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Klasik Galaktozemili Olgularda
Klinik Ozellikler

Clinical Features of the Patients with
Classic Galactosemia

OZET Amag: Galaktozemi, yenidogan déneminde galaktoz alimindan sonra sarilik, hepatospleno-
megali, kusma, hipoglisemi, katarakt ve sepsis ile karakterizedir. Ulkemizde diinya geneline gére
daha sik gériilen, 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan bu hastaligin kendi olgularimizdaki kli-
nik 6zelliklerini incelemeyi amagladik. Gereg ve Yontemler: Son 12 yilda boliimiimiizde klasik ga-
lakatozemi tanisiyla izlenen olgularin dosya kayitlar: retrospektif olarak incelendi. Kayitlar: tam
olan 28 olgu ¢aligmaya alindi. Bulgular: Olgularin 18’i erkek idi. En sik bagvuru yakinmas: sarilik
ve kusma idi. Tan1 aninda olgularin %53.6’sinda katarakt, %46.4’tinde malniitrisyon, %50’sinde he-
patomegali mevcuttu. Dokuz (%32.1) olguda ise eslik eden gesitli anomaliler vardi. Bunlar umbili-
kal herni, konjenital kalp hastalig1, femoral arter ve ven anomalisi, vezikoiireteral reflii hastalig,
anal atrezi, dogumsal kalca ¢ikig: ve hipotiroidiydi. Semptomlarin baglangicindan tani konana kadar
gecen siire ortalama 19.5 + 13.8 giindii. Klinik ve laboratuvar olarak tam diizelme 3-13 ay siirmiistii.
Uzun siireli izlemi olan iki olguda dil, ince ve kaba motor gelisimlerinde degisik derecelerde ge-
cikmeler saptandi. Sonug: Galaktozemili olgularimizin klinik 6zellikleri literatiirle benzer 6zellik-
tedir. Yiiksek oranda eslik eden anomalilerin saptanmasi dikkat ¢ekicidir. Hastaligin ilk haftalarda
bulgu vermesine ragmen tani almada gecikme oldugu gériilmiistiir. Galaktozdan kisith diyete rag-
men hayatin ileri donemlerinde bir takim nérobiligsel sorunlar olustugu bildirilse de yenidogan do-
neminde galaktozemiye bagl toksik tablonun bir an 6nce diizeltilmesi ve bu hastaliga bagli bebek
oliimlerinin 6nlenmesinde, toplumumuzda sik goriilen bu hastaligin ulusal yenidogan tarama prog-
raminda yer almas: gerekliligi dikkat gekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Galaktozemi; sarilik,yenidogan; beyin hastaliklari, metabolik, dogustan

ABSTRACT Objective: In the neonatal period, galactosemia is characterized by jaundice, he-
patosplenomegaly, vomiting, hypoglycaemia, sepsis and cataract after ingestion of galactose. We
aimed to evaluate the clinical features of this disorder which has serious morbidity and mortality and
higher incidence in Turkey than in the world population. Material and Methods: In last twelve years,
the medical records of the patients with classic galactosemia who diagnosed in our unit were exam-
ined retrospectively. Results: Of the 28 children with classic galactosemia, 18 were males. The most
common presentation symptoms were jaundice and vomiting. At the time of the diagnosis, 53.6%
cataract, 46.4% malnutrition, 50% hepatomegaly were detected. There was variable associated anom-
alies in 9 cases (32.1%).These anomalies were umbilical hernia, congenital heart disease, femoral ar-
tery and vein anomalies, vesicoureteral reflux disease, anal atresia, congenital hip dysplasia and
hypothyroidism. The duration between of the time of diagnosis and the initiation time of the symp-
toms was 19.5 + 13.8 days. Complete recovery were provided in 3-13 months. Two patients who have
long term followed up had speech disabilities and retardation of motor skills. Conclusion: Clinical fea-
tures of the the patients were similar in the literature. High rate of associated anomalies with galac-
tosemia are pointed out. We determined that despite symptoms were begun at first weeks
galactosemia diagnosis was delayed. In spite of the strict diet, retarded mental development, verbal
dyspraxia, motor abnormalities are frequently seen in these patients. Nevertheless, national neona-
tal screening programme for galactosemia is necessary for prevention of baby deaths related to galac-
tosemia in Turkey.

Key Words: Galactosemias; jaundice, neonatal; brain diseases, metabolic, inborn
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[ GIRIS VE AMAG

lasik galaktozemi, (McKusick 230400) ga-
B laktoz-1-fosfat iiridil transferaz (GALT) en-
zim eksikliginin neden oldugu otozomal
resesif gecisli bir karbonhidrat metabolizmas: bo-
zuklugudur. Bir¢ok hastada yenidogan doneminde
galaktoz alimindan sonra sarilik, hepatosplenome-
gali, hepatoseliiler yetmezlik, beslenme intoleran-
s1, hipoglisemi, renal tiibiiler disfonksiyon, mus-
kiiler hipotoni, sepsis ve katarakt goriliir.!? Goril-
me siklig1 diinyada 1/40.000-1/80.000 arasinda de-
gismekte, ilkemizde ise 1/23.775’dir.3* GALT
eksikliginde galaktoz-1-fosfat karaciger, beyin,
bobrekler, gozler ve over parankiminde birikir. Di-
yetle alinan galaktozun kisitlanmasi beslenme giig-
ligii, karaciger fonksiyon bozuklugu, hipotoni ve
katarakt gibi toksisite semptomlarini azaltmakla
birlikte uzun siireli izlemde diyet tedavisi altinda
biligsel fonksiyonlarda bozulma, nérolojik etkilen-
me, tremor, verbal apraksi, kiz ¢ocuklarda hiper-
gonadotropik hipogonadizm oldugu bildiril-
mektedir.2>!! Bu anormalliklerin anne karninda
uzun siireli endojen galaktoza maruziyet ve diger
faktorlere bagh oldugu diisiintilmekte ancak kesin
olarak nedeni bilinmemektedir.

Burada diinya geneline gore iilkemizde daha
sik goriilen bu hastaligin kendi olgularimizdaki kli-
nik 6zelliklerini incelemeyi amacladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Son 12 yilda béliimiimiizde klasik galakatozemi ta-
nist alan ve izlenen olgularin dosya kayitlar ret-
rospektif olarak incelendi. Galaktozemi tanisi, tim
olgularda idrarda seker kromotografisinde galaktoz
goriilmesi ve GALT aktivitesi bakilarak konmustu.
Baz1 olgularda kan total galaktoz diizeyi ve mutas-
yon analizi de calisilmisti. Cinsiyet, baslangic
semptomlari, tani yasi, semptom baglangici ile tam
arasinda gecen siire, eslik eden anomali varlig, bii-
ylime geriligi varligi, norolojik sorunlari, izlem sii-
releri, anne-baba akrabalig1 ve kardes 6liim oykiisii
kaydedildi.

[statistiksel degerlendirme SPSS 15.0 programi
ile yapildi. Olgiilebilir degiskenlerin dagilimi icin
ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. Sa-
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yimla belirlenen verilerin gruplandirilmis olarak
kargilastirilmas: icin ki-kare testi kullanild. Istatis-
tiksel degerlendirmede p< 0.05 anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Son 12 yilda boliimiimiize yonlendirilen ve dosya
kayat bilgileri yeterli olan 28 olgu ¢aligmaya alindu.
Olgularin 18 (%64.3)’i erkek idi. Gelis yakinmala-
r1; sarilik, kusma, karinda sislik, gobekten kanama
ve uyku hali idi (Tablo 1).

Tan1 aninda 15 (%53.6) olguda katarakt, 13
(9%46.4) olguda malniitrisyon, 14 (%50) olguda he-
patomegali, 8 (%28.6) olguda asit mevcuttu. Dokuz
(9%32.1) olguda ise eslik eden cesitli anomaliler sap-
tandi. Bunlar umbilikal herni (n= 1), konjenital
kalp hastalig: (n=2), femoral arter ve ven anomali-
si (n= 1), vezikotireteral reflii hastalig1 (n= 2), anal
atrezi (n= 1), dogumsal kalca ¢ikig: (n= 1) ve hipo-
tiroidi (n= 1) idi.

Semptomlarin baslangi¢ yas: ortalama 8.4 + 7.0
glin, tan1 aldig1 yas ise ortalama 28.0 + 17.6 gtin idi.
Tan1 konana kadar gecen siire ortalama 19.5 + 13.8
giindii. izlem siireleri 1-144 ay idi (Tablo 2). On iki
yillik izlemi olan iki, alt1 yillik izlemi olan bir olgu-
da Denver testinde dil, ince ve kaba motor gelisim-
lerinde degisik derecelerde gecikmeler saptan-
d1. Bir olgu sepsis nedeniyle kaybedilmisti. Bu olgu-
da ayn1 zamanda konjenital kalp hastalig1 da varda.
Klinik olarak tam diizelme (sarilik, hepatomegali,
malniitrisyon) ve protrombin zamani (PT) uzunlu-
gu, transaminaz yiiksekliklerinin normale doniisi
3-13 ay stirmiigtii.

Olgularin 15 (%53.6)’inin tan1 aninda alanin
aminotransferaz (ALT) degerleri yiiksekken tiim
olgularda (%100) direkt biliriibin ve copartat ami-
notransferaz (AST) degerleri yiiksekti. Dokuz

TABLO 1: Galaktozemili olgularin bagvuru yakinmalari.
Basvuru yakinmalari n=28 %

Sarilik 14 50.0

Kusma 2 71

Karinda sislik 2 7.1

Gobekten kanama 2 741

Sarilik ve karinda sislik 4 14.3

Sarilik ve uyku hali 4 14.3
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TABLO 2: Galaktozemili olgularin Klinik ézellikleri, tani
yasl, tani konana kadar gecen sure ve izlem sireleri.

Cinsiyet (K/E)

Katarakt

Malnitrisyon

Hepatomegali varli§i

Asit varligi

Sepsis

Eslik eden anomaliler

Semptomlarin baglangic yas (gtin)

Tani aldigi yas (giin)

Tani ile semptom baglangici
arasinda gegen stre (giin)

izlem stiresi (ay)

ALT (IUL)

AST (IUL)

Direkt bilirtibin (mg/dL)

Protrombin zamani {sn)

n=28 %

10/18
15 53.6
13 46.4
14 50.0
8 28.6
9 32.1
g 32.1

8.4+7.0 (3-30)*

28.0+17.6 (6-60)*
19.5+13.8 (0-45)"

36.5643.0 (1-144)*
67.7+29.7 (40-148)*
113.3453.3 (47-235)*

3.6+2.2 (0.7-8.4)"

16.424.1 (13-29.5)*

* Ortalama + standart sapma ve deger arali§i

(%32.1) olguda PT uzamist1 (Tablo 2). Tki (%7.1)
olguda hemoliz bulgulari, 9 (%32.1) olguda sepsis
klinigi varda.

On alt1 (%57.1) olguda anne-baba arasinda ak-
rabalik, 7 (%25) olguda kardes o6liim Oykiisii mev-
cuttu.

I TARTISMA

Son 12 yilda boliimiimiizde izlenen klasik galakto-
zemi olgularinda sarilik ve kusma en sik goriilen
semptomlard: ve semptomlarin ortaya ¢ikis zama-
n1 6nemli bir galaktoz kaynag: olan anne siitli ve-
ya formula alimindan sonraki bir-iki hafta
icindeydi. Bu bilgiler literatiirle uyumluydu.?

Klasik galaktozeminin ana bulgular: olan ka-
tarakt, malniitrisyon ve karaciger tutulumu olgu-
larimizin yarisinda tani aninda mevcuttu.” Kara-
ciger tutulumunda laboratuvar bulgularindan ALT
yliksekligi olgularin yarisinda varken AST yiiksek-
ligi ve direkt biliriibin yiiksekligi tiim olgularda
mevcuttu. Dikkati ¢eken bir bagka konu olduk¢a
yliksek oranda (%32.1) gordiiglimiiz galaktozemiye
eslik eden anomalilerin varlig1 idi. Bu anomaliler
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umbilikal herni, konjenital kalp hastalig1, femoral
arter ve ven anomalisi, vezikotireteral reflii hasta-
l1g1, anal atrezi, dogumsal kalca ¢ikigi, hipotiroidi
idi. Literatiirde bu hastaliklar ile galaktozemi bir-
likteligi daha 6nce bildirilmemisti. Literatiirde Ga-
len veni anevrizmasi, konjenital portosistemik sant
gibi damar anomalilerinin galaktozemi ile birlikte-

ligi tamimlanmagti.'>'

Galaktozemide prenatal biiyiimenin normal
oldugu ancak postnatal biiytimenin etkilendigi bu-
nun azalmis IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri ile iligkili
oldugu bildirilmistir." Serimizde tan1 aninda ilk iki
ayda olgularimizin yarisinda akut malniitrisyon
tablosu mevcuttu, bu durum hastalarin metabolik
dekompanzasyonu ile iligkili idi. Bir y1l i¢inde tii-
miniin malniitrisyonu diizelmisti. Uzun izlemi
olan olgularimizda halihazirda biiyiime geriligi
mevcut degildi ancak en biiyiik olgumuzun 12 ya-
sinda oldugunu disiintirsek uzun stireli izleme ih-
tiya¢ oldugu agiktir.

Otozomal resesif gecisli hastaliklarda aile i¢i
evlilikler 6nemlidir. Hasta grubumuzda akraba ev-
liligi oranimin Tiirkiye geneline goére yaklasik iki
kat fazla oldugunu goérdiik. Bu konuda toplumun
bilin¢lendirilmesi ve akraba evliliklerinin 6nlen-
mesi gereklidir. Kardes 6liim 6ykiistiniin %25 gibi
yiiksek bir oranda bulunmas: bir¢ok metabolik has-
talikta oldugu gibi galaktozemi tanisinda da anam-
nezde elde edilen 6nemli bir ipucudur.

Caligmamizda hastaligin ilk bir ay i¢inde, 6zel-
likle ilk bir haftada bulgu verdigi halde olgularimiz-
da tani almada ortalama 20 giinliik bir gecikme
oldugu hatta bu gecikmenin 45 giine kadar uzadig
gorilmiistiir. Bu gecikmede ailenin doktora ge¢ bas-
vurusu, olguyu ilk goren birinci basamak hekiminin
tan1 giicliigii, tilkemizdeki hasta sevki ile ilgili prob-
lemlerin rol oynadig: diisiiniilebilir. Klasik galakto-
zemide her ne kadar galaktozdan kisith diyete
ragmen hayatinin ileri donemlerinde bir takim néro-
biligsel sorunlar olustugu gosterilse de galaktozemiye
bagl toksik tablonun biran 6nce diizeltilmesi ve bu
hastaliga bagli bebek cliimlerinin 6nlenmesinde, top-
lumumuzda diinya geneline gore sik goriilen bu has-
taligin ulusal yenidogan tarama programinda yer
almas: gerekliligi dikkat cekmektedir.’

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2010;19(1)
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Sonug olarak, galaktozemili olgularimizin kli-
nik ozellikleri literatiirle benzer 6zelliktedir. Yiik-
sek oranda eslik eden anomalilerin saptanmasi
dikkat ¢ekicidir. Hastalik ilk haftalarda bulgu ver-
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6lctide ge¢ olmaktadir. Bu nedenle bebek 6liimle-
rinin azaltilmasinda toplumumuzda diinya geneli-
ne gore daha sik goriilen galaktozeminin ulusal
yenidogan tarama programinda yer almasi gerek-

survey of 350 cases. J Inherit Metab Dis
1990;13(6):802-18.

Kaufmann FR, McBride-Chang C, Manis FR,

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2010;19(1)

Packman S. Neurologic complications in
galactosemia. Pediatr Neurol 1992;8(3):217-
20.

mesine ragmen olgularin dogru tani almasi 6nemli mektedir.
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