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GiRris

Mivzunun aktualhi va islonma daracasi. Qalaktozemiva
GALT (9p13.3; 4.3 kb; 11 ekzon), GALKT (17925.1; 7.3 kb; 8 ekzon),
CrALE (1p36.11; 5kb13) va GALM (2p22.1; 68 kb; 7 ekzon) genlarinin
allel varantlan ila santlanan fermentlarin catismazhfi naticasinda
venidofulmuslann postnatal inkisafimn ilk ginlarindan  maddalar
milhadilasinin pozgunluglan ils misayiat olunan autosom-resessiv irsi
xastalikdir . Qalaktozanin asas manbayi siid va siid mahsullannda
yiksak migdarda méveud laktoza disaxaridi olub, laktaza fermentinin
tasiri altinda bafwsaqda glilkkoza va qalaktozaya pargalamir ki,
sonradan galakioza gana sovrulmagla garaciyarda glilkozaya gevnlir.
(rALT geninin ekspressiva mahsulu olan va milbadila prosesinds agar
rolunun  oynavan qalaktozo-1-fosfal  uridiltransferaza  fermentinin
catigmazhifi zamam galaktoza gllikozaya ¢evrilmir ve galaktoza
sakarinin organizm tarsfindan manimsanilmamasi naticasinda qanda
migdarimn  artmas:  beyni  zeharlayir,  xastads  galaktoremik
oligofreniyaya sabab  olur, gizlards  katarakta, garaciyvarn
hepatomeqaliyas: va serrozu, fiziki va zehm inkisafin geriliyi ila
naticalanir * . Xastalik yenidogulmusun ilk ginlarindan  sarihig,
nevroloji simptomatika (gicelmalar, nistagm, azalalarin hipotonivasi),
qusma, sonradan is3 fiziki, psixi inkisafin gerilivi il miisayist olunur?,

Malumdur ki, mutasivamn tabiatindan va gemin strukiurundak
mivgeyindan  (tanzimlayici  regionda ve  ekzon  daxilinda

!V Kikuchi, A Wads, ¥.; Ohura, T.; Kure, 5. The Discovery of GALM Deficiency
{Type IV Galsctosermin} und Newbomn Screening System for Galactosemia in
Japan. fut. L Nemiatal Screen, 2021, 7,68, [Google Scholar] [CrossRBef] [PubMed)
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Eure, 5. The prevalence of GALM mutations that cayse galaciosemia: A database
of fenctwmally evaluated wvanants, Moel  Gems Metah, 2009, 26, 362-36T,
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yerlagsmasindan) asih olaraq translyasiva va ya folding proseslan 10%-
dan 90%-2 gadar pozula va xastaliyin klinikasinda miixtalifliys sebab
ola, patogen tabiath toksiki aralig mehsullann toxuma va hayati vacib
organlarda toplanmasy ila organizmin normal inkigahmn pozgunlugu
va erkan letal sonlugu ila naticalana bilar®, Bunlarla vanagi, bir cox
hallarda mutasiyalar neytral olub, genetik polimorfizmla milsayiat
olunsa da, formalasacag zilalin strukturuna tasir etmir. Bu baximdan
klassik galaktozemivamin varanmasina sabsb olan (eALT genimin
mutasivalarinin molekulyar-genetik sknningi, onlann galaktozo-1-
fosfat unidiltransferaza fermentinin aktivlivinin davismasinda rolunun
arasdinlmasi, xastalivin klinikasina tasirinin  Gyranilmasi bu irsi
xastalivin diagnostikass, profilakukas) va terapiya vollanmin diizgiin
milayyanlagdinlmasinda oldugea ahamiyyatlidir.

GALT peninin mutasivalan ila sartlonan galaktozemiyvanin an
penis yayilmms formasimin® Azarbaycan Respublikasinin shalisinda bu
glinadak dyronilmamasi, rast galma tezlivinin tavin  edilmamasi,
genetik tabiati hagginda asash malumatn voxlugu, allel vanantlarmin
identifikasiva olunmamasi  carn  tadgigat  isinin - mdvVZUSURUD
akmallifim asaslandirir va onun yerina yetirilmasinin labidlytind
milayyan edir.

Tadgigatin obyekti va predmeti. Tadqigat isinda 576 (299 oglan
va 277 gquiz) yemdogulmus va 138 (70 oglan va 68 qiz) mitbadila
xastalivindan siibhali usagda galaktozemiva irsi mibadila xastalivi
dvranilmasdir.

Tadgigatin magsad va vazifalari. Tadgigatm magsadi Baka
sehart  yendogulmuglannda va  milbadila  xastalivindan  siibhali
usaglarda galaktozermiva irsi milbadila xastaliyini skniming etmak,
genetik tabiatini, biokimyavi polimorfizmini, kliniki xfisusiyyetlarini
millgayisali tadgiq etmak, yenidofulmuslar va xasta usaglar arasinda

' Rubio-Gozalbo M.E., Haskovic M., Bosch AM. Bumyte B, Coclho AL,
Cassimn [, Covce M.L,, Dawson C., Demirbas [, Derks T, The natural history
of classic galactosemin: Lessons from the GalMel registry. Orphanet 1. Rare Dis,
2019 14:86. dod: 1001 1 BAST3023-019-1047-z, [DOH] [PMC frec asticle] [PubMed)
[Geogle Scholar]

* Berry, G.T. Classic Galactosermian and Chinieal Variant Galactosemia, In Gene
Reviews: Adam, M.P., Mirzaa, GM., Pagan, R.A, Wallsce, 5.E., Bean, LIH,,
Ciripp, KW, Amemiya, A, Eds; Universaty of Washinglon: Seattle, WA, USA,
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tasadiif olunma tezlivini agkar etmak olmugdur. Bu maqgsada nail
olmaq Gigiin garsiya asafidaky vazifalar qoyvulmusdur:

|. Yenidogulmuslar va miibadila xastalivindan siibhali usaglar
arpsinda immunoferment analiz Osulu asasinda galaktozenaya irsi
milibadila xastalivinin skriningini havata kegirmak:

2. Yenidogulmuslar va milbadila xastaliyindan siibhali usaglarda
galaktozemiya ila alagali ganm biokimyavi gdstaricilarini tadgig
etmak;

3. Askar  edilmiy  xastalarda  GALT  geninin - molekulyar
strukturunu identifikasiyva etmak, allel variantlanm va xastalivin irsilik
tipini milayyan ctmak;

4. GALT geninin  allel  varantlan  ila  qalaktoza-|-fosfaat
uridhltransferaza enziminin akuvhk gdstaricilaring milgayisa etmak va
bu volla askarlanacaq mutasivalar ila gen ekspressivasi va zilal
polimorfizmlan arasindak) alagalari milayvanlagdinnak;

5. Yemdogulmuslar va xasta usaglar arasinda galaktozemiva
xastalivinin rast galma tezlivimi tayin etmak;

6. Har hans: digar irs1 milbadila xastaliyi va ya xastaliklarindan
aziyval gakan galaktozemiyal xasta usaglarda xastalivin klinikasimn
tadqiqi;

7. Qalaktozemiyadan siibhali xastalarda hipolaktoziva xastalivina
sabab ola bilacak LOT geninin MOUMG enhansennin polimorfizmini
arasdirmadg;

8. Yenidogulmuslarda galaktozemiva xastalivinin profilaktika
vollanm taklif etmak.

Tadgigat metodlan. Tadqigat 1sinds galaktozemiva xastalivi
immunoferment analiz tisulu va NGS (Next Generation Sequencing —
galacak nasil sekvensi) texnologivasimn tatbigi ila skrining edilmis,
naticalarin statistik analizi apanlmisdir.

Miidafiava cixarilan asas miiddaalar:

. Bakr ssharinin yemidogulmuslarinda galaktozemiva  1rsi
miibadila xastalivinin identifikasivas: tadgig olunan populyasivada
cari xastalivinin médveudlufunu tasdiglavir;

2, GALT geninin ¢.563 (A—G), 974 (C—T) va ¢ 997 (C—T)
tranzisivalan (mivafig olarag, p.188 (Gly—Arg). p.325 (Pro—+Lcu),
p333 (Arg—Trp) amin tursu avaz olunmalan} ziillalin  natiy



gqurulusunun pozulmas: ila xastalivin agir kliniki formada fenotipik
tazahiiriina sabab olur;

3. GALT genimin 10-cu ekzonunun c.940 (A—G) (p. 314
(Asn—Asp]) tranzisivas: homozigot msiyyal tipinda galaktoza- |-
fosfat undiltransfera fermentinin van aktivliyina sabab olarag,
xastalivin Dyuart — yling(l kliniki formasi ila miisayiat olunur.

4, lkinci daracali aila fizviarinda sababi malum olmayan kirpa
dlitmiiniin 1zlenildivi, qohum nikshda olan 2 evh citlikda (cALT
peninin 57 translyasiya olunmayan regionunda (UTR - untranslated
region) ¢.-119  -116 mivgeyinda GTCA delesiyasinin heterozigot
vazivyvatde askarlanmas: vuxanda qeyd olunmus sific allellann ila
vanas gen  repressiyasina sabab bu missens mutasiyamin da
Ararbaycan populvasivas: iiciin saciyyavi oldugunu sivlamays asas
VErir.

5. Xastalivin nbgtavi mutasivalanmn identifikasiyasi va kliniki
tazahiiriiniin saciyyalandirilmasi molekulvar genetik skriningin aila
planlasdinlmasi zamani neeare alinmasinda vo nsk grupu olan
ailalarda ndvbati usafin saglam dogulacaginm prognoziasdinlmasinda
ahamiyyatlidir.

fr. Askarlannus mutasivalar yenidofulmuslarda ve miibadila
xastalivindan siibhali usaglarda pasport malumatt kimi istifada
olunmadqla miivafiq terapiva sulunu takhif etmaya imkan verir.

Tadgigatm elmi venilivi. Ik dofa olarag, GALT geninin
molekulvar strukturunun  sekvensi va  immunoferment analizi
dsullanmim kompleks tatbiqi ila Baki sshan yenidofulmuslan va
miibadila xastaliyindan siibhahi wsaglar arasinda galaktozemiyva imsi
milbadila xastalivi identifikasiya edilmig, xastaliyin yemdogulmusglar,
milbadila xastalivindan slibhali usaglar arasinda rast galma tezliyi
Gyranilmis, yerli populyasiva fclin saciyyavi allel profillan va
allellarin  tabiati saciyvalandirilmisdir. Yenidogulmuslar arasinda
{rALT geninin ham missens mutasivalarla sartlanan letal xarakterh
sific allellari, ham sinonomik kodonun varanmas: ila fenotipik
agkarlanmayan neytral alleli, ham da izoallellari identifikasiva
olunmusg, xastalivin agwr va Dyuant kliniki formalan farglandinilmig,
letal allel dasiyicilan  askarlanmusdir ki, bu da Azarbaycan
populyasiyasinda xastalivin genetik  dasivicilanmin yayildiom va



xastaliva gars1 preventiv skrining programlanmn tathiginin oldugea
ahamiyyatli oldegunu tasdiglayir. GALY, IDS va ABCC2 genlarinda
mutasivalann - askarlanmas;, multi-genetik  patologivalann  birga
milsahidasinin milmkiinlitylint gdstarr va st metabohk xastaliklarda
kompleks genetik analizlarin tatbiginin zarurilivin stibut edir.

Tadgigatin nazari va praktik ahamiyyati. Azarbaycanda, ilk
dafa olarag, immunoferment analizi va molekulvar-genetik skriningin
komleks tatbigi naticasinda qalaktozemiyamn dagiyrethg va rastgalma
tezliyi milayyan olunmusdur ki, bu da yenidogulmuslarin irsi
metabolik xastaliklara, o climladan galaktozemivaya giira erkan
skrining programlannin haziflanmasimin labiidliyiind tasdiglayir va
ckran postnatal doveds tatbig edilacak terapiya asasinda xastalivin
klimkasmmn agrlasmasinm gargismm almaga xidmat edir.

GALT geminda askarlanmms spesifik mutasiya spektri 8lka shalisi
fglin iqtisadi cahatdan daha samarali olan magsadydnlll diagnostik
pangllarin tartib olunmas: va lokal genetik testlorin t2tbigina garait
waradir, (AL T geninin 363-cii mévgeyinda A—G tranzisivasima (p. |88
Cily— Arg) asaslanan missens mutasivasinin ham venidofulmuslar, ham
da milbadila xastaliyindan siibhali usaglarda homoziqot va heterozigot
hallarda identifikasiyasi, hamginin gohum nikahda olan 2 evli ciitliyiin
har hir fzviinds 5° UTR -da c-119  -116 mivgeyinda GTCA
delesivasimm heteromgol vazivyalda agkarlanmast bu sifir allellarinin
diagnostik marker kimi istifadasini thvsiys etmaya asas verir,

irsi mibadils xastalivindan siibhali usaglarda multi-genetik
patologiyalann birga milgahidasi, diferensial diagnostika zamani genig
genetik analizlann tathigimin vacibhiyin gistanr va sahiyyada genetik
konsultasiyamn ahata dairasinin genislandinlmasini akiuallasdinr. Bu
baximdan metabolik xastaliklardan aziyyat ¢aken usaglar (iglin
genislandirilmis genetik sekvenslama testlarinin tatbigi magsadauyfun
hesab olunur.

Sdz edilmis malumatlar imsi metabolik xastaliklarin genetik
revestnina qalaktozimayanin identifikasiyasimn da daxil edilmasinin
va genetik konsultasiva markazlarinda istifadasinin shamiyvatlilivini
siibut edir.

Respublikadak:r  dogum  evlarinda, wvsaq xastaxanalannda

xaslalivin skrininginin apanlmas:, xosta usaglann valideynlan ila



maarifizndirici sbhbatlarin tagkili, genetik riskli ailalarda tibbi-genetik
konsultasiya va hamilzalik ddvriinds dbliin ana batninda prenatal
disgnostikasimm  reallagdinlmas: kimi profilaktik tadbirlar  xasta
ugaglann  dogulmas: nskimin  tamamila lagv  edilmasing  xidmat
edacakdir.

Tadqigat naticalan xastaliyin skriningi, ailavi dasiyicilig hallan va
genetik maslahat xidmatlonnin tagkili Ggiin baza malumatt kimi
istifada oluna bilar,

Isin aprobasiyas va tathigl. Dissertasiva isinin asas naticalan
Azarbaycan xalqumn bbvilk oglu, Ulu Ondar Hevdar Slivevin anadan
olmasmin  94-cii  ildiniimina hasr olunmug genc alim wva
tadgigatgilanm “Miasir - Biologivamin  Innovasiva  Problemlar™
miivausunda VIl Beynalxalg elm  konfransinda (Baks, 2017),
Akademik Calal Dliyevin 90 illik yubileyina hasr edilmis “Innovations
in Biclogy and Agriculture to Solve Global Challenges” mbvzusunda
ganc alimlarin va talabalarin beynalxalg elmi konfransinda (Baki,
2018), Azarbaycan Xalg Clmhburivyatinin 100 illik yubileving hasr
olunmus doktorant va pganc dqigatgilarnn respublhika  elmi
konfransinda (Baky, 2018), dmummill lider Heydar 8livevin anadan
olmasinm 95 illivina hasr olunmus *“XXI asrde ckologiva va
torpagsiinashiq clmlarinin akteal problemlan™ mévzusunda VI
Respublika elmi konfransinda (Baky, 2018), Ararbaycan Memarhg va
Insaat Universitetinda toskil olunmus boyvilk Azarbayecan sairi
imadaddin Nasiminin 650 illik yubileyina hasr olunmus doktorantlann
va ganc tadgigatgilann XX Respublika Elmi konfransinda {Baka,
2018}, Latin Amerikasinda kegirilmas “Natural and apphied sciences™
miivzusunda beyvnalxalg elmi konfransda (Meksika, 2022) milzakira
edilmisdir.

Dissertasiva iginin verina vetirildivi raskilatin adi. Dissenasiya
ist Baki Déviat Umiversitetinin Genetika kafedrasinda yerina yetiril-
migdir,

Dissertasivamn struktur billmalarinin avribgda haemi gevd
olunmagla dissertasivamn igara ila imomi hacmi. Dissertasiva 151
ging {17 096 1sara), 22 paraqrafi ahata edan 5 fasil (] fasil — 57 860
isara, 1l fasil — 13 308 isara, 11 fasi] — 6% 791 igara, IV fasil — 27 704
isaro, ¥ fasi] — 3 B72 isara), yekun (1 691 igara), natica (3 407 isara),



prakiik thvsiyalar (1 319 isara), 210 adda istifada edilmis adabiyyat
sivahisi va ixtisarlann siyalisi olmagla A4 Bleiilii 150 kompiiter
sahifasinda ks olunmusdur, isin Gmumi haemi (sxemlar, sakillar,
cadvallar, grafiklar, adabivyat sivahisi va ixtisarlarin sivalas: istisna
edilmakla) 195 048 isara taskil edir. Dissertasiva igina 30 sakil, 9 sxem
va b cadval daxil dilmisdir.

I FOSIL. ODIBIYYAT ICMALI

Dissertasiya isinin [ fashi yerli va xarici adabiyyat materiallan
asaginda tartib edilmis, icmal xarakterlidir. Fasilda irsi milbadila
xastaliklari, onlann tasnifati. qalaktozemiva xastaliyinin molekulyar
xaraklenistikasi, biokimyavi va kliniki polimorfizmi, diinya shalisinda
tasadill olunma texlivi va 5. adabiyyat manbalarinag istinad olunmagla
miigayisali sakilda, mantigi ardicilligla tahlil edilmisdir.

11 FOSIL. TODOIQATIN MATERIAL Va
METODLARI

Qalaktozemiya irsi miibadils xastaliyinin skrining: 2015-2023-ci
tllar arzinda Baki saharinda 576 (299 ofilan va 277 quz) yenidogulmus
va 138{70 oflan va 68 qiz) miitbadils xastalivindan siibhali usagin
kapillvar va venoz ganindan {cami 714 gan niimunasi) istifada
olunmaqla apanlmagdir.

Yendogulmuglarda galaktoza- | -fostat undltransferaza fermenti-
nin aktivlivi immunoferment analizi (IFA) Gsulu” ila tayin edilmigdir,

Genom DNT-s1  limfositlardon  DNT  kitlarindan  istifada
olunmaqla ekstraksiva edilmmg, amplilikasiva keyhiyyat 1,7% agaroza
gellarinda 45-60 dag. milddatinda elektroforer olunmagla tayin
edilmisdir.

PZR (glin 5 mkl genom DNT-si, 30 mkl xiisusi distilla suyu, 8,2
mkl 0,L5M TAE buferi, har biri 2,5 mkl olmagla F (forward) va R
(reverse) praymerlar, 1.3 mkl dNTP, 0,63 mk] Tag DNT polimeraza

T Perlmanm, Peter of al. "Enzyme-linked immuncserbent aszay {ELISA) quantitative
assiny of immuneglobulin G, fmmunokimya, 1971; 8(9): 8714, Pertmann, Peter @
al. "Enzyme-linked imrmuncsorbent assay (ELISA) gquantitative assay  of
immunoglobulim G." [mmunokimya. 1971; 8 (9): §7]-4,
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fermeniindan ibarat reaksiya gansi@ hazrlanms va 95°C - 2 dag.
denaturasiya, 95°C-30 san., 60°C - 30 san. va 77°C 2 daq. olmagla 30
sikl, hamginin 72°C 10 dag. saxlanmagla 4°C-da tamamlanan PZR-lar
apanlrmigdir. Tadgigatda 100 bp (100 n.e.) DNA Ladder-dan 1stifada
edilimis, amplikonlar 0.5 mkg/ml etidiom bromid mahlulunda
ranglanmisdir. Genmin  allel variantlann  amplikonlann  nukleotid
ardicllhi@imim skriningi asasinda tayin olunmusdur.

Maple kompiiter program vasitasila qalaktozermiyah yemdogul-
muslar va usaglarda galaktoza-1-fosfat undiltransferaza fermentinin
aktivliyinin ananm va atamin milvafiq gbstaricilarindan asihlifm
miliayyanlasdiran reqressiva analizi aparmugdir.

111 FOSIL. QALAKTOZEMIiYA IRSI MUBADILD
XOSTOLIVININ BIOKIMYOVI VO MOLEKULYAR-
GENETIK TODOQIOI

Qualaktoza-1-fosfal  undiltransferaza  fermentinin — aktivlivinin
vemdugulmus ve miibadila xastalivindan siibhali usaglarda tadqgigi
naticasinda, 4 yenidogulmus va 1 xasta usagda fermentin, demak olar
ki, tam gatigmazh, | venidofulmus va 1 xasta usaqda isa sintezinin
gisman bas verdivi askar edilmisdir (cadval 1). Bela ki, yenidogulmus-
1. yenidogulmus-2, yenidogulmus-4 va yenidogulmus-5-da fermentin
aktivhiyi, miivaliq olaraq, 7 mU/g Hb, B mU/g Hb, 8 mU/g Hb va 7
mU/g Hb tayin edilmigdir ki, bu da fermentin. tam defisitima va
homozigot irsiyyat tipina uygundur. Qsbul olunmus beynalxalg
standartlara asasan, galaktoza-1-fosfat undiltransferaza fermentinin
aktivliiyi normada 308 mU/g Hb, missens mutasiyalarla sortlonan
heterozigot tipinda 140 — 222 mUifg Hb, Dyuart varantinda — 57-140
mLl/g Hb, xastalivin homoziqot tipinda isa ~ &8 mU/g Hb va daha agaf
ola bilir. Yenidofulmus 3-da isa tadgig olunan fermentin aktivliyi 90
mll/g Hb-a barabar olmusdur ki, bu da galaktozemiva xastalivinin
Dyuart vamantmin  irsikik  tipina  uyundur,  Yenidogulmuslann
valideynlarinda qalaktoza-1-fosfat uridil transferaza fermentinin galig
aktivliyi onlann heterozigot dasivicilinm tasdigq etmigdir; bela ki,
ferment  aktivlivi normadan  asafi olan 5 yenidofulmusun
valideynlarinda ferment aktiviiyi 150 - 222 mU/g Hb serhaddinda
davismisdir (cadval 1).

10



Cadval 1. Xasta venidogulmuslar, usaglar va aila fizvloninds galaktors-
| -fosfat uridiltrasferaza fermentinin aktiviivi va irsilik tipi

. Dalakiozs- | -fosfat uridilirems- Genotip
Pasient 5 S

; B feraza fermentinin akiivliyi |
Yenidogulmug-1 7T mbUlg Hh Kompaund
Ana - | 1 70mU|gkHb Helerozmgot
Ala—-1 1530 mUjgHb Heterorigot
Yenidogulmus-2 8 mblig Hb Homozigota
Ana -2 170 mUjgHb Heterazigot

Al -2 |80 mUHb Heterozigot
Yenidogulinug-3 90 mLjg Hb Homozigot
Ana —3 222mUlg Hb Heterozigot
Ala -3 210 mUlg Hb Heterozmwgot
Yenidogulmus-4 8 mUlg Hb Homoirigot
Ana 4 210 mUlg Hb Heterozigot
Ata - 170 mU|g Hb Heterozigot

Xenidagulog3 _Tmbighib _ Hompziqet
Amna -3 222 mUlg Hb Heterozigot

Ata -3 190 mUg Hb Heteroziqol
Xasks uzag-1 1530mUg Hb Heterozigot
Ana-xasla ugag-1 170mLYe Hb Heterazigot
Ata-xasla ugag- 1 160mL'g Hb Heterorigot
Xosta usag-2 1 1mU/g Hb Homoxigot
Ana-xasta ugag-1 170mLl g Hb Heterorigot
Ata-xasta ugag-| 160mUg Hb Heterozigot

Qulaktozemiyali venidogulmuslann va mibadila xastalivindan
slibhali usaglarn ganimin biokimyavi gistaricilarina pora (cadval 2),
ganda gliikoza-6-fosfat dehidrogeneza (Q6FD) enziminin migdan
(normada 100%), yenidogulmus-3 istisna olmagla, ham yenidogul-
muglarda, ham da xastp ugaglarda 10-30%6  hiidudunda  olmus,
vemdogulmug-3-da isa T0% tagkil etmigdir ki, bu da yenmdoegulmus-3-
da galaktoza monosaxaridinin gliikoza monosaxaridine ¢evrilmasi ila
Q6FD enziminin substratimin yarandifiig va bu enzimin sintezina
talabatm oldugunu géstarir.
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Cadval 1. Oalaktozemiyal xastalorda qanin biokimyavi pistaricilan

Pasientiar Biokimyovi gstanicilar
QGFD — 10-30% { 100%4)
Yenidogulmus-1 _ALT - 57 ILVL (10-40 1U/)

AST — 5B ILVL (15-41 1U/L)

Qlitkoza — 1,9 mmol/1 {4,1-5.9)

Yenidogulms-2

Q6FD - 20% { 100%5)

ALT - 57 ILVL (1040 U/ T)

AST - 55 ILVL (15-41 IU/L)

Qlilkoza - 1.7 mmol/l {4,1-5.9)

Yenidogulmus-3

Q6FD — 70% ( 100%)

ALT — 43 JU/L (10-40 [LVT)

AST — 45 IUVL (15-41 1UAL)

Qlikoza — 3.5 mmol/1 {4,1-5.9)

Yenidogulmuos-4

Q6FD - 20% { 100%0)

ALT — 53 TLVL { 1040 IU/T)

AST — 57 ILVL (15-41 IU/L)

Qliikoza — 2 mmol/] (4,1-5,9)

Yenidogulmis-5

QOFD - 208 { 1IRG)

ALT — 52 TU/L (10-40 TUT)

AST - 56 ILVL (15-41 TU/L

Olikozs — |8 mmoel] (4,1-5,9)

Q6FD - 20% ( 100%4)

ALT — 42 UYL ( 10-40 [UT)

Ansta ujag-l AST — 45 IU/L (1541 TU/L)
Oliikoza — 1.8 mmold {4.1-549)
QGED — 20% { 100%)

Yosousaq2 | ALT=97 UL (104010}

AST - 63 IU/L (15-41 IU/L)

Qlilkoza — 1.9 mmol/1 (4,1-3.9)

Yenidogulmus-3 istisna olmagla, yenidofulmuslarda qaraciyar
fermentlarinim (ALT va AST) mugdarnmin yiiksalmasi (uyfun olarag,
52 TUL - 57 TWVL va 55 IUYL - 58 ILVL) qalaktora — qlitkoza
gevrilmasinin pozgunlufu va ganda toplannus galaktozanin garaciyara
toksiki tasin ila izah oluna bilar, Bu tasirin an wiiksak savivvasi
venidogulmues- 1 -da milsahida olunur. Miibadila xastaliyindan siibhali
xasta ugag |-da bu gistaricilar (uygun olarag, 42 ILVL va 45 [LVL),
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demak olar ki, norma hiidudunda olmus, xasta usag-2-da isa
ahamiyyatli daracada artarag, miivafig olarag, 97 IU/L va 63 IL/L
givmatlarini almigdir,

Canda  glikoramn  migdan  yemdogulmus-3 istisna olmagla,
venidofulmuslarda 1.7 mmol/l (venidofulmus-2) 2 mmaoll
(vendofulmus-4) sarhaddinda davismis, venidofulmus-3-da isa
normaya  yvaxinlagarag, 3,5 mmol]  taskil etmisdir. Miibadila
xastalivindan siibhali xasts usaglarda da glitkozanmin gandaky migdan
agafi, uyfun olarag, 1.8 mmol/] (xasta usag-1) va 1.9 mmol/] (xasta
usaq-2) giymatlarini almagla bir daha tadgiq olunan pasientlarda
galaktoza — gliikoza ¢evnlmasinin minimal savivvada getdivini
tasdiglamigdir,

Qulaktoza-1-fosfat wndiltransferaza enzimimin aknvliy
dayisilmis 5 vemdofulmus va milbadila xastaliyindan slibhali 2 xasta
usaqda, hamginin ikinci daracali aila dzvlarinda sababi malum
olmayan kirpa Gliimiintdn izlamildiyi, gohum nikahda olan 2 evlh
ciitlikda AL genimin  strukiununun molekulyar  genetik
identifikasivasi naticasinda 10 miixtalif mutasiya tipi: ¢.563 va ¢.940
mivgelarinda A—G tranzisiyalan, €632, ¢974 wva 997
mivgelannda C—+T tranzsiyalan, Il intronda ¢.378-27 pozisivasinda
G—=C transversivasi, [V intronda . 507+62 va c.508-24 mivqelarinda
G—A tranzisiyalan, genin | ekzonunun Sniinda (upstream vaziyyatda)
£.129 -126 delesiyasi va promotor region yaxmb@inda ¢.-119 -116
delesivas: askar edilmisdir (cadval 3).

Yenidogulmus-1-da GALT  geninin nukleotid  ardicallifmim
identifikasivasi naticasinda ham V1 ekzonda genin 563-cll pozisivasida
adenin nukleotidinin quanin nukleotidi { A—+G) ila, ham da X ekzonda
genin 974-cll pozisivasinda sitozin nukleotidinin timin nukleotidi
(C—T) ila avaz olunmasi izlanilmisdir. Heterozigqot halda c.563
midvgeyinda (genomda 9-cu xromosomun 34648170-a1 nukleotinda)
mdveud A-—+G tranzisivas) missens mutasiva olub, zilalm amin tursu
ardicillifinda 188-¢ci médvgeda glisin amin tersusunu arginin amin
tursusu ila {Gly-—+Arg) avaz olunmasina sabab olur. Qlisin geyn-
polyar hidrofob amin tursusu, arginin amin tursusu isa milsbat yikio
wvan zancira malik oldugundan, Gly—Arg avaz olunmas: zitlahin faza
konformasiyasinin dayigilmasi ila nativ qurulugunun itirilmasi va bu
volla aktivliyinin itmasi ila naticalanir,
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Cadval 3. Cualakioza-1-Tosfal unidiltransferazn  ensimins  cavabdieh
CiALT geninin identifikasiya olunmug mutasiyalan

; Mutasiva ndvlae va onlann sabab ; .
Haaeat Dldl.lqlsil amin tursu avazolunmalar Cienotin
; c. 563 (A—G); p. 1 BE {Gly—Arg)
Yenidogulmues-1 c.974 (C—T): IE 115 {Pm:'_f_d_ﬁ K ompauad
Y enidogulmug-2 2997 (C—T) p.333 (Arg—Tip) Homiorigol
c 0 (A=) p 314 LAsn— Asp) Homozigot
exon | upstream (¢ 129 -] 26del) Heterorigot
Veridoznling3 e A3TR2T | G—L) = infrom variamt Heferozigot
c.507+62 (G-+A) - intron variant Heterozigot
C. 508-24 (G—A) - intron variant Heteroego
632 (C—T) p.218 (Leu=) Heterpzigot
Yenidopulmus -4 ¢ 563 (A—G) p. | BB (Gly—Are) Homozagod
Yenidogulmug -5 g.563 (A—G) p | BB {Gly—Arg) Hommozigod
Hasta usig-1 g.563 (A—() p. 188 (Gly—Arg) Heterrigo
Kosty usad-2 c.563 (A—) p. B8 (Gly—+Arg) Homiorgot
Evli edtlik | - kisit  je-119 -116 del {Non-coding) Heterozigot
Evli citltk | - (qadin) [c-119_-116 del (Non-coding) | Heteroziqot
Evli ciitiik - 2 (kigi) je.-119_-116 del (Non-coding) Heterozigot
Evli ciitlok - 2 (gadin) j¢.-119_ =116 del (Non-coding) Heteroxigot

Yemdogulmus-1-da homoloji xromosomlarda (z4AL7 geninin 974-
cli pozisiyasinda (genom DNT-da %-cu xromosomun 3464%479-cu
nukleotidinda) tayin edilmis sitozin nukleotidinin timin nukleotiding
{C—T) tranzisiyasi 152 ziilalin 325-c1 amin tursusu mivgeyinda prolin
amin tursusunun leysin amin tursusu ils avaz olunmasma (Pro—Leu)
sabab olur. Can nukleotid avaz olunmas) missens mutasiva olub,
heterozmigqot  vazmyyvatda  askarlanmugdie,  #illahn  konformasiva
davisikliyi va aktivliyinin itmasi ila naticalanir. Bela ki, baxmayarag
ki, ham prolin, ham da leysin saxali yan zancirs malik alifatik amin
tursulanna mddir, prolin tsikhk qurolusa va tkincilh amin grupuna
malik oldugundan, hamiga alfa helikal qurulusu pozur, leysin isa
aksima, asanhgla, ham hidrogen, ham da peptid rabitalarinin
varanmasinda istirak etdiyindan, alfa helikal strukturun amala
galmasinda, stabillasmasinda  va  hidrofob  zilal  niivasinin
formalagmasinda  istirak edir. Bu 153 son natica olarag, gen
ekspressivasinda zilalin normal folding prosesinin pozulmasma va
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enzimin funksiya gistara bilacak nativ qurulugunun yaranmamasina
gatirib gixanr.

Belalikla, venidogulmus-1-da  askarlanmis  har ki missens
mutasiya  kompaund xamkierda olub, heterozigot  vamyyatda
izlanilmasina baxmayarag, har bir allel variantin gen ekspressiyasinin
folding saviyyasinda pozulmasi, orqanizmda enzim aktiviivinin itmasi
va T mlUi/g Hb borabar enzim defisitinin yvaranmass ila naticalanir.

Cadval 3-2 nazar saldhgda malum olur ki, yemdogulmug-1-da VI
ekzonda genin  563-cll  mdvgevinda heterozigot  veziyyatda
agkarlanmis A-—G  tranzisivasi Azarbaycan populyasivasi (igiin
xarakterik olub, evni bir ailanin dvladlan olan venidofulmus-4 va
venidogulmus-5-da homoziqot vaziyyatda izlanilir ki, bu da onlarin
vithdeynlan digiin da bu mutasivamn saciyyavi oldudunu gevd etmaya
asas verir va pasientlards ferment aktiviiyinin shamivyatli daracada
gatigmazhif, immunoferment analizinda, uygun olaraq, 8 mU/g Hb va
7 mlUig Hb ila agkarlanmasina sabab olur. 9dabiyyat manbalarina
nagar saldigda malum olur Ki. (FALT geninin 563-cii mivgeyinda
izlamlan A—G tranzsiyas)  Qafgaz  poepulyasivasinda  klassik
galaktozemiya allellarinin 60-70%-ni, ABS shalisinda 54-70%-ni
tagkil edir, Sloveniva shalisinda isz 0,29% tezliklz izlanilir®. Baki
sahan  yvenidofulmustan  tadgigat qrupunda is2a ¢ 5363 (A—G)
trunzisivast tla sarflanan sifie allehmin tezhiyve 0.434%-a, mitbadila
xastalivindan stibhali usaglar grupunda 1.087%-a, yenidofulmus va
millbadila xastalivindan siibhali usaglar arasinda isa 0,56%-a barabar
olmusdur.

Yemdogulmug-2-da GALT geminin molekulyar-genetik analia
genin M7-ci miivgeyinda homozigol vaziyvvatda sitozin nukleotidinin
timin nukleotidi (C—T) ila avaz olunmasim agkar etmava imkan
vermisdir (sakil 1), Genom DNT-da 9-cu xromosomun 34649502-ci
nukleotidinda bas vermis bu tranzisiya missens mutasiva olub, ziilalin
333-cli amin tursusu mivgeyinda arginin amin turgusunun triptofan
amin tursusuna avaz olumasi (p. 333 (Arg—Tmp)) ila naticalamr.

* Demirbas, I, Hereditary galactosemia. Metabolism /T Demirbas, AL Coclho,
M. E-Bubio-Ciogalbo [et al.] /200 &;83; 188196, dag;
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Arginin polyar, miisbat yiiklii, triptofan isa geyri-polyar hidrofob
xassali amin tursulan olduglanndan, C—T tranzisivasi ila sartlenan
Arg—Trp svaz olunmasi zitlahn fGza Konformasiyasimn tamamila
davismasina va funksiya ghstarmamasina sabab olur.

F 1
-n—-—u:n- STERT] oy s LT F ) 1WA J-l

Salr.ll  FALT peninin e, ‘:"W mdvgeyinds askarlanmis C—T tranzisiyas

Yenidofulmusg-3-da GALTD geninin  nukleotid  ardicillifimin
identifikasivasi naticasinda 6 fargli mutasiya tipi askarlanmis (cadval
3}, lakin pasientda fenotipik olarsg galaktozamiva xastaliyvinin yiingiil
— Dwvuart vamantimin klimki géstanicilan (cadval 1 va 2) milayyan
edilmigdir. Askarlannmis mutasiyalardan 3-0 genin intron sahalarinda
izlanilmig SNP-lar (single nukleotide polimorphism ~ tak nukleotid
polimorfizmlani) olmagla, pen  ckspressivasinda ve  cnzimin
strukturunda heg bir dayisikliva sabzb olmamsdir va nevtal mutasiva
ki qivmatlandirihr; onlardan bin gemin ¢ 378-27 mévgevinda, vani
(ALY geninin 378 nukleotidindan - 111 ekzonunun | -ci nukleotidindan
27 nukleotid avwval, 11 intron hissada bas vermis G—+C transversivasidir
(sakil 2). Sitogenetik lokasivas: 9-cu xromosomun kigik ¢ivninin 13-
cli segmentinin 3-cii  subsegmenti, genom mdvgeyi isa Y-cu
xromosomiun 3464 TR05-o nukleotididir. iﬁi}'}':[ tipt heterozigotdur,

Digar neytral mutasiya genin ¢.507+62 mdvgevinda, I'V ekzonun
507-ci nukleotidindan 62 nukleotid sonra, I'V intron hissada bas vermis
G—A polimorfizmidir (sakil 3). Heterozigot vazivyatda askarlan-
musdir, Sitogenetik lokasivas) 9-cu xromosomun kigik civninin | 3-cii
seqmentinin 3-cl subsegmenti, genom mdvgeyl 9-cu Xromosomun
34648023 -¢il nukleotidir,
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Sakil 2. GALT peninin ¢.378-27 mivgeyinds agkarlanmmy G—C
transversiyasi

Sakil 3. LT peninin ¢.507+62 mévqeyinds askarlanmis G—A
tranzisiyasi

Yenidofulmus-3-da 111 neytral mutasiva heterozigot vaziyyatda
(rALY geninin ¢.508-24 mivqgeyinda, yani 508-ci nukleotiddan (V
ekzon) 24 nukleotid avval, [V intron hissada bag vermis G—A
tranzisiyasidir (5akil 4). Sitogenetik lokasiyas: Y-cu xromosomun Kigik
giyninin 13-cil seqmentinin 3-cit subsegmenti, genom mdvgeyi 9-cu
xromosomun 34648001 -ci nukleotididir.
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Sakil 4. GALT geninin ¢ 308-24 mdvgevinds askarlanmmy G—A
trarisivas:

Yenidogulmug-3-da (ALT geninin intron sahalaninda izlanilmis
neyiral xarakterli nukleotid polimorfizmlari ila yanas: ekzon sahalarda
da 2 nukleotid avaz olunmasina tasadlf edilmisdir. Bela ki, onlardan

bin VIl ckzonda, gemin c.652 mivgeyinda (9-cu Xromosomun
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346484721 -ci nukleotidinda) bas vermig C—-T tranzisivasidir ki {sakil
5}, heterozigot vaziyystda askar olunsa da, susmus mutasiya olub,
sinonemik kodonun yarsnmasi va zillahn 218-ci amin  turjusu
miivgeyinda levsin amin tursusunun saxlamimas: ila naticalanmugdir
va gen ckspressivasina, hamginin enzimin organizmdaki aktivlivina
tasir etmamisdir.

e T
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Sakil 5. GALY geninin ¢.652 mévgeyinda askarlanmig C-+T tranrisiyas

[Ty I
[l

Digar 8NP isa genin X ekzonunda, ¢ 940 pozisivasinda (9-cu
xromosomun  34649445-ci nukleotidinda)  bag  verrms A—G
tranzisivasidir ki (s2kil 6), AAC kodonunun GAC kodonu ils avaz
olunmasina sabab olur va bu yolla ziilalin 314-cll amin turgusu
mivgeyinda asparagin amin tursusunun asparagin ursusuna avaz
olunmasi ( Asn—Asp} il naticalanir. Asn nevtral, hidrofil tabiatli amid
oldugu halda, Asp manfi yikld, tursu xassali amin tursusudur. Zitlaln
strukturunda  314-cll  pozisivada Asn—Asp avaz  olunmas:
domenlararas: sahava tasadif etdivindan, zilalin foldingina gisman
tasir edir v homozigot halda ferment aktivliyinin nishatan azhg (90
mll‘g Hb) va fenotipk olamg xastalivin Dyoart — klimks yiingiil
formasmmin meyvdana gixmasima sabab olur, bu baximdan “Los Angeles
(LA) fenotipi™ kimi da malum c.940 (A—G) tranzisivasi leaky
mutasiva kimi giymatlandirila bilar.

P T e

i L - - - -
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Sakil 6. (r4LT geninin c.%40 movgeyvinds askarlanmis A—G
[ranZisivasi
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Nahayat, yvenidogulmusg-3-da (zALT geninda askarlanmis sonuncu
mutasiva genin ¢, 129-126 mévqeyindaki CAGT nukleotidlarinin
delesivasi olmugdur (5akil 7). ¢.129-126 mévgeyinds CAGT delesiyas:
I ekzondan 129 nukleotid dnda, promotordan 9 nukleotid wzaghgda,
translyasiva olunmayan 5'UTR gendnil sahaya (upstream) tasadiif
edir, 9-cu xromosomun 34646572-34646576  nukieotidlarinin
catismazhiidir. Davigiklik tam gen fizarinda deyil, gena yaxin hissada
bag vermigdir,

[} [ ] mal [] [EiE [

M
[T T LT T i — EmE
| i i }

Sakil 7, (rALT geninin 1294126 posisivasinda CAGT delesivas

Zillalin strukturunda heg bir dayigiklikliva sabab olmayan bu
gatigmazlifin bazi manbalarda (masalan, ClinVar, NCBI gen bazalan)
protein ckspressiyasina tasiri va bu yolla patogen ahamiyyati ehtimal
olunsa da, tadgigatimizda  vemidogulmug-3-da  digar mutasiva
variantlari ila birlikda, heterozigot vaziyyatda skriningi va zillal
aktivliyinin 90 mU/g Hb olmasinin homozigot halda askarlanmig ¢.940
pozisiyasinda A~ tranzisiyasi ila alagadar olmasi, can mutasiyanm
gen ckspressivasinda rol oynamadifin séylamaya asas verir,

Miibadila xastaliyindan siibhali 2 usagda GALT geninin nukleotid
ardhellhgaimn skriningl vemidofulmug-1,  vemdofulmug<4  va
yenidofulmug-5-da  askarlanmus eyni bir mutasivamn - ¢.563
mivgeyinda A—G tranzisivasimn identifikasiyasi ila naticalanmigdir.
. 563 (A—G) tranzisivas) xasta usag-1-da heterozigot vazivyat olub,
enziminin yan — 150 mU/g Hb aktivliyina sabab olmus, xasta ugag-2-
da isa homozigot vaziyyatda askarlanmaqgla, ferment defisiti {11 mU/g
Hb) ila naticalanmisdir. Xasta usag-l-in valideynlarinda ferment
aktivliyinin orta givmatlan (anada 170 mU/g Hb, atada 160 mU/g Hb)
izlanilsa da, wsagda walmz 1 mutasiya heterozigot halda tayin
edilmigdir ki, bu da yalmz valideynlarin birindan ugaga mutant allellin
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irsan Gtirilddyliniin géstaricisidir. Xasta usag-1-da ham /38 geninin
11-¢i ckzonunda 1215-1217-ci nukleotidlann delesivasi ila sartlanan
{iduronat-2-sulfotaza  enziminda 508-c1  posisiyvada  fenilalaninin
delesivast 1la enmm dehsitinin mevdana ¢ixmas) X-hsikh 1T np
mukopolisaxaridoz xastaliyi, ham da bir sira darman preparatlarinin
milbadila mahsullanmn detoksikasiyasinda istirak edan MRP2
ziilahina cavabdeh ARCC2 geninin heterozigot vazivvatinda sifir alleli
(c. 1834 (C—T); p.612 (Arg—Trp)) askarlanmisdir ki, bu da xastada
afir kliniki simptomlann tazahfirline sabab olur.

Tadqigata daxil edilmiz, qehum nikahda olan 2 evli ciltlikda
(rALT geninin molekulyar-genetik skriningi naticasinds onlann har
birinda heterozigol vaziyyatda eyni bir mutasiva — genin I ekzonundan
119 nukleotid avval, promotordan 9 nukleotid uzaghgda 5° UTR-da c.-
119 -116-c1 pozisivasinda GTCA nukleotidlarinin (9-cu Xromosomun
34646576-34646579 nukleotidlan) delesiyvasi (sakil 8) agkarlanmsdar.
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Sakil 8, (ALT geninin c.-119 =116 {GTCA) delesivasi

Mutasiya gen daxilinda deyil, 5"UTR-a tasadiif etsa da, promotor
aktivliyina va bu yolla protein ckpressiyasina tasir edir va adabiyyatda
bu mutasivamin (4L T geninin mRNT-nin ekspressiva saviyyasini 5%
azaltdif’ gistarilir.

Belalikla, apanlmis immunoferment analizi va (ALY geninin
molekulyar-genetik skrining naticalari Azarbaycanda venidofulmusglar
va xasta usaglar arasinda galaktozemiva xastalivinin méveudlugunu
tasdiglamakla xastalivin ditnya ahalisinda rast golinan miixtabif saifir va
isoallellarini identifikasiya etmava, hamginin onlann rast galma
tezliklarini tayin etmaya imkan verdi.

Xastaliyin tadqiqata calb olunmus 576 yenidogulmus arasindan 5-
da, mibadila xastaliyindan siibhali 138 usagdan 152 2-da
identifikasivas), onun yenidogulmuglar arasinda - 0.86% (gakil 9),
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xasta ugaqlar arasmda isa 1,45% (sakil 10), Gimumi tadqiq olunanlar

{714 nafar) arasinda 0,98%-2 barabar tezlikls rast galindiyini gostanr,
Yenidogulmus qalaktozemiya xastalarinin Gmumi tadqgig olu-

nanlar arasmda rast galma tezlivi isa 0,70% tagkil etomisdir (sakil 11).

9%, 14

Sakil 9. Yenidogulmuslar ara-
sinda  qalakeoza-1-fosfat  wridil-
transferara  fermentinin catismaz-
hgi olen vemdopulmuslann payi
(0, 46%)

Sakil 10. Mibadila xastalivin-
ilan siibhali usaglor arasmda galak-
toza-| -fosfal undiliransferaza  fer-
mentinin ¢abymarhii olan xostals-
rin pavt {xastalivin ferlivi-1,45%
iagkil edird

Sakil 11, Yendogulmuslar vo
mibadila  xastalivindan  glibhiali
usaqlar arasinda qalaktoza- 1 -fosfat
uradiltransferaza fermentinim gutis-
mazhigs olan  yenidofulmuslann
pays {xostolivin texlive 0,70%)

Klassik galaktoeemiva xastalivinin nisbatan yiiksak tezlikda rast
galinan Avropa { 1:40000- 1 60000 va ya 0.000025-0,000017) va ABS
{ 1:50000 va ya 0,00002) populyasiyalan® ila migayisads Baki sahari
venidofulmuglannda daha yilksak tezlikla (2001 5-2023-cl illar arzinda
0,0086, bir 1l dg¢lin 000097 taskil edir) izlonilmasi, xastalivin
Azarbaycan populyasivasinda Gyvranilmasinin labiid|Gyiing, xiisusila
gohum mikahlar zamam tbbi-genetnk konsultasivamn, molekulyar-
genetik skrining vasitosila ham erkan, ham da prenatal disgnostikasi-
nin oldugea shamiyyatli oldugunu sdylamaya asas verir.



IV FOSIL. QALAKTOZEMIYA XOSTOLIYININ
PROFILAKTIKASI

Qulakiozemiya xastaliyvinin profilaknkas: magsadi ils ubbi-
penetik konsultasiyamn har ki ndviindan istifada edilmasi tivsiva
olunur. Prospektiv tibbi-genetik konsultasiya ssasinda genetik riskli
ailalarda hamilaliyin ditzglin planlasdinlmasina nail olunmal va xasta
ugagin dogulma chtimali minimuma endirilmali, xasta wsad olan
ailalara 152 retpospektiv tibbi-genetik konsultasiya tatbig edilmahidir,

Yaxin qohumlarnda irsi xastaliklarin riski va ya sababn malum
olmayan yenidofulmus korpalorin Glimil hallarinim  méveudiugu
zamant, hamginin gohum nikahlarda hamilalivin planlasdinlmasindan
dnca valideynliya namizadlarin tibbi-genetik kensultasiyaya miiraciat
etmalart va hakim genetikin miivaliq gistans oldugda AL T geninin
molekulyar-genetik skrininginin aparnlmasi ila onlarn dasiyvict olub-
olmadiglan  arasdinlmalidir.  Tibbi-genetik konsultasiva asasinda
genetik risk gropuna daxil ediloiz ailalarda, hamginin xasta ugagm
doguldugu ailelarda ndvbati xasta usafin dofulmasimin garsisim almag
magsadi ila erkan hamilalik milddatinds ana batninda doliln prenatal
diagnostikast apariimalidir.

Xorion hiiceyrzlaninin gdtiinilmesinin - sadalivi, xastaliyin
hamilalivin daha erkan diévrlarinda askarlanmasi, xorion hiiceyrala-
rinin daha az invaziv olan transservikal yolla alda olunmas zamam
déltin infeksivaya voluxma ehtimalinin minimallign DNT molekulu
saviyyasinds GALT geninin  mutasiyalannm  arasdinlmasi  Ggln
transservikal fisulla biopsiyan optimal edir,

V FasiL. BAKI $9HORI YENIDOGULMUSLARINDA
OQALAKTOZEMIYA iRSI MUBADIL® XOSTOLIVININ
REQRESSIYA TOHLILI

5.1. Reqressiva tonlivinin qurunlmas: va R? determinasiva
amsahmm hesablanmasi. Qalaktozemivah vemdogulmuslar, vgaglar va
onlarin valideynlarinds galaktoza-1-fosfat undiltransferaza enziminin
pistaricilarinin reqressiya statistik analiz apaniomg, xastalann GALT
geninin aktiviik gostancilarinin (X) analarda (Y) va atalarda (£} uydun
gostaricilardan asihh@ arasdinlms va milvahig tanhklar asasinds bu
asililiglan itads edan grafiki tasvirlar alda olunmusdur.
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5.2. Yenidogulmuslarda (AL T geninin gistaricilarinin ana va
atamin miivafig géstaricilarindan asihhnin giivvat reqressiya
modellari. Xasta yenidogulmuslar va uwsaglarda GALT geninin
gostaricilorinin analannin miivafig gistancilardan asthhg grafikina
(s2kil 12) asasan, analarda (rALT geninin aktivliyi 150-250 arasinda
dayisdikds X = 6,279 x ¥Y"'"" givvat reqressiva modeli iiglin
R*=0,8453-3 barabar olmusdur ki, bu da modelin adekvathgnm
yiksak oldugunu gistanr (korreksiya olunmug {adjusted) reqressiva
amsall R7=0,7835). Xasta venidofulmuslar va usaglorda (GALT
geninin  gostaricilarinin atalanmn milvafiq gdstancilardan asihihg
grafikina (sokil 13} asasen, atalarda GALY geninin aktivliyl 150-250
arasinda davisdikda X=6,92100""Z*" giwvat reqressiva modeli
fciin B =0,8690 alda olunmugdur (korreksiva olunmug regressiyva
amsali R*=8166),

1554

P
14 170 T4 i 24 40
Sakil 12. Xosta venidofulmuslar va usaglarda GALYT geninin
ghistaricilannin analanmim mivaliq gdstanicilarindan asithilbig grafiki
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i I T 240 FLT 40
Sakil 13, Xoasts yenidofulmus va usaglarda GALT geninin gdstari-

cilarinin atalanmn miivafiq ghstaricilarindan asilihg grafiki

5.3 Xosta venidogulmuslar va uvsaglarda GALT geninin
gistaricilarinin ana va atalanmn uyfun gistaricilarindan asilibyg
sathi, (ALY geninin  aktiviik  ghstaricilart  ssasinda  xasta
venidogulmuslar va usaglann ghstaricilarinin (X) ana (Y) va atanin (£)
gostaricilarindan asithhgmin 2 dayisanli qeyri-xatti reqressiya modeh
tartib  olunmus (sakil 14), coxdayisanli geyr-xalti regressiva
modelinin tanlivi X = 001270 x ZM% y ¥ 53 Limi olmusdur.
Model, atada ferment aktivliyinin gdstaricilarinin artmasi ila, onun
Gvladlannda da bu ghstaricilarin kaskin arfacafim, anamn wyfun
gostancilari ila dvladin ghstaricilan arasimda isa tars miinasib asihlhigm
varhfim prognoslasdirmaga imkan venir. Qrafikda rangli sath modelin
agkarlanms naticasini tasvir edir:  sathin yuxan hissasinda Z yliksak,
Y agaf. X maksimum giymatlar abr va aksina, Y ardigea X kaskin
sakilda azalir. Bu, X (xast2 usaq) Gzennda Z faktorunun (atada
fermentin aktivlivinin) miisbat, Y-in (amamn ferment aktiviivinin
gihstancilaninin) 152 manh tasidanmin miveudlugunu gdstarir.

Regressiya modeh asasinda tartib olunmus korrelyvasiva matns
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{cadval 4) £ sarbast dayigani artdigea X asih dayiganinin artacagim, Y
sarbast dayisani artdigea isa X-in azalacagin tasdiglayir.

PR e
2m ,:"l'r-l—-—l—_ L

o 1
Sakil 14, Xasta yenidofiulmus ve  uwsaglarda @ALT  geninin

gistaricilarinin ham ana. ham da atalanmin uygun ghstaricilanndan asilibig
sathi

-

Cadval 4. %, Z va X dovisonlannin korrelvasiva matns

Davisanlar Y A X
Y A | 076s -0,05%
7 0,765 ; | 0,122
X 0058 | 0,122 1

Belalikla, tathig olunmus goxdlgili geyn-xatti regressiya modeli
X dayiganimin (Gviadm tadqiq olunan gistaricilarinin) daha gox Z
faktoruna — atammn uyfun gistaricilaring baghibfim va Y-in (anann
uygun gbstaricilarinin) Z-a tasirinin isa asafl ve manfi oldufunu
askarlamaga imkan vermisdir. Bu da dvladlarda galaktoza-1-fosfat
uridiltransferaza enziminin aktivlivinin aralannda miishat komrelya-
sivalarin varhgi ils bilavasita ata irsivyatindan asihilifim ifada edir.
Qalaktoza-1-fosfat  uridiltransferaza  enziminin  aktivliyina ana
irsiyyatinin askarlanmus tasiri dviladlann penomunda uvBun ana
irsiyyat vahidlarimin aktivliklarinin epigenctik tanzimi ila da sartlana
bilar.
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NOTICOLOR

1. Yenidogulmuslar va irsi milbadila xastalivindan sibhali usaglar
arasinda galaktozemiva irsi xastaliyinin skriningi naticasinda galak-
toza- | -fosfat uridiltransferaza fermentinin cabgmazh Gimin heterozi-
got, homozigot va kompaund irsivyat tiplari askar edilmigdir.

2, (ALY peninin mutasiyalan ils sartlanan galaktozemiya xastalivinin
rast galma tezlivi venidogulmuslar arasinda - 0.86%, xasta usaglar
arasinda |, 45%, dmumi tadgigat grupunda 0,9%8%-2 barabar
olmusdur.

3. Yenidugulmuslar arasinda GALT genminin nukicotid ardicillhifmim
skriningi naticasinda 9 fargh mutasiya askarlanmagdar; onlardan biri
susmug mutasiva (€.652 (C—T) p.218 (Leu=)), digari genin 1-ci
ekronundan dnda, translyasiva olunmayvan regionda tavin edilmig
€129  -126 delesiyasi va 3-0l intron regionlarda izlanilmakla
(€.378-27 (G—C}; ¢.307+62 {G—A); ¢.508-24 (G—A)) fenotipik
askarlanmamis va genin 1zoallel vamantiarm amala gatirmasdir. 4
missens mutasiva isa miixtalif ckzonlardaky tranzsiyalar (c.563
(A—+G); c.940 (A—G); 974 (C—T); va c.997 (C—T)) olmagla,
zlilahin faza konformasiyasimin pozulmasina sabab olan  sifir
allellarinin varanmas ila naticalanmisdir.

4, Mibadila xastalivindan siibhali 2 usaqda (24747 geninim nuklcotid
archellgfimn skrimingl  naticesinda  heterozigot va  homozigot
vaziyyatlarda VI ekzonda genin 563-cl mdvgeyinda eyni bir
mutasiya, A—G tranzisivas: ila sortlanan missens mutasiya
identifikasiva edilmisdir ki, bu da zilalin 188-ci amin tursusu
mivgeyinda Gly—Arg avazolunmasina sabsb olmagla folding
prosesinin pozulmasi 1la naticalanmisdir.

5. (FALT peninda heteroziqot veziyystda c.563 (A—G) tranzisiyanin
agkarlandifi xasta usag-1-da ham da 1D geninin 11-¢i ekzonunda
1215-1217-c1 nukleatidlarin delesiyas: ila sartlanan X-iligikli 11 tip
mukopolisaxandoz xastalivi va bir sirs darman  preparatlarmm
mitbadils mahsullanmin detoksikasivasinda istirak edan MRP2
zillalina cavabdeh AHCC2 geninin heterozigot vaziyyatinda sifir
alleli (¢, 1834 (C—T}) p.612 (Arg—Trp)) identifikasiya edilmigdir
ki, bu da xastada galaktozemivanin klintkasimin kaskin agirlasmasi
1la naticalanmisgdir.
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. FALT peninin nisbatan yiliksak intensivlikda izlanilan €563
{A—+G) tranzisiyas: ila sartlanan sifir allelinin yenidugulmuslar
tadggiggant grupunda tezliyi 0,434%-2, milbadila xastaliyindan siibhali
usaglar grupunda - 1LOB7%-2, vemidofulmug va  mibadila
xastalivindan slibhali usaglar arasinda isa (,56%-2 barabar
olmusdur.

. Qohum nikahda olan 2 evli clitliiyiin har bir fizviinda (AL T geninin
molekulyar-genetik skriningi naticasinda heteroziqot vaziyyatda
eym bir mutasiva — gemin [ ekzonundan 119 nukleotid avval,
promotordan 9 nukleotid uzaghigda, 5° translyasiya olunmayan
regionda c.-119 -116-c1 mbvgelarinds GTCA nukleotidlarinin
delesivasy identifikasiya olunmusgdur,

. Qalaktozemival venidogulmuslarda va irsi mitbadila xastaliyvindan
slibhali xastalarda LOT genmnin MOMG enhanserinin hipolaktoziva
xastaliyina sabab ola bilacak polimorfizmlari askarlanmarsdar.

. Xasta  yenidogulmuslar, usaglar va  onlann  validevnlarinda
qalaktoza-1-fosfat  undiltransferaza  fermentinin aktivhiyimin 2
dayisanli reqressiva modeli aralannda statistik shamivyatli milsbat
korrelyasivalarin varlif ila enzimin aktivliyinin bilavasita ata
irsiyyatindan asthligin géstarmisdir,
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PRAKTIK TOVSIYOLOR

. Dévlat xastaxanalan ile vanam ©zal tibb  miiassizalarinda
venidogulmuslann havatimin ilk iig giiniinda daban testi ila hayata
kegirilan yenidofulmuglann irsi metabolik skrimingina (tandem
MS) total galaktor miqdarnnin tayininin icban gaydada daxil
edilmasi thvsiva olunur,

. Yenidogulmuslarda galaktozemiva xastalivinin erkan skriningi va
onlara hayatlanmin ilk giinlerindan  dilzgiin  mialicanin tatbig)
maqsadi ila hakim neontologlann, hakim genetiklarin istiraky ila
xiisusilagdirilmis treninglara calb olunmas: tdvsiya olunur,

. Yemidogulmuslarda hakim peonatolog tersfindan  galaktoza-1-
fosfal unidiltransferaza fermentinin aktivlivinin  defisiti  askar
edildikda validevnlarin reproduktiv vas haddi nazara alinmagla
nédvbati hamilaliklar zamam déliin ana batninda prenatal diagnosti-
kasunin apanlmas: labliddir.

. Respublika uwgaq xastaxanalannda  hospitalizasiva  olonmus
milbadila xastalivina banzar klimkas: olan pasientlarda immuno-
ferment analizi iisulu ila galaktoza-1-fosfat undiltransferaza
fermentinin aktivliyinin tayini thvsiya olunur.

. Genetik risk grupuna aid ailalards hamilalik planlagdinlmamigdan
dnca validevnlarda, xasta usafin doguldufu ailalarda 1sa erkan
hamilalik middatinda prenatal diagnostika  vasitas) ila AT
geninin molekulyar-genetik skrininginin apanltmas: thvsiva edilir,
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