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OZET

Galaktozemi, otozomal resesif olarak kalitilan, karbonhidrat me-
tabolizmasinin nadir bir hastaligidir. En sik gérilen formu klasik
galaktozeminin nedeni galaktoz-1-fosfat-Gridil transferaz enzim
eksikligidir. Situs inversus totalis; torasik ve abdominal solid or-
ganlarin komplet transpozisyonunu tanimlayan baska bir nadir
konjenital durumdur. Yenidogan déneminden itibaren galakto-
zemi tanisiyla izlenen bir hastada 10 yasina geldiginde ayrinti-
I bir fizik muayene sayesinde situs inversus totalis anomalisi
saptandi ve radyolojik olarak dogrulandi. iki nadir ve birbiri ile
iliskisiz kalitsal ve konjenital hastaligin birlikteligi daha 6nce hic
bildirilmedigi igin ilging bularak sunmak ve ayrintili bir fizik mua-
yenenin dnemine bir kez daha dikkat cekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Galaktozemi, situs inversus totalis, kalitsal
metabolik hastalik, konjenital anomaliler

ABSTRACT

Galactosemia is a rare autosomal recessively inherited disease
of the carbohydrate metabolism. The most common subtype
is the galactose-1-phosphate-uridyl transferase deficiency that
leads to classical galactosemia. Situs inversus totalis is anoth-
er rare congenital condition which defines the heterotopy of
thoracic and abdominal organs. Although our patient was diag-
nosed with galactosemia in the neonatal period, situs inversus
totalis could not be recognized until the age of 10 years. An
association between these two rare and unrelated congenital
conditions has not been reported before. We want to present
this interesting case and emphasize the importance of a detailed
physical examination.

Keywords: Galactosemia, situs inversus totalis, inherited meta-
bolic disease, congenital malformations

GiRiS

Galaktozemi, galaktoz metabolizmasindaki 3 farkli enzi-
min eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan bir kalitsal me-
tabolik hastalikti. Bu enzimler; galaktoz-1-fosfat-tridil
transferaz (GALT), galaktokinaz ve epimeraz’'dir. En sik
gorllen formu klasik galaktozemiye neden olan GALT
eksikligidir. Tim dinyadaki insidansi 1/40000-1/80000'dir
(1, 2). Akraba evliliginin yogun oldugu Ulkemizde ise insi-
dansi 1/23775 olarak bildirilmektedir (1). GALT eksikligin-
de galaktoz-1-fosfat karaciger, bébrek, beyin, lens, dil ve
deri fibroblastlarinda birikerek klinik bulgulara yol agmak-

tadir. Hastalar genellikle dogumda normal olup, beslen-
meyi takiben birka¢ giin icinde emmede zayiflik, kusma,
ishal, hipoglisemi, kolestaz, kilo kaybi, letarji ve kanamaya
egilim gibi bulgularla getirilmektedirler (1-3). Galaktoze-
minin bir diger dnemli ve karakteristik bulgusu olan kata-
rakt da zaman icinde yerlesip kalici gérme kayiplarina ne-
den olabilmektedir. Tani alamayan hastalar cogunlukla E.
Coli sepsisi ve hepatorenal yetmezlik nedeniyle kaybedil-
mektedir. Tani; klinik bulgulara eslik eden galaktozirinin
varliginda disindlir ve eritrositlerde galaktoz-1-fosfat
uridil transferaz aktivitesinin eksikligi ve GALT geninde
mutasyon saptanmasiyla dogrulanir. Tedavi, diyetten
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galaktoz ve laktozun émdir boyu cikarlmasi seklindedir.
Tanidaki gecikmeler kronik karaciger hastaligina, renal
tubuler asidoza ve gelisimsel gerilige neden olmaktadir.
Erken tedaviye ragmen dil gelisiminde sorunlar ve kizlar-
da hipergonadotropik hipogonadizm goérilebilmektedir
(1-3). Situs inversus totalis insidansi 1/10000 olan diger
nadir bir konjenital hastaliktir (4). Ic organlar viicutta ayna
goruntlsu seklinde yerlesmislerdir; kalp apeksi sag hemi-
toraksta, sol akciger trilobe, sag akciger bilobe, karaciger
solda, dalak ve mide sagda yer almaktadir. Bu duruma
%3-5 oraninda konjenital kalp hastaligi, en sik olarak da
blylk arterlerin transpozisyonu eslik etmektedir (4, 5).
Olgularin %20'sinde siliyer disfonksiyona bagl bronsiek-
tazi ve sinlizitin gorildigu Kartagener sendromu tablosu
vardir (4, 5). Eslik eden anomalilerin varligi ve siddetine
gore olgularin bir bolimine erken cocukluk déneminde
tani konulabilse de cogunlukla asemptomatik hastalar
erigkin dénemde tesadifen saptanmaktadirlar (5).

OLGU SUNUMU

Yirmialti gtinlik erkek hasta sarilik, karin sisligi, kilo ala-
mama, ishal ve kusma nedeniyle gotirildigi merkezde
yapilan batin ultrasonografisinde assit saptanmasi Uze-
rine hastanemize getirildi. Dogdugundan beri, giinde
5-6 kez olan kansiz ve mukussuz ishal éykiisii vardi. Oz-
gecmisinden, ailenin 1. gebelikten yasayan 1. ¢cocugu
olarak sezaryen ile 3100 gr olarak dogdugu, 10 ginlik
iken sarh@inin basladigr 6grenildi. Anne ve babasinin
3. dereceden akraba oldugu ve ailede bilinen baska bir

kalitsal hastalik dykisi olmadigr bilgisi alindi. Hastanin
basvuru anindaki agirhgi: 3840 gr (-1,6 SDS), boyu: 54
cm (-1,1 SDS) ve bas cevresi: 36 cm (-1,8 SDS) idi. Ge-
nel durumu orta, septik gérinimde, cildi ikterik ve kar-
ni distandu idi. Kot altinda 4 cm hepatomegali ve assit
saptandi. Laboratuvar incelemede karaciger fonksiyon
testlerinde yukseklik, hipoalbiminemi, direk bilirubin
ylksekligi ve koagllopati mevcuttu. Kolestaz etiyolojisi
icin bakilan viral enfeksiyonlar acisindan serolojik test-
leri negatifti. Kan aminoasit analizi ile tirozinemi tip | ve
sitriillinemi tip 1l ekarte edildi. idrarda rediiktan madde
pozitifligi olan ve idrar seker kromatografisinde yiksek
dansitede galaktoz pozitifligi bulunan hastaya galak-
tozemi On tanisiyla galaktozsuz diyet tedavisi basland.
Galaktoz-1-fosfat-Uridil transferaz enzim duzeyi: 1,9 U/g
Hb (N>18,5) distktl. GALT geninde homozigot p.S135L
(c.404C>T) mutasyonu saptanarak galaktozemi tani-
si dogrulandi. Hastanin galaktozsuz diyet ile takibinde
kisa strede karaciger enzimleri ile bilirubin dizeyleri
dustii ve koagiilasyon testleri normale geldi. izleminde
blylmesi normal seyreden, katarakti gelismeyen ve sik
enfeksiyon 6yklsl olmayan hastanin 10 yasinda iken ya-
pilan rutin poliklinik kontrolinde, kalp seslerinin belirgin
olarak sagda duyulmasi Uzerine cekilen akciger grafisin-
de dekstrokardi saptandi (Sekil 1). Ekokardiyografide
dekstrokardi disinda baska kardiyak anomali gérilmedi.
Karin ultrasonografisinde intraabdominal organlar da
simetrik olarak ters yerlesimli bulununca galaktozemiye
ek olarak situs inversus totalis tanisi konuldu. Hastanin
yasal varisinden yazili olarak bilgilendirilmis olur alindi.

Sekil 1: Olgunun posteroanterior akciger grafisinde dekstrokardi gérintisi.
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TARTISMA

Galaktozemi, galaktoz metabolizmasindaki 3 farkli enzi-
min eksikligi sonucu ortaya ¢ikan, otozomal resesif kali-
tim g&steren nadir bir kalitsal karbonhidrat metabolizma-
st hastaligidir. En sik gorilen formu klasik galaktozemiye
neden olan Galaktoz-1-fosfat uridiltransferaz eksikligidir.
Klinik bulgulari kolestaz, karaciger yetmezligi, renal tu-
buler asidoz, galaktozuri, hipoglisemi ve katarakttir (1,
2, 6). Olgumuzda hastaligin tipik bulgular olan kolestaz,
karaciger disfonksiyonu, hipoglisemi ve galaktozuri mev-
cuttu. Katarakt goérilmedi. Zamaninda baglanan galaktoz
ve laktozsuz diyet ile hastanin bulgularn tamamen dizel-
di, blylime ve gelismesi akranlarindan farkli olmadi ve
hafif Gst solunum yolu enfeksiyonlari disinda tanidan son-
ra ciddi hi¢cbir enfeksiyon gecirmedi. Ancak ilging olarak
hastanin tani éncesinde birkag kez ¢ekilen akciger grafi-
lerine ve 6 ayda bir yapilan rutin fizik ve ultrasonografik
incelemelerine ragmen 10 yasina kadar fark edilmeyen
situs inversus totalis anomalisi de vardi. Situs inversus
totalis nadir bir konjenital anomalidir (4, 5). Abdominal
ve torasik organlar ayna gorlntisu seklinde transpoze
yerlesmistir. Situs solitus seklinde izole gérilebildigi gibi,
konjenital kalp hastaliklari, kalp ileti defektleri, silier dis-
kinezi, Kartagener sendromu ve polispleni olmak lzere
baska anomalilerin birlikteligi de olabilir (4, 5). Eslik eden
anomalilerin siddetine gore hastalar erken ¢ocukluk do-
neminde de tani alabilirler (4, 5). Ancak olgular codun-
lukla asemptomatiktir ve eriskin déneminde tesadifen
bu kompleks anomalileri saptanabilir (4, 5). Benzer sekil-
de hastamiz da galaktozemi nedeniyle rutin takiplerine
gelmekteyken, ilk kez 10 yaginda yapilan muayenesinde
kalp seslerinin belirgin olarak sagda duyulmasi tzerine
cekilen akciger grafisinde dekstrokardisi saptanip, karin
ultrasonografisinde intraabdominal organlarin da simet-
rik olarak ters yerlestiginin gorilmesi sonucu situs inver-
sus totalis tanisi almistir. Altmis sekiz yasindaki bir erkek
hastada halsizlik, gece terlemesi, abdominal distansiyon
ve hassasiyet ile hastane basvurusunda cekilen akciger
grafisinde kalbinin sagda yerlestigi fark edilmis ve kro-
nik myeloid 16semiyle es zamanli olarak tesadifen situs
inversus totalis tanisi bildirilmistir (8). Kirkbes yasinda-
ki tip 2 diyabetes mellitus ve bronsial astim tanilar ile
uzun slre izlenen bir hastada ani basglayan gégus agrisi,
terleme ve takipne nedeniyle hastaneye basvurusunda
cekilen telegrafisinde miyokard enfarktistine eslik eden
dekstrokardi saptanmigtir (9). 2017'de Sivri ve arkadasgla-
ri (10), bir kalitsal metabolik hastalik olan Fankoni-Bickel
sendromu ile situs inversus totalis anomalisinin birlikteli-
gini rapor etmislerdir.

SONUC

Akraba evliliklerinin sik oldugu Ulkemizde ayni ailede
birden fazla kalitsal metabolik hastaligin yani sira ayni
hastada kalitsal metabolik hastalik ve konjenital anoma-

lilerin beraberligine de rastlanmaktadir. Biz de bu olgu
sunumu ile literatiirde ilk kez galaktozemi ve situs inver-
sus birlikteligini sunarken dikkatli bir fizik muayenenin
en degerli tani metodu oldugunu da bir kez daha vur-
gulamak istedik.

Etik Komite Onay:: Etik komite onayi alinmamustir. (Olgu sunumu)

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan bilgilendirilmis onam
alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Disg bagimsiz.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarim- N.O.M., i.D., 20,
FD.B., S.E., T.B.; Veri Toplama- D.K,, S.K;; Yazi Taslagi- FD.B.,
Z.0., SK,SE., TB., iD.: igerigin Elestirel incelemesi- N.O.M.,
F.D.B., S.E., T.B., D.K,; Son Onay ve Sorumluluk- i.D., FD.B., 2.0,
SK.,S.E,TB., D.K, N.OM; Siipervizyon- N.O.M., S.K.,, FD.B.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.

Ethics Committee Approval: This study was not approved by
an ethical committee. (Case Report)

Informed Consent: Written consent was obtained from the par-
ticipants.

Peer Review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Conception/Design of Study- N.O.M.,
i.D., 2.0, FD.B., S.E.,, T.B.; Data Acquisition- D.K., S.K.; Drafting
Manuscript- FD.B., Z.0., SK, S.E., T.B,, |.D.; Critical Revision of
Manuscript- N.O.M., FD.B,, S.E.,, TB., D.K;; Final Approval and
Accountability- I.D., FD.B.,, ZO., 5K, S.E., TB, DK, N.OM,;
Supervision- N.OM., S.K, FD.B.

Conflict of Interest: Authors declared no conflict of interest.
Financial Disclosure: Authors declared no financial support.
KAYNAKLAR

1. Atk S U, Giirsoy S, Kogkar T, Onal H, Adal SE. Clinical,
molecular, and genetic evaluation of galactosemia in
Turkish children. Turk Pediatri Arg 2016;51:204-9. [CrossRef]

2. Berry GT, Walter J, Fridovich-Keil JL. Chapter 6; Disorders
of Galactose Metabolism. In: Saudubray JM, Baumgartner
MR, Walter J (Eds). Inborn Metabolic Diseases Diagnosis
and Treatment, é" Edition. Heidelberg: Springer Berlin;
2016:139-46. [CrossRef]

3. Fridovich-Keil J, Walter. Galactosemia. In: Scriver CR,
Beaudet AL, Sly WS, Valle D. The metabolic and molecular
bases of inherited disease. 8th ed. New York: McGraw Hill
Medical Publishing Division; 2008. p.72.

4. Teele SA, Jacobs JP, Border WL, Chanani NK. Heterotaxy
Syndrome: Proceedings From the 10th International PCICS
Meeting. World Journal for Pediatric and Congenital Heart
Surgery 2015;6(4):616-29. [CrossRef]



https://doi.org/10.5152/TurkPediatriArs.2016.3759
https://doi.org/10.1007/978-3-662-49771-5_6
https://doi.org/10.1177/2150135115604470

) Galaktozemi ve situs inversus totalis
Istanbul Tip Fakdiltesi Dergisi  J Ist Faculty Med 2020;83(2):168-71

Niu MC, Dickerson HA, Moore JA, de la Uz C, Valdés SO, Kim
JJ, et al. Heterotaxy syndrome and associated arrhythmias in
pediatric patients. Heart Rhythm 2018;15(4):548-54. [CrossRef]
Fedakar A, Dursun F, Ceyhan i, Yildiz M, Ergliven M.
Galaktozemi. Goztepe Tip Dergisi 2004;19:248-50.

Tokatl A. Galaktozemi taramasi. Katki Pediatri Dergisi
2000;21:214-23.

Sun'Y, Li X, Li L, Liu H, Xu Q, Liu B. A patient with chronic
myeloid leukemia and situs inversus totalis: A case report.
Oncol Lett 2017;14(6):7425-30. [CrossRef]

Tat KK, Said A, Yee OY, Adinan SNBC, Kiam OT. ST-Elevation
Myocardial infarction in situs inversus dextrocardia: A case
report. ASEAN Heart Journal 2016;24(1):122-4. [CrossRef]
Tastemel-Oztiirk T, Bilginer-Gurbuz B, Teksam O, Sivri S.
A Fanconi-Bickel syndrome patient with a novel mutation
and accompanying situs inversus totalis. Turk J Pediatr
2017;59(6):693-5. [CrossRef]


https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2017.11.013
https://doi.org/10.3892/ol.2017.7166
https://doi.org/10.7603/s40602-016-0010-7
https://doi.org/10.24953/turkjped.2017.06.012

