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Giriş. Niemann­Pick lizosom toplam müba ­
di lə xəstəliyi lipidlərin metabolizminin
po zulması və sfinqonielinin qara ciyər, da ­

lağ, ağ ciyər, sümük iliyinin və baş beyin hü cey rə ­
lərinin lizosomlarinda toplanması nəticəsində baş
verir. Xəstəlik lipidlərin toplanmasına aid edilərək
autosom­resessiv irsiyyət tipinə aiddir. Üç tipi möv ­
cud dur: A, B və C [1­3]. 

Xəstəliyin A tipi ən ağır klinikaya malik olaraq
uşağın ən erkən inkişafı dövründə dalaq və qara
ciyərin böyüməsi (hepatosplenomeqaliya) və mər ­
kə zi sinir sisteminin proqressiv ağırlaşması ilə nə ­
zə rə çarpır Niemann­Pick lizosom xəstəliyi ən çox
mərkəzi və şərqi Avropada yaşamış yəhudi­aşke­
nazilərdə təsadüf edilir (1:1200). Dünya əhalisi
üçün orta populyasiya tezliyi 1:40 000 bərabərdir.
Xəstəliyi B tipi daha yumşaq klinikaya malikdir:
hepatosplenomeqaliya, fiziki inkişafın geriliyi və ağ
ciyərin infeksiya təbiətli xəstəliklərə həssaslığı
müşahidə edilir. Qanda xolesterinin və lipidlərin
yük səlməsi, əksinə trombositlərin azalması (trom ­
bo sitopeniya) müşahidə edilir. Adətən xəstələr
repro duktiv yaş həddinə kimi və daha artıq yaşayır­
lar [4­6].

Normal SMPD1 (sphingomyelin phosphodieste ­
rase 1) genində baş vermiş mutasiya lizosomal turş
sfinqomielinaza fermentinin defisitinə səbəb olur.
Turş sfinqomielinaza fermentinin defisiti nəticəsi

olaraq lizosomların membranında olan sfinqo mie li ­
nin parçalanması pozulur. Nəticə olaraq lipidlərin
mü badiləsi pozulur və lizosomların membranında
li pidlərin, əsasən də xolesterinin toplanması mü şa ­
hi də edilir [7].

Xəstəliyin C tipinin klinikası südəmər dövründə,
uşaqlığın erkən və daha gec inkişaf dövründə özünü
biruzə verir. Xəstəlik multisistem xarakterli olaraq
simptomları aşağıdakılardır: qara ciyər sınaqlarının
artması, tənəffüsün çətinləşməsi, inkişafın lən gi mə ­
si, yüksək əzələ tonusu (distoniya), ürək keçmələr,
hərəkətin koordinasiyanın pozulması nəzərə çarpır.
Adətən xəstələr yaşlı dövrə kimi yaşayırlar. Təsadüf
olunma tezliyi 1:150000 bərabərdir. Niemann­Pick
xəstəliyinin C tipi NPC1 və ya NPC2 genlərində
baş vermiş mutasiyanın nəticəsidir. Mutasiya nə ti ­
cə sində hüceyrənin membran zülalının sintezini po ­
zur bu da öz növbəsində xolesterin və lipidlərin hü ­
ceyrə daxili toplanması baş verir [8­10].

Hazırda Niemann­Pick xəstəliyinin müalicəsi
xəstəliyin patogenezinə əsaslanaraq yeni terapevtik
yanaşmalar işlənib hazırlanmaqdadır.

Tədqiqatın məqsədi Azərbaycan Res pub li ka ­
sın da ilk dəfə olaraq Niemann­Pick diaqnozlu pa si ­
yentin genetikasının müasir molekulyar­genetik
metodların kömpleksindən istifadə edilərək tədqiqi
olmuşdur.

Tədqiqatın material və metodları. H.D pasi ­
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13 yaşlı H.D. pasiyentin klinik müayinə, biokimyəvi və hormon analizlərinin nəticələrinə əsasən irsi mübadilə xəstəliyindən
şübhələnmişdir. Turş sfinqomielinaza fermentinin defisiti <0,4 (LOD) μmol/l/h (N≥1,7 μmol/l/h), bioloji marker lyso­SM­509
miqdarının normadan yüksək olmuşı 3,1 ng/ml (N≤0,9 ng/ml) pasiyentin Niemann­Pick lizosom mübadilə xəstəsi olduğunu
aşkar etmişdir. Sfingomielin fosfodiesterasa 1 (SMPD1) geninin molekulyar­genetik analizi genin c.1556 vəziyyətində adenin
nukleotidinin quanin nukleotidi ilə əvəzi homoziqot vəziyyətdə identifikasiya edilmişdir (c.1556A>G). Mutasiyanın nəticəsi
olaraq sintez olunan proteinin (turş sfinqomielinaza fermenti) p.519­cu vəziyyətində tirozin aminturşusunun sistein aminturşusu
ilə əvəz olunmasına (p.Tyr519Cys) səbəb olur (HGMD Professional 2019.1). Niemann­Pick xəstəliyinin A/B tipindən əlavə
xəstədə CYP21A2 geninin (cytochrome P450 family 21 subfamily A member 2) homoziqot, ALAS2 geninin (5'­aminolevuli­
nate synthase 2) hemiziqot irsiyyət tipləri, ABCA1 (ATP Binding Cassette Subfamily A Member 1) və LPL (Lipoprotein Lipase)
genlərinin heteroziqot daşıyıcıqları aşkar edilmişdir H.D.­də əlaqəli olmayan üç irsi xəstəlikdən əziyyət çəkir. Valideynlərin
reproduktiv yaş həddində olduğunu nəzərə alaraq növbəti hamiləlikdə dölün prenatal diaqnostikası məsləhət görülmüşdür.
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yent (29.03.2006) valideynləri 2019­cu ildə müayi ­
nə və müalicə məqsədilə Microsyst Medical
Centre’ə müraciət etmişlər. Pasiyent valideynlə ri nin
iştirakı ilə həkim­genetikin, həkim pediatr­nevrolo­
qun konsultasiyasında olmuş, lizosom toplam xəs ­
tə liyindən şübhə olduğu üçün bir sira klinki, bio ­
kim yəvi və genetik analizlərə yönləndirilmişdir.
Qanın və sidiyin ümumi analizi, sidiyin bakteriolo­
ji əkilməsi, qanın laxtalanma sistemi, biokimyəvi
analizlərdən qanda qara ciyər sınaqları, qanda lipid ­
lər: triqliserid və xolesterin, dəmir, ferritin, hor ­
monlardan: teriotrop hormon (TSH), prostatspesifik
antigen (PSA), PSA (sərbəst), onkomarkerlərdən
karsinoembrional antigen (CEA), genetik ana liz
olan lizosom Turş sfinqomielinazananın aktivliyi,
bioloji marker lyso­SM­509 miqdarı maye xroma­
toqrafiya mass spektroskopiya üsulu ilə təyin edil ­
miş dir. Gen analizi NGS (next generation sequen ­
cing ­ yeni nəsil sekvenləşdirmə) metodundan isti­
fadə edilərək aparılmışdır. 

Alınmış nəticələrin patogenliyinin qiymətlən di ­
ril məsi ACMG əsasən aparılmışdır.

Tədqiqatın nəticəsi və müzakirə. Pasiyent
H.D.­in (29.03.2006), valideynləri xəstəliklə əlaqə­
dar olaraq həkim­pediatra müraciət etmişlər. Xəstə ­
13 yaşlı oğlan, müraciət edərkən boyu 132 sm, çəki ­
si 39 kq olmuşdur. Xəstədə skalioz, kifoz və lardo ­
zun əlamətləri müşahidə olunurdu. Ultrasəs müa yi ­
nəsi qara ciyər və dalağın böyüməsini göstərmişdir.

Qanın ümumi analizi qan göstəricilərinin norma ­
dan aşağı olduğunu göstərmişdir: leykosit –

2,49x109/l (N – 5,0­10,049 x 109/l), eritrosit –
2,28x1012/l (N – 4,03­5,29) 28 x 1012/l, hemo­
qlobin – 8,0 q/dl (N – 11,0­14,3 q/dl), hematokrit –
25% (N – 31,4­40%), trombositlər – 30x109/l (N –
175­332 x 109/l), 

Qanın laxtalanma sistemində yalnız protrombin
aktivliyi göstərici normadan aşağı olmuşdur – 17% (70­
130%). Protrombin zamanı 52,1sn (11,5­16,5 sn), İNR­
4,34 (N – 0,9­1,2), APTT – 82,6 sn (N – 25­40 sn). 

Qara ciyər sınaqlarından Asat – 30 U/l (N – 5­38
U/l) və ümumi bilirubin – 12,8 mq/dl (N – 0,2­1,2
mq/dl), bilirubin­direkt – 7,8 mq/dl (N – 0,1­0,5
mq/dl) yüksək olmuşdur. Xolesterin və triqliseridin
miqdarları norma hüdudunda, kalium, natrium və
maqneziumun miqdarları normadan aşağı olmuş­
dur: 7,1 mq/dı (N – 8,4­10,2 mq/dl), 3,4 mmol/l (N
– 3,5­5,5 mmol/l) və 1,57 mq/dl (N – 1,7­2,2
mq/dl). Qanda dəmir və ferritinin göstəriciləri yük­
sək olmuşdur: dəmir – 123 mq/dl (N – 50­120
mq/dl), ferritin – 219,8 nq/ml (7­140 nq/ml).

TSH, PSA, PSA (total) hormonlarının və onko­
marker CEA­nın miqdarları normal olmuşdur.
İnsulinin miqdarı normal – 10,6 nq/dl (N – 2,7­25
nq/dl), qlikohemoqlibinin miqdarı yüksək olmuşdur
– 2,58% (4,5­5,8%).

Xəstənin klinikasını və qan göstəricilərini nəzərə
alaraq tədqiqatlarımızı davam etdirmək məqsədilə
lizosom Niemann­Pick xəstəliyini təsdiqləmək
məqsədilə turş sfinqomielinaza fermentinin aktiv li ­
yi, lyso­SM­509 biomarkerin miqdarı təyin edilmiş
və 1 saylı cədvəldə göstərilmişdir.

Cəd. 1­dən göründüyü kimi turş sfinqomielinaza
fermentinin defisiti müəyyən edilmişdir <0,4
(LOD) μmol/l/h. Normal halda fermentin aktivliyi
≥1,7 μmol/l/h olmalıdır. Fermentin defisiti patoloji
dəyişiklik kimi qiymətləndirilir. Niemann­Pick
mübadilə xəstəliyinin bioloji markeri lyso­SM­509
miqdarı normadan yüksək olmuşdur 3,1 ng/ml
(N≤0,9 ng/ml). Turş sfinqomielinaza fermentinin

defisiti, bioloji marker lyso­SM­509 miqdarının
normadan yüksək olmuşı pasiyent H.D.­in Nie ­
mann­Pick mübadilə xəstəsi olduğu aşkar edildi.

Niemann­Pick xəstəliyinin SMPD1 geni səviy ­
yəsində təsdiq etmək üçün NGS molekulyar­
genetik metodundan istifadə edilmişdir.

H.D.­in və valideynlərinin molekulyar­genetik
analizinin nəticələri cəd. 2­də verilmişdir.

Cədvəl 1
Turş sfinqomielinaza fermentinin aktivliyi və lyso­SM­509 biomarkerin təyin edilmiş nəticələri
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Sfingomielin fosfodiesterasa 1 (SMPD1) geninin
c.1556 vəziyyətində adenin nukleotidinin quanin
nukleotidi ilə əvəzi homoziqot vəziyyətdə identi­
fikasiya edilmişdir (c.1556A>G). Mutasiyanın ho ­
mo ziqot vəziyyətdə olmasının səbəbi xəstənin vali ­
deyn lərinin iki qardaşın uşaqları olmasıdır (ikinci
dərəcəli qan qohumluğu).

Mutasiyanın nəticəsi olaraq sintez olunacaq pro­
teinin (turş sfinqomielinaza) 519­cu vəziyyətində
tirozin aminturşusunun sistein aminturşusu ilə əvəz
olunmasına (p.Tyr519Cys) səbəb olur (HGMD
Professional 2019.1). 

Ricci et al., 2004 (PMID: 15221801) mutasiyanı
ilk dəfə aşkar edərək Niemann­Pick lizosom mü ba ­
di lə xəstəliyinə səbəb olmasını müəyyən etmişdir.
Mutasiya klinik variantına əsasən pathogen sayılır
(kli nik test, Variant ID: 437453), Niemann­Pick
xəstəliyinin A və B tipinə uyğundur (OMIM®:
257200 and 607616).

Beləliklə, xəstə H.D.­nin genetik diaqnozu

Niemann­Pick lizosom mübadilə xəstəliyinin A/B
tipinin olması aşkar edilmişdir. Molekulyar­genetik
analizləri davam etdirərək daha dörd irsi xəstəliyin
patoloji geni identifikasiya edilmişdir: Lipoprotein
Lipaza (LPL), (ALAS2), (CYP21A2) və (ABCA1).

ALAS2 geninin 934­cü vəziyyətində adenin nukleo­
tidi quanin nukleotidi ilə əvəzi identifikasiya edilmişdir
(c.934A>G). Mutasiya nəticəsində zü la lın 312­ci
səviyyəsində lizin aminturşusu qlutamin aminturşusu
ilə əvəzi aşkar edilmişdir (Lys312Glu). Centogene və
ACMG­nin tövsiyələrinə əsasən gen mutasiyasının
patogenliyinin bu variantı 3­cü sinfə aid edilir. ALAS2
genində baş vermiş mutasiya X­cinsi xromosomla ilişik
resessiv irsiyyət tipi olan si de roblastik anemiyaya səbəb
olur (OMIM®:300751) və X­cinsi xromosomla ilişik
resessiv irsiyyət tipi olan eritropoetik protoporfiriyaya
(OMIM®: 300752) səbəb olub [11­14].

CYP21A2 geninin mutasiyasının c.*13G>A
variantının protein səviyyəsində funksional dəyişik­
lik tam öyrənilməmişdir. HGMD Professional

Cədvəl 2
H.D.­in və valideynlərinin molekulyar­genetik analizinin nəticələri



2019.1. əsasən bu mutasiya adrenal hiperplaziya
xəstəliyi kimi Menabo et al., 2012 (PMID:
21521936) tərəfindən ilk dəfə təsvir edilmişdir. Gen
mutasiyasının bu variantı Neocleous et al., 2017
(PMID: 28487735) tərəfindəm də şərh edilmişdir.
Centogene və ACMG­nin göstərişlərinə əsasən gen
mutasiyasının patogenliyinin bu variantı 1­ci sinfə
aid edilir. CYP21A2 geninin mutasiyası 21­hidrok ­
si laza fermentinin defisitinə səbəb olur. Genin bu
variantı autosom­resessiv irsiyyət tipli anadangəl ­
mə adrenalhiperplaziyaya səbəb olur (OMIM®:
201910). Mutasiyanın nəticəsi olaraq hipokortiso ­
lizm və aldosteronun defisiti müşahidə edilir
(orpha.net ORPHA:315306) olub [15­161.

Lipoprotein Lipaza (LPL) geninin c. 248C>T
p.(Thr83Met) variantında genin 248­ci vəziy yə tin ­
də sitozin nukleotidinin timin nukleotidilə əvəzi
sintez olunan zülalın 83­cü vəziyyətində tirozin
amin turşusu metionin aminturşusu ilə əvəzlən­
mişdir. Mövcud mutasiya 2 saylı ekzonun donor
splays saytının yüksək konservləşməsinə səbəb
olmuşdur. Centogene və ACMG klassifikasiyasına
və göstərişlərinə əsasən mutasiya klass 3 aid edim­
işdir. Lipiprotein lipaza fermentinin irsiyyət tipi
autoson­resessivdir (OMIM®:238600). İrsiyyət tipi
autosom­dominant olan ailəvi hiperlipoproteine­
miya təsvir edilmişdir (OMIM®:144250). Ailəvi
lipoprotein lipazanın defisiti adətən uşaqlarda olur
və çox ağır hiperqliseridemiya halında, təkrar olu­
nan kəskin pankreatit, dərinin eroziv ksantomalar
və hepatosplenomeqaliya ilə xarakterizə edilir.
Gündəlik qəbul olunan qidada yağların miqdarı 20
qr. az olduqda simptomlar tədricən azalır [17­19].

ABCA1 geni (ATP Binding Cassette Subfamily
A Member 1) ATF­lə əlaqəli ailəvi kasset A protein
qrupuna aid olaraq lipoproteinlərin, xolesterolun və

fosfolipidlərin hüceyrə membranından ikitərəfli
nəqlini tənzim edir. ABCA1 genin c.3053A>G
mutasiyası identifikasiya olunub [20­21].

Molekulyar­genetik analizləri davam etdirərək
daha dörd irsi xəstəliyin patoloji geni identifikasiya
edilmişdir. 

Xəstədə anadangəlmə adrenal hiperplaziyaya
xəs tə liyinə səbəb CYP21A2 geninin (cytochrome
P450 family 21 subfamily A member 2) homoziqot,
sideroblastik anemiya xəstəliyinə səbəb ALAS2
geninin (5'­aminolevulinate synthase 2) hemiziqot
irsiyyət tipləri, ABCA1 (ATP Binding Cassette
Subfamily A Member 1) və LPL (Lipoprotein Li pa ­
se) genlərinin heteroziqot daşıyıcıqları aşkar edil ­
miş dir. Faktiki olaraq, H.D.­də əlaqəli olmayan üç
irsi xəstəlikdən əziyyət çəkir.

Xəstənin valideynlərinin reproduktiv yaş həd­
dində olduğunu nəzərə alaraq profilaktika məq sə di ­
lə növbəti hamiləlikdə dölün prenatal diaqnostikası
məsləhət görülmüşdür.

Yekun. Turş sfinqomielinaza fermentinin aktiv ­
li yinin, bioloji marker lyso­SM­509 miqdarı təyini
və SMPD1 geninin NGS metodu ilə analizi
Niemann­Pick lizosom mübadilə xəstəliyinin A/B
tipini azərbaycanlı pasiyentdə aşkar etmişdir
(c.1556A>G: p.Tyr519Cys). 

Xəstədə anadangəlmə adrenal hiperplaziyaya
xəstəliyinə səbəb CYP21A2 geninin c.*13G>A
mutasiyasının homoziqot irsiyyət tipi identifikasiya
edilmişsir.

Sideroblastik anemiya xəstəliyinə səbəb ALAS2
geninin c.934A>G: (Lys312Glu) mutasiyasının
hemiziqot irsiyyət tipi aşkar edilmişdir. 

Autosom­resessiv irsiyyət tipli LPL və ABCA1,
genlərinin heteroziqot daşıyıcılıqları müəyyən
edilmişdir.
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РЕЗЮМЕ

ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТА С ДИАГНОЗОМ
ЛИЗОСОМНОЙ БОЛЕЗНИ НАКОПЛЕНИЯ НИМАНА­ПИКА

1Латифова Г.Б, 2Maмедбейли A.K., 3Рaсулов Э.M.
1Microsyst Medical Centre, Баку, Азербайджан;

2Aзербайджанский Медицинский Университет, Баку, Азербайджан;
3Клиническая лаборатория Genom, Баку, Азербайджан

Впервые в Азербайджанской Республике с помощью комплекса методов современной молекулярной гене­
тики изучен пациент с диагнозом заболевания Ниманна­Пика. Пациент Г.Д. (2006), был обследован врачами
педиатром, неврологом и генетиком, и во время консультации они высказали свое подозрение о наличии
лизосомной болезни накопления. Активность кислой сфингомиелиназы, показатель биомаркера lyso­SM­509
определяли методом масс спектроскопии жидкостной хроматографии. Генетический анализ проводили
методом NGS (next generation sequencing). Дефицит кислой сфингомиелиназы, показатель биомаркера lyso­
SM­509 выше нормы свидетельствовал о том, что у пациента болезнь обмена Ниманна­Пика. Анализ гена
SMPD1 выявил замену нуклеотида аденин на нуклеотид гуанин в позиции c.1556 и проявил гомозиготное
состояние (c.1556A>G: p.Tyr519Cys). Одновременно с заболеванием Ниманна­Пика типа А/В у пациента
гомозиготный ген CYP21A2, гемизиготный ген ALAS2 типы наследования, а гены ABCA1 и LPL проявили
гетерозиготное носительство. Поскольку родители пациента репродуктивного возраста, мы предложили
пройти пренатальную диагностику плода при следующей беременности.
Ключевые слова: Ниманн­Пик, лизосома, болезнь обмена, ген, ген SMPD1, кислая сфингомиелиназа, ген
CYP21A2, ген ALAS2, ген ABCA1, ген LPL.

65



SUMMARY

GENETIC STUDY OF PATIENT WITH THE DIAGNOSIS OF NIEMANN­PICK
LYSOSOMAL STORAGE DİSEASE 

1Latifova G.B, 2Mammadbayli A.K., 3Rasulov E.M.
1Microsyst Medical Centre, Baku, Azerbaijan;

2Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan;
3Genom Clinic Laboratory, Baku, Azerbaijan

For the first time in Azerbaijan Republic, a patient with Niemann­Pick diagnosis has been studied by means of mod­
ern molecular­genetic method complex. Patient H.D. (2006), has been examined by doctor­pediatrician, doctor­neu­
rologist and doctor­geneticist, and during consultation they considered him suspicious of lysosome storage disease.
Acidic sphingomyelinase activity, value of biomarker lyso­SM­509were identified with liquid chromotography
mass spectroscopy method. Gene analysis was carried out with NGS (next generation sequencing) method.
Deficiency of acidic sphingomyelinase enzyme, value of biomarker lyso­SM­509 higher than norm was the evi­
dence that patient had got Niemann­Pick metabolic disease. SMPD1 gene analysis identified substitution of Adenine
nucleotide with Guanine nucleotide in the position c.1556 and showed homozygous state (c.1556A>G:
p.Tyr519Cys). Alongside with Niemann­Pick A/B types the patient had got CYP21A2 gene homozygous, ALAS2
gene hemizygous inheritance types, ABCA1 and LPL genes showed heterozygous carriage. The patient’s parents
being in their reproductive age we advised to undergo fetus prenatal diagnostics in the next pregnancy course.
Keywords: Niemann­Pick, lisosome, metabolic disease, gene, SMPD1 gene, acetic sfingomielinase, CYP21A2
gene, ALAS2 gene, ABCA1 gene, LPL gene.
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