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Galaktozemia jest rzadkim wrodzonym biedem metabolizmu, ktory w przypadku szybkiej diagnozy
moze by¢ skutecznie leczony. Istota jej polega na deficycie jednego z enzymow biorqcych udziat w metabo-
lizmie galaktozy i dotyczy: galaktokinazy, 4-epimerazy UDP-glukozowej lub urydililotransferazy galakto-
zo-1-fosforanu. W niniejszej pracy opisujemy 9-dniowego noworodka, z klinicznymi objawami wysoce
sugerujqcymi deficyt urydililotransferazy galaktozo-1-fosforanowe;j.

Stowa kluczowe: galaktozemia, noworodek

Classical galactosemia in 9 days old newborn-a case report

Galactosemia is a rare inborn error of metabolism, which if detected can be treated effectively. Galac-
tosemia can occur due to the deficiency of either galatose-1-phosphate uridyl transferase , galactose
epimerase or galactokinase. Both these deficiencies have their characteristic presentation. In this case
report we describe a 9 days-old infant who presented with clinical symptoms highly suggestive of gala-
tose-1-phosphate uridyl transferase deficiency.
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Galaktozemia jest wada metaboliczna zwiaza- tywnosci enzymatycznej. W nastgpstwie dochodzi
na z zaburzeniem przemian wgglowodanow. Uwa- do nagromadzenia w tkankach galaktozy, galakto-
runkowana jest genetycznie i dziedziczona auto- zo-1-fosforanu i galaktikolu. Zmiany toksyczne
somalnie recesywnie. Istota jej polega na deficycie w watrobie, nerkach i mézgu zwiazane s3 z na-
jednego z  enzyméw  bioracych  udziat gromadzeniem w  komorkach  galaktozo-1-
w metabolizmie galaktozy i dotyczy: galaktokina- fosforanu, natomiast zmegtnienie soczewki jest
zy, 4-epimerazy UDP-glukozowej lub urydililo- nastgpstwem zmian osmotycznych spowodowa-
transferazy galaktozo-1-fosforanu (GALT) [1]. nych kumulacja galaktikolu. Podobne dziatanie

Galaktozemia po raz pierwszy zostata opisana galaktikolu na moézg powoduje w niektorych
przez Gopperta w 1917 roku, kolejne opisy po- przypadkach podwyzszenie ci$nienia $rodcza-
chodza z 1935 roku [2, 3]. Czgsto$¢ jej wstgpowa- szkowego 1 objawy pseudoguza.
nia waha si¢ w zaleznosci od autoréw od 1:1700 — Objawy chorobowe ujawniajq si¢ zaraz po uro-
180 000 urodzen w Europie [4, 5]. Jest to choroba dzeniu, po rozpoczeciu karmienia mlekiem matki
dos¢ rzadka, a rozpoznanie jej napotyka na trud- lub sztucznymi mieszankami mlecznymi. Choroba
nosci, ze wzgledu na niecharakterystyczne obja- przebiega¢ moze na 2 sposoby:
wy. Klasyczna galaktozemia dziedziczona auto- 1) piorunujacy — przypominajacy posocznicg¢ no-
somalne recesywnie powstaje w wyniku zmian worodka
strukturalnych urydylilotransferazy galaktozo-1- 2) stopniowy — objawy narastaja stopniowo w cia-
fosforanu, ktore prowadza do zniesienia jej ak- gu pierwszych miesigcy zycia.
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Pierwsze objawy to biegunka, uporczywe
wymioty 1 narastajace wyniszczenie. Powigksze-
niu ulegaja watroba i $ledziona, pojawia si¢ z6t-
taczka, skaza krwotoczna i cechy uszkodzenia
funkcji watroby. Uszkodzeniu ulegaja rowniez
nerki, a w szczegdlnosci kanaliki nerkowe. Wy-
stepuje biatkomocz, aminoacyduria (wydalanie
aminokwaso6w z moczem). Juz po urodzeniu
stwierdzi¢ mozna w lampie szczelinowej zaé¢me,
ktora narasta, o ile galaktoza nie zostaje wyelimi-
nowana z pokarméw. W pozniejszych okresach
zaznacza si¢ opdznienie rozwoju umystowego, nie
tak znaczne jak w fenyloketonurii [1, 4]. Wariant
Duarte galaktozemii spowodowany jest mutacja
genu allelicznego w stosunku do genu klasyczne;j
galaktozemii. Homozygoci tego wariantu wykazu-
ja w krwinkach 50% normalnej aktywnos$ci urydy-
lotransferazy (podobnie jak heterozygoci postaci
klasycznej), a ich rodzice odpowiednio wigcej
(75%). Defekt nie powoduje zadnych objawow
klinicznych, ale jego znajomo$¢ bywa pomocna
w analizie genetycznego przekazywania galakto-
zemii [1, 4, 6]. Wariant Negro wystgpuje u 0sob
rasy czarnej, cechuje si¢ zupelnym brakiem aktyw-
no$ci urydylotransferazy  galaktozo-1-fosforanu
w erytrocytach. Pacjenci nie wykazuja objawow
chorobowych i zmian biochemicznych typowych
dla galaktozemii, prawdopodobnie w wyniku za-
chowania 10% aktywnosci enzymatycznej w wa-
trobie i jelicie. Ze wzgledu na czestos¢ wystepo-
wania oraz niecharakterystyczne objawy rozpo-
znanie jej napotyka trudnosci [4].

OPIS PRZYPADKU

Noworodek z CIII, PIII urodzony w 37 Hbd
cigciem cesarskim z powodu podejrzenia pgknig-
cia blizny po poprzednim cigciu, z masa urodze-
niowa — 3000 g, oraz 10 pkt w skali Apgar. Wypisa-
ny zostal ze szpitala w 4 dobie Zycia w stanie ogol-
nym dobrym z poziomem bilirubiny o wartosci 13,8
mg%, przeciwcial przeciw krwinkom czerwonym
dziecka we krwi matki nie wykryto (gr. krwi matki —
0 Rh (-)minus; gr. krwi dziecka — A Rh (+) dodat-
ni).W 6 dobie zycia rodzice zauwazyli zazolcenie
dziecka. Do szpitala zgtosili si¢ w 9 dobie zycia, gdy
dziecko stalo sig apatyczne i przestato jesc.

Z wywiadu rodzinnego wiadomo, ze matka
iojciec nie byli spokrewnieni, sa zdrowi, brat
dziecka ma 3,5 roku, jest zdrowy, siostra nie zyje,
zmarta w wieku 2 miesigcy 5 lat wezeséniej (leczo-
na z powodu hiperbilirubinemii, posocznicy, cho-
lestazy, wodobrzusza).

Przy przyjeciu stan dziecka okreslony byt ja-
ko bardzo cigzki. Bylo ono areaktywne, odwod-
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nione i septyczne. Skora byla wiotka, szarozotta,
malo elastyczna. Sluzéowki byly podsychajace,
zazoOtcone. Tony serca ciche, czyste, akcja serca
miarowa, ok. 140/min. Zwracalo uwage odgig-
ciowe utozenie dziecka, byto ono sztywne i miato
obecne objawy oponowe.

W badaniach laboratoryjnych z odchylen od
normy stwierdzono: podwyzszone poziomy bili-
rubiny posredniej — 37,9 mg%, bilirubiny bezpo-
sredniej — 5,7 mg%, ASPAT- 87, ALAT-47 U/l
oraz zaburzenia uktadu krzepnigcia. Wykluczono
zapalenie opon na podstawie oceny plynu mo-
zgowo-rdzeniowego. Wyslano probki do badan
w kierunku choréb metabolicznych: TANDEM,
GC/MS i w kierunku galaktozemii, ponadto za-
bezpieczono krew na posiew oraz zapotrzebowano
koncentrat krwinek czerwonych i osocze do transfu-
zji wymiennej. W leczeniu zastosowano: Claforan,
Amikin, Dexaven, Luminal, fototerapi¢. Zastosowa-
no diet¢ eliminacyjna preparatem hydrolizatu kaze-
iny niezawierajacego laktozy (Nutramigen).

W 10 dobie zycia nadal utrzymywat si¢ cigzki
stan dziecka. Wykonano transfuzj¢ wymienna
przez cewnik zatozony chirurgicznie do naczyn
pepkowych. Pobrano badania kontrolne I, II i III
fazy.

Stan zdrowia noworodka ulegal stopniowe;j
poprawie. Ustapito zazotcenie, sztywno$¢, utoze-
nie odgigciowe, dziecko byto stabilne oddechowo
1 krazeniowo, utrzymywato cieplot¢ ciala. W 13
dobie otrzymali§my dodatni wynik testu Beutlera
i Baludy w kierunku galaktozemii — brak aktyw-
nego enzymu urydylilotransferazy galaktozo-1-
fosforanu. Poza tym TANDEM wykazat podwyz-
szony poziom fenyloalaniny, tyrozyny i metioniny
prawdopodobnie w wyniku uszkodzenia watroby.

Noworodka w 23 dobie zycia wypisano do
domu w stanie ogolnym dobrym (skora rézowa,
utozenie ciata dowolne, prawidtowo przybiera na
wadze). Badania kontrolne prawidtowe: bilirubina
— 0,6 mg%, ASPAT-30, ALAT-23 U/l. Dziecko
pozostaje na diecie bezlaktozowej oraz pod kon-
trola Poradni Metabolicznej, Neurologicznej
1 Okulistycznej.

Powyzszy opis przypadku przedstawia postaé
klasyczna, najbardziej typowa posta¢ galaktoze-
mii. Zwiazana jest ona z blokiem metabolizmu
galaktozy, w wyniku zaburzenia aktywnoSci
GALT, co prowadzi do nagromadzenia si¢ galak-
tozo-1-fosforanu, zwiazku, toksycznego dla na-
rzadéw miazszowych oraz produktow redukcji
i utleniania galaktozy, to jest galaktitolu i galakto-
nianu, ktore odkladaja si¢ w tkankach i sa obecne
w moczu [1, 4, 6, 7].



Gen kodujacy GALT znajduje si¢ na krotkim
ramieniu chromosomu 9, przy pomocy mapowa-
nia gendéw okreslono jego polozenie (9p13) [8].
Elsas i wsp. [4] oznaczyli ponad 130 mutacji genu
dla GALT, natomiast pod koniec 1998 roku Ty-
field i wsp. [5] w wyniku przeprowadzonych ba-
dan nad czesto$cia zmiennos$ci alleli, wykazali
ponad 150 réznych podstawowych zmian u 24
roznych populacji i 15 grup etnicznych. Nalezy
zaznaczy¢, ze kazda mutacja zwigzana jest z defi-
cytem aktywnos$ci enzymu. Dwie gtowne mutacje
Q188R (w biatku enzymu GALT glutamina zasta-
piona jest arginina w kodonie 188 eksonu 6) [15]
1 K285N odpowiadaja za ponad 70% alleli odpo-
wiedzialnych za powstanie galaktozemii w popu-
lacji rasy bialej i sa zwiazane z klasyczna postacia
tej wady metabolicznej.

Kazda mutacja w locus dla GALT ma swoj
obraz kliniczny i rozwija rdzne postaci gtownego
typu Duarte — od mozliwie tagodnych w wariancie
mutacji S135L do cigzkiego zespotu objawow
galaktozemii w wariantach klasycznym, Indiana,
czy Rennes [9]. Genotypy D/N, D/D, D/G wyka-
zuja w przyblizeniu 75%, 50% i 25% aktywnosci
enzymu GALT, jezeli G uzyjemy do oznaczenia
alleli wywotujacych galaktozemig, D dla alleli
Duarte (N314D), a N do prawidlowych alleli [4].
Allel Duarte jest zwiazany z izoforma enzymu,
ktory dziata w bardziej kwasnym pH niz normal-
ny, wariant ten znany jako D2 ma mniejsza ak-
tywnos¢ GALT. Homozygota pod wzgledem allela
D wykazuje zwykle 50% aktywnosci GALT, ale
gdy aktywno$¢ enzymu jest wigksza, wowczas
mamy do czynienia z wariantem okreslanym jako
Los Angeles (LA) lub D1 (10,11), kiedy N314D
jest w pozycji cis w stosunku do L218L. Inny typ
galaktozemii — Negro zwiazany jest z mutacja
S135L. Heterozygoty wykazuja bliska normalnej
aktywnos$¢ enzymu w biatych krwinkach, podczas
gdy w klasycznej galaktozemii heterozygoty wy-
kazuja okoto 50% aktywnosci, zar6wno w czerwo-
nych, jak i biatych krwinkach. Pacjenci z mutacja
S135L maja tagodniejsze objawy kliniczne [12].

Objawy galaktozemii mozna podzieli¢ na
ogolne, ktore sa mato charakterystyczne. Czgsto
jako pierwsze, po kilku dniach stosowania diety
zawierajacej galaktoze, pojawiaja si¢ wymioty lub
biegunka. Choroba moze tez zaczynaé si¢ nieche-
cia do ssania, utrata masy ciala, poceniem sig,
drgawkami, senno$cia, lub nadpobudliwo$cia
nerwowa, kwasica, hipoglikemia. U noworodkow
z nierozpoznang galaktozemia rozwija si¢ cze¢sto
posocznica o piorunujacym przebiegu wywotana
przez bakterie E.coli [1, 13]. Druga grupe¢ stano-
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wia objawy zwiazane sa z uszkodzeniem poszcze-
gblnych narzadow: watroby, nerek, mézgu. Obja-
wy watrobowe moga przebiega¢é pod postacia
ostrej niewydolnosci watroby, hepatomegalii, lub
hepatosplenomegalii, hiperbilirubinemii, hipoal-
buminemii, hipoprotrombinemii. Skutkiem tego sa
obrzeki, wodobrzusze, zottaczka o duzym nasile-
niu, zaburzenia w uktadzie krzepnigcia. Leukocy-
turia, erytrocyturia, wateczkomocz, proteinuria,
glikozuria, hiperaminoacyduria to objawy zwiaza-
ne z uszkodzeniem nerek, natomiast opoznienie
rozwoju psychomotorycznego, dyspraksja stowna
1 zmiany w zapisie EEG $wiadcza o uszkodzeniu
moézgu. W wyniku odktadania galaktitolu rozwija
si¢ za¢ma. U kobiet obserwowano pierwotny lub
wtorny brak miesiaczki, do ktoérego prowadzito
toksyczne uszkodzenie jajnikdéw, a biochemicznie
stwierdzono hipogonadyzm hipergonadotropowy.
[1,7, 14, 15].

Warto zaznaczy¢, ze nieprawidtowosci w me-
tabolizmie galaktozy i spowodowane nimi uszko-
dzenia narzadowe rozwijaja si¢ juz w zyciu pto-
dowym. Za nieprawidlowym metabolizmem prze-
mawiaja wysokie stezenia galaktozo-1-fosforanu
we krwi pepowinowej, galaktitolu w plynie owo-
dniowym oraz wysokie stezenia galaktozy
1 galaktozo-1-fosforanu w tkankach oraz zaéma u
ptodu. Jezeli z powodu galaktozemii dojdzie do
uszkodzenia narzadéw juz wewnatrzplodowo,
wprowadzenie leczenia nawet od pierwszej doby
zycia moze okaza¢ si¢ dzialaniem spoznionym.
Zaleca si¢, w zwiazku z tym, by matki nosicielki
W czasie ciazy stosowatly diete bezlaktozowa. Nie
zabezpiecza to jednak catkowicie ptodu, gdyz
nasze dziatania nie zablokuja endogennej produk-
cji toksycznych metabolitéw galaktozy [1,7].

Rozpoznanie galaktozemii jest istotne dla dal-
szego rokowania i opiera si¢ na wykryciu substan-
cji redukujacych w kolejnych probkach moczu
podczas podawania laktozy w diecie oraz wyka-
zaniu deficytu aktywnosci enzymu i zwigkszone-
go stezenia galaktozo-1-fosforanu w erytrocytach
[16].

Leczenie polega przede wszystkim na catko-
witej eliminacji galaktozy z diety. Pamigtac nalezy
o eliminacji mleka i produktow mlekopochod-
nych, ale galaktoza jest takze sktadnikiem lekow,
stodyczy, przypraw, obecna jest w wielu owocach
1 warzywach (wymieni¢ mozna m.in. pomidory,
papaje, melony, daktyle, orzechy, nasiona roslin
straczkowych 1 zb6z). W leczeniu stosuje si¢ do-
datkowa podaz wapnia, substytucje hormonalna
dziewczat, stymulacj¢ rozwoju psychoruchowego.
Konieczne sa systematyczne kontrole specjali-



styczne. Leczenie dietetyczne ma bardzo istotne
znaczenie w ostrym okresie choroby i daje bardzo
spektakularna poprawe [17]. Jednak niektorzy
autorzy twierdza [7,15], ze eliminacja galaktozy
z diety nie w pelni jest skuteczna i dobra, bo
z jednej strony oczywiscie eliminuje si¢ powsta-
wanie toksycznych metabolitow, z drugiej jednak
brak galaktozy prowadzi do niedoboru polisacha-
rydow, ktore biora udzial w budowie determinan-
tow immunologicznych, hormondéw, struktur ko-
morkowych. Galaktoza wchodzi réwniez w sktad
glikoprotein, galaktolipidow, jak cerebrozydy
i gangliozydy (bedace sktadnikami bton komor-
kowych) oraz sfingomieliny, budujacej oun [16,
18]. Rokowanie musi by¢ ostrozne i w duzej mie-
rze zalezy od wieku, w ktéorym ustalono rozpo-
znanie oraz od przestrzegania diety. W pdzniej-
szym okresie zycia, niestety, u wigkszosci pacjen-
tow obserwuje si¢ niedorozwo6j umystowy (obni-
zony IQ, opdznienie rozwoju mowy, trudnosci
w koncentracji, trudnosci w adaptacji spolecznej),
zaémg, marsko$¢ watroby, zaburzenia neurologiczne
1 hipogonadyzm  hipergonadotropowy  u dzie-
wezynek [16, 18].

PISMIENNICTWO

1. Behrmann RE: Podrecznik Pediatrii, PWN Warszawa
1996: 403.

. Goppert, F.: ,Galaktosurie nach Milchzukergabe bei ange-
bornem, familiaerem chronischem Leberleiden, Klin.
Wschr. 1917; 54: 473.

. Mason, HH; Turner ME: Chronic galaktosemia: report of
case with studies on carbohydrates, Am. J. Dis. Child.
1935; 50: 359.

. Elsas, LJ, II, Lai, K: ,The molecular biology of galacto-
semia, Genet. Med. 1998; 1: 40.

5. Tyfield, L; Reichardt, J; Fridovich-Keil, J; Croke, D:
Classical galactosemia and mutations at the galatose —I-
phosphate uridl transferase (GALT) gene, Hum. Mutat.
1999; 13: 417.

276

6. Elsas, LJ; Dembure, PP; Langley, S; Paulk, EM: 4
common mutation associated with the Duarte galacto-
semia allele, Am. J. Hum. Genet. 1994; 54: 1030.

7.Szczypka, M: Galaktozemia — problem ciqgle nie roz-
wiqzany, Pediatria Polska; 1996, LXXI, 6: 487-492.

8. Kondo, I.; Nakamura, N.: Regional mapping of GALT in
the short arm of chromosome 9. (Abstract), Cytogenet.
Cell Genet. 37: 514, 1984.

9. Hammersen, G.; Houghton, S.; Levy, H. L.: Rennes-like

variant of galactosemia: clinical and biochemical stud-

ies, J. Pediat. 87: 50, 1975.

Langley, SD; Lai, K; Dembure, PP; Hjelm, LN; Elsas,

LJ: Molecular basis for Duarte and Los Angeles variant

galaktosemia, Am. J. Hum. Genet. 1997; 60: 366.

Bergren, WR; Donnell, GN: 4 new variant of galactose-

1-phosphate uridyltransferase in man: the Los Angeles

variant, ,,Ann. Hum. Genet. 37: 1, 1973.

De Jongh, S; Vreken, P; IJlst, L; Wanders, RJA; Jakobs,

C; Bakker, HD: Spontaneous pregnancy in a patient with

classical galactosaemia, J. Inherit. Metab. Dis. 22: 754,

1999.

Levy, HL; Sepem, SJ; Shih, VE; Vawter, GF; Klein, JO:

,Sepsis due to Escherichia coli in neonates with galakto-

semia., New Eng. J. Med. 1977; 297: 823.

Kaufman, F; Kogut, MD; Donnell, GN; Koch, R; Goe-

helsmann, U: Ovarian failure in galactosaemia, Lancet

1979; 11: 737.

. Kordysz, E, Klasyczna postaé¢ galaktozemii u 10-dniowego

noworodka, Przeglad Pediatryczny 1999, vol. 29, NO1: 61

Schweitzer, S; Shin, Y; Jakobs, C; Brodehl, J: Long-term

outcome in 134 patients with galactosaemia, Europ.

J. Pediat. 152: 3643, 1993.

Zlatunich, CO; Packman, S: Galctosaemia: early treat-

ment with elemental formula, J Inherit Metab Dis. 2005;

28(2): 163.

. Waggoner, DD; Buist, NRM; Donnell, GN: Long-term

prognosis in galactosaemia: results of a survey of 350
cases., J. Inherit. Metab. Dis. 13: 802, 1990

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

Jadwiga Trzeciak

ul. Paderewskiego 1¢/26
35-328 Rzeszow
tel. 606 686 780

jmkt@wp.pl



