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Oz

Amag: Galaktozemi, otozomal ¢ekinik olarak kalitilan bir karbonhid-
rat metabolizmas1 bozuklugudur. Klasik galaktozemiye neden olan
galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz eksikligi, en sik gériilen enzim ek-
sikligidir. Galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz enzimi olmadiginda hasta
galaktoz-1-fosfat1 metabolize edemez. Artmis galaktoz-1-fosfat karaci-
ger, bobrek, beyin, dil, lens, deri fibroblastlarinda birikir ve hasara ne-
den olur Calismada amaglanan, diinya geneline gore iilkemizde daha
sik goriilen galaktozeminin, kendi olgularimizdaki klinik, molekiiler
ve genetik 6zelliklerinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontemler: Bu ¢caligmada, hastanemizde Ocak 2009 ile Ocak
2011 tarihleri arasinda galaktozemi tanisi alan 14 olgunun klinik, mo-
lekiiler ve genetik 6zellikleri geriye déniik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgularimizin dokuzu erkek, besi kiz idi. Yedi olguda anne
ve baba arasinda degisik derecelerde akrabalik saptand. Bir olgunun
kardesi galaktozemi tamisiyla kaybedilmisti. Hastaneye yatirihs ne-
denleri; dokuz olguda sarilik, iki olguda hipoglisemi, iki olguda sepsis
ve bir olguda transaminaz yiiksekligi idi. Olgularin hepsinde Beutler
testi pozitif idi. Ortalama enzim etkinligi 0,36 + 0,26pumol/mL idi. Yal-
niz alti olguda (%43) erken dénemde (ilk 15 giin) tan: koyulmustu.
Dort olguda katarakt vardi. On ti¢ olguda Q188R mutasyonu, bir olgu-
da homozigot N314D ve homozigot E340X mutasyonu saptand. Den-
ver II Gelisimsel Tarama Testi ile yapilan degerlendirmede ti¢ olguda
norolojik gelisme geriligi saptanmagti.

Cikarimlar: Olgularimizda en sik saptanan genetik bozukluk Q188R mu-
tasyonudur. Olgularimzin sadece %43'ti erken donemde tan: alabilmigtir.
Erken tamnin konulabilmesi icin, gelismis tilkelere kiyasla iilkemizde daha
sik saptanan galaktozeminin ulusal yenidogan tarama programina alinmas:
gerektigini diistinmekteyiz. (Turk Pediatri Ars 2016; 51: 204-9)

Anahtar Kelimeler:  Galaktoz-1-fosfat tiridil transferaz eksikligi, gal-

aktozemi, yenidogan taramasi

Girig

Galaktozemi, monosakkaritlerden biri olan galaktozun me-
tabolizmasindaki farkhh enzimlerin eksikliklerinden kay-
naklanan dogustan bir bozukluktur. Galaktoz metaboliz-
masinda yer alan ti¢ farkhi enzim; galaktoz-1-fosfat tiridil
transferaz (GALT), galaktokinaz ve epimerazdir (1). En sik

Abstract

Aim: Galactosemia is a carbohydrate metabolism disorder with auto-
somal recessive inheritance. The most frequent enzyme deficiency
is galactose-1-phosphate-uridylytransferase, which causes classic ga-
lactosemia. When the enzyme is absent, an infant cannot metabolize
galactose-1-phosphate and it cumulates in liver, kidney, brain, tongue,
lens, and skin. This study aimed to evaluate the clinical and molecular
characteristics of patients with galactosemia, which is observed more
frequently in our country than anywhere else in the world.

Material and Methods: This is a retrospective study that includes the
moleculer and genetic charcteristics of 14 patient who were diagnosed
as having galactosemia between January 2009 and January 2011.

Results: Nine patients were male and 5 female. Consanguineous mar-
riage was detected in the family history of 7 patients. One patient had
a history of a deceased sibling with a confirmed diagnosis of galacto-
semia. The main reasons for admission to the hospital were jaundice
in 9, hypoglycemia in 2, sepsis in 2, and elevated liver enzymes in 1
patient. The Beutler test was positive in all patients. The mean enzyme
activity was 0.36+0.26 ymol/mL. Only 6 of our cases were diagnosed
in the early period (first 15 days). Cataract was present in four patients.
Q188R mutation was observed in 13 patients, and homozygote N314D
and homozygote E340X mutations were observed in one patient.
Three patients had impaired neurologic development according to
the Denver Developmental Screening Test II.

Conclusion: The most common genetic abnormality was Q188R mu-
tation. Only 43% of our patients’s disease could be diagnosed at an
early stage. We suggest that galactosemia should be included in the
national newborn screening program in order to make earlier diagno-
ses. (Turk Pediatri Ars 2016; 51: 204-9)

Keywords: Galactose-1-phosphate uridyltransferase deficiency, ga-
lactosemia, newborn screening

goriilen enzim eksikligi klasik galaktozemiye neden olan
galaktoz-1-fosfat tiridil transferaz eksikligidir (1). Diinya-
da goriilme siklig1 1/40 000-1/80 000 arasinda degisir (2).
Galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz eksikligi (klasik galakto-
zemi) otozomal ¢ekinik olarak kalitilir. Beyaz irkin %70’'inde
Q188R ve K285N yanlig anlamli mutasyonlar: bulunur ve
ciddi hastalik ile iligkilidir (1). Tagiyic1 taramas: ve dogum
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6ncesi tani, amniyositlerde ve koriyonik villiislerde dog-
rudan enzim analizi ile gerceklestirilebilir ya da test DNA
temelli de yapilabilir. Galaktoz-1-fosfat tiridil transferaz
(GALT) enzimi olmadiginda hasta galaktoz-1-fosfat1 meta-
bolize edemez. Artmis galaktoz-1-fosfat karaciger, bébrek,
beyin, dil, lens ve deri fibroblastlarinda birikir ve hasara
neden olur. Bircok olguda yenidogan déneminde galaktoz
alimindan sonra sarilik, karaciger ve dalak buyuikligi, kara-
ciger yetersizligi, beslenme sorunlari, hipoglisemi, bobrek
tiibtillerinde islev bozuklugu, kas tonusunda azalma, sepsis
ve katarakt goriiliir (3, 4). Tedavinin erken baglanmast ile bul-
gularda hizlica gerileme olur, ancak zamaninda tani konul-
madiginda erken ve uzun dénemde yasami olumsuz yénde
etkileyecek sonugclar1 gériilebilir (1). Galaktoz-1-fosfat iiridil
transferaz enzim eksikliinin bir ucunda yukarida belirtilen
bu klinik tablo yer alirken, diger ucunda tamamen belirtisiz
olgular bulunabilir. Kismi transferaz eksikligi olan bu grup
olgularn klasik galaktozemiden daha sik gériildtigii diisti-
niilmektedir. Tan1 konan olgularin ¢ogu yenidogan tarama
programinda yiiksek kan galaktoz ve/veya diigiik GALT en-
zim etkinligi ile saptanmig olgulardir. Farkh siddette klinik
tablolarla ortaya ¢ikmasi polimorfik olan GALT enziminin
farkl tiirleri ile agiklanabilir.

Tedavide galaktozun en biiyiik kaynag: olan laktoz diyet-
ten c¢ikarilmalidir. Diyetle alinan galaktozun kisitlanmasi
beslenme giicliigti, karaciger islev bozuklugu, kas tonu-
sunda azalma ve katarakt gibi bulgular: azaltmakla birlikte,
uzun stireli izlemde diyet tedavisi altinda biligsel islevler-
de bozulma, nérolojik etkilenme, tremor, sézel apraksi ve
kiz cocuklarda hipergonadotropik hipogonadizm olabil-
digi bildirilmektedir (2). Bu bozukluklarin dogum o6ncesi
donemde uzun siireli ekzojen galaktoz ile karsilagmaya ve
endojen galaktoz iiretimine bagh oldugu goériisti hakimdir.

Klasik galaktozemi tanisi konulan olgularda yukarida be-
lirtilen tiim bu nedenlerle yakin izlem gereklidir (3-5). Ya-
samlar1 boyunca 6zel diyet alacak olan bu olgularin farkl
bilim dallarindan olusturulmus bir ekip tarafindan izlen-
mesi 6nerilir. Bu ekipte metabolik hastaliklar konusunda
deneyimli bir cocuk hekimi, diyet uzmani, néroloji uzma-
ni, cocuk ruh saghg: uzman, psikolog, endokrin uzmani,
g6z hastaliklar1 uzmani, konugma terapisti ve genetik uz-
mani bulunmalidir.

Bu calismada amaclanan diinya geneline gore tilkemizde
daha sik gériilen bu dogustan metabolik bozuklugun, ken-
di olgularimizdaki klinik, molekiiler ve genetik 6zellikleri-
nin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontemler
Bu ¢alismada Saghk Bakanligi Kanuni Sultan Siileyman

Egitim Aragtirma Hastanesi Cocuk Beslenme ve Meta-
bolizma Poliklinigi'nde 2009-2011 yillari arasinda tani
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alarak izlenen 14 olgunun poliklinik kayitlar: incelendi.
Bu ¢aligma i¢in etik kurul onay: Bakirkéy Kadin Dogum
ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu'ndan alindi (29.4.2009/219). Yazili hasta onami
hasta ailelerinden alindi. Olgularimizin cinsiyetleri, ilk
bagvuru bulgulari, bulgularin baslangicindan taniya ka-
dar gecen siire, dogum tartilari, anne-baba arasindaki ak-
rabalik derecesi, ailede benzer hastalik 6ykiisti ve katarakt
nedeniyle ameliyat 6ykiisti kaydedildi. Bagvuru anindaki
bulgularindan; sarilik, siv1 kaybi, katarakt, sepsis, ates,
nobet, karaciger biyiikliigli ve asit varhigi degerlendiril-
di. Bagvurudaki laboratuvar bulgularindan spektrofoto-
metrik yontemle caligilmig total biliriibin (normal: 0,2-
1,0 mg/dL), AST (normal: 4-40 IU/L), ALT (normal: 10-55
IU/L), gliikkoz (normal: 50-90 mg/dL) degerleri incelendi.
Koagiilometrik yontemle calisilan protrombin zamani
(normal: 11-15 sn), aktif parsiyel tromboplastin zamani
(normal: 25-35 sn), Fankoni sendromu agisindan “iyon
selektif elektrot” yéntemi ile calisilan potasyum (normal:
3,5-5 mEq/L), sodyum (normal: 130-150 mEq/L) degerle-
ri kaydedildi. Sepsis agisindan periferik yayma, C reaktif
protein diizeyi, hemokiiltiir sonuglari incelendi. idrarda
reditktan madde pozitifligi, idrar seker kromatografi-
sinde galaktoz varlig1 kaydedildi. Beutler testi sonugclari
degerlendirildi. Tanilarin kesinlestirilmesi icin olgula-
rin hepsinde eritrositlerdeki GALT enzim etkinlikleri
spektroflorometrik yéntem ile (normal: 4-12 pmol/mL)
dlciilmiigtii. Periferik kan érneklerinde DNA dizi analizi
yontemi ile ekzon 5, 6, 7, 9 ve 10’a 6zgli E5F-E7R, E9F-
E10R primerleri kullanilarak GALT1 gen mutasyonlar
aragtirilmigti. Olgularin izlemlerindeki beden 6l¢iimle-
ri (tart1 ve boy persantil degerleri) kaydedildi. Konugma
sorunlari ve zihinsel gelisimleri aileden alinan &yki ve
Denver Gelisimsel Tarama Testi II'ye gore degerlendi-
rilmigti. Bu ¢aligmada istatistiksel analizlerde Statistical
Package for the Social Sciences 10,0 (SPSS Inc.; Chicago,
IL, ABD) sistemi kullanildi. Tiim veriler ortalama ve stan-
dart sapma olarak belirtildi.

Bulgular

Caligmanin baglatildig1 2009 tarihinden 2011 tarihine ka-
dar galaktozemi tanisi konulan 14 olgu ¢aligmaya alindi.
Olgularimizin dokuzu erkek, besi kiz idi. Ortalama yaglar
35+29 ay (dagilimi 5 ay-108 ay), ortalama dogum agirliklar
3 2304640 gram idi. Yedi olguda anne ve baba arasinda de-
gisik derecelerde akrabalik varken, diger yedi olguda akra-
ba evliligi yoktu. Bir olguda galaktozemi tarus: almig olan
kardesin 6lim &ykisi, bir olguda ise galaktozemi tanisi
almis akraba 6ykiisti vardi. Galaktozemi tanisi ile kaybedi-
len kardes 6ykiisti olan olgunun anne ve babalar1 arasinda
birinci derece kuzen evliligi vardi.

Olgularin tam alma yaglar ortalama 1748 giin saptandi.
En erken tani alma yas:1 7 giin ve en geg tani alma yast 33
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Tablo 1. Galaktozemili hastalarin klinik ve laboratuvar ézellikleri

Hasta numarasi Pihtilasma Karaciger islev Bilirubin Kan sekeri
n=14 6lciimlerinde bozulma testlerinde yiikseklik yiiksekligi Sepsis diisiikliigii
1 + + - - -
2 - - + + -
3 - - + - -
4 + + + - -
5 + + - - +
6 + - + - -
7 - + + - -
8 - - + - -
9 + + - - +
10 - + + - -
11 + - - + -
12 + + + - -
13 + - + - -
14 + + - - -

giin idi. Hastanede yatirilig nedenleri; dokuz olguda sari-
lik, iki olguda kan sekeri dusiikliigi, iki olguda sepsis ve bir
olguda ise transaminaz yiiksekligi idi (Tablo 1). Sarilik ne-
deni ile bagvuran olgularin ortalama tani alma yas1 17+7,2
giin, kan sekeri disiikliigli nedeni ile bagvuran olgularin
ortalama tam alma yag1 22+2,8 giin ve sepsis nedeni ile
basvuran olgularin ortalama tami alma yast 9,5£3,5 giin
saptand:. Sarilik saptanan dokuz olguda en yiiksek total bi-
lirtibin diizeyi 30 mg/dL idi. Fankoni sendromu agisindan
yapilan degerlendirmede, olgularimizda elektrolit diizen-
sizligi saptanmadi.

Bagvuru aninda olgularimizin sekizinde beslenme giiclii-
gui (altisinda es zamanh kusma) ve ikisinde yalnizca kus-
ma yakinmasi vardi. Fizik bakida sekiz olguda karaciger
biiyiikliigli ve bu olgularin ti¢linde asit saptandi. Olgulari-
mizin laboratuvar tetkik sonuglari Tablo 1'de sunulmustur.
Olgularin dokuzunda pihtilagma 6l¢timlerinde bozulma,
sekizinde karaciger islev testlerinde yiikseklik vardu.

On dért olgunun hepsinde Beutler testi pozitif idi.
Galaktoz-1-fosfat tiridil transferaz enzim etkinligi ortala-
ma 0,36+0,26 pmol/mL idi. Tan1 aninda dért olguda ka-
tarakt vardi. Olgularimizin izlemlerinde katarakt diyet
tedavisi ile geriledi ve ameliyat gerekmedi. On ii¢ olguda
Q188R mutasyonu, bir olguda homozigot N314D, homo-
zigot E340X mutasyonu saptand: (Tablo 2). Bu mutasyo-
nun saptandig1 olgunun anne ve babasinda heterozigot
N314D ve E340X mutasyonu vard..

Hastanede yatis siireleri ortalama 21+13 giin idi. Hasta-
nede en kisa yatig stiresi alt1 giin iken, en uzun yatis sti-
resi 50 giin idi. Olgularimizin ortalama 17 ay (4 ay-2 yil)
izlemlerinde biiylime gelismeleri degerlendirildi. Son po-

Tablo 2. Galaktozemili hastalarin enzim diizeyleri ve gene-
tik mutasyonlari

Hasta numarasi  Enzim diizeyi GALT gen

n=14 (pmol/mL) mutasyonlari

1 0,2 Q188R

2 048 QI88R

3 0,1 Q188R

4 03 Q188R

5 0,38 Q188R

6 0,8 QI88R

7 0,31 Q188R

8 0,53 QI88R

9 0,3 QI188R

10 0,9 Homozigot N314D /
Homozigot E340X

11 0,4 QI88R

12 0 Q188R

13 0,1 QI88R

14 0,3 Q188R

liklinik bagvurularinda; tartis: 3. persantilde olan iki olgu,
10. persantilde olan {i¢ olgu, 25. persantilde olan dért
olgu, 50. persantilde olan ii¢ olgu, 75. persantilde olan iki
olgu vardi. Boy izlemlerinde ise boyu 3. persantilde olan
ti¢ olgu, 10. persantilde olan bir olgu, 25. persantilde olan
dért olgu, 50. persantilde olan iki olgu, 75. persantilde olan
ti¢ olgu, 90. persantilde olan bir olgu saptandi

Olgularimizin son kontrollerinde nérolojik gelisimleri
Denver II Gelisimsel Tarama Testi ile degerlendirilmigti.
Onbir olguda Denver II Gelisimsel Tarama Testi degerlen-
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dirmesi normal olarak saptanirken, bir olguda dil gelisi-
mi ve kaba motor gelisimi geri; bir olguda kisisel sosyal
gelisim, ince motor ve dil gelisimi geri; bir olguda kisisel
sosyal gelisim stipheli ve ince motor gelisim geri olarak
saptanmigtl. Denver II Gelisimsel Tarama Testi normal
olan 11 olgunun ortalama tani yas: 15,09+6,2 giin, Denver
IT Geligsimsel Tarama Testi geri olan {i¢ olgunun ortalama
tani yast 27,67+6,8 giin idi. Olgularimizdan biri epilepsi
nedeni ile izlenmekteydi.

Tartisma

Galaktozemi otozomal ¢ekinik olarak kalitilan karbonhid-
rat metabolizmas: bozukluklarindan birisidir. Galaktoz
metabolizmasindaki her ti¢ enzimin eksikliginde de ga-
laktozemi hastalig goriilmesine kargin, en sik GALT en-
zim eksikligine rastlanur. Klasik galaktozeminin goriilme
siklig1 tiim diinyada 1/40 000 ile 1/60 000 arasinda degisir-
ken, tilkemizde yapilan calismalarda siklik 1/23 775 olarak
saptanmustir (2, 5-7) . Calismamizda akraba evliligi siklig1
% 50 olarak belirlenmigtir. Oztiirk ve ark. (6) yaptiklar ¢a-
lismada da benzer sekilde akraba evliligi orani1 %57,1 ola-
rak bildirilmistir. Tiim bu veriler 15131nda otozomal ¢ekinik
kalitilan bu metabolik bozuklugun tilkemizde gelismis il-
kelere gore daha sik gériilmesi akraba evlilikleri ile iligki-
lendirilebilir. Bu konuda toplumun bilin¢lendirilmesi ve
akraba evliliklerinin 6nlenmesi gerekliligi agiktir.

Bircok caligmada olgularin tani alma yaslar incelenmis ve
ilk 15 giinde tam alan olgular erken tanil olarak tanim-
lanmigtir (8-12). Bizim c¢alismamizda da olgularimizdan
altis1 dogum sonras: 15 giin icerisinde, kalan sekiz olgu ise
15. glinden sonra tam almigtir. Ortalama tani yas: ise 17
18 giin olarak saptanmugtir. Hastalik ilk haftalarda bulgu
vermesine karsin, tan1 almada gecikme oldugu gériilmiis-
tiir. Tiirkiye’den Oztiirk ve ark. (6) yaptig1 bir calismada da
bizim verilerimizle benzer sekilde tan1 alma yas1 28 giin
olarak saptanmugtir. Karadag ve ark. (8) ise yaptiklar: ¢alig-
mada olgularin ortalama 13 giinliik iken hastaneye bag-
vurdugunu bildirilmislerdir. Henderson ve ark. (9) Gliney
Afrika’nin Cape Town bélgesinde 21 yil igerisinde tani alan
17 olgu ile yaptiklar1 caligmada ortalama tani yagini 5,1 ay
olarak saptamuglardir. Krantz ve ark. (10) Almanya'da 1955
-1995 yillar: arasinda dogan 148 olguda yaptiklar calig-
malarinda erken tani oranini %57,8 olarak bildirmislerdir.
Shah ve ark. (11) erken tani oramini %29, Schweitzer ve
ark. (12) ise %61,5 olarak bildirmiglerdir. Ulkemizde yeni-
dogan tarama programinda olmayan bu metabolik hasta-
igin tani almasindaki gecikme; hastanin doktora geg bag-
vurusu, hastay: ilk géren birinci basamak hekiminin tan
glicligli ve bagvuru anindaki klinik tablonun diger bircok
hastalikla karigabilmesi ile iliskilendirilebilir.

Olgularimizda tani aninda en sik izlenen bagvuru nedeni
sarihik olarak saptanmugtir. Benzer sekilde Oztiirk ve ark. (6)
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yaptig1 caligmada da sarilik en sik goériilen bulgu olmustur.
Karadag ve ark. (8) caligmasinda da %86 olguda sarilik sap-
tanmistir. Bununla birlikte sepsis saptanan olgularin sarilik
nedeni ile izlenen olgulardan daha erken tani aldiklan g6-
rilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak sarilik nedeni ile yenidogan
servislerine yatirilan olgularda tedaviye yanit geciktiginde,
tilkemizde diger tilkelere gére daha sik goriilen bir metabo-
lik hastalik olan galaktozeminin akla getirilmesi gerektigini
diistinmekteyiz.

Biriken toksik metabolitlerin yaptig1 hastalik tablosu sonucu
beslenme giicliigii ve kusma klasik galaktozemide sik gorii-
len belirtilerdi. Bu ¢alismada da olgularin sekizinde beslen-
me giicliigii yakinmasi varken, bu olgulann altisinda es za-
manli kusma yakinmas: oldugu belirlenmistir. Waggoner ve
ark. (13) 240 olgu icerisinde beslenme giicliigii sikiginm %76,
kusma sikhgini ise %47 olarak bildirmiglerdir. Galaktoz-1-
fosfatin karacigerde birikerek yaptigi toksisiteden dolay:
klasik galaktozemide karaciger hastaligina ait klinik ve la-
boratuvar bulgular izlenmektedir. Bagvuru aninda olgula-
rin dokuzunda pihtilagma 6l¢timlerinde bozulma, sekizinde
transaminaz degerlerinde yiikseklik, sekizinde karaciger
biiytikligli ve bu olgularn ti¢linde asit saptanmigtir. Shah
ve ark. (11) karaciger biiytimesi sikligini %41, sarilik sikligini
%82, karaciger yetersizligi sikhigim %29 olarak bildirmigler-
dir. Cogkun ve ark. (14) tarafindan 18 olgu ile yapilan ¢ahg-
mada ise sarilik %77,7 ve karaciger biytikligt %72,2 siklikta
bildirilmistir. Karaciger biiytikligli ve karaciger yetersizli-
ginin sik olarak bildirildigi galaktozemili olgularda en ¢ok
etkilenen organ karacigerdir.

Galaktozemi tanisi alms olgularda katarakt sik gériilen bir
bulgu oldugundan g6z bakis: dikkatli bir gekilde yapilma-
hidir. Caligmamizda dért olguda katarakt vardi. Olgulari-
mizin izlemlerinde katarakt diyet tedavisi ile geriledi ve
ameliyat gerekmedi. Karadag ve ark. (8) caligmalarinda ise
dort oglu katarakt nedeni ile ameliyat edilmigtir. Katarakt
tanis1 almis olgularimizin ortalama tam giinti 17+2,8 giin
idi. Yagamin ilk 2-3 haftasinda tedaviye baglandiginda ka-
tarakt diizelebilir, ancak tedaviye ge¢ baslandiginda ya da
lensteki opasite artis1 ¢ok fazla ise cerrahi tedavi gerekir
(1). Widger ve ark. (15) yaptig1 caligmada 100 galaktozemi
olgusunun 14’tintin izleminde katarakt saptandig: bildiril-
mistir. Bu olgularin diyete uyumu arastirildiginda katarakt
saptanan ve saptanmayan olgular arasinda istatistiksel an-
laml iligki saptanmamustir.

Galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz geninde en sik izlenen ii¢
klasik mutasyon Q188R, K285N ve L195P'dir (16). Olgulari-
mizda da en sik izlenen GALT mutasyonu Q188R iken orta-
lama enzim diizeyi ise 0,36+0,26 pmol/mL olarak saptand:
ve klasik galaktozemi ile uyumlu bulundu. Seyrantepe ve
ark. (17) Tiirk ¢ocuklarinda yaptig: caligmada da bizim olgu-
larimiza benzer sekilde en sik Q188R mutasyonuna rastla-
rmuglardir. Murphy ve ark. (18) Irlandalilar iizerinde yaptik-
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lar1 genetik incelemelerde klasik galaktozemiye neden olan
predominant mutant alel %93,6 oraninda Q188R olarak bul-
muslardir. Steven ve ark. (19) Pensilvanya bélgesinde yaptik-
lar1 cahsmada 76 klasik galaktozemi olgusu degerlendirmis
ve %77,6’sinda Q188R mutasyonu saptanmuistir. Bu ¢alisma-
da bir olguda homozigot N314D, homozigot E340X mutas-
yonu saptanmustir. Bu mutasyon saptanan olgunun anne ve
babasinin birinci dereceden kuzen oldugu ve heterozigot
N314D ve E340X mutasyonu tagidiklan belirlenmistir. Ara-
larinda akraba evliligi olan anne ve babanin galaktozemiye
neden olan iki farkl mutasyonu heterozigot olarak tagimala-
n1 dikkat ¢ekicidir. N314D mutasyonu klasik galaktozemiden
daha selim olan Duarte tiirlinde gériiliir (20). E340X mutas-
yonunu ise ilk kez Gathof ve ark. (21) tarafindan 1995 yilinda
tanimlanmistir. Mutasyon saptadiklan ii¢ olgudan birinde
E340X mutasyonuna eglik eden N314D polimorfizmi sap-
tamuglardir. Bu ii¢ olgudan polimorfizm tagiyan olgunun
homozigot E340X tasiyanlara gére klinik gidisinin daha iyi
seyrettigi bildirilmigtir. Shin ve ark. (20) E340X mutasyonu
tagtyan olgularda N314D mutasyonunun kompound hete-
rozigot olarak bulundugunu gostermis ve enzim diizeyinin
%0-0,5 arasinda degistigini vurgulanmglardir. Seyrantepe
ve ark. (17) 16 Tiirk olgu tizerinde yaptiklan caligmada; bir
olguda E340X mutasyonu saptamuglardir. Schuster ve ark.
(22) 1998 yilinda Almanya'da yasayan iki Ttirk galaktozemi
olgusunda yaptig1 calismada ciddi klinik tablo ile bagvuran
ve izleminde zeka geriligi izlenen bir kiz olguda E340X mu-
tasyonu varligini bildirmislerdir. Bu olguda da, bizim olgu-
muzdakine benzer sekilde aym alel {izerinde Duarte tiirline
neden olan N314D polimorfizmi de gosterilmistir.

Galaktozemi tedavisinin temelini laktozun yapisinda bulu-
nan bir monosaakkarit olan galaktozun diyetten ¢ikarilmasi
olusturur. Anne stitii, inek siitii ya da formiilalar 6nemli 61-
cide laktoz dolayisiyla galaktoz icerdiklerinden, bu hasta-
larda kullamlmamalan gerekir. Siit ¢ocuklugu déneminde
laktozsuz kazein hidrolizatlar iceren ya da oligasakkaritleri
ayrilmis formiilalar kullanilabilir. Galaktozemili olgulara
kemik mineralizasyonunun azalmasini engelleyebilmek
icin digaridan kalsiyum ve D vitamini destegi de gereklidir.
Galaktoz-1-fosfat tiridiltransferaz ve galaktokinaz eksikligi
olan olgular eritrosit galaktoz-1-fosfat diizeyleri ve idrar ga-
laktitol diizeyleri élciilerek izlenir (23). izlemde, bizim olgu-
larimizda oldugu gibi galaktozemili hastalarin biiytimeleri
yakindan izlenmeli, agirlik ve boylar: yaslarina uygun 10. -
90. persantil degerleri arasinda tutulmaya ¢alisiimahdir. Ga-
laktozemide dogum &ncesi biiyiimenin normal oldugu an-
cak dogum sonrasi biiylimenin etkilendigi; bunun azalmig
IGF-1 ve IGF-BP-3 diizeyleri ile iligkili oldugu bildirilmis-
tir (24). Literatiir ile benzer sekilde olgularimizin ortalama
dogum agirhiklar1 3 230 g+640 saptand: ve dogum o6ncesi
biiylimenin normal oldugu goriildii. Ancak olgularimizin
izlemlerinde biiylime gelisme geriligi saptanmadi. Bunun
olgularimizin yas dagiliminin géreceli olarak kiigiik olma-
sindan (5-108 ay) kaynaklanabilecegi ve daha kesin yarg:
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icin uzun stireli izlem gerektigi diistiniilmektedir. Olgular
norolojik, endokrinolojik ve psikososyal acidan da yakindan
izlenmelidir. Bu 6neriler dogrultusunda, olgularin Denver
II gelisimsel tarama testi ile yapilan degerlendirilmelerinde,
motor ve kigisel sosyal gelisim geriligi saptanmusg, ancak IQ
degerleri olctilememistir. Shield ve ark. (25) 34 olgu ile yap-
tiklan ¢aligmada ise ortalama toplam IQ 79, ortalama per-
formans IQ 79, ortalama s6zel IQ 82 olarak saptanmugtir. Bu
calismada zeka geriliginin metabolik kontrolden ¢ok geno-
tip ile iligkili oldugu bildirilmigtir. Bazi caligmalarda ise zeka
geriliginin ve norolojik komplikasyonlarin yalmiz genotip ya
da galaktoz-1-fosfat diizeyine bagl olmadig, bagka etmen-
lerin de etkili olabilecegi vurgulanmustir (26). Calismamizda
olgularimizin ortalama yas1 36 ay oldugundan IQ degerlen-
dirilmeleri yapilamamgtir ve IQ degerlerinin belirlenmesi
icin uzun siireli izlemleri gerekmektedir.

Amerika Birlegik Devletleri ve Avrupanin bircok tilkesinde
galaktozemi yenidogan tarama programina alinmigtir. Ulke-
mizde fenilketoniiri, dogustan hipotiroidi, biyotinidaz eksik-
ligi ve kistik fibroz yenidogan tarama programi kapsaminda
olmakla birlikte, galaktozemi hentiiz bu kapsama alinmamis-
tir. Porta ve ark. (27) otuz yillik deneyimlerini paylagtiklari
yazilarinda, ilk bes giin icinde yapilan yenidogan taramasi-
nin klasik galaktozemiye bagh akut kétillesmeyi onledigini
vurgulamiglardir. Amerika Birlegik Devletlerinden yapilan bir
diger caligmada galaktozeminin tarama programina alinma-
simin ardindan, bu hastalik nedeni ile klinigi bozulan ¢ok
az sayida olgu goriildiigii bildirilmistir (28). Polak ve ark. (29)
Avusturya'da yliriitiilen yenidogan tarama programinin, bu
nadir gériilen hastaligin bircok yenidoganda saptanmasim
sagladigim belirtmislerdir. Brezilya'da yapilan maliyet etkin-
lik calismasinda; galaktozeminin yenidogan tarama progra-
mina alinmasinin ekonomik agcidan daha uygun oldugu gés-
terilmigtir (30). Hastalik ilk haftalarda bulgu vermesine kargin
olgularin dogru tani almasi bu ¢alismada da gésterildigi gibi,
tilkemizde 6nemli 6lciide ge¢ olmaktadir. Geligmis tilkelere
goére daha sik goriilmesine kargin hastaligin daha geg tami
almas: galaktozemi'yi 6nemli toplumsal bir hastalik haline
getirmektedir. Galaktozemi hastaliginin, ulusal yenidogan
tarama programina alinmasin bu toplumsal soruna ger-
cekei bir ¢oziim olacagin diistinmekteyiz.
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