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OZET

Galaktosemi, nadir gériilen, galaktozun glikoza parcalanamamasina neden olan, otozomal resesif gegis gosteren
kaltsal bir rahatsizliktir. Rahatsizlik galaktoz metabolizmasinda rol sahibi (¢ enzim olan, galaktoz-1-fosfat
uridiltransferaz, galaktokinaz veya uridil-difosfat (UDP)-1-galakioz-4-epimeraz enzimlerinden en az birinin
eksikliginden kaynaklanir. Galaktosemi bulunan kisiler sitte bulunan laktoz ve galaktoza karsi intolerans gdésterirler.
Teshis ve tedavi edilmedidi durumlarda, hastalik, karaciger bozukluklari, bébrek yetmezlidi, sepsis, katarakt ve
zihinsel hasarlara ve hatta 6limlere yol acar. Dogumdan kisa sire sonra teshis edilmesi durumunda, diyetten laktoz
ve galaktozun gikariimasi ile bu sayilan uzun sureli komplikasyonlar énlenebilir. Tedavisi, gunlik diyetten laktoz ve
galaktoz iceren gidalarin ve igeceklerin ¢ikariimasi ile yapilir. Bu derlemede galaktosemi hastalii ve galaktosemi
hastalarinda tedaviye yonelik uygulanan diyet uygulamalari ve st UrUnleri tiketiminin galaktosemi ile olan iligkileri
incelenmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Gida allerjileri, Gida intoleranslari, Galaktoz, Galaktosemi, Sit Griinleri

Galactosemia, Nutrition and Dairy Products
ABSTRACT

Galactosemia is a rare, autosomal recessive genetically determined disorder that affects the individual's ability to
metabolize the sugar galactose properly. It may be due to a deficiency of any of the three enzymes of the galactose
catabolic pathway; galactose-1- phospate urydiltransferase (Gal-1-PUT), galactokinase or urydil diphosphate (UDP)-
galactose-4-epimerase. Individuals having galactosemia are intolerant to loactose and galactose in milk. In the lack of
proper diagnosis and treatment, this disorder can lead to enlarged liver, cirrhosis, renal failure, cataracts, brain
damage and even death. Long term complications can be prevented with early diagnosis following birth and by
eliminating lactose and galactose containing nutrients from daily diet.

Key Words: Food allergy, Food intolerance, Galactose, Galaktosemia, Dairy products

GiRiS takim sagik problemlerinin yedikleri gidaya bagl olarak
gelistigini ifade etmektedirler [2]. Bu tip reaksiyonlar,
Gida allerjisi, 6zellikle bati toplumlarinda giderek artan immunolojik, farmakolojik, toksik, enfeksiyon kaynakli,

bir saglik sorunudur. Gidalara karsi meydana gelen ters metabolik, ndrofizyolojik mekanizmalardan ve kisiye
tepkiler ¢ok siklikla gérilmekte ve iki bin yildir kayit 6zgl bazi sebeplerden kaynaklanmaktadirlar. Tim bu
altina alindigi bilinmektedir. Bireylerin en az %30°u ters reaksiyonlarin <%20’sinin gercek allerjilerden veya
hayatlarinda bir veya bir ka¢c kere gida intoleransi immunopatolojik bir sirecin goérildiga ve etki-tepki
gostermektedirler [1]. Karin agrisi, bulanti, kusma, gaz, mekanizmalarinin  tespit  edilebildigi gida  asin
ishal, eklem agrilarn, kasinti, dékintl vb. yasadiklar bir
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hassasiyeti (gida hiper vakalarindan

olustugu bilinmektedir [1].

hassasiyeti)

Bugtiine kadar gidalara karsi duyarliid tanimlamak igin
bircok terim kullanilmigtir. 1995 yilinda Avrupa Allerjoloji
ve Klinik Immunoloji Akademisi (EAACI)’nin yaymnladigi
bildiri ile “gidalara karsi ters tepki” terimi, gida allerjisi ve
gida intoleransini da icererek gidaya kargi tim duyarlihk
reaksiyonlarini ortaya koymada kullanilan bir terim
olarak kabul edilirken, 2001’de yayinlanan yeni bir bildiri
ile bu terim gida asirn hassasiyeti (gida hiper
hassasiyeti) olarak ifade edilmistir [2, 3, 4]. Gida asir
hassasiyeti terimi gidaya karsi gelisen tim reaksiyonlar
kapsamak Uzere kullaniimaktadir. EGer bu reaksiyonlar
immunolojik mekanizmalar ile gelisiyorsa gida allerjisi
ve immunolojik olmayan mekanizmalar ile gelisiyorsa
allerjik olmayan gida reaksiyonlari olarak baslica iki
gruba ayriimaktadir [2].

GALAKTOZ

Galaktoz, tatliik ve suda ¢odzinlrlik degeri glukoza
gobre daha duslk bir monosakkarittir (Sekil 1). Glukoz ile
birleserek st sekeri olan laktoz disakkaritini meydana
getirir. Kanda, dis bir kaynadin etkisi olmaksizin
bulunmaz. Kanda ve irede 6nemli kabul edilecek
miktarda bulunan galaktoz ancak belli patolojik olgularin
isareti olabilir. Glukoz, mannoz ve fruktoz gibi galaktoz

da bir heksozdur. Gangliosit gibi glikolipidlerin
ve glikoproteinlerin temel bilesenidir [5].
Ox Oy H
H——OH HO——H
HO——H H——OH
HO——H H——OH
H——OH HO——H
CH,OH CHOH
D-Galaktoz L-Galaktoz

Sekil 1. Galaktozun kimyasal yapisi [5]
GALAKTOSEMI

Galaktosemi, nadir gorilen, galaktozun glikoza
parcalanamamasina neden olan, otozomal resesif gegis
gosteren kalitsal bir rahatsizliktir. Yeni doganlarda
1:60.000 sikliginda gordlur [6]. Galaktosemi, Avrupa’da
1:30.000-40.000, Japonya’da 1:1.000.000 sikhginda
gbrulmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yenidoganlarda yapilan taramalarda sikligi 1:53.000
olarak tespit edilmistir [7]. Klasik galaktosemi ilk olarak
Von Reuss tarafindan, 1908 yilinda tanimlanmistir [7].
Hastaligi, Mason ve Turner, 1935 yilinda bir hastanin
idrarinda galaktoz tespit etmeleri Uzerine
tanimlamiglardir [6]. 1950’lerin ortalarinda, Komrower ve
arkadaglari, kirmizi kan hicrelerinde galaktoz-1-fosfat
birikimini g&stermislerdir. Hastalidin galaktoz-1-fosfat
uridiltransferaz  enzimi eksikliginden kaynaklandigini
1956 yilinda Kalckar tespit etmistir [7]. Galaktosemi
bulunan kigiler sitte bulunan laktoz ve galaktoza karsi
intolerans gosterirler. Teshis ve tedavi edilmedigi
durumlarda, hastalik, karaciger bozukluklari, bdbrek
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yetmezligi, sepsis, katarakt ve zihinsel hasarlara ve
hatta 6limlere yol agar. Dogumdan kisa sire sonra
teshis edilmesi durumunda, diyetten laktoz ve
galaktozun cikarnimasiyla bu sayllan uzun sdreli
komplikasyonlar dnlenebilir [6].

Beslenme ile alinan laktoz bagirsaklarda, laktaz enzimi
ile glukoz ve galaktoza hidrolize edilir. Galaktoz daha
sonra sirasiyla, galaktokinaz (GALK), galaktoz-1-fosfat
(PO,) uridil transferaz (GALT) ve uridil galaktoz-4-
epimeraz (GALE) enzimleri ile, uridil difosfat (UDP)-
glukoza metabolize olur (Sekil 2). Her ne kadar,
galaktosemi ve galaktozlri (gebelerde idrarla galaktoz
¢ikmasi), bu enzimlerin birinin eksikligi nedeniyle ortaya
cikabilse de, klinik 6nemi aralarinda en blylk olan
klasik galaktosemi, galaktoz-1-fosfat uridil transferaz
(GALT) eksikliginden kaynaklanir [6].

Galaktitol ve galaktonatin yanisira, galaktoz-1-fosfat
(PO,4) ve galaktoz, klasik galakiosemi hastalarinda
parcalanmaz. Diyet ile alinan glukoz ve galaktozun
barsaktan emiliminde selektif yetmezlik karakteristiktir.
Oral glukoz ve galaktoz alimi devam ederse olusan agir
osmotik tipte diyare ve dehidratasyon 6limle yol agabilir.
Galaktoz katabolik yolunda gerekli olan i¢ enzim olan
galaktoz-1-fosfat-uridiltransferaz (Gal-1-PUT),
galaktokinaz veya uridil-difosfat ~ (UDP)-galaktoz-4-
epimeraz enzimlerinden herhangi birinin yetersizligi
veya eksikliginden 6tlirl ortaya ¢ikar. Galaktoseminin en
ciddi tipi galaktoz-1-fosfat-uridiltransferaz yetersizliginde
meydana gelen klasik galaktosemidir. Bu tip
galaktosemi 1:40000-60000 sikliginda gorilmektedir.
Dogumun ilk glnlerinde bebeklerde anne sitl ile
beslenme asamasinda etkileri gbzikmeye baglar.
Zamaninda teshis ve tedavi edilmedigi durumlarda
zihinsel kalici bozukluklar, katarakt ve hatta septisemiye
bagli 6limlere neden olmaktadir. Galaktoseminin temel
tani yontemi, alyuvarlarda GALT aktivitesinin neredeyse
tamamen  eksikliginin  belirlenmesidir.  Galaktoz-1-
fosfat’in kirmizi kan hiicrelerinde birikiminin tespiti yine
teghiste énemli bir etkendir [7].

Hastaligin bazi formlan yavas seyirlidir. Gocuklugun
erken doénemine kadar farkedilmeyebilir. Bu hastalar
hepatomegali, fizik ve mental retardasyonla doktora
muracaat ederler. Tani birinci ay gectigi zaman agir
mental bozukluk ve hepatik hasar (geri donusi
olmayan) olusur.

Tani, 1) Enzim 6lgimi, 2) idrarda galaktozun
kromatografik olarak gdsteriimesi ve 3) Eritrositte
galaktoz-1-P birikiminin gésterilmesi ile konulur [7].

GALAKTOSEMININ SEBEP OLDUGU SAGLIK
SORUNLARI

Galaktoseminin sagliga etkileri nérolojik ve nérolojik
olmayan olarak iki grupta siniflandiriimistir [7].

1. Norolojik Olmayan Etkiler
Biliylime

Galaktosemi hastalarinda biylime ¢ogunlukla yavas ve
gecikmeli gerceklesir, ancak yasa gdre boy uzunlugu
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ortalamaya gére 6nemli kabul edilecek kadar kisa
olmaz. Ancak kadin hastalarin ortalamaya gére daha
kisa olma egilimleri daha yiksektir [8].

Goz

Galaktosemili hastalarin  %30’'unda katarakt tespit
edilmis ve vakalar galaktoz tiketiminin kisittanmasiyla

Bagirsak

Laktoz
(sut)

|

Galaktoz
+
Glukoz

zepie

normale dénmuslerdir. Katarakt galaktoseminin sebep
oldugu bilinen yan etkilerden bir tanesidir.
Pargalanamayan galaktitol lens fiberlerinin tahrip
olmasina sebep olarak, katarakt olusturur. Galaktosemi
kaynakli, katarakttan daha az bilinen ve daha harap
edici diger bir g6z komplikasyonu ise saydam tabaka
kanamasidir ve genellikle akut neonatal sendromu
esnasinda gordlir [9].

Karaciger

®

UDP- Glukoz UDP- Galaktoz

Glukoz-1- POy

GkoLtlk Yol

Sekil 2. Galaktoz metabolizmasi. Laktoz bagirsaklarda laktaz tarafindan galaktoz ve glukoza pargalanir. Galaktoz
metabolizmasi igin gerekli olan enzimler, (1) galaktokinaz, (2) galaktoz-1-fosfat (PO,) uridil transferaz (GALT) ve (3)
uridil galaktoz-4-epimeraz (GALE) enzimleridir. Klasik galaktosemide hasarli olan enzim galaktoz-1-fosfat (PO,) uridil

transferaz (GALT)’dir [6].

Ovaryan Bozukluklar

Hipergonadotropik hipogonadizm, galaktosemi hastasi
kadinlarda gérdlen, erkek hastalarda gorildigu rapor
edilmemis bir bozukluktur [7, 8, 10]. Bozuklugun etkileri,
hormonal destek ve tedavi gerektiren primer yumurtalik
islevsizlerinden, premature menopoza kadar genis bir

spektrumda gergeklesir. Hormonal aktivitenin
gorilmedigi  gebelikler rapor edilmistir.  Ovaryan
bozuklugun mekanizmasi bilinmemekle birlikte,

yumurtaliklarin - kronik sekilde galaktoz-1-fosfat ve
galaktitola maruz kaldiklari icin ciddi sekilde hasar
gordiagu tahmin edilmektedir [11]. Klasik galaktosemi
tasiyan kadin hastalarin gonadotropin seviyelerinin
izlenmesi gerekmekte, gerekli gorildiagi durumlarda
Ostrojen ve progestin hormonlari destek olarak hastaya
verilmelidir [7, 11].

2. Norolojik Etkiler
Beyin Odemi

Galaktosemi ile dogan bebeklerde beyin 6demi sik
gorulen bir olgudur. Hayvan deneklerinde yapilan
gézlemlere dayanarak, O6demin beyinde galaktitol
konsantrasyonu, glukoz, adenozin triofosfat ve
fosfokreatin seviyelerindeki degisimlere  bagli,
osmolalitedeki artisdan kaynaklandigi éne sirdlmustir
[7,12].

Zihinsel Bozukluklar

Bir ¢ok arastirma ortalama zeka katsayisinin (IQ)
galaktosemik g¢ocuklarda ve yetiskinlerde daha disik
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ciktigini ortaya koymaktadir [7, 8, 14-16]. Bu konuya
ybnelik yapilan farkli galismalardan elde edilen 6nemli
bir veri de, diyete yo6nelik tedavinin baglatiimasi ve
uygulanmasinin Ulkeden Ulkeye degisiklik gdsterdigidir
[7]-

Konusma Bozukluklar

Konusma bozukluklari galaktosemide sik rastlanan bir
bozukluktur. Yapilan bir c¢alisma U¢ yas Ustl
galaktosemi hastalarinin %56’sinda konusma bozuklugu
oldugu, % 92sinin ise kelime dagarciklarinin dar
oldugunu ortaya koymustur [8]. Ayrica yapilan diger bir
gbzlemde, konusma bozuklugu olan hastalarin
gelisimsel katsayillart (DQ) ve IQ’larinin, konusma
bozuklugu olmayan hastalara oranla net bir sekilde daha
distk oldugunu tespit etmistir [8, 17]. Bu iki durum
genellikle daha ciddi néropatolojik olusumun isareti olma
Ozelligi de tagimaktadir [13].

Motor Fonksiyon Bozukluklari

Erken teshis ve tedaviye baslanmasi ve optimal diyet
uygulamalarina ragmen, galaktosemi hastalarinin %10-
20’sinde siddetli titreme ve denge kaybi gorllmektedir
[13].

Nobetler

Galaktosemi hastalarinda ndbet oldukga seyrek gorilen
bir durum olarak rapor edilmistir Her ikisi de
galaktosemik olan iki kardesin, yetiskinlik ddnemlerinde
nébet gecirdikleri bildirilmistir [13], ancak onceki
vakalarin seyrekligine dayanarak, ndbetlerin
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galaktosemi kaynakli olmadigini séylemek mimkaindir
[7].

Galaktosemide Tedavi ve Beslenme

Galaktosemi tedavisinde, diyete yonelik tedavi hemen
hemen elli yildir kullaniimaktadir. Diyet tedavisi, ginluk
diyetten lakioz ve galaktoz iceren gidalarin ve
iceceklerin ¢ikariimasi ile yapilir. Bu baglamda anne
sUtl ve inek s(tl bazli bebek formilasyonlarinin,
galaktosemi  teshisi  konulur konulmaz diyetten
cikariimasi gerekmektedir [7]. Bebeklik ddnemlerinde
soya formulasyonlari verilir [7, 18].

Bebek buyldikge, galaktoz icermeyen gidalar ve asir
derecede dislk galakioz oranina sahip tahil Grlnleri,
meyveler, sebzeler ve etler verilmeye baglanir [7].

Galaktoz iceren bazi meyveler ve sebzeler, tim st ve
sut drdnleri glnluk diyetten c¢ikarilir. Bazi gidalarin
galaktoz igerikleri Tablo 1’de verilmistir. Ebeveynlere,
gida etiketlerini okumayi 6grenmeli ve laktoz ve galaktoz
iceren gidalar hakkinda agiklayici egitim verilmelidir.
Galaktosemi tedavi merkezleri, metabolik hastaliklarin
tedavisi Uzerine egitim almis diyetisyenler
calistirmaktadir. Bu kisiler hastalari ve ailelerine destek
vermekte, hastaliklarinin  gelisimini  kayit  altina
almaktadirlar.  Diyet, hastanin hayati  boyunca
uygulanmak zorundadir. Galaktoz ve laktoz icermeyen
bir diyette sut UGrin0 bulunmayacagindan, 6zellikle
yetiskin  hastalarin  kalsiyum  destegi tUketmeleri
gerekmektedir. Kemik saghgl Uzerine uzun suregli
etkileri yeterince karakterize edilememis olmasina
ragmen [7], kalsiyum eksikligine bagli olarak disik
yogunlukta kemik gelisimi tespit edilmistir [19, 20].

Tablo 1. Bazi gidalarda bulunan galaktoz miktari [11].

Gida Galaktoz Miktari (mg/100 g)
Meyveler

Kuru incir 4100
Uzim (Avrupa) 400
Cennet hurmasi 35.4
Papaya 28.6
Karpuz 14.7
Elma 8.3
Muz 9.2
Portakal (Tatl) 4.3
Sebzeler

Borulce 521
Yesil mercimek 493
Bezelye 161
Domates 23
Dolmalik Biber 10.2
Tath Patates 7.7
Kuruyemisler, tohumlar

Findik 500
Cekirdekli Aspur (yalanci safran) 100

St Uriinleri

!nsan Sitl %5.5-8 laktoz ve 350 mg/100 mL serbest galaktoz
Inek SGtl %4.5-5.5 laktoz ve 227 mg/100 mL serbest galaktoz
Kazein 134
Cheddar Peyniri (15 ginlUk) 94.5
Igecekler
Kuru kahve 150- 1100 arasl
Karpuz Suyu 46
Portakal Suyu 19
Elma Suyu 14
Baklagiller
Barbunya fasulye 272
Meksika Fasulyesi 215
Kuru Fasulye 307
Soya Fasulyesi 44
TARTISMA ve SONUC hic bir gidayl tlketememektedirler. Bu da gUnlik

Galaktosemi, otosomal resesif gegis gosteren kalitsal bir
hastallk olmakla birlikte, temel fizyolojik &zellikleri
benzer karbonhidrat intoleranslari ile karsilastirildiginda,
yegane tedavi ybdntemi olan diyete yoénelik tedavi
uygulanmadiginda ¢ok ciddi kalici saglik sorunlari ve
hatta ylksek olasilikla élimle sonuglanan bir hastaliktir.
Galaktosemik bireyler hayatlari boyunca galaktoz igeren
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diyetlerinde temel besin maddelerini iceren bir¢ok gidayi
tiketemeyecekleri anlamina gelmektedir. Ozellikle
saglikli  buylme, yasamin ve varhdin surdirilmesi
acisindan son derece bilylk O6neme sahip st
Urtnlerinin  tiketilememesi, s6z konusu beslenme
gereksinimleri acisindan bulyuk bir eksiklik meydana
getirmektedir. Beslenme patternleri ve ortaya cikardigi
sosyal sartlar agisindan benzer olan ¢élyak hastaligina
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sahip bireyler igin gelistirilen glutensiz Grinlere benzer
galaktoz icermeyen sut UOrinleri geligtirilerek ve
cesitlendirilerek, galaktosemi hastalarinin bu &nemli
beslenme eksiklikleri bertaraf edilebilir. Bu konuyla ilgili
kisitl sayida da olsa ¢esitli ¢alismalar yapiimis oldugu
bilinmektedir. Konuyla ilgili yapilan bir ¢alismada [21],
laktozu enzim ile hidrolize edilmis UHT icme sUtu iki
farkl galaktoz igcermeyen biberon mamasiyla (Pregomin
AS, Nutrilon) 2:1 oraninda karistinlarak kefir kdltiird ile
asllanmis ve fermentasyon siresi boyunca ve
fermentasyon sonunda galakioz miktarlar 6lglimustr.
Calismada kontrol grubu olarak kullanilan laktoz
icermeyen UHT s(tiin galaktoz degerleri, galaktosemi
hastalari icin kritik esik degeri olarak belirlenen 200
mg/100 cm®iin (izerinde tespit edilmis, siit-mama
karnisimlarinin galaktoz degerleri ise bu degerin altinda
tespit edilerek, bu drinlerin galaktosemi hastalarinin
tlketimi icin glvenli GrOnler olabilecegi belirtilmistir.
Yapilan diger bir calismada [22] ise daha O&nceki
calismalarda [21], bebekler igin kritik galaktoz seviyesi
olarak belirlenen 200 mg/100 cm?® degeri baz alinarak,
farkl kiltUrlerin galaktozu hidrolize etme o6zellikleri
arastirilarak, galaktosemi hastalarinin tiketimine uygun
fermente sit Urinleri Uretilmigtir. Yapilan ¢alismada
kontrol grubu olarak konvansiyonel UHT i¢cme sOti
kullaniimig, laktoz icermeyen UHT sut ile birlikte, yine
laktoz icermeyen UHT st iki farkli galaktoz igermeyen
biberon mamasiyla (Neocate, Galactomin 19) 1:1
oraninda karistirilarak, bu hammaddeler asidofilus sUt(,
ayran ve kefir kdltirleri ile fermente edilmiglerdir.
Duyusal &zelliklerinin artirlmasi amaci ile UrUnlere
galaktoz icermeyen cilek aromasi ilave edilmistir. Sit-
mama karisimlarindan elde edilen fermente siit
iceceklerinin galakioz degerlerinin belirlenen hedef
degerlerin altinda oldugu tespit edilmistir [22].,
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