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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Moévzunun aktuallig v islonms daracasi.
Hemogqlobinopatiyalar diinyada oan genis yayilmis autosom resessiv
tok gen xastolikloridir.! Onlar hemoglobinin torkib hissasi olan
qlobin ziilallarim1 kodlagdiran genlords rast golinon mutasiyalar
noticasindo meydana golir.? Bu mutasiyalar miivafiq genloar tizorinds
yerlosmo mexanizmindon asili olaraq qlobin zancirinin sintezini
azalda bilor vo ya anomal zoncirin sintezina gotirib ¢ixara biler.
Birinci halda talassemiyalar, ikinci halda isa hemogqlobinin struktur
variantlar1 meydana golir. Autosom resessiv yolla otiirtildiiklorine
gora, yalniz homoziqot va ya genetik kompound vaziyyatlords klinik
ohomiyyatli fenotip meydana golir. Heteroziqot dasiyicilar iso
asimptomatikdirlor vo ancaq hematoloji gdstaricilorinde ciizi
doyisikliklor miisahido edilir ki, bu da onlarin identifikasiyasina
imkan verir.>** Talassemiyalar regional spesifikdirlor vo hor bir
populyasiyanin xarakterik mutasiya spektri var.> Talassemiyalarin
genis yayildig1 populyasiyalarda xarakterik mutasiya spektrinin vo
mutasiyalarin yayilma tezliyinin Oyronilmasi elmi vo klinik-
diagnostik ohamiyyat dasiyir. Talassemiyalar yiiksok molekulyar
heterogenliyo malikdirlor vo bu giin talassemiyaya sabab olan 500-
dan artiq mutasiya molumdur.®

! Modell, B., Darlison, M. Global epidemiology of haemoglobin disorders and
derived service indicators. // Bulletin of the World Health Organization, — 2008.
86 (6), — p. 480-487.

2 Thein, S.L. Molecular basis of  thalassemia and potential therapeutic targets //
Blood Cells, Molecules, and Diseases, — 2018. 70, — p. 54—65.

3 Aliyeva, G., Asadov, C., Mammadova, T., et al. Thalassemia in the laboratory:
pearls, pitfalls, and promises // Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(CCLM), —2018. 57 (2), — p. 165-174.

4 Taher, A.T., Weatherall, D.J., Cappellini, M.D. Thalassaemia // The Lancet, —
2018. 391 (10116), — p. 155-167.

5 Williams, T.N., Weatherall, D.J. World distribution, population genetics, and
health burden of the hemoglobinopathies. // Cold Spring Harbor perspectives in
medicine, —2012. 2 (9), — p. a011692.

6 Kountouris, P., Lederer, C.W., Fanis, P., et al. IthaGenes: Database for Haemoglobin
Variations and Epidemiology // PLoS ONE, —2014. 9 (7), — p. €¢103020.
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Bu mutasiyalar miivafiq gen iizorindaki lokalizasiyasindan,
strukturundan va transkripsiya mexanizmindon asili olaraq miixtolif
fenotipik tozahiira va klinik manzarays malik ola bilir.” Mohz buna
gora do, yerli populyasiya li¢iin xarakterik mutasiyalarin Gyronilmasi
miivafiq Olkods talassemiya xostoliyino nozarot proqramlarinin
toskilinda, xostoliyin diagnostikasinda va optimal mialico
taktikasinin sec¢ilmasinds ¢ox vacibdir.

Hemoqlobin variantlar1 asason qlobin zoncirinin amin tursu
ardicilliginin doyisilmasinag sobab olan tok nukleotid polimorfizmlori,
kicik hacmli inzersiyalar, delesiyalar vo ya bozi hallarda ‘fyujn
genlorin’ amoala golmosi naticesindo meydana golir. 11k kasf olunan
hemogqlobin variantlar1 olifba ardicillifina osason  harflorlo
adlandirilsa da, bu giin artiq onlarin 700-don ¢ox névii melumdur vo
hal-hazirda onlar artiq ilk dofs askar olundugu yerin adi ilo
adlandirilirlar.

Hemogqlobin variantlar1 bir-biri ils vo ya miixtalif talassemik
mutasiyalarla yanasi Otiiriilo bilir ki, bu da onlarin fenotipik
tozahiirlinlin vo klinik monzarasinin yiiksok heterogenliyino gotirib
cixarir. Mohz buna goro do, yerli populyasiya liglin xarakterik
hemogqlobin variantlarinin heteroziqot, homoziqot va talassemik

mutasiyalarla kompound formalarinin genotip-fenotip
korrelyasiyasinin tadqiqi diaqnostik va terapevtik shomiyyat dasiyir.
Profilaktik magsadlarlo klinik ohomiyyatli

hemogqlobinopatiyalarin genis yayildig: orazilords dovlst torafindon
tonzimlonon kiitlovi skrininqlor totbiq olunur.® Bu skrininglarin
obyekti ya yenidogulmuslar, ya da hamilolik bas tuta bilocok
potensial ciitliiklordir. Yenidogulmuslarin skriningi xosto usaqlarin
vaxtinda askarlanib miivafiq miialico ilo tomin olunmasini toskil
etmokdon ibarat oldugu halda, ciitliikarin skrininqi daha radikal iisul
olub, xasto usagin dogulmasinin qarsisint alaraq masaloni kokiinden
hoall edir. Belo ki, hor ikisi dasiyict olaraq askarlanmis ciitliiklor

7 Thein, S.L. The Molecular Basis of B-Thalassemia // Cold Spring Harbor
Perspectives in Medicine, — 2013. 3 (5), — p. a011700.
8 Cao, A., Kan, Y.W. The prevention of thalassemia // Cold Spring Harbor
perspectives in medicine, — 2013. 3 (2), — p. a011775.
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genetik konsultasiya vo hamilsliyin miivafiq hoftesinde prenatal
diagnostikaya coalb edilorak, doliin genotipinin hamilsliyin ikinci
trimestrindo miioyyon edilmoesina vo hor iki valideynin raziligi
osasinda xosto dol askarlanmig hamiloliklorin sonlandirilmasina
imkan verir.?

Olkomizdo do 2015-ci ildon etibaron “Talassemiya ilo
miibarizoyo dair 2015-2020-ci illor iiglin Dovlst Programi”
cor¢ivasindo hor iki fordi dastyici olan potensial risk dasiyan
ciitliiklor genetik konsultasiya olunub vo onlarin har ndvbaeti
hamilsliyins prenatal diagnostika totbiq olunmusdur. Dévlot nozarati
altinda kiitlovi gokilds totbiq olunan praktikanin naticalorinin tohlili
Azorbaycanda prenatal diagnostikanin talassemiyanin
profilaktikasinda no doracods effektiv olmasini agkar etmoyo imkan
veracokdir.

Tadgigatin obyekti vo predmeti. Todgiqatin obyekti Elmi
Tadgigat Hematologiya vo Transfuziologiya Institutunun Eritronun
Irsi Patologiyasi Laboratoriyasina vo Talassemiyanin Profilaktikasi
Sobosino  milayine  {iciin  miiracist edon 1719  nofor
hemoglobinopatiyanin miixtalif ndvlerinin dasiyicilart olmusgdur.
Tadqiqat qrupundan olavo 100 nofordon ibarst kontrol qrupu toskil
olunmugdur. Bu 1719 todqiqat istirak¢ist 6z ndvbosindo 4 qrupa
stratifikasiya olunmusdur: pB-talassemiya dasiyicilarindan ibarat 1-ci
todqgigat qrupu (n=1413), B-talassemiya xostolorindon ibarat 2-ci
todqigat qrupu (n=42), a-talassemiya xasto va dastyicilarindan ibarat
3-cii tadgigat qrupu (n=96), vo variant hemoqlobin fraksiyasi askar
edilmis 4-cii todqiqat qrupu (n=168). Todqiqat istirak¢ilarinin hor
birinds molekulyar-genetik iisullarla miivafiq qlobin geni
mutasiyalart miioyyon edilmis vo bu mutasiyalarin fenotipik tozahiirii
Oyranilmisdir.

Tadqgigatin maqsadi. Azorbaycanda talassemiya vo digor
hemogqlobinopatiyalara sobob olan mutasiyalarin agkarlanmasi vo
onlarin respublikanin biitiin regionlar1 ilo cografi assosiasiyasinin
miioyyon edilmosi, homginin  Azorbaycanda talassemiyanin

° Angastiniotis, M.A., Hadjiminas, M.G. Pevention of Thalassemia in Cyprus //
The Lancet, — 1981. 317 (8216), — p. 369-371.
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profilaktikasinda prenatal diagnostikanin effektivliyinin
Oyronilmosidir.

1.

Tadqiqatin vazifalari:
Azorbaycanda yalniz populyasion skrining yolu ilo agkarlanmis
dastyicilardan ibarot qrupda p-talassemiyaya sobab olan
mutasiyalarin genis ohatali spektrinin miioyyon edilmasi;
Azorbaycan populyasiyasinda rast golinon [-talassemiya
mutasiyalarinin respublikanin biitiin regionlar1 ilo cografi vo
etnik assosiasiyasinin tadqiqi;
Azorbaycan populyasiyasinda o-talassemiyanin  mutasiya
spektrinin muayyon edilmasi \E genotip-fenotip
korrelyasiyasinin todqiqi;
Azorbaycan populyasiyasinda rast golinan hemogqlobin
variantlaria sabob olan mutasiyalarin toyini vo bu variantlarin
genotip-fenotip korrelyasiyasinin tadqiqi;
Azorbaycanda talassemiyanin profilaktikasi magsadi ilo totbiq
olunan prenatal diagnostikanin naticalarinin retrospektiv tohlili
va effektivliyinin dyronilmosidir.

Tadgigatin metodlari. Noticolorin olds edilmasi tigtin HPLC

vo kapilyar elektroforez biokimyovi metodlarindan, DNT-nin
liissatit absorbsiyasina osaslanan ekstraksiyasi, PZR, oks dot-blot
hibridizasiya vo sekvenslomo molekulyar-genetik metodlarindan
istifado olunmus, oldo edilon verilonlor Past3 statistik proqrami
vasitosilo emal edilmis, cografi xoritolor QGIS 3.2 Bonn
kartoqrafiya proqrami vasitosilo tortib edilmis, illiistrasiyalar
Inkscape vektor qrafik redaktoru vasitasile hazirlanmigdir.

1.

Miidafiaya cixarilan asas miiddoalar.

Azorbaycan populyasiyasinda avval malum olmayan 3 yeni -
talassemiya mutasiyas1 askar edilmis (-92 [C>T], Codon 15
[TGG>TAG] vo IVS-1I-848 [C>A]) vo yerli ohali ii¢lin unikal
olan Codon 14 [+T] mutasiyasinin fenotipik tozahiirli tosvir
edilmigdir.

Yalniz populyasion skrininq yolu ilo agkarlanmis p-talassemiya
dastyicilarindan ibarat todqiqat qrupunun mutasiya spektrindo



ovvalki qruplarla miiqayisade agir fenotipik tozahiirli [°
mutasiyalar daha ¢ox 6z oksini tapmisdir.

3. B-talassemiya mutasiyalarinin respublikanin biitiin bolgalorindo
cografi paylanmasi todqiq edilorok regionlar arasinda
molekulyar-genetik miixtaliflik agkar edilmisdir.

4. Azarbaycan populyasiyasinda a-talassemiyanin mutasiya spektri
todqiq edilorok 9 mutasiya askar edilmis vo spektrin 80%-nin
ylingtil klinik gedisli delesiyalardan ibarat olmasi miioyyan
edilmisdir.

5. Azorbaycan populyasiyasinda klinik ohomiyystli variant
hemogqlobinlora sobob olan 4 f-qlobin mutasiyas1 askar
edilmigdir: Codon 6 [A>T] HbS, Codon 121 [G>C] HbD Punjab,
Codon 26 [G>A] HbE vo Codon 6 [G>A] HbC.

6. Hor ikisi klinik shomiyyetli hemoqlobinopatiyalarin dastyicisi
olan ciitliiklora prenatal diagnostika vo selektiv abortun totbiqi
yiiksok profilaktik effektivlik gostormisdir.

Tadqgiqgatin elmi yeniliyi. Azorbaycanda bugiinadok o-
talassemiyanin molekulyar osaslari, B-talassemik mutasiyalarin biitiin
0lka orazisindo paylanmasi va yerli populyasiya li¢lin xarakterik olan
hemogqlobin variantlarinin genotip-fenotip korrelyasiyasi daha 6nco
todqiq olunmamis, dovlot proqrami c¢orgivoesindo totbiq olunan
prenatal diagnostika naticolorinin  effektivliyi  ohatoli  tohlil
olunmamisdir. Buna gora do, tadqiqat isi orijinaldir.

Tadqgigatin nazari vo praktik ohamiyyati. Todqiqat
naticasinda yerli ohaliya xarakterik hemogqlobinopatiya mutasiyalari
askar olunaraq populyasiya-spesifik molekulyar-genetik diaqnostika
alqoritmlori toklif olunmusdur. Homginin, mutasiya spektrinin
regional miixtalifliyinin tadqiqi har cografi bolgays uygun optimal
diagnostik alqoritm tortib edilmasino imkan vermisdir. Askar edilon
miixtalif hemogqlobinopatiya genotiplarinin fenotipik tozahiirlorinin
tadqiqi, bundan sonra da miivafiq genotipli xastolore miialice taktikasi
vo transfuzion rejim toyin edorken miithiim prognostik shomiyyot
dasiyacaqdir.  Homginin,  hor  ikisi  klinik  ohomiyyatli
hemogqlobinopatiyalarin ~ dasiyicis1  olan  clitlikloro  prenatal



diagnostika vo selektiv abortun totbiqinin yiiksok profilaktik
effektivlik gdstordiyi miisyyon edilmisdir.

Tadqiqatin tibb elminin problem plam ilo Jslaqasi.

Dissertasiya isinin movzusu Elmi Todgigat Hematologiya ve
Transfuziologiya Institutunun elmi-tadqiqat islorinin tematik planinin
bir hissasi olmusdur (Dovlat geydiyyat Ne 01144058).

Dissertasiya isinin aprobasiyas1 vo tatbiqi. Dissertasiya

isinin osas miiddoalar1 asagidaki elmi konfrans vo todbirlordo moruzo
edilmigdir:

“14th International Conference on Thalassaemia and other
Haemoglobinopathies” (Thessaloniki, 2017)

“IX International Eurasian Hematology-Oncology Congress”
(Istanbul, 2018)

“World Immune Regulation Meeting XII” (Davos, 2018)

“60th American Society of Hematology Annual Meeting” (San
Diego, 2018)

“Miiasir Biologiyanin Aktual Problemlori elmi-praktik konfrans1”
(Baki, 2019)

“International Conference Erythropoiesis Control and Ineffective
Erythropoiesis: from bench to bedside” (Budapest, 2019)

“Human Genome and Health 2nd International Conference
Translational Medicine in the Era of Omics™ (7bilisi, 2019)

“l-ci Azorbaycan Beynolxalgq Hematologiya Miitoxassislori
Kongqresi” (Baki, 2019)

“ET Hematologiya vo Transfuziologiya Institunun 75 Illik
Yubileyino Hoasr Olunmus Hematologiyanin Aktual Problemlari
Beynolxalq Konfrans1” (Baki, 2019)

“24th  Congress of FEuropean Hematology Association”
(Amsterdam, 2019)

“International  Society of Laboratory Hematology 2019
Conference” (Vancouver, 2019)

“8th Sardinian International Summer School - From Genomic
discoveries to therapeutic targets” (Sardinia, 2019)

“10th Eurasian Hematology-Oncology Congress” (Istanbul, 2019)



Bunlardan 2 yerli konfransda panel c¢ixisi, 2 beynslxalq
konfransda oral, digorlori iso poster soklindo moruzs edilmisdir. Isin
ilkin miizakirasi Milli Hematologiya vo Transfuziologiya Moarkozinin
Elmi Surasinin iclasinda aparilmigdir. Dissertasiya isinin elmi
naticalori  vo  praktik  tovsiyelori Milli Hematologiya vo
Transfuziologiya Moarkezi vo Respublika Perinatal Morkozinin
giindalik klinik praktikasinda genis totbiq edilir.

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi toskilatin adi. Todqiqat
Milli Hematologiya vo Transfuziologiya Markazinda (eo nom. Elmi
Todgigat Hematologiya vo Transfuziologiya Institutu) hoyata
kecirilmigdir.

Dissertasiya isinin Jsas naticalorinin darc olunmasi.
Tadqgiqatin naticalaring dair comi 28 nasr olmagqla 14 elmi maqals vo
14 tezis dorc olunmusdur. 2 moagalo hommiisllifsiz, 5 moqalo vo 8 tezis
iso iddiag1 1-ci miisdllif olmaqgla dorc edilmisdir. Bunlardan 19-u
beynolxalq nosrlorde, 11-i Thomson Reuters Impakt Faktorlu
jurnallarda dorc edilmisdir. Mioallifin Scopus vo Web of Science
indekslomo sistemlorindo olan elmi islorino bugiinadok yiizlorlo
istinad olunmus, h-indexi bugiin ii¢lin 5 olaraq miioyyon edilmisdir.

Dissertasiyanin hacmi va strukturu. Dissertasiya 178 A4
formatli sohifodo y1g1lmis (199762 isaro), giris (6 soh., 11166 isaro),
odobiyyat icmali (47 soh., 75987 isaro), material vo metodlar (17 soh.,
23541), todqgigatin naticalori (42 soh., 35093 isaro), yekun (17 soh.,
34168 isaro), naticolor vo praktik tdvsiyalor (4 soh., 5972 isaro) vo
ixtisarlarin siyahisindan (2 soh., 1245 isars) ibarotdir. Odabiyyat
siyahist comi 390 monboni (38 soh.) ohato etmis, dissertasiya 12
cadval vo 28 sokillo oyanilosdirilmigdir.

TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI

Todqgiqatin istirak¢ilart Elmi  Todgigat Hematologiya vo
Transfuziologiya Institutunun  Eritronun  Irsi  Patologiyasi
Laboratoriyasina vo Talassemiyanin Profilaktikasi S6basine miiayino
ticlin miiraciat edon soxslor arasindan se¢ilmisdir. Tadqiqat kontrol va
todqiqat qruplarindan togkil olunmusdur (Sok. 1). Kontrol qrup heg bir
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hemogqlobinopatiya askarlanmayan saglam soxslorden ibarst olmus,
todgigat qrupu iso 6z daxilindo 4 qrupa stratifikasiya olunmusdur
(Sak. 1). B-talassemiya dastyicilarindan ibarat 1-ci tadqiqat qrupuna
HbA> >3,4% olan, B-talassemiya xastolorindon ibarat 2-ci todqiqat
qrupuna HbF miqdar1 >8% va ona miivafiq dorin anemiya miisahido
olunan, a-talassemiya qrupuna (3-cii tadqiqat qrupu) HbH fraksiyasi
askarlanan vo ya yanasi a-talassemiya dasiyiciligi ehtimal olunan
digor hallar, 4-cii todqiqat qrupuna isa xromotoqrafik va elektroforetik
metodlar vasitasilo istonilon soviyyads ayrilan anomal hemoqlobin
fraksiyas1 askar edilon niimunolor daxil edilmisdir (Sok. 1).

I-ci todgigat qrupunun niimunslori rosmi nikaha giron
soxslorin skrininqg miiayinosi vo horbi xidmots ¢agirilan soxslorin tibbi
miiayinosi noticosindo askarlanmis soxslordon toskil olunmusdur.
Tadqiqatin aparildig1 miiddot orzinds comi 1819 niimuns molekulyar-
genetik miiayino olunaraq a vo fB-qlobin gen mutasiyalar1 toyin
olunmusdur.

Niimunolorin toplanmast zamani todqiqatin istirak¢ilarinin
cografi monsayi barodo molumat oldo olunmug vo buna osason f-
talassemiya dastyicilari respublikanin iqtisadi rayonlari osasinda tortib
olunmus 10 qrupa stratifikasiya olunmusdur — Abseron, Gonco-
Qazax, Soki-Zagatala, Lonkoran, Quba-Xa¢maz, Aran, Dagliq Sirvan,
Qarabag, Naxcivan, vo Qarbi Azorbaycan (Saok. 2).

Miivafiq qrupa daxil edilmis istirak¢inin hor iki valideyn xotti
on azi son iki nasil homin regionda moskunlagmali idi. Qaris1q monsoali
istirak¢ilar cografi todqigata daxil edilmomis vo beloliklo, 1413 B-
talassemiya dasiyicisindan 1071-1 sokil 2-do gostorildiyi kimi
mutasiyalarin cografi assosiasiyasi qruplari arasinda paylanmisdir.

Miiayins ii¢iin osason EDTA (etilendiamintetraasetat tursusu)
torkibli gan gotiiriilmiis, ganin iimumi analizi vo eritrosit indekslorinin
toyini tam avtomat hematoloji analizator vasitosilo hoyata kegirilmis
(XT-2000i. Sysmex Corporation, Yaponiya), Hb fraksiyalarinin toyini
is9 asason HPLC (Variant II. Bio-Rad, ABS) va bazi hallarda kapilyar
elektroforez (CAPILLARYS 2. Sebia, Fransa) vo asetat-selliiloz
elektroforez (Hospitex, Italiya) metodlar1 vasitosilo apariimisdir.

10



B-talassemiya dasiyicilari
n=1413

catlaklar
n=170x2

Harbi xidmat Gglin
muayinadan keganlar

n=1073

Homoziqot
n=12

B-talassemiya xastalari
n=42

Kompound-heterozigot
n=19

Kontrol grup
n=100

Tadgigat grupu
n=1719

Sokil 1.

6B-tal va ya HPFH
n=11

HbH xastalari
n=78

a-talassemiya qrupu
n=96

a0 daslyici
n=10

ot daslyic
n=8

Daslyici
n=88

Variant Hb qrupu
n=168

Homoziqot
n=12
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B-talassemiya ila kompound

n=48

Namalum variantlar
n=20

Kontrol va tadqiqat qruplarimin tartibati




Shali Niimuna

Region mln say1
Abseron 2,81 41
orbi
Azerbaycan Gonca-Qazax 1,27 92
L S5 QBT $oki-Zagatala 0,61 198
e ayoan - cmeraa Lonkaran 0,92 112
o Dagliq Sirvan
b : Quba-Xagmaz 0,54 55
.
Aran 1,99 357
Ny ,
. = e Dagliq Si 031 84
< agliq Sirvan ,
h \T\/\\ Xazor
N\ Nexswan Kl Denizi Qarabag 0,92 73
1\\;\0 (\ onkeran < Nax¢ivan 0,45 24
~_ Qorbi - 35

Azarbaycan

Sokil 2. Azarbaycanin cografi regionlar: asasinda tortib olunmus todqiqat
qruplari, ohali say1 vo miivafiq qrupa allokasiya edilmis niimuns say1

DNT ekstraksiyas1 liissatit (lat. silica) absorbsiyasina osason

aparilmig (ViennaLab Spin Micro DNA Extraction System:REF-2-
020; QIAamp DNA Blood Mini Kit: Cat.No.51106), B-qlobin gen
mutasiyalarinin toyini oks dot-blot hibridizasiya (©9DB) reaksiyasi
metodu ilo ovvolki todgiqatlarin naticolori osasinda Azorbaycan
populyasiyasina xarakterik dizayn olunmus B-Globin StripAssay
AZE1 va B-Globin StripAssay AZE2 (REF:4-170, ViennalLab
Diagnostics GmbH) kitlori vasitasilo hoyata kegirilmisdir. A-qlobin
mutasiyalart iso universal o-Globin StripAssay (REF:4-160,
ViennalLab Diagnostics GmbH) kiti vasitosilo aparilmisdir.
ODB ilo miivafiq kauzativ mutasiyanin agkar edilmosi miimkiin
olmayan niimunoslorde ndvbati merhalodo boya terminatorlu tsikl
sekvenslomo metodu vasitesilo BB genin tam ardicillifl toyin
edilmisdir.

Olds edilon verilonlor Past3 statistik proqrami vasitosilo emal
edilmis, cografi xoritolor QGIS 3.2 Bonn kartoqrafiya proqrami
vasitosilo tortib edilmis, illlistrasiyalar Inkscape vektor qrafik
redaktoru vasitosilo hazirlanmisdir. 1ki qrupun verilonlorinin
miiqayisasi Styudentin T testi vasitosilo analiz olunmus, qruplarin
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fenotiplori ila bagli olds olunan verilonlor nonparametrik deskriptiv
statistik metod olan box-and-whisker diaqramlar1 vasitosilo tosvir
olunmusdur. B-talassemiya mutasiyalarinin regionlarla
assosiasiyasina dair verilonlor ehtimal codvoli (contingency table)
vasitosilo analiz olunmus va hor bir xana ii¢lin Pearsonun qaliq ododi
(ri) hesablanmigdir. Azorbaycanin geospatial vektor verilonlori shp
formatinda DIVA-GIS databazasindan aldos edilmisdir.

TODQIQATIN NOTICOLORI VO MUZAKIROSI

Azarbaycanda p-talassemiyanin mutasiya spektri. Ovvalki
todqiqatlarda Azorbaycan ohalisindo rast golinon [-talassemiya
mutasiyalar1 tadqiq olunsa da, bu todqiqatlarin hor birinde todqiqat
grupunun boyiik oksoriyyoti B-talassemiya xastolorindon ibarat idi!®
13 Lakin belo xastoalorin miivafiq qan va xelyator terapiya ilo vaxtagirt
tomin olunmamasi agir fenotipik tozahiiro malik olan mutasiyalari
dastyan xostolorin hoyatin ilk illorinde tolof olmasina va noticado
todqgigat qrupunda yiingiil fenotipli mutasiyalarin stiinlik toskil
etmasina gatirib ¢ixara bilordi. Mohz buna gors do yerli ohalids rast
galinan B-talassemiya mutasiyalarinin daha dolgun va solis spektrini
askar etmok mogsadile bizim tadqgiqat qrupumuza ancaq populyasion
skrininq yolu ils agkarlanmis dasiyicilar daxil edildi.

Daha 6nca aparilmis 4 tadqiqat isinin naticolori do daxil olmaqla
bugiinadok Azarbaycan ohalisinds comi 33 B-talassemiya mutasiyast
askar edilmigdir (Cadval 1). Bunlardan 32-si bizim tadqgiqat qrupunda
askar edilmis, yalniz Ciiriik vo homkarlar1 torafindon miisyyon edilmis
Saudiyys Orabistant mansoali IVS-1-128 [T>G] B* mutasiyasina bizim

19 Ciiriik, M., Yiiregir, G., Asadov, C., et al. Molecular characterization of -
thalassemia in Azerbaijan // Human Genetics, — 1992. 90 (4), — p. 417-419.

! Tagiev, A.F., Surin, V.L., Gol’tsov, A.A., et al. The spectrum of p-thalassemia
mutations in Azerbaijan / Human Mutation, — 1993. 2 (2), — p. 152-154.

12 Kuliev, A.M., Rasulov, .M., Dadasheva, T., et al. Thalassaemia in Azerbaijan.
// Journal of medical genetics, — 1994. 31 (3), — p. 209-212.

13 Mommaoadova, T., Abdulslimov, E., Osadov, C. Azarbaycanda beta-talassemiyanin
molekulyar asaslar1 / Azorbaycan Tobabaotinin Miiasir Nailiyyatlori, — 2015. 5, —
s. 58-62.
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todgigat qrupunun iizvlorindo (vo digor he¢ bir todqiqatda) rast
golinmomisdir. Askarlanan mutasiyalar daha ¢ox agir fenotipli olub,
spektrin 80%-i ° mutasiyalardan togkil olunmusdur. Askar olunan
mutasiyalar molekulyar mexanizmlorine gora ¢ox heterogen olub,
transkripsional, RNT prosessinq mutasiyalari, post-transkripsional vo
hamginin translyasion mutasiyalar qeydo alinmigdir.

Todgigqati vo miivafiq todqgigat qrupunun daxiletma
kriteriyalarini tortib edoerken nozords tutdugumuz kimi, avvalki iglorls
miiqayisado todqigat qrupumuzun ancaq skrininqg yolu ilo askar
edilmis dasiyicilardan ibarot olmasi yiinglil vo agir fenotipli
mutasiyalarin nisbatinds 6z oksini tapmisdir. Belo ki, xiisusilo ylingiil
fenotipli B mutasiya IVS-I-6 [T>C]-nin misalinda gérdiiytimiiz kimi
Cirtik, Kuliev vo Mommodovanin naticolorinds miivafiq olaraq
spektrin  7,1%, 5,9% vo 8,5%-ni toskil etdiyi halda, yalniz
dastyicilardan ibarat tadqiqat qrupumuzda xeyli az — 2,76% tezliklo
miisahido edilmisdir. Umumilikdo, B° mutasiyalar bizim todgiqat
qrupumuzda spektrin 80,3%-ni toskil etdiyi halda, Ciiriik, Tagiev,
Kuliev vo Mommadovanin naticolorinde miivafiq olaraq spektrin
63,4%, 75,5%, 67,3% va 53,7% toskil etmisdir. Belolikla, bu naticalor
onu gostarir ki, yalniz populyasion skrininq yolu ilo askar edilmis
dastyicilardan ibarot todqiqat qrupumuzda B° fenotipli mutasiyalar
daha yiiksok nisbotdo miisahido olunmusdur.

Tadqgiqat corgivesinde 3 mutasiya Azaorbaycan ohalisinds ilk
dofo agkar edilmisdir: -92 [C>T], IVS-II-848 [C>A], Codon 15
[TGG>TAG]. Bununla yanasi, daha 6nco Tagiev vo omokdaslari
torofindon comi bir xromosomda askar edilmis vo sonra adobiyyatda
bir daha tosvir edilmomis Codon 14 [+T] mutasiyas1 todqiqat
qrupumuzda homoziqot vo heteroziqot formada askar edilmis vo
fenotiplori tosvir edilmisdir.

Azarbaycanda p-talassemiya mutasiyalarimin cografi
paylanmasi vo etnik assosiasiyasi. Codon 8 [-AA] biitiin
populyasiyada on ¢ox rast golinon mutasiya olub spektrin toxminon
35%-ni toskil etso do, Soki-Zaqatala istisna olmagqla digor regionlar
arasinda borabor paylanib, tezliyi imumi populyasiyadaki
gostoricidon ¢ox olmamigdir (Sok. 3).
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Gozlonilon  noticelordon  (yoni  iimumi  populyasiya
spektrindon) oan ¢ox forq agkarlanan iso Lonkoran regionu olub, IVS-
II-1 [G>A], Codon 36/37 [-T], Codon 14 [+T], Codon 5 [-CT], -88
[C>A], -92 [C>T] vo Codon 44 [-C] mutasiyalar ilo statistik
ohomiyyatli assosiasiyast miisahide edilmisdir (ri>2,00).

Mutasiyalardan on yiiksok assosiasiya Codon 8 [-AA] ilo Soki-
Zaqatala, vo Codon 5 [-CT] ilo Dagliq Sirvan regionlar1 arasinda
miigahido edildi (ri>6,00). Askar edilon mutasiyalar onlarin genis
molum olan etnik mensalorine gdro qruplasdirilaraq yerli ohalinin
etnik torkibinin regionlarla assosiasiyasi arasdirilmigdir. Mutasiyalar
Araliq donizi va tiirk, Qafqaz vo Avropa, Asiya, arab, vo kiird mansali
olmagqla 5 qrupa paylanmis vo onlarin 10 regionda yayilmasi tadqiq
edilmigdir (Sok. 4). Yerli ohalido rast golinon mutasiyalarin boyiik
oksoriyyati Araliq donizi vo tiirk monsoli olsa da, bu mutasiyalar
respublikanin simal regionlarinda daha yiiksok tezliklo miisahido
edilmiglor (Soki-Zaqgatala — 0,924; Quba-Xa¢maz — 0,872). Araliq
donizi vo tiirk mongoli mutasiyalarin nisboton asagi tezliyino iso
Qarabag (0,643) vo Dagliq Sirvan (0,666) regionlarinda rast golinmis,
Lonkoran, Aran, Gonco-Qazax, Naxgivan vo Abseronda iso miivafiq
olaraq, 0,714-0,829 arasi tezliklo miisahido edilmisdir. Askar edilon
naticalar yerli populyasiyanin etnik torkibinin yliksok heterogenliyo
malik olub, tarixon bir sira millotlorlo etnik assimilyasiya vo
interbridingini oks etdirir.

B-talassemiya mutasiyalarinin  fenotipik  tozahiirii.
Promoter mutasiyalar1 -30 [T>A], -28 [A>C], 5' UTR+22 [G>A], -88
[C>A], -92 [C>T], -101 [C>T] vo konsensus splays sahosi
mutasiyalar1 IVS-1-6 [T>C] vo IVS-1I-848 [C>A] istisna olmagq]la,
digor mutasiyalarin demok olar ki, biitiin fenotipik gostoricilorinde
kontrol qrupla miiqayisods statistik ohomiyyatli forq agkar edilmisdir
(p<0,05). Malumdur ki, bu mutasiyalar yiingiil fenotipli * vo ya f**
olaraq tosnif olunurlar vo adaton, ¢ox yiingiil fenotipik tozahiire malik
olurlar. Buna baxmayaraq, bu mutasiyalarin HbA> gostericilori °
mutasiyalara nisboton az olsa da, kontrol qrupla miigayisodo
ohomiyyatli doracads yiiksok olmusdur (p<0,05).
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Standart. adad
£ osas-0e2
3 0s62-0726 -
B 0.726-0786 Nexgiva
07360838

. 0s38-002¢

Standart. aded Standart. adad

£ 00000-00727 1 00000-00000

51 0.0000-00000
I 0000000053
. 000s3-0019
- 00m9-00417

Asiya mangali Orab mongali

Qorbi Azarbaycanhlar
Araliq don. va tiirk 0.742
Qafqaz vo Avropa 0.028

Standart. adod

- Asiya 0.114
2 Orob 0
Kiird 0.114

Kiird mansali

Sokil 4. Azarbaycamin miixtalif regionlarinda B-talassemiya mutasiyalariin
etnik monsayind gors paylanmasi. Hor bir cografi qrupda askar edilmis
mutasiya say1 hamin qrupun iimumi niimund sayina béliinorak verilon adadlor
standartlasdirilmisdir.

19



B-talassemiya xastalorinin genotip-fenotip korrelyasiyasi.
Tadqgiqat ¢arcivasinds hamginin 22 bdyiik talassemiya vo 9 araliq
talassemiya olmaqla comi 31 B-talassemiya xastosinin genotipi toyin
olunmus vo fenotipik gostaricilori ilo olagali sokilde tohlil
olunmusdur. Birincili xastolordon pIVS-1-6 [T-Cl/BIVS-I1-6 [T>C] 5 geodons -
AAJ/BIVS-I-TIG=AL genotipli xastalords total Hb <7 g/dL, peodons FAAI/BIVS-
[-110[G>C] y,5 Bcodon 36/37 [-T]/Bcodon 36/37[-T] genotipli xostolordo isa 7-9 g/dL
intervali arasinda olmusdur.

Yiiksok HbF miqdari il assosiasiya olunan digar hallar.
Todqgiqat ¢orgivosindo homginin  dorin anemiya ilo miisayiot
olunmayan yliksok HbF (>8%) gdstarici qeyd olunan 11 xastonin HBB
genlori ©DB metodu ilo todqiq olunmus vo miivafiq gends heg bir
mutasiya askar edilmomigdir. Bu xastolordon 2-indo HbF 8-10% arasi,
8-inda iso 10-25% aras1 miisahides edilmisdir. Miivafiq qrupdak biitiin
xostolorin total Hb-ni >11 g/dL olmus vo anomal hemoqlobin
fraksiyast askar edilmomisdir. Xostolorin anemiya ii¢lin xarakterik
olmayan total Hb vo norma ¢orgivasindo olan HbA, gostaricilori
onlarin talassemiya dasiyicisi vo ya xostasi olma ehtimalini istisna
etmigdir. Miivafiq fenotipin 6p-talassemiya vo ya fetal hemoqlobinin
irsi persistensiyasina (HPFH) xarakterik olmas1 miioyyon edilmisdir.

Azarbaycanda a-talassemiyamin mutasiya spektri vo
genotip-fenotip korrelyasiyasi. A-talassemiya qrupuna daxil edilon
comi 177 xromosomun miiayinasi naticasinds 9 mutasiya agkar
edilmigdir (Cadval 2).

On ¢ox rast golinon mutasiya Araliq denizi mansoli 20.5 kb ikili gen
delesiyas1 vo biitiin diinyada yayilan 3.7 kb tok gen delesiyasi
olmugdur. Bu iki mutasiya birlikdo spektrin 74%-ni togkil etmiglor.
Askarlanan mutasiyalar asason Araliq donizi, Orta Sorq, orab, Iran,
tiirk vo Conub-gorqi Asiya mongali olmusdur. HbH xostolori arasinda
9 forqli genotip miisahido edilmisdir. ©On ¢ox rast galinon genotip o
37/-205 olub 42 xostodo askar edilmisdir. Umumiyyatlo, a-
talassemiyaya sobob olan ndqtovi mutasiyalar (xiisusilo do Hb
Constant Spring, a2 Codon 142 [T>C]) delesiyalarla miiqayisods daha
dorin anemiya vo agir klinik gedisatla miisahids edilsa do, yerli
populyasiyada belo mutasiyalar nisbaton az rast golinib, ¢cox hallarda
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Cadval 2. Azarbaycanda a-talassemiyanin mutasiya spektri

Mutasiyalar HGYVS nomenklaturasi Monsayi n Y%

1 205kb DEL NG_000006.1:¢.15164_37864del22701 Mediterranian 70 39.5

2 3.7kbDEL NG_000006.1:¢.34164_37967de13804 Worldwide 61 344

3 a2 Poly A-1 [AATAAA>AATAAG] HBA2:c.*94A>G Arab, Middle East, 12 6.7
Mediterranean

4 a21VS- 5nt DEL HBA2:c.95+2_95+6delTGAGG Mediterranean, 9 5.0

— Middle East

5 MED DEL NG_000006.1:2.24664_41064del16401 Mediterranian 7 39
Mediterranean,

6 a2 Poly A-2 [AATAAA>AATGAA] HBA2:c.*92A>G Turkish, Cypriot, 7 39
Arab, Iranian

7 a2 Codon 142 [T>C] HBA2:c.427T>C Southeast Asian 6 33

8 4.2kbDEL N/A Worldwide 4 22

9 a2 Codon 19 |-G] HBA2:c.56delG Iranian 1 05

Cami 177

delesiyalarla kompound sokildo miisahido edilmisdir. Noqtovi
mutasiyalar arasinda ¢ox rast golinon poliadenillosma mutasiyalari
(a2 Poly A-1, a2 Poly A-2) iso gen iizorindoki lokasiyasi ilo olagodar
olaraq ytingiil fenotiplo assosiasiya olunurlar.

Homginin, 6 xastade HBA vo HBB gen mutasiyalarinin yanast
oOtiiriilmasi askar edilmis va belo hallarin xastaliyin xarakterik klinik
gedisatin1 doyisorok diagnozu ¢otinlogdirmasi miisahido edilmisdir.

Azarbaycanda variant hemogqlobinlor va  onlarmn
genotiplori. Miivafiq qrupa daxil edilmis comi 165 xromosomun
miiayinosi noticesinde 4 variant hemoqlobin mutasiyas: agskar
edilmigdir — Codon 6 [A>T] HbS, Codon 121 [G>C] HbD Punjab,
Codon 26 [G>A] HbE vo Codon 6 [G>A] HbC (Cadval 3). Variant
hemogqlobinlar gozlonildiyi kimi homoziqot formadan daha ¢ox B-
talassemiya ilo kompound sokilds askar edilmisdir. Bunlarla yanagsi 20
xastado biokimyavi metodlarla variant hemoqlobin fraksiyasi askar
edilsa do, miivafiq tadqiqatin metodlar1 xastonin genotipini agkar
etmoyo imkan vermomis va onlarin Hb Lepore, D-Iran, J, Russ vo O-
Arab olmasi ehtimal edilmisdir.
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Cadval 3. Azarbaycanda askar olunan variant hemoqlobin mutasiyalari

Mutasiyalar HGYVS nomenklatura N
Codon 6 [A>T]| HbS HBB:c.20A>T 118
Codon 121 [G>C] HbD HBB:c.364G>C 28
Codon 26 [G>A] HbE HBB:c.79G>A 17

Codon 6 [G>A] HbC HBB:c.19G>A 2

165

2015-2019-cu  illoards  talassemiyanin  profilaktikasi
proqram  ¢or¢ivasindo  aparilmis  prenatal  diaqnostika
naticalorinin tahlili. 2015-ci ilin iyun ayindan 2019-cu ilin mart ayina
qader 170 ciitlik genetik konsultasiya edilmis vo onlarin genotipi
toyin edilmisdir. Bu ciitliiklordo transabdominal amniosentez yolu ilo
olds edilmig 115 fetal nlimuns molekulyar-genetik miiayina edilorak
doliin genotipi askarlanmigdir. 2016-c1 ildo 20, 2017-ci ildo 24, 2018-
ci ildo 57, vo 2019-cu ilin mart aymin sonunadok 14 prenatal
diagnostika aparilmigdir. Bunlardan 9 ciitliikdo prenatal diagnostika
iki ardicil hamilaliys vo 1 ciitliikde 4 ardicil hamilsliklors totbiq
edilmisdir. Miiayins edilon hamilsliklor arasinda 1 monoziqot akiz
(saglam), 1 diziqot okiz (1 xasto dol) vo 1 ticom hamiloalik (2 xasto dol)
olmugdur. Ciitliiklorin 29%-i1 qohum nikahda, 16% ise mohz 3-cii
doroco qohum (kuzen) nikahda olmuslar. Prenatal diagnostika iigiin
miiraciat edon ciitliiklor arasinda qohum nikahlar on ¢ox Aran
(40,7%), Lonkoran (14,8%), Soki-Zaqatala (14,8%) vo Abseron
(11,1%) regionlarinda geydo alinmis, Quba-Xa¢maz vo Nax¢ivanda
1s9 miisahido edilmomisdir. Miiayins edilon 115 fetal nlimunadon 61-
i heteroziqot, 28-1 homoziqot va ya kompound-heteroziqot olaraq
miloyyon edilmis, 26 doldo iso valideynlorin mutasiyalar1 askar
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edilmomisdir. Coxdollii hamilsliklor istisna olmaqla, xosts dol
askarlanmis  biitlin ~ hamilosliklor ~ Azorbaycan  Respublikasi
qanunvericiliyina uygun selektiv abort yolu ilo sonlandirilmigdir.
Talassemiya ilo miibarizoys dair Dovlot Proqrami ¢orgivasindo
aparilan skrininq, prenatal diagnostika vo doliin xasto oldugu
hamiloaliklarin sonlandirilmasi 6z tasirini gdstormis va dlkada birincili
xastolorin say1 2014-cii ildon etibaron ilboil azalmisdir. Azorbaycan
ohalisinin hor 100 min nafarine diison bdyiik vo araliq talassemiya
xastolorinin say1 2014-cii ildo 1,76, 2017-ci ilds 1,11, vo 2018-ci ildo
0,89 olmusdur. Umumilikds program faaliyyato basladig1 miiddotden
etibaran birincili xastolorin sayr shomiyyetli deracods azalmigdir
(IRR=0,6285, p<0,005, 95% CI [0,4928, 0,7993]; PF=18,92%)).

NOTICOLOR

1. Azorbaycanda ilk dofo yalniz populyasion skrining yolu ilo
askarlanmis dasiyicilardan ibarot qrupda [-talassemiyanin
mutasiya spektri toyin edilorok comi 32 mutasiya miioyyon
edilmis, bunlardan 3-ii yerli populyasiyada ilk dofs agkar edilmis
(-92 [C>T], Codon 15 [TGG>TAG] va IVS-II-848 [C>A]) va
yalniz Azarbaycanda rast golinon Codon 14 [+T] mutasiyasinin
fenotipik tozahiirii ilk dofs tosvir edilmisdir.

2. B-talassemik mutasiyalarin respublikanin regionlar1 arasinda
cografi paylanmasi ilk dofo todqiq edilorok Codon 8 [-AA]
mutasiyasi ilo Soki-Zaqatala vo Codon 5 [-CT] mutasiyas: ilo
Dagliq Sirvan regionlar arasinda yiiksok assosiasiya (ri>6,00,
p<0,05) miioyyon edilmisdir. Lonkoran regionu mutasiya
spektrino gora respublikanin diger regionlarindan on ¢ox
forqlonan populyasiya olmus, (Codon 36/37 [-T], -88 [C>A], vo
Codon 44 [-C]; ri>2,00, p<0,05), Codon 8/9 [+G] mutasiyast ilo
Qarabag regionu, [VS-1-6 [T>C] ilo Quba-Xa¢maz vo Codon 39
[C>T] ilo Aran, Codon 36/37 [-T] vo Codon 44 [-C] mutasiyalar1
ilo Dagliq Sirvan regionu arasinda statistik ohomiyyatli
assosiasiya agkar edilmisdir (ri>2,00, p<0,05).
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. B-talassemik mutasiyalarin spektrinin bdyiikk oksoriyyatini
Araliq donizi vo tiirk mongali mutasiyalar togkil etmis, bununla
yanasi, Asiya mangoli mutasiyalarin 6lkonin qorb regionlarinda,
Qafqaz vo Avropa mutasiyalarin qorb, simal-qarb vo morkozi
regionlarda, orob monsoli mutasiyalarin morkozi vo conub
regionlarda vo homginin Naxc¢ivanda, kiird monsali
mutasiyalarin  iso respublikanin gorq regionlarinda genis
yayilmas1 miigahids edilmisdir.

. Azorbaycanda o-talassemiyanin mutasiya spektri ilk dofa tadqiq
edilorok yerli ohalido comi 9 mutasiya askar edilmisdir. ©On ¢ox
rast golinon a-talassemik mutasiya Araliq denizi mangali 20.5 kb
ikili gen delesiyas1 vo biitiin diinyada genis yayilan 3.7 kb tok
gen delesiyasi olub, ikisi birlikdo spektrin 74%-ni toskil etmislor.
Askarlanan mutasiyalar osason Araliq donizi, Orta Sorq, Orab,
Iran, Tiirk vo Canub-sorqi Asiya mansali olmuslar.

. Azorbaycan populyasiyasinda [p-talassemiyanin mutasiya
spektrinin  80%-nin agir fenotipik tozahiiro malik f°
mutasiyalardan, a-talassemiyanin mutasiya spektrinin 80%-nin
iso oksino ylingiil kliniki gedisli delesiyalardan ibarot olmasi
miioyyan edilmisdir.

. Variant hemoqlobin fraksiyas1 agkar edilmis comi 165
xromosomda 4 variant hemoglobin mutasiyast miioyyon
edilmigdir: Codon 6 [A>T] HbS, Codon 121 [G>C] HbD Punjab,
Codon 26 [G>A] HbE vo Codon 6 [G>A] HbC. Bunlardan son
ic mutasiya yerli ohalids ilk dofs askar olunmus, bununla yanasi
mutasiyasi miioyyon edilmoyon 6 namolum hemoglobin varianti
askar edilmisdir. Variant hemoqlobinlarin homoziqot formadan
daha ¢ox B vo a-talassemiya ilo yanasi Otiiriilmesi miisahido
edilmigdir.

. Talassemiyanin profilaktikas1 moqgsadi ilo aparilan prenatal
diagnostika noticalorinin retrospektiv tahlili naticasinds genetik
konsultasiya edilmis 170 ciitliiyiin 29%-nin qohum nikahda
olmasi1 miioyyon edilmisdir. Prenatal diagnostika aparilan 115
fetal niimunadon 61-i heteroziqot, 28-i homoziqot vo ya
kompound-heteroziqot olaraq miioyyan edilmis, 26 dolds iso
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valideynlorin mutasiyalar1 askar edilmomisdir. Coxddllii
hamilaliklor istisna olmaqla, xosto dol askarlanmis biitiin
hamilaliklor selektiv abort yolu ilo sonlandirilmis vo naticado
respublikada birincili xastolorin say1 ohomiyyetli doracade
azalmigdir (IRR=0.6285, p<0.005, 95% CI [0.4928, 0.7993];
PF=18.92%).

PRAKTIK TOVSiYOLOR

. Populyasion skrininq yolu ilo agkarlanmig [-talassemiya
dastyicilarinin mutasiya spektri ovvallor yerli populyasiyada
aparilmis aragdirmalarin tadqiqat qruplart ilo miiqayiseds daha
etibarli  olduguna gbro, Azorbaycanda [-talassemiyanin
molekulyar-genetik diagnostikasini hoyata kegiron
laboratoriyalarin miiayine alqoritmini miivafiq todqiqatin
noticoloring asason tortib etmasi mogsadouygundur.

. Yerli ohalido B-talassemiyanin mutasiya spektri genis olub 30-
dan ¢ox mutasiyadan togkil olunsa da, on ¢ox rast golinon 5
mutasiya (Codon 8 [-AA], IVS-II-1 [G>A], IVS-I-110 [G>A],
Codon 8/9 [+G], Codon 36/37 [-T]) birlikdo spektrin 70%-ni
togkil edir. Buna gora do, B-talassemiyanin molekulyar-genetik
analizi zamani ilkin morhalode bu mutasiyalarin multipleks
skrininqini aparmaq vo ogor bu 5 mutasiyadan he¢ biri askar
edilmazsa ndvboti morhalodo HBB genini sekvens analiz etmaklo
timumi laboratoriya isindo vaxt vo maddi vesaito qonaot etmak
moqsaduygundur.

. Homginin, regional laboratoriyalarda ilkin morholo multipleks
testin torkibinin miivafiq bolgonin xarakterik mutasiyalari
osasinda tortib olunmasi vo ndvbati merhslode HBB geninin
sekvens analizinin 6lko ilizro morkozi referens laboratoriyada
aparilmasi magsodauygundur.

. B-talassemiyanin yerli ohalido askar edilmis mutasiya spektrini
nazaro alaraq, HBB geninin sekvens analizinin -101 promoter
bolga, translyasiya olunmayan nahiye (5’UTR), 1, 2 vo 3-cii
ekzonlar, 1-ci intronun 110-cu, 2-ci intronun isa 745-ci pozisiyasi
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da daxil olmaqla ekzonlarla kosison splays nahiyalorini shato
etmosi tovsiys olunur.

. Yerli ohalido on ¢ox rast golinoan a-talassemiya mutasiyalari
delesiya tipli olub, 4 delesiya birlikdo (20.5kb, 3.7kb, MED,
4.2kb) spektrin 80%-ni toskil edir. Buna goro do, a-
talassemiyanin  molekulyar-genetik  analizi zamami ilkin
morhalade bu mutasiyalarin GAP-PZR metodu ilo multipleks
skrininginin aparilmas1 va agor bu 4 mutasiyadan heg biri askar
edilmazso marhalali sokildo HBAI vo HBA2 genlorinin sekvens
analiz edilmosi vo iri hocmli delesiyalarin MLPA metodu ilo
aragdirtlmasi tovsiys olunur.

. Yerli ohalido rast golinon klinik ohomiyystli hemoqlobin
variantlarinin (Codon 6 [A>T] HbS, Codon 121 [G>C] HbD
Punjab, Codon 26 [G>A] HbE vo Codon 6 [G>A] HbC)
molekulyar-genetik  analizinin multipleks PZR vasitosilo
aparilmasi magsodauygundur.

. Praktik hematologlarin miivafiq xastolorin miialico taktikasini vo
transfuzion rejimi toyin edorken, yerli ohalido rast golinon f-
talassemiya mutasiyalarinin bdyiik oksoriyyetinin agir klinik
gedisli, a-talassemiya mutasiyalarinin iss oksina yiingiil klinik
gedisli olmasimi nozora almalart tovsiya olunur. Diagnostik
kriteriyalarin  salis olmadigi xostolordo aidiyyati genlorin
molekulyar-genetik analizi aparilmali vo a ilo B-talassemiyanin
yanas1 Otiiriilmasi istisna edilmalidir.

. Profilaktika  programi  ¢orcivesinds  aparilan  prenatal
diagnostikanin bugiinadok 06lko iizro olan effektiv noticolorini
nazoro alaraq, miivafiq praktikanin novbaeti illordo do davam
etdirilmosi magsodouygundur.

. Yerli ohalido a-talassemiyanin ikili gen delesiyalarmin genis
yayilmas1 nazara alinaraq, dncaki hamilaliklords Aydrops fetalis
miisahido olunmus, homginin bir fordi HbH xostesi olan
ciitliklords  a-talassemiyanin molekulyar-genetik analizinin
aparilmast vo Hb Bart’s sindromu olan dol askarlanarsa
hamilaliyin agirlasmasinin qarsisint almaq moqsadi ilo erken
sonlandirilmasi tovsiys olunur.
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