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OZET

Galaktoz; yapisinda aldehit grubu iceren alt1 karbon atomlu, glukozun 4. karbon epimeri
olan bir monosakkarittir. Galaktozun ana kaynaklari siit ve siit iiriinleridir ve ince barsaklardan
emildikten sonra karacigerde metabolize edilir. Galaktoz metabolizmasi i¢in Leloir yolaginda
dort enzim bulunmaktadir: Galaktoz mutarotaz (GALM), Galaktokinaz (GALK), Galaktoz-1-
fosfat {iridil transferaz (GALT) ve Uridin difosfat galaktoz-4-epimeraz (GALE). GALT
enzimindeki yetersizlik klasik galaktozemi olarak adlandirilan; sarilik, kusma, gelisme
geriligi, katarakt, koma, sepsis ve 6liimle sonuglanabilen otozomal resesif bir hastaliktir.
GALT geni 9. kromozomun kisa kolu iizerinde, p13 bolgesinde lokalize ve 11 eksondan
meydana gelmektedir. GALT geninde baz degisimiyle olusan 180°den fazla mutasyon
bildirilmistir. Q188R, arginin amino asidinin glutaminle yer degistirdigi bir mutasyondur,

Avrupali ve Avrupa kokenli kisilerde en sik goriilen mutasyondur.

Konjenital katarakt cocuklardaki tedavi edilebilir korliigiin en dnemli nedenidir. infantil
katarakt genel olarak genetik veya metabolik hastaliklara, intrauterin enfeksiyonlara ve
travmaya sekonder gelisir. GALT enzim eksikliginde kanda yiliksek miktarda Gal-1-P birikir
ve galaktitole doniiserek basta reversibl olan katarakt formasyonuna neden olur. GALT
yetersizligi katarakt olusumu igin bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Galaktozemi

tanis1 konulup galaktoz diyetten ¢ikarildiginda semptomlar gerilemeye baslar.

Bu ¢alismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 polikliniginde
konjenital katarakt tanis1 almis ve bu nedenle opere edilmis 33 cocuk ile ayn1 sayidaki saglikli
cocukta GALT enzim mutasyonunu arastirdik. Calisma sonucunda konjenital katarakt

grubundaki iki ¢cocukta (% 6 oraninda) GALT geninde homozigot Q188R mutasyonu saptadik.

Q188R mutasyonu saptanan ¢ocuklarda yenidogan déoneminde galaktozemi tanisi
konulamadigindan, katarakt gelismistir ve gerekli olan galaktoz kisith diyet
uygulanamadigindan katarakt olusumu irreversible hale dontismiistiir. Bu nedenle goz
hekimlerinin de konjenital kataraktli hastalarda metabolik hastalik varligini akla getirmeleri
gerekir. Bu bilgiler 1s181inda yenidogan déneminde diger metabolik hastaliklar (fenilketoniiri,
biyotinidaz eksikligi) gibi galaktozemi taramasinin da yapilmasinin toplum sagligi i¢in faydali

olacagini diistinmekteyiz.

VII



ABSTRACT

Galactose is a monosaccharide with a structure containing the aldehyde group and six
carbon atoms. It is the fourth carbon epimer of glucose. The main sources of galactose are
milk and milk products, and after intestinal absorption it is metabolized in the liver. There are
four enzymes in the Leloir pathway for galactose metabolism: Galactose mutarotase (GALM),
Galactokinase (GALK), galactose-1-phosphate uridyl transferase (GALT) and uridine
diphosphate galactose-4-epimerase (GALE). Classical galactosaemia is an autosomal
recessive inherited metabolic disorder due to deficient GALT and it causes jaundice,
vomiting, growth retardation, cataract, coma, sepsis and could be fatal. The gene encoding
GALT is located on chromosome 9p13 and spans 4.3 kb of DNA arranged into 11 exons.
Over 180 different base changes and diseasecausing mutations have been reported in the
GALT gene. Q188R is a mutation where arginine amino acid is replaced with glutamine and
is the most common in north European populations and those predominantly of European

descent.

Congenital cataract is the most important cause of curable blindness in children. Infantile
cataract occurs, in general, due to genetic or metabolic diseases, intrauterine infections, and
trauma. With GALT enzyme deficiency, high amounts of Gal-1-P accumulates in the blood
and by transforming into galactitol causes cataract formation which is reversible at first.
GALT deficiency is considered as a risk factor for cataract formation. After diagnosing

galactosemia and stopping the intake of galactose, symptoms begin to subside.

In this study, GALT enzyme mutation is investigated for galactosemia disease in 33
children who are diagnosed with congenital cataracts and therefore operated in
Ophthalmology Clinic of Dicle University Faculty of Medicine, and in the healthy subjects of
the same number. As a result, we found two children (% 6) with homozygotes for Q188R

mutation in GALT gene among the incongenital cataract study group.

In children with Q188R mutation, due to not being diagnosed as galactosemia in
newborn period and thus failing to apply necessary galactose restricted diet, developed
cataracts irreversibly. Therefore, ophthalmologists need to think about the presence of
metabolic disease in patients with congenital cataracts. Having stated this fact, we think it
would be useful for public health to generalize galactosemia screening along with other

metabolic diseases such as PKU, Biotinidase deficiency etc. in newborn period.
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1. GIRIS VE AMAC

Galaktoz; yapisinda aldehit grubu iceren alt1 karbon atomlu, glukozun epimeri olan bir
monosakkarittir (1). Galaktozun ana kaynaklar siit ve siit iirlinleridir. Bir disakkarit olan
laktozun yapisinda glukozla birlikte yer almaktadir. Laktoz ince barsakta emilmeden 6nce
yapitasi olan monosakkaritlerine hidrolize edilir (2).

Infantlar icin esansiyel enerji kaynagi olan galaktoz, metabolize edilip CO,, glikojen,
glikolipid ve glikoproteinlere donistiiriiliir (3). Galaktoz metabolizmasinin esas yolagi olan
Leloir yolagi dort enzim igerir: Galaktoz Mutarotaz (GALM, EC 5.1.3.3), Galaktokinaz
(GALK, EC 2.7.1.6), Galaktoz-1-fosfat iiridiltransferaz (GALT, EC 2.7.7.12) ve Uridin
difosfat galaktoz-4-epimeraz (GALE, EC 5.1.3.2). Bu enzimlerin bozuklugu nedeniyle
galaktozemi denilen genetik gecisli metabolik hastaliklar goriilmektedir.

GALT enzimi galaktoz metabolizmasinin anahtar enzimidir. Galaktoz-1-fosfat (Gal-1-P)
ve UDP-Glukoz (UDP-Glu)’un, UDP-Galaktoz (UDP-Gal) ve Glukoz-1-fosfat’a (Glu-1-P)
doniistiigli reaksiyonu katalizler. GALT aktivitesindeki eksiklik nedeniyle klasik galaktozemi
(OMIM 230400) (4) gelisir. Bu hastalik genellikle hayatin ilk giinlerinde, anne siitii veya siit
iceren mamalarla beslenme sonrasi gelisir. Yapimi artan Gal-1-P metabolize edilemez, bobrek,
karaciger ve beyinde hasara neden olur (2). Kusma, diare, sarilik ve gelisme geriligi en sik
goriilen semptomlardir. Erken neonatal 6liim sebebi E.coli sepsisi nedeniyledir. Katarakt
genellikle tan1 sirasinda vardir, fakat bir haftalik yenidoganda orta derecede ve sadece 6zel
g6z muayenesinde teshis edilebilir. Insidans1 biitiin diinyada, canli dogumda 1/30 000-60 000
arasinda olan otozomal resesif gecisli agir seyreden bir hastaliktir (5).

Hastalik Tiirkiye’de otozomal resesif kalitilan diger metabolik hastaliklar gibi daha
yiiksek (1/23.775) sikliktadir (6). Diinyada tanimlanan 180°den fazla mutasyon i¢inde en sik
rastlanilan mutasyon 188. siradaki glutamin amino asidinin yerine argininin ge¢mesi ile olusan
QI188R’dur (7) ve goriilme oran1 % 63’tiir (8). Tiirkiyede’ki galaktozemik hasta allellerinde
%57 ile en sik rastlanan mutasyon Q188R mutasyonudur (9). Fazla galaktoz ile beslenen
hayvanlarda ve bir metabolik hastalik olan galaktozemide katarakt insidansinin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, galaktoz metabolizma bozuklugu ile idiopatik presenil

katarakt arasinda bir iligkiden bahsedilmektedir. GALT mutasyonu, artmis laktaz genotipi ve
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laktoz ile beslenmenin katarakt formasyonunun olusumu iizerine sinerjistik etkisi olabilir.
GALT mutasyonu ile katarakt arasinda pozitif korelasyon oldugu ortaya ¢ikmustir (10).

Bu ¢alismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Poliklinigi’nde konjenital
katarakt tanis1 almis ¢ocuklarda GALT geninde en sik goriilen mutasyonlar olan Q188R,

K285N ve N314D mutasyonlarinin analizi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Galaktoz Metabolizmasi

Normal diyette galaktozun ana kaynag siit ve siit irtinleridir. Siit icindeki glukoz ve
glukozun 4. karbon epimeri olan galaktoz (Sekil-1), birlikte bir disakkarit olan laktozu
olusturmaktadir. Sindirilen laktoz (Sekil-2) ince barsagin fircamsi kenar hiicrelerinde laktaz
tarafindan hizlica galaktoz ve glukoza hidrolize edilir. Galaktoz baz1 meyve ve sebzelerde
serbest formda olmasina ragmen genel olarak bir disakkarit molekiiliin bir parcas1 olarak
bulunmaktadir (3). Ancak bu kaynaklarin diyetsel galaktoz havuzuna énemli bir katki yaptigina
dair kanit yoktur. Galaktoz ve glukoz sodyum pompasi araciligiyla enerji bagimli bir sistemle
ince barsagin proksimal kismindan emilir. Absorbe edilirken ilk girdikleri barsak epitel
hiicrelerinde higbir degisiklige ugramadan kapillere, oradan da vena portaya gecerler. Normal
bireylerde galaktoz yiliklemesi, absorbe edilmesi ve kandan temizlenmesi ¢ok hizli gerceklesen
bir olaydir. Cesitli calismalarda ¢ ile isaretli galaktozun ¢ok gegmeden glukoz havuzu i¢inde
g6riindiigii ve hemen sonrasinda solunum havasindaki CO, i¢inde oldugu (**CO,)
gosterilmistir. Galaktoz klirensi orani ile hepatik kan akimi arasinda yakin korelasyon vardir.
Karaciger fonksiyonlarinin gostergesi olan galaktoz tolerans testinin basarili kullanima,
karacigerin galaktozun metabolize edildigi ana organ olduguna isaret etmektedir. Bu tartisma
ile iliskili olarak genellikle eritrosit ya da amniotik s1v1 hiicrelerinde yapilan enzim testlerinin
sonuglarinin klinik 6nemi goz oniinde tutulmalidir. Bu hiicrelerdeki enzim yetersizliginin

derecesi karacigerin durumunu dogru olarak yansitamamaktadir (2).

'CHO 'CHO
H —<I~ —OH Fi —ELL— OH
r-roigl“—n HO—?(!:- P
n—“cL—OH HOJ(li—#H
H (I_ ~OH H—Fé‘—OH
”(I_‘H-:OH "‘Ql‘?HEO|-1
p-Glukoz p-Galaktoz

Sekil-1, D-glukoz ve D-galaktozun Yapisi (11)



Laktoz

CH,OH CH,0H
HO 0 0
OH e OH HOH
OH OH
o ) S T
[-Galaktoz Glukoz

Sekil-2, Laktozun Yapisi (galaktoz p(1-4) glukoz) (11)

Galaktozun, glukoza doniisiimiinde en 6nemli metabolik yol olan Leloir yolagi, 1949 ve
1953’11 yillarda Leloir isimli bir arastirici tarafindan tespit edildigi i¢in bu adi almistir.
Galaktoz metabolizmasinda dort enzim bulunmaktadir: Galaktoz Mutarotaz, Galaktoz spesifik
kinaz, Galaktoz-1-fosfat iiridiltransferaz ve UDP-galaktoz-4-epimeraz enzimlerini igerir.
Leloir yolagi eritrositlerde tanimlandiktan hemen sonra GALT eksikliginin galaktozemiye
neden oldugu tespit edilmistir. Leloir yolaginda galaktozun Glu-1-P’a doniistiigli insanlardan
E. Coli’ye kadar ¢esitli tiirlerde gosterilmistir. Bu yolagin 6nemi galaktozun pek ¢ok
organizma i¢in enerjiye doniistliriilmesidir (12). f-D-galaktoz GALM ile epimeri olan a-D-
galaktoza donistiiriildiikten (13) sonra hiicreye girdiginde ATP bagimli GALK tarafindan
fosforillenerek Gal-1-P’yi olusturur. Sonra GALT UDP-Glu’dan (Sekil-3) Gal-1-P’ye UMP
transfer ederek iki basamakli pingpong mekanizmasiyla, UDP-Gal (Sekil-4 )ve Glu-1-P
olusturur (2). En sonunda UDP-Gal NAD bagimli UDP-galaktoz-4-epimeraz tarafindan UDP-
Glu’a ¢evirilir. Baz1 organizmalarda ve insanlarda da GALE ayn1 zamanda UDP-N-
asetilgalaktozamin (UDP-galNAC)’i UDP-N-asetilglukozamin (UDPgluNAC)’e doniistiiriir
(14).
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Organizmanin ulasabildigi iki galaktoz kaynag: vardir. Ilki, infantin intestinal laktaz1
tarafindan laktozun bdliinerek elde edilmesiyle siit emzirme doneminde saglanir. Galaktoz
spesifik transport sistemiyle ve her organa (karaciger hari¢) insulin bagimli bir sekilde ya da
insulinden bagimsiz sekilde heksoz transporter sistemleri tarafindan kan dolagimina girer.
Ikincisi ise normal beslenme destegi olarak, galaktoz hiicre i¢inde, UDP-glukozdan
epimerizasyon ile olusan UDP-galaktozdan olusur. UDP-galaktoz biitiin membrana bagl
glikoproteinler ve glikolipidlerin biyosentezi i¢in sarttir. Membran glikolipidlerinin
mikrodinamikleri agisindan galaktozun turnover orani protein kismindan daha ytiksektir.
Beyin hiicreleri ve diger pek ¢ok hiicrede glukoz ve galaktozun alimi insiilin bagimhh GLUT4
araciligiyla olur. Galaktozun beyin hiicrelerine alimi insiilinden bagimsiz olan GLUT3 ile
olmaktadir (15).

Endojen galaktozun kaynaginin glukoz oldugu yillardan beri bilinmektedir. Ancak son
zamanlarda bazi siipheler gelismeye baglamistir. Yiiksek doz siit ve siit iirlinlerinin alimi ile
karsilastirildiginda, endojen galaktoz iiretimi yeterli olmasa da galaktoz metabolizmasi
bozuklugunun uzun dénem komplikasyonlarinin patogenezinde ¢ok 6nemli olabilmektedir.
GALT ve GALE reaksiyonlariyla sentez edilen Glu-1-P ve devaminda elde edilen UDP-Glu
glikoprotein ve glikolipidlerin sentezi i¢in substrat olarak gereken sekerler olan UDP-Glu ve
UDP-Gal’1n intraseliiler diizenlenmesi ve ayni zamanda hiicre i¢in sistemin kontrol noktasi
olarak da islev gormektedir (14).

GALT reaksiyonuyla elde edilen glukoz-1-fosfat, ya enerji saglamak i¢in glikoliz yoluna
girer ya da UDP glukoz pirofosforilaz varliginda UTP ile reaksiyona girerek yeni bir molekiil
olan UDP-Glu’u olusturur. Diger {iriin olan UDP-galaktoz, glikoprotein ve glikolipidlerin
sentezi i¢in galaktoz vericisi gibi davranir ya da GALE enzimi tarafindan UDP-Glu’a ¢evrilir.
Gal-1-P ayn1 zamanda inositol monofosfataz tarafindan defosforile edilerek galaktoza

dontistiiriiliir (16).

2.2 Leloir Yolag:
Leloir yolag: (Sekil-5), galaktozun glukoz-1-P’a metabolize edildigi bir metabolik yoldan
oOte, bir enerji kaynagi olarak tanimlanmaktadir.Gal-1-P, UDP-Glu ile birlikte GALT

enzimiyle Glu-1-P ve UDP-Gal’a doniisiir. Bu yolagin ara iiriinlerinden biri olan UDP-Gal,



glikoprotein ve glikolipidlerde bulunan galaktoz transferazin esansiyel kofaktoriidiir. Galaktoz
metabolizmasi i¢in karaciger ana organ olmasina karsin, Leloir yolagindaki enzimler;
eritrositler, 16kositler, fibroblastlar, karaciger, bobrekler, iskelet kaslari, intestinal mukozalar,
over ve testisler gibi pek ¢ok hiicre ve dokuda bulunmaktadir. Gebeligin 10 haftasinda, GALT
ve GALK fetal eritrositler, karaciger, akciger, dalak ve kalp kasinda tespit edilmistir (2). Bu
enzimlerin aktiviteleri, postnatal herhangi bir zamanda yapilan 6l¢iimlere gore 2. ve 3.
trimesterde daha yiiksek bulunmustur. Bu yolagin enzimlerinin normal fetal gelisim i¢in
gerekli oldugu ve GALT eksikligindeki hasarin intrauterin ddonemde meydana geldigi
belirtilmektedir (17).

GALE
UDP-Glu « » UDP-Gal

Gal akitol
+
(6)
GALM +ATP(1)
p-D-Galaktoz —»  ¢-D-Galaktoz «—» Gal-1-P Glu-1-P

+P(3)
+UTP (2) |+FP +UTP(2) | +FP

GALE
UDP-Gal » UDP-Glu
Gal ald onat

Glikoproteinler / Glikolipidler

Sekil-5, Galaktozun metabolik yolu, Leloir pathway: GALM: Galaktoz Mutarotaz; (1) GALK:
Galaktokinaz; GALT: Galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz; GALE: Uridin difosfat galaktoz-4-
epimeraz; Bu yolagin (2): UDP-Glu pirofosforilaz (2): UDP-galaktoz fosforilaz; (3): UDP-

galaktoz fosfataz ; (5): Bu bilesiklerin turnoveri serbest galaktoz havuzuna katkida bulunur.



(4): Galaktoziltransferaz; (6): Aldoz rediiktaz; (7): Galaktoz dehidrogenaz. (2) ve (13)’den

degistirilerek alinmistir.

2.3 Leloir Yolunun Enzimleri

2.3.1 Galaktoz Mutarotaz (GALM, EC 5.1.3.3) : B-D-galaktozu a-D-galaktoza
dontistiiren enzimdir. Aldoz epimeraz ailesine ait bir enzimdir. Enzim aktivitesi ilk olarak
1965°te E.coli’de ve yapisal olarak Thoden ve Holden (2002) tarafindan Lactococcus lactis’de
gosterilmistir. Genetik kodu ise 1994°te tanimlanmistir. Her alt {initesi 339 amino asit igeren

dimerik bir enzimdir (13).

2.3.2 Galaktokinaz (GALK, EC 2.7.1.6): Galaktoz metabolizmasindaki ikinci enzimdir.
a- D-galaktozun gal-1-P’a doniistiigii reaksiyonu katalizler. 17. Kromozomun p24 kolunda
kodlanmaktadir. 8 ekson genisliginde, yaklasik genomik DNA’nin 7.3 kb’sin1 olusturmakta ve
kontrol geni 6zelligini tasimaktadir. Enzim 392 aminoasit i¢ceren ve molekiil agirlig1 42 kDa
olan bir monomer yapiya sahiptir. Galaktokinaz; GHMP enzim ailesine ait diger enzimler
olan Homoserin kinaz, Mevalonat kinaz ve Phosphomevalonat kinaz ile aminoasit dizi
acisindan benzer molekiiler yapiya sahiptir (13).

Galaktokinaz eksikliginin ana klinik 6zelligi erken yaslarda baslayan ve genellikle
bilateral olan katarakttir. Dogumda ve 20. gebelik haftasinda da gézlenebilmesine ragmen,
genellikle yasamin ilk haftalarinda tespit edilir. Galaktokinaz eksikliginin oldugu birkag
vakada da psddotiimor serebri tanimlanmistir. Galaktozun diyetten ¢ikarilmasi ile

semptomlarin geriledigi goriilmiistiir (2).

2.3.3 Galaktoz-1-fosfat iiridiltransferaz (GALT, EC 2.7.7.12): Leloir yolundaki
ticiincli enzim olan GALT, UDP-Glu’dan Gal-1-P’a bir UMP’nin reversible transferini saglar.
Mikroorganizmalar da, memeli hiicre ve dokularinda bulunur. 9. kromozomun p13 kolunda
lokalizedir. Molekiil agirlig1 43 kDa’dir (18). 379 amino asitten olusan enzimin aktif sekli bir
dimer olarak bulunur. GALT aktivitesinin mekanizmasi i¢in pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.
Caligmalarla bu reaksiyonun kinetiginin ‘ping-pong’ tipi oldugu kanitlanmigtir. Normal
fizyolojik sartlarda (Sekil-6), UDP-Glu GALT a baglanarak GALT-UDP-Glu olusur ve
hemen devaminda Glu-1-P salinirken GALT enzimi UMP ile bagli kalir. Sonrasinda Gal-1-P,
GALT-UMP kompleksi ile tepkimeye girerek UDP-gal olusturur. GALT enzimi, niikleotidil

vericisi olarak niikleosid-di veya trifosfat kullanmaz, bu 6zelligi onu alic1 grup olarak fosfat



kullanan nukleotidiltransferazlar arasinda benzersiz yapmaktadir (19). GALT enziminin
histidin triad (HIT) siiper ailesine ait oldugu gdsterilmistir. Bu ailenin tiyeleri, ya niikleotid
hidrolaz ya da niikleotidin a-fosforu iizerine harekete gegen transferazlar olarak islev goriirler.

Ek olarak bir Zn™ ve bir Fe™ atomu icerir. Metal iyonlarinin varligi yapiy: kararli hale getirir

(13).

GALT-UDP-Glu

k UDP-Glu
GALT GALT-UMP
DP-Gal
k-‘
k“‘
UDP-Gal
GALT-UDP-Gal

Sekil-6, GALT reaksiyonu (19)

2.3.4 Uridin difosfat galaktoz 4-epimeraz (GALE, EC 5.1.3.2): Normal galaktoz
metabolizmasinin son basamagindaki UDP-Glu olusumuyla sonuglanan reaksiyonu katalizler.
Enzim geni 1p36 kromozomunda lokalizedir. Genomik DNA’nin 4 kb’n1 olusturur. 11 ekson
ve 348 amino asitlik bir polipeptidden olugan enzimin molekiil agirligi 38 kDa’dir. Aktif
enzim bir dimerdir. GALEnin kisa zincir dehidrogenaz/rediiktaz siiper ailesine ait bir protein
oldugu sanilmaktadir (13). Epimeraz eksikligi olduk¢a nadir gériilmektedir. GALE yetmezligi
saptanan kisilerde, defekt eritrositlerde ise periferik form olusur ve klinigi hafif
seyretmektedir. Eger klasik galaktozemiye benzer daha agir semptomlari varsa generalize

form olarak adlandirilmaktadir. Tedavisi ise galaktozun diyetten ¢ikarilmasidir (20).



2.4 Aksesuar yolaklar

2.4.1 Pirofosforilaz yolagi: 1957°de Isselbacher, GALT yetmezliginin baz1 vakalarinda,
alternatif bir yolagin olabilecegini ileri siirmiistiir (Sekil-7). Bu yolak daha 6nce Kalckar ve
ark. tarafindan maya mantarlarinda tanimlanmistir. Yolak reversible UTP’ye bagimli
pirofosforilaz reaksiyonu ile Gal-1-P’1n UDP-Gal’a doniigiimiinii i¢erir. Galaktoz bu yolakta,
Leloir yolaginin ancak % 1’1 oraninda metabolize edilmektedir. Bu yolun 6nemi,
pirofosforilaz aktivitesinin yasla birlikte artmasidir ve en yiiksek aktivitenin yetiskin
karacigerinde goriilmesidir. Bu yolun muhtemelen en 6nemli fonksiyonu ise olusan UDP-Gal

ve UDP-Glu’nun glikoprotein ve glikolipidlerin yapisina katilmasidir (21).

GALE GALT
o- I Galaktoz Gal- 1-p Glu-1-p

]

GALE
UDP-Gal =" 1DP-Glu

l

Glikoprotein/Ghlcolipid

Sekil-7, Pirofosforilaz yolag

Bu reaksiyonlar, UDP-Gal ve UDP-Glu’un pirofosforilasyonu i¢in alternatif yollardir.
UDP-Gal pirofosforilaz diistik aktiviteye sahip oldugundan muhtemelen her iki
pirofosforilasyon basamagi da UDP-Glu pirofosforilaz enzimi tarafindan katalizlenmektedir.
Gitzelmann, pirofosforilaz yolaginin asil éneminin Isselbacher'in tanimladiginin tersi yonde
oldugunu diisiinmektedir. Buna gore, hiicrenin serbest galaktoz eksikligi ya da muhtemel
GALK veya GALT yetersizligi yliziinden, ana yolak iizerinde galaktoz metabolizmasi

tarafindan tiretilmedigi durumlarda Glu-1-P'den 6nemli UDP-Gal sentezinin oldugunu ileri



siirmektedir. Ayrica, fosfataz enzimiyle Gal-1-P’den, serbest galaktoz pirofosforilaz yolagi
tarafindan tretilebildigini ve galaktozun kisitlanmasina ragmen GALT eksikliginde, neden

yiiksek seviyelerde Gal-1-P’in oldugunu agiklamaktadir (2).

2.4.2 Galaktozun Galaktitole Indirgenmesi: GALT eksikliginde, klasik galaktozemide
oldugu gibi, galaktozun alternatif tiiketim yollar1 6nem kazanmaktadir. Galaktozun
indirgenmesiyle, aldoz rediiktazin katalizledigi reaksiyonla galaktitol olusur. Olusan galaktitol
cesitli dokulardan izole edilebilir; plazma ve idrarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Ayrica galaktozemik yenidoganlarin beyin dokusunda da tespit edilmistir. Galaktozun
kisitlanmasina ragmen viicut doku ve sivilarinda yine artmis galaktitol diizeyinin oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle galaktitoliin galaktozeminin uzun dénem etkilerinden sorumlu
faktorlerden biri oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica hem GALK hem de GALT yetmezlikli
kisilerde gelisen kataraktta galaktitoliin lenste biriktigine dair pek ¢ok ¢alisma vardir.
Enzimlerin doku dagilimi ve substratlara affinitesi farkli olsada aldoz rediiktaz (polyol:
NADP + oksidorediiktaz) ve L-heksonat dehidrogenaz (L-gulonat: NADP+ oksidorediiktaz)
ile metabolize oldugu bilinmektedir. Ancak aldoz rediiktaz’in daha 6nemli oldugu

diistiniilmektedir (22).

2.4.3 Galaktozun Galaktonata Oksidasyonu: Galaktozun galaktonata metabolizmasi
tartismali olmasina ragmen, bu doniisiimiin GALT eksikligindeki hastalarda olduguna ait soru
isaretleri vardir. GALT yetmezlikli ratlarda yapilan ¢alismalarda galaktonatin daha ¢ok
karaciger olmak iizere ¢esitli dokularda biriktigi belirtilmistir. Buna ragmen, galaktonatin
galaktozeminin patolojisine katkida bulunduguna dair delil yoktur. D-galaktonik asit -keto-
D-galaktonik asite, o da D-ksiloz ve D-ksiloz fosfat’a doniisiirek, CO,‘ye ayrisir. Bu bilesikler
pentoz fosfat oksidatif yolunu kullanir (22).

2.5 Galaktozemi ve GALT Eksikligi

Klasik galaktozemi (OMIM 230400) GALT enzim eksikliginin neden oldugu, sira dis1
allellik ve fenotipik heterojeniteye sahip otozomal resesif bir hastaliktir. Hastaliin ciddiyetini
belirleyen en 6nemli neden enzimin defektif olmasi ve enzim yetersizliginin miktaridir (14).
Galaktoz sindirimine intoleransin oldugu bireyler hakkinda ilk makale Reuss tarafindan 1908
yilinda yaymlanmistir (23). Klasik galaktozeminin GALT enzimindeki bir defektten
kaynaklandig ilk olarak Isselbacher ve arkadaglari tarafindan 1956°da gosterilmistir (24).
Klasik galaktozeminin insidanst Avrupa’da 1/23 000- 40 000 dir. Amerika’da 1/50 000 ve



Japonya’da milyonda bir oraninda gériilmektedir (25). Tiirkiye’deki sikligi ise Tokatli’nin
(2000) calismasina gore 1/23.775 olarak tespit edilmistir (6).

GALT eksikligi genellikle dogumdan sonraki neonatal donemde galaktoz iceren mamalar
ve anne siitli ile beslenme sonrasi gelisir. Beslenmede zorluk, kilo alamama, kusma, diare,
letarji, hipoglisemi ve hipotoni ilk gdzlenen belirtilerdir (21). Fizik muayenede sarilik,
hepatomegali, fontanelde dolgunluk, kanama zaman1 uzamasi ya da ¢iiriik olusumunda artig
gozlenir. Genellikle karaciger hastalig1 seklinde gelisir: Sarilik, hepatomegali, anormal
karaciger fonksiyon testleri-bilirubin ve transaminazlarda artig, koagiilasyon testlerinde
bozukluk ve asit bulunabilir. Metabolik asidoz, galaktoziiri, glikoziiri, albiiminiiri,
aminoasidiiri nedeniyle renal tiibiiler hastalik ile ayirici tanist yapilmalidir. Bunlara ek olarak
hemolitik anemi ve sepsis geligebilir. Galaktozeminin erken baslayan formlarinda E.coli
sepsisinin siklig1 az degildir (%10) ve tanis1 zordur (2,7). Galaktozemik yenidoganlarda artmis
sepsis insidansinin nedeni bilinmezken, arastirmalarda notrofil fonksiyonlarinda baskilanma
oldugu gosterilmistir. Galaktoz ile inkiibe edildiginde yetiskinlere nazaran, neonatal
notrofillerinde baskilanmanin daha ¢ok oldugu goriilmiistiir (26). Daha az siklikla, bazi
bireylerde ise beslenmede bozukluk, kusma, biiyiimede yetersizlik ve gelismede gecikme gibi
kronik hastalik tablosu vardir. Bu fenotipik ¢esitlilik ya galaktoz alimina bagli olarak ¢evresel
faktorlere, ya da rezidiiel GALT aktivitesindeki genetik heterojeniteye bagl olabilmektedir
(2).

Katarakt genellikle tan1 sirasinda vardir fakat bir haftalik yenidoganda orta derecede ve
sadece 6zel g6z muayenesinde teshis edilebilir. Goriilme oran1 yaklasik %10’dur. Kataraktin
nedeni yapimi artan galaktitoliin lens fibrillerinde birikip osmotik etkiyle hiicreleri
sisirmesidir. Galaktitol ayn1 zamanda noronlarda da osmotik basinci artirarak psddotiimor

serebriye yol agmaktadir (7).

2.5.1 Patofizyoloji

1. GALT reaksiyonunun bloke edilmesiyle toksik metabolitler birikir: Klasik
galaktozeminin patojenik mekanizmasi hala tam olarak ¢oziilememistir. Muhtemelen en
onemli faktor Gal-1-P ve galaktitoliin birikimi oldugu bildirilmistir (21). Ning ve
arkadaglarinin GALT yetmezlikli farelerde yaptiklari calismada Gal-1-P’1n karaciger, bobrek

ve beyinde toplandigi, insanlardaki GALT yetmezligine benzer sekilde eritrositlerde de ¢cok
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yiiksek oranda biriktigi tespit edilmistir. Ancak bu farelerde galaktoz toksisitesine ait herhangi

bir kanit bulunamamustir (27).

2. Alternatif galaktoz metabolizmasinin toksik iiriinlerinin birikmesi: Eger galaktoz
GALK ve GALT reaksiyonlarindaki blok nedeniyle yeterince metabolize edilemezse, fazla
galaktoz alternatif yolaklarla galaktitol ve galaktonata katabolize edilir. Galaktitol daha fazla
metabolize edilmez, idrarla atilir. Biriken galaktonatin toksik olup olmadigi ise
belirtilmemistir, ancak pentoz fosfat sant1 araciligiyla metabolize oldugu diisiintilmektedir.
Diger yandan arastirmacilar, hem GALT hem de GALK yetmezlikli hastalarda galaktitoliin
osmotik aktivitesi nedeniyle kataraktla iligkili oldugunu bulmuslardir (16). Kubo ve
arkadaslari, katarakt formasyonunun ¢ogunlukla polyol yolagi araciligiyla serbest radikal
tiretimiyle iliskili oldugunu ileri siirmiislerdir. Arastiricilara gore, galaktitol
konsantrasyonunun hedef dokuda toplanmasinin osmotik stres olusturmak i¢in yeterli
olmadigini ancak asir1 galaktitoliin aldoz rediiktazi aktive etttigini, NADPH nin tiikendigini ve
glutatyon rediiktaz aktivitesinin diismesine neden oldugunu gostermislerdir (28). GALT
yetmezlikli farelerdeki galaktitol konsantrasyonun insanlardakinden belirgin olarak daha
diisiik oldugu gosterilmistir. Bu duruma, normal fare dokularindaki diistik aldoz rediiktaz
aktivitesinin neden oldugu bildirilmistir. Sonug olarak, hidrojen peroksit veya diger serbest
radikaller hiicrede birikip ciddi oksidatif hasara neden olmaktadir (29). Galaktitol birikiminin

neonatal donemde katarakta ve psddotiimor serebriye yol agtig1 dikkate alinmalidir (30).

3. UDP-galaktoz ve UDP-glukoz’in eksikligi: UDP-Gal, GALT reaksiyonunun iki
tirtiniinden birisidir. GALT basamag: bloke edilince UDP-Gal’da eksiklik gelisir. UDP-Gal
glikoprotein / glikolipid biyosentezi i¢in galaktoz vericisi oldugundan UDP-Gal eksikligi bu
makromolekiillerin {iretiminde teorik olarak bozukluga neden olur. Baz1 ¢alismalarda GALT
basamag1 bloke edilse bile GALE nin varliginda UDP-Glu’un epimerizasyonuyla UDP-
Gal’un varligini koruyabildigi, bununla beraber GALT eksikliginde biriken fazla Gal-1-P’nin,
UDP glukoz pirofosforilaz (UGP) enzimi i¢in Glu-1-P’la yaristig1 in vitro olarak gozlenmistir.
UGP basamagi UDP-Glu iiretimi i¢in gerekli oldugundan invivo Gal-1-P tarafindan bu

enzimin inhibisyonu UDP-Glu’nun bulunabilirliginin azalmasina neden olmaktadir (16).
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4. Prenatal toksisite: 3. Trimester’daki galaktozemik gebelerin kord kaninda ve amniotik
stvida Gal-1-P, galaktitol ve galaktoz un diizeylerinin yiiksek oldugu bilindiginden galaktoz
toksisitesinin prenatal orijinli oldugu ileri siiriilmektedir. Bu teori mantikli olsa da galaktozun
endojen tiretimiyle ilgili son ¢calismalar normal ve galaktozemik erigkinlerde galaktoz

hasariin dogumdan sonra devam ettigini gostermektedir (16).

5. Inositol metabolizmasindaki hasarlar: Fazla Gal-1-P’nin birikmesinin inositol
monofosfatazlar engelledigi ve boylelikle GALT yetersiz dokulardaki sinirli inositol fosfat
dontisiimii ile normal fosfatidilinositol bisfosfat’a bagli sinyal yollarini hasara ugrattigi
diistiniilmektedir. Serbest inositol gereksinimini sinirlayan beyin gibi dokularda inositol
fosfat’in indirgenmesinin zarar1 olabilir. Wells & Wells, fazla galaktozla beslenen ratlarin

beyinlerinde inositol i¢eriginin azaldigin1 gostermislerdir (16).

6. Galaktozun endojen iiretimi: Diyette galaktozun kisitlanmasina ragmen metabolitlerin
yiiksek kalmasina uzun siire bir anlam verilememistir. Ancak endojen galaktoz sentezinin
varhigy, ilk olarak 1995°te Berry ve ark.tarafindan ispatlanmistir (31). Devam eden
caligmalarda galaktozun endojen iiretiminin yasa bagimli oldugu, en yiiksek seviyenin kii¢iik
cocuklarda oldugu ve yasla beraber % 50’den fazla azaldig1 gosterilmistir. Diger calismalarda
(Berry ve ark 2004) kontrol gruplarinda klasik galaktozemili hastalara gore, endojen galaktoz
tiretim oraninin ¢ok daha diisiik oldugunu ve yasa bagli oldugunu teyit etmislerdir (23).
Bunlarla birlikte galaktozun endojen iiretimi ve 6zellikle Gal-1-P gibi metabolitlerinin

yiiksekligi, klasik galaktozeminin uzun dénem komplikasyonlarinin ana nedenidir (21).

7. Anormal glikozilasyon: Klasik galaktozemili hastalarda tespit edilen glikoproteinlerdeki
cesitli anormallikler ve anormal glikozilasyon GALT yetmezliginin uzun dénem
komplikasyonlarinin etyolojisinde rol aldig1 ve bu anormal glikolizasyonun, galaktozu
glikoprotein ve glikolipidlere katan galaktoziltransferazin substrati olan UDP-Gal’un 6nciil

maddesi olan Gal-1-P'nin birikimiyle ilgili olabilmektedir (21).

2.5.2 Uzun Donem Komplikasyonlari

GALT yetersizligi olan hastalarda erken tan1 ve tedaviye ragmen ge¢ donem etkileri
yaygindir (32). Gecikmis mental ve motor gelisim, verbal dispraksi (konugma problemleri) ve
hipergonadotopik hipogonadizm siklikla gériilmektedir. GALT yetmezligi olan kisilerin

%30°’nda 6grenme problemleri, konusma bozuklugu ve diger anomaliler gelisir (33).
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Bulgular, hastalarda orta dereceli serebral ve serebellar atrofi ile ¢ok sayida kiiciik hipertens
lezyonlarin oldugunu gostermektedir. Galaktoserebrozid yapiminin yetersizligiyle birlikte,
degisen myelin formasyonu nedeniyle sinyal iletiminin de etkilendigi ileri siirtilmektedir (34).
Galaktozemili cocuklarin bilissel fonksiyonlarinin sonuglari, metabolik durumdan g¢ok
genotiple iligkili gibi goriinmektedir. Gal-1-P konsantrasyonu daha ¢ok diyete uyumu
gosterirken, hastaliktan etkilenme derecesini yansitmaz. 1Q diizeyi, Q188R i¢in homozigot
olan bireylerde heterozigotlara gore daha diisiik bulunmustur ( 73.6 ve 94.8) (35).

Kadinlarda siklikla hipergonadotropik hipogonadizm gelismektedir. 1-12 yaglari
arasindaki kizlarin %80 ninde over yetmezligini gosteren FSH yiiksekligi tespit edilmistir. Bu
da yapilan ¢aligmada bazi kadinlarda primer amenore varken bazilarinda ise sekonder amenore
gelismistir. Diger taraftan 22 yasin iizerindeki kadinlarin % 30°nda normal menstruasyon ve
normal gebelik goriilmiistiir. Buna karsilik erkeklerdeki testikiiler fonksiyonlar normal gibi
goriinmektedir. Bu komplikasyonlarin erigkin bireylerdeki giinde 1 gr olan endojen galaktoz
sentezinden ya da anormal galaktozilasyondan kaynaklandigi bildirilmistir (21). Bunlar
disinda daha 6nce bahsedilen katarakt nedeniyle korliik gelismektedir. Yapilan ¢aligmalarda
prepubertal ve adolesan donemdeki hem kiz hem de erkek ¢ocuklarda kemik mineral

dansitesinin azaldig tespit edilmistir (36).

5.2.3 Galaktozemide Tan1

Klasik galaktozemide, yenidogan tarama programlar1 veya metabolik hastalik siiphesiyle
tan1 konulmaktadir. Eritrositlerde Gal-1-P, idrarda galaktitol diizeyinin belirlenmesiyle ve altin
standart olan eritrositlerde GALT aktivitesinin 0l¢limiiyle degerlendirme yapilmaktadir (37).
Klasik galaktozemide kisi homozigot (G/G) ise, GALT enzim aktivitesi kontrol gruplarina
gore %5’ ten azdir. Heterozigotluk (G/N) durumu varsa allellerden biri normaldir (N) ve
GALT aktivitesi yaklasik %50’dir (7). Isaretli '*C igeren galaktozun CO, ‘ye oksidasyonunu
solunum havasinda 6lgmek tam yontemlerinden biridir. °C -D galaktozun kisiye verildikten
1-5 saat sonra °CO, miktarmin %35’ten az olmasi galaktozemi lehinedir (38). Ayrica klasik
galaktozemiye neden olan GALT enzimindeki mutasyonlar i¢in de genetik testler
yapilmaktadir (7). Prenatal tani, her ii¢ enzim hastalig1 i¢in de miimkiindiir. Amniyotik sivida
galaktitol 6l¢limii, koriyonik villuslarda ve kiiltlire edilmis amniyon siv1 hiicrelerinde GALT

enzim aktivitesi bakilmasi ve mutasyon analizi ile prenatal tan1 miimkiin olmaktadir (6).
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2.5.4 Galaktozemide Tedavi

Tedavideki en 6nemli basamak, hastaliktan sliphelenildiginde diyetten galaktozun
cikarilmasidir (21). Eger laktoz ya da galaktoz yasamin ilk ii¢ ile onuncu giinleri diyetten
cikarilirsa semptomlar hizlica geriler ve karaciger yetmezligi, sepsis, neonatal 6liim ve mental
retardasyon gibi komplikasyonlar 6nlenir. Eger tedavi gecikirse hem gelisme geriligi hem de

mental retardasyon olasilig1 artmaktadir (7).

2.6 GALT Geni ve Mutasyonlar:

GALT geni 9. kromozomun kisa kolunda p13 bolgesinde lokalizedir. GALT geninin
cDNA’s1, Reichard ve Berg tarafindan 1988°de klonlanmis ve tanimlanmistir. cDNA 1295 baz
uzunlugunda ve 379 amino asitten olusan bir polipeptid olarak kodlanmistir. Molekiil agirligi
43 kD’dir (18). Baslama kodonu 29. bazdaki ATG ve stop kodonu 1166. bazdaki TGA’dir.
Elde edilen human GALT ¢cDNA’s1 human GALT geninin tam boy halinde kopyalanmasini
saglamistir. Gen orijinal olarak yayinlanmis, GenBank’a gonderilmis ve No:M96264 olarak
kaydedilip giincellenmistir. Gen DNA’nin 4.3 kb genisliginde ve 11 eksondan olugmaktadir.
Insan GALT geni; E.coli, maya mantar1 ve ratlarla kiyaslandiginda, elde edilen amino asit
sekanslari sirastyla % 46, 39 ve 87 oraninda benzerlik gostermektedir. Bazi eksonlar, 6zellikle
6, 9 ve 10. eksonlar yapilarint muhafaza ederken, 1, 2, 5 ve 7. eksonlar korunamamislardir.
Human GALT geninin promoter bolgesi iki GC’den zengin Sp 1 kiimesi, ii¢ AP-1 dizisi ve
CCAAT dizisi igerir. TATA box i¢in konsensus yoktur. Bu nedenle, gen ‘housekeeping’ gen
olarak eksprese edilmis olabilir. Fakat diizenleyici bolgesi dokuya spesifik ve spesifik gen
gelistirmede rol oynayabilir. GALT genindeki hastaliga yol agan mutasyon ve polimorfizmler
ilk olarak 1991 yilinda Reichardt ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmstir (2). 180°nin
tizerinde baz degisikligi bildirilmistir. Baz degisikliklerinin ¢ogu missense (yanlis anlama yol
acan), geri kalani ise nonsense (anlamsiz), kiiciik delesyon ve katilma mutasyonlari ile uglarin
birlesmesiyle olusan mutasyonlardir. Bahsedilen bu mutasyonlarin, protein yapi1 ve
fonksiyonlar1 tizerine etkisi beklendigi gibidir. Missense mutasyonlarin, biyokimyasal
sonuglarinin etkisinin nasil olacagini tahmin etmek zordur ama genellikle bu etkileri in vitro

analizlerle saptanabilmektedir (7).
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2.7 En sik goriilen mutasyonlar

Diger sik goriilen genetik hastaliklar kistik fibrozis ve fenilketoniiride oldugu gibi GALT
genindeki baz1 mutasyonlarin ¢ogu nadir goriiliir. En sik goriilen mutasyonlar Q188R, K285N,

S135L ve N314D*dir (2).

Q188R, GALT proteinindeki 188. sirada glutaminin yerine arginin gelmesiyle 6.eksondaki
563. niikleotitte A-G degisimiyle sonuglanir. Ik olarak 1991°de Reichardt ve arkadaslari
tarafindan yaymlanmistir. Avrupa ve Kuzey Amerikadaki beyaz toplum i¢indeki en yaygin
GALT mutasyonudur (2). Tiirkiye’de de % 57 ile tespit edilmis en sik mutasyondur (9).
Homozigotlarda GALT-UMP kompleksinin stabilizasyonu bozulmakta ve reaksiyonun ikinci
basamagini durdurmaktadir. Bu durum artmis over yetmezligi riski ve konusma bozuklugu ile
iliskilidir. Klasik galaktozemide genotip klinik ile uyumludur (7). Bu mutasyon tiirler arasinda
biiyiik oranda korunmustur ve bir histidin-prolin-histidin ticlemesinde, enzimin katalitik
tarafina yakindir. Glutaminin argininle yer degistirmesinin GALT 1n normal biyokimyasal
mekanizmasi {lizerine etkisi, Frey ve ark.tarafindan bir E.coli GALT modeli kullanilarak
calisilmistir. Glutaminin normal hidrojen baglarinin, enzimin aktif tarafindaki histidinle bir

araya gelmesi, UMP-GALT kompleksinde dengesizlikle sonu¢lanmaktadir (2).

K285N, 9.eksonda 855. Niikleotte G-T degisimine yol agan bir lizin amino asidi ile aspartat
amino asidinin yer degistirdigi mutasyondur. ilk olarak Leslie ve arkadaslari tarafindan
bildirilmistir. Amino asit degisikligi tiirler arasinda korunmus protein bolgesinde degildir(2).
Avrupa kokenli kisilerdeki siklig1 %18 olarak tespit edilmistir (8). Karas ve arkadaslarinin
yaptig1 calismaya gore K285N i¢in tasiyici olanlarda, azalmis GALT enzim aktivitesi ile
presenil katarakt arasinda birliktelik tespit edilmistir (39). Almanya, Avusturya, Slovenya ve
Hirvatistan gibi orta Avrupa iilkelerinde en sik goriilen GALT mutasyonudur. Klinigi

norolojik ve biligsel fonksiyonlar agisindan Q188R’a gore daha iyidir (7).

N314D ve Duarte Allelleri, N314D, Reichardt ve Woo tarafindan bildirilen baz degisikligidir.
Onceleri polimorfizm olarak diisiiniilse de, mutasyonun 10. eksonda oldugu ve pek ¢ok
toplumda meydana geldigi bildirilmistir (2). Galaktozemi olmayan kromozomlardaki siklig1 %
6-13 arasindadir (40). GALT mutasyonun en sik goriilen formu N314D’dir. ABD
popiilasyonundaki siklig1 % 5’tir. Her iki varyant da ayni elektroforetik patternde
gosterilmesine ragmen, ilave baz degisimleri genetik olarak ayirt edilebilmektedir (41). Duarte

enzim varyantlari iki klinik durumla iliskilidir. D1 veya Los Angeles (LA) tipi enzim
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aktivitesinde artigla karakterize bir duruma yol agar. D1 tipinde, N314D mutasyonu polimorfik
varyant olan, sessiz mutasyona yol agan ve 7. eksonda tespit edilen L218L ile birlikte goriiliir.
Bu durumun da N314D-GALT protein translasyonunda artisa neden oldugu diisiiniilmektedir.
D2 ise Duarte tipi olarak bilinen ve enzim aktivitesinde azalma (normal GALT aktivitesinin
% 14-25°1) ile kendini gosteren durumdur. (41,21). D2 i¢in homozigot olan kisilerden alinan
lenfoblastoid hiicrelerde azalmis GALT dimer miktarini Lai ve ark.’1 gostermislerdir. GALT
mRNA’sinda azalmaya eslik eden olaylar incelenememistir ancak GALT enziminde termal
diizensizlik ve biyolojik yar1 dmiirde azalma oldugu ispatlanmistir (2). Varyant galaktozemi
de denilen Duarte galaktozemide klinik olarak klasik galaktozeminin bazi semptomlar1 olan,
erken gelisen katarakt, orta dereceli mental retardasyon, ataksi ve gelisme geriligi
goriilmektedir. Bunlara ek olarak konugma bozuklugu ve kadinlarda amenore ya da erken

menapoz da gelisebilmektedir (7).

S135L.: 135. kodondaki bir serinin bir 16sine doniistiigii tek missense mutasyon, neredeyse
sadece Afrika’li ve Afrika kokenli Amerika’lilarda gortiliir. Bu mutasyon ilk olarak Reichardt
ve arkadaglari tarafindan gosterilmistir ve ek ¢alismalarla Amerika’daki mutant GALT iliskili
kromozomlarin %50’sinde tespit edilmistir. Manga ve arkadaglarinin Afrikali siyahlarda
yaptig1 calismada Giiney Afrika’daki galaktozemik hastalarda mutant GALT kromozomunun
% 91°nde S135L mutasyonu saptanmistir. Bu allellin siklig1 600 saglikli siyah Giiney
Afrikalida 1/150, tasiyicilarda ise 75 kiside bir olarak tespit edilmistir (2). ABD’deki ¢esitli
etnik gruplarda yapilan galaktozemi ve mutant gen taramasinda ise S135L’in prevalansi 505

kiside birdir ve siklig1 % 0.10 olarak bulunmustur (8).

Afrikali-Amerikali galaktozemililerin tedavilerine neonatal donemde baglanirsa, hem
homozigot olanlarda hem de heterozigotlarda hastalagin prognozu iyi seyretmektedir (7).
Genel olarak S135L mutasyonu olan kisilerde neonatal hepatotoksisite ya da kronik
problemler olan over yetmezligi ve mental retardasyon gelismez. Bu hastalarda isaretli °C ile
yapilan c¢aligmalarda galaktozun CO2’ye doniisiimii normal kontrollere yakin sonug

vermektedir. Bu durum karacigerde rezidiiel GALT aktivitesi olduguna isaret etmektedir (42).
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2.8 Konjenital Katarakt

Katarakt, selale veya demir parmaklik anlamina gelen Latince cataracta ve Yunanca
katarraktes kelimelerinden tiiretilmistir. Katarakt, gormeyi zayiflatip bozan, lens veya
kapsiiliin tizerinde ¢esitli derecelerde, komplet ya da parsiyel opaklasma ile seyreden bir
hastaliktir (43).

Konjenital katarakt, cocuklardaki tedavi edilebilir korliigiin en sik ve en 6nemli nedenidir.
Infantil kataraktin prevalansi 10.000°de 1.2- 6 vaka arasindadir (44). Cocuklardaki korliigiin
de %10 ile 38.8’nin nedeninin konjenital katarakt oldugu tahmin edilmektedir. Her 250
yenidoganin birinde konjenital kataraktin bazi formlar1 goriilmektedir. Infantil katarakt genel
olarak genetik veya metabolik hastaliklara, intrauterin enfeksiyonlara ve travmaya sekonder
gelisir. Daha az olarak da medikal terapilerin veya radyasyon tedavisinin yan etkisi olarak
meydana gelebilir. GALT eksikliginde kanda ytiksek miktarda Gal-1-P birikir. Kristal
yapisindaki lenste galaktoz galaktitole doniislir. Osmoz nedeniyle suyun lense akisiyla
sonuglanir. Lensin hidrasyonu lens fiberlerindeki normal yapiy1 bozarak saydamligin
(seffafligin) kaybina neden olur. Lens merkezinde ilk 6nce yag damlasi goriiniimii fark
edilebilir. Bu goriiniim diyetten galaktoz ¢ikarildiginda reversibldir. Tedavi edilmezse,
baslangictaki lameller katarakt total katarakta dontisiir. Lameller kataraktta embriyonik
niikleus ve korteks normaldir. Lens dairesel bir opasite icerir. Olaya {istte yer alan kortikal
fibrillerin kesafeti de katilabilir ve bunlara riders ad1 verilir. Lens liflerinin gelisimleri
sirasinda kisa bir siire toksik etkiye maruz kalmasi sonucunda ortaya ¢iktig1 diistiniiliir. Toksik
etki kalktiginda saydam niikleus ve saydam korteks arasinda, etkilenen lens fibrillerinin
olusturdugu lameller bir opasite kalir. Lameller katarakt neonatal hipoglisemi ve
hipokalsemide de gelisebilir. Tiim dogumsal kataraktlarin %40'm1 olusturur. Genellikle
bilateral ve simetriktirler. Hayatin ilk giin ve haftalarinda gelisebilir.

Lameller kataraktin, prenatal ve postnatal olmak {izere iki tipi vardir. Konjenital kataraktin
tanisi intrauterin hayatta ultrasonla da konabilir. Bebeklik doneminde galaktozu diyetten
cikarmak katarakt: ve diger problemleri dnler. Ileri ¢ocukluk déneminde diyetle alinan
galaktoz ciddi sorunlara ve katarakta yol agmaz. Galaktokinaz eksikligi herhangi bir sistemik

problem olmadan katarakta yol acabilmektedir (43, 44).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Kan Orneklerinin Saglanmasi

Bu ¢aligmada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Poliklinigi’nde konjenital
katarakt tanis1 konmus, 2 ay-9 yas arasi olan 13 kiz, 20 erkek toplam 33 ¢ocukta ve ayni
sayidaki kontrol bireyinde GALT genine ait Q188R, K285N ve N314D mutasyonlarinin
analizi yapildi. Kontrol grubu daha 6nce herhangi bir gz hastaligi teshisi almamis, genel
kontrol amaciyla poliklinige bagvuran ¢ocuklardan secildi. GALT genine ait analiz i¢in bir
adet 2 cc EDTA’l1 tam kan 6rnegi alindi. Bu kanlarin DNA izolasyonlar1 yapildi ve 6rnekler (-
20 °C’de) saklandi. izolasyon islemlerini takiben biitiin rneklerin Tibbi Biyoloji ve Genetik
AD’da PCR yontemi ile DNA amplifikasyonlar1 yapildi ve amplifiye edilen 6érnekler PCR-
RFLP yontemiyle olast mutasyonlar acisindan incelendi. Restriksiyon endoniikleaz digesyon

yontemi kullanildi.

3.2. DNA izolasyonu
DNA izolasyon kiti:
BioTeke Whole Blood DNA Fast Extraction Kit (Spin Kolon)
Buffer BB 30 ml
Binding Buffer CB 30 ml
Inhibitor Removing Buffer IR 50 ml
Washing Buffer WB 25 ml

Elution Buffer 20 ml
Isopropil alkol 14 ml
Proteinase K 70 mg x 2
Spin-column AC 100 test

Toplama tiipleri (2 ml) 100 test

EDTA’l1 tam kan tiiplerinde (-20 °C’de) saklanmis 6rnekler oda 1sisinda ¢oziinmeye
birakildi. Bu arada 1.5 mI’lik kapakli ependorf tiipleri, iglerine birakilacak 6rneklerin
numaralart ile isaretlendi. Tam kan tiipleri i¢erisindeki 6rnekler, kendilerine ait ependorf

tiiplerine alinmadan 6nce birgok defa ters yiiz edilerek karistirildi.
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Lysis soliisyon ve diger DNA izolasyon soliisyonlar1 tam kan tiipleri ile es zamanli olarak oda
1s1sina gelmek tizere sogutucudan ¢ikarildi.

* 200 pl kan 6rnekleri 1,5 ml’lik ependorf tiiplerine konuldu.

» Uzerine 200 pl Buffer CB ve 20 pl Proteinaz E enzimi eklendi. Kapag: kapatilarak 10 saniye
vortekslendi.

* 42 °C’de 15 dakika inkube edildi.

« Inkiibasyondan sonra tiipe 100 pl izopropil alkol eklendi ve vortekslendi.

* Olusan karisim, toplama tiipiiniin i¢inde bulunan spin kolona aktarildi. 10 000 rpm/30 sn
santrifiij edildi.

* Toplama tiiptindeki s1v1 bosaltildi, spin tekrar yerlestirildi ve lizerine 500 ul Buffer IR
eklendi. 12 000 rpm/30 sn’de santrifiij edildi.

* Spin kolonu temiz bir toplama tiipiine aktarildi ve {izerine 700 ul Buffer WB eklenip tekrar
12 000 rpm/30 sn’de santrifiij edildi.

* Toplama tiipii bosaltilip, spin tekrar yerlestirildi ve ikinci yikama i¢in 500 pl Buffer WB
eklendi. 12 000 rpm/30 sn’de santrifiij edildi.

* Toplama tiipii bosaltildi, spin kolonu 13 000 rpm 2 dakika santrifiij edilerek tiim alkoliin
ucmast saglandi.

* Spin kolonu temiz bir 1.5 mI’lik tiipe alind1 ve iizerine 100 pl daha 6nceden 1sitilmig Buffer
EB eklendi.

* Oda sicakliginda 3-5 dk bekletilip 12 000 rpm/30 sn’de santrifiij edildi.

(Bu islemler yapilirken kullanilan pipet uclarinin ve ependorf tiiplerinin steril olmasina dikkat

edilmelidir).

3.3 PCR ile Orneklerin Cogaltilmasi

Eksonlarin PCR ile ¢ogaltilmasi i¢in 50 pl'lik hacimde PCR karisimi hazirlandi. Her bir
ornek i¢in 38.8 pl H,0, 0.5 tinite Taq Polimeraz enzimi, Taq Polimeraz enziminin ¢alismasi
icin gereksinim duydugu 10X reaksiyon ¢ozeltisi (50 mM KCL, 100 mM Tris-HCI Ph 9.0,
25°C’de) triton X-100, 1.5-2.5 mM MgCl,, 2mM dNTP's, 200 ng primer ile karisim elde
edildi. Kisilere ait hedef DNA 100-150 ng olacak sekilde PCR karisimina eklendi.
Buharlagsmanin engellenmesi i¢in karigimin iizerine 30pul mineral yag damlatilarak 6rneklerin

Techne Cyclone PHC3 Thermal Cycler cihazinda amplifikasyon igslemleri gerceklestirildi.
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PCR kosullari Q188R i¢in, 94°C’de 5 dakikalik denatiirasyon, bunu takiben 94°C’de 1
dakika denatiirasyon, 65.5°C’de 1 dakika baglanma, 72°C’de 2 dakika uzama ve 72°C’de 10
dakika final olmak tizere 30 dongii seklinde gerceklestirildi. K285N i¢in, 94°C’de 5 dakikalik
denatiirasyon, bunu takiben 94°C’de 1 dakika denatiirasyon, 58.8°C’de 1 dakika baglanma,
72°C’de 2 dakika uzama ve 72°C’de 10 dakika final olmak tizere 30 dongii seklinde
gerceklestirildi. N314D i¢in 94°C’de 5 dakikalik denatiirasyon, bunu takiben 94°C’de 1
dakika denatiirasyon, 63.7°C’de 1 dakika baglanma, 72°C’de 2 dakika uzama ve 72°C’de 10
dakika final olmak tizere 30 dongii seklinde gergeklestirildi. Calismamizda kullandigimiz tim

primerlerin dizileri ve restriksiyon enzimleri tablo-1’da verilmistir.

Tablo-1, Mutasyon analizinde kullanilan primerler ve enzimler (2, 45,46)

Mutasyon | Primer Enzim | Normal Mutant allel

allel (b¢) | (bg)

Q188R S’ TGGATGGGCAGGGAGGGGGT ¥’ Hpall | 348 184+164
S’TGTCAAGGGGCAAAAGCAGA 3’

K285N 5’TGGGGCTAGGCACTGGATGGA 3° Rsal 117+24 141
5’AGGACGTCTCAAAGAGGTTGTCGTA 3’

N314D 5’ATGTGGAGGCTTGGAGGTAAA 3° Avall | 213+94 111+102+94
S’TTCACCTCTAGCTTTCTCCT 3’

3.4. Agaroz Jel Elektroforezi

PCR sonras1 spesifik amplifikasyonun ve PCR artefaktlarinin olup olmadiginin kontrol
edilmesi i¢in agaroz jel kullanildi. Amplifikasyonun incelenmesi i¢in % 2'lik agaroz jeli
hazirland1 ve 6rnekler agaroz jel islemine tabii tutuldu. 2 gr agaroz tartilip, beher icinde H,O
ile 100 ml'ye tamamlandi. Manyetik karistiricili 1siticida kaynatildi. Yaklasik 50-55°C'ye
kadar sogutulduktan sonra iizerine konsantrasyonu 1 mg/ul olacak sekilde etidyum bromid

eklenip karistirildi. Jel soguduktan sonra jel tabagina dokiildii. Elektroforeze baslamadan 6nce
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tank, taraklar ve jel yatagi temizlendi. Tankin beng iizerindeki dengesi ayarlandi. Jel
donduktan sonra elektroforez tankina yerlestirildi. Uzerine 1XTBE elektroforez tamponu
dokildii. 8ul PCR {iriinti 2ul yiikleme tamponu ile karistirilarak jeldeki kuyucuklara yiiklendi.
Ayrica her jelin bir kuyucuguna 100 bg'lik DNA size marker yiiklendi. Yiikleme islemi
bittikten sonra elektrodlar yerlestirilerek oérnekler 30-45 dakika 80-100 Volt’ta yiiriitiildii.
Yiirlitme islemi tamamlandiktan sonra jel UV transilluminator altinda incelenerek

amplifikasyonun basgarili olup olmadigi kontrol edildikten sonra jelin fotografi ¢ekildi (12).
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma Ocak-Temmuz 2010 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde konjenital katarakt tanist almis ve bu nedenle opere olmus, 2 ay-9
yas arasi olan 13 kiz, 20 erkek toplam 33 cocuk ile ayn1 sayidaki yine ¢ocuklardan olusan
kontrol grubunda GALT genine ait Q188R, K285N ve N314D mutasyonlarinin analizi yapildi.
6. eksondaki Asg3_ G (glutamin----arginin) baz degisikliginin saptanmasi i¢cin DNA 6rnekleri
eksona 0zgii primerler ile amplifiye edildi. Amplifikasyon sonucu agaroz jelde 348 baz cift’lik
(b¢) amplifikasyon bandi gézlendi. Tiim genomik DNA 6rneklerinin amplifikasyonu basarili
bir sekilde uygulandi. Daha sonra bu 6rneklerin RFLP analizi yapildi. Bunun i¢in 10 pl
amplifiye PCR iiriinii 2 {inite Hpall restriksiyon endontikleaz enzimi ile 37°C’de 16 saat
inkiibe edildi ve fragmentler % 2.8’lik agaroz jel ile ayristirildi. Ayristirma sonucu 348 bg’lik
DNA fragmenti normal 6rnekler i¢in 348 bg bandi ayrisirken, mutant 6rnekler i¢in 184+164
bg¢ bantlarina ayrildi. Biitiin 6rneklerin Hpall enzimi ile basarili bir sekilde inkiibe olduklari
gozlendi. Sonug olarak, konjenital katarakt grubundaki iki ¢ocukta (% 6 oraninda) GALT
geninde mutant/mutant Q188R allel tespit edilirken, analizi yapilan K285N ve N314D alleleri
normal/normal olarak saptandi. Q188R mutasyonu i¢in yapilan PCR (Sekil-8) ve PCR-RFLP
(Sekil-9) calismalar ile ilgili fotograflar asagida verilmistir.

Sekil-8, Q188R icin PCR
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Sekil-9, Q188R i¢cin PCR-RFLP (1) DNA ladder, (2-14) Normal, (15) Mutant,
(16-19) Normal, (20) PCR tiriinii.
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5. TARTISMA

Klasik galaktozemi (OMIM 230400) GALT (EC 2.7.7.12) genindeki yetmezlik nedeniyle
gelisen otozomal resesif bir hastaliktir. Genellikle neonatal donemde galaktoz iceren gida ile
beslenme sonrasi sarilik, hepatospenomegali, hepatoseliiler yetmezlik, gida intoleransi,

hipoglisemi, renal tiibiiler disfonksiyon, miiskiiler hipotoni, sepsis ve katarakt gibi belirtileri

bulunmaktadir (21).

Besinlerindeki galaktoz orani yiiksek olan hayvanlarda ve kalitimsal metabolik hastalik
olan galaktozemi hastalarinda katarakt insidansi yliksek bulunmustur. Galaktoz ve indirgenmis
metaboliti olan galaktilol ¢esitli dokularda birikmektedir. Galaktitol konsantrasyonu, aldoz
rediiktazin yiiksek aktivesiyle birlikte; lenslerde, overlerde ve merkezi sinir sistemindeki
schwann hiicreleri gibi bazi dokularda artmis olarak bulunmustur. Lenslerde galaktitol

osmotik olarak sismeye ve katarakt formasyonuna neden olmaktadir (10).

Konjenital katarakt, cocuklardaki tedavi edilebilir korliiglin en sik ve en énemli
nedenidir. Her 250 yeni doganin birinde konjenital kataraktin baz1 formlar1 goriilmektedir.
Infantil katarakt genel olarak genetik veya metabolik hastaliklara, intrauterin infeksiyonlara ve
travmaya sekonder gelisir (43, 44). Polyoller, sorbitol ve galaktitol lentikiiler g6z dokusunda
galaktozemik ve diabetik katarakt olusumu icin gerekli oldugu bilindiginden, Jakobs ve ark.
konjenital kataraktl hastalarda, eritrositlerde sorbitol dehidrogenaz ve GALK, GALT ve
GALE aktivitesini aragtirmislar, saglikli gruba gore kataraktli hastalarin eritrositlerinin diisiik
sorbitol dehidrogenaz aktivitesine sahip oldugunu gostermisler ve orijini bilinmeyen
konjenital kataraktl hastalarda plazma galaktitol ve sorbitol diizeyinin yiiksek oldugunu tespit
etmisglerdir (47).

Galaktozemideki hasarin intrauterin mi oldugu ya da yagamin sonraki evrelerinde mi
basladig1 acik degildir. Holton’un yaptig1 arastirmaya gore galaktoz metabolizmasindaki
enzimatik yolaklarin gestasyonun 10. haftasi civarinda gelismeye basladig1 ve metabolitlerin
anormal konsantrasyonunun fetiis 20 haftalikken tespit edilebildigi gosterilmistir (17). Bagka
bir ¢calismaya gore 5 aylik klasik galaktozemili fetiisiin gozlerinde katarakt degisimleri
elektron mikroskobisiyle tespit edilmistir (48). Bununla birlikte pek ¢ok yenidoganda diyete
galaktoz eklenmesiyle katarakt gelistigi gortiilmistiir (21).

Anneleri galaktozemi i¢in heterozigot olan ¢ocuklar ve D2 alleline sahip kisilerde

konjenital katarakt gelisme riski yiiksek olabilmektedir (40).
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GALT geninde N314D mutasyonu olan bireylerin %30°nda katarakta rastlanmistir.
Kataraktlarin yaris1 hafif, gecici veya neonatal olarak degerlendirilmis ve diyetle tedavi
edilmistir. Hastalardan 8’1 cerrahi olarak tedavi edilmistir (7).

Galaktozemi taramasinda kullanilan biyokimyasal testler olan plazma galaktoz / Gal-1-P
diizeyi ya da azalmis GALT aktivitesi Ol¢limiiniin dezavantajinin, yiiksek yanlis pozitiflik
oran1 oldugu diisiiniilmektedir. DNA dogrulama testleri ile aynm1 problem yasanan kistik
fibrozis ve hemoglobinopatilerdeki yanlis pozitiflik orami diisiiriilmiistiir. DNA dogrulama
testlerinin, GALT genindeki biitiin mutasyonlar1 taramakla beraber, tarama testleri pozitif
olan infantlar arasinda, sayilar fazla olan tasiyicilari, Duarte / Galaktozemi heterozigotlar1 ve
GALT genindeki bening sekans degisikliklerini yiiksek oranda bulmak gibi potansiyel
faydalar1 da vardir. Yeni dogan taramasi sirasinda pozitif sonu¢ veren 110 hastada yapilan
caligmada, 67 kiside GALT aktivitesi tespit edilememesine ragmen, normal genotip olarak
bulunurken, 20 kiside en azindan bir bilinen ya da yeni mutasyon (bir galaktozemi homozigot,
7 Duarte /galaktozemi, 12 tasiyict) bulunmustur (46).

Galaktozemi i¢in heterozigot olanlar dogarken asemptomatik olsalar da, yagamin sonraki
donemlerinde over kanseri ve idiopatik presenil katarakt i¢in artmis bir riske sahip olduklari
kesindir. Yapilan ¢aligmalarda, konjenital ve presenil kataraktli hastalarda GALT aktivitesinin
saglikli gruba gore 6nemli oranda diisiik oldugu tespit edilmistir. GALT genindeki mutasyon
ile idiopatik presenil katarakt arasinda bir baglanti olup olmadig1 DNA analizi ile tespit
edilebilmektedir (39).

Biz de bu ¢alismalar 1s181nda, konjenital kataraktl cocuklarda GALT mutasyonun
analizini amagladik. 33 konjenital kataraktli cocuk ile yaptigimiz ¢alismada, iki ¢ocukta
GALT enziminde Q188R mutasyonuna rastladik. Tiirkiye’de galaktozeminin molekiiler
temeli ile ilgili ilk ¢alismalar Coskun ve ark. (1995) ve Seyrantepe ve ark. (1999) tarafindan
Hacettepe Universitesinde yapilmistir. Ancak kataraktli hastalarda galaktozemi taramasi veya
enzim mutasyonu ile ilgili herhangi bir ¢aligma yapilmamistir.

Tiirkiye’de Coskun ve arkadaslarinin, 18 galaktozemi hastasinda Q188R ve R333W
mutasyonlart i¢in yaptig1 analizinde, %47.2 Q188R ve iki hastada da N314D mutasyonu tespit
edilmistir (49).

Seyrantepe ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise, Tiirkiye’deki galaktozemi hastalarinin
GALT enzimindeki mutasyon analizi restriksiyon endoniikleaz digesyon yontemi kullanilarak
arastirilmistir. Bu ¢aligsma ile 16 farkli galaktozemi hastasinda, GALT geninde 8 homozigot ve
bir heterozigot Q188R mutasyonu bulunmus ve orani1 %57 olarak verilmistir. Bulunan oranlar

Kuzey Amerika ve Avrupa’daki sonuglarla benzerlik géstermektedir. N314D mutasyonu ise
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bir hastada tespit edilmistir. Daha 6nceki ¢alismalara benzer bicimde missense mutasyonu
(M142K, K285N, A320T), bir stop kodonlu mutasyon (E340X) ve bir sessiz mutasyon
(L218L) tanimlanirken bir adet de yeni olmaya aday T’den A’ya transversiyon (F294Y) tespit
edilmistir (9).

Seyrantepe’nin yaptig1 bu calisma Tiirkiye’de GALT allelleri i¢in referans ¢alisma olarak
degerlendirilmektedir. 32 mutant allelde 8 farkli baz degisimi gozlenmis ve mutant
kromozomlarin %57’sinde goriilen Q188R mutasyonun sikligmnin italyan, Cek ve Slovak
halklarindan bile yiiksek oldugu tespit edilmistir (2).

Bizim ¢alismamiza benzer sekilde, Karas ve ark. cerrahi tedavi goren idiopatik presenil
kataraktli 30 hastada GALT geninde en sik goriilen mutasyonlar olan Q188R, K285N ve
N314D mutasyonlarini arastirmislar, Q188R mutasyonu saptanmamis ancak Slovenya’da daha
stk goriilen K285N mutasyonu kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (%5& %0,57).
Bu calismaya gore bozulmus GALT aktivitesi presenil katarakt i¢in bir risk faktorii olarak ileri
stiriilmiistiir (39).

GALT mutasyonu, artmis laktaz genotipi ve laktoz ile beslenmenin katarakt
formasyonunun olusumu {iizerine sinerjistik etkisi olabilmektedir. Bu ¢alismada kataraktli
hastalarda ve kontrol grubunda, GALT ve LPH mutasyonu arastirilmistir. 51 presenil
kataraktli hastada ve 172 saglikli kontrolde yapilan mutasyon taramasinda 39 hastada GALT
enzim mutasyonu saptanmigtir. GALT mutasyonu siklig1 diger beyaz irklarla uyumlu ve en sik
mutasyon ¢esidi ise diger gruplarin aksine K285N mutasyonu olarak bulunmustur. Bu
caligmada defektif GALT ve katarakt arasinda oldugu kadar yiiksek laktaz ve katarakt
arasinda da pozitif korelasyon oldugu sonucu ¢ikarilmistir. Laktoz sindirimindeki yetersizlik
kanda absorbe edilen galaktoz miktarini azaltmaktadir. Bu da dokulardaki galaktoz
konsantrasyonunun daha da azalmasiyla sonu¢lanmaktadir. Kismi GALT yetersizligi, laktoz
intoleransi olan kisileri yatkin oldugu presenil katarakt formasyonundan korumaktadir (10).

Q188R, Avrupa toplumunda ve Avrupa kokenli olanlarda en sik gorillen GALT
mutasyonudur. Baslangigta cesitli irklar ve etnik kokenden gelen Kuzey Amerikal
galaktozemik kisilerde mutant allelerin sayis1 %25 gibi az bir oran olarak verilmesine ragmen,
sonradan yapilan caligmalarda Kuzey Amerika beyaz kokenli kisilerde mutant kromozom
sikliginin %60-70 arasinda oldugu belirlenmistir (2). Avrupada ise Q188R’in genel olarak
sikhigr gercekte %63 kadardir (8). En yiiksek oran irlanda (hem gdcebe hem de diger
gruplarda) ve Britanya‘da saptanmistir ve bu oran kitada doguya dogru gidildik¢e
azalmaktadir. Orta ve Giiney Amerika’nin Ispanyol ve Portekiz soyundan gelenlerinde Kuzey

Amerika’ya gore kismen daha az goriilmektedir. iber yarrmadasindaki oran %48 dir (2) Ng ve
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ark.’nin yaptig1 arastirmalarda Q188R allel siklig1 Avrupa kokenlilerde %63.5 ve Meksikali
Latin kokenlilerde %50-58 olarak bulunmustur (50).

Almanya’da Tiirkiyeden go¢ etmis bir ailede yapilan ¢alismada klasik galaktozemik iki
kardes ve normal olan diger aile bireyleri mutasyon agisindan incelenmistir. Ebeveynleri
akraba olmayan ailenin ilk ¢ocuklari, dogumdan sonraki 3. giin sepsis ve asfiksi nedeniyle
kaybedilmis, galaktozemi klinigi olan ikinci ¢ocuk tedavi edilmis ama diyete uymadig: i¢in
ciddi mental retardasyon ve bilateral orta dereceli katarakt tespit edilmistir. 3. ¢ocukta ise
normal olan bebeklik doneminden sonra okula bagladiginda bilissel fonksiyonlarinda gerileme
ve hafif oranda katarakt gelistigi ve ebeveynler ile daha kii¢lik kardeslerin klinik olarak
saglikli oldugu tespit edilmistir. Analiz sonucunda; hasta olan ¢ocuklardaki GALT aktivitesi
0.1 pmol ve bulunan mutasyon homozigot E340X+L218L+N314D’dir. Anne ve saghkli diger
iki kardesteki GALT aktivitesi 13.0 umol ve bu mutasyonlar i¢in heterozigot ve babanin ise
E340X+L218L+N314D icin  heterozigot ve bununla birlikte diger allelde
N314D+G1105C+G1323A+G1391 A mutasyonuna sahip oldugu goriilmiis ve GALT aktivitesi
5.5 umol olarak tespit edilmistir. Ailenin saglikli iiyeleri diisiik GALT aktivitesine ragmen
(normal aktivite: 20-35 pumol) hem mutasyonu tasiyip hem de normal bir hayat stirmiislerdir
(51).

Schmidt ve ark.’nin yaptig1 calismada ise, g¢esitli goz malformasyonuna (katarakt, lens
subluksasyonu, myopi) sahip ii¢ kardeste galaktozemi icin yapilan mutasyon analizinde, 34
yas (E), Q188R i¢in heterozigot; 35 yas (K), hem Q188R hem de D2 i¢in heterozigot ve 38
yas (E), D2 igin heterozigot sonu¢ bulmuslardir. Bununla birlikte kadinin 10 yasindaki
cocuguna dogdugunda klasik galaktozemi (Q188R icin homozigot) tanist konulup, galaktoz
kisith diyet uygulandigindan katarakt veya baska bir goz hastaligi gelismemistir. Presenil
katarakt ve pupiller veya lensteki malformasyonlarda galaktozemi i¢in mutasyon analizinin
yapilmasi ve heterozigotlar i¢in genetik danismanlik verilmesi onerilmektedir (52).

Suzuki ve arkadaslarinin farkli etnik gruplardan klasik galaktozemili 4796 kiside
arastirdiklart GALT mutasyonun sikligi, beyaz irk i¢in: QI88R , %0.29; K285N, %0.062
olarak tespit edilmistir. S135L mutasyonunun, Afrikali-Amerikan kokenliler arasindaki sikligi
( % 0.10)’dir. Duarte (N314D) ve LA (N314D+ L218L) mutasyonlar ise sirastyla, % 5.1 ve
% 2.7°dir (8).

[ran’da F. Mirzajani ve ark.’min yaptig1 farkli 14 klasik galaktozemi hastasi ve ailesinin
genotiplendirme calismasinda % 57.1 oraninda Q188R mutasyonu tespit edilmistir. Bulunan

diger mutasyonlar S135L, Y290S, A320T ve K285N’dir. Ornek grubu kiigiik olmasina
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ragmen bu bulgularin Iran’daki galaktozemik kisilerin genetik tanis1 igin bir fikir verdigi
goriilmektedir (53).

Ispanyol ve Portekiz kokenlilerde klasik galaktozeminin mutasyonal spektrumunu
degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alismada 51 ispanyol ve 32 portekizli ailede tarama yapilmus,
Q188R’in en sik gériilen mutasyon oldugu tespit edilmistir. Ispanyol ve Portekiz’li
popiilasyonda sirastyla %50 ve %57.8 olarak bulunmustur. Ispanya’daki prevalansin diger
Avrupa iilkelerinden daha diisiik oldugu goriilmiistiir (54).

Japonya’da yapilan bir calismaya gore galaktozeminin milyonda bir goriilen bir hastalik
oldugu ve Avrupa’da sik goriilen mutasyonlarin (Q188R ve K285N) Japonya’da goriilmedigi
ve N314D dahil farkli mutasyonlarin tanimlandigi tespit edilmistir (50, 2).

Lukac-Bajalo ve arkadaglarinin Slovenya toplumundaki 346 saglikli goniillii ile yaptig1
caligmada, K285N siklig1 %0.29 ve Q188R ise %0.14 olarak bulunmustur. Diinyadaki beyaz
rklarla yapilan ¢alismalarda (ABD n=3244) galaktozemik bireylerdeki en sik mutasyon
¢esidinin Q188R (%0.29) ve K285N (9%0.062 ) olmasina ragmen Slovenya’da bu durum
farklilik gostermektedir. Cek, Slovak, Polonyali ve Avusturya popiilasyonlarinda yapilan
caligmalarda diger Avrupa lilkelerine gére K285N mutasyonunun daha sik goriildiigii ve
bunun nedeninin sayilan bu tilkelerin slavik kokeninden kaynaklanmasidir. Heterozigot
K285N mutasyonunda GALT aktivitesinin %50’si normaldir ve etkilenmis kisilerin dogumda
asemptomatik olmalarina ragmen, katarakt ve over yetmezligi gibi ciddi belirtilerin daha sonra
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (55).

Sonug olarak, konjenital kataraktin galaktozemi hastaliginin sik gériilen semptomlarindan
biri oldugu bilindiginden, gz hekimlerinin bu hastalarda bir metabolik hastalik varligini akla
getirmelerini; klasik galaktozemi sikliginin 23.775/1,Q188R mutasyon sikliginin %57 oldugu
iilkemizde, yenidogan déneminde diger metabolik hastaliklar olan fenilketoniiri ve
biyotinidaz eksikliginde yapildig1 gibi, galaktozemi hastaligi i¢in de tarama yapilmasinin

toplum saglig1 agisindan yararl olacagini diisiinmekteyiz.
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