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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Moévzunun aktualhig vo islonma doracasi. Irson otiiriilon (vo ya
irsi) metabolik pozulmalar genetik qiisurlarin noticosidir vo hiiceyra
soviyyesindo biokimyovi funksiyalarin pozulmasi ilo sociyyolonir.
Genlords yaranan qusurlar ya biokimyovi reaksiyalar zoncirinds istirak
edon fermentlorin foalliginin zoiflomasinag, ya da tamamils yox olma-
sina sabob olur. Ayriligda nadir hallarda rast golinon, lakin biitovliikdo,
“siralar1” daim genislonan, yeni sabab va tozahiir formalar: ilo saciy-
yalonon biokimyavi miibadilo pozulmalar1 farqli xastaliklor qrupudur.
Hor 100 yenidogulmusdan 5-6-s1 genetik sortlondirilmis miixtolif pato-
logiyalarla dogulur. ©ksor hallarda bunlar irsi meylli xostaliklordir.
Miisahido olunan 5-6% patologiyalar sirasina ilk dofo formalasan vo
ya valideynlorin birindon irson kegon xostaliklor daxildir. Nisboton az
rast golinon, lakin genetik cohotdon tam forqli olan anadangolma
miibadilo xastaliklori do bu grura daxildir®.

Irson &tiiriilon metabolik xastaliklorin oksariyyati Uiglin oxsar Klinik
slamoatlor geyd olunur. Ona gora da bu xastaliklorin ancaq klinik-labo-
rator miiayinalor asasinda daqiq diagnozunun qoyulmasi praktik olaraq
mumkuin deyil.

Son illor biitov ekzomun sekvenslonmasi kimi metodlarin totbiq
olunmasi anadangalmo miibadilo xostoliklorinin molekulyar vo bio-
kimyovi etiologiyasini basa diismoya vo onlarin miialicosindo ochomiy-
yatli doracads iraliloyiso sobab olmusdur.

Irson otiiriilon metabolik xostoliklorin doqiq diagnozu yalniz fer-
mentin faalliginin azalmasi vo ya uygun gendo mutasiyanin miioyyon-
losdirilmosi asasmda qoyulur. Irsi miibadilo xastaliklorinin erkon diag-
nostikas1 erkon miialico U¢lin ¢ox vacibdir, bels ki, bununla élimdan va
xastoliklorin qarsisini almaq miimkiindiir.

Insan populyasiyalarmm miixtolifliyinin todqiqindo genis istifado
olunan asas yanagmalardan biri niivo DNT-si polimorfizminin qiymat-
londirilmasidir. Bu yanagma populyasiya genofondunun balanslag-
dirilmig xiisusiyyatlorini vo genetik miixtalifliyin obyektiv tosvirini
miloyyon etmaya imkan verir. Populyasiya genofondunun voziyyatinin
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qiymatlondirilmasi Uglin kompleks sokildo molekulyar-genetik, popul-
yasiya-demogqrafik vo populyasiya-statistik xiisusiyyatlor tadqiq olun-
malidir.

Ayri-ayr1 xalglarin genefondunun molekulyar-genetik xiisusiyyat-
lorini va onlar arasinda qarsiliqli genetik-funksional alagalori miiayyon
etmok Tigiin miixtalif insan populyasiyalarimda niivo genomu DNT-
sinin polimorfizminin dyronilmasi ¢ox oshomiyyatlidir. Miixtalif xalq-
larin vo etnik qruplarin populyasiyalarmin genetik strukturunun vo
diferensiasiya doracasinin klassik vo molekulyar metodlar osasinda
Oyronilmasi todqiqatlarin naticolorinin totbiqi imkanlarini artirir.

Azorbaycan Respublikasinin miixtalif bolgalori lizro ohali arasinda
yayilmis irsi metabolik xastoliklorin molekulyar-genetik osaslarinin
Oyranilmasi va patologiyalarin populyasiya-statistik analizi tibbi gene-
tikanin aktual problemlorindon biridir.

Toqdim olunan dissertasiya iginin asas elmi istiqgamoti Azorbaycan
ohalisindo irsi metabolik xastoliklorin molekulyar-genetik analizidir.
Bununla bels, Azorbaycanda ¢oxsayli etnik qruplarin vo xalqglarin ya-
sadigin1 nozors alsaq, populyasiya-demoqrafik vo populyasiya-statis-
tik todqigatlarin aparilmasi da zoruridir.

Insanm gen xostoliklori arasinda irsi metabolik xastoliklor miihiim
yer tutur. Genin qurulusunda bas vermis mutasiyanin xarakterindon
asili olaraq, ya miivafiq ferment sintez olunmur, ya da sintez olunan
mutant fermentin faallig1 azalir. Fermentin yoxlugu yaxud onun foalli-
ginin doyismasi naticasindo mivafiq substratin ondan sonraki kimyavi
birlosmoya (araliq yaxud son mohsula) ¢evrilmosi imumiyyatlo bas
vermir yaxud tolob olunan soviyyado olmur. Okser hallarda patogen
toksiki araliq mohsullarin toxuma vo orqanlarda toplanmasi bas verir.
Irson &tiiriilon metabolik xostaliklor zamani organizmin normal inkisa-
fin1 tomin edan birlogsmalorin sintezi pozulur.

Insanm 6000-don ¢ox irsi xastaliklori molumdur, gen xastaliklorinin
iso 4000-don artiq variant1 miloyyon edilmisdir. Hal-hazirda insanin
500-9 godar irson 6tiirtilon metabolik xastaliklori qeyde alinmigdir.

Olkomizds bas veron sosial vo igtisadi inkisaf, planlasdirilan islor
respublikamizin demogqrafik xaritosindo boyiik doyisikliklor yarada
bilor. Bu doyisikliklori vaxtinda qiymatlondirmak ti¢lin populyasiyanin
miiasir strukturu haqqinda konkret molumatlar olmalidir. Digor torof-
don, Azarbaycan populyasiyasi yiiksok deracads gan qohumlugu olan
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nikahlarla xarakterizo olunur ki, bu da irsi xostoliklorin yayilma
tezliyinin yiiksolmasino sobab olur. Irsi xastaliklorin inkisafi birbasa
irsi molumatda vo ya programda olan qisurlarla baglhdir. rsi xostolik-
lora gen, genom vo Xromosom mutasiyalari ilo bagl xastoliklor aiddir.
Xromosom vo genom mutasiyalari naticasindo Xromosom xastaliklori,
gen mutasiyalar1 naticosinds iso monogen irson kegon xostoaliklor for-
malasir. Tadqiq edocayimiz xastaliklor gen mutasiyalar1 naticasindo {izo
cixan mutasiyalardir. Gen xastoliklorinin genetik polimorfizminin
Oyronilmoasi respublika ohalisi arasinda kliniki agirlagmalara gotirib
cixaran irsi xastaliklorin kompleks dyronilmasinin bir hissasini togkil
edir. 4000-don artiq irsi xastolik arasinda yalniz 22 gen xostoliyi vardir
ki, bu xastaliklorin erkon molekulyar-genetik diagnostikasi aparilarsa,
fenotipik mialicosi miimkiindiir. Todqiq etdiyimiz fenilketonuriya,
qalaktozemiya, mukovissidoz, leysinoz vo Agdoniz qizdirmasi irsi
xastoliklori mohz bu qrupa aid olan gen xostolikloridir. Bunlarin vax-
tinda duizgiin genetik diagnostikasi aparildigi taqdirds, dietaterapiya vo
digor miialico iisullarindan istifado etmoklo xostolorin miialicosini
hoyata kegirmak va onlarin fenotipik cohotdon vaziyyatlorini yaxsilas-
dirmaq miimkiindiir. Irsi xostoliklor birmoenali olaraq mutasiyalarla
olagadardir. Bizim garsiya qoydugumuz asas magsadlordon biri do bir
sira irsi xostoliklora sobob olan mutasiyalari tadqiq etmokdir.
Azorbaycanda genetik skrining ilo bagli arasdirmalar azliq toskil
edir. Azorbaycan ohalisindo irsi xostaliklorin genetik heterogenliyi vo
biokimyavi polimorfizminin yranilmosi istigamotinds aparilan todqi-
gatlar iss halalik ilkin marhalodadir. Odur Ki, insan populyasiyalarinin
miixtolifliyinin tadqiqindo genis istifado olunan osas yanagmalardan
biri olan populyasiya genofondunun balanslagdirilmis xiisusiyyatlorini
vo genetik miixtolifliyin obyektiv tosvirini miioyyon etmoys imkan
veran niivo DNT-si polimorfizminin tadqiqi, Azorbaycan populyasiya-
s genofondunun vaziyystinin qiymatlondirilmasi iiglin kompleks
sokildo molekulyar-genetik, populyasiya-demoqrafik vo populyasiya-
statistik xilisusiyyatlorin tadqiqi, o ciimlodon fenilketonuriya, qalakto-
zemiya, mukovissidoz, leysinoz vo Agdoniz qizdirmast irsi xastaliklo-
rinin yayilma doracasinin tadqiq edilmasi, genis yayilmis vo diagnostik
cohotdon ohomiyyatli mutasiyalarin tezliyinin miiqayisali analizinin
aparilmasi, todqiqatlarin noticalori asasinda miixtalif populyasiyalarda
genetik yukin qiymatlondirilmesi istiqgamatindo islorin aparilmasi
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oldugca aktualdir.

Tadqiqatin obyekti vo predmeti. Todgigatin obyekti Azorbayca-
nin Soki-Zagatala, Quba-Xagmaz, Lonkoran-Astara zonalar1 vo Baki1
sohorindo yasayan miixtolif etnik gruplardan olan fenilketonuriya, ga-
laktozemiya, mukovissidoz, leysinoz vo Agdoniz qizdirmasi Xastalori-
dir. Tadgiqatin predmeti Azorbaycanmn Soki-Zaqatala (Balakon, Qax,
Qoaboala, Oguz, Zagatala, Soki), Quba-Xag¢maz (Sabran, Xa¢maz, Quba,
Qusar, Siyozon), Lonkoran-Astara (Colilabad, Astara, Lerik, Masalli,
Yardimli, Lonkoran) iqtisadi zonalar1 vo Baki sohorinds yasayan
miixtolif etnik qruplarinda fenilketonuriya, galaktozemiya, mukovis-
sidoz, leysinoz vo Agdoniz qizdirmasi irsi xastoliklorine sobab olan
gen mutasiyalarmin arasdirilmasi, o ciimlodon homin xastoliklorin
genetik heterogenliyi va biokimyavi polimorfizminin dyranilmasinin
imkan va yollarinin miioyyanlasdirilmasidir.

Tadqiqatin maqsadi. Tadgigat isinin asas magsadi Azorbaycanin
Soki-Zagatala, Quba-Xagmaz, Lonkoran-Astara zonalar1 vo Baki1 soho-
rindo yasayan miixtolif etnik qruplarinda, ilk dofo olaraq, fenilketo-
nuriya, qalaktozemiya, mukovissidoz, leysinoz, Agdoniz qizdirmasi
sindromu kimi irsi xastoliklorin genetik heterogenliyini, biokimyavi
polimorfizminin vo rastgolms tezliyinin tadqiqi, bu xastalikloro sobab
olan mutasiyalarm Syronilmesidir. Bu mogsado ¢atmaq iigiin garsiya
asagidaki mosalolor qoyulmusdur:

(a) Azarbaycan ohalisinin miioyyan bolgalari tizra populyasiyalarin
genetik strukturunun formalagsmasinda asas genetik-demografik goste-
ricilorin rolunun qiymaotlondirilmasi;

(b) tadqgiq olunan populyasiyalarda reproduktiv davranisin va go-
hum nikahlarin qurulusunun miiqayisali analizi ve qiymatlondirilmasi;

(c) niiva genomunun polimorfizmi asasinda populyasiyalarda geno-
tiplorin, allellorin vo genetik diferensiasiyanin qiymotlondirilmasi;

(d) normal vo mutant xromosomlarda polimorf DNT lokuslar1 tizro
allellorin vo haplotiplorin miigayisali analizi;

(e) irsi miibadilo xastaliklorine sabab olan mutasiyalarin molekul-
yar-genetik mexanizmlorinin aydnlagdirilmast;

(f) irsi miibadilo xastoliklorinin genetik heterogenliyi, biokimyavi
polimorfizmi vo mutant saytlar osasinda patologiyalarin populyasiya-
statistik analizi;

(g) Azorbaycanda prospektiv analiz vo kiitlovi neonatal skrining
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osasinda anadangolmo miibadils xastoliklorinin yayilma daracssinin
qiymatlondirilmasi;

(h) etnik gruplarda anadangalmo miibadils xastsliklorina sabab olan,
genis yayilmis vo diagnostik cohatdon ohomiyyat kasb edo bilocok
mutasiyalarin miiqayisoli analizi,

(1) nikahlarin qurulusu, xastalorin yasi, cinsiyyati va xastaliyin ya-
yilma daracasi nazoro alinmaqla, nasil gocaralorinin qurulmasi va
inbriding amsallarmin hesablanmas;;

() yenidogulmuslarin genetik skriningi;

(K) profilaktik tadbirlor naticasindo xasto usaqlarin dogulma ehti-
malinin minimuma endirilmasi imkanlarinin qiymatindirilmasi;

(I) yenidogulmuslarda qida terapiyasinin totbiq imkanlarinin vo
onlarm miimkiin naticalorinin qiymatlondirilmaosi;

(m) patologiyalara sabab olan gen allellori vo haplotiplorinin tezliyi
osasinda miivafiq xastoliklorin diagnostikasi vo profilaktikasi tizro
alqoritmlorin yaradilmasa.

Tadqgiqatin vazifslori:

1. Fenilketonuriya, galaktozemiya, leysinoz, mukovissidoz, Agdo-
niz qizdirmasi sindromlarmin DNT soviyyosindo gen kompleksi mu-
tasiyalarinin identifikasiyasi.

2. Azorbaycanin Soki-Zagatala, Quba-Xa¢maz, Lonkoran-Astara
zonalar1 vo Baki1 sohorinds yasayan miixtalif etnik qruplarinda fenilke-
tonuriya, qalaktozemiya, leysinoz, Agdeniz qizdirmasi xastaliklori za-
mani askar olunmus konkret mutasiyalarin biokimyavi polimorfizm-
lora tosirinin dyronilmasi, xastolorinin ganinda vo sidiyinds amin tur-
sularinin, ganda sokorin, qaraciysr fermentlorinin, mukovissidoz xos-
tolorinin torinds xlorun miqdarmi, Agdoniz qizdirmasi xastolorinin
qaninda leykositlorin, fibrinogenin vo C reaktiv ziilalin (CRZ) miq-
darmin miisyyonlosdirilmosi.

3. Fenilketonuriya, galaktozemiya, leysinoz, mukovissidoz, Agdo-
niz qizdirmasi xastaliklori zamani agkar olunmus konkret mutasiyala-
rin biokimyovi, fenotipik-klinik, simptomatik tosirlorinin dyronilmasi.

4. Azorbaycanin Soki-Zagatala, Quba-Xa¢maz, Lonkoran-Astara
zonalar1 vo Baki soharinds yasayan miixtalif etnik qruplarinda fenilke-
tonuriya, qalaktozemiya, leysinoz, Agdoniz qizdirmasi diagnozu qo-
yulmus xastalorin ailasinde gohum nikahlarin strukturunun, gohumlug
vo inbriding emsallarinin tadqiqi.
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5. Genetik risk gruplarina daxil olan ailslords tadqiq edilmis ekspe-
rimental materialda mukovissidoz, leysinoz, fenilketonuriya, galakto-
zemiya vo Agdoniz qizdirmasi xastaliklorinin gen tezliklorinin hesab-
lanmasi.

6. Azorbaycanin Soki-Zagatala, Quba-Xagmaz, Lonkoran-Astara
zonalar1 vo Baki sohorinds yasayan miixtalif etnik qruplarinda fenilke-
tonuriya, galaktozemiya, mukovissidoz, leysinoz, Agdoniz qizdirmasi
xastaliklorinin yayilma daracesinin qiymatlondirilmasi.

7. Azorbaycanin Soki-Zagatala, Quba-Xagmaz, Lonkoran-Astara
zonalar1 va Baki goharinds yasayan ohali arasinda fenilketonuriya, ga-
laktozemiya, mukovissidoz, leysinoz, Agdoniz qizdirmasi xastaliklori-
nin orazi spesifikliyi nozors alinmaqla rastgalmas tezliyinin todqiqi.

8. Fenilketonuriya, qalaktozemiya, leysinoz, mukovissidoz, Agdo-
niz qizdirmasi xastalikloring cinsiyyst amilinin tasirinin miiayyanlos-
dirilmasi.

Tadqiqatin metodlarn kimi muasir molekulyar-genetik vo biokim-
yovi metodlardan, statistik analiz tizullarindan o ciimlodon, polimeraz
zoncirvari reaksiyalarina (ZPR) osaslanan metodlardan vo DNT
fragmentlorinin nukleotid ardicilligmin toyini metodundan istifado
olunmusdur. DNT fragmentlorinin nukleotid ardicilliginin toyini DNT
analizatoru cihazindan istifado olunaraq aparilmisdir. Dissertasiya isi
cargivasinda Azorbaycanin Soki-Zagatala, Quba-Xa¢maz, Lonkoran-
Astara zonalar1 vo Baki sohorinds yasayan miixtalif etnik qruplarinda
fenilketonuriya, galaktozemiya, mukovissidoz, leysinoz, Agdoniz qiz-
dirmasi xastaliklarinin genetik heterogenliyi, biokimyavi polimorfizmi
vo mutant nahiyslori (saytlar) miioyyon edilmis, patologiyalarin po-
pulyasiya-statistik analizi aparilmis, nevroloji vo siibhali yenidogul-
muslar miiayine edilmisdir. Todqiqatlarda Soki-Zagatala, Quba-Xag-
maz, Lonkoran-Astara igtisadi zonalarinda yerloson dogum evi vo usaq
xastoxanalarinda miiayine vo miialico olunan xastolorin qanindan isti-
fado edilmisdir. ©lds olunmus naticalorin statistik analizi aparilmigdir.
Qeydiyyatda olan nevroloji vo yenidogulmus usaqlarin skrininqgi apa-
rilmigdir. Qan limfositlorindon genom DNT-si niimunalari ayrilmig vo
tadqiq edilmisdir.

Tadqiqatin metodoloji asasint fenilketonuriya, qalaktozemiya, mu-
kovissidoz, leysinoz, Agdoniz qizdirmasi xastaliklorinin genetik skri-
ningini hoyata kegirmok, bu xastsliklora sobab olan mutasiyalarin
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xarakterini miioyyonlogsdirmak, eloco do homin xastoliklorin genetik
heterogenliyini vo biokimyovi polimorfizmini arasdirmaq maqsadilo
totbiq olunan prinsiplorin, metodlarm vo nozari miiddealarin macmusu
toskil edir.

Miidafiays taqdim olunan asas miiddoalar:

1. Azorbaycan ohalisindo PAH genindo R261Q, V245V, P281L,
R241C, V399V, E280K, R261X, A434D, R176X, Ex6-96A>G,
R241C, R243Q, R252Q, Y356X mutasiyalar1 vo Q232Q, L385L,
V245V polimorfizmlori, GALT genindo P325L, H132Q, Q334K,
N314D mutasiyalari, MEFV genindo R761H, M6941, M694V, V726A,
M6801, E148Q mutasiyalar1 vo D102D, G138G, Al165A, R202Q,
R314R, G474G, G476G, D510D polimorfizmlori mévcuddur.

2. Azorbaycanin Baki sohori, Soki-Zagatala, Quba-Xagmaz vo
Lonkoran-Astara regionlarindan olan mukovissidoz xastslorinde bu
xastalik CFTR genindo R117H, R334W, delF508, 1VS8-5T mutasiya-
lar1 ilo yanasi, genin 7-ci ekzonunda yeni mutasiya — L322P(965T>C)
ilo, leysinoz xastalorinds iso DBT geninin 10-cu ekzonunda 1199A>G,
BCKDHB geninin 2-ci ekzonunda 508C>T, BCKDHB geninin 9-cu
ekzonunda 972C>T va 10-cu ekzonunda 1221 A>G kimi yeni mutasi-
yalarm moévcudlugu ilo slagodardir.

3. Azorbaycanin Baki sohori, Soki-Zagatala, Quba-Xagmaz vo
Lonkoran-Astara zonalar1 ohalisindo fenilketonuriya, qalaktozemiya,
mukovissidoz, Agdoniz qizdirmasi vo leysinoz xostaliklorino sobob
olan 33 mutasiyadan 20-si (61%) tranzisiya, 11-i (33%) transversiya,
1-i (3%) duplikasiya, 1-i (3%) delessiya, 27-si missens, 1-i saylent, 5-
11s0 nonsens mutasiyasidir.

4. PAH gen mutasiyalar1 ganda ve sidikds fenilalaninin migdarmnin
artmasina tosir gostorir. GALT gen mutasiyalar1 ganda sokorin miqda-
rinin azalmasina, alanilaminotransferazanin (ALAT), quanilamino-
transferazanin (ASAT) alfafetoproteinin (AFP) vo bilirubinin miqda-
rinin artmasina sabab olur. G6PD fermentinin (qliilkoza-6-fosfatdehid-
rogenaza) aktivliyi heterozigotlarda qismon azalir, homoziqotlarda iso
fermentin tam qithg: bas verir. CFTR gen mutasiyalar1 tordo natrium
xloridin (NaCl) miqdarin1 artirrr. BCKDHB, DBT genlorinds bas veron
mutasiyalar qanda va sidikds leysin, izoleysin, valin amintursularinin
miqdarinin artmasina sabob olur. MEFV gen mutasiyalar1 qanda ley-
kositlorin, fibrinogenin va C reaktiv ziilalin (CRZ) miqdarini artirir.
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5. Tadqiq edilon ayri-ayr1 mutasiyalarm fenotipik-klinik, simpto-
matik, biokimyavi gostaricilori xastaliklorin agirliq deracesine tosir
gostorir.

6. Azorbaycan ohalisinds fenilketonuriya, galaktozemiya, leysinoz,
Agdoniz qizdirmasi xastalorinin rastgolms tezliyi qohum nikahlari, o
climlodon qohumluq ve inbridinqg amsallarindan asilidir.

7. Azorbaycanm Soki-Zagatala, Quba-Xag¢maz, Lonkoran-Astara
zonalar1 vo Baki sohorindo yasayan miixtalif etnik qruplardan olan
fenilketonuriya, qalaktozemiya, mukovissidoz, leysinoz, Agdoniz
qizdirmasi1 xastalorinin orazi heterogenliyi, mutant allellorin orazi vo
etnik paylanmasi, mutant genotiplorin paylanmasinda etnik spesifiklik
xastoliklorin yayilma doracosing bilavasita tosir gostorir

Tadqiqatin aktuallii va orijinalligim xarici dorgilords vo konfrans
materiallarinda aparilmis odobiyyat axtarisi gostorir. Umumiyyatlo,
Soki-Zagatala, Quba-Xagmaz, Lonkoran-Astara zonalar1 vo Baki1 goho-
rindo yasayan miixtolif etnik qruplarinda fenilketonuriya, galakto-
zemiya, mukovissidoz, leysinoz, Agdoniz qizdirmasi xostoliklorino
sobab olan mutasiyalarin spektri vo tosir mexanizmlorinin, bu xasto-
liklorin genetik heterogenliyi vo biokimyavi polimorfizminin miioy-
yonlogdirilmasi istigamatlorindo todqiqatlar aparilmamisdir. Soki-
Zagatala, Quba-Xagmaz, Lonkaran- Astara zonalar1 vo Baki sohorindo
yasayan miixtolif etnik qruplarinda fenilketonuriya, galaktozeniya,
mukovissidoz, leysinoz, Agdoniz qizdirmasi xastoliklorinin yayilma
daracasinin tadqiq edilmosi, tadqgiqatlarin naticalorinin miixtalif popul-
yasiyalarda genetik yiikiin qiymotlondirilmoasindo istifado olunmasi,
genis yayilmis va diagnostik cohatdon shamiyyatli mutasiyalarin tezli-
yinin miiqayisali analizinin ilk dofs olaraq bu dissertasiya isi ¢orgive-
sindo aparilmasi todqiqat isinin aktualligina dslalst edir.

Tadqiqatin elmi yeniliyi. Azorbaycan ohalisinds ilk dofs olaraq
leysinoz vo mukovissidoz xastolorindo DBT, BCKDHB vo CFTR
genlorinds odobiyyatda olmayan 5 yeni mutasiya askar edilmisdir. i1k
dofo olaraq mukovissidoz diaqnozu qoyulmus azorbaycanli xostods
CFTR geninin 7-ci ekzonunda indiyodok molum olmayan yeni bir
mutasiya — L322P(965T>C), leysinoz diagnozu qoyulmus azorbay-
canli xastolordo DBT vo BCKDHB genlorinds adobiyyatda molum
olmayan yeni mutasiyalar — bir xastodo DBT geninin 10-cu ekzonunda
1199A>G mutasiyast homoziqot, ikinci xastodo BCKDHB geninin 2-
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ci ekzonunda 508C>T mutasiyast homoziqot, iiclincii xostodo iso
BCKDHB geninin 972C>T (9-cu ekzon) vo 1221A>G (10-cu ekzon)
mutasiyalart kompaund heterozigot formada askar edilmisdir. Bundan
olavo PAH, GALT, CFTR, MEFV genlori {izro 28 molum mutasiya
askar edilmis, bu mutasiyalarm struktur vo molekulyar xiisusiyyatlori
tohlil edilmisdir. Mutasiya dasiyiciligi izra arazi vo etnik farqlor, eloco
do etnik spesifiklik vo arazi heterogenliyi miioyyon olunmusdur. Tadqiq
olunan xostaliklorin yayilma tezliyi vo genetik risk qruplari iizro bol-
glsu aparilmigdir. Qohum nikahlarinin yayilma soviyyasi va inbriding
omsal1 hesablanaraq, genetik xastoliklorlo alagasi gostorilmisdir. Mu-
tasiyalarin fenotipik vo biokimyavi tasirlori dyronilmis, onlarin xasto-
liklorin klinik agirligina tosiri statistik olaraq qiymatlondirilmisdir.

Tadqgiqatin nazari shamiyyati. Fenilketonuriya, mukovissidoz,
leysinoz, qalaktozemiya, Agdoniz qizdirmasi sindromlarinin gen kom-
plekslorindoki mutasiya mexanizmlorinin identifikasiyasinin, askar
olunmus mutasiyalarin tosir mexanizmlorinin miioyyon doracods ay-
dinlagdirilmasinin bdyik nazari shomiyyati vardir. Bels Ki, gohum ni-
kahlarin daha gox rast galindiyi 6lkalordon olan Azarbaycan Respubli-
kasinda fenilketonuriya, mukovissidoz, leysinoz, qalaktozemiya, Ag-
doniz qizdirmasi xastaliklorinin genetik skriningi, demok olar ki, apa-
rilmamisdir. Xostolorin ailolorindo qohum nikahlarin strukturunun
miloyyanlosdirilmasi vo inbriding omsalmin hesablanmasi, fenotipik
tezliklorin toyin edilmoasi vo Azorbaycan Respublikasinin ohalisi Ugln
gen xaritosinin hazirlanmasi da todqigatlarimizin nozori ohomiyyot
kosb edon moqamlarina aid oluna bilar. Ik dofa olaraq, Azorbaycanin
Soki-Zaqatala, Quba-Xa¢maz, Lonkoran-Astara zonalar1 vo Baki soho-
rindo yasayan miixtolif etnik qruplarinda fenilketonuriya, qalaktoze-
niya, mukovissidoz, leysinoz, Agdoniz qizdirmasi xastoliklorinin ya-
yilma daracalarinin, genis yayilmig va diagnostik cahatdon ohomiyyat-
li mutasiyalarin rastgolmo tezliklorinin miigayisali qiymotlondirilmosi
do nazari-fundamental ohomiyyot kosb edir. Masalon, bu todgiqatlarin
naticolorindon miixtalif populyasiyalarda genetik yiikiin qiymaotlon-
dirilmasinds istifado olunmusdur. Nohayat, patoloji genlorin, allellorin
va haplotiplorin tezliyi asasinda muvafiq xastaliklorin diagnostikasi vo
profilaktikasi lizra alqoritmlorin yaradilmasi tokca praktiki deyil, eyni
zamanda nozori ohomiyyats malikdir.

Tadqiqatin praktiki oshamiyyati. Erkon molekulyar-genetik diag-
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nostikanin aparilmasi vo alinmig naticolorin miialica islorinds istifade
olunmas1 imkanlar1 béyuk praktiki shamiyyat kasb edir. Totbiq edilon
molekulyar-genetik usullar yenidogulmuslar vo digor xastolor arasinda
kiitlovi genetik skrininqin hoyata kegirilmasine imkan verir. Mutant
genlorin neonatal dovrds yayilma tezliyinin miisyyon olunmasi, usaq-
larin doguldugdan sonra ilkin diagnostikasinin aparilmasi, yenidogul-
muslarin vo digor xastolorin dispanserizasiyasi vo vaxtinda tibbi ko-
mok gostormok {igiin sorait yaradir. Genetik riskli ailolorin prospektiv
tibbi-genetik konsultasiyasi, yenidogulmuslarin genetik skriningi vo
riskli ailolords hamilslik zamani xastaliyin prenatal diagnostikasinin
aparilmasi, patoloji genlorin polimorf DNT lokuslarmin allellorinin va
haplotiplorinin tezliyi asasinda alqoritmlorin hazirlanmasi, onlardan
xastaliklorin prenatal vo neonatal diagnostikasinda vo profilaktikasin-
da istifads olunmas1 praktik shamiyyato malikdir. Eyni zamanda apa-
rilan profilaktik tadbirlor noticasinds xasta usaqlarda dogulma ehtima-
linin minimuma endirilmasi, dogulmus xasts usaqlarm ehtiyac oldugu
toqdirds, qida terapiyasinin vaxtinda icra edilmosi praktiki cohotdon
oldugca shomiyyatlidir. Bundan slava, Azarbaycan ohalisi tiglin pato-
logiyalarin gen xaritolorinin, yenidogulmuslar {i¢lin iso xostoliklorin
profilaktikasi proqraminin hazirlanaraq tibb is¢ilorins taqdim edilmasi
do praktiki miihiim ohomiyyat kosb edir.

Aprobasiyasi va tatbiqi. Aparilmis todqigat isinin materiallar1 vo
onlarin naticalari beynalxalq va yerli konfranslarda, Azarbaycan Milli
Elmlor Akademiyasmin Genetik Ehtiyatlar institutunun elmi surasinda
miizakiro edilmisdir. Todqiqat isinin noticolori 65 elmi asordo dorc
olunmusdur. Tadqiqatlarin naticolorindon molekulyar biologiya, tibbi
genetika, pediatriya, nevrologiya va tibbi biologiyanin digor sahalorin-
do istifads oluna bilar. Tadqiqat ¢argivasinds tadqiq olunmasi planlas-
dirilan bes irsi xastoalik tizra (fenilketonuriya, galaktozemiya, mukovis-
sidoz, leysinoz, Agdoniz qizdirmasi xastaliklorinin) yenidogulmuslar
ticiin diaqnostika vo profilaktika programinin hazirlanaraq tibb iscilo-
rind toqdim edilmasi praktik shomiyyot dasiya bilor. Bir sira profilaktik
tadbirlor noticosindo xasto usaqlarin dogulma ehtimali minimuma
endirilo bilor. Azarbaycan Respublikasinin ohalisi Uglin tadqiq olunan
fenilketonuriya, galaktozemiya, mukovissidoz, leysinoz, Agdoniz qiz-
dirmas1 xastoliklorinin gen xaritolori hazirlana, xastalorin cinsi, yast,
nikahlarin qurulusu vo yerli adst-ononalor nozoro alimmagla, popul-
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yasiya-statistik vo populyasiya-demoqrafik analizlor asasinda biitiin
ohali vo miixtalif etnik qruplar {i¢iin xastoliklorin rastgalme tezliyi
miioyyanlogdirilo bilor. Tadqigatin naticolorinin tomsli xarakteri vo
alinan naticalorin muasir texnologiyalara asaslanmasi onlardan akade-
mik sferada istifados U¢lin alverisli zomin yaradir. Bundan basqa todqi-
qatlarin naticalorindon Azorbaycan Tibb Universitetinin tolobolori
ucln yeni darsliklorin yazilmasinda vo miihaziralorin hazirlanmasinda
istifads edilo bilor.

Dissertasiyanin miizakirasi. Dissertasiya iginin asas miiddealari
vo alimmig noticolor 2017-ci ildo Gonco sohorindo kegirilon “Miiasir
tobiot elmlorinin aktual problemlori” konfransinda, 2018-ci ildo kegiri-
lon Zoarifo Oliyevanin 95 illiyine hasr olunmus “Sohiyyade miiasir
nailiyyatlor” konfransinda, Baki Dévlat Universitetinin nozdinds Tibb
fakiiltosinin yaranmasim 100 illik yubileyina hosr edilmis “Tobabatin
aktual problemlori” (2019) elmi-praktik konfransinda, Giirciistanin
Tiflis sohorinda 2019-cu ildo “Insan genomu vo saglamlig’” mévzu-
sunda Il Beynolxalq konfransda, Xozar Universitetinin “II Beynoalxalg
Saglamliq problemlori” mévzusundaki konfransda (2019), “Azorbay-
can va Tiirkiys Universitetlorinin “Tohsil, elm, texnologiya” | Beynal-
xalg Elmi-praktik konfransinda (2019), 2020-ci ildo Qazaxistanin
Alma-Ata soharinds “Miiasir Tibbin Problemlori” mévzusunda Il Bey-
nolxalq Elmi-praktik konfransinda, Azorbaycan Tibb Universitetindo
2020-ci ildo kegirilon “Insan genetikas1 vo genetik xostoliklor: prob-
lemlor vo inkisaf perspektivlori” movzusunda I Beynolxalq Elmi-
praktik virtual konfransda, Estoniyanin Tallin soharinds 2020-ci ildo
kegirilon “Elm, Tahsil, Innovasiyanin muasir problemlari” movzusun-
da | Beynolxalq Elmi-praktik konfransda, Azorbaycan Tibb Universi-
tetinin 90 illik yubileyina hasr olunmus “Tobabatin aktual prolemlori-
2020” movzusunda Beynolxalq Elmi-Praktik Kongresdo, 2020-ci ildo
Xazor Universitetindo kegirilon “Ponto-Xozor vo Qafqaz regionu:
“Ponto-Caspian and Caucasus Region: Ekosistemlorin, Filogenezin,
Geologiyanin, Ekologiyanin vo Cografiyanm Olaqosi vo Izolyasiya-
sinda doyisikliklor” mévzusunda Beynolxalq konfransda, 2020-ci ildo
Qoarb Universitetindo kegirilon “Psixologiyanm problemlori” movzu-
sunda Beynolxalq konfransda, 2021-ci ildo Almaniyanin Hamburq
sohorindo kecirilon “Elmi comiyyat: Fonlorarasi tadqiqat” mévzusunda
I11 Beynolxalq Elmi-praktik konfransda, 2021-ci ildo Italiyanin Roma
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soharinds kegirilon “Elmin nozari va praktik aspektlori” mdvzusunda I
Beynolxalq Elmi-praktik konfransda, 2021-ci ildo Danimarkanin Ko-
penhagen sohorinds kegirilon “Inkisafin global va regional aspektlori”
” movzusunda 11 Beynolxalq Elmi-praktik konfransda, 2021-ci ildo
Kanadanin Ottava sohorinds kegirilon “XXI asrin Elmi-tadqiqatlar1”
movzusunda VIII Beynolxalq Elmi-praktik konfransda, 2021-ci ildo
Yaponiyanin Tokio sohorindo kecirilon “Sosial bohran soraitindo
elmin inkisafi” movzusunda V111 Beynolxalq Elmi-praktik konfransda,
2021-ci ildo Bakida kegirilon “IV Saglamliq vo innovasiya elmlori”
movzusunda konfransda, Azarbaycan Respublikasi Tohsil Nazirliyi
Baki Dovlat Universiteti “Biologiyada elmi nailiyyatlor va ¢agiriglar”
movzusunda X Beynolxalq Elmi Konfransda, 2021-ci ildo Boyiik
Britaniyanin Mangester sohorindo kegirilon “Elm vo tocriiba: Miiasir
comiyyata totbiq” XI Beynolxalq Elmi-Praktik Konfransda, 2021-ci
ilds Braziliyanin Salvador soharinds kegirilon “Elmi Tadqiqata Qlobal
Yanasma.” movzusunda II Beynolxalq Elmi-praktik konfransinda,
2022-ci ildo Tiirkiyanin Istanbul sohorinda kegirilon “IX Beynolxalq
Istanbul Elmi Arasdirmalar” konqresindo, 2022-ci ildo Avstraliyanin
Melborn soharinds kegirilon “Problemlar va onlarin elmi hoalli yollar1”
mdvzusunda Beynoalxalq forumda, 2022-ci ildo Bak1 Dovlat Universi-
tetindo “Biologiyada nailiyyatlor vo problemlor” movzusunda kegiri-
lon XI Beynolxalq konfransda vo s. Respublika vo Beynolxalq soviy-
yali elmi-praktik konfranslarda moruzo vo miizakirs edilmisdir.

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi toskilatin adi. Dissertasiya
isina dair tadgigatlar Azarbaycan Respublikasi EIm vo Toahsil Nazirliyi
Genetik Ehtiyatlar Institutunda yerino yetirilmisdir.

Dissertasiyanin qurulusu. Dissertasiya “Giris”, yeddi fasil, “Nati-
color”, “Tovsiyalor” vo “Istifads edilmis adobiyyat siyahisindan iba-
rotdir.

Girigdo (29 414 simvol) mdvzunun aktualligi, tadqigatin mogsad vo
vozifolori, metodlari, elmi yeniliyi, nozori vo praktiki ohomiyysti sorh
edilmisdir.

Birinci fosildo (13 6667 simvol) odobiyyat icmali verilmisdir.

Ikinci fasildo (10 574 simvol) laborator analizlorin aparilmasi za-
mani istifado olunan material vo metodlar oks olunmusdur.

Ucgiincii fasildo (50 265 simvol) fenilketonuriya xastoliyi iizra eks-
perimentin togkili, biokimyavi vo molekulyar-genetik todgigatlarin
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aparilmasi, xastoliyin genetik heterogenliyi, biokimyavi polimorfizmi
vo PAH (fenilalanin-4-hidroksilaza) genindo mutant saytlarin miioy-
yan edilmasi, xastaliyin populyasiya-statistik analizi, xastaliyin feno-
tipik-klinik va gen tezliyinin hesablanmasi, mutasiyalarin tezliyinds vo
spektrinds orazi heterogenliyinin miioyyon edilmasi, mutant allellorin
orazi va etnik paylanmasi haqqinda molumatlar, mutant genotiplorin
paylanmasinda etnik spesifiklik, xastoliyin yayilma dorocesinin qiy-
motlondirilmasi, tadqiq olunan ailslorin nasil agacinin qurulmasi, qo-
humlug vo inbriding omsallarinin miioyyanlosdirilmasi, todqgigatin no-
ticolorinin riyazi-statistik metodlarla islonmasi xostolorin ayri-ayri
rayonlar, kondlor va cins faktoru iizro statistik miiqayisasi 6z oksini
tapmisdir.

Doérdiincti fasilda (33 822 simvol) qalaktozemiya xastaliyi iizro
eksperimentin togkili, biokimyavi vo molekulyar-genetik todqiqatlarin
aparilmasi, xastaliyin genetik heterogenliyi, biokimyavi polimorfizmi
vo GALT (galaktoza-1-fosfat-uridiltransferaza) genindo mutant saytla-
rin miioyyan edilmasi, xastaliyin populyasiya-statistik analizi, xastali-
yin fenotipik-klinik va gen tezliyinin hesablanmasi, mutasiyalarin tez-
liyinda va spektrinds orazi heterogenliyinin miioyyan edilmasi, mutant
allellorin orazi vo etnik paylanmasi1 haqqinda molumatlar, mutant ge-
notiplorin paylanmasinda etnik spesifiklik, xastoliyin yayilma dorace-
sinin qiymatlondirilmasi, tadqiq olunan ailslorin nasil agacmin qurul-
masi, gohumluq vs inbriding amsallarinin miiayyanlosdirilmasi, tadqi-
qatin naticalarinin riyazi-statistik metodlarla islonmasi xastalorin ayri-
ayr1 rayonlar, kondlor vo cins faktoru iizro statistik miiqayisosi aparil-
musdir.

Besinci fasilda (43 583 simvol) mukovisidoz xastaliyi tizra biokim-
yavi vo molekulyar-genetik todqiqatlarin aparilmasi, xostsliyin bio-
kimyavi polimorfizmi vo CFTR (Kkistik fibriziz transmembran requl-
yator) genindo mutasiyalarm miioyyon edilmasi, xastaliyin fenotipik-
klinik vo gen tezliyinin hesablanmasi, mutasiyalarin tezliyindo vo
spektrinde orazi heterogenliyinin miioyyan edilmasi, mutant allellorin
orazi vo etnik paylanmasi haqqinda molumatlar, mutant genotiplorin
paylanmasinda etnik spesifiklik, xastoliyin yayilma deracesinin qiy-
matlondirilmasi, tadqiq olunan ailalerin nasil agacinin qurulmasi, qo-
humluq vo inbriding omsallarmin miisyyonlosdirilmasi, tadqiqatin
naticalorinin riyazi-statistik metodlarla islonmasi, xastalorin ayri-ayri
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rayonlar, kondlor vo cins faktoru iizra statistik miiqayisesi 6z oksini
tapmisdir.

Altmnci fasilds (24 051 simvol) leysinoz xastaliyi lizra eksperimen-
tin toskili, biokimyavi vo molekulyar-genetik todqiqatlarin aparilmasi,
xastoliyin genetik heterogenliyi, biokimyavi polimorfizmi, BCKDHA
(branched-chain keto asid dehidrogenaza E1, alfa polipeptid), BCKDHB
(branched-chain keto asid dehidrogenaza E1, betta polipeptid), DLD
(dihydrolipoamide dehydrogenase), DBT (dihidropoliamid branched-
chain transacylase) gen mutasiyalarimin tadqiqi, xastaliyin populyasi-
ya-statistik analizi, xoastoliyin fenotipik-klinik vo gen tezliyinin hesab-
lanmasi, mutasiyalarin tezliyinde va spektrinds arazi heterogenliyinin
miioyyan edilmasi, mutant allellorinin orazi vo etnik paylanmasi haq-
qinda molumatlar, mutant genotiplorin paylanmasinda etnik spesifik-
lik, xostaliyin yayilma dorocosinin qiymaotlondirilmasi, todqiq olunan
ailolorin nasil agacinm qurulmasi, gohumluq vo inbriding omsallarinin
miloyyonlogdirilmasi, tadgiqatin naticalorinin riyazi-statistik metodlar-
la islonmosi, xostolorinin ayri-ayri1 rayonlar, kondlor vo cins faktoru
iizro statistik miiqayisosi gostorilmisdir.

Yeddinci fasilds (58 516 simvol) Agdoniz qizdirmasi xastaliyi lizro
biokimyavi vo molekulyar-genetik todqiqatlarin aparilmasi, bu xastali-
yin biokimyavi polimorfizmi vo MEFV (innate immunity regulator
pyrin) genindo mutasiyalarin miisyyan edilmasi, xastaliyin fenotipik-
klinik vo gen tezliyinin hesablanmasi, mutasiyalarin tezliyindo va
spektrindo orazi heterogenliyinin miioyyon edilmasi, mutant allellorin
orazi vo etnik paylanmasi hagqinda molumatlar, mutant genotiplorin
paylanmasinda etnik spesifiklik, xastoliyin yayilma dsrocasinin qiy-
matlondirilmasi, tadqiq olunan ailslorin nasil agacinin qurulmasi, qo-
humluq va inbriding amsallarinin miisyyanlosdirilmasi, tadqigatin ne-
ticolorinin riyazi-statistik metodlarla islonmosi, xastolorin ayri-ayri
orazilor va cins faktoru {lizro statistik miiqayisasi 6z oksini tapmisdir.

Yekunda (11 679 simvol) alinan naticolor imumilagdirilmis, disser-
tasiya isi “Noticolor” (5 603 simvol) vo “Tdvsiyslor” (1 765 simvol)
soklindo yekunlagdirilmigdir.

Dissertasiya isi imumilikde 397 sohifoni ohata edir. Naticalori oks
etdiran 110 cadval, 180 sokil vo 396 adda monbodan ibarat odabiyyat
siyahisi, ixtisarlarin va sorti isaralorin siyahist istisna olmagla isin isaro
ilo gotiirlilmiis hacmi 405 939 isaradon ibaratdir.
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ISIN QISA MOZMUNU
| Fasil. 9dabiyyat icmah

Odobiyyat icmalinda dissertasiyanin mgvzusuna uygun olaraq mu-
hiim elmi nosrlords dorc edilmis monbalars istinad edilmoklo miixtalif
tadqiqatlarin naticolori mantiqi ardicilliqla yazilmis vo tohlil olunmus-
dur. Dissertasiya isindo ilk dofo olaraq PAH, GALT, BCKDHA,
BCKDHB, DLD, DBT, CFTR, MEFV geninlorinds bas veran mutasiya-
lar hagqinda Azorbaycan dilindos aydin, oxunaqli vo mantiqi ardicillig-
la informasiyalar, prioritet jurnallara vo miislliflora istinadlar edilmok-
lo elmi molumatlar verilmisdir. irsi xostaliklorin molekulyar-genetik
diagnostikasinda istifado olunan texnologiyalar haqqinda molumatlar
togdim olunmus, onlarin {istiin vo ¢atigmazliqlar1 analiz edilmisdir.
Son illards fenilketonuriya, galaktozemiya, leysinoz, mukovissidoz va
Agdoniz qizdirmasi irsi xastaliklorin molekulyar-genetik tadqiqi isti-
gamotindo aparilan todqgiqatlar hagqinda molumatlar verilmisdir. ©Odo-
biyyat xiilasasinin har bolmosindo diinyada aparilan elmi todqigatlara
istinadlar edilmis vo miiqayisali tohlillor aparilmisdir.

Il Fasil. Tadgigatin material vo metodlari

2015-2020-ci illordo Azarbaycan ohalisindo Baki sohori, Soki-Za-
gatala, Quba-Xa¢maz vo Lonkoran-Astara iqtisadi zonalar tizro fenil-
ketonuriya, galaktozemiya, leysinoz, mukovissidoz, Agdoniz qizdir-
mast xastoliklorinin tadqiqine comi 4530 nofor — 700 nozarat (saglam,
yani mivafig simptomlar miisahido olunmayan) va 3830 xasta (miiva-
fiq simptomlar miisahido olunan) calb olunmusdur.

Amin tursularmin ayrilmasi vo miqdarinin miioyyonlosdirilmosi
moqsadi ilo Yiiksok Performansli Maye Xromotografiya metodundan,
Qan zordabinda sokor, bilirubin, qaraciyar fermentlori; alanilamino-
transferaza (ALAT), quanilaminotransferaza (ASAT) vo alfafetoprotein
(AFP), glikoza-6-fosfatdehidrogenaza (Q6FD) fermentinin aktivliyi
Immunoferment analizi Gsulundan, ganda leykositlorin migdarmin to-
yini t¢tin kameradan, C-reaktiv ziilalinin miqdarinin 8l¢iilmasi maqso-
di ilo PETIA metodundan, ganda fibrinogenin migdarinin miioyyonlos-
dirilmasi mogsadi ilo xronometrik metoddan, domir xlorid va tor testin-
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don istifado olunmusdur.

Molekulyar-genetik analizlorin komayi ilo venoz gandan DNT ekstrak-
siyasinin alinmasi mogsadi ilo Almaniyanin QTAGEN firmasinin istehsali
olan Q1A ampgenomic DNA and RNA kitindon istifads edilmisdir.

DNT fragmentlorinin goxaldilmast maqgsadi ilo polimeraza-zoncir
reaksiyasindan (PZR) istifado olunmusdur. PZR Almaniyanm “T100™
Thermal BIO RAD” firmasmnin istehsali olan aparatda aparilmisdir. F
(Forward) vo R (Reverse) praymerlorindon istifado edilmisdir?2.

DNT fragmentlorinin elektroforezi 1,7% aqgaroza gelindo aparilmis-
dir. Bu mogsadlo ABS BioRad firmasmin Power PacBasic Gel Doc™
EZ elektroforez aparatindan vo Lambda DNA Mixed Digest markerin-
don istifado edilmisdir. DNT fragmentlorinin molekul ¢okisini miioy-
yon etmok mogsadilo DNA Ladder 100 bp istifado edilmisdir.

Birinci marhalo PZR-o ugramig DNT fragmentlorin tomizlonmasi
xiisusi magqnitlorin (Agencourt AMPure XP PCR purification» vo
SPRIPlate 96 Super Magnet Plate) lizorinds aparilmisdir.

DNT fragmentlori tomizlondikdon sonra tomizlonmis fragmentlor
“Applied Biosystems (Hitachi) 3130xI Genetik Analizer Sequencing”
aparatina kegirilib nukleotid ardicillig1 6yronilmisdir. Sanger sekven-
slosmoda almmis nukleotid ardicilligi “SeqScape ™" programmdan
istifado edilorok GenBank-daki referens ardicilligi (www.ncbi.nim.
nih.gov/genbank), verilonlor bazasinda (data base) (http://www.pahdb.
mcgill.ca) mévcud genetik malumatlar vo NCBI SNP verilonlor bazasi
ilo miigayiso edilorok miioyyon edilmisdir.

Mukovissidoz xastoliyino sobob olan CFTR geninin mutasiya-
larmin bir qismi genetik panel metodu ilo, Rotor-Gene QIAGEN apa-
ratinda hoyata kecirilmisdir®.

Todqigatin naticolorinin statistik analizi zaman1 Pirsonun X? (xu-
kvadrat) meyar1 (n>5 olduqgda) va Fiserin Daqiq Usulu (n<5 olduqda)

2Amenuna C.C. MoeKynspHO-TeHETHYECKOE THIIMPOBAHMUC OONBHBIX C (heHHUIKeE-
Tonypueit B PoctoBckoit obnactu // Meaununckast reHeruka, — 2004, - Tom 3, Ne3,
—c. 139.

3Chong, J.X. A population-based study of autosomal-recessive disease-causing mu-
tations in a founder population // Am. J. Hum. Genet. — 2012. v.91, — p.608.
“www.nchi.nlm.nih.gov/snp

SFeuchtbaum L. Birth prevalence of disorders detectable through newborn screening
by race ethnicity. Genet. Med. 14: 2012. 937-945.
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totbiq edilmigdir. Olamatin seqreqasiya analizi, inbriding emsalinin
hesablanmas1 N.P.Bockovun toklif etdiyi metodika {izro aparilmisdir.
Miixtalif gohumluq slagalorinds qohumluqg amsalinin (Q) va inbri-
dinq amsalinin (Fj) toyin edilmosi S.Raytin standart metoduna goro
hesablanmisdir.
Isvegra in silico modellosdirma programi (Www.swiss-prot.org) ilo
aparilan bioinformatik analiz metodundan istifado olunmusdur.

111 Fasil. Fenilketonuriya xastsliyinin tadqiqi

3.1. PAH geninin molekulyar analizi. Miixtalif etnik qruplara mon-
sub olan Azorbaycan ohalisi arasinda fenilketonuriya xostsliyinin genetik
tadqiqi aparilmigdir. 110-u nazarat, 560-i eksperimental niimuns olmagla
timumilikds 670 nafarden analiz goétiiriilmiisdiir. Azarbaycan ohalisindo
PAH geninds V399V, R261Q, P281L, R241C, E280K, R261X, A434D,
R176X, Ex6-96A>G, R241C, R243Q, R252Q, Y356 X mutasiyalar1 vo
Q232Q, V245V, L385L polimorfizmlori askar edilmisdir.

Cadval 3.1.1. PAH geninin miixtolif mutasiya vo polimorfizmlorinin eks-
perimental va konrtol qruplar iizrs say1

Tadgiqata calb Mutasiya Polimorfizm | .

Qrup olunmus niimunolorin | agkarlanmg | askarlanmis %
iimumi say1 xastalorin say1 | xastolorin say1 ©

Eksperimental 560 25 - 25
Nozarot 110 1 4 5
Comi 670 26 4 30

Sakil 3.1.1. PAH geninin 6, 7, 8, 11 vo 12-ci ekzonlarinin 0,7%-li agaroza
gelinda elektroforezinin goriintiisii: M — Marker; 1 — ekzon 6 (283 c.n); 2 —
ekzon 7 (256 c.n); 3 — ekzon 8 (normal); 4 — ekzon 11 (260 c.n); 5 — ekzon
12 (232 c.n).

19


http://www.swiss-prot.org/

Sakil 3.1.2. PAH geninin nukleotid ardicilligindak: dayisikliklorin elektrofe-
rogrami: 1 — L385L(1155G>C) polimorfizminin heteroziqot formasi; 2 —
V399V(1197A>T) polimorfizminin heteroziqot formasi

3.2. PAH geninin askar edilmis miixtalif mutasiyalarinin tod-
qigat aparilmis Saki-Zagatala, Quba-Xa¢maz, Lankaran-Astara
zonalan vo Baki sohori iizro miiqayisasi. Todgiqata colb olunmus
670 nofardon 140-1 Quba-Xagmaz, 160-1 Soki-Zagatala, 190-1 Lanko-
ran-Astara iqtisadi zonalarindan, 180-1 Baki sohorindon olan yenido-
gulmus vo xostolor olmusdur. Azorbaycanin ayri-ayri iqtisadi zonalar
vo Baki1 soharindon olan xostolorin sayinda ohomiyyotli doracoads forq
olmamigdir (p>0,05).

PAH geninds todqiq olunan mutasiyalarin tezliyindo vo spektrindo
etnik spesifikliyi miiayyon edilmis, noticalor sokil 3.2.1-ds verilmisdir.

PAH geni
7% 10% Udin
43% 0 Avar
13% Azarbaycan tirki
27% = Talis
" lozgi

Sokil 3.2.1. Azorbaycan ohalisindo PAH gen mutasiyalarinin forqli etnik
gruplar tizra yayilmasi (%-1)

3.3. Fenilketonuriya xastaliyinin biokimyavi polimorfizmi. Tad-
qiq olunan xastalorin qaninda fenilalaninin miqdart miisyyonlosdiril-
mis vo 30 xastodon 15-nin qaninda fenilalaninin soviyyasi 120-350
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mkmol/l arasinda, 12-do 1180-1470 mkmol/l arasinda, 3-da iso 2290-
2310 mkmol/l arasinda doyisdiyi miisahide olunmusdur. Bu gostarici-
lora asasan xostalorde xastaliyin agirliq doracasi qiymstlondirilmisdir.
Noazarat qrupdan V399V mutasiyasi agkarlanan bir xastonin va Q232Q,
V245V, L385L polimorfizmlori agkarlanan 4 xastonin qaninda fenil-
alaninin soviyyesi 120-350 mkmol/l arasinda qeyds alinmisdir. Noza-
rat grupdan olan xastalords hom ganda fenilalaninin saviyyasi, hom do
simptomlar nozors alinmagqla xastaliyin agirliq doracasi ylngul olaraq
qiymatlondirilmisdir.

Cadval 3.3.1. Azarbaycan shalisinds todqiq edilon fenilketonuriya xastalori-
nin agirliq doracasing gors miiqayisasi

. g . Xasta say1
Xostoliyinadi | N | Agirliq deroacasi Mitloq | % P1 P,
Agir 3 11
Fenilketonuriya | 26 | Orta agir 12 46,7 | 0,007
Yingul 11 42,3 | 0,007 | >0,05

Qeyd: P1 — agir, P, — orta agir doracs ilo miiqayisads forqgin dirstliyGdir.

Fenilketonuriya xastaliyi iizrs tadqgigata calb olunmus 670 nofardon
110 nozarat niimunonin 4-da, 560 cksperimental niimunonin 26-da
PAH geninin miixtolif mutasiya vo polimorfizmlori askar edilmis,
xastolorin saymda nozors garpacaq deracads forqin olmadigi miioyyon
edilmisdir (p>0,05) (Cadval 3.3.2).

Cadval 3.3.2. PAH geni iizro kontrol vo eksperimental gruplardan olan
xostolorin miigayisosi

. Xasta say1
Ne Qrup Comi Miitlog % P
1 | Nozarot 110 4 3,6
2 | Eksperimental 560 26 4,97 >0,05

3.4. Fenilketonuriya xastaliyi askarlanmus ailalorin nasil sacara-
sinin qurulmasi, qohumluq v3 inbridinq amsalinin hesablanmasi.
Xastalorin har birinin nasil sacarasine uygun olaraq gohumluq va inbri-
dinq omsallar1 hesablanmig vo codval 3.4.1-do verilmisdir.
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Sakil 3.4.1. a)PAH fermentinin galiq aktivliyi ¢ox olan A434D mutasiyasi
heteroziqot formada agkarlanmis 1 yash qiz (eksperimental qrup); b)PAH
fermentinin qaliq aktivliyi ¢ox olan R243Q mutasiyasi heteroziqot formada
askarlanmis 1 yash qiz (eksperimental grup); ¢) PAH fermentinin qaliq
aktivliyi cox olan P281L mutasiyasi heterozigot formada askarlanms 4 yash
qiz (eksperimental qrup)

3.5. Fenilketonuriya xastalorinin genotiplorinin miiqayisasi. 26
xastadon 21-ds (80,7%) PAH gen mutasiyalar1 heterozigot formada, 5
xastada (19,3%) homozigot formada askar edilmisdir (p>0,05). Tadqiq
olunan xostolordo kompaunt heteroziqot vo kompaunt homoziqot
formalara rast golinmomisdir (p<0,001).
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Sakil 3.5.1. G.M. ailasinin nasil sacarasi: ata (11-1)-R261G mutasiyasinin he-
terozigot dasiyicisi, ana (11-2)-R261G mutasiyasinin heteroziqot dasiyicisi vo
G6PD ferment ¢atismazligi, proband (I11-6)-R261G-mutasiyasinin homo-
ziqot varianti, qardaslar (111-1), (111-3) va (111-4)-G6PD ferment gatismazligi-
nin hemiziqot variantlari, qardas (I1I-2)-R261G mutasiyasinin heteroziqot
dasiyicisi, gardas (I11-5)-saglamdir.

Cadval 3.5.1. PAH geninin mutasiya v o polimorfizmlari agkarlanmig
xastalo-rin qohumluq va inbriding amsallar1

. Qohumluq omsal1 | Inbriding omsali

Ne Xasta say1 Q) G)

1 7 0,32 0,16
2 2 0,25 0,125
3 11 0,75 0,375
4 3 1 0,5

5 | 3 (mutasiya)+3(polimorfizm) 0,625 0,31
6 1 0,5 0,25

PAH gen mutasiyalar1 agkar olunmus 26 xastadon 15-nin gadin
(57,7%), 11-nin kisi (42,3%) cinsindon oldugu geyds alinmusdir.

3.6. Qonsu olkalor iizra PAH gen mutasiyalarinin miizakirasi.
Qongsu 6lkalords an genis yayilmis PAH gen mutasiyalari nazors alina-
raq Azorbaycan ohalisindo bu genin 6-ci ekzonunda-Ex6-96A > G,
R176X, W187C, L348V mutasiyalar1 vo Q232Q polimorfizminin, 7-
ci ekzonunda-R261Q, P281L, R252Q, R243X, R241C, R243Q,
E280K, R261X, R241C, G272X, S273F, L255S, V245A mutasiyalar1
vo V245V polimorfizminin, 8-ci ekzonunda R408W, 1283N, L287V,
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H290Q mutasiyalarmin, 11-ci ekzonunda Y356X, V399V, E390G,
S359X, V388M mutasiyalarinin, 12-ci ekzonunda R413P, A434D,
Y414C va D415N mutasiyalarmin tadqiqi aparimigdir. Azerbaycan
ohalisinds do Iranda oldugu kimi PAH genindo on ¢ox rast golinon
mutasiya 7-ci ekzonda R261Q, an ¢ox rast galinon polimorfizm iss 6-
c1 ekzonda Q232Q olmusdur. iran ohalisindon forqli olaraq R261Q
(20%) daha yiiksok, Q232Q (6,7%) polimorfizmi iso daha asag: tez-
liklo qeyds almmusdir. Tiirkiyade PAH gen mutasiyalar: tizrs aparilan
tadqiqatlarin naticalorindan farqli olaraq Azarbaycan ohalisinde R408W
mutasiyasi agkar edilmomisdir. Aldigimiz naticalor Rusiya va Gurcus-
tan ohalisindo aparilan todqiqatin naticalori ilo oxsardwr. Lakin, Giir-
ciistan ohalisindon forqli olaraq Azorbaycan ohalisindo PAH geninds
P281L (6,7%) mutasiyasinin rastgalms tezliyinin asagi oldugu qeyda
almmusdir.

IV Fasil. Qalaktozemiya xastaliyinin tadqiqi

Qalaktozemiya xastoaliyi lizro todqgiqata 130 nozarat vo 814 eksperi-
mental olmaqla 944 nofor colb olunmusdur.

4.1. GALT geninin molekulyar-genetik analizi. Azorbaycan sha-
lisindo GALT geninin 5-ci ekzonunda H132Q, M142K, R148W muta-
siyalari, 8-ci ekzonunda R258G, R231H mutasiyalari, 9-cu ekzonunda
K285N mutasiyasi, 10-cu ekzonunda iso Q334K, P325L vo N314D
mutasiyalar1 todqiq edilmisdir.

Sakil 4.1.1. DNT fragmentlorinin 1,7%-1i aqaroza gelindo intakthgi: 1 —
Marker niimunesi; 2 — N314D (190(A>G)) mutasiyasinin heteroziqot for-
mast; 3 — Q334K (1030(C>A)) mutasiyasinin heterozigot formasi; 4 — N314D
mutasiyasinin homoziqot formasi; 5 — Q334K vo N314D mutasiyalariin
kompaunt formasi
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Sokil 4.1.2. GALT geninin nukleotid ardicilligindaki dayisikliklorin elektro-
ferogrami: 1 — N314D (190(A>G)) mutasiyasinin heteroziqot formast; 2 —
Q334K ((1030C >A)) mutasiyasinin heteroziqot formasi

Azorbaycan orazisindo GALT geninds todqiq olunan mutasiyalarin
tezliyindo va spektrinds etnik spesifikliyi miioyyon edilmis, naticolor
Sokil 4.1.3-do verilmigdir.

11,10% GALT geni Azarbaycan tiirkii
11,10% Udin
44,50% Lozgi
11,10% 22,20% Ingiloy
= Talis

Sokil 4.1.3. Azorbaycan ohalisindo GALT gen mutasiyalarmin farqli etnik
gruplar tizra paylanmasi (%-10)

Cadval 4.1.1. 2016-2022-ci illorde tadgiq olunan xastolor arasinda GALT
geninin agkar olunmus mutasiyalar1

Ne Xostoa Mutasiya| Genotip Region itrr&;)k Cinsi
1 2 3 4 5 6 7
Yenidogulmus . Saki rayonu . ..
1 OA N314D |Heteroziqot Cesmoli kondi Udin | kisi
Yenidogulmus . Qobals rayonu ..
2 =Y Q334K |Heterozigot Zorgorli kendi Azoarb. | kisi
Yenidogulmus . Lerik rayonu
3 RR. N314D | Homoziqot Giinosli kondi Talis |gadin
4 IM.A. (1yas 6 ayliq)| N314D | Homozigot Baki Azorb.| kisi
Q334K/ ..
5|F.N. (1yas 9 ayliq) N314D Kompaund Baki Azorb.| kisi
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1 2 2 5 6 | 7

6 Yenicg).g;lmus P325L |Heterozigot Sﬁ;ﬁg‘” Udin | kisi
7 Yeni‘éo‘gs‘.ﬂmus H132Q |Heterozigot Bgili?irgﬁgi“ ingiloy| kisi
8 Yeni‘g%‘flmus N314D |Heterozigot %’“;';Zfriﬁg‘j Azorb. | kisi
9 Yeni‘é‘fﬁl‘flmus N314D |Heteroziqot|  Qusar | Lozgi |qadm

Nozarat qrup niimunsalorindo GALT genindo he¢ bir mutasiya askar
edilmomisdir (Cadval 4.1.2). 523 eksperimental niimunanin 9-da GALT
geninin 4 miixtalif mutasiyalar1 (P325L, H132Q, N314D, Q334K) ho-
moziqot, heteroziqot vo kompaund formalarda agkarlanmigdir.

Cadval 4.1.2. GALT geni lizro kontrol va eksperimental qruplardan olan
xastolorin miigayisasi

. Xasto say1
Ne Qrup Comi miitlag % P
1 Nozarot 130 - 13
2 Eksperimental 814 9 11 >0,05

4.2. GALT geninin askar edilmis miixtalif mutasiyalarinin tod-
qigat aparilmis Saki-Zagatala, Quba-Xa¢maz, Lankaran-Astara
zonalan vo Baki sohori iizra miiqayisasi. Todgiqata colb olunmus
944 nofardon 232-si Quba-Xagmaz, 286-s1 Soki-Zagatala, 170-i Lon-
koran-Astara zonalarindan, 256-s1 isa Baki soharindon olan yenidogul-
mus vo xastalor olmusdur.

Cadval 4.2.1. GALT geninin askar edilmis miixtalif mutasiyalarmin todqigat
aparilmis zonalar vo Baki gohari {izro miiqayisosi

Xasta say1
Ne Zonalar N Mitloq| % P: P, Ps
1 2 3 4 5 6 7 8 9
. 30 nozarat
1| Soki-Zagatala |286 256 eksp, 5 2,16
40 nozarat
2 Baki 256 216 eksp. 2 0,78 (>0,05
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1 2 3 4 5 (6] 7] 8 | 9

3 | Lonkoran-Astara |170 iﬂge’ezkasr;t 1 [0,59[>0,05[>0,05

4| Quba-Xagmaz |232 3;%39;@? 1 0,35|>0,05|>0,05|>0,05
Comi: 944 1§’f ﬁiggf’t 9 [095

Qalaktozemiya xastoliyinin tadqiqine colb olunmus Azarbaycanin
ayri-ayri zonalar1 vo Baki sohorindo yerlogon xostoxana vo dogum
evlorindon olan yenidogulmus vo xastolorin sayinda nazora ¢arpacaq
doracads forqin olmadigi qeydo alinmisdir (p>0,05).

4.3. Galaktozemiya xastaliyinin biokimyavi polimorfizmi. GALT
geninds bas vermis mutasiyalar ferment aktivliyinin ¢atismamasi, gan-
da galaktozanin toplanmasina, alfafetoproteinin (AFP), alanilamino-
transferazanin (ALAT), quanilaminotransferazanin (ASAT) miqdari-
nin artmasina 0z tasirini gostormis, qaraciyar fermentlorinin normadan
artiq sintez olunmasi xostoliyin agirliq dorocosine do tasir etmisdir.

9 galaktozemiya xastasindon 4-ds qanda galaktozanin migdar1 10 mq
va daha ¢ox, AFP, ALAT vo ASAT-mn miqdarinin 2 dofs vo daha ¢ox
artmasi, 5 xostodo iso ganda qalaktozanin migdarmin 10 mq-dan az
oldugu miioyyanlosdirilmisdir. Uygun olarag 9 xastodon 4-do xastalik
agir, 5-do iso yiingiil formada qiymotlondirilmisdir. Todqiq etdiyimiz
galaktozemiya xastolori arasinda orta agir simptomatik vaziyyat qeydo
almmamigdir. Agir vo yiingiill formada miisahido olunanlarin say1
arasinda shomiyyatli bir forq olmamisdir (p>0,05).

Cadval 4.3.1. Azarbaycan ohalisinds tadqiq edilon xastalords galaktozemiya
xostolorinin agirliq doracasine gors miiqayisasi

Xostoliyinadi | N C‘{‘;irclégi Mfgjﬁf Sayl% Py P,
Agir 4| 44

Qalaktozemiya 9 | Ortaagr 0 0,0 | >0,05
Yingil 5 55,6 | >0,05 | 0,026

Qeyd: Py — agir, P, — orta agir doraca ilo miigayisads forqin dirtstliyuddr.

9 xastadan 7-nin qadm (77,7%), 2-nin kisi (22,2%) cinsindon oldugu
qeyde almmisdir.
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a) b)

Sakil 4.3.1. GALT fermentinin qalq aktivliyi gox olan yenidogulmus: a) P325L
mutasiyasinin heteroziqot formast; b) Q334K mutasiyasinin heterozigot formasi.

Agir simptomlar miisahids olunan 2 xastode N314D mutasiyasinin
homozigot formasi (M.A; R.R.), digarlorinds bu mutasiyanin heterozi-
qot formasi (9.A; O.N.) askar edilmisdir (Sokil 4.3.1-4.3.3).

Sakil 4.3.2. Qalaktozemiya. GALT genindo N314D mutasiyasimin heterozigot
formasi agkarlanan yenidogulmus (9.N.)

Sokil 4.3.3. GALT genindo Q334K/N314D mutasiyasinin kompaunt formasi
askarlanan azyasli (F.N.)
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4.4, Qalaktozemiya xastaliyi askarlanmis ailolorin nasil sacars-
sinin qurulmasi, qohumluq v9 inbridinq amsalinin hesablanmasi.
Xastalorin gohumlug va inbriding amsallar1 nasil sacarasinin qurulma-
st ilo hesablanmigdir. 9 xastodon 1-do gohumluq omsalinin 0,32, inbri-
ding omsalinin 0,16-ya, 4-do gohumlug amsalinin 0,625, inbriding om-
salmm 0,31-3, 2-ds qohumlug amsalinin 0,75, inbriding amsalinin 0,375-
9, 2-da isa qohumlug amsalinin 1, inbriding amsalinin 0,5-2 barabar ol-
dugu geydo alinmigdir.

4.5. Qalaktozemiya xastalorinin genotiplorinin miiqayisosi. 9
xastodon 6-nin heteroziqot (66,7%), 2-nin homoziqot (22,2%), 1-nin
kompaund heteroziqot (11,1%) oldugu qeydo alinmisdir. Todqiq olu-
nan xastalor arasinda kompaund homoziqot voziyyst miisahido olun-
manuisdir.

4.6.Qonsu olkalar iizro GALT gen mutasiyalarinin miizakirasi.
Qonsu 6lkalordo on genis yayilmis mutasiyalar nozoro alinaraq Azor-
baycan ohalisinds GALT gen mutasiyalar1 tadqiq olunmusdur. Tiirkiys
ohalisindon forqli olaraq Azorbaycan ohalisindo GALT genindo todqiq
olunan M142K, K285N, R231H, R258G mutasiyalar1 agkar edilmo-
misdir. Iran ohalisindo GALT genindo askar edilmis K285N, R148W,
N314D, Q344K, H132Q, P325L mutasiyalarmmdan N314D (66,6%),
Q344K (22,%), H132Q (11,1%), P325L (11,1%) mutasiyalar1 Azor-
baycan ohalisindo do askar edilmis, K285N, R148W mutasiyalar1 iso
askar edilmomisdir. Gircustan ohalisinds agkar edilmis N314D (5,9%)
mutasiyasinin Azorbaycan ohalisindo agkar edilmis GALT gen muta-
siyalar1 arasinda an ¢ox yayildig1 (66,6%) geyds alimmusdir.

V Fasil. Mukovissidoz xastaliyinin tadqiqi

5.1. CFTR geninin molekulyar-genetik analizi. Azorbaycan Res-
publikasinin ayri-ayr1 bolgalorindo moskunlagsmis mixtalif etnik qrup-
lara monsub ohali do daxil olmagla 1344 (1144 eksperimental, 200 no-
zarat) nofordo CFTR geninin todqiqi aparilmigdir.

Tadqiqata calb olunan xastalorin bir qismindo (138 xosto usagin vo
548 yenidogulmusun) CFTR geninin mutasiyalarinin identifikasiyasi
Rotor-Gene aparatinda torkibinds CFTR geninin alt1 mutasiyasini
(delF508, W1282X, N1303K, delT2143, 3849+10kb C—T, del2,3
(21kb)) saxlayan genetik panelds aparilmis vo dord xostodo delF508
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mutasiyasmi homozigot formasi identifikasiya edilmisdir. Todqiqata
colb olunmuslar arasinda W1282X, N1303K, delT2143, 3849+10kb
C—T, del2,3 (21kb) mutasiyalar1 geydo alinmamisdir.

Sakil 5.1.1. CFTR genindo intron 8-do IVS8-5T mutasiyasimn gel elektrofo-
rezinin gorintisu: M-DNT marker; 1-mutasiya (134 c.n); 2-kontrol niimuna
(250 c.n).

Sakil 5.1.2. CFTR geninin nukleotid ardicilligindakl doyisikliklorin elektro-
ferogrami: R117H/R334W mutasiyasinin kompaund formasi: 1 — R117H
(1000G>T) mutasiyasi; 2 — R334W (328 (G>A)) mutasiyasimin nukleotid ar-

dicilligindaki doyisikliklorinin elektroferoqrama.

Yalniz eksperimental qrupa daxil olan xastolordon 18-do CFTR ge-
ninin miixtolif mutasiyalar1 agskar edilmisdir. Belo ki, todqiq olunan
niimunalardo CFTR geninin 4-cli ekzonunda R117H, 7-ci ekzonunda
R334W, 8-ci ekzonunda ilk dofs torafimizdon askar edilmis yeni muta-
siya-L322P, 10-cu ekzonunda delf508 mutasiyasi, 11-ci ekzonunda iso
R553X mutasiyasi agkar edilmisdir. Azorbaycan ohalisindo askarlanan
Phe508del/1VS8-5T, R117H/R334W, R553X mutasiyalarmin vo ado-
biyyatda olmayan yeni L322P (965(T>C)) mutasiyasinin rastgolmo
tezliklori 0,0007-yo, delf5S08 mutasiyasinin rastgolmo tezliyi ise 0,01-
9 barabar olaraq qeyde almmusdir.
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Sakil 5.1.3. CFTR genindo agkarlanmig delF508 mutasiyasinin gel elektrofo-
rez gorintisu: M-DNT marker; 1 — saglam; 2 — delF508 mutasiyas1 hetero-
ziqot formada (451, 246, 202 c.n; 3 — heteroziqot formada (451, 246, 202
c.n.); 4 — homoziqot formada (246, 202 c.n.); 5 — heteroziqot formada (451,
246, 202 c.n.); 6 — homoziqot formada (246, 202 c.n.); 7 — heteroziqot for-
mada (451, 246, 202 c.n.); 8 — mutant bolgs (202-451 c.n. fragmentlor yer-
loson sahoni ohatos edir).

Azarbaycan orazisindo CFTR geninin miixtalif mutasiyalarmin rast-
golmo tezliyi Baki sohorinds 0,0052-y9, respublikanin simal bolgoasin-
do 0,0082-yo borabor oldugu miioyyon olunmusdur. Respublikanin
conub bolgasindo mukovissidoz xastaliyi agkar olunmamisdir.

Azorbaycan orazisindo CFTR genindo todqiq olunan mutasiyalarin
tezliyindo vo spektrinds etnik spesifikliyi miioyyan edilmisdir. delF508
mutasiyas1 (18 xostodon 8-do) lozgi etnik qrupundan olan xostolordo
rast galinmisdir. Digor 10 xasto Baki sohari vo Xagmaz rayonunda mos-
kunlagan azarbaycan tiirklori olmuslar. Beloliklo, Azorbaycan ohalisin-
do mukovissidoz xastaliyinin rastgalms tezliyi azorbaycan tiirklori ara-
sinda 0,0074-9, lozgi etnik qrupuna monsub olan ohali arasinda iso
0,0059-a barabar oldugu geydo alinmisdir.

29% CFTR geni

71% Lozgi

Azarbaycan tirki

Sakil 5.1.4. Azorbaycan ohalisindo CFTR gen mutasiyalarmin farqli etnik
gruplar izrs yayilmasi (%-1)

CFTR gen mutasiyalar1 agkar edilmis 18 xastodon 7-nin kisi (38,9%),
11-nin qadn (61,9%) cinsindon oldugu qeyds alinmigdir. Mukovissi-
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doz xastolori arasinda kisi vo qadin cinsindon olan niimunalarin say1
arasinda ohomiyyatli bir forq yoxdur (p>0,05).

Nozarat vo eksperimental gruplardan olan xastalorin sayinda nozara
carpacaq doracads forqin olmadig1 miioyyan edilmisdir (p>0,05).

Cadval 5.1.1. CFTR geni iizra kontrol vo eksperimental gruplardan olan
xas-talorin miiqayisasi

. Xaosta say1
No Qrup Comi Miitloq % P
1 | Nozarat 200 - 0,5
2 | Eksperimental 1144 18 1,24 >0,05
a) b)
c)

Sokil 5.1.5. Mukovissidoz xastaliyi: a) CFTR geninnin 8-ci ekzonunda
L322P (965T>C) mutasiyast heteroziqot formada agkarlanan yenidogulmus
(B.D.); b) delF508 mutasiyasi homozigot formada askarlanan azyash (A.N.);
c) delF508/IVS8-5T mutasiyast1 kompaunt formada askarlanan azyash
(D.X.).
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5.2. Mukovissidoz xastaliyinin biokimyavi polimorfizmi Mole-
kulyar-genetik analizlordon alian naticalorlos tor testinin naticolorini
timumilogdirorak CFTR geninin miixtolif mutasiyalar1 agkar edilmis 18
xastonin 10-da xostalik agir, 8-ds iso yiingiil olaraq qeyde alinmisdir.
Agir klinik formada askar edilmis xastolorin tor testinin noticolorinin
100 mmol/l-dan yiiksak oldugu vo CFTR geninin delf508 mutasiya-
smin bas verdiyi miisahido olunmusdur. Yiingiil klinik formada agkar
edilmis xastolorin tor testinin noticalorinin 60-100 mmol/l araliginda
oldugu vo CFTR geninin R553X, R117H/R334W, 5T/delf508 vo odo-
biyyatda olmayan yeni L322P(965T>C) mutasiyalarinin bas verdiyi
miisahido olunmusdur.

Cadval 5.2. Azarbaycan ohalisinds tadqiq edilon mukovissidoz xastalorinin
agirliq deracasine gora miiqayisasi

Xostoliyin adt N c{:it;l;;li M?;?:;g sayl% P, P,
Agir 10 55,6
Mukovissidoz 18 | Orta agr 0 0,0 | <0,001
Yungdil 8 444 | >0,05 | 0,001

Xostolor arasinda orta agir forma miisahido olunmamus, agir vo yiin-
giil formada miisahido olunanlarin say1 arasinda iso ohomiyyatli bir
forq olmadig1 qeydo alinmisdir (p>0,05).

5.3. CFTR geninin agkar edilmis miixtalif mutasiyalarimin tod-
qigat aparilmis Saki-Zagatala, Quba-Xa¢maz, Lankoaran-Astara
zonalar1 va Baki sahari (izra miiqayisasi. Mukovissidoz xastaliyinin
tadqiqina calb olunmus 1344 nofordon 322-si Quba-Xagmaz, 227-s1
Soki-Zaqatala, 183-U Lonkaran-Astara zonalarindan, 612-si Bak1 soho-
rindon olmusdur. Tadqiqata colb olunanlar arasindan yalniz Quba-
Xacmaz iqgtisadi zonasi vo Baki sohorindon olan shalidoe CFTR geninin
miixtolif mutasiyalar1 agkar olunmusdur.

Quba-Xa¢maz zonasi vo Baki sohorindon olan mukovissidoz xos-
tolorinin sayinda heg bir shamiyyatli farq yoxdur (p>0,05). Qeyd edok
ki, Soki-Zaqgatala vo Lonkoran-Astara iqtisadi zonalar1 tizrs tadqiq olu-
nan xastolor arasinda CFTR gen mutasiyalar1 askar edilmomisdir (p<
0,001) (Cadval 5.3.1).
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Cadval 5.3.1. CFTR geninin askar edilmis miixtolif mutasiyalarmin tadqiqat
aparilmis zonalar iizro miiqayisosi

o | N [hbe ] P | P

1| oo | 2 omee | 1|34

2| Bak | 612 %%ggezkfst 7 |11| >005

3 Zasgigla 227 ig;‘geifst 0 | 00| <0001 | <005

A Lﬁe;rraan- 183 i%gsezkésrst 0 |00 <0001 | <005
Comi: 1344 i()&zzzlfsrst 18 13

5.4. Mukovissidoz xastaliyi askarlanms ailslorin nasil sacarasi-
nin qurulmasi, qohumluq va inbridinq amsalinin hesablanmas.
CFTR geninin mutasiyalar1 askar edilmis probandlarimn har birinin nasil
socorasing osason inbriding vo qohumluq omsallar1 miioyyonlosdiril-
misdir. 18 xostodon 5-nin qohumlugq omsalinin 0,32, inbridinq om-
salmm 0,16-ya, 1-nin qohumluq amsalinin 0,25, inbriding amsalinin
0,125-5, 3-niin gohumluq amsalinin 0,75, inbriding amsalinin 0,375-9,
2-nin gohumlug amsalinin 1, inbriding amsalinmn 0,5-2, 3-niin gohum-
luq oamsalinin 0,625, inbriding amsalinin 0,31-5 barabar oldugu miioy-
yonlosdirilmisdir.

5.5. Mukovissidoz xastalarinin genotiplorinin miiqayisasi. 18 xas-
todon 12-nin homoziqot (66,7%), 4-nuin heterozigot (22,2%), 2-nin kom-
paund heteroziqot (11,1%) oldugu geydo alinmisdir.

5.6. CFTR gen mutasiyalarinin qonsu 6lkalar iizra miizakirasi.
CFTR gen mutasiyalarinin qonsu 6lkalorin ohalisindo yayilmasi, gen
tezliyi, spesifikliyi aragdirilaraq bu populyasiya liclin on xarakterik
olanlar1 miioyyanlogdirilmis vo CFTR geninin 4-cti ekzonunda D110H,
R117H mutasiyalari, 7-ci ekzonunda R334W, R352Q mutasiyalari, 10-
cu ekzonunda delF508, S492F mutasiyalari, 11-ci ekzonunda iso G542X
vo R553X mutasiyalar1 todqiq edilmisdir. iran ohalisindo CFTR gen
mutasiyalarindan on yiiksok tezliklo askar olunmus delF508, IVS85T,
R334W, G542X, D110H, R352Q vo R117H mutasiyalar1 Azorbaycan
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ohalisinda do tadqiq edilmis, bu mutasiyalardan — delF508 (83,3%),
R117H (5,5%), R334W (5,5%), IVS85T (5,5%) Azorbaycan ohalisinda
askar edilmis, G542X, D110H vo R352Q mutasiyalar1 iso askar edilmo-
misdir. Tiirkiyo ohalisindo CFTR genindo askar olunmus IVS8-5T,
DelF508, G542X, R553X, R117H, R334W va S492F mutasiyalarindan
IVS8-5T, DelF508, R553X, R117H, R334W mutasiyalar1 Azorbaycan
ohalisinds agkar edilmisdir. Azarbaycan ohalisindo delF508 mutasiyasin-
dan basqa askar edilmis digor mutasiyalari rastgolma tezliyi Tiirkiyo
ohalising nisbaton az oldugu miioyyonlosdirilmisdir. Tiirkiys ohalisindon
forqli olaraq Azarbaycan ohalisindo G542X vo S492F mutasiyalar1 agkar
edilmomisdir. Qazaxistanin miixtolif etnik qruplarinda CFTR genindo
askar olunmus DelF508, R553X, R117H, R334W mutasiyalar1 Azor-
baycan shalisinds do askar edilmisdir. Qazaxistan shalisindo DelF508
mutasiyasinin tezliyi 51,7%, Azarbaycan shalisinda isa nisbaton yiiksok
—66,6% oldugu miioyyonlosdirilmisdir. Rusiya ohalisindo CFTR genindo
askar edilmis delF508, R117H, G542X mutasiyalarindan delF508 va
R117H mutasiyalar1 Azorbaycan ohalisindo do askar edilmisdir. Askar
edilmis delF508 mutasiyasimin tezliyi Rusiya ohalisino nisboton Azor-
baycan ohalisinds daha six tezliklo miisahids edilmisdir.

VI Fasil. Leysinoz xastaliyinin molekulyar-genetik tadqiqi

6.1. BCKDHA. BCKDHB, DLD vo DBT genlorinin molekulyar-
genetik analizi. Azarbaycanin ohalisinds leysinoz xastaliyinin genetik
tadqiqina 140 nozarat, 800 eksperimental niimuns daxil olmagla, Gmu-
milikdo 940 nofor calb olunmusdur. Molekulyar diagnostika dérd gen
soviyyasindo (BCKDHA, BCKDHB, DLD va DBT) aparilmisdir.

Tadgiqata calb olunmus 800 eksperimental niimunadon tiglinds ley-
sinoz xostoliyina sobab olan mutasiyalar agkar edilmisdir. Identifika-
siya olunmus bu {i¢ mutasiyanin her biri adobiyyatda olmayan yeni
mutasiyalardir. Bir xastodo DBT geninin 10-cu ekzonunda 1199A>G
mutasiyast homoziqot, bir xostodo BCKDHB geninin 2-ci ekzonunda
508C>T mutasiyas1 homoziqot, tglncl xastods iso BCKDHB geninin
972C>T (9-cu ekzon) vo 1221A>G (10-cu ekzon) mutasiyalar1 kom-
paund heteroziqot formada askar edilmisdir. Toadqiqata calb olunmus
140 nozarst niimumoadon he¢ birindo mutasiya geydo alinmamisdir.
BCKDHA vo DLD genlorinds heg bir mutasiya askar edilmomisdir.
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a) b)

c) d)

Sokil 6.1.1. BCKDHA, BCKDHB, DBT, DLD genlarinin 1,7%-li agaroza ge-
lindoa elektroforezinin goriintisi: a) BCKDHA geninin elektroforezinin goriin-
tist: M-DNT marker, 1-9 — mutasiya askarlanmayan ekzonlar; b) BCKDHA
geninin elektroforezinin goruntusi: M-DNT marker, 1, 3-8, 11 — mutasiya
askarlanmayan 1, 3-8 vo 11-ci ekzonlar, 2-9-10-BCKDHB geninds 2,9,10-cu
ekzonlarda mutasiya, 12-mutant bolgs; ¢) DBT geninin elektroforezinin go-
rintusi: M-DNT marker, 1-9, 11 — mutasiya askarlanmayan ekzonlar, 10 —
DBT geninin 10-cu ekzonunda mutasiya, 12 — mutant bolgs; d) DLD geninin
elektroforezinin gorintusi: M-DNT marker, 1-14-1-14-cii mutasiya agkar-
lanmayan ekzonlar.

1 2

Sakil 6.1.2. BCKDHB genindo nukleotid ardicilligindaki deyisikliklsrinin
elektroferoqrami: BCKDHB geninin heteroziqot kompaunt formasinin nuk-
leotid ardicilligindaki doyisikliklarinin elektroferoqrami: 1-10-cu ekzonda rast
golinon yeni 1221(A>G) mutasiyasi; 2-9-cu ekzonda rast golinon yeni 972
(C>T)mutasiyasi.

36



Azorbaycanda BCKDHB vo DBT genloarinin mutant allellorinin ora-
zi va etnik paylanmasi hagqmda molumatlar aldo edilmisdir. Xastalik
Azorbaycan orazisinin simal bolgosindo moskunlasan xastolords agkar-
lanmigdir. Belo Ki, 3 xastadon 2-si Qubanin Xinaliq kondindan, 1-i isa
Xagmaz rayonundan olan xastolords agkarlanmisdir.

Tadqiq olunan mutasiyalarmn tezliyinds va spektrinds etnik spesifik-
liyi miioyyon edilmisdir. Bu xastolordon 1-i azarbaycan tlrkd, 2-si iso
lazgi etnik qrupundandir. Leysinoz xastaliyinin rastgolmo tezliyi Azor-
baycan orazisinds yasayan azarbaycan tiirklori arasinda ¢ox asagi olub
0,001-9, lozgi etnik qrupuna monsub olan ohali arasinda iso 0,0021-92
borabar oldugu geyds alinmisdur.

6.2. Leysinoz xastoliyinin biokimyavi polimorfizmi. Leysinoz
xastaliyinin imumi simptomlar1 miisahide edilmis xastalorin qaninda
va sidiyinda valin, leysin va izoleysin amin tursularinin migdar1 miioy-
yanlagdirilmis, xastalorin sidiyinds valin amin tursusunun miqdari nor-
madan 1,5-2 dofy, izoleysin 1,5-2 dofs vo leysin 3-4 dofs yiiksok ol-
musdur. Xastalorin gan zordabinda valin amin tursusunun miqdari nor-
madan 2-3 dofs, izoleysin 7-8 dofs va leysin 25-30 dofs yiiksok olaraq
geydo alinmisdir.

BCKDHB genindo mutasiyalar askar olunmus xostolordo xostolik
yiingiil simptomlarla miisahido olunmusdur. Nozarst qrupa aid olan
niimumolards leysinoz xastaliyi geydo alinmamigdir. Codval 6.2.3-do
gostorildiyi kimi agir vo ylinglil formada miisahido olunanlarin say1
arasinda ohomiyyatli bir forq yoxdur (p>0,05).

800 eksperimental niimunonin 3-do BCKDHB vo DBT genlorinin
miixtolif mutasiyalar1 askar edilmis, xostolorin say1 statistik hesablanmis
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c) d)
Sokil 6.2.1. Leysinoz xastalikli yenidogulmus: a) DBT geninin 10-cu ekzonun-
da 1199A>G mutasiyas1 homozigot formasi (T.E.); b) eyni ailonin (BCKDHB
geninin yeni (972(C>T)/1221(A>G) mutasiyasmin kompaund heteroziqot
formasi agkarlanan yenidogulmus oglan 6vladi (A.T.)); c) eyni ailonin BCKDHB

geninin yeni (508(C>T)) mutasiyasinin homoziqot formasi askarlanmis 4
yaslhi qiz 6vladi (A.M.)).

vo hesablamalardan alinan noticolors asason nozarat vo eksperimental
gruplardan olan xostolorin sayinda nozoro carpacaq dorocado forqin
olmadig1 miioyyon edilmisdir (p>0,05).

Leysinoz xastaliyi agkar edilmis 3 xostodon 1-nin kisi (33,3%), 2-
nin qadm (66,7%) cinsindon oldugu qeyds alinmisdir. Leysinoz xas-
tolori arasinda kisi vo gadin cinsindon olan niimunslorin say1 arasinda
ohomiyyatli bir forq yoxdur (p>0,05).

Cadval 6.2.1. Leysinoz xastaliyinin molekulyar-genetik tadqiqinin naticalori

Gen . . . .

Ne| Xosto mutasiyast Genotip | Region | Etnik grup | Cins Yas
DBT geni .

1| TE (1199A-G) Homoziqot | Xagmaz| Azerb |qadin 4
BCKDHB Quba

2| AM. geni Homoziqot | (Xmaliq| Lozgi |qadmn 3
(508C-T) kondi)
i Qube

2| AT. (972C-T/ Kompaund (f((glgzgq Lozgi kisi dogulmus
1221A-G)
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Cadval 6.2.2. Azorbaycan ohalisinds todqiq edilon xastolords leysinoz xasto-

liyinin agirliq deracasine gors miigayisosi

Xostoliyinadi | N | Agirliq doracasi M).EZZS saycl)/o P1 P2
Agir 1 33,3

Leysinoz 3 | Orta agwr 0 0,0 | >0,05
Yingdl 2 66,7 | >0,05 | >0,05

Cadval 6.2.3. BCKDHB, DBT geni iizro kontrol vo eksperimental gruplardan
olan xastalarin miigayisasi

. Xasta say1
Ne Qrup Comi Miitloq % P
1 | Nozarot 140 - 14
2 | Eksperimental 800 3 2,6 >0,05

6.3. BCKDHB va DBT genlorinin agskar edilmis miixtalif muta-
siyalarinin tadqiqat aparilms Saki-Zagatala, Quba-Xa¢maz, Lan-
koran-Astara zonalan vo Baki sohori iizro miiqayisesi. BCKDHB
vo DBT genlorinin agkar edilmis miixtolif mutasiyalarinin todqiqat apa-
rilmis zonalar tizro miigayisosi codval 6.3.1-do verilmisdir.

Cadval 6.3.1. BCKDHB vo DBT genlarinin zonalar iizro miiqayisasi

Igtisadi | Skriningo colb olunmus | Umumi Xosto
Ne . . Gen
zonalar Umumi say X9sto say1 say1
Soki- 30 nazarat i
1 Zagatala 245 215 eksperimental
2 Quba- 240 30 nozarot 3 BCKDHB geni | 2
Xagmaz 210 eksperimental DBT geni 1
3 Lonkoran- 265 40 nozarat )
Astara 225 eksperimental
40 nozarat
4| Baki 1290 5eg eksperimental i
) 140 nozarat
Comi: 1340 800 eksperimental 3

6.4. Leysinoz xastoliyi askarlanmis ailalorin nasil sacorasinin
qurulmasi, gohumluqg ve imbriding amsahnin hesablanmasi. Nosil
socarasing asason 3 leysinoz xastasinda 2-nin qohumlugq omsali 1-9,
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inbriding amsali iso 0,5-9, 1-nin gohumlug amsali 0,25-9, inbriding
omsali isa 0,125-9 borabar oldugu qeyde alinmigdir.

6.5. Leysinoz xastalarinin genotiplorinin miiqayisasi. 3 xostodon
2-nin homozigot (66,7%), 1-nin kompaund heteroziqot (33,3%) oldu-
gu qeydo alinmigdir (Cadval 6.5.1).

Cadval 6.5.1. Leysinoz xastalorinin genotiplorinin miiqayisasi

. Xasto say1
Genotip Miitloq % P
Homoziqot 2 66,7%
Kompaunt homozigot 1 33,3% >0,05
Heteroziqot - - <0,001
Kompaunt heterozigot - <0,001
Comi 3 100%

BCKDHB geninds (i¢ missens mutasiyasi askar edilmisdir. Belo ki,
kontrol niimunads bu genin 2-ci ekzonunda 508-ci nukleotidin yerlos-
diyi bolgada nukleotid ardicilligt GTGACAAT oldugu halda, askarla-
nan mutant genin dasiyicilarinda tadqiq edilon bolgads nukleotid ardi-
cillhigt GTGATAAT olarag, 9-cu ekzonunda 972-ci nukleotidin yerlos-
diyi bolgada nukleotid ardiciligit CGGTGCCCGCTGCTCAG oldugu
halda, agkarlanan mutant genin dasiyicilarinda toadqiq edilon bdlgada
nukleotid ardicilligt CGGTGCCTGCTGCTCAG olaraq, 10-cu ekzo-
nunda 1221-ci nukleotidin yerlosdiyi bolgads nukleotid ardicilligi TA
TATCAAAAGTATGTGGT oldugu halda, askarlanan mutant genin
dastyicilarinda todqiq edilon bélgado nukleotid ardicilligit TATATCA
AGAGTATGTGGT olaraq askar edilmisdir.

Secilmis 3 xostonin BCKDHB vo DBT genlorinds askar olunmus
mutasiyalarin bioinformatik analizi noticesinds asagidaki doyisikliklor
askar edilmisdir. Birinci xastodo BCKDHB geninin 2-ci ekzonunun
508-ci pozisiyasinda C-T (sitozin-timin) nukleotidlorinin ovozlonmasi
mivafiq polipeptidin 332-ci pozisiyasinda K-Q (lizin-glutamin) doyi-
sikliyino sobab olmusdur. Ikinci xastads missens mutasiya (kompaund
forma) agkar edilmisdir BCKDHB geninin 9-cu ekzonunun 972-ci po-
zisiyasinda C-T (sitozin-timin) nukleotidlorinin avozlonmasi polipep-
tidin 673-cli pozisiyasinda R-S (arginin-serin) doyisikliyi vo 10-cu
ekzonunun 1221-ci pozisiyasinda A-G (adenin-quanin) nukleotidlori-
nin avazlonmasi polipeptidin 947-ci pozisiyasinda F-Q (fenilalanin-
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glutamin) dayisikliyi ilo noticelonmisdir. Ugiincii xostade DBT geninin
10-cu ekzonunun 1199-cu pozisiyasinda A-G (adenin-quanin) nukleo-
tidlorinin avazlonmasi polipeptidin 907-ci pozisiyasinda K-Q (lizin-
glutamin) doyisikliyino sobab olmusdur.

Digor askar olunmus yeni mutasiya olan L322P mutasiyas1 iso
CFTR geninin 8-ci ekzonunda mukovissidoz diagnozu qoyulmus yeni-
dogulmusda miisahido olunmusdur. Bels ki, CFTR geninin 8-ci ekzo-
nunda 965-ci nukleotidin yerlogdiyi bolgads ardicilliq ACTATAGAG
olmali oldugu halda, rast golinan yeni mutasiya naticosinda nukleotid
ardicilligini ACTACAGAG soklindo doyisikliyo ugradigi miisahido
olunmusdur. Bunun naticasinde CFTR geninin 8-ci ekzonunun 965-ci
pozisiyasinda C-T (sitozin-timin) nukleotidlorinin avozlonmasi poli-
peptidin 322-ci pozisiyasinda L-P (leysin-prolin) amintursularinin do-
yisikliyina sabab olmusdur.

Askar edilmis mutasiyalarin hamis1 patogen xiisusiyyoto malikdir.

V11 Fasil. Agdaniz qizdirmasi xastaliyinin
molekulyar-genetik tadqiqi

7.1. MEFV geninin molekulyar-genetik analizi. Miixtalif etnik
gruplara monsub olan Azarbaycan ohalisi arasinda Agdoniz qizdirmasi
xastaliyinin tadqiqi aparilmisdir. Todqgigata 120 nozarat vo 512 ekspe-
rimental olmaqla timumilikdo 632 nofor colb edilmisdir. MEFV ge-
ninin 2-ci ekzonunda E148Q, R202Q mutasiyalar1 vo D102D, G138G,
A165A polimorfizmlori, 3-cl ekzonunda R314R polimorfizmi, 5-ci
ekzonunda G474G, G476G, D510D polimorfizmlori, 10-cu ekzonunda
M694V, M6941, M680I, V726A, R761H, A744S, K695R mutasiyalar1
todqiq edilmisdir. Askar edilmis yeddi mutasiyanin hamis1 dncodon
Araliq Donizi bdlgasindo yasayan xalglarda, osason do tiirk populya-
siyalarinda identifikasiya edilmisdir.

MEFV geninin 2, 3, 5 vao 10-cu ekzonlarinda nukleotid ardicilligi
tadqiq edilorak 6 miixtolif mutasiya (R761H, M6941, M694V, V726A,
M680I, E148Q),) va 8 miixtalif polimorfizm (R202Q, D102D, G138G,
A165A, R314R, G474G, G476G, D510D) askarlanmisdir

Azarbaycan orazisinde MEFV geninds tadqiq olunan polimorfizm-
lorin tezliyindo vo spektrinds etnik spesifiklik miioyyon edilmisdir.
Askar olunan polimorfizmlor dord farqli etnik qruplardan olan niima-
yandoalords qeyde alinmisdir (Sokil 7.1.4).
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Sokil 7.1.1. MEFV geninds askarlanan mutasiyalarin gel elektroforez gorin-
tlsu: M-DNT marker; 1 —saglam; 2 — M694V mutasiyasmin heteroziqot for-
mas1 (212 c.n.); 3 — saglam; 4 — M680I mutasiyasinin heteroziqot formasi
(220 c.n.); 5 — saglam; 6 — M6941 mutasiyasmin heteroziqot formasi (184
c.n.); 7 —saglam; 8 — R761H mutasiyasinin heteroziqot formasi (247 c.n.); 9
— R761H mutasiyasinin homoziqot formasi (247 c.n.); 10 — mutant bolga
(184-247 c.n. fragmentlor yerlogon sahani ohato edir)

1 2.

Sakil 7.1.2. MEFV geninin nukleotid ardicilligindaki dayisikliklorinin elek-
troferogrami: 1 — M694V (2080(A>G)) mutasiyasinin heteroziqot formasi; 5
— V726A (2177(T>C)) mutasiyasinin homoziqot formasi

Tadgiqata calb olunmus 120 kontrol niimunonin 84-ds, 512 eksperi-
mental niimunoanin 42-do MEFV geninin miixtalif mutasiya va poli-
morfizmlori askar edilmis, nozarst vo eksperimental qruplardan olan
xastalorin saymda nazars garpacaq deracods forqin olmadigi miioyyon
edilmisdir (p>0,05).

Askar etdiyimiz mutasiyalardan rastgolmo tezliyi on yiliksok olan
M694V va R761H mutasiyalaridir. M694V mutasiyasinin rastgalmo
tezliyi 0,0283-5, R761H mutasiyasmin rastgolmo tezliyi 0,0236-ya,
M6941 mutasiyasinin rastgalma tezliyi 0,0078-o, E148Q va V726A
mutasiyalariin rastgolms tezliyi 0,0047-ys, M680I mutasiyasinin
rastgolmo tezliyi iso 0,0031-5 barabar oldugu geydo alinmigdir.
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Sokil 7.1.3. Nozarat grupda MEFV genindo askarlanan polimorfizmlorinin gel
elektroforez goriintist: a) M-DNT marker; 1 — D510D polimorfizminin hete-
roziqot formasi; 2 — Saglam; 3 — D102D polimorfizminin heteroziqot for-
mast; 4 — R324 polimorfizminin heterozigot formasi; 5 — Saglam; 6 — G474G
polimorfizminin heteroziqot formasi; b) M-DNT marker; 1 — G138G poli-
morfizminin homoziqot formasi; 2-7 — Saglam, 8 — G474G polimorfizminin
homoziqot formasi; 9, 10 — Saglam; ¢) M-DNT marker; 1 — Saglam; 2 —
A165A polimorfizminin homoziqot formasi; 3 — Saglam; 4 — G474G poli-
morfizminin homoziqot formasi.

16.30% MEFV geni
Azarbaycan tirkd
18.70% 46.30% Avar
Lozgi
18.70% Talis

Sakil 7.1.4. Azorbaycan ohalisindo MEFV gen mutasiyalarinin forgli etnik
gruplar tizra yayilmasi (%-12)

Cadval 7.1.1. MEFV geni iizra kontrol vo eksperimental gruplardan olan
xoastolorin miigayisosi

. Xasto say1
Ne Qrup Comi Miitlog % P
1 | Nozarot 120 84 36,6
2 Eksperimental 512 42 8,2 >0,05

43



7.2. Agdaniz qizdirmasi xastaliyinin biokimyavi polimorfizmi.
MEFV geninin mutasiyalar1 agkar edilmis yenidogulmuslarda leyko-
sitlorin miqdariin 1mkl qanda 35000-don artiq, 1-15 yasl xastolords
1mkl ganda 20000-dan artiq, 15 yasdan yuxar1 xastalordo 1mkl ganda
12000-don artiq oldugu, plazmada fibrinogenin migdarinin iso 28-32
mkmol/l-a godar yiiksaldiyi, C-reaktiv ziilalin (CRZ) konsentrasiyasinin
40-100 mg/l-agador artdigi miioyyonlosdirilmisdir. 42 xastodon 17-do
xastolik agir, 17-ds ylingll, 8-ds iss orta agir olaraq geyds alinmigdir.

Sokil 7.2.1. Agdeniz qizdirmasi xastalikli 4 yasli qiz (M.X.) (MEFV geninin
R761H mutasiyas1 heterozigot formada)

Sokil 7.2.2 .Agdoniz qizdirmasi xastalikli 8 yash oglan (N.R.) (MEFV genin-
do M694V mutasiyasinin heteroziqot formasi)

Cadval 7.2.1-do gostarildiyi kimi xastolik hom agir, ham orta agr,
ham doa ylingiil formalarda miisahids edilmisdir. Xastolor arasinda orta
agrr formada miigahido olunanlarin say1 ilo xastaliyi agir vo ylingiil
formada kegiranlora nisboton azdir (p<0,05).
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Sakil 7.2.3. Agdoniz qizdirmasi xastolikli yenidogulmus (F.A.) (MEFV geni-
nin R761H mutasiyas1 homozigot formada)

Coadval 7.2.1. Azarbaycan shalisinds tadqiq edilon Agdoniz qizdirmasi xaste-
larinin agirliq deracasine gora miiqayisasi

. Agirliq Xosto say1
Xastaliyin adi N doracasi Miitlog | % P1 P,
. Agir 17 40,5
Agdoniz 14 T Ot agr 8 | 190 | <0,05
qizdirmasti ——
Yungul 17 40,5 | >0,05 | <0,05

42 xoastadon 25-nin kisi (59,5%), 17-nin qadmn (40,5%) cinsindon
oldugu geydo alinmigdir. Agdoniz qizdirmasi xastolori arasinda kisi vo
gadin cinsindon olan niimunslorin say1 arasinda ohomiyyatli bir forq
olmadig1 miioyyon edilmisdir (p>0,05).

7.3. MEFV geninin askar edilmis miixtalif mutasiyalarinin tad-
qigat aparilmis Saki-Zagatala, Quba-Xa¢maz, Lankaran-Astara
zonalan vo Baki sohori iizro miiqayisasi. Todqgigata colb olunmus
632 nofordon 93-0 Quba-Xagcmaz, 132-si Soki-Zaqatala, 160-1 Lonko-
ran-Astara zonalarindan, 247-si iso Baki sohorindon xastalor olmusdur
(Cadval 7.3.1).

Cadval 7.3.1. MEFV geninin askar edilmis miixtslif mutasiyalarmnin todqiqat
aparilmis zonalar {izro miiqayisosi

f o Xasto say1
No| Iqtisadi zonalar N Miitloq| % P1 P2 Ps
1 2 3 4 5 6 7 8 9
. 30 nozarat
1| Soki-Zagatala [132 102 eksp. 16 (12,1
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1 2 3 4 5 [ 6] 7 8 | 9

2| Quba-Xagmaz |93 32;;3:;“ 10 |10,8| >0,05

3 | Lonkoran-Astara |160 i%gzzl(ir;t 10 |6,3|>0,05 | >0,05

4 Baki 247 %ﬂ?"’ezkasr;t 6 |24 |<0,001|<0,005|>0,05
Comi:  |632 1§fzn§§:;'f’t 2 |66

Ayri-ayr1 rayonlarla miigayisods Baki sohorindon olan xastalorin
say1 nisbaton az olub, p<0,001, homin zonalardan olan xastalorin say1
arasindaki forq iso p>0,05 olaraq qeyds alinmisdir.

7.4. Agdaniz qizdirmasi xastaliyi askarlanmis ailolorin nasil so-
carasinin qurulmasi, gohumluq va imbridinqg amsahnin hesablan-
masi. MEFV geninin mutasiyalar1 askar edilmis probandlarin har biri-
nin nasil sacarasing asasan inbriding ve gohumlug amsallar1 miioyyan-
losdirilmisdir. 42 xastodon 12-nin gohumluq amsalinin 0.32, inbriding
omsalinm 0,16-ya, 14-niin gohumluq omsalinin 0.25, inbridinq omsa-
lmin 0,125-9, 3-nlin qgohumluq omsalinin 0.75, inbriding omsalinin
0,375-9, 9-nun gohumlug amsalinin 0,625, inbriding amsalinin 0,31-9,
2-nin qohumluq omsalinin 0.5, inbriding omsalinin 0,25-0 borabor
oldugu miioyyanlosdirilmisdir.

7.5.Agdoniz quizdirmasi xastalorinin genotiplorinin miiqayisosi.
42 xastadon 13-nlin homozigot (31%), 22-nin heterozigot (51,3%), 7-
nin kompaund heteroziqot (16,7%) oldugu qeyds alinmigdir. Todqiq
olunan xostolor arasinda kompaund homoziqot voziyyst miisahido
olunmamusdr.

7.6. MEFV gen mutasiyalarimin qonsu 6lkalar iizra miizakirasi.
MEFV gen mutasiyalarinin qonsu 6lkolorin shalisinds yayilmasi, gen
tezliyi, spesifikliyi aragdirilaraq bu populyasiya {i¢iin on xarakterik
olanlar1 miiayyanlosdirilmis vo MEFV geninin 2-ci ekzonunda E148Q,
mutasiyas1 vo R202Q, D102D, G138G, A165A polimorfizmlori, 3-cl
ekzonunda R314R polimorfizmi, 5-ci ekzonunda G474G, G476G,
D510D polimorfizmlori, 10-cu ekzonunda M694V, M6941, M680I,
V726A, R761H, A744S, K695R mutasiyalar1 tadqiq edilmisdir.

Tiirkiys ohalisinde MEFV genindo on yliksok tezliklo rast golinon
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M694V, M6801, M6941, V726A, E148Q, R761H, K695R vo A744S
mutasiyalarindan M694V, M680I, M6941, V726A, E148Q, R761H
mutasiyalar1 Azarbaycan ohalisinds askar edilmis, K695R vo A744S
mutasiyalar1 iso askar edilmomisdir. Azorbaycan ohalisindo M694V
(2,83%) vo R761H (2,36%) mutasiyalar1 daha yiiksok tezliklo
miisahido olunmusdur. Tiirkiys ohalisindo nisboton yiiksok rastgolmo
tezliyi ilo miisahido olunan D102D, G138G, A165A, G474G, G476G,
R314R va D510D polimorfizmlori Azarbaycan shalisinds do tadqiq
olunaraq askar edilmisdir. Azarbaycan shalisinde do R202R polimor-
fizmi on six rastgolmo tezliyi ilo miisahido olunmusdur. Giirciistan
ohalisindo oldugu kimi Azarbaycan ohalisindo do E148Q, M680I va
M694V mutasiyalar1 yiiksok rastgolma tezliyi ilo miisahido edilmisdir.
Glirciistan ohalisindon forqli olarag R671H mutasiyas1 Azorbaycan
ohalisindo yiiksok tezliklo askar edilmisdir. Iran ohalisindo askar edil-
mis M694V, M6941, M680I, V726A, R761H, A744S, K695R mutasi-
yalar1 Azarbaycan shalisinds ds tadqiq edilorak askar edilmis, A744S
vo K695R mutasiyalari iso askar edilmomisdir. Iran ohalisindo M694V,
M6941, M680I, V726A mutasiyalari, Azorbaycan ohalisindo iso M694V
vo R671H mutasiyalar1 daha yiiksok tezliklo agkar edilmisdir.

NOTICOLOR

1. Ik dofs olaraq leysinoz diaqnozu qoyulmus azorbaycanl xasto-
lordo DBT vo BCKDHB genlorinds adabiyyatda malum olmayan yeni
mutasiyalar askar edilmisdir. 800 leysinoz xoastosindon 3-do DBT vo
BCKDHB genlorinin yeni mutasiyalar1 — bir xastado DBT geninin 10-cu
ekzonunda 1199A>G mutasiyas1 homoziqot, ikinci xastado BCKDHB
geninin 2-ci ekzonunda 508C>T mutasiyas1 homoziqot, ti¢linci xasto-
do iso BCKDHB geninin 972C>T (9-cu ekzon) va 1221A>G (10-cu
ekzon) mutasiyalar1 kompaund heteroziqot formada askar edilmisdir.
Xostolordo BCKDHA vo DLD genlorinin, nazarat qrupunda iso DBT,
BCKDHB, BCKDHA vo DLD genlorinin heg¢ birinin har hanst bir
mutasiyasi tapilmamisdir.

2. 1lk dofs olaraq mukovissidoz diagnozu qoyulmus azerbaycanli
xastado CFTR geninin 7-ci ekzonunda indiyadok malum olmayan yeni
bir mutasiya — L322P(965T>C) askar edilmigdir. Bundan olavo 1144
mukovissidoz xastasindon 17-do CFTR geninin 4-cl, 7-ci vo 10-cu
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ekzonlarinda, 8-ci intronunda mivafiq suratdo R117H(350G > A),
R334W (1000G>T), delF508(1521-1523del) vo IVS8-5T(1210-1211T
>@G) mutasiyalarindan yalniz biri, 1 nofords iso homin genin R117H
(350G > A) vo R334W(1000G>T) mutasiyalarinin kompaund formasi
askar olunmusdur. Xastalordo bu genin 11-Ci ekzonunda, hamginin,
nazarat qrupunun hansisa bir niimayondosindos todqiq olunmus muta-
siyalarin he¢ biri taptlmamigdir.

3. 560 fenilketonuriya xastasindon 25-do PAH geninin R261Q,
V245V, P281L, R241C, V399V, E280K, R261X, A434D, R176X,
Ex6-96A>G, R241C, R243Q, R252Q vo Y 356X mutasiyalarindan, 4-
do iso Q232Q, L385L vo V245V polimorfizmlorindan biri askar olun-
musdur. Nozarat qrupunun bir niimayandosindo homin genin 1 muta-
styas1 (V399V) askar edilmisdir.

4. 814 qalaktozemiya xastosindon 8-do GALT geninin P325L,
H132Q, Q334K va N314D mutasiyalarmdan biri, 1 nofords iso homin
genin Q334K vo N314D mutasiyalarinin kompaund formasi agkar
olunmusdur; nozarot qrupunda todqiq olunmus mutasiyalarin heg¢ biri
tapilmamisdir.

5. 512 Agdeniz qizdirmasi xastosindon 42-do MEFV geninin
R761H, M6941, M694V, V726A, M6801, E148Q mutasiyalarindan
yalniz biri vo 7 nofordo homin mutasiyalarin kompaund formalari,
nozarat qrupunun 84 niimayondosindo iso D102D, G138G, A165A,
R202Q, R314R, G474G, G476G vo D510D polimorfizmlori agkar
olunmus, nozarat qrupunda he¢ bir mutasiya tapilmamisdir.

6. Azorbaycanin Baki sohori, Soki-Zagatala, Quba-Xa¢maz va Loan-
koran-Astara regionlarindan olan vo fenilketonuriya, qalaktozemiya,
mukovissidoz, Agdoniz qizdirmast vo leysinoz xostaliklorindon han-
s1sa birinin dignozu qoyulmus 3830 nofardo, 8 gen {izra 28 molum mu-
tasiya vo 5 yeni mutasiya, nozarst quplarinda iso 1 malum mutasiya
olmaqgla, iimumilikdo 34 mutasiya askar edilmisdir. Bunlarin 21-i
(61%) tranzisiya, 11-i (33%) transversiya, 1-i (3%) duplikasiya, 1-i
(3%) delessiya, 27-si missens, 1-i saylent, 5-i iso nonsens mutasiya-
sidir.

7. Azorbaycanin Soki-Zagatala, Quba-Xa¢maz, Lonkoran-Astara
zonalar1 vo Baki gohorinds yasayan miixtalif etnik qruplarinda fenil-
ketonuriya xastalorinin qaninda va sidiyinds amin tursularinin miqdari
120-2310 mkmol/l, galaktozemiya xastalorinin gqaninda sokarin mig-
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dar1 1,2-1,9 mmol/l, qaraciyar fermentlorinin miqdar1 20-90 1U/I,
leysinoz xastolorinin ganinda vo sidiyindo amin tursularinin miqdari
498,6-3782 mkmol/l, mukovissidoz xastalorinin torinds xlorun miq-
dar162,8-102 mmol/l, Agdoniz qizdirmasi xastalorinin qaninda leyko-
sitlorin miqdar1 12000-don ¢ox, fibrinogenin migdar1 20-32 mkmol/I,
C-reaktiv ziilalin konsentrasiyasi 40-120mg/l araliginda oldugu qeydo
almmusdir.

8. Fenilketonuriya, qalaktozemiya, leysinoz, mukovissidoz, Agde-
niz qizdirmasi xostoliklori zamani agkar olunmus konkret mutasiya-
larin fenotipik-klinik, simptomatik, biokimyovi tasirlori dyronilmoklo
xastaliklorin agirliq deracoesi miiayyonlosdirilmisdir. Fenilketonuriya
xastolori arasinda orta agir vo yingil formalarda miisahids olunanlarin
say1 arasinda nozors ¢arpacaq forqin olmadigi (p=0,007), qalaktoze-
miya, mukovissidoz vo leysinoz xastalori arasinda agir vo yiingiil for-
mada miisahido olunanlarin sayi1 arasinda shomiyyatli forqin olmadigi
(p>0,05), Agdeaniz qizdirmasi xastolari arasinda orta agir formada mu-
sahido olunanlarin xastoliyin agir vo ylingilil formalarina nisboton az
oldugu (p<0,05) geyds alinmisdur.

9. Azorbaycan ohalisindo fenilketonuriya, galaktozemiya, muko-
vissidoz, leysinoz, Agdoniz qizdirmasi diaqnozu qoyulmus xostolorin
ailosindo qohum nikahlarin strukturu miioyyonlogdirilmis, qgohumluq
vo inbriding omsallar1 hesablanmigdir. Aparilan hesablamalara goro,
tadqiq olunmus miixtalif mutasiyalarla miisayiot olunmus 98 xostadon
18-do inbriding amsal1 0,125-5 (18,2%), 23-ds 0,16-ya (23,23%), 7-do
0,25-0 (7,1%), 8-ds 0,5-0 (9,1%), 19-da 0,31-5 (19,2%), 22-ds iso
0,375-2 (23,23%) borabor olmusdur.

10. Genetik risk qruplarma daxil olan ailolor {izro mukovissidoz,
leysinoz, fenilketonuriya, qalaktozemiya vo Agdoniz qizdirmasi xos-
toliklorinin rastgolma tezliklori hesablanmig, Azorbaycan ohalisinds
feniketonuriya xostoliyinin rastgolmo tezliyi 0,045, qalaktozemiya
xastaliyinin rastgolmo tezliyi 0,009, mukovissidoz xastaliyinin rast-
galma tezliyi 0,013, leysinoz xastoliyinin rastgolmo tezliyi 0,003 Ag-
doniz qizdirmasi xastaliyinin rastgolma tezliyi ise 0,066 olmusdur.

11. Azarbaycan orazisinde todqiq olunan mutasiyalarin tezliyinde
va spektrinde orazi heterogenliyi miioyyon edilmis, mutant allellorin
orazi vo etnik paylanmasi haqqinda molumatlar alde edilmis, mutant
genotiplorin paylanmasinda etnik spesifiklik vo xastaliklorin yayilma
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daracasi qiymatlondirilmisdir. Avar, udin, saxur, tat, tatar va kird etnik
qrupundan olan xastolorin azerbaycan tiirklori vo lozgi etnik qruplar-
dan olan xostolorlo miiqayisesi naticesinde statistik forq p<0,001
olaraq giymatlondirilmisdir. Homin etnik qruplarin (avar, udin, saxur,
tat, tatar vo kiird) 6z aralarinda statistik cohstdon ohomiyyatli forq
olmamisdir (p>0,05).

12. Azorbaycan ohalisinds fenilketonuriya, qalaktozemiya, leysi-
noz, mukovissidoz, Agdoniz qizdirmasi xastalorinin ayri-ayri rayonlar,
kondlor iizro miiqayisosi aparilmis, mutasiyalar askar olunmus xosto-
lorin 17,3%-1 Bak1 sohori iizro, 26,5%-1 Soki-Zagatala zonasi iizro,
40,9%-1 Quba-Xa¢maz zonasi iizra, 15,3%-1 Lonkoran-Astara zonasi
izra geydo alinmigdir. Xostolorin cinsiyyat amili lizro miigayisosi nati-
cosinds onlar arasinda ohamiyyatli forqin olmadigir qeyds almmisdir
(p>0,05).

TOVSIYOLOR

1. Azorbaycan ohalisindo, miixtalif etnik qruplar fenilketonuriya,
qalaktozemiya, leysinoz, mukovissidoz vo Agdoniz qizdirmasi xosto-
liklorinin molekulyar-genetik diagnostikasi hoyata kegirilorkon, pato-
gen variantlarin axtarisi Ucln fenilketonuriya ilo slagadar PAH geninin
6-, 7-, 11- vo 12-ci ekzonlarinin, qalaktozemiya ilo olagodar GALT
geninin 5-,6- vo 10-cu ekzonlarinin, mukovissidoz ilo slagedar CFTR
geninin 4-, 7-, 8-, 10-, 11-ci ekzonlarmnimn va 8-ci intronunun, leysinoz
ilo alagadar DBT geninin 10-cu, BCKDHB geninin 2-,9- vo 10-cu
ekzonlarinin, Agdoniz qizdirmasi ilo alagedar MEFV geninin 2- va 10-
cu ekzonlarinin sekvensi tovsiya olunur. Sekvensls bagl genetik ana-
lizin naticalori gonastbaxs olmadigi toqdirds, genlor panelindon vo ya
biitiin ekzon ardicilliglarinin miisyyanlosdirilmasi mogsadi ilo genis-
londirilmis molekulyar-genetik analizdon istifads oluna bilor.

2. Miixtalif regionlarda vo etnik qruplarda mutasiya spektrlorinin
miixtolifliyi vo xiisusiyyetlori haqqinda sldo edilmis molumatlarin
imumilogdirilmasi naticosinde etnik qruplar iiclin xiisusi mutasiya
panellorinin miioyyan edilmasi tdvsiya olunur.

3. DNT diaqnostik protokollarint hazirlayarkon todqiqat zamani
Azorbaycanm miixtalif bolgolorinds miioyyanlosdirilmis hom yiiksok
tezlikli, hom do nadir mutasiyalarin tezlik vo spektrlorinin shamiyyatli
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daracada doyisilmesinin nozars alinmasi tovsiya olunur.

4. Fenilketonuriya, qalaktozemiya, leysinoz, mukovissidoz vo Ag-
doniz qizdirmasi xostaliklorinin xiisusiyyatlori haqqinda slde olunan
yeni moalumatlar vo todqiqatin naticalori tibb is¢ilorine pasiyentlorde
metabolik gen xastoliklorini prognozlasdirmaga vo metabolik sindro-
mun tozahiir ehtimalin1 toyin etmoys imkan veracokdir.

8. Fenilketonuriya, galaktozemiya, leysinoz, mukovissidoz vo Ag-
doniz qizdirmasi xostaliklorinin formalasmasimnin tosvir olunan mexa-
nizmlori metabolik pozgunluglarin korreksiyasina, xastaliklorin miali-
cosing vo qarsisinin almmasina diferensial yanasmaya imkan veracok-
dir.
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