi siid vazisi vo yumurtaliglan
Xar¢gangl yaranmasina sabab olur
N-Myc 2p24.1 |Ata allelinin amplifikasiyasi neyroblastoma ilo
slagalidir
M6p/IGF2R | 6q25.3 | Bu genin impritingindo Vilms sisi yaranir
IGF2 11p15/5 | Ana xromosomunda genin impriting statusunun
itirilmasi rabdomiosarkoma va b. siglors sabab olur
KvLQT]1 11p15.5 | Genin ana alleli tigtin xiisusi metillagsma sahasinin
itirtmasi hepatoselliilar karsinomanin yaranmasi-
na sabab olur
SLC22AI1L | 11pl5.5 | Ana allelinin ekspressiyasinin azalmasi hepato-
karsinoma ilo slagolidir
CDKNIC | 11pl5.5 | Ana allelinin itirilmasi ag ciyar xar¢angina, eks-
pressiyasmn (P57 kip2)azalmasi hepatokarsino-
maya sabab olur
WTI 11pl3 [Bu genin polimorf impritinginin pozulmasi
xar¢ango hossashig artirir
PGL 11q131 | Ailavi geyri-xromofin paraganqglioma irson ata-
dan kecir
RB 13pl4 [Mutant genin atadan kegmasi sisin erkon inkifina

sabab olur
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Cadval 3.2.

Miixtalif xastaliklorinda impritings ugrams xromosomlar

Xromosom TVD-nin mansayi Xastalik
6 Ata Tranzitor neonatal sakorli diabet
7 Ana Rassel-Silver sindromu
11 Ata Videman- Bekvit sindromu
14 Ana Batndaxili inkigafin longimasi
15 Ana Prader—\/’illi_sindromu
Ata Engelman sindromu
16 Ana Batndaxili inkisafin longimasi

3.2.3.4. Bekvit-Videman sindromu

Xostaliyin ohali arasinda yayilma tezliyi 1:4000 nisbatindadir vo makro-
somiya, mikroqlossiya, gobak yirtig1 vo embrional sis xastaliklorino yiiksak
hassasligin olmasi ilo xarakterizo olunur,Yeni dogulmus usaqlarda gébak
ciyasinin patologiyasi, hipoglikemiya, dilin 6l¢iilarinin boyiimasi vo bunun-
la olagoli tonaffiisiin vo qidalanmanin pozulmasi nazari calb edir.

Bu xastalik zamani, 85-95% hallarda, 11 xromosomun qisa qolunun
kritik sahasindo funksional va sturuktur anomaliyalar agkar olunur. Bekvit-
Videman sindromunun yaranmasina sabab olan gen (insulinabanzar béyiima
faktoru 2 (IGF2) geni) bu hissada (11p15.5), digar impritingo ugramis gen
klasteri ila yanas1 yerlogmisdir.

Bununla yanasi, bu sindromun ailovi formalarimin toxminon 45%-da va
sporadik hallarin 5%-do CDKNIC geni do agkar olunur. Ata xromosomun-
da ekspressiya olunan gendo mutasiya askar olunmur. Lakin, bu sindrom
askar olunan xastalorda, genin diallel ekspressiyasi geyd olunur. Yoni, gen
ana xromosomunda ekspressiya olunmaga baglayir, yaxud da, diallel eksp-
rssiya ata TVD noticosinds meydana ¢ixir. Bu alamat impritingin itirilmasi
kimi adlandirilir. Bundan bagqa, qeyd olunan gen klasterina daxil olan digar
genlor do impriting effektini géstordikdo sindrom inkisaf edir.
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Genom impritinginin, xromosom va gen saviyyasinda, digar xastaliklarla
do, alagoesi agkar olunmusdur. Gettington xoreyasi va onurga beyini-beyincik
ataksiyasi xastaliklorindo, irson alinan mutant gen ata mongolidirsa, xastalik
erkon yaslarinda baslayir vo agr klinik gediso malik olur. ©ksina, neyro-
fibromatozda va miotonik distrofiyada mutant genin anadan irsan alinmasi
xostaliyin erkon va agir klinik gedisli olmasina sabab olur. Cadval 3.1.-dan
goriindiiyti kimi, genom impritingi sis xastaliklorinin etiologiyasinda mii-
hiim rol oynayir.

Son illorda, molekulyar-genetik metodlar vasitasilo impriting fenome-
ninin multifaktorial xastaliklordo miisahido olunmasi askar olunmusdur.
Masalan, atopik dermatitds ata impritingi, bronx astmasinda ana impritingi
miiayyan olunmusdur.
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IV BOLMO
XROMOSOM XOSTOLIKLORI

Xromosomlarin saymin vo sturukturunun pozulmasi naticasindo yara-
nan ¢oxsayl inkisaf qiisurlarina xromosom xastaliklari deyilir. Xromosom
xastaliklorinin etioloji asasini xromosom sayimnin doyismasind ve qurulu-
sunun pozulmasina sabab olan genom mutasiyalari vo xromosom aber-
rasiyalari toskil edir. Bu mutasiyalar1 ifada etmok ii¢lin bazen {imumi bir
termindan -xremosom anomaliyalar: terminindon ds istifads olunur.

9gar bu mutasiyalar valideyinlarin gametlorindo meydana ¢i1xarsa, ano-
maliya inkisafda olan organizmin biitiin hiiceyralarinds miisahida edilir.
Anomaliya embrional inkisaf dovriinda, ziqotanin xirdalanmasi prosesindo
meydana ¢ixdiqda iso, doliin kariotipi mozaika formasinda olur. Belo
organizmda miixtolif kariotiplori olan (2, 3, 4 va ¢ox) hiiceyra klonlar1 agkar
edilir. '

Xromosom xastaliklori 2 asas qrupa béliiniir:

I) autosom v cinsi xromosomlarin sayinin doyismasi naticasinda yara-
nan xromosom xastaliklori;

2) xromosomlarin sturukturasinin pozulmasi naticasinde yaranan xro-
mosom xastaliklori.

4.1. Autosomlarin anomal sayi ils alagoali
xromosom Xxastaliklari

Xromosomlarin anomal say1 ilo olagali xastaliklor genom mutasiyalari
naticosindo meydana ¢ixir. Genom mutasiyalarinin iki tipi agkar olunmus-
dur: @) aneuploidiya — bir va ya bir ne¢go xromosomlarin itirilmasi va ya
alavs olaraq meydana ¢ixmast; b) poliploidiya —haploid xromosom dasdinin
sayinin artmasi.

Malum oldugu kimi, euploidiya orqanizmin har hiiceyrasindoki xro-
mosomlarin sayinin haploid xromosom dasdina (N=23) barabar oldugu
voziyyata deyilir. Aneuploidiya iso xromosomlarin sayinin dayismoasi ilo
xarakteriza edilir.
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Aneuploidiya I meyoz zamani xromosomlarin bir-biri il birlogmasi
va ya ayrilmasi proseslarinda bas veran “sahflarnaticasinda yaranir vo II
meyoz zamani anafazanin gecikmosi, xromosomlarin vaxtindan avval bir-
birinden ayrilmasi ve ya ayrilmamasi kimi tozahiir edir.

Normal halda orqanizmin har hiiceyrasindoki xromoosomlarin say1 dip-
loid olaraq 2N=46 -ya barabardir. Qadin hiiceyralorinda, X xromosomu da
daxil olmagla, 23 ciit eyni xromosomlar vardir, onlarm kariotipi 46XX kimi
isara edilir. Kisi hiiceyralarinda isa, X va ¥ xromosomlari oldugu ti¢iin onla-
rin kariotipi 46XY kimi gostarilir.

Qeyri-cinsi xromosomlar autosomlar adlanir. Poliploidiya zama-
n1 hiiceyralordoki xromosomlarin say1 3 va daha ¢ox haploid xromosom
dasdina barabar olur (triploidiva = 3N= 69).

Trisomiya zamani (2N+1) bir xromosomun ti¢ kopiyas:t mévecud olur.
Har-hans1 autosom ciitiindon birinin mévcud olmamasi iso menosomiya ad-
lanir (2N-1).

Xromosom doyisikliklori oksor hallarda spermatozoidlorin 10 faizinda
va ovositlorin 25 faizinda bas verir. Hamilaliyin I trimestrindo bas veran
diigiiklarin 50 faizi mohz xromosom doyigikliklari ila alagolidir. Bunlarin
da, toxminon 95 faizi 13 (T13) va 18 (T18) xromosomlarin trisomiyast ila
olagadardir. Yiiksak tezliklo rast galon trisomiyalardan biri do 16 xromoso-
mun trisomiyasidir ki, (T16), bu da 6liimla naticalanir.

Diri usaglarin dogulmasi ilo xarakteriza edilon autosom trisomiyalarina
misal olaraq Daun sindromunu (T21), Edvards sindromunu (T18) va Pa-
tau sindromunu (T13) misal géstormak miimkiindiir.

Daun va Edvards sindromlar1 95faizi, Patau sindromu is2 80faiz hallar-
da xarakter kliniki alamotlorla va tam trisomiya ila tozahiir edir. Ananin yasi
35-dan ¢ox oldugda usaqlarin bels patologiya ilo dogulma ehtimali yiiksak
olur. Lakin, Daun sindromu olan usaqlarin, 75faizinin goncyash anlara
maxsuslugu askar edilmomusdir.

Daun va Edvards sindromlu usaqlarin taxminan 4faizinds vo Patau sind-
romlu usaglarin 20faizinde miivafiq xromosomlarin genis translokasiyasi
askar olunur. Daun sindromunda bela translokasiya 13, 14, 15 va ya 22 xro-
mosomlar: shats edir (on ¢cox t14,21).

Qisman trisomiyaya sabab translokasiyalar daha zaif kliniki alamatlorlo
miusayat edilir va belo xastolorin émrii uzun olur. Bu sindromlarin geyd
olundugu usaqlarin 1-4faizindo mozaisizm miigahida edilir.
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4.1.1. Daun sindromu

Daun sindromunun (47XX+21 va ya 47XY+21) rast golma tezliyi (50%
pozulmus hamilaliklari nazara almagla) 1:700-2 barabardir.

Xastaliyin kliniki alamatlori basin kigik olgiilii olmasi, boyunun qisa va
ansa nahiyyasinda dari qiriglarinin yaranmast, burun asasinin yasti, qulagla-
rin kigikliyi va dilin izerinde markazi sirimin olmamasi ila xarakteriza edi-
lir. Nozara ¢arpan ¢opgozliik, katarakta, nistagm vo goziin qiizey gisasinda
ag loka qeyd olunur (sokil 26).

Umumi
hipotaniya

Sakil 26. Daun sindromu
Osas alamatlari: Sifotin yumru olmasi, epikant qirisigi,
ovuc iginda kondalan sirim, goziin giizehli qisasinda loka

Xastalarin taxminan 50 faizinda slin i¢ sathinda tok bir biikiis xatti geyd
olunur. Otraflarin va barmaglarin qisa olmasi, tok biikiislii ¢ogalo barmagi,
ayagin [ va Il barmaglari arasinda sandal formasinda yariq va II va III bar-
magqlarin bir-birino bitismasi miisahids olunur.

Bozi hallarda usaglarda hipotoniya vo yuxululug, iirayin anadangalmo
qiisuru, yemak borusunun, anal daliyin va 12 barmaq bagirsagin atreziyasi
askar olunur.

Daun sindromlu usaqlarin yarisindan ¢oxunda esitmonin zoiflomasi va
5-10 faiz hallarda iss epilepsiya askar olunur. Qalxanvari vozin aktivliyinin
pozulmasi, piylonmaya meyillik, boyun fagaralarinin ¢ixig1, yuxar: tonaffiis
yollarinin iltihab1 miisahids olunur.

Anadangalma iirok qiisurlar (madacik va qulaqciq arasi gaparin agiq qal-
masl, arterial axarin baglanmamast) xastolorin 40 faizinds miisahida olunur.
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©On ¢ox rast goalinan olamat aqli inkisafin langimasidir, bu, yaddasin
qisamiiddatli pozulmasi va nitqin dayigmasi ilo tozahiir edir.

Xostalarin 80 faizi 10 yasina ¢catmayaraq tolof olur. Xastolorin boyu 150
sm-dan ¢ox olmur. Intelekt koeffisienti 40-45 arasinda toraddiid edir. Xasta
kisilarin aksariyyati steril olur, qadinlarin toxminan 40%-do ovulyasiya ol-
mur. Xastalorin orta yagama dovrii 50-60 il togkil edir.

4.1.2. Edvards sindromu

Edvards sindromunun (47XX+18 va ya 47XY+18) rastgolmo tezliyi (diri
dogulmus koérpalarin) 1:3000-1:6000 arasinda toraddiid edir.

Xastaliyin kliniki olamatlori mikrosefaliya, iz cizgilorinin incoliyi,
kallonin anse nahiyesinin uzanmasi, qulagn kigik 6l¢iilii vo qulaq seyva-
n1 qivrimlarinin olmamasi, sirgaligin boyiik, agizin kigikliyi ilo xarakterizo
olunur.

Asag otraflarda dizlorin gabaga ¢ixmasi ilo gabariq olmasi, alin yumul-
mas1 zamani birinci barmagin vo ¢ogolo barmagn I11 - I'V barmaglarin tistiinda
yerlosmosi, ovucun i¢indo ancaq bir biikiisiin olmasi miisahido edilir.

Kérponin prenatal boyunun qisa olmasi, boyraklorin vo morkozi si-
nir sisteminin inkigaf qiisurlarinin méveudlugu qeyd olunur. Xastalorin
oksariyyatinin daimi qulluga ehtiyaci vardir, onlarda sarbast gazmak va qi-
dalanmaq qabiiyyati olmur.

Xostolorin 50 faizi hoyatin ilk haftasinda, 95 faizi iso, 1 yasmnadok
talof olur. Pnevmoniya, diafragma yirtigi, infeksiyalara meyillilik, apnoe,
tirok qiisurlar1 vo onurda siitunun aralanmasi belo xastalor ti¢lin xarakter
alamatlordir.

4.1.3. Patau sindromu

Patau sindromunun (47XX+13 va ya 47XY+13) rastgalma tezliyi (diri
dogulmus korpalarin) 1:5000-1:8000 nisbatina barabardir.

Xastalityin kliniki alamatlori mikrosefaliya, alin nahiyasinin ayriliyi, iiz ciz-
gilorinin kobudlugu, dovsan dodagliq va qurdagizligla xarakteriza olunur.

Gozlarin bir-birino yaxin yerlosmosi, kigik dl¢tilii olmasi, anoftalmiya,
siklopiya geyd edilir.



4.2. Cinsi xromosomlarin anomal sayi ila alagali xromosom xastaliklari 127

Xostolorda atraflarin gqabaga ¢ixma-
s1, ovucun i¢inda ancq bir biikiisiin ol-
masi v alda altinci barmagin méveud-
lugu il xarakteriza olunur (sakil 27).

Bas beyinin (beyin madaciklori-
nin bir-birindan ayrilmamasi) va iire-
yin, morkazi sinir sisteminin va boy-
roklorin inkisaf qiisurlan da askar olunur.
Xastalorde oksaor hallarda epileptik tut-
malar, oglan usaqlarinda xayalarin xaya-
l1fa enmoamosi gqeyd olunur.

Xostalori toxminon yarist hoyatin
birinci ayinda va 95 faizi isa, 3 yasinadok talof olur.

Xostalora daimi qullug, dodaq yariglarinin korreksiya edilmasi tolab olunur.

Sakil 27. Patau sindromu
Haloprozensefaliva, gdzlar arasinda
masafonin azalmasi, fiziki inkisafin longimasi,

bas darisinin defekti, coxbarmaglilig va s.

4.2. Cinsi xromosomlarin anomal sayi ils alagali
xromosom xastaliklari

Yuxarida qeyd olundugu kimi, adi halda trisomiya I meyoz zamani ho-
moloji xromosomlarmn bir-birindon ayrilmasinin pozulmasi naticasinda ya-
ranir. Belo halda yeni yaranan qiz hiiceyralorindon birino hor iki homoloji
xromosomlar daxil olur, digarina isa, he¢ bir xromosom daxil olmur va bela
hiiceyra nulisom hiiceyrs adlanir. Bundan basqa, trisomiya II meyoz zamani
baci xromatidlarinin bir-birinden aralanmasmin pozulmasi naticasinda da
yarana bilir. Bu kimi hallarda bir gametaya iki tam eyni xromosom daxil
olur vo onun normal sperma ilo mayalanmasi bag verdikda trisomiyali zi-
qota yaranir. Trisomiyaya sabab olan bu tip mutasiyalar xromosomlarin bir-
birindan ayrilmamas: kimi ds adlandirilir.

X xromosomunun monosomiyasi yegana tam monosomiyadir ki, bu
zaman yeni dogulmug korpa sag qalir. Bu zaman yeni dogulmus korpada
yaranan Terner sindromu 80faiz hallarda atada X va ¥ xromosomlarimin bir-
birindon ayrilmasinin pozulmasi vo nulisom gametin yaranmasi naticasinda
bas verir. Bels ziqotlar erkon embriogenez zamani talof olurlar.

Cinsi xromosomlarin trisomiyast 3 tip kariotip 47XXY, 47XXX va
47XYY formasinda olur. Bunlardan 47XXY trisomiyasina Klaynfelter sind-
romu da deyilir.
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4.2.1. Klaynfelter sindromu

Klaynfelter sindromunun yeni dogulmus oglan usaqlarinda rastgolmo
tezliyi 1:500-1:1000 nisbotino barabordir. Xastolorin orta yasama miiddati
normadan farglonmir, lakin Klaynfelter sindromu olan usaqlarin 50faizi do-
gusa qodor talof olurlar.

Klaynfelter sindromu zamam fordin kariotipinde Y xromosomlarinin
say1 1-don, X xromosomlarinin sayi isa 2-don az olmur (47XXY, 48XXXY,
49XXXXY). Bundan olava, Barr cisimciklarinin say1 X xromosomlarinin sa-
yindan 1 vahid az olur.

Xastalar hiindiir boylu, gadin badan quru-
luslu olur, ginekomastiya, dari sathinda, qoltu-
galti vo qasiq nahiyyalorindo zoif tiikklonma
miisahido edilir. Xayalarin 6l¢iilori normadan
az olur vo azospermiya va ya oligospermiya
qeyd edilir. Kisi cinsi orqani inkisafdan qalir
vo impotensiya misahide olunur. Belo

) xastolorin qaninda testosteronun miqdar1 nor-
2 XX K madan az, qonadotropinin miqdari iso, norma-
47, XXY

dan ¢ox olur (sokil 28).
Xostalordo aqli  inkisafin  zoiflomosi

‘ _ miisahids edilir, intelekt amsali géstaricisi 10-

Sokil 28. Klaynfelter sindromu 15 1aqds carcivasinda azalmis olur. Adaten
Isas alamailari: Ginekomastiva, ; i ;
Bl Vs aypialar v oS, aya- belo usaqlarin digar usaqglarla birlikda tohsil
larin hipoplaziyasi, azospermiya  almas1 miimkiin deyil vo onlar xiisusi qruplar-

da tohsilini davam etdirirlor.

Bazi hallarda, Klaynfelter sindromu olan xastalords emfizema, skoli-
0z, sakoarli diabet, asag1 otraf venalarinin varikoz xastaliyi, baldirda xoralar
misahido edilir. Xostolorin taxminon 15 faizindo 46XY/47XXY mozaisiz-
mi geyd olunur. Bununla yanagi, xastalorda aqli va fiziki inkisafdan galma
daracasi ilo X xromosomlarinin say1 arasinda asililiq geyd olunur.

Usaq yaslarinda oglanlarda Klaynfelter sindromunun asas alamatlarinden
nitqin tutqun olmasi, dyronma va tohsil almada ¢atinlik ¢cokmo, yondomsizlik
va bigimsizlik diagnozun daqiglosdirilmasine kémok edir. Belo xastalara
cinsi yetkinlik dovriinda testosteron terapiyasinin (implantant formasinda)
aparilmasi avazloyici terapiya kimi maslohat goriiliir.
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4.2.2. Terner sindromu
(45,X - X xromosomunun monosomiyasi)

Terner sindromu diri dogulmus koérpalarda rast galinan monosomiyanin
yegana formasidir. Xostolonma hallarinin 60-80 faizinin sababi meyoz za-
man1 v ya riiseyim hiiceyralarinin erkon béliinmo proseslarindo ata cinsi
xromosomunun itirilmasi ilo slagealidir.Kariotipi 45,X olan X xromosomu
monosomiyas1 90faiz hallarda spontan abortla naticalanir va biitiin anomal
kariotipli abortuslarin 15-20faizini toskil edir. Organizmin hiiceyralorinda
Barr cisimciklori geyd olunmur.

Terner sindromunun rastgalma tezliyi yeni dogulmus qizlarda 1:2000-
1:3000 nisbatina baraboardir.

Xostolarin xarici gorkomi kifayot qador maxsusi
alamotlorlo xarakterizo olunur. Sifatin iirok forma-
sinda olmasi, basin tiiklii hissasinin sarhaddmin
daha agagida yerlogmasi, darinin boyunla ¢iyin ara-
sinda artiq miqdarda biikiislorls ortiilmasi, dama-
gin hiindiirda va dislarin bir-birina six formada si-
ralanmas1 miisahide olunur. Qulaglar arxaya dogru
istigamoatlonir vo daha asagida yerlasir, bazi hallar- AN ﬁ“-" )

da ¢opgézliiliik, ptoz qeyd olunur (sokil 29).

Ol vo ayaq barmaglan, xiisusilo doérdiincii bar-
magqlar qisa olur, dirsok oynaglarinda artiq harokatlilik Sokil 29. Terner sindromu
va dimaglarin ovxalanmasi qeyd olunur. Yenidogul-  9sas alamatlori: Boyun
mus va siidomor korpalarda baldir va ayaqlarda, bilok ~ ¢irwlari, siid vozilorinin bir-
va allards limfa demlori agkar olunur. Strishan (it YOI,

; : ; ovogenez ¢atmamazligi, al-

Moaktali va yeniyetma qizlarda boyun gisa ol- g
mas1 va ikincili cinsi olamatlorin zaif inkisaf etmasi
geyd olunur. Adotan mensis olmur, siid vazilari inkisafdan qalir vo qgasiq
nahiyyasinda tiiklonmo qeyd olunmur. Yumurtaliglar inkisafdan qalir, Terner
sindromlu gadinlarda hamilolik nadir hallarda rast galir.

Xastalarin 25 faizinda tirak qisurlari, arterial hipertenziya va periferik
gan damarlarin xastaliklari agkar olunur. Xostalorin orta yagsama miiddati
normadan azdir.

Hamiloliyin II trimestrindo ultrasas miiayinasinda doliin 6demi v ya
boyun nahiyosinda sis askar olunur.Yeniyetmo ddvriinda ilkin amenoreya,
boyun qisa olmasi Terner sindromundan siibhalonmoya asas verir.
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Yeniyetmo qizlarda siid vozilorinin boyiimasini tomin etmak, usaqliq vo
usaqliq yolunun epitel gisasinin yetkinlogmasini stimullagdirmagq ti¢iin, 12-
13 yasindan baslayaraq esterogen preparatlarindan istifade olunur. Fasilarla
esterogen va proqgesteron preparatlarindan istifadasi xastelorde qadm feno-
tipinin formalasmasina va osteoporozun qarsisinin alinmasina imkan verir.
Xostolordo hamilslik yalniz in vitro donor yumurta hiiceyrasinin mayalandi-
rilmasi vasitasilo miimkiin olur.

4.2.4. Y xromosomun disomiyasi (47XYY) sindromu

Xostoliyin rastgolmo tezliyi yeni dogulmus oglan usaqlarinda 1:1000
nisbatindadir. Fiziki va aqli inkisafina gora, xastalarin aksariyyati xromosom
dasdi normal fordlordan az farqlonirlor. Onlarin boyu normadan bir godar
uca olur, cinsi alamatlori, hormonlarin miqdar1 vo nasl tératma qgabiliyyati
norma daxilinds toraddiid edir.

47XYY Xkariotipi olan oglan usaglaninin toxminon 50 faizindo oxuma vo
toloffiiz etmonin inkisafdan qalmasi miisahids olunur. Bels oglan ugaqlarinin nitq
gabiliyyatinin inkisaf etdirilmasi iigiin alave pedoqoji yardima ehtiyaci vardir.
Onlarin agli inkisaf amsali orta hesabla 10-15 gostarici iizra asag1 soviyyada olur.

Belo xostalorda hiperaktivlik, digqat yaygiligi, tez 6ziindon ¢ixma hal-
lar1 kimi davranis pozgunluglari olur. Ruhi xastoxanalarda miialice edilon
xastalorda vo dustaglar arasinda 47XYY kariotipinin rastgalmo tezliyi daha
yiiksokdir. Lakin 47XYY kariotipi olan fordlarin arasinda xiisusi profilaktik
tadbirlorin aparilmasini tolob edilmir.

4.2.5. X xromosomunun trisomiyasi

X xromosomunun trisomiyasinin yeni dogulmus qizlar arasinda
rastgalma tezliyi 1:1000-1:15000 nisbatindadir. Bu sindromlu xastalarin ka-
riotipi 47XXX (48XXXX, 49XXXXX va b.) toskil edir, har hiiceyrads Barr
cisimciklarinin say1 iso xromosomlarin sayindan 1 vahid az olur.

X xromosomunun trsomiyasina malik qizlarin boyu hiindiir olur va baden
qurulusu diizgiindiir. Oqli inkisafdak1 longima onlarin digar insanlarla tinsiyyat
qurmasina manecilik toradir. Umumi vaziyyatin agirligi patoloji alleli dagiyan
xromosomlarin sayindan asihdir. X xromosomunun irsan nasila otiiriilmasi
95faiz hallarda ana xromosomunun hesabina olur. Xastolorin toxminon 25
faizinda sonsuzluq bag verir, galan xastalorda spontan abort risqi yiiksokdir.
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4.3. Xromosomlarin sturuktur anomaliyalari ilo
alagoali xastaliklor

4.3.1. Xromosomlarin sturuktur anomaliyalari

Xromosomlarin sturukturunun pozulmasi va ya xromosomlarin sturuktur
mutasiyalari deletsiva, translokasiya (retsiprok va robertson translokasiyalari),
insersiya, inversiya (parasentrik vo perisentrik inversiyalar), halqavi xromo-
somlar, izoxromosomlar va kévrak xromosomlar formasinda olur (sakil 30).
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Xromosomlarin sturukturunun pozulmasina sabab yaradan bu mutasiya-
lar tarazlagdirilmig va tarazlagdirilmamis formada mévceud olurlar. Tarazlag-
dirilmig xromosom mutasiyalarinda genetik materialin itirilmasi vo ya artiq
miqdarda olmasi miisahids edilir. Ona gora do agar funksional aktiv genin
yerlogdiyi hissado xromosomun qirilmasi geyd olunmursa, bela fordlords
kliniki slamatlar miisahids edilmir.

Bununla yanasi, tarazlagdirilmig xromosom mutasiyalarin dagiyicilarin-
da xromosom dasdina géra tarazlasdirilmamis gametlor yarana bilor. Belo
gametlo mayalanma naticasindo yaranan délds tarazlagdirilmamig xromo-
som dastinin do yaranmasi miimkiindiir. Naticada, anadangalma inkigaf qii-
surlar1 kompleksi kimi agir kliniki gediso malik patologiyalar yaranir.

Deletsiyalar (“del”’) xromosomlarin miiayyan bir hissasinin itirilmasi
ilo saciyalonir. Bazi hallarda xromosomun yalmz bir hissasinda bas veran
deletsiya onun qisalmasma vo aksentrik fragmentin hiiceyronin sonraki
boliinmasinda itirilmasine sobab olur. Belo deletsiyalar ferminal deletsiya-
lar adlanir. Digar deletsiyalarda isa, qirilmalar xromosomun iki ayri-ayri
hissalarinda bag verir va interstisial deletsiyalar adlanir.

Xromosomun har hansi bir hissasinin deletsiyas: hamin hissanin mono-
somiyasina sabab olur va bunlar adatan letal effekto malikdir. Umumiyyatla,
haploid dosdin 2 faizindon ¢ox xromosom materialinin deletsiyas: letal
tosirlidir. Bununla yanas, deletsiya ila olagali sindromlarin bazilorinds bela
letal tosir miisahids olunmur. Masalon, 4 xromosomun qisa qolunun delet-
siyasi (“Volf-Hirgshorn™ sindromu), 5 xromosomun qisa qolunun deletsiyasi
(“pisik sasi” sindromu) va s.

Hazirda laboratoriyalarda genis istifado olunan xromosomlarin diferensi-
al ronglanma metodu ilo minimum 6l¢iido agkara ¢ixarila bilon deletsiyalarin
uzunlugu 3000 000 ciit nukleotid tagkil edir. Genin 1000 ciit nukleotiddan
toskil olundugunu noazoro alsaq, deletsiyalarin cox miqdarda genlorin
itirilmoasing sobab yaratdigim yaqin etmok miimkiindiir. Belo mutasiyalarin
xarakter alamatlorini goxsayl inkisaf giisurlan va agil zaifliyi toskil edir.

Gostarilon deletsiyalardan basqa bir cox mikro deletsiyalar da askar
olunmugdur ki, bunlar da miixtalif sindromlar yarada bilirlor. Bels sind-
romlart “garisiq genlor sindromu’da adlandirirlar. Mosalon, ayrica irsi
xastolik kimi qiymatlondirilon “Vilyams” sindromu, aniridiya, Vilms gigi
va kamagilliq sindromlar1 deletsiyaya ugramis hissalorda yerloson genlarin
mutasiyalar: naticasinda inkisaf edir.

Duplikasiyalar (“dup”) xromosomun eyni bir seqmentinin iki surati-
nin birlikde moveud olmas: vaziyatina deyilir. Duplikasiyalar meyoz za-
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mani qeyri-barabor krossinqover, translokasiya, inversiya, yaxud da
valideyinlordon birinda izoxromosomun olmasi naticesindo yaranir. Dup-
likasiyalar deletsiyalara nisboton daha yiiksok tezliklo rast galinsa da, agir
kliniki inkisaf anomaliyalarinin yaranmasina sabab olmur.

Translokasivalar genetik materialin  bir xromosomdan digarina
kegmasina deyilir. Eyni zamanda iki xromosomda qirilma bag verdikda va
xromosomlar yaradan sarbast seqmentlori 6z aralarinda miibadilo edarsa,
belo translokasiya retsiprok translokasiva (*“t”)adlanir. Bu zaman kariotip
dayismir va 46 xromosomdan ibarat olur, translokasiya isa, xromosomlarin
diferensial ranglonma metodu il askar edilir.

Adoton retsiprok translokasiya kliniki slamatlarla miisaiyat olunmur. O, yal-
niz golacak nasillar tigiin kliniki shamiyyats malikdir. Ciinki retsiprok transloka-
siyanin dastyicilarimin usaglart xromosom materialinin disbalans ilo dogula bilir.

Retsiprok translokasiyalarin xiisusi bir ndviinii robertson transloka-
siyast adlanan translokasiya togkil edir. Robertson translokasiyasi zamani
akrosentrik xromosomlarda qiriimalar onlarin sentromer hissasinda vo ya
bilavasito ona yaxin hissada bas verir. Bu zaman xromosomlarin uzun qol-
lar1 birlasir, digar qisa qollari isa oradaki pRNT genlori ilo birlikda itirilir.

Akrosentrik xromosomlarin qisa qollarinda yerlogon pRNT genlarinin
suratlori digar xromosomlarda oldugu iigiin, bu vaziyyat kliniki alamatlarla
miisayot edilmir. Bu sobaba goro do robertson translokasiyasi funksional
olaraq tarazlasdirilmis translokasiya adlanir.

Bozi hallarda sentrik birlosmis xromosom ciitiiniin dastyicilarinda xro-
mosomlarin {imumi say1 45-2 barabordir. Belo fordlorde genetik materialin
iimumi itkisi ciizi oldugu iigiin onlar saglam fardlardan forqlonmirlar.

Robertson translokasiyasi 13,14, 15, 21 va 22 xromosomlarin uzun qol-
larim zoadolayir, xiisusilo do 13 va 14 (rob 13,14) vo 14, 21 (rob 14,21) xro-
mosomlar tigiin daha xarakterdir.

Insersiyalar (“ins”) bir xromosomdan qopan segmentin basqa Xromoso-
ma slava olunmasi naticesinda yaranir. Insersiyanin bas vermasi ii¢iin xro-
mosomlarda bas veran qirilmalarin say1 tigden az olmamalidir. Insersiyalar
zamani genetik materialin itmasi va ya yenisinin alava edilmasi bas vermir.
Yaranan insersiyalar tarazlasdirildig1 igiin onlarin dagtyicilar olan fordlar,
adaton, saglamdirlar.

Tarazlagdirlmamig voziyyot iso belo insersiyalara malik fardlarin
qametlarinin 50 faizinda, deletsiya vo ya insersiya oldugu ii¢iin bas verir.
Belo gametlorin istiraki ilo yaranan zigotalar da, gisman monosomiyaya va
ya gismen trisomiyaya malikdir.
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inversiyalar (“inv™) bir xromosomda bas veran iki qirilma arasinda
yerlagan seqmentin 180° donmosi, uc-uca birlagarok doyismasi vaziyyatind
deyilir. Inversiya olunmus seqmentin daxilino setromer diisdiikda bels in-
versiya perisentrik inversiya adlanir. Inversiya olunmus seqmentin daxilina
sentromer diismadikde vo xromosomun yalmz bir qolu daxilindo bas
verdikda parasentrik inversiya adlanr.

Ogar inversiya zamani genetik materialin itirilmasi miisahide olunmursa
(xromosomda bas veran qurilmanin funksional ohomiyyatli geni zadadlodiyi
hallardan bagqa), inversiyanin har iki tipinda patoloji alamotlor agkar olunmur.
Bundan slava, bazi inversiyalar, masalan, 9 xromosomun persentrik inversiyas,
normal alamat kimi va yiiksak tezlikls bir ¢ox populyasiyalarda agkar olunur.

Halgavi xromosomlar (“r”) bir xromosomda bas veran 2 qirilma yerinin
daira gokilindo birlogsmosi noticasinda yaranir. Daironin daxilinda setromer
qaldigda hiiceyranin névbati dofo béliinmasindo belo xromosom saxlanila
biar. Asentrik xromosom isa, bir gayda olaraq pargalanaragq itirilir.

Halgavi xromosom 2 deletsiya naticasinds yaranir. O, autosomlarda
qamet va ziqotlar tarazlagdirilmamis voziyyato diigiir. Belo halgavi xromo-
somu olan dol erkon diisiiklo naticalonir.

Tzoxromosomlar (*iso”) sentromerin uzununa deyil, kondalon istigamotda
boliindiiyli zaman yaramir. Naticada, xromosomun qollarinin biri itirilir, digori
is9, ikilosir. [zoxromosom an ¢ox rast galon variant X xromosomunun golunun
uzanmasidir ki, bu da, Temer sindromunun inkisaf etmasina sabab olur.

Kovrak xromosomlar (“fra”) gériinan zadali (yariq) hissalari olan xro-
mosomlara deyilir. Kévrok xromosomlardan bazilari “{imumi” va ya uni-
versal oldugu halda, digarlori nadir hallarda rast galir vo miihitds folatlarin
konsentrasiyasima ¢ox hassas olur. Bu patologiyaya misal olaraq Kovrak X
xromosomu sindromunu gostormak olar.

4.3.2. Xromosomlarin sturuktunun anomaliyalar1

Xromosom xastaliklorinin saymin ¢ox va bir-birindan kifayat qadar fargli
olmasina baxmayaraq onlarin bir ¢ox iimumi xiisusiyyatlori mévcuddur.

1. Xromosom anomaliyalarinin oksariyyati usaqlarda, yeniyetmolordo
va yaghlarda fiziki va aqli inkisafi longidir.

2. Xostalorin oksariyyatinin sifat qurulusunda doyisikliklor askar olunur.
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3. Xromosom anomaliyalarinin bir ¢oxu xastolordo boyun qisaligi il
xarakterizo edilir.

4. Oksor xastalords anadangalma inkisaf giisurlari olur.

Miixtalif xromosom xastaliklorinin patogenezi har seyden avval bu
prosesa calb olunan genlorin sayindan asilidir. Bundan slavo, xastaliyin kli-
niki alamatlori anomaliyanin tipinden, doyismis aberrant hiiceyralora gora
orqanizmin mozaika formasinin daracasindan, orqanizmin genotipindan va
xarici miihit saraitindan (batndaxili va postnatal dévrlorda) asihdur.

Xromosom xastaliklarini monogen xastoliklorindon farglondiron mithiim
cohat onlarin simptomlarimin genin doza efffektindon asih olmasidir. Bir gox
hallarda xromosomlarda yaranan qirilma ndqtesina diisen genlarinin sturuktu-
runun pozulmasina baxmayaraq, normal genlorin saymna gora triploidiya vo ya
qaploidiya miigahids edilir. Bu zaman genetik materialin haddinden ¢oxlugu
(doza) onlarin az oldugu hallara nisbaton daha ¢ox miisbat effekt yaradr.

Xastaliyin tam va mozaik formalarmnn klinki gedisi do forglidir vo mo-
zaik formalar daha yiingiil slamotlorla tozahiir edir. Belo hallarda normal
hiiceyralorin mévcudlugu genetik disbalansin kompensasiyasina miisbot
tosir gostorir.

Xromosom xastaliklorinin patogenezinin tosir miixanizmilori do-
liin batndaxili erkan inkisaf dévriinde baslayir va postnatal dévrlarda da-
vam edir. Ona gora do anadangolmo inkisaf qisurlarinin oksariyyati usaq
dogularkan artiq fomalagmus olur.

Xromosom xastoliklorinin diagnozunun tayini iigiin mutasiyanin vo
prosesa calb olunmus xromosomun tipinin miiayyanlagdirilmasi talab edilir.
Bundan alava, xastaliyin tam, yaxud mozaik formasinin va nasil sacarasindo
bu xastaliyin rastgalma variantimn (sporadik va ya bir ne¢a nasilda) tayin
olunmasi da miihiim shomiyyat dasayar.

Xromosom xastaliklorinin oksariyyatinin inkisafina sabeb olan mikro de-
letsiyalar sitogenetik miiayino metodu (FISH) vasitasils toyin etmaok miim-
kiindiir. Kicik 6lgiilit mikro deletsiyalarin toyini {igiin genomun miigayisoli
hibridizasiya metodundan istifads olunur. Bununla yanasu, mikroduplika-
siyalar da toyin etmok miimkiindiir. Funksional ilisikli genlarin itirilmasi
sindromlarmin (Wilms gisi, aniridiya,sidik-cinsiyyat sistemi anomaliyalart,
aqli inkisafin langimasi) diaqnozunun tayinindo do bu metodlardan istifada
olunur, Homin metodlar sonraki sohifalorda atrafli sorh olunacaqdir. Miixtalif
xromosom mutasiyalari naticasinda yaranan xromosom xastaliklorinin ayri-
ayri formalarini nazarden kegirak.
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4.3.2.1. Daun sindromunun translokasiya naticasinda
yaranan formasi

Daun sindromu 4faiz hallarda 21 xromosomun uzun qolu ila 14 xro-
mosom arasinda yaranan robertson translokasiyasi naticasinda yaranir. Belo
fordlords normal 14 va 21 xromosomlar agkar olunmur. Eyni zamanda, bu
xromosomlarin qisa qolunda genetik informasiyanin miqdari ciizi oldugun-
dan onlarda kliniki alamatlor do askar edilmir.

Bununla yanag1, Daun sindromunun translokasiya varint: olan fardlards me-
yoz prosesinds xromosom anomaliyasinin seqreqasiyasiya olunmasi miixtalif
formada tozahiir edir. Yaranan yumurta hiiceyrasi normal spermatozoidlo ma-
yalandiqda dolde Daun sindromunun translokasiya varianti formalasir. Belo
hallarda xromosom xastoliyinin sababi 21 xromosomun va ya 14 xromoso-
mun trisomiyasi, yaxud monosomiyas ola bilor. Bu xromosomlarin trisomiya-
s1 vo monosomiyasl, bir qayda olaraq hayatla uzlasmir va 6z-6ziine diisiiklo
naticalenir. Daun sindromunun bu variantinda prenatal 6liimiin yiiksak doracasi
diri usaglarin dogulma ehtimalini 10-15faizs qador azaldir.

4.3.2.2. Filadelfiya xromosomu (xroniki mieloleykoz)

Filadellfiya xromosomu (Ph
xromosomu) ilk dofo G.Nowel

=
Normal % BCR sahe
abl-ziilal )

22
abl
9

BCR/abl birlesdiren
zllal

= BCR
BCR

N abl Ham
Derivat Ph
xromosomu

Derivat 9 xromosom

Sakil 31. Filadellfiva (Ph)

Xromosomunun varanmasi

vo D Hungerford torafindon
1960-c1 i1ldo, ABS-nin Filadelfiya
soharinda, xroniki mieloleykozlu
xastalorin  stimilk iliyi hiicey-
rolorindo xastaliyin xarakter sito-
genetik olamt kimi askar olun-
musdur.

1973-cii ilde J.Rowley, Ph
Xxromosomunun 9 va 22 xro-
mosomlar arasinda retsiprok
translokasiya naticasinds yaran-
masint miioyyon etmigdir. Bu
zaman 22 Xromosomun uzun

9 va 22 xromosomlar arasinda resiprok miibadila qolu 9 xromosoma, 9 xrornqso—
noticasinda anomal ziilalin hasil olunmasi xroniki mun uzun qolunun gisa terminal
mieloleykozun inkisaf etmasina sabab ofur: hissasi isa 22 xromosoma kegir.
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Naticada, uzun qolu qisalmis 22 xromosom (Ph xromocomu) meydana ¢ixir
(sokil 31).

Translokasiya (9; 22) naticasinda 9 xromosomun uzun qolunda yerlason
protoonkogen (4b/) miixtalif mutasiyalarin yerlosdiyi 22 xromosomun Bcr
regionuna (breakpoint cluster region) kegir. Naticado Bcr-4b/ hibrid geni
yaranir ki, bu da 6z névbasinds hibrid iRNT-nin yaranmasina sabab olur.
Yaranan hibrid RNT xroniki mieloleykozun patogenezinds miihiim rol oyna-
yan tirozinkinaza aktibliyina malik onkoproteinin sintezini kodlasdirir.

Ph xromosomunun rastgalma tezliyi 1:100 000 nisbatindadir.

4.3.2.3. “Pisik sasi” sindromu (Lejen sindromu)

Pigik sasi sindromunun rastgalma tezliyi 1:20 000-1:50 000 nisbatindadir.

Xastalada 46.X7, del (5)(p/15.2) askar olunur.

Bu sindromla dogulmus kérpalarda badan ¢akisinin normadan az olmasi
va qurtlagin inkisafdan qalmasi agkar olunur. Qirtlagin patologiyas ile alagadar
usaqlarda pigik sasina oxsar aglama tarzi miisahids edilir. Bir qayda olaraq pi-
sik sasi sindromu mikrosefaliya vo ¢apgozliiliikk, qulaglarin bir gadar asagida
yerlosmasi, hipotoniya va tonaffiisiin pozulmasi ilo nozara garpir. Xastalorin
1/3 — do Botal axarlarinin ag1q qalmasi, agir doracali oqli inkisafdan qalma
askar olunur. Bela usaqlarda intelekt omsali 35-don ¢ox olmur.

Xastaliyin prenatal diagnozunun tayin edilmasi ti¢iin hamilaliyin 12-15-
ci haftasinda xorion xovlarinin biopsiyasindan va 16-c1 haftasinde iso am-
niosentez metodundan istifads olunur. Nitqin va ¢opgozlityiin korreksiyasi
moslohat goriiliir.

Bozi hallarda hamin xastolorin yasama miiddati saglam soxslorin omiir
miiddatins yaxin olur.

4.3.2.4.Volf- Hishorn sindromu

Xostolordo 46 XY, del(4) (p16.1) va 10% hallarda balanslagdirilmig trans-
lokasiya agkar olunur. Xastaliyin rastgalma tezliyi 1:50 000, kisi vo qadin
xastalarin nisbati isa 3:4 nisbatinda taraddiid edir.

Xastoliyin asas klinik alamatlarini mikrosefaliya, burunun iist hissasinin
deformasiyasi, hipotoniya taskil edir. Bundan basqa, dovsan dodaqlq, qurd
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agizliq, qulaglarin normadan agsagida yerlosmosi,
iist dodagin qisa olmasi, iirak qiisurlari, xayalarin
enmoamasi va qicolmalar bu xastalik tigiin xarak-
ter olamotlordir.

Déliin prenatal diagnozu hamilaliyin 10-12-ci
haftasinds xorion xovlarinin biopsiyas: vasitasilo
- daqiqlosdirilir (sokil 32).

[y Xostalorin orta yagama miiddati 12-15 il tagkil
- edir.
Sakil 32. Volf-Hishorn sindromu

Burun asasimn enli olmast,
dovsan dodaqliliq, genis
agilmis gozlar

4.3.2.5. Prader-Villi va Engelman sindromu

Xostoliyin rastgalmo tezliyi 1:25 000 nisbatina barabardir. Xastalorin
75faizinds deletsiya va ya mikro deletsiya - del(15)(q11-12), qalanlarinda
is9, har iki ata 15 xromosomunda partenogenetik izodisomiya vo ya UBE3A
geninin mutasiyasi agkar olunur. Bu sindrom haqqinda kitabin avvaki
bélmasinds genis molumat verilmisdir

4.3.2.6. WAGR sindromu (Wilms sisi, aniridiya, sidik-cinsiyyat
sisteminin anomaliyasi va aqli inkisafin loangimasi)

Rastgalma tezliyi 1:10 000 nisbatindadir.

Xostolik zamam funksional olaraq ilisikli genlorin deletsiyas: olan ka-
riotip del(11)(p13) askar edilir. Aniridiya PAX6 geninin, Wilms gisi isaWT1
geninin itirilmasi naticasinda yaranir.

Xostoliyin xarakter slamatlorini embrional boyrak sisi (Wilms sisi),
cinsiyyat vazilorinin sisi, gbziin qiizehli qisasinin inkisafdan qalmasi ve fi-
ziki inkisafin longimasi toskil edir. Prenatal diagnoz moqgsadila W7/ geninin
DNT analizindon istifads olunur.

4.3.2.6. Wilyams sindromu (idiopatik infantil hiperkalsemiya)

Rastgalma tezliyi 1:10 000 nisbatindadir. Xastaliyin inkisaf etmasinin
sababi del(7)(q11.23) mikrodeletsiyasidir.
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Xarakter alamatlorini iiziin alin hissasinin genis olmasi, burunun st
hissasinin batiq, goz yarigimin mongqoloid tipli, dodaqlarin enli vo agizin
boyiikliiyii togkil edir. Usaqlarda hiperaktivlik va yasidlar ilo asan iinsiyyat
qurmaq, hamginin uca sosa yiiksok hossasliq qeyd olunur. Bundan slava,
aqli inkisafin longimasi, aortanin va ag ciyar arteriyalarinin stenozu, dislarin
formalagmasinin pozulmasi va gédok boyluluq miisahids olunur.

Xostaliyin prenatal diagnozu FISH analizi vasitesilo toyin edilir. Xos-
talorin ganinda kalsiumun miqdarina nazarat talab olunur.

4.3.2.7. Di Jorji sindromu (velokardiofatsial sindrom)

Bu sindromun asasini an genis yayilmis mikro deletsiya togkil edir va
diri yenidogulmuslarda 1:4000 nisbatinda rast galir. 22 xromosomun taraza-
lagdirilmamus translokasiyas naticosindo yaranan deletsiya del(22)(q11.2)
3 000 000 ciit asas1 ohato edir.

Xostolorin sifatinda tozahiir olan xarakter kliniki alamoti anadangalmo
qurdagizliq va ya qisa damagq taskil edir. Qalxanvari va paratiroid vazilarin
hipoplaziyas1 T-hiiceyrali immunitetin zaiflomasino va qanda kalsiumun
saviyyasinin azalmasina sabab olur. Bazi hallarda iirok quisurlari, bdytima
hormonunun ¢atmamazhig miisahido edilir. Yash xostolorin toxminan
40faizinds sizofreniyaya xastaliyinin alamatlori var.

Xastalarin oksariyyati 1 yasina gadar talaf olur.

Urak giisurlarinin, paratiroid vazin funksiyasina ve ganda kalsiumun
miqdarina nazarat talob edilir.

4.3.2.8. Smit-Magenis sindromu

Xastalik an ¢ox qizlarda miisahida olunur va del(17)(p11.2) deletsiyasi
askar edilir.

Xastaliyin xarakter kliniki slamatlarini bagin 6lgiilorinin kigik olmasi,
burunun kigik, qulaqlarin adati yerindan bir gadar asagida yerlosmosi, bo-
yun inkisafdan galmasi va haddindan ¢ox piylonms tagkil edir. Bundan bas-
ga qicolmalar, yuxunun pozulmasi miisahida olunur. Har 3 xastoden birinda
anadangalms iirok qiisurlari, xastalorin taxminan yarisinda skolioz va 2/3
— da orta qulagin iltihab1 askar edilir.
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4.3.2.9. Sotos sindromu (serebral giqantizm)

Bu sindroma nadir hallarda rast galinir, xastalorda 5¢35 xromosomunda
NSDI geninin mutasiyas1 askar olunur.

Xastaliyin klinik alamatlorini bas 6l¢iilarinin boyiik olmasi, alinin gaba-
ga ¢ixmasi, burunun xiisusi qurulusu v ¢onoalt nahiyyanin qabaga ¢gixmasi
taskil edir. Usaq anadan olarkan onun badan ¢akisinin normadan ¢ox olmasi,
hipotoniya, qidalanmanin ¢atinliyi agkar edilir. Maqnit rezonans va komp-
yuter tomoqrafiyasi zamani beyin madaciklorinin genislonmasi geyd olunur.
Usagqlarda hiindiir boylulug, allarin uzun olmasi miisahida edilir.

Belalikla,xromosom xastaliklari xromosomlarin saymin va sturukturunun
doyismosina sabab olan mutasiyalar naticasinds inkisaf edir. Xromosomlarin
sayim dayisdiran mutasivalar iki qrupa béliiniir: a) xromosomlarin sayinin
azalmasi va ya bir, yaxud bir nega alava xromosomlarin yaranmasi - aneuplo-
idiya; b) xromosomlarin haploid dasdinin ¢oxalmas: — poliploidiya. Bir xro-
mosomun itirilmasina monosomiya, xromosom ciitiiniin alava homoloqunun
yaranmasina trisomiya deyilir. Adatan trisomiya meyoz I — in anafazasinda
homoloji xromosomlarin bir-birindan ayrilmasinin pozulmasi naticasinda ya-
ramir. Bu zaman yaranan qiz hiiceyralarinin birina har iki homoloji xromo-
somlar diigdiivii halda, digarina bu xromosomlarin heg¢ biri daxil olmur. Bazi
hallarda, trisomiyva meyoz IlI-do baci xromatidlarinin bir-birindan aralanma-
stmin pozulmasi naticasinda yaranir. Bu zaman 1 qameta 2 eyni xromosom
diistir va mayalanma zamant ziqotanin trisomiyasina sabab olur. Trisomiyaya
sabab olan bu tip xromosom mutasiyalart xromosomlarin bir-birindan ara-
lanmamast adlanir.Cinsi xromosomlarin va autosomlarin saymin dayismasi
naticasinda yaranan anomaliyalarda bazi hallarda mozaisizm miisahida olu-
nur. Mozaisizm, organizmda eyni zamanda ham euploid, ham da aneuploid
hiiceyralarin miixtalif nisbatdo moveudlugu il xarakteriza olunur. Xromosom-
larn sturukturunu dayisdiran mutasiyvalara translokasiyalar (retsiprok va ro-
bertson), deletsiyalar, insersiyalar, inversiyalar (parasentrik va perisentrik),
halgavi vo izoxromosomlar aiddiv. Bel> mutasiyalar yalniz xromosomlarin
qirilmast va qirilan hissalarin sonra birlagmasi naticasinda yaranir. Bu tip
mutasiyvalar balanslagdirilmis va balanslagdirilmanus formada olur: Balans-
lagdirilmis variantda genetik materialin azalmast va ya ¢oxalmast miisahido
edilmir. 8gar xromosomun qirilma yerinda miihiim gen yerlagsmomisdirsa, bela
mutasiya fenotipik alamatlorlo miisayat olunmur. Balanslasdirilmamis xromo-
som mutasiyalart olan dold> miixtalif inkisaf giisurlar: yaranm:. Son illar bir
¢ox sindromlarin yaranmasina sabab olan mikrodeletsiyalar askar edilmigdir.
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V BOLMO
ANADANGOLMO INKiSAF QUSURLARI

Anadangalma inkisaf giisurlari termini yeni dogulmus usaqlarda agkar-
lanan biitiin inkisaf giisurlarini ifado etmak ti¢iin istifado olunur. Bu pato-
logiya hamilaliyin batndaxili inkisaf dovriinda déliin ayri-ayr1 organlarinin
formalagmasinin pozulmasi naticasinda yaranir. Bazi hallarda adabiyyatda
“anadangalma anomaliya”, “anadangalma defekt” terminina da rast golmok
miimkiindiir. Bunlar da, usaq dogularkan va ya doguldugdan iki hafto sonra
askarlanan har hansi funksional va sturuktur anomaliyalarmi ifads olunmasi
iiciin istifada edilon terminlordir.

Moalumdur ki, oraganizmin asas iizviilarinin formalagmasi hamilaliyin
9-cu hoftasinde sona ¢atan embrional inkisaf divriind> bas verir. Doliin
batndaxili inkisafinin sonraki marhalolorindo morfogenez, boyiima va apop-
toz (hiiceyralorin programlasdirilmig 6liimii) proseslori tistiinliik togkil edir.

Doliin inkisafinin miixtalifmarhalalorinds bas veran patoloji doyisikliklar
sinir sisteminin postnatal inkigsafinin loangimasina, déliin pre- vo postnatal
boyiimasinin pozulmasina, dismorfiyasina va §liimiine sabab olur.

Anadangalms inkisaf qiisurlariin oksariyyatinin (60-70 faiz) etiologi-
yasi ¢oxfaktorludur. Anadangalma inkisaf giisurlarinin yalniz 1/3-nin yaran-
masinda genetik faktorlar asas etioloji faktor rolunu oynayir. Bundan alava,

- ana orqanizminin fizioloji funksivalarinin pozulmasi,

- anamin kegirdiyi yolxucu xastaliklar,

- qabul etdiyi dorman preparatlar: va narkotiklar,

- xarici miihitiin fiziki va kimyavi faktorlarinin patoloji tasiri

do anadangalma inkisaf qiisurlarinin yaranmasinda miihiim rol oynayir.

Déliin batndaxili inkisafina tosir edan biitiin ekzogen kimyavi maddalarin
tasiri teratogen tasir adlanir.

Anadangalms inkisaf qiisurlarinin patogenezinin 9sas mexanizmlari
asagidakilardir:

- hipoplaziya (proliferasiya proseslarinin intensivliyinin azalmasi, mas.,
axondroplaziya sindromu);
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- hiperplaziya (proliferasiya proseslorinin intensivliyinin artmasi, mos.,
makrosomiya) ;

- apoptozun pozulmasi ( arasindaki pards ilo barmaglarin bitismosi);

- toxumalarin rezorpsiyasinin pozulmasi (anal daliyinin atreziyasi);

- formalagsmis elementlarin dagilmast (qanla tachizatin gatismazligi
sababindan);

- amniotik dartilma va ya gorilmo (otraflarin amputasiyasi);

- dizviilarin harakatinin pozulmasi (kriptorxizm);

- harakatin mahdudlagmasi (ayripancalik).

Pre-embrional inkisaf qiisurlari, bir qayda olaraq 6z-6ziina bas veran
diisiiklorla naticalonir. D6liin implantatsiyadan avval yaranan inkisaf qiisur-
larina nadir hallarda rast golinir. Lakin bu qaydadan konara ¢ixma hallar
da mévcuddur ki, bunlara da ektodermal displaziya (darinin, dirnaqlarin,
tiiklorin, dislorin vo timumi badan qurulusunun formalasmasi), monozigot
ekizlor va dol pardasinin defektini misal géstarmak olar.

Déliin inkisafinin on qorxulu morhalasi hamilaliyin I trimestridir (2-
8-ci hoftalar). Hamilaliyin bu dévriindo an ¢ox zadolsnan iizvlera damaq
va dodaglar, goézlar, qulaglar, bas beyin, sinir borusu va tirak aiddir. Lakin
morkazi sinir sisteminin, gozlorin, dodaglarin va dislorin formalagmasmin
pozulmasi hallar1 hamilaliyin biitiin marhalalarinda ds bas vera bilar.

Hamilaliyin I trimestrinds yaranan inkisaf qiisurlarina asagidaki patoloji
vaziyyatlori aid etmak olar:

- hiiceyranin migrasiya olunmasi prosesinin pozulmasi (Di Jorci sindromu);

- embrional induksiyanin ¢atmamaziigi (anoftalmiya);

- sinir borusunun baglanmasinin pozulmasi (sinir borusunun defekti);

- inkisaf qiisuru blokunun yaranmasi (dovsan dodaqliliq);

- toxumalarin birlagmasinin pozulmasi (qurd agizlq);

- morfogenetik sahanin pozulmast (asag1 atraflarin anadangalma bitisik
olmasi).

Bunlardanbagqa, digerinkisaf qiisurlarinin yaranmasinin asast dahamilaliyin
I trimestrindo qoyulur. Bazi hallarda ¢anaq galisi ilo dogulmus usaqlrda iiziin
cizgilorinin yastilasmasi, ayripancalik, bud ¢ixig1, boyun qisa olmasi va letal ag
ciyar hipoplaziyasi miisahido edilir. Bu patologiyanin asas sababini amniotik
mayenin uzun miiddotli catismazhig: (oligogidroamnion) taskil edir.

Oligogidroamnion amniotik mayenin sizmasi vo doliin sidik ifrazi-
nin azalmasi naticasindo yaranir. Doliin sidik ifrazinin azalmasinin ilkin
sobobini bilateral béyrak agneziyasi (har iki bdyrayin anadangalma olma-
mast1), béyroklorin / tip polikistozu va ya uretramn atreziyas: toskil edir.
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Bu patologiyanin ndvbati hamilalikde tokrarlanma risqi 1:33 nisbatina
barabardir. Belo hallarda miisahida olunan boyrak agneziyast ilkin inkisaf qi-
surudur va oligogidroamnion tasiri ilo digor ikincili dayisikliklorin yaranma-
sina sabab olur. Bu zaman bas veran hadisalorin ardicillig1 sekvensiya adlanr.

5.1. Anadangalmo inkisaf qiisurlarinin
rastgalma tezliyi

Bu tip qiisurlara har 40 yenidogulmus usaqdan birinda rast galinir vo
20-25 faiz hallarda onlarin 6liimiins sabab olur.

Tok halda rast golon inkisaf qgiisurlar1 dogulan usaglarin 2-3 faizindo,
bels qiisurlarin yiingiil formalari onlarin 14 faizindo, coxsayl inkigaf qiisur-
lar1 isa, 0,7 faizinds askar olunur.

Yenidogulmuslarda agkar olunan biitiin inkisaf qiisurlarmin 15-20 faizi
genetik mansalidir. inkisaf qiisurlar1 10 faiz hallarda xarici miihit faktorlari-
nin tasiri naticasinda yaranir va 20-25 faiz hallarda goxfaktorlu etiologiyaya
malik olur.

5.2. Anadangalma inkisaf qiisurlarinin tasnifati

Onlar iki asas qrupa bdliiniir:

1. Tok halda rast galon inkisaf qiisurlari

2. Coxsayli inkisaf giisurlart

Tok halda rast galon inkisaf giisurlar: ayri-ayr iizviilerin ilkin formalas-
masinin pozulmasi naticasinda yaranir. Masalon, dovsan dodaglhq, qurd agiz-
liq va ya polidaktiliya. Bu qiisurlarin oksariyyati multifaktorial tobiatlidir.

Bu tip inkisaf qiisurlari zamani1 miisahida olunan funksional pozgunlug-
lar formalagmus iizviin zodolonmosi naticasinda yarana bilor.

Uzviin deformasiyasi mexaniki tosirlo do olagoli, ola bilor (mas.,
ayripancalik). Beloa qiisurlarin oksariyyati, bir qayda olaraq, usaq doguldug-
dan sonra 6z-6ziins korreksiya olunur.

Toxumalarin qurulusca toskil olunmasmin pozulmas: tok halda rast
golon inkisaf qiisurlarinin yaranmasina sabab olur va displaziya adlanir. Bu
patologiya ¢ox hallarda monogen mongalidir. Masalon, gan elementlarinin
acdad hiiceyralarindon yaranmasi va diferensasiya olunmasinin pozulmasi.
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Coxsayl inkigaf qlisurlar1 bir-biri ilo bagli bir nega patologiya forma-
sinda askar olunur. Masalan, Pyer-Robin sindromu zamani yaranan asagi
¢ananin inkigaf qiisuru dilin arxaya qatlanmasina (glossoptoz) va onun qurd
ag1zhig alamoati ilo birga tazahiir etmasina sabab olur.

Coxsayh inkigaf giisurlart sindrom formasinda, yani asas patologiya
ilo bagh inkisaf qiisurlarindan ibarat qrup formasinda meydana ¢ixa biloar.
Masalon, 21 xromosomun trisomiyasi naticasinds yaranan Daun sindromu
formasinda.

Bu tip inkisaf qiisurlarinin iimumi rastgalma tezliyi 4:1000 nisbatindadir.
On ¢ox rast galon formalara Bekvit-Videman, Di Jorci, Nunan va Wilyms
sindrmolarini, CHARGE sindromu va VATER/VACTERL assosiasiyasint
misal gostormok olar.

Nunan sindromu PTPN11 (12¢22) geninin ¢atismazlig1 naticosinda yara-
nan tirozinfosfataza fermentinin defekti ils alagalidir. Kliniki olamatlori Ter-
ner sindromuna yaxindur, lakin har iki cinsin niimayandolorindo rast galinir.
Osas alamatlarini boyun qisa olmasi, boyunda darinin qiriglarla ortiilmasi,
dirsak oynagmin haddindon ¢ox harakatli olmasi, qulaglarin adati yerindon
agagida yerlogsmosi vo tirok qiisurlar toskil edir.

CHARGE sindromunun slamatlorini boyun goédok olmasi, cinsiyyot
lizviilarinin, qulagin patologiyas: va iirak qiisuru togkil edir. Bu sindrom
CHD7 va ya SEMA3E geninin mutasiyasi naticasinds yaranir.

VATER assosiasiyas1 zamani onurga stitununun va bdyraklorin giisuru,
anusun atreziyasi, qida borusu va traxeya arasinda patoloji axarin mévcud
olmas1 miigahido edilir. VACTERL assosiasiyas1 zamani isa alava olaraq
tirok qiisurlar1 vo otraflarin inkisaf patologiyasi bas verir.

5.3. Markazi sinir sisteminin inkisaf qiisurlari
5.3.1. Sinir borusunun defektlori

Bu defektlor embrionun inkisafinin 3-cii haftasinin sonunda sinir boru-
sunun baglanmasi prosesinin pozulmasi naticasinda yaranir. Sinir borusu-
nun On hissasi baglanmadig: hallarda anensefaliya va ya ensefalosele (bas
beyinin olmamasi va ya bag beyinin yirtig1), arxa hisso baglanmadiqda iss
onurga beyinin bel-biizdiim hissasinin yirtigi vo ya meninqomielosele,
fagaralorin qdvsiiniin parcalanmasi (spina bifida) va ayaqlarin deformasi-
yasi geyd olunur.
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5.3.2. Arinensefaliya

Délda 6n beyinin béliinmasinin pozulmasi arinensefaliva adlanir. Ari-
nensefaliya zamani iiziin formalagsmas: (bazi hallarda hotta asiklopiya) po-
zulur va agir daracali agli inkisafin longimasi miisagde olunur. Bu patologi-
ya ilo dogulan kérpalar hayatin birinci aymin sonuna kimi talof olurlar.

Belo agir patologiyanin yaranmasinin sabablari 13 xromosomun trip-
loidiyas1, Smit-Lemli-Opits sindromu, anada sokarli diabet vo miixtolif
genlorin mutasiyaslandir.

5.3.3. Tok halda rast galon hidrosefaliya

Xastaliyin asas sababi beyin madaciklorinin geniglonmasidir. Bu, sinir
borusunun defekti, beyindaxili ganaxma, infeksiya vo genetik anomaliya
naticasinda bag verir.

Xostoliyin prenatal diagnozu hamiloliyin II trimestrindo ultra sas
miiayinasi vasitasila tayin olunur. Miialico magsadilo serebro-spinal maye-
nin garin boslugu vasitasila drenaj olunmas tatbiq edilir.

5.3.4. Lissensefaliya

Déliin inkisafinin 3-5-ci aylarinda neyronlarin migrasiyasinin pozulmasi
bu patologiyanin inkisafina sabab olur. Bununla yanas, xastalik Miller-Dik-
ker sindromunun simptomlarindan biri kimi da tazahiir eda bilor. Xastolorda
epileptsiya tutmalari va aqli inkisafin longimasi miisahido olunur.

5.3.5. Mikrosefaliya

Mikrosefaliya kallonin gevrasinin &lgiilorinin normadan az olmasi,
bas beyinin inkisafinin pozulmasi va kalla siimiiklarinin vaxtindan avval
bitismoasi ilo xarakterizo olunur. Haqiqi mikrosefaliya autosom-resessiv
xastalik kimi giymatlondirilir vo miixtalif sobablar iiziindon yaranir.
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5.4. Urayin inkisaf qiisurlar:

Embrionun tirayinin formalasmasi hamilaliyin 3-8 hoftaliyindo bas ve-
rir. Bu zaman yaranan anadangslmo iirok qiisurlar1 tok halda va ya digar
tizviilorin anadangalma qiisurlari ila birlikde miisahida olunur. Anadangalma
tirak quisurlarinin yenidogulmuslarda rastgalma tezliyi 7:1000 nisbatindadir
va ¢ox hallarda onlar xromosom anomaliyalar ila birlikde askar edilir.

Urayin inkisaf qiisurlarinin kisi va gadinlarda rastgalma tezliyi taxminan
eynidir. Lakin bir ¢ox tirak qiisurlarinin rastgalms tezliyi qadinlarda kigilora
nisbaton daha yiiksokdir. Masalan, botal axarlarinin baglanmamasi qizlarda
oglanlara nisboton 2-3 dofd ¢ox, qulaqciqglarin septal defekti iso,oksino, og-
lanlarda qizlara nisbaton 2 dofo gox rast galir. Bununla yanasi, ag ciyarlorin
Va aortanin stenozu, aortanin koarkasiyasi va magistral damarlarin transpo-
zisiyasi kigilorda daha ¢ox rast galinir.

5.5. Mada bagirsaq sisteminin anadangalma
inkisaf qiisurlar

5.5.1. Qida borusunun atreziyasi

Qida borusunun atreziyasi yemak borusunun formalasmasinin pozulma-
s1 naticosinda yaranir va poligidraminionun (udma aktmin ¢atigmazhgi ilo
alagali amniotik mayenin haddindan ¢ox olmasi) meydana ¢ixmasina sobab
olur. Bu patologiya ¢ox hallarda yemoak borusu ila traxeya arasinda fistula-
nin mdveud olmasi ilo miigayat edilir.

Qida borusunun atreziyasi ¢oxfaktorlu xastalikdir vo Fallo tetradasi,
anorektal agqneziya va sinir borusunun defekti kimi anomaliyalarla birlikda
rast galinir.

(ox hallarda toxirasalinmaz carrahi miidaxila talab olunur.

Qida borusunun atreziyasinin yeni dogulmus diri usaqlar arasinda
rastgalma tezliyi 1:2500 nisbatindadir.

5.5.2. On iki barmaq bagirsagin atreziyasi

Ddoliin inkigafinin 7-ci hoftasindo orta bagirsagin monfazi bagh olur va
0, agilmadiqda 12 b.bagirsagin atreziyast meydana ¢ixir. Bu anomaliyanin
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rastgalma tezliyi 1:330 nisbatindadir va 35faiz hallarda 21 xromosomun tri-

somiyasi ilo miisayat olunur.
Belo xastalarda toxirasalinmaz corrahi miidaxila talab olunur.

5.5.3. Qirsprunq xastaliyi (yogun bagirsagin
anadangalma aqangliozu)

Xostaliyin xarakter olamoti bagirsagin peristaltikasinin pozulmasidir.
Bu patologiya ilo yenidogulmus usaqlarda ilk 48 saat arzinds mekoniy (ba-
girsaq mohtaviyyati) ifraz olunmur. Bu patologiya ancaq bir genin mutasi-
yas1 noticasinda meydana ¢ixir, lakin oksar hallarda ¢oxfaktorlu etiologiya-
ya malikdir.

Qirsprunq xastaliyinin yeni dogulmus diri usaqlarda rastgelma tezliyi
1:5000 nisbatindadir.

5.6. Inkisaf giisurlarimin yaranmasinda
qeyri - genetik faktorlarin rolu

5.6.1. Ananin somatik xastalik¢lori

Hamiloaliyin erkon morhalolorinde ananin ganinda sokorin miqdarinin
normadan ¢ox olmas1 doliin anadangalma patologiyasimnin (iirak giisurlar,
sinir borusunun defekti, biizdiimiin ageneziyasi, budun hipoplaziyasi va ari-
nensefaliya) yaranma risqini artirir.

Ananin ganinda fenilalaninin konsentrasiyasinin normadan ¢ox olmasi,
miialico apariimadig hallarda déliin oqli inkisafinin zoiflomosina, iirak qii-
surlarinin vo mikrosefaliyanin meydana gixmasina sabab yaradir.

Epilepsiya sleyhina dorman preparatlari gabul edon hamilalorin yeni do-
gulmus usaqlarinda anadangalma inkisaf qgiisurlarinin yaranma ehtimali normal
hamilalardan 2-4 dofa ¢oxdur. Bu zaman an ¢ox rast galinon qiisurlar sinir boru-
sunun defekti (5-10 faiz), agiz boslugunda yariglarin olmas, sidik-ifrazat siste-
minin patologiyasi, tirak qiisurlari vo otraflarin formalsmasinin patologiyasidir.
Natrium valproat preparatini gabul edon hamilalorin yeni dogulmus usaqlan si-
nir borusunun defekti va iiziin xarakter doyisikliklari ilo diinyaya galir.

Qirmiz1 qurd esonayi va Qreyvis xastaliyi olan hamilolorin usaqlarinda
anadangalms inkisaf qiisurlarinin yaranma risqi yiiksokdir.
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5.6.2. Ananmn infeksion xastaliklarinin tasiri

Anadangalmo qiisurlarin yarnmasina sobob mikroorqanizmlari isara
etmoak {igiin bir qayda olaraq TORCH abbreviaturasindan istifads olunur
(Toxoplazma, Treponema pallidum, Rubella, Cytomeqalovirus, Herpes va-
ricella zoster).

Toxoplazma gondii toratdiyi infeksiyanin anada moéveud olmasi hamile-
liyin I trimestrinda yenidogulmuslarda anadangalma patologiyanin yaranma
risqini 20 faiz, II va III trimestrlorinda isa 75 faiz yiiksaldir.

Cytomeqalovirus infeksiyasina hamilaliyin I trimestrinda yoluxma dol-
do anadangolmo qiisurlarin yaranma ehtimalin (5 faiz) yiksaldir.

Hamilaliyin I trimestrinde moxmirak va qizilca infeksiyasina yoluxma
usaqlarda 15-20 faiz hallarda tirok-damar sistemi patalogiyasinin yaranma-
sma sabob olur.

5.6.3. Anadangalmo deformasiyalar

Budun anadangalma ¢rxigr goxfaktorlu etiologiyaya malik patologiyadir
va onun rastgalma tezliyi 1:1000 nisbatindadir. Bu patologiya déliin sinir-
azala sisteminin pozulmasina sabab olur va déliin ganaq galisi vaziyyatinda
yerlogsmosi zamani miisahida edilir.

Ekvinovarus ayripincaliyi — ayaq pancasinin asagi va daxilo donmiis
vaziyyatda olmast ilo xarakterizo edilir. Rastgalmoa tezliyi diri dogulmus
usaglarda 1:1000 nisbatindadir. Bu patologiya ila dogulmus oglan usaglari-
nin qizlara nibati 3:1 barabardir.

Otraflarin amputasiyasi — amnionun vaxtindan avval cirilmasi va atraf-
larin tazyiqe maruz qalmasi naticasinda yaranir. Bu patologiya oligogidra-
minionla miigayat olunur va har 5000 diri yeni dogulmus usaqdan birinda
rast galinir.

Anadangalma miotonik distrofiva — aqli inkigafin zaiflomasi, hipotoni-
ya tonoffiis catismazhi@i slamatlori ilo tozahiir edir. Bazi hallarda usagin
6liimiina sabab olur.

Qarmin on divarinin defekti — diri yeni dogulmus usaqlarin 6000-don
birinda rast galinir. Bu patologiya 30 faiz hallarda 13 xromosomun trsomi-
yast ilo va 10 faiz hallarda iso anadangslmo iirak qiisurlar ilo assosasiya
olunur.
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Otraflarin inkisafinin pozulmasi — orta hesabla har 1000 yenidogul-
musdan birinde rast golinir. Polidaktiliya miistaqil namelum etiologiyali
anadangalmo qiisur kimi vo ya bir ¢ox inkisaf qiisurlarinin slamati kimi
tozahiir edir. Irsan autosom-dominant yolla nasilo 6tiiriiliir

Artrogripoz — (anadangolma amioplaziya) diz ve dirsok oynaqlarinin
kontrakruras1 va rigidliyi, bud ¢ixig1 ilo miisayat olunan heterogen qiisur-
lar qrupudur. Birlasdirici toxumanin doyisikliyi vo déliin harakatinin mah-
dudlasmast ilo xarakteriza olunan artroqripozun miopatik va neyropatik for-
masi vardir.

5.6.4. Kimyavi maddolarin teratogen tasiri

Doliin anadangalma qiisurlarinin yaranmasinda hamilalik zamani tera-
togen tasiro malik preparatlarin gabulu xiisusi yer tutur. Belo preparatlarin
tasiri miixtalif mexanizmlarla reallagir,

- ana orqanizminin genotipinin infeksiyalara gars1 miiqavimati va dar-
man preparatlarinin metabolizmina hossashgr;

- preparatinin tasirinin déliin inkigaf morhalasindon asililigt;

- preparatlarin tosir miiddati vo intensivliyi;

- preparatin tipi vo tasir dairasi.

Bela teratogen tosira malik preparatlara hamilaliyin pozulmasi igiin
istifado olunan fol tursusunun antagonisti aminopterini, abort aleyhina islo-
dilon dietilstilbestrolu, androgen preparatlarini, gicolma aleyhina istifada
edilon preparatlar (valproat, trimetadon, difenilgidantoin,fenitoin, karba-
mazepin), sedativ preparatlar: va trankvilizatorlar: (talidomid, litium pre-
paratlar1) gostarmoak miimkiindiir.

Sislorin miialicasi tigiin istifado edilon metotreksat va aminopterin,
antibiotiklar (streptomitsin karliga sabab olur, tetrasiklin iso skelet stimiik-
lorinin kalsiumlasmasini pozur) hipokoaqulyasiya magsadila isladilon var-
farin, dikumarol, antihipertenziv va antitiroid preparatlart vo A vitaminin
toramalari (retinoidlar) da analoji tasira malikdirlar.

5.6.5. Narkotiklar va zararli vardislar

Hamilolik zaman1 spirtli ickilori gabul edon gadinlarin yeni dogulmus
usaqlarinda {iziin orta hissasinin hipoplaziyasi va aqli inkisafdan qalma
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slamoatlori miisahida olunur (alkogol fetopativasi). Siqaret ¢okma déliin
boyilimasinin langimasina va vaxtindan avval dogusa sabab olur. LSD (dieti-
lamid lizergin tursusu) va fenilsiklidin narkotik preparatlari giiclii teratogen
effekto malikdirlor.

5.6.6. Xarici miihitiin fiziki faktorlar:

Bu faktorlar uzunmiiddatli hipertermiya mikrosefaliya, mikroftalmi-
ya kimi giisurlarin yaranmasina, neyronlarin miqrasiyasinin pozulmasina
sabab olur. Hamilaliyin ilkin inkisaf marhalalorinds déliin hamin faktorlarin
tasirino daha hossas olmasi geyd edilir.

Déliin yiiksok dozada ionlagdiric va rentgen siialanmasina maruz qal-
masi mikrosefaliyaya vo gormonin pozulmasina gatirib ¢ixarir. Déliin batn-
daxili inkisafinin 2-5 haftaliyinds bu tasira daha hassas olmasi geyd edilir.

Belalikla, andangalma inkisaf qiisurlari, yaranma sababindon asi-
It olmayaraq, usaq dogularkan miisahids edilon biitiin inkisaf qiisurlarini
ahata edir va har 40 yenidogulmuslarin birind> rast galinir: Déliin éliimiina
sabab olmayan xromosom anomaliyvalarimin aksariyyati yenidogulmuslarda
anadangalma inkisaf giisurlar: formasinda tazahiir edir. Anadangalma inki-
saf qiisurlari, gen va xromosom mutasivalarindan basqa, anamn kegirdiyi
infeksiyalarin, gabul etdivi dorman preparatlarimin, narkotiklarin va xarici
miihitiin kimyavi va fiziki faktorlarimin tasiri naticasinda yarana bilar.
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VI BOLMO

POPULYASIYANIN TiBBi GENETIKASI

6.1. Populyasiyanmin genetikasi1 haqqinda iimumi
moalumatlar

Populyasiya, bir-birils nigah vo qohumluq olagaleri ilo bagh olan, va
miioyyan orazida birga yasayan fardlordan ibarat insan qurupudur. Homeinin,
populyasiya, bir ndve maxsus fordlar toplusudur.

Cinsi yolla artib goxalan har hansi populyasiyanin iizviilori arasinda qo-
humlugq slagolari yaranir. Lakin geyri-cinsi yolla goxalan orqanizmlor ara-
sinda, ¢arpaz mayalanma sababindan belo slaqa yaranmur. Cinsi yolla artib
¢oxalan populyasiyalara mendel populyasiyasi deyilir.

Miioyyan ndva maxsus populyasiyanin elementar vahidini, bir qayda
olaraq ayriliqda gétiiriilmiis orqanizm togkil edir. Tokhiiceyrali canlilardan
ibarat populyasiyada fardin orqanizmi yalmz bir hiiceyraden ibarat olur.
Coxhiiceyrali orqanizmlordan ibarat populyasiyada iss orqanizm bir-biri ilo
qarsiligh tesir alagolari ilo bagli goxsayli hiiceyralordon toskil olunur. Bu
hiiceyralarin yagama miiddati mohduddur vo yasadiglari zaman corgivasindo
talaf olaraq yeniloari ilo avozlonirlar.

Populyasiya bir-birini ardicil olaraq avez eden nosillorden ibaratdir.
Onun genetik sturukturu tokamiils ugrayaraq nasildon-nasila dayisir vo za-
manla mohdudlasmir. Zaman ¢argivasi daxilinde populyasiyanin fasilosiz
olaraq moveudlugu bioloji irsiyyat mexanizmi vasitasila tamin olunur.

Mendel populyasiyalarinin an yiiksok saviyyasini canli varliglarin ayri-
ayr1 novlori tagkil edir. Adaton, novlar bir-birindon tam ayri, genetik olaraq
izolo olunmus vaziyyatds yasayirlar. Cinsi yolla ¢oxalan miixtalif novlarin
fardlori he¢ zaman bir-biri ilo ciitlagmirlorlor. Buna mane olan iso Xiisusi
reproduktiv izolyasiya mexanizmlaridir.

Populyasiyanin genofondu ayni-ayri fordlerin genotiplarinin comindan
taskil olunur. N sayda diploid organizmlardan toskil olunmus populyasiya-
nin genofondu 2N haploid genoma barabardir. Har genom isa valideyinlarin
birinden alinmus biitiin genetik informasiyaya malikdir.
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Belaliklo, N sayda fordlardan togkil olunmus populyasiyanin genofondu
har lokusdan 2N sayda genlora va 2N ciit homoloji xromosomlara malikdir.
Heterogamet orqanismlorda cinsi xromosomlar va cinsiyyatls ilisikli genlar,
istisna hal kimi, yalniz tok halda mévcud olur.

Populyasiyada bas veron genetik dayiskanlik tokamiil prosesinin zaruri
elementlorindon biridir. Forz edak ki, har hansi bir populyasiyanin biitiin
fordlari miiayyan bir lokusa géra homozigotdur, yani miiayyan lokusda eyni
allellori dasiyir. Bela bir lokusa goéra tokamiil prosesi qeyri-miimkiindiir,
¢tinki nasillor doyisdikca hamin allellorin rastgalma tezliyi dayismir. Digar
bir populyasiyada isa, fordlor homin lokusda iki miixtilif allellora malikdi.
Belo populyasiyada isa hamin lokusa géra tokamiil prosesi bas vera biler,
¢tnki bir allelin tezliyi alternativ allelin hesabina yiiksala bilar. Belaliklo,
orqanizm populyasiyanin, populyasiya isa tokamiil prosesinin elementar va-
hidini toskil edir.

Tokamiiliin miiasir nazariyyasi, tokamiil prosesinin tabii se¢cma nati-
casindo bas vermoasi haqqinda Carlz Darvinin miiddoalarina asaslanir. O,
dalillorls siibut etmoya ¢aligird: ki, irsi doyiskenlik populyasiyanin miixtalif
genlarini dastyan fardlarina iistiinliik verir vo bununla da onlar digar fardlora
nisbaton miihita daha ¢ox uygunlagsmaq va artib ¢oxalmaq imkan1 gazanir.
Belalikla, ugurlu genlorin dasiyicilar digarlarina nisbaton miihito daha asan
uygunlasaraq sag qalir va daha ¢ox téramalora sahib olur. Naticada, ugurlu
gen variantlar nasildo-nasils artir, ugursuzlar isa sixigdirilaraq populyasi-
yadan eliminasiya olunur. Bu tokamiiliin istigamotini miioyyan edon #abii
se¢ma prosesidir ki, 1930-cu ilda R. Fiser tarafindan riyazi yolla fundamen-
tal teorema kimi siibut edilmisdir.

Beloliklo, populyasiyanin genetikas: imumi genetikanm bir bélmasi
olmagla insan qruplari arasindaki méveud irsi varasiliyi, populyasiyalarin
sturukturunu va bir-birini ovez edon nasillorin genlarinds bas veran dayi-
sikliklori 6yranir,

Populyasiyamn tibbi genetikas: miixtalif populyasiyalarda irsi xastalik-
larin yaranmasina sabab olan genlorin maruz qaldig: proseslari tadgiq edir.

Populyasiyada genofondun dayiskonliyini genlorin vo ya genotiplorin
tezliyi ila tasvir etmok miimkiindiir. insanin genotipi onun valideyinlorindon
aldig1 biitiin genlorinin comina barabardir (fenotip genlarin faaliyyatinin
tozahiir olamotloridir). Tabiidir ki, qgametogenez prosesinda genlarin pay-
lanmas: tosadiifii xarakter dasiyir, ona géro do mayalanma zamani vali-
deyinlardan ziqotaya hansi genlarin diigacayini qabaqcadan soylomak geyri-
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miimkiindiir. Mohz bu sababa gora do, insanin irsiyyat ganunlarini §yronmak
ligiin ehtimal nozariyyasindan istifade olunur.

Irsiyyat ganunlarimin 6yranilmosi populyasiyada rast galinan xastaliklori
komiyyotco xarakterizo etmoys imkan verir. Bundan slava, bu ganunlar
vasitasilo populyasiyada har hans1 hadisenin bagverma ehtimalini va onlarin
tezliyini toyin etmok miimkiindiir.

Forz edok ki, MN qan qurupunu toyin edarkan valideyinlarin har ikisinda
MN qurupu askar olunmugdur. Onlarin 6vladlarinda qan quruplarinin miim-
kiin variantlarint MM, MN, NM va NN taskil edir.

MN va NM qurupu bir-birindan farglanmadiyi ti¢iin M (MM), MN va N
(NN) gan quruplarinin vladlarda rastgalma tezliyi miivafiq oilaraq 1/4, 1/2
va 1/4-3 nisbatindadir vo ya usagin M qurupu ilo dogulma ehtimali 1/4-o,
MN grupu ila 1/2-3 vo N qurupu ila 1/4-2 barabordir.

Miiayina apararkon elo voziyyatlo rastlasmaq mimkindiir ki, usaglarin
hamis1 M va N quruna malik olsun. Lakin, miiayina olunanlarin say1 ¢o-
xaldiqca bu quruplarin nisbi tezliyi gostarilon nisbata yaxinlagacaqdir. Ona
gora do hadisolorin nisbi tezliyino emprik yolla tayin edilmis ehtimal demak
olar. Yoni, n sayda tocriibolordo 4 hadisosinin rastgolmo ehtimali m/n-5
borabordir:

P(A) =m/n

m qiymati n qgiymatindan ¢ox ola bilmadiyindan bu ehtimal sifirla vahid
(0— 1) arasinda dayisir.

Sifira barabar ehtimal onu gostorir ki, bu hadisa heg vaxt bas vera bilmaz.
Mutasiya istisna olmagla, qan qurupu 0(/) olan har iki valideyinin ovladin-
da A(1l) qan qrupunun askar edilmasi miimkiin deyildir. 9gor ehtimal 1-5
barabordirsa, hadiss miitloq bag veracakdir, 0 (1) qan qruplu valideyinlorin
6vladinda 0¢I) qan qurupu olacaqdr.

A hadisasinin bas vermamasi 4-ya oks hadisa adlanir. 9gar 4 hadisasinin
bagverma ehtimali p-yo baraboardirsa - P(4) =p, ona oks olan hadiseonin
basverma ehtimali isa /-p-ya barabardir. Masalon, oglan usaginin dogulma
ehtimali 1/2-5 barabardirsa, 0o zaman qizlarin dogulma ehtimah da 1/2 -5
barabar olacaqdir.

Ogor iki hadisonin eyni zamanda bag vermosi miimkiin deyilss, onlara
uyusmaz, ziddiyyatli hadisalor deyilir. Bela ziddiyyatli hadisalorden birinin
bas vermasi ehtimali onlarin basverma ehtimallarinin comina barabardir.
Masalan, A(1l) gan qurupunun rast galmoa ehtimali azarbaycanlilarda 30faizo
barabardir, 0(I) gan qurupunun rastgalma ehtimah iso 38 faiz togkil edir.
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Belo halda har hans: tosadiifan gotiiriilmiis azorbaycanlinin A(1) va ya 0(1)
gan qurupuna maliklik ehtimali 30+38=68 faiza barabar olacaqdir.

Bir-birindon asili olmayan iki hadisanin eyni zamanda bas verma ehti-
mal1 onlarin ehtimallarinin hasilino barabardir. Masalan, azarbaycanlilarda
A(II) gan qurupunun rastgalma ehtimal 30 faiza, feniltioureanin dadini hiss
etmoak qabiliyyati 55 faiza barabardirss va bu iki slamatin rast golmasi bir-
birindon asili deyilsa, o zaman har hansi azarbaycanhnin 4(/l) qan quru-
pu olmasi va feniltioureanin dadini hiss etma ehtimal 0,30x 0,55=0,165-2
borabor olacaqdir. Ehtimallarin toplanmas: bir-birino zidd hadisalara, ehti-
mallarin bir-birina vurulmasi isa bir-birindan asili olmayan hadisolora aiddir.

Gettington xoreyas1 autosom-dominant tipli irsi xestolikdir vo valideyin-
lardon birinda agkar olundugda, xasra usagin dogulma ehtimali 1/2-2 borabordir.
Sual: bas 2 usagin dalbadal bu xastaliklo dogulma ehtimal necadir?

Sualin cavabimi tapmaq ti¢iin bir-birindon asili olmayan hadisalorin
(ikinci usaqda xastaliyin peyda olmasi birinci usagin xasto olmasindan asili
deyil) ehtimallarinin bir-birina vurulmasi qaydasindan istifads edirirk. Bels
halda, iki xasto usagin dalbadal dogulma ehtimali 1/2 x 1/2 = 4/1 barabar
olacaqdir. 3 xasto ugagin dogulma ehtimalim da bu gayda ilo hesablamaq
miimkiindiir: 1/ 2x1/2x1/2 = 1/8.

Autosom-resessiv xastaliklori (mas., talasemiya) olan valideyinlarin
xasta usaqlarinin dogulma ehtimali da bu qayda ils hesablanir. Valideyinlarin
har ikisi heteroziqot oldugda xasta usagin dogulma ehtimali 1/4 -0 barabardir.
Iki xasta usagin dalbadal dogulma ehtimali 1/4x1/4 =1/16, ii¢ xasta usagn
dalbadal dogulma ehtimali isa 1/4 x 1/4 x 1/4 = 1/64 olacaqdur.

Autosom-resessiv xastalikli (feniketonuriya) ailods valideyinlorin hor
ikisi heteroziqot oldugu halda, ii¢ usaqdan ikisinin bu xostalikla dogulma
ehtimalinin hesablanmasi bir gadar miirakkabdir. Burada bir ne¢a variantin
ehtimalinin hesablanmasi tolab olunur: a) 1-ci usagin saglam, sonraki iki
usagin xasta olmaq ehtimali — 3/4 x 1/4 x 1/4 = 3/64; b) 2-ci usaq saglam,
1-ci va 3-cii usaqglarin xasta olmaq ehtimal1 — 1/4 x 3/4 x 1/4= 3/64:¢) 1 va
2-ci usaqlarin xasta 3-cii usagin saglam olmaq ehtimali isa — 1/4 x1/4 x 3/4
= 3/64 olacaqdir. Goriindiiyii kimi, gosarilon ii¢ varintda iki xasta vo bir
saglam usagin dogulma ehtimalinin hesablanmasi talob olunur ki, bu da ay-
ri-ayr variantlarin ehtimallarinin comina barabardir, yani — 3x3/64 = 9/64.

Gostarilon misaldan aydmn goriiniir ki, agar p va g ehtimali ila iki uyus-
maz hadise movcuddursa va p+¢=17-dirsa, 0 zaman miimkiin ola bilon p va
g kombinasiyalarinin tezliyinin hesablanmasi (p+¢)" tonliyi ila aparilir(n-
ailada usaqlarin say1, p va ¢ saglam va xasta usaqglarin dogulma ehtimali).
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Ailada iki usaq tigiin bu tanlik (p+g)° = p+2pq+q, ii¢ usaq ii¢in (p+gq)° = p’
+ 3p’q + 3pg’+q° formula olacaqdir.

Bozi hallarda, hokim-genetika populyasiyada rast golon olamoatin irsi
olmasini va onun irsan nasilo 8tiiriilmasinin mexanizmini aydinlagdirmagq
lazim galir. Bela vaziyyatlorda hakim-genetik probandin qohumlarinda na-
dir olamatin rastgalms tezliyini analiz etmaklo masalonin hallina nail olur.
Burada asason iki yanagmadan istifads olunur:

Birinci, ailada xastalorin saymin ailanin biitiin tizviilorinin ( baci va ga-
ardaglar) sayina nisbatinin miiayyan bir roqgama borabar olmasi haqqinda
ilkin hipoteza qabul edilir. Sonra isa, tayin olunan nisbatin nazari gdzlonilon
nisbats uygunlugu vas farqlonmasi analiz olunur. Burada, alamatin dominant
(usagin dogulma ehtimal 1/2) va ya resessiv (ehtimal =1/4) yolla 6tiiriilmasi
nazars alinir. Bu metod aprior metod adlanir.

Ikinci, tadqiq olunan genetik parametrin sorhodlori (etibarliliq serhadlari)
miioyyan ehtimalla toyin edilir. Aparilan miiayinanin naticalerinin bu va ya
digar hipotezaya uygunlugunu yoxlamaq iigiin X* metodundan istifada olu-
nur.

6.2. Hardi -Vaynberq qanunu

Populyasiya genetikasinin asas qanunu hesab olunan bu ganun, bir-
birindon asili olmayaraq ingilis riyaziyyat¢is1 J.Hardi vo alman hokimi
V.Vaynberq torafindon 1908-ci ilds formalasdiriimisdir.

Hardi-Vaynberq qanununa gora irsi varislik 6z-6zliiyndo populyasi-
yadaki genlorin va genotiplorin tezliyinin doyismasina sobab olmur. Bun-
dan olava, tosadiifii baglanan nigahlar soraitindo, hor hansi lokusa goro
genotiplarin tezliklarinin miivazinat vaziyyati bir nasil miiddatinds yaranir.

Genotiplarin tezliklorinin miivazinat voziyyati miivafiq allellarin tez-
liklarinin hasili kimi geyd olunur. 9gar, 4 va a allellorinin tezliyi p va g ilo
gostarilarss, o zaman ii¢ miixtalif genotipin tezliklori bu tonliklo ifads edilir:

ptq)'=p’ +2pq +q’
A adA Aa aa

Bu tonlikla har hansi sayda allellorin miivazinat vaziyyatini tayin etmak
miimkiindiir. Allel tezliklarinin va genotiplarin tezliklorinin comi hamisa 1-2
barabar olmalidir.
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Bu qanunun mahiyyatini basa diismok ti¢iin asagidaki misala nazar sa-
lag. Forz edok ki, bir lokusda ata vo anadan eyni tezliklo alinmis 4 vo a
alleli vardir. 4 allelinin tezliyini p, a allelinin tezliyini isa ¢ ilo isars edak.
Eyni zamanda, forz edak ki, bu populyasiyada ailoa ciitlari arasinda baglanan
nigahlar tosadiifon bas verir. O zaman har hansi genotipin rastgalmo tezliyi
miivafiq allellorin tezliyinin hasilina barabar olacaqdir.

Hor hansi fardin 44 genotipina malik olma ehtimali, anadan A4 allelini
alma ehtimali (p) ilo, atadan A allelini alma ehtimalinin (p) bir-birina vu-
rulmasindan alinan ragama barabardir, yani, p x p = p° Eynilo do, fordin
aa genotipina malikolma ehtimali ¢°-a barabardir. Aa genotipi is9, iki yolla
yarana bilor: orqanizm A4 allelini atadan, a alleni iso anadan, va ya oksina
A allelini anadan, q allelini atadan alir. Har iki hadisonin yaranma ehtimali
Pg-ya, Aa genotipinin yaranmasi iso 2pg-yo borabordir. Belaliklo, Hardi-
Vaynberq qanunu {i¢ asas miiddoadan ibaratdir.

1. Nosillor bir-birini oavaz edir, lakin allellorin tezliyi dayismayoarak av-
valki vaziyyatinds qalir. Toramalarda A4 allelinin tezliyi 44 genotiplorinin
tezliyinin comina va Aa genotipinin tezliyinin yarisina barabardir, yoni:

p’tpq = p(pt+q) = p, ¢iinki (p+q 1-2 barabardir)

2. Genotiplarin tezliyinin miivazinat voziyyati allel tezliklorinin cominin
kvadrata yiiksaldilmasi yolu ilo hesablanir va nasillar dayissa ds, o, dayismir.
Toéromoalorda allellarin (p va g) tezliklori valideyinlorin allelorinin tezliyina
barabardir va buna uygun olaraq genotilarin do tezliklori ndvbati nasillorda
dayismoyorak, p°, 2pg va ¢° kimi qgalir.

3. Genotiplorin miivazinot voziyysti bir nosil orzinds yaranir.
Valideyinlarin genotiplarinin tezliklorinin soviyyasindan asili olmayaraq, bu
tezliklor onlarin téramalarinds (ndvbati nasilda) p°, 2pg va ¢° kimi paylanir
(kisilarda va qadinlarda p va ¢ allelarinin tezliyi eynidir).

Bozi hallarda, allellorin dominanth@ sababindon, biitiin genotiplori
askar etmok miimkiin olmur. Hardi-Vaynberq ganunu belo halda gen va
genotiplarin tezliklorini toyin etmayo imkan verir.

Masalon, insanlarda albinizm sindromunun yaranmasi nadir hallarda rast
galon autosom-resessiv genla alagalidir. Darinin normal pigmentlosmasini
tomin edan alleli 4, albinizm allelini isa @ kimi isars etsok, albinoslarin ge-
notipinin aa, normal fardlorin genotiplari iso A4 va Aa oldugunu gorarik. Al-
binizmin populyasiyada rastgalma tezliyi 1:39000 taskil edir. Hardi-Vayn-
berq qanununa goéra, aa homoziqotlarinin tezliyi ¢” barabordir. Bels halda,
g’ =0,00039 va q = 0,019, normal p allelinin tezliyi isa /- 0,019=0,981 va
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normal pigmentlogmis fardlorin 44 genotipinin tezliyi p’ =0,981° =0,962,
Aa genotipinin tezliyi iso 2pg= 2 x 0,0981 x 0,019 = 0,036 olacaqdur.

Hardi-Vaynberq qanuna uygun olaraq ii¢ alleldon ibarat lokusa aid
allellorin va genotiplarin tezliklarini do hesablamaq miimkiindiir. 4B0 siste-
mi iizra gan qurupu ti¢ allelli lokusa misal ola bilar.

Forz edok ki, populyasiyada 4AB0 gan qruplarinin rastgalmo tezliyi asa-
gidaki kimidir: 0(1) — 36% - 0,36; A(1l) — 45% -0-45; B(Ill) — 13%-0,13;
AB(IV) -6% - 0,06. A, B, 0 allellorini p, g,va r kimi isara etsok, (p+q+r)°’
tonliyina uygun olaraq 44 genotipinin tezliyi — p’° BB-g° va 00-r* AB-2pyq,
A0 — 2pr, BO — 2gr kimi olacaqdr. ‘

Hardi-Vaynberq ganunundan alinan miihiim naticalardan biri beladir ki,
nadir halda rast galon allellor asason heteroziqot vaziyystde mévcud olurlar.
Yuxarida geyd edilon albinizmin rastgalmo tezliyi 0,00039, heterozigotla-
rin tezliyi iso 0,036 borabardir. Resessiv allelin heteroziqotlarda rastgalma
tezliyi isa, heteroziqotlarin rastgalma tezliyinin yarisina (0,036:2 = 0,018)
barabardir. Belalikla, heteroziqot vaziyyatds resessiv allellorin say1 homozi-
qot vaziyyatdoki belo allellorin sayindan texminan 100 dafs ¢oxdur.

Ogor populyasiyada resessiv allelin tezliyi g, heteroziqotlarda bu allelin
tezliyi pg (2pq yarisi), homoziqotlarda is3 - ¢’ borabardirsa, 0 zaman pg/
g’ nisbati = p/g barabardir. Bu gostaricinin kigik gqiymatlarindo ¢ toxminan
1/q taskil edir. Belolikla, allelin tezliyi az oldugu hallarda onun gox hissasi
populyasiyada olan heteroziqotlarin payina diisiir.

Alkaptonuriyaya sobab olan resessiv genin tezliyi 0,001 barabardir. Al-
kaptonuriyali xastolorin populyasiyalarda rastgalma tezliyi isa 1:1000 000,
¢°=0,000001, heteroziqotlarin tezliyi 2pg = 0,002 berabardir, yani alkapto-
nuriya geninin say1 homoziqotlara nisbaten heteroziqotlarda toxminan 1000
dafa ¢oxdur.

Mohz bu sababa gora, talasemiya homziqotlarin saymin tibbi abort
vasitasila azaldilmasi, onlarin populyasiyadaki tezliyinin shamiyyatli dara-
coda azalmasina gotirib ¢ixarmur. Ciinki talasemiya geninin oksor hissasi
heteroziqotlarda mévcuddur. Talasemiya heteroziqotlar: saglam soxslordon
farqlonmadiyi ii¢iin askar olunmurlar. Talasemiya homoziqotlarinin saymin
prenatal diaqnoz vasitasilo tamamilo azaldilmasina baxmayaraq, novbati
nasilin populyasiyasinda talasemiya geninin tezliyi toxminon ovvalki nasilda
oldusu kimi qalir.

X xromosomu ila ilisikli iki allelli sistema misal olaraq O-6-FD (qliikkoza-
6-fosfatdehidrogenaza) fermetinin irsi gatigmazligim misal gotirmok olar.
Ogoar G allelinin tezliyini p, g allelinin tezliyini ¢ kimi isara etsak, o zaman
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G fenotipinin kisilords rastgalma tezliyi p, g fenotiplorinin tezliyi iso — g
olacaqdir. Bels halda qadinlarda genotiplarin tezliklari — GG-p* Gg — 2pq.
gg — g’ va kisilorde G = p’+2pgq, g=q° olacaqdur.

Belo hallarda, GG fenotipi olan qadinlar bir G qametini atadan, digor
G qametini iso anadan alir. ©gor, G allelinin tezliyi kigilords va gadinlar-
da eynidirso, 0 zaman gadin téramalorde GG fenotipi p’ tezliklo tazahiir
edacokdir vo onlarda gg genotipinin tezliyi ¢ Gg fenotipinin tezliyi is,
2pq barabar olacaqdir. Kisilor isa X xromosomu yalniz analarindan alirlar.
Ona gora da iki hemiziqot genotiplarinin tezliyi avvalki nasildo qadinlardak:
miivafiq allellarin tezliyins uygun olur.

Belalikla, resessiv genin tosiri altinda yaranan fenotipa kisilords gadin-
lara nisbatan daha ¢ox rast galinir. Ogar cinsi xromosomla iligikli resessiv
allelin tezliyi g barabardirsa, 0 zaman onun tasiri ilo yaranan fenotipin tezli-
yi kigilorda ¢, qadinlarda ¢° barabar olacagdir. Bu 2 géstaricinin nisbati g/q°
= /g toskil edir; g qiymoti no gador azdirsa, kisilorda bu fenotipin tezliyinin
qadinlardakinin tezliyina nisbati o qadar ¢ox olacaqdir.

Daltonizmi téradan cinsiyyatla ilisikli resessiv allelin tezliyi 0,08-dir.
Demali, kisilords bu defekt qadinlara nisbatan 1/0,08=12,5 dafs ¢oxdur. He-
mofiliyaya sabab resessiv genin rastgalma tezliyi 0,0001 barabordir. Hardi-
Vaynberq ganununa uygun olaraq kisilordo hemofiliyanin gozlonilon tezliyi
gadinlara nisbaton 1/0,0001 = 10 000 dafs ¢ox olacaqdir.

Belalikla, Hardi-Vaynberq ganunu, populyasiyanin genetik sturukturu-
nu dyranmaya (genlarin va genotiplarin tezliklarini askar etmaya), miixtalif
allellari dasiyan fordlarin hayata uygunlagmasini tayin etmaya, populyasi-
vada eyni toxuma anti-genlarina malik fordlorin populyasiyada moveudol-
ma ehtimalin gimatlandirmaya, autosom-resessiv xastaliklarin dastyicilari-
nin rastgalma ehtimalini dayarlondirmaya imkan verir.

Nozara almaq lazimdir ki, populyasiyada mévcud olan va agir xostolon-
maya, 6liima sabob allellorin dastyicilarinin vaziyystinin tibbi korreksiya
olunmasi bu allelorin tezliyina ciddi tasir eda bilar. Masalan, X romosomu ila
ilisikli xastaliklorin yaranmasina sabab allellarin toxminan 1/3 -i kisi cinsina
aid fordlorin genotipindo mévcuddur. Kisi cinsino aid homoziqotlarin rep-
roduktiv vo hoyata uygunlasma gostaricilorinin shamiyyatli daracada yaxsi-
lagdirilmasi belo xastaliklarin tezliyini bir nasil miiddatinda 33faiz yiiksoldo
bilor. Bununla yanasi, tibbi miidaxila agir autosom-dominant patologiyanin
tezliyini sonraki nasilda iki dafa artira bilor.

Nozari olaraq, resessiv xostaliklor 1/q nasilde dord dofo yiiksala bilar.
Masalan, agar q=1/25 barabardirso, xastaliyin tezliyinin yiiksalmasi 25-
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ci nasildo gozlomok olar. ©gar, 100 ilda 4 nasil oldugunu gobul etsak, 25
nasilin 625 ila barabar oldugunu gérarik.

Populyasiyada genlarin tezliklorini miivazinat vaziyyatinin pozulmasi-
na sabab olan faktorlardan biri genetik dreyyfdir.

6.3. Genetik dreyf

Populyasiyanin novbati nasilo kegidi vo yeni nasilin formalagmasi
proseslorinda genlorin tezliyindo bag veran tasadiifii doyisikliklor genlorin
dreyfi adlanir. Populyasiyada, bazi hallarda, har hansi nadir allelin dastyicisi
miixtalif sobabdan bu alleli névbati nasila 6tiira bilmir. Bu zaman allelin
tezliyi azalr va itir, digar allelin tezliyi iso yiiksolorak maksimum qiymata
-1 yaxinlasir va populyasiyada yerini méhkamladir. Eyni yolla da, digar bir
allelin tezliyinin tosadiifon yiiksolmasi bag verir.

Genlorin tezliyinin doyismasi ehtimallarimin hesablanmasi (Ficsher,
1930) géstarmisdir ki, birinci nasilda yaranan 9 mutasiyadan 8-i 15 nasildon
sonra iz buraxmadan yox olur. Bu mutasiyalardan yalmz biri artib ¢oxala-
raq orta hesabla populyasiyanin 8 fordindo ziinii gostorir. ©gar ailalarin
artib-coxalmas1 qeyri-barabardirsa, populyasiyanin avtomatik 06z-6ziinii
tomizlomosi prosesi daha siiratla vo kaskin formada bas verir.

Populyasiyanin har nasilinds ailalarin sksariyyati cinsi yetkin téramalors sa-
hib olmur va ya 1-2 évladi olur, yalniz mohdud sayda ailalor goxsayli toramolors
malikdirlar. Insan populyasiyast iigiin saciyavi olan bela vaziyyatdo mutasiyala-
rin boyiik hissasi itorok yox olur, onlarin yalniz kigik bir gismi artib goxalir va
mutasiyanin tezliyi shamiyyatli saviyyaya catir. Belaliklo, névbeti nasilin forma-
lasmasinda populyasiyani tagkil edan biitiin fardlar deyil, yalmz onlarin bir gismi,
nigahda olan va 6vladlan olan hissasi istirak edir. Adaton onlar populyasiyanin
{imumi saymmn 1/3-ni taskil edir vo populyasivanin effektli hissasi adlanir.

Fardlorinin say1 kifayat qadar ¢ox olan populyasiyada panmiksiya hokm
siirdiiyti hallarda homoziqotlarin vo heterozigotlarin sayr Hardi-Vaynberq
qanununa asasen p° +2pq+q°=1-dir. Hesablmalardan aydindir ki, ¢ gimati
azaldigca, ¢° giymoti do azalir: =0,/ oldugu halda ¢°=0,01, g=0,001 ol-
dugu halda isa ¢°=0,000001 olur. Boyiik populyasiylarda mutant genin
moanafeyine uygun alverisli tabii segma prosesi moveud deyildirss, g tezliyi
10 va 100 illar arzinda doyismoyarak kigik giymatlor saviyyasinda galir.
Homoziotlar (¢°) populyasiyada ¢ox nadir halda agkar olunur, mutant allelin
asas dastyicilan heteroziqotlar ise ahali arasinda genis yayilir.
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Belalikla, genetik dreyfin effektli olmasi populyasiyani toskil edon ford-
lorin sayindan asilidir. Populyasiyanin 6lgiisii kigik oldugda, o, daha effekt-
lidir. Kond yerlarinda yasayan va sayca kigik effektli populyasiyalarda ge-
netik dreyf daha tosirlidir. Bu tasir, yeni nasilo kegid dovriindo genlarin
tezliyinin tosadiifon doyismasi, homoziqgot fordlorin saymin tosadiifon art-
mast ila 6ziinii gostarir.

Genetik dreyfin bela tosadiifli tasiri inbridingin tesadiifii tasirini xatirla-
dirMahdud sayda va digar populyasiyalardan izole olunmus seraitde yasa-
yan populyasiyalarda bir ne¢a nasildon sonra fardlorin oksariyyatinin arasinda
qohumlulugq olaqaleri yaranir. Hatta populyasiynin bazi {izviilori qgohumlarla
nigaha girmokdon ¢okinsalar bela, nigah baglamaga hazir olan fordlarin say:
az oldugundan, nigahlar uzaq qohumlar arasinda baglanmasi va populyasiya-
nin inbriding gostaricisinin orta hesabla yiiksak gostaricilora ¢atmasi bas verir.

Populyasiya genetikasina hosr olunmus adobiyyatda genis sorh olunan
hadisalrin birinda geyd olunur ki, Atlantik okeaninda yerloson bir adada ya-
sayan ohalinin oksar hissasi tayfun naticasinda talof olmus va onlarin yalniz
30 nofori sag qalmigdir. Tabii falakat naticasinda populyasiyan: toskil edon
fordlorin say1 kaskin sokilda azalmis, hatta onlarin yox olmasi tahliikasi yaran-
misd1. Sonradan populyasiyanin fardlori 6z avvalki sayini barpa eda bilmisdir.

Tonozziil marhalasini yasamis ada sakinlarinden ibarat populyasiyada
genlorin dreyfinin tosiri altinda allellorin tezliyinin ohomiyyatli daracads
dayismaosi va genlorin doyismis tezliyinin sonraki nosillords saxlanmasi bas
verir. Bu fenomen “butilka bogazi effekti”adlanir,

Hazirda bu adada yasayan populyasiyanin say1 1600-dan ¢oxdur v on-
larin Sfaizinde homoziqot autosom-resessiv goz xostaliyi (axromatopsiya
ronglori se¢a bilmaomak) askar olunmusdur. Ehtimal edilir ki, tayfundan
sonra sag qalmis, coxlu sayda arvada vo usaqlara sahib gqabilo bag¢ist bu
xastaliyin genina gora heteroziqot olmusdur. Belo hesab edirler ki, hazirda
adada yasayan ohali bu goabilo bag¢isinin téramaloridir. Populyasiya gene-
tikasinda bu, “gabilo bascist™ effekti adlandirihir. Belaliklo, adada yasayan
populyasiyanin say1 200 il arzinds (comi 8 nasil) toxminon 15 dofd artaraq
bugiinkii saviyyasina ¢atmuisdir.

Genlarin dreyfi askenazi yohudilarinds nadir resessiv xastaliklorin genis
yayilmasinin asas mexanizmi hesab olunur. Abetalipoproteinemiya, Blyum
sindromu, torsion distoniya, ailovi dizavtonomiya, Qose xostoliyi, qan lax-
talanmasinin XI faktorunun defisiti, Neyman-Pik xastaliyi, pentozuriya va
Teya-Saks xastaliyi bu gobildondir.
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6.4. Gen seli vo miqrasiya

Har hansi populyasiyanin fordlorinin digar bir populyasiyaya ke¢masi
va kegdiyi populyasiyanin fodlori ilo nigaha girmasi migrasiya va ya gen
seli adlanir. Umumiyyatle, gen seli har hansi noviin genlorinin tezliyini
doyismir, lakin lokal populyasiyalarda galmalarin va yerlilorin genlarinin
tezliyindo miixtalif olduqda, onlarin tezliyi doyisa bilar.

Farz edok ki, lokal bir populyasiyaya otraf populyasiyadan m sayda
daxil olan galmalar yerlilorlo nigah baglayir va belo halda novbati nasilin
fordlorinin galmalardan aldigi genlarin payi m-2, yerlilordon aldig genlorin
pay1 isa (m-1)-2 barabar olur. Eyni zamanda, forz edok ki, galmalorin maxsus
oldugu populyasiyada A4, allelinin tezliyi P-ys yerlilorin yasadigi lokal po-
pulyasiyada bu genin 1lkm tezliyi p,-a borabardir. O zaman, névbati nasilda
A, allelilnin tezliyini tonlikls bels ifads etmak olar:

p,=(1-m)p, +mP= p,—m(p,— P).

¢ nasildoan sonra isa: p'— P = (1-m)' (p"— P)

ABS-da zencilorlo ag irqe moxsus fardlor arasinda baglanan nigah-
lar, bir qayda olaraq, zonci ohalisina aid olunur. Ona géra do, garisiq ni-
gahlari, ag populyasiyadan zonci populyasiyasina gen axini (seli) kimi
qiymatlondirmak olar. ABS ag ohalisindo rezus faktoruna nazarat edan ge-
nin tezliyi P=0,028-2 baraboardir. Mansayi Afrika gobilalorina aid zancilorda
iso bu genin tezliyi p=0,630 toskil edir. Zoncilarin acdadlar1 Afrikadan
toxminan 300 il avval (10 nasil) gatirilmigdir, demali 7=10. Bu allelin miia-
sir zancilarda tezliyi p'=0,046 barabardir. Miivafiq gostaricilorin giymatini
tanliya alava edarak m=0,036 barabar oldugunu gorarik. Belaliklo, ABS a3
shalisindan zancilora rezus faktoruna nozarat edon genin axini (gen seli)
bir nasildo 3,6faiz intensivliklo davam etmisdir. Naticada, 10 nasildan son-
ra bu genin tezliyindo Afrika ocdadlarmin genlorinin pay1 (1-m)" =0,694
toskil edir. Belo naticaya golmak olar ki, zancilor bu genin 30faizini (1-
0,694=0,306) irson ag populyasiyadan almigdir.

Hazirda insan populyasiyalarinda bas veran miqrasiya proseslori alava
genetik dayiskenlik yaratmaqla populyasiyada moveud olan genlarin tez-
liyinin dayismasina gotirib ¢ixara bilor. Adaton, populyasiyada miqrasiya
vasitasilo bas veran gen seli ona miixtalif taraflordon daxil olur. Bels halda,
asas axin, gonsu populyasiyadan galir va populyasiyalar aras1 mosafo ¢ox
oldugca genlarin axim zaiflayir. Bir-biri ilo migrantlar miibadils edan po-
pulyasiyalarda ise migrasiyanin xiisusi tipi bag verir ki, bu da genlorin tezli-
yinin taxmini barabarlogmasina sabab olur. Populyasiyanin genetik sturuk-
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turunun miixtalif modellorinda (“ada”, “pillali” vo “masafs ilo izolyasiya™)
asas parametr kimi miqrasiyadan istifads olunur.

6.5. Yaxin qohumlar arasinda nigah va inbriding

Har insanin 2 valideyini, 4 babasi vo nanasi, 8 ulu babasi va ulu nonasi
va s. vardir. Bu hesablamani » sayda avvalki nasilo gadar davam etdirsak,
gorarik ki, bizim har birimizin 2" acdadi olmusdur. ©gar har 100 ida 4 nasil
oldugunu gobul edorok vo son 20 nasil iigiin bunu hesablasaq, bu miiddat
arzindo bizim har birimizin acdadlarimizin sayinin 700 000-dan ¢ox ol-
dugunu gorarik. Yer kiirasinda 500 il avval yasayan ohalinin sayimni daqiq
bilmasaok da, onun hazirda yasayan fardlorin acdadlarinin ehtimal olunan
saymdan 100 dafalorle az oldugunu yagin etmok miimkiindiir.

Har hansi fordin acdadlarinin saymnin, onun maksimum miimkiin olan
2"sayindan az olmasim1 qohumlar arasinda baglanan nigahlarin intensivliyi
ila 1zah edirlor. Yoni amioglu va amiqiz1 arasindaki nigahdan olan fordlorin
yaxin acdadlarinin say1 8 deyil, 6-dir. Bagqa s6zla, onlarin 1 babasini vo 1
nanasini eyni saxslor toskil edir.

Molumdur ki, miixtolif cografi va sosial faktorlarin tosiri altinda ayri-
ayr1 kondlarin ahalisi bir-birndan izols olunmus veziyyatds ysayir. Nigahlar,
asason bir kandin va bir-birina yaxin kandlarin ohalisi ¢argivasinda, yaxin
qohumlar arasinda baglanir. Kond ohalisinin bir hissasinin 6z ailaleri ilo
sohara kogmasi, qalan ohalido qohumlar arasinda baglanan nigahlarin sayini
artirir. Digor torofdon, konddan galmalarin hesabina soharlarda azalmis do-
gum gostoricisinin saviyyasi yiiksalir. Belalikla, son illards siiratlonan urba-
nizasiya proseslaori adot-onanalari pozaraq, qohumlar arsinda nigahlarin va
miitant allelo géra homoziqotlarin saymnin azalmasina gatirib gixarir.

Nadir halda rast golon resessiv mutasiyaya géra homoziqot vaziyyati
yaxin qohumlar arasinda nigahdan dogulan fardlards askarlanir. Oksar hal-
larda, nigah baglayan ciitlarin {imumi acdadi nasil sacarasinda bir ne¢a nasil
avvalda yerloagdiyi tigiin, onlarin bir-birinin gohumlugundan xabari olmur.

Nadir resessiv xastonin valideyinlori amioglu /omiqizi vo ya xalaoglu/
xalaqiz1 oldugu hallarda qan qohumlugunun zararli noticalari daha aydin
sokildo tazahiir edir. Ogor nigah baglayan ciitlordan biri resessiv nadir allelo
gora heteroziqotdursa, ohali arasinda bu allelin rast galma tezliyindan (0,01,
0,001, 0,0001) asili olmayaraq, onun ami va xala usaqlarinda bu allelin
rastgolmo ehtimali 1/8-2 barabar olacaqdir.
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Qeyd olundugu kimi, iki Aa heteroziqot arasinda baglanan nigahdan
(Aa x Aa) homozigotlarin dogulma ehtimali 1/4-2 borabordir. Ogar valide-
yinlordan biri Aa heteroziqotdursa, o zaman onun ami va xala usaqlar ilo ni-
gahindan homoziqot usagin dogulma ehtimali 1/8 x 1/4= 1/32 -a barabardir.
Ogor 0, gohum olmayan fordle nigah baglayarsa vo mutant genin tezliyi
0,01-s3(1/100), bu ehtimal 1/100 x 1/4 = 1/400, tezlik 0,001-sa, 1/1000 x
1/4= 1/4000 olacaqdir.

Beloliklo, yaxin qohumlar arasinda baglanan nigah, shali arasinda bu
xastoliyin nadir hallarda rast galmoasina baxmayaraq, xasto homoziqot ford-
lorin dogulma ehtimalini artirir.

Populyasiyalarda Hardi-Vaynberq ganununun effektli faaliyyati, fordler
arasinda ciitlosmonin tasadiifan bag verdiyi soraitds, yoni, iki genotip ara-
sinda ciitlosma ehtimalinin genotiplarinin tezliyinin hasilins barabar oldugu
hallarda miimkiindiir. Burada asas sort fardlor arasindaki nigahlarin tosadiifi
xarakterli olmasidir.

Populyasiyamin fardlori arasindaki nigahlar tosadiifon bag vermirsa,
belo nigahlara iistiinliik verilon va ya assortativ nigahlar deyilir. Bels halda,
fardlar evlonarkan bir-birini tesadiifon deyil, miiayyan (eyni v ya miixtalif)
slamota géra, miioyyon genotiploro moxsus fordlor arasindan segir. Belo
nigahlar, adeton pozitiv mahiyyatli olur, yoni nigahlar bir-birina oxsar
fordlor arasinda baglanir. Assortativliyin toyin olunmasi ii¢iin, miioyyan
olamato gora nigah ciitlityiiniin arasinda aparilan korrelyasiya tisulundan
istifado edilir. Assortativlik psixologiya va psixogenetika sahosinds aparilan
tadgiqatlarda, populyasiyada assortativliyi geyd olunan fenotipin paylanma-
sinin 6yranilmasinda genis istifada edilir.

Assortativ nigahlar genlorin tezliyina tasir etmir, lakin onlar genotiplorin
tezliyini doyisir. Ogar bir-birina banzar genotiplorin nigah baglama ehtimali
tosadiifon baglanan nigahlarin ehtimalindan ¢oxdursa (masalon, inbriding),
o zaman populyasiyada homoziqotlarin tezliyi yiiksalir. ©gor bu ehtimal,
tosadiifii nigahlarin ehtimalindan azdirsa, aksina,bela homoziqotlarin tezliyi
azalir. Miixtalif tipli nigahlarin baglanma ehtimali molumdursa, o0 zaman,
indiki nosilin genotiplorinin tezliyi asasinda ndvbati nasilin genotiplarinin
tezliyini hesablamaq muimkiindiir.

Inbriding assortativ nigahlarin xiisusi formasidir. Inbriding (ingilisca
inbreeding — in daxilinda, breeding — hallolma) soraitinda nigah citliiyii bir-
birini gohumlug slamatina gora segir. Ogor iki fordin bir imumi acdadi var-
dirsa, onlar yaxin gohum hesab olunur.
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Ails sacarasi Nikahin tipi inbriding amsali
Xala - baci oglu ve ya 1/8
bibi - gardas oglu
©mi oglu - ami qiz!
ﬁ Xala oglu - xala qizi 1/16
5 Dayi - baci navasi 1/32
E@ ©mi ve ya dayi nevalari 1/32
§ Bmi ve ya dayi naticaleri 1/64

Sokil 33. Ohali arasinda genis yayilmig gan gohumlugunun
tiplari va ona uygun inbriding amsali
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inbridingi tayin etmok tigiin inbriding amsalindan (f) istifads olunur, bu,
har hansi autosom lokusa gora, fardda hor 2 allelin identik olmasmi, eyni
bir acdad allelina aidliyini gostarir. Sokil 33-da yaxin qohumlar arasinda
baglanan nigahlarin genis yayilmis tiplori vo onlarin inbriding amsal1 gosto-
rilmisdir (sokil 33).

Populyasiyada homoziqot fordlerin saymimn artmasin ifada edan £ qiy-
mati bu tanliklo hesablanir:

¢+fpa=q

g -inbred populyasiyada homoziqotlarn tezliyini, p va ¢ dominant vo
resessiv allellorin tezliyini, £isa, inbriding amsalini gostorir.

Farz edok ki, ¢ autosom-resessiv genin tezliyi 0,0001 barabardir. O za-
man, resessiv alamato gére homozigotlarin panmix populyasiyada tezliyi
(f=0) 0,0001%>= 0,000 0001 -5 barabar olacaqdir (1:10 000 000). Ogar in-
briding amsalimin ( ) 0,001-2 barabar oldugunu gabul etsak, ¢ gostarilon
qiymatindo resessiv gena géra homoziqotlan tezliyi 0,0000001+0,001x
0,9999x0,0001 = 0,000 00019999 barabar olacaqdir. Belalikla, populyasi-
yada inbridingin saviyyasi 0,1% oldugu halda autosom-resessiv slamatili
fardlarin sayi iki dofa goxalir.

Forz edok ki, M va N allellorinin tezliyi p=0,5, ¢=0,5, MM vo NN
genotiplorinin tezliyi isa 25faizo borabardir. Populyasiyada MM va NN
genotiplorinin askar olunan tezliyi iss, onlarin ehtimal edilon tezliyindan
farglonir va 33faizdir. Yuxaridaki formuldan istifads edorak / qiymotini tapa
bilarik: 0,52+ 0,5 x 0,5=0,33; f=(0,33-0,25)/0,25=0,32. Belalikla populya-
siyada inbriding amsali 0,32 -2 barabardir.

6.6. Mutasiyalar

Populyasiyada genlorin miivazinat vaziyyatina tasir edon faktorlardan
biri do mutasiyalardir. 9valki bolmoalorda genlards vo xromosomlarda bas
veran mutasiyalar hagqinda malumat verilmigdi. Genetik doyiskanliyin asas
monbayi olan bu mutasiyalar ¢ox nadir hallarda bag verir va ¢ox hallarda
yalmz bir gen lokusu ilo mohdudlasir (ndgtavi mutasiyalar). Belo mutasi-
yalar tadricon bas veran proseslor oldugu fi¢iin, onlar populyasiyaya uzun
miiddatli tasir gostormir.Oz dastyicilarina boyiik iistiinlik vermadiyi halla-
rada onlarin populyasiyada galma sansi da ciizi olur.

Tokrar mutasivalar adlanan mutasiyalarin yaranma tezliyi isa forqlidir
v bunu hesablamaq miimkiindiir. Miixtalif névlorin miixtalif genlorinin
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tokrar mutasiyalarinin tezliyi genis diapazonda doyisir, adoton, bir nosil
gargivasinda bir gen tigiin 10-* — 10°® tagkil edir (bir lokusdaki genin bir nasil
arzinda 10 000-dan biri il 100 000 000 — dan biri arasinda doyisir).

Farz edak ki, populyasiyann biitiin fardlari bir lokusda A4/ allelino ma-
likdir, A7 alleli bir gameto u tezliklo mutasiyaya ugrayir, baslangic aninda
Al-in tezliyi p,-a barabardir. O zaman, 42 allelinin névbati nasildo g , tezliyi

qf = xpﬂ

barabar olacaqdir. ©gar 1000 000 gametin har birinda A/ alleli vardirsa,
onlarin 42 allelino mutasiyaya ugrama tezliyi u = 10 (0,0001) toskil edisa,
onda

p(.F:l

uxp,=1x10%=0,0001 vo A/ allelinin yeni tozliyi

p,=p,—(uxp,)=1-0,0001=0,9999

Novbati nasilda, 999 900 qametds 4/ alleli, 100 gametda iso A2 alleli
olacaqdir. Lakin toze A2 alleli yenidon A/ allelina mutasiyaya ugraya bilor
ki, bu da oks mutasiya adlanir.

Bir allelinin tezliyinin yiiksolmosi digar allelin tezliyinin azalmas: ilo
miisayat olunur va bununla da, buistigamotds allellorin mutasiyaya ugrama im-
kan1 azalir. Lakin oks istiqamotds mutasiyaya ugrama imkanimi olan allellorin
say1 ¢oxalir. Naticada elo bir miivazinat vaziyyati yaranir ki, mutasiyanin bas
vermasi naticasinda allellorin tezliyinin dayismasi miisahida olunmur.

Allellarin tezliyinin miivazinat ndqtasini tapmagq tigiin g vap -nin doyisma
tezliyi sifira barabor gétiiriiliir (p va g tezliyi miivazinat voziyyatinda oldug-
da dayigiklik bas vermir).

Avstraliyali Ronald Fisher (1930) populyasiyada selektiv neytral genin
saxlanma ehtimalin1 hesablayaraq bels naticoya galmisdir ki, bela neytral
genin populyasiyada galma ehtimali sifira barabardir. Ogar belo gen 1faiz
selektiv dstiinliiys malikdirss, onun populyasiyada galma ehtimali 2faizi
toskil edir. Belaliklo, mutasiyanin populyasiyada galaraq méhkomlonmosi
ti¢lin, o, kifayat qadar tezliya va selektiv iistiinliiya malik olmalidir.

Genin tam penetranthg ilo slagali autosom-dominant xastaliklords va
X iligikli resessiv xastoliklorindo mutasiyanin tezliyini birbasa tayin etmak
mumkiindiir. Yenidogulmuslar arasinda autosom-dominant xastalik hallari-
nin yenidogulmuslarin iimumi saymin ikiya vurulmasindan alinan ragoma
nisbati bir nasilde bir gameta diison mutasiyani tezliyini ifads edir. Mutasi-
yanin tezliyinin geyri-diiz isulla toyini iss, xastaliyin populyasiyada yayil-
ma tezliyi, gen dastyicilarinin miihits uygunlasmasi (f) gostaricilori hagqin-
da malumatlara asaslanir.
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6.7. Tabii secma

Populyasiyada bas veran mutasiya, migrasiya va dreyf proseslorinin
nazarden kegirilmasi gostordi ki, agor mutasiyanin bagverma siirati, miqra-
siyanin intensivliyi va populyasiyada genlarin ilkin tezliklori malumdursa,
o zaman genlorin tezliyinin doyisma siiratini va istigamatini gabaqcadan
séylomak miimiikiindiir. Bununla yanasi, populyasiyanin effektiv sayi-
n1 va genlorin tezliyini bilmakla, genlarin ilkin tezliyi il onlarin nazari
gozlonilon tezliyi arasindaki forgi (genlorin tezliyinin nozari gozlonilon
doyisma siiratini) do hesablamaq miimkiindiirr. Lakin bu proseslardon heg
biri orqanizmin miihito uygunlagmasimnin azalmasina, ya artmasina sabab
olmur.

Tabii segma yegana prosesdir ki, o, digar proseslarin dagidict tosirinin
fasadlarini aradan qaldiraraq, organizmin miihito uygunlagmasini artirir.
Tabii segma organizmin xarici miihit goraitins adaptasiya olunmasini tomin
edir va orqanizmlarin miixtalifliyini yaradir.

Tabii segma prosesi, populyasiyada genlorin tezliyini miiayyon isti-
qamatda doyismays qadir yegano prosesdir. Tabil segmo prosesi fardlarin
nasiltoratmo yasina (reproduksiya) ¢ataraq dvlada sahib olmasi va 0z tora-
malorini névbati nasila togdim etmasi prosesidir.

Novbati nasilin yaranmasi iigiin taqdim olunan bu nisbi doyar adaptiv
dayar vo ya xarici miihit saraitina uygunlasma adlanir. Buna mioyyan ge-
notipin reproduktiv gabiliyyati do demak olar. irsi doyisilmis alamatlorin
dasiyicist olan fardlarin xarici miihit soraitino uygunlagaraq, miihito az
uygunlasan fardlore nisbaton sag qalmaq vo daha cox toramalora sahib
olmagq sansi vardir. Fordlera belo adaptasiya istiinliyli veron alamoatlorin
tezliyi, az adaptiv olamatlorin tezliyinin azalmasi hesabina yiiksalir. irsi
dayisikliys malik orqanizmlarin differensial artib-coxalma prosesi fabii
se¢ma prosesidir. Genotipin miihito uygunlagmasi s harfi ilo isaro olunur
vo onun qiymati 1-o borabor gotiiriilir. Oyranilon genopipin miihits uy-
gunlagmasi s-in optimal giymatinin 0,7-ni taskil edirsa, o zaman onun
giymati s=0,3 olur.

irsi xostaliklorin oksariyyati bir ¢ox hallarda xastalorin reproduktiv
imkanlarinin mohdudlagmasina sobab yaradir. Xostalarin peproduktiv
yasa ¢atma va nasil qoyub getma sansi normal soxslora nisbaton aza-
lir. Bir cox xromosom va bazi dominant mutasiyalarinin dastyicilarinin
miihits uygunlagmasinin kaskin sokildo azalmasi onlarin tamamila eli-
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minasiya olunmasina sobab yaradir. Belo mutasiyalarin populyasiyada
galmasi yeni yaranmis mutasiyalarin hesabina miimkiindiir. Bazi auto-
som-dominant xastaliklor reproduktiv funksiyanin azalmasi ile miisayot
olunur.

Autosom-resessiv xastaliklor zamani tobii segmo, bir gayda olaraq,
mutant genlara gora homoziqotlara garsi yonalir. Genotipin miihito uy-
gunlagmasi s=/-a borabar olduqda homoziqotlarin tamamila, s< 7°ol-
duqda iso onlarin gismen eliminasiyasina sabab olur. Homozigotlarin
tamamils eliminasiya olundugu hallarda, tobii se¢gmonin tasiri altinda
genin tezliyinin dayismosi prosesi todricon bas verir, ciinki resessiv
allellarin oksoriyyati hetezigotlarda méveuddur.

Tabii segmoanin autosom-dominant va autosom-resessiv xastaliklara
qarst yonoaldiyi vo populyasiyada genlorin miivazinat vaziyyatini tamin
etdiyi hallarda, dominant va resessiv genlarin eliminasiya olunmasi yal-
- iz mutasiya prosesi vasitasilo kompensasiya alir. Lakin tobii secmonin
xiisusi formasi vardir ki, bu zaman populyasiyada genlorinn tezliyinin
- miivazinat vaziyyatinin saxlanilmasi mutasiyalarla kompensasiya olun-
mur. Tobii segmoanin bu formast mutant genin heterozigot dasiyicilarinin
xeyirina vo homoziqot genotiplora qarsi tobii segmoa adlanir. Bels hal-
larda, tobii segmo balanslagdirilmis polimorfizm sisteminin yaranmasina
sobab yaradir ki, bu zaman allellorin miivazinot tezliyi asagidaki kimi
olur:

p' va q*- A va a allellorinin milvazinat tezliyini, s, Va s, 180 A4 va aa
genotiplaring qarsi tobii segma amsalidir.

Goriindiiyti kimi, allellorin miivazinat tezliyi 4 va a allellorinin tabii
se¢moya qadoarki tezliyindan deyil, tabii se¢gmo omsalindan asilidir.

Heteroziqotlarin xeyirino tobii se¢gma prosesinda heteroziqotlarin
mithito uygunlagma gostoricisi homoziqotlara nisbotan daha yiiksok
olur. Belo voziyyot févgaldominantliq va ya heterozis adlanir. Buna mi-
sal kimi Araliq donizi hévzasinda, conubi-sorqi Asiya 6lkslorinds va
Azorbaycanda yasayan ohali arasinda genis yayilmis talasemiyam vo
oraqvari hiiceyrali anemiyan1 (Hb S) gostormak olar.
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Autosom-resessiv yolla nasildon-nasila kecon bu xastaliklarin ohali
arasinda yayilma tezliyi yiiksokdir vo bazon, 3-25 faizi toskil edir. Mu-
tant genlorin homoziqot dasiyicilarinda xastalik agir kliniki alamatlarla
misayat olunur. Onlar miialico edilmazlorsa, 10-15 yaslarinda talof
olurlar. Heteroziqotlar, saglamliq gostaricilorina goroa saglam fardlordon
secilmirlor va ya onlarda xastaliyin yiingiil kliniki varianti miisahido
edilir.

Cox bdyiik orazilords bu irsi anomaliyalarin geyri-barabar yayil-
masinin sababini todgiqatgilar, populyasiyanin dinamikasmin miixtolif
faktorlarinin tasiri ils izah etmoaya calisirdilar. ilk dofa, A.Holdeyn bela
bir hipoteza irali siirmiigdiir ki, talasemiya va Hb S genlarinin yiiksak
tezlikla rast golmasinin sabobi tropik malyariya epidemiyasidur.

Tabii segmo faktoru kimi, malyariyanin mutant genlarin yayilmasin-
da rolu sonralar siibut olundu. ilk névbada miidyyon edildi ki, talasemi-
yanin vo HbS tezliyi ilo malariyanin yayildigi cografi arazilor arasinda
korrelyasiya mévcuddur. Bundan slava, aydin olundu ki, talasemiya va
Hb S heteroziqotlar: saglam soxslora va xasta homoziqotlara nisbatan
malyariyaya az hallarda yoluxurlar. Malyariyaya yoluxduqda, heterozi-
qotlar xastaliyi yiingiil kegirir va onlarin arasinda &liim hallari miisahida
olunmur. Belalikla, heteroziqotlar malyariya soraitinda, saglam va xasta
homoziqotlarla nisbaton daha ¢ox hallarda reproduktiv yasa catmaq va
nasil térotmak sansi gazanirlar. Bu isa, malyariya, tobii se¢gma faktoru
kimi, populyasiyada heterozigotlarin va bununla da, mutant genlorin tez-
liyinin yiiksalmosina sabab olmusdur.

Populyasiva genetikasinin fundamental prinsipini, genlarin tezliyi-
nin miivazinat vaziyyati hagqqinda Hardi-Vaynberq prinsipi taskil edir:
Bu prinsipa géra, miqrasiya va tabii se¢ma proseslarinin olmadigi, mu-
tasiya proseslarinin tezlivinin dayigsmadiyi va fordlaorin yalmz tasadiif
naticasinda nigaha girdiyi, kifayat gador bovyiik populyasiyalarda (bir-
birini avaz edan nasillards) genotiplorin tezliyi dayigmaz olaraq qalr.
Lakin populyasiyada genlarin miivazinat vaziyyatina gen dreyfi, inbri-
ding, migrasiya va mutasiya proseslari daim tasir edir

Populyasiyada gen tezliyini dayismays qadir olan yegana faktor tabii
segmadir. Tabii segmonin asas konsepsiyasini, miiayyan genotipin nor-
maya va ya populyasiyanin orta uygunlagma gostarisina nisbaton daha
istiin reproduktiv xiisusiyyato malik olmasi taskil edir. Irsi xastaliklar cox
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hallarda xastalarin reproduktiv imkanlarimin azalmasina sababdir. Bela
fordlarin reproduktiv yasa ¢catma va évladlara sahib olma sansit normaya
nisbatan az olur va ya olmur. Bununla yanagsi,bir ¢ox mutant genin hete-
rozigot dasiyicilar: (mas., talasemiya, HbS va Q-6-FD) normal fardlara
nisbatan miiayyan xarici miihit saraitinda (mas., malyariya epidemiyast)
normala fardlara nisbatan daha iistiin uygunlagsma qabiliyyatina malik-
dir. Bu fenomen, mutant genin heterozigotlarinin xeyirina tabii se¢ma

fenomeni adlantr.
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VII BOLM9
MULTIFAKTORIAL XOSTOLIKLOR

7.1. Umumi anlayislar

Insanin bir ¢ox alamatlarinin (boyu, gakisi, géziiniin, derisinin rangi, in-
telekt saviyyasi va s.) formalagmasinin irsi va miihit faktorlarinin birga tasiri
il alaqali olmasi haqqinda miilahizalarin yaranmasi XX asrin 50-ci illorina
tosadiif edir. Todqigateilar o illorda xronik xastaliklarin (sokorli diabet, pso-
riaz, bronxial astma, sizofreniya va b.) genetik mangayini dominant va re-
sessiv genlorin, eloca do miihit faktorlarinin qarsiligh tosiri ilo izah etmoya
¢alisirdilar. ilk dofa 1947-ilds L.Penrose bela xronik xastaliklori multifakto-
rial xastaliklor adlandirmag toklif etmisdi.

Miioyyan olunmusdur ki, multifaktorial xastaliklar (xastaliklara irsi me-
Yillilik, ¢oxfaktorlu xastaliklor irsi (allellorin birga rast galmosi, mutasiyalar)
va xarici miihit faktorlariin (gidalanma, zarorli vardiglar, peso faaliyyati va
s.) qarsiligl tasiri naticasinda yaranir. Monogen va poligen mansali olmaq]a,
bu xastaliklar iki yers béliiniirlor. Bu xastaliklorin monogen mongali varian-
tinda irsi meyillik bir genin tosiri naticasinda yaranir. Poligen multtifaktorial
xastaliklorda isa irsi meyillik normal halda heg bir xastalik tératmayan, bir
ne¢a genin miihit faktorlar: ilo birgs tosiri altinda meydana ¢ixir.

Monogen monsoli multifaktorial xastalikloar shali arasinda nadir hallar-
da rast galinir. Bu xastaliklar xarici miihit faktorlarinin (dorman preparatlari,
qida maddolori va qida olavalori, fiziki va bioloji faktorlar) tosirino gars:
orqanizmin irsi patoloji reaksiyasi kimi do qiymatlondirilir.

Miihit faktorlarinin tasirina gars1 organizmin patoloji reaksiyasina misal
olaraq sulfanilamid vo malyariya aleyhina dorman preparatlarinin, Q-6-FD
fermentinin irsi ¢atigmazhg olan soxslords eritrositlorin kiitlavi parcalan-
masina sabab olmasini géstara bilarik. Bela soxslarin qidalanma magsadila
paxladan (vicia faba) istifade etmasi d eyni reaksiya ilo naticalanir.

Atmosfer havasmin ¢irklonmasi, bazi soxslords patoloji cavab reaksiya-
st ilo miisayat olunur. Tak bir mutasiya ilo slagali olan bels patoloji reaksiya
ganc yagslarinda (30-40 yaglarinda) ag ciyar emfizemasina sobab yaradir.
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Bir ¢ox gida maddalarinin gabulu bazi soxslardo doziimsiizliik kimi
patoloji reaksiya ilo tazahiir edir. Buna misal olaraq, tak bir mutasiya ilo
alagali laktozaya qarsi orqanizmin doziimsiizliiyiinii géstormak miimkiin-
diir. Laktozaya déziimsiizliik Asiya xalglarinda 95-100 faiz, zoncilords isa,
70-75 faiz tezliklo rast galinir. Bozi hallarda isa yagli gidalarin gobulu gonc
yaslarinda aterosklerozun, pendir va sokaladdan istifado olunmasi1 miqren
xastaliyinin yaranmasina sabab kimi tozahiir edir.

Multifaktorial xastaliklorin etiologiyasi sona gadar aydinlagdiriimamisg-
dir. Onlarn irson nasils 6tiiriilmasi Mendel ganunlari ila uzlagmur.

Belolikla, xastaliklara irsi meyillilik, bir va ya bir nega genin allellarinin
birga alagali tasiri il> formalagir va bu genlara irsi meyillilik genlari deyilir.
Xostoliklara irsi “meyillilik kompleksina” daxil olan genlorin har biri, az da
olsa, tamamlayici tasira malik oldugundan onlarin bu tesiri additiv (additive
ingilisca slava) tasir adlanir.

7.2. Multifaktorial xastaliklorin genetikasinin
oyranilmasi modellari

Multifaktorial xastaliklorin genetik asasimi siibut etmak ii¢lin miixtalif
modellardan (iisullardan) istifads olunur. D.C.Folkner 1965-ci ildo biomet-
riya tisullarindan istifadoni toklif etmisdir. Lakin bu ideya ilk dofa F. Gal-
ton vo onun talobasi K. Pirson tarafindon islonib hazirlanmigdir. Bu model
qohumlar arasinda korrelyasiyanin tayin olunmasi prinsiping asaslanir vo
alamatlarin dayiskanliyinin yaranmasinda irsi va miihit faktorlarinin rolunu
qiymatlondirmayo imkan verir.

Miiayyan olunmugdur ki, genlorin vo miihit faktorlarinin qarsiliqls tasiri
naticasinda formalasan multifaktorial alamatlorin populyasiyada paylanmasi
onlarin gésticilarinin mimimum qiymatindon maksimum qiymatina fasilasiz
kegidla xarakteriza olunur. Populyasiyada miiayyan alamatlorin gostaricilari
skalanin orta giymatlori hissasinds mévcud olur va onlarin yalmz kigik bir
hissasi orta giymotlordon sag va sol torafdo yerlogir. Sokil 34 — do shalinin
multifaktorial xastoliklorlo xastolonma gostaricilori verilmisdir.

Olamatlarin bu tipli paylanigi genlorin va miihit faktorlrinin birgs tosi-
rilo alagadardir. Insanin normal va patoloji alamatlarinin oksariyyati fasile-
siz multifaktorial olamatlordir. Masalan, populyasiyada fordlarin boy gosto-
ricisinin orta qiymati 170 sm yaxindir vo bu gésterici 150-185 sm arasinda
doyisir. Sokilda gostarilon “zonggigayi” formasinda olan ayri, boy gosteri-



7.2. Multifaktorial xastalikirin genetikasimn Syranilmasi modellari 173

cisinin normal paylanmasina uygundur. Gériindiiyii kimi, fardlerin ¢oxunun
boy gostaricisi orta qiymot atrafinda yerlogmisdir. Boy géstoricisinin pay-
lanma ayrisi, oksar alamatlar (¢oki, dorinin rongi, gan elementlorinin sayi,
qanda gokarin miqdar1 va s) tetin da, saciyavidir.

Belalikls, bir ¢ox genlorin tosiri altinda formalagan bu alamatlora genlardon
har biri, az da olsa tosir gostarir vo onlarin bu tasiri comlonir. Saxsin boyu,
populyasiyada eyni tezliklo yayilmus bir genin iki alleli vasitasila tayin olun-
duqda, bu ii¢ fenotipin (1 uca, 2 orta va 1 qisa boylu) formalasmasina gatirib
¢ixarir. ©gar, boy iki gen va onlarin hor birinin iki alleli vasitasila miioyyan
olunursa, bu zaman miiayyan tezlikli bes qurup fenotip yaranir:

I' (fenotip 4 uca boyluluq geni) : 4 (3 uca boyluluq ve 1 gisa boyluluq
geni): 6 (2 uca boyluluq va 2 qisa boyluluq geni):4 (1uca boyluluq vo 3 qisa
boyluluq geni):1 (4 qisaboyluluq geni) (sokil 34).

%

Sakil 34. Ohalinin multifaktorial xastaliklarls xastalonma gastaricilari

1) Saglam ahali; 2) normal gostoricilarin yiiksak haddi: 3) Xostalonmanin

gizli (subklinik) formasi; 4) xastaliklorin xarakter formalari; absis oxunda

xastalanmanin sarti skalasi, ordinant oxunda fimumi populyasivada xasta
Jordlarin faiz géstoricisi verilmisdir,

Bir va ya iki genlo miiayyan olunan boy gostaricisinin populyasiyada
paylanmasinin miiqayisasi géstorir ki, boy iki genlo sartlonmis oldugu hal-
da, an konar variantlarin azalmasi va orta variantlarin artmasi miisahida olu-
nur. Boyun formalasmasina tosir edan genlorin sayinin artmas, fardlorin po-
pulyasiyada boy géstaricising gora paylanmasini gostaran grafikda ayrinin
formasinin normal paylanma ayrising yaxinlagdigini géstarir,

Ogar fardlorin boyu poligen moangolidirsa (¢ox sayli genlorlo alagolidirsa),
50 faiz genlari eyni olan qohumlar (valideyinlor, 6vladlar, baci va gardas-
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lar) arasinda boy gostaricisina gora oxsarliq 50 faiz toskil edir. Qohumlar
arasinda milayyan alamata gora bu oxsarliq korrelyasiya adlanir. Aparilan
tadqigatlarda bu 6xsarligin 50 faiz olmasilo yanasi, bozi hallarda homin faiz
gostaricisinin azalmas1 da askar edilmisdir. Bu, genetik vo miihit faktorlari-
nin alamotlorin formalagmasina birga tasirla izah olunur.

Multifaktorial alamatlorin formalagsmasina genetik faktorlarin tasirini
oyranmoak iigiin varasalik (irsan kegms) amsalindan istifado olunur. Varasalik
populyasiya ¢argivasinda har hansi slamatin dayiskenliyinin genetik faktorlar-
la alagasinin gostaricisidir Bu amsali hesablamaq tigiin miioyyan slamato géra
gohumlar arasinda korrelyasiya gostoricisinin qiymatindan istifads olunur.

Insanlarda bir ¢ox xastaliklar va anomaliyalar miioyyan haddi kegon irsi
meyillilik naticasinds yaranir. Belo “fasiloli” multifaktorial xastoliklordon
anadangalma dovsandodagligi, iirok qiisurlarini, hipertoniya, revmatoid
artrit, moda xoras1 vo s. xastaliklori gostormok olar. Bu xastaliklora popul-
yasiyanin digar {izvlorina nisbaton yaxin qohumlar arasinda daha ¢ox rast
golinir. Bundan alava, xastalonmoa risqi va xastoliyin klinik gedisi xasta ilo
qohumluq doaracasindon asilidur.

Fasilali multifaktorial xostaliklorin irsan 6tiiriilmasini anadangalma iirak
qiisurlarmin timsahinda aydin gérmok olar. Belo xastalorin valideyinlari,
adoton, saglam olur, lakin ailads xaste usagin méveudlugu gostorir ki, onla-
rin har biri miioyyan sayda, additiv “sorti anomal” genlorin dasiyicilaridir, la-
kin bu genlarin say1 anomaliyanin inkisaf etmasi tigiin kifayat deyildir. 9gar
usaq tasadiifon “anomal genlorin™ kritik miqdarini irsen valideyinlorindon
alarsa, yoni, o, yuxarida gostarilon “haddi” kegorsa, bu zaman iirak qiisuru
inkisaf edir.

Genetik faktorlarla alagali irsi meyillilik, yuxarida gosterilan normal
paylanma oayrisina uygun galir. Populyasiyada vo qohumlar arasinda ana-
dangolma dovsandodaqlihga irsi meyilliliyin paylanmasinin &yronilmosi
gostarir ki, populyasiyanin bir hissosi gdstorilon haddin saviyyasindon
sagda yerlosmisdir va giisurun populyasiyada 0,1 faiz rastgolma tezliyina
uygundur. Xostonin valideyinlorinin irsi meyillilik ayrisi bir godar sagda
yerlosmisdir. Populyasiyada fordlerin kritik hadda yaxin yerlosmasi onlarda
xastaliyin mikroalamatlarinin (dislerin anomaliyasi, burun parlarin bitisma
yeri va s.) toplandigini oks etdirir.

Buna banzar hor hansi bir xastalik {igiin da eyni s6zlori soylimak miim-
kiindiir. ©gar oyrinin kritik saviyyasindan solda yerlason fardlarin arasinda
xastolor mohdud saydadirsa, onlarin saga dogru harokati xastalarin sayinin
coxaldigini gostarir.
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Multifaktorial xastaliklarin formalagmasinda irsi vo miihit faktorlarinin
istirakinin doracosini tayin etmak iigiin istifado olunan metodlardan biri do,
okizlor metodudur.

7.3. Okizlor metodu

Bu metod multifaktorial xastaliklori vo xiisusilo da zaif penetrantliq
gostaricisi ila farqlonan irsi xastaliklori yranmak tigiin istifado olunan asas
metodlarindan biridir. Okizlar arasinda farglarin dyranilmasine asaslanan bu
metod miialico magsadils istifada edilon dorman preparatlarina orqanizmin
reaksiyasini, xastaliklarin etiologiya va patogenezini, fordlorin psixi inkisaf
daracasini 6yranmak ii¢iin istifads olunur.

Okizlor, orqanizmin inkisafinda irsi vo miihit faktorlarinin nisbi rolunu
qiymatlondirmak ii¢iin istifado olunan tabii modeldir. Okizlarin iki asas for-
mas1 vardir: monozigot va ya bir yumurtadan yaranan, dizigot va ya ayri-
ayrit yumurtadan yaranan akizlar.

Diziqot okizlor iki yumurtanin iki spermatozoidlo mayalanmasi na-
ticosindo yaranir, adi halda baci vo qardaglarda oldugu kimi, onlarin ge-
notiplari arasinda oxsarliq 50 faizi toskil edir. Monoziqot akizlar isa bir
spermatozoidlo mayalanmis bir yumurtanin hamilaliyin 2-ci haftasinda iki
riiseyima boliinmasi naticasinda yaranir. Monoziqot akizlorin cinsi adaton
eyni olur va genotiplari 100 faiz oxsardir. Onlarin arasinda miisahida olunan
forq miihit faktorlarinin tasiri ilo alagolidir.

Monoziqot akizlarin taxminan 65 faizinda bir cift vo bir xorion olur,
25 faizinds xorion, hamisinda isa aminion ayri olur. Onlarin barmagq
izlori oxsar olsa da, eyni deyildir, lakin DNT-nin qurulusu tamamila ey-
nidir.

Diinyanin miixtalif 6lkalorinds akizlorin dogulma tezliyi miixtolifdir.
Afrika olkalorinda bu géstorici 1:20, Ingiltarada 1:80, Yaponiya va Cinda
1:500 nisbatindadir.

Ananin yasmin ¢ox oldugu hallarda (35-40), follikul stimuledici hor-
monun saviyyasinin yiiksalmasi diziqot okizlorin dogulma ehtimalini
artirir. Bundan alava, ovulyasiyani stimulo edon preparatlar1 (klomifen
sitrat, qonadotropinlor) gabul edon gadinlarda coxdélliilik geyd olunur.
Okizlarlo hamilalik zamani normal hamilaliys nisbaton vaxtindan svval
dogus va perinatal 6liim risqinin 5-10 dafs yiiksalmasi miisahida olunur.
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Boazi hallarda, bir xorionlu monoziqot akizlordoki timumi gan dov-
rani, feto-fetal transfuziya sindromunun inkisaf etmasina sabab olur. Bu
zaman okizlordon birinin ganla tachiz olunmasinda ¢atinliklor yarandi-
g1 halda, digorinds, aksina, iirayin, qara ciyarin boyiimasi vo polihid-
roaminion miisahida edilir. Dogularkan bels akizlarin badon ¢okisinda
shamiyyoatli doracada farqlilik, yiiksak daracali 6liim va alillik risqi qeyd
olunur.

Okizlorin xiisusi bir qurupunu qgeyri-adi akizlor toskil edir. Br-birina
bitismis okizlor(siam akizlori) hiiceyradaxili kiitlonin geyri-barabar bo-
liinmasi naticosinda yaranir. Monoziqot akizlarin bir-birina bitisma ehti-
mal1 1 faizdir. Adaton onlar, basin va ya badonin miioyyan bir hissasi ila
bitisik olur.

Parazit akizlor, doliin bir pargasinin normal okizin badaninin miiayyan
hissasina (agiz, canaq va s. nahiyalorina) birlosmasi ilo xarakteriza olunur.

Yoxa ¢ixan akizlar okiz taydan birinin erkon itirilmosi vo va tamamilo
sorulmasi ilo saciyalonir.

Oks asimmetriya, akizlorin anatomiyasinin bazi slamotlorinin oks isti-
gamotdo asimmetriyas: ilo miisayat olunur vo bu fenomen an ¢ox bitigik
monoziqot akizlorde meydana ¢ixir.

7.3.1. Konkordanthq amsali. Holzinger tonliyi

Irsi vo miihit faktorlarinin tasirinin komiyyatca giymatlondirilmosi
lictin Holzinger tanliyindon istifado olunur. 9gar okizlarin har ikisi xas-
tadirse, bu xostoliya géro onlar konkordant (concordare-latinca razt ol-
magq) hesab edilirlor. ©goar okizlardon yalniz biri xostadirse, onlar diskon-
kordant adlanirlar. Ciit halda konkordantliq amsal: C:(C+D) barabardir
(C-konkordant, D-diskonkordant ciitlorin sayidir).

Monoziqot okizlor genetik eyni, diziqot akizlor isa yalmz 50 faiz eyni
oldugu ii¢iin, bu va ya digor patologiyada konkordantliq amsali xastaliyin
inkisafi tigiin genotipin nisbi ahamiyyatliliyini oks etdirir.

ogoar, C . C,=3-6:1 barabardirss, bu zaman genetik faktor halledici rol
oynayir, masalon, sizofreniya xostaliyinda vo dovsandodaqliqla qurdagizliq
birga rast galdiyi hallarda.

C, . C,=2-3:1 barabar oldugu hallarda isa, genetik vo miihit faktorlari-
nin tasiri toxminan eynidir, masalon, arterial hipertenziya, kamagilliliq.
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C, . C,=I-2:1borabardirss, miihit faktorlarinin tosiri halledici rol oyna-
yir, m:;sal:;n qizilca, siqaret ¢okmo.

Holzinger tonliyine uygun alman cavabin sifira yaxinlasmasi genetik
faktorun az olmasini, onun vahida yaxinlagmasi iso genetik faktorun asas
rol oynadigim gosterir. Bu tonliya gora irsi faktorlarin kemiyyatca giymati
(h) va miihit faktorlarinin kamiyyatca qiymati (E) hesablanir.

= (C, - monoziqot akizlor qurupunda konkordantliq — C, - diziqgot
okizlor qurupunda konkordanthq) / (100-C,) . E =100-h.

Ogoar sizofreniya xastaliyine uygun qiymatlori hesablasaq:

h=(69-10) / (100-10)x100 = 65%,

yani irsi faktorlarin rolu 65 faiz vo ya 0,65, miihit faktorlarnin rolu
(100-65=35) 35 faiz va ya 0,35 taskil edir.

Holzinger tonliyi alamatlorin formalasmasina ciddi tesir giicline ma-
lik bir ¢ox miihiim faktorlar1 (fenotipik alamatin ekspressivlik doracasi)
nozara almadigi iigiin taxmini giymatlondirma hesab olunur. Buna baxma-
yaraq, o, praktikada genis istifada oluna bilar. Okizlor metodundan istifada
etmokla, akizlordan biri xastalondikda, digarinda xastalanma risqini prog-
nozlasdirmaq miimkiindiir.

Bundan slava, akizlor metodundan istifads edarak genin penetrantli-
gt (tozahiir etma xassasi) qiymotlondirmak miimkiindiir. Miixtalif inten-
sivliklo tozahiir edon genin penetranthgm qiymotlondirmoklo miialico
tadbirlari korreksiya edilo bilor. Bunun iigiin, probandin konkordantliq
amsal1 tayin olunur.

Probandin konkordanthiq omsali - PKO = (K+2K ) /(K+2K+D) tonliyi
vasitasila tayin olunur. Burada, K- bir slamata gora konkordant okiz ciit-
larinin say1 (yalmiz okizlorden birina géra geyd olunur), K, — yalniz bir
olamato gora okiz ciitlorinin say1 (bir-birindon asili olmayaraq geyd olu-
nur), D- diskonkordant akiz ciitlorinin sayin gostorir.

Penetranth@in saviyyesina gore diskonkordantliq gostaricisinin he-
sablanmasi da miihiim shamiyyat kosb edir. Bu gostorici miihit faktor-
larimin rolunu giymotlondirmaya vo miioyyon xostoliklo okizlorden biri
xostolondikda ikincisinde xostoliyin qarsisini almaq iigiin profilaktik
tadbirlorin aparilmasina imkan verir. Cadval 7.1 — da bazi xastaliklorda
okizlorin konkordanthq gostaricilari verilmisdir.
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Cadval 7.1.
Ikizlorin konkordanthq gostaricilari
Monoziqot- | Diziqotlarm
Xastaliklar larin kon- | konkordant- n P
kordanthg hig1

2-ci tip sokorli diabet 30-40 6 1 0,75
Autizm 80 20 lvoya2| 0,9
Dovsandodaqliliq 30 5 2 0,5
Budun anadangalma ¢ixig 41 3 Jvoyad| 0,6
Urayin isemik xastoliyi 46 12 lvaya2| 0,6
Epilepsiya 37 10 2 0,5
Qizilca 97 94 0 -
Psoriaz 61 135 lvoya2 | 0,75
Revmatoid artrit 30 5 2 0,5
Sizofreniya 69 10 1 0.6
Varam 87 26 1 0,9
Madbo ¢ixacaginin stenozu 15 2 3 0,3
Coxsayh skleroz 20-30 6 2 0,6
ilkin arteial hipertenziya 30 10 I 0,5
Qurdagizlihq 26 5 2 0,4
Atopik diatez 50 4 3 0,7
Ayripancalik 32 3 3 0,5

Qeyd: codvalda gostorilon rogomler {imumi monzarani oks etdirir va bozi
miialliflorin raqamlori ila iist-iisto diismoya bilar; n-diziqot akizlorin konkor-
danth@indan hesablanmis genlarin sayi; P-monoziqot akizlorin konkordantlig
gostaricising asasan hesablanan toxmini penetrantliq.

Son illorda okizlor metodundan nadir hallarda istifade olunur ki, bu
da miioyyon ¢atinliklorlo alagadardir (bir gox parametrlora gora okizlarin
mono- va diziqot olmasimnin tosdiq edilmasi zarurati,okiz ciitlorinin kifayat
gadar genis registrinin olmamasi, akizlorin kliniki tadgigatlarin aparilmasina
razili§inin alinmasi vo s.). Bununla yanasi, akizlor metodunun bir ¢ox ¢atig-
mazhg1 da qeyd edilmolidir. Konkordant okiz ciitlorini, akizlarin har ikisini
Gyronmoakla, diskonkordant ciitlari ise yalmz akizlordon birini dyronmakla
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toyin etmoak olar ki, bu da sistem xarakterli sohvlorin meydana gixma eh-
timalin1 artirir. Bundan slava, ilk iki blastomerin mayalanmasi miixtalif
spermatozoidlarla bas vera bilor. Boliinmiis yumurta hiiceyrasi iki miixtolif
soxs tarafindon mayalandirila bilar.

7.4. Multifaktorial xastaliklorin genetik markerlarlo
assosiasiyasi va ilisikliyi

Normal halda insanin genomu 25-30 min genin mdveud oldugu 3 mil-
yard ciit nukleotiddon ibarat 46 xromosomdan togkil olunmusdur. Genlorin
98-99 faizi biitiin insanlarda eynidir. Onlarin 25-30 faizi iki vo daha gox
allellordon ibaratdir.

insanlarin genlorinin yalmz 1,5-2 faizi forglidir. Mohz bu forqli genlor
insanlarin unikalligini, onlarin xarici miihit faktorlarina gars: forqli reaksi-
yasini, xostaliklora forgli irsi meyilliliyini formalagdirir.

Multifaktorial xastaliklora irsi meyilliyin mexanizmi, bu xastaliklorin
genetik markerlorlo assosiasiyasinin tapilmasi va onlarla ilisikli olmasi
vasitasila analiz edilir.

Genetik assosiasiya, miiayyan qurup xastalordo, irsi meyillikla alagasi
ehtimal edilon allelin tezliyinin populyasiyaya nisbaton yiiksok olmasina
osaslanir. Bazi hallarda genetik assosiasiya, iki miixtolif “sababkar’ genin
eyni vaxtda névbati nasile 6tiiriilmasi ilo sortlonir.

Genetik assosiasiyaya hasr olunmus tadqgiqatlarda bir ¢ox polimorf sis-
temlorlo (4B0 qan qrupu va HLA sistemi antigenlori vo s.) xastoliklor ara-
sinda assosiasiyanin mévecudlugu vardir. Masalon, ankilozla miisayat olunan
spondilit va Reyter sindromu ilo /LA sisteminin B27 anti-geni arasinda (80-
90 faiz), psoriazla CW6 arasinda (80 faiz) assosiasiya agkar olunmusdur. B27
anti-geninin populyasiyada rastgalma tezliyi 5 faizdir. CW6 anti-geninin isd
populyasiyadaki tezliyi shamiyyatli doracados asag soviyyadadir va 33 faiz
toskil edir. Lakin askar olunan assosiasiyalar, HLA sistemi ild multifaktorial
xastoliklar arasinda hor hansi fizioloji alaganin varligin siibut etmir.

Nozeri olarag, xostoliklorlo polimorf genlor arasinda assosiasiyani
miixtalif formada izah etmok miimkiindiir. Masalon, miiayyan gen xostaliy?
irsi meyilliyin formalagmasinda istirak edir, yoni genin faaliyyati ilo yara-
nan aktiv madda bu xastaliyin yaranmasina tasir edir (4poE va ApoB genlari
lipid miibadilasinda istirak etmoklo bu prosesa tosir gostoriir).
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Digoar bir variantda, assosiasiyasi askar edilon genin xastaliya daxli ol-
masa da, xastoliya haqiqi meyillik yaradan basqa genlo slagasi ola bilir. Bela
variantda, hansi genin meyillik yaratmasini miioyyon etmok miimkiin ol-
mur. Assosiasiyas! askar edilmis gen vo ya bu genlo miivazinatsiz ilisikli
vaziyyatda olan gen, meyillik yaradan asas gen hesab edilmir.

Umumiyystla, xastaliys meyillik yaradan osas gen, saglam soxslordo ag-
kar olunmayan mutant gendir. Polimorf genin miixtalif allellarinin, ¢ox hallar-
da xastolorda, nadir hallarda saglamlarda rast galinmasi da, assosiasiya yarada
bilar. Belalikla, polimorf genlorls xastaliklor arasinda askar olunmus assosiasi-
ya, bu xastaliklorin multifaktorial irsi mongayi hagda miiddsalara zidd deyildir.

Genlarin ilisikliyi, eyni xromosomda bir-birina yaxin yerlosmis allellorin
novbati nasilo birga otiiriilmosidir. Genlorin iligikli nasilo Stiiriilmasi irsi
xastaliklorin diagnozunun tayin olunmasinda miihiim rol oynayir. Nozaro al-
maq lazimdir ki, bir genin pleotrop tozahiir etmasi (sindrom) da daxil olmagq-
la, xastaliklorin alamatlarinin birlikds bas qaldirmasi miixtolf sobablordon
yarana bilar.

Farz edak ki, bir xromosomda bir-birina yaxin yerlosmis iki, 4 va B lo-
kusu vardir. Xromosomlardaki lokuslar1 nazars almaqla genotiplor arasinda
ciitlosmonin AB//ab x ab//ab va Ab//aB x ab//ab kimi iki variantin1 nazardon
kegirak (/" xromosomu géstarir).

AB//ab x ab//ab variantinda, dominant 4 vo B allellori bir xromosom-
da, ressesiv a va b allellori isa digar homoloji xromosomda yerlagmisdir.
Bu varianda dominant vo resessiv allellor “ilisiklik fazasinda”, va ya sis-
vaziyyatindadir. Ikinci A4b/aB x ab//ab variantinda iso dominant va reses-
siv allellar bir-birinin qarsisinda yerlogmis xromosomlarda, “bir-birinindan
uzaqlasma” fazasinda vo ya trans- vaziyyatindadir.

A va B lokuslar1 eyni xromosomda bir-birinin yaxmhiginda yerlosdiyi
liglin, onlar arasinda ¢arpazlasma (xiazm) nadir hallarda bas verir. Ona gora
do AB va ab va ya Ab va aB kimi valideyin tiplari nvbati nasildo 4b, aB va
ya AB va ab kimi miivafiq rekombinant tiplora nisbaton daha ¢ox hallarda
rast golocokdir.

G. Mendel 6z qanunlarimi kagv edarkan, genlarin ilisikliyi haqinda mo-
lumata malik deyildi. Genlarin miistaqil formada bir-birindan ayrilmasi hag-
qinda Mendel qanununa géra, biitiin miimkiin tiplor (4aBb, Aabb, aaBb,
aabb) névbati nasilde eyni sayda tamsil olunur. Lakin sonralar siibut olun-
musdur ki, genlarin ilisikli vaziyyatds nasils étiiriildityii zaman bu gayda
doyisir.
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A alleli xastaliya sabab oldugda onu tayin etmok miimkiin deyil va bela
halda, B alleli asanlhqla agkar olunur ki, bundan da xastaliyin diagnozunun
toyininda istifada edilir. Lakin tam dagiglikls bu {isuldan istifado miimkiin
deyilr, ¢iinki bazi hallarda genlar arasinda krossingover miisahide olunur.

Diagnozun dagiqlosdirilmasi tigiin krossover tezliyinin (onlarin yerlos-
diyi sahonin) tayin olunmasi vacibdir. Marker kimi istifads edilon lokusun
xastalik genindan 5 krossover vahidi gadar masafada yerlagdikd (5 faiz me-
yoz qadar uzaqda) hamin markera asaslanan ehtimal (95 faiz) dagiq hesab
olunur.

Genetik xaritads 4 vo B lokuslar arasindaki masafoni onlar arasindaki
rekombinasiyanin tezliyina asaslanaraq tayin etmak miimkiindiir.

(rekombinant téramalerin say1 x 100) / (téromalarin imumi say1), yuxa-
rida gostarilon birinci variantda:

[(Aabb x aaBb) x 100]/(Aabb +aaBb+AaBb+aabb);
ikinci variantda:
[(AaBb+aabb) x 100]|(Aabb+aaBb+AaBb+aabb) .

Genetik xaritade mosafa vahidi kimi canti Morganid (¢M) gotariliir va
bu mosafa he¢ zaman 50 ¢M — dan ¢ox olmur, ¢iinki bu masafo genlarin
bir-birindan asili olmayaraq paylanmasina (yani qeyri-iligikli) uygundur.
Masafa, lokuslar arasindaki araliq masafalarin toplanmasi yolu ilo dlgulir.

Krossingoveri nazore almaqla hazirlanmisg genetik xaritado kisilorda
genlorin ardiciliginin gadinlarla eyni oldugu miioyyen edilmigdir. Lakin
onlarda lokuslar aras1 masafa farqlidir. Bunun sababi yumurta hiiceyrasi va
spermatozoidlarin formalasmasi prosesindo xiazmlarin fargli tezliklo bas
vermosidir. Bununla yanasi, bazi xromosomlarin yiiksok tezlikli rekombina-
siyalarinin “qaynar noqtolari” da agkar olunmusdur.

flkin cinsi hiiceyralorda (xiazmin goriinan noqtalorindon baslayaraq
ol¢iilon) genom xaritesinin iimumi uzunlugu kisilordo 3000cM, qadinlar-
da 4200 cM toskil edir. Kisilorda 1¢M, 1 milyon ciit nukleotid, gadinlarda
700 000 ciit nukleotide uygundur (haploid genomun fiziki uzunlugu 3 mil-
yard ciit nukleotid toskil etdir).

Genlorin ilisikliyinin etibarliliq doracasi ailo sacarasinin “LOD score”
analizi vasitasilo yoxlamhir. LOD, logarithm of odds — ehtimalin logaifmasi
(log,,), nazardan kegirilon nosilda, genlorin ilisikliyi prosesinda, genlarin
yaranma chtimalinin, onlarin tosadiifon yaranma ehtimalina nisbatidir.
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LOD-un qimati +3-dan ¢ox oldugda genlorin autosom ilisikliliyini gostarir,
+2 X-xromosomla ilisikliliyini, -2 isa, ilisiklilyin olmadigim gostorir.

Miiltifaktorial xastoliklora irsi meyilliyin tayin edilmasinde miiasir ge-
netik texnologiyalara asaslanan yeni bir metoddan - 7ok nukleotidli polimor-
Jizm (SNP-single nucleotide polimorphizm) adlanan metoddan da, istifads
olunur.

SNF, DNT molekulasinda tok bir nukleotid ardicilligidir ki, bunun da,
miixtalif populyasiyalarda 1faizdan az tezliklo rast galon miixtalif (allel, ar-
dicilliq) variantlari vardir. “Insanin genomu” Programi lahiyasinin reallas-
mast naticasinds miiayyan olunmusdur ki, DNT-da 4 milyonadok bels ehti-
mal olunan néqts vardir. Genomun biitiin DNT ardicilligim analiz etmadan,
yalniz bu néqtalori agkar etmaklo fordin genetik aparatinin vaziyyati haqqin-
da miioyyon naticaya galmak olar.

Hazirda multifaktorial xostoliklarlo irsi meyilliyin sobablari intensiv
sokilda tadqiq olunmagqdadir. Genetik polimorfizmlarls bu xastaliklor ara-
sinda indiys qador askar olunmug assosiativ alagolor, fordi xastalonma ris-
qinin daracasinin yalniz ciizi bir hissasini (2-10 faiz) izah edir. Arasdirma-
larin genig tibb praktikasina tatbiq olunmast iigiin daha dorin tadgiqatlarin
naticalarini gozlomok lazim galacakdir.

7.5. Usaglarda rast galon multifaktorial xastaliklor
7.5.1. Sinir borusunun defektlori

Sinir borusunun inkisaf defektlori, hamilaliyin 3-cii haftesinin sonunda
sinir borusunun baglanmasinin pozulmasi naticasindo yaranir. Bu xastalik
13 vo 18 xromosomlarin trisomiyasi va autosom-resessiv Mekkel sindromu
ilo alaqalidir. Xostaliyin ayrica bir multifaktorial xastalik kimi varianti da
movcuddur ki, bu da fol tursusunun ¢atmazlig1 ils slagalondirilir.

Dogma baci va qgardaslar iigiin bu patologiyanin emprik risqi 2-5 faizo
barabardir vo miialica aparilarsa bu risq 0,5 fai azalir. Birinci nasil gohumlar
ti¢tin timumi risk 1:30, ikinci nasil {igiin 1:70, ti¢iincti nasil ii¢iin isa 1:150
nisbatindodir.

Sinir borusunun defektlorinin diagnozunu prenatal dévrds ultrasas miia-
yinasi va ananmin qaninda alfa-fetoproteinin (AFP) migdarinin yoxlamagqla
toyin etmok miimkiindiir. Bununla yanasi, hamilolik zamani, giinds 0,4 mq
fol turgusunu qobul etmoklo bu patologiyanin yaranmasinin qarsisini almagq
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olar. Ogar ailodo xastd usaq vardirsa, 0 zaman hamilalik dovriinda fol tursu-
sunun gabulu zaruridir.

7.5.2. Anadangalma iirak qiisurlari

Anadangalma iirok giisurlar1 90 faiz hallarda multifaktorial mansali, qa-
lan hallarda is> monogen va xromosom patologiyasi ila alagalidir. Diri yeni
dogulmuslarda rastgolma tezliyi 7:10 000 nisbatindadir.

On cox rast galinon variantlar madaciklor arasi goporin defekti (1:400),
qulageiqlar arasi gaparin defekti (1:1000), Botal axarlarinin baglanmama-
s1 (1:800), ag ciyar arteriyalarinin stenozu (1:2500), aortanin koarktasiyasi
(1:1600) vo aortanin daralmasidir (1:2000). Bundan alava, kompleks forma-
sinda yaranan defektlordon Fallo tetradasi (1:1000) va arterial kotiiyiin
transpozisiyasini (1:16000) gostarmak olar. Fallo tetradasi ag ciyar arteriya-
sinin stenozu, madaciklor arast ¢opoarin defekti, sag madaciyin hipertrofiya-
s1 vo aortanin saga yerdoyismosi ilo xarakterizo olunur. Anadangalma {irak
qiisurlar1 qanin oksigenla zanginlogmasinin pozulmasimna ve toxumalarin
oksigenlo tamin edilmasinin azalmasina sabab yaradr.

7.5.3. insulindan asili sakarli diabet (1-ci tip)

Bu xastolik madoalti vozinin beta-hiiceyrali adaciglarinin autoimmun
zadalonmosi noaticasindo inkisaf edir. Xastaliys meyillik yaradan asas xari-
ci miihit faktorlarmi dieta, virus infeksiyalari, bir ¢ox dorman preparatlari
taskil edir.

Xostaliya hassasliin yaranmas1 DQ geninin 57-ci movqgeyindo aspar-
tatin basqa amin tursusu ilo avoz olundugu mutant allellordon asilidir. Bu-
nunla yanast, xastaliya hassashig1, insulin geninin sonuna dogru (1/p15) tan-
dem tokrarlarinin /4 bg ardicilhiglarinda yerlogan 20-don ¢ox lokuslar tasir
edorak giiclondirir.

Monoziqot akizlards konkordanthq 50%, dizigot okizlarda 12 %, pe-
netrathiq isa 50% taskil edir. Xostoliya irsi meyillik yaradan an asas lokus-
lar1 IDDM-1 va IDDM-2 toskil edir ki, bunlarin birga effekti 40-50 faiza
barabordir. Bundan basqa, HLA-B8 va Bl5antigenlori ilo da 95 faiz six
slaqe askar olunmugdur. Umumi populyasiyada bu olago 50 faizi togkil
edir.



184 VIl Bélma. Multifaktorial xastaliklar

7.5.4. Piylonma

Okizlar vo dvladliga gétiiriilmiis usaqlar iizorinda aparilan tadqigatlarda
irson kegmo omsalimin 0,6-0,8 barabor oldugu vo genetik faktorun askar
edilmadiyi miioyyanlosdirilmigdir. Bodonin ¢oki indeksi kg ifado olun-
mus badan ¢akisinin boyun merrl> hesablanmis gostoricisinin kvadratina
bolinmasi yolu ilo hesablanir. Masalan, agar boy 1,73 m, ¢oki iso 90 kq
toskil edirsa, badonin ¢oki indeksi =90:(1,73)>= 30. Bu indeks 30-dan ¢ox-
dursa, piylonmo hesab olunur. Bir gox olkalarda shalinin 20-30 faizinda
piylonma askar edilmisdir. Piylonms iirok-damar xastaliklorinin, 2-ci tip
sokarli diabetin kliniki gedisini ciddi sokilde agirlasdirir.

7.5.5. Usaq autizmi

Rastgalma tezliyi 5-10 faizi toskil edir, kisi vo qadinlarda rastgalmo
nisbati 4:1 barabardir. Monoziqot akizlards konkordantliq 80 faiz, dizigot
okizlordo 20 faizdir. Bu xastolik zamam doyisikliklorin 7g, 17g, 5p, 11, 4
va 9 xromosomlarin lokuslarinda bas vermasi ehtimal olunur. Dgar xastalik
atadadirsa, dogma qardaslarda patologiyanin tokrar bas verma risqi 3,5 faiz,
ogar anadadirsa -7,0 faiz toskil edir.

Xostaliyin xarakter olamatlarindon sosial adaptasiyanin agir formada
pozulmasini, verbal va geyri-verbal iinsiyyatin zaif inkisaf etmasini, fiziki
inkigsafdan galmani gostarmok olar. Adaton, xastaliyin ilk alamotlori 4 ya-
sina gadar tozahiir edir. Xostoliyin sobobinin X xromosomunun kévrokliyi
sindromu ila va tuberoz sklerozla (qan damarlarmin artib goxalmasi ilo bagh
gamartomalarin yaranmasi) alagali olmasi ehtimal edilir.

7.6. Yashlarda rast galon multifaktorial xastaliklor
7.6.1. Urayin isemik xastaliyi va kardiomiopatiya

Urayin isemik xastoliyinda, 15 faiz hallarda, asag: sixligh lipidlarin
reseptorlarimi kodlasdiran gen do daxil olmagla 12 lokusa gore autosom-
dominant tipli irsiyyat askar olunur. ©gar birinci nasil qohumlardan hor
hansi biri vo ya onlardan bir negasi xastadirsa, xastalonma risqi dafalorle
artir. Xastaliys meyillik yaradan faktorlardan ailovi hiperlipidemiyant,
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apoB-100 néqtavi mutasiyasim, sakarli diabeti vo arterial hipertenziyan
gostarmak olar.

Kardiomiopatiya ilo xastolonmanin taxminan yarisini ailovi xastolonma
hallari toskil edir. Urak azolasinin sturukturasini togkil edon komponentlori
kodlagdiran on gendan birinda bas veran mutasiya iirayin sol madaciyinin
divarinin hipertrofiyasi ilo miisayat edilon kardiomiopatiyaya sabab olur.
On genis yayilmis mutasiyalar, beta-miozinin agir zancirini (35%), mio-
zini birlagdiran C ziilalini (20%) va troponin T (15%) genlarinin mutasi-
yalaridir.

Dilatasion kardiomiopatiya zaman1 madaciklarin byiimasinin, onlarin
yigilmasinin va gan dévraninin pozulmasinin sabablari autosom- dominant,
X-xromosomla ilisikli va mitoxondrial tipli dayisiklikler ola biler. Belo hal-
larda, aktin, troponin T va desmin ziilalarinda va dekstroglikan sarkoglikan
komplesinda defektlar yaranur.

Agir kliniki gediso malik aritmiyalara va 6liimo sabab O-T intervali-
nin uzanmasi sindromu qismon ailovi xastalik kimi xarakterizo olunur. La-
kin kalsium kanallarinin bloklatoru kimi tasir edon derman preparatlarinin
gobulu bu xastaliyin inkisaf etmasino sabeb olur. Romano-Uord sindromu-
nun nasilas otiiriilmasi autosom-dominant, Jervel-Lange-Nilson sindromu is
autosom- resessiv yolla bag verir.

7.6.2. Arterial hipertenziya

Arterial hipertenziya 20-40 faiz hallarda irsi xastolik kimi tozahtir edir
va nadir hallarda onun monogen autosom-dominant tipli irsiyyats malik ol-

masi ehtimal1 vardr.

Arterial hipertenziya aksar 6lkalorin ohalisinin 25 faizindo var vo miix-
talif iirak, bdyrok xastaliklarinin, insultun yaranmasina sabab olur. Yasi 70-
don gox saxslarin 40 faizi arterial hipertenziyadan aziyyat ¢aKir.

Xastaliyin patogenezinda, transmembran natrium-kalivm kanallarinin,
angiotenzini-I-geviran fermentin (ACF), 1 tipli angiotenzin — II- reseptorla-
rimin vo damarlarin daralmasi va natriumun reabsorbsiyasinda istirak edon
angiotenzinogeni kodlasdiran genin miithiim rol oynamas: siibut edilmigdir.
Hazirda arterial hipertenziyanin inkisaf etmasino sabab olan 8 nadir mutasi-
ya askar edilmisdir.
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7.6.3. insult

Insult va ya apopleksiva bas beyinin gofildon vo uzunmiiddatli ganla
tachiz olunmasinin pozulmasi noticosinda inkisaf edir. Beyin arteriyalarinin
emboliyasi va trombozu naticosinds yaranan insulta isemik insult, gan da-
marlarindan qanin sizmasi naticasinds yaranan insulta iso hemorragik insult
deyilir vo husun itirilmasi va hemiplegiya ilo miisayat olunur. Adoton, arte-
rial hipertenziya, piylanma, ateroskleroz, diabet vo siqaret ¢cokmak insultun
yaranmasina sababdir,

Monoziqot okizlorda konkordantliq 10 faiz hallarda, diziqotlarda isa
5 faiz halalrda geyd olunur. Bu xastaliys oraqvari hiiceyrali anemiya, se-
rebral-autosom-dominant arteriopatiyada va leykoensefalopatiyada da rast
golinir.

7.6.4. 2-ci tip sakarli diabet

Yaslhilarda 2-ci tip sakarli diabet va ya insulindan asili sakarli diabet,
1-ci tip sokarli diabeto nisbaton 10 dafa ¢ox rast galinir (4-10 faiz hallar-
da). Okizlordo konkordantligin analiz olunmasi, xastoliyin patogenezinda
irsi faktorlarin rolunu va bu tip diabetin yiiksak soviyyali penetrantliini
siibut edir. Bundan alava, xastalordo ilisikli quruplarin analizi 2-ci tip di-
abet {iglin 3 hossas lokusun méveud olmasini gostarir. Bir ¢ox ailalordo
xastaliyin monogen autosom-dominant tipli irsi yolla nasila 6tiiriilmasi
miloyyanlosdirilmisdir.

7.6.5. Kamagilhihq

Intelekt amsalr poligen xarakterli alamoatdir va irsan 6tiiriliir. Umumi
ohalinin 3 faizinda intelekt amsalinin saviyyasi 50-70 arasinda doyisir va
normadan agagi saviyys kimi qiymatlondirilir.

Irsi geyri-spesifik komagillihigin agir formasinda intelekt amsalinin
qiymati 50-don azdir vo bu patologiyanin tokrarlanma risqi 3 faizo barabardir.
oOgoar, valideyinlorden birindos bu slamat vardirsa, risq 15 faiz, 2 xasto usaq
vardirsa 25 faiz toskil edir. Bozi hallarda kisilordo X-xromosomla ilisikli
resessiv forma askar olunur. Bu halda alamatin sonraki nasillorin kisiloring
otiirtilma risqi yiiksakdir.
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7.6.6. Sizofreniya

Sizofreniya ohalinin 1 faizindo rast galinan, alilliys sobab olan agir psi-
xi xostolikdir. Okizlards penetrantligin va ailo anamnezinin Syranilmosi,
bu xastaliyin monogen autosom-dominant yolla irsan nasilo otiirtilmasini
va penetrantliginim asag1 soviyyada olmasini gostarir. Lakin xastaliyin irsi
mahiyyati sonadok 6yronilmamigdir. Genlarin qurlusunun dyranilmasi
xastoliyin genetik cohatdon heterogen xarakterli oldugunu siibut edir.

Xastoliyin inkisafa meyillik yaradan xarici miihit faktorlarindan prena-
tal virus infeksiyasi, yiingiil narkotik maddalorin gabulu v uzunmiiddatli
stress yaradan vaziyyatlorin tesiri xtisusilo qeyd olunur.

7.6.7. Affektiv formah patoloji dayisikliklor

Affektiv formal patoloji doyisikliklora depressiv (unipolyar) va mania-
kal-depressiv psixozlar (bipolyar) aid olunur. Bipolyar doyisikliklorin inki-
saf etma risqi 1 faiz hallarda, unipolyar dayigikliklorin yaranma risqi iso 2-25
faiz hallarda torbiya ilo alagalondirilir. Qadimlarda bu doyisikliklor ¢ox hal-
larda, reproduktiv hormonlarin tanzimlonma sikli ila alagalidir. Xostaliyin
irsi xarakteri genetik miiayina metodlar1 vasitasils tosdiq olunmusdur.

7.6.8. Alzgeymer xastaliyi

Alzgeymer xastaliyi yash insanlarda rast golinon vo progressivlagan
komagillihgla (demensiva) vo yaddagin itmasi ilo xarakterizo olunur. Bu
xastaliyin patogenezinin asasini neyronlarn progressiv formada itirilmosi
toskil edir. Bunun da sobabi beta-amiloid ziilalinin pargalanmasi va bas be-
yinin neyrofibrilyar kaloflorindo beta-amiloid kiraclorinin yaranmasidir.

Olamatlorinin erkon yaslarda basladigi ailolardo (3-5 faiz) xastaliyin au-
tosom-dominant yolla irson étiiriilmasi siibut olunmusdur. Bununla yanast,
xastaliyin inkisafinda istirak edon presenilin I va 2 genlori do daxil yeddi
hassas lokus askar olunmusdur. Digar lokuslar 21 xromosomda beta-amilo-
id ziilalinin yaranmasindaki defekti kodlasdiran sahalari shato edir.

Xastaliyin alamatlorinin gec yaslarda tozahiir etdiyi coxfaktorlu varian-
tinda, asas risq faktoru kimi, daha bir genin, epsilon 4 genin istiraki agkar
olunmugdur.
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7.6.9. Alkoqolizm

Alkogolizmin iki variantt mévcuddur. Birinci varianti yast 25-don
¢ox olan, intravert davranig torzi va 6ziina qapanma ilo xarakterizo edilon
soxslords miisahida olunur. Bu variant miialicoys asanligla tabe olur. ikinci
variant iso 25 yaginadok inkisaf edir, ekstravert davranis torzli aktiv soxslorda
agkar olunur va ¢atin miialico olunur.

Valideyini xasta olan ailodo alkoqolizmin inkisaf etmo risqi normal
ailalors nisbatan 4 dofs goxdur. Alkoqolizmin birinci variantinda irsan kegmo
amsalinin qiymati 0,2-ya, ikinci variantinda isa, 0,9-a barabardir. Bir ¢ox et-
nik quruplarda spirtli ickilordon istifads olunarkan xosagalmaz ciddi fasadlar
miisahids edilmir. Soboabi metabolizmin etnik xiisusiyyatlari ilo izah olunur.

* % %

Belalikla, multifaktorial xastaliklar, coxsavli irsi va xarici miihit fak-
torlarimin  garsiliqili tasiri naticasind> yaramr. Onlari bazi hallarda
xastaliklara irsi meyillik naticasinds yaranan xastaliklor adlandirirlar. Bu
qurup xastaliklora qeyri-infeksion xastaliklorin aksariyyati va bir iizviin
anadangalma inkisaf qiisurlart aiddir. Multifaktorial xastaliklarin irson
nasila étiiriilmasi Mendel ganunlarina tabe olmur.

Multifaktorial xastaliklarin irson nasilo otiiriilmasinin - miixanizmini
aydinlagdirmaq iigiin model taklif olunmusdur. Bu modela géra, xastaliya
meyilliyin irsi va miihit faktorlarmin populyasivada paylanmas: normal
paylanma ayrisina uygundur. Xostalorin miiayyan patologivaya meyilliyi
ehtimal olunan haddi ke¢dikds, onlarin normal paylanma ayrisindaki yeri
xastaliyin populyasivada rastgalma tezliyinin ayrisi ila tayin edilir.

Multifaktorial xastaliklor iiciin takrar risq daimi gostorici deyildir vo
xasta qohumlarin sayindan, xastalik miixtalif cinslords rast galdiyi hallar-
da isa xastanin cinsindon asilidir. Xastaliva meyili olmada genetik faktor-
larla alagali dayiskanliyin, meyillilivin iimumi dayiskanlivindaki nisbatini
giymatlondirmak iigiin irsan étiiriilma amsalindan istifads olunur.

Multifaktorial irsiyyat modelinin miixtalif statistik variantlart islonib
hazirlanmisdir.

Multifaktorial xastaliklara irsi meyillik yaradan genlori tayin etmak iiciin
miixtalif xastaliklorla miivafig genetik polimorf sistemlar arasinda assosia-
siyamn tayin olunmasindan istifads edilir. Bununla yanasi, xastaliklorla po-
limorf genetik markerlor arasinda ilisiklivin analizindan da istifada olunur:
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VIII BOLMO
ONKOGENETIKA

8.1. Umumi anlays

Tibbi geneikanin son illar siiratls inkisaf edon bolmalarindan olan On-
kogenetika sis xastaliklarinin etiologiya vo patogenezinda irsi faktorlarin
rolunu va hiiceyralorin sis toxumasina gevrilmasi proseslorinin molekulyar-
genetik mexanizmlorini dyronir.

Sis va ya xar¢ong sigi (yunan sozii karkinos-“xorsong” demakdir, sisin
otraf toxumalara yayilmasi xar¢ang qisqaclarini xatirladir) morfologiyas
vo diferensasiya olunma xassasi doyisikliya ugramus atipik hiiceyralardon
ibarat patoloji toxumaya deyilir.

Normal toxumalardan farqli olaraq sis toxumas: orqanizmin tonzimloma
sistemina tabe olmayan vo diferensasiya olunmasi tamamlanmamis cavan
hiiceyralardan taskildir. Ogar sisin boyiiyerak artib ¢oxalmasi, onun yaran-
dig1 toxuma ilo mohduddursa, o, xosxassali sis adlanir (mas., lipoma, epiteli-
oma, polip, ziyil va s.). Ogor sis yarandigi toxumadan kanara ¢ixaraq qonsu
va uzaq toxumalara yayilirsa, buna badxassali sis deyilir.

Onkoloji xastoliklorin irsiyyatls baghhigi haqqinda tesavviirlor min
illor avval yaranmisdir. Qadim dovrlorda, bir nasilin niimayandalorinda
xostaliyin agkar olundugu “xar¢angli ailalor™ haqqinda moalumatlar var-
dir. Lakin xorgeng xostaliyi il irsi faktorlarin slaqesi hagqinda faktlara
asaslanan miloyyan fikir iso moveud deyildi.

XX asrin avvallarinda, genetikanin bir elm sahasi kimi formalasmasin-
dan sonra, xar¢ang xastaliyinin irsiyyatlo alagesinin mexanizmlori tadqiq
olunmaga baslandi. Sis xastaliyinin ayri-ayri formalarinin bazi ailalorda
dyronilmasi gostarirdi ki, bela ailolorda sisin rastgalma tezliyi onun popul-
yasiyada yayilma tezliyindon dafolorlo ¢oxdur.

Bundan slava, bozi sis xastaliklori olan monoziqot okizlorin analizi on-
larin konkordantligiin dizigotlara nisbaton daha yiiksok olmasim siibut
etdi. Milayyanlogdirilmisdir ki, bir cox polimorf genetik sistemlarla onkolo-
ji xastoliklor arasinda assosiasiyalar méveuddur. i1k dofs, A(II) gan qurupu
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olan goxslords mada xorgonginin rast galma risqinin 20%-dan ¢ox olmasi as-
kar edilmigdir. Beloliklo, aparilan todqigatlarin naticoalori sis xastaliklarinin
multifaktorial mansali olmasi hagqinda ehtimallar1 formalasdirmigdir.

Epidemiolji tadgigatlarda vo heyvanlar tizorinda aparilan eksperiment-
lorda, sis xastaliklorinin yaranmasinda irsi faktorlarla yanasi, xarici miihit
faktorlarinin rolu tosdiq olundu. Miioyyan olundu ki, kanserogen tosira malik
kimyavi maddolarin (mutagenlar) bazilori insanin somatik hiiceyralorindo
miixtolif mutasiyalarin (gen, xromosom, genom) yaranmasina sabob olur.
Kanserogen maddolorlo siglorin yaranmasi arasida slagoninin molekulyar
genetik metodlarla tadqiq olunmasi bu ehtimalin dogrulugunu siibut etdi.

Miiasir tosavviirlora gora, irsi faktorlar xorgongin yaranmasini sort-
londiran amillordon biri kimi qiymatlandirilir. Irsi faktorlarlin miihitiin kan-
serogen faktorlari ilo birga tosiri, organizmin miixtalif izvlorinds badxassali
sislorin yaranmasina gotirib ¢ixarir. Lakin sis xastaliklari irsi yolla nasildon-
nasilo tiiriilmiir v siglorin yaranmasinda rol oynayan genetik doyisikliklor
xastaliyin irsi olmasim siibut etmir.

8.2. Xar¢ang sisinin yaranmasi prosesinin
genetik xarakteristikasi

8.2.1. Xor¢ang hiiceyralarinin xiisusiyyatlori

Insan organizminds 200-don ¢ox hiiceyra novii vardir vo onlarin say1
astronomik rogomlarla (10") él¢iiliir. Biitiin hiiceyralor ana hiiceyra adla-
nan xiisusi hiiceyralarin boliinmasi naticasinda yaranir. Amerika todqiqatgisi
L.Heyflik miioyyan etmigdir ki, hiiceyranin béliinma say1 mohduddur vo
onun maksimum miimkiin béliinmalarinin say1 50 — dan ¢ox deyildir. Hii-
ceyralarin boliinmasindoki bu hadde “Heyflik haddi” deyilir. Hiiceyranin bo-
liinmasinin sayillmasina emrional dévrda start verilir. Hiiceyranin resurslari-
nin sarf olunaraq qurtarmasi onun qocalmasina va talof olmasina sabab olur.

Hiiceyranin béliinma sayinin mohdudlagmasinin sebabi, DNT-nin iizii-
niin kogiiriilmasi prosesinds xromosomun ucunda yerlasan kigik bir frag-
mentinin itirilmasidir. vvalca bu itki, hiiceyranin foaliyyati iigiin miihiim
olmayan DNT hissalerini ohata edir. Uzunlugu 10 000 ciit nukleotid olan bu
hissalar telomerlar adlanir. Hor dofa béliinmadan sonra telomerlarin uzunlu-
gu azalir vo qurtardigi anda, DNT-nin hiiceyra {i¢iin mithiim olan fragmenti-
nin itirilma tahliikasi yaranir va hiiceyranin béliinmasi dayanur.
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Ana hiiceyralori, cinsi hiiceyralor va xar¢ang hiiceyralari tigiin beld tohlitko
yoxdur, ¢iinki hor bélinmadon sonra bu itki xiisusi ferment (telomeraza)
tarafindon kompensasiya olunur. Lakin ana va xar¢ong hiiceyralori bu imtiyaz-
dan fargli magsadlor iigiin istifado edirlor. Ana hiiceyralor bundan boytimakda
olan embrionu hiiceyralarla tomin etmak iigiin v orqanizmin tabii olaraq talof ol-
mus hiiceyralarini yenilari ilo avazlomak tigiin istifads edir. Xargang hiiceyralori
isa, bundan &zlorini sonsuz sayda yenidon hasil etmak tigtin yararlanir.

Ana hiiceyranin béliinmasi orqanizm tarafinden deqiq tenzimlonan inca
prosesdir va miixtilif iizvlerin hiiceyralarininn itirilma doracasi ilo milayyan
olunur. Yaoni zadalonmis nahiyyada hiiceyra say1 va sixligi barpa olundug-
da, hiiceyranin bolinmosi stop-signal vasitasilo dorhal dayandirilir. Xarcong
hiiceyrasi isa orqanizmin tonzimlonmo qaydalarina tabe olmur, sonsuz say-
da artib-coxalmaya olan talabatin1 hayata kegirir.

Orqanizmin normal hiiceyralori yalmz maxsus oldugu toxumanin hiicey-
ralorinin ohatosinda yasayaraq faaliyyat géstorir vo bagqa miihito diisdiikda
tolof olurlar. Bu proses hamin yad miihitiin hiiceyralori torafindon vo ya
hiiceyranin 6z-6ziinii mohvetma daxili programi vasitasilo hoyata kegirilir.

Ana va xarcang hiiceyralari isa, oksina 6zlorini yad miihitda rahat hiss
edirlor va artib-coxalirlar. Lakin ana va xargang hiiceyrolorinin yad miihitdo
faaliyyati bir-birinden farglidir. Ana hiiceyralor, xiisusi signal vasitasil,
miioyyan olunan vaxt, miisyyan olunan toxumaya daxil olurlar. Bu zaman
onlarin faaliyyati 3 forqli istigamotda davam edir:

a) ana hiiceyra daxil oldugu mikromiihitiin tesiri altinda, hamin miihitiin
xiisusi hiiceyralorina gevrilirlor (masalon, qara ciyara diigditkda qara ciyar
hiiceyralarina gevrilirler);

b) ana hiiceyra daxil oldugu {izviin barpa potensialim giiclondirir, lakin
hamin fizviin hiiceyralorina gevrilmir (miokard infarkt1 zonasina diigdiikda
¢ap1q toxumasinin yaranmasinin qarsisin alir);

¢) ana hiiceyra diigdiiyii toxumanin hiiceyralori ilo birlagirlor vo bu za-
man yaranan yeni tip hiiceyra hamin toxumanin giiclonmis hiiceyra varian-
tini taskil edir (azals, beyin toxumasinin kaskin zadalonmalarindo).

Xar¢ang hiiceyralori

a) yrandig1 miihitiin toloblorina amal etmirlar vo onlarin toramoalari ¢o-
xalaraq bu miihita yerlogmadiyi halda qonsu toxumalara kegirlor;

b) xarcang hiiceyralori yeni miihito diigdiikde heg bir dayisikliya ugra-
murlar;
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c) sis toxumasin bir organizmdan digarina kégiirmak va bunu dafalarla
tokrarlamaq miimkiindiir.

Beloliklo xor¢ong hiiceyralori yarandigi toxumanin hiiceyralorindon
kaskin gokilda farglonir vo onlarin bu xassasi sis atipizmi adlanur.

8.2.2. Orqanizmin sisloardon qorunma mexanizmlarinda
immun sistemin rolu

XX asrin avvallarinds tadqiqateilar hesab edirdilar ki, immun sistemi
zoiflomis soxslardo sis xostaliklori saglam soxslorle miiqayisada daha gox
rast golinir vo normal immuniteto malik saxslorin gis xastoliklorindon sagal-
ma ehtimal1 daha ¢oxdur. Sonralar aparilan tadgiqatlarin naticalari ilo siibut
olundu ki, orqanizmda bas veran biitiin proseslor organizmin immun siste-
minin nazarati altinda hoyata kegirilir va orqanizmin immun sistemi yad
maddolori agkara ¢ixararaq mahv edib orqanizmdan ¢ixarir.

immunoloji nazarat konsepsiyasini formalasdirmis F.Bernet hesab edirdi ki,
yad genetik informasiyanm dastyicilar olan xar¢ong hiiceyralorinin yaranmasi
mutant genlarin (virus) tosiri altinda bas verir vo onlarin organizmin immun
sisteminin hiiceyro faktorlar ilo qarsiliqh tesiri naticasindo reallagir. Lakin bu
konsepsiya sada bir sualin - agar immun nozarat vardirsa, 0 zaman na ligiin
xargang sisi inkisaf edir? - sualinin cavabini sonadok aydinlagdira bilmomisgdir.

Sislorin yaranmasinin miiasir onkogen nazariyyasina gora, sislori téradon
onkogenlor orqanizmin biitiin normal hiiceyralords vardir. Sigin yaranmasinin
*“genin dozasindan” asil1 olmasi konsepsiyasina uygun olarag, onkogenlorinin
sayinin artaraq kritik hadi kegmasi sislorin yaranmasinda miihiim rol oynayir.
Bu nazariyys Bernetin immunoloji nazarat konsepsiyasindan asasl sokilda
forglonir, ¢iinki onkogenlorin miqdarca dayismasi, onlarin “yad maddoya™
¢evirilmasini siibut etmir. Onkogenlarin kodlasdirdig ziilallar organizm {igiin
yad maddas olmadig: ticiin, onlar immun sisteminin hiiceyro faktorlarinin
tasirine maruz qalmir va belalikla do, immunitetin sis aleyhina yonalmis funk-
siyasi faaliyyat gostara bilmir. Noticada, sis xastaliyi inkisaf edir.

Digar eksperimental va kliniki tadgiqatlarin naticalori do, immun naza-
rot konsepsiyasinin aleyina ¢oxsayl faktlarin toplanmasina sabab oldu.
Miiayyan olundu ki, timusu ¢ixarilmis vo immuniteti zoiflomis si¢anlarda
sislorin yaranma tezliyi normal si¢anlardan farglonmir. Bundan basqa, asas
funksiyas: sis transplantantlarina qarsi yonalmis 7-limfositlar, sitotoksik
tesirlo yanagi, hom da sislorin artib-¢oxalmasini stimullasdirir.
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Tadgigatlar immun cavabin formalasmasi mexanizmi ilo kanseroge-
nez mexanizmlori arasinda bir ¢ox oxsar cahatlorin olmasim agkara ¢i-
xardi. Miioyyan olundu ki, hor iki halda genetik proseslar asasan somatik
hiiceyralorda bag verir. Organizmin immun cavabinin formalagsmasi va $i$
toxumasinin yaranaraq inkisaf etmosi, genetik dayisikliya ugramis hiiceyra
klonlarinda reallasir. Bu proseslorin reallasmasinda genetik doyisikliklar
cinsi hiiceyralords deyil, somatik hiiceyralordo bas verdiyi iiglin onlar
irsan nosilden-nasila otiiriilmiir. Eyni zamanda, Mendel qanunlarina uygun
nasildon-nasilo otiiriilon bir ¢ox irsi badxassali sislor vo irsi immunodefisit
formalar1 da agkar olundu.

Gostorilan faktlar xargang sislorinin yaranmasinda organizmin immun
sis oleyhino miidafia sisteminin gatismazligi haqqinda chtimallarin yaran-
masina sabab olmusdur. Sis aleyhine immun miidafienin ¢atigmazliginin
bazi xiisusiyyatlori asagidakilardir.

1. Sislora qars1 orqanizmin tolerantlihigi. Sisloro qarsi tobii toleranthq
embional dévrda, antigenlorla kontakt zamani, xiisusilo do gislorin embrio-
nal hiiceyralordon taskil olundugu hallarda formalagir. Bu zaman embrional
antigenlora gars1 tobii tolerantliq daha aktiv halda tozahiir edir. Digor siglora
qars1 qazanilmis tolerantliq isa sis immunitetinin kicik dozalari ilo formalagr.

2. Sislora gars1 miidafia mexanizmlarinin ¢atigmazhi sis antigenlarinin
z0if tozahiir etmasi va zoif immunogenliyi ilo slagalidir. Bundan slava sis-
lora garst immun miidafis sisteminin ¢atigmazligi 7-killerinin tasirind manea
térodan antitellorin tormozlayict tasiri va hall olunmus sis faktorlarimin im-
munodepressiv tasiri 1lo baglidir.

3. Sis antigenino qarsi zoif immun cavab geninin movcudlugu organiz-
min anadangalma immunoloji areaktivliyine sabab ola biler. Bu olamot do
giiclii Ir genlori kimi irson nosilo &tiiriilir.

4. Miixtolif faktorlarin (hormonlar, siialanma, sitostatiklar, intoksikasiya
va s.) tasiri altinda immun sisteminin zoiflomasi onu sislora garsi tosirsiz edir.

8.3. Xorcang sislorinin yaranmasi haqqinda
genetik nazariyyalar

Sis hiiceyralari haqqinda molumatlar xar¢ang xastoliyinin inkisaf etmasi
baradoki nazariyalorin yaranmasina sabab oldu. Homin nazariyyalarin ¢ox
olmasina baxmayarag, onlarin aksariyyati sislorin yaranmasini genomda bas
veran doyisikliklorls alagalondirir.
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1. Mutasiya nazariyyasi (G.Boveri). Bu nozoriyyaya gora normal
hiiceyralarin sis hiiceyralorinas transformasiya olunmasinin asasini mutasi-
yalar togkil eddir. Fiziki vo kimyavi kanserogenezin mutasiya mexanizmi
agsagidaki ardicilligla bag verir:

a) kanserogen faktorun tasiri vo DNT molekulasinin depolimerizasiyast;

b) nukleotidlorin (genlarin) sorbast quruplarinin yaranmasi va genlorin
rekombinasiyasi;

¢) yeni xassali DNT-nin “yigilmas1” va hiiceyranin qeyri-mohdud sayda
¢oxalma xassasi gazanmasi.

2. Epigenom nazariyyasi (K.Geydelberq va b.) Bu nazariyyaya gora, si-
sin yaranmasi, genlorin sturukturunun zadolonmasi vo doyismasina sabab
mutasiya ilo deyil, yanag: foaliyyat gostaran, hiiceyra boliinmasini tormoz-
layan genlarin repressiyasi va hiiceyrs boliinmasini stimullasdiran genlorin
depressiyast ilo baglidir. Bunlar hiiceyranin geyri-mohdud artib coxalmasi-
na va onlarin epigenom doyisikliklarinin nasia 6tiiriilmasina sobab olur.

3. Genetik-virus nazariyyasi (L.Zilber va b.) ehtimal edir ki, sis trans-
formasiyasi virus DNT-nin (va ya virus RNT-nin DNT suratinin) hiiceyro
genomuna daxil olunmast ilo slagalidir. Bels ki, virus RNT-si hiiceyro ge-
nomunun bir hissasina va onkogena gevrilir va onkogen kimi tasir gostarir.

4. Endogen viruslar nazariyyasi (R Xyubner, G. Todaro). Bu nazariyyaya
gora, virus genlari vo ya onkogenlar, insanin biitiin hayat1 boyu hiiceyra geno-
munda repressiya olunmus voziyyatda qalir va adi hiiceyra genlari kimi irsan
nasila otiiriiliir. Virus onkogenlari har hansi kanserogen maddenin tesirinden
aktivlagarak adi hiiceyrani sis hiiceyrasina gevirir. Ehtimal olunur ki, endogen
viruslar tokamiil prosesinda goxhiiceyrali organizmlarin hiiceyra genomuna
birlagarak latent voziyyetds homisalik burada galan onkoviruslardir.

5. Sis genlorinin (protoviruslarin) yaranma nozoriyyasi (N.Temin,
D.Baltimor). Bu nazariyyays gors, adi normal seraitde RNT matritsasi
asasinda hiiceyra revertazasi vasitasilo DNT-nin surati kociiriiliir. Kanse-
rogenlarin tosiri altinda RNT matritsalarinin qurulusunun dayismasi, onun
asasinda lizii kogiirtilon DNT-nin mutasiya xassali olmasina gatirib ¢ixarir.
Naticada, bu mutant DNT ossasinda endogen RNT viruslarinin yaranmasi
miimkiinlagir va onlar hiiceyrs genomu ila birlasorak hiiceyronin sis trans-
formasiyasina sabab olur.

6. DNT-nin reparasiya proseslarinin ¢atismazhigi nazariyyasi (M. Vilencik).
Bu nozariyyaya uygun olaraq, adi normal saraitds hiiceyra DNT-si daimi ola-
raq, endogen va ekzogen mutagenlarinin tasirina moruz qalir. Oksar hallarda,
DNT-nin reparasiya sisteminin normal faaliyyati naticasindo, hiiceyranin sis
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transformasiyasi bas vermir. DNT-nin reparasiya sisteminin aktivliyini azal-
dan faktorlar spontan mutasiyalarin yaranmasina va hiiceyronin sis transfor-
masiyasina sabab olur.

7. Orqanizmin daxili miihitiiniin normal antigen torkibina immuno-
loji nazaratin ¢atismazligi nozariyyasi (F.Bernet). Bu nazariyyayd goro
orqanizmda daimi olaraq spontan mutasiyalar bas verir vo naticada lizorinda
genetik yad informasiya dagiyan mutant hiiceyralor yaranir. Yad antigenlori
olan hiiceyralor orqanizmin immun sistemi vasitosilo tapilaraq mohv edi-
lir. immun sistemi zoifladiyi hallarda belo spontan yaranmis §i§ hiiceyralori
moahv edilmir, artib-goxalaraq sis hiiceyrosino gevrilir.

8. Kanserogenezin iki pillali nazariyyasi (I. Berenblyum). Bu nazariyyay?
gora sisin yaranmasi 2 morhalada bag verir: @) induksiya — hiiceyranin ar-
tib-coxamasini nizamlayan genlordon birinda bas veran mutasiya latent,
sitkunat vaziyyatinda olan sis hiiceyrasini yaradir.Latent dovr aylarla, hotta
illarls davam eda bilar va bu merhalada hiiceyranin §is xassasi qazanmasi
iiciin alava faktorlarin tosiri talob olunur; b) aktivlosma - latent vaziyyatda
olan sis hiiceyrasinin aktivlogmasi va §is hiiceyrasind cevrilmasi. Olava fak-
torlarin tasiri naticasinda aktivlesmis hiiceyralarin “kritik kiitlosi” yaranir va
sis hiiceyrosi nozaratdon ¢ixaraq qeyri-mahdud sayda goxalmaga baslayrr.

9. Vius va basqa tabiatli onkogen nazariyyasi (D.Baltimor, M Bardasid) .
XX asrin 70-ci illarinda miisyyan olunmusdur ki, retrovirus genomu (mas.,
Raus virusu) 4 gendon ibaratdir vo onlarin har biri miisyyan ziilal kodlas-
dirir. Virus genlorindon biri onkogena (src-onkogen) cevrildikda o, normal
hiiceyranin sarkoma hiiceyrasina gevrilmasina sabab yaradirr. 9gar Raus vi-
rusundan scr-onkogeni ¢ixarilarsa, 0 zaman virus gig yaratmr.

Belolikla, sislorin yaranmasi haqqindaki méveud nazariyyalar hiiceyra
genomunda bas veran dayisikliklerlo viruslarin qarsiligh tasiring osaslanir.

8.4. Onkoviruslar, onkogenlor, protoonkogenlar
va sislorin supressor genlori

Xoargang sisinin yaranmasina sabab olan viruslarin oksariyyati RNT
tarkibli viruslardir. Bu viruslar onkogen viruslar adlandirildi. Onlarm av-
tonom replikasiya olunmas {i¢iin 6z genlari yoxdur. Bu maqsadla viruslar
yoluxdurdugu orqanizmin hiiceyra biosintezi sistemindon istifada edirlar.

Genetik informasiya bu viruslarin RNT-da yerlosmisdir. Artib-¢oxalma
prosesinin baglamasi {i¢iin virus 6z genomundaki genin nazarat etdiy1 oks-
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transkriptaza fermentindon istifads edir. Bu fermentin kémoayila virus RNT-
nin {izii ¢1xarilaraq DNT molekulasina kogiiriiliir. O isa yoluxmus orqaniz-
min genomuna inteqrasiya olunur va organizmin soxsi geni kimi foaliyyot
gostorir. Naticada, yeni virus hissaciklarinin “yigilmasi” figiin virus RNT-si
va ziilallan sintez olunur.

Virusun genomu 6z-6ziinii hasil etmak iigiin, adaton nazarat etdiyi ii¢
vo daha ¢ox gendon istifada edir. Bazi retroviruslarda yoluxdurdugu orqa-
nizmin hiiceyralarini i hiiceyralorina ¢evirmak iigiin alava, xiisusi genlari
vardir ki, bunlara onkogenlar deyilir.

Molekulyar-genetik tadqiqatlarla siibut olunmusdur ki, insamin vo
heyvanlarin genomunda virus onkogenlorino uygun ¢ox genlor vardir,
Bunlarin da, adi genlor kimi, ekzonlar1 va intronlar1 vardir vo bu genlor
protoonkogenlar adlanur.

Protoonkogenlor hiiceyralorin normal faaliyyatini, bolinma ritmi-
ni, onlarin béyiima faktorlarinin, hormonlarin tasirina cavab reaksiyasini
tonzimloyir. Lakin protoonkogenlor basqa genlorin daimi nozarati altinda
olur. Protoonkogenlordo mutasiyalar bas verdikda, onlar basqa genlarin
nazaratindan gixaraq avtonomluq alds edirlor. Miixtilif kanserogen faktorla-
rin tasiri, bir qayda olarag, hamiss protoonkogenlorin aktivlagsmosina sabab
olur. Masalan, xromosom translokasiyalar protoonkogenin basqa yera - da-
imi aktiv tasirin nozaratina- ke¢masina sabab olur.

Protoonkogenin basqa, aktiv yers kegmoasi, onun fasilosiz islomasing
sobab olur vo hiiceyroni béliinme siklindon ¢ixmaga qoymur (myc) va ya
membrandan niivoys daim siqnallar gondoarir (ras) va ya boyiima faktorlari-
nin sintezina sobab olur. Bir ¢ox sis viruslarinin 6zlorinin onkogenlori olmur,
onlar xromosomda protoonkogens yanasi yerlosmakla onu aktivlasdirir vo
daim aktiv voziyata gatirir.

Kanserogen maddalar vo sualanma yiiksok mutagen aktivliys malik
olmagla miixtolif genlords vo protoonkogenlorde mutasiyalar yaradir. Bu
mutasiyalar da, protoonkogenlorin tonzimlonmasinin pozulmasina gatirib
¢IXarir.

Onkogenlorin kasfindan az sonra sislorin yaranmasinda xiisusi rol oyna-
yan digar genlar haqqinda malumatlar yayilmaga baslandi. Miiayyan olundu
ki, bu genlorin kodlagdirdig: ziilallar normal hiiceyralarin sis hiiceyralarina
¢evrilmasinin qarsisini alir va bu genlarin gatismazlid: sis yaradir. Bela gen-
lori antionkogenlar va ya sislorin supressor genlori adlandirdilar. Belalikla,
siglorin yaranmasina sabab olan va onlarin yaranmasinin qarsisini alan, iki
qurup genlarin moveudlugu siibut edildi.
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Onkogenlarin va antionkogenlorin nozarat etdiklari ziilalarin torkibinin
dyronilmasi gostordi ki, onlarin qurulusu va funksiyaalari son darace
miixtalifdir. Cadval 8.1.-da onkogenlor va antionkogenlor vo onlarin nozarat

etdiyi ziilallar toqdim olunmusdur.
Cadval 8.1.

Onkogenlar va siglarin supressor genlori

Genin (ziilalin)
mansayi
Boyiima faktorlar

Gen-ziilal Sisin lokalizasiyasi

PDGF, TGF-alfa | io™® sarkoma vab.

Qlioblastoma, siid vazisi xar¢angi,
yumurtaliq, tiiptircak v. §isi

Ag ciyor, yumurtahqlar, bagirsaq
sislari, leykemiya

Reseptorlar erb-B.erb-B2

Signal dtiiriiciilari )
d Ki-ras,N-ras

Aktivlasma faktorlar s Leykemiyalar,siid vozisi,mada, ag
ciyar sislori
Transkripsiya faktorlar N-mye,L-myc | Neyroblastoma,Qlioblastoma
Blok faktorlar TGF-P Bagirsaq sislori
Oti‘irﬁciilar va Otiiriicii- DPCA Madoalt1 v.xarcongi
larin
blokatorlari NF-1 Leykemiya, periferik sinir sisi
Hiiceyra biliinmasina cycins D,E Siid vazisi sisi
nazarat pls Miixtalif siglor
pl6 Melanoma
PRB Retinoblastoma, osteosarkoma
pS3 Miixtalif sislor (irsi giglorin 50%)
Apoptoz p33 Miixtalif giglar (irsi sislorin 50%)
Bcl-2 Miixtalif siglor
Obadilik Telomeraza | Miixtalif siglor
Digar supressor genlar APC Bagirsaq xargongi (irsi)
BRCAI,BRCA2 |Siid vazisi xer¢angi
DNT reparasiyast Reparasiyva Bagirsaq sisi, kseroderma
genlari

ATM Siid vazisi xar¢angi
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8.5. Normal hiiceyralorin badxassoali
transformasiyasi faktorlari

Hiiceyronin artib-¢oxalmasi proseslori organizmin tonzimlomo siste-
minin xiisusi siqnallarinin tosirilo olur. Bu signallar basaqa hiiceyralor
tarafindan, bazan isa hiiceyranin 6zii tarafindon verilirHomin signallarin
monbayi isa boyiima faktorlari adlanan ziilal molekulalaridir. Bunlarin hasil
olunmasi ciddi sokilda tanzimlonir va bu proses pozulduqda, onun faktorlar
¢oxlu miqdarda y18iliraq toplanir, hiiceyrays béliinmoak va artib-goxalmaq
liciin olavo signallar géndarirlor. Bu sababa gora da, bdytima faktorlarini
kodlasdiran bazi genlar 6zlarini onkogen kimi aparirlar.

Lakin faktorun tasir gostarmasindan 6trii hadaf hiiceyrasinin sathinda
hoamin faktor {iglin zaruri olan reseptor olmalidir. Faktorun reseptorla bir-
logsmasi bozi hallarda ferment reaksiyalar1 formasinda (mas., ziilalarin
fosforlagsmasi) tozahiir edir. Reseptorun dayisikliya ugradigi ve faktorun
movcud olmadigr hallarda da faktoru kodlasdiran gen onkogen kimi tosir
gostorir.

Hiiceyranin boliinmasi va artib ¢oxalmasi tigiin signallarin géndarilmasi
yalmz bdyiime faktoru vo onun reseptoru ilo mahdudlasmir. Signallarin
otiirlilmasi prosesinda ¢oxlu sayda ziilallar istirak edirlor. Signalin 6tiirtil-
moasi, bir ziilaldan digarina, ikinci ziilaldan ti¢iinciing &tiiriilmasi zancir for-
masinda bag verir. Bu zoncirin ayri-ayri holgoalorini kodlagdiran genlor do
onkogen kimi tasir gosta bilar.

Bu signallar hiiceyra niivasina kimi goalib ¢atir vo burada transkrip-
siya faktorlarinin aktivlogmosino sabab olur. Transkripsiya faktorlarinin
tosiri altinda miivafiq genlordo m RNT -nin sintezi vo onun da asasinda
ziilal sintezi bag verir. Bu ziilallar hiiceyronin béliinmasi ve artib ¢oxal-
masi {igiin zoruri ziilalardir. Yena da transkripsiya faktorlarini kodlasdiran
genlor onkogen kimi tasira malik ola bilar. Ogar gdstorilon genlordon biri
tonzimlonma mexanizmina tabe olmayib, aktiv faaliyyata kegorsa, bu za-
man o, normal hiiceyranin sis hiiceyrasina transformasiyaya ugramasina
sobab olur. Belalikla, hiiceyranin béliinmasi va artib-goxalmasi signallari-
ni1 otiiran ziilallan kodlagdiran genlor potensial onkogenlardir.

Normal hiiceyranin sig hiiceyrasina ¢evrilmasinin qarsisini almaga qa-
dir sistemlar do vardir. Bela sistemlarin faaliyyati, hiiceyranin béliinmasi
liciin signallarin hiiceyra sathindon niivasina o&tiiriilmasi proseslorini
tormozlamaga yonalmisdir. Bu zoncirin hoalgolori yuxarida gostorilon
sistemin hoalgalarine uygundur. Homin proseslarin tanzimlonmasinda
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istirak edon genlar siglorin supressoru genlori adlanir. Onlarin aktivlyi-
nin azalmasi vo ya olmamasi, normal hiiceyronin xargang hiiceyrasina
¢evrilmasina sabab olur.

Hiiceyranin boliinmasi siklindo miixtalif fazalara kegid proseslori ¢ox
ciddi formada nazarat olunaraq tanzimlanir. Siklin miioyyan moarhsalalorinda
xiisusi ziilalar, hiiceyronin bir fazadan digarina kegida hazir olmasini yoxla-
yir va onlarin defektlorinin agkar edir. ©gar hiiceyra DNT-si zadalanmigsa,
va ya hiiceyra bir ziilalin avazina, digarini sintez edirsa, 0 zaman hiiceyranin
novbati fazaya kegidi dayandirilir.

Belo tonzimloma sistemi ¢oxlu sayda xiisusi ziilallarla hayata kegirilir
ki, bunlarinin icarisinda do, siklin ailasina maxsus ziilalar mithiim rol oyna-
yir. Onlar ziilalarin fosforlasmasinda istirak edon, sikldan asih fetmentlorlo
(kinazlarla) birlasir vo boliinmonin névboti fazasinda istirak edon genlori
aktivlosdiri. Bu sistemda hiiceyronin maneosiz bir fazadan digorina
keemasini tamin edan genlor onkogenlar, hiiceyranin kegidini bloklagdiran
genlor isa, sislorin supressor genlori kimi faaliyyst gostorir.

Hiiceyro siklimin miixtalif fazalarinda, novbati fazaya kecidi dayandi-
rilmus hiiceyranin DN7-da agkar olunmus defekti aradan galdirilmagq tigtin
fermentlardan istifada olunur. Ogar hiiceyranin barpast miimkiin deyildirsa,
hiiceyranin “programlasdiriimis 6liimii” — apoptoz bas verir, yani hiiceyronin
miihiim hoyati sturukturalari, hotta xromosomlari, mohv edilir. Apoptoz la-
zim olmayan hiiceyralori orqanizmidon ¢ixarmagla onun hoayatinda mithiim
bir funksiyani hayata kegirir. Mohz bu mexanizm vasitasila sis hiiceyralarina
cevrilmis hiiceyralar orqanizmdar kanarlagdirilir.

Yuxarida géstorilan proseslor kimi, apoptoz prosesi da, ¢ox sayl ziila-
li maddolorin isitiraki ilo bas verir. Bunlardan on miihiimii p53 adli ziilah
kodlasdiran gendir. P53 ziilah yalmiz DNT-nin zadalonmoasinda deyil, basqa
proseslarda do apoptoz prosesina start verir.

Lakin apoptoza baslangic veran ziilallarla yanasi, bu prosesi tormoz-
layan ziilallar da vardir ve onlar arasinda miivazinat vaziyyati mévcuddur.
Belalikls, apoptoz normal hiiceyralorin xargang hiiceyralarina cevrilmasinin
qarsisim alan mexanizmlordon biridir. Apoptoza sorait yaradan genlar
onkogenlar, ona mane olan genlar isa gislorin supressor genlaridir.

Apoptoz prosesinin pozulmasi hiiceyranin xargang hiiceyrasina cevril-
masini asanlagdirir. Apoptoza tabe olmayan hiiceyralordo DN7-nin miixtelif
zadolonmalari toplamir ki, bu da mutasiyanin yaranmasina gatirib gixa-
nr. Belo mutasiyalarin bazilori onkogenlori, bazilori isa sislorin suressor
genlarini aktivlegdirir. Belo hiiceyrala boliinarok artib-coxalmada digarlarind



200 VIll Bolma. Onkogenetika

nisbatan tistiinliik qazanir va siso gevrilir. Lakin hiiceyranin sis hiiceyrasina
¢evrilmasi yolunda daha bir manes méveuddur. Bu xromosomlarin telomer-
lorinin qisalmasi ila bagli normal hiiceyranin béliinmalarinin saymin moh-
dudlagmasidir. Xromosomlarin ucunda yerlogmis telomerin qisalaraq kritik
hadds ¢atmasi onun kenarinin qapanmasina va hiiceyronin talof olmasina
sobab yaradir (Heyflik hoddi). Lakin orqanizmds bazi hiiceyralor vardir ki,
onlarin telomerlorinda qisalma bag vermir va onlarin qisalmasi telomeraza
fermenti vasitasilo barpa olunur. Sislorin yarandig yetkin hiiceyralarda telo-
meraza geni olsa da, o, foaliyat géstormir (sakil 35).
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Sakil 35. Protoonkogenin onkogena cevrilmasi mexanizmi
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Qidali miihitds saxlanilan sis hiiceyralori béliinarak artib-goxalmagda
davam edir (sonsuzluga gador). Onlar 6liimsiizliik xassosi kasb edirlor. Belo
hiiceyralordo telomeraza geni aktiv vaziyyatda olur. Beloliklo, telomeraza
geni do, onkogen kimi faaliyyat gdstorarak sis hiiceyralarino 6lmazlik xasse-
sini verir.

Gostorilan onkogenlordan va sislorin supressor genlorindon basqa ¢ox-
sayli onkogenlor vardir ki, onlarmn funksiyast sona qador aydinlagdiriima-
misdir. Miloyyan olunmusdur ki, lonkogenin aktivlosmosi vo ya 1 sisin
supressor geninin aktivliyinin itirilmasi hiiceyranin xorgong hiiceyrasine
cevrilmasi iigiin kifayat deyildir. Hesablamalar gostormigdir ki,belo mu-
tasiyalarin say1 orta hesabla 10-a boraboardir vo yalmz belo halda hormal
hiiceyrs sis hiiceyrasina gevrilir. Eksperimental sicanlarda bu say 3-4 muta-
siyaya barabordir.

Insanin miixtalif sislori, onlarda olan mutasiyalarin miixtalifliyi ila
farglonir. Hor xargang sisinin 6ziiniin genetik tosviri vardir. Bundan alava,
xor¢ong sislori genis diapazonda doyison heterogenliya malikdir, yani sisin
ayri-ayri hiiceyralari onlarda olan genetik doyisikliklora gora do bir-birindon
farqlanirlor. Bela vaziyyat sislorin genetik yaranma mexanizminin analiz
olunmasini va miialica tadbirlarinin islonib hazirlanmasim gatinlogdirir. La-
kin bazi onkogenlar vo siglorin supressor genlari bazi sislorde digar genlora
nisbaton daha yiiksok tezlikla rast golirlar. Masalon, p53 ziilalin kodlagdiran
gen biitiin sislorin 50%-da rast galinir va onkogen ras sislorin 25%-do agkar
olunur.

Molum oldugu kimi xargong siglori ¢ox hallarda yash vo gocalarda in-
kisaf edir. Bu onunla alagadardir ki, gen mutasiyalari tasadiif naticosindos
yaranir vo zaman baximindan, hiiceyranin xargang hiiceyrasina ¢evrilmasi
iiciin talab olunan mutasiyalarin toplanma ehtimali azdir. Bazan bunun ti¢tin
bir ne¢a il vaxt talob olunur. Yasla alaqali orqanizmin immun sisteminin
zoiflomasi do miiayyan rol oynayir.

Bozan xar¢ang sisi ailonin cavan iizviilerinde inkisaf edir. Bela soxslorda
avvalcadon organizmin biitiin hiiceyralarindo onkogenlarin va ya sislarin
supressor genlarinin birinde mutasiya méveud olur. Bu zaman mutasiyala-
rin sonradan toplanmasi daha tez bag verir va sislor daha yiiksak tezlikla vo
daha ganc yasinda inkisaf edir.

Mutasiyalarin bozilori 100 faiz ehtimalla sislarin erkon inkisafin
miiayyan edir. Masalon, hiiceyrs siklina nazarat prosesinda miihiim rol oy-
nayan sislorin supressor geni rb-nin zadalanmasi biitiin hallarda retinoblas-
tomanin inkisaf etmasina sabab olur.
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Yuxarida geyd olundugu kimi, bazi viruslar onkogenlorin dasiyicilari-
dir va onlarin DNT-si virusun daxil oldugu hiiceyra genomuna birlagorak
onkogenin meydana ¢ixmasina sobab yaradir. Masalon, cinsi yolla kegon
insanin papilloma virusu, yoluxdurdugu hiiceyronin genomunda onkoge-
nin yaranmasina sabab olur. O isa, 6z ndvbasinda, p53 ziilal ilo birlogorak
onu geyri-aktiv vaziyato gatiron ziilal hasil edir. Belo halda sis birbasa
yaranmasa da, onun yaranma ehtimali kaskin sakilds yiiksalir.

Xarici miihitiin neqativ faktorlarinin oksariyyati belo mutagen aktivliya
malikdir. Onlarin méveud oldugu soraitds, orqanizmin hiiceyralorindo
mutasiyalarin say1 ¢oxalir vo hiiceyranin xarg¢ong hiiceyrasina gevrilmasi
liglin gorakli mutasiyalar kompleksinin yaranma ehtimali yiiksolir.

8.6. Genetik mexanizmlorin istiraki ilo yaranan
sis xastaliklori

Siglarin yaranma prosesi ¢oxpillalidir, burada hiiceyranin béliinmasi
va diferensasiya olunmasi zaman kritik genlorda (protoonkogenlar va s.)
defektlor amalo galir. Onkogenlar va onlarin kodlasdirdigi ziilallar hiicey-
ronin béliinma va yetkinlosmo proseslarine nozarat eda bilmir. Nadir hal-
larda dominant irsiyyotoa malik sislora (retinoblastoma, Vilms sisi va b.)
rast galinir ki, onlar da sislarin supressor genlorinin defekti ilo alagolidir.
Belalikla, xor¢ang sisinin har hansi bir formasini hiiceyra saviyyasindo
genetik sis adlandirmaq olar.

8.6.1. DNT-nin reparasiya olunmasinin pozulmasi

DNT-nin reparasiya sistemindo istirak edan xiisusi fermentlor (ekzonuk-
leazalar, endonukleazalar, polimerazalar va ligazalar) onun molekulasin-
da yaranan defektlori birbaga va dolayisiyla barpa edirlor. Bir ¢ox hallarda
sislarin yaranmasit DNT-nin reparasiya prosesine nazarat edon genlorin mu-
tasiyasi naticasinda bas verir.

Lui-Bar sindromu (teleangioektaziya-ataksiya) autosom-resessiv xas-
tolikdir, rastgalma tezliyi 1:50 000 nisbatindadir. Xostaliyin asas alamatla-
rini goziin konyuktiva qisasinda va iiziin dorisinda kapiliyarlarin b&yiimasi
(teleangioektaziya) toskil edir. Bundan alava rentgen siialarina hassasliq, 7
va 14 xromosomlarin qurulusunun doyismasi va beyinciyin degenerasiya-
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s1 xarakter alamotlor hesab olunur. Ehtimal var ki, belo xastolorin 1/3-da
badxassoli limforetikulyar sislor inkisaf edir.

Fankoni anemiyast autosom-resessiv xastalikdir, rastgalma tezliyi 1:350
000 nisbotindodir. DNT-nin zadalonmis hissalorinin agkar olunmasi sistemi-
nin pozulmasi va xromosomlarin kovrikliyi xarakter olamatlordir. Xostolordo
5-10 faiz hallarda leykemiya va karsinomalar inkisaf edir.

Pigment kserodermiyast DNT-nin zadalonmis hissalorinin konarlas-
dirilmasi proseslarinin pozulmasi ilo xarakteriza olunur, autosom-resessiv
xastolikdir vo rastgalma tezliyi 1:250 000 nisbatindadir. Xostolords darinin
coxsaylh xargong sislori, buynuz gisanin ¢apiqlasmasi vo erkon yaslarinda
6liim hallar1 miigahids olunur.

Blum sindromu replikasiyadan sonraki reparasiya proseslorinin pozul-
mast ilo xarakterizo edilon autosom-resessiv xastolikdir. Blum sindromunda
baci xromatidlori arasinda miibadils ehtimalinm 10 dofa yiiksalmasi qeyd
olunur. Belo xastolardo leykemiya, limfoma va karsinoma xastaliklarinin
yaranma risqi ¢ox yiiksokdir.

8.6.2. Sislorin supressor genlarinin mutasiyalari

Kéndalon ¢onbar bagirsagin qeyri-polipoz mansali irsi xar¢angi auto-
som-dominant xastalikdir, 2-5 faiz hallarda kolorektal xorgang sisinin ya-
ranmasina sabab yaradir. Riiseyim hiiceyralorinin mutasiyalari ila alagali ol-
dugu hallarda, xastoliyin yaranma ehtimali 85 faiz, yaghlarda isa, bu ehtimal
6 faiz taskil edir.

DNT molekulasinda sohfan birlogmis osaslarin reparasiyasi prosesinda 5
miixtolif gen istirak edir. Bu zaman MSH2 ziilal MSHG6 (vo ya MSH3) ziilal
ilo birlogorak DNT-nin ardicillig1 tizorinda siirtisorok sohfan birlagmis asaslari
askar edir. Defekt agkar olundugu halda bu kompleksa MLHI va PMS2 (va
ya PMS?2) ziilalar birlagarok sahflorin aradan qaldinlmasina nozarat ediirlor.
Bu prosesin har hansi bir hissasinds sahfin yaranmasi kondalon bagirsagin
geyr-polipoz monsali xargang sisinin yaranmasina sabab olur. Belo halda
sislorin orqanizmin digor iizvlordo yaranmasina da rast golinir. Mosalan,
qadinlarda bela defekt moveud oldugu halda, endometriya siginin yaranma
ehtimali 30-60 faiz togkil edir.

Siid vazisinin xar¢angi autosom-dominant xastolikdir, rastgalmo tezli-
yi 1:200 nisbatindadir. inkisaf etmis 6lkalorda, har sokkiz qadindan birinda
siid vozinin va/ va ya yumurtahiglarin xar¢ongi inkisaf edir, onlarin 5 faiz



204 VIII Bélma. Onkogenetika

do xestaliyo irsi meyillik agkar olunur. Siid vazi xar¢anginin 50 faizdan co-
xunun sababi BBCAI vo BBCA2 genloaridir. Xastanin yagindan asili olaraq,
BBCAI geni ii¢iin yumyrtaliglarin xorgonginin penetranthd 40-60 faiz,
BBCA?2 geni tligiin isa 10-20 faiz taskil edir.

Prostat vazinin xar¢anginin autosom-dominant tipli xastolik olmasi eh-
timal olunur. Avropahlarda prostat vazinin xar¢ongi, ohali arasinda yayilma-
sina gora dari xargangindan sonra ikinci yeri tutur. Bu xastalik 5-10 faiz hal-
larda (55 yasina qodor olan kigilards 40 faiz) irsi meyilliklo alagedardir. Yasi
70-dan ¢ox olan vo BBCAI va BBCA2 genlori askar olunmus kisilorda bu
risq 16 faiz o borabardir. Bundan slava, prostat vazinin xargangina hassashig
artiran alava lokuslar da askar olunmusdur. Bunlardan biri, sislorin supres-
sor genloring aid olan ribonukleaza 1 genidir.

Ailavi retinoblastoma autosom-dominant tipli xastalikdir vo 90 faiz pe-
nentrantlifa malikdir. Xostoliyin yaranmasi hiiceyranin boliinma siklina no-
zarat edon genlorin mutasiyast ilo slagodardir. Rastgolma tezliyi 1:18 000-2
barabordir.

Li-Fromeni sindromu p53 ziilalin1 kodlasdiran genin mutasiyasi
naticasindo inkisaf edir, autosom-dominant tipli xastelikdir.

Neyrofibromatoz 1-ci tip (Reklinhauzen xastaliyi) autosom-dominant
tipli xastalikdir, rastgalmo tezliyi 1:3000 nisbatindadir. Xostaliyin taxminan
50 faizinin sababini yeni mutasiyalar toskil edir. Hiiceyradaxili signalin
otiirilmasinin pozulmasi markazi sinir sisteminin xogxassali neyrofibroma-
sinin va badxassali sisinin inkisaf etmasina sabab olur.

Neyrofibromatoz 2-ci tip autosom-dominant tipli xastalikdir va rastalma
tezliyi 1:35 000 nisbatindodir. Xastaliyin asas alamatini vestibulyar, kalla vo
onurga beyini sinirlorinin ikitorafli svan-hiiceyrali sislori toskil edir. Bundan
alava, kalladaxili vo onurga beyini meningiomalarina da rast golinir.

Ailavi adenomatoz polipoz autosom-dominant tipli xastalikdir va 1:10
000 nisbatindo rast golir. Xostalik kondalon ¢anbor bagirsagda xosxassali
polipozun yaranmasi ilo xarakterizo olunur. Bu xostolik zamani badxassali
xargang sisinin inkisafetmo risqi 90 faiz toskil edir. Bu xastaliyi olan qadin-
larin 80 faizinds goziin tor gisasinin hipertrofiyasinin inkisaf etme ehtimali
moveuddur.

Gippel-Lindau sindromu autosom-dominant tipli xastalikdir, transkrip-
siyaya nozarot edon sislorin spressor genlarinin mutasiyasi naticasinda ya-
ranir v rastgalma tezliyi 1:36 000 nisbotindadir. Xastalik goziin tor gisa-
sinda, beyincikda erkan karsinom va feoxromositomlarin inkisaf etmasi ilo
xarakterizo olunur.
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Wilms sigi (nefroblastoma) son daraca badxassalli, autosom-dominant
tipli boyrok xastaliyidir, Xastaliyin rastgalms tezliyi 1:10 000 nisbatindadir
va biitiin xastolonma hallarinin 1 faizi irsidir. Bu xastelik boyiik dletilii
deletsiya noticasinds yaranan WAGR (Wilms sisi, aniridiya, urogenital
anomaliya va agli inkisafdan galma) assosiasiya sindromunun tarkibino
daxildir.

Bazalhiiceyrali nevus (Qorlin sindromu) autosom-dominant tipli x2s-
tolikdir, 1:57 000 tezlikla rast golir. Xastoliyin yaranmasimin sababi hiicey-
ronin diferensiasiya olunmasinin pozulmasina sobab yaradan mutasiyadir.
Bu xostolik zamani yeniyetma dévriindo doride nevuslar amalo galir va
bazalhiiceyrali karsinomanin, medullablastomanin vo yumurtaliglarin fib-
romasinin inkisaf etmasina irsi meyillik yaranir.

8.6.3. Onkogenlorin mutasiyalari

Coxsayli endokrin neoplaziyas1 2-ci tip. Bu xasstaliyin {i¢ variant1
vardir:

a) coxsayli endokrin neoplaziyasi 2-ci tip (biitiin xastolonmo hallarinin
90 faizini toskil edir);

b) coxsayh endokrin neoplaziyasi 2b tip;

¢) qalxanvari vazin ailovi medulyar xargongi (sis madoalt: vazin hiicey-
ralorindan tagkil olunur vo kalsitonin hasil edir).

Xostolik, boyiimo faktoru reseptoru geninin mutasiyasi naticasindd
inkisaf edir. Xostoliyin hor ii¢ variantinda galxanvari vozin medulyar xar-
¢onginin inkigaf etmasi risqi yiiksokdir, xiisusila do xastoliyin 2b tipinda,
erkon usaq yaslarinda bu risq daha yiiksokdir. Belo usaqlarda 5 yaginadok
tiroidektomiya olunmasi maslohat gortiliir.

Xroniki mieloid levkoz 9g xromosomunda c-abl gnin 22¢ ke¢moasi
tirozinkinaz aktivliyino malik proteinin sintezinin siirotlonmosino va
xostaliyin inkisaf etmasina sabab olur. Dayigilmis 22 xromosomu (Fi-
ladelfiya xromosomu) 22¢ telomerinin retsiprok miibadilosi naticasindd
yaranir va anomal hiiceyra klonununda Ph — xromosomu formasinda as-
kar edilir.

Berkit limfomas: ekvatorial Afrikada usaqlar arasinda genis yayil-
mis vo B-limfositlorindan inkisaf edon gig xastoliyidir. Bu xastalik za-
man1 8 xromosomdan myc geninin /4 xromosoma translokasiyasi askar
olunur.




206 VI Bélma. Onkogenetika

Miiayyan olunmusdur ki, sis xastaliklarinin aksariyyati genetik va xa-
rici miihit faktorlarinin qarsiligh tasir alagalari naticasinda inkisaf edir.
Hazirda hiiceyra siklina nazarat mexanizmlorinda miihiim rol oynayan
coxsayli protoonkogenlar askar edilmisdir. Protoonkogenlarda bas veran
mutasiyalar onlarin onkogenlaora ¢evrilmasina sabab olur. Onkogenlarin
hasil etdiyi ziilali maddalar isa hiiceyranin boliinmasina nazati tamin eda
bilmir.

Nadir hallarda rast galinan bazi dominant irsiyyato malik gislorin
(retinoblastoma, Vilms ¢i¢i va s.) dyranilmasi sislarin boyiimasinin sup-
ressor genlarinin askara ¢ixarmisdir. Bu genlovin tasirinin reallagmasi
ticiin ilk novbada onlarin riiseyim hiiceyralarinda olarkan mutasiyaya ug-
ramasi va sonra isa miivafig genin normal allelinin basqa yolla mutasiya
ugramasi va eliminasiya edilmasi vacibdir. Eyni zamanda DNT-nin repa-
rasiya olunmasina nazarat edan genlarin mutasivalari da kanserogeneza
sabab yaradir. Oksar hallarda gis hiiceyralarinda teleomeraza fermenti
askar olunur ki, bu da, har hiiceyra boliinmasinda telomeranin uzunlu-
gunun barpasini tamin edir. Bela halda, hiiceyralar geyri-mahdud sayda
béliinma xassasini gazanir va §is hiiceyralarina ¢evrilirlor.
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IX BOLMO

iMMUNOGENETIKA

immunologiya, genetika vo molekulyar biologiya kimi fundamental
elmlorin asasinda yaranmis yeni elm sahasi olan immunogenetika immu-
nitetin irsi asaslarmni, novdaxili miixtelifliyini, toxuma antigenlarinin irson
nosilo 6tiiriilmosini, mikro/makroorqanizmlarin qarsiligh tosirinin va toxu-
ma uygunsuzlugunun genetik osaslarini dyranir.

fmmunogenetikanin miiasir problemlarinin dyrsnilmoesino XX asrin
avvallorinds gan zardabi ziilallarmin antigen xiisusiyyatlorinin dyranilmasi
il> baglanmigdir. Bu sahado aparilan tadqiqatlarin geniglondirilmasi hiiceyra
antigenlorinin irson nosilo 6tiiriilmasi probleminin do intensiv olaraq
dyranilmasina tokan vermisdir.

Kegon asrin 30-cu illarinds intensiv tadqiq olunan problemlordon biri
da, novdaxili toxuma kogiiriilmesi zamani yaranan uygunsuzlugun sababi-
nin aragdiriimasi idi. Bu problema hasr olunmus ilk tadgiqatlarin birinda,
P.Gorer alinan naticalors asaslanarag, siganlarda toxuma uygunlugu genlo-
rinin varlig hagqinda yeni miiddaalar irali siirmiigdiir. Miioyyan edilmisdir
ki, eyni bir antigenin genetik tamiz xattinin siganlara tosiri miixtalif saviyali
immun cavab reaksiyasinin yaranmasina sabab olur.

XX oasrin 50-ci illorinds J. Dausset vo amokdaslar1 torofindon yeni bir
immunoloji metod, leykositlarin aglyutinasiyasi metodu iglonib hazirlan-
misdi. Bu metodun komayi ilo leykositlorin antigenlarinin varlig stibut
olunmus ve HLA-sistemi (Human leucocyte antigens) haqqinda tasavviirlar
formalasmaga baslanmisdi.

J.Van Rood, P. Terasaki, K. Hirschhorn va digor alimlarin 60-c1 illorda
apardiglar tadgiqatlar iso iizv vo toxumalarin transplantasiyasinda HLA-
sisteminin rolunu tosdiq etmaya imkan vermisdi.

1965-ci ilda ilk dofs HLA-kompleksi genlarinin allel polimorfizmi
nozoriyyasi formalagmigdir. 1967-ci ilda Umumdiinya Sahiyya Toskilati
transplantasiya markazlari vo immunogenetika laboratoriyalar ti¢iin vahid
HLA-sistemi antigenlorinin tosnifatini formalagdirmigd.

1974-cii ilds Van Someran HLA-genlarinin 6 xromosomun gisa qolun-
da yerlosdiyini siibut etmisdi.
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Nohayat, 1980-c1 1ldo HLA-sistemi genlorinin ilk klonlasdirilmas: hoya-
ta kegirilmisdir (H.Plotgh, N.T.Orr, J.L.Strominger). Aparilan eksperimental
tadqiqatlar, ké¢iiriilon yad toxumanin kanarlagdirilmasina sabab olan va orqa-
nizmin immun reaksiyasiyasina nazarat edon genlarin kosf edilmasine gatirib
cixarmigdi. Sonra iso antitellorin molekulyar togkil olunma xtisusiyyatlori ay-
dinlagdirilmis va antitellorin genom saviyyasinde dyranilmasine baslanilmisdi.

Beloalikla, orqganizmin immun cavab reaksiyasinin intensivliyina gene-
tik nozaratin dyronilmasi kimi, sarbast elmi istigamat formalagmigdir. Bu
tadqiqatlar sonradan 7-hiiceyralorin antigenlo birlosmo mexanizmlarinin
Oyranilmasi problemi ila birlikda davam etdirilmisdir.

Immunogenetikanin géstarilon problemlari bu giin do miiasir immu-
nologiya va molekulyar biologiyanin yeni nazari - praktik prinsiplorlorine
asaslanaraq tadqiq olunmagdadir.

Hazirda beynoalxalq saviyyado aparilan elmi arasdirmalar -HLA-sistemi
genlori va allellarinin polimorfizmi (molekulyar immunogenetika), HLA-
kompleksi genlarinin miixtalif populyasiyalarda yayilmasi (antropoloji im-
munogenetika), HLA-antigenlari ilo xostaliklor arasinda assosiasiya (/LA
va xastaliklar), HLA-genlarinin sturukturasinin ¢yranilmesi metodlari (mo-
lekulyar immunogenetika), allogen iizv va toxuma transplantasiyasi meto-
dologiyasmin tokmillogdirilmasi (zransplantasiva immunogenetikast), im-
munogenetik metodlarla soxsiyyatin identifikasiyas1 (mahkoma tababati),
sonsuz aqibotli nigahlarin immunogenetik sabablori (reproduksiyanin im-
munogenetikasi), ekoloji zararli faktorlarin HLA-antigenlarinin populyasi-
yada yayilma dinamikasina tosiri (ekoloji immunogenetika) miixtalif elmi
markazlar tarafindon davam etdirilir.

Orqanizmin immun sisteminin genetik asaslarim sorh etmozdon avval,
insanin immun sisteminin qurulusu va funksional xiisusiyyatlorinin nazardon
kegirilmasi daha mogsadouygundur.

9.1. immun sisteminin qurulusu va funksiyalarimmn
xiisusiyyotlari

Immun sistemi, xiisusi funksiyalar1 yerino yetiron limfoid toxumadan
ibarat {izvlordan va orqanizmin har torafina sapalanmis hiiceyralordon togkil
olunmusdur. immun sistemin foaliyyatinin asasini orqanizm iigiin genetik
yad maddalori agkara ¢ixarilaraq tosirsiz hala gatirilmasi va orqanizmdan
xaric edilmasi taskil edir.
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Biitiin hallarda organizma yad maddalorin daxil olmast, yad maddonin
(antigenin) agkar edilmasiva immun cavab reaksiyasimin formalagmast ilo ne-
ticalonir. Organizmin yad makromolekulalara garst immun miidafio reaksiya-
s1, har seydan avval, bu reaksiyanin xarakter olamatlorila, antitellorin vo lim-
fositlorin spesifikliyi ilo vo immunoloji yaddas fenomeni ilo xarakteriza olunur.

Organizmin immun miidafio prosesinda istirak edon hiiceyralar siimiik
iliyinin differensasiya olunmamis cavan hiiceyraloridir. Bu hiiceyralarin
bir qurupu dalaga vo limfa vazilorine migrasiya edorak B-limfositlara
(B-hiiceyralara) gevrilirlar. Digar bir qurup hiiceyralar iso timusa miqrasiya
edir v orada T-limfositlora [ T4 (helper va induktor hiiceyralar) va T8 (sito-
toksik va supressor hiiceyralar)] va tabii T — killer hiiceyralorino gevrilirlar.

Bu proseslorin gedigindo orqanizmin 6z hiiceyralarina hiicum eda bil-
mok xassasine malik 7-limfositlor agkar olunaraq mohv edilir va bununla
da, orqanizmin autoantigenlora qarst immuniteti formalasir. Makrofaglar
iso siimiik iliyindon gan dévranina birbaga daxil olur.

Orqganizmin immun miidafi> mexanizmi, anadangalma va qazanilma ol-
magla iki yera boliiniir.

Anadangalma immunitetin hiiceyralari geyri-spesifikliyi ila farglonir va
biitin yad makromolekulalara qarsi tosirlidir. Anadangalma immunitetin
aktivlosmosi, fagositlarla 7-killer hiiceyralarinin (yoluxmus yad hiiceyralari
agkara ¢ixararaq mohv edir) vo komplementin birgo faaliyyatinden asilidir.
Bu prosesds istirak edon komplement sisteminin komponentlori mikro-
orqanizmlori xaricdon ohato edir vo miixtolif signallarla faqositlori onlara calb
edir. Bu zaman faqositlarin igtiraki ilo yaranan kompleks mikroorganizmlari
liziso ugradir. Belolikla, anadangalma immunitetin hiiceyralari faqositoz
prosesinin komayi ila mikroorganizmlarin va digar yad hiiceyralarin parga-
lanmasina va zararsizlosmasind nail olur.

Qazanlmis immunitet orqanizmin konkret antigenlora qarst spesifik im-
mun cavab reaksiyas1 formasinda, adotan miioyyon agressiyaya qarsi forma-
lasir. Qazamlmis immunitet, asas etibarilo B- va T-limfositlorinin qarsihigh
tasir alaqasilo reallagir. Bu prosesds miihiim rol oynayan ziilalar, Histolo-
ji Uygunlugun Bas Kompleksi (HUBK) zilallari, immunoglobulinlar va
T-hiiceyralarin reseptorlaridir.

Sxem formasinda bu prosesi bela tosvir etmak olar. Ovvalca, B- lim-
fositlor orqanizma daxil olan antigenlora (mikroorqanizmlarin membra-
nasida ziilal va ya polisaxarid formasinda) garsi hall olunan antitellor va
ya immunoglobulinlor hasil edir. Hasil olunmug antitellor gan dovranina
va limfa axinina daxil olur. Sonra T-helper hiiceyralori digor limfositlori
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aktivlogdirarak proseso calb edir. Prosesa qosulan T-sitotoksik limfositlor
yoluxmus hiiceyralori pargalayaraq mohv edir.

9.2. Immun cavab reaksiyasinin tanzimlanmasi

Orqanizms daxil olan antigenlors garsi immun cavab reaksiyas: bir-
birinin ardinca galon miirakkab proseslordan ibaratdir. Bu proseslorin hor
marhalasina miivafiq genlor vasitosila nozarat olunur. Immun cavab reaksi-
yasimn miixtalif marhalalori asagidaki kimi tesavviir edilir.

flk novbada, antigenlar makrofaqlar torofindon tutulub saxlanilir. Mak-
rofaqin daxilina diismiis yad substratlar fermentlor torafindon antigen deter-
minnantlarini dagiyan kigik hissolora pargalanir. Belalikla, makrofaq, anti-
geni immunogen formaya ¢evirarok 6z membranasinin sathinda yerlosdirir.
Makrofaqla assosasiya olunmus antigen sorbast antigeno nisbaton yiiz
dafalarls daha ¢ox immunogendir.

Antigenlarin makrofaqlar tarafindan “udulmasi™ prosesi iki yolla bas ve-
rir: @) makrofaqn sathinda antigenin adgeziya olunmasi yolu ilo onun birba-
sa tutulmasi; b) opsonizasiya prosesi ilo alagoli yol. Opsonizasiya, opsonin
ziilallarinin bakteriyalarin sathindaki antigenlarla vo makrofaglarin reseptor-
lar1 ilo birlogmasi prosesidir. Opsonin ziilalan antitellordon va komplement
komponentlaorinden taskil olunur. Belo maddalorden, immunoglobulinin mo-
nomer formasim 7S-igM va [gD misal gostormak olar. Onlar limfositlarin
sothindo yerlasir vo antigenlor iigiin spesifik reseptor rolunu oynayir. Bundan
dlava, limfositlorin sathindo immunoglobulunin Fe fragmentlorina yonalmis
reseptorlar da lokalizo olunmugdur ki, bunlar da antigenlori askara ¢ixarmagq
vazifasini yerino yetirirlor. Bu prosesds istirak edon makrofaglar xiisusi bir -
antigeni tagdim edan hiiceyralar(ATE) kimi adlandirirlar.

ATE hiiceyralarinin sathindoki molekulalarla 7-limfositlarin reseptorlari
arasinda qariligh tosir alaqasi yaranir. Bu isa T-limfositlorin stimullasmasina
sobab olur. 7-helper limfositlor 6z sathindaki reseptorlar vasitasilo HUBK
molekulalari ils birlasir. 7-hiiceyrali cavab reaksiyasi yalniz onlarin yad
mikroorganizmlarls tamasindan baslayir.

Immun cavab reaksiyasinin névbati marhalasine ke¢id zamani, hiicey-
raloarasi slaqalorin yeni formasi yaranir. Bu proses, makrofaglar, 7-helper
va B-limfositlor arasinda reallagir. T-limfositlarinin ifraz etdiklari media-
torlar vasitasilo gondorilon signallar B-limfositlorinin klonunun yaranma-
sint stimullagdirir. B-limfositlordan ibarat olan hiiceyra klonu bu signaldan
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sonra antigeni askara ¢ixarmagq iigiin antitellori hasil etmaya baslayir vo bu
prosesds onlar1 nisanlayir. Nisanlanmus antigenlor makrofaglar torafindon
askar olunaraq mahv edilir.

Aktivlogmis B limfositlorin bir hisasi, 7-helperlor torafindon ifraz olu-
nan mediatorlarin tosiri altinda immunoloji yaddas hiiceyralarina gevrilirlar.

ilkin immun cavab reaksiyas: prosesinda antitellorin hasil olunmas ar-
dic1l fazalarla saciyalanir:

a) antigenin organizma diisdiikden antitellorin yaranmasina qadorki /a-
tent faza:

b) antitellorin maksimum saya ¢atmasina qadorki boyiima fazasr:

¢) antitellorin itmasino qader davam sdon sénma fazas.

Antitellorin yaranma fazalarmmn har biri, antigenin sturukturu vo doza-
sindan, antigenlarin orqanizma daxil olma yollarindan va organizmin fordi
xiisusiyyatlorindon asilidir. Mosalon, f774 bakteriofaqi li¢iin latent fazanin
miiddati 20 saata, yad eritrositlor iigiin 3 sutkaya vo ziilal mansali antigenlor
tigiin 5-7 sutkaya barabordir. Takrar immunizasiya zamani antitellorinin ya-
ranmasi daha tez bas verir. Bunun sababi is2 ilkin immunizasiya zamani
yaranan yaddas hiiceyralorinin méveud olmasidir.

Antitellarin yaranma prosesinin effektliliyi onlarin antigenlarlo uygun
olmasindan asilidir. Qeyd olundugu kimi, orqanizma diigon patogenlara gar-
s1 kifayat goder uygun B-limfositlarin yaranmasi igtin 5-7 giin vaxt tolab
olunur. Ovvalca, B-limfositlar immunoglobinlor ii¢iin 6z reseptorlarin
plazmositlar formasinda ifraz edir va bunlar qana daxil olur.Bu zaman hor
yetkin plazmosit saatda 10 000 000 antitel hasil etmok xassasina malik olur.

immun cavab reaksiyasmin gostorilon marhalalarindo hiiceyralorarasi
qarsiliglt tasir alagalorinin yaranmasi xiisusi ohamiyyat dastyir. Bu proses-
lorda mediatorlarin- /imfokinlarin (limfoid mangali ziilallar) vo monokinlarin
(makrofaglarin sintez etdiyi ziilalar) xiisusi rolu vardir.

Bu hormonabanzor maddalor immun cavab reaksiyasmm hiiceyralori
torafindan hasil olunur. Onlar ardicilligla hiiceyra klonlarimin artib-coxalmasini
va aktivlasmis limfositlorin differensasiya olunmasin tomin edirlor. Eyni za-
manda, onlar immun cavab reaksiyasinin supressiya olunmasinda istirak edirlar.
immun cavab reaksiyasinin supressiyast 7-limfositlor-supressorlar vasitasilo
hayata kegirilir. Inmun cavabin sonuncu marhalasindo, antigenla birlogmis anti-
tellarin degradasiya olunmast prosesinda, komplement sistemi aktiv rol oynayir.

Orqanizmin immun cavab reaksiyasinin miiayyan morhoalasinda yad
mansali ziilalar, HUBK I sinif molekulalari ilo kompleks yaradir va bela for-
mada yoluxmus hiiceyralarin sathina daginir. Bu kompleks sonradan sitotok-
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sik T-limfositlarinin reseptorlari ilo birlosir va onlarin tasirine maruz galir.
Sitotoksik 7-limfositlor 6zlarindon kimyavi aktiv maddalor ifraz edirak bir
saatda arzinds toxminan 50 yoluxmus hiiceyrani moahv edir.

T-limfositlorin xiisusi subtiplori, limfoid toxumaya (badamciglar va
limfa vozilori) migrasiya edon A7E hiiceyroalori vasitasilo aktiv voziyyata
gatirilir. Sitokinlorin stimullagdirici tosiri altinda 7-limfositlorin proliferasi-
ya olunmasi prosesi siiratlonir va yoluxmus hiiceyralora tasir etdikdan sonra
onlar da B-limfositlor kimi tokamiil dayisikliyino ugrayirlar.

Immun cavab reaksiyasinin xiisusiyatlori B- vo T-hiiceyrolorinin yad-
dasinda saxlanilir. Peyvondlorin iglonib hazirlamasinda da osas magsad
orqanizma patogen tosir gdstarmoayan va xiisusi yaddasa malik hiiceyra ban-
kinin yaradilmasidir.

9.3. Immun cavab reaksiyasina genetik nazarat

Bu nazarat mexanizmlorinin aragdirilmasina XX asrin avvallorinda bas-
lanmigdir. Aparilan tacriibalorde immun cavab reaksiyasinin dominant yol-
la irson nosilo oOtiiriilmasi miloyyon olunsa da, aragdirmalar sonra davam
etdirilmadi. Bu masaloys aydinliq gatirilmasi iigiin iki sorts amal olunmasi
tolob edilirdi: @) tocriibalorin qohum fardlarin ciitlosmosinden alinan inb-
red heyvanlarda (siganlar va ya hind donuzu) aparilmasi; b) antigenlorin
spesifikliyina nazarat olunmasi.

Yalniz 60-c1 illorda belo imkan alda olundu, tadgiqatgilarin ixtiyarinda
kifayat qadar, hom inbred (kongen va rekombinant) xatti sicanlar, hom do
mohdud, hatta monospesifik, siini sintez olunmus peptidlor var idi. Immun
cavabin intensivliyino genetik nozarstin dyranilmasi bir ¢ox problemlarin
hallini talab edirdi.

Bunlardan biri immun cavabin irsan nasila dtiiriilmasinin mexanizmi-
nin aydinlagdiriimasi problemi idi. Bu magsadlo mohdud spesifikliys malik
miixtolif antigenlor inbred si¢anlarin tizarinda sinaqdan kegirildi va hibrido-
loj1 analizlor aparildi.

Noaticalor gostorirdi ki, giiclii reaktivliya malik sicanlarla zaif reaktivliya
malik si¢anlarin ciitlosmasindon alinan birinci /7 nasilinin hibridlorinda
yliksok immun cavab reaksiyasi miisahids olunur. Bu fakt siibut edirdi ki,
immun cavab reaksiyasi dominant yolla irson nasila otiiriiliir.

F1 hibridlorin zaif reaktivliys malik si¢canlarla ciitlosmasindan alinan
fardlords ise, giiclii vo zoiflorin nisbati toxminan barabar olur va 1:1 nis-
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batindadir. Fardlarin barabar paylanmast siibut edirdi ki, immun cavab reak-
siyasina nazarat bir va ya bir ne¢a gen vasitasilo hayata kegirilir.

Hollini gozloyan ikinci masala bu genlorin genomda lokalizasiyasinin
toyin olunmasi mosalosi idi. /2 kompleksinin haplotipino gora farqlonan
sicanlarda aparilan tacriibalords, immun cavab reaksiyasi genlorinin (Ir-
ingilisco immune response genes) HUBK genlari ila ilisikli olmas1 askar
edildi.

Tacriibalords goxsayli mohdud spesifikliys malik antigenlordon va
miixtolif xotta monsub inbred sicanlardan istifads olundu. Alian naticalar
bu va ya digar antigens immun cavab reaksiyasmin haplotipden astliligim
gostorirdi. Miixtalif haplotips malik si¢anlarda eyni antigena qars miixtolf
giico malik cavab reaksiyasi va oksina, eyni haplotipe malik siganlarda ca-
vabin antigenin ngviindon asili olmasi, miisahido edilirdi. Alinan naticolori
Ir genlorinin goxsayli allellorinin moveudlugu va ya six ilisikli genlorin ¢ox-
lugu ils izah etmak olardi.

Lakin belo geyri-miiayysn izah /r genlorinin HUBK ila ilisikli olma-
sin1 inkar etmosa do, onu birbasa tosdiq do etmirdi. /r genlarinin HUBK
ila ilisiklilik ehtimali hamin genlorin konkret lokalizasiya olundugu yerin
toyin olunmasini talob edirdi. Bu mosalonin halli 6z tosdigini asagidaki
tacriibalarda tapmis oldu.

H2a haplotipa malik siganlar sintetik (H-G)-A-L antigenind qarsi giiclii
reaksiya verir. Bu antigena H2¢ haplotipli siganlarin cavab is zaifdir. Bela
sicanlarin birlogmasindon alinan H2y! rekombinanti (H2q sicanlar ilo bir
imumi H2K lokusu vardir) homin antigens qarst giiclii reaksiya verir. Bu
fakt gostarir ki, H2K lokusu immun cavab reaksiyasina nozarat etmir. Oks
halda, rekombinantin antigena qarg1 cavab reaksiyasi zaif olardi.

Tacriibalorin ikinci seriyasinda giiclii reaksiyaya malik H2a sicanlar ila
zaif reaksiyaya malik H2b siganlari yoxlamldi. Miiayyan olundu ki, (H2a
vo H2b arasinda olan vo H2a-dan alinmms H2Ka va I-Aa lokuslari va H2b-
don alinmus digor lokuslari olan) rekombinant H2h4 sicanlar1 antigena qar-
s1 giiclii cavab reaksiyasi verir. Belo naticoya galmok olar ki, H2K lokusu
immun cavabin giiciina nazaratda istirak etmadiyi ii¢iin, o, istifado olunan
antigenla bagh /-4 lokusu ila iligiklidir. Bu lokus /a antigeninin sintezina
nozarat edir va onun har hansi basqa funksiyast melum deyidir. Gostarilon
faktlara asaslanaraq ehtimal olunmusdur ki, /r genin faaliyyati HUBK — nin
11 sinif molekulalar ilo baghidir. Siganlarda onlar /a antigenlori adlanir.

Orqanizmin immun cavab reaksiyasina nozarat edon genlorin foaliyyati
hans1 fenotiplarls tozahiir edir?
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Immun cavab reaksiyasi genlorinin foaliyyatinin molekulyar mexanizm-
larinin Gyranilmasi gostorir ki, avvalca, HUBK — nin I sinif molekulalari
makrofaqin sothinds antigeni toqdim edir. Intakt 7-hiiceyrolori ilk tamasda /7
sinif molekulalarini bu antigenlo birlikds tayin edir. Makrofaqlarin sathinds
bu kompleks yaranmadig: halda, 7-hiiceyralori antigeni toyin etmo reaksi-
yasina qosula bilmir vo immun cavabi da tomin eda bilmir. Belaliklo, alinan
naticalor gostarir ki, Ir genlarinin fenotipik mohsulunu HUBK-nin I sinif
molekulalar: taskil edir. Bununla yanasi, alinan naticalor ir genlorin makro-
faqlarda ekspressiya olundugunu tasdiq edir.

Belolikls, /r genlorinin bozi xarakter xiisusiyyotlorini asagidaki kimi
toqdim etmok olar:

1. Ir genlorin say1 miixtolif heyvanlarda genis diapazonda dayisir vo on-
larin miixtilif variantlari miiayyan tipli antigenlora qars: antitellarin sintez
olunmasini kodlagdirir.

2. Miixtolif antigenlors cavab reaksiyasina nazarat edon Ir genlari bir-
birindon asili deyildir.

3. Ir genlorinin oksoriyyati Histoloji Uygunlugun Bas kompleksi-
nin genlori ilo six ilisikli voziyystdadir vo B- vo T-limfositlorinin birga
foaliyyatina nazarat edir.

4. Ir genlori immunoqlobulinlari kodlasdiran genlorls ilisikli voziyyatdo
deyildir.

5. Ir genlori yiiksok doracali spesifikliye malikdirlor, bir antigena giiclii
cavab reaksiyasi, digarino qars1 giiclii cavab reaksiyasi ilo miisayat olunmur.

6. Genetik sortlonmis forqli immun cavab reaksiyast hayat boyu qoru-
nub saxlanilir.

7. Ir genlorinin tosiri limfoid hiiceyralords hayata kegirilir.

9.4. Histoloji Uygunluq Bas Kompleksi genlorinin
qurulusu va funksiyasi

Genlor kompleksindon togkil olunmus va spesifik immun cavab reaksi-
yasina nazarat edon genetik sistem, biitiin canli ndvlori ii¢iin eyni bir adla,
Histoloji Uygunluq Bag Kompleksi (HUBK) va ya ingilis transkripsiyasi ilo
MHC ( major histocompatibility complex) adlandirilir. insanlarda bu genlor
kompleksi HLA (human leucosytes antigens) adlanr.

HLA sistemi genlori alti xromosomun qisa golunda yerlasir. Onlar 4,
B, C, va D bélmalarindan toskil olunmusdur va HLA-A, HLA-B, HLA-C,va
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HLA-D kimi isara olunur. Bu bolmalarin har birinin 6z allel variantlari var-
dir: HLA-A bolmasinda 23 allel, HLA-B — 49 allel, HLA-C -8 allel vardur.

HLA-D bolmasi kifayat gadar polimorfdur ve onun subvariantlarinin
(HLA-D, HLA-DR, HLA-DQ va HLA-DP), har birinin do 6z allellari vardir:
HLA-D -19 allel, HLA-DR-16 allel, HLA-DQ -3 allel vo HLA-DP — 6 allel.

HLA-sistemi genlori tig sinifa boliiniir: I sinif genlora (telomer istiqa-
motinda) B, C, E, A, G, F lokuslar1 aiddir. Bu lokuslardan B, C va A klas-
sik tipli lokuslar va ya /a lokuslari adlanir va ananavi transplantasiya anti-
genlorini kodlagdirir. Son illords agkar olunmus vo qeyri-klassik vo ya /b
lokuslari adlandirilan £, G va F lokuslarmin funksiyalari sona gadar aydin-
lagdirilmamigdir. Ehtimal olunur ki, onlarin bozilari, T-killer hiiceyralorin
reseptorlari iiciin antigenlorin toqdim olunmasinda, “ana-dol” sisteminin
tonzimlonmasinda istirak edir.

HLA sisteminin I sinif “klassik’” antigenlari biitiin niivali hiiceyralords as-
kar olunur va ekspressivlik daracasina gora farglanirlar. Onlarm an az miqdar
goziin buynuz gisasinda, skelet azalalarinda va kardiomiositlordo askar olu-
nur. C lokusu istisna edilmakla, trofoblast liflarinds onlarin méveudlugu siibut
olunmamusdir. HLA sistemi I va /I sinif anrigenlarinin intensivlik deracasi
daimi deyil va immun cavab reaksiyasim modifikasiya edon faktorlardan (in-
terleykin, interferon, prostaglandinlar, sigin nekroz faktoru vo s.) asihidir.

HLA sistemi genlorinin miihiim xiisusiyyatlorindon biri da onlarin
miixtalifliyidir, yoni bir lokus gargivasindo miixtolif spesifikliya malik, DNT-
nin dayiskan bolgasinda yerlason vo amin tursulari ardicilligr ilo farglonan
HLA genlorinin olmasidir (gox allelli variant). Hazirda HLA sistemi I va Il
sinif “klassik” antigenlarinin 600-don ¢ox varianti askardir. /LA molekula-
larinin allel polimorfizmi, har konkret soxsin transplantasiya antigenlorinin
tokrarsizliginin va fardiliyinin goéstoricisidir.

HLA sistemini II sinif genlori sentromerin yaxmhginda yerlosmis bir
nega lokusdan tagkildir. Klassik transplantasiya tipli DR, DP v3 DQ lokus-
lar1 yad antigenlorin tayin olunmasinda istirak edirlor. HLA 11 sinif DR, DP
va DQ genlarinin nazarat etdiyi antigenlar / sinif antigenlora nisbaton daha
zoif ekspressiya olunurlar. Onlar normal halda B-limfositlarda, makrofag-
larda, dendrit hiiceyralorindo agkar olunur. /LA sistemi /7 sinif molekulala-
r1, gamma-interferon kimi sitokinlarin tasiri altinda bagqa hiiceyralorda do
(T-limfositlor, endotel va epitel hiiceyralori) ekspressiya oluna bilir.

HLA sistemi I7 sisif molekulalar sturukturasina gora HLA I sinif moleku-
lalarindan farqlenirlor. HLA Il sinif molekulalarinda, peptidla birlagmak ii¢iin
sirim vardir. Bu peptidlor, antigenlor endositoza moruz galaraq proteoliza



216 IX Bélma. Immunogenetika

ugradiqdan sonra yaranir. Endoplazmatik sabokoda sintez olunarken, HLA-
sistemi // sinif molekulalarinda slava invariant zoncir yaranir.

HLA II sinif molekulalar1 +invarint zoncir kompleksi Golji aparati
vasitasilo endosoma nagl olunur va burada katepsinlor vasitasilo par¢alanr.
Sonra HLA II sinif molekulasi+peptid kompleksi hiiceyra sathino kogiirii-
liir vo 7-limfosit-m-helperays (CD4+) toyin olunmagq iigiin taqdim edilir vo
aktivlosmis 7-helper limfositi immun cavab reaksiyasinin reallasmasinda
istirak edir.

HLA I va II sinif molekulalari, eyni zamanda, 7-hiiceyralarinin aktiv-
losmasi tigiin mithiim shamiyyoto malikdir. Antigenlori immunoqlobulin re-
septorlar1 vasitasila tayin edon B-limfositlorden farqli olaraq 7-hiiceyralori,
antigenlari HLA molekulasi+peptid kompleksi formasinda hiiceyra sathinda
ekspressiya olunduqda tayin eda bilir.

Miiayyon olunmusdur ki, 7-helperlor (CD4+) yad mansali peptidi, HLA
11 sinif molekulalari torofinden taqdim olunduqda toyin eda bilir. 7-killer-
supressorlar (CD8+) isa bela peptidlori HLA I sinif molekulalar: togdim et-
diyi zaman toyin eda bilir. Mohz bu sababa géra da T-helperlarin funksiyasi-
nin HLA I sinif molekulalari ilo, 7-killer-supressor hiiceyralorinin iso HLA
! sinif molekulalari ilo mohdudlasmasi (restriksiva fenomeni) qeyd olunur.

Siibut olunmugdur ki, 7-helper va T7-killer-supressor hiiceyralorin
sathindoki CD4 va CD& antigenlori alava adgeziv molekulalar1 kimi tosir
gostarirlor. Onlarin bu tasiri 7-hiiceralarinin, HLA I va /I sinif molekulalarinin
(geyri-polimorf hissalori (beta-2-domen va alfa-3 domen) vasitasila) antige-
ni toqdim edon hiiceyralorla birlosmasini stabillasdirir. Bundan alava, CD4
va CD8 molekulalari signalin 7-hiiceyralarinin daxiline &tiiriilmasini tomin
edon kostimiiladici (birga stimulyasiya) molekula kimi da tosir gostarirlor.
T-hiiceyralorini akivlasdirmak ii¢iin digar kostimiiloedici tasira malik mole-
kula, antigeni taqdim eden hiiceyranin sathinda yerlasen CD28 molekulala-
r1 da vardir. Belo kostimiilaedici tasir olmadan 7-limfositlorin aktivlesmosi
miimkiin deyil vo onlar apoptoz mexanizmi vasitasilo talof olurlar.

Daha bir mithiim masala, LA molekulalarinin ekspressiya daracasinin
doyisa bilma xassesidir. Miiayyan olunmusdur ki, normal halda antigen
togdim edon hiiceyralarin sathina yerlason /7 sinif molekulalar1 gamma-in-
terferonun tasiri altinda aktivlega bilor. Bunun oksina, prostaglandin— £-nin
tasirilo /7 sinif molekulalarinin ekspressiyasi zaiflayir. Bu faktla siibut olunur
ki, HLA I va IT molekulalarinin ekspressiyasi tonzimloyici mexanizmlorin
tasirindon asilidir. Bu ¢ox miihiim naticadir, ¢iinki normal halda /7 sinif mo-
lekulalarina gora neqativ olan hiiceyralar aktivlasmis 7-helperlar tarafindon
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hasil olunan gamma interferonun tosiri ila /7 sinif pozitiv hiiceyralora gevrila
bilir vo immmun cavab reaksiyasini stimiillagdirir.

HLA sistemi I sinif genlori 6 xromosomda [ vo II sinif genlori ara-
sinda yerlosmisdir. Onlar histoloji uygunluq antigenlarini kodlagdirmasalar
da, cox miihiim bioloji funksiyalarin yerina yetirilmosinda istirak edirlar.
111 sinif genlorindan an ¢ox digqati calb edan gen, sitoxrom P450 fermenti-
nin aktivliyine nozarat edon CYP2/ genidir. Bu genin ¢catmamazhgi, Avropa
populyasiyalarinda 1:10000 tezliklo rast galor adrenal hiperplaziya sindro-
munun yaranmasina sabab olur. C4 (c4a va C4b) geni komplementin 4-cii
komponentini kodlagdirir.

Avropa populyasiyalarinda “C4a alleli” qurmizi qurd esanadyi vo bag-
qa autoimmun xastaliklora irsi meyilliklo assosiasiya olunur. Qirmizt qurd
esonayi xastaliyinin /LA haplotiplarilo an six assosiasiyasi iso HLA-AI, B8,
Cw4, DR3 haplotiplori ilo miisahido edilir.

B geni ¢ox hallarda C2 geni ilo birgo foaliyyat gostorir. C2 geninin de-
fisiti iso, komplement sistemi ¢atigmazhiginin genis yayilmis formalarindan
biridir va qirmiz1 qurd esonayi xastolarinin 40%-do agkar olunur. C2 loku-
sundan sonra setromera dogn yerlasan HSP70 lokusu istilik soku lokusu
adlanir. Badon temperaturunun yiiksaldiyi hallarda hiiceyradaxili miihitdo
pH va osmotik dayisikliklors nazarat edir.

HLA HI sinif genlorinin telomer istigamatinds an sonuncu loku-
su tumor nekroz faktoru (TNF) lokusudur ki, bu da iki gendon (TNF-alfa
vo TNF-beta) toskil olunmusdur. Bunlarin hor ikisi aktiv makrofaglar vo
T-limfositlor tarafindon hasil edilir va hiiceyralara ( limfositlar, neytrofillar
va endoteliositlar) pleyotrop tasir gostarir.

HLA-genlori kodominant yolla irsan nasilo dtiiriiliir. Hor ford 6z valideyin-
lorindan xromosom ciitiiniin birini aldig tigiin onun iki haplotipi vardir. Bu iki
haplotiplar fardin genotipini tayin edir (sokil 36).

Konkret antigena garsi immun cavab reaksiyasimnin doaracosino gora
fordlar ii¢ qurupa béliinirlar:

a) responderlor (to respond-cavab vermok) — giiclii cavab reaksiyasi
veranlor;

b) nonrespoderlor — eyni antigena zaif cavab veranlar;

¢) orta saviyyada cavab veranlar.

Belalikla, organizmin immun cavab reaksiyasi genetik yad mongali an-
tigeni tayin etmok ii¢iin ii¢ asas faktorun (yad mangali peptid, HLA sistemi-
nin I va 11 sinif molekulalari va 7-hiiceyralorin reseptorlari) birga qarsiligh
tasirindon asagidaki formada istifado edir.



218 IX Bolma. Immunogenetika

A3 A3
812 B12
Cwd Cwa
Dw2 Dw2

Sakil 36. Histouygunlugun Bag Kompleksinin
haplotiplarinin irsan nasila étiiviilmasi

Ik névbada antigeni taqdim edon hiiceyra antigen materialindan optimal
miqdarda peptid va onu birlogdirmak ii¢iin sirim “hazirlayir”. Bu marhals
antigen determinantinin seleksiyasi adlanir.

Ikinci moarhoaloda, yad peptidi tayin etmaya qadir olan 7-limfositlarin
miivafiq reseptorlari hazir vaziyyata gatirilir. Ogor belo 7-limfositlor mov-
cud deyildirss, 0 zaman immun sisteminin bazi antigenlori toyin etmoasi
miimkiin olmur.

Ugiincti, sonuncu marhalada miixtelif mexanizmlor immun cavab raksi-
yasina baglangic verir vo ya onu tormozlayir.

Gostarilon morhalalar tacriibaler vasitasilo 7T-helper limfositlorinin iki
subpopulyasinin méveudlugu ils siibut olunur. 7-helper hiiceyralarinin 1-ci
tipi IL-2, qamma-interferon hasil edorak immun cavabi baslayir va bu cavab
xiisusi 7-killerlor (CD8+) vasitasils reallagir.

T-helperlarin 2-ci tipi IL-4 vo IL-5 hasil edarok humoral cavaba bag-
langic verir. Hiiceyra vo humoral immun cavabi T-helperlorin 2-ci tipi
tarafindon hasil olunan IL-10 supressor sitokininin nozarati altinda bas verir.
immun cavabin hanst sxem iizrs davam etmasi bir ¢ox faktorlardan asilidur.
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9.5. immunogqlobulinlorin sintezina genetik nazarat

[nsanin orqanizmi hor ndv potensial antigenlora qarsi miixtalif tip-
li immunoglobulinlori (Ig) sintez etmok xassosino malikdir. /g ziilallar-
nin miixtlifliyi B-limfositlords bag veran miirokkab genetik doyisikliklorlo
olgalidir. Oksar hallarda organizma daxil olan antigena gargi yaranan antitellor
milyonlarla B-limfositlarin yalmz biri torafinden hasil edilir. Lakin antigenin
antitello tomasi B-hiiceyralarin proliferasiyasinin vo /g genlarinin hipermuta-
siyasimn giiclonmasine sabab olur, hiiceyranin har bolinmesinds DNT ardi-
cilliglarinda kigik dayisikliklorin yaranmasina gotirib ¢ixarir (sokil 37).

Riiseyim huceyralarinin DNT-si Yungl
(xromosom 22} zenairin
 (040) Se(t31 C — sahesi

: oL =P
Q \\ Somatik yerdayisma
3

B hiiceyranin

DNTsi 5 Vi |

lTranskripsiya
Heterogen 5 --— 3
nuva DNT-si

lSplaysinq
informasiya
DNT-si

lTranslyasiya
Yiingiil zencirin
popplipeptidi NH, — V, — COOH

Sakil 37. Immunoglobulinin yiingiil zancirinin
sintezi prosesinin marhalalari
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Immun cavab reaksiyasinda istirak etmok ticiin B-limfositlor antitel if-
raz edon plazmatik hiiceyralors differensasiya olunur. Antitellarin qurulusu
B-hiiceyralarin reseptorlarinin hall olunan /g molekulalarindan tagkildir.

Immunoglobulinlar domen adlanan homoloji hissalardan tagkil olunmus
iki ytingiil (L) va iki agir (H) zoncirdan ibaratdir. Hor iki tip zoncirlorin N
konarli domeni doyiskon olmast ilo farglonir vo -domen (variabel) adlanr.
Digor domenlor isa konstant (C) domenlar adlanir. Domenlar, hiiceyra re-
septorlari ilo komplementin komponentlori arasinda birlosmoni tamin edir
va basqa funksiyalar1 da yerina yetirir.

Agir zancirlarin bes tipi (gamma, myii, alfa, delta va epsilon) miivafiq
olaraq imminoglobulinlarin bes tipinis (G, M, A, D vs E) uygundur v5 onla-
r1 miloyyan edir. Yetkin olmayan cavan B-limfositlor yalmz /gM hasil edir,
lakin onlarin yetkinlogma prosesinds agir zoncirlorin genlori dayisikliys ug-
rayir va bu zaman digor immunoglobulinlorin sintez olunmasi bas verir.

Immunoglobulinlorin hor sinifi miioyyan tip antigens uygun reaksi-
ya ila cavab verir. Agir H zoncirlorini kodlasdiran genlor /4 xromosom-
da yerlosmisdir.Yiingiil L zoncirinin iki tip zoncirlarine (kappa va lvamb-
da) nozarat edan genlor iso, miiviifiq olaraq iki vo 22 xromosomlarda
yerlosmisdir.

B-limfositlarin yetkinlogmasi prosesinds immunoqlobulinlarin genlarin-
da bas veran dayisikliklor somatik hiiceyralorda reallasir va limfositlarin
genomu keyfiyyot vo komiyyot doyisikliyine moruz qalir. Bununla da
limfositlor orqanizmin diger somatik hiiceyralorinden farqlonirlor. Ciinki
somatik hticeyralorin genomu,6zlorinin fordi inkisafi dévriindo komiyyat
etibarilo doyisikliys ugramurlar.

[nsanin genomunda immunoglobulinlarin qurulusunu toyin edon {i¢
klaster (desto) genlor vardir. Bunlardan ikisi immunogqlobulinlarin kapa
va lyambda zancirlarini, biri isa agir zoncirlori kodlasdirir. Hor klasterda
da V seriya genlori (H vo kapa ii¢iin), D seriya genlori (H iigiin), J seri-
ya genlori (birlogdirici) vo C genlori (daimi) vardir. Biitiin klasterlorin
genlori somatik hiiceyralorda vardir, lakin onlarda dayisiklik bag vermadan,
immunoqlobulinlorin sintezinds istirk eds bilmirlor. Immunoqlobulinlarin
genlarinin klasterindo dayisikliklor yalniz limfositlarin yetkinlogmasi prose-
si zamani bag verir.

Immunoglobulinler yenidan taskil olundugda, ¥ va J seqmentlorinin
xiisusi kombinasiyasi yiingiil zancirlar ii¢iin, ¥, J va D seqmentlarinin kom-
binasiyasi isa agir zoncirlor iigiin segilir. Bu proses ¥, J va D seqmentlari
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mRNT-ya transkripsiya olunmazdan avval bag verir vo onlari bir-birindon
ayirmaq iigiin DNT ardicillilarmin deletsiyasi il miisayat olunur. ovvalca
genlorin yerlorini doyismasi bir xromosomda bas verir va ugurlu alindiqda,
prosesin ikinci xromosoma kegmosi bloklagdirilir ki, bir hiiciieyrada yal-
niz bir immunoglobulin tipi olsun. Bu prosesds ¥, J vo D seqmentlarinin
miixtalif kombiasiyalar1 yarana bilor ki, bu da goxsayl genlarin va ona uy-
gun antitellorin yaranmasina sabab olur.

B-limfositlor antigenlo stimulyasiya olundugda, immunoqlobulinlarin
genlorindo bas veran mutasiyalarn tasirilo onlarin yenidon differensasi-
yasi bas verir. Bu da 6z novbasindo DNT nukleotidlorinds variasiyalarin
yaranmasina sobab olur, naticads B-limfositlorin hasil etdiyi antitellarin
miixtalifliyi daha da artir.

Miixtalifliyin sonradan genislonmasi agir va yiingiil zoncirlarinin tosadiifi
kombinasiyalar1 hesabina bas verir vo gostarilon proseslar naticasinda orqa-
nizmds immunoglobulinlarin on milyardlarla miixtalif subvarintlar sintez
olunur.

9.6. T-hiiceyralarin reseptorlarina genetik nazarat

T-hiiceyralarinin reseptorlar1 antigenlorin tayin olunmasinda mithiim
shamiyyat kasb edir. 7-limfositlarin ilkin differensiasiyasi B-limfositor kimi
stimiik iliyinde bas verir. Lakin onlarin sonradan differensasiya olunmasi
timusda davam edir.

Yuxarida geyd olundugu kimi, 7-limfositin yad antigena reaksiyasi on-
larin HLA sistemi molekulalari ilo kompleks yaratdigi hallarda miimkiindiir.
T-hiiceyralorin reseptorlari dimer formasinda alfa va beta (vo ya gamma va
delta zoncirlari) zoncirlorindan taskil olunur ki, bunlarin da 90%-1 alfa va
beta heterodimerlarindan ibaratdir.

Alfa va delta zoncirlarini kodlagdiran genlor /4 xromosomda, befa va
gamma zancirlarinin genlari isa 7 xromosomda yerlosmisdir. T-hiiceyralarin
genlorinin do C, ¥, J va D seqmentlari vardir. Bunlarm alternativ splaysin-
qi naticasinda zintez edilon molekulalarm say1 hadsiz doracada ¢ox olur.
T-hiiceyralorinin reseptorlar1 hipermutasiyaya ugramir va onlar gan dovra-
nina ifraz edilmirlor.
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9.7. immun sistemin genetik patologiyasi
9.7.1. Umumi anlayislar

Immun cavab reaksiyasi uzun illor yalniz miidafia mexanizmi kimi an-
lagilirdi. Lakin sonrdan malum oldu ki, yad genetik monsali molekulalara
gars1 immun cavab reaksiyasi miixtalif xastaliklorin yaranmasina sababdir.
Sensibilizasiya 6zii xastolik yaratmasa da eyni antigenlo organizmin tokrar
tomas1 zamani arzuolunmaz naticalora gatirib ¢ixarir. Masalan, adi allergiya
reaksiyasimnin agir varianti olan anaflaktik sok, nadir hallarda rast galinsa do
hayat {i¢iin son daraca tohliikalidir. Bu reaksiyanin asasini antigenspesifik
IgE-nin tosqun hiiceyralarla birlosmasi toskil edir.

Tosqun hiiceyralarin ¢oxlu migdarda histamin kimi mediatrlar1 ifraz etmasi
va onlarin yasti azalolors, sellikli gisalara vo qan damarlarina tosiri anaflak-
siyanin yaranmasina sobabdir. Belo hallarda 6liim, tonoffiis ¢atismazlig1 vo
damarlarin kollapsi naticosinda bas verir. Belo atopik reaksiyalara sabab olan
antigenlar allergenlar adlanir. Allergiya reaksiyasinin giiclii tozahtir etmosino
sabab olan autosom-dominant allel ohali arasinda genis yayilmigdr.

Immun sisteminin bir vo ya bir ne¢a komponentinin pozulmasi va ya
olmamasi orqanizmin immun ¢atmamazligimin yaranmasina sabab ola bilar.
Hazirda yiizdon ¢ox ilkin immun ¢atismazligi varianti askar olunmusdur.
Ikincili immun ¢atismazig1 isa immun sisteminin xarici miihit faktorlarinin
tasirindon pozulmasi naticasinda yaranir, masalon, QICS.

Yenidogulmuslarda inkisafdan qalma, uzunmiiddatli diarreya, koskin va
ya xroniki infeksiyalar vo idiopatik hepato-splenomeqaliya askar edilirso,
0 zaman immun ¢atigmazhigi diaqnozunun tayini diizgiin hesab olunur.
Tokrarlanan bakterial infeksiya B-hiiceyrali humoral immunitetin ¢atiymaz-
liginin, virus infeksiyalarina hassashiq iso hiiceyra immunitetinin patolo-
giyasinn gostoricisidir. Autoimmun xastaliklor zamani organizmin immun
sistemi Oziiniin toxuma va iizvlorini hiicum hadafina gevirir. Toxuma va
tizvlorin transplantasiyasi zamani immun sistemi ciddi ¢atinliklor yaradir.

9.7.2. Humoral immunitetin anadangalma patologiyasi

9.7.2.1. Anadangslms angionevrotik Kvinke 6demi

Anadangalma angionevrotik Kvinke 6demi autosom-resessiv yolla no-
silo 6tiiriiliir. Bu patologiya zamani C/ inhibitorunun ¢atismazlig: naticasindo
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C2a komponentinin haddindan ¢ox hasil edilmasi yumsaq toxumalarda ma-
yenin toplanmasina sabab olur. Komplementin C3 komponentinin ¢atismaz-
liginda bakteriyalarin opsonizasiyasinin pozulmasi, bakterial infeksiyaya,
xiisusilo da Niesseria néviinden olan mikroorganizmlera gars1 orqanizmin
hassasliginin yiiksolmosi miishida edilir. Belo xastolora plazma kogiiriiimas
va giindalik olaraq danazol prepartinin verilmasi maslohoat goriiliir.

9.7.3. Hiiceyra immunitetinin anadangslma patologiyasi

9.7.3.1. Xroniki qranulomatoz

Xostoliyin X xromosomu il ilisikli resessiv formasmnimn autosom-domi-
nant formasina nisbaton rastgalma tezliyi 1:3 barabardir. X xromosomu ilo
ilisikli formanin etiologiyas: sitoxrom b-nin defekti naticosindo hidrogen
peroksidin yaranmasinin pozulmasi ila alagadardir.

Xaostoliyin xarakter olamotini limfa vazilorinin infeksiyalagmasi, dori-
do abseslorin yaranmasi va vaxtasiri pnevmoniya ilo xastolonma hallari
togkil edir. Belo xostalorda hiiceyrs immun cavab reaksiyasinin daimi ha-
zir voziyyatinin sababi faqositlorin yad patogenlori shata etmasi, lakin on-
lar1 parcalaya bilmamasidir. Bu, 6ziinii diiyiinii granulomalarin (diyinlii
torama) amala galmosindo gostarir.

9.7.3.2. Leykositlorin adgeziyasinin pozulmasi

Bu, autosom-resessiv tipli xastalikdir. Leykositlorin inteqrin molekula-
sinda beta-2 komponentinin yoxlugu onlarin adgeziya olunmasi prosesinin
vo faqositlorin mikroorganizmlori toyin etmasi prosesinin posulmasina vo
xastoliyin inkisaf etmasino sobab yaradir. Xoastaliyin xarakter alamatlorini
dorido vo selikli qisalarda kaskin irinli infeksiyalarin yaranmasi toskil edir.

Xostaliyin asas miialicasi antibiotiklarin gabulu ilo alagalidir, bazi hal-
larda siimiik iliyi transplantasiyas1 moslohat goriiliir.

9.7.3.3. Cediaki-Xiqasi sindromu

Bu da autosom-resessiv tipli xastalikdir. Xastoliyin etiologiyasini lizo-
somun qurulusunun tagkilinin pozulmasi va anadangalma hiiceyra immuni-
tetinin ¢atigmazhig: toskil edir.
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Xostoliyin xarakter olamatlori miioyyan fasilolorlo bakteral infeksiyala-
rin, badxassali limfomanin vo albinizmin geyri-tam formasinin yaranmasidir.

9.7.4. Spesifik humoral immunitetin qazanilmis
patologiyasi

9.7.4.1. X xromosomla ilisikli agammagqlobulinemiya

Xostolik X xromosomu ilo ilisikli tiplo irsan nasils Gtiiriiliir. Etiologiya-
st B-limfositlorin yetkinlasmasini tormozlayan tirozinkinazinin ¢atismazli-
g1 ilo olagolidir. Yeni dogulmus oglan usaglarinda, 5-6 ayhginda ¢oxsayh
bakterial infeksiyalarin yaranmasi miisahido olunur. Ag ciyarlerin xroniki
infeksiyas1 oksor hallarda 6liimla naticalanir.

Xoastoliyin usaq doguldugdan 5-6 ay sonra amalo galmoasinin sobabi
Ig G-nin cift baryerindon kego bilmasi va bir nega aylhiga yenidogulmusu
immunitetla tomin eds bilmasidir.

Profilaktika magsadila xastalora vena daxilina immunoglobulinin yeri-
dilmasi moaslohat goriiliir.

9.7.4.2. Ig M- in yiiksak saviyasila saciyalonon
immun ¢atiymazhg

X xromosomu ilo ilisikli resessiv xastalikdir. Xostoliyin xarakter olamatini
IgMva IgD yiiksok saviyyasi va digar immunoglobulinlarin ¢catismazhig tagkil
edir. Xastolorda irinli infeksiyalara yiiksok hassasliq geyd olunur.

Xostoliyin etiologiyast immunoqlobulinlorin bir sinifinin digarine keg-
masi prosesinin pozulmasina sabab T-limfositlari sathi ligandinin (TNFSF5)
defekti ilo baghdir.

9.7.4.3. Tasnif olunmayan dayiskoan immun ¢atismazhg:

Tasnif olunmayan B-hiiceyrali immun ¢atismazliqlarinin aksariyyatinin
patogenezi sona qador aydinlagdirilmanugdir, Bir gayda olaraq B-hiiceyrali
autosom- resessiv immun ¢atigmazhiglarinin sababini immunoqlobulinlerin
yiingiil va agir zancirlari genlsrinin mutasiyalar tagkil edir.
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9.7.5. Spesifik hiiceyra immunitetinin qazamlmis
patologiyasi

9.7.5.1. Di Gorgi sindromu

Bu sindrom autosom-resessiv, autosom-dominant va ya sporadik Xa-
rakterli ola bilor. Di Gorgi sindromu olan xastolordo gangalvari vazinin
tamamila va ya gisman olmamasi, T-limfositlorin hasilinin olunmasinin
azalmasina va orqanizmin fasilalarlo virus infeksiyalarina yiiksok hossashigi
xarakterizo edilir.

9.7.5.2. Kombinos olunmus agir daracali
immun ¢atmamazhgi

Xastolik 50-60% hallarda X xromosomu ila ilisikli tipli, qalan hallarda
isa autosom-resessiv tipli irsiyyatla nasilo dtiiriiliir. Humoral va heceyra im-
munitetinin agir doracali gatismazh@ xastalarda virus vo bakteria infeksiya-
larina gars: yiiksak hassashgin yaranmasina sabab olur.

Xastaliyin X xromosomu ils iligikli variantinin sababi sitokin reseptor-
larmin gamma zancirlari genlorinin mutasiyasidir. Naticado, T-helper vo
T-killer hiiceyralarinin yetkinlogmasi proseslari pozulur. Bu is2 T-limfositlari
ilo qarsiligh slaga tasirindan astli olan B-limfositlarin inkisafinin pozulma-
sina sabab yaradir.

Sitokin resepturalari ila alagasi olan hiiceyradaxili siqnal Jak3 (Yanus
kinaza3) molekulasinin mutasiyasi da T-limfositlorinin yetkinlogmasinin
pozulmasina sabab olur. Bu proses protein-tirozinfosfataza C (CD45) resep-
torlarinimn patologiyasindaki kimi bas verir, ¢iinki normal halda CD45 Jak
aktivliyini tormozlayir,

Adenozindezaminaza (ADA) va purinnukleozidfosforilaza (PNF) orqa-
nizmds purinlarin par¢alanma mohsullarnm yngilib toplanmasina vo T-lim-
fositlorin mahvina sabab olur. Bundan slava, agir kombina olunmus immun
catismazhigmin sobabi VDJ rekombinasiyast genlarinin, o ciimladon do 7- va
B-limfositlorinin yaranmasini kodlagdiran genlorin mutasiyalari da ola bilar.

Xastaliyin X xromosomu ilo ilisikli varintinda, 4ADA catigmazliginda
xastalara siimiik iliyi kogiiriilmasi maslohat goriiliir. Son illarda genlorla te-
rapiya iisulundan da istifada olunmagqdadir.
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9.7.5.3. “Cilpaq” limfositlor sindromu

Bu xastalik autosom-resessiv tipli xastalikdir vo limfositlarin sathinds
HLA sistemi reseptorlarinin olmamasi ila saciyalonir.

Xastaliyin / tipi limfositlorin sathina HLA I sinif molekulalarinin ¢atdi-
rilmasina nozarot edon Z4R2 genlorinin mutasiyasi ilo alagalidir.

Xoastaliyin /7 tipi T-helper hiiceyralorinin funksional g¢atismazlhigina
sabab olan HLA II sinif molekulalarinin xiisusi transkripsiya faktorlarinin
pozulmasi ilo baghidir,

9.7.5.4. Viskott-Oldri¢ sindromu

Autosom-resessiv tipli xastalikdir vo xarakter alamatlorini miivazinat,
koordinasiya hissiyatinin pozulmasi, konyuktiva gisasinda, iiziin va qulagin
darisindo telangiektaziyalarin yaranmasi togkil edir.

Bundan slava, qanda /gG IgA-nin migdariin azalmasi va miixtalif in-
feksiyalara hassashigin artmasi qeyd olunur. Leykositlorde 7-hiiceyralorin
reseptorlarini kodlagdiran lokuslarin 7 va /4 xromosomlarda yenidan toskil
olunmasi agkar edilir.

Xostaliyin etiologiyast DNT-nin peparasiya sisteminin pozulmasi ila
slagalidir. Naticade, timusun hipoplaziyasi meydana ¢ixir vo leykemiya,
limfomalarin inkigaf etma risqi yiiksalir.

9.7.6. Autoimmun xastaliklor vo HLA sisteminin leykositar
antigenlorinin patologiyasi

Bu xastaliklor orqanizmin 6z soxsi antigenlorino hassashgmin yiiksal-
masi, sitotoksik 7-limfositlorin proliferasiyasinin siiratlonmasi, iizv va toxu-
malarin zadolonmasi ilo xarakteriza edilir. Proses bazi tizvlar iiciin spesifik
(masalon, Hagimoto tireoiditi) va ya sistem xarakterli (mas., gurmizi qurd
esanayi) ola bilar. Autoimmun xostaliklor an ¢ox qadinlarda rast galinir v
adaton, HLA sistemi allellari ilo alagalidir. Cadval 9.1. do HLA sistemi ila
assosiasiya olunan xostaliklar tagdim edilmisdir.
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9.7.6.1. Ankiloz toradan spondilit

Bu spondilit fagoralerin vo ganag-bilizdim baglarmimn bitismasi ilo
xarakteriza olunan xroniki iltihabi xastalikdir. Xastolorin 97%-d> HLA-B-27
antigeni agkar olunur. Avropada HLA-B2 7-nin dastyicilari ahalinin taxminan
59%-da rast golinir, lakin xastolik onlarin yalmz 1%-da inkisaf edir. Belo
soxslordo xastaliyin nozori inkigaf etma risqi HLA-B27 olmayanlara nisbaton
90 daf> coxdur. Belo hallarda genetik alago Klebsiella bakteriyalari ila yo-
luxma zamani normal immun cavabin pozulmast ilo 6ziinii gdstorir.

Cadval 9.1.
HLA sistemi antigenlori ila bazi xastaliklorin assosiasiyasi
Antigenlor Xastaliklor Tezliyi | Nisbi risq
A3 Hemaxromatoz 13 20
DR5 Psoriaz 8 7
B27 Ankiloz téradan spondilit 8 100
B47 Boyrokiistil vozin hiperplaziyasi 0.4 51
Cwb Psoriaz 9 10
DR2 Narkolepsiya 19 100
Qudpasger sindromu 32 16
DR3 Coxsayli skeleroz 21 5
Qirmizi qurd eganayi 16 12
DR4 Qirmizi qurd esandyi 25
Seliakiya 12 11
1tip sokarli diabet 12 7
DR3//DR4 |1 tip sekerli dibet 13 B
DR5 | tip sokorli diabet 6 33
Yuvenil revmatoid artrit 6 5

Qeyd: nisbi risq ad/bc, burada @) antigen olan xastolarin sayi; b) anti-
gen olan normal kontrol soxslorin say1; ¢) antigen olmayan xastalarin  say1;
d) antigen olmayan kontrol saxslarin sayl.
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Belalikla, immunogenetika, organizmi xarici va daxili agressiyadan go-
ruyan immun sisteminin genetikasini dyronan elmdir. Organizmin immun
sisteminin sturukturu vo foaliyyst mexanizmlori tokamiil prosesinda for-
malagmigdir. Onun asas funksivast yad maddalori va organizmin dziiniin
dayisilmis hiiceyralorini taniyaraq askara gixarmagq, miiayyan antigenloria
tomasi yadda saxlayaraq, takrar rastlasdigda onlarin organizmdon tezlikls
xaric olunmasint tamin etmakdir. Organizmin immun cavab reaksivasi
immunogqlobulinlarin va T-limfositlorin foaliyyatina genetik nazaratls tamin
olunur. Bununla yanasi, HUBK genlari transplantasiva antigenlarini kod-
lagdiraraq immun sisteminin faaliyyatind> miihiim rol oynay:
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X BOLMO
FARMAKOGENETIKA

10.1. Farmakogenetika haqqinda iimumi anlayislar

Farmakogenetika tibbi genetikanin vo farmakologiyanin esasinda yara-
nan yeni elm sahasidir va insan orqanizminin darman preparatlarina hossas-
hgmin genetik osaslarini dyranir.

ilk dofa 1957-ci ildo F.Fogel va A.Motulski tarafindon farmakogenetika
termini toklif olunmusdur.

Halo godim zamanlarda dorman bitkilorinin tasirine garst insanlarim
farqli reaksiyast hagqinda molumatlar maocud idi. Antik dovriin logmanlar
istifada etdiklori dormanlarin bazi xastolords zoharlonmo, digarlarinda isd
miialicovi tosir gostordiyini bilirdilor. Min illar kegsa da konkret doerman
preparatinin miixtalif xastalorda forgli miialicavi effekto malik olmasi prob-
lemi, hazirda da intensiv todqiq olunan asas problemlordandir.

1948-ci ildo Berlin xostoxanalarinda yerli anestetik prokaindan istifada
olunarkan xastolorda zoharlonmo hali geyd olunmusdu. Bununla olagali
aparilan analizlor zamani mielorelaksant suksinilxolin preparatinin, bazi
xostalarda tonaffiisiin uzunmiiddatli dayanmasina sabab olmasi askar edil-
misdi.

Miiayyan olunmusdur ki, normal halda suksinilxolin preparati bu-
tirilxolinesteraza fermentinin tosirilo geyri-aktiv madday gevrilir.
Miisahido altindaki xastolarda bu fermentin sintezinin pozulmadigr,
lakin fermentin substrata baglanmasi prosesinin pozulmasi askar olun-
musdu. Bu isa, fermentin sturukturasina nazarat edoan genin mutasiya ilo
bagh ola bilardi.

Belalikla, ilk dafa olaraq preparatin yanasi tasirinin, onun metabolizminda
istirak edon fermentin defekti ila slaqasi miioyyan edilmisdir.

Digar farmakogenetik fenomen — Afrika monsali kigilorda primaxin pre-
paratinin eritrositlarin hemolizino sabab olmasi fenomeni XX asrin 50-ci
illarinin avvalorinda askar edilmisdir. Aparilan aragdirmalarda hemolizin
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Qliikoza-6-fosfat dehirogenaza (Q-6-fD) fermentinin irsi ¢atismazhg: ilo
alagasi stibut olunmusdu.

1961-ci ildo Azarbaycanin canub rayonlarinda (Astara, Lankoran), yaz
aylarinda, paxla bitkisi (vicia faba) gigakloyan dévrda, oglan usaglarinda
dari ortiiklorinin saralmasi, hararatin yiiksalmasi vo qara rongli sidik ifrazi
ils (favizm) miisayat edilon 6liim hallar1 sobabinin do Q-6-FD irsi defisiti ilo
alaqosi tasdiq olunmusdu.

Ugiincii farmakogenetik fenomen varam xastaliyinin miialicasindo
istifado olunan izoniazid preparati ila bagl idi. Bu preparatin bazi xastalordo
yanasl tosirinin sobabinin izoniazidi aseftilizoniazid> ¢eviran fermentin
(N-asetiltransferaza) genetik polimorfizmila alagasi siibut olunmusdu.

Belalikla, aparilan tadqigatlarin naticolarinin iimumilosdirilmasi yeni
elm sahasinin asasini qoymusdur.

Miixtalif derman preparatininin gabuluna insanlarin fardi hassashgmimn
sobabinin, onlarin genetik xiisusiyyatlori ilo alagasinin tadqigina baslanil-
di. Miiayyan edildi ki, orqanizma daxil olan derman preparatlarinin biot-
ransformasiyasi, ciddi genetik nazarat altindaki fermentlarin qarsngl tosir
proseslarinda va bir ne¢a marhalads hoyata kegirilir.

Bundan slava askar olundu ki, proseslora nazarat edon genlorin mutasi-
yalari, preparatlara qars1 ford: va farqli cavab reaksiyasmin formalasmasina
sabab olur. Darman qobulu zamani meydana ¢ixan yanast tasirlar, preparatin
effektinin geyri-tam olmasi va s. alamatlar fordi hassasligin méveudlugu ilo
1zah edilir.

Eyni zamanda, ehtimal olunurdu ki, insanin genetik aparatindaki
movcud bir ¢ox mutasiyalar “susmus” vaziyyatda qalaraq, yalniz darman
gobulundan sonra tozahiir edir.

Miioyyan olunmusdu ki, orqanizmin dorman preparatlarina qarsi cavab
reaksiyasi, fardin hoyat torzindon, xarici miihit faktorlarindan va onlarin or-
qanizmin genetik faktorlart il qarsiligl tasir alagoesilo do sartlonir.

Belaliklo, dorman preparatlarinin gobuluna farqli hassaslhigin genetik
mexanizmlarinin 6yronilmasine hasr olunmus tadqiqatlar, farmakogenetika-
nin bir elm kimi formalagmasina gatirib ¢ixardi.

Son illordo dorman preparatlarinin sorulmasi, mabadilo olunmasi veo
orqanizmda paylanmasi va xaric olunmasi proseslorina tosir edan genlor
haqqinda adabiyyatda kiillii migdarda malumatlar toplanmisdir. Miiayyan
olunmusdur ki, bazi hallarda, preparatlarin miibadilasi va organizmdon eli-
minasiya edilmosi miiddati genis diapazonda doyiso bilor. Buna miivafiq
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olaraq, adi dozada gabul edilon preparatlarin yanast tasirlori da, forqli reak-
siyalara sobab yarada bilar.

Son on ilo godar aparilan farmakogenetik aragdirmalar populyasiya
saviyyasinda va fardi xiisusiyyatlori nazara almadan aparilirdi. Bu tadgiqatlar
akademik xarakterli olmagla, preparatlarin miibadilosinda istirak edon
fermentlarin biokimyavi polimorfizminin dyranilmasi ilo kifayatlanirdi.

“fnsanin Genomu Lahiyasinin” ugurla basa catmasi, yeni genom tex-
nologiyalariin tokmillasdirilmasina, ohali quruplar1 vo xastalar haqqinda
genis molumat bazasinin yaranmasima v onlarin analizi ti¢iin bioinforma-
tika vasitalorinin inkisaf etmasina sabab oldu. Preparatlarin gobuluna orqa-
nizmin cavab reaksiyasina cavabdeh genlarin analiz olunmasi metodlarinin
inkisafinda bas veran keyfiyyot dayisikliklori, yeni elmi istiqgamatin, farma-
kogenomikanin formalasmasina sabab yaratdi.

Miiasir genom texnologiyalar ilo farmakogenetikanin birlogmasindan
yaranan farmakogenomika, konkret fardin genetik xiisusiyyatlarinin
darman preparatina hassashginin tadqiq olunmasi ilo moasguldur. Farma-
kogenomikanin farmakogenetikadan forgi ondan ibaratdir ki, farmako-
genomika insanin genomunun bitin hissalorinin dorman preparatlarinin
miibadilasinda istirakim tadqiq edir, o cimladan yanas: tasirlorin yaranma
risqinin prognozlasdirma imkanlarini va preparatlarin qabulu ild alagali
genlorin nozarat etdiyi molekulalarin modulyasiya olunmast imkanlarini
arasdirir.

Beloliklo, farmakogenetika vo farmakogenomika ti¢ asas probleminin
hall olunmasimi gqarsiya mogsad qoymusdur:

1) Har konkret xosto iiglin optimal preparatin se¢ilmoasi metodunun
igloanib hazirlanmasi;

2) Preparatin zaruri dozasinim va gabulu miiddatinin fardi olaraq tayin
edilmosi;

3) Preparatin biotransformasiyasinda istirak edon fardi genlor komplek-
sinin avvalcadan tayin olunmasi yolu ils onun yanag tasirlorinin minimuma
endirilmosi.
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10.2. Darman preparatlarinin metabolizmina
genetik nazarat

Darman preparatlarina fordi hossasligin genis diapazonda doyismasi
qrafik formada normal paylanma ayrisi (Qaus ayrisi) kimi ifade olunur
(sokil 10.). Qaus oyrisi miiayina olunanlarin yarisinda preparatin xarakter
farmakoloji tosir dozasim xarakterizo edir. Lakin miiayina olunanlar ara-
sinda preparata qeyri-adi reaksiya veran fordlor oldugda, ayrinin xarakteri
doyisir, bi- va trimodal ayriys uygun paylanma miisahida edilir. Bunlardan
biri Qaus pikindon solda, digori isa sagda qeyd olunur.

Aparilan tacriibalorin naticolori, dorman preparatlarinin miibadila olun-
masi prosesinin ¢oxsayh genetik vo miihit faktorlarinin tasiri altinda (poligen)
reallasdigini gostorir. Bundan olava, dorman preparatlarma fardi hossashigin
genetik faktorlardan asililigi akizlor metodu vasitasils tasdiq olunur.

Miisyyan edilmigdir ki, metabolizmino monogen xarakterli genetik
nozarat olunan preparatlarin say1 mohduddur. izoniazid, suksametoniy, ha-
lotan, 6-merkaptopurin (tioquanin) vo debrisokvin belo preparatlardandir.
Bu preparatlarin miibadilo xiisusiyyatlorinin irsan nasilo étiiriilmasinin au-
tosom-resessiv va ya autosom-dominant tipli olmasi kliniki-genealoji me-
todlarla tosdiglonmisdir.

10.3. Genetik polimorfizmin preparatlarin
metabolizmi il5 assosiasiyasi

Malumdur ki, dorman preparatlarinin orqanizmdo miibadilo olunmasi
bir-birinin ardinca galan ferment reaksiyalarindan taskil olunmusdur va on-
lar iki marholods hayata kegirilir.

Birinci marhalads dorman preparatlan bagirsaglardan soruldugdan vo
gana daxil oldugdan sonra, onlarin sitoxrom P450 fermentlori vasitasilo
oksidlogmasi bas verir.

P450 genlari ayri-ayr ailslora (59 aila) va ailalorin subvariantlarina
(105 ailo subvarianti) béliiniir. Say1 400-don ¢ox olan bu genlarin adlari,
bir koklii simvoldan (CYP), onun ardinca galon ailo subvariantini gostaran
arab ragamindan va ayrica bir geni gostoran digar arab ragemindan ibaratdir
(masalon,CYPIAIL, P450 1 ailasindon va A ailo subvariantindan olan / geni
gostarir).
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Farmakogenetika nazarindan P450 genlarinin miithiim ohamiyyat kasb
edanlori CYPIAI, CYPIA2, CYP2CY9, CYP2C19, CYP2D6 vo CYP3A4
genloridir. Bu genlar tibb praktikasinda genis totbiq olunan darman prepa-
ratlarinin 90 faizinin biotransformasiyasiin birinci morhalosine nazarat
edirlor. Masalan, CYP3A44 biitiin dorman preparatlarinin 40 faizinin meta-
molizminda, CYP2D6 isa 70 miixtalif preparatin metabolizminda istirak
edir.

Darman preparatlarinin metabolizminin miixtalif fordlorda, farqli for-
mada tozahiir etmasi bu genlarin allel polimorfizmi ilo six osagasi son
illorda dalillarle siibut olunmusdur. Allellardan bazilari preparatlarin me-
tabolizmini siiratlondirdiyi halda, digarlori onu yavasidir. Elo allellor da
vardir ki, onlar, imumiyyatla, bu proseslarda istirak etmir.

CYP2D6 geninin sifir adlandirilan alleli beta-blokatorlarin, antidep-
ressantlarin, neyroleptiklarin va b. preparatlarin orqanizmda yigilib gal-
masina sabab olur. CYP2D6 geninin sifir allelinin bu tasiri, gostoriloan
preparatlarin azeffektli olmasina va yanasi toksik tosirinin yaranmasina
gotirib ¢ixarir,

Bu allelin neqativ effekti 6ziinii populyasiya saviyyasinda da, gostarir.
Fermentlara va naqledici ziilallara nazarat edon genlorin miixtolif populyasi-
yalarda 6yronilmasi gostormisdir ki, bu genlarin populyasiyalarda rastgalmo
tezliyi miixtalifdir va genis diapazonda dayisir. Belo ki, CYP2D6 sifir alle-
lin Avropa populyasiyalarinda rastgalmo tezliyi 6 faiz, Qonkonqda 20 faiz
toskil edir. Genlarin populyasiyada rastgalmo tezliyi haqdaki malumatlar,
dorman preparatlarin miixtolif miialicovi dozalarmin tortib olunmasinda
istifada edilir.

CYP2D6 geninin digar bir alleli (cald) gostarilon preparatlarn cald mii-
badilo edilmasina sabab olur. Bels allelli xastalards terapevtik effekto nail
olmag ii¢iin preparatlarin dozasinin artiriimasi tolob edilir.

Genlorin polimorfizmi ilo alagali derman preparatlarinin patoloji ya-
nast tasirina misal olaraq varfarin preparatinin metabolizmi ilo assosiasiya
olunan CYP2C9 polimorfizmini misal gotirmok miimkiindiir. Qeyri-diiz
antikoaqulyant tasirli varfarin preparatinin farmakokinetik xiisusiyyatlari
CYP2C9 geninin allel variantlarindan asihdir. CYP2C9 geninin CYP2C9r2
va CYP2C9r3 allellari olan xastalordo, terapevtik effekta nail olmaq tigtin,
varfarin preparatinin haftolik dézasinin digor soxslora nisbaton iki dofo
azaldilmasi lazimdir. Oks taqdirda varfarini normal dozada gabul edon
belo xastalordo ganaxmalar miisahida olunar.
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Darman preparatlarinin metabolizminin ikinci marhalasinda, onlarin
metabolitlorinin endogen maddalorla konyuqasiya (latinca conjugatio- bir-
lagma) olunmas proseslari bas verir. Bu marholonin asas reaksiyalarindan
birim1 2 ailo va 20 izofermentdan ibarat glyukroniltransferaza fermenti
(UGT) katalizo edir. UGT-nin kataliza etdiyi reaksiyada dorman preparat-
larinin metabolitlori uridindifosfoqlyukron tutsusu (UDF) ila birlasir. UGT
bir cox dorman preparatlarinin (morfin, xloramfenikol, parasetamol va b.),
hormonlarin, kanserogen maddslarin va pestisidlorin metabolizminda isti-
rak edir.

UGT-nin ssas fizioloji funksiyasi endogen maddalarin (bilirubinin)
glyukronlagdirilmasindan ibaratdir. Bu prosesa maruz galan dorman prepa-
ratlarina fenollar (propofol, parasetamol), spirtlor (xloramfenikol, kodein,
oksazepam), alifatik aminlor (lamotrigin, amitriptilin), karbon tursulari
(fenilbutazon) va karboksil rursular: (naproksenketoprofen) aiddir. Tibb
praktikasinda UGTIAI polimorfizmindan sitostatik preparati irinitekanin
istifadasi zaman1 yaranan hiperbilirubinemiyanin korreksiya olunmasinda
istifada edilir.

Darman preparatlarinin  biotransformasiyasinin ikinci morhalasinda
miihiim reaksiyalarindan biri do N-asetiltransferaza (NATI va NAT?2) fer-
mentinin igtiraki ilo gedan asetillosma reaksiyasidir. N-asetiltransferaza
fermentina nazarat edon genin NAT?2 alleli daha genis genetik polimorfizmi
il segilir.

NAT2-nin “cald”, “orta” vao “yavags” allel variantlari miixtalif popul-
yasiyalarda genis yayilmisdir. “Yavas™ allelinin mongqoloid ahali qurupla-
rinda rastgalmo tezliyi 10-15 faiz, avropoid quruplarda isa, 50 faiz togkil
edir. Bu allelin dagiyicilarinda izoniazida, sulfanil preparatlarina, arilamina,
hidrazins, aritmiya oleyhino islodilon preparatlara vo b. qarsi yiiksak
hassasliq qeyd olunur. NAT2 alleli olan xastalorda gdstarilon preparatlarin
toksik yanasi tosirinin sobabi onlarin asetillosma siiratinin zaifliyi va bunun-
la olagadar onlarin orqanizmdan gec xaric olunmasidir.

Ikinci marhalada tiopurinmetiltransferaza (TP MT) fermentinin kataliza
etdiyi S-metillagma proseslori sitostatiklarin (merkaptopurin, azatiopirin,
tioquanin) miibadilasindo miihiim rol oynayir. 7PMT-nin zaif aktivlikla
xarakterizo olunan formasi autosom-resessiv yolla nasilo otiiriiliir vo ha-
zirda onun 8 alleli agkar edilmisr. Bu allellorin méveud oldugu xastalorda
merkaptopurinin, tioquaninin dozasinin 2-4 dafs azaldilmasi1 moslohatdir.

TPMT-nin allellorino géra homoziqot fardlarin, Avropa va Afroameri-
ka populyasiyalarinda rastgolma tezliyi 4-5 faiz toskil edir. Belo homozigot
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xostolorin miialicasi tigiin merkaptopurinin tohliikasiz dozasi orta terapevtik
dozadan 10-15 dafa az, heterozigot xastalar iigiin isa, 2-4 dafs az tayin olu-
nur. Avropa va Amerikada xastoloro miialico baglanmazdan avval onlarin
TPMT genlarina gora tiplorinin toyin edilmasi tolob olunur.

Sulfotransferza (SULT) fermentinin Kataliza etdiyi reaksiyalarda qal-
xanvari vozin hormonu, ekzogen fenollar, katexolaminlar vo bazi steroid
hormon preparatlari miibadilo olunurlar. Miioyyonlosdirilmisdir ki, SULT
fermentinin istirak etdiyi reaksiyalara 10 gen vo 40 allel vasitasilo nazarat
olunur. Farmakogenetika nozarindon xiisusi ohomiyyat kasb edon allellor
SULTIAI vo SULTIA3 allelloridir. SULTIAI alleli parasetamol, morfin, li-
dokain estradiol va b. preparatlarin, SULT1A3 alleli isa, dopamin, serotonin,
norepinefrin kimi preparatlarin metabolizminda istirak edir. Lakin bu pre-
paratlarin dozast ilo genlarin polimorfizmi arasinda assosiasiya halalik agkar
olunmamasdir.

Ksenobiotiklorin oksariyyatinin miibadilo olunmasi va zorarsizlosdiril-
mosi reaksiyalari, EPHXI vo EPHXIm genlari torofindon nozarat edilon
epoksidhidroksilaza (EPHX) fermenti vasitasilo katalizo olunur. Darman
preparatlarinin (fenitoin) toksik metabolitlorinin su ilo konyugasiya olun-
masina EPHX] nazarat edir. Onun allel variantt EPHX1m, EPHX fermenti-
nin aktivliyinin 30 faiz azalmasina sabab yaradir.

EPHX1m alleli olan hamilo qadinlar fenitoin preparatini qabul etdikda,
dslds anadangalma inkisaf qiisurlarmin yaranma risqi dofalorla yiiksalir.
Avropa ohalisinindo EPHXm allelinin rast golma tezliyi yiiksakdir va 6 faiz
toskil edir. Bu allelin dagiyicilarinda ksenobiotiklorin oksidlosma proseslari
pozulur.

Parasetamol va etokrin tursusu preparatlarmin organizmda miibadilo
olunmasinda glyutationla konyugasiyi prosesinin xisusi rolu vardir. Bu
prosesdo onlarinin zararsizlogdirilmasi vo geyri-toksik birlosmoya ¢evrilmasi
bas verir.

Qlyutationla gonyugqasiya olunma reaksiyalari glutation-S-SH-transfe-
raza (GSN) fermenti ilo kataliza olunur. Bu fermenta nazarat edon GST
geninin 5 alleli (GSTT1, GSTM1, GSTP1, GSTP/A, GSTP/B) moveuddur.
Kanserogenlorin inaktivasiya olunmasinda mithiim rol oynayan GSTT1 al-
lelinin rastgalma tezliyi Avropa ahalisinda 40-45 faiz, zoncilarda isa 60 faiz
taskil edir. GSTTI allelinin dastyicilarinda pioglitazon preparatinin gobulu
hepatotoksik, dotsetaksel preparatinin gabulu iso mielotoksik tosir yara-
dir. Lakin bela soxslorda penisilaminin gabulu revmatoid artritli xastalorda
miialiconin effektini artirir.
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Qlyutationla konyuqasiya olunma proseslori, DNT zadalanmalarinin
aradan galdirilmasinda, hiiceyralarin hidrogen perosidls oksidlosmasina re-
zistentliyinin qorunub saxlanilmasinda va sarbost radikallardan azad olma
proseslarinda xiisusi rol oynayir.

10.4. Genetik polimorfizmin dorman preparatlarim
= mdql edan molekulalarla assosiasiyasi

Darman preparatlarinin sorulmasi, organizmda paylanmasi vo xaric
olunmasi proseslarini toamin edon molekulalar preparatlari naql edon moleku-
lalar adlamir. Darman preparatlarini naql edan molekulalara P-glikoproteini,
lizvii anion va kationlarin transmembran naql edici molekulalar aiddir.

P-qlikoproteini ABCB] geni ilo kodlagdirilir va oksar hallarda MDR I ge-
ni kimi do isaro olunur. P-glikoproteinin asas funksiyasi, bilirubinin, sis
dleyhina isladilon preparatlarin, tirok glikozidlorinin, immunosupressorla-
rin, qlyukokortikoidlarin, immunodefisit virusunun / tipinin proteazasinin
inhibitorunun va b. preparatlarin substratlarinin naql olunmasidur.

P-glikoproteini, ksenobiotiklorin va metabolitlarin sidikla, 6d va bagir-
saq mohtaviyyati vasitasilo ekskressiya olunmasinda da rol oynayir. Bundan
alava, o, dorman preparatlarinin (diqoksin, ivermestin, vinblastin, deksame-
tazon, siklosporin, domperidon, loperamid vo b.) hematoensefal baryerdo
akkumulyasiya olunmasmi mahdudlasdirr.,

MDR1 geninin kliniki nozordon xiisusi shamiyyat kasb edan alle-
li C3435T allelidir. C3435T alleli MDRI geninin 26-c1 ekzonunda sitozi-
nin timinlo ovaz olunmas: ilo xarakteriza edilir. Bu allel P-glikoproteinin
funksiyasinin pozulmasina vo bir ¢ox dorman preparatlarin gobulu zama-
n1 agir intoksikasiyalarin yaranmasina sabab olur. MDR geninin digar bir
mutasiyasi(G2677T) isa genin 2/-ci ekzonunda alaninin serinla avaz olun-
masi naticasinda yaranir.

Bu iki polimorfizm (C34357T va C2627T) nasildan-nasila birlikda 6tiirii-
liir. G2627T-nin polimorfizmi P-glikoproteinin funksiyasinin in vitro artma-
s1 va plazmada feksofenadinin konsentrasiyasinin azalmasi ilo assosiasiya
olunur. C3435T polimorfizmi isa virus aleyhina isladilon preparatlara or-
ganizmin miixtalif cavab reaksiyasi ilo assosiasiya edilir. Miiayyan olun-
musdur ki, 734357 homoziqotlarda P-qlikoproteinin ekspressiyasi, C3435C
genotipli homoziqotlara nisbaton daha asag soviyyadadir.
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Dorman preparatlarinin nagledici molekulalarina anion va kationla-
rin iizvii dasiyicilari olan transmembran ziilallan da aiddir. Bu naqledici
molekulalarin substratlarina praktikada genis istifado olunan preparatlar
(antibiotiklor, diuretiklor, iltihab va virus sleyhino isladilon preparatlar,
statinlor) daxildir.

Uzvii anion naqledici polileptid C (UANP-C) geninin miixtolif allel va-
riantlar agkar olunmugdur. UANP-C geninin allel variantlarindan UANP-
Clb, UANP-C15, T521C va G11127A allellori pravastatin, atorvastatin va
simvastatin preparatlarinin hipolipidemik tasirini zaiflodir. 7/628G alleli iso
atorvastatin preparatini gobul edanlorda miopatiyanin inkisaf risqini artirir.

10.5. Polimorfizmin dorman preparatlarimin hadaf
ziilalari ila assosiasiyasi

Darman preparatlarinin hadaf ziilallarinimi kodlagdiran genlorin mutasi-
yalar1 organizmin farmakoloji cavab reaksiasina tosir edon asas faktorlardan-
dir. Dorman preparatlarinin hadof ziilallarina hiiceyra res eptorlar:, fermentlar
va ion kanallart aiddir.

Reseptorlarin oksariyyati ziilallardan tagkildir. Bels ziilallara hormonla-
rin, boyiima faktorlarinin va mediatorlarin reseptorlari, organizmda bag veran
miihiim miibadila va tonzimlayici reaksiyalarda (dihidrofolatreduktaza, ase-
tilxolinesteraza), istirak edon nagledici molekulalar (Na+, K+ - ATFaza)
va sturuktura ziilallar1 (tubulin) aidir. Bundan alava, sis aleyhina islodilon
preparatlarla baglanan nuklein tursular1 va basqa hiiceyro komponentlori da
reseptor kimi faaliyyat gostarirlar.

Dorman preparatlarinin reseptorlarn miixtalif tizv va toxumalarda yerlosir
va onlarin tasiri reseptorlar vasitasilo alagelondirilir. Preparatlarin farma-
koloji effektliyi onlarin reseptora gostordiyi stimullasdiric1 va ya zaifladici
tasirdan asilidir.

Miialico magsadila isladilon preparatlarinin hayati-vacib funksiyalar:
yerina yetiran reseptorlarla birlosmolarinda, molekulyar saviyyadoa bas veran
ciizi dayisikliklor bozan orqanizm iigiin tohlitks yaradir. Masalon, terapevtik
diapazonu kigik va toksik tosira malik iirok glikozidlari hiiceyranin hayati
iiciin ¢ox miihiim prosesi, ionlarin transmembran naql olunmasini doyisdirir.
Hiiceyronin differensasiya daracasinden asili olaraq 6ziinomoxsus tosir
gostaran preparatlar, asasan, giiclii toksik tasir gostorir.



238 X Bilma. Farmakogenetika

Darman preparatlarindan reseptora daxil olan signal hadaf hiiceyrays
birbasa va ya “yardim¢1” vasitailo 6tiiriiliir. Informasiyanin reseptora 6tii-
riilmasi, vasitogi fermentlo va ya lipidlorla, ionlarin va suyun torkibinin
dayismosi yolu ilo bas verir. Reseptor katalizator kimi faaliyyat gostorarak,
miixtalif ligandlardan hiiceyrays daxil olan signallarin koordinasiya olun-
masini va onlarin digor miibadilo proseslari il alagasini tamin edir.

Hiiceyra xaricinds yerloson ligandlarin hiiceyradaxili proseslors tanzim-
layici tasir mexanizmlarinin molekulyar asaslari miixtalifdir. Bunlardan daha
miirakkab olani1 G-ziilali ils alagali reseptor sistemidir. G-ziilali 1la 2lagali re-
septor sistemindo, hiiceyra sathindaki ligandla birlogon transmembran resep-
tor, membranin daxili sathinda yerlosmis quaninnukleotid baglayict G-ziilal
alago yaratmagla tasir gostorir. G-ziilahi 6z ndvbasinda, hiiceyradaxili ikin-
cili messencerin yaranmasini tamin edan fermenti tonzimloyir.

Reseptor sisteminin ikinci varianti, tirozinkinaza va quanililsiklaza fer-
mentlori ilo birlogmis transmembran reseptorlardan tagkildir. Belo trans-
membran reseptorlarin hiiceyranin daxilinda yerlagan va ferment aktivliyine
malik hissasi allosterik baglanma yolu ilo hiiceyra sothindoki hissa ilo
birlagir.

Daha sada reseptor sistemi isa ligandla tonzimlonan transmembran ion
kanalindan ibaratdir. Onun ac1q vaziyyatda olmasi, hiiceyra xaricindaki bu
kanali yaradan ziilalla ligandin birbasa baglanmas ilo toyin olunur.

Yagda hall olan ligandlar ti¢iin xaraterik daha bir reseptor sistemi vardir.
Bu sistemds membrandan kecon ligand hiiceyradaxili reseptorla birlogorak
kompleks amalo gatirir. Sonra iso bu kompleks niivo DN7-nin xtisusi hissosi
ila birlogir vo transkripsiyani tonzimlayir.

Reseptorlarin faaliyyatini tanzimloyan genlorin polimorfizmi prepara-
tin birdafalik vo ya uzunmiiddatli gobulunun farmakoloji effektina tasir
edir. Masalon, bronx oazalolorinin bosalmasinda va tonoffiis yollarinin mii-
qavimatinin tonzimlonmasindo istirak edon beta-adrenoreseptorlara nozarot
edon genin (ADRB2) allel varianti, beta-adreostimulyator preparatlarinin
tosirini zaifladir. ADRB2 geninin 13 miixtalif oligonukleotid polimorfizmi
agkar olunmugdur. Beta-aqonistlorlo aparilan inqalyasiya terapiyas: zama-
n1 bronxlarin genislonmasi ils allel polimorfizmi arasinda giiclii assosiasiya
askar edilmisdir.

Hiiceyrada ionlarin naql olunmasina nazarat edan genlarin polimorfiz-
mi, dolayisilo derman preparatlarmin toksik tasirina sabab yaradir. Masalan,
natrium va kalsium ionlarini nagl edan ziilalara nazarat edan genin allel va-
riantlan vo uzanmis Q-T intervali sindromu olan xastalarin, bazi preparatlari
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gabul etmosi, onlarin xastalonmasina, hatta éliimiina sabab olur. Membran
ziilallarinin inteqrasiyasinda nazarat edon KCNE2 geninin mutasiyasi olan
xastonin klaritromitsini gabul etmasi aritmiyanin yaranmasina sababdir.
Bundan slava, KCNE2 geninin allel varianti olan xastolorin trimetoprim-
sulfametoksazon gabul etmasi uzun Q-7 intervalinin yaranmast ils assosia-
siya olunur.

Apolipoprotein £ (APOE) geninin polimorfizmi il ganda lipidlarin
soviyyasini azaldan preparatlar arasinda assosiasiya askar olunmus-
dur. APOE? alleli askar edilon xastolordo miialicodon sonra agagl sixligh
lipoproteinlarin saviyyasi ohamiyyatli doracads azalr. Lakin belo effekt,
APOES3 alleli olan xastalords miisahido edilmir.

Belaliklo, hiiceyra reseptorlarina nazarst edon genlorin allel polimor-
fizmi dorman preparatlarmin farmakoloji effektlilik daracasi il assosia-
siya olunur. Allel polimorfizminin analiz olunmasi, organizmin preparata
hassasligini vo miialico magsadila segilon preparatlarin farmakoloji effektli-
liyini prognozlasdirmaga imkan verir.

Miioyyen edilmigdir ki, siid vozi xargongi olan qadinlarin 30%-da, pro-
toonkogenin aktivlosmasi, hiiceyralerin sathinda reseptorlarin xususi tipi-
nin (2-ci tip boyiima faktorunun epidermal reseptoru — Human Epidermal
growth factor Reseptor-2 — HER-2) goxlu miqdarda toplanmasina sabab
olur. Bu reseptorlarin hiperekspressiyasi, hiiceyrani haddindan gox sayda
artib-coxalmaga macbur edir. Son illarda islonib hazirlanmig monoklonal
monsoli Trastuzumab preparatt HER-2 reseptorlart ilo birlogorak onlarin
foaliyyatini dayandirir, bununla da xargong sisinin inkisafi dayanir vo §i-
sin hacmi ki¢ilmaya baglayir. Eyni zamanda, miialicay2 baslamazdan avval
HER-2 reseptorlarinin toyin olunmasi trastuzumab preparatinin effektlilik
daracasini do miiayyanlosdirmaya imkan verir. Xastalorin darman preparat-
larina hassashiliginin saviyyasinin toyin olunmasi tigiin digar diagnostik me-
todlardan da, istifads olunur.

10.6. Farmakogenetika metodlari

insanin genomunda 1,4 milyon toknukleotidli polimorfizm agkar olun-
musdur. Onlarin 60 000-i genlarin kodlagdirici ardicilhqlarinda yerlogmisdir
va bazilori dorman preparatlarinin metabolizmina genetik nazaratda istirak
edir. Genlorin bela polimorf sahalarindan tibb praktikasinda preparata qars
organizmin cavab reaksiyasinin diagnostik markerlari kimi istifada olunur.




240 X Bilma. Farmakogenetika

Analiz olunan genetik faktorlar asason iki qurupa boliiniir.

Birinci qurupa, preparatlarin metabolizmindo istirak edon fermentlora
vo preparatlarin sorulmasi, orqanizmdo paylanmasi vo xaric olunmasi-
n1 hoyata kegiran molekulalara nazarat edon genlor daxildir. Bunlardan
P450 sitoxromunun izofermentlorini (CYP2C6, CYP2CY9, CYP2CIY
va b.), preparatlarin biotransformasiyasimin II fazasinin fermentlorini
(N-asetiltransferazalar, qlutation-S-transferazalar) va preparatlari nogl
edon molekulalari (P-glikoprotein, iizvii anion va kationlarin naql edicilaori)
gostarmak olar.

Ikinci qurupa, dorman preparatlarinin “hadaf molekulalar™ va ya
funksional olaraq sturukturasi ilo bagh oldugu zilallart (reseptoriar,
Jfermentlar, ion kanallari) kodlagdiran genlar daxildir. Bundan olavo,
miixtalif patoloji proseslords istirak edon genlor (gan laxtalanma sistemi
faktorlari, apolipoproteinlar, HLA-sistemi genlari va b.) da bu qurupa da-
xildir.

Preparatlara cavab reaksiyasinin doyismasi ilo assosiasiya olunan
konkret genotiplorin askara ¢ixarilmasi {i¢iin farmakogenetik metolar-
dan istifada edilir. Bu metodlar zancirvari polimeraza reaksiyasina (ZPR)
asaslanir. Genetik materialin manbayi (DNT) gisminda, xastonin ganin-
dan vo epitel (bukkal) siyrintisindan istifads edilir. Alinan cavab bu va
ya digar polimorf markera gora toyin olunmus xasto genotipi kimi tagdim
edilir.

Farmakogenetik metodun cavabina asaslanaraq, hokim-genetik konk-
ret xostaya dorman preparatinin secilmasini, dozasini va verilma qaydasi-
n1 formalasdirir. Bu isa orqanizmin cavab reaksiyasinin avvalcadon prog-
nozlagsdirmasina ve miualiconin fardilosmis qaydada segilmasina imkan
yaradir.

Yeni texnologiyalara asaslanan yeni farmakogenetika vo farmakoge-
nomika metodlarinin totbiqi “mikrogiplordan™ (microarray technology)
istifado olunmas: prinsipina asaslanir. Belo metodlar derman preparatlari-
na cavab reaksiyasi ila alagali konkret genlarin ayri-ayri polimorfizmlori
ila yanasi, insan genomunun allel variantlarinin biitév vo ya qisman skri-
ningini aparmaga imkan verir. 9slindo bu, farmakogenomikanin garsiya
qoydugu mogsadin ger¢oklosmasi va fordilasdirilmis tobabatin perspektiv
istiqgamati demakdir. Bazi preparatlarin totbigi zamani istifada olunan far-
makogenetik metodlar Cadval 10.6.1-da tagdim olunmusdur
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Cadval 10.6.1.

Preparatlara fardi hassashgn tayin olunmasinda istifadd
edilon farmakogenetik metodlar

Preparat Xastalik Tayin olu- Miialica taktikasi
nan gen
Trastuzumab | Siid vozi xor- | HER-2 HER-2  ekspressiyasinda
congl trastuzumabin tatbiqi
6-merkapto- | Koskin mieloid [ TPM T-nin heterozigotlarda 50mg/giin
purin leykoz “yavag” alleli | homozigotlarda verilmir
Tioridazin Sizofreniya CYP2D6-niin | “yavas”allel oldugda oks
“yavag“alleli | gostorigdir
Trisiklik anti | Depressiyalar |CDY2D6-nin “yavas“allel olduqda az do-
depressantlar “yavasalleli |zada verilir
Atomoksetin | Usaglarda hi- | CYP2D6-nin | “yavag” allel oldugda ganda
(strattera) peraktivlik sin- | “yavas” alleli | migdar1 yoxlanilir
dromu _
Perheksilin | Gorginlik ste- | CYP2D6-nin | “yavas allel”  olduqda
nokardiyasi “yavag”alleli | “yavas” allel olduqda pre-
parat verilmir
Varfarin Trombozlar | CYP2C9-un |www.warfarindosing.orq
“yavag”alleli |saytina bax
Suksameto- | Mielorelaksa- | B C HE -nin | “yavas”variantda verilmir
niy (ditilin) |siya carrahiys- [ “yavas”alleli
do
Sulfasalazin | Revmatoid ar-|NA T 2-nin|“yavas allel variantinda
trit geyri-spesi- | “yavas “alleli | sutkada 1,5 q cox olmaz
fik xorah kolit

10.6.1. Kliniki praktikada farmakogenetika metodlarinin

tatbiqi qaydalari

Xostalorin secilmasi: ilk ndvbade milayinayo, preparatin gobuluna qars,
yanast tasir risqi yiiksok olan vo anamnezinda bela reaksiyarin geyd edildiyi
xastalar calb olunur.



242 X Bolma. Farmakogenetika

Farmakogentik metodlarla yoxlanmasi planlasdirilan preparatlar miiay-
yan talablara cavab vermolidir:

- preparatin alternativ varianti yoxdur;

- preparatin miixtalif vo kaskin tazahiir edon yanasi tasirlori mévcuddur;

- preparatin uzun miiddat (xastonin hayati boyu) istifadasi gézlanilir;

- preparatin terapevtik diapazonu mahduddur;

- preparat satig qiymati ¢ox yiikokdir. Yalniz bels hallarda farmakogene-
tik metodlardan istifado edilmasi vacib hesab olunur.

Kliniki praktikada istifads olunan farmakogenetika metodu asagidaki
talablara cavab vermoalidir:

- farmakoloji cavab reaksiyasi ilo (agir yanasi tosir, preparatin effekt-
sizliyi va ya yiiksak effektliliyi) analiz edilon genin allel varianti arasindaki
assosiasiyanin six olmasi;

- orqanizmin preparata cavab reaksiyasini1 prognozlasdirmaq ligiin far-
makogenetik metodun yiiksok hossaslhiga vo spesifikliys malik olmasi;

- farmakogenetik metodun cavabindan asili olaraq darman preparatinin
istifada olunma alqoritminin mévcudlugu (preparatin se¢imi, dozasi,verilma
qaydasi);

- analiz olunan genin allel variantinin populyasiyada rast galmoa tezliyi-
nin 1faizdan az olmamasi;

- farmakogenetik metodla analiz olunan preparatin, bu mogsadla islodilon
ananavi preparatlatlardan tstiinlityiiniin (o ciimladan, iqtisadi cohatdon) sii-
buta asaslanmasi;

- farmakogenetik metodun xasta va hakim tigiin istifadasinin miimkiin olmast.

Hazirda gostarilon talabloro tam cavab veran va Avropa Elm Fondunun
ekspertlari tarafindon tévsiyya olunan (Barselona, 2011-ci il) farmakoge-
netik metodlarin say1r mohduddur. Bu metodlar, Varfarin, Klopidogrel, Ta-
moksifen, Irinotekan, Azatiopirin, Merkaptopurin, Abakvir va Takrolimus
preparatlari va b. ii¢iin islonib hazirlanmisdir,

Belalikla, farmakogenetikanin nazori bazasim darman preparatlarinin
biotransformasiyasinda istirak edan genlarin polimorfizmi hagqinda olan
malumatlarva onlarin garsihiql tasir alagalarina genetik nazarat mexanizmlori
laskil edir. Farmakogenetika, organizmda dorman preparatlarinmn farmakoki-
netika va farmakodinamika proselarinin fordi xiisusiyyatlorini miiayyan edon
genlari va onlarn allel variantlarim Gyronir: Miiayyan edilmisdir ki, dorman
preparatlarimin hadaf ziilalarim kodlasdiran genlarin mutasiyalar: farmako-
loji cavab reaksivasinin dayismasina sabab olur. Hazirda farmakogenetika,
dorman preparatlari ila aparilan terapivanin fordilasdirilmasi problemlorinin
halli istigamatinda tadgiqatlar: davam etdirir.
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XI BOLMO
EKOGENETIKA

11.1. Ekogenetika haqqinda iimumi anlayislar

Ekogenetika, genetika va ekologiya elmlarinin birlasmasindon yaranan
cavan elm sahasidir. Onun haqginda ilk tasavviirlor XX asrin 60-c1 illorindo
formalagdiriimisgdr.

Xarici miihit faktorlarina gars: orqanizminin cavab reaksiyasinin ge-
netik asaslarim dyronon ekogenetika, ilk novbada, genetik analiz meto-
dologiyasina osaslanir. Ekogenetika mutasiyalar naticosindo yaranan ge-
netik doyiskonliya genetik nazaratin vo xarici miihit faktorlarinin genetik
proseslora tasir mexanizmlarini oyranmoklo yanasi, ekologiyanin biitiin me-
todik arsenalindan istifads edir, sinekoloji (eyni vo miixtalif novlara aid olan
orqanizmlar arasindaki miinasibatlori, ekogenetik modellari, doyiskanliyin
bioloji faktorlarini, mutagenez proseslorini) va autoekoloji (canh varhqlarla
miihit faktorlari arasinda olan miinasibatleri, miihit faktorlarina genetik da-
vamlilig1 vo genetik toksikologiyani va b.) miinasibatlori arasdirir.

Ekogenetikanin genetik vo ekoloji aspektlori bir-biri ila six baghdir. Onun
genetik aspekti irsiyyat vo doyiskonlik haqqgindaki milasir molumatlara asas-
lanaraq, ilk névbada mutasiyalar noticasinds yaranan va irsan novbati nasillora
stiiriilon dayiskenliyin sobabini, miixanizmlorini vo fasadlarini tadqiq edir.

Spontan olaraq bag veran mutasiyalarla yanasi, o, miixtalif fiziki,
kimyavi, bioloji va b. miihit faktorlarimin tosiri altinda yaranan mutasiyalart
da arasdinir. O ciimladan da irsan nasildon-nasila dtiiriilmayen vo bazi hal-
larda miihite uygunlagma kimi xarakteriza olunan, lakin ontogenezda irsan
stiiriilan alamatlorin asasinda formalasan mexanizmlari do otrafli tadqiq edir.

Ekogenetikanin genetik aspekti qohum fardlor arasinda oxsarliggi,
slamotlorin nasila otiiriilmoesini, biokimyavi reaksiyalari, asab sisteminin
va davranisin xiisusiyyatlorini va digar slamatlorin miixtolifliyini, onlara
nozarat edan genlarin genomda lokalizasiyasini Gyranir.

Ekogenetikanin genetik aspektlorinin dyranilmasinde mutasiya proses-
lori genetik proseslarlo birlikda, onlarin ayriimaz bir hissasi kimi tadqiq ol-
lunur. Belo proseslorden, genetik materialin yenidan tokrar hasil olunma-
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sint (replikasiya), gen va onlarin komponentlorinin bir nasilden digerina
dttiriilorkan yeniden quruplasdirilmasin1 (rekombinasiya), genetik materia-
lin zadslonmalarinin barpa olunmasi ila onlarin nativ sturukturunun qoru-
nub saxlanmasini (reparasiya) qeyd etmak miimkiindiir. Bu proseslera DNT
matritsas1 osasinda RNT-nin sintezi (transkripsiya) proseslori do daxildir.
Orqganizmin modifikasiya olunmus doyiskanliyinin asasini toskil edan bu
proseslar genetik informasiyanin reallasmasimni tamin edir.

Eyni zamanda, olamotlorin irson nasildon-nasilo otiiriilmasi va irsi
dayiskenliyin mexanizmlori populyasiya saviyyasinda da atrafli arasdirilir.
Xususilo do populyasiyada mikrotokamiil proseslorinin formalasmasinda
miihiim rol oynayan genlorin rastgalms tezliyi va genlorin ohali quruplari
arasinda yayilmasina tasir edon populyasiya proseslori tadqiq olunur.

Ekogenetikanin ekoloji miinasibatlorin tiplorini arasdiran hissosi sorti
olaraq iki yera béliiniir:

- organizmlar arasindaki miinasibatlori tadqiq edon sinekologiya;

- orqanizmlarls xarici miihit arasindaki miibasibatlori dyranan autoekologiya.

11.2. Ekoloji miinasibatlorin tiplari vo
eko-genetik modellor

Sinekoloji miinasibotlor, oksor hallarda, bir ekosistemda maskunlasan
va qida zoncirinin ayri-ayrt morhalalorini toskil edon, miixtalif névo aid
orqanizmlarin garsiligl, bir-birindan asili miinasibatlardir.

Autoekoloji miinasibotlor iss, asason abiotik xarakterli xarici miihit
faktorlar1 ilo canh varliglar arasinda yaranan miinasibatlordir. Belo miina-
sibatlordo miisahids olunan abiotik miihit faktorlar, aksar hallarda, canl
varhglarin tekamiil prosesinds dafalarlo garsilasdign tabii faktorlardir. Bela
faktorlara miixtalif istilik rejimlari, yerin caziba qiivvesi, miixtalif siialanma
ndvlari, kimyavi maddalar va s. aiddir.

Xarici miihitiin antropogen faktorlar1 iso canli orqanizmlorin tokamiil
prosesinds avvallor qarsilasmadigi yeni faktorlardir. Masalon, bir ¢ox insek-
tisidlar (xlorlagdirilmis karbohidrogenlar) tobiatda heg vaxt méveud olmamis-
dir. Onlar gida zancirinda transformasiyaya ugramayan, ona géra da bioloji yolla
pargalanmayan maddolordir. Belo maddalara pestisidlar: 2,4-dixlorfenoksisirka
tursusu va 2,4,5-trixlorfenoksisirka tursusu (defoliantlar) aiddir.

Pestisidlordon sonra xarici miihitiin antropogen faktorlarindan on giiclii
tosira malik olanlari agir metallar, karbon dioksid, kiikiird dioksid va onun
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oksidlasma mohsullari, neft mohsullar vo sanaye miiasisalorinin ¢irkab sulari-
dir. Bunlardan da on ¢ox genetik aktivliya malik olani radioaktiv tullantilardir.

Ekoloji miinasibatlorin genetik analiz olunmasi tigiin xiisusi eko-genetik
modellardan istifada edilir. Adatan, modellar bir ekosistemin gida zancirinda
yer alan orqanizmilarin arasinda qurulur.

Elementar eko-genetik modelo misal olaraq bugumayaql hosaratlarla
ali bitkilor arasindaki miinasibatlori gostermak olar. Bir ¢ox bugumayaq-
li hosaratlar vo ali bitkilor sterinlori hom sintez edir, ham da gida kimi
istifado edirlor. Bugumayaqhlarin yagamasi Gi¢iin sterinlar avazolunmaz
metabolitlardir, lakin onlar sterinleri sintez eda bilmirlar, bitkilarls alags qu-
raraq, sterinlori qida maddasi kimi bitkilordon alir vo manimsayirlar.

Eko-genetik modellarin qurulmasinda adi ekoloji miinasibatlora ca-
vabdeh olan genlordon istifads edilir. Miitoxasislar, kond tosarriifat1 ziyan-
vericilorina garst optimal miibarizo strategiyasinin islonib hazirlanmasinda
orqanizmlor arasinda sinekoloji miinasibatlori tanzimlayan genetik nazarat
mexanizmlorindan istifado edirlar.

Agrobakterium tumefaciens bakteriyalari ¢arpaz ¢igakli bitkilorin koklari
strafinda, torpaqda artib coxalirlar. Bu bakteriyalar, bitkinin koklarino 6zii-
niin plazmid DNT-nin bir hissosini kd¢tirmoklo onunla slaqa yaradirlar.

Bitkinin xromosomiina bakteriyanin 7i-plazmidin kegmasi, amin tur-
sularinin analoglarim (lizin, histidin, ornitintlara) sintez edan bitki sisinin
inkisafina sabab olur. Amin tursulari analoglar isa, 6z novbasinda bakteri-
yalar iigiin olava gida rolunu oynamagqla onlarin artib-goxalmasin stimul-
lagdirirlar.Beloliklo, bu birlogmolarin sintezi bitki genlorinin nazarati altinda
baslayir va bakteriya genlorinin nozarati altinda basa catir.

Bu model agrobakteriya ilo bitki arasindaki simbiotik garsihigh alagoni
gostaran eko-genetik modellordon biridir. Belo modellar insanlarin tasorriifat
faaliyyatinda, torpagin azotlagdirilmasinda genis istifade olunur.

11.3. insan va miihit arasinda qarsihgh alagalor

insanlarm maskunlasdig1 miiasir arazilor, min illar arzinda tobiat hadisa-
larinin tasiri altinda doyisikliys maruz qalmisdir. insanin 6zii, bir bioloji ndv
kimi, miihitdo bas veron dayisikliklera adaptasiya olunmus, diigiinon can-
It varliq kimi yasadig1 miihitii doyismoya calismsdir. Miihit isa, miixtalif
genotiplarin ham fordi, ham da, quruplar formasinda tobii se¢ilmasini, yasa-
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yaraq ugur gazanmasini tomin etmigdir. Belalikla, insanin bioloji va sosial
tobiati, onun yasadig1 miihitdoki tokamiil proseslorinde formalasmisdir.

Digar canli orqanizmlar kimi, insan orqanizmi do xarici miihitlo fasilo-
siz alaqalor quraraq miixtalif maddalari va enerji formalarini miibadilo edon
aciq bir sistem kimi formalagmigdir. Belo miibadilo proseslarindas, orqa-
nizmin daxili mihitiiniin stabil vaziyyatinin qorunub saxlanmasi, genetik
nazarat edilan baryer sisteminin mévecudlugu sayasinds miimkiin olmusdur.

Orqanizmin baryer sistemi (dori, tonaffiis, hozm sistemi,histohematoloji
va hematoensefal baryer sistemlori) organizmoa daxil olan maddolorlo gan
arasinda va qana daxil olmug maddalarls beyinin daxili miihitii arasinda cid-
di formada qorunan baryerin faaliyyatini tamin edorok, onu miihitiin fiziki,
kimyavi va bioloji faktorlarinin dagidici tasirinden qorumusdur.

Belalikla, insan orqanizmi, 6ziiniin nisbi dinamik stabil voziyyati ila,
daimi dayiskon miihit faktorlarinin tesiri altinda, tokamiilo ugramis vo 6z-
Oziinii tanzimloyan bir sistems ¢evrilmisdir.

Orqanizmin dinamik miivazinat vaziyyatini pozmaga calisan ekolo-
Ji faktorlarin doyismasi vo ya onlarin tosir daracasinin azalib-gcoxalmas,
miihito uygunlagsma mexanizmlorinin yaranmasi ilo naticalonmisdir. Orqa-
nizmin mithits uygunlagmasi prosesi isa tosiro maruz qalan iizviin funksio-
nal resurslarmnin biitiinliikklo sorf olunmasima vo bu prosesda birbasa istirak
etmoyan digar sistemlorin funksional doyismasina sabab olmusdur.

Bozi hallarda organizmin adaptasiya proseslari onlarin miihita miivag-
gati uygunlagsmas1 mexanizmlarini formalasdirmisdir. Miihit faktorlarinin
neqativ tasirinin tokrarlanmasi iso natica etibarilo miioyyan patologiyanin
va xastaliklarin yaranmasina sabab olmusdur.

Miihit tasirlerina uygunlagma proseslorinda organizmda bas veran funk-
sional dayisikliklor, onun genetik aparatinin istiraki ila yeni funksional stu-
rukturalarin yaranmasi vo ya moveud sturukturalarin dayismasi ilo miisayat
olunmusdur. Belalikla, orqanizmin irsi xiisusiyyatlorindon asili olaraq, mii-
hit faktorlarina qars: fordlorin farqli cavab reaksiyasi formalagmisdir.

11.4. Xarici miihit faktorlarina qars1 orqanizmin
normal cavab reaksiyasi

Biitiin canli orqanizmlar miioyyan miihit soraitindo yasayaraq goxalir-
lar. Yasadigi miiddatdo orqanizmin irsiyyat sistemi ilo onun yasadigi miihit
arasinda qarsiligh tosir alagalari yaranir. Miihit faktorlar: irsi alamatlora tasir



11.4. Xarici miihit faktorlarina qarsi orqganizmin normal cavab reaksiyasi 247

edarak onlarin tazahiiretma doracesini miioyyanlosdirir. Organizmin vaziyyati
va onun galacak inkigafi mohz bu slagalorin moveudlugundan asthidir.

Orqanizmin biitiin genlorinin comi onun genotipini taskil edir. Yasindan
astli olmayaraq fordin genotipi, biitiin inkisaf mohalalarinda (ana batninda,
usagliq va gonclik illorindo) doyismoaz qalir.

Organizmin daxili va xarici slamatlerinin comi isa onun fenotipini tagkil
edir. Genotipdan fargli olaraq fardin fenotipi onun yasadig! miiddat arzindo,
orqanizmin bdyiimo va inkisaf proseslorinda (embrional dovrda, anadan
olanda, cinsi yetkinlik dovriindo) doyisikliys maruz galir.

Fenotipin doyisikliys ugramasi genotipin va miihit faktorlarinin birga va
ya ayri-ayriliqda alamatlora tosirinden astli olaraq bag verir. Eyni genotiplora
malik, lakin miixtolif miihitdo yagayan fordlorin fenotiplori bir-birindon
farglonir. Oxsar genotilora malik organizmlor arasindaki bu forq modifikasi-
ya (fenotipik doyiskanlik) adlanir.

Xarici miihit faktorlarmin orqanizmin genetik sturukturalar ilo tomasi
birbasa deyil, hiiceyra substansiyalari vasitasilo bas verir. Orqanizmin fordi
inkisafinda vo onun genetik proqraminin reallasmasinda rol oynayan mii-
hit anlayisi miirokkab anlayigdir. Miihit, genotipin funksiyalarinin icra
olundugu daxili miihit faktorlarinin (hiiceyradaxili va hiiceyraaras: birbasa
slagalar, bioloji aktiv maddolar, hormonlar va s.) comindan ibarat ohatadir.
Miihit, orqanizmin genetik programin reallasmasina tasir gostaran, orqaniz-
min daxilinda va xaricinda yerlogon faktorlarin comini ifado edir.

Xarici miihit faktorlarina garsi organizmin cavabinin bioloji asasini
onun genetik xiisusiyyatlorindon asili reaksiyasi taskil edir. Organizmin ge-
notipinin miihit faktorunun tasirina cavab, bir gayda olaraq miioyyan diapa-
zonda doyisir vo hamin genotipa uygun fenotiplorin say1 ilo miioyyan olunur.
Genotipin xarici miihitlo qarsihiqh tosiri naticosindo yaranan fenotiplorin
miixtalifliyi, hamin genotipin reaksiya normast adlanir.

Orqganizmin genetik nozarat olunan cavab reaksiyas1 adaptasiya Xarak-
terlidir va doyisen miihit soraitinds yagayaraq onun coxalmasini tomin edir.
Orqanizmin adaptasiya reaksiyalar fizioloji va inkisaf reaksiyalart Kimi
tasavviir olunur.

Fizioloji reaksiyalar, xarici mithitiin doyiskon soraitino orqanizmin da-
vam gotira bilmoasini tamin edon va genetik nazarat olunan reaksiyalaridir
(ganin sabit tarkibi, hiiceyralords ionlarin konsentrasiyasi va s.). inkisaf re-
aksiyalar1 isa orqanizmin tamligini gorumasi sartile, onun ayri-ayri faktor-
lara qars1 genetik tonzimlonon reaksiyalaridir (mutasiya naticasinda normal
allellorin doyismosi ilo alagali reaksiyalar va s.).
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Lakin bu reaksiyalar arasinda aydin nazaro ¢arpan serhod méveud de-
yildir. Orqanizmin cavab reaksiyalari, aksar hallarda kecid xarakterlidir.
Bununla yanagi, genotipin reaksiya normasmnin, miihit soraiti ilo slagoli
sorhadlori do méveuddur. Serhoddon kenara ¢ixmalar miixtalif patologiya-
nin yaranmasi ilo va ya 6liimla naticolonir.

11.5. Xarici miihit faktorlarina qars1 orqanizmin
patoloji cavab reaksiyasi

Xarici miihitiin spesifik faktorunun tasirino cavab olaraq hor hansi alle-
lin patoloji tozahiir alamatlori (ekspressiyasi) ekogenetik cavab reaksiyas
va ya patoloji cavab reaksiyast adlanur.

Bir qayda olaraq ekogenetik cavab reaksiyasi nadir hallarda rast golon mu-
tant allellorlo slagalidir. Lakin bu reaksiyalar yeni yaranan mutasiyalarla va
miixtalif populyasiyalarin genetik vo demoqrafik xiisusiyyatlori ilo do slagali
ola bilor. Bununla yanasi, ekogenetik cavab reaksiyalarinin genis diapazonda
dayismasi bir nego genin eyni zamanda qarsiligh tasiri ilo do baglidir (polimor-
Jizm- populyasiyanin genofondunda bir genin 2 va daha ¢ox allelinin olmas).

Insan populyasiyalarinda bela polimorf genlorin say1 toxminan 10 000-2
qadordir. Adi hesablamalar gostorir ki, bu genlors géra miimkiin olan geno-
tiplorin say1 va ona miivafiq olaraq insanin antigen, ferment, reseptor va digar
molekulyar-biokimyavi sistemlorin say1 nohang raqamlarla ifada edilir 210

Bu allellorin bazilari insan doguldugu zaman, artiq onun genotipindo
moveud olur va alverisli olmayan miihit soraitinda, bu va ya digor xosto-
liklorin va ya patoloji reaksiyalarin yaranmasina sobab vo ya onlarin inkisaf
etmasina irsi meyillik yaradir.

Irsi vo miihit faktorlarinin birga tasiri naticasinda inkisaf edan bu xasta-
liklar kitabin miivafiq b6lmosinds multifaktorial xastaliklor kimi tasvir olun-
musdur. Bela xastaliklara sobab allellarin maxsus oldugu genlor xastoliklora
irs1 meyillik yaradan genlor adlanir.

Belolikla, ekogenetika, eyni zamanda, fordlorin yasadigi miihitdo mév-
cud olan (dorman preparatlar da daxil olmagla) potensial toksik maddalarin
yaratdigi ekogenetik cavab reaksiyalarini da ohato edir. Ekogenetikanin
arasdirdig1 bu problemlor farmakogenetikanin arasdirdigi masalalora uzlasir
vo onlarin daha genis miqyasda 6yranilmasini tamin edir.

Demoli, miihit faktorlarna qarsi patoloji cavab reaksiyalar1 organiz-
min fordi genetik xiisusiyyatlari ila slagalidir. Xarici miihit soraitinds mov-
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cud olan genetik aktiv maddalorin orqanizmda miibadilasi, kumulyasiyasi,
konsentrasiyasi vo s., orqanizmin genetik xiisusiyyatlorindan asili olaraq
miixtalif xastaliklarin (o ciimlodan da sislorin) yaranmasi ilo naticalonir.

11.6. Xarici miihitiin genetik aktiv faktorlari

Bunlar fiziki, kimyavi va bioloji tesira malik faktorlar kimi tosnif olunur.

Fiziki faktorlara temperatur, ionlasdirici radiasiya, ultrabondvsayi siialan-
ma, yiiksok tezlikli elektromaqpnit siialanmasi, ultrasas dalgalari va s. aiddir.

Kimyavi genetik aktiv faktorlara iso DNT molekulasinin qurulusuna
va onun 6z-ziinii hasil etmoa prosesina tasir eda bilon har hansi kimyavi
madda daxildir. Genetik aktivliys malik maddalara, istehsal miiosisalorinin
va avtonagliyyat vasitalorinin atmosfers xaric etdiyi gazlarin torkibindaki
alkiloedici tasira malik radiomimetiklori, {izvii cive birlogmalarini, polisik-
lik karbohidrogenlori misal gostormak olar.

Kimyoavi birlogmolorin oksoriyyati birbasa genetik aktivliya malik de-
yildir. Onlar xarici miihitdo movcud olan birlosmalori va hiiceyronin da-
xili metabolitlatini asanligla aktiv vaziyyato gotirirlor. Masalon, otraf
miihitdo genis yayilmig azot tursusunun duzlar asanligla DNT asaslarinin
dezaminlagmoasina sabob olan mutagen tasirli nitritloro cevrilirlar. Nitritlar
va amin birlosmolari madanin turs miihitiinde DN7-nin replikasiyasini po-
zan supermutagenlora-nitrozo birlosmolorina gevrilirlor. Promutagen adla-
nan bir ¢ox kimyavi vo potensial kanserogen maddalor organizma daxil ol-
duqda, sitoxrom P450-nin tosiri altinda aktivlosarak sig yaradir.

Bioloji aktiv genetik faktorlara insamn yasadigi miihitdo artib-g¢oxalan pa-
togen, sorti-patogen va yeni patogen mikroorqanizmlor aiddir. Bioloji genetik
aktiv faktorlarin organizma tasirinin dyranilmasi bir ¢ox ¢otinliklorla baghidur.
Onlar asason eksperimental heyvanlar iizorindo aparilir, alinan naticalor in-
sanlara ekstrapolyasiya olunur. Miiayyan edilmisdir ki, bir ¢ox viruslar (¢i¢ak,
su ¢icoyi, quzilca,qrip, hepatit va b.) somatik hiiceyralorda xromosom aberra-
siyalarmin yaranmasina sabab olur. Hemolitik streptokokun toksini, embrio-
nal fibroblastlarin saxlandigi gidah miihitdo mutasiyalarin yaranma tezliyini
yiiksaldir. Bundan alava, Aspergillus flavus kif gobaloyinin metaboliti afla-
toksin bioloji mongali giiclii mutagen tosira malikdir. Bioloji aktiv genetik
faktorlarin organizma tasiri, eyni zamanda organizmlor arasinda sinekoloji
miinasibatlorin genetik aktivliyina bir misaldur.
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11.7. Mutasiya prosesinin ekogenetik aspektlori

Genetik aktiv miihit faktorlarinin oksariyyati irsi dayiskanliyin soviy-
yasinin yiiksalmasina sabab olan giiclii mutagen tasira malik maddalardir.
Onlarin insan orqanizmina tasiri, patoloji cavab reaksiyalarinin yaranmasi
ila yanasi, irsi sturukturalarin pozulmasina va natica etibarilo populyasiya-
nin genofondunun dayigmasina sabab olur.

Miiasir dovrde insan populyasiyalari, ke¢misdo oldugu kimi, tabii
mutagenlaorin (kosmik stialanma, yer kiirasindo mévcud olan siialanma va
viruslar) shatosinda yasayir va onlarin tasirina maruz qahir. Ehtimal olunur
ki, otraf mihitiin siini mutagenlarlo ¢irklonmasi prosesi 500 min il avval,
insanlarin oddan ilk dofs istifads etmays (piroliz) bagladigi dévrds bas ver-
misdir. Hazirda, atraf miihits yeni siini sintez olunmus kimyavi birlasmalorin
dagidilmasi, onlarmn sayinin 4,5 milyona ¢atmsai ila naticalonmisdir. Mahz
bu sobaba goére do canlilar, o ciimladon do insanlar mutasiyalarin giiclii
tozyiqind moruz galirlar.

Miihit fakttorlarinin mutagenez prosesine tosiri goxcohatlidir. Bun-
larin bazilori, mutagen rolunu oynamagqla diskret genetik doyisikliklor
yaradir. Digorlori isa fizioloji va biokimyavi proseslarin miivazinat vaziy-
yotini pozaraq, endogen mutagen fonu yiiksaldir. Bundan aslava, miihit
soraiti hiiceyronin funksional voziyyetini miioyyon etmoklo bozi genlori
aktivlagdirir, digarlarini tormozlayir, bununla da mutagenlorin tasirine orqa-
nizmin hassashiginin doyismasina sabab olur. Biitiin hallarda, DNT sturuktu-
rasinda yaranan doyisikliyin reparasiya olunmamasi bu dayisikliyin haqiqi
mutasiyaya ¢evrilmasi ilo naticalanir.

Insan populyasiyalarina mutasiya tozyiginin artmasi irsi xastaliklarin,
anadangolma inkisaf qiisurlarinin, sis xastaliklorinin rastgalma tezliyinin di-
namikasinda 6ziinti gostarir. Lakin son patoloji cavab reaksiyasi mutagenin
xiisusiyyatlari ilo yanasi, orqanizmin genotipindan asili olur. Mutagenlora
qarst fordi hassashigin miixtalifliyinin 6yranilmasi mutagenez prosesinin
ekogenetik mexanizmlarini tagkil edir.

Mutasiya proseslarinin ekogenetik ganunauygunluglarinin §yranilmasi
mutagenez prosesinin xarakter cohatlorini askara ¢ixarmisdir. Mutagenez
prosesinin saciyyavi xiisusiyyatlarina asagidakilar aiddir:

- mutagenin tasiretma haddinin olmamasi;

- tasir effektinin dozadan asililig1;

- miixtalif mutagenlarin tosirinin additiv effekti;

- mutagen tasirin toxira salinaraq sonradan bas vermasi.
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Mutagenezin ekogenetik ganunauygunluglarinin dyranilmasi, mutagen
tohliikenin vaxtinda askar olunmasina v otraf miihit soraitinin saglamlagdi-
rilmasi iigiin profilaktik tabirlorin islonib hazirlanmasina imkan verir.

11.8. Xarici miihit faktorlarinin populyasiyanin
genofonduna tasiri

Genofond anlayisi populyasiyanin genetik torkibini xarakterizo edon
osas gostaricidir. Insanin genofondu insanlarin iimumi populyasiyasinda
(yer kiirosindo yagayan biitiin insanlarda) méveud olan biitiin genlarinin
comindon ibaratdir.

insanin genofondu asagidaki alamatlorla xarakteriza olunur:

1) genlorin timumi torkibi sabit galmagla, genotiplorin miixtalifliyi;

2)miiasir insanin genofondunun onun acdadlarmin genofondundan asilt
olmasi;

3) genofondun genetik tamhig1;

4) populyasiyanin genetik ytikii.

Genotiplarin miixtolifliyi vo nasillor arasinda irsi ardicilhigin méveud
olmasi genofondun komiyyat va keyfiyyat gostariciloridir. Bu gostaricilar,
insan genomunun tarkibinin dyrenilmesinda asas kimi gotiriilir.

Genofondun genetik biitév vo tam olmasi, imumi populyasiya ¢ar¢i-
vasinda irsi materialin daimi miibadilasini tomin edon reproduktiv proseslari
shata edir. insanlarin har yeni nasli, onu tskil edon genotiplorin otraf miihito
uygunlagmasindan asili olarag, genofonda 6z tohfasini tagdim edir. Miihito
daha ¢ox uygunlasan fordlor sag qalaraq, daha gox toromolora sahib ¢ixir.
Reproduktiv prosesin bioloji mahiyyati da, fordlarin 6ziindon sonra, yeni
nasiltératma gabiliyyatine malik saglam fordlari qoyub getmasi va bununla
da genofondun tamliginm goruyub saxlanmasindadir.

Populyasiyanin genetik yiikii, onun irsi patologiyasi olan fardlarla ala-
qolidir. Bela fardlor miihita daha az uygunlasan, xasto va normal fordlora
nisbaton yasama miiddati qisa olan fardlardir. Onlar tabii segma prosesinda
populyasiyadan eliminasiya olunurlar.

Populyasiyanin genetik yiikiiniin tayin olunmasi ti¢iin letal ekvivalent
gdstoricisindon istifada edilir. Bu gostoricinin qiymati bir gametaya gora he-
sablandigda 1,5-2,5 arasinda, bir ziqotaya gora hesablandigda isa 3-5 arasin-
da dayisir. Bu, eyni zamanda insanin genotipindoki “yararsiz” allellarin sa-
yin1 gostarir. Onlarin zararli tasiri homoziqot vaziyyatda fordin teproduktiv
yasina qador oliimii ilo naticalonan 3-5 resessiv allelin tasirina barabardir.
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Bels allellorin va ya onlarin miixtalif kombinasiyalarinin mévcud ol-
dugu vaziyyotda har nasildo yaranan ziqotalarin toxminan yarisi bioloji
cohatdan yararsizdir. Belo ziqotalar genlorin névbati nasils étiiriilmasinda
istirak etmir. Onlarin 15 faizi ana batninda, 3 faizi dogularkan, 2 faizi do-
gusdan dorhal sonra, 3 faizi cinsi yetkinliya ¢atmadan tolof olurlar. Bunlarin
20 faizi aila qurmur va 10 faizi isa sonsuz olur.

11.9. Ekogenetik xastaliklor

Miiasir ekoloji sorait insanlarin avvallar rastlasmadigi yeni siini kimyovi
maddolarla tamas, ekoloji goraitin siiratlo doyismasi va dayison miihito fordi
genotiplarin uygunlasa bilmomasi ilo xarakterizo olunur. Oksar hallarda
ekogenetik xastaliklorin yaranmasi, genotipdo “siikunat” vaziyyatinds olan
va miihitiin patoloji faktorunun tasiri altinda tazahiir edon allellorin tosiri
ila izah edilir. Bela patoloji faktorlara istehsalat tullantilari, iqlim faktorlari,
moaigat va qida maddalari va dorman preparatlar: aiddir.

Ekogenetin xastoliklarin yaranmasina sabab olan ksenobiotiklarin yari-
sindan ¢oxu kimyavi miidafio mexanizmi olmayan, ag ciyarlar vasitasilo or-
qanizma daxil olur. Insan organizmi ag ciyarlorlo daxil olan (mado-bagirsaq
sistemi ilo miiqayisods) toksiki maddalors qarsi daha hossas reaksiya
gostarir. Bu isa orqanizmin sensibilizasiya olunma daracasinin yiiksalmasina
gatirib gixarir. Mohz bu sebablora géra do, ag ciyar xar¢angi, qranulomatoz-
lar, alveolitlar, xroniki bronxitlor, intersitisial fibroz va bronxial astma kimi
xastoliklor ohali arasinda daha genis yayilmisdir.

Ekogenetik xastoliklorin patogenetik inkisaf mexanizmi, orqanizmda
ksenobiotiklarin biotransformasiya olunmasi vo onlarin detoksikasiyast ilo
six olagalidir. Toksiki maddalarin zararsizlagdirilmasinda biotransformasi-
yasinin monooksidaza sistemi (sitixrom P450) miihiim rol oynayir. Lakin bu
sistem da biitiin hallarda effektli tasir gdstormir.

Bir ¢ox maddalor vardir ki, onlarin biotransformasiyasi zamani1 yaranan
metabolitlor, bu maddolordon daha ¢ox toksiki tesire malik olur. Masalan,
ksenobiotiklorin biotransformasiyasi zamani yaranan oksigenin aktiv forma-
lari, genis patoloji tasir spektrina, hatta kanserogen vo mutagen tosiro ma-
likdir. Bela toksiki metabolitlor, yalmiz DNT ila deyil, bazi ziilali maddalarla
da birlagarak texnogen mansali allergenlorin yaranmasina sabab olur. Bu iss
0z ndvbasindo, shalinin bronxial astmaya, allergiva mansali alveolitlara va
dermatitlaora hiperhassasliginin artmasima gatirib ¢ixarir.
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Oksar hallarda, ekogenetik xastaliklorin diagnozunun toyin olunmast gotinlik
yaradir. Bu, xastoliklorin spesifik patoloji alamatlarinin yoxlugu ila slagalidir.
Belo hallarda konkret xastada, ekoloji faktorun tasirini digor tosirlordon diffe-
rensasiya etmok, onun patoloji slamatlarls slagasini siibuta yetirmok ¢atinlogir.
Bu zaman eyni ekoloji tasiro maruz galan ohali quruplarinin miiayino olunmasi,
kifayat qadar daqiqlikla xastoliyi askara ¢ixarmaga imkan Verir.

Ekogenetik xastaliklora, (proteazalarin inhibitorunun sintezind nazarat
edon genin homoziqot dasiyicilarinda) istehsalat (tozlu sexlor) vo maigot
faktorlarmin (sigaret ¢cokmo) tosiri altinda inkigaf edon ag ciyarlarin xronik
obstruktiv xastaliyinin misal gostormak olar.

Bundan alava, ag ciyar xar¢angi 30 faiz hallarda ekogenetik xastalik kimi
doyarlondirilir. Belo xastolordo epoksidlarda polisiklik karbohidrogenlarin
karboksillosmasini katalizo edon fermentin aktivliyinin yiiksok saviyyasi
miisahida olunur. Bu fermento nazarat edon genin homoziqot dasty1cilari ii¢tin
istehsalat (karbohidrogenlorlo tomas) v maigat faktorlar (siqaret tiistiistinda
polisiklik karbohidrogenlor vardir) tohliikali risq faktorlar1 hesab olunur.

Xarici mithitiin gida faktorlarinin tasiri ila alagali ekogenetik xastoliklars
yashlarda rast galon hipolaktaziyan: misal gostarmak olar. Malum oldugu
kimi, yenidogulmus usaglarda, laktozanin bagirsaglardan sorulmasini tomin
edon laktaza fermentidir. Usagin ana siidii ilo baslonmasi dayandirildigdan
sonra, oksar hallarda, bu fermentin aktivliyi itir. Bu sababa gora da, yaslila-
rin oksoriyyatinda laktozaya tolerantliq miisahida olunur.

Lakin bazi fordlords laktoza geninin mutasiyasi agkar olunur. Bu alamat
autosom-resessiv alamat kimi irsan nasils 6tiiriiliir. Moarkazi va Simali Avro-
pa ohalisinin 10-15 faizinda belo mutant gen askar olunur.

Laktozanin sorulmasmnin pozulmasina sobab mutant gen, kogari hayat
siiran vo heyvandarligla moggul olan Asiya vo Afrika populyasiyalarinda
genis (85-90 faiz) yayilmisdir.

Laktozanin sorulmasi itirilmis soxslarda, tarkibinda laktoza olan siid
va siid mohsullarinin gabulu zamam bagirsaq sancilari, meteorizm va ishal
slamatlori miisahida olunur. Hidrolizo ugramamus laktoza, glrima florasi
ficiin alverisli sorait yaradir, osmotik tozyiqi yiiksaldorok suyun bagirsagin
monfazine kegmasina sobab olur. Bazi hallarda, xastaliyin olamoatlari, 13-15
yasina qodor tozahiir etmir. Siid ziilallarina gars1 yaranan allergiya ilo bu
xastaliyin olagasi yoxdur.

Xastolorin toxminan 70 faizindo laktozanin gobulunun mohdudlagdiril-
mas1 voziyyatin yiingiillosmosine sabab olur. Qalan hallarda (30 faiz) yana-
s1 gedon gqiciglanmig bagirsaq sindromu askar edilir vo bu zaman dietanin
mohdudlagdirimasinin pozitiv tasiri miisahids olunmur.
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Qida faktorlarinin tasiri bir ¢ox hallarda migren bas agrilarinin yaran-
masina sabab olur. Pendir mohsullarinin gabulundan sonra yaranan miq-
ren tutmalar tiraminin zaif konyuqasiya olunmasu ilo slagalidir. Sokoladin
gobulundan sonra inkisaf edon miqgren bas agrilar1 iso monoaminoksidaza
fermentinin aktivliyinin azalmasi ilo baghdir.

Q-6-FD fermentinin ¢atigmazligi olan kisi cinsina aid fordlords paxla
bitkisinden (vicia faba) istifada edilmasi hemolitik anemiyanin inkisafina
sobab olur. Favizm adlanan bu xastolik zamani paxladaki namalum moangali
toksiki maddenin tasiri altinda Q-6-FD gatismazhig1 olan kisilords alfa-glyu-
tar tursusunun miibadilasi pozulur.

Bozi hallarda tirayin igemik xastaliyi ilo gidalanmanin xarakteri arasinda asi-
lihq geyd olunur. Bela xastolords lipid miibadilosina nazarat edon vo autosom-
dominant yola nasila &tiirtilon genlar agkar olunur. Xolesterin miibadilasinin po-
zulmasina, ailovi-hiperxolesterinemiya, trigliseridemiya va kombina olunmus
hiperlipidemiyanin yaranmasina sabab olan bu genlor 25 yasina qador ekspres-
siya olunmur. Onlarmn tasir mexanizmi sona gadar Syranilmomisdir.

Son illarda formalasmis ekogenetika elmi xarici miihit faktorlarina qar-
§1 orqganizmin genetik nazarat olunan fordi cavab reaksiyalarimn va xarici
miihit faktorlarinin, miihito uygunlasmanmn fordi xiisusiyyatlorinin tadgiq
olunmasi ilo masguldur:

Sanayelagmanin yiiksak saviyyasi va camiyyatin urbanizasiyast ila
xarakteriza olunan miiasir ekoloji vaziyyat ahalinin kiitlavi migrasiyasina,
miixtalif saviyyada tacrid edilmis ahali quruplarinin genetik garigmasina,
insanlarin yeni miihit faktorlari ilo tamasda olmasina va populyasiyvalarin
imumi miitasiya yiikiiniin yitksalmasina sabab yaratmisdir: Ekoloji miihit fak-
torlarinin orqanizma tasirinin kompleks xarakterli olmasi va bu proseslords
onlarla, yiizlorla genlorin istiraki siibut edilmisdir.

Miihit faktorlar: ila genotipin qarsiligl alaqasi naticasind> bas veran
dayigikliklar, bazi hallarda, miixtalif nozoloji formalarin alamatlari tazahiir
edon yeni ekogenetik patologiyanin yaranmasina gatirib ¢ixarmigdir. Eko-
genetik xastaliklar genotipla va miihit faktorlarimin alaqasini, fordin gene-
tik fordi xiisusiyyatlorini va onun miihit faktorlarinin tasirina hassashgini,
hamg¢inin miixtalif xastaliklara meyilli olmasini xarakteriza edir.

Fardlarin genotipi il> xarici miihit faktorlarimin qarsihiqh alagasi haq-
qinda toplanan informasiyadan istifada olunmasi, hayat tarzinin, gidalan-
manin va darman preparatlarinin gabulunun modifikasiva olunmasi, eko-
genetik patologiyanin yaranmasin siiratlondiron miihit faktorunun tasirinin
azaldilmasina va fasadlarinin garsisinin alinmasina imkan verir.
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XII BOLMO

iRSI XOSTOLIKLORIN SEMIOTIKASI VO
KLIiNiKi DIAQNOSTIKASI

Kliniki genetika tibbi genetikanin miihiim shomiyyat kasb edan totbiql
bolmalarindon biridir. Onun predmetini irsi patologiya askar olunmus
xastolara va onlarim ailolorina xiisusilosdirilmis tibbi-genetik yardimin (irsi
xastaliklorin diaqnostikasi, miialicasi, tibbi-genetik moslohatin tagkili vo
prenatal diaqnostika) gostorilmasi taskil edir.

12.1. Irsi xastaliklorin semiotikasi

frsi xastaliklorin semiotukasi orqanizmin ayri-ayri {izv va toxumalarinda
bas veran morfoloji va funksional dayisikliklorin klinik tozahir slamatlari
va onlarin dinamikas1 hagqinda tolimdir. Digar fonlorda oldugu kimi, kliniki
genetikada da timumi va xiisusi semiotika prinsiplarindan istifada olunur.

Umumi semiotikaya xostonin yagt, cinsi, baden qurulusu, irsiyyati, fiziki
va psixi inkisaf doracasi, kegirdiyi xastaliklar va s. aiddir. Bundan olava, bu
bolmods ayri-ayri iizv va sistemlarin funksional va morfoloji doyisikliklarinin
xastoliyin simptomlarinda oks olunmasi da arasdirilir. Masalon, limfa vazilarinin
sistem xarakterli zadalonmalorinda, onlarm 6lgiilarinin b&yiima daracasi, kon-
sistensiyasi, agrili olmasi, harokatliyi toyin olunmagqla yanasi, qanin, sidiyin vo
basqa materiallarin analizinda patoloji dayisikliklor giymatlondirilir.

Xoastonin miiayinasi zamani genin fenotip soviyyesindo askar olunan
tozahiir alamatlari xastaliyin diagnozunun formalagdiriimasinda 6z oksini
tapir. Kliniki genetikada fenotip anlayis1 yalmz xarici tozahiir aslamatlorini
deyil, ham da genin tasiri ilo yaranan miixtalif fizioloji, biokimyavi v mo-
lekulyar dayisikliklori do ohato edir. Umumi semiotika xastaliyin simp-
tomlarimin diagnoz baximindan shomiyystina gora giymatlondirilmasini
nazara alir, Mutant genin tasiril yaranan alamatlorin qurulug va funksional
cohatdan aragdirilmasi talab olunur,
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Xiisusi semiotika iso konkret xostoliyin simptomlarinin yaranma va in-
kisaf mexanizmini, onlarin tazahiiretmas doracasini, digar alamatlarla birga
rast golmasini va xastoliyin alamatlorinin diagnoz baximindan shamiyyatlilik
doracasini arasdirr.

Nozora almaq lazimdir ki, sindrom adlandirilan va eyni patogene-
tik mexanizmo goéro timulilogdirilon simptomlarin toplusu, eyni zamanda
miistaqil nozoloji vahid kimi giymatlondirilon irsi xastaliyi gostorir. Bu,
bir ¢ox irsi xastaliklarin etiologiyasinin malum olmadig: hallarda, onlarin
simptomlar kompleksi kimi qiymatlondirilmasi ilo baghdir. Sonradan bu
xastaliklorin genetik mahiyyati aydinlagdirilsa da, onlar indi da sindrom ad-
landirihir. Moasalen, Klaynfelter sindromu, Daun sindromu va s.

irsi xastaliklor (sindromlar va inkisaf qiisurlar1) ¢oxsayli alamatlorin
mxtalif kombinasiyalari ils xarakterizo olunur. Bu alamatlorin geydiyyatini
asanlagdirmaq tigtin onlar asagidaki quruplara béliiniir:

— alternativ alamatlor— bu slamatlor, onlarin mdvcud olmasi va ya ol-
mamasina asaslanaraq qgeyd edilir (moas., boyunun fistulalari, preaurikulyar
papillomalar va s.);

— Ol¢itilon slamatlor— bu alamatlarin 6l¢iilari miitlaq va ya nisbi adadlorla
geyd olunur (mas., uzanan, gisalan, boyiiyan vo ya kigilon 6lgiilorls ifads
olunan olamotlor — araxnodaktiliva, braxidaktiliva, makro- va ya mikrose-
faliva va s.);

— tasvir olunan alamatla r — miqdarca qiymoatlondirilmasi miimkiin olma-
yan alamoatlor miiqayisali tosvir formasinda geyd olunur (mas., dorinin “tiind
gahvayi rongi”, dos qofosinin “qifa” banzomosi, burunun “qus dimdiyina”
oXsamasi va S.).

irsi xastaliyin va ya irsi sindromun patoloji fenotipi asasen bir nego da-
imi alamoatin kombinasiyasindan tagkil olunur. Bir ¢ox hallarda timumi kli-
niki milayina, boyiik ehtimalla irsi xostaliyin diagnozunu toyin etmoys im-
kan verir (mas., axondroplaziya, Gettinqton xoreyasi, retinoblastoma va s.).
Lakin bazi xastoliklarin irsi xastaliyin alamatlari va ya fasadlan ils tozahiir
etmosi, xastaliyin diagnozunun toyin olunmasini ¢atinlagdirir. Mosalon, agir
klinik gedisli adi pnevmoniyani, birlagdirici toxumanin sistem patologiya-
st 1lo miisayat olunan xromosom xostoliyindon ayirmaq ¢otindir. Bundan
alava, xastanin liziiniin cizgilorinda yaranan xarakter alamatlara gora, 1 ya-
sina qador usaqlarda Daun sindromunu asanliqla toyin etmak miimkiindiir.
Lakin eyni olamatlara asaslanaraq, belo xastalora sohfan, anadangalma hi-
potireoz diagnozu da toyin olunur. Bels halda kariotipin analizi holledici rol
oynayir.
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12.2. irsi xastaliklorin dismorfoloji slamatloari

irsi xostaliklor vo anadangalma inkisaf qiisurlart morfogenezin pozul-
masi ila xarakteriza olunur. Morfogenez — hiiceyra, toxuma va tizvlarin ge-
netik programa asason yaranmasi, diferensasiya olunmasidr. Normal halda
miixtalif tizvlarin komiyyat gostoricilori fordin yasindan va cinsindon asili
olaraq dayisir. Lakin bir qayda olaraq onlarin 8lgiilori normal gostaricilar
corgivasinda galir. Morfogenezin pozulmast 1s2 (dismorfogenez) anatomik
olamotlorin normal l¢ii va formasinin doyigmasi il xarakteriza olunur.

Bozi dismorfoloji alamatlar miiayyan yas dovrii ilo slagali oldugu tigtin,
onlarin giymotlondirilmasi do yasa uygun olaraq aparilir. Hazirda 2000-don
cox dismorfoloji alamatlor haqqinda molumatlar mévcuddur.

Dismorfizmin aksar alamatlori onlarmn aid oldugu iizviin (derinin, go-
ziin, siimiiklorin vo s.) funksiyalarmin pozulmasina sabab yaradir. Lakin
ela alamotlor da vardir ki, (geyri-spesifik mikroanomaliyalar) onlar tizvin
funksiyasinin pozulmasina gotirib ¢ixarmur. Hotta anadangalma morfogene-
tik variantlarin bazilori saglam fordlorde do miisahids olunur.

Dorinin, dorialti piy toxumasimmn, tiiklorin, dirnaqlarin vo azalalorin
dismorfoloji alamotlori — dorinin pigmentasiyasinin pozulmasi (pigment
lokolori, pigmentsizlosmis sahalar), keratinlosmo defektlori, darinin elas-
tikliyinin pozulmast, darin qirislarin yaranmasi, dorido angiomalarin, tele-
anqicktaziyalarin, lipomalarin, fibromalarin, keloid capiglarininin olmast,
hipertrixoz, hirsutizm, torin xaric olmasinin pozulmast, darialt1 piy toxuma-
sinin haddinden ¢ox va ya az olmasi, sagin kovrokliyi, alin hissado ag sag
zolaginin va alin, boyunun arxa va 6n hissasindo tiikliiliik, azalalorin hipert-
rofiyasi, hipotrofiyasi, aplaziyasi va s.miigahids olunur.

Siimiik-oynaq sisteminin dismorfoloji alamatlori —

kallo siimiiklarinin patoloji doyisikliklori (makro-, mikro-, braxi-, do-
lixo-, akrosefaliya, alin v ansa siimiiklarinin gabarmasi, anso stimiiytintn
yast1 olmasi);

qulaq seyvamnin qurulusunun doyismasi (mikrotiya, makrotiya, ano-
tiya), deformasiya olunmasi, asag1 soviyyado yerlosmasi, gabariq olmasi,
qulaq seyvaninin garsisinda papilloma;

{iziin qurulisunun doyigmasi (yasti, oval,iighucaq, uzanmis), cizgilorinin
kobudlasmasi;

mongqoloid vo antimonqoloid tipli gbz yarigi, telekant, epikant, hiper-
telorizm, hipotelorizm, ptoz, ¢opgozliiliik, mikroftalmiya, ekzoftalmiya,
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kipriklarin 2-3 corgs olmasi, mavi rongli skleralar, goziin alvan gisasinin
heteroxromiyasi,miopiya, sinoftriz, teleanqiektoziya;

burunun yasti, dimdik va yoharvari formasi, burun doliklarinin gabaga
¢ixmasi, burun ganadlariinyasti enli olmasi;

¢ononin formasmin (progeniya, retrogeniya, makro- vo mikrogeniya)
doyismasi;

agiz boslugu va dodaqlarin makro-, mikroqlossiya, makro- vo mikros-
tomiya formasinda doyisikliklari, damagin hiindiir yerlomasi, damaqda ya-
rigin olmasi, dilin hagalanmasi, dilin vo dodagin ¢oxsayli yiiyeninin olmasi;

dislorin geyri-adi formada yerlogmasi, bir ne¢a disin olmamasi, disin
mina qisasinin hipoplaziyasi,diastema va tremasi;

boyunun ayri, qisa vo uzun olmast;

dos goafasinin qifabonzor formada, onurga siitununun kifoz,lordoz, sko-
lioz formasinda deformasiyasi,alava siid vazisinin olmasi;

asag1 va yuxari atraflarin uzanmasi, qisalmasi, valqus vo varus formali
deformasiyasi, barmagqlarin sayinin ¢ox va ya az olmasi, ayri-ayr1 barmagla-
rin qisalmasi, araxnodaktiliya, sindaktiliya, klinodaktiliya, kamptodaktiliya,
alin birinci barmagimin enli olmasi, hipoplaziyasi, vo 3 falanqadan togkil
olunmasi, dabanda dorin biikiisiin olmasi, ayriayaqliliq, yastiayaqliliq, oy-
naqlarin haddindon ¢ox agilmasi, hemihipertrofiya, dirnaglarin hipo- va ap-
laziyasi, distrofiyasi, saat siisosi formasinda, basiq formada, enli va ya qisa
formada olmasi;

sidik — cinsiyyat sisteminin patoloji alamatlori kriptorxizm, hipospadi-
ya, klitorun béyiik olmasi va s. formasinda miisahida olunur.

Dismorfogenezin diagnostikasina sistemli yanasma asagidaki miiayina-
lorin aparilmasini nazarda tutur:

- kliniki-genealoji miiayina, nasil sacarasinin tartib olunmasi;

- hamilslik anamnezi, dorman preparatlarindan istifado, ananin kegirdiyi
xastalikloar;

- fizikal miiayina;

- laborator miiayinalar (xromosom analizi, skelet siimiiklorinin rentgen
milayinasi, bas beyinin kompyuter tomoqrafiyasi va s.).
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12.3. irsi xastaliklorin etiologiyasi

frsi xostaliklorin inkisaf etmasinda etioloji faktor rolunu genom, Xro-
mosom va gen mutasiyalari oynayir. Genom (xromosomlarin sayinin doyis-
moasi) vo xromosom (xromosomlarin qurulusunun doyismesi) mutasiya-
lar1 ila alageli irsi xastaliklor xromosom xastoliklori adlanir. Xromosom
xastaliklorinda genlorin balanslasdiriimis vaziyyati va bununla slagali ciddi
formada nazarat olunan organizmin normal inkisaf proseslori pozulur. Bu
iso embrionun vo doliin talaf olmasina, anadangalma inkisaf giisurlarmmn
yaranmasina vo xromosom xastaliklorinin kliniki olamatlorinin meydana
¢ixmasina sabab yaradir.

irsi xostaliklorin oksoriyyati, DNT soviyyasinda bas veran molekulyar
dayisikliklarla - gen mutasiyalari ilo baghdir. Gen xastaliklorine misal ola-
raq talasemiya, hemofiliya, mukovisidoz, fenilketonuriya, neyrofibromatoz,
Dyusen miopatiyast vo digar xastaliklari gdstarmak olar.

Gen xastaliklari kliniki olaraq molekulyar, hiiceyra, toxuma vo {izv
saviyyasinda tazahiir edir. Masolen, sintez olunan qlobin ziilallarin mole-
kulasinda amin tursularin ardicilhiglarini miisyyan edon genin mutasiyas
transkribsiya olunan sahalori ohats etdikda, ziilalm sturukturu doyisikliya
ugrayir va onun sintezi dayanmir (beta-sifir- talasemiya) . Belo mutasiya
transkribsiya olunmayan sahalards bag verdikdo iso globin zilalin sintez
olunmasi zaiflayir (beta-plyus-talasemiya) .

Orqanizmdo bag veran miibadilo proseslorinda istirak edan biitlin zii-
lalarin funksiyasinin sona qadar arasdirilmamast irsi xastoliklorin etiolo-
ji tosnifatinin tortib olunmasim ¢atinlogdirir. Ayri-ayri nozoloji formala-
rin kliniki vo genetik kriteriyalar1 da iglonib hazirlanmamugdir. Hotta irsi
xastoliklorin say1 (taxminan 5000-6000) molum deyildir. Masalon, kliniki
nazardon Dyusen va Bekker miopatiyalari miixtolif xostoliklor olsa da, ge-
netik cahatden onlar eyni bir lokusda bas veron mutasiyanin naticasinda in-
kisaf edir.

Mutant genin irsan nasile dtiirtilmosi biitiin hallarda xostaliyin inkisaf
etmasina sabab olmur. Cox hallarda xastaliyin kliniki elamatlori xarici mii-
hit faktorlarinin tasiri altinda inkisaf edir. Bundan oalava xastaliyin kliniki
tazahiir etmasi, bazi hallarda fordin genotipinds mévcud olan digar genlorin
modifikasiyaedici tosiri ilo alagalidir. Belo vaziyyatda qeyri-tam penetrant-
liq v dayison ekspressivlik mahfumlarindan istifads olunur. Hor fardin da-
xili genetik miihitiiniin fordiliyi, xestaliklorin tozahiir slamotlarinin genis
diapazonda doyigsmasina sabab olur.
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12.4. irsi xastaliklorin patogenezi

rsi xostaliklarin patogenetik mexanizmlari genetik sturukturun zadalon-
masinin xarakterindan asili olaraq, xastaliyin orqanizm saviyyasinda forma-
lagmasim va patoloji prosesin fordi xiisusiyyatlorini miioyyan edir. Xromo-
som xastaliklarinda fiziki inkisafinin pozulmasi, bir gayda olaraq, xromosom
dayisikliklarinin intensivliyindan asilidir.

Mutasiyanin xromosomun daha ¢ox hissasini ohato etmasi fiziki in-
kisaf qlisurlarmin ontogenezin daha erkan morholalarinds meydana ¢ix-
masina sabab yaradir. Bununla yanasi, xromosomun daha boyiik 6l¢iida
zadalonmalari,adaton, timumi alamatlarla tozahiir edir.

Xromosom xastaliklarinds kariotipinin analizi géstarmigdir ki, irsi sin-
dromun har hans: xarakter xiisusiyyati, oksar hallarda xromosomun kigik bir
seqmentinin zodalonmasi ila xarakteriza olunur. Xromosomun va ya onun
bir hissosinin normadan ¢ox olmasi, xromosom ¢atismazliina nisbaton
daha yiingiil alamatlorlo tozahiir edir.

Xromosom xastaliklorinin hiiceyra vo molekulyar saviyyado xarakter
patogenetik alamatlori askar olunmamigdir. Xromosom disbalansinin yegana
xarakter alamoti miixtolif tizv va sistemlari shats edan inkisaf qiisurlaridir.

Monogen xastaliklorin patogenezi iso kifayat qadar miirokkab vo miix-
tolifdir. Bu xastaliklorin patogenetik mexanizmlarinin spesifikliyi mutasi-
yalarin tasiiri ilo yaranan biokimyavi dayisikliklorlo alagadardir. Monogen
xastaliklorin patogenezinin bazi ganunauygunluglarini irsi metabolizm xas-
toliklorinin timsalinda miisahida etmak olar.

Metabolizm xastaliklarinda mutant genin tasirinin patogenetik tozahiir
olamoatlori orqanizmdo bas veron biokimyovi doyisikliklorin naticosinda
meydana ¢ixir. Lakin ferment reaksiyasinin pozulmasi naticosinda subs-
tratin yigilib toplanmasi, miixtolif xostaliklordo miixtalif mexanizmlarlo
alagali ola bilor. Masalan, bazi hallarda miiayyan substratin normadan gox
hasil olaraq hiiceyralordo ¢6kmasi, onlarin talofina sabab yaradirr. Bazon
iso substratin hiiceyrado toplanmasi miisahids edilir. Onlarin konsentrasi-
yasi orqanizmin bioloji mayelarinda ¢oxalaraq qanin turs-qalavi balansinin
pozulmasina vo digar patoloji alamatlorin tozahiiriina sabab olur.

Irsi xastaliklarin patogenez mexanizmlori, orqanizmin immun va endok-
rin sisteminin funksional vaziyyati ilo da alagalidir. Masalon, orqanismin
irsi fonu bir ¢ox xastaliklorin meydana ¢ixmasina sabab ola bilar. Qadinlar-
da talasemiya geninin dagiyiciligi hamilalik zamam miivafiq miialica talob
edon anemiyanin inkisafina sabab olur.
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12.5. irsi xastaliklorin klinikasi

irsi xastoliklorin kliniki tozahiir olamotlori ilk névbada xastaliyin ge-
netik mahiyyati ila baghdir vo onun u¢ asas xiisusiyyati qeyd edilir: xasta-
livin kliniki gedisati, kliniki polimorfizmi, genetik heterogenliyi. Bu xiisu-
siyyotlora xastoliyin olamatlorinin miixtalifliyi, xostoliyin muxtalif yas
dovrlarinds tazahiir etmasi, xroniki gedisi, agirliq daracasi daxildir. GOs-
torilon miixtalifliyin bioloji asasim genlorlo nazarat olunan miibadilo vo
morfogenetik proseslorin ilkin mexanizmlori toskil edir. Kliniki alamatlarin
miixtalifliyini monogen xastoliklords daha aydin miigahido etmok miimkiin-
diir. Patoloji proseslor monogen xastaliklorin formalasmaga basladig1 vaxt-
larda artiq bir nega iizv va sistemlori ohata etmis olur.

Simptomlarin miixtalifliyi ilo yanasi, monogen xastaliklarin klinikasinin
digor asas cahati xastoliyin erkon yas dovrlarinda tazahiir etmasidir. Bir gay-
da olaraq, monogen xastoliklorin 25 faizi (anadangalma patologiya kimi)
ana batnindaki inkisaf dovriinds formalasir. Onlarin faizi korpanin hayatinin
ilk 3 ilinde inkisaf edir. Lakin irsi xostolik, embrional inkisaf dovriinds
(anadangalmo inkisaf giisurlar) inkisaf etdiyi kimi, yash fardlorda do (Gen-
tington xoreyasi, Altsheymer xastoliyi), miisahido olunur. Autosom-domi-
nant xastalik olan miotonik distrofiyanin kliniki alamatlori ana botnindoki
inkisaf dovriinda (anadangalma forma), ganc yaslarinda (yuvenil forma) va
yashlarda (klassik forma) miisahido edilir.

Xastaliklorin miixtolif yas dovriinda tozahiir etmasi resessiv xastoliklor-
do do geyd olunur. Masalen, mukovisidoz xastaliyi ham ana batni inkisaf
dovriinda (mekonial ileus), hom stidomar ddvrdo, ham da, 3-7 yaslarinda
inkisaf edir.

irsi patologiyanin miixtolif yas dovrlorda inkisaf etmoasi genlorin eks-
pressiya olunmasimin ontogenetik qanunauygunluglari ilo baghidir. Ontoge-
nez baximidan har genin funksional faaliyyatinin baslangici va sonu, ciddi
miioyyen olunmus zaman arzindo vo miioyyan hiiceyralorda bas verir. Bu,
hom da mutant genlars aid bir qaydadir.

Bununla yanasi, xestoliyin baglanma vaxti fordin genomunun xiisusiy-
yatlori ilo da slagadardir. Bela hallarda mutant genin tosir effekti genotipda
moveud digor genlorin tasiri ilo modifikasiya olunur. Bu proseslora orqaniz-
min daxili va xarici miihiti da tesir edir.

Son illor aparilan molekulyar-genetik tadgiqatlar bozi xastaliklarin
miioyyan yas dévriinda inkisaf etmasinin sababini aydinlagdirmisdir. Masa-
lan, Gentington xoreyasinin baglanma zamani, xastonin atasindaki miivafiq
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genin impritingindon asilidir. Atadan irsan alinan genda coxsayli tokrarlar
olduqda, xastolik daha erkon yagda tozahiir edir. Miotonik distrofiya xasto-
liyinin baslangici isa, gadinlarda meyoz zamam tayin olunan trinukleotid
tokrarlarinin saymdan asihidir. Bu tokrarlarm say1 ¢ox olduqda, xastolik daha
erkan yas dovriinda baslayir vo agir kliniki gediso malik olur.

Monogen xastoliklorin klinikasinin digar xarakter cohati, xastaliyin
gedisinin progressiv olaraq agirlasmast va xastalivin residiv vermasidir.
Masalan, I tipli neyrofibromatoz xastaliyi,qoltugalt: va qasiq nahiyalarinda,
ac1q sabalidi rongli pigment lokolorinin yaranmasi ilo baslayir. Bir gadar
sonra isd neyrofibromalar, sislor vo siimiiklordo doyisikliklor vo s. yaranr.

Molum oldugu kimi, oksar hallarda eyni bir xastoliyin kliniki alamatlori
genis diapazonda (gbzo carpmayan yiingiil alamatlorden, son doraca
agir olamoatloro qodar) doyiso bilor. Bir qayda olaraq, xostoliyin kliniki
manzarasinin formalasmasi, onun etioloji faktorlar1 vo patogenetik inkisaf
mexanizmlari ilo alagali olur.

irsi xastaliklorin ayri-ayri nozoloji formalarmm kliniki menzarasi iso,
eyni bir etioloji faktorun, eyni genin mutasiyas ila sartlonmis olur. Xostaliyin
patogenezi da, genlorin aktivliyi ilo tonzimloanir. Lakin miisahidalor gostar-
migdir ki, irsi xostoliklorin kliniki alamatlorinin miixtalifliyi (k/iniki poli-
morfizm), qeyri-irsi xastaliklorin alamatlarinin miixtalifliyindon forglonmir.

Monogen xastoliklorin kliniki, genetik vo molekulyar saviyyada dyro-
nilmasi ilo siibut olunmusdur ki, xastalorin genotipi ilo xastaliyin kliniki
fenotipi arasinda ciddi paralellik miisahida edilmir. Irsi xastaliklarin kliniki
polimorfizmi, xastaliyin miixtalif yasda tozahiir etmasi ilo, simptomlarinin
va xastaliyin miiddatinin, aparilan miialicays hassasliginin va s. miixtalifliyi
ila xarakteriza olunur. Cox hallarda xastalik birdon-bira deyil, tadricon inki-
saf edir, xestaliyin agirliq daracasi da miixtalif olur.

irsi xastoliklorin kliniki polimorfizminin sababi, xastalik toradan asas
gen ilo, modifikasiya tesirli alave genin (X xromosomunun kompensasiya va
inaktivasiya dozasi, sitoplazmatik genomun tasiri v s.) va miihit faktorla-
rinin qarsiligh tasir alaqalari ila izah olunur. Son iller aparilan arasdirmalar,
irsi xastaliklorin kliniki polimorfizminin DN7 molekulasinda trinukleotid
tokrarlarindan bagqa, tandem tokrarlar ila do alaqasini siibut etmisdir. Di-
namik mutasiyalarla bagl irsi xastoliklori (kévrak X xromosom sindromu,
Fridreyx ataksiyasi va s.) buna misal géstormak olar.

Irsi xastaliklarin kliniki polimorfizmi xastaliklorin genetik hetrogenli-
yi 1la da six alaqalidir. Genetik heterogenlik mohfumu, irsi xostaliyin kli-
niki formalarmin miixtalif lokuslardaki mutasiyalarla ve ya bir lokusda
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yerlogon genin (gox allellilik) miixtolif mutasiyalari il bagliligim gostorir.
Bu, xastaliyin etioloji miixtalif formalarinn, eyni kliniki fenotip kimi, bir
grupda birlogmasidir.

Genetik heterogenlik fenomeni iimumi xarakter dasiyir. 0, orqanizmin
biitiin ziilalarinin patoloji vo normal variantlarina aiddir. Molekulyar-genetik
va biokimyavi nazardan irsi xastaliklarin genetik heterogenliyini miixtolif
patoloji genlorin eyni fenotiplorla tozahiir etmosi kimi izah oluna bilor. Yani
har hansi prosesin pozulmasinin kliniki tozahiirt, miixtalif ziilallarin sinte-
zinin irzi pozulmasi ilo alagalidir.

Miixtolif lokuslardaki mutasiyalarla alaqali genetik heterogenlik /okus-
lararasi heterogenlik adlanir. Buna misal kimi Elers-Danlo sindromunun 6
fargli formasini, glikogenozlarin toxminan 10 miixtalif kliniki formasini v
s. gstormok olar.

Bir lokusun miixtolif mutasiyalar (cox allellilik) ilo slagali heterogenlik,
lokusdaxili heterogenlik adlanir. Belo halda miixtalif mutant allellar kliniki
olaraq miixtalif alamotlorlo tozahiir eda biar. Masalan, beta talasemiyanin
miixtalif mutasiyalar1 miixtalif mukopolisaxaridozlar va s. miixtalif kliniki
aslamatlarle miisayat olunur. Bu tip heterogenliya bazon ikili heterozigotluq
adlandirilan genetik kompoundlar da aiddir. Bu, bir xastada eyni lokusun
miixtalif patoloji allellorinin birgd rast galmasi zamam miisahida olunur.
Moasalon, Hb S/beta-talasemiya, HbE/beta-talasemiya va S.

12.6. irsi xastoliklorin kliniki diagnostikasinin
iimumi prinsiplori

irsi xastaliklorin oksoriyyatino nadir hallarda rast golinir. Ona gora do
xostoliyin diagnozunu tayin edarken ilk novbado genis yayilmis irsi xosto-
liklor analiz olunur. Sonra iso oxsar alamatlarls tozahiir edon nadir xastaliklor
haqqinda aragdirmalar aparilir.

Nadir hallarda rast galinen bazi irsi xastaliklorin bazi xarakter alamat-
lori xastaliyin askar olunmasinda miihiim rol oynayur. Masalan, goziin bil-
lur gisasinn ¢ix1g1 Marfan va Veyl-Margezani sindromlarinin dsas alamat-
larindondir.

Goziin sklera gisasinin mavi rangda olmast isa, tamamlanmamis osteo-
genez xastoliyi li¢lin xarakter olamotdir.

Alkaptonuriya xastoliyinds kérpanin sidiyi ona qulluq zamant istifadd
olunan askilari qara rengs boyayir.
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Fenilketonuriyalt xasta usaqlarda sigan qoxusuna banzar iy hiss olunur.

Uz cizgilerinin kobudlagmasi mukopolisaxaridozlar ii¢iin xarakterdir.

Otraflarin va badan élgiilorinin geyri-proporsional olmasi, algagboylu-
luq axondroplaziya iigiin, iiziin va otraflarin sag va sol assimetriyast isa, irsi
hemihipertrofiya igiin xarakter olamotlordir.

Cadval 12.6.
Anadangslmo inkisaf qiisurlarinin qiymatlandirilmasi
Anadangalmos qiisurlar Idlamatlor
Malformasiya g?xbannathnq., dovsan dodagi vo qurd
agi1z1 alamotlari
Deformasiya doliin baginin yasti olmasi
Destruksiya otraflarin amputasiyasi
Pisilizis neyron heterotopiyasi (bas beyinda yad to-
xuma qaliglari)

Qeyd: Qeyri-proporsional inkigaf alamatlori askar olunduqgda korpanin boyu
oturmug vaziyyatds vo ayaq iists, ovucun &lgiileri, badan ¢okisi, ansa-alin xatti
tizra bagin dairovi 6lgiisii, goz yuvalar arasindaki va daxili goz yariglari arasin-
da moasafa, goz bucaglar tizorinds dori biikiisii, gdziin xarici vo daxili bucagla-
rimin hiindiirlik masafasi, qulagin uzunlugu va yerlosmasi, xayalarin hacmi, 2l
va ayaq barmaglarinin vaziyyoti (bitismenin méveudlugu, barmaqlarin say1)
qiymatlondirilir.

Irsi xastaliklorin asas alamatlarindan biri onlarin ailonin digor tizvlorinda
moveud olmasidir. Lakin ailonin digar iizviilorinda belo xastaliyin méveud-
lugu onun irsi xostalik olmamasini siibut etmir. Xastaliyin ailonin digor
tizviilorinds askarlanmasi, valideyinlorin birinda yeni dominant mutasiya-
nin meydana ¢ixmasi, va ya hor iki valideyinin resessiv gena gora heterozi-
qot olmasu ila alagali ola bilar.

Irsi xastaliklorin diagnozunun toyin olunmasinin asas caohatlarindan biri,
onlarin anadangoalma inkisaf qiisurlarindan differensasiya olunmasidir, Yeni
dogulmus usaglarda inkisaf qiisurlari, qusma, qidalanmadan imtina, qicol-
ma, letargiya, koma, sariliq, ozalo tonusunun pozulmasi kimi alamatlarls
miisayat olunur. Bels hallarda, irsi xostoliklora siibho yaranir, ¢iinki xro-
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mosom xastaliklorinin hamist va monogen irsi xastaliklorin toxminan 25
faizi botndaxili inkisaf dovriinda formalasir. Bu kimi hallarda diagnozun
dagiglosdirilmasi figiin biokimyavi vo molekulyar-genetik metodlardan isti-
fado olunur.

irsi xastaliklor, bir qayda olaraq, tok bir alamatla deyil, bir nega alamatin
birga rast golmasi ilo xarakterizo olunur. Bu iso, xastaliyin yaranmasina
sabab olan mutant genin pleyotrop xassasi (bir genin bir nega olamoti forma-
lagdirma xassosi) ilo baghdir. Pleyotropiya, genetik qanunauygunluq kimi,
birincili va ya ikincili olur.

Birincili pleyotropiya, mutant ziilal, vo ya fermentin biokimyavi tosir
mexanizmi ilo alagalidir. Masalon, fenilketonuriya xastaliyindo fenilalani-
nin miibadilosinin pozulmasi naticasinda orqanizmda tirozin sintez olun-
mur, melaninin yaranmasi azalir vo ya tamamilo kasilir. Belo xastalorda
dorinin, tiklorin va goziin qiizehli gisasinin hipopigmentasiyast miisahida
olunur. Bundan slava, yaranan patoloji metabolitlor (fenilpirotiztim tususu)
sinir sisteminin faaliyyatino tosir edir, qicolma tutmalari, agil zaifliyi, si-
nir oyanigligi, asma va s. alamatlor meydana gixir. Gostarilon alamatlorin
sababi, ilkin olaraq fenilalaninhidroksilaza fermentinin irsi catmamazhigidir.

Ikincili pleyotropiva isa ilkin patoloji prosesin fosadlan ila olagalidir.
Mosalan, talasemiya xastoliyinda siimiiklorda yaranan patoloji slamatlor, dalaq
va qara ciyarin 6lgtilarinin bdyiimasi, hemoglobinin globin polipeptid zoncirinin
sintezinin pozulmast ilo baghdir. Xastaliyin gedisinin daha da agirlasmasi 19,
orqanizmda miialica ilo alagoli hemosiderozun inkisaf etmasi ilo alaglidir.

Xastoliyin kliniki gedisinin ilkin patoloji prosesin fosadlar ila alagasinag
mukovisidoz xastaliyini do misal géstormok olar. Mukovisidoz xastaliyinda,
hiiceyrada ionlarin harakatini tamin edon transmembran ziilalarin sintezi po-
zulur. Belo xastalorda, natrium vo xlor ionlarinin nagl olunmast dayisikliy?
ugrayir. Bunun naticasindo modoalti vazin ekzokrin hissasinda va bronxlar-
da qgat1 seliyin y1giimasi va sonra isa ikincili ag ciyer infeksiyasinin inkisaf
etmasi vo hazm prosesinin pozulmasi miisahids olunur.

12.7. Kliniki — genealoji miiayino metodu

Bu, tibbi genetikanin universal diaqnostika metodlarindan biridir. Pato-
loji alamatin irsi xarakterinin toyin olunmasinda vo tibbi-genetik maslohatin
ssaslandinlmasinda bu metoddan istifado olunur. Bununla yanasi, genealo-
ji metod, genin irson nasila Gtiirilma tipini, genin penetranthgini, genlarin
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qarsiligh tosirini, mutasiya prosesinin intensivliyini toyin etmak ii¢iin vo
xromosom analizinda istifads olunur.

Genealoji metodun magsadi, patoloji alamatin vo ya xastaliyin proban-
din valideyinlarinda, yaxin va uzaq qohumlarda izlonmasi v askara ¢ixaril-
masidir. Kliniki-genealoji miiayina 2 hissaden ibaratdir: 1) ailo sacarasinin
tortib olunmasi; 2) genealoji analizin aparilmasi.

12.8. Aild sacarasinin tartib olunmasi

Ails haqqinda molumatlarin toplanmasi bir qayda olaraq tibbi-genetik
maslohat figiin miirciot edon soxsdon baslanir. Proband adlandirilan bu soxs
irsi patologiyasi olan xasto vo ya miisahids edilon irsi alamatlarin dasiyicisi-
dir. Ailadaki dogma baci vo qardaslar sibslor adlanir. Sibs ingilis abreviatu-
rast SIBS — sisters-brothers-don gotiiriilmiisdiir. Adaton, valideyin ciitliiyii
va onlarin usaqlar1 birlikdo @il adlanir. Ailays valideyinlarin acdadlar1 va
digar gan qohumlar: da slavs olunduqda bu nasil adlanir.

Aila gacarasini tartib edorkon malumatlar probanda va onun qohumlarina
verilon suallar asasinda toplanir. Osas ¢atinlik I1 va III deracalali gohumlug
alagasi olan soxsler hagqinda malumat toplanarkan yaranir (Sakil 38). Bazon
belo qohumlar haqqinda malumatin toplanmas1 miimkiin olmur. Qohumlar
haqqinda belo malumatlar olmasa da, onlarin geyd edilmasi zaruridir. Bazi
hallarda isa ailo tizvlorindoki xastaliklor bu vo ya digar sababdan gizladilir
va ya onlar haqqinda yanlis malumatlar verilir (Sokil 39).

I B0

Maslahat verilen 2-2
Proband 2-1

Sakil 38. Aila sacarasi
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i YTYYY X

Sakil 39.
Autosom - dominant xastaliyi olan qadinin aila sacarasi
(2 dafa aila qurmusdur)

Bir gayda olaraq, avvalcadon hazirlanmig sorgu anketlorindon, lazim
goldikda, tibbi sonodlorden da istifade olunur. Ailonin bazi iizviilari ilkin
tibbi baxigdan sonra laborator milayinalorin aparilmasi {igiin gondorilir.

Aila socarasini qrafik sokilda tosvir etmok {igiin miioyyan simvollardan
istifada olunur (sokil 40). Aila sacarasi har hansi konkret bir xastoliyin va ya
slamotin ailonin va ya nasilin ayr-ayrn fordlorinda rast golmosini gostarir,
qisa vo genis formada tartib olunur. Nasillor yuxaridan asagaya va Vo sol
tarafda roma ragemlari ilo, téramalar (bact va qardaglar) isa arob rogamlori
ilo dogum tarixina uygun, soldan saga dogru geyd edilir. Belalikla, aild
sacorasinda hor soxsa fordi sifra verilir. Ogar ailo gocorasind daxil olan
fardlorin say1 ¢oxdursa, 0 zaman miixtalif nesillor iifqi xatt iizra deyil,
dairavi xatt tizorinda yerlogdirilir.
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Son illar reproduktiv texnologiyalardan genis istifado ailo socarasinda

yeni simvollarin yaranmasina sabab olmusdur.
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12.9. Genealoji analiz

Aila sacarasinin tartibindon sonra, ilk ndvbada, yoxlanilan kliniki ola-
motin va ya xastaliyin irsi xarakterli olmasi miloyyanlasdirilir. Ogar xastalik
va ya kliniki alamat ailonin bir ne¢a iizviinda rast golinirsa, o zaman bunla-
rin irsi olmasim ehtimal etmak miimkiindiir. Lakin nazara almaq lazimdir ki,
miisahido edilon alamoat irsi xastaliyin deyil, anadangalma inkisaf qlisuru-
nun alamati da ola bilor. Masalan, hamilalik zamam gadin eyni patoloji fak-
torun tosirina moruz galdigda ailods bir nego usagin eyni patoloji alamatlo
dogulmas: miimkiindiir. Bundan alava, xarici miihit faktorunun zorarli tosiri
va ya pesa ila alagali amilin tosiri altinda da ailanin bir nega iizviinda oxsar
xastaliklor miisahida oluna bilar.

Aila socarasinin analiz olunmast, {imumiyyatlo, irsi xastaliyin bu vd
ya digar yolla nosilo Gtiiriilmasini agkar etmaya imkan verir. Lakin ailo-ge-
nealoji metod askar olunan xastoliyin irsan nasil» verilma tipinin dogiq toyin
edilmasina imkan vermir. Tibbi genetikada irsiyyatin tipinin toyin olunmasi
iigiin daha doqiq metod vardir ki, bu da, seqreqasiya analizi adlanir.

insanlar ii¢iin tatbiq olunan seqreqasiya analizi eksperimental heyvan-
lar izarinda aparilan seqreqasiya analizinden farqlenir. Belo ki, genotiplori
molum olan heyvanlarin ciitlogdirilmak va onlardan alinan balalarin say1-
1 avvalcadon planlsdirmaq miimkiindir. Bu, insanlarda miimkiin olmadig
{iciin, burada miloyyan ailo gostaricilarina malik nozari modellarlo miigayisa
tisulundan istifado edilir.

Miioyyan genetik hipotezaya uygun olarag, miigahido edilon xasto
sibslarin say1 onlarin nozori cohatdon gozlonilon sayi ilo miiqayisa olu-
nur. Bu zaman yaranan asas ¢otinliklordon biri xastalorin va onlarin ails
iizviilorinin geydiyyatinin aparilmasi, digari iso analiz mogsadilo miixtalif
ailalorin birlogdirilmosi zoruratidir. Ciinki har hansi bir ailonin boyiikliyi
statistik hipotezanin yoxlanilmasina imkan vermir. Diagnozun geyri-doqiq
olmas1, xastaliyin genetik heterogenliyr kimi alava faktorlar da buna tasir
edir. Nazora almaq lazimdir ki, seqregasiya analizini aparmaq ligtin, adatan,
seqreqasiya vahidi kimi valideyinlar vo onlarin usaqlarindan ibarat olan aild
(niiva aile) gotiirtiliir.

Seqreqasiya analizinin an sado néviindon xastaliyin autosom-dominant
tipli irsiyyatini siibut etmok iigtin istifado olunur. Bu zaman ailalarin gey-
diyata alinmas1 xasto valideyindon baslayir. Bir gayda olaraq ikinci vali-
deyin saglam olur. Belo tam geydiyata alinmada xosta sibslorin say1 sag-
lam sibslarin sayma barabar olmahdir. Xasto va saglam sibslorin miisahido
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edilon say1 onlarin nazari gozlonilon sayi ilo X metodu vasitasilo miiqayiso
edilir.

Xastaliyin autosom-resessiv tipli irsiyyato malik olmasi haqda hipo-
tezanin seqreqasiya analizi vasitasilo yoxlanilmasi iso daha miirokkabdir.
Adaton, valideyinlari heteroziqot olan ailolorde molumat toplayarkon, sag-
lam ugagqlar olan ailalor nazors alinmir. Bu isa xasta usaq olan ailalordon
ibarat qruplarda xasto homoziqotlarin rast golmo tezliyinin va ya onlarin
seqreqasiya tezliyinin yiiksak olmasini gagilmaz edir.

Bundan slave, ailada xaste sibslorin say1 g¢ox oldugca, belo sibslorin
(dogma bac1 va qardaslar) geydiyata alinma ehtimali da yiiksalir. Mahz bu
sababa gora, resessiv xastoliyi olan ailolords ails iizvlerinin qeydiyata alin-
mas1 xiisusi shamiyyat kasb edir. Bununla yanasi, seqreqasiya analizi meto-
dunun segilmasi do qeydiyyatin aparilma iisulundan asilidir.

Qeyd olundugu kimi, resessiv xastalikli ailolordo xasto usaqlar olmadig-
da bu tip ailalor qeydiyata alinmir. Belo qeydiyata mahdud geydiyyat deyilir.
Mbshdud qeydiyat da 6z novbesinda bir ne¢a yera boliiniir: Z)ailolorin yal-
mz bir xastodon baglayaraq qeydiyata alinmasi; 2) ailolorin miixtolif xasta
sibslorden baslayaraq geydiyata gotiiriilmasi; 3) tadgiqata calb olunan ohali
arasinda biitiin ailalorin geydiyata alinmasi. Bu metodlardan har biri iiciin
seqreqasiya tezliyinin dayorladirilma metodu islonib hazirlanmisdir. Hazir-
da bu magsadlo miixtelif kompyuter programlarindan istifada olunur.

Son illor molekulyar-genetik miiayino metodlarindan genis istifado
olunmasi, demak olar ki, biitiin genlari va onlarin mutasiyalarini askara ¢i-
xarmaga imkan verir. Belo hallarda irsi xastaliyin asakara ¢ixarilmasinda
mutasiyalarin etioloji rolunu va onlarin irsan nasilo 6tiiriilmosi tipini tayin
etmak miimkiin olur. Lakin seqreqasiya metodu bu giin da 6z shamiyyatini
itirmamigdir. Bu metoddan xastaliyin etiologiyasmin bir genin mutasiyas
ilo va ya basqa sobabls alalali olmasini tayin etmok iiciin istifada edilir.

Xastaliyin irsan nasilo otiiriilma tipinin tayin olunmasi, o gadar da asan
masala deyildir. Ogar ailods kliniki-genealoji miiayna aparmaq zoruridirsa,
bu zaman hamin ails tibbi-genetik maslohat tigiin hokim-genetiko gondarilir.
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XIII BOLMO

iRSI XOSTOLIKLORIN LABORATOR
DIAQNOSTIKASI

irsi xostoliklarin laborator diagnostikasi, irsi patologiyanin yaranmasina
sabab olan mutasiyanin (genom, Xromosom va ya gen mutasiyasi) vo mu-
tant genin tosiri altinda yaranan ilkin ziilali maddalorin va patoloji prosesin
ayri-ayr1 metabolitlorinin analiz edilmasi prinsipind asaslanir. Bu magsadla
sitogenetik, molekulyar-genetik, biokimyavi, immunoloji va sitoloji metod-
lardan istifado olunur.

13.1. Sitogenetik metodlar

Sitogenetik metodlar irsi xastaliklorin laborator diagnostikasimin ayrilmaz
hissosidir. Bu metodlar vasitasilo xrmosomlarin iimumi sayi, forma va qurulu-
su vo onlarda bag veran doyisikliklorin ayri-ayri formalar analiz olunur.

Tibb praktikasinda xromosom anomaliyalarinin analiz olunmasi {igiin
totbiq edilon klassik sitogenetika metodu hiiceyra kulturasina asaslanir.
Hiiceyra kulturasini embrional toxumadan, siimiik iliyindan, xoriondan, am-
niotik mayedan, dari hiiceyralarindon alda etmok miimkiindiir. Lakin perife-
rik qan limfositlorindon alinan kultura daha alverisli hesab olunur.

ilk névbada, 1-2 ml venoz gan gotiiriilorak torkibinda fitohemagq]iitinin
(paxlali bitkilordon alinan ziilali madda) olan gidal miihita alavs edilir. Fi-
tohemagqliitinin limfositlorin transformasiya olunaraq boliinmasina sabab
yaradir. Sonra isa kolxitsin alave olunmagla hiiceyranin boliinmasi metafaza
stadiyasinda dayandirilir.

Xromosomlarin miioyyan hissasinin daha doqiq analizi talob olundugu
hallarda, hiiceyra metafaza stadiyasinda deyil, ondan avvalki prometafaza
morhalosinda (metatreksat alava olunmagla) fiksasiya edilir. Bu metodun
iistiinliiyii ondadir ki, xromosomlarin fiksasiya olunmasi, onlarin spirallas-
mas1 va kondensasiya edilmasindan avval aparilir. Sonra analiz olunan ma-
terial asya siisosina kogiiriiliir, Qimza reaktivi ilo ranglonir va sokili ¢akilir.



272 XIII Bélma. Irsi xastaliklorin laborator diagnostikas

Xromosomlarin sadoe Qimza iisulu ila ranglanmasi onlarin sturukturunun
xatti differensasiya olunmasini askara ¢ixarmaga imkan vermir. Oksor hallar-
da, xromosomlarin differensial ronglonma tisuluna iistiinliik verilir. Hazirla-
nan metafaza 16vhaciklorinds xromosomlarin differensial ranglonmasindan
sonra, xromosomlar (ayri-ayr hissalorinin dl¢iilorino vo ya timumi gobul
olunmusg A-E gruplarma géra) diiziiliir va mikroskop vasitasils analiz edilir.

Xromosomlarin sentromeri ortada yerlasdikda, onlar metasentrik xro-
mosomlar adalanir (1,3,16,19 va 20 xromosomlar). Sentromer xromosomun
kanarina yaxin yerlosdikdo isa, akrosentrik xromosomlar adlanir (13,14,
15, 21, 22, va Y xromosomlar). Digar xromosomlar submetasentrik xromo-
somlar adlanir. Xromosomlarin qisa qoly “p ", uzun qolu “g " horfi ilo isara
olunur. Genin xromosomun hansi qolunda yerlasmasi (sentromerdan xro-
mosomun kanarina dogru), onun yerlogdiyi hissanin va ranglanmis zolagin
(va zolagn alt hissociklorinin) ndmrasi ila tayin olunur. Masalan, 15¢23.32
isaralari, 15 xromosomun uzun golunu, 2-ci hissoni, 3-cii zolagini, 3-cii zo-
lagin alt hissaciyini va 2-ci alt-alt hissaciyini géstarir.

Bu metod, uzun illor xromosom anomaliyalarinin analizinda istifads
olunan yegana metod oldugundan, praktikada genis yayilmisdir. Lakin bazi
hallarda, bu metodla metafaza xromosomlarinin sitogenetik analizinin apa-
rilmasi miimkiin olmur. Bunun sobabi somatik hiiceyralorin kulturasmin
alinmasindaki ¢atinliklarls vo xromosom mikroaberrasiyalarinin askar olu-
na bilmomasi ilo alagadardir.

Son illarde molekulyar genetikanin inkigafi, mikroskoplarin takmillos-
dirilmasi ilo alaqadar yeni molekulyar genetik metodlar islonib hazirlan-
musgdir. Bu metodlar, nuklein tursularinin hibridizasiyas1 va in situ poli-
meraza reaksiyasi prinsipino osaslanir. Bunlardan, FISH metodunu
(fluorescence in situ hybridization), miiqayisali genom hibridizasiya meto-
dunu (CGH-comparative genomic hybridization), in situ xiisusi praymerlor
(oligonukleotidlor) va polimeraza reaksiyasi vasitasilo xromosomun ni-
sanlanmas1 metodunu (PR/NS-primed in situ labeling) va peptid-nuklein
birlogmasinin fliioressent hibridizasiya metodunu (PNA-peptid nucleic acid
labeling) gostarmak olar. Tibb praktikasinda an genis istifada olunan metod
FISH metodudur.

FISH metodu molekulyar-genetik saviyyada xromosom xastaliklarinin
diagnozunun tayin olunmasina imkan verir. Xromosomun har hansi hissasini
analiz etmok {igiin, avvelcodon nisanlanmis zond (DN7-nin nisanlanmis
sahasi) miiayyan temperaturada qizdirilmaqla denaturasiya olunur. Sonra o,
Oyranilon materialin (metafaza stadiyasinda olan xromosm) yerlosdirildiyi
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asya siisosinin tizarina kogiiriiliir vo bir geco kulturada saxlanilir. Bundan
sonra, xiisusi hibridizasiya aparilir, zondun birlosmayarak artiq galan hissasi
yuyulur, birlogmis hissalorin {izorino fliirossent maddo alave olunur. Xro-
mosomun goriintisiinii alda etmok ii¢iin o, kontrast maddalorls ranglonir vo
liiminisent mikroskopla analiz olunur.

Hazirda, xromosom anomaliyalarnin askara gixariimasini asanlasdirmaq
ticin, F/SH metodunun miixtalif modifikasiyalar1 islonib hazirlanmsdir, FISH
modifikasiyalarinin 2 asas variantim geyd etmak olar: miixtolif molekulyar va
spektral xiisusiyyotloro malik DNT zondlarmin tokmillosdirilmis varianti vo
fliioressent nisanlarin deteksiya olunmasinin tokmillasdirilmis varianti. Bu-
nunla yanasi, preparatlarin hazirlanma texnikasinin (denaturasiya va hibridi-
zasiya proseslorinin) tokmillogdirilmig variantlar1 da movcuddur.

Lakin modifikasiya olunmus rongli FISH metodunun istinliiklorine
baxmayarag, bir rangli F’ iSH metodu diinyanin oksar laboratoriyalarinda ge-
nis istifada olunan qizi/ standart kimi qiymotlondirilir. Bu metoddan istifada
etmoklo Daun (21 xromosomun trisomiyasi), Edvards (18 xromosomun tri-
somiyast), Patau (13 xromosomun trisomiyasi), Sersevski-Terner (X xro-
mosomun monosomiyasi) sindromlar1 kimi, adi xromosom anomaliyalari
va xromosomlarin sturuktura dayisikliklari ilo miisayat olunan, nadir Xro-
mosom anomaliyalari identifikasiya olunur.

FiSH metodu ilo ultramikroskopik deletsiyalar: da, agkar etmok mim-
kiindiir. Bunun iisiin, DNT-nin unikal ardicilhqglar ila birlasa bilon fliiores-
sent zondlardan istifade olunur. Bu metod, 22q11 yerlogon Di Jorci sind-
romunu, 4p16.3 yerlogan Wolf-Hirshhorn sindromunu va digar sindromlar
(Prader-Villi, Engelman, Smit-Magenis va5s.) askara ¢ixarmaga imkan verir.

FISH metodu vasitasila SRY-zondundan istifada ils kigi cinsini miiayyan
edan SRY lokusunun lokalizasiyasini va bu lokusun (¥pl 1) basga xromoso-
ma kegmosini ( X xromosomuna) toyin etmok miimkiindiir. Bundan alava,
BCR va abl ardicilliglarina uygun FISH zondlar vasitasilo xroniki mielo-
leykozun (Ph-xromosomunun tayini) diagnozu da tayin olunur.

CGH metodu ( miiqayisali genom hibridizasiyasi) qeyri-tam monoso-
miya va trisomiyalar1 deletsiyalari va xromosomlarin saymnimn ¢oxalmast ilo
miisayat olunan xromosom anomaliyalarinin diagnostikasinda istifada edilir.
Bu metod asya siigasing yerlogdirilmis klonlagdirilmig DNT mikropanelinin
(va ya xromosomun metafaza preparatinin) analiz olunan v kontrol DNT
ilo hibridizasiyasi prinsipino osaslanir. Miigayisali genom hibridizasiyasi
metodu itirilmis allellorin va ya say1 goxalmus genlorin yerlasdiyi sahalorin
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tayin olunmasina imkan verir. Bundan slava, CGH metodu sis proseslorinin
progresiyasinin Syranilmosinda xiisusi shamiyyat kosb edir.

Belaliklo, sitogenetik miiayino metodlari, xromosom anomaliyalarin diag-
nozunun toyin olunmasinda genis istifado olunan, asas miiayine metodlaridur.
Sitogenetik metodlarin yerina yetirilmasindoki gatinliklorlo alagadar olarag, bu
metodlardan istifads asagidaki gstariglorin méveudlgu hallarinda aparilr,

1) Kliniki miiayinolor zamani xromosom xastaliklarinna siibha yarandiqda.

2) Xosta usaqda coxsayli anadangalms inkisaf giisurlar agkar olunduqda.

3) Qadin v kisilords reproduktiv funksiyanin pozulmasi hallarinda.

4) Namolum etiologiyali aqli inkigafdan galma slamatlori méveud oldugda.

5) Histoloji tasdiq olunmug badxassali sis xastaliklorinds.

6) Coxsayli usagsalma, va sonsuzluq hallarinda.

7) Olii doguslar va anadangolmo anomaliyalarla xasto usaqlar dogulduqda.

8) Neonatal usaq 6liimii hallarinda.

13.2. Biokimyavi metodlar

Biokimyavi miiayino metodlari sintez olunan ilkin ziilali maddalarin vo
patoloji metabolitlorin toyin edilmasi prinsipina asaslanir vo miixtalif irsi
xastaliklarin diagnozunun miisyyanlagdirilmasinds istifads edilir. Diagnos-
tika magsadilo bu metodlarin genis tatbiq olundugu xastaliklor maddalor
miibadilasi xastalikloridir (aminasidopatiyalar, iizvii asiduriyalar, mukopo-
lisaxaridozlar, mitoxondrial vo peroksisom xastaliklari, purin va pirimidin
miibadilosinin defektlori va s.).

Biokimyavi metodlarla maddslor miibadilosi xastaliklorinin diaqnozu-
nun tayini bir ne¢o marhalado hoyata kegirilir.

ilk novbada, keyfiyyot vo komiyyat metodlar1 vasitasilo, metaboliz-
min qsurlu hissasinin miivafiq metabolitlori askar olunur. Fenilketonuri-
yanin diagnostikasinda istifada edilon Qatri keyfiyyat analizini buna misal
gostarmak olar. Bu metod vasitasils usagin dabanindan filtir kagizina gétii-
riilmiis bir damla qanla xastaliyin diagnozunu tayin etmak miimkiindiir.

ikinci moarhalada, analiz olunan maddanin miqdarinin vo ya aktivliyinin
toyini yolu ilo ziilalin patoloji dayisikliyi tesdiq olunur.

Son moarhalada isa, xastaliya sabab olan mutant allel, gen soviyyasinda
xarakteriza edilir. Ziilalin miqdari tayin etmokls tasdiq olunmus diagnoz
bir daha gen soviyyasinde tosdiglonir. Yalniz bundan sonra alinmis notica
prenatal diagnostikada, tibbi-genetik maslohatlorin verilmasinds vo bazi
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hallarda miialico maqgsadila istifade olunur. Masalan, dehidropteridinreduk-
taza catismazhg, xastoliyin kliniki tozahiir slamotlorine va fenilalaninin
qanda miqdarmna gora, feniketonuriyanin klassik formasindan farqlonmir.
Lakin onlarin miialico prinsiplari miixtalif oldugu igiin, belo hallarda, irsi
xastoliyin gen saviyyasinda toyin edilmasing zorurat yaranir.

irsi miibadilo xastaliklarinin gen soviyyasinda differensasiya olunmasinin
vacibliyini bagqa bir misalla da gostarmak olar. Masalan, mutkopolisaxaridoz-
larin I tipini (Xanter xastaliyi), glikozaminoglikanlarin ifraz olunmasina gora,
xostaliyin 7 va VII tiplorindan forglondirmek miimkiin deyildir. Lakin Xanter
xastaliyinin differensasiya olunmast ( X-ilisikli resessiv yolla nasils 6tiiriiliir)
xastaliyin toromolorde meydana gixmasinin prognozlagdiriimast baximindan
miihiim shomiyyata malikdir. Ona gora do beld hallarda molekulyar-genetik
metodlarla milayinanin tamamlanmas1 zaruri hesab olunur.

Belolikla, organizmin bioloji mayelarindo metabolitlorin tayin olunmast,
maddalor miibadilasinin irsi xastaliklorinin diagnostikasinda xiisusi rol oyna-
yir. Xromatografiya metodunun nazik tobagali varianti xastoliklarin selektiv
skrininginin aparilmasinda genis tatbiq olunur; bu metoddan amin tursularinn,
purin va pirimidinlerin, karbohidratlarin oliqosaxaridlorin toyin olunmasinda
da istifads edilir. Bundan alava, metabolitlorin migdarnin toyini Gi¢iin, gaz- va
maye xromatografivasi, va xromtomas-spektrometriya metodlarindan da istifado
edilir. Eyni zamanda, mutant ziilal soviyyasinda lokaliza olunan biokimyavi de-
fektin toyin olunmasinda, hamginin, digar metodlardan da istifada edilir. Buna
misal kimi miixtolif fermentlorin aktivliyinin sintetik v tobii substratlardan
istifada ila in vitro tayin edilmasini gostarmak olar (mas., 0-6-FD fermentinin
aktivliyinin, heksozaminidaza A fermentinin aktivliyinin toyini v s).

Son illor maddalar miibadilasinin irsi xastoliklarin diagnostikasinda
daha daqiq noticelarin alinmasina imkan veran yeni metodlar islonib hazir-
lanmigdir. Buna misal olaraq bir ne¢a metabolitin eyni zamanda tayin olun-
masina imkan veran tandem — mass-spektrometriya metodunu gOstormak
olar. Bu metod eyni zamanda v qisa miiddat arzindo 3000-dok maddalarin
molekulyar ¢akisini, sturukturunu vo migdarini toyin etmaya imkan verir.

irsi maddalar miibadilosi xastaliklorinda biokimyavi metodlarla miiayi-
nanin aparilmasima gosterislor asagidakilardir:

1. Oqli inkisafdan qalma va psixi pozgunlug.

2. Fiziki inkisafin pozulmasi (tiikiin, dirnaglarin, skelet stimiiklarinin
geyri-proporsional inkisafi,piylanms, kaxeksiya, oynaqlarda harokatliyin
atrmasi1 vo mahdudlagmasi).

3. Gérmenin va esitmanin pozulmasi (korlug, karliq va esitmonin zaiflomasi).
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4. ©zal5 hiper- vo hipotoniyasi, darinin hiper vo hipopigmentasiyas,
fotohassasliq.

5. Qida maddoalorinin va dorman preparatlarinin gobuluna orqanizmin
doziimsiizliiyii, hozm prosesinin pozulmasi (qusma, ishal).

6. Boyrok dasi xastaliyi, xolelitiaz, hepato- va splenomeqaliya.

7. Hemolitik anemiyalar va s.

13.3. Molekulyar-genetik miiayino metodlar:

Miasir molekulyar miiayine metodlari DNT va RNT saviyyasinda irsi pato-
logiyanin sbobinin askar olunmas, xastoliyin diagnozunun tayini vo miialicanin
effektliliyinin Syranilmasi mogsadils kliniki praktikada genis totbiq edilir.

Molekulyar miiayino metodlarinin oksariyyati iki asas prinsipa asaslanaraq
islonib hazirlanmigdir. Bunlardan birincisi, nuklein tursularinin 6z aralarinda
komplementar qarsiligh tosir olagolorini qura bilmasi xassasidir; bu prinsipa
asaslanaraq analiz olunan DNT va RNT niimunolori ilo xiisusi hazirlanmisg
“zondlar” arasinda hibridlosmo prosesini hoyata kegirmak miimkiindiir.

Sauzern-blot hibridizasiya, Nozern-hibridizasiya vo genlorin ekspressiya-
sinin oligonukleotid mikrogiplar vasitasila analiz olunmas: metodlar1 da bu
prinsipa asaslamir. Bundan slava, DNT-nin analiz olunan hissasina komple-
mentar olan oliqonukletidlor zancirvari polimeraza reaksiyasinda (ZPR, PCR)
va real zaman kasiyindo aparilan ZPR-da (Real Time PCR) istifada edilir.

Komplementar oliqonukleotidlordan istifads etmoklo aparilan DNT-nin
ilkin nuklein turgulari ardicilhiqlarinin analizi (Sencer metodu) genin stu-
rukturundaki doyisiklikler haqqinda informasiyanin aldo olunmasina im-
kan verir. Bundan slava, DNT zoncirlorinin komplementar alaqa prinsipina
asaslanan in situ fluorisent hibridizasiya metodu (F/SH) miiasir sitogenetik
miiayinoda genis istifada olunur.

Molekulyar miiayina metodlarinin asaslandigi ikinci prinsip, DNT mo-
lekulasmin nukleotid ardicilliglarinm (sayt) xiisusi fermentlor (restriktaza-
lar) vasitasilo “taninaraq” toyin olunmasi va fragmentlora béliinmasi prin-
sipidir. XX osrin 70-ci illorinds kasf olunan bu fermentlor eksperimental
molekulyar biologiyanin xiisusi b6lmasi olan gen miihandisliyinin yaran-
masinin dsasint qoydu. DNT-nin analiz olunan hissasins komplementar olan
xiisusi zondlarin va restriktazalarin komayi ila irsi xastaliklarin va badxassali
sislorin inkisafina sabab gen mutasiyalarini agkar etmak miimkiin oldu.

Hazirda, molekulyar miiayinonin standart protokollarinmn islonib hazirlan-
masi vo milayino metodlarinin avtomatlasdirilmast, onlarin adi diagnostika me-
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todlant kimi, kliniki laboratoriyalarda genis tatbigino imkan verir. Molekulyar
miiayino metodlari, bir-birinin ardinca galon bir nego morhaloda hoyata kegirilir.

DNT va ya RNT niimunslorinin hazirlanmasi biitiin molekulyar metodla-
rin ilkin morhalasini taskil edir. Bu magsadla niivesi olan hor hanst hiiceyradan
istifade miimkiindiir. On ¢ox periferik qan hiiceyralarindon (leykositlor), xori-
ondan, amniotik hiiceyralordan, fibroblast kulturasindan istifads olunur.

Xoastadon steril soraitdo 5-10 ml qan gotiiriiliir vo antikoqulyantla (hepa-
rin) qarigdirilir. Sonra, hiiceyralar lizisa ugradilir, hiiceyra orqanellorininin
va membaninin fragmentlori sentrifugada firlatmaqla cokdiirtilorok xaric
olunur. Ziilallarin par¢alanmasi vo mohluldan ekstraksiyast fenol va ya xlo-
roform vasitasilo aparilir. Almmis DNT molekulasi etanolda pretsipitasiya
olunmagla konsentrasiyalagdinihir. Alinmig DNT niimunasi, genomu tomsil
etdiyi ti¢iin genom DNT-si adlanir.

Analiz iigiin DNT-nin ciizi miqdarindan (bir ne¢o nanoqramdan bir ne¢d
mikrograma gador) istifade olunur vo DNT-nin miixtalif variantlarda ana-
liz olunmasina kifayat edir. DNT niimunasini uzun miiddat dondurulmus
vaziyyatda saxlamaq miimkiindiir.

Sonraki marhalode DN bakterial fermentlor (restriksiya endonukleaza-
lari va ya restriktazalar) vasitasilo nukleotid asaslarinin spesifik ardicilli-
g1 olan fragmentlora boliindr. Restriktazalar, DNT molekunda 4-6 (8-12)
nukleotiddan ibarat ardicilliglar: ayird edorok (“taniyaraq”) restriksiya sayti
adlnan fragmentlors boliir. Yaranan DNT restriksiya fragmentlorinin miqda-
11, restriksiya saytlrinin rastgalma tezliyi ila, fragmentlorin oleiisii isa, ilkin
DNT molekulasinda bu saytlarin paylanmasimin xarakteri ilo toyin olunur.
Restriksiya saytlar1 daha gox rast goldiyi hallarda fragmetlor qisa olur.

Hazirda, bakterial mansali restriktazalarin 500-don ¢ox tipi malumdur.
Bu fermentlarin har biri, yalniz 6ziind uygun spesifik nukleotid ardicilligla-
rin1 askar edorok tantya bilir. Sonrak1 analizlorda restriksiya saytlart DNT-
nin genetik markerlari kimi istifado olunur.

DNT-nin restriksiya olunmast naticasinda yaranan fragmentlor, agaroza
va ya poliakrilamid gelinda analiz olunuraq molekulyar ¢akisi toyin olunur.
Sonra, DNT ranglonir va vizualiza olunur.

Lakin DNT-nin bir ne¢a restriktaza ila islonmasi ¢oxsaylh fragmentlarin
alinmasina sabab olur ki, onlarin da, elektroforez vasitasilo vizuallasdiril-
masi vo identifikasiya olunmasi ¢atin olur. Bunun igiin, fragmentlorin ni-
sanlanmig DNT zondlar ilo hibridizasiyas aparilir.

DNT va RNT-nin tokzancirli hor-hansi fragmenti, ona komplementar olan
zoncirla birlosmok (hibridlasma) xassasind malikdir. Bu zaman, bir qayda ola-
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raq, quanin sitozinla, adenin isa, timinla birlagir va bununla da, ikizancirli mo-
lekulanmin yaranmasi bag verir. Ogoar, klonlagdirilan genin tokzoncirli kopiyasi
radioaktiv madda ilo nigsanlanarsa, bu zond adlanir. Zond isa, DNT-nin komp-
lementar seqmentini axtarib tapmagq xassasina malikdir, Bunu da, radiavtoq-
rafiya vasitosilo asanligla identifikasiya emok miimkiindiir. Xromosom prepa-
ratina slava olunmus radioaktiv zond, genin miiayyan xromosomda lokaliza
olunmasina imkan verir. Sauzern-blot analizinds da, DNT zondu vasitasila har
hansi bir sahani identifikasiya etmok miimkiindiir (sokil 41).

Total DNT Restriksiya enzimi ils Restriksiyadan sonra

J
V

=
hall olunma DNT fragmenti ',
e —
= T | —
Nitanlanmis Membran Gzerins DNT fragmentlarinin
DNT zondu ila kégurilms ve olglsline gors
inkubasiya ve denaturasiyasi gel elektroforezinda
axtarilan fragmentin goérantisa
identifikasiya
olunmasi

Sokil 41. DNT fragmentini va ya geni tayin etmak iiciin Sauzern - blot metodu

Hibridizasiya prosesi o vaxt miimkiin olur ki, DN7-nin analiz olunan
sahasinda normal gen yerlosmis olsun. Ogar bu sahada, geyri-normal nuk-
leotid ardicilligi vardirsa, yani, bu sahada mutant gen yerlogmigsa, hibridi-
zasiya prosesi bag vermir. Bununla da, mutant genin lokalizo olundugu yer
toyin olunmus olur.
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DNT-zondun alinmasi ii¢iin genin klonlasdirilmasi {isulundan istifads
olunur. Bu netodun mahiyyati ondan ibaratdir ki, har hansi bir gena vo
ya onun hissesina uygun olan DNT fragmentino klonlagdiric hissacik
birlasdirilir. Bu hissacik, adaten, bakterial plazmidadan ibarat olur (bakteri-
ya hiiceyrasinda olan va antibiotika davamliliq geni dagtyan xromosomdan
konar dairovi DNT).

Bakterial plazmida vo insan geni yerlogdirilmis plazmidan1 dastyan
bakteriya, xiisusi miihitds goxaldilir. Aparilan sintez prosesi, insan geninin
va ya onun bir hissasinin milyardlarla kopiyasinin alimasina imkan Verir.
Alinmis DNT kopiyalari, radioaktiv madda v ya fliioroxromla niganlanir vo
sonraki analizlorde DNT molekulasinda komplementar ardicilliglarin axta-
risinda zond kimi istifads olunur.

13.3.1. irsi xastoliklorin diiz va qeyri-diiz molekulyar
diagnostika metodlar:

Monogen irsi xastaliklarin diagnostikasinda istifada edilon molekulyar
milayina iki yera: diiz va geyri-diiz diagnostika metodlarina boliniir. Diiz
miiayina metodlarimin osas istiinliiyl onlarin xastaliyin diagnozunun 100%
hallarda dagiq toyin oliunmasina imkan vermasidir. Bundan alava, bu me-
todlar ailanin biitiin iizviilrinin genotipinin tayin edilmasind imkan yaradir.

Diiz molekulyar diagnostika metodlarinin catismazlig mutant genin ge-
nomda lokalizo edildiyi yerin v genin sturukturasinin avvalcadan malum
olmasi tolabilo baglidir. Lakin monogen xastoliklorin oksariyyati li¢iin belo
informasiyalar moveud deyildir. Eyni bir genin miixtalif mutasiyalari haqg-
qinda informasiyanin olmamasi da buna alava edils bilar. Ancaq bels hallar-
da ailonin bazi iizviilari hagqindaki toplanms molumatlarin hagigata uygun
golmamosi ehtimali olur.

Qeyri-diiz molekulyar miiayina metodlar1 o hallarda istifado olunur ki,
xastaliya sobab genin 6zii (mutasiya) haqqinda molumatlar yoxdur va ya
xastaliyin diagnozunu diiz molekulyar miiayina metodlari il tayin etmak
miimkiin deyildir (genin miirokkab molekulyar qurulusa malik olmasi).
Adatan, belo hallarda genin lokaliza edildiyi xromosom boalli olur.

Qeyri-diiz molekulyar miiayina metodlar xastaliyo sobob lokusun,
onunla eyni xromosomda yerloson polimorf markerlarlo ilisikli olmasinin
seqreqasiya analizi prinsipind asaslanir. Bu metodlar iigiin istifads olunan
polimorfizm, ndqtavari avazolmalar, deletsiyalar, insersiyalar, tokrarlar kimi
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miixtalif elementlorin miixtolif sayda rast galmasi ilo xarakterizo edilon po-
limorfizmidir.

Xastliklorin DNT diagnostikasi iigiin bunlardan on olverislisi,insan ge-
nomunda genis yayilmis mikrosatellit (5 ciit asasdan ibarat monomer) vo
minisatellit (5-60 ciit asasdan ibarat monomer) polimorf markerlordir. Bu
glina gador malum olan bela polimorf saytlarin oksariyyati iiciin mendel ga-
nunlarma uygun irsiyyat tipinin saciyyaviliyi siibut edilmisdir.

Mikrosatellitlar igarisinda an ¢ox rast galon variant dinukleotid tokrar-
lardir, onlardan da on genis yayilani — “CA4 " — tokraridir. Oksor hallarda, belo
tokrarlar 10-30 dinukleotidden ibarat olur. Onlarda olan xarakter allellarin
sayl 4-8 arasinda doyisir vo markerin yiiksok saviyyali informasililigini
tomin edir.

Irsi xastaliklorin diagnostikasi ligiin istifads olunan polimorf markerin
dayari, yalmz onlarin informasiyaligindan asili deyildir. O, ham da marker
ilo gendoki dayisiklik arasindaki mosafodon asilidir, ¢iinki genetik risqin
qiymatlondirilmasinin deqiqliyi, zadalonmis sayt va polimorf lokus arasinda
rekombinasiyanin tezliyi ils tayin olunur,

Qeyri-diiz molekulyar miiayina metodlarinin aparilmasida asas sortlor-
dan biri polimorf saytlara uygun allellarinin populyasida qabaqcadan toyin
olunmasidir. Bundan slava, marker saytlar vo mutant allellor arasinda ehti-
mal edilan ilisikliyin rekombinasiya va qeyr-miivazinotli vaziyyatinin tayin
olunmasi da asas sartlardandir. _

Beloliklo, geyri-diiz molekulyar miiayino metodlarinin asas catismazli-
g1, onlarin 100 faizli dogiqliys malik olmamasindadir. Miiayina aparilarkon
bag veran sohvlor, analiz olunan polimorf lokusla gendaki doyisiklik arasin-
da rekombinasiya haqqinda sahv ehtimalinin olmasi va xostoliya sabab olan
genin dleiisii ilo baglidir. Bels sohflorin sayini azaltmagq {igiin genin daxilinda
Vo ya onun yaxininda yerloson makerlardan istifada olunur. Lakin aksor hal-
larda genin lokalolizo edildiyi yerin kritik sahasi kicik olur va bir nego san-
timorqanid toskil edir. Ancaq 6lgiisii 3-4 santimorqganid olan bazi genlarin
(distrofin) analizi zamam (hotta gendaxili markerlordon istifads olundugu
hallarda), bels sahflorin say1 1 meyoza 2-3 faiz togkil edir. Umumiyyatla,
qeyri-diiz metodlarla miiayina aparilarkan bas veran sohflar 1-5 faizdon ¢oX
deyildir.

Qeyri-diiz metodlarla analizin ¢atinliklori hom da ailo analizinin aparil-
mas1 zaruratila va klinik diaqnozun diiriistlityiino aminliklo baglidir ki, lakin
onu da diiz metodlardan farqli olaraq tosdiq vo ya inkar etmok miimkiin
detildir. Bu metodlar birlokuslu xastaliklards asanligla yerina yetirilir. Cox-
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lokuslu xastaliklorda, iso lokusun seqreqasiya analizi iigiin se¢ilmasi alavo
¢otinlik yaradir.

Qeyri-diiz metodlarla miiayinonin gostorilon ¢atiymazliglarina baxma-
yaraq, biitin hallarda analiz olunan xastolik iigiin informativ markerin
se¢ilmasi ¢atinlik toratmir.

Hazirda irsi xastoliklorin diagnostikasinda diiz vo qeyri-diiz metodlar-
dan kompleks istifado va bunlardan birinin naticosinin digaril tasdiq olun-
mas1 gizil standart kimi qabul olunmusdur.

13.3.2. Zancirvari polimeraza reaksiyasi

Oksar hallarda irsi xastoliyin diagnozunu tayin etmak tistin DN7-nin ki-
¢ik bir fragmentindan istifads olunur. DNT fragmenti is2 zoncirvari polime-
raza reaksiyasi (ZPR va ya PCR) vasitasila aldo olunur. Reaksiyanin aparil-
mas1 ficiin analiza gotiiriilmiis materialin ciizi bir hissosindon istifado edilir.
Bu, embrion hiiceyrasinin implantasiyasindan avval ¢ixarilmis niivesi, tok
bir tiikiin kokii vo ya agiz yaxantisi ola bilar.

ZPR-nin aparilmasinda Tag-DNT-polimerazadan istifado olunur. Tag
gaynar su menbalerinda (95° C) yasayan Thermus aquaticus bakteriyala-
rindan alinir. Reaksiyanin baslamasi iigiin duplikasiya olunmus DNT-do
praymerlarin renaturasiyasi prosesinds formalasan start noqtasinin moveud
olmasi vacib sortdir.

Alinmig DNT niimunasi avvalca 94 °C horaratadek qizdirilir vo bununla
DNT zancirlarini birlogdiron hidrogen slagaleri pozulur. Sonra temperatur
60 ¢ C-dok azaldilir va reaksiya garisigina 15-30 nukleotiddin ibarat qisa oli-
qonukleotid praymerlari alava olunur. Bundan sonra reaksiya garigigma 75 °
C temperaturda praymerdon baslayaraq zoncirin oks kanarina dogru horakat
edon polimeraza slava olunur. Beloliklo, komplementar zancirin sintezi va
bununla da molekulanin ikizoncirli sturukturunun barpa olunmasi prosesi
basa ¢atir. ZPR-da temperatura ciddi nozarat etmok vo onun praymerlarin
artiglamast ilo méveud oldugu soraitds aparimasi talob olunur.

Reaksiyamn har siklinda, DNT-nin miqdar iki dofa artir. Belolikla, 30
sikldan sonra ilkin DNT ardicilhigmin 100 000 000 ¢ox kopiyast alinir. Ha-
zirda bu proses tam avtomatlagdirilmigdir vo amplifikatorun programina
uygun aparihr. ZPR, bundan alava, RNT-nin amplifikasiya olunmasinda da
istifado edilir.
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Bu metodun iistiinlityii onun yiiksok hoassaslhia malik olmasi, qisa miid-
dotdo (3-48 saat) basa ¢catmasi va tohliikasiz olmasi (radioaktiv maddalardan
istifado edilmir) ilo olaqodardir. Reaksiya naticasindo alinmis fragmentlor
sonraki molekulyar analizlordo da istifada oluna bilar.

ZPR metodunun ¢atismamazligi isa bu metodla uzun fragmentlorin
amplifikasiya olunmasinin miimkiinsiizliiyii, analiz edilon ardicilliglarin
avvalcadon molum olmasinin zoruriliyi, reaksiyanin aparilmasi {igiin
niimunanin miitlaq tomizliyi vo sohvlorin reparasiyaolunma mexanizmi-
nin olmamasi ilo baghdir.

ZPR metodu molekulyar diagnostikanin asas marhalasini toskil edir
va restriktazalar vasitasilo hoyata kegirilir. Bu magsadla istifads olunan
restriktazalar (EcoRI, Rsal, Hpall, Ksp22I va s.) DNT zancirini hor frag-
mentin nukleotid ardicilligina uygun olan (4-6 ciit asas uzunlugunda)
hissada kasir, miixtalif uzunluqlu fragmentlor alinmasina imkan verir.

Aliman DNT fraqmentlori aqaroza vo ya poliakrilamid gelinda
elektroforez metodu ila analiz olunur. DNT fragmentlari sabit elektrik
corayani sahesinda onlarin molekulyar g¢okisindon asili olaraq menfi
qiitbiidon miisbato dogru harakat edir va zolaq formasinda gelin miiayyan
hissasinda lokaliza edilir. Har fragmentin uzunlugu, onun harakat etdi-
yi masafonin standart DNT niimunalari ilo miiqayisasi vasitasilo toyin
olunur. DNT fragmentlorinin gel tizorinda vizuallasdirilmasi, onlarin eti-
dium bromidlo boyanmasi vo gelin ultrabonévsoyi siialarla siialanmasi
vasitosilo aparilir.

ZPR fragmentlarinin boyanmasi ii¢iin diger metodlardan da istifade
olunur. Lakin 6l¢iilorin boyiik olmasi, ayri-ayri fragmentlarin gel izarinda
identifikasiyasini ¢otinlogdirir. Belo hallarda Sauzern blot-hibridizasiya
metodundan istifado olunur.

ZPR, asas etibarilo, agagidaki hallarda tatbiq olunur:

1) Triplet tokrarlarinin sayinin doyismosilo xarakterizo olunan xos-
taliklorin diagnostikas: (Dyusen miodistrofiyasi, Gentington xoreyast).

2) Genin nukleotid ardicilliginin birbasa toyin olunmasi.

3) Konkret mutasiyalarin askar olunmasi (restriksiya endonukleaza-
lardan istifads olunmagqla) .

4) Tok zoncirin konformasiyali polimorfizminin tayin olunmasi
(SSCP). ZPR-1o amplifikasiya olunmus DNT denaturasiya edilir, elektro-
forez va sonra renaturasiya aparilir. Gel iizorindo xrakter lokalizasiyasi
ilo mutant zancir tayin olunur.
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5) Mutasiyani tayin etmok iigiin amplifikasiya sisteminin (ARMS)
tatbiqi. Bu sistemin osasini ilkin DNT ila ZPR praymerlorinin spesifik
birlosmosi toskil edir. Burada iki ayri-ayri ZPR, hetero- vo homoziqot
vaziyyati askar eda bilon mutant vo normal praymerlorla aparilir. Pray-
merin 3’-kanari mutant ardicilliga uygun oldugda, komplementarliq
prinsipina géra o, amplifikasiya prosesinda, mutant ardicilligla, normal
ardicilliga uygun oldugda, normal ardicilligla birlasir. Bu metod an ¢ox
CFTR genindo mutasiyani toyin etmak {igiin istifads olunur.

6) Bir analizdo ¢oxsayli ZPR metodundan istifade olunmasi. Me-
todun xarakter xiisusiyyati ondan ibaratdir ki, bir reaksiya qarisiginda
coxlu miqdarda ekzonlarin amplifikasiyasi bag verir. Bu metod Dyusen
distrofiyasinin diagqnostikasinda, uzun dismorfin geninin goxsayl delet-
siyarini toyin etmok iigiin istifado olunur. Reaksiya noticasinda alinan
miixtalif uzunluglu fragmentlor elektroforez vasitasilo agkarlanir. Ek-
zonda miivafiq zolagin olmamasi deletsiyanin mévcudlugunu gostarir.

7) Zondla coxsayli amplifikasiya hibridizasiyas1 proseslorinin apa-
rilmas1 (MAPH). ZPR metodunun catmamazliglarindan biri, bu metodla
ayr-ayn ekzonlarin differensial amplifikasiyasinin aparila bilmamasidir.
Belo hallarda MAPH metodundan istifads olunur. Xastenin genom DNT-
si neylon filtir iizarinds 40 DNT zondu il birlasdirilir. Xarakter uzun-
lugu va unikal praymer ardicilligi olan hor zondla ZPR aparilir vo bu
prosesds hibridlagon zondlar eynilo amplifikasiya edilir. Amplifikasiya
olunmus DNT nin gel iizorinda elektroforezi vasitasila ekzonda olan de-
letsiyalar askar edilir.

8) DNT ¢iplorlo aparilan analizlor. Bu metod miniatiirlosma vd
siiratli kompyiiter analizi prinsipine asaslanir. Ovvalca, normal gena vo
ya molum mutasiyaya uygun 25-30 ciit nukleotiddon ibarat oligonukle-
otid ardicillig1 sintez olunur. Masalon, mukovisidoz xastaliyine sabab
olan 1300 mutasiyaya uygun, allelspesifik oligonukleotidlor sintez olu-
nur va robot texnikasi vasitasila nitroseliiloz tabaqa ilo ortillmiis, 1 sm?
olgiilii plastik satha yerlosdirilir (DNT ¢ip). Bu texnika yiiz minlarlo
niimunalari miiayyan xatti kordinata malik satha yerlasdira bilir. Analiz
olunan DNT fliloressent nisanla isaralonir, hibridizasiya aparilir. Sonraki
analiz kompyiiter vasitasila hayata kegirilir.

9) Xromosom analizi. ZPR amplifikasiyast metodu vasitosilo 13, 18
va 21 xromosomlarin tarkibina daxil olan mikrosatellit DN7-nin goxsay-
l1 aneuploidiyasi analiz edilir.

10) Real zaman kasiyinda aparilan ZPR.
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13.3.3. Real zaman kasiyinds aparilan ZPR

Real zaman kasiyinda aparilan ZPR (Real time PCR) metodu XX asrin
90-c1 illorinda islenib hazirlanmisdir. Metodun mahiyyati ondan ibaratdir
ki, reaksiya qarisigina slava olunan xiisusi fliioroforlar, amplifikasiyanin
aparildigi miiddat arzinds alinan fragmenin toyin olunmasina imkan verir.
Fliiorofor ikizancirli DNT — ya birlasarak fliioriissensiya yaradir ki, bu da
ZPR cihazils agkar olunur. Flurssensiyanin intensivliyi amplifikasiya olunan
fragmentin miqdarini gostarir.

Metodun digar bir variantinda oliqonukleotida fliiorofor va fliioressen-
siyani sondiiron madda birlosdirilir. Ogar hibridizasiya bas verirsa, o zaman
fliiorofor fliioressiyan1 sondiiron maddadan ayrilir vo fliioressensiya fiksa
olunur.

Bu metoddan asasan genlorin ekspressiyasini analiz etmak iigiin istifads
olunur. Bunun {i¢iin toxumadan RNTniimunasi alinir, sonra aks transkripsiya
reaksiyasi aparilir( kDNT sintez olunur) va sonra isa real zaman koasiyinda
ZPR aparilir. Real zaman kosiyindo aparilan ZPR amplifikasiya olunan pro-
duktun migdarin1 vo DNT-nin ilkin konsentrasiyasini tayin etmays imkan
verir. Bu metod yiiksok hossasligi vo analiz olunan materialin ciizi migdarda
tolab olunmasi ilo forqlonir. Real zaman kasiyinda aparilan ZPR, tibb prakti-
kasinda on ¢ox istifado olunan metod kimi, klassik ZPR metodunu sixisdirib
siradan ¢ixarmusdir.

Malum oldugu kimi, metillogsma prosesinin pozulmasi, diagnostika kri-
teriyas1 kimi bir ¢ox irsi va onkoloji xastaliklorin diagnozunun tayin edil-
moasinda istifado olunur. Bununla alagadar olaraq metispesifik ZPR reaksiyasi
islonib hazirlanmigdir. Umumiyyatla, ZPR metodlart igarisinda, allelspesifik
ZPR, restriksiya analizi va real zaman kasiyind> aparilan ZPR an genis ya-
yilmis metodlardir.

13.3.4. Sauzern-blot hibridizasiya metodu

Sauzern-blot metodu, kifayat qadar effektli molekulyar diagnostika
metodlarindandir. Bu metodun daha yeni metodlarla avaz olunmasina
baxmayaraq, hazirda da digar metodlarla birlikds istifads olunur. Homin
miiayinalordo DNT zondlarindan (iki zencirli DN7-nin 300-5000 ciit
nukleotiddon ibarat qisa fragmentlori), restriksiya endonukleazalarindan
(DNT — ni miioyyan hissalards kasa bilon bakteriya mongali fermentlor),
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gel elektroforezindan (analiz olunan niimunalori yerlogdirmak {i¢iin yarig-
lar agilmis agaroza va ya poliakrilamid tabaqgasi) va DN T polimorfizmindan
istifada olunur (sokil 42).

Analiz olunan DNT fragmentinin bakterial plazmidiya yerlasdiriimasi
(fragmental klonlasdiriimada vektor kimi istifads olunur).

insan DNT-nin ve plazmida
DNT-nin eyni restriktaza
ile kasilmasi

Plazmida

%

Klonlasdirma Acilmis plazmida

tigtn DNT —_—

fragmenti %

Fragmentin plazmid DNT-na yerlasdiriimasi

G

Hibrid plazmida (rekombinant DNT ils birlikda)

Sokil 42. Hibrid plazmida (rekombinant DNT ila birlikda)

Sauzern blot-hibridizasiya metodu asagidaki ardicilligla aparihr:

1) Elektroforez qurtardiqdan sonra gel galovi mohluluna yerlasdirilir,
bununla da, ikizencirli DNT fragmenti 6z aralarinda olagani itirararak
tokzancirli formaya gevrilir.

2) DNT-nin gel iizorindoan nitroselluloza v ya neylon membrana kegiril-
masi bufer mohlulunda aparilir. Gelin iizarina filtir va filtir kagizi tabagolori
yerlosdirilir. Bu zaman kapilyar effekti naticasinda bufer corayan: yaranir va
geldan yuyulan DNT filtirin iizerinda ilisib galmagla fiksa olunur. Naticada,
filtir {izorinda fraqmentlarin diiziiliigii onlarin gel sathindaki diiziiliisiino tam
uygun olur.

3) Filtir iizorindo fikso olunmus, lakin goriinmayen DNT frag-
mentlorinin gdriintiisiinii almaq l¢lin miloyyan nukleotid ardicilligina
malik vo nisanlanmis (radionuklid vo ya fliloressent) oligonukleotid sin-
tetik zondla vo ya klonlagdirilmis DNT fragmenti ilo hibridizasiya apa-
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rilir. Bu zaman zondun nukleotid ardicilligi analiz edilon genom DNT
hissasina komplementar olmalidir.

4) Nisanlanmig zond olan mohlulda filtirin inkubasiyasi1 zamani1 zond-
daki komplementar DNT zancirinin filtirdiki fragmentla hibridizasiyasi bas
verir. Birlogo bilmayan hissalor xiisusi mohlulla yuyulur, birlogsen hissaler
iso vizualizasiya (avtoradiografiya, fluoressensiya) olunur.

Sauzern blot-hibridizasiya metodunun Nozern-blot varianti, iIRNT-nin
toyin olunmasina asaslanir.

Allelspesifik nukleotidlarin dot-blot metod avvalcadon malum mutant
ardicilliqlarla sintez olunmus qisa oliqonukleotid zondlar arasinda qasilig-
l1 olagaya asaslanir. Bu zondlar neylon membrananin iizorina slavo edilir
va denaturasiya olunmug DNT-nin “dot-blotu™ ila hibridlogdirilir. Bu me-
tod homo- va heteroziqot voziyyatlori tayin etmoya va allellor arasindaki
forgi hesablamaga imkan verir. Allelspesifik nukleotidlorin dot-blot analizi,
ucuz olmasi va tez basa golmasi ilo forqlonir, lakin mutant ardicilliglarin
avvalcaden malum olmasi zarurati ilo mahdud hallarda istifada edilir.

Pulsasiva edan sahads gel elektroforezi metodu (PFGE), uzunlugu
20 000-dan bir neg¢o milyonadok nukleotid asaslarini toyin etmaya imkan ve-
rir. Bunun ti¢iin leykositlar aqaroza blokuna yerlasdirilir, hiiceyra elementlori
( xromosomlar istisna olmaqla) par¢alanmaya maruz qalir. Sonra analiz olu-
nan niimunanin {izorina restriksiya endonukleazalar alave edilir vo DNT
zonciri uzun fragmentlors béliiniir. Alinan fragmentlor aqaroza elektrofore-
zi vasitasilo axin istigamatini 90° doyismoklo bir-birindon ayrilir. Belaliklo,
DNT fragmentlorinin konformasiyali sturukturu, zancirin uzunluguna mii-
vafiq fasilalorlo dayisir va 6l¢iilarindan asili olaraq diaqonal diizlanir.

Triplet tokrarlarinin dofalarlo goxalmasi naticasinde yaranan mutasiya-
lar1 ZPR vasitosilo toyin etmok miimkiin olmadig: hallarda, Sauzern-blot
metodundan yararlanilir.

Bozi mutasiyalar vardir ki, onlar restriksiya endonukleazalarla kasila
bilon DNT hissalorini doyisdirarak, onlar1 fermentin tasirino qgeyri-hoassas
edir. Belo hallarda mutasiyanin yaninda yerlosmis nuklein ardicilligi zond
rolunu oynayir. ©gar pargalanma yeri mutasiya noticasinda doyismisa, o za-
man onun yaninda yerlasan DNT-nin fragmenti doyismoyarak normal uzun-
lugda olur. Fragmentlarin uzunlugunu miigayisa etmaklo mutasiyani tayin
etmak miimkiin olur.

Oraqvari hiiceyroli anemiyani buna misal gostormok miimkiindiir.
MstIl fermenti, normal halda, beta-globin allelinin yalniz altinc1 kodon olan
hissosini kosir. Lakin HbS olan hallarda mutasiya bu sahonin uzanmasina



13.3. Molekulyar-genetik miiayina metodlari 287

sabab olur. Diagnoz MstI fermentin tasirilo yaranan DNT fragmentinin nor-
mal fragmentls miigayise olunmast il toyin edilir. Oksor hallarda parcala-
nan polimorf DNT hissalori xastalik genlorindon konarda tayin olunur.

Koévrok X-xromosomu sindromunda, ekspressiya olunmayan, bdyiik
oleiilii (biitiin hallarda metillosmaya moruz qalan) alleli toyin etmak ti¢iin,
yalniz metillogsmayan hissalori kasa bilon restriksiya endonukleazalarindan
istifads olunur.

13.3.5. DNT ardicilhiglarinin tayin olunmasi
(sequence metodu)

Hazirda DNT-nin nukleotid ardicilliglarini toyin etmak {i¢tin Frederik
Sencer torafindan islonib hazirlanmis va onun adi ilo adlandirlan Sencer
metodundan istifads olunur. Bu metoda, eyni zamanda, didezoksi metodu
da, deyilir, ¢iinki bu metodla DNT zoncirinin sintezinin terminasiyasi prose-
si didezoksinukleotidlor vasitasilo hayata kegirilir.

Didezoksinukleotidlor adi nukleotidlora benzoyir, lakin onlardan
3°-hidroksil qurupunun olmamast il forqlonir va bu sababdan onlar sarbast
nukleotidla fosfodiefir alagalorini yarada bilmir; sintez olunmaqda olan DNT
zoncirina birlagarak bu prosesi dayandirir. Mohz bu metodun kémayilo ge-
nin sturukturu vo gendoki mutasiyanin nukleotid ardicilligr miiayyan edilir.

Bu metodla ardicilliglarin tayin olunmast {iglin DNT avvalea iki zancira
ayrilir. Bu zancirlor radioaktiv isaralonmis qisa praymer ilo vo xiisusi hazir-
lanmus garisigla (4 adi nukleotiddon, DNT-polimerazadan va 4 didezoksidi-
hukleotidin (4, 7 G, S) birinden ibarat) qarisdirilir. Belaliklo, DNT fragmen-
tinin har birinin istiraki ilo gedan sintez prosesi 4 sinaq siigosinda aparilir.
Onlar bir-birindon daxilindeki didezoksinukleotid tipi ilo forglenir.

Replikasiya prosesi praymera komplementar olaraq sintez edilon DNT
hissesindan baslayir. Bu zaman praymer DNT zancirinin komplementar ar-
dicillig1 ilo birlagir va DNT-polimeraza praymerdan baslayaraq komplemen-
tar zoncirin sintezini basa gatdirir. Zancira didezoksinukleotid birlogon vaxt
sintez prosesi dayanir. Sintez olunan miixtalif uzunluglu zancirlor elektrofo-
rez metodu vasitasils askar olunur vo autoradiografiya aparilir. Ardicilliglar
radiografikin sada hesablanmasi yolu ils toyin edilir.

Hazirda bu metodla ardicilliglarin toyin olunmasi proseslori tam av-
tomatlsdirilmisdir. DNT-nin sintezi aparildiqdan sonra fliioressent reaksi-
yanin produktu nazik siiso kapiliyyarda elektroforez olunur. Kapillyyarda
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olan dolikdan lazer siiasi ilo stialandirilir vo fliioriissesiya prosesi izlonir.
Bu proses raqemli kamerada qeyd edilir, elektrik signalina gevrilir vo
didezoksinukleotidlor miixtolif rongloro boyanmig qrafik formada toqdim
olunur. Mutasiya, mutant vo normal ardicilliglarin miiqayisesi ilo toyin
edilir. Avtomat sekvenatorlar ardicilliglarin toyin olunmasina sorf edilon
vaxtin ohomiyyatli doracods qisalmasina vo metodun mohsuldarliginin
yiiksalmasina sabab olmusdur.

DNT ardicilliglarinin tayini metodundan, ilk ndvbada, mutasiyanin lo-
kalizasiyasinin bilinmadiyi hallarda istifade olunur. Miioyyan hissosinin
mutant vo ya normal olmasini aydinlagdirmaq ti¢iin, mutant fragments ya-
xin kigik bir hissa analiz edilir. Bu zaman heteroziqotlarda bir asasin avoz
olunmasi vo DNT-nin har zancirins aid olan iki miixtalif asas (normal va
mutant) askar olunur.
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XIV BOLMO

iRSI XOSTOLIKLORIN PROFILAKTIKASI VO
MUALICO PRINSIiPLORI

14.1.Umumi anlayislar

insann irsi patologiyas1 avvalki nasillordon irson alinan va yeni mutasi-
yalarin tosirilo yaranan monogen, Xromosom va mitoxondrial xastoliklordan,
hamginin, genetik va miihit faktorlarimin qarsiliqh tasirilo inkisaf edon mul-
tifaktorial xastaliklordan ibaratdir.

Miioyyan olunmusdur ki, irsi patologiyast olan xostolarin yagama miid-
dati ohali {iciin hesablanmis orta analoji gostoricidon 20 il azdir. Belo xas-
talarin aksariyyati, usaq yaslarindan baslayaraq uzunmiiddatli alilliya mah-
kumdur. Bozi xastalar isa hayatin sonuna gadar fasilosiz olaraq miialico
edilmok macburiyyatindadir. Irsi patologiyali xastalorda organizmin immun
sisteminin zaiflamasi onlarin tez-tez xastolonmasina, xastalik bas verdikda
isa onun daha asir kliniki gedisino sabab olur.

Cadval 14.1-do inkisaf etmis 6lkalorda irsi xastaliklorin yayilmasi vo
fasadlari gostorilmigdir.

Cadval 14.1.
irsi xastaliklarin rastgalma tezliyi va fasadlar:
Xastaliklor E{;r;l?{igrﬁ:;d:r; Erkon | Xroniklogma, Ugurlu
guimuyiara CSSI | g1, % % miialica, %
xastolanmalor
Agir anad
Abtanadal galns 30 22 24 54
inkisaf qiisurlar
X stalik-
rf)mosom xastalik 4 14 64 )
lari
Gen xastaliklari 10 58 31 11
Comi: 44 31,3 29,2 39,5
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Bununla yanasu, irsi xastoliklor bir ¢ox psixoloji problerin do yaranma-
sina sababdir. Xoastoliyin agir kliniki gedisi vo proqressiv olaraq daha da
agirlasmasi ailodo gorgin psixoloji atmosfer yaradir. Xastonin valideyinlori
ailodo xosta usagin dogulmasina gors bir-birini giinahlandirir, onun internat
tipli sosial miiossisolora tohvil verilmasi mosalasini hall etmoya ¢alisirlar.
Usaga daimi gullug, miioyyan maddi, manavi va fiziki masraflorin yaranma-
sma sabab olur.

Inkisaf etmis 6lkalorda irsi anomaliyalara malik xastalorin yarisindan
¢oxu erkan usaq yaslarinda tolaf olur. Belolikla, irsi xastaliklorin ohali ara-
sinda ytiksaok tezlikla yayilmasi, belo xastalora gostarilon tibbi va sosial yar-
dimun togkil olunmasini zaruri edir.

irsiyyatin genetik universal ganunauygunluglari, hor hansi irsi xastaliyin
novbati nasillords tozahiiretma xiisusiyyatlorini gabaqcadan prognozlasdi-
rilmasina imkan verir. Bu isa 6z névbasindos irsi xastaliklorin profilaktika
tadbirlarinin islonib hazirlanmasina va tibb praktikasina tatbiq olunmasina
sorait yaradir. Bundan olave, irsi patologiyanin molekulyar-genetik metod-
lara asaslanan profilaktikasi, onlarin miiasir miialicosine nisbaten iqtisadi
cohatdon daha sorfali olmast ila segilir.

Lakin irsi xastaliklora qars: profilaktika tadbirlorinin hoyata kegirilmasi,
eyni zamanda, onlarin populyasiyada yayilma tezliyina tasir edir. Bela ki,
profilaktika todbirleri, xestoliklorin rast galma tezliyinin toyin olunmasina
vo genig yayillmis xostaliklor hagqinda miivafiq maariflondirma va miialica
tadbirlorinin hoyata kegirilmasina imkan verir. Ancaq ahaliya gostarilon tib-
bi-genetik-profilaktik yardimin yaxsilasdirilmasi xostolorin omriinii uzat-
magqla yanasi, mutant genlorin dasiyicilarinin ohali arasinda ¢oxalmasina
sobab olur. Ovvallar reproduktiv yas dovriina ¢atmayib talaf olan (talase-
miya) xastolorin miiasir miialicasi, onlarin dmriiniin uzanmasina va ails qu-
raraq Ovladlara sahib olmasina, bununla da populysiyada heteroziqot gen
dagtyicilarinin saymin ¢oxalmasina gatirib ¢ixarir.

Profilaktik baximindan irsi xastaliklor sorti olataq ii¢ yera boliiniir:

a) yeni yaranan mutasiyalarla slaqali xastaliklar (dominant mutasiyala-
rin agir formalari);

b) avvalki nasillorden irsan alinan mutasiyalarla alagali xastaliklar (gen
va xromosom xastaliklari);

¢) irsi vo miihit faktorlarinin qarsiligh tasirilo yaranan multifaktorial
xastaliklar.

Irsi xastaiklarin profilaktika metodlari ii¢ qrupa boliiniir:
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Birincili profilaktika metodu, usaglarin dogulmasinin planlasdirilma-
s1, xosto usaqlarin dogulmasmin qgargisinin alinmasi vo insanlarin yasayis
soraitinin yaxstlagdiriimasi masalalorinin hollin1 ahato edir (sokil 43).

Diagnoz Aila anamnezi Etnik mansubiyyat
v A ) ) - )
irsiyyat tipi "_ ~—" [ Gen da;‘.l)"l(‘.!]lgmm
J tayin
_ Kontrasepsiya
) . = =
Y oA it : o s oy
Risq v Risqin azaldilmasi »  Ovladhiga gotiirma
i _ e s ——
gt N/ s 4 Prenatal diagnoz
Risqin nazors | Qida rasionunun ' ' =
alinmamasi /' dayisdirilmasi /
v
Donor spermasindan ' ' ) A 'Preimplatasion
\ | va ya yumurta hiiceyrasindan N diagnoz in vitro

istifado olunmasi \
4
Hamilaliyin pozulmast |
L =
Xosta yenidogulmusa |
X ¥ v qulluq va miialica

4 Hamiloalik

Sokil 43. Irsi xastaliklorla dogulma risqinin azaldilma metodlari

Usaqlarin dogulmasinn planlagdiriimasi, gadin tigin optimal reproduk-
tiv yas haddini (21-35 yas) toyin edir va bu yas haddindan avval, ya son-
ra bas veran hamilaliklori, anadangalms inkisaf qiisurlarinin va xromosom
xastaliklarinin yaranma ehtimali yiiksok olan risq gruplari kimi dayarlondirir.

Bunundan alava, birincili profilaktika heterozigot gen dasiyicilar1 vo ya-
xin qan qohumlar arasinda nigahlarin baglanmasinin, irsi vo anadangalma
xostaliklorin yaranma risqinin yiiksak oldugu ailolarda usaglarin dogulmasi-
nin mohdudlasdiriimasini miioyyen edir.
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insanlarin yasayis soraitinin yaxsilagdiriimasi isa otraf miihitda terato-
gen vo mutagen maddalorin konsentrasiyasina ciddi nozarat olunmasi yolu
ilo yeni mutasiyalarin yaranmasinin garsisinin alinmasini nazaratda saxlayur.

Ikincili profilaktika doliin xostolonmos ehtimali yiiksok oldugu hallarda
hamildliyin pozulmasim miisyyon edir. Hamilaliyin pozulmasi miioyyon
olunmus zaman ¢ar¢ivasinds vo gadinin razilidi ilo hoyata kegirilir.

Ugiinciilii profilaktika ayn-ayri genotiplarin vo onlarm kliniki tozahiir
olamatlarinin korreksiya olunmasini hoyata kegirir. irsi xastaliklorin profilakti-
kasinin bu névii irsi va irsi meyillik naticasinds inkisaf edon xastaliklorda totbiq
olunur. Bu metod patoloji prosesin intensivliyinin azaldilmasina, hatta tamamilo
normal gostaricilor haddina ¢atdirilmasina imkan verir. irsi xastaliklarin profi-
laktikas1 dogusa qodor vo dogusdan sonraki dévrlorda aparihr.

Irsi xastaliklor ailoda tokrarlanma risqindan asili olaraq ii¢ qrupa bdliiniir.

1) Ailada takrarlanma risqi yiiksak (1:4) olan xastaliklor. Bela xostalik-
lara autosom-dominant, aotosom-resessiv va cinsi xromosomla ilisikli irsan
nasilo otiiriilon xastaliklar aiddir.

2) Ailadb tokrarlanma risqinin orta saviyasi (1:10) ila farglanan xasta-
liklor. Bu xastaliklara yeni mutasiyalarn tasirila yaranan xastaliklor, poligen
moangali vo xromosom xostaliklori (anadangolmo inkisaf qiisurlari, zararli
genetik fonda inkisaf edon xastaliklor) aiddir.

3) Ailada takrarlanma risqinin az oldugu v ya olmadig xastaliklor:

Profilaktika magsadilo yiiksok risq quruplarina daxil olan fardlorin
vaxtinda askar edilorok onlara xastaliya sobob miihit faktorlari hagqinda
molumatlarin verilmasi vacib sort kimi gabul olunmusdur. Bazi hallarda ris-
qin saviyyasini azaltmaq {i¢iin xastolara profilaktik miialico vo ya miivafiq
diyeta toklif olunur, bazan iso hokim miiayinasindon ke¢gmoklo diagnozun
doqiqlosdirilmasi tévsiyya edilir.

14.2. Genetik skrininq

Bu, irsi xastaliklorin inkisaf etmasine meyillik yaradan va irsi xastaliyin
yaranmasina sobab olan genotiplorin populyasiyada askar olunmasi iigiin
istifads olunan kiitlavi mitayinadir. Skrining termini ingilis séziindon (scre-
ening) gotiiriilmisdiir, xalbirlomak, alakdan kesirmak demakdir va avvollor
diagnozu toyin olunmayan xastaliyin (anomaliyanin) tez natica almaga
imkan veran metodla askar edilmasi monasim verir. “Skrininq” vo “skri-
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ninq programi” terminlori sinonim deyildir, skrining sozii informasiyanin
alinmasini, skrining programi isa hom da, alinan informasiyanin miiayyon
mogqsadlo istifadasini ifads edir.

Genetik skriningin moqgsadi, xasteliyin presimptomatik fazada askar
olunmasidir. Bu metod irsi xastaliklorin usaq yaslarinda askar olunmasi vo
miivafiq profilaktika tadbirlorin aparilmasi tgiin avazolunmaz metoddur.
Hazirda 22 irsi xastalik iigiin skrining programi iglonib hazirlanmigdir (fe-
nilketonuriya, galaktozemiya vo maddalar miibadilasinin digar xastaliklari,
talasemiya, HbS, HbE, Hb C, gérma vo esitmo defektlori, boyun norma-
dan qisa va uzun olmasi, davranis defektlori, albuminuriya, qlitkozuriya,
kistozfibroz, hiperxolesterinemiya, arterial hipertenziya, diglorin patologi-
yasi va 8.). Onlarin sturukturu qarsiya goyulan vazifadon va istifado lunan
metodlardan asili olaraq bir-birindan farglonir. Genetik skrining programi
kiitlovi (miiayino obyektini saglam soxslar toskil edir) vo selektiv (miloyyan
xostoliklarin toplandigi xasta quruplar) olmagla iki yera boliindir.

Skrininq programlarin aparilmasi ti¢lin xtisusi talablara cavab veran me-
todlardan istifado olunur.

1. Metodun diagnostik shamiyyati, onun yanhs-miisbat va yanlig-monfi
cavablarinin xastaliyin agkar olunmasina uygun golmosilo toyin edilir va
metodun hassashhigi, spesifikliyi kimi terminlarls ifade olunur.

2. Metodun etibarhigi, analiz olunan eyni niimunanin bir-birindan asili
olmayan iki tadqiqatgi terafindon analiz edildiyi taqdirda eyni cavabin alin-
mast ilo giymatlondirilir; eyni bir fardin tokrar miiayinasi zamani naticalarin
eyni olmast asas sartdir.

3. Miiayina iiciin istifado olunan material, asan 2lda edilon, kigik mig-
darda uzun miiddat saxlanila bilon va bir yerdon basqa yers nagl edila bilan
olmalidur.

4. Metod onu tatbiq edanlor iigiin magbul olmali, diagnoz va miialicenin
effektini yoxlamaga qadir olmali, sayyar soraitda kiitlovi miiayinalarin apa-
nlmasina imkan vermali, mexaniklogdirma va avtomatlagdirma yolu ilo
tokmillasdirilmays adekvat olmalidir.

5. Metod igtisadi cohatdon sarfali olmalidir. Sada va ucuz, lakin geyri-
daqiq va az informativ metodun, daha ¢ox zaman sorf olunan va bahal1 me-
todun skrininq programda istifada edilmasi magbul hesab olunmur.

Genetik skriningin kiitlovi xarakterliyi analiz olunan xastaliklora qoyu-
lan taloblora amal olunmasini talab edir:

a) genetik skriningin aparilmasi ti¢iin planlagdirilan xastaliklar popul-
yasiyada genis yayilmis xastaliklor olmahdir (1 :50 000-1:200 000);
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b) skrininq ii¢iin segilon xastaliklar vaxtinda askar olunub, lakin miialica
edilmadiyi hallarda, xastalorin hoyat vo amak faaliyyatinin ciddi pozulma-
sina sabab yatadan xastaliklor qrupuna aid olmalidir (agor xostalik genis
yayilmigdirsa va xastonin amoak va hayat faaliyyatinin ciddi pozursa, onun
effektli skrining programi olmadig: hallarda da skrinning programlarina da-
xil edilir);

¢) segilon xostoliklorin genetik skriningini aparmaq ti¢iin yuxarida
gostarilon talablora cavab veran miivafiq metodlar olmalidir;

d) segilon xastoliklor, miialicasi qismen da olasa, miimkiin va profilak-
tik tadbirlori méveud olan xastaliklor qurupuna aid olmalidir (programin
xostolor va onlarin ailalari iigiin shamiyyatinin izah edilmasi ¢ox miihiimdiir
va diagnozun yarada bilacayi psixi travma nazora alinmalidir).

Genetik skrining programlarinin qarsisinda qoyulan osas taloblordon
biri onlarin iqtisadi cahatdon sorfaliyinin tomin olunmasidir. Belo ki, progra-
ma sarf edilon masraflorin miqdari, diagnozu tayin olunmayan va miialicasi
aparilmayan xostolora sorf edilon masraflarin migdarindan ¢ox olmamalidir,
Hazirda diinyanin bir ¢ox 6lkalerinds fenilketonuriyanm homoziqot dasiyi-
cilarini va Teya-Saks xastoliyinin heteroziqot dasiyicilarini agkara gixarmagq
ticin istifads olunan skrininq programlarin iqtisadi effektliliyi 4-10 dafaden
goxdur.

Fenilketonuriya, anadangalmo hipotireoz, adrenogenital sindrom, qa-
laktozemiya, mukovisidoz, talasemiya, vo oraqvari hiiceyrali anemiya
xastoliklorinin ohali arasinda genis yayildigi bir ¢ox élkalards yenidogul-
muslarin neonatal skrininginin aparilmasi, dovletin maliyya tominati ilo
hayata kegirilir.

Ohali arasinda rastgolmo tezliyi yiiksok olan autosom-resessiv vo X
xromosomla iligikli xastaliklords, xastaliyin alamoatlorinin gec yaslarinda
tozahiir etdiyi autosom-dominant xastaliklarda, heteroziqot gen dasiyicilari-
nin agkar olunmasi ve geydiyata gétiiriilmasi zaruri hesab edilir.

Hazirda genetik skrininq programlarda istifada edilmasi miimkiin olan
va 2000-don ¢ox irsi anomaliyalari askara ¢ixarmaga imkan veron gene-
tik testlar islonib hazirlanmigdir. Bunlarin oksariyyati profilaktik magsadlo
nadir irsi anomaliyalarin(kévrok X xromosomu sindromu, Dyusen azalo
distrofiyas1) diaqnostikasinda tatbiq olunur. Bundan alava, siid vazinin va
yumurtahgqlarin xargong xastsliyinin inkisaf etmasino sabab olan nadir mu-
tasiyalarin (BRCAI vo BRCA2), sokarli diabet, qan-damar sistemi va digor
xastaliklarinin inkisafetma risqi yiiksok olan fardlorin askara ¢ixarilmasinda
genetik testlordon istifada olunur.
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14.3. irsi xostoliklorin prenatal diagnostikasi

Bu, tibbi genetikanin son illorda alda etdiya nailiyyatlordon hesab olu-
nur. Prenatal diagnostika termini ana batnindoki inkisaf dovriinda doliin irsi
xastaliklorinin tayin olunmasini ifada edir. Prenatal diagnostika naticasinda
alinan informasiya, hamilaliyin davam etdirilmasi va ya pozulmas, hamilalik
dévriinda planlagdirilan mialico (corrahi, konservativ) haqda valideyinlars
diizgiin segim etmok imkani verir.

Prenatal diagnostikanin asas iistiinliyli - @) onun tohlitkasiz olmasi vo
qisa miiddat orzinds yerind yetirilmasinin miimkanliyii; b) hamilaliyin
gedisinin normal va ya patoloji olmasinin tasdiq edilmosi; ¢) xasto usa-
gin dogulmasina psixoloji hazirhgmn va hamilaliyin pozulmasi ilo slagali
valideyinlor ii¢iin risqin qiymatlandirilmoasi; d) dogus dovriinda tibb perso-
nalinm gozlonilon fosadlar haqqinda molumatlandiriimast ila baghdir.

Hazirda prenatal diagnostika vasitasila biitiin xromosom xastaliklarinin
va 100-dok digar irsi xasteliklorin diagnozunu toyin etmok miimkiin-
diir (sokil 44). Bir qayda olaraq prenatal diaqnostika hamilaliyin I vo II
trmestrinda aparihir. Prenatal diagnostika hoyata kegirilorken agagida
gostarilan gortlora amal olunmas talab edilir.
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Sokil 44. Prenatal diagnostika metodlari
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1. Prenatal diagnozun toyin olunmasinda istifads edilon metodlar ana va
doliin hayati ti¢iin tohliikasiz olmalidr.

2. Prenatal diaqnostika aparilan zaman yaranan fasadlarn tezliyi, bu
metoddan istifads edilmadiyi hallarda yaranan fosadlarin tezliyindan coxX
olmamalidir, yoni bu metod, proseduradan darhal sonra ve sonraki dévrlarda
doliin itirilma ehtimalini artirmamalidir.

3. Prenatal diagnostika texnikasina yiyslanan hokim, bu metodla miiayi-
ns zamani, yanlg-miisbat vo yanlig-manfi diagnozun tayin olunma ehtima-
lin1 bilmalidir.

4. Prenatal diaqnostika iki morhslodo aparilmalidir (birinci marhalada
tibbi vo ailo anamnezins va skrininqg metodlarina asason délda irsi patologi-
yanin moveud olma ehtimal tayin olunmals, ikinci morhalods iso, aaskar
olunaraq, yiiksok genetik risq quruplarina daxil olunan hamilslordo prenatal
diagnostika aparilmalidir).

3. Prenatal diagnostikan1 hoyata kegiran miitoxasis qurupu (mama-gine-
koloq, hakim genetik, hakim-laborant), 6zlarinin istifado etdiklori metodun
diagnostika baximindan ¢atigmayan cahatlorini bilmali, proseduranin va
analizlorin standartlara uygun aparilmasini, isin keyfiyyatina cari nozaratin
va vaxtagin statistikasinin (hamiloliyin abort va ya dogusla sona ¢atmas,
diagnozun miiqayisali qiymatlondirilmasi) aparilmasini tamin etmolidir.

Prenatal diagnozun aparilmasina gostoriglor asagidakilardir:

1. Qadimin yaginin 35-don ¢ox oldugu biitiin hallarda.

2. Ailada xromosom patologiyasi, o ciimlodon Daun sindromuna malik
usaqlar oldugda.

3. Valideyinlordo xromosom dayisikliklori agkar olundugu hallarda.

4. Ailada cinsi xromosomla ilisikli irsan kegon xastoliklor olduqda.

3. Ailade maddolar miibadilasinin irsi xastaliklari, hemoglobinopatiya-
lar agkar olundugu hallarda.

6. Hamilolorda infeksiyalar agkar olundugda.

7. Hamilslorin teratogen faktorlarla tomasda olmasi vo dorman prepa-
ratlarinin gobulu zamanu.

8. Ailado DNT markerlor vasitasilo toyin edilon digor irsi xastoliklor
olduqgda.

Prenatal diagnostika metodlar geyri-invaziv va invaziv olmagqla iki yera
boéliiniir:

- Qeyri-invaziv metodlara, mama-ginekoloji, seroloji milayinalar, emb-
rion tigiin spesifik markerlarin toyin olunmasi [PAPP-A (hamilalikl> assosi-
asiya olunan A plazma ziilalt — Pregnancy Associated Plazma Protein A),
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AFP (alfa-fetoprotein), IXQ (insanin xorion gonadotropini), sarbast estriol],
ultrasos miiayinasi ( USM) va magnit-rezonans-tomografiyasi aiddir (MRT).

- invaziv metodlara, xorionun biopsiyasi, plasentosentez, transabdomi-
nal amniosentez va kordosentez aiddir.

Qeyri-invaziv miiayina metodlari tam tohliikosiz olmagla, hamilalerin
ganinda plazma markerlarinin toyin olunmasini, doliin ultrasas miiayinosini
vo magnit-tezonans tomografiyasini ohats edir.

Alfa-fetoproteinin déliin qara ciyari torafindon sintez olunur vo plasentar
baryeri kegorak ana ganina daxil olur. 4FP-nin konsentrasiyasini hamilaliyin
15-18 haftalarinda toyin etmakls doliin AFP-nin sinir borusunun defektini
(anensefaliya, onurga beyini yirtig1) vo 20 faiz hallarda Daun sindromunun
diagnozunu ehtimal etmok olar.

AF P-nin konsentrasiyasinin normadan 2,5 dafa ¢ox oldugu hallarda (2,5
MoM- multiples of the median), hamilaler risq grupuna daxil edilorak alava
miiayinalara istiqgamatlondirilir. Belo hamilolorda [XQ-nin va sarbost estridi-
olun migdarinin tayini tévsiyya olunur. Hamilonin qaninda [XQ-nin miqdari
Daun sindromunda va digar xromosom patologiyasinda iki defoden ¢ox artir
vo onun soviyyasi dogusa gader yiiksok qalir. Sarbast estridiolun miqdari
isa, délde Daun sindromu oldugda shamiyyatli daracada azalir. Hamilalik
zamani, bu 3 metodun kombinasiyasindan istifado olunmasi diagnostik im-
kanlarini artirir.

Son illarda, hamilaliyin I trimestrinds Daun sindromunun tayin olunma-
s1 tiglin PAPP-A analizindon do, istifads edilir. Bu metod da daxil olmagla,
yuxarida gostorilon metodlarm birga totbigi hamilaliyin 10-cu hoftosinda
774 faiz edilon hallarda, d6ldo Daun sindromunun askara ¢ixariimasina im-
kan verir.

Qeyri-invaziv milayino metodlarindan biri do ultrases miiayinasidir
(USM). USM hamilaliyin 10-13, 20-22, 30-32-ci haftalorindo aparilmasi
tovsiyya olunur. Bu metod vasitasilo 300-5 yaxin inkisaf qiisurlarim agkara
¢ixarmaq miimkiindiir. Embrionun va ya déliin fiziki inkisafinin langimasini
hamilaliyin 6-8-c- haftasinda, anensefaliyani hamilaliyin 10-12-ci haftasinda
asakar ¢ixarmaq olar. Lakin USM aparilmasmin optimal vaxti 18-20 hafta
hesab olunur. Bu zaman sinir borusunun defektini, agir formali skelet displa-
ziyalarini, mikroftalmiyani, dovsan dodaglihigi, qurd agizhilig, bas beyinin
vo qarin boslugu tizviilorinin sturuktur doyisikliklorini agkar etmak miimkiin
olur. Hamilaliyin III trimestrinda isa hidrosefaliya, mikrosefaliya vo 12 bar-
maq bagirsagin atreziyasi anomaliyalarmi toyin etmak olar. Bu metodddan
istifado edarkan usaqsalma risqi 1 faiz toskil edir.
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USM toyin olunmasma mamaliq gostorislori kimi, ¢oxdéllilityi, déliin
yasinin va 6l¢iilorinin toyin olunmasini, ciftin yerlogmasini va dolyan: ma-
yenin hacminin toyin olunmasini gostarmak olar. Bundan alava, prenatal
diagnostikanin invaziv metodlar1 (amneosentez, xorionun biopsiyasi, kor-
dosentez) USM-nin nazarati altinda yerina yetirilir.

Hamilolik zamani, adaton, déliin rentgen miiayinasindon istifado olun-
mur. Bu, rentgen siialarinin délo mutagen tasiri ilo baghdir. Yalniz, miistosna
hallarda, skelet displaziyasini toyin etmok {igiin rentgen miiayinasi aparilir.

USM déliin vaziyyotini qiymoatlondirmak {i¢iin asas metodlardan biri
olsa da, bazi hallarda, bu metodla d6liin gériinriisiinii almaq miimiikiin ol-
mur. Doliin yerlogsmasi, délyant mayenin ¢ox olmasi, ananin ¢akisinin nor-
madan artiqlig1 vo s. doliin USM c¢atinlosdirir. Belo hallarda maqnit-rezo-
nans tomogqrafiyasindan istifada edilir.

Bundan slave, maqnit-rezonans tomogqrafiyasindan USM zamani ehti-
mal edilen patologiyanin daqiqlasdirilmasi zorurati yarandiqda istifads olu-
nur. Magnit-rezonans tomoqrafiya metodunun ana va d6lo mutagen, sitotok-
sik vo teratogen tosiri agkar edilmomisdir. Lakin bu metoddan hamilaliyin
18-ci haftasinadok (orqanogenez dovril) istifada edilmasi maslohat olunmur.

Belalikls, prenatal diagnostikanin geyri-invaziv miiayino metodlar:
ailada irsi patologiyanin tokrarlanma risqini tayin etmaya imkan verir. Qeyri-
invaziv milayino metodlarinin hamilalorda istifadasine ciddi oks-gdstoriglor
miioyyan olunmamigdir. Lakin hamilalik zamani geyri-invaziv metodlardan
istifado olunmasi har hamilads fardi olaraq tayin edilir.

Prenatal diaqnostikanin invaziv metodlari, operativ metodlarla dél vo
xorion toxumasinin gétiiriilmasino va analiz olunmasma asaslanir. Invaziv
metodlara xorionun biopsiyasi, amneosentez, plasentosentez va kordosentez
aiddir.

Délda inkisaf qiisurlarinin mévcudolma ehtimalinin, invaziv metodla
milayina zamani usagsalma ehtimalindan ¢ox oldugu hallarda bu metodlar-
dan 1stifads olunur. Bela voziyyatlara déliin ana batninda talof olmasi, déliin
inkigafinin langimasi va ya dayanmasi aiddir. invaziv prenatal diagnostika-
ya gostarislor asagidakilardir:

- hamilenin yaginin 35-dan ¢ox olduqda;

- aileda inkisaf qlisuru vo ya xromosom patologiyali usaq olduqda;

- valideyinlorda xromosom dayisikliklori askar edildiyi hallarda;

hamilalorde AFP. IXQ, SE va PAPP-A testlorindo doyisiklik askar
olundugu hallarda;

- USM zamani dolds inkisaf quisuru askar edildikdo;
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- resessiv xastali qohum ailolor arasinda nigah baglandigi hallarda;

- ananin dorman preparatlarindan istifado etmasi va ya teratogenlorin
tasirine maruz qalmasi;

- dolatrafi mayenin haddindan gox olmasi;

- valideyinlords irsi xastoliklorin gen dasiyicilig askar edildikda.

Xorionun biopsivas: USM nazarati altinda, hamilaliyin 10-12-ci hofto-
sinda, transabdominal iisulla (garinin 6n divarindan kegmokla) aparilir. Ana-
liz iigiin gotiiriilmiis xorion niimunasi (5mq), sitokimyovi, molekulyar-ge-
netik va biokimyavi metodlarla analiz olunur. Xorionun biopsiyast metodu
aparilarkon hamilaliyin pozulma risqi 2 faizdan gox deyildir.

Plasentosentez hamilaliyin 14-cii hoftosindon bagslayaraq xorionun bi-
opsiyast texnikasina uygun olaraq aparilir.

Amniosentez hamilaliyin 17-20 haftesinda, qarmin 6n divarindan keg-
maklo (transabdominal tisulla) USM nozarati altinda, délyan1 mayenin punk-
siya olunmast va igarisindo amniositlar olan amniotik mayenin gotiiriilmasi ils
aparilir. Amneosentez prenatal diagnostikanin an tohliikesiz invaziv miiayina
metodur va miiayina zamani hamilaliyin pozulma risqi 1 faizdon azdir.

Kordosentez hamilaliyin 18-24 hoftaliyinda, USM nazarati altinda doliin
gobok ciyasinden qan gotiirmakla yerino yetirilir. Gotiiriilmiis gan niimunasi
sitogenetik, molekulyar-genetik v biokimyavi metodlarla analiz olunur.
Kordosentez metodu yerina yetirilorkan fosadlarin yaranma risqi 2 faiz
toskil edir.

14.4. Preimplantasion genetik diagnostika

Preimplantasion genetik diagnostika (PGD) irsi anomaliyalarin di-
aqnozunun, embrionun usagliq divarina implantasiya edilmasino qadorki
dévrds tayin olunmasidir. PGD, ekstrakorporal mayalanma zamani istifado
olunan metodlara asaslanir. Embrionun inkigafinin 3-cii giniinda 1 vo
ya 2 blastomer ayrilaraq genetik analiz aparilir. Analizlorin cavabi 24-30
saat miiddetinda hazirlanir va 5-ci giin usaqliq bosluguna kogtiriiliir va ya
golacokda kogiiriilmasi tigiin dondurulur.

Bu metod, ilk novbada, irsi xastalik askar olunmus ailo ciitlorinda, xro-
mosomlarin sayinda va sturukturunda dayisiklik agkar edilmis patsientlarda
aparilir. Anamnezinda rezus-konflikt va yenidogulmuslarin hemolitik xasto-
liyi olan ailolords, PGD vasitasilo embrionun rezus-faktorunu tayin etmak
va rezus-monfi embrionu implantasiya etmok miimkiindiir. Bundan alavo,



300 XIV Bélma. Irsi xastaliklorin profilaktikast va miialica prinsiplari

embrionun usaqliga kogiiriilmasindan avval xromosomlarmn analiz olunma-
st, xromosom anomaliyalar1 olmayan embrionun implantasiya edilmasino
imkan verir.

PGD aparilmasi asagidaki hallarda tévsiyys olunur.

- yas1 35-don ¢ox olan qadinlarda;

- spermatogenezin pozulmasi hallarinda (oligoastenoteratozoospermi-
ya, oliqozoospermiya, azospermiya) ;

- hamilaliyin 2 va daha ¢ox hallarda pozulmasi hallarinda;

- ekstrakorporal mayalanmaya 2-don ¢ox ugursuz cohd olundugu hal-
larda.

PGD-nmin standart variantda genetik analiz FISH vo ZPR metodlari
vo mikrogip diagnostika metodu ilo aparilir. Aneuploidiyanin an ¢ox rast
gaoldiyi bes xromosom analiz olunur. Bunlar, 13 (¢oxsayl inkisaf qgiisurla-
r1 ilo miigayat olunan va 1 yasa qador 95 faiz hallarda 6liimla naticalonan
Patau sindromu-13 xromosomun trisomiyasi), 18 (¢oxsayl inkisaf qiisur-
lar1, aqli zaifliklo miigayat olunan va 3 aya qodor 60 faiz hallarda &liimlo
naticalonan Edvards sindromu-18 xromosomun trsomiyasi), 21 (Daun sind-
romu-21 xromosomun trisomiyasi), X va ¥ xromosomlaridir (Sersevski-Ter-
ner sindromu-45,X vo Klyaynfelter sindromu-47,XXY).

PGD-nin asas lstiinliyii irsi patologiyann diaqgnozunun hamilalikdan
avval toyin olunmast ilo baglidir. Bels yanasma hamiloliyin genetik sababdan
pozulma risqinin minimum saviyyaya endirilmasina imkan verir.

PGD, prenatal diagnostikanin aparilmasini ovaz etmir.

14.5. Tibbi-genetik maslohat

Ailalarda irsi xastaliklorin meydana ¢ixmasinin gargisinin alinmast iigiin
istifado olunan tibbi-genetik moslohatin asas magsadi irsi xastaliklarls xasta
usagin dogulma risqinin qiymatlondirilmasi, informasiyanin miivafiq qay-
dada ails ciitliiytina va valideyinlors ¢atdirilmasi, yiiksok ixtisas soviyyali
moaslahatin verilmasidir. Aila ciitliiyiina vo xastalorin valideyinlarina tibbi-
genetik moaslohatlorin verilmasi genetika iizra miivafiq tokmillosma kursu
ke¢mis hakimlor torafindon hoyata kegirilir.

Tibbi-genetik maslohatin doktrinasinin asasini, taqdim olunan informa-
siyaya va profilaktika (vo ya miialico) taktikasinin se¢ilmoasina, maslohat
veran hakim-genetikin (6ziintin ¢oxsi fikiri ilo) miidaxilo etmomasi toskil
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edir. Bu, xiisusilo do hamilaliyin pozulmasina va prenatal diagnostika haqda
qorarin gabul olunmasma aid edilir.

Tibbi-genetik moaslohatin vazifalori agagidakilardan ibaratdir:

1) irsi xastoliyin diagnozunun dagiq toyin olunmast;

2) ailads xastaliyin irsan nasile otiiriilma tipinin tayin edilmasi;

3) ailada irsi patologiya ilo xasto usagin dogulmasinin prognozlasdiril-
mast;

4) ailodo xostaliyin tokrarlanma risqinin hesablanmasi;

6) xastaliyin effektli profilaktika metodunun miioyyan olunmast;

7) gorarin gabul olunmasinda ailaya yardim gostarilmosi;

8) ohali arasinda tibbi-genetik biliklorin tablig olunmasi.

Tibbi-genetik maslohatin verilmasi dord morhalada hoyata keirilir.

Birinci marhalada irsi xastaliyin diagnozu miioyyan olunur. Bu, tibbi-
genetik maslohatin on mithiim terkib hissasidir. Ailo iigiin genetik prog-
nozun tortibi mohz dagiq diagnoza osaslanir. Bozi hallarda irsi xastoliyin
diagnozu (hemofiliya, Daun sindromu, sokorli diabet, azalo distrofiyast vo
s.) ailonin moslohatxanaya gondarilmasindon avval tayin edilir. Tibbi-ge-
netik maslohatxanalarda xastoliklorin diagnozu miiasir molekulyar-gene-
tik, biokimyavi, sitogenetik va b. metodlardan istifade olunmagqla daqqiq-
losdirilir.

irsi xostoliklorin oksoriyyatinin diagnozu, xarakter kliniki alamotlora
osaslanir. Ona gora da, nisbaton az shamiyyatli goriinon bazi kliniki alamot-
larin nazors alnmasi, xiisusi shamiyyat kasb edir. Irsi xostoliklarin klini-
ki polimorfizmi ilo olagadar olaraq, bazi hallarda xastenin qohumlarinin
miiayino edilmasi tolsb olunur. Bundan olava, hokim-genetik xastoliyin
ailo tizviilorina irson otiiriilmosi qanunauygunluglarni (seqreqasiya) bil-
moli, xastaliyin yeni mutasiya noticasindd yaranmasini va ya irsan nasilo
Stiiriilmosini tayin etmayi bacarmalidir. Irsi xastoliyi geyri-irsi xastolikdon
farqlondirmak bacarig, aila Gi¢iin genetik prognozun toyin edilmosinda mii-
hiim rol oynayir.

ikinci moarhaloda irsi xastaliyin ailada tokrarlanma risqi miiayyan olunur.
Genetik risq miiraciat edon fordin 6ziinds vo ya onun ovladlarinda (qohum-
larinda) irsi patologiyanin tokrarlanma ehtimalidir (0 val arasinda doyisir).

Adotan, genetik risq faizlo ifado olunur. Genetik risqin 5 faizdon az
oldugu hallar, asag1 saviyyali risq kimi giymotlondirilir va ailado usagin
dogulmasina oks gostoris hesab olunmur. Risqgin qiymoti 6-20 faiz arasin-
dadirsa, bu, orta saviyyoali risq hesab edilir. Belo halda hamilaliyin plan-
lasdirlmasina aid tovsiyyalar, irsi anomaliyanin tibbi - sosial fosadlar1 va
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prenatal diagnostikanin mévcud olmasindan asihidir. Genetik risq 20 faizdon
¢ox olduqgda, bu, yiiksak saviyyali risq hesab olunur va agar prenatal di-
agnostika miimkiin deyildirsa, bela ailado hamilalik hagda gerar verilmasi
kifayat qoadar miirokkob masaladir.

Genetik risqin toyini iigiin, ilk névbada, ailo socarasi tortib olunur vo
miilayina edilon fordds vo ya onun ailasinda irsi xastaliyin yaranma ehtima-
li tayin olunur. Ailo anamnezini toplamaq miimkiin olmadiqda, xastoliyin
irsan nasila Gtiiriilmasinin tayini ¢atinlasir. Bunun sabablari, sibslarin sa-
ymin az olmasi va dlen genotiplor hagqinda malumatin yoxlugu ilo bagh
ola bilar. Diagnozun daqiqlasdirilmasinin ¢atinliyi, penetrantliin olmamasi
va genin ekspressiyasinin forgliliyi ilo alagali ola bilar. Autosom-dominant
xastalik yeni mutasiya ila vo ya xastonin atasinin toyin olunmasindaki safvlo
da alagali ola bilar.

Genetik risqin tayin olunmasi iki tisulla aparilir:

- genetik qanunauygunlugqlara asaslanan nazari hesablama;

- emprik molumatlardan istifado etmaklo aparilan hesablama.

Genetik risqin nozori cohatdon hesablanmasi Mendel ganunlarina uygun
irsan otiiriilon xastaliklorda tatbiq olunur. Belo halda maslohat verilon konk-
ret xostada xastaliys sabob diskret genotipin identifikasiyasi vo nozaori mov-
cudlugu dayarlandirilir. Valideyinlarin genotiplari malum oldugu hallarda
ailads xasto usagin tokrar dogulma risqinin toyin edilmosi ¢otinlik toratmir.

Oksor hallarda xastaliyin tokrarlanma ehtimalini toyin etmak tigiin T.
Bayes teoremindon (1763-c1 il) istifado olunur. Bu teorem iki ehtimalin
(hadisa bas veracokdir va hadisa bas vermayacokdir) miigayisa olunma-
sina asaslanir. Bu metod nainki probandin valideyinlorinds va sibslarinda
allellorin seqreqasiyasini, hotta aila gacarasinin biitiin malumatlarini nozars
almaga imkan verir.

Masalan, xasto usagin dogulmasinin aprior ehtimalint Mendel ganu-
na asasan hesablamaq olar. Lakin homin ailads xasto usaqglar vardirsa,
risqi toyin etmak iigiin sarti ehtimalin da hesablanmasi vacibdir. Aprior
ehtimali sorti ehtimala vurmaqla, ehtimallarin comini aliriq. Eyni qayda
1lo saglam usagin dogulma ehtimali hesablanir. Xasto usagin dogulmasi-
nin nisbi diiriistliiyii birinci hal ii¢iin ehtimallar cominin har iki hal tigiin
ehtimallar comina boéliinmasi yolu ilo hesablanir. Bayes teoreminin iis-
tiinliiyti onunla izah edilir ki, burada ehtimalin daha doqiq toyin olunmasi
ligiin miixtalif olava aspektlardon yararlanmaq imkani vardir (olamatlorin
yasdan asili olaraq tozahiirii, qeyri-tam penetrantliq, genetik analizlorin
naticalari va s.).
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X xromosomla ilisikli nosilo étiiriilon resessiv xastaliklor G¢iin gene-
tik risq belo hesablanir. Xasto qadinin (proband) qardasinda vo dayisinda
Dyusen miodistrofiyas: askar olunmusdur. Xastonin anasi gen dasiyici-
s1 oldugu iiciin, onun genotipinds mutant allelin moéveud olma ehtimali
50faizdir. Bu, onun gen dasiyicist olmasinin aprior ehtimalidir. ©gar bu
xastanin bes usagi saglamdirsa, o zaman gen dagtyiciliginin sorti ehtima-
lint da tayin etmoak olar. Aila sacarasindan alinan moalumatlara asaslanaraq
xastonin gen dasiyicisi olmasinin aprior ehtimali ’2-o, onun bes usaginin
saglam olmasinin sorti ehtimali isa, (1/2)° =1/32-0 barabardir. Xastanin
gen dastyicist olmamasinin aprior ehtimali da 2 - barabardir, vo bunun-
la yanasl, bes usagmin saglam olmasimin sorti chtimali 1-2 boarabardir.Bu
va ya digor halda,ehtimallarin comil/64 va %2-a borabardir. Xastonin gen
dasiyicist olmasinin nisbi diiriistlityii (aposterior ehtimal), onun gen dasi-
yicist olmasi ehtimalmin cominin har iki chtimallar comina boliinmasina
barabardir:

1/64+1/2

Autosom-resessiv xastoliklarin ailoda takrar olunmasi risqi ata vo ana-
nin gen dastyicilari olmasi vo usagin mutant alleli har iki valideyindon
almasi ilo baghdir.

Tibbi-genetik maslohat {igiin miiraciot edon gadin fenotipik olaraq sag-
lamdir, lakin onun qardasinda talasemiya askarlanmigdir. Bu qadinin ails
qurmaga hazirlasdigi soxs xarici 6lkalorden birinin vatandasidir vo onu
maraglandiran masala galacakds onun usaginda talasemiya xastaliyinin ol-
masi ehtimalinin toyin edilmasidir. Qadinin ails qurmagq istadiyi soxsin ya-
sadig1 6lkoada talasemiyanin rastgalmo tezliyi 1/20 toskil edir vo DNT ana-
lizi vasitosilo bu xastoliyi toradon mutasiyalarin tayin etmok miimkiindiir.
Hamin soxsda aparilan DNT testlorindo alinan cavab monfidir. Belalikla,
onun gen dagsiyicisi olmasinin aposterior ehtimali 1/180-a barabardir. iki
heteroziqot arasinda baglanan nigahdan normal homozigotlarin, heterozi-
gotlarin va xasta homozigotlarin dogulma ehtimali 1:2:1 taskil edir. Qadin
fenotipik olaraq xasto olmadig: ti¢tin, o, normal homoziqot (4A4/4A4-ilkin
0.25 ehtimalla) v ya heterozitot (44/AT-ilkin 0,5 ehtimalla) ola bilar. Ona
gora da, onun heteroziqot olma ehtimal1 0,5:(0,5+0,2) = 2/3 tagkil edir.Bu
qadinin golacok dvladinda talasemiya xastaliyinin olma ehtimalinin nisbi
diirtistlityii 2/3 x 1/180 x 1/4 = 1/1080-a barabar olacaqdir.
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Valideyinlordon birindo xastalik oldugu ailodo autosom-dominant
xastoliyin tokrarlanma risqi, hor usaq iigiin /-2 barabardir. Qeyri-tam pe-
netrantlif1 olan autosom-dominnant xastaliyin ailoda tokrar rast golmasi
risqi gozlonilondan az hallarda miisahidos edilir. Penetranthg K harfi ilo
isaro etsok, o zaman ailodo dogulacaq ugaqlar iigiin xastaliyin tokrarlanma
risqi %2 K taskil edacakdir. Malumdur ki, neyrofibromatoz xastaliyinds ge-
nin penetranthigi 80 faiz toskil edir. Maslohat ii¢iin miiraciat edon ailado
valideyinlordon birinds neyrofibromatoz vardirsa, ailoda usaqlardan har
hans1 birinin neyrofibromatzla xastaloanma ehtimali 40%(1/2K = 1/2x 8/10
=0,4) toskil edir.

Xoastaliyin sobobi yeni yaranmis mutasiya oldugu hallarda, xostanin
baci va qardaslarinda risqin qiymatlondirilmasi iigiin populyasiyada muta-
siyanin rast golma tezliyindon (1x10-) istifads olunur.

Multifaktorial xostoliklorda, xastanin 1- c¢i daracali gohumlari {igiin
xastaliyin tokrarlanma risqi nozari cohatdon xastaliyin ahali arasinda ya-
yilma tezliyina goro hesablanir. Lakin tokrar risqin bela giymatlondirilmasi
kobud olmagqla yanasi,bir ¢ox xastaliklarde miixtalif cinsdan olan fardlorin
xostalonmoasindaki farqi nazora almir. Xastoliyin multifaktorial tabiatinin
slibutuna asaslanaraq hesablanmis risq géstaricilori xastaliyin tokrarlanma
risqinin daha dogiq qiymatlondirilmasina imkan verir. Cadval 14.2-
do miixtolif multifaktorial xastsliklor ii¢iin emprik risqin daracalari
gostarilmisdir.

Ailads xastolorin say1 ¢ox oldugu vo xastaliyin fenotipik olaraq forgli
tozahiir etdiyi hallarda multifaktorial xastoliyin (sokorli diabet, psoriaz,
bronxial astma, dodaq vo damagmn yariglar1 va s.) tokrarlanma risqini tayin
etmak {igiin kompyutiir programlarindan istifada edilir.

Ugiincii marhalada hokim genetik ailoda xasto usagin dogulma risqi hag-
qinda yekun naticeni vo maslohati yazili formada hazirlayaraq valideyinlora
taqdim edir. Genetik miiayinanin noticalorina asasan o, ailods méveud olan
xastaliyin golocakds tokrarlanma risqinin daracasi, irsi xastaliyin agirhgi,
prenatal diagnostika imkanlar1 vo miialica vasitalari hagqinda malumatlari
geyd ederak irsi xastaliklo bagl maslohatlar verir.

Tibbi genetik maslohatin effektliyi, oksar hallarda, xastalik hagqindaki
informasiyanin hokim-genetik torofindon izah olunmasindan asilidir. Mos-
Ishat verilorkan, irsi patologiyanin ailods tokrarlanma risqinin va onun kor-
reksiya olunamas1 haqgda malumatin formal olaraq ¢atdirilmasi qanaatbaxs
hesab edilmir.
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Cadval 14.2.

Miixtalif multifaktorial xastaliklor iiciin emprik risqin daracalari

Yavilma Saglam va- | Valideyinlordan
te'zli ; K:Q lideyinlorin | biri xasta oldug-
Xastalik a 00};} Ilisl.)a t 2-ci xasta usa- | da xastd usagin
walirs) ginn dogulma | dogulma risqi,
risqi, (%) (%)
Dodagq va da- 1-2 3:2 4 4
magin yarigl
Oyripancalik 1-2 2:1 3 3
Anadangalma 8 11 1-4 2 (ata xasta),
iirok qiisuru : i 6 (ana xasto)
Hipospadiya 2 2:3 10 10
Mam.akal-_dc- 4 73 1-15 1-15
pressiv psixoz
Sizofreniya 10 1:1 10 14

Sihbatin formasindan asihi olmayaraq, biitiin hallarda, hakim-
genetikin vazifasi ailonin diizgiin garar gabul etmasina yardimgi olmaqdir.
Ona goro do xastonin tohsil va intelektual saviyyasinin vo xarakterinin
xiisusiyyatlarini nozaro alinmasi asas sortlordondir.

Bazi hallarda ailanin bir tizvii hagqinda genetik informasiyanin agiq-
lanmast, onunla ailenin digar tizviilori arasinda gorginliyin yaranmasina
sabab olur. Belo hallarda informasiyanin agiglanmasindan avval xastanin
raziligmin alinmas: vacibdir. Umumiyyoatlo, informasiyanin agiqlanmas
xastonin arzusuna uygun olaraq aparilir. Yalmz xostolik haqqinda informa-
siyanin gizladilorkan yaratdogs gorginliyin onun ailonin digor tizviilorind
catdinldig1 toqdirde yaranan gorginlikdon ¢ox oldugda bu qayda pozula
bilar.

Xastonin yazili raziligi olmadan, onun xastaliyi haqqinda informasiya-
nin tigiincii oxsa (xastonin is yerina, sigorta kompaniyasina) otiirtilmasi,
gati gadagandor. Umumdiinya Sahiyya Taskilati, xastonin qohumlarinin
milayina olunmaga razi oldugu hallarda, xastaliya aid informasiyanin
aciglanmasini hakimin manavi borcu hesab edir.



306 X1V Bélma. Irsi xastaliklarin profilaktikasi va miialica prinsiplari

14.6. Irsi xastaliklorin miialica prinsiplori

Son illar molekulyar biologiyanin va genetikanin siiratli inkisafi ilo ala-
gadar bir gox irsi xastoliklorin miialicasinda ugurlu naticalar alda olunmus-
dur. Hazirda irsi xastaliklarin miialicasinda, digar xastaliklarda oldugu kimi,
li¢ asas miialica prinsipindon istifade olunur: simptomatik, patogenetik va
etioloji miialica.

Irsi xastoliklorin simptomatik vo patogenetik miialicasinda tibbin mii-
asir miialico metodlarinin biitiin névlarindon (darman preparatlar1, pahriz,
rentgen-radioloji va fizioterapevtik miialica) istifads olunur.

Simtomatik miialica, xostoliyin yaranma sobobiniaradan qaldirmur, la-
kin xastaliyin siddatlonmosinin qargisini alir vo xastonin iimumi vaziyyatini
ohamiyyatli deracada yiingiillosmasina sabab olur. Bu miialico metodu bii-
tiin irsi xastaliklorin miialicasinds tatbiq edilir.

Irsi xostaliklorin simptomatik miialicasinde dorman preparatlarin-
dan genis istifade olunur. Agr1 va iltihabi proseslarlo miisayat olunan irsi
xastaliklorda agrikasicilardan, epileptik tutmalarda-qicolma sleyhina prepa-
ratlardan, agil zaifliyinda-nootrop tesirli preparatlardan istifads olunur. Mi-
toxondrial xastaliklorda va proqressivlason azala distrofiyasinda, toxumada
tonoffiis proseslorini yaxsilasdiran preparatlar genis totbiq olunur. Bunun-
la yanasi, anadangalmo inkisaf qiisurlarinda, miopatiyalarda va metabolik
artropatiyalarda, hidrosefaliyada, oynaglarin kontrakturasinda vs basqa
xastaliklorde carrahi korreksiya iisulundan genis istifads olunur.

Irsi xastoliklorin simptomatik miialicosino misal olaraq mukovisidoz
xastaliyinin ¢oxkomponentli miialico sxemini géstarmok miimkiindiir. Belo
xastalar tor vasitasilo ¢oxlu miqdarda natrium xlorid itirdiyi {igiin, onlara
qida maddalorils coxlu migdarda xérok duzu verilir. Madaalt1 vazinin catis-
mazhgmi aradan qaldirmaq magsadils pankreatin, panzinorm va ddqovucu
darman preparatlarindan istifads olunur. Qara ciyarin funksional ¢atmamaz-
1181 agkar olunduqda miivafiq miialics kursu (essesiale, metionin, xolin va s.)
aparilir. Xostoliyin ag ciyar agirlasmalarinda, bronxlarin daralma daracasini
azaltmaq, balgomin ¢ixmasini asanlagdirmaq iigiin, spazmolitiklordan,
balgamgatiricilordon istifada olunur.

irsi xastaliklarin patogenetik miialicosi, mutant genin tsiri il dayiiilmis
biokimyavi va fizioloji proseslorin korreksiya olunmasi prinsipina asaslanir
Vo asas etibarilo, maddalor miibadiasinin irsi xastaliklarinda istifads olunur.
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Molum oldugu kimi, miibadilo xastaliklarinin patogenetik inkisaf me-
xanizminin asasmni anomal ziilallarin (ferment) sintezi, normal ziilallarin
sintezinin zoiflamasi va ya sintez olunmamast togkil edir. Anomal zilallarin
funksional faaliyyatinin pozulmasi naticesinde yaranan patoloji proseslar,
toksiki tasirli substratlarin konsentrasiyasinin yiiksolmasi, alternativ meta-
bolizm yolunun aktivlosmasi vo ferment reaksiyasinda yaranan maddalorin
catigmazligi ilo miigayat olunur.

Patogenetik miialico metodunun on sads névii pohrizls miialicadir
(diyetoterapiya). Pohrizlo miialico anomal metabolizm prosesinin ilkin
substratinin qida ilo orqganizmo daxil olmasi va metabolizmin toksiki ara
mohsullarinin yigihib toplanmast ilo xarakteriza edilon patoloji proseslarda
effektli tasiro malikdir. Belo hallarda organizmda miibadilosi pozulmus mi-
vafiq qida maddolarinin gebulunun mohdudlasdiriimasi diyetoterapiyanin
asasini tagkil edir. Mosalon, fenilketonuriya vo qalaktozemiya xastoliklori
ilo dogulmus usaqglarin hayatinin birinci haftasinda, onlara fenilalanin vo
laktoza tarkibli gidalarin verilmomosi agir kliniki slamatlerin yaranmasinin
qarsisim alir.

Patoloji miibadilo zancirinin substratimn (gida ilo orqanizma daxil ol-
madig1 halda), orqanizmda sintez olunmast ilo xarakteriza olunan miibadila
xastoliklorinda isa anomal fermentin aktivliyini yiiksaldon avazlayici tera-
piyadan istifads olunur. Fenilketonuriya xastaliyinda organizmda sintezi
pozulan belo madds tirozindir.Tirozin beyindo neyrotransmitterlorin sin-
tez olunmast ti¢iin substrat rolunu oynayir. Xastalor ti¢iin nazarda tutulan
pahriz qida mahsullarinda tirozinin miqdari, onun adi qida maddalorindoki
miqdarindan dofalarls goxdur. Diyetoterapiya totbiq edilon miixtalif irsi
miibadila xastoliklori Cadval 14.3. -ds taqdim olunmusdur.

Homin cadvaldon goriindiiyii kimi, miialicavi pahrizden istifado olun-
masi, metabolitlorin toksiki konsentrasiyasinin artmasina sabab olan qida
maddalorinin moahdudlasdirirlmas1 ve anomal metabolizm naticasinda
(fermentin aktivliyinin defisiti) sintez olunmasi pozulan maddalarin daxila
gobulu ila hayata kegirilir.

Hamin cadvaldan goriindiiyii kimi, miialicavi pahrizdan istifada olun-
mast. metabolitlarin toksiki konsentrasiyasinin artmasina sabab olan qgida
maddalorinin mohdudlasdiririmas1 vo anomal metabolizm naticasinda
(fermentin aktivliyinin defisiti) sintez olunmasi pozulan maddalarin daxila
gobulu ils hayata kegirilir.
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Cadval 14.3.
Pahriz terapiyasi ila miialica olunan
irsi miibiidils xastaliklari
e Pahrizlo mah- Jdlava
Xastalik Metabo]:it;an:rl;r;:iqdarmm dudlagdirilan olunan
s metabolit madd»>
Fenilalanin vo pargalanma
Fenilketonuriya moahsularinin artmasi, tirozinin | Fenilalanin Tirozin
azalmasi
Sidikdon  agcaqa- i G ; ) -
s g . Leysin, izoleysin, valin, keto-| Leysin, izoley-
yin sarbati iyi galon ; ; ; -
. tursularin migdarinin goxalmasi sin, valin
xastaliklor
S Metionin, homosisteini - ot s
Homosistinuriya SERCIEL B0 Metionin Sistein

xalmasi, sisteinin azalmasi

Tirozinemiya I

Tirozin va metabolitlari, meti-
onin miqgdarinin ¢oxalmasi

Tirozin, metionin

Organizmin ziilala

masl xastaliyi

lizinurik déziimsiiz- | Sitrullinin azalmasi - Sitrullin
lityti
Sidik cévhari miiba- ) Amin tursular1 | Sitrullin,
i Ammoniumun ¢coxalmasi . .
dilasinin pozulmasi ziilallar arginin
: ; ; Propionat va metabolitlor ¢o- | Izoleysin, valin,
Propion asidemiyasi : 2 o
xalmasi treonin, metionin
Metilmalon aside- . izoleysin, valin,
: Metilmalonat . -
miyasi treonin
Qlutar asidemiyas1 | Qlutaratin goxalmas: Triptofan, lizin -
; alaktoza (lak- s
Qalaktozemiya Qalaktozanin ¢oxalmasi Q . a}( Uridin?
(74
Piruvat asidemiyasi | Piruvat, laktatin ¢oxalmasi Qliikoza -
Fruktozaya irsi do-
. y Fruktozanin soxalmasi Fruktoza -
zlimsiizliik
likogenin toplan-
(ikog P Qliitkozanin azalmasi - Qliikoza
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Bir ¢ox hallarda, irsi miibadilo xostoliklori fermentlarin sintezinin po-
zulmast ilo deyil, onlarin sturukturunun pozulmast ila sartlonmis olur. Belo
hallarda, apofermentin kofermentls baglanmasi vo kofermentin (adaton,
vitaminlorin) sintez olunmasi pozulur vo miialica magsadilo kofermetin
va ya prokofermentin orqanizmo yeridilmasi, miibadilo prosesindaki blo-
ku aradan qaldirdirmaga imkan verir. Bu metodla miialic olunan bazi
miibadila xastaliklori vitamina hassas xastaliklor adlandirilir.

Bu tip irsi miibadilo xastoliklorine sistationinuriya, 50 faiz hallarda
homosistinuriya, hiperornitinemiya, ksanturen asiduriyasi v b. aiddir.
Gostorilon patoloji vaziyyatlorin her birindo miivafiq fermentlorin az
miqdarda aktivliyi saxlanmis olur vo B vitamininin (piridoksin) bdytik
dézalarla organizmo yeridilmoasi biokimyavi defektin korreksiya olunma-
sina va xastonin kliniki vaziyyatinin yaxsilasmasina sabab olur. Bu tip
xastoliklora, tiamina hassas xastaliklar (sidiyindon agcaqayin sorbatinin
iyi galon xastaliklor va piruvat asidemiyasi) qrupu da aiddir.

Kofermentlorin boyiik dozasi ilo korreksiya olunan irsi miibadilo
xastoliklari Cadval 14.4-da gostorilmisdir. Cadvalda geyd olunan xos-
taliklorin bozilori kofermentlorin biosintezinin pozulmasi ila alagali oldu-
gu iigiin, onlarin miialicasi qida maddalarina hazir formada kofermentlarin
olavasi ilo aparilir. Masalon, metilmalon asidemiyasinda xastalora kobala-
min, piridoksindan asili qicolmalarda — piridoksin, fosfodiabetda vitamin
D, karnitin catmamazliginda karnitin preparatlar verilir.

frsi fermentopatiyalarin terapevtik korreksiya olunmasinin effektiv
iisullarindan biri do, defekti olan fermentin hazir preparatlarinin orqanizma
yeridilmasidir. Bu tipli avezloyici terapiyanin ugurlu naticalari lizosom
ferment sistemina nazarat edon genlorin mutasiyas: noticosinda inkigaf
edon autosom-resessiv xastaliklorinin (Qose xastaliyi) miialicasinda alda
olunmusdur. Xastalorin daimi olaraq beta-qliikozidazalari (serezim, serezi-
daza) qobul etmasi xastaliyin inkisafinin qarsismi alir va onlarin comiyato
optimal adaptasiya olunmasini taminat yaradur.

Organizmin {izv vo toxumalarinda toksiki maddoalarin yigilib top-
lanmas: ilo xarakteriza olunan irsi miibadila xastaliklarin miialicasinda
istifada edilon daha bir metod bazi preparatlarin toksiki maddalari 6ziina
birlogdirarak orqanizmdon ¢ixarmaq Xassosind osaslanir. Buna misal
olaraq Vilson-Konovalov xastaliyinin (hepatolentikulyar degenerasi-
ya) miialicasinda istifado edilon D-penisillamin vo sink preparatlarini
gOstormok olar.
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Cadval 14.4.
Kofermentlarin qidaya alava olunmasi ila
miialica olunan irsi miibadils xastaliklari
Xastalik Koferment Ferment Miialica
Metilmalon Kobalamin (B12 |[Metilmalonil-|Hidroksi(CN)
asidemiyasi vitamini) CoA-mutaza kobalamin
Homosistinuriya l?oba{arpm (B Metioninsintetaza Sulrok - Lnd
vitamini) kobalamin

MTH}.TR CAMIAS | e Tt Metioninsintetaza | Folat?
mazlig
Karboksr!aza Biotin Karboksilaza Biotin
catmamazhidi
Qlutar asidemi- . : . : ‘
yasi II Riboflavin Flavoproteinlar Riboflavin

Malumdur ki, Vilson-Konovalov xastaliyinin patogenezi orqanizmda
misin tasirilo yaranan intoksikasiya ilo baghdir. Belo xostalors sink prepa-
ratlarinin verilmosi, misin qida maddaloari ilo orqanizme daxil olmasini vo
onun nazik bagirsaqdan sorulmasini mohdudlasdirir vo xastaliyin 90 faiz
hallarda korreksiya edilmasina imkan verir.

Maddslar miibadilasinin patoloji zancirinin son mohsulunun defisiti ila
xarakterizo olunan irsi xastoliklorin miialicesi ¢atismayan aktiv maddolarin
orqanizma yeridilmosi tisulu ilo aparilir. Buna misal olaraq anadangalmo
hipotireozda tiroksindon, adrenogenital sindromda — steroid hormonlarin-
dan vo nanizmin miixtalif variantlarinda-béyiimo hormonundan istifada
edilmasini gostormak olar.

14.7. Etioloji miialica (gen terapiyasy)

rsi xastoliklorin yaranmasina sabob olan genetik defektin gen saviy-
yosindo korreksiyast ile aparilan miialica iisullar irsi xasaliklorin an optmal
miialico metodlaridir. Nozori olaraq gen terapiyasini monogen, multifalto-
rial, onkoloji va b. xestaliklordo hoyata kegirmok miimkiindiir. Bunun {i¢iin
xastaliya sabab genin identifikasiyasi, klonlasdirirlmasi va xastaliyin inkisaf
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etma mexanizmi haqqinda formalagmis tosovviirlorin moveud olmast vacib
sartdir. Monogen xastaliklorin gen terapiyasinda istifads olunan prinsipler
hor hans1 basqa xastaliyin miialicasinda da istifado oluna bilar. Gen terapiya-
sinn bir nega iisullart moveuddur, lakin praktikada onlarin yalmz ikisindan
genis istifado edilir.

Bunlardan birincisi fetal gen terapiyasidir ki, burada gentik informasiya
(DNT) birbasa ziqotaya va ya embriona yeridilir. Bu zaman genetik material
resipientin biitiin hiiceyralarino, hatta cinsi hiiceyralorina daxil olur va bu-
nunla da informasiyanin névbati nasillora otiiriilmasi tamin edilir.

fkinci metod vasitasilo genetik informasiya somatik hiiceyralara yeridilir
va cinsi hiiceyralara otiiriilmiir. Genetik defektin korreksiyasinda miialiconin
somatik hiiceyralorda aparilmasina {istiinliik verilir. Bu iisulla genin eks-
pressiyamnin modifikasiya olunmasi, onun miiayyan hiiceyra tipinda hayata
kegirilmasina imkan verir va dayisilmis genetik informasiyanin irsan nasile
tiiriilmasina sabob olmur.

Bundan alava, iiciincii metoddan da istifada olunur ki, burada da mutant
genin zorarli tosiri, organizmin soxsi genlorinin aktivlasdirilmasi yolu ilo
gismoan aradan qaldirilir.

Gen terapiyasinin hayata kegirilmasindo li¢ asas strategiyadan istifado
olunur.

1. Funksional aktiv olmayan genin suratinin hiiceyraya yeridilmasi yolu
il> onun ekspressiyasinin kompensasiyast. Bu metod har hansi bir genin
funksiyasi itirildiyi zaman miiayyan hiiceyralara va toxumalara alavo gene-
tik materialin yeridilmasi yolu il aparlr. Belo gen terapiyast metodundan,
asasan, resessiv xastaliklatdo istifada olunur.

2. Genin ekspressiyasinin langidilmasi. Bazon xostolik normal hallarda
miisahida olunmayan hiiceyro faaliyyatinin yitksolmasi alamatlari ilo tazahiir
edir. Bela hallarda istifade olunan metod, genin funksional faaliyyatinin tor-
mozlanmasina asaslanir va onkoloji xastaliklorin miialicasinda istifado edi-
lir vo asagidaki miialica prinsiplarinin totbigini nozards tutur:

a) orqanizma yeridilon genin hasil etdiyi maddalarla haddindan ¢ox pro-
liferasiya ugrayan sis hiiceyralorinin mehv olunmast i;

b) orqanizma yeridilon genin hasil etdiyi maddolorin sis ziilallarina qars
antitel kimi faaliyyat gostormasi xassasindon istifado olunmasi;

3. Organizmin immun cavab reaksiyasinin giiclondirilmasi. Bu magsadla
aparilan gen terapiyasinda hodof hiiceyralarinin immun reaktivliyinin
giiclondirilmasi va orqanizmin immun sisteminin aktivlogdirilmasi g¢iin
hiiceyralorin modifikasiya olunmasi prinsipindan istifado edilir. Bazan bu,
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normal supressor genlorinin suratinin sis toxumasina yeridilmasi yolu ilo
hayata kegirilir.

Gen terapiyast ilk dofo 1990-c1 ildo ABS-da, adenozindezaminaza geni-
nin mutasiyasi naticasinda inkisaf edon immun ¢atismazligi olan xostalorda
hayata kegirilmigdir. Molum oldugu kimi, bu fermentin irsi gatismazhg
T- va B-limfositlara toksiki tosir gostoran dezoksiadenozinin organizmda
cox toplanmasina va immun cavab reaksiyasinin tormozlanmasima sobab
olur. Agir kliniki alamatlarlo miisayat edilan iki bela xastoya genin normal
suratinin yeridilmasi onlarin voziyyatinin yaxsilasmasina sabab olmusdur.

Sonraki illards aparilan tadqiqatlarda, monogen va onkoloji xastaliklorda
600-dan ¢ox gen terapiyasi hoyata kegirilmisdir. Lakin irsi xastoliklarin gen
terapiyasi vasitosilo korreksiyasi medodu genis tibb praktikasina yol tapa
bilmamigdir. Bunun sababi genetik materialin xastanin hiiceyra va toxuma-
larina catdirilmasi problemi vo moveud metodlarin genin stabil ekspressiya-
sinin alds olunmasina imkan vermomeasi ilo baglidir.

Hazirda genetik informasiyanin xasta hiiceyrolorina ¢atdirilmast iigiin
iki usuldan istifado olunur. Birinci iisulda xasto orqanizmindan gotiiriil-
miis hiiceyrays talob olunan informasiya yeridilir va sonra yenidon hamin
orqanizma qaytarilir. Bu hiiceyrolor orqanizmin 6z hiiceyralari oldugu iiciin,
onlar immun sistemi tarafinden dof olunmur va ¢atismayan maddenin hasil
olunmasini davam etdirir. Bu tisulda uzun miiddot foaliyyat gostara bilan
ana hiiceyralarindan istifads olunur. [kinci iisulla aparilan gen terapiyasinda
152 normal gen birbasa organizmo yeridilir. Genetik materialin hiiceyroya
verilmasinds ziilalrdan azad, kompaktlagdiriimans “cilpaq” plazmida DNT-
nin birbsa kéeiiriilmasindon va gen konstruksiyalarinin vektor sistemlori
vasitasilo hiiceyraya ¢atdirilmasindan istifada olunur.
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XV BOLMO

TiBBi GENETIKANIN ETiK, SOSIAL
Vo HUQUQi PROBLEMLORI

Irsi patologiyali xastolora vo onlarin aila iizviiloring ixtisaslagdirili-
mus tibbi yardimin gostaterilmosi, tibbi genetika vo tibbi-genetik xidmat
sahasindo calisan miitoxasislor torafindon hayata kegirilir. Xoastalorin sag-
lamlig1 vo onlarin xastaliyi haqda informasiya ilo tominats, reproduktiv dav-
ramisinda diizgiin se¢im etmasi va yasadigi comiyyats adaptasiya olunma-
s1 kimi problemlorin hollindo hakimlordon va tibb personalindan 6z vozifs
borcunu yerina yetirarkan beynalxalq vo milli etik, hamginin hiiquqi norma-
lara omoal olunmast talob edilir.

XXI asrde molekulyar biologiya vo genetikanin inkisafi yeni bir elm
sahosinin — gen miihandisliyinin yaranmasina sabab oldu. Bu elmin meto-
doloji bazasina osaslanaraq miixtlif texnologiyalar iglonib hazirlandi, gene-
tik doyisilmis organizmlor vo modifikasiya olunmug mohsullar yaradilma-
ga baslandi. Insanin bir ¢ox irsi xastaliklorinin genlarlo malicasi, insanin
riiseyim vo somatik hiiceyralorindan orqanizmin genetik suratinin alinmasi
va digar miihiim elmi problemlarin halli imkanlari yarand:. insanin mahiy-
yatina genetik miidaxilo bir ¢ox sosial-igtisadi problemlarin meydana ¢ix-
masina sabab oldu. Bu isa 6z ndvbasinda, tadgiqatlarin davam etdirilmasi
va ya istigamatlarinin doyisdirilmasi masalasini, sonra isd belo tadqiqatlarin
aparilmasina va naticalordan istifads olunmasi imkanlarina comiyyatda for-
malasan miinasibatin miizakirasi vo doyarlondirilmasi toloblorini giindoma
gotirdi.

irsi xostaliklara hosr olunmus elmi axtanislarin naticalerinin onlarin etik
mahiyyatindon asilihgi, canli insan iizarindo aparilan biitiin tadqigatlarda
noazora alinmast zaruri olan etik-manavi prinsiplorin comiyyatinn monavi
doyarlarila uzlagdirilmast va tonzimlonmosi zaruratini yaratdi. Insan ge-
nomuna miidaxilo olunmasimin miimkiinlityii, irsi patologiyali xastalora
gostarilon tibbi-sosioloji yardimin etik, hiiquqi va sosial problemlorini bir
daha aktuallagdirdi.
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Bu masalalari hall etmok iigiin diinyanin bir sira niifuzlu togkilatlar
(BMT, YUNESKO, Avropa Birliyi vo onun komissiyalari, UST, Insan
genetikasi iizro Avropa comiyyati va s.) miiasir genetik texnologiyalarin
istifado olunmasinda insan hiiquglarinin miidafiasi problemlorini diqqot
moarkazinds saxlayaraq miizakiralor aparir vo miivafiq gorarlar gabul edirlor.
Miizakiralarin naticalari bir ¢ox 6lkalarin ganunvericiliyinda istifads olu-
nan sanadlorda 6z oksini tapmisdir. Bela sanadlora misal olarag BMT Bas
Asambleyasi torofindon 1998-ci ilda qabul edilmig Insanin Genomu va Hii-
quqlart hagqinda Umummilli Bayannamoni, insan Hiiquglar va Bioetikaya
dair 1996-c1ilda gabul edilmis Avropa Surasinin Konvensiyasini, YNESKO-
nun Bag konfransi torafindan 2005-ci ilds gobul edilmis insan Hiiquiilar1 va
Bioetikaya dair Umumi Boayannamani va s. gistormok olar.

Umumdiinya Sohiyys Togkilatinin irsi xastaliklor iizra Programlar
¢argivasinda “Tibbi genetika vo tibbi-genetik xidmoat sohasinda etik prob-
lemlarin hallino dair beynoalxalq tévsiyyalor” (Proposed International Gui-
delines on Ethical Issues in Medical Genetics and Genetic Services) 15-16
dekabr 1997-ci ilds, Cenevra soharinda beynalxalq ekspertlorin istiraki ilo
kegirilan iclasda gobul olunmugdur. UST-nin tovsiyyalorinda tibb praktika-
sinda yeni texnologiyalarin (gen miihandisliyinin va s.) potensial imkanla-
rindan istifads olundugu hallarda yaranan g¢oxsayli problemlarin hiiqugi va
manavi cahatdon tonzimlonmosinds tibbin va comiyyatin etik normalarina
ciddi amal olunmas1 vacib sort kimi geyd edilir. Qabul olunmus sanadda
agagida gostorilon masalalors xiisusi diqgat yetirilmasi vurgulanir:

a) saglamliq problemlarinin hallina insanin 6ziiniin qarar vermasi (fardin
avtonomiyasinin taninmasi) vo mohdud imkanl saxslarin (agil zaifliyi olan-
lar vo s.) hiiquglarinin miidafis olunmast;

b) xastonin saglamlig: iigiin tibbin imkanlarindan maksimum istifado
olunmasini vo insamin soraf va loyagatinin iistiinliiyii prinsipino omal
edilmoasinin hakimin an ali vozifasi kimi doyarlondirilmasi;

¢) xastanin saglamligina zarar verilmomasi va ya bu miimkiin olmadiqg-
da zararin minimum saviyyaya endirilmasi;

d) camiyyatin har {izviiniin normal hayat faaliyyati va saglamligi iigiin
zarurul olan taloblorinin ictimai fondlarin vasaiti hesabina yaradilan tibbi
texnologiyalara barabar qaydada 6danilmasi (adalat prinsipi).

Belaliklo, miiasir tibbi genetikanin va tibbi-genetik xidmotin etik
prinsiplori yiiz illorle sinagdan ¢ixmug tibbi deontologiya il yanasi, miiasir
bioetkanin dord asas prinsiplarina asaslanir: Voluntas aegroti Suprema Lex-
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soxsiyyatin avtonomiyasi, Salus aegroti Suprema Lex-xeyirxahliq, Primum
NOCERE-siz- zarar vermamok, adalot va barabarlik.

Yeni texnologiyalarin yaranmasi il slagadar olaraq tibbi genetikanin
etik, hiiqugi va sosial problemlori, asas etibaril, asagidaki masalalari shata
edir.

1. Gen miithandisliyi (gen diagnostikasi va gen terapiyasi).

2. irsi xastaliklarin yeni diagnostika metodlarinin tatbiqi.

3. Tibbi-genetik moaslohat (ekstrakorporal mayalanma) .

4. irsi xostoliklarin prenatal va preimplatasion diaqnostikast.

5. Irsiyyatin zororli xarici miihit faktorlarindan qorunmasi.

Tibbi genetikann etik problemlari, ilk névbada, genetik testlor vasitasila
oldo olunan genetik informasiyanin tibbi magsadla istifadesi hallarda ya-
ranir. Fard haqqnda genetik testlor vasitasilo alinan informasiya, soxsin
saglamliginin indiki vaziyyatini vo galacakda inkigaf etma risqi olan irsi
xastoaliklor hagqinda malumatlari ohat edir. Eyni zamanda, genetik miiayino
prosesinda, saxsin hiiquqlarinin pozulmast figiin bu melumatlardan istifado
olunmasina imkan yaranir. Ona gora do, soxs haqqinda genetik informa-
siya toplanarken, bu malumatlarin pasientin tibbi problemlarinin hallina
istiqgamatlonmis olmas ilkin sort kimi gobul edilir.

Bu tipli problemlor asason, gec yag dévrlarinda tozahiir edon vo miialicasi
olmayan irsi xastoliya gora usaqlarin vo yeniyetmolorin genetik skrininginin
aparilmasi va genis yayilmig xastoliklora irsi meyilliyin toyin olunmasi za-
mani yaranir.

Gec yas dovrlarindo tozahiir edon va miialicasi olmayan xastaliyin yas-
lilarda askar edilmosi zorurati yarandiqda iso aparilan miiayina, onlarin in-
formasiva mazmunlu raziliq arizasi oldugda hoyata kegirilir. Bels halarda,
asagidaki qaydalara amal edilmasi vacibdir:

- alinan informasiyanin milayins olunan goxsda, onun aila tizvlorinda va
golacak dvladlarinda xastaiyin fasadlarinin qarsisinin alinmasi Gigiin istifada
olunmasi;

- genetik testin mahdud imkanlari (informasiyanin az shomiyyatli olma-
s1 va xastolik alamatlarinin baglanma vaxtinin v agirlq doracasinin qgeyri-
daqiq toyin olunmasi) barada xastay? malumatlarin ¢atdirilmasi;

- xoastonin informasiyam diizgiin anlamas1 vo onun osasinda raziliq
VEermasi;

_ testin aparildig1 saxslor iigtin psixoloji yardimin va maslohat program-
larmin méveudlugu.
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Yetkinlik yasmna ¢atmayan vo dziinii idara eds bilmayan soxslorin ge-
netik testlorlo miiayinasi miiayinalorin noticalorinin yalmz diagnostika vo
miialico magsadile aparildig: hallarda etik cohatdon asaslandirilmis hesab
olunur. Usaqglarin miiayinasi zamani alinan malumatlardan ailonin digor
tzvlarinin reproduktiv problemlarini hall etmak vo galacokda xastalonmo
risqinin daracasini hesablanmaq ti¢iin istifads olunur. Lakin bu naticalarin
ailanin digor tizviilorine bildirilmasi tévsiyys olunmur.

Usaglara aid genetik informasiyanin onlara gatdirilmasinin yetkinlik ya-
sina qadar toxiro salinmasi tovsiyya edilir.

UST tévsiyyalarina gora, genetik skrining va ya genetik testlorlo miiayi-
nalorin aparilmasinda koniilliiliik prinsipino amoal olunmalidir. Erkan di-
aqnostika vo miialico magsadilo aparilan maddoalor miibadilesinin irsi
xastaliklarinin yenidogulmuslarda pulsuz genetik skriningindo koniilliiliik
prinsipi nazara almir. Genetik skrining aparilarkon onun magsadi, alinan
naticalarin shamiyyati vo ondan goalocakda istifada olunmasi imkanlari izah
edilmalidir. Populyasiya saviyyasinda, miialicasi miimkiin olan xastaliklor
lizra aparilan anonim genetik skrininqin naticalori, xastolik askar olunan
fardlara dorhal bildirilmalidir.

Genis yayilmus xastoliklordo genetik testlorlo miiayinonin aparilmasinda
maqsad xastolonma risqinin qiymotlonirilmasi va xastalonma risqi yiiksak
olan soxslards fordi profilakrik tadbirlarin apariimasidir. Belo miiayinalarda
istifado olunan genetik testlorin asas ¢atismazligi, xastaliyin yaranmasina
sabab genlorin 6z aralarinda vo miihit faktorlar: ilo yaratdiglar1 miixtalif
kombiasiyalarin xastoliyin inkisaf etmasina tosiri hagqinda molumatlarin
qeyri-doqiq olmasudir.

UST asagidaki toloblors amal olundugu hallarda genis yayilmis xasto-
liklara irsi meyilliyin genetik testlarls tayin olunmasimi miimkiin hesab edir:

a) lirok-damar xastoliklorinin, onkoloji va digar xastaliklarin rast galin-
diyi ailolords miiayinalorin naticalorinin profilaktika magsadils istifada olu-
na bilacayi hallarda;

b) xastaliklara irsi meyilliyin toyin olunmasi zamani miiayine metodla-
rinin {istiin vo mohdud cahatlarinin izah olundugu vo miiayinalorin kéniil-
liik prinsipina uygun oldugu va miiayinays informasiya mazmunlu razihigin
movcud oldugu hallarda;

¢) sigorta kompaniyalari, maktablar, dovlst miiossisalari va is yerlori
toklif edon bagqa miiassisalorin genetik testlarin naticalorine birbasa ¢ixisi
olmadig: hallarda.
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Beynoalxalq senadlardo xastalorin saglamhig hagqinda informasiya al-
maq hiiquglari da 6z oksini tapmusdir. Sanadlards geyd olunur ki, har fordin
oz saglamligi haqqinda anlasilan formada informasiya almaq htiququ var-
dir. Fordin saglamhg haqqinda informasiya onun 6zina, yetkinlik yasina
catmamus va Oziinii idaro edo bilmayan fardlors aid informasiya isa onlarin
qanuni niimayandolorina taqdim olunur. Fardin saglamligi hagqmnda infor-
masiya onun raziligi olmadan basgalarina verilo bilmaz.

Xastonin informasiya almaq hiiquglart ilk novbado, onun genetik testlarlo
miiayina olunmasindaki va reproduktiv planlarinin hoyata kegirilmasindoki
secim azadhg ilo tomin edilir. Bundan alava, xastoys asas informasiyanin
verilmasi, onun tibbi-genetik maslahatla tominati ilo miisayat olunur.

Beynolxalq taskilatlarin sonadlorine uygun olaraq, genetik testlorla
milayine aparilarkan xastonin hiiquqlarinin miidafis olunmasmin mexa-
nizmlarindon biri do onun informasiya mozmunlu razthgmin almmasi-
dir. informasiya mozmunlu raziliq patsientin koniillii olaraq bu va ya di-
gor miiayinalorin aparilmasinda igtirakina razihgim 6z imzas1 ilo tosdiq
etmasinin sonadlosdirilmasi prosesidir.

informasiya mazmunlu pazihigin kliniki praktikada istifado formasi
tadgiqatlar zamam istifade olunan formasindan farglidir. Kliniki praktikada
genetik testlorlo xastanin milayinasi xasteda ehtimal olunan tibbi-genetik
miiayina gargivasindo aparilir. Bu zaman patsientin miiayine olunmaga ko-
niillii raziligma olan tolob glivvada qalmagla, genetik testlorld miiayinonin
magsadi, testlorin naticasindan asili olaraq yaranan risqin daracasi,testin
dagiglik doracosi (yanls pozitiv va yanlig neqativ naticalorin alinmasi eh-
timali), xastoya verilon informasiyanin xarakteri vo verilma vaxti, xostonin
6zii va aila iizviilori hagqinda informasiyanin alinma imkan, aila izviilorinin
bu informasiyadan xabardar oldugu taqdirda xastonin golacok hayatina tasir
etmoasi ehtimali, informasiyanmn gizli saxlanilmasina zomanat verilmasi
(zomanat verilo va ya verilmay? bilor), miiayinalarin alternativ variantlar
haqda molumat verildikdan sonra xasta raziliq arizasini imzalayir. Xostonin
va onun ails {izvlerinin gobul etdiyi gorardan asih olmayaraq, onlara tibbi-
sosial yardimin gostorilmasi davam etdirilir.

Etika problemlori iizra beynalxalq tagkilatlarin norma va gaydalarinin
tatbiq olundugu tibbi-genetik xidmot saholarindan biri da, irsi xastaliklarin
va anadangalma inkisaf giisurlarinin prenatal diagnostikasidir. Prenatal di-
agnostikanin aparilarkon UST tovsiyya etdiyi etika normalart va gaydalari
asagidakilardir: @) genetik xidmatin imkanlarinda biitiin insanlar borabar
gaydada istifade etmak hiiququna malikdir; b) prenatal diagnostika da da-
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xil olmagqla, genetik xidmotin biitiin formalarindan, xidmatin haqqmnin
ddonilmasindan asili olmayaragq, ilk novbada ehtiyaci olan insanlar istifada
etmalidir; ¢) prenatal diagqnostika koniilliik prinsipils aparilir, tibbi gostoris
oldugu toqdirds isa, ailenin aborta miinasibatindan asili olmayaraq aparil-
malidir.

Prenatal diagnostikanin magsadi déliin vaziyyati haqqinda hokimi vo
ailoni informasiya ilo tomin etmokdir. Bazi hallar istisna olmagla (mohkamo
qorar), haqiqi atahig toyin etmok iigiin prenatal diaqnostikadan istifada ga-
dagan olunur. Prenatal diaqnostika aparildiqdan sonra gararin gabul edilmasi
hakima deyil, ailoya aiddir. ©n vacib sortlorden biri da prenatal diagnostika-
dan sonra xasta vo onun ailo iizvlarina tibbi genetik maslohatin verilmasidir.

Tibbi-genetik moslohatlorin verilmasi prosesindo UST asagidak: etik
prinsiplora amol olunmasini tévsiyya edir:

- maslohat {i¢iin miiraciat edon xasta va onun aila iizvlarina diqqatlo ya-
nasmali, onlarin fikir va diistincolorina hérmat etmoli, verilon tibbi-genetik
informasiyanin tam vo doqiq olmasi tamin edilmolidir;

- Xastoya vo onun ailasine aid informasiya gizli saxlanilmali, is toklif
edon togkilatlara, sigorta kompaniyalarina vo maktablora bu informasiyanin
otlirilmasine imkan verilmamalidir;

- maslohat alan §oxsa, nasilda irsi xastalik ehtimalini va bu xastaliyi 6v-
ladlarina 6tiirma risqinin mdveudlugunu 6z yaxin qohumlarma bildirmasina
borclu olmasi hagda malumat verilmalidir;

- moslohat alan goxsa bidirilmalidir ki, onun otrafdakilara zorar vera
bilmasi miimkiindiirss, 6z vaziyyati hagqinda onlara malumat vermasi onun
manavi borcudur;

- Xostoya vo onun ailasina verilon maslohat, irsi xastaliyin miialicasi
miimkiin oldugu hallar istisna olmagla, gdstoris formasinda olmamalidir;

- hokim-genetik tibbi-genetik yardimla olaqali yeniliklori gatdirmagq
liciin xasta vo onun aila tizvlari ila tokrar tomasda olmalidir.

Tibbi-genetikanin etik problemlarina aid beynolxalq toskilatlarin nor-
ma vo qaydalari yuxarida gstorilon tibbi-genetik xidmot sahalorindon
bagqa, digar tibbi-genetik miialica, profilaktika vo tadgiqat tisullarini da
shats edir. YUNESKO-nun gobul etdiyi “Insan Genomu va Insan Hiiqug-
lart Hagqinda Umummilli Bayannama”da gostorilir ki, insanin genomu
Yer kiirasinda yagayan biitiin insanlarin imumiliyinin bioloji asasim tagkil
edir. Bayannamada gostarilir ki, insan genetik xiisusiyyatlorina géra disk-
riminasiyaya oluna bilmoz. insan genomunun tadqiq olunmasi, milli ga-
nunvericilik aktlari ilo miiayyon edilmis potensial tohliika va iistiinliiklori
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giymatlondirildikden sonra aparilmalidir. Boyannama genomun analizinda
hor hasi tibbi-genetik iisuldan istifado olunmasmna konilld informasiya
mozmunlu razilifin alnmasi prinsiplorini, genetik informasiyanin gizli
saxlamlmasini, analizin aparilmasi vo onun fosadlar1 haqqinda informasiya
almaq qorarin1 goxsin §ziiniin gobul etmasini, analiz naticasinda genomda
yaranmis zararin miiqabilindo adalatli kompensasiya (beynalxalq hiiquq va
milli ganunvericiliys uygun) almaq hiiququnu, insan genomu hagqinda bio-
logiya, genetika va tibb sahasinds elmi nailiyyatlordon hor kasin istifada edo
bilma hiiququnu miiayyan etmisdir. Boyannamaya insanin klonlagdiriimasi-
nin qadagan olunmasi haqqinda madda alava olunmusdur.
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MATERIALLARIN MONIMSONILMOSINI
YOXLAMAQ UCUN SUALLAR

1. Genetik kodun kasfi kima moxsusdur:

a) Ceyms Uotson;

b) Marsal Nirenberq;

¢) Frensis Krik;

d) Vilhelm Cen:;

2. ”Insanin Genomu” Beynolxalq Programinin vazifalori
a) biitiin xromosomlarin nukleotid ardicilliglarinin toyini;
b) miixtalif insanlarin genomlarinin miiqayisa olunmas;

¢) genlorin identifikasiya edilmasi;

d) miixtalif névlorin genomlarinin miigayisasi.

3. Xromosomlarin saymmn iki dofs azalmasina sabab olan hiiceyra
boliinmasi

a) mitoz;

b) meyoz;

¢) amitoz;

d) androgenez.

4. Barr cisimciyi ...

S. DNT-nin sintez olunmasi prosesi
a) transkripsiya;

b) reduplikasiya;

c) translyasiya;

d) reparasiya.

6. insan orqanizminin somatik hiiceyrasinin xromosom dasdi
a) haploid;

b) tetraploid;

¢) poliploid;

d) diploid.

7. Mitozun fazalarinin ardicilhig::
1) anafaza;

2) metafaza;
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3) telofaza;
4) profaza.

8. Mayalanmis yumurtann adu...

9. Saglam gadimn Kariotipi

a) 46, XX

b) 47, XXY

c) 45,Xq

d) XY28

10. Hiiceyranin irsiyyat dasiyicisi
a) niiva §irasi;

b) xromosom,

¢) niivacik;

d) sitoplazma.

11. Sentromeri markazda yerlogan xromosom necd adlamr
a) metasentrik;

b) submetasentrik;

c) akrosentrik;

d) autosoma.

12. Gen harada lokalizasiya olunmusdur
a) niivada;

b) organoidlarda;

¢) sitoplazmada;

d) xromosomda.

13. Xromosom dasdi necd adlamir

a) fenotip:

b) kariotip;

c) genotip;

d) rekombinant.

14. DNT-nin kodlasdiran hissasi hansidir?
a) ekzon;

b) intron;

¢) rekon;

d) restriksiya sayt1.

15. Genetik kodun asas xiisusiyyati
a) dipletlik;
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b) tripletlik;

¢) universalliq;

d) 6z-6ziinii hasil etmok.

16. Osas reparasiya fermentidir
a) restriktaza;

b) ligaza;

¢) DNT polimeraza;

d) qanqliozidaza.

17. Bir genin miixtalif formasidr...

18.Xromosomun hissasinin qirilmasi vo 180 daraco donmasi

a) deletsiya;

b) duplikasiya;

¢) inversiya;

d) translokasiya.

19.Xromosomun hissasinin itirilmasi

a) deletsiya;

b) duplikasiya;

¢) inversiya;

d) translokasiya.

20. Xromosomun hissasinin ikilosmasi

a) deletsiya;

b) duplikasiya;

d) translokasiya.

21. DNT molekulasinda ii¢ ardicil yerlasmis nukleotidlor

a) kodon;

b) antikodon;

¢) ekzon;

d) intron.

22. Orqanizmin homoziqot adlanir, agar onun somatik
hiiceyrasinda

a) miixtalif allellor;

b) bir allel;

¢) eyni allellar;

d) heg¢ bir allel yoxdur.

23. Xromosomun bir hissasinin qoparaq homoloji olmayan xromo-
soma birlasmosi
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a) deletsiya;

b) duplikasiya;

¢) inversiya;

d) translokasiya.

24. Homoloji xromosomlarin arasinda DNT hissalorinin miibadilasi
a) mutasiya;

b) aberrasiya;

¢) inversiya;

d) krossinqover.

25. Orqanizm heterozigot adlamr, agar onun somatik hiiceyrasinda
a) miixtalif allellor;

b) bir allel;

¢) eyni allellar;

d) heg bir allel olmur.

26. Bir gen basqa bir genin tasirini tam tormozlayirsa
a) tam dominant;

b) geyri-tam dominant;

¢) kodomnant;

d) fovgoldominant gendir.

27. Hoar allel heterozigot vaziyyatda 6z slamatini sartlondirir
a) tam dominant;

b) geyri-tam dominant;

¢) kodominant;

d) fovgaldominant.

28. Bir gen digar genin tasirini tam tomozlamir va arahq slamoat
yaranir

a) tam dominant;

b) qeyri-tam dominant;

¢) kodominant;

d) fovgaldominant gendir.

29. Dominant gen heteroziqot vaziyyatds homoziqgot vaziyyatd
nisbaton daha giiclii tazahiir edir

a) tam dominant;

b) geyri-tam dominant;

¢) kodominant;

d) fovgaldominant gendir.
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30. Bir dominant gen digor dominant genin tasirina alava olunur
naticada yeni slamat yaramir

a) epistaz;

b) komplementtarlhq;

¢) polimeriya;

d) pleyotropiya

31.Bir gen bir ne¢a slamatin inkisafina sabab olur

a) epistaz;

b) komplementarhgq;

¢) polimeriya;

d) pleyotropiya.

32. Genetik aparatda dayisiklik yaradan faktor neca adlanir?

33. Orqanizmin biitiin slamatlorinin comina na deyilir?

34. Hiiceyranin biitiin genlorinin comi neca adlanir?

35. Bir genin alternativ formalari neca adlandirihr?

36. Bir ne¢a genla nazarat olunan irsiyyat tipi

a) pleyotropiya;

b) politeniya;

¢) poliploidiya;

d) polimeriya.

37. Daun sindromunda hamilonin qaninda alfa proteinin miqdar:
38. Probandin baci va qardaslari neco adlamir

39. Genetik vo miihit faktorlarimin xastaliyin va ya alamatin rolunu
giymatlondirmay? imkan veran metod

a) immunodiaqgnostika;

b) sitogenetika;

¢) okizlor;

d) biokimyovi.

40.Populyasida genlarin va genotiplorin tezliyini hesablama metodu

41.Genlorin ilisikli olmasi iiciin saciyavidir

a) bir xromosomda yerlasmak;

b) slamatlarin birgs nasile tiiriilmasi krossinqoverdan asili olmr;
c¢) alamatlorin birgs nasila otiirtilmasi;

d) miixtalif alamatlarin kodlasdirilmasi.
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42. X xromosomla alagali irsiyyat tipi neca adlamir?

43. Ana boatnindoki inkisaf dévriinds xastaliyin diagnostikasi nec?d
adlanir?

44. Genin sturukturunuin dayismosi il xarakterizo olunan mutasi-
ya necd adlamir?

45. Xromosom mutasiyasi

a) xromosomlarin saymin doyismosidir;

b) xromosomlarin qurulusunun dayismosidir;

¢) xromosomda sentromerin yerinin doyismasidir;
d) heteroxromatinin disbalansidir.

46. Genetik yiik biitiin mutasiyalarin comidir?
a) dominant;

b) neytral;

c) resessiv;

d) biitiin zorarli mutasiyalar.

47. Spontan gen mutasiyalari yarana bilor?
a) replikasiyanin sohvi;

b) radiasiyanin tosiri;

¢) kimyavi faktorlarin tosiri;

d) hokimin sahvi.

48. Fenilketonuriya hansi mutasiya il alagolidir?

a) ndgtovari mutasiya;

b) xromosom mutasiyast;

¢) genom mutasiyasl;

d) modifikasiya doyisikliyi.

49. ”Pisik sasi” sindromu hansi xromosom mutasiyasi ilo baghdir?
a) inversiya;

b) translokasiya;

¢) duplikasiya;

d) deletsiya.

50. Cinsi xromosomlarin trisomiyasi XXV sindrom adlanir?
a) Sersevski-Terner;

b) Klaynfelter;

¢) Edvards;

d) Daun.
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51. Bir genin mutasiyasi ila alaqoli irsi xastaliklor neca adlanir?
@) Xromosom;

b) monogen;

¢) multifaktorial;

d) generativ.

52. Kliniki-genealoji metodla tayin olunur

a) xastaliyin irsi xarakterinin tayini;

b) irsiyyat tipinin toyini;

¢) téromoalar li¢iin risqin daracasinin tayini;

d) daha doqiq miiayinoys ehtiyaci olan aila tisvlarinin askar olunmasi.
53. Autosom-dominant tipli irsiyyatls nosila otiiriiliir
a) axondroplaziya;

b) Gentington xoreyasi;

¢) oraqvari hiiceyroli anemiya;

d) hemofiliya.

54. X xromosomla ilisikli nasilo otiiriiliir

a) Bekker miodistrofiyasi;

b) mukovisidoz;

¢) Dyusen miodistrofiyasi;

d) daltonizms

55. Ana batninda déliin 6liimiina sabab olan mutasiya necs adlanir?

56. Autosom-dominant tipli itsiyyat iiciin xarakterikdir
a) xastaliyin valideyinlordo méveud olmasi;

b) xastoliyin nasila otiiriilmasi;

¢) xastaliyin heterozziqotlarda tozahiir etmasi;

d) xastoliyin yalmz kisilards askar olunmasi.

57. Autosom-resessiv tipli irsiyyat ii¢iin xarakterdir
a) valideyinlor fenotipik olaraq saglamdir;

b) valideyinlar osliqat heteroziqotlardir;

¢) xastalik har nasilda tozahiir edir;

d) xastolik qadinlarda daha agir slamatlorla tozahiir edir.

58.Tibbi-genetik maslohat hansi ardicilhqla aparilir?
a) toramalar li¢iin genetik prognozun tayin olunmast;

b) xastaliyin diagnozunun daqiqlosdirilmasi;

¢) xastays genetik prognoz hagqinda malumat verilmosi;
d) miialiconin toyin olunmasi.
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59. insanin xromosom dasti ne¢a ciit xromosomdan taskil olunmus-
dur?

a) 22 ciit xromosom;

b) 23 ciit xromosom;

¢) 24 ciit xromosom,;

d) 46 ciit xromosom.

60. insanin cinsi tayin olunur...
a) cinsi genlorlo;

b) X vo Y xromosomlart ila;

¢) autosomlarla;

d) xromosomlarin comi ila.

61. Qan laxtalanma faktorlarinn ¢atiymazhg ila xarakterza olunur...
a) albinizm;

b) hemofiliya;

¢) fenilketonuriya;

d) talasemiya.

62. Orqanizmds laktozamn monimsonilmasinin pozulmasi ils
xarakteriza olunur...

a) fenilketonuriya;

b) talasemiya;

¢) qalaktozemiya;

d) fruktozuriya.

63. Sidik tursusunun miibadilasinin pozulmasi ila xarakteriza olu-
nur...

a) hipertoniya;

b) podagra;

¢) fruktozuriya;

d) qalaktozemiya.

64. Daun sindromu ii¢ii¢ hansi kariotip saciyyavidir?

a) 45,X0;

b) 47,XX+18,

c) 47, XX+21;

d) 49, XXXY.

65.Hemofiliya xastaliyi hansi irsiyyat tipi ila nasilo otiiriiliir?

a) autosom-dominant;
b) autosom-resessiv,



328 TIBBI GENETIKA

¢) cinsiyyatla ilisikli resessiv;

d) cinsiyyoatls iligikli dominant.

66. Arterial hipertenziya hansi tip xastaliklors aiddir?

a) monogen,;

b) multifaktorial;

¢) Xxromosom,;

d) qeyr-irsi.

67. Oraqvari hiiceyrali anemiya hans: tip xastaliklors aiddir?

@) monogen;

b) multifaktorial;

¢) Xromosom,

d) qeyri-irsi.

68. Rangli gormoanin pozulmasi ils xarakteriza olunan irsi xastalik

a) albinizm:

b) daltonizm:

¢) astigmatizm;

d) ixtioz.

69. Mis niibadilasinin pozulmasi ilo vo misin beyinda, qara ciyarda
yigihb toplanmasi ilo xarakteriza olunan xastalik

a) Vilson-Konovalov xastaliyi;

b) Kuli anemiyasi;

¢) Vilman xostaliyi;

d) Tey-Saks xastaliyi.

70. Hemoqlobinin globin zancirinin sintezinin pozulmasi ilo xarak-
teriza olunan xastalik

a) Oraqvari hiiceyrali anemiya;

b) Kuli anemiyasi;

¢) aplastik anemiya;

d) porfirinuriya.

Cavablar:1-Q. Mendel, 2-abcd 3-b, 4-cinsi xromatin, 5-b, 6-d,
7-dbac, 8-zigota, 9-a, 10-b, 1la, 12-d 13-c, 14-a, 15-a, 16-c, 17-allellar;
18c, 19-a, 20-b, 21-a, 22-¢c, 23-d, 24-d, 25-a, 26-a, 27-c, 28-b, 29-d,
30-b, 31-d, 32-teratogen, 33-fenotip, 34-genotip, 35-allellor, 36-d, 37-azalm; 38-sibs,
39-c, 40-populyasion-genetik, 41-a, 42-gonosom, 43-prenatal, 44-a, 45-b, 46-d,
47-a, 48-a, 49-d, 50-b, 51-b, 52-a,b,c,d. 53-a,b, 54-a,d, 55-letal, 56-a,b,c, 57-a,b,
38-b.ac, 59-b,60-b, 61-b, 62-c, 63-b, 64-c, 65-d, 66-b, 67-a, 68-a, 69-a, 70-b.
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GENETIKA TERMINLORI LUGOTI

Aberrasiya (xromosom aberrasiyasi) — xromosom mutasiyalarinin (de-
letsiya, translokasiya, inversiya, duplikasiya) timumilosdirilmis adi. Bazan
genom mutasiyalarin1 da (aneuplodiya,trisomiya va s.) bu adla adlandirirlar.

Aksentrik xromosoma — sentromeri markozds deyil, xromosomun qol-
larina yaxin yerlasmis xromosoma.

Aktivator — miioyyon genin transkripsiyasini (koaktivator vo enxanserlo
birlogorak) tanzimlayan spesifik faktor.

Allel - miiayyan lokusda yerloson genin 6ziinamaxsus nukleotid ardicil-
l1g1 ilo segilon miixtalif alternativ formalar:.

Allelspesifik oliqgonukleotidlor — normal vo ya mutant ardicilhiglarla
hibridlaga bilon qisa DNT ardicilliglar: (18-20 nukleotid) .

Alternativ splaysing — bir genin tasiri altinda bir ne¢a ziilalin yaranmasi
(bir intronda bir ne¢a splaysing sayti yerlasir).

Alfa-fetoprotein — albumina banzar dol ziilali (hamilanin ganinda onun
miqdar1 déldo Daun sindromu olduqda azalir, sinir borusunun defekti olduq-
da 1so artir).

Amniosentez- dolyan1 mayenin alinmasi {i¢iin istifado olunan prenatal
diagnoz metodu.

Amniosit — dolyan1 mayedo moveud olan dél hiiceyrasi.

Anafaza-hiiceyrs boliinmasinin baci xromatidlarinin béliinarak hiiceyra
qiitblarine dogru harakata basladigi marhala.

Antigen-antigenin yaranmasini stimiilo edon molekula.

Aneuploidiya-xromosomlarin diploid saymin doyismasi (mas., trisomiya).

Apoptoz-hiiceyranin programlasdiriimis dliimii.

Assosiasiya- iki olamatin vo ya hadisanin birgs rast golmosi (onlarin
tosadiifon rast galma tezliyino nisbaton daha ¢ox rast golmasi).

Autosomlar-cinsi xromosomlar istisna olmagla yerds qalan 22 ciit
hiiceyralar.

Bakteriofag-bakteriyalar1 yoluxduran viruslar, gen miihandisliyinda
yad DNT hissosini kdgiirmak tigiin vektor kimi istifads olunur.

Bivalent-meyozun profazasinda goriinan bir-birina sarilmig homoloji
Xromosom ciitii.

Braxidaktiliya-2] vo ayaq barmaglarinin qisa olmasi (irson dominant
yolla kegon anomaliya) .
Braxisefaliya-basin uzununa 6lc¢iisiiniin azalmasi.
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Cinsi xromosom-insanin X va Y xromosomlari.

Deletsiya-xromosom materialimimn itirilmosi (interstisial va terminal).

Denaturasiya-(orima)-qizdirildigda DNT saplarinin bir-birinden ara-
lanmasi.

Dizigot okizlar - ayri-ayr yumurtalarin mayalanmasindan yaranan okizler.

Diploidlar- har xromosomu ciit olan organizmlor (insanda xromosomla-
rin diploid say1 46-ya borabordir).

Diskordantlhig-qohumlarda (adaton, baci-gardag vo ya okizlordo)bir
slamotin miixtolif variantlari geyd olundugu hallara deyilir, “konkordant-
l1g” mahfumunun oksidir.

DNT-polimeraza-DNT-nin replikasiya va reparasiya proseslorindo isti-
rak edon ferment.

Domen-ziilalin amin tursulan ardicilligindaki miioyyan funksiyaya ma-
lik saha.

Dominant (allel)-hetero- vo homoziqot vaziyyatlords eyni torzdo
tozahiir edan allel.

Dominant-neqativ mutasipa-mutasiya tipidir, bu mutasiyanin tasiri
ilo yaranan ziilali madda, normal allelin tasiri ils yaranan ziilali madda ila
kompleks yaradir vo onun aktivliyini pozur.

Dreyf (gen)-bir nasildon digarina kegid zamani (yeni nosli formalasdi-
ran gametlarin segimi ilo slagali), mohdud sayl populyasiyada gen tezliyi-
nin tosadiifon dayimasi.

Duplikasiya-xromosomun va ya genin mioyyan hissasinin ikilogmasi.

Ekzon-genin amin tursulsrim kodlagdiran hissosi (splaysinqgdon sonra
mRNT-da saxlanilir).

Ektrodaktiliya-bir va ya bir ne¢d barmagin olmamasi.

Ekzoftalm-goz almasinin gabaga gixmasi, g0z yarigmin genislonmasi.

Ekspressiviik-genetik alamatin fenotipik tozahiiriiniin dorocosi.

Endoftalm-goz almasinin normadan dorinda yerlosmasi.

Epikant-goziin yarigmim daxili bucagint ortonvertikal dori qirigi.

Endositoz-molekulanin hiiceyra daxilina kegmasi prosesi.

Enhanser-transkripsiyanin  spesifik faktorlari ila qarsiligh alagay?
girorok genin transkripsiyasini artiran tonzimloyici ardicillig.

Epigenetik faktor-genotipi dayismodan genin funksiyasina tosir edon
faktor, masalon, DNT-nin metillogmasina, histonlarin modifikasiyasina tasir
edan faktorlar.

Epigenetik nazarat-fordi inkigaf zamani genin aktivliyino nazarat.

Euxromatin-transkripsiya baximindan aktiv, zaif boyanmig Xromatin.
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Eukariotlar-hiiceyralorinda niiva olan organizmlor.

Oks transkriptaza-RNT vo DNT-ni transkripsiya eden ferment.

Osas-DNT-nin asas elementlorini toskil edon dord azot molekulalarin-
dan (adenin, quanin, timin va sitozin) biridir va ii¢ 2sasin kombinasiyasi
amin tursulan ardicilhqlanimi toyin edir.Ciit asaslar c.a. isa, DNT-nin iki
zancirli molekulasinda DNT komplmentar asaslari(A-T, Q-C) vahididir.

Farmogenomika-genom informasiya asasinda yeni dorman preparatla-
rinin yaradilmasi.

Fenokopiya-qeyri-genetik sababdon yaranan va irsi xostaliyin xarakter
fenotipina oxsar fenotip.

Fenotip- gen vo miihit faktorlarimin qasihigli toasirilo yaranan xarici
tozahiir slamotlori.

Gen-irsiyyat vahidi, miioyyon mRNT-ni va ona miivafiq ziilali va ya
miiayyan funksiyani yerino yetiron RNT-ni kodlasdiran DNT-nin nukleotid
ardicilhiqlari.

Gen-modifikator-basqa genin ekspressiyasini doayisa bilon gen.

Genetik heterogenlik-miioyyon slamatin vo ya xastoliyin bir genin
miixtalif allellari ila(allel heterogenliyi) vo ya miixtalif genlorin mutasiyala-
r1 il (lokus heterogenliyi) sartlonmis olmasi.

Gen miihandisliyi-rekombinant DNT metodlarindan istifade etmaklo
genlarin magsadyonlii doayisdirilmasi.

Genetik dreyf-populyasiyada gen tezliyinin doyismosini géstoran ter-
mindir (n6vbati nasli amalo gatiron gametlorin segciminds tosadiif naticasinda
bas verir).

Genetik kod-polipeptid zoncirdo amin tursularinin ardicilligim tayin
edon mRNT kodonun ardicilliglar:.

Genetik skrining-populyasiyada irsi xostaliyi askara ¢ixarmaq {iciin
aparilan analizlar.

Gen xaritasinin cizilmasi - genlor arasinda rekombinasiyalarin toyin
olunmasina asaslanan, xromosomlarda genlarin yerlosma qaydasinin toyini.
Gen ailasi-DNT-do nukleotid ardicilliglar1 oxsar olan gen quruplar.

Genom-orqaniznn DNT-nin comi (niiva va mitoxondrial).

Genom impritingi-ata v ya anadan irson alinmasindan asili olaraq ge-
nin differensial aktivliyini tomin edan proses.

Gen terapiyasi-terapevtik mogsadlo somatik hiiceyralorin genomunun
doyisdirilmasi.

Genotip- 1)orqanizmin biitin DNT ardicilliglar1 va ya biitiin genetik
informasiyas1; 2)genomun miiayyan hissasinda yerlagon konkret allel ciitii.
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Qamet-haploid riiseyim hiiceyrasi (spermatozoid vo Yya yumurta
hiiceyrast).

Quanin-DNT-nin dord asasindan birl.

Haploidlor- yalniz bir xromosom dasdi (23 xromosom) olan hiiceyralar.

Haplotip-bir xromosomda yerlogon bir nega lokusun allel qurulusu.

Hemizigot-orqanizmda genin yalniz bir kopiyasi olan voziyyat, bu
vaziyyaet kisilordo X xromosomda yerlagan genlori ifada etmak ti¢lin istifado
edilir.

Heterozigot-fordin  homoloji  xromosomunun konkret lokusunda
miixtalif allellorin oldugu veziyyat. ikili heteroziqot vaziyyat iki miixtalif
lokusa gora heteroziqotlugdur, kompaund heterozigot isd bir lokusda iki
miixtolif mutasyanin oldugu vaziyyatdir.

Heteroplazmiya- bir lokusda miixtolif DNT ardicilliglarmim méveud ol-
masti, mitoxondrial DNT lokuslar1 tigiin saciyavidir.

Heteroxromatin-niiva rangloyicilorlo intensiv ronglonon xromatin
(transkripsiya baximmndan geyri-aktivdir).

Hibridlasma somatik hiiceyralarin-mixtalif nov somatik hiiceyralorin
biragmasi (mas., insan va si¢an somatik hiiceyralari); hibrid hiiceyralorin
sonradan boliinma prosesi bir ndvin xromosomlarmin itirilmasi ilo
naticalonir va hiiceyra klonu alinir ki, bundan da gen xaritasinin hazirlan-
masinda istifads olunur.

Histon-ziilal mili, xromosomda DNT onun otrafina dolanir.

Homozigot- homoloji xromosomlarin miiayyan lokusunda eyni allellorin
moveud oldugu organizm.

Xromatid-hiiceyra mitoza girmazdan avval xromosomda DNT-nin bir-
biri ilo eyni olan zancirlorinden biri.

Xromatin-xromosomun toskil olundugu material (ziilal vo DNT-nin
miirakkab kombinasiyasi).

Xromosom mutasiyast- xromosomlarin saymin va qurulusunun doyigmasi

X-ilisikli genlar-X-xromosomunda yerlogon genlor.

izoxromosomlar-sturukturunda bas veron dayisiklik naticasindo yara-
nan xromosomlardir,homoloji xromosomlarin bir-birindon ayrilmasi zama-
m iki qisa golu va iki uzun golu olan xromosomlar yaranir.

Immunoglobulin-B-hiiceyralarin sothinda yerlason reseptordur, plaz-
matik hiiceyralara gevrilon yerkin B-hiiceyralari torafinden hasil olunduqda
antitels cevrilir.

inbred nigah-gan qohumlari arasinda baglanan nigah.
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Inversiya-xromosomun qurulusunun pozulmasi noticasinda iki qirilma
yeri yarandiqdan sonra onlarin 180° dénmasi.

insersiya-mutasiya naticosindo hukleotidin DNT molekuluna slava
olunmasi.

Interfaza-hiiceyro siklinin fazasidir, bu zaman DNT replikasiya va re-
perasiya olunur.

intron-DNT arducilliginda iki ekzon arasinda yerlagan ardicilliq.

Informasiya RNT-si (mRNT)- DNT-nin transkripsiyasi naticasinds ya-
ranan RNT molekulasi.

Kariotip-hiiceyranin va ya organizmin xromosom dosdi.

kDNT-komplementar DNT,aks transkriosiya reaksiyasi ilo mRNT-dan
amoaloa galir vo bu tip DNT miivafiq genin ekzonuna uygun olur.

Klon- bir hiiceyronin artib ¢oxalmasi noticasinds yaranan eyni
hiiceyralarin y1gimidir vo rekombinant DNT metodu ilo yaradilmis identik
DNT fragmentlarina deyilir.

Kodominnant allellor- heteroziqot voziyyatds olan genin har iki alleli-
nin ekspressiyasi (ABO gan qurupunun A va B allelinin A/B heteroziqotlar-
da ekspressiyasi).

Kodon-genetik kodun elementar vahidi, miiayyan amin tursusunu kod-
lagdiran ti¢ mRNT asasindan ibarat qrup.

Konkordantlig-slamotin vo ya xastaliyin eyni variantinin qohumlarda
(baci qardas vo okizlor) rast galdiyi voziyyat.

Kordosentez-doliin gobak ciyasindon analiz iigiin qan gétiiriilmasi me-
todu.

Krossingover- meyoz zamanm homoloji xromosomlarin  homoloji
saholori arasinda genetik materialin miibadilasi.

Qamet-yetkin cinsi hiiceyra.

Quanin-DNT-nin dord asasindan biri.

Layon hipotezasi-qadin cinsindon olan normal embrionun iki xromo-
somdan birinin tasadiifon inaktivasiya olunmasi hagda hipoteza.

Lentotena-meyoz 1 birinci stadiyasinda xromosomlarin kondensasiya
olunmaga baslamasi vo goriinmasi.

Liposomlar-somatik hiiceyralorin gen terapiyasinda vektor kimi istifada
olunan lipid gabarcigi.

Lokus-genin va ya DNT ardicilliginin xrosomda lokalizasiyasi.

Marker (genetik)-DNT va ziilal polimorfizminin miixtolif tiplari (po-
pulyasiya tadgiqatlarinda, assosiasiyanin 6yranilmasinda istifada olunur).
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Mitoxondrial (ana) irsiyyati-mitoxondriya DNT-nin doayisikliyi ilo
olagali alamat va ya xastaliyin irsan nasila otiiriilmasi (X-ilisikli xostaliklorin
ana xotti ilo nasilo otiiriilmasi il qarigdirmamalr).

Matritsa-yeni DNT sapinin replikasiyasi igiin matritsa rolunu oynayan
DNT sap1.

Meyoz-diploid riigeyim hiiceyralorindan ibarat haploid gametin yaran-
dig1 hiiceyra béliinmasidir; meyoz [-do xromosomlarin hiiceyradaki say1 iki
dofa azalir, meyoz II gedisi mitozla eynidir.

Metafaza-mitoz vd meyozun morhalosidir, bu zaman xromosomlar ekvato-
rial va ya metafaza 16vhasi boyunca yerlosmis olur; bu stadiyada xromosomlar
maksimum kondensasiya olundugu iigiin mikroskopda daha aydmn goriindirlar.

Metasentrik xrromosoma-sentromeri ortada, gollar isa taxminan eyni
uzunlugda oldugu xromosoma deyilir.

Mikrodeletsiya-mikroskopla deyil, molekulyar-genetik metodlarla tayin
olunan xromosom materialinin bolinmasidir.

Mikrosatellit- DNT (satellit) tipidir, tandem yerlagmis, qisa tokrarlanan
ardicilliglardan (2-5-c.2.) ibarat olur.

Minisatellit- DNT satellit tipidir, 20-70 c.. ibarat tandem tokrarlanan
ardicilliglardir.

Missens mutasiya-kodlagdirilan polipeptid zoncirda bir amin tursusu-
nun avazlanmasi ilo saciyyalonen mutasiya tipidir.

Mobil elementlar-genomda yerini dayisa bilon DNT ardicilliglaridir.

Mozaisizim- bir fardda iki va daha gox genetik miixtolif hiiceyra xattinin
olmasidir.

Monosomiya- hiiceyrada xromosomun yalniz birinin oldugu aneuploi-
diya vaziyyatidir ki, naticada xromosomlarin say1 45-a barabar olur

Multifaktorlu irsiyyat-xastaliyin bir-birindon asili olmayan irs1 vo mil-
hit faktorlarinin qarsihgl alagesi noticasinda inkisaf etmasi ilo saciyyelonan
irsiyyat tipidir.

Mutasiya-DNT nukleotid ardicilliglarinin doyigmosidir.

Nozering blotting-genin ekspressiyasimnin analizi metodu kimi istifada
olunur, (mRNT nisanlanmig zondla hibridlosir).

Nonsens mutasiya-stop kodonun itarak yenisi il avazlandiyi mutasiya
tipidir, naticada polipeptid zancir uzanir va yatranslyasiya vaxtindan avval
terminasiya olunur.

Nulisomiya-meyozda xromosomlarin ayrilmast prosesinin pozulmasi-
dir, naticado yetkin qameta homoloji xromosomlardan heg biri daxil olmur.
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Nulisoma-xromatinin sturuktur vahididir, sakkiz histon molekulasindan
ibarat milin otrafina 140-150 c.a. DNT-nin dolanmasi naticosinda yaranir.

Nukleotid-DNT vo RNT molekulasinin asas sturuktur vahididir v azot
asasl, fosfat qrupu va sokor qaligindan tagkil olunmugdur.

Obligat dasiyici-mutant genin dasiyicisidir, ailo sacarasi tartib olunarkan
askar olunur; belo fordda xastoliyin olamati tozahiir etmoya bilor.

Oligonukleotid polimorfizmi-DNT-nin miioyyan hissasindo yalniz bir
nukleotidin deyismasi ilo sartlonmis polimorfizmdir,

Oligonukleotid-bir ne¢o nukleotiddan ibarat DNT ardicilligi.

Onkogen-hiiceyraya badxassolik va yiiksok proliferasiya aktivliyi
Xassasini veran gendir.

Palindrom-5’- vs 3’-konarlarindan eyni formada oxunan DNT ardicil-
higlar.

Panmiksiya-populyasiyada fordlarin tosadiifan ciitlosmosi sistemidir.

Penetrantlig-populyasiyada miioyyan genotip dastyicilarinin payidir
(moas., hamin genotip dastyicilan i¢cosinda xastalikla tazahiir edon genotip-
lorin payidir); agor xastolik belo genotip dastyicilarimin hamisinda tazahiir
etmirsa, bu genotipin va ya genin geyri-tam penetrantligdir.

Plazmida-bakteriyalarda agkar edilon vo sarbast replikasiya oluna bilan
halgavi iki zencirli DNT molekulasidir; DNT fragmentlorinin klonlasdiril-
mas li¢iin plazmidadan vektor kimi istifada olunur.

Pleyotropiya-mutant genin ¢oxsaylh fenotipik tozahiiriidiir.

Polimorfizm-populyasiyada bir genin iki vo daha ¢ox allelinin olmast;
bu allellordon nadir olanin tezliyinin 1faizdon ¢ox olmasidir.

Polipeptid-amin tursulan qaliglarmin ardicilliglaridir.

Poliploidiya-xromosomlarin haploid saymin ii¢ va daha ¢ox daf> art-
masi ilo miisayat olunan xromosom anomaliyasidir (insanda triploidiya-69
xromosom, tetraploidiya - 92 xromosom).

Populyasiya- uzun miiddot miioyyon arazids bu v ya diger doracade
panmiksiya soraitinda vo basqa quruplarda miioyyan doraca izolo olunmus
voziyyatds yasayan orqanizm quruplaridir,

Proband-ailo sacorasinda miiayinonin baslandigi vo xastaliyin askar
olundugu forddir.

Proteinkinaza-ziilal molekulasinda serin, tireonin va ya tirozin qahigini
foaforlasdiran ferment.

Protoonkogen-hiiceyrs siklino nozarat edon ziilali kodlagdiran gendir.
Protoonkogenin mutasiyas: onu onkogena gevirir ki, bu da kanserogeneza
sabab olur.
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Profaza-mitoz vd ya meyozun birinci fazasi.

Praymer-DNT fraqmentini har iki torafdon sonuclandiran oligonukleoid
ardicilligidir.

Psevdogen-6z qurulusuna gora aktiv gena oxsayan, lakin mutasiiyasi
olan gendir.

Reduksiya olunmus boliinma- hiiceyrodo xromosomlarin saymin hap-
loid saya qadar azaldig meyoz I-dir.

Rekombinant DNT-DNT molekulasinin iki va daha ¢ox miixtalif ardi-
cilliglarindan tagkil olunmus molekuladr.

Replikasiya-DNT-nin har bir zoncirindan ikizoncirli DNT molekulasi-
nin yaranmasi prosesidir.

Restriktaza-DNT-ni miiayyan ardicilhiglardan ibaran fragmentlara bolon
fermentdir.

Reseptor- hiiceyra sothinds yerlogmis va hiiceyraden konarda yerloson
hissaciklarla birlags bilon sturukturadir.

Resessiv allel-yalmz homoziqot vaziyyatda fenotipik tozahiir edon allel-
dir. Dominant allello birga rast goldikds (heteroziqot voziyyat) onun effekti
gortiinmdr.

RNT-riboza, fosfat qahig1 vo azot asasindan (adenin, sitozin, quanin,
urasil) ibarat tokzancirli molekuladir.

RNT-polimeraza-DNT matrisasinda mRNT sintezini tomin edan vo ge-
nin promotor hissesi ils birlagen fermentdir.

Restriksiya sayti-restriksiya endonukleazasi ilo taninaraq kasilon DNT
nukleotid ardicilliglaridir.

Santimorgan(cM)-iki va daha ¢ox lokus arasinda rekombinasiyanin
tezliyini 6lgma vahididir.

Seqreqasiya analizi-miixtalif nigahlardan dogulan toromalarda
olamatlorin paylanmasinin analiz olunmasidir.

Signal transduksiyasi-hiiceyrs  sathindon biokimyovi siqnallarin
hiiceyra niivasina étiiriilmasi prosesidir.

Sinteniya - iki vo daha ¢ox lokusun homoloji xromosomlarin birinda
yerlogmasidir.

Sitozin-DNT-nin dord asasindan biridir.

Sitokinez-mitoz va meyozda miigahida olunan sitoplazmanin boliinmasidir.

Sitokinlar-hiiceyrani proliferasiya olunmaga macbur edon boyiima fak-
torudur.

Somatik hiiceyra-riiseyim xattina aid hiiceyrolor istisna olmaqla orqa-
nizmin biitiin hiiceyralaridir; somatik hiiceyralor diploid hiiceyralardir.



338 TIBBI GENETIKA

Somatik rekombinasiya-mitoz zamam homoloji xromosomlarin arasin-
da genetik materialin miibadilo olunmasidir.

Spermatid-spermatogenez zamani ilkin spermasitdon yaranan dord hap-
loid hiiceyradon biridir.

Spermatogenez-kisi gametlorinin yaranma prosesidir.

Stop kodon-mRNT-nin translyasiyasinin bitma néqtasini toyin edon
mRNT asasimin tripletidir.

Tandem takrari-goxsaylh kopiyalar formasinda bir-birinin ardinca galon
DNT ardicilhiglandir.

Telomera-xromosomun uc hissasidir.

Telomeraza-hiiceyro bolinmasi zamani xromosomun telomerasinda
DNT nukleotid ardicilliglarin1 avaz edon aminotransferazadir.

Telofaza-mitoz vo meyozun sonuncu stadiyasidir.

Timin-DNT-nin dord azot osaslarindan biridir.

Transkripsiya faktoru-DNT ilo birlasorak onun transkripsiyasina tosir
edan ziilaldir, biitiin sturuktura genlarinin transkripsiyasi iigiin talob olunan
faktordur.

Transkripsiya-DNT matrisasinda mRNT molekulasimin sintezi prosesi-
dir.

Translyasiya-mRNT kodon ardicilliglarina uygun olaraq ribosomda
amin turgular1 ardicilliglarinin yigilmasi prosesidir.

Translokasiya-qeyri-homoloji xromosomlar arasinda genetik materia-
lin miibadils prosesidir.

Transpozon-mobil elementdir.

Triplet kod-genetik kodun har amin tursusunun ii¢ azot asasi ils kodlas-
dirilmasini gostoran xiisusiyyatidir,

Trisomiya-fordds har hansi xromosomun normadan ¢ox kopiyasinin ol-
masini gostaron aneuploidiya tipidir.

Vektor-yad DNT-nin (faq, plazmida, kosmida va s.) kdgiiriilmasi ii¢iin
vasita.

Zigota-mayalanmis diploid yumurta hiiceyrasi.

Zond-DNT va RNT-nin malum ardicilhglarindan ibarat qisa nisanlan-
mis hissasi (16-30 c.2.).



Predmet gostaricisi (Indeks)

339

Predmet gostaricisi
(Indeks)

A

Adenozindezaminaza gatmamazhg, 339
Adreogenital sindrom, 339
Akatalaziya, 339
Akrosefaliya, 339
Albinizm 99
Albinizm, 339
Alfafetoprotein, 339
Alkaptonuriya 263, 339
Alzgeymer xastoliyl 187
Alzgeymer xastoliyi, 339
Amniosentez 298, 330
Amniosentez, 339
Amplifikasiya 283
Amplifikasiya, 339
Anadangalma inkigaf qiisurlari 5, 79, 141,
150, 339

Anensefaliya 339
Aneuploidiya 123, 124, 330
Aneuploidiya, 339
Apoptoz 197, 199, 330, 339
Agammaglobulinemiya 339
Araxnodaktiliya, 339
Arterial hipertenziya 6, 185, 327, 339
Assosiasiya 330, 339
Ataksiya, 339
Ateroskleroz. 339
Atopiya, 339
Atreziya, 339

12 barmaq bagirsaq 339
Atrofiya, 339

azala 25,49, 79, 84,95, 96, 102, 148, 191,

264, 294, 300, 305, 339

gérmo siniri, 339
Autizm 178, 339
Autosom-dominant irsiyyat 339
Autosom-resessiv irsiyyat 339
Axondroplaziya 4,94, 95,339
Azospermiya 339

B

Barr cisimciyi 320, 339
Bekker miodistrofiyast 326
Bekker miodistrofiyas1, 339
Bioetika 339
Biotransformasiya 339
dorman preparatlar 26, 46, 69, 141, 147,
171, 183, 232, 242, 248, 252, 305, 339
Blot-hibridizasiya 339
Blum 202
Braxidaktiliya 93, 330, 339
Braxisefaliya 331, 339

C
(ediki-Xiqasi
CHARGE 144
Cinsi xromosomlar 340
Cinsiyyat 108, 340

D

Daltonizm 340
Daun sindromu 4, 77, 124, 125, 136, 144,
256, 296, 299, 300, 327, 330, 340
Deletsiya, 340
Dezoksiribonuklein tursusu 340
ardicilhg 53, 63, 64, 72, 143, 203, 215,
277, 278, 283, 286, 287, 320, 330,
336, 340
mitoxondrial 537, 80, 83, 86, 92,110, 117,
185, 274, 289, 332, 333, 340
qurulusu 3, 7, 24, 25, 26, 27, 30, 31, 32,
33, 59, 60, 64, 65, 71, 74, 114, 130,
140, 175, 197, 208, 214, 220, 255,
271, 333, 340, 341
replikasiya 15, 32, 38, 59, 66, 74, 85, 195,
244, 331, 334, 336, 340
Dayiskenlik 340
Dismorfogenez 340
Displaziya 340
Distrofiya 340
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Dominant X-iligikli irsiyyat 340
Duplikasiya 331, 340

E

Edvards sindromu 4, 126, 299, 340
Ekogenetika, 243, 340
Ekstrokorporal mayalanma, 340
Ekzon 331, 340

Elektroforez 285, 340
Elers-Danles sindromu 340
Embriogenez 3, 43, 340
Embriopatiya 340

Ensefalopativa 340

Epigenetika 4, 111, 112, 115, 116, 340
Etika 317, 340

Euxromatin 32, 332, 340

9

Okizlor 6, 175, 177, 184, 340
Okizlar iisulu 340

F

Fenilketonuriya 4, 102, 293, 306, 307, 325,
340

Fenotip 332, 341

Filadelfiya 136, 205

funksiyas1 28, 30, 57, 71, 192, 200, 213,
214,228, 234, 236,310

G

Gen 6, 52, 67, 86, 120, 161, 197, 259, 289,

310,331, 315, 321, 332, 341

dreyfi 16, 159, 160, 169, 341

funksiyas1 7, 28, 30, 57, 71, 192, 200, 213,
214,228, 234, 236, 310, 341

modifekatoru 341

mithandisliyi 24, 315, 332, 341

polimorfizmi 115, 207, 208, 2135, 233, 234,
235, 236, 238, 239, 242, 261, 262,
300, 336, 341

qurulusu 3, 7, 24, 25, 26, 27, 30, 31, 32,
33, 59, 60, 64, 65, 71, 74, 114, 130,
140, 175, 197, 208, 214, 220, 255,
271, 333, 340, 341

Genealogiya 341
Genetika 9, 13, 15, 18, 341
biokimyavi 15, 16, 21, 64, 76, 105, 231,
243, 248, 250, 255, 260, 263, 264,
271, 275, 298, 300, 306, 308, 324,
337, 341, 343
izolyasiya 151, 162, 341
klassik 22, 80, 92, 101,-108, 109, 215, 261,
271,275, 284, 341
maslahat 9, 96, 97, 128, 137, 205, 223,
224,225, 265, 269, 297, 300, 301,
302, 315, 318, 326, 341
tibbi 5, 13, 14, 16, 17, 19, 20, 21, 23, 75,
90, 104, 151, 152, 157, 158, 229, 255,
265, 266, 269, 274, 290, 294, 295,
300,301, 313, 314, 315, 317, 318,
319, 341
Genom 27,51, 118, 122, 123, 259, 332, 341
Genomika 15, 341
Genotip 333, 341

H

Haploid 341

Hardi-Vaynberq ganunu 156, 158, 341

Hemiziqot 333, 341

Hemofiliya 327, 341

Hemoliz 341

Hemosideroz 341

Hemoxromotoz 341

Hepatit 341

Herpes 148, 341

Heteroziqot 333, 341

Hibridlasma 333, 341

Hidrosefaliva 341

Hiperfenilalaninemiya 341

Hiperplaziya 341

Hiperglikemiya 341

Hiperxolesterinemiya 341

Hipotireoz 341

Histouygunluq kompleksi 341

HLA 7,11, 179, 183, 207, 208, 214, 215,
216,217,221, 226, 227, 240, 341

Homosisteinemiya 342

Homosisteinuriya 342
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Homozigot 333, 341
Hiiceyra kulturas: 341

Immunitet, 342

Immunodefisit 342
Immunogenetika 2, 7, 207, 342
Immunoglobulin 342

Impriting, 342

Inbriding 163, 342

Insersiya 334, 342

Intron 334, 342

Inversiya 134, 334, 342

Irsi xastaliklor 169, 256, 257,264, 291, 342
irsiyyat 15, 51, 57, 80, 92, 153, 342

K

Kardiomiopatiya 185, 342
Kariotip 334, 342

kDNT 11, 284, 334, 342
Kliniki-genealoji metod 342
Kolxitsin 342
Kompound-heteroziqot 342
Konkordantliq 6, 176, 334, 342
Kordosentez 298, 334, 342
Korrelyasiya 342
Krossinqover 334, 342

L
Laktoza 343
Leykoz 343
Limfoma 343
Lui-Bar sindromu 202, 343
M

Makrosefaliya 343

Malyariya 343

Magqnit-rezonans tomografiyas1 343
Marfan sindromu 4, 95, 96, 343
Mekkel sindromu 182, 343
Mendel qanunu 343

Metod 292, 293, 343

biokimyavi 15, 16, 21, 64, 76, 105, 231,
243, 248, 250, 255, 260, 263, 264,
271, 275, 298, 300, 306, 308, 324,
337,341, 343
DNT-diaqnoz 343
akizlor 343
genealoji 8,232, 258, 265, 268, 269, 325,
342, 343
prenatal diagnostila 343
Mexanizm 343
Meyoz 3, 20, 39, 40, 42, 335, 343
Miopatiya 343
Mitoxondrial irsiyyat 117, 343
Mitoxondriya 72, 73, 74, 343
Mitoz 32, 38, 343
Monosomiya 333, 343
Morfogenez 343
Miibadilo 343
Mukopolisaxaridozlar
Mukovisidoz 4, 25, 100, 265, 343
Multifaktorial xastalikla
Mutagenez 3, 66, 250,
Mutasiyalar 3, 6, 66, 70, 115, 165,

N

Narkolepsiya 227,
Neyroblastoma 197,
Neyrofibromatoz 79, 203,

O ()
Onkogen 336, |
Ontogenez 261, I
Osteodisplaziya 341
Osteogenez 341

P

Patau sindromu 4, 124, 126, 299,
Penentranthq 341

Pleyotropiya 264, 336,
Pnevmoniya 126,

Polidaktiliva 94, 149,
Polimorfizm 336,

Poliploidiya 124, 336,
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Populyasiya 16, 151, 155, 160, 169, 316,
336, 344

Prader-Villi sindromu 119, 121,

Preimplantasion diaqnostika 342

Prenatal diagnoz 138,

Proband 265, 336,

Profilaktika 224, 291,

Protoonkogen 336,

Q

Qan gohumlugu 343
Qzilca 178, 343

Qlikemiya 343
Qlioblastoma 197, 343
Qliikronlasma 343

Qliikron tursusu 343
Qliitationtransferaza 343
Qonadotropin 343

Qose xastaliyi 160, 308, 343
Quanin 333, 334, 343
Q-iikoza-6-fosfat dehidrogenaza 343

R

Reaksiya 282, 283,

Reklinhauzen xastoliyi 81, 203, 342

Reparasiya 197

Replikasiya 59, 60, 287, 337

Reproduktiv dévr 342

Restriktaza 337

Retinoblastoma 25, 197

Retrovirus 342

Rett sindromu 342

Ribosoma 342

Risq 342

RNT 3,11, 12, 22, 31, 50, 51, 53, 55, 56, 57,
59, 60,62, 63,64,72,74, 113, 114,
116, 137, 194, 195, 196, 198, 244,
276,277, 281, 332, 334, 336, 337,

Roberts sindromu 342

S

Sarkoma 342
Sauzern-blotting 342
Sikvens analiz 342

Sindaktiliya 342
Sindrom 342
47X 342
47XXX 127, 130, 342
47XXY 109, 127, 128, 342
47XYY 4,127, 130, 342
Adreogenital 339, 342
Blum 202, 342
Cediki-Xiqgasi 342
CHARGE 144, 342
Di-Jorji 342
Engelmam 342
Klaynfelter 4, 108, 109, 127, 128, 256, 325
Kovrak X xromosomu 134, 342
Marfan 4, 19, 81, 94, 95, 96, 263, 343, 342
Pisik sasi 5, 137, 325
Qudpasger 227, 342
Sersevski-Terner 273, 299, 325
Teya-Saks 101, 160, 293
Vilyams 132, 342
Viskot oldric 342
Volf-Hirshorn 132, 345
Sitoplazma 28, 30, 345
Sitoxrom 342
Sitozin 337, 342
Skrining 292, 342
Spektrometriya 342
Spermatogenez 338, 342
Spermatsid 342

T

Talasemiya 157, 342
Terapiya 342
Teratogenlar 342

Test 342
Transkripsiya 60, 61, 62, 197, 198, 338, 342
Translokasiya 137,338, 342

Translyassiya 342
Trisomiya 124, 338, 342

U

Ultra 342

sas milayinasi 145, 342
Umumdiinya Sahiyya Tagkilat1 12, 207, 305,
Urak gatmamazhg 342
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Urak qiisurlar 343
Urayin isemik xastoliyi 6, 178, 184, 343
Uridindifosfogliikron tursusu 343

\%

Vilms sisi 120, 132, 201, 343
Vilson-Konovalov xastaliyi 328, 343
Virus vektoru 343

Vitamin 343

X

Xantinqton sindromu 343
Xoargang xastaliyi 343
Xondrodisplaziya 343

Xromasomlar, 343
aberrasiyas: 330, 343
dairavi 72, 78, 85, 266, 279, 343
differensial ronglonma 272, 343
Xromasom xastoliyi 343
Y, 46, 47, 49, 80, 83, 85, 86, 92, 102, 103,
107, 108, 109, 117, 124, 127, 128,
130, 272, 299, 326, 329, 331, 343
Xromatoqrafiya 275, 343

zZ

Zoncirvari polimeraza reaksiyasi 9, 281, 346
Ziqota 338, 343
Zond 278, 338, 343
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