TOBIOT VO ELM Beynalxalq elmi jurnal. impakt Faktor: 2.101. 2023 / Cild: 5 Say: 7 / 7-12 ISSN: 2707-1146
NATURE AND SCIENCE International scientific journal. Impact Factor: 2.101. 2023 / Volume: 5 Issue: 7/ 7-12 e-1SSN: 2709-4189

TiBB VO 9CZACILIQ ELMLORI
MEDICINE AND PHRAMCEUTICAL SCIENCES

DOI: https://doi.org/10.36719/2707-1146/34/7-12
ibadulla Agayev
Azorbaycan Tibb Universiteti
tibb elmlari doktoru
amuepid@mail.ru
Xatira Xalofli
Azorbaycan Tibb Universiteti
tibb tizrs folsafo doktoru
khalafli@mail.ru
Maharram Niftullayev
Azorbaycan Tibb Universiteti
tibb elmlari doktoru
vaqif606@mail.ru
Xatira Cafarova
Azorbaycan Tibb Universiteti
tibb tizrs falsofo doktoru
javanshir rahimov@mail.ru
Dasto Qasimova
Azorbaycan Tibb Universiteti
gasimova dasta@gmail.com

GENETIK SORTLONMIS XOSTOLIKLORIN
EPIDEMIOLOJI XARAKTERISTIKASI

Xiilaso

Mogaloda genetik sortlonmis xastaliklorin epidemiologiyasina dair qisa molumatlar verilmis vo
son illor bu xastaliklorin 6yronilmasi iizra oldo edilon ugurlar vo tocriiba paylasiimisdir. Genetik
sortlonmis xostoliklor saglamligi vo ya miixtalif patoloji vaziyystlorin inkisafin1 tomin edoan irsi
materialin vertikal Otiiriilmosinin klassik niimunasini 6ziinds oks etdirir. Tosadiifi deyil, miitloq
sokilda tokamiillo sortlonmis vertikal yoluxma mexanizmi anlayisi mohz genetik determina olunmus
xastaliklors on ¢ox samil edilir. «Norma» haddinds fordi doyisikliklori toyin edon biitiin keyfiyyotlor
(xtisusiyyatlor) genetik determino olunmusdur. Genetik sortlonmis xostaliklorin epidemiologiyasi
nainki onlarin molekulyar saviyyado dyronilmasini (spesifik genetik miiayino iisullarindan istifado
etmakls), hom do epidemioloji diagnostika prinsiplorinin bazasinda populyasiya todgiqatlarinin
aparilmasini talab edir.

Agar sozlar: genetik sortlonmis xastoliklaor, epidemiologiya, profilaktika, geyri-yoluxucu
xastaliklar, diagnostika, epidemioloji aspektlar, epidemioloji nazarat
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Epidemiological characteristics of genetic diseases

Abstract
The article provides brief information on the epidemiology of genetically conditioned diseases
and shares the achievements and experience gained in the study of these diseases in recent years.
Genetically determined diseases represent a classic example of vertical transmission of hereditary
material that ensures health or the development of various pathological conditions. The concept of a
vertical transmission mechanism, which is not random, but necessarily determined by evolution, is
most often applied to genetically determined diseases. All qualities (characteristics) that determine
individual changes within the limit of "norm™ are genetically determined. The epidemiology of
genetically determined diseases requires not only their study at the molecular level (using specific
genetic testing methods), but also population studies based on the principles of epidemiological
diagnostics.
Keywords: genetically determined diseases, epidemiology, prevention, non-infectious diseases,
diagnostics, epidemiological aspects, epidemiological control

Giris

Miiasir dovrda epidemiologiya hom ictimai sshiyys, ham do kliniki tobabat ti¢iin vacib elm
sahosino ¢evrilmigdir. Eyni zamanda epidemiologiya profilaktik tobabotin vo sosial-hiiquqi
baximdan ictimai gayda-qanunlarin inkisaf etdirilmasinds do ¢ox boyiik rola malikdir. Hal-hazirda
epidemiologiya laborator todgiqgatlarla birlikdo otraf miihit vo genetik risk faktorlarinin miiayyan
edilmoasinds vo bunlardan asili olan mixtalif xastaliklorin patogenezinin aydinlasdiriimasinda da
cox boyiik iglor goriir. Son zamanlar biitin diinyada ohali arasinda xroniki geyri-infeksion
xastaliklorin intensivliyinin artmasi, onlarin miialicasinin dovlatlora ¢ox boylik xorc hesabina basa
golmasi nozoro alinaraq onlarin da qarsisinin - alinmast igiin - epidemioloji todgigat Vo
aragdirmalardan istifado olunur. Kegon oasrin 90-c1 illorindon qeyri-infeksion Xxastoliklorin
epidemiologiyasi ayrica fonn kimi ayrilmis vo 6yranilmakdadir. Kegon asrin ortalarindan etibaran
infeksion Xastaliklora gars1 dorman vasitalarinin, 6zalliklo do antibiotiklorin kosf olunmasi, eyni
zamanda vaksinlordan istifado olunmasi naticasinde miixtalif epidemiyalara, pandemiyalara sobob
olan agir infeksion xostaliklorin idaro olunmasina baxmayaraq, miiasir dovriimiizds yeni infeksion
problemlor do (moasalon, QICS, Laym xastoliyi, legionelyoz, qus qripi, SARS, koronavirus vo s.)
bas qaldirmaqdadir. Naticods epidemioloji arasdirmalarsiz bu problemlorin 6hdasindan golmak
geyri-miimkiindiir.

Epidemioloji diagnostika genetik amillorin yayilmasinin sobablorinin va ganunauygunluqglarimin
Vo patologiyanin yaranmasinin irsi meylliyinin dyranilmasinin asasii toskil edir. Bu todqigatlarin
predmeti irsi xastaliklorin vo miioyyan bioloji (genetik), ham ds tabii va sosial sartlordon asili olan
irsi meyllik amillorinin yaranmasinin sabablarinin va inkisaf qanunauygunluglarinin dyranilmasi
sayilir. Epidemioloji metodlar o isullarin mocmuyunu toskil edir ki, onlar patologiyanin irsi
otiiriilon formalarimi agkar etmaya Vo dyronmayo, onlarin tasir mexanizmini tayin etmays, bu vo ya
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digar xastaliyin saboablorini doyarlonrdirmoys vo askar etmoys, profilaktika sistemini isloyib
hazirlamaga imkan verir.

Irsi xostaliklor o patoloji vaziyyatlor hesab edilir ki, onlarin etiologiyasinda genetik komponent
aparici rol oynayir. Biitlin patoloji vaziyyatlorin bu va ya digar doracads irsi zomini vardir, lakin bu
zominin daracasindan asili olarag, monogen (monofaktorlu) irsi xastaliklor (mendelloson - onlar
ticiin genetik pozgunluglar toyinedici amil hesab edilir) va poligen (vo ya multifaktorial) xastaliklor
(onlarin etiologiyasinda ekzogen monsoali miixtalif amillor mithiim shomiyyat kosb edirlor) ayird
edilir. Genetik amillor populyasiyada patoloji proseslorin vo vaziyyatlorin bas vermasinds va
yayilmasinda asas rollardan birini oynayir, lakin bu va ya digar nozoloji formanin yaranmasinda irsi
amillorin konkret rolu farglidir.

Xastaliklorin oksariyyati irsi meylliyin fonunda xarici zadsloyici (o ciimladan ekoloji)
amillorin tasiri naticasinds inkisaf edir. Homginin xastaliklorin iigiinci qrupu da méveuddur ki,
onlarin etiologiyasinda miixtalif ekzogen amillora (masalon, infeksiyalar vo ya travmalar) holledici
rol moxsusdur. Bu xastoliklor zamani  genotipin rolu orqanizmin hassasliq daracasinin
tonzimlonmasi, immun cavabin effektivliyi vo Xarici tasirloro qarsi adaptasiya-kompensator
reaksiyalarin imkanlari ilo mohdudlagmisdir (Agayev, Xolofli, Tagiyeva, 2022: 115).

Anadangalms patoloji proseslor hom genetik determins olunmus, hom do batndaxili qazanilmis
ola bilor. Genetik determino olunmus anadangalmo xastaliklor valideynlorin genetik aparatinin
zaslonmasinin naticasinds inkisaf edirlar, yiiksok irsi xarakter dasiyir vo dominant, resessiv vo ya
qarisiq tip lzro irson oOtiiriilirlor. Genetik determino olunmus xastoliklor homginin «de novo»
mutasiyasinin — valideynlorin gametlorinda yeni amalo golon mutasiyalarin naticasi ola bilar.
Botndaxili qazanilmig xostoliklor anadangslms voziyyotlor sayilir. Onlar hamilolik ddvriindo
mutagenlarin tasiri naticasindo meydana ¢ixir vo ya anada patologiyanin olmasi va doliin batndaxili
inkisafinin xiisusiyyatlori ilo slagodardirlar (Bhopal, 2003: 129). Miihit risk amillorindon basqa,
genetik, irsi amillor insan populyasiyasinda xastoliklorin istonilon formalarinin yaranmasi
imkanlarinin saviyyosini miiayyon edirlor. Insanin xastaliklorinin tosnifat: - irsi vo miihit amillorinin
tosir doracasinin Gyronilmasinin osasinda iglonib hazirlanmis - patoloji veziyyatlorin miixtalif
formalarinin inkisafina irsi vo miihit risk amillarinin tesirinin 6lgiisii haqqinda teSovviir yaradir.
Patoloji vaziyyatlorin biitiin formalarinin 10%-o gadari monofaktorlu xastaliklor sayilir, onlarin
sobobi iso yalniz genetikdir - gen va ya xromosom saviyyasinda qirilmalardir. irsiyyatin funksional
vahidi - gendir. Valideynlorin cinsi hiiceyralori vasitosilo alamatlor deyil, onlar haqqinda molumat
oturilir (Gordis, 1996: 25). Genlorin birincili tosiri ondan ibaratdir ki, onlar fermentlorin
biosintezini «bir gen — bir ferment» prinsipi lizro programlasdirirlar. Ferment sistemlori genlorin
miivafiq komplekslori ilo nozarot edilir vo genda bas veran doyisikliklor (mutasiyalar) proseslor
sissilosini toradir — ferment doyisilir vo ya itir ki, bu da metabolik reaksiyanin miivafiq pillasinin
itmasina vo bunun naticasinds organizmin miixtalif alamatlorinin inkisafinin doyisilmasins vo ya
pozulmasina gatirib ¢ixarir, yani irsi alamotlorin inkisaf etmosi «gen-ferment-biokimyovi reaksiya —
alamoty prinsipi tizra gedir (Agayev, Xolofli, Tagiyeva, 2022: 897).

Monogen xastaliklor tiglin olamotin alternativ formada tozahiir etmosi saciyyavidir: genetik
qurilma varsa - Xastolik var, masalon, fenilketonuriya (FKU), qirtlma yoxdursa (genomun defekti)
— xostalik do yoxdur. Poligen xastaliklorda olamot kamiyyatca doyiso bilir (masalon, bu slamat -
arterial tozyiq biitiin fordlords var, lakin bu slamatin tozahiir soviyyasi hami ii¢iin fordidir) (Fischer,
Moller, 1998: 296).

Xromosom Vo gen mutasiyalari orqanizmo miixtolif tosir gostorirlor. Bir ¢ox hallarda bu
mutasiyalar letal naticalonir, bels ki, inkisafi pozulur; insanda, masalon, 20%-o godor hamilaliklor
12 hoftoys godor miiddotds tobii diisiiklorlo basa catir va bu hallarin yaridan ¢oxunda xromoosm
anomaliyalarin1 agkar etmok olar. Bazi xromosom mutasiyalarinin naticasinds miiayyan genlar bir
yerds ola bilarlor vo onlarin timumi tasiri har hansi bir «alverisli» alamatin meydana gixmasina
gotirib ¢ixara bilor. Bundan basqa, bazi genlorin bir-biri ilo yaxinlagmasi krossinqover naticasinds
onlarin boliinmasini daha az aglabatan edir, «alverigli» genlor zamani bu, {istilinliik verir. Genom
mutasiyalari, fenotipin doyisilmosi ilo yanasi, ¢ox vaxt Ozbasina aborta vo ya Xromosom
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xastaliklorino gatirib ¢ixarir. Yenidogulmuslarda vo perinatal dovrdo tolof olmus usaglarda
xromosom xastaliklari 200 nofara gora 1 hadiss tezliklo rast golir (Murray, Lopez, 1997: 1499).

Monogen (monofaktorlu) irsi (mendellasan) xastaliklorin qrupu patogenetik va etioloji olaraq,
bir gendo gedon mutasiyalarla sortlonmisdir ki, onun zadalonmosi Xastaliyin inkisaf effekti tiglin
miioyyan shomiyyot dasiyir. Bu genetik defektin irson otiiriilmasi konkret ailo daxilinds patoloji
fermentin tokrar amolo golmasino gatirib ¢ixarir. Belo mutasiyalrin noticasi adaton fermentin,
reseptorun, hiiceyronin struktur ziilalimin vo ya nagliyyat molekulunun funksional shamiyyatli
defekti olur. Bu defektlor zodolonmis genlo Xastaliyin inkisafi arasinda qanunauygun sobab-natico
olagosinin yaranmasini miioyyan edir. Monogen xastaliklorin irson 6tiiriilmasi Mendel ganunlarina
uygun olaraq bas verir, ona gora do, onlar 1866-c1 ilda irsiyystin baslica imumbioloji qanunlarini
(mendel qanunlar1) formalasdiran gorkomli todgiqat¢i-genetik  Qreqor Mendelin  sorafine
mendellagan xastaliklor adlandirilir.

Genetik amillarin (monogen xastaliklarin sabablarinin) ailo sacarasi daxilinds irson 6tiiriilmasi
ciddi genetik ganunlara tabe olur ki, onlar nosillor agacinda genetik defektin seqreqasiyanin
xarakterini oks etdirir (Osipov, 2004: 57). Irsi mendelloson Xostoliklordo xostoliyin
etiopatogenezinds asas genetik lokusun rolu aparicidir, lakin mutasiyalarin fenotipik ekspressiyasi
mioyyan doracodo digar amillorin (hom endogen, hom do ekzogen monsali) tosiri altinda
modifikasiya eda bilor. Masalan, yasayis miihitinin soraitlori, qidalanma xarakteri, organizmin va
onun ayri-ayri orqan vo toxumalarinin enerji metabolizminin xiisusiyyatlori, mixtalif amillarin (0
cimlodon miihit xarakterli) tosiri altinda bas vera bilor. Bundan bagqa, genlorin ekspressiyasinin
modifikasiyas1 modifikator genlarin tasiri ilo sortlonir.

frsi sortlonmis xostoliklorin yayilmasmin tezliyi genetik doyisilmis olamotlorin irson
oturtilmasinin xarakterindon asili olub bu va ya digar populyasiyada kifayst godor daimi sayilir.
Lakin miiasir tobabatin, o ctimlodon corrahi miidaxilolorin imkanlari belo qiisurlari olan soxslora
cinsi yetiskonlik yasina qodor yasamaga vo ¢ox vaxt nosil artirmaga imkan verir ki, bu da
populyasiyada genetik defektlori olan fordlorin tezliyini artirir (Oxford Textbook of Public Health,
2002: 14).

[rson otiiriilma tipi istonilon monogen xastoliyin miihiim vo daimi xarakteristikas1 sayilir. O,
miivafiq mutant genin funksional ohomiyyatini, onun xromosom lokalizasiyasini vo hiiceyra
saviyyasindos mutasiyanin reallasmasi mexanizmlarini oks etdirir. Mendellagon xastaliklor autosom-
dominant, autosom-resessiv vo X-baglanma tipi lizro irson otiirtilo bilor (Sandford, Weiz, Pare,
1997: 1382).

Autosom-dominant tip irsi Otiiriilmo o halda bas verir ki, patoloji gen dominantdir vo hotta
heterozigot formada xastoliyin manifest formasini tomin edir, belo ki, 0, 2 homoloji geyri-cinsi
xromosomlardan birinds lokalizasiya edir.

Bu tip irsi otiiriilmo asagidaki alamatlorlos saciyyalanir:

e Xostaliyin birbasa otiiriilmosi valideynlordan birinds bas verir ki, bu da genetik alamatlorin
birbasa vertikal (o ciimladan xasto atadan) 6tiirtilmosidir;

e Bozon bir nega nasilds xastaliyin manifestlosmasi nozars garpir.

Dominant genlor miixtolif penetrantliga — yani onu dasiyan soxsdo mutant genin tasirinin
tozahiir etmosi ehtimalina malikdir. Mutant genlorin natamam penetrantli§i zamani mutant geno
malik, mutasiyanin haqiqi dasiyicilari olan («obligat» gozdiricilor adlandirilan) ailonin ayri-ayri
tizvlari biitlin hoyatlar1 boyunca klinik saglam qala bilorlor, lakin eyni zamanda 6z mutant genlarini
golacak nasillars (usaglarina) 6tiira bilarlor (Agayev, Xalofli, Tagiyeva, 2022: 897).

Autosom-dominant tip irsi Otliriilmo bir sira xastaliklor, moasalon, Qentington xoreyasi,
neyrofibromatoz, essensial tremor, torsion distoniya, irsi distoniyanin miixtolif formalar1 va s. {i¢iin
saciyyavidir (Van Dijk, Sillence, 2014: 1472).

Qentington xoreyasinin yayilmast diinyanin oksor populyasiyalarinda 100 min oshaliys 4-10
hadiss toskil edir. Qentinqton xoreyasi ilo miiqayisoda irsi xoreya hiperkinezlorinin digor névlori
daha nadir hesab edilir. Neyrofibromatoz - 100 min ohaliys 28 hadiss tezliklo yayilmisdir. Essensial
tremor (oSmo) — insanin daha ¢ox yayilmis ekstrapiramidal xastaliyi olub, 40 yasdan gonc soxslor
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arasinda 0,4%-don 6,7% toskil edir vo 80-90 yaslarda 8-13%-o gatir. Autosom-dominant tip irsi
otiiriilon xostoliklorin yayilmasma digor misal torsion distoniyanin hiperkinetik formasi sayilir
(Vahle, 2016: 321). Moalumdur ki, o, ciihudlarin askenazi etnik qrupunda xiisusilo tez-tez rast golir —
100 min nafora 40-50 hadisa. Distoniyanin bazi formalari, masalon, spastik ayriboyunluq, yazi
spazmi, spastik disfoniya timumi populyasiyada 100 min ohaliys 3,4 hadiso tezliklo rast galir
(Agayev, Xalofli, Tagiyeva, 2022: 898).

Prion xastaliklorinin 10-15%-5 goadari irsi-ailovi xarakter dasiyir (Kreytsfeldt-Yakob Xastaliyinin
ailo formasi, hamginin Qerstmann-Streussler sindromu, fatal ailo insomniyasi) — onlar autosom-
dominant tipi {izro irsi Ottrtlirlor. Prion Xostaliklorinin ailo formalarinin inkisafi PRNP prion
ziilalinin genindo mutasiyalarin irson otiiriilmasi ilo baglidir - 0, 20-ci xromosomun qisa ¢iyninin
distal sahasinds yerlosmisdir vo onun doaqiq funksiyasi indiys godar toyin edilmomisdir (Agayev,
Xalofli, Tagiyeva, 2022: 897).

Xastolonmanin strukturu asagidaki xiisusiyyatlora malikdir:

e Xasto soxsin naslinds Xastalorin vo saglam soxslorin nisbati 50%-o yaxindar, miivafiq olaraq
xasto valideynin naslindon olan usaqlardan hor biri iiglin mutant geni «irson almasi», yoni
Xastaliyin bag vermasi riski 50%-o barabordir;

e Xostolonanlarin cinsi strukturu yaribayari kisilor vo gadinlarla tomsil olunmusdur, ¢iinki har
iki cins barabar doracads Xastalonirlor, nadir hallarda miisyyan cinsds (g¢ox vaxt gadinlarda) daha
yiiksok penetrantliq vo demali Xxastaliyin daha agir gedisi miisahido edils bilar.

Autosom-resessiv tip irsi Otiiriilmo 0 Xostoliklorin irsi &tiirtilmosi zamani hoayata kegirilir ki,
onlarin klinik manifestlogmasi tiglin mutant genin homoziqot vaziyyatds, yoani valideynlardan irson
otirtilmiis hor iki homoloji xromosomlarda olmasi vacibdir (Vuorimies, 2017: 1336). Cox vaxt
autosom-resessiv  Xostoliklor zamani bas veran birincili molekulyar defekt fermentin
zodalonmosindan ibarotdir, patoloji effekt iso onun aktivliyinin kritik azalmasi zamani — hiidud
giymotindon asagi olduqda Oziinii biiruzo verir. Heteroziqot dasiyicilar mutasiyanin «bir qat
dozasimay malikdirlor, genin ikinci (normal) surati (kopiyasi) sayasindo onlarda ziilalin faallig
50%-o godar toskil edir ki, bu da adoton miivafiq funksiyanin fizioloji saviyyads saxlanmasi tigiin
tamamilo Kifayat edir, ona goroa do, bu fordlor klinik saglam qalirlar (Agayev, Xoalofli, Tagiyeva,
2022: 896).

Bu irsi 6tiiriilma tipi asagidaki alamatlorls saciyyalanir:

e xastoalik bir nasilds sibslor arasinda (yani bir valideyn ciitlityliniin usaqlar1 — qardaslar, bacilar
arasinda) meydana ¢ixir;

e Xasto soxslorin valideynlorindo ¢ox vaxt gan qohumlugu nigahlar1 olur (mohz belo nigahda
usagin imumi genetik mongoys malik hor iki valideyndon 2 mutant xromosomlari irson almasi
ehtimali daha yiiksokdir).

Autosom-resessiv tip irsi otiiriilon patologiyaya misal yuvenil parkinsonizm ola bilor — 0, har
yerds yayilmisdir. Digor misal Fridreyx xostoliyi ola bilor - o, irsi ataksiyanin oan ¢ox rast galon
formasidir.

Avropa populyasiyalarinda xoStoliyin yayilmasi intensivliyi 100 min noforo 2-5 hadiso,
mutasiyanin heteroziqot dasiyicih@min tezliyi iso 100 min noforo 1 hadiso toskil edir. Irsi
ataksiyanin digor formasmin — Lui-Bar sindromu vo ya Boder-Sedjvik sindromunun rastgalma
tezliyi 100 min nofora 1 hadiss togkil edir. Autosom-resessiv tip irsi 6tiiriilon xastaliklora daha bir
misal Unferrixt-Lundborg mioklonus-epilepsiyasi sayilir — onun yayilmasi tezliyi 100 min naforo
orta hesabla 1 hadiso toskil edir, lakin bozi populyasiyalarda, masolon, Finlandiyada, Simali
Amerikada daha da yiiksokdir — 100 min nafora 5 hadisa. Miotonik distrofiya boyiiklords azaloa
distrofiyasinin on ¢ox rast golon formasidir, o da homg¢inin autosom-resessiv tip irsi Otiiriilmo
vasitasilo kegir vo 100 min ohaliys 13 hadiso tezliklo yayilir (Agayev, Xolofli, Tagiyeva, 2022:
899).
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Natica

Genetik sortlonmis xastaliklor saglamligi vo ya miixtalif patoloji voziyyatlorin inkisafini tomin
edon irsi materialin vertikal Otiiriilmasinin klassik niimunasini 6ziinds oks etdirir. Tosadiifi deyil,
miitloq sokildo tokamiillo sartlonmis vertikal yoluxma mexanizmi anlayis1 mohz genetik determina
olunmus xastaliklora an ¢ox samil edilir. «Norma» hoaddinds fordi doyisikliklori tayin edon biitiin
keyfiyyotlor (xiisusiyyatlor) genetik determino olunmusdur. Masalon, tiikonmoyan miidafio
amillorinin, immun cavabin tamdoayarliliyi sayssinds infeksiyaya qarsi yaranan davamliliq buna
misal ola bilor. Genetik sortlonmis xastoliklorin epidemiologiyasi noinki onlarin molekulyar
Soviyyado oOyronilmosini  (spesifik genetik miiayino tsullarindan istifado etmokls), ham do
epidemioloji diagnostika prinsiplorinin bazasinda populyasiya todqiqatlariin  aparilmasini tolob
edir.

9dabiyyat

Agayev, 1.O., Xolofli, X.N., Tagiyeva, F.S. (2022). Epidemiologiya (Milli rohborlik). Baki.

Bhopal, R. (2003). Concepts of Epidemiology. NY: Oxford University Press.

Gordis, L. (1996). Epidemiology. Philadelphia: Sounders.

Agayev, 1.O., Xolofli, X.N., Tagiyeva, F.S. (2022). Qeyri-infeksion xastoliklorin

epidemiologiyasi. Baki.

5. Fischer, E.P., Moller, G. (1998). The Medical Challenge. The genetic basis of childhood
disorders. Miinchen: Piper Verlag GmbH.

6. Murray, C.J., Lopez, A.D. (1997). Alternative projections of mortality and disability by
course 1990-2020: Global burden of disease study. Lancet.

7. Osipov, S.G. (2004). Cooperation between HPH and schools: The Russian experience with
Health Promotion for Children and Youth. 12 th International Conference on Health
Promoting Hospitals.

8. Oxford Textbook of Public Health (2002). In Detels, J.McEwen, R.Beaglehole, H.Tanaca.
Oxford University Press.

9. Sandford, A.J. Weiz, T.D, Pare, P.D. (1997). Genetic risk factors for obstructive pulmonary
disease. Eur. Respir. J.

10. Van Dijk, F.S. Sillence, D.O. (2014). Osteogenesis imperfecta: Clinical diagnosis,
nomenclature and severity assessment. Am J Med Genet A.

11. Vahle, J.L. (2016). Skeletal Changes in Rats Given Daily Subcutaneous Injections of
Recombinant Human Parathyroid Hormone (1-34) for 2 Years and Relevance to Human
Safety. Toxicol Pathol.

12. Vuorimies, 1. (2017). Bisphosphonate Treatment and the Characteristics of Femoral Fractures
in Children with Osteogenesis Imperfecta. J Clin Endocr Metab.

el N =

Gondarilib: 29.04.2023 Qobul edilib: 02.07.2023

12



