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GIRIS

Movzunun aktualhig vo islonma doaracasi. Qalaktozemiya
GALT (9p13.3; 4.3 kb; 11 ekzon), GALK1 (17925.1; 7.3 kb; 8 ekzon),
GALE (1p36.11; 5kb13) vo GALM (2p22.1; 68 kb; 7 ekzon) genlarinin
allel variantlar1 ilo sortlonon fermentlorin ¢atigmazligi noticasinda
yenidogulmuslarin postnatal inkisafinin ilk giinlarindon maddolor
mubadilasinin pozgunluglari ilo miisayist olunan autosom-resessiv irsi
xostolikdir! 2. Qalaktozanin osas monbayi siid vo siid mohsullarinda
yuksok migdarda movcud laktoza disaxaridi olub, laktaza fermentinin
tosiri altinda bagirsaqda qliikoza vo qalaktozaya parcalanir ki,
sonradan galaktoza gana sovrulmagla garaciyards glikozaya cevrilir.
GALT geninin ekspressiya mohsulu olan vo mubadils prosesinds agar
rolunu oynayan qalaktozo-1-fosfat uridiltransferaza fermentinin
catigmazligi zamani qalaktoza qliikozaya gevrilmir vo qalaktoza
sokarinin organizm toarafindon moanimsanilmamasi naticasinds ganda
miqdarinin  artmast  beyni  zoharloyir, Xxostodo galaktozemik
oligofreniyaya sobob olur, go6zlordo katarakta, qaraciyarin
hepatomeqaliyas1 vo serrozu, fiziki vo zehni inkisafin geriliyi ilo
noticalonir 3 . Xostolik yenidogulmusun ilk giinlorinden sariliq,
nevroloji simptomatika (qicolmalar, nistaqm, azalolorin hipotoniyast),
qusma, sonradan iss fiziki, psixi inkisafin geriliyi ilo miisayiot olunur®.

Molumdur ki, mutasiyanin tobistindon vo genin strukturundaki
movgeyindan  (tonzimloyici  regionda vo ekzon daxilinda
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yerlosmasindan) asili olaraq translyasiya va ya folding proseslori 10%-
don 90%-a gadar pozula va Xastaliyin klinikasinda miixtalifliys sobob
ola, patogen tabistli toksiki araliq mohsullarin toxuma va hayati vacib
organlarda toplanmasi ilo orqanizmin normal inkisafinin pozgunlugu
vo erkon letal sonlugu ilo naticalons bilor®. Bunlarla yanasi, bir ¢ox
hallarda mutasiyalar neytral olub, genetik polimorfizmlo miisayiot
olunsa da, formalasacaq ziilalin strukturuna tasir etmir. Bu baximdan
klassik qalaktozemiyanin yaranmasina sobab olan GALT geninin
mutasiyalariin molekulyar-genetik skrininqi, onlarin qalaktozo-1-
fosfat uridiltransferaza fermentinin aktivliyinin doyigsmoasinds rolunun
aragdirilmasi, xoStoliyin klinikasina tasirinin Oyronilmasi bu irsi
Xastaliyin diagnostikasi, profilaktikasi va terapiya yollarinin diizgiin
muoyyanlasdirilmasinds oldugca shamiyyatlidir.

GALT geninin mutasiyalar1 ilo sortlonon qalaktozemiyanin an
genis yay1lmis formasinin® Azorbaycan Respublikasinin shalisinds bu
gunadak Gyranilmamasi, rast golma tezliyinin tayin edilmomasi,
genetik tobiati hagqinda asasli molumatin yoxlugu, allel variantlarinin
identifikasiya olunmamasi cari todgiqat isinin mdvzusunun
aktualligimi osaslandirir vo onun yerina yetirilmasinin labudlydnd
muayyoan edir.

Tadgiqatin obyekti va predmeti. Todgigat isinds 576 (299 oglan
vo 277 qiz) yenidogulmus vo 138 (70 oglan vo 68 qiz) miibadilo
xastaliyindon siibhali usaqda qalaktozemiya irsi miibadilo Xastaliyi
Oyronilmigdir.

Tadgigatin maqgsad va vazifalari. Todqgigatin moaqgsadi Baki
sohari yenidogulmuslarinda vo mibadilo xastaliyindon siibhali
usaqlarda qalaktozemiya irsi miibadilo Xxastaliyini skrining etmok,
genetik tabioatini, biokimyavi polimorfizmini, kliniki xisusiyyatlarini
miuqayisali tadqig etmak, yenidogulmuslar vo Xasto usaqlar arasinda
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tosadiif olunma tezliyini askar etmok olmusdur. Bu moqsada nail
olmagq ligiin qarsiya asagidaki vazifalor qgoyulmusdur:

1. Yenidogulmuslar vo mubadilo xastaliyindon siibholi usaqlar
arasinda immunoferment analiz iisulu osasinda qalaktozemiya irsi
miubadils xastaliyinin skriningini hoyata kecirmok;

2. Yenidogulmuslar vo mibadils xastaliyindon siibhali usaqlarda
galaktozemiya ilo olagoli ganin biokimyavi gostaricilorini todqiq
etmak;

3. Askar edilmis xostolordo GALT geninin  molekulyar
strukturunu identifikasiya etmak, allel variantlarini vo xastaliyin irsilik
tipini mioyyan etmok;

4. GALT geninin allel variantlar1 ilo galaktoza-1-fosfaat
uridiltransferaza enziminin aktivlik gostaricilarini mugayiss etmok vo
bu yolla agkarlanacaq mutasiyalar ilo gen ekspressiyas1 vo zilal
polimorfizmlari arasindaki alagalori miayyonlogdirmoak;

5. Yenidogulmuslar vo Xosto usaqlar arasinda qalaktozemiya
xastaliyinin rast galma tezliyini toyin etmok;

6. Hor hansi digor irsi mubadilo xastaliyi vo ya xastaliklorindan
aziyyat ¢okon galaktozemiyali xasto usaqlarda xastaliyin klinikasinin
todqiqi;

7. Qalaktozemiyadan siibhali Xastolords hipolaktoziya xastaliyino
sobab ola bilacok LCT geninin MCM6 enhanserinin polimorfizmini
arasdirmag;

8. Yenidogulmuslarda qalaktozemiya Xastoliyinin profilaktika
yollarini toklif etmok.

Tadqiqat metodlarl. Todgiqat isindo galaktozemiya Xastaliyi
immunoferment analizi Gsulu vo NGS (Next Generation Sequencing —
golocak nasil sekvensi) texnologiyasinin tatbigi ilo skrining edilmis,
naticalorin statistik analizi aparilmisdir.

Mudafiays ¢ixarilan asas muddaalar:

1. Baki sohorinin yenidogulmuslarinda qalaktozemiya irsi
mibadilo xastoliyinin identifikasiyasi1 todqiq olunan populyasiyada
cari xastaliyinin mévcudlugunu tosdiglayir;

2. GALT geninin ¢.563 (A—QG), c.974 (C—T) va ¢c.997 (C—-T)
tranzisiyalar1 (miivafiq olaraq, p.188 (Gly—Arg), p.325 (Pro—Leu),
p.333 (Arg—Trp) amin tursu ovoz olunmalari) zilalin nativ



qurulusunun pozulmasi ila Xastoliyin agir kliniki formada fenotipik
tozahriina sobab olur;

3. GALT geninin 10-cu ekzonunun ¢.940 (A—G) (p. 314
(Asn—Asp)) tranzisiyast homoziqot irsiyyot tipindo qalaktoza-1-
fosfat uridiltransfera fermentinin yar1 aktivliyina sabab olaraq,
xostoliyin Dyuart — yiingiil kliniki formasi ilo miisayiat olunur.

4. Tkinci doracali ailo lzvlorindo sobabi molum olmayan korpo
O6lumundn izlanildiyi, gohum nikahda olan 2 evli cutlikde GALT
geninin 5’ translyasiya olunmayan regionunda (UTR - untranslated
region) c.-119 -116 movgeyindo GTCA delesiyasinin heteroziqot
voziyyotdo askarlanmasi yuxarida qeyd olunmus sifir allellori ilo
yanagl gen repressiyasina sobob bu missens mutasiyanin da
Azorbaycan populyasiyasi tiglin saciyyavi oldugunu sdylomays osas
VErir.

5. Xoastaliyin noéqgtovi mutasiyalarinin identifikasiyast vo Kliniki
tozahlrinln saciyyslondirilmasi molekulyar genetik skriningin ailo
planlagdirilmast zamani nozoro alinmasinda vo risk grupu olan
ailolordo ndvbati usagin saglam dogulacaginin proqnozlasdirilmasinda
ohomiyyatlidir.

6. Askarlanmig mutasiyalar yenidogulmuslarda vo mdubadilo
xastaliyindon siibholi usaqlarda pasport molumati kimi istifado
olunmagla muvafiq terapiya Gsulunu toklif etmoaya imkan verir.

Tadgiqatin elmi yeniliyi. Ik dofo olarag, GALT geninin
molekulyar strukturunun sekvensi vo immunoferment analizi
tisullarmin  kompleks totbigi ilo Baki sohori yenidogulmuslari va
mubadilo xastaliyindon siibhali usaqlar arasinda qalaktozemiya irsi
mibadils xastaliyi identifikasiya edilmis, xastoliyin yenidogulmuslar,
mubadilo Xastaliyindon siibhali usaqlar arasinda rast golmo tezliyi
Oyronilmis, yerli populyasiya tiglin saciyyavi allel profillori vo
allellorin  tobioti saciyyolondirilmisdir. Yenidogulmuslar arasinda
GALT geninin hom missens mutasiyalarla sortlonan letal xarakterli
sifir allellori, ham sinonomik kodonun yaranmasi ilo fenotipik
askarlanmayan neytral alleli, hom do izoallellori identifikasiya
olunmus, xaStaliyin agir vo Dyuart kliniki formalar1 forglondirilmis,
letal allel dasiyicilart askarlanmisdir ki, bu da Azorbaycan
populyasiyasinda xastoliyin genetik dastyicilarinin yayildigimi veo



xastaliya garsi preventiv skrininq proqramlarinin tatbiginin oldugca
ohamiyyatli oldugunu tasdigloyir. GALT, IDS va ABCC2 genlorinds
mutasiyalarin  agkarlanmasi, multi-genetik patologiyalarin  birgo
miisahidasinin mumkdanliyunu gostarir va irsi metabolik xastaliklords
kompleks genetik analizlarin tatbiginin zoruriliyini stibut edir.

Tadgiqatin nazari va praktik shamiyyati. Azorbaycanda, ilk
dofa olarag, immunoferment analizi vo molekulyar-genetik skriningin
komleks tatbiqi noticasinds qalaktozemiyanin dasiyiciliq va rastgalmo
tezliyi mioyyan olunmusdur ki, bu da yenidogulmuslarin irsi
metabolik xastoliklora, 0 climlodon qalaktozemiyaya goro erkoan
skrining programlarinin hazirlanmasinin labtdliyiini tosdigloyir vo
ekron postnatal dovrds totbiq edilocok terapiya asasinda xostaliyin
klinikasinin agirlasmasinin qarsisini almaga xidmot edir.

GALT genindo askarlanmis spesifik mutasiya spektri 6lko ohalisi
Ucun igtisadi cohatdon daha somorali olan mogsady6nli diagnostik
panellorin tortib olunmasi vo lokal genetik testlorin totbigino sorait
yaradir. GALT geninin 563-cii mévgeyindo A—G tranzisiyasina (p.188
Gly—Arg) asaslanan missens mutasiyasinin hom yenidogulmuslar, hom
do mubadils xastaliyindon siibhali usaglarda homoziqot vo heterozigot
hallarda identifikasiyasi, homginin gohum nikahda olan 2 evli ctliyun
hor bir Uzvinds 5° UTR -da c.-119 -116 mdvgeyindo GTCA
delesiyasiin heteroziqot vaziyyatds askarlanmasi bu sifir allellarinin
diagnostik marker kimi istifadasini tovsiya etmays asas verir.

Irsi miibadilo xostoliyindon siibhali usaqlarda multi-genetik
patologiyalarin birgo miisahidosi, diferensial diagnostika zamani genis
genetik analizlorin tatbiginin vacibliyini gostarir va sohiyyads genetik
konsultasiyanin shats dairasinin genislondirilmasini aktuallagdirir. Bu
baximdan metabolik Xastoliklordon oziyyst ¢okon usaqglar iigiin
genislondirilmis genetik sekvensloma testlorinin tatbigi magsadsuygun
hesab olunur.

Oldo edilmis molumatlar irsi metabolik xastaliklorin genetik
reyestrino qalaktozimayanin identifikasiyasinin da daxil edilmasinin
Vo genetik konsultasiya markazloarinds istifadasinin shomiyyatliliyini
stibut edir.

Respublikadaki  dogum evlarindo, usaq xoStoxanalarinda
xastoliyin skrininqinin aparilmasi, xasto usaqlarin valideynlori ilo



maariflondirici s6hbatlorin toskili, genetik riskli ailolords tibbi-genetik
konsultasiya vo hamilalik dovrinds doélin ana boatninds prenatal
diagnostikasinin reallagdirtlmas1 kimi profilaktik todbirlor Xasto
usaqlarin dogulmasi riskinin tamamilo logv edilmasine xidmat
edocakdir.

Toadgigat naticalari xastaliyin skriningi, ailovi dasiyiciliq hallari vo
genetik moslohat xidmatlarinin toskili {iglin baza molumati kimi
istifads oluna bilar.

Isin aprobasiyas1 va tatbigi. Dissertasiya isinin osas naticolori
Azarbaycan xalqinin bdyiik oglu, Ulu Ondor Heydor Bliyevin anadan
olmasmin 94-cli ildonimino hasr olunmus gonc alim vo
todgiqatgilarm  “Miiasir  Biologiyanin Innovasiya Problemlori”
movzusunda VII Beynolxalg elmi konfransinda (Baki, 2017),
Akademik Colal ©liyevin 90 illik yubileyina hasr edilmis “Innovations
in Biology and Agriculture to Solve Global Challenges” mévzusunda
gonc alimlorin va talabalorin beynolxalq elmi konfransinda (Baki,
2018), Azorbaycan Xalq Clmhuriyyatinin 100 illik yubileyina hasr
olunmus doktorant vo gonc todqgiqatgilarin respublika elmi
konfransinda (Baki, 2018), imummilli lider Heydor Oliyevin anadan
olmasmin 95 illiyina hasr olunmus “XXI osrdo ekologiya va
torpaqgstinasliq elmlorinin aktual problemlari” mdvzusunda VII
Respublika elmi konfransinda (Baki, 2018), Azarbaycan Memarliq vo
Insaat Universitetindo toskil olunmus boyiik Azorbaycan sairi
Imadoaddin Nasiminin 650 illik yubileyine hasr olunmus doktorantlarin
Vo gonc tadgigatgilarin XXIII Respublika Elmi konfransinda (Baka,
2018), Latin Amerikasinda kecirilmis “Natural and applied sciences”
mdvzusunda beynolxalg elmi konfransda (Meksika, 2022) muzakira
edilmisdir.

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi toskilatin adi. Dissertasiya
isi Baki Dovlat Universitetinin Genetika kafedrasinda yerino yetiril-
misdir.

Dissertasiyanin struktur bélmalorinin ayriligda hacmi geyd
olunmagla dissertasiyanin isara ilo Umumi hacmi. Dissertasiya isi
giris (17 096 isara), 22 paraqrafi ohato edon 5 fasil (I fosil — 57 860
isaro, Il fosil — 13 308 isaro, I fosil — 68 791 isars, 1V fosil — 27 704
isara, V fosil — 3 872 isara), yekun (1 691 isara), natica (3 407 isaro),



praktik tovsiyalor (1319 isaro), 210 adda istifado edilmis odobiyyat
siyahist Vo ixtisarlarin siyahisi olmagla A4 olgiili 150 komputer
sohifasindo oks olunmusdur, isin Umumi hacmi (sxemlor, sokillor,
cadvallar, grafiklor, adobiyyat siyahisi vo ixtisarlarin siyahisi istisna
edilmoaklo) 195 048 isars toskil edir. Dissertasiya isina 30 sokil, 9 sxem
Vo 6 codval daxil dilmisdir.

| FOSIL. ODOBIYYAT ICMALI

Dissertasiya isinin I fasli yerli vo xarici adobiyyat materiallar
osasinda tortib edilmis, icmal xarakterlidir. Fasildo irsi mubadilo
xastaliklori, onlarin tosnifati, qalaktozemiya xastoaliyinin molekulyar
xarakteristikasi, biokimyavi va kliniki polimorfizmi, diinya shalisinda
tosaduf olunma tezliyi va s. adobiyyat monbalarins istinad olunmagla
muqayisali sokilda, montiqi ardicilligla tohlil edilmisdir.

11 FOSIL. TODQIQATIN MATERIAL VO
METODLARI

Qalaktozemiya irsi mibadila xastaliyinin skriningi 2015-2023-cl
illar arzinds Baki soharinds 576 (299 oglan va 277 qiz) yenidogulmus
Vo 138 (70 oglan va 68 qiz) miibadilo Xastaliyindan siibhali usagin
kapillyar vo venoz gqanindan (comi 714 gan ndmunasi) istifado
olunmagla aparilmisdir.

Yenidogulmuslarda qalaktoza-1-fosfat uridltransferaza fermenti-
nin aktivliyi immunoferment analizi (IFA) iisulu’ ilo toyin edilmisdir.

Genom DNT-si limfositlordon DNT Kitlorindon istifado
olunmagqla ekstraksiya edilmis, amplifikasiya keyfiyyasti 1,7% agaroza
gellorindo 45-60 dog. muddatinds elektroforez olunmagla toyin
edilmisdir.

PZR (gln 5 mkl genom DNT-si, 30 mkl xususi distills suyu, 8,2
mkl 0,5M TAE buferi, har biri 2,5 mkl olmagla F (forward) va R
(reverse) praymerlor, 1,3 mkl dNTP, 0,63 mkl Tag DNT polimeraza

7 Perlmann, Peter et al. "Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) quantitative
assay of immunoglobulin G. immunokimya. 1971; 8(9): 871-4.Perlmann, Peter et
al. "Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) quantitative assay of
immunoglobulin G." immunokimya. 1971; 8 (9): 871-4.
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fermentindon ibarst reaksiya qarisigi hazirlanmig vo 95°C - 2 dog.
denaturasiya, 95°C-30 san., 60°C - 30 san. va 77°C 2 dag. olmagla 30
sikl, hamginin 72°C 10 dag. saxlanmagla 4°C-do tamamlanan PZR-lar
aparilirmigdir. Toadgigatda 100 bp (100 n.c.) DNA Ladder-dan istifads
edilmis, amplikonlar 0.5 mkg/ml etidium bromid mahlulunda
ronglonmisdir. Genin allel variantlar1 amplikonlarin nukleotid
ardicilliginin skriningi esasinda toyin olunmusdur.

Maple kompiiter programi vasitasilo galaktozemiyali yenidogul-
muslar vo usaqlarda galaktoza-1-fosfat uridiltransferaza fermentinin
aktivliyinin ananin vo atanin miivafiq gostoricilorindon asililigini
muoyyanlogdiran reqressiya analizi aparilmigdir.

1T FOSIL. QALAKTOZEMIiYA iRSi MUBADILO
XOSTOLIYININ BIOKIiMYO9VI VO MOLEKULYAR-
GENETIK TODQIQi

Qalaktoza-1-fosfat uridiltransferaza fermentinin aktivliyinin
yenidugulmus vo mibadilo xastaliyindon siibholi usaqlarda todgiqi
naticasinda, 4 yenidogulmus vo 1 Xasts usaqda fermentin, demak olar
ki, tam gatismazligi, 1 yenidogulmus vo 1 Xasto usaqda isa sintezinin
gismon bas verdiyi askar edilmisdir (codval 1). Bels ki, yenidogulmus-
1, yenidogulmus-2, yenidogulmus-4 vo yenidogulmus-5-do fermentin
aktivliyi, muvafiq olaraq, 7 mU/g Hb, 8 mU/g Hb, 8 mU/g Hb va 7
mU/g Hb toyin edilmisdir ki, bu da fermentin, tam defisitino vo
homoziqot irsiyyst tipino uygundur. Qobul olunmus beynalxalq
standartlara osason, galaktoza-1-fosfat uridiltransferaza fermentinin
aktivliyi normada 308 mU/g Hb, missens mutasiyalarla sortlonan
heteroziqot tipinds 140 — 222 mU/g Hb, Dyuart variantinda — 57-140
mU/g Hb, xastaliyin homoziqot tipinds isa ~ 8 mU/g Hb vo daha asagi
ola bilir. Yenidogulmus 3-ds iso todgiq olunan fermentin aktivliyi 90
mU/g Hb-o borabar olmusdur ki, bu da qalaktozemiya xastaliyinin
Dyuart variantinin irsilik tipino uygundur. Yenidogulmuslarin
valideynlorinds galaktoza-1-fosfat uridil transferaza fermentinin qaliq
aktivliyi onlarin heteroziqot dasiyiciligini tosdiq etmisdir; belo Ki,
ferment aktivliyi normadan asagi olan 5 yenidogulmusun
valideynlarindo ferment aktivliyi 150 - 222 mU/g Hb sorhoddinds
doyismisdir (codval 1).
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Cadval 1. Xasts yenidogulmuslar, usaqlar vs ails Gzvlorinds galaktoza-

1-fosfat uridiltrasferaza fermentinin aktivliyi va irsilik tipi

. Qalaktoza-1-fosfat uridiltrans- Genotip

Pasient L Lo

feraza fermentinin aktivliyi
Yenidogulmusg-1 7 mU|g Hb Kompaund
Ana-1 170mUjgHb Heteroziqot
Ata-1 150 mU|gHb Heteroziqot
Yenidogulmus-2 8 mU|g Hb Homozigota
Ana -2 170 mU|gHb Heteroziqot
Ata -2 180 mU|Hb Heteroziqgot
Yenidogulmus-3 90 mU|g Hb Homozigot
Ana-3 222mU|g Hb Heteroziqot
Ata -3 210 mU|g Hb Heteroziqot
Yenidogulmus-4 8 mU|g Hb Homozigot
Ana -4 210 mU|g Hb Heteroziqot
Ata -4 170 mU|g Hb Heteroziqot
Yenidogulmus-5 7 mU|g Hb Homozigot
Ana -5 222 mU|g Hb Heteroziqot
Ata -5 190 mU|g Hb Heteroziqot
Xosto usaq-1 150mU/g Hb Heteroziqot
Ana-Xasto usaqg-1 170mU/g Hb Heteroziqot
Ata-xosto usaq-1 160mU/g Hb Heteroziqot
Xosto usaqg-2 11mU/g Hb Homozigot
Ana-Xasto usaqg-1 170mU/g Hb Heteroziqot
Ata-xosto usaq-1 160mU/g Hb Heteroziqot

Qalaktozemiyali yenidogulmuslarin vo mubadilo xastaliyindan
stibhali usaglarin ganinin biokimyavi gostaricilorina goéra (codval 2),
ganda gliikoza-6-fosfat dehidrogeneza (Q6FD) enziminin miqdari
(normada 100%), yenidogulmus-3 istisna olmagla, hom yenidogul-
muslarda, ham do Xxosto usaglarda 10-30% hiidudunda olmus,
yenidogulmus-3-do isa 70% toskil etmisdir ki, bu da yenidogulmus-3-
do galaktoza monosaxaridinin glikoza monosaxaridina ¢evrilmasi ila
QO6FD enziminin substratinin yarandigini vo bu enzimin sintezins
tolobatin oldugunu gostarir.
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Cadval 2. Qalaktozemiyali xostalords ganin biokimyavi gostaricilori

Pasientlor

Biokimyavi gostaricilor

Yenidogulmus-1

Q6FD — 10-30% (100%)

ALT - 57 IU/L (10-40 1U/)

AST - 58 IU/L (15-41 1U/L)

Qlikoza - 1,9 mmol/l (4,1-5,9)

Yenidogulmus-2

Q6FD — 20% (100%)

ALT - 57 1U/L (10-40 1U/)

AST - 55 IU/L (15-41 1U/L)

Qlikoza - 1,7 mmol/l (4,1-5,9)

Yenidogulmus-3

Q6FD — 70% (100%)

ALT - 43 1U/L (10-40 1U/)

AST - 45 IU/L (15-41 1U/L)

Qlikoza — 3,5 mmol/l (4,1-5,9)

Yenidogulmus-4

Q6FD — 20% (100%)

ALT -53 1U/L (10-40 1U/)

AST - 57 IU/L (15-41 1U/L)

Qlikoza — 2 mmol/l (4,1-5,9)

Yenidogulmus-5

Q6FD — 20% (100%)

ALT - 52 IU/L (10-40 1U/1)

AST - 56 IU/L (15-41 1U/L

Qlikoza — 1,8 mmol/l (4,1-5,9)

Xasto usaq-1

QBFD — 20% (100%)

ALT — 42 1U/L (10-40 1U/1)

AST - 45 IU/L (15-41 1U/L)

Qlikoza — 1.8 mmol/l (4,1-5,9)

Xasto usaqg-2

Q6FD - 20% (100%)

ALT - 97 IU/L (10-40 1U/1)

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

Qlikoza —1.9 mmol/l (4,1-5,9)

Yenidogulmus-3 istisna olmaqla, yenidogulmuslarda qaraciyor
fermentlorinin (ALT vo AST) miqdarinin yiiksalmasi (uygun olaraq,
52 IU/L - 57 TU/L va 55 IU/L - 58 TU/L) qalaktoza — qliikoza
cevrilmasinin pozgunlugu vo qanda toplanmig qalaktozanin qaraciyora
toksiki tosiri ilo izah oluna bilor. Bu tosirin on yiiksok soviyyosi
yenidogulmus-1-do miisahido olunur. Miibadils xastoliyindon siibholi
xosto usaq 1-do bu gostoricilor (uygun olaraq, 42 IU/L vo 45 TU/L),
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demok olar ki, norma hiidudunda olmus, xosto usag-2-do iso
ohomiyyaetli dorocodo artaraq, miivafiq olaraq, 97 IU/L vo 63 IU/L
qiymatlarini almigdir.

Qanda qlikkozanin miqdar1 yenidogulmus-3 istisna olmagla,
yenidogulmuslarda 1,7 mmol/l (yenidogulmus-2) — 2 mmol/l
(yenidogulmus-4) sorhoddinds doyismis, yenidogulmus-3-do 1S
normaya yaxinlagaraq, 3,5 mmol/l toskil etmisdir. Miibadilo
xastaliyindan siibhali xasts usaqglarda da gliikozanin gandaki migdari
asagl, uygun olaraq, 1,8 mmol/l (xasto usag-1) vo 1,9 mmol/l (xasto
usaq-2) giymatlorini almagla bir daha todqiq olunan pasientlords
qalaktoza — qliikkoza ¢evrilmasinin minimal saviyyado getdiyini
tosdiglomisdir.

Qalaktoza-1-fosfat  uridiltransferaza  enziminin  aktivliyi
doyisilmis 5 yenidogulmus vo mibadilo xastaliyindan siibhali 2 xasta
usaqda, homginin ikinci doaracali ailo zvlorinds sobabi malum
olmayan korpa o6lumunin izlonildiyi, gohum nikahda olan 2 evli
cutlikde GALT geninin  strukturunun  molekulyar  genetik
identifikasiyasi naticasinds 10 mixtalif mutasiya tipi: ¢.563 va ¢.940
movgelorinde  A—G  tranzisiyalari, ¢.652, ¢.974 vo ¢.997
movgelarinds C—T tranzisiyalari, I intronda ¢.378-27 pozisiyasinda
G—C transversiyasi, IV intronda ¢.507+62 va ¢.508-24 mdvqgeloarinds
G—A tranzisiyalari, genin I ekzonunun 6niinda (upstream vaziyyatdo)
€.129 -126 delesiyasi vo promotor region yaxinliginda c.-119 -116
delesiyasi agkar edilmisdir (codval 3).

Yenidogulmus-1-do GALT geninin nukleotid ardicilliginin
identifikasiyasi naticasinds ham V1 ekzonda genin 563-cii pozisiyasida
adenin nukleotidinin quanin nukleotidi (A—G) ilo, ham do X ekzonda
genin 974-cii pozisiyasinda sitozin nukleotidinin timin nukleotidi
(C—T) ilo ovoz olunmasi izlonilmisdir. Heteroziqot halda c¢.563
mdovqgeyinds (genomda 9-cu xromosomun 34648170-ci nukleotinda)
movcud A—G tranzisiyast missens mutasiya olub, ziilalin amin tursu
ardicilliginda 188-ci mOvgeds qlisin amin tursusunu arginin amin
tursusu ilo (Gly—Arg) avoz olunmasina sobob olur. Qlisin qeyri-
polyar hidrofob amin tursusu, arginin amin tursusu iss musbat yukli
yan zancira malik oldugundan, Gly—Arg avaz olunmasi ziilalin foza
konformasiyasinin doyisilmasi ilo nativ qurulusunun itirilmasi vo bu
yolla aktivliyinin itmasi ilo naticalanir.
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Cadval 3. Qalaktoza-1-fosfat uridiltransferaza enzimina cavabdeh
GALT geninin identifikasiya olunmus mutasiyalari

Mutasiya névlari va onlarin sabab

Yenidogulmus-3

exon 1 upstream (c.129_-126del)
€.378-27 (G—C) - intron variant

¢.507+62 (G—A) - intron variant
€.508-24 (G—A) - intron variant

€.652 (C—T) p.218 (Leu=)

Pasient olduglar1 amin tursu avazolunmalari Genotip
D ) c.563 (A—G); p.188 (Gly—Arg)
Yenidogulmus-1 ¢.974 (C—T): p.325 (Pro—Leu) Kompaund
Yenidogulmus-2 ¢.997 (C—-T); p.333 (Arg—Trp) Homozigot
c.940 (A—G); p.314 (Asn—Asp) Homoziqot

Heteroziqot
Heteroziqot
Heteroziqot
Heteroziqot
Heteroziqot

Yenidogulmus -4 ¢.563 (A—G) p.188 (Gly—Arg) Homozigot
Yenidogulmus -5 c.563 (A—G) p.188 (Gly—Arg) Homozigot
Xosto usaqg-1 c.563 (A—G) p.188 (Gly—Arg) Heteroziqot
Xasto usaq-2 ¢.563 (A—G) p.188 (Gly—Arg) Homozigot

Evli cutlik 1 - (kisi)

€.-119 -116 del (Non-coding)

Heteroziqot

Evli citlik 1 - (gqadin)

€.-119 -116 del (Non-coding)

Heterozigot

Evli cutlik - 2 (kisi)

€.-119 -116 del (Non-coding)

Heterozigot

Evli citlik - 2 (gadin)

€.-119 -116 del (Non-coding)

Heteroziqot

Yenidogulmus-1-do homoloji xromosomlarda GALT geninin 974-
cli pozisiyasinda (genom DNT-do 9-cu xromosomun 34649479-cu
nukleotidinds) toyin edilmis sitozin nukleotidinin timin nukleotidino
(C—T) tranzisiyasi isa ziilalin 325-ci amin tursusu movqeyinda prolin
amin tursusunun leysin amin tursusu ilo ovoz olunmasina (Pro—Leu)
sobab olur. Cari nukleotid avaz olunmasi missens mutasiya olub,
heteroziqot voziyystdo askarlanmigdir, ziilalin konformasiya
doyisikliyi vo aktivliyinin itmasi ilo naticalonir. Bels ki, baxmayaraq
ki, hom prolin, hom ds leysin saxali yan zonciro malik alifatik amin
tursularina aiddir, prolin tsiklik qurulusa va ikincili amin grupuna
malik oldugundan, homiso alfa helikal qurulusu pozur, leysin iso
oksino, asanligla, ham hidrogen, hom do peptid rabitalorinin
yaranmasinda istirak etdiyindon, alfa helikal strukturun omalo
galmasinds,  stabillosmasinds  vo  hidrofob  zllal  nivasinin
formalagsmasinda istirak edir. Bu iso son notico olarag, gen
ekspressiyasinda ziilalin normal foldinq prosesinin pozulmasina va
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enzimin funksiya gostora bilocok nativ qurulusunun yaranmamasina
gotirib ¢ixarir.

Belaliklo, yenidogulmus-1-do askarlanmis hor iki missens
mutasiya kompaund xarakterdo olub, heteroziqot voziyystdo
izlonilmasina baxmayarag, har bir allel variantin gen ekspressiyasinin
folding saviyyasinds pozulmasi, orqanizmds enzim aktivliyinin itmasi
va 7 mU/g Hb barabar enzim defisitinin yaranmasi ilo naticalonir.

Codval 3-5 nazor saldigda malum olur ki, yenidogulmus-1-do VI
ekzonda genin 563-ci  mdvgeyindo heteroziqot vaziyystds
askarlanmis A—G tranzisiyas1 Azaorbaycan populyasiyas: {igiin
xarakterik olub, eyni bir ailonin 6vladlar1 olan yenidogulmus-4 vo
yenidogulmus-5-do homoziqot vaziyyostds izlonilir ki, bu da onlarin
valideynlori iclin do bu mutasiyanin saciyyavi oldugunu geyd etmays
asas verir vo pasientlordo ferment aktivliyinin shamiyyatli doracads
catismazligil, immunoferment analizindo, uygun olaraq, 8 mU/g Hb va
7 mU/g Hb ilo askarlanmasina sobab olur. ©dobiyyat manbalarino
nozar saldigda malum olur ki, GALT geninin 563-cii mévgeyinda
izlonilon A—G tranzisiyasi Qafqaz populyasiyasinda klassik
galaktozemiya allellorinin 60-70%-ni, ABS ohalisinde 54-70%-ni
toskil edir, Sloveniya shalisinds isa 0,29% tezlikla izlonilir®. Baki
sohari yenidogulmuslar1 todgigat qrupunda iss c¢.563 (A—G)
tranzisiyasi ilo sortlonon sifir allelinin tezliyi 0,434%-o, mubadilo
xastoliyindon siibhali usaqlar qrupunda 1.087%-9, yenidogulmus vo
mubadilo xastaliyindan siibhali usaqlar arasinda isa 0,56%-o barabor
olmusdur.

Yenidogulmus-2-do GALT geninin molekulyar-genetik analizi
genin 997-ci mévgeyinds homoziqot vaziyyatds sitozin nukleotidinin
timin nukleotidi (C—T) ilo avoz olunmasini agkar etmayo imkan
vermisdir (sokil 1). Genom DNT-ds 9-cu xromosomun 34649502-ci
nukleotidinds bas vermis bu tranzisiya missens mutasiya olub, ziilalin
333-cii amin tursusu movqgeyindo arginin amin tursusunun triptofan
amin tursusuna avoz olumast (p. 333 (Arg—Trp)) ilo naticalanir.

8 Demirbas, D. Hereditary galactosemia. Metabolism / D.Demirbas, A.l.Coelho,
M.E.Rubio-Gozalbo [et al.] // 2018;83:188-196. doi:
10.1016/j.metabol.2018.01.025. [DOI] [PubMed] [Google Scholar]
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Arginin polyar, misbot yikli, triptofan isa geyri-polyar hidrofob
xassali amin tursulart olduglarindan, C—T tranzisiyasi ilo sortlonan
Arg—Trp ovaz olunmasi ziilalin foza konformasiyasinin tamamilo
doyismasine va funksiya gostarmomasine sabob olur.

_—
Chr9:34649462-34649496

T His Tyr v Pro im‘i -
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Ps - = = il_’)‘
;e L] |

Assessments Distribution

oF Down stream (117): 114 7|3 VUS| O Up stream (12): 90| 3VUS 0B

Sakil 1. GALT geninin ¢.997 mdévqgeyindos askarlanmis C—T tranzisiyasi

Yenidogulmus-3-do  GALT geninin nukleotid ardicilliginin
identifikasiyasi naticasinds 6 forqli mutasiya tipi askarlanmis (cadval
3), lakin pasientds fenotipik olaraq galaktozamiya xastaliyinin yungul
— Dyuart variantinin kliniki gostoricilori (cadval 1 vo 2) mioayyan
edilmisdir. Askarlanmig mutasiyalardan 3-U genin intron sahalorinda
izlonilmis SNP-lor (single nukleotide polimorphism — tok nukleotid
polimorfizmlori) olmaqla, gen ekspressiyasinda vo enzimin
strukturunda heg bir doyisikliys sabob olmamisdir va neytal mutasiya
kimi giymatlondirilir; onlardan biri genin ¢.378-27 mdvgeyindo, yani
GALT geninin 378 nukleotidindan - 111 ekzonunun 1-ci nukleotidindan
27 nukleotid avval, 11 intron hissads bas vermis G—C transversiyasidir
(sokil 2). Sitogenetik lokasiyast 9-cu xromosomun Kigik ¢iyninin 13-
cl segmentinin  3-cl subsegmenti, genom movageyi isa 9-cu
xromosomun 34647805-ci nukleotididir. Irsiyyat tipi heterozigotdur.

Digar neytral mutasiya genin ¢.507+62 moévgeyindo, 1V ekzonun
507-ci nukleotidindon 62 nukleotid sonra, IV intron hissads bas vermis
G—A polimorfizmidir (sokil 3). Heteroziqot voziyystdo askarlan-
mugdir. Sitogenetik lokasiyasi 9-cu xromosomun Kigik ¢iyninin 13-cl
segmentinin 3-cl subsegmenti, genom moévgeyi 9-cu Xxromosomun
34648023-cl nukleotidir.
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| [T N ) ) N e B B . [
p21.3 p2l.1 pl3.2 pl2 plLl ql2 ql3 q21.12 q2l1.2 q21.32 q22l q22.32 q3L1 q31.3
113 bp
34,647,780 bp 34.647 800 bp 34647 820 bp 34647 840 bp
1 1 | 1 | 1 1
GCCCGTAGCACAGCCAAGCCCTACCTCTEGGTTATCTTTTCTCCCGTCACCACCCAGTAAGGTCATGTGCTTCCACCE
GALT

Sakil 2. GALT geninin ¢.378-27 movqgeyinds askarlanmis G—C
transversiyast

chromosome to view - I I I
—:i:l:l:l:-:P S N o O N e — |
p21.3 p21.1 pl32 pl2 pll.l ql2 ql3 q21.12 q21.2 q21.32 qll.1 q22.32 q31.1

113 bp

34.648.000 bp 34.648.020 bp 34.648.040 bp
1 1 1 | 1 1 1

iIGECAGGGAGGGGGTEATGAAGCTTTGGTTCTGEGGAGTAACATTTCTGTTTCCACAGGGTGTGGEGTCAGGS

GALT

Sokil 3. GALT geninin ¢.507+62 movgeyinds askarlanmis G—A
tranzisiyasi

Yenidogulmus-3-da 111 neytral mutasiya heteroziqot veaziyyotds
GALT geninin ¢.508-24 moévgeyinds, yani 508-ci nukleotiddan (V
ekzon) 24 nukleotid avval, IV intron hissads bas vermis G—A
tranzisiyasidir (sokil 4). Sitogenetik lokasiyast 9-cu xromosomun Kigik
¢iyninin 13-ci segmentinin 3-cu subsegmenti, genom movgeyi 9-cu
xromosomun 34648091-ci nukleotididir.

w7 T T T e T[] B [ B
p2Ll  pI3Z pl2z  plll aiz i3 q2l12 qIfl2 q2i32 q221  q2232  q3Ll a3l3  a3sl a33.
113 bp
34.648.080 bp 34.648.100 bp 34.648.120 bp 34.648.140 bp
| | | | | | | | |
IGTGTCTTTTGGCTAACAGAGCTCCGTATCCCTATCTGATAGA

GATGGGCTGTTCTAACC
& s i

GALT

Sokil 4. GALT geninin ¢.508-24 movgeyinds askarlanmis G—A
tranzisiyasi

Yenidogulmus-3-do GALT geninin intron sahoalarinds izlonilmis
neytral xarakterli nukleotid polimorfizmlari ilo yanasi ekzon sahalordo
do 2 nukleotid avoz olunmasina tosadiif edilmisdir. Belo ki, onlardan
biri VIl ekzonda, genin ¢.652 mdvgeyinds (9-cu xromosomun
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34648421-ci nukleotidinds) bas vermis C—T tranzisiyasidir ki (sokil
5), heteroziqot voziyystdo askar olunsa da, susmus mutasiya olub,
sinonomik kodonun yaranmasi vo ziilalin 218-ci amin tursusu
mdovageyinds leysin amin tursusunun saxlanilmasi ilo naticalonmisdir
Vo gen ekspressiyasina, hamginin enzimin organizmdoaki aktivliyina
tosir etmomisdir.

T 1 N 5 BN ) A o |
ai2 al3 q2112 q2l.2 q21.32 q221  q223

57 bp

648400 bp 34.648.410 bp 34.648 420 bp 34,648 430 bp
| | | | | | |

CAGCATGGAGAGT CTCCTCTGCTAATGTUGATGTATCATGTCTC
=] H [ = P L L 1 E A 5

Sakil 5. GALT geninin ¢.652 mdévqgeyindos askarlanmis C—T tranzisiyasi

BALT

Digar SNP iso genin X ekzonunda, c.940 pozisiyasinda (9-cu
xromosomun  34649445-ci  nukleotidindo) bas vermis A—G
tranzisiyasidir ki (sokil 6), AAC kodonunun GAC kodonu ilo ovoz
olunmasina sobob olur vo bu yolla ziilalin 314-ci amin tursusu
movgeyindo asparagin amin tursusunun asparagin tursusuna ovoz
olunmasi (Asn—Asp) ilo naticalonir. Asn neytral, hidrofil tobiotli amid
oldugu halda, Asp monfi yiiklii, tursu xassali amin tursusudur. Ziilalin
strukturunda 314-ci  pozisiyada Asn—Asp ovoz olunmasi
domenlorarasi sahoys tesadiif etdiyindon, ziilalin foldingina qismen
tasir edir vo homoziqot halda ferment aktivliyinin nisbaton azlig1 (90
mU/g HDb) vo fenotipik olaraq xostsliyin Dyuart — Kliniki yingul
formasinin meydana ¢ixmasina sabab olur, bu baximdan “Los Angeles
(LA) fenotipi” kimi do molum ¢.940 (A—G) tranzisiyasi leaky
mutasiya kimi qiymaotlondirilo bilor.

I T e [T 1 T [ T 7 T | W ]
7 p2L3 p2LL  pisZz pl2  plLl qiz a3 q21a2 qIl.2 q21.32 qJ21  q2232  q3L1 q313

113 bp

34.649.420 bp 34.649.440 bp 34.649.450 bp 34,549,480 bp
| | 1 1 | 1 1 |

CAGGATCAGAGGCTGGEGEGCCAACTGGEAACCATTGGECAGCTGCACGCTCATTACTACCCTCCGCTCCTGCGETETGECAC

GALT

Sokil 6. GALT geninin ¢.940 movgeyinds askarlanmis A—G
tranzisiyasi
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Nohayat, yenidogulmus-3-do GALT genindos agkarlanmis sonuncu
mutasiya genin ¢.129-126 movgeyindoki CAGT nukleotidlarinin
delesiyasi olmusdur (sokil 7). ¢.129-126 mdvgeyindo CAGT delesiyasi
I ekzondan 129 nukleotid 6nds, promotordan 9 nukleotid uzaqliqda,
translyasiya olunmayan 5’UTR gendnl sahaya (upstream) tasadlf
edir, 9-cu xromosomun 34646572-34646576 nukleotidlorinin
catismazligidir. Dayisiklik tam gen iizorinds deyil, gens yaxin hissado
bas vermisdir.

CLT T T T o N s I e
p242 p23 p222 p213 p2L1 pl32 pl2  plll ql2 ql3  q2112 q21.2 q21.32 q221 q2232 q311 q3L3
13bp
34646560 bp. 34.646.580 bp. 34.646 600 bp. 34.646 620 bp.
| | | | | | | | | |

= [TTCTGAGCCCCGCCCCCAGGTGGECAGGG CAGCCCAGTCAGTCAGTCACGTGCTERCGGCTGGCCAATCATCEGEGGCGECECEGGEAGEGETE

hpasset .

Sakil 7. GALT geninin 129-126 pozisiyasinda CAGT delesiyasi

GALT

Ziilalin strukturunda heg¢ bir doyisiklikliya sobob olmayan bu
catismazligin bazi monbalards (masalon, ClinVar, NCBI gen bazalari)
protein ekspressiyasina tasiri vo bu yolla patogen shamiyyati ehtimal
olunsa da, todgigqatimizda yenidogulmus-3-do digor mutasiya
variantlart ilo birlikds, heteroziqot vaziyyotds skriningi vo zilal
aktivliyinin 90 mU/g Hb olmasinin homoziqot halda agkarlanmis ¢.940
pozisiyasinda A—G tranzisiyasi ilo alagodar olmasi, cari mutasiyanin
gen ekspressiyasinda rol oynamadigini séylomoya asas Vverir.

Miibadils xastoliyindon siibhali 2 usagda GALT geninin nukleotid
ardicilligmmin =~ skriningi  yenidogulmus-1, yenidogulmus-4  va
yenidogulmus-5-do askarlanmis eyni bir mutasiyanin - €.563
movgeyindo A—G tranzisiyasinin identifikasiyasi ilo naoticolonmisdir.
¢.563 (A—QG) tranzisiyas1 xasto usaq-1-do heteroziqot vaziyyat olub,
enziminin yar1 — 150 mU/g Hb aktivliyino sobab olmus, xosto usaq-2-
da iso homoziqot voziyyatdo agkarlanmagqla, ferment defisiti (11 mU/g
Hb) ilo naticolonmisdir. Xosto usaq-1-in valideynlorindo ferment
aktivliyinin orta qiymatlori (anada 170 mU/g Hb, atada 160 mU/g Hb)
izlonilso do, usaqda yalmiz 1 mutasiya heteroziqot halda toyin
edilmisdir ki, bu da yalniz valideynlarin birindon ugaga mutant allellin
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irson Otiirtildiiyliniin gostaricisidir. Xasto usaq-1-do hom IDS geninin
11-ci ekzonunda 1215-1217-ci nukleotidlorin delesiyasi ilo sortlonan
(iduronat-2-sulfotaza enzimindo 508-ci pozisiyada fenilalaninin
delesiyas1 ilo enzim defisitinin meydana ¢ixmasi) X-iligikli II tip
mukopolisaxaridoz xastaliyi, ham da bir sira dorman preparatlarinin
miibadilo mohsullarinin  detoksikasiyasinda istirak edon MRP2
zlilalina cavabdeh ABCC2 geninin heteroziqot vaziyyatindo sifir alleli
(c.1834 (C—T); p.612 (Arg—Trp)) askarlanmisdir ki, bu da xostodo
agir kliniki simptomlarin tozahiiriinoe sobab olur.

Tadqgiqata daxil edilmis, qohum nikahda olan 2 evli ciitliikde
GALT geninin molekulyar-genetik skriningi naticosindo onlarin har
birinds heteroziqot voziyyatds eyni bir mutasiya — genin | ekzonundan
119 nukleotid avval, promotordan 9 nukleotid uzaqligda 5 UTR-da c.-
119 -116-c1 pozisiyasinda GTCA nukleotidlorinin (9-cu Xromosomun
34646576-34646579 nukleotidlori) delesiyasi (sokil 8) askarlanmigdir.

I - | |
p2az P23 p22Z p23  p2ll o pIsZ plz plld a1z ql3 qai2  qIl2  q2133  q2231

56 bp
34,646 570 bp 345648 580 bp 34645590 bp 34845 600 bp

| ! ! ! |
L |
c

Sequence - CAGCCCAGTCAGTCAGT ACGTGCTGGCGGCTGGCCAATEC

T i
Sokil 8. GALT geninin c.-119_-116 (GTCA) delesiyast

GALT

Mutasiya gen daxilinds deyil, 5’UTR-a tosadiif etso do, promotor
aktivliyino va bu yolla protein ekpressiyasina tosir edir vo odobiyyatda
bu mutasiyanin GALT geninin mRNT-nin ekspressiya soviyyasini 55%
azaltdig:® gostorilir.

Belaliklo, aparilmis immunoferment analizi vo GALT geninin
molekulyar-genetik skrining naticalori Azarbaycanda yenidogulmuslar
Vo Xosto usaqlar arasinda qalaktozemiya xastaliyinin mdévcudlugunu
tasdiglomakla xastaliyin diinya shalisinda rast golinan muxtalif sifir vo
isoallellorini identifikasiya etmoys, hamginin onlarin rast golmo
tezliklorini tayin etmoys imkan verdi.

Xastoliyin todgigata calb olunmus 576 yenidogulmus arasindan 5-
do, mibadilo Xxostaliyindon siibholi 138 wusaqdan iso 2-do
identifikasiyasi, onun yenidogulmuslar arasinda - 0.86% (sokil 9),
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Xasto usaqlar arasinda iso 1,45% (sokil 10), imumi tadgiq olunanlar

(714 nafar) arasinda 0,98%-o barabar tezliklo rast galindiyini gostorir.
Yenidogulmus qalaktozemiya xostolorinin Umumi todqiq olu-

nanlar arasinda rast golmo tezliyi isa 0,70% toskil etmisdir (sokil 11).

Sakil 9. Yenidogulmuslar ara-
sinda qalaktoza-1-fosfat uridil-
transferaza fermentinin c¢atismaz-
lig1 olan yenidogulmuslarin pay1
(0,86%)

1,45

S o 55 %

Sakil 10. Mubadils xastaliyin-
don siibhali usaqlar arasinda qalak-
toza-1-fosfat uridiltransferaza fer-
mentinin ¢atigmazligi olan xastalo-

99,14 % rin payr (xastoliyin tezliyi-1,45%
i toskil edir)

Sakil 11. Yenidogulmuslar vo
mibadilo  Xoastaliyindon siibhali
usaqlar arasinda galaktoza-1-fosfat
uradiltransferaza fermentinin gatis-
mazligi olan yenidogulmuslarin
pay1 (xastaliyin tezliyi 0,70%)

S 99,30 %

Klassik galaktozemiya xastaliyinin nisbaton yiksok tezlikds rast
galinan Avropa (1:40000-1:60000 vs ya 0.000025-0,000017) vo ABS
(1:50000 vo ya 0,00002) populyasiyalari* ilo miigayisado Baki sohari
yenidogulmuslarinda daha yiiksok tezliklo (2015-2023-cu illar arzinds
0,0086, bir il Gglun 0,00097 toskil edir) izlonilmasi, Xostaliyin
Azorbaycan populyasiyasinda dyranilmasinin labldlUydnd, xdsusils
gohum nikahlar zamani tibbi-genetik konsultasiyanin, molekulyar-
genetik skrining vasitasilo ham erkon, hom do prenatal diagnostikasi-
nin oldugca shamiyyatli oldugunu sdylamaya asas verir.
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IV FOSIL. QALAKTOZEMIYA XOSTOLIYININ
PROFILAKTIKASI

Qalaktozemiya xostaliyinin profilaktikast moagsadi ilo tibbi-
genetik konsultasiyanin har iki névindan istifado edilmasi tovsiys
olunur. Prospektiv tibbi-genetik konsultasiya osasinda genetik riskli
ailolords hamilsliyin diizgiin planlasdirilmasina nail olunmali vo Xasto
usagin dogulma ehtimali minimuma endirilmali, Xasto usagi olan
ailolara iso retpospektiv tibbi-genetik konsultasiya totbig edilmalidir.

Yaxin qohumlarinda irsi xastaliklarin riski vo ya sababi malum
olmayan yenidogulmus korpalorin 6limii hallarinin méveudlugu
zamani, ham¢inin gohum nikahlarda hamilsliyin planlasdirilmasindan
onca valideynliya namizadlarin tibbi-genetik konsultasiyaya miiracist
etmolori vo hokim genetikin mivafiq gostorisi oldugda GALT geninin
molekulyar-genetik skrininginin aparilmasi ilo onlarin dastyict olub-
olmadiqlart arasdirilmalidir. Tibbi-genetik konsultasiya osasinda
genetik risk qrupuna daxil edilmis ailolorda, hamginin xasto usagin
doguldugu ailalords névbati xasto usagin dogulmasinin garsisini almaq
moqsadi ila erkon hamilalik middstinds ana batninds doliin prenatal
diagnostikas1 aparilmalidir.

Xorion huceyralorinin  gotirilmasinin  sadaliyi, Xastaliyin
hamilaliyin daha erkon dévrlorinds askarlanmasi, xorion hiiceyralo-
rinin daha az invaziv olan transservikal yolla alds olunmasi zamani
doliin infeksiyaya yoluxma ehtimalinin minimalligt DNT molekulu
soviyyoasindo GALT geninin mutasiyalarinin arasdirtlmasi {igiin
transservikal {isulla biopsiyan1 optimal edir.

V FOSIL. BAKI SOHORI YENIDOGULMUSLARINDA
QALAKTOZEMIiYA iRSi MUBADILO XOSTOLIYININ
REQRESSIYA TOHLILI

5.1. Regressiya tonliyinin qurulmasi vo R? determinasiya
amsalimin hesablanmasi. Qalaktozemiyali yenidogulmuslar, usaglar vo
onlarin valideynlarindo qalaktoza-1-fosfat uridiltransferaza enziminin
gOstoricilorinin reqressiya statistik analizi aparilmis, xostolorin GALT
geninin aktivlik gostaricilorinin (X) analarda () vo atalarda (Z) uygun
gostoricilordon asililigi aragdirilmis vo mivafiq tonliklor asasinda bu
asililiglar1 ifads edoan grafiki tasvirlor alds olunmusdur.
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5.2. Yenidogulmuslarda GALT geninin gostaricilarinin ana va
atanmin miivafiq gostaricilorindon asihihigmmin qiivvat reqgressiya
modellari. Xasto yenidogulmuslar vo usaqlarda GALT geninin
gostoricilorinin analarinin miivafiq gostaricilordon asililiq qrafikine
(sokil 12) asasan, analarda GALT geninin aktivliyi 150-250 arasinda
doyisdikdo X = 6,279 x Y995 qiivvat regressiya modeli {iciin
R?=0,8453-5 borabor olmusdur ki, bu da modelin adekvathiginin
yuksok oldugunu gostorir (korreksiya olunmus (adjusted) reqressiya
omsali R?=0,7835). Xosto yenidogulmuslar vo usaqlarda GALT
geninin gostaricilorinin atalarinin miivafiq gostoricilordon asililiq
grafikina (sokil 13) osason, atalarda GALT geninin aktivliyi 150-250
arasinda doyisdikda X=6,92-1010.Z2483%9 giivvat reqressiya modeli
licin R?=0,8690 oldo olunmusdur (korreksiya olunmus reqressiya
omsali R?=8166).

|-Ii|| |'.'ll |':lZl :'i'l .‘:'t”‘ 250
Sokil 12. Xasto yenidogulmuslar vo usaglarda GALT geninin
gostaricilarinin analarinin miivafiq gostaricilorindan asililiq qrafiki
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Sokil 13. Xosto yenidogulmus vo usaglarda GALT geninin gostari-
Cilorinin atalarinin miivafiq gostaricilorindon asililiq grafiki

5.3. Xosta yenidogulmuslar vo usaqlarda GALT geninin
gostaricilorinin ana vo atalarinin uygun gostaricilorindon asilihq
sathi. GALT geninin aktivlik gdostoricilori  osasinda  xosto
yenidogulmuslar vo usaqlarin gostoricilorinin (X) ana (Y) vo atanin (Z)
gostaricilorindon asililiginin 2 doyisonli geyri-xotti reqressiya modeli
tortib olunmus (sokil 14), coxdoyisonli qeyri-xotti reqressiya
modelinin tonliyi X = 0.01270 x Z3410 x Y1813 kimi olmusdur.
Model, atada ferment aktivliyinin gostoricilorinin artmasi ilo, onun
Ovladlarinda da bu gostaricilorin koskin artacagini, ananin uygun
gostoricilori ilo 6vladin gostaricilori arasinda iso tors miinasib asililigin
varligin1 prognozlagdirmaga imkan verir. Qrafikdo rongli saoth modelin
askarlanmis naticosini tosvir edir: sothin yuxari hissasinds Z yiiksok,
Y asagi, X maksimum qiymsatlor alir vo oksino, Y artdiqca X koskin
sokildo azalir. Bu, X (xosto usaq) lizorindo Z faktorunun (atada
fermentin aktivliyinin) misbat, Y-in (ananin ferment aktivliyinin
gostaricilorinin) iso manfi tasirlorinin mévcudlugunu gostarir.

Reqressiya modeli osasinda tortib olunmus korrelyasiya matrisi
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(codval 4) Z sorbost doyisoni artdigca X asili doyisoninin artacagini, Y
sorbast doyisoni artdiqca iso X-1n azalacagini tosdigloyir.

o

180

160—

140—

120—

250
170 15 170 190

Sokil 14. Xosto yenidogulmus vo wusaglarda GALT geninin
gostaricilarinin ham ana, hom ds atalarinin uygun gostaricilorindon asililiq

sathi

Cadval 4. Y, Z vo X dayisonlorinin korrelyasiya matrisi

Dayisonlor Y Z X
Y 1 0,765 -0,058
z 0,765 1 0,122
X -0,058 0,122 1

Belolikla, tatbiq olunmus ¢oxdlgiilii geyri-xatti reqressiya modeli
X dayisoninin (6vladin todgiq olunan gostaricilorinin) daha ¢ox Z
faktoruna — atanin uygun gostaricilorina bagliligini vo Y-in (ananin
uygun gostaricilorinin) Z-o tosirinin isa asagr vo monfi oldugunu
askarlamaga imkan vermisdir. Bu da Ovladlarda galaktoza-1-fosfat
uridiltransferaza enziminin aktivliyinin aralarinda miisbat korrelya-
siyalarin varlig1 ilo bilavasito ata irsiyystindon asililigini ifads edir.
Qalaktoza-1-fosfat uridiltransferaza enziminin aktivliyino ana
irsiyyotinin agkarlanmig tosiri dvladlarin genomunda uygun ana
irsiyyot vahidlorinin aktivliklorinin epigenetik tonzimi ilo do sortlona
bilor.
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NOTIiCOLOR

1. Yenidogulmuslar vo irsi mibadilo xastoaliyindon siibhali usaqlar
arasinda qalaktozemiya irsi xastaliyinin skriningi noticasinds galak-
toza-1-fosfat uridiltransferaza fermentinin ¢atismazliginin heterozi-
got, homoziqot vo kompaund irsiyyat tiplari agkar edilmisdir.

2. GALT geninin mutasiyalari ilo sortlonan galaktozemiya xastaliyinin
rast golmo tezliyi yenidogulmuslar arasinda - 0.86%, Xasto usaqlar
arasinda 1,45%, tmumi todgigat qrupunda 0,98%-0 borabor
olmusdur.

3. Yenidugulmuslar arasinda GALT geninin nukleotid ardicilliginin
skriningi naticasinds 9 forgli mutasiya askarlanmisdir; onlardan biri
susmus mutasiya (c.652 (C—T) p.218 (Leu=)), digori genin 1-ci
ekzonundan 6nds, translyasiya olunmayan regionda toyin edilmis
€.129 -126 delesiyast vo 3-U intron regionlarda izlonilmokla
(€.378-27 (G—C); ¢.507+62 (G—A); ¢.508-24 (G—A)) fenotipik
askarlanmamis vo genin izoallel variantlarini amalo gotirmisdir. 4
missens mutasiya isa miixtalif ekzonlardaki tranzisiyalar (¢.563
(A—G); ¢.940 (A—G); c.974 (C—T); vo ¢.997 (C—T)) olmagla,
zilalin foza konformasiyasinin pozulmasina sobob olan sifir
allellorinin yaranmasi ilo naticalonmisdir.

4. Miibadilo xastaliyindan siibhali 2 usaqda GALT geninin nukleotid
ardicilliginin  skrininqi naticasinds heteroziqot vo homozigot
vaziyyatlords VI ekzonda genin 563-ci mdvgeyinds eyni bir
mutasiya, A—G tranzisiyast ilo sortlonon missens mutasiya
identifikasiya edilmisdir ki, bu da ziilalin 188-ci amin tursusu
movgeyindo Gly—Arg oavozolunmasina sabob olmagla folding
prosesinin pozulmasi ila naticalonmisdir.

5. GALT geninds heteroziqot vaziyyatds ¢.563 (A—QG) tranzisiyanin
askarlandig1 xasto usaq-1-do ham doa IDS geninin 11-ci ekzonunda
1215-1217-ci nukleotidlorin delesiyasi ila sortlonan X-ilisikli II tip
mukopolisaxaridoz xastaliyi vo bir sira dorman preparatlarinin
mubadilo mohsullarinin detoksikasiyasinda istirak edon MRP2
ziilalina cavabdeh ABCC2 geninin heteroziqot voziyyastinds sifir
alleli (c.1834 (C—T); p.612 (Arg—Trp)) identifikasiya edilmisdir
Ki, bu da xastods galaktozemiyanin klinikasinin kaskin agirlasmasi
ilo naticolonmisdir.
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. GALT geninin nisbaton yiksok intensivlikdo izlonilon ¢.563
(A—G) tranzisiyasi ilo sortlonon sifir allelinin yenidugulmuslar
tadqgigat grupunda tezliyi 0,434%-o, mibadilo xastaliyindan siibhali
usaqlar qrupunda - 1.087%-o, yenidogulmus vo muibadils
xastaliyindon giibholi usaqlar arasinda iso 0,56%-0 barabor
olmusdur.

. Qohum nikahda olan 2 evli cttltytin har bir iizviinde GALT geninin
molekulyar-genetik skriningi nsticasinds heterozigot vaziyystdo
eyni bir mutasiya — genin | ekzonundan 119 nukleotid avval,
promotordan 9 nukleotid uzaqliqda, 5° translyasiya olunmayan
regionda c.-119 -116-c1 movgelorinde GTCA nukleotidlarinin
delesiyasi identifikasiya olunmusdur.

. Qalaktozemiyali yenidogulmuslarda va irsi mibadils xastaliyindon
stibhali xastalordo LCT geninin MCM6 enhanserinin hipolaktoziya
xastaliyina sabab ola bilocok polimorfizmlari agkarlanmamigdir.

. Xosto  yenidogulmuslar, usaqlar vo onlarin valideynlorinds
galaktoza-1-fosfat uridiltransferaza fermentinin aktivliyinin 2
doayisonli reqressiya modeli aralarinda statistik shomiyyatli musbat
korrelyasiyalarin varligi ilo enzimin aktivliyinin bilavasito ata
irsiyystindon asililigini géstormisdir.
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PRAKTIK TOVSiYOLOR

. Dovlat xostoxanalart ilo yanasi 6zol tibb misassisalorinds
yenidogulmuslarin hoyatinin ilk {i¢ giiniindo daban testi ilo hoyata
kecirilon yenidogulmuslarin irsi metabolik skriningino (tandem
MS) total galaktoz miqdarmin toyininin icbari gaydada daxil
edilmasi tévsiys olunur.

. Yenidogulmuslarda galaktozemiya xastaliyinin erkan skriningi vo
onlara hayatlarmin ilk giinlorindon dizgin mdaalicanin tatbiqi
moqsadi ilo hokim neontologlarin, hakim genetiklorin istiraki ilo
xususilosdirilmis treninglara calb olunmasi tévsiya olunur.

. Yenidogulmuslarda hokim neonatoloq torofindon galaktoza-1-
fosfat uridiltransferaza fermentinin aktivliyinin defisiti agkar
edildikds valideynlorin reproduktiv yas hoddi nozors alinmagla
névbati hamilaliklor zaman1 d6liin ana batninds prenatal diagnosti-
kasinin aparilmasi labiiddiir.

. Respublika usaq xostoxanalarinda hospitalizasiya olunmus
mibadilo xastaliyino banzor klinikasi olan pasientlords immuno-
ferment analizi Gsulu ilo qalaktoza-1-fosfat uridiltransferaza
fermentinin aktivliyinin tayini tovsiys olunur.

. Genetik risk grupuna aid ailalords hamilslik planlagdirilmamigdan
onco valideynlords, Xosto usagin doguldugu ailalords iso erkon
hamilalik muddatinds prenatal diagnostika vasitasi ilo GALT
geninin molekulyar-genetik skrininginin aparilmasi tovsiys edilir.

28



Dissertasiya moévzusuna aid darc olunmus
elmi asarlarin siyahisi

. Haciyeva N.M., Oliyeva K. O., Huseynova L.S., Qalaktoza-1-
fosfaturidiltransferaza fermentinin geninin (GAL-1) molekulyar-
genetik tadqiqi // AMEA Mikrobiologiya Institutunun elmi asorlori.
-Baki: -2017, Nel, - 5.180-186
. Hactyeva N.M., Oliyeva K. 9., Hiiseynova L.S., Identification of
genetic mutations in the newborn with galactosemia combined
maple syrup urine disease // Baki1 Universitetinin xobarlori. Tobioat
elmloari seriyasi. -Baki: -2017, Ne2, -s. 50-56
. Haciyeva N.M., Oliyeva K. 9., Huseynova L.S., Laktaza vo
galaktoza-1-fosfat  uridiltransferaza  fermentlorinin  genetik
heterogenliyinin todgigi //AMEA Genetik Ehtiyatlar Institutunun
elmi asarlori. -Baki: -2017, Nel-2, -s. 188-191
. Haciyeva N.M. Agcaqaym sirosi adli irsi miibadilo Xastaliyinin
genetik diagnostikast / Baki Dovlot Universiteti Azorbaycan
xalginin bdyiik oglu, Ulu Ondar Heydor Oliyevin anadan olmasinin
94-cl ildonimina hasr olunmus ganc alim va tadgiqat¢ilarin elmi
konfransinin materiallari (27-28 aprel), - Baki: -2017, -s. 92-93
. Hajiyeva N.M. Molecular-genetic study of MCM6 gene
/Conference of young scientists and students dedicated to the 90" A
Anniversary of Academician Jalal A.Aliyev. -Baki: -2018, p. 81
. Haciyeva N.M., Oliyeva K.O., Hulseynova L.S., Azarbaycan
respublikasinin  ohalisinds CFTR vo GALT1 genlorinin
mutasiyalart // Baki Universitetinin xabarlori. Tobist elmlori
seriyast. -Bak1:-2018, Ne3, -s. 51-57
. Haciyeva N.M. Hipolaktoziya xastaliyindo MCM6 geninin
molekulyar genetik todgigi // Gonca Ddvlot Universiteti
Fundamental, humanitar va tobist elmlori seriyasi. EImi xabarlor. -
Ganca: -2018, Ne4, -s.19-22
. Haciyeva N.M. Qalaktozemiya irsi xastaliyinin molekulyar-genetik
todqiqi vo profilaktikasi // Nax¢ivan Dovlot Universiteti Tobiot vo
tibb elmlori seriyasi. Elmi asorlor. -Naxgivan: -2018, Ne7 (96), -S.
246-251
. Haciyeva N.M. Qalaktozemiya irsi Xostoliyi askar edilmis

29



yenidogulmuslarda biokimyavi vo molekulyar-genetik gostori-
cilorin tadqiqi / Azorbaycan Dovlst Pedoqoji Universiteti
Doktorantlarin va gonc tadqiqat¢ilarin XXII Respublika Elmi
Konfransinin materiallari. Azarbaycan Xalq Ciimhuriyyatinin 100
illik yubileyina hasr olunur. -Baki:-2018, Nel, -s.112

10. Haciyeva N.M. Galactosemia // Pedoqoji Universitetin xabarlori.

11.

12.

13.

14.

13,

16.

Riyaziyyat va tobiat elmlori seriyasi. -Baki: -2018, Ne4, -soh.130-
136 ‘

Haciyeva N.M., Hiiseynova L.S. Qalaktozemiya metabolik irsi
xastaliyinin genetik formalar1 /Baki  Dovlat Universiteti
Umummilli lider Heydar Oliyevin anadan olmasinin 95 illiyino
hasr olunmug VII Respublika elmi konfransinin materiallar1. -
Baki: -2018, -s. 210-211

Haciyeva N.M. Qalaktozemiya irsi miibadils xastaliyindo GALT
geninin molekulyar tadqiqi / Azarbaycan Memarliq vo Insaat
Universiteti Doktorantlarin va Goanc Tadgiqatgilarin - XXIII
Respublika Elmi Konfdransinin materiallari. Boyiik Azarbaycan
sairi Imadaddin Nasiminin 650 illik yubileyina hosr olunur. -Baki:
-2018, Ne4, -5.74-75

Hajiyeva N.M. “Mutation of duarte version of galactosemia
(GALT) disease found in Azerbaijan // Bulletin of Science and
Practice. -Moskva: -2022, Ne4, - p. 284-291
http://doi.org/10.33619/2414-2948/82/32

Hajiyeva N.M., Aliyeva K.A. Molecular heterogeneity of classical
and duarte galactosemia // Bulletin of Science and Practice. -
Moskva: -2022, Ne8, -p. 129-134
http://doi.org/10.33619/2414-2948/81/16

Hajiyeva N.M. Prevention of galactosemia / Latin American
Conference of Natural and Applied Sciences. -Mexico: -2022, -p.
319-322 .

Hajiyeva N.M. Molecular Basis of Galactosemia // Bulletin of
Science and Practice. -Moskva: -2023, Ne9, -p. 371-377
https://agris.fao.org/search/en/records/64c0c904d619ca6053e6¢8

3 %ﬁ%

30



Dissertasiyanin miidafiasi j 0 2% 2024 il saat
;Z/ :0C _ Azarbaycan Respublika51\élm va Toahsil Nazirliyi Genetik
Ehtiyatlar Institutunun nozdindo foaliyyat gostoron FD 1.37
Dissertasiya surasinin iclasinda kegirilacak.

Unvan: Baki sohori, Azadliq pr. 155., AZ1106

Dissertasiya ilo Azorbaycan Respublikast Elm vo Tohsil Nazirliyi
Genetik  Ehtiyatlar Institutunun  kitabxanasinda tams olmagq
miimkiindiir.

Dissertasiya vo avtoreferatin elektron versiyalar1 Azarbaycan
Respublikasi Elm va Toahsil Nazirliyi Genetik Ehtiyatlar Institutunun
rosmi internet saytinda (https:www.genres.az) yerlogdirilmisdir.

Avtoreferat 27 sz ia 2025 il tarixinds

zaruri tinvanlara gondorilmigdir.

-

" il




Capa imzalanib: . .2025
Kagizin formati: AS
Hacm: 39 791
Tiraj: 100



	7a379c6e974d512a9fd2643d8d0a236da211187d8c3aa7f433b91675440477ff.pdf
	KM_C224e-20250529164044
	7a379c6e974d512a9fd2643d8d0a236da211187d8c3aa7f433b91675440477ff.pdf
	KM_C224e-20250529164132
	KM_C224e-20250529164149
	7a379c6e974d512a9fd2643d8d0a236da211187d8c3aa7f433b91675440477ff.pdf

