OLGU SUNUMLARI / CASE REPORTS

SEH TIP BULTENI 42:3-2008

Yenidogan doneminde glukoz galaktoz

malabsorbsiyonu: Iki olgu sunumu

Glucose galactose malabsorption during neonatal period: Two case reports

Ali BULBUL*, Fiisun OKAN*, Lida BULBUL**, Asiye NUHOGLU*

*Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yenidogan Klinigi
** Bakiwrkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Klinigi

OZET

Glukoz galaktoz malabsorpsiyonu hastaligi, otozomal resesif
genetik gecis ozelligi olan ve sodyum bagimli glukoz tasiyic
sisteminin bozuklugudur. Ince barsak mukozasinda glukoz ve
galaktozun emilemedigi bu hastalikta genellikle bebekte bol,
sulu ishal ve hipernatremik dehidratsyon gelisir. Tani ve tedavi-
sinin konulamadigr durumlarda 6liim ile seyredebilirken, bes-
lenmeden glukoz ve galaktozun ¢ikarildigi uygun diyet ile ishal
kesilir, bebekte normal gelisme saglanabilir. Yazimizda yenido-
gan doneminde glukoz galaktoz malabsorpsiyonu tanist konu-
lan 2 olgu, hastaligin yenidogan doneminde kronik ishal nede-
ni olarak nadiren saptanabildiginin vurgulanmas: amaciyla su-
nuldu.

Anabhtar kelimeler: Yenidogan, glukoz galaktoz malabsorbsiyo-
nu, ishal, dehidratasyon

ABSTRACT

Glucose-galactose malabsorption is an autosomal recessive
disorder caused by defects in the Na+/glucose cotransporter.
Because of defective cotransport of glucose and galactose in the
intestinal mucosa infants with glucose-galactose malabsorption
suffer from chronic, profuse, watery diarrhea that often leads to
hypernatremic dehydration. If not diagnosed and treated, the
condition can be fatal. On the other hand, if appropriate dietary
carbohydrate restriction is applied, the diarrhea stops and the
child develops normally. We report two cases diagnosed as
glucose-galactose malabsorption during the neonatal period.
The cases were presented to emphasize that glucose- galactose
malabsorption which is a rare disorder of carbohydrate
metabolism, should be considered in differential diagnosis of
chronic diarrhea in the neonatal period.

Key words: Newborn, Glucose Galactose Malabsorption,
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GIRiS

Yenidogan doneminde kronik ishal klinigi ile
bulgu veren glukoz galaktoz malabsorpsiyonu
(GGM) genellikle siit cocuklugu déneminde ta-
nis1 konulur. Hastaligin fizyopatolojisinde glu-
koz ve galaktozun ince barsak mukozasindan
emilimini saglayan sodyum bagimli glukoz
transporter proteini 1 adli tastyict sistemin bo-
zuklugundan kaynaklanir. Tastyic1 proteinin sod-
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yum glukoz transporter 1 geni (SGLT1) tarafin-
dan kodlandig1 1962°de tanimlanirken, bu gende-
ki mutasyonlarin hastaliga neden oldugu ilk kez
1991°de tanimlanmistir (1,2). Anne siitii veya
formiil mama ile beslenen bebekte sik, bol sulu
kivamda ve asidik ishal sikayetlerine neden olur.
Bu bebeklerde sik ishal nedeniyle genellikle agir
hipernatremik dehidratasyon gelisir. Tan1 konul-
madigt durumda OSliimciil olabilmektedir (3).
Hastaligin ayiric1 tanisinda ozellikle yenidogan
doneminde gastrointestinal enfeksiyonlar, sepsis,
metabolik hastalik ve diger metabolik asidoz ne-
denleri yer alir. Hastaligin agir ishal ile seyretme-
si nedeniyle tanimin gecikmesi durumunda agir
gelisme geriligi ve néromotor bozukluk geligir.
Yazimizda yenidogan doéneminde agir ishal ve
hipernatremik dehidratasyon tanilari ile izlenen
ve GGM tanist alan iki olgu sunuldu.
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OLGU 1

Dogum agirligi 3500 g, term, erkek bebek,
dogumdan sonra 4 saat i¢inde 8 kez sulu diskila-
ma sikayeti ile acil poliklinigimize getirildi. Soy
gecmisinde akraba evliligi olmayan, saglikli an-
ne ve babanin yasayan ilk ¢ocugu idi. Yasamin 6.
saatinde yapilan ilk degerlendirmede genel duru-
mu orta ve turgoru azalmig idi. Gelis agirligi
3150 g (%10 tart1 kaybi) ve serum sodyum dege-
ri 167 mEq/L saptaninca, ileri tetkik ve tedavi
amaciyla yenidogan klinigine yatirildi. Bebege
hipernatremiye yonelik uygun sivi destegi ve an-
ne siitii ile beslenme tedavisi baglandi. Yasamin
48. saatinde genel durumu diizelen, agirligi 3400
g olan ve ara ara ishali devam eden bebegin se-
rum sodyum degeri 148 mEq/L saptaninca tama-
men anne siitli ile beslenmeye gecildi. Tekrar is-
halleri baslayan bebegin postnatal 5. gilinde tarti-
s1 3100 g (%11.4 tart1 kayb1) saptaninca enteral
beslenmesi kesilerek total parenteral niitrisyon
destegine gegildi. TPN aldig: siirede tarti alimi
gozlendi, ishali kesildi. Enteral beslenme ile bas-
layan ishal ataklar1 nedeniyle 6n planda emilim
bozukluklart ile ilgili hastaliklar diistiniildii. Ya-
pilan incelemelerde kan sayimi, biyokimya ve
idrar analizinde sorun saptanmadi. Digki anali-
zinde rediiktan madde pozitif saptandi. Metabo-
lik hastalik yoniinden yapilan incelemelerde se-
rum amonyak ve laktat diizeyleri ile metabolik
hastalik tarama testlerinde patoloji saptanmadi.
Yasamin 14. giiniinde laktozsuz formiil mama ve
yasamin 18. giinlinde mikroelementer formiil
mama ile beslenme denendi ancak her iki du-
rumda da agir ishal ve tart1 kayb1 gelistigi goriil-
dii. Bu donemde diskida rediiktan maddesi pozi-
tif saptaninca, intestinal villoz atrofi diisiiniilerek
yapilan endoskopi ve ince barsak biyopsisinde
patoloji saptanmadi. Olguda tiim bulgular deger-
lendirildiginde glukoz galaktoz malabsorbsiyonu
diisiiniilerek fruktoz bazli formiil mama (Galac-
tomin 19, Nutricia) ile enteral beslenme baglan-
di. Bir hafta boyunca ishali gelismeyen ve tarti
alimi olan bebege GGM tanis1 kondu. Yagamin
48. giiniinde 4100 g olarak taburcu edilen bebek
halen 2 yaginda ve saglikli olarak takip edilmek-
tedir.

OLGU 2

Dogum agirligi 2300 g, term, kiz bebek, ya-
saminin 5. giiniinde sarilik ve emmeme sikayeti
ile acil poliklinigimize getirildi. Soy ge¢misin-
de 1. derece kuzen evliligi olan saglikli anne ve
babanin yasayan 3. ¢ocugu idi. Ailenin 2. Cocu-
gunda galaktozemi oldugu ve bu nedenle takip
edildigi aile tarafindan belirtiliyordu. Yapilan
ilk incelemede genel durumu orta, tonusu azal-
mis ve sarilig1 mevcut idi. Laboravatuar incele-
mesinde total bilirubin 16.8 mg/dl, iire: 108
mg/dl, sodyum 166 mEq/L, ALT 43 U/L ve AST
178 U/L, vendz kan gazinda pH: 7.27, bikarbo-
nat 12.5 mEq/L ve baz acig1 -12 saptand1. Gelis
agirligi 1980 g (%14 tart1 kaybi) idi. Bebek sa-
rilik, hipernatremik dehidratasyon ve metabolik
asidoz tanilar ile ileri tetkik ve tedavi amaciyla
yenidogan klinigine yatirildi. Anne siitii ve hi-
pernatremiye yonelik uygun parenteral siv1 des-
tegi alan bebekte, kardesinde galaktozemi ol-
mas1 nedeni ile yapilan incelemelerde idrarda
rediiktan madde pozitif saptaninca anne siitii ke-
silerek laktozsuz formiil mama ile beslenmeye
baslandi. Bu donemde metabolik hastaliklara
yonelik tetkikleri gonderildi. Alt1 giin boyunca
laktozsuz formul mama alan bebegin ishalleri
ara ara devam ediyordu. Metabolik hastalik ta-
rama sonuclarinda galaktozemi saptanmayinca
anne siitii ile beslenmeye gecildi. Anne siitii al-
maya bagladiktan 4 giin sonra bebekte bol sulu,
sik ve asidik ishal, batin distansiyonu ile kusma
gelisti. Bu donemde digkida rediiktan maddesi
pozitif saptaninca, intestinal karbonhidrat emi-
lim bozukluklar diigiiniilerek yapilan endosko-
pi ve ince barsak biyopsisinde patoloji saptan-
madi. Anne siitii kesilerek total parenteral niit-
risyona gegildi. TPN esnasinda ishallerin kesil-
digi goriildi. Mikroelementer formiil mama ile
beslenme denendi ancak tekrar giinde 8-10 kez
bol, sulu ve asidik kokulu diskilamasi gelisti.
Bu donemde de diskida rediiktan maddesi pozi-
tif saptaninca GGM diisiiniilerek fruktoz bazl
formiil mama (Galactomin 19, Nutricia) ile en-
teral beslenme baglandi. Takipte ishal kesildi ve
bebek yatisinin 60. giiniinde 3050 g olarak ta-
burcu edildi.
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TARTISMA

Yenidogan doneminde bulgulara neden olan
GGM sendromu nadir olarak goriilmekte ve gii-
niimiize kadar yaklagik 200-300 olgu bildirilmis-
tir (4,5). Hastalik otozomal resesif gecis goste-
ren, 22ql13.1 kromozomunda lokalize olan
SGLT1 geninin mutasyonlar1 sonucunda gelis-
mektedir. SGLT1 geni 15 ekson ve bir adet 14
transmembran segmentli 73 kDa agirliginda hid-
rofobik bir protein enkodundan olusur (6). Has-
talik ile ilgili giiniimiize kadar 40’tan fazla
SGLT1 gen mutasyonu saptanmistir (4). SGLT1
gen mutasyonu sonucunda ince barsakta glukoz
ve galaktozun emilimini saglayan sodyum-glu-
koz tasiyici sistemde bozukluk meydana gelmek-
tedir. Bunun sonucunda barsaktan glukoz ve ga-
laktoz emilemez iken, frukozun emilimi normal
veya normale yakindir (5). Barsakta emilemeyen
glukoz ve galaktoz ozmatik ishale neden olmak-
tadir. Tan1 konulamayan veya geg¢ tani alan be-
beklerde o©liimciil sonucglara neden olabilirken
genellikle bu bebeklerde agir biiylime gelisme
geriligi, karin sisligi, kusma ve anoreksi gelisir
(3,5). Birgok olguda tekrarlayan hipernatremik
dehidratasyon klinigine neden oldugu bildiril-
mektedir (5,7). Ailede bilinen bir mutasyon ol-
madigi siirece SGTL1 gen mutasyon analizi tani
icin sart degildir (8). Tan1 dogumdan hemen son-
ra beslenme ile baslayan sik, bol sulu ishal olma-
s1, diskida glukoz veya galaktoz saptanmasi, oral
glukoz yiikleme testinde kan sekerinde yiikselme
saptanmamasi ile konur. Taniy1 dogrulama bes-
lenmeden glukoz ve galaktoz ¢ikarildiginda isha-
lin kesilmesi, fruktoz iceren formiil mama ile
beslenmede ishalin olmamasi ile yapilir (5).

Hastaligin bir 6zelligi olarak dogumdan hemen
sonra beslenme ile baglayan sik, bol sulu ishal ile
birlikte siklikla metabolik asidoz ve hipernatremik
dehidratasyon gorliir (5,7,9). Birinci olgumuzda
dogumdan sonraki 4 saat igerisinde 6 kez bol sulu
digkilamast olur iken, ikinci olguda ise ishalin 3.
giinde baslamasi, her iki bebekte de agir hipernat-
remik dehidratasyon ve ikinci olguda metabolik
asidoz olmasi hastalik ile uyumlu 6zelliklerdi. Her
iki olguda sepsis ve metabolik hastalik olasiligina
kars1 yapilan incelemelerde patoloji saptanmadi.

Hastaligin tanisin1 koymada anne siitii veya
formiil mamalar ile beslenmede ishalin olmasi
ancak parenteral beslenmeye gecildiginde ishalin
kesilmesi, fruktoz igeren mamalar ile beslenme
durumunda ise ishalin olmamasi yardimci olur
(7). Her iki hastamizda anne siitii ile beslendikle-
rinde ishal gelisti, standart formiil mama, laktoz-
suz formiil mama ve mikroelementer mamalar ile
de ishal devam etti, sadece parenteral beslenme
uyguladigimizda ishalin kesildigi saptandi. Her
iki olguda yenidogan doneminde kronik ishal ne-
denlerine yonelik diski ve diger viicut sivilarinin
mikrobiyolojik incelemesi, iist gastrointestinal
endoskopi ve ince barsak biyopsilerinde patoloji
saptanmadi. Olgularda diskida rediiktan madde
pozitif saptandi. Enteral beslenme ile ishal atak-
larinin baslamasi, enteral beslenmenin kesilmesi
durumunda ishalin kesilmesi, diskida rediiktan
maddenin pozitif saptanmasi ve diger tetkiklerde
patoloji saptanmamas1 iizerine her iki bebekte
karbonhidrat emilim bozuklugu diisiiniildii.

GGM hastaliginda hiperkalsemi ile birlikte
nefrokalsinozis ve nefrolitiyazis gelistigi nadiren
bildirilmektedir (10,11,12). Kalsiyumun intesti-
nal emiliminin artmasi ile birlikte hastalarda sik-
likla bulunan metabolik asidozun kemiklerde de-
minerilizasyona neden olmasinin hiperkalsemiye
neden oldugu distinilmektedir (10,13). Cesitli
olgularda ise proksimal ve distal tiibiiler disfonk-
siyon birlikteligi bildirilmistir (10,13). Olgulari-
mizin idrar analizleri ve iiriner sistem ultrasonla-
rinda bir patoloji saptanmadi.

GGM tanili ¢ocuklarda uygun beslenme sag-
landiginda normal tart1 aliminin gelistigi ve nor-
mal ndrolojik gelisimin saglanabildigi bildiril-
mektedir (5). GGM hastaliginin tedavisinde glu-
koz ve galaktoz igermeyen beslenmenin diizen-
lenmesi gereklidir. Yenidogan ve erken siit ¢o-
cuklugu doneminde fruktoz igeren mama (Galac-
tomin 19) kullanilmas: gerekmektedir. Daha son-
raki dénemlerde Ozellikle yiiksek oranda fruktoz
igeren armut ve elma piiresi gibi besin 6gelerinin
tilketilmesi, seftali ve muz gibi yiiksek glukoz
iceren besinlerin tiiketilmemesi Onerilmektedir.
Diisiik karbonhidrat ve yiiksek fruktoz igerikleri
nedeniyle havug, yesil fasiilye ve kabak sebzele-
rin tliketilmesi onerilirken, bezelye, tatl patates
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ve musirin igerdikleri yiiksek sukroz miktar1 ne-
deniyle tiiketilmesi 6nerilmemektedir (5). Hasta-
nin yaginin biiyiimesi ile kolonda bir miktar glu-
kozun emilebilecek hale geldigi ve bu hastalarin
diisiik oranda glukoz igeren besinleri alabilecek-
leri bilinmektedir (5). Ancak besinler verilirken
yakin gastrointestinal sikayetlerin takibi, diisiik
miktarlarda verilmesi ve beslenmeye eklenecek
yeni besin 0gesinin 5-7 giinliik aralar ile eklen-
mesi Onerilmektedir (5). Bebegin beslenmesine
8. ayda et, 11-12. aylarda yumurta eklenebilir.
fleri donemlerde tatlandirici olarak bal (%40-45
fruktoz igerir) kullanilabilir (5).

Dogumdan hemen sonra beslenme ile basla-
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