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Umumdiinya Sahiyya Taskilatinin malumatina asasan (1996 ) diinya aha-
lisinin taxminan 266 milyonunda (5,1%) irsi hemoqlobinopatiyalarin patoloji
genlori askar edilmisdir. Irsi hemoglobinopatiyalar: talassemiyalar (o-, -, y- v 6
talassemiyalar), anormal hemoqlobinlor vo hor il dogulan 144 milyon usagin
taxminan 9.285.000-ini (6,5%) heteroziqot genotipli anamin diinyaya gatirdiyi
korpalar taskil edir.

Miiasir tibb elmins a- ve B-talassemiyanin 400-den artiq molekulyar
tipi malumdur.

Azorbaycan Respublikasinin shalisi {i¢iin B-talassemiyanin 24 muta-
siyasi identifikasiya edilmisdir. Mutasiyalar ayri-ayriligda B-qlobin zen-
cirinin biosintezini transkripsiya ve translyasiya seviyyelerinde pozaraq
B°- vo B'-talassemiya fenotiplerine getirib ¢ixarir ki, her bir fenotipin
arxasinda coxsayli mutasiyalar durur (2,5,9).

f°-talassemiya fenotipinde p-qlobin zancirinin biosintezi tamam
pozulur ve xestede talassemiyanin agir klinikasi miisahide olunur. B*-ta-
lassemiya zamani -qlobin zancirinin biosintezi miixtslif deracelards po-
zulur ve xeasteliyin klinikasi B-qlobin zencirinin biosintezinin pozulma
deracesinden asili olur. Mileyyen edilmisdir ki, xesteliyin klinikas: talas-
semiya geninin molekulyar tipinden slave, yerlosdiyi haplotipden de asi-
Lidir. Haplotipin terkibinde mévcud polimorf restriksiya saytlar: birbasa
vo ya dolay1 yolla B-qlobin klasterinde yerlason genlorin, o ciimladen v-
globin geninin ekspressiyasina tesir edir.

Respublikanin ayri-ayr1 rayonlarinin shalisinde [-talassemiyanin
patoloji geninin yayilmasi kifayet qoder dyrenilmisdir. Lakin molekulyar
soviyyade genetik heterogenliyi az tedqiq edilmisdir. Ele bu sebebden
isimizin moaqsadi Devec¢i rayonunun oshalisinde B-talassemiyanin patoloji
geninin agkar edilmesi ve genetik heterogenliyinin Gyrenilmesi olmus-
dur.

Material 2005-2006-c1 iller arzinde Deveci rayonuna ekspedisiyalar
zamani toplanmisdir. Usaqglar ve reproduktiv yas haddinde olanlar ara-
sinda talassemiyanin patoloji geninin skriningi aparilmisdir. Tedgigat
iciin venoz gandan istifade edilmisdir. Qan terkibinde antikoaqulyant
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olan eppendorf sinaq siiselerine toplanmisdir. Skrining metodu olaraq
analitik izoelektofokuslasdirma tisulundan istifade edilmisdir. Reproduk-
tiv yas haddinds olan 148 soxsin (kisi -102 ve gadin-46) ve 202 usagin
(oglan — 123 ve qiz - 79) qan1 miiayine edilmisdir. Umumilikde 850 sox-
sin qaninda talassemiyanin patoloji geninin skriningi aparilmisdir.

Diaqnoz hemolizatin poliakrilamid-amfolin gelinde (pH 3.5-9.5 ve
5,5-8,5) izoelektrofokuslasdirma metodu ile miisyyenlesdirilmisdir.

Talassemiyalarin diaqnostikasi iiciin istifade olunan izoelexktro-
foruslagdirma iisulu Amersam firmasinin (ABS) istehsali olan Multifor
II cihazinda aparilir. Hemogqlobinlerin izoelektrofokuslagdirilmasinda
1.500 volt cerayan siddetinden istifade edilmisdir.

Izoelextrofoxuslagdirma {iciin istifade edilon hemolizat asagidaxi
kKimi hazirlanir. 100 mxkl kapilyar qan 10-15 deqige miiddstinde deaqige-
de 3.000 firlanma rejiminds sentrifuqalasdirilir. Zerdab eritrositar xiit-
laden ayrilir. Eritrositar kiitle tic defe eyni hacmli fizioloji mahlul ils
yuyularaq her dofe eyni rejimde sentrifuqalagdirilir. Eritrositar xiitle
fizioloji mehlulla yuyulduqdan sonra tiizerine eyni hacmde distille suyu
va 10 mxkl karbontetraxlorid iizvi mahlulu slave edilir. Qarisiq homogen
mohlul alinana kimi calxalanir (texminen 10-15 daqiga) ve sentrifuqa-
lagdirilir (30 deagige 8.000 firlanma/deqiqeds). Lipidler ve eritrositin
membrani sinaq siisesinin dibine ¢oxiir. Coxiintiiniin iizerinde tomiz
hemoglobinden ibarat hemolizat alinir. Bu hemoqlobin xiitlesi 1:5 nisbe-
tinds distille suyu ile duruldularaq izoelextrofoxuslagdirma ii¢iin yararl
voziyyete catdirilir.

Poliakrilamid-amfolin geli asagidaki terkibde hazirlanmisdir: 2,7
ml axrilamid/bisakrilamid, 0,5 ml HCI/Tris buferi (3,03 qr tris 80 ml
distille suyunda hell edilersk, HCl tursusunun x6meyi ilo pH 8,4-0 ve
imumi hecmi 1 litre catdirilir). 1 ml qliserol, 100 mkl amfolin rN 3,5-
9,5 vo 100 mkl amfolin rN 6-8, 10 mxl TEMED, 20 ml distills suyu ve
20 mxl ammonium persulfat (400 mq ammonium persulfat + 1 ml distil-
Ie suyu). Yuxarida geyd ediloen ardicilligda reaktivler ximyevi stoxana
olave edilir. Polimerizasiya moaqgsadile kimyevi stexanin icerisindexi
mohlul ol¢iisii 110x260 mm olan siigelerin arasina slave edilir. Polimeri-
zasiya iki saat orzinde bas verir. Gel tamamile polimerizasiya olunduq-
dan sonra siigelerden biri cixarilir ve gel ikinci sligoye birlesmis soxilde
alinir. Siigelorden birinin geldsn rahat ayrilmasi iiciin siige etil spirti ve
ya efir vasitesile yagsizlasdirilir. Gel siise ile birlikde aparatin soyudu-
lan hissesinin iizerine qoyulur. Gel ve soyuducu hissenin arasinda hava
qabarciglarinin gqalmamas1 ii¢iin gelin qoyulacaq yerine Kerosin ve ya
istonilen detergentin (Triton X-100) sulu mahlulu c¢exilir.

Izoelextrofoxuslagdirma vaxti 1,5 saatdir. Izoelextrofoxuslasdir-
madan sonra hemoqlobin fraksiyalarinin fikse edilmesi ii¢iin gel siigo ilo
birge 40%-li etil spirti olan gabin igerisinde 10-15 daqige miiddatinde
saxlanilir. Rengloma moaqsadile 2% -li Kumassi G rengleyicisinden istifa-
do edilmisdir.

Reproduktiv yas haddinde olan 148 sexsin altisinda B-talassemiya-
nin heteroziqot, birinde homoziqot formas: askar edilmisdir. Skriningi
aparilmis 202 usagin sekkizinde heteroziqot, ikisinde homoziqot forma
miioayyon edilmisdir.
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B-talassemiyanin heteroziqot formasmin fenotipik tezliyi 4%,
homoziqotlarin fenotipik tezliyi 0,85%, timumiyyetle B-talassemiyanin
patoloji geninin tezliyi 0,0286 boaraber olmusdur.

Uc homozigot ve on dord heterozigotun venoz gani 2 ml hacminde
antikoaqulyanta goétiiriilerak DNT analizi liciin hazirlanmigdir.

Birinci névbade xestenin ganimmdan DNT molekulu ayrilmis ve in-
taktligi aqaroza gelinde elektroforez yolu ile yoxlanmilmigdir. B-talassemi-
yanin mutasiyalarinin identifikasiyas: yiiksek temperaturlu allel-spesifik
amplifikasiya (YTASA) iisulu ile ABS-nin istehsali olan Termosikler-
Amplifikator cihazinda aparilmisdir. YTASA tiisulunu aparmaq moaqsedile
eppendorf smagq siisesine 250 mkl PSR buferi, 25 mkl 96 sayli praymer, 25
mkl 97 sayli praymer, 1.2 mkl ferment — amplitaq slave ederek garisdirilir.
Sonra tlzerine 1.5 mkl genom DNT-si (1 pg/ml) slave edilorek tekrar
qarisdirilir. Uzerine 2 damla parafin yagi olave edilorek termosiklerds 30
sikl amplifikasiyasi aparilir (1 sikl - 94°S-1 deaqiqe, 60°S-1 daqigs ve 72°S 1
dogiqe 30 saniye). Analizin neaticesi termostatdan sonra amplifikatin
aqaroza gelinde elektroforez vasitesile miioyyen edilmisdir.

Respublika shalisinde askar edilib identifiasiyasi aparilmis B-talasse-
miya mutasiyalarma uygun alti miixtelif sintetik oligonukleotid praymer-
den istifads edilmisdir: 1. g°- IVS-1 (Q-A); 2. p°-kodon 8 (-AA); 3. p°- IVS-1-
110 (Q-A); 4. B*- IVS-1-6 (T-S); 5. B°-kodon 8/9 (-Q) ve 6. B*- IVS-1-5 (Q-S).

Uc homoziqot usaqda asagidaki mutasiyalar identifikasiya edilmisdir:

1. B-qlobin geninin (B-QQ) boyiik intronunun (IVS-2) birinci adenin
nukleotidinin quanin nukleotidi ile avezi; homoziqot - B°- IVS-2-1 (Q-A)
/ B°- IVS-2-1 (Q-A), 2. B-QQ-nin birinci ekzonunun 8-ci kodonunda iki
adenin nukleotidinin mikrodelesiyasi; homozigot - f°-kodon 8 (-AA) / B°-
kodon 8 (-AA) ve 3. B-QQ-nin kicik intronunun (IVS-1) 110-cu veziyye-
tinde adenin nukleotidinin quanin nukleotidi ile evezi - B+-IVS-1-110
(Q-A) vo diger allelde p°-kodon 8(-A) mutasiyasi; ikigat heterozigot
(kompaund, B+-IVS-1-110(Q-A) / p°-kodon 8 (-AA).

Fenotipco homoziqot olan ii¢ usagin ikisinde genotipce eyni muta-
siyanin homoziqot formasi, bir usaqda ise ikiqgat heteroziqot — kompaund
forma askar edilmisdir.

Identifikasiya edilmis mutasiyalardan B°- ve PB*-fenotopine malik
olmusdur. B°-fenotipinde - B°- IVS-2-1 (Q-A) ve B°-kodon 8 (-AA), B'-fe-
notopinds - f+-IVS-1-110 olmusdur. DNT analizinde identifikasiya edil-
mis mutasiyalar izoelektrofokuslasdirma yolu ile alinmis neaticeleri tesdiq
etmisdir.

Beloalikla, Davac¢i rayonunun shalisinde B-talassemiyanin heteroziqot
formasinin fenotipik tezliyi 4% , homoziqotlarin fenotipik tezliyi 0,85%,
iimumiyyetle pB-talassemiya patoloji geninin tezliyi 0,0286 beraber ol-
musdur. DNT seviyyesinde B-talassemiyanin {i¢c mutasiyasi askar edilerak
identifikasiyasi aparilmisdir. .
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BBISABJIEHUE U TEHETUYECKASA 'ETEPOI'EHHOCTD
I'EHA § - TAJACCEMHAH Y HACEJIEHU A
JEBUYNHCKOI'O PAUOHA ABEPBAUKAHCKOU PECITYBJIMKHN

K.C.3EMHAJLJIBI, K.A.AJIMEBA, 3.M.PACYJIOB
PE3IOME
YcTaHOBIIEHB! (PEHOTHITMIECKHE YACTOTHI T€TEPO3UTOT, TOMO3ZUTOT M YacTOTa IaTOJO-
THYECKOTO TeHa [3-TalacCeMUH Cper HaceleHus JJeBUIMHCKOTo palioHa.
WneHTndunupoBaHo Tpu MyTalud P-TallaCCEMUHU C MCIONB30BaHHMEM METOJa BBICOKO-

TeMIIepPaTypHO# atens-crernuduueckoi ammmmdukanun: 1. B°- IVS-2-1 (I'-A), 2. B°-komon 8
(-AA) u 3. B+-IVS-1-110 (T-A).
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p - THALASSAEMIA GENE IDENTIFICATION AND GENETIC HETEROGENEITY
IN POPULATION OF DIVICHI AREA
OF AZERBAIJAN REPUBLIC

K.S.ZEYNALLY, K. A.ALIYEVA, EM.RASULOV
SUMMARY
Phenotypic frequencies of heterozygotes, homozygotes and [-thalassaemia patho-
logic gene frequency were found in the population of Divichi area. Three mutations of f-

thalassaemia were identified by means of method of Amplification Refractory Mutation Sys-
tem: 1. §°- IVS-2-1 (G-A), 2. B°-codon 8 (-AA) u 3. B+-IVS-1-110 (G-A).
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