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OLGU SUNUMU - CASE REPORT

Nadir Bir Assit Nedeni: Galaktozemi

A Rare Cause of Acid: Galactosemia

Seda GEYLANI GULEC," Nafiye URGANCI,2 Kiibra YUKSEK," Nurver AKINCI,? Nihal HATIPOGLU'

OZET

Galaktozemi, galaktoz metabolizmasinin otozomal resesif
bir hastaligidir. Klasik galaktozemi, galaktoz-1-fosfat tiri-
dil transferaz (GALT) genindeki homozigot ya da hetero-
zigot mutasyon sonucunda galaktoz metabolitlerinin toksik
birikimi ile olusur. Galaktoz ve metabolitleri karaciger, be-
yin, lens ve bobrekler i¢in oldukga toksiktir. En sik klinik
bulgular sarilik, kusma ve hepatomegalidir. Bununla bir-
likte nadiren bazi olgularda karin sisligi ve assit erken be-
lirti olarak goriilebilir. Bu yazida, assit nedeninin arastiril-
mas1 amaci ile yonlendirilen ve galaktozemi tanisit konulan
yenidogan olgusu sunuldu. Yirmi alti giinliik erkek olgu
batin distansiyonu ve assit nedeniyle hastanemize gon-
derildi. Kilo alamama, karinda sislik ve sarilik sikayetle-
ri olan olguda karaciger fonksiyon bozuklugu, assit, ha-
fif derecede tubulopati ve katarakt saptandi. Tetkiklerin-
de diger metabolik taramalar normal iken, idrarda rediik-
tan madde pozitifligi, Beutler testi bozuklugu ve eritro-
sitlerde galakoz-1-p tridil transferaz enzim diizeyi diisiik
tespit edilen olguya galaktozemi tanis1 konuldu. Tedavide
annesiitii kesildi, laktozsuz diyete gegildi. Assit tedavisi
alblimin infiizyonu ve diiiretik ile yapildi. Tedaviye iyi ya-
nit alindi ve halen hastanin izlemi siirmektedir. Galaktoze-
minin erken taninmasi ile sepsis, mental bozukluklar, bii-
ylime geriligi gibi komplikasyonlarm 6nlenmesi ve diyet-
le hastaligin kontrol altina alinabilmesi oldukca dnemli-
dir. Bu nedenle karin sisiligi ve assitle bagvuran olgularin
ayirici tanisinda galaktozeminin akilda tutulmasi gerekir.

Anahtar sozciikler: Assit; galaktoz; galaktozemi; galaktoz-1-
fosfat iiridil transferaz.

SUMMARY

Galactosemia is an autosomal recessive disease of galactose
metobolism. Classic galactosemia is due to accumulation of
toxic galactose metabolites after a homogenous or heterog-
enous mutation in galactose-1-phosphate uridyltransferase
gene. Galactose and its metabolites are very toxic to the
liver, brain, lens, and kidneys. The most common symptoms
of galactosemia are jaundice, vomiting, and hepatomegaly.

However; in some rare cases, abdominal distension and acid
may be an early symptom. Herein we present a case of galac-
tosemia who presented with ascites and was diagnosed in the
newborn period. A 26-day male patient was sent to our hospi-
tal because of abdominal distension and ascites. He present-
ed with failure to thrive, abdominal distention, and jaundice.

Liver function test abnormality, mild tubulopathy, ascites,

and cataract were found in his laboratory and physical exam-
inations. The patient was diagnosed as galactosemia due to
pozitive reductant substance in urine, Beutler test abnormal-
ity, and decreased level of galactose-1-P uridiyltransferase
enzyme level. Breast-feeding was discontinued and lactose
free diet was started. For treatment of ascites, albumin infu-
sion and diuretics were used. Patient responded well to the
treatment and he is still in follow-up. Early diagnosis of ga-
lactosemia is important since with diet disease can be taken
under control and complications of sepsis, mental disorders,

and failure to thrive can be prevented. For this reason, galac-
tosemia should be kept in mind in the differential diagnosis of
in patients with abdominal distention and ascites.

Key words: Ascites; galactose; galactosemia, galactose-1-phos-
phate uridyltransferase.
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GiRiS

Galaktozemi, galaktoz metabolizmasinin otozo-
mal resesif bir hastaligidir. Klasik galaktozemi, 9p13
kromozomundaki galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz
(GALT) genindeki homozigot ya da heterozigot mu-
tasyon sonucunda galaktoz metabolitlerinin (galakti-
tol ve galaktoz-1-fosfat) toksik birikimi ile olusur.!')
Yenidogan doneminden baglayarak besin intoleran-
s1, hipoglisemi, sarilik, hepatosplenomegali, hepato-
selliiler yetersizlik, renal tubiiler disfonksiyon, hipo-
toni, sepsis ve katarakt gibi bulgular goriilebilir. Te-
davi edilmemis olgularda biiylime geriligi, mental re-
tardasyon, konugma bozukluklari, motor anormallik-
ler, hipogonadotropik hipogonadizm gibi uzun siireli
komplikasyonlar olusur.’#! Galaktozemide assit na-
dir bir bulgudur.

Bu yazida, yenidogan déneminde assitle bagvuran
ve tetkikleri sonucunda galaktozemi tanist koydugu-
muz yenidogan olgusu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Assit nedeniyle hastanemize gonderilen 26 giin-
liikk erkek bebek, metabolik hastalik 6n tanisi ile kli-
nigimize yatirildi. Olgunun 18 yasinda annenin ilk
gebeliginden, zamaninda 4200 g agirliginda dogdu-
gu, dogar dogmaz agladigi, dogumunun ilk saatlerin-
yesinde anne-baba akrabaliginin bulunmadigi, gebe-
ligini takipli ve sorunsuz gegirdigi belirtildi. Ailede
nedeni bilinmeyen ¢ocuk 6liim Oykiisii yoktu. Olgu-
nun dykiisiinde dogumdan bir hafta sonra hafif sarili-
ginin basladigy, kilo alamadigi ve karninda siglik fark
edildigi belirtildi. Fizik muayenesinde agirligi: 4800
g (50-75 P), boy: 56 cm (50-75 P), bas cevresi: 38 cm
(50-75 P) olup skleralar1 subikterik goriiniimde idi.
Ileri derecede batin distansiyonu olan hastanin, ka-
raciger ve dalagi palpe edilemedi. Diger sistem mua-
yeneleri normaldi. Olgunun gaitasinin zaman zaman
akolik oldugu gozlendi. Laboratuvar incelemelerin-
de; Hb: 6.5 g/dl, MCV: 93 fl, PIt: 124.000/mm?* BK:
5240/ mm? olup, retikiilositozu ve periferik yaymada
hemoliz bulgusu saptanmadi. Biyokimyasal tetkikle-
rinde; kan sekeri 60 mg/dl, AST/ALT: 357/180U/L,
ALP: 1078U/L, GGT: 28U/L, T.bil/ D.bil: 9.4/6 mg/
dl, total protein/albiimin: 4.2/3 g/dl, alfafetoprotein
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(AFP): 1732 ng/ml, protrombin zamant: 21 sn, prot-
rombin aktivitesi: %29, INR: 1.79, APTT: 37 sn,
Na: 137 mg/dl, Ca: 8.2 mg/dl, P: 3.25 mg/dl saptan-
di. Metabolik hastaliklar agisindan yapilan Tandem-
MS, idrarda organik assit analizi, kan-idrar aminoa-
sit incelemesi ve serum ferritini normal idi. TORCH,
hepatit gostergeleri negatif, tiroid fonksiyon testleri
normaldi. Batin ultrasonografisinde, karaciger boyu-
tu artmis, safra kesesi tabii, batinda tiim kadranlar-
da s1vi mevcuttu. Assit maisinin biyokimyasal ve his-
topatolojik incelemesinde bozukluk saptanmadi. Id-
rar kalsiyum/kreatinin orant: 0.05, tubuler fosfor re-
absorbsiyonu (TPR): %61, fraksiyonel sodyum eks-
kresyonu (FENa): %0.5, idrar Na™: 25 mmol/L, id-
rar K™: 22 mmol/L olarak saptandi ve hafif derece-
de tubulopati olarak yorumlandi. K vitamini ve taze
donmus plazma tedavisine ragmen koagiilasyon bo-
zuklugu devam eden olguya bu nedenle karaciger bi-
yopsisi yapilamadi. Karaciger rezervinin tespiti aci-
sindan bakilan faktor 5 ve 7 diizeyleri diisiik saptan-
di. Takiplerinde hipoglisemisi olmadi. Wolman has-
talig1 ayirict tanist agisindan ¢ekilen direkt karin gra-
fisinde kalsifikasyon yoktu. Idrarda rediiktan mad-
de pozitif (+++), Beutler testi patolojikti. Eritrosit-
lerde galakoz-1-p iiridil transferaz diizeyi 0.51 pmol/
ml (N: 4-12 pmol/ml) olarak saptandi. G6z bakisin-
da, bilateral niikleer katarakt tespit edildi. Bu klinik
ve laboratuar bulgulariyla hastaya galaktozemi tani-
st konuldu.

Anne siitii kesilerek laktozsuz mama ile beslen-
meye baglandi. Olguda koagiilasyon bozuklugu ol-
dugu i¢in K vitamini yapildi. Taze donmus plazma
verildi. Anemisi nedeniyle eritrosit siispansiyonu
destegi yapildi. Olgunun aksiller 39°C atesi ve not-
ropenisi olmasi, idrar kiiltiirinde Candida albicans
liremesi lizerine tazosin ve amfoterisin-B tedavisi
basland1. Assit tedavisi i¢in spironolakton 5 mg/kg/
glin dozundan baslanip yanit alinamayinca 10 mg/
kg/giin’e cikildi. Karin ¢evresinde kiigiilme gozlen-
meyen olguya albliimin 1/gr/kg/doz 3 kez ve sonra-
sinda furosemid verildi. Bu tedavi ile hastanin assiti-
nin gerilemesi ve kilo kaybinin olmasi iizerine assit
icin verilen tedavi kesildi. Enfeksiyon bulgulari ge-
rileyen ve notropenisi diizelen olgunun antibiyotikle-
ri 10. glintinde kesildi. A, D, E, K vitamin proflaksi-
si baglandi. Gastroenteroloji, metabolizma ve nefro-
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loji polikliniklerinden takip edilmek iizere hasta ta-
burcu edildi. Halen 9 aylik olan olgunun laktozsuz
diyeti devam etmektedir. Olgunun fizik muayenesi,
motor-mental gelisimi, karaciger-bobrek fonksiyon-
lar1 tamamen normal seyretmektedir.

TARTISMA

Galaktozun esas kaynagi siit gocugu diyetinin ana
karbonhidrati olan laktozdur. Laktoz, karaciger hiic-
relerinde glukoza cevrilerek enerji kaynagi olarak
kullanilir. Galaktoz oOnce galaktokinaz yardimiyla
galaktoz-1-fosfata fosforile olur. GALT enzimi ara-
ciligryla glukoz-1-fosfat ve UDP-galaktoza doniisiir.
UDP galaktoz, tiridin difosfat galaktoz-4-epimeraz
(GALE) yardimiyla UDP-glukoza doniisiir. Bu ii¢
enzimden birinin kalitsal olarak eksikligi galaktoze-
miye neden olur. Klasik galaktozemide GALT enzi-
mi eksiktir ve otozomal resesif gecislidir. Galaktoz-
1-fosfat 6zellikle karaciger, bobrekler, beyinde biri-
kir ve ¢ok toksiktir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan yenidogan tarama programinda insidan-
s1 1/55000-1/80000 arasinda bulunmustur.l'*31 Cok
cesitli mutasyonlar olabilir ve buna baglh olarak kli-
nik bulgular ve komplikasyonlar farklilik gésterir.[*”!
Klasik (GG) varyant, Duarte (DD) varyant ve hete-
rozigot (DG) varyantlar mevcuttur. Duarte varyantta
enzim aktivitesi %50 oraninda azalmis olmasina rag-
men, klinik hafiftir ve genelde diyete gerek kalmaz.
(581 Beutler testi esas tarama yontemi olmakla birlikte
galaktozeminin farkli varyant formlarinda yanlis po-
zitif sonug verebilmektedir.-'%

Semptomlar laktoz alimi sonrasinda baglar. Kus-
ma, kilo alamama, diyare, letarji yaklasik bir hafta-
likken ortaya ¢ikabilir.["* Birka¢ giin veya hafta i¢in-
de katarakt gelisebilir. Hastamizda da annesiitii ali-
mindan sonra aralikli kusma ve kilo alamama sika-
yetleri olmustu ve basvurusu ile birlikte 26 giinliik-
ken katarakt1 saptandi. Karaciger ile ilgili olarak di-
rekt hiperbilurubinemi, hiperamonyemi, hepatosellii-
ler hasar ve siroz gelisebilmektedir. Ancak, baslan-
gicta assit goriilmesi daha nadir bir bulgudur.®'"! Ol-
gumuzda direkt hiperbilurubinemi, AST/ALT yiik-
sekligi, koagiilasyon bozuklugu, faktor 5 ve 7’de
azalma gibi karacigerde hepatoselliiler hasar1 goste-
ren bulgular vardi. Ayrica, anemi ve trombositopeni-
si olan olgumuzda bunlarin hipersplenizime bagl ol-

dugunu diisiindiik. Galaktozemide renal tiibiiler islev
bozuklugu goriilebilir. Olgumuzda da hafif derecede
tubiilopati saptandi. Hastaligin klinik bulgulariyla il-
gili literatiir verilerine bakarsak; Waggoner ve ark.
nin"" ¢alismasinda, klasik galaktozemili yenidogan-
larda en sik goriilen bulgularin, sarilik (%74), kus-
ma (%47) ve hepatomegali (%43) oldugu, assitin %4
oraninda goriildigii bildirilmistir. Olgumuzun bagvu-
ru nedeni karin sigligi ve assit idi. Tetkiklerimizin so-
nucunda assit nedeni olabilecek diger metabolik ve
enfeksiyon hastaliklar1 (hepatitler, TORCH enfeksi-
yonu, organik asidemiler, tirozinemi, diger aminoasit
metabolizma bozukluklari, Wolman hastaligi, gibi)
saptanmadi. Olgumuzda Beutler testi bozuk ve erit-
rosit GALT enzim diizeyi diigiik tespit edilerek kli-
nik bulgulariyla birlikte galaktozemi tanisi konuldu.

Tedavide ilk planda galaktozun diyetten ¢ikartil-
mastyla galaktozeminin agir akut belirtilerinin ge-
riledigi literatiirde bildirilmektedir.!'”) Biz de olgu-
nun tedavisinde oncelikle annesiitiinii kesip, lakto-
zu diyetten ¢ikarttik. Olgumuzun diyet ve genel des-
tek tedavisi disinda esas olarak assitinin azaltilma-
sinda gii¢liik yasanmistir. Direngli neonatal assitler-
de diiiretik ve albiimin tedavisinin verilebildigi, pa-
rasentez yapilabildigi, cerrahi dist yontemlerle kont-
rol edilemeyen assitlerde peritoneovendz sant uygu-
lamalarinin denendigi bildirilmektedir.['¥ Olgumuz-
da diiiretik ve alblimin tedavisine ge¢ olmakla bir-
likte yanit aldigimiz i¢in daha ileri uygulamalara ge-
rek olmadi.

Hastaligin erken taninmasi biiyiik 6nem tagimak-
tadir. Bircok iilkede yenidogan tarama programu ile
klasik galaktozemi saptanip erken tan1 konmaktadir.
(3] Etkilenmis bebeklerin hepsi tarama programi ile
tespit edilebilir. Tan1 alan hastalarda galaktoz diyet-
ten c¢ikartilip bazi {ilkelerde soya bazli siit ya da ma-
malar, bazi tilkelerde de kazein hidrolizatlar1 ve mal-
toz dekstrin iceren formiiller 6nerilmektedir. Boyle-
ce galaktozeminin agir akut belirtileri ve ge¢ komp-
likasyonlarinin ortaya ¢ikmasi onlenmektedir.!:!4!5)
Sonug olarak, klasik semptom ve bulgularmn yan1 sira
On planda assit bulgusuyla gelen olgularda galakto-
zemi akilda tutulmali, mutlaka aragtirilarak erken
tan1 ve tedaviye olanak saglanmalidir.
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