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SUMMARY
Galactosemia

Classical galactosemia, with otosomal recessive penetrance,
occurs as a result of deficiency of galactos -1- P uridyl trans-
ferase and is the most common disorders of galactose metabo-
lism. Clinical findings seen in newborn period are; poor suc-
king jaundice, failure to thrive, bleeding diathesis. If untre-
ated, it results in life threatening complications in infants like
feeding problems, failure to thrive, bleedind, hepatocellular
damage. Exact diagnosis is made by demonstrating the defici-
enct of galactose-1- P uridyl transferase activity.

Four cases followed up in SSK Goztepe Educational Hospital
Pediatrics Department Gastroenterology and Metabolism Cli-
nic between the years 2000-2002 are analyzed retrospectively.
Three of them were males, one female and their ages ranged
between 23 days and 2 months. There was 2 nd degree con-
sanguinity in 3 of our cases. Their common complaint was ja-
undice and poor sucking. There was hepatomegaly in 4, sple-
nomegaly in 2 and ascites in 2 of the cases. One of them had
cataract an done had corneal opacity. In all of the cases, non
glucose reluctant substance in urine was SGOT 49-270 IU/L
between SGPT 3-120 1U/I. Liver biopsy was made in all of the
case in three of them the diagnosis was made by demonstra-
ting the deficiency of galactose-1- P uridyl transferase activi-
tiy in blood. The lost case was diagnosed by clinical findings,
reducing substance positively in were, liver biopsy findings
and improvement in symptoms by lactose free diet.

We presented these cases to emphasize the importance of
early diagnosis (intense of prognosis) in galactosemia cases
in our country where consanguineous marriage is very com-
mon.
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Galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz eksikligi galaktoz
metabolizmasinin en sik rastlanan bozuklugu olup, oto-
zomal resesif gecislidir. Klasik galaktozemi yenidogan
doneminde zayif emme, sarilik, gelisme geriligi, kana-
ma diyatezi gibi klinik bulgularla kendini gosterir, teda-
vi edilmeyen infantlarda beslenme problemleri, gelisme

geriligi, kanama, hepatoselliiler hasar gibi hayati tehdit
edici komplikasyonlarla sonug¢lanir. Kesin tan1 galaktoz
1 fosfat iiridil transferaz aktivitesinin eksikliginin goste-
rilmesi ile konur (1.2), Gériilme sikligi 1/40.000-1/
80.000 arasinda degismekte olup (Tiirkiye’de 1/23.775)
otozomal resesif gecis gosterir. Coguna, yenidogan tara-
ma programi yoluyla tan1 konulabilir. Klinisyen, biyo-
kimyasal tan1 i¢in semptomlar konusunda duyarl: olmal
ve galaktozemiden siiphelenilen olgularda diyetten lak-
toz gikarilmalidir @,

Literatiirde bildirildigi gibi nadir goriilmesine ragmen
klinigimizde 2 yil gibi kisa bir siirede 4 olgu olmast, iil-
kemizde akraba evliliklerinin daha sik olmasi nedeniyle
galaktozeminin daha ¢ok goriildiigiinii diisiinmekteyiz.

OLGULAR

SSK Goztepe Egitim Hastanesi Cocuk Klinigi Gastroenterolo-
ji ve Metabolizma polikliniginde 2000-2002 yillar1 arasinda
takip edilen 4 olgu retrospektif olarak incelendi. Olgularin
basvuru yasi, yakinmalari, klinik ve laboratuvar 6zellikleri ve
karaciger biyopsi sonuglar1 degerlendirildi. Olgularin tiimiinde
hepatosplenomegali etiyolojiye yonelik hepatit belirteci,
TORCH, al antitripsin, o fetoprotein, idrar ve kan aminoasit
kromatografisi ve batin ultrasonografisi(US) yapildi. Ug olgu-
muzda eksik enzimin gosterilebilmesi i¢in yurt disina uygun
kosullarda kan 6rnegi gonderildi. Diger bir olgu maddi imkan-
sizliklar nedeniyle gonderilemedi. Yaglar1 23 giin-2 ay arasin-
da degisen toplam 4 olgunun 3’ii erkek 1’1 kiz idi. Olgularin
sikayetlerinin ortalama baslama yas1 11.4+9.5 giindii. Ug ol-
gumuzda 20 akrabalik vardi. Olgularin tiimiinde idrarda glu-
koz dig1 rediiktan madde (+) idi. Olgularin yas, sikayet, fizik
muayene ve laboratuvar bulgular1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Olgu 1: 27 giinliik kiz hasta postnatal 7. giinde 6zel bir saglik
merkezinde total bilirubinin 15 mg/dl saptanmasi iizerine 8 sa-
at fototerapi uygulanmis. Bir giin sonra ates, emmeme, kusma
sikayetinin baslamasi lizerine sepsis tanisiyla izlenmis. Tiim
kiilttirleri alinarak antibiyotik tedavisi baglanmis. Hemokiiltiir-
de Staphylococuc aureus tiremis. Sepsis tedavisi tamamlanan
hasta hepatomegali ve karaciger enzimlerinin yiiksek olmasi
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Tablo 1: Olgularin klinik ve laboratuar ozellikleri.

Olgu Yas Sikayet Fizik Hb  Htc PLT SGOT IU/1 SGPTIU/L. GGTIU/L Alkalen fosfataz PT PT

muayene gr/dl % mm3 1U/L sn  akt.
1 27 giin sarilik HM 9.2 28  166.000 270 119 13 1163 16 56
2 2 ay emmeme HM 9.7 29.5 181.000 94 144 16 1560 343 19
3 47 giin - Emmeme+sarithk  HM+SM 9.5 30 199.000 85 41 354 700 11.2 89
4 2 ay sarilik HM+SM 84 23 293.000 76 78 148 684 126 91

iizerine klinigimize ileri tetkik amaciyla gonderilmis. Batin
US’de hepatomegali tesbit edildi. Dogumsal metabolik tara-
masinda belirgin galaktoziiri ve hafif glukoziiri saptandi. Be-
uthler testi normaldi. Karaciger biyopsisinde; parankimde
yaglanma ile birlikte agir dejenerasyon, hiicre kayiplari, safra
stazi, duktular proliferasyon ile birlikte portal fibrozis goriil-
dii. PT aktivitesinin uzun olmasi nedeniyle taze donmus plaz-
ma ve K vitamini yapildi. Daha sonra laktozsuz diyet baslana-
rak takibe alindi. Hastanin hepatomegalisi geriledi. Dort ya-
sinda olan hastanin biiyiime gelismesi normal sinirlarda olup
poliklinigimizden halen takip edilmektedir.

Olgu 2: 2 aylik erkek hasta postnatal 1. giinde emmeme nede-
niyle yenidogan servisine sepsis on tanisiyla interne edildi. Fi-
zik muayenesinde hepatomegali disinda ozellik yoktu. Hasta-
nin yapilan periferik yayma, akut faz reaktanlari, lomber
ponksiyonda ve muayene bulgularinda sepsis lehine bulgu tes-
bit edilemedi. Yatisinda metabolik asidozu mevcuttu. Batin
US’de hepatomegali ve ileri derece asit tesbit edildi. Dogum-
sal metabolik taramasinda yogun galaktoziiri saptandi. Beuth-
ler testi normaldi. Karaciger biyopsisinde, hafif hepatosit deje-
nerasyonu, psodorozet yapilari, az miktarda kolestaz, porta-
portal kopriilesen fibrozis goriildii. Eritrositte galaktoz -1-fos-
fat tridiltransferaz aktivitesi: 2.13 pmol/saat/ml(N:4-12 pmol
/saat/ml) olarak bulundu. PT aktivitesinin uzun olmasi nede-
niyle taze donmus plazma ve K vitamini yapildi. Metabolik
asidozu nedeniyle NaHCO;, asiti icin diiiretik tedavisi uygu-
land1. Halen 3.5 yasinda olan hastanin laktozsuz diyetten son-
ra hepatomegalisi kayboldu.

Olgu 3: 47 giinliik erkek hasta postnatal 2. giinde sarilik ve
emmeme nedeniyle bir saglik merkezinde 3 giin interne edil-
mis. Taburcu olduktan 1 hafta sonra huzursuzluk, ishal, kilo
kayb1 nedeniyle ayni merkeze miiracatinda yapilan idrar kiil-
tiirtinde klebsielle liremis. Bakilan idrarda rediiktan madde (+)
bulunmasi, goz muayenesinde katarakt tesbit edilmesi iizerine
galaktozemi on tanisiyla klinigimize sevk edilmis. Fizik mu-
ayenesinde hepatosplenomegali ve katarak tesbit edildi. Batin
US’de hepatomegali tesbit edildi. Dogumsal metabolik tara-
masinda galaktoziiri saptandi. Karaciger biyopsisinde; paran-
kimde yaglanma, safra stazi, hafif iltihabi reaksiyon, duktuler
proliferasyonla birlikte sinuzoidal ve portal belirgin fibrozis
saptandi. Hastanin yurtdisina gonderilen kan 6rneginde galak-
toz 1 fosfat iiridil transferaz aktivitesinin eksikligi tesbit edil-
di. Diyet tedavisinden 1 yil sonra hepatomegalisi kayboldu.
Karaciger enzimleri normal sinirlarda seyreden hasta 2 yasin-
da olup takipleri halen devam etmektedir.

Olgu 4: 2 aylik erkek hasta, postnatal 3. giinde sarilik sikayeti
olmus. Ancak, fizyolojik diizeyde olup herhangi bir tedavi ya-
pilmamus. Postnatal 23 giinliikken emmeme, kusma, karin sis-
ligi nedeniyle sepsis on tanisiyla yenidogan servisine interne
edildiginde hastanin fizik muayenesinde hepatosplenomegali,

batinda yaygin asit ve korneada opaklagsma tesbit edildi. Peri-
ferik yaymasi normaldi. Ancak CRP’nin 18 mg/dl olmasi ve
klinik bulgular1 nedeniyle klinik sepsis diisiiniildii. Hastanin
tiim kiiltiirleri alinarak antibiyotik tedavisi baslandi. Hemokiil-
tiirlinde ise kandida tiredi. Batin US’de hepatomegali saptandi.
Karaciger biyopsisinde; mikro ve makrovezikiiler yaglanma
tesbit edildi. Yine bu hastaninda yurtdigina gonderilen kan or-
neginde galaktoz 1 fosfat iiridil transferaz aktivitesinin eksik-
ligi tesbit edildi.

TARTISMA

Galaktozemi; galaktozun metabolize edildigi yoldaki ii¢
enzimden [galaktokinaz, galaktoz-1- fosfat iiridil trans-
feraz (GALT), iiridin difosfat (UDP) - galaktoz 4! epi-
meraz] birinin eksikligi sonucu ortaya cikan, dogustan
metobolizma hastaligidir. Galaktozeminin klasik sekli
GALT eksikliginden kaynaklanir. Tk kez 1935 yilinda
Mason ve Turner tarafindan galaktoz-1-fosfat iiridil
transferaz (GALT) galaktozemiye neden olan en sik en-
zim olarak tanimlanmistir. Uzun donem komplikasyon-
lar1 ise 1970°de Komrower ve Lee, 1990’da ise Waggo-
ner tarafindan arastirilmigtir 3:6.8),

Enzimin sentezi 9. kromozomun kisa kolu iizerindeki
bir bolge tarafindan kodlanmaktadir. GALT aktivitesi-
nin % 5’in altinda olmasi, eritrositlerde galaktoz 1 fos-
fat konsantrasyonunun 2 mg/dI’nin iistiinde olmas1 tani
kriteridir. Her iki cinste de esit siklikta goriilmektedir.
Tastyicilarin belirlenmesi ve prenatal tanist miimkiindiir
(2-5), Hasta cocuk dogumda normaldir. Galaktoz alimi
ile tart1 alamama, kusma, ishal, letarji seklinde klinik
bulgular bir haftalikken baglar. Bir haftaliktan sonra
uzamis sarilik, hepatomegali, karaciger fonksiyon test-
lerinde bozukluk, katarakt, renal islev bozuklugu gérii-
liir. Hiperbiliriibinemi nedeniyle kan degisimi ve fotote-
rapi gerekebilir (1), Siklikla yenidogan déneminde cesit-
li beslenme problemleri ¢ogunlukla da kusma sikayeti
goriiliir. Laktoz iceren diyetle beslenen bebeklerin ¢cogu
kilo alamama ile belirti verir ®). Olgularimizin E/K=3/1
olup, en sik bagvuru yakinmalar1 sarilik ve emmemeydi.
Waggoner’in 350 olguluk bir hasta grubunda en sik kli-
nik bulgu olarak sarilik ve kusma tesbit edilmistir (©.
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Hepatomegali ve karaciger fonksiyon testlerinde patolo-
ji siktir. Baz1 hastalarda siit ¢ocuklugu doneminde asit
ve siroz gelisebilir ). Renal tiibiiler iglev bozuklugu ve
buna bagli aminoasidiiri, proteiniiri ve galaktoziiri gorii-
lebilir, marasmus ve ensefalopati gelisebilir. Bulgular
hizla ilerler ve uygun tedavi yapilmazsa hasta cocuklar
ilk 6 haftada kaybedilir. Oliim nedeni karaciger yeter-
sizligi ve ozellikle E. coli sepsisidir. E. coli sepsisi tes-
bit edilen bebeklerde galaktozemi ayirici tanida mutlaka
diistiniilmelidir ®). Waggoner’in yaptig1 calismada has-
talarin % 10’nunda sepsis tesbit edilmistir (©),

Lenste galaktitol birikimine baglh katarakt gelisebilir.
Literatiirde katarakt % 10-30 oraninda bildirilmektedir
@), Ayirict tanmida yenidogan hapatotoksite nedenleri
olan infektif hastaliklar, obstriiktif bilier hastaliklar,
Wilson, Nieman Pick gibi metabolik hastaliklar diisii-
niilmelidir. Galaktozemili hastalarda sepsisin yaygin ol-
masi nedeniyle, sepsis tanis1 konmasi galaktozemi olasi-
ligin1 ortadan kaldirmaz. Hastalikli bebeklerin ¢ogunda
yenidogan déneminde tarama testi ile tan1 miimkiindiir.
Klinisyen erken biyokimyasal tani i¢in semptomlar ko-
nusunda duyarli olmali, klinik ve biyokimyasal siiphe
varsa galaktoz diyetten hemen cikarilmalidir.

Kesin tani, eritrositlerde GALT aktivitesinin eksikligi-
nin gosterilmesiyle konur. Idrarda glikoz dis1 indirgen
maddenin varlig1 taniy1 destekler. Tedavide diyetten ga-
laktoz ve laktoz ¢ikarilir. Diyetin kontrol altina alinmasi
ile hayatin ilk 3 ile 10 giinii i¢inde bu semptomlar hizli
bir sekilde geriler. Karaciger yetersizligi E. coli’ye bagh
sepsis, yenidogan oliimii ve mental retardasyon onlenir.
Anne siitii % 6-8, inek siitii % 3-4, mama formiillerinin
¢ogu % 7 oraninda laktoz ihtiva ettiginden, tiim siit
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iiriinleri yerine soya bazli mamalar ve kazein hidrolizati
iceren mamalar kullanilmalidir. Soya formiilleri bebek-
lik donemde kalsiyum ihtiyacini karsilar, ancak 1 yastan
itibaren yetersiz kalacagindan kalsiyum destegi yapil-
malidir (25,

Klinik izlemde eritrosit galaktoz-1-fosfat konsantrasyo-
nu kullanilir. Erken yasta yeterli tedaviye ragmen takip-
lerinde kognitif fonksiyonlarda bozukluk, kiz ¢ocuklar-
da pubertal gerilik ve infertilite gibi komplikasyonlar
olusabilmektedir. Son zamanlarda yapilan yayinlarda
endojen galaktoz liretimi nedeniyle 6miir boyu takip ge-
rekti8i belirtilmektedir.

Sonug olarak, literatiirde bildirildigi gibi nadir goriilme-
sine ragmen klinigimizde 2 yil gibi kisa bir siirede 4 ol-
gu olmasi, iilkemizde akraba evliliklerinin sik olmasi
nedeniyle galaktozeminin daha ¢ok goriildiigiinii diisiin-
mekteyiz.
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