Journal of Azerbaijan Perinatology and Pediatrics (Scientific-practical journal) /2019 / Vol 5/ Nel

AZORBAYCANDA TALASSEMiYANIN PRENATAL DIAQNOSTIKASI

Aliyeva G.Z.,! 9sadov C.D.," Mommoadova T.9.,' Axundova E.M.,” Somilov R.9.,°
Elmi Todgigat Hematologiva va Transfuziologiya Institutu®
Baki Doviat Universiteti, Genetika vo Tokamiil Talimi Kafea’msz2
Respublika Perinatal Markozi®

Talassemiyalar digar irsi hemoqlobinopatiyalarla birgs bugiin diinyada an genis yayilms
monogen xastaliklordir vo Azorbaycanda P-talassemiyanin yayilma tezliyinin 3,7-8,6%, a-
talassemiyanin isa Qabals, Soki vo Bakida miivafiq olaraq 14%, 9% va 5% olmasi miidyyan
edilmisdir. Bu xastaliklorin bugiin effektiv radikal miialico iisulu olmadigina gors, hemoq-
lobinopatiyalarin genis yayildig: dlkalards populyasion skrininq, prenatal diaqnostika va xasta
dol askarlanan hamilsliklorin sonlandirilmasindan ibarat profilaktik proqramlar tatbiq
olunur. Azarbaycanda da 2015-ci ildon etibaran talassemiyanin profilaktikas1 maqsadilo 6lka
miqyasinda har ikisi dasiyic1 olan ciitliiklora prenatal diagnostika totbiq edilmisdir. 2015-
2019-cu illar arzinda 170 bels ciitliik genetik konsultasiya edilmis vo onlarda HBB gen
mutasiyasi miidyyon edilmisdir. Bu ciitliiklordon transabdominal amniosentez yolu ilo alda
edilmis 115 fetal niimund molekulyar-genetik miiayina edilorak doliin genotipi askar-
lanmusdir. 2016-c1 ildo 20, 2017-ci ildo 24, 2018-ci ildo 57, v 2019-cu ilin mart aymin
sonunadok 14 prenatal diagnostika aparilmisdir. Ciitliiklorin 29%-i qohum nikahda olmuslar
(3-cii doraco qohumluq). Miiayind edilon 115 fetal niimunodon 61-i heteroziqot, 28-i
homoziqot vo ya kompound-heteroziqot olaraq miisyyan edilmis, 26 dolds iso valideynlarin
mutasiyalar askar edilmomisdir. Coxdollii hamilsliklor istisna edilmakls (n=3), homoziqot va
ya kompound-heteroziqot dol askarlanmis biitiin hamildliklor selektiv abort yolu ils
sonlandirilmis vo naticado proqram faaliyyats basladigi miiddatdon etibaran birincili
xastalorin sayr oshomiyyatli doracados azalmisdir (IRR=0.6285, p<0.005, 95% CI [0.4928,
0.7993]; PF=18.92%).

Acar sozlor: talassemiya, prenatal diagnostika, molekulyar genetik analiz, profilaktika.

Talassemiyalar digar irsi hemoglobinopa- bunu donor uygunsuzlugu sababindon hor
tiyalarla birgs bugiin diinyada on genis yayil- xostoyo totbiq etmok olmur, homg¢inin trans-
mig monogen xastoliklordir [1]. Her il diinya- plantasiya bahal1 olub, 6zii do miioyyon 6liim
da toxminan 300 000-dan artiq bels xasto usaq riski olan prosedurdur. Mohz buna gora do,
dogulur vo onlarin 90%-i inkisaf etmokdo son bir ne¢a onillikde hemoqlobinopatiyalarin
olan dlkolorin payma diisiir [2]. Azorbaycanda genis yayildigi 6lkolords saglamliq iiciin riski
talassemiyanin rast golinmosi haqqinda molu- olmayan vo dovlotdon daha az maliyyo vosaiti
mata odobiyyatda 1960-ct illordon etibaron tolob edon profilaktik todbirlor genis totbiq
rast golinmoya baslanmis vo B-talassemiyanin olunmaga baslanilmisdir [7]. Bu profilaktik
yayilma tezliyinin 3,7-8,6%, o-talassemiyanin tadbirlarin asasini hoar ikisi dasiyict olan riskli
iso Qobals, Soki vo Bakida miivafiq olaraq ciitliklordo bas tutan hamilaliklora prenatal
14%, 9%, vo 5% olmast miloyyon edilmisdir diagnostikanin tatbiqi toskil edir [8,9].

[3-6]. Hemogqlobinopatiyalarin prenatal diaq-

Talassemiya vo digor klinik ohomiyyatli nostikasi ilk dofs 1974-cii ildo, déldon gan
hemoglobinopatiyalarin hoyat boyu davam niimunosi  gétiiriilmosi miimkiin olduqdan
edon miialicosi xastolorin hoyat keyfiyyating sonra aparilmaga baslanilmigdir [10]. Fetal
ohomiyyatli dorocodo menfi tosir etmoklo gan niimunasinda globin zancirin sintezina va
yanasi, hom do ¢ox bdyik maliyyo vesaiti zancir nisbatinin toyining asaslanan bu ilkin
tolob edir. Hal-hazirda bu xastoliklorin yegano metod uzun miiddet hemoglobinopatiyalarin
radikal miialico tisulu kimi hematopoetik kok bir sira ndvlorino ugurla totbiq olunsa da,
hiiceyro transplantasiyast mévcud olsa da, hamiloliyin 18-ci haftosindon tez aparilma-
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siin miimkiin olmamas1 yeni metodlar axta-
risina vadar edirdi. Hemoqlobinopatiyalarin
molekulyar-genetik osaslar1 dyronilmoyo bas-
lanildigdan sonra, 1980-ci ildo artiq hamilo-
liyin 16-c1 hoftosindon etibaron aparilmasi
mimkiin olan amniotik mayedo dolin DNT
analizi totbiq olunmaga baglanildi [11].

Hamiloliyin 16-c1 hoftosi usaqligin abdo-
minal yolla miiayinasi ii¢lin optimal olub, bu
zaman dolyant mayenin {imumi hocmi 200-
250 ml toskil etdiyino goro, miiayino {i¢iin
kifayot edocok miqdarda niimunonin (20-30
ml) tohliikasiz sokildo aspirasiya edilmosine
imkan verir [12]. Amniosentezin ham trans-
abdominal, ham do transvaginal yolla aparil-
mast miimkiin olsa da, transvaginal amnio-
sentezin texniki miirokkabliyi vo infeksiya ilo
spontan abort riskinin yiiksok olmasi onun
genis istifado olunmasina imkan vermir.
Umumiyystlo amniosentez ananin saglamlig1
ticlin ciddi tohliiko dasimasa da, aparilmis
kliniki sinaglara asason amniosentezdon sonra
spontan abort bas vermasi 0,5%-2 godor hal-
larda miisahido olunmusdur [13]. Fetal DNT-
nin osas monbayi amniotik mayenin torkibin-
do olan doliin epidermal mangali hiiceyrolo-
ridir [14]. 15 ml ilkin amniotik mayedon tox-
minon 5 pug DNT oldo etmok olur ki, bu da
miiasir molekulyar-genetik metodlarla geno-
tipin agkar edilmasino imkan verir. Buna goro
do oksor hallarda DNT go6tiiriilmiis niimuno-
don birbasa ekstraksiya olunur.

Azaorbaycanda talassemiyanin profilakti-
kasi ilo bagli tadbirlora 2015-ci ildon etibaron
“Talassemiya ilo miibarizoys dair 2015-2020-
ci illor tiglin Dovlot Programi” ¢orgivasindo
aparilmaga baslanilmigdir. Miivafiq progqram
corgivosindo rosmi nikaha giron soxslorin
Miiayinosi, hor ikisi talassemiya dastyicist
olan ciitliiklorin askar edilmasi, onlarin gene-
tik konsultasiya edilorok maariflondirilmosi
va belo ciitliiklordo bas tutan biitiin hamilo-
likloro prenatal diagnostika totbiq edilorok
diinyaya golocok korpenin genotipinin dnco-
don miioyyanlosdirilmasi aparilir. Proqramin
moqsadi xasto dol askarlanmis hamiloliklorin
sonlandirilmasi olsa da, valideynlor bu gorara
golmakda miistaqildirlor.

Biitiin qgeyd olunanlar1 nozoro alaraq,
miivafiq todqigatin moqsodi Azorbaycanda
2015-2019-cu illor orzindo talassemiyanin
profilaktikas1 mogsadilo aparilmis prenatal
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diagnostika naticalorinin retrospektiv tohlil
olunaraq, aparilan miayinoalorin 6lkods birin-
cili xostolorin saymin ilbail doyismo alqo-
ritming tosirinin vo progqramin effektivliyinin
Oyronilmosidir.

Material vo metodlar: Nikahdan ovval
icbari miiayinodo hor ikisi talassemiya vo ya
digor klinik ohomiyystli hemoglobinopatiya-
larin (mosalon: HbS, HbC, HbD vo ya HDE)
dastyicis1 olaraq askarlanan ciitliiklor vo
homginin Talassemiya Morkozindo qeydiy-
yatda olan xosto usag1 olan valideynlor
Olkonin miixtalif rayonlarindan genetik kon-
sultasiya ticlin ET Hematologiya vo Trans-
fuziologiya Institutuna istiqamotlondirilmis-
dir. Genetik konsultasiya vo ginekoloqun
milayinoesindon sonra valideynlorin genotipi
toyin olunmug vo bundan sonra hamilsliyin
16-18-ci hoftslorindo transabdominal amnio-
sentez yolu ilo 10-20 ml fetal niimuns gotii-
rilmiigdiir. Amniotik mayenin miiayinoyo
hazirlanmas1 iki dofo sentrifuqasiya olunub
(4000RPMx60daq) PBS (Phosphate-buffered
saline) mohlulunda yuyularaq hoyata kegiril-
mis vo yekun hiiceyra suspenziyasi amniosit-
lorin miqdarindan asili olaraq 50-200 pl toskil
etmisdir. Bu morhslodon sonra gan vo amnio-
sit suspenziyasindan DNT ekstraksiyasi silika
adsorbsiyast metodu vasitasilo vahid proto-
kolla (ViennaLab Spin Micro DNA
Extraction System REF-2-020) hoyata kegiril-
misdir. B-qlobin gen mutasiyasinin toyini iso
osason oks dot-blot hibridlosma (B-Globin
StripAssay AZE1 vo B-Globin StripAssay
AZE2, REF:4-170, ViennaLab Diagnostics
GmbH), boazi niimunslordo iss HBB genin
boya terminatorlu tsikl sekvensloms iisulu ilo
aparilmigdir [15].

Naticalor vo miizakirs

2015-ci ilin iyun ayindan 2019-cu ilin
mart ayma qodor 170 ciitliik genetik konsul-
tasiya edilmis vo onlarin genotipi toyin edil-
migdir. Bu ciitliiklordo transabdominal am-
niosentez yolu ilo oldo edilmis 115 fetal
niimuna molekulyar-genetik miiayino edilorok
doliin genotipi askarlanmigdir. 2016-c1 ildo
20, 2017-ci ilds 24, 2018-ci ildo 57, vo 2019-
cu ilin mart aymin sonunadok 14 prenatal
diagnostika aparilmisdir. Bunlardan 9 ciitliik-
do prenatal diagnostika iki ardicil hamilsliye
vo 1 ciitliikdo 4 ardicil hamilsliklore totbiq
edilmisdir. Miiayino edilon hamilaliklor ara-
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sinda 1 monoziqot okiz (saglam), 1 diziqot
okiz (1 xosto dol) vo 1 ticom hamilolik (2 xos-
to dol) olmusdur. Ciitliikklorin 29%-1 qohum
nikahda olmusglar (3-cii deroco qohumluq).
Prenatal diagnostika tli¢lin miiracist edon
clitliklor arasinda qohum nikahlar on ¢ox

Aran (40,7%), Lonkoran (14,8%), Soki-
Zaqatala (14,8%) va Abseron (11,1%) region-
larinda geydo alinmis, Quba-Xagcmaz vo

Naxg¢ivanda iso miisahido edilmomisdir (Sok.
1).

Azarbaycanda Talassemiyanin Profilaktikasi Proqrami
2015-ci ildan etibaran

Nikah oncasi

icbari miiayina

Qohum
nikahlar - 29%

Dasiyici ciitliiklorin

genetik konsultasiyasi

Prenatal Diagnostika

Saglam 22.6%

Xasts 24.3%

Dasiyia 53.0%

N=115

Sakil 1. Azarbaycanda talassemiyanin profilaktikast maQsadila aparilan prenatal diagnostikanin
naticalari

Miiayins edilon 115 fetal niimunadon 61-i
heteroziqot, 28-i homoziqot vo ya kompound-
heteroziqot olaraq miioyyon edilmis, 26 dolda
iso valideynlorin mutasiyalar1 agkar edilmo-
misgdir. 61 heteroziqot déldo comi 15 mutasiya
askar edilmisdir ki, bunlarin arasinda an ¢ox
rast golinon Codon 8 [-AA] - 39.3%
olmusdur (Cadval 1). 60 dol B-talassemiya
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dasiyicisi, 1-1 iso HbE dasiycisi kimi miioyyan
edilmisdir. Doliin saglam vo dasiyict olaraq
miloyyon edildiyi hamilsliklor ginekoloqun
miisahidasi altinda davam etdirilmisdir.

Prenatal diaqnostika aparilan comi 28
dolds xasto fenotipine uygun genotip askar
edilmisdir (Cadval 2).
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PCodon 8 [- AA]/ Codon 8 [-AA] Vo
G

olub, hor biri 3 dolds

Cadval 1.

Prenatal diagnostika naticasinda askar edilmis daswyict déllarin genotiplari

No. Genotip Fenotip n %

1 p/pCedon 8 [-AA] p-tal dasiyic 24 39.3
2 BIRIVSII-LIG>Al B-tal dastyict 9 14.7
3 BIRIVSI-LI0[G>Al B-tal dastyict 6 9.8
4 p/pCodon 89 [+Gl B-tal dastyict 5 8.1
5 p/pcodon 44 [€] B-tal dastyict 3 4.9
6 p/pCodon 82/83 [-C] p-tal dastyict 3 4.9
7 /30 IT>Al B-tal dasiyic 2 3.2
8 B/B'VS1I-745 [C>C B-tal das1yic 2 3.2
9 p/pCodon 15 [TCG>TAG] B-tal dasiyici 1 1.6
10 p/pCedon 26 [G>A] HbE das1yici 1 1.6
11 p/pCedon 36/37 [-T] B-tal dasiyic 1 1.6
12 p/pCedon 37 [G>A] B-tal das1yic 1 1.6
13 B/ Cedon 39 [C>T] B-tal dasiyic 1 1.6

14 BIBIVSI-LIC>A] B-tal dastyict 1 1.6

15 B/pIvst-sic>Cl B-tal das1yic 1 1.6

61

Bunlardan 11-inin genotipi homoziqot,
17-si iso kompound-heteroziqot olaraq miioy-
yan edilmisdir. ©On ¢ox rast galinon genotiplor

>A] /BIVS-II-l [G>A]

BIVS-II-l
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askar edilmisdir.
c] ]BIVS-I-llo [G>A]
/

CT BCodon 8/9 [+G]

Codon44 [-C] / Codon 44 [-
IVS-1-110 [G>A] va BCodon 51[-

genotiplori iso hor biri 2

dolds miioyyan edilmisdir.
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Cadval 2.

Prenatal diagnostika naticasinda askar edilmis xasta dollarin genotiplari (TM — talassemiya

major; Tl — talassemiya intermedia)

No. Genotip Fenotip n %
1 BCOdon 8 [-AA] /BCodon 8 [-AA] ™ 3 10.7
2 B|vs-||-1 [G>A]/BIVS-||-1 [G>A] ™ 3 10.7
3 BCOdon 44 [-C] /BCodon 44 [-C] ™ 2 7.1
4 B|vs-|-110 [G>A] /BIVS-I-MO [G>A] ™ 2 7.1
5 pCodon 5 [-CT]/gCodon 5 [-CT] ™ 1 3.5
6 BCOdon 5 [-CT] /BCOdOﬂ 8/9 [+G] ™ 2 7.1
7 BCodon 5[-CT] JpIVSS5 [G>T] ™ 1 35
8 BCodon 5 [-CT] /BCodon 39 [C>T] ™ 1 35
9 30 [T>Al/gCodon 8 [-AA] THUTM 1 35
10 BCodon 6 [A>T] /BCOdOﬂ 8 [-AA] Sp 1 35
11 BCOdon 29 [C>T] /BCodon 8 [-AA] ™ 1 35
12 Codon 36/37 [-T]/gCodon 8 [-AA] ™ 1 3.5
13 B|vs-|-110 [G>A] /Bcodon 8 [-AA] ™ 1 35
14 B5’UTR+22 [G>A]/BIVS-II-1 [G>A] TIUTM 1 35
15 BS'UTR#22 [G>A]/BIVS-1-110 [G>A] TUTM 1 35
16 [gCodon 15 [TGG>TGA]/Codon 82/83 [-C] ™ 1 35
17 BCodon 36/37 [-T] /BCodon 82/83 [-G] ™ 1 35
18 B|vs-|-110 [G>A] /BCOdon 8/9 [+G] ™ 1 35
19 BIVS--1 [6>A]/BIVS-1I-745 [C>G] ™ 1 35

20 BIVS-II-L [G>A]/BIVS-11-745 [C>G] ™ 1 35

21 BIVS--6 [T>C]/BIVS-II-L [G>A] ™ 1 35

28

Comi 1 dolds SB-ya uygun, digorlorindo
159 talassemiya major vo ya agir kliniki gedisli
talassemiya intermediyaya uygun genotip
askarlanmigdir. Coxdollii hamilsliklor istisna
olmagqla, xosto dol askarlanmig biitiin hamilo-
liklor Azarbaycan Respublikasi qanunvericili-
yino uygun selektiv abort yolu ilo sonlan-
dirtllmigdir.

Talassemiya ilo miibarizoys dair Dovlot
Proqrami ¢orgivasinda aparilan skrining, pren-
atal diagnostika vo xosto dol askarlanmig
hamiloliklorin  sonlandirilmast 6z tosirini
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gostormis vo Olkoda birincili xostolorin sayi
2015-ci ildon etibaron ilboil azalmisdir.
Azorbaycan ohalisinin har 100 min nofarine
diison boyiik vo araliq talassemiya xosto-
lorinin say1 2014-cii ildo 1.76, 2017-ci ildo
1.11, vo 2018-ci ildo 0.89 olmusdur (Sak. 2).
Umumilikds, program foaliyyoto basladig1
miiddatdon etibaron birincili xastalorin say1
ohomiyyotli  dorocoado azalmisdir (IRR=
0.6285, p<0.005, 95% CI [0.4928, 0.7993];
PF=18.92%) [5].
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Sokil 2. 2014-2018-ci illor arzinda Azarbaycanda har 100.000 nafora diisan birincili
P-talassemiya xastalorinin sayt (IR-incidence rate).

Talassemiyanin vo digor kliniki ohomiy-
yatli hemoglobinopatiyalarin genis yayildig
Olkolords profilaktika proqramlart 6ton asrin
80-90-c1 illorindon etibaron totbiq olunmaga
baslasa da, post-Sovet dovriindo o6lkodoki
siyasi vo iqtisadi voziyyst miivafiq masolo-
lorin Azorbaycanda miioyyon miiddot longi-
masing sabob oldu. Lakin buna baxmayaraq,
ohali arasinda maariflonmonin artmasi, bu-
nunla yanas1 hom nikah gabag: skriniq miia-
yinalorin, ham do prenatal diagnostikanin
radikal sortlor altinda aparilmasi qisa miiddot
arzinds 6z effektini gostormays basladi va son
illordo birincili xostolorin sayinda azalma
miisahids olundu. Lakin nozors almaq lazim-
dir ki, profilaktika proqramlari hal-hazirda
diinyada movcud olan on optimal profilaktik
todbir olub xosto usaqlarin  dogulmasinin
qarsisini alsa da, shali arasinda mutant genin

yayilma tezliyini doyismir. Bu iso o demokdir
ki, ohali arasinda hor il dogulan xosto usaq-
larin say1 azalsa da, profilaktik todbirlor dasi-
yicilarin saymi azaltmaga qadir deyil vo risk
altinda olan ciitliiklorin say1 doyismoz qalir.
Lakin onu da nozors almaq lazimdir ki, hom
avvalki miisahidalor, ham do bizim tadqgiqatin
naticalori Azorbaycanda qohum nikahlarin
saymnin hoddon ¢ox oldugunu gostorir.
Hemogqlobinopatiyalar kimi autosom ressessiv
yolla otiiriilon xastoliklorin genis yayildig
populyasiyalarda qohum nikahlar hom xosto,
hom do dasiyici usaqlarin dogulma ehtimalini
xeyli artirr. Buna goro do, profilaktika
programi ilo paralel olaraq bundan sonra
qarsida duran vacib mosalalordon biri ohalinin
maariflondirilmasi yolu ilo qohum nikahlarin
azalmasina ¢alismaqdir.
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SUMMARY
PRENATAL DIAGNOSIS OF THALASSEMIA IN AZERBAIJAN
Aliyeva G.Z.,! Asadov C.D.,! Mammadova T.A.," Axundova E.M.,? Shamilov R.A2
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Thalassemias and other hemoglobinopathies are the most common monogenic disorders in the
world and the prevalence of B-thalassemia in Azerbaijan is 3.7-8.6%, while prevalence of a-
thalassemia is 14%, 9%, and 5% in Gabala, Shaki and Baku respectively. Currently, there is no
effective radical treatment of these disorders, therefore prevention programs including population
screening and prenatal diagnosis are being applied in populations where hemoglobinopathy is
widespread. Since 2015, prenatal diagnosis has been applied to all carrier couples identified through
premarital screening. 170 couples have been referred to genetic counselling and they have been
genotyped for the presence of HBB gene mutations between 2015-2019. 115 fetal specimens
obtained through transabdominal amniocentesis were examined by molecular-genetic methods to
identify the genotypes of the feti. 20 prenatal diagnosis were done in 2016, 24 in 2017, 57 in 2018
and 14 prenatal diagnosis were performed until March 2019. 29% of the couples were in
consanguineous marriages (3rd degree relatives). Of the 115 fetal specimens examined, 61 were
identified as heterozygous, 28 were homozygous or compound heterozygotes, and 26 were
unaffected healthy pregnancies. All homozygous or compound-heterozygous pregnancies except
multiple pregnancies (n=3) were terminated by selective abortion, and the incidence rate of the
disease decreased significantly since the program started (IRR=0.6285, p<0.005, 95% CI [0.4928,
0.7993]; PF = 18.92%).
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