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SAZETAK. Cilj naseq rada bio je opis osobitosti bolesnika s klasicnom galaktozemijom iz Hrvatske uz prikaz
bolesnika s manjkom galaktokinaze i bolesnika koji je dvostruki heterozigot za mutacije gena galaktoza- 1-fosfat-
-uridiltransferaze (GALT) i galaktoza-4"-epimeraze (GALE). IstraZivanje je obuhvatilo 24 bolesnika s dijagnozom
klasicne galaktozemije postavljenom u razdoblju od 1977. do 2020. godine. Dijagnoza je postavljana na temelju
klinicke slike, koncentracije galaktoze u krvi i urinu, a potvrdivana mjerenjem aktivnost galaktoza-1-fosfat-
-uridil-transferaze i/ili analizom gena GALT. Simptome u novorodenackom razdoblju razvilo je 87% bolesnika, a
jedan bolesnik je umro. Medijan dobi pri pojavi prvih simptoma bio je Cetiri dana, a pri pocetku dijete jedanaest
i pol dana. Barem jednu dugorocnu komplikaciju razvilo je 78,3% bolesnika. Medu njima su bili poremecaji
psihomotorickog razvoja (68,2%), ponasanja (31,8%) i govora (55,6%), smanjene intelektualne sposobnosti
(46,2%), druge neuroloske komplikacije (40,9%), katarakta (18,2%) i smanjena mineralna qustoca kostiju
(27,8%). Zatajenje jajnika razvilo je 66,7% bolesnica starijih od 10 godina. Usporedujuci bolesnike iz iste obitelji,
iako je pocetak lijecenja u drugorodenih bio raniji, ¢ini se da dugorocne komplikacije nisu bile povezane s redo-
slijedom rodenja. Ova studija pokazuje da vecina bolesnika s klasicnom galaktozemijom razvije simptome u
novorodenackom razdoblju i, unatoc strogom pridrzavanju dijete, dugorocne komplikacije. Mnogi su jo$ nepo-
znati cimbenici koji utjecu na patogenezu i klinicki tijek bolesti, zbog cega su potrebna daljnja istraZivanja klasicne
galaktozemije.

SUMMARY. The aim of our study was to describe the characteristics of patients with classical galactosemia in
(roatia, with the description of patients with galactokinase deficiency and a patient who was a double heterozy-
gote for mutations of the galactose-1-phosphate uridyl transferase (GALT), and galactose-4'-epimerase (GALE)
genes. The study included 24 patients who were diagnosed with classic galactosemia from 1977 to 2020. Diag-
nosis was based on clinical presentation and galactose concentrations in blood and urine, and confirmed by mea-
suring galactose-1-phosphate-uridyl-transferase activity and/or GALT gene analysis. Acute manifestations of the
disease developed in 87% of patients in the newborn period, and one patient died. The median age at the onset
of first symptoms was four days and for onset of therapy 11.5 days. At least one long-term complication occured
in 78.3% of patients, including developmental disorders (68.2%), behavioral disorders (31.8%), speech disorders
(55.6%), impaired intellectual abilities (46.2%), other neurological complications (40.9%), cataract (18.2%),
and decreased bone mineral density (27.8%). Ovarian insufficiency occured in 66.7% of female patients older
than 10 years. When comparing siblings, although a galactose-free diet was started earlier in the second-born
children with classical galactosemia, the incidence of long-term outcomes did not appear to be related to birth
order. In conclusion, this study shows that the vast majority of patients develop symptoms in the neonatal period,
as well as long-term complications, despite strict adherence to a galactose-free diet. Many factors that affect the
pathogenesis and dlinical course of the disease are still unknown, which is why further research into classical
galactosemia is needed.
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Galaktozemija je skupina autosomno recesivno na-
sljednih poremecaja enzima koji sudjeluju u metabo-
lizmu galaktoze, a zajednicko im je obiljezje povisena
koncentracija galaktoze u krvi. Galaktozemija moze
biti uzrokovana mutacijama gena GALM, GALKI,
GALT i GALE koji kodiraju enzime galaktoza-muta-
rotazu (GALM), galaktokinazu (GALK), galaktoza-
-1-fosfat-uridil-transferazu (GALT) odnosno galakto-
za-4’-epimerazu (GALE)."?

Galaktozemija tipa I (klasi¢na galaktozemija) najce-
$¢a je vrsta galaktozemije s incidencijom od 1 : 30.000
do 1:1.000.000 zivorodenih.** Zbog nedostatne aktiv-
nosti enzima GALT dolazi do nakupljanja galaktoza-
-1-fosfata koji je u novorodenackoj i dojenackoj dobi
toksi¢an ponajprije za jetru, ali i za bubrege i mozak.
Nakuplja se i galaktitol, sto uzrokuje stvaranje katarak-
te. Ako novorodence u hrani prima laktozu, koja se u
crijevu razgraduje u glukozu i galaktozu, bolest se kli-
nic¢ki ocituje najces¢e ve¢ u novorodenackom raz-
doblju. Novorodencad odbija hranu, ne napreduje ili
gubi na tjelesnoj masi, povraca, ima u razlic¢itim kom-
binacijama, ovisno i o uznapredovalosti bolesti, pro-
ljev, zuticu, ascites, edeme, hepatomegaliju, kataraktu,
letargi¢na je i hipotoni¢na. Cesta je sklonost infekcija-
ma, osobito sepsi uzrokovanoj E. coli. Rjede se javlja
pseudotumor mozga. Ako se pravodobno ne lijeci,
moze do¢i do smrti.>® Dijeta bez laktoze sprjecava raz-
voj simptoma, odnosno ako je zapoceta nakon $to su
se oni pojavili i ako bolest nije usla u stadij ireverzibil-
nosti dovodi do njihovog povlacenja uz potpuni opo-
ravak funkcije jetre. Zbog znacajne endogene sinteze
galaktoze, bezmlije¢na dijeta ne rezultira normalizaci-
jom galaktoza-1-fosfata i to je jedan od mogucéih uzro-
ka dugoro¢nih komplikacija ove bolesti.” Najcesce du-
goro¢ne komplikacije jesu poremecaji rasta, psihomo-
torickog razvoja, govora, kognitivnih i drugih neuro-
loskih funkcija, smanjena mineralna gustoca kostiju i
katarakta, a u Zena zatajenje jajnika.® Stoga se, uz ubla-
zavanje dijete u odrasloj dobi,”'” istrazuju novi terapij-
ski pristupi poput inhibitora galaktokinaze,'" antioksi-
dansa,'? molekula pratitelja,"”* glasnicke RNK! i tera-
pija protusmjernim (od engl. antisense) oligonukleoti-
dima®. U nekim populacijama je razmjerno cesta, do
oko 1 : 4.000 zivorodenih, biokemijska ili varijanta
Duarte koja je povezana s mutacijom c.940A>G
(p.N314D).'*!” Osobe s varijantom Duarte zbog ostat-
ne aktivnosti enzima nemaju simptome u novorode-
nackom razdoblju niti dugoro¢ne komplikacije.'®

Manjak GALK-a (galaktozemija tipa II), rjedi je od
klasi¢ne galaktozemije, s incidencijom od 1 : 150.000
do 1:1.000.000 Zivorodenih.?' Ce$¢i je u romskoj po-
pulaciji. Glavno je klinicko obiljezje pojava obostrane
katarakte. Rjede se opisuje pseudotumor mozga. Cini
se da su u novorodenackoj dobi ¢e$¢i nego u zdravoj
populaciji encefalopatija, hemoragijska dijateza i povi-
$enje aminotransferaza, a upitno je je li to slucaj s ko-

gnitivnim i motorickim razvojem.?** Pravodobno
zapoceta bezmlijecna dijeta omogucuje sprjecavanje, a
Cesto i regresiju katarakte.”

Nedostatna aktivnost enzima GALE (galaktozemija
tipa III) kontinuum je triju oblika bolesti: perifernog,
intermedijarnog i generaliziranog.” Incidencija peri-
fernog i intermedijarnog oblika jest 1 : 70.000, dok je
generalizirani iznimno rijedak. U perifernom obliku
aktivnost enzima nedostatna je u eritrocitima i cirkuli-
raju¢im leukocitima. Bolesnici su uz prehranu mlije-
kom bez simptoma. Intermedijarni oblik ima smanje-
nu aktivnost i u ostalim tkivima, ali ve¢u od 50% nor-
malne. Novorodencad je uz prehranu mlijekom bez
simptoma. Cini se da bezmlije¢na dijeta u novorode-
nackom razdoblju sprjecava nastanak kasnijih kompli-
kacija poput poremecaja u psihomotorickom razvoju.
Aktivnost enzima je u generaliziranom obliku znatno
smanjena u svim tkivima. Simptomi i znakovi u novo-
rodenackom razdoblju nalikuju onima u klasi¢noj ga-
laktozemiji, a takoder se sprjecavaju i lijece dijetom
bez galaktoze. Opisane su dugoro¢ne komplikacije
poput poremecaja psihomotorickog razvoja i ucenja,
zamjedbenog gubitka sluha i kardiomiopatije.?**

Galaktozemija tipa IV uzrokovana je nedostatnom
aktivnosti enzima GALM.? Procijenjena incidencija
$iroko varira od 1:10.000 do 1 : 1.700.000.% Glavno je
obiljezje obostrana katarakta koja se sprjecava, a cesto
i povlaci dijetom bez galaktoze. Procjena prirodnog
tijeka bolesti i razvoja dugoro¢nih komplikacija jest
nepotpuna.’

Povisenu koncentraciju galaktoze u krvi mogu uzro-
kovati i portosistemski $antovi, portalna hipoplazija,
otvoreni venozni duktus, tumori jetre, jetrena heman-
giomatoza, hepatitis, manjak citrina i Fanconi-Bicke-
lov sindrom. Prolazna novorodenacka hipergalaktoze-
mija Cesto je nepoznate etiologije, a moze biti uzroko-
vana odgodenim zatvaranjem venoznog duktusa te se
moze razviti u heterozigotnih nosilaca mutacija gena
GALT, GALK1, GALE i GALM **%%

Dijagnosticki postupak kod svih poremecaja meta-
bolizma galaktoze temelji se na klinickom prepozna-
vanju simptoma i tijeka bolesti, $to ukljucuje prepo-
znavanje perioda latencije prije pojave prvih simpto-
ma i znakova bolesti. Biokemijski, dijagnozu podupiru
pozitivne reduktivne tvari u urinu, $to nije specifican
nalaz, i povi$ena koncentracija galaktoze u krvi i urinu.
U Hrvatskoj se trenutno ne mjere galaktitol, koji je po-
viSen kod svih poremecaja metabolizma galaktoze, i
galaktoza-1-fosfat, koji je povisen u krvi bolesnika s
nedostatnom aktivnosti enzima GALT i GALE. Za po-
tvrdu dijagnoze mjeri se aktivnost enzima u eritrociti-
ma i provodi genska analiza.”! Za razlikovanje tipa po-
remecaja enzima GALE moguce je dodatno mjerenje
aktivnosti enzima u fibroblastima ili limfoblastima.”
Ako je galaktozemija ukljuc¢ena u program novorode-
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TABLICA 1. GENSKA OSNOVA I AKTIVNOST ENZIMA GALT U BOLESNIKA S KLASICNOM GALAKTOZEMIJOM?
TABLE 1. GENETIC BASIS AND ACTIVITY OF GALT ENZYME IN PATIENTS WITH CLASSICAL GALACTOSEMIA®

Mutacije gena GALT

/ Mutations of GALT gene (20/24)"

Postotak i udio pojedinih mutacija u ukupnom broju analiziranih alela
/ Percentage and proportion of single mutations in the total number of analyzed alleles

¢.855G>T (p.K285N) 40% (16/40)
¢.563A>G (p.Q188R) 40% (16/40)
¢.367C>T (p.R123X) 17,5% (7/40)
¢.812G>C (p.E271D) 2,5% (1/40)

Postotak i udio pojedinih genotipova u ukupnom

Genotipovi / Genotypes (20/24)" b.roju genotipova./ Percentage and proportion of ;Allitclt‘;il::;t:fn éi:}}(iﬁ;}:rme (15/24)°
single genotypes in the total number of genotypes

¢.563A>G / ¢.855G>T 25% (5/20) N (1/15), 0,25 pkat/gHbc (1/15), 2% (1/15)

c.563A>G / c.563A>G 20% (4/20) N (1/15), 2,154 (1/15)

¢.855G>T / ¢.855G>T 20% (4/20) N (3/15)

€367C>T / c.563A>G 15% (3/20) 0,13 - 0,14 U/gHbe (2/15)

¢.367C>T / c.855G>T 10% (2/20) 0,0 — 0,83 U/gHbe (2/15)

¢.367C>T / c.367C>T 5% (1/20) Nepoznatno / Unknown

¢.855G>T / ¢.812G>C 5% (1/20) N (1/15)

2Dio rezultata analize gena GALT u nasih bolesnika ve¢ su opisali Petkovi¢ Ramadza i suradnici. / Results of GALT gene analysis have partly been already
published by Petkovi¢ Ramadza et al.**; ® Broj ispitanika za koje su podatci bili poznati / number of patients for whom the data were known; U zdravoj
populaciji / in healthy population: <> 0,3 pukat/gHb, ¢ > 4, ¢ 2,3 - 25 U/gHb, N — nemjerljivo / immeasurable

nackog probira, na pozitivan rezultat probira upucuje
povisena koncentracija galaktoze i/ili galaktoza-1-fos-
fata ili snizena aktivnost GALT-a u uzorku suhe kapi
krvi na filtarskom papiru. Novorodencad s klasi¢cnom
galaktozemijom ima poviSene koncentracije galaktoze
i navedenih metabolita te potpuni ili skoro potpuni
nedostatak aktivnosti enzima GALT, dok novoroden-
¢ad s varijantom Duarte ima znacajnu ostatnu aktiv-
nost enzima.’

Cilj rada bio je opis osobitosti bolesnika iz Hrvatske
s klasicnom galaktozemijom uz prikaz bolesnika s
manjkom galaktokinaze i bolesnika koji kao dvostruki
heterozigot za mutacije gena GALT i GALE ilustrira
dio mogucih dvojbi u dijagnostici dojencadi s bolesti
jetre i hipergalaktozemijom.

Bolesnici i metode

Studija je ukljucila 24 bolesnika s dijagnozom kla-
si¢ne galaktozemije postavljenom u razdoblju od 1977.
do 2020. godine koji su obradivani, praceni ili lije¢eni
u Zavodu za genetiku i bolesti metabolizma i/ili u Me-
tabolickoj ambulanti Klinike za pedijatriju Klinickoga
bolnic¢kog centra Zagreb. Kao izvori podataka pregle-
dani su bolnic¢ka arhiva, bolnicki informacijski sustav i
ambulantne povijesti bolesti. Podatci su prikupljani s
osvrtom na dob pri razvoju simptoma, postavljanju
dijagnoze i pocetku terapije, nacin postavljanja dija-
gnoze, klinicku sliku u novorodenackoj dobi, laborato-
rijske nalaze pri pocetnom klinickom pogorsanju,

gensku analizu, dugoro¢ne komplikacije, lijecenje i
redovitost kontrole. Zatajenje jetre definiralo se prema
kriterijima PALF (od engl. pediatric acute liver failu-
re).” Kada podatci o protrombinskom vremenu ili
INR-u nisu bili poznati, kao zamjenski kriterij koristio
se protrombinski indeks manji od 0,7. Dijagnoza os-
teoporoze, prema preporukama ISCD-a (od engl. In-
ternational Society for Clinical Densitometry) za djecu,
temeljila se na podatcima o znacajnim prijelomima
kostiju te Z-vrijednostima mineralne gustoce kostiju
< -2,0.** Dijagnoza osteoporoze u nasih se bolesnika
nije koristila buduc¢i da nisu zabiljezeni podatci o kli-
nicki znacajnim frakturama. Stoga su, $to se tice sma-
njene mineralne gustoce kostiju, statisticki prikaza-
ni samo oni bolesnici koji su imali Z-vrijednosti od
< -2,0. Za detekciju smanjene tjelesne mase i visine
uzeti su podatci u trecoj i ¢etvrtoj godini zivota kako bi
proslo dovoljno vremena za oporavak bolesnika u slu-
¢aju da su gubili na tjelesnoj masi ili nisu napredovali
zbog bolesti u novorodenackom razdoblju. Za analizu
podataka koristene su metode deskriptivne statistike
(medijan, raspon) u programu Excel 2007 - Microsoft®.

Rezultati
Ispitanika muskog spola bilo je 54,2% (13/24), a
zenskog 45,8% (11/24). Medijan sadasnje dobi bio je
16,6 godina s rasponom od $est mjeseci do 42 godine.

Genska osnova ispitanika i aktivnost enzima GALT
za odredeni genotip prikazane su u tablici 1. Dio rezul-
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TABLICA 2. OBILJEZJA KLINICKE SLIKE U NOVOROPENACKOM
RAZDOBLJU U BOLESNIKA BEZ POZITIVNE OBITELJSKE ANAMNEZE
(Nn=18)

TABLE 2. CHARACTERISTICS OF CLINICAL PRESENTATION

IN NEONATAL PERIOD IN PATIENTS WITHOUT A POSITIVE FAMILY
HISTORY (N = 18)

Postotak i udio
simptoma i znakova
/ Proportion

and percentage of
symptoms and signs

Simptomi i znakovi bolesti

/ Signs and symptoms

Zatajenje jetre i/ili hepatopatija

/ Liver failure and/or hepatopathy RO

Poremeceno opce stanje

0,
/ Disturbed general condition CRRHS BN

Koagulopatija / Coagulopathy 66,7% (12/18)

Zutica / Jaundice 61,1% (11/18)

Infekcije uzro¢nicima koji nisu E. coli /

0,
Infections with microbes other than E. coli S (L)

Hipotonija / Hypotonia 50% (9/18)
Gubitak na tjelesnoj masi
i/ili nenapredovanje 50% (9/18)

/ Weight loss and/or failure to thrive

Infekcija uzrokovana E. coli

| E. coli infection L)

Poremecaj svijesti (somnolencija)

0,
/ Disturbed consciousness (somnolence) 38,9% (7/18)

38,9% (7/18)
71,4% (5/7)

Sepsa / Sepsis
— E. coli sepsa / E. coli sepsis
Povracanje i/ili pojacano bljuckanje

0,
/ Vomiting and/or increased regurgitation SEHO LY

Katarakta / Cataract 33,3% (6/18)

Smanjena spontana motorika

0,
/ Reduced spontaneous movements AN

Povecan opseg glave®

0,
/ Increased head circumference® 16,7% (3/18)

Ascites / Ascites 11,1% (2/18)

Odbijanje hrane / Food refusal 11,1% (2/18)

Opistotonus / Opisthotonus 11,1% (2/18)

Distonija / Dystonia 11,1% (2/18)

Cerebralni napadaji / Seizures 5,6% (1/18)

?iznad 97. percentile za dob / above the 97" percentile for age

tata analize gena GALT u nasih bolesnika ve¢ su opisali
Petkovi¢ Ramadza i suradnici®® Aktivnost enzima
GALT mjerena je u 62,5% (15/24) ispitanika, od cega je
u 60% (9/15) bila nemjerljiva. Za dva ispitanika s ne-
mjerljivom aktivno$¢éu enzima genotip nije bio poznat.
Simptomi u novorodenackom razdoblju bili su po-
znati za 95,8% (23/24) ispitanika. Za jednu bolesnicu,
koja je imala pozitivnu obiteljsku anamnezu, kao izvor
podataka postoji samo jedan ambulantni nalaz u dobi

od sedam i pol godina, zbog ¢ega za nju nisu obradeni
podatci o novorodenackom razdoblju. Jednom ispita-
niku koji je lije¢en u inozemstvu dijagnoza je postav-
ljena i dijeta zapoceta u dojenackoj dobi s nepoznatom
to¢nom dobi. Simptome nije imalo 13% (3/23) ispi-
tanika koji su svi imali pozitivnu obiteljsku anamnezu.
Dvije bolesnice koje su imale pozitivnu obiteljsku ana-
mnezu imale su simptome u novorodenackom raz-
doblju. Jedan bolesnik je umro u dobi od $est tjedana.

Medijan dobi pri razvoju prvih simptoma u ispitani-
ka za koje su ti podatci bili poznati (n = 19) bio je Ceti-
ri dana s rasponom 2 - 42 dana.

Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze za ispitani-
ke bez pozitivne obiteljske anamneze (94,4%, 17/18)
bio je 14 dana s rasponom do 150 dana. Dijagnoza u
pacijenata s pozitivnom obiteljskom anamnezom
(83,3%, 5/6) postavljena je ubrzo nakon rodenja, s izu-
zetkom jedne pacijentice kojoj je dijagnoza postavlje-
na 53. dana Zivota.

Medijan dobi pri pocetku dijete bez galaktoze za is-
pitanike bez pozitivne obiteljske anamneze (94,4%,
17/18) bio je 14 dana s rasponom do 150 dana. Medi-
jan dobi pri pocetku dijete bez galaktoze za ispitanike
s pozitivhom obiteljskom anamnezom (83,3%, 5/6)
bio je 0 dana s rasponom do 53 dana.

Nacin postavljanja dijagnoze bio je poznat za sve is-
pitanike. Obiteljska anamneza bila je pozitivna u 25%
(6/24), klinicka slika karakteristi¢na za klasi¢nu galak-
tozemiju u 83,3% (20/24), a koncentracije galaktoze u
krvi i/ili urinu indikativne za klasi¢nu galaktozemiju u
62,5% (15/24) ispitanika. Pokusni obrok galaktoze
proveo se u 20,8% (5/24), mjerenje aktivnosti enzima
GALT u eritrocitima u 62,5% (15/24), a genska analiza
u 83,3% (20/24) ispitanika.

Dijeta bez galaktoze bila je uvedena svim ispitanici-
ma pri sumnji na klasi¢nu galaktozemiju.

Obiljezja klinicke slike u novorodenackom razdob-
lju u bolesnika bez pozitivne obiteljske anamneze na-
vedena su u tablici 2. Dvije bolesnice koje su imale
simptome, a imale su pozitivhu obiteljsku anamnezu,
u klinickoj slici imale su: poremeceno opce stanje, po-
vracanje, nenapredovanje na tjelesnoj masi, odbijanje
hrane, zuticu, ascites, hepatomegaliju, koagulopatiju,
somnolenciju, hipotoniju, cerebralne napadaje, infekci-
je uzrokovane E. coli i drugim uzro¢nicima. Biokemij-
ske nalaze simptomatskih bolesnika pri po¢etnom kli-
nickom pogorsanju prikazuje tablica 3.

Pokusni obrok galaktoze provodio se u kontrolira-
nim uvjetima u ispitanika dobroga opceg stanja.
Nakon jednog ili dva mlijena obroka mjerila se kon-
centracija galaktoze u serumu i/ili urinu. Povisene
koncentracije (galaktoza u krvi > 300 pmol/L, a u
urinu > 1665 umol/L) podupirale su sumnju na galak-
tozemiju. Raspon koncentracija galaktoze u krvi
nakon pokusnog obroka u nasih bolesnika bio je 303
— 2880 umol/L, a u urinu 550 — 8126 umol/L.
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TABLICA 3. BIOKEMIJSKI NALAZI PRI POCETNOM KLINICKOM POGORSANJU SIMPTOMATSKIH BOLESNIKA
BEZ (- OA) 18 (+ OA) POZITIVNOM OBITELJSKOM ANAMNEZOM

TABLE 3. BIOCHEMICAL FINDINGS IN THE INITIAL CLINICAL DETERIORATION OF SYMPTOMATIC PATIENTS
WITHOUT (- OA) AND WITH (+ OA) POSITIVE FAMILY HISTORY

Analit / Analyte
(Referentne vrijednosti su u zagradama
/ Reference values are in parentheses)

Obiteljska anamneza

/ Family history

Medijan
/ Median

Raspon
/ Range

Postotak bolesnika s nalazom

izvan referentnog raspona

/ Percentage of patients with findings
outside reference range

Galaktoza u krvi / Blood galactose - 0OA 2295 323,4-9597 | 100% (9/9)
(< 300 pmol/L)
+ OA 508 243 -773 50% (1/2)
Galaktoza u urinu / Urine galactose - 0A 5778 334 - 49733 85,7% (6/7)
(< 1665 pumol/L)
+ OA 437 101 - 773 0% (0/2)
Protrombinski indeks / Prothrombin index = - QA 0,14 0,05 - 0,5 100% (10/10)
(>0,7)
+OA 0,50 0,50 100% (1/1)
PV INR/PTINR (< 1,1) - 0A 3,74 1,5-5,18 100% (4/4)
+ OA / / /
APTV / APPT (< 59 s) - 0A 113,9 83,6 — 124,6 100% (6/6)
+ OA / / /
Fibrinogen (1,25 - 3 g/L) - 0A 0,8 0,49 - 1,5 85,7% (6/7)
+ OA / / /
Glukoza u krvi, najniZe vrijednosti -0A 2,9 1,8 -4,1 44,4% (4/9)
/ Blood glucose, lowest values
(2,8 - 5 mmol/L) +OA / / /
AST (26 - 75 U/L) - 0A 130 59 - 660 92,3% (12/13)
+ OA 119 57 - 181 50% (1/2)
ALT (11 - 46 U/L) - 0A 78 27 - 225 84,6% (11/13)
+ OA 53 30-76 50% (1/2)
GGT (13 - 147 U/L) -0A 87 14,8 - 208 45,5% (5/11)
+ OA 8 6-10 0% (0/2)
Bilirubin, ukupni / Total bilirubin - 0A 340,8 90,6 - 616 76,9% (10/13)
(11,7 - 205 pmol/L)
+0A 179,2 80,4 - 278 50% (1/2)
Bilirubin, konjugirani -0A 59 11-134 88,9% (8/9)
/ Conjugated bilirubin (< 35 pmol/L)
+ OA / / /
Omjer konjugiranog i ukupnog bilirubina -0A 0,27 0,06 - 0,5 55,6% (5/9)
/ Conjugated to total bilirubin ratio (< 0,2)
+ OA / / /
Fosfor / Phosphorus (1,4 - 3 mmol/L) - 0A 1,34 1,1-1,73 62,5% (5/8)
+ OA / / /
Alkalna fosfataza / Alkaline phosphatase - 0A 631 260 - 1101 75% (9/12)
(25% - 500 U/L)
+ OA 37 37 0% (0/1)
Pozitivne reduktivne tvari u urinu -0A 80% (8/10)
/ Positive reducing substances in urine
+ OA 100% (2/2)

/- nepoznato / unknown, * najniza od razlicitih donjih granica referentnog raspona / * the lowest of different lower limits of reference ranges
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TaBLICA 4. DUGOROCNE KOMPLIKACIJE U ISPITANIKA
S KLASICNOM GALAKTOZEMIJOM

TABLE 4. LONG-TERM COMPLICATIONS IN PATIENTS
WITH CLASSICAL GALACTOSEMIA

Poremecaji psihomotorickog razvoja

0, a
/ Developmental disorders 3 ()

Poremecaji ponasanja i socijalne prilagodbe

/ Behavioral and social disorders 31,8% (7/22):

Smanjene intelektualne sposobnosti

0, a
/ Decreased intellectual abilities® L2 (L)

Poteskoce u §kolovanju

0, a
/ Educational difficulties® 7oy (L)

Poremecaji govora / Speech disorders* 55,6% (10/18)*

Druge neuroloske komplikacije

/ Other neurological complications*® sy

Katarakta / Cataract 18,2% (4/22)?

Zatajenje jajnika / Ovarian insufficiency’ 66,7% (4/6)*

Smanjena mineralna gustoc¢a kostiju

/ Reduced mineral bone density® 2 L)

¢ broj ispitanika za koje su podatci bili poznati / number of patients for
whom the data were known, ® za starije od 2,5 godine / for those older
than 2.5 years, © za starije od 6 godina / for those older than 6 years, ¢ za
starije od jedne godine / for those older than 1 year, ¢ u tekstu se navodi o
kojim je komplikacijama rijec / involved complications are stated in the
text, f za djevojke starije od 10 godina / for girls older than 10 years, ¢ za
starije od tri godine / for those older than 3 years

Kao ilustraciju mogucih teskoca u postavljanju dija-
gnoze klasi¢ne galaktozemije navodimo primjer naseg
bolesnika upucenog u Kliniku u dobi od mjesec dana
zbog konjugirane zutice opazene Cetiri dana prije
primitka, hepatocelularne lezije i zatajenja sintetske
tunkcije jetre. Obradom je nadena visestruko povisena
koncentracija galaktoze u krvi i urinu. Aktivnost
GALT-a nije dala jednoznacne rezultate (75% od nor-
malne aktivnosti u prvom i 10% u ponovljenom mjere-
nju). Zato su ucinjene analize gena GALT (nadena je
varijanta Duarte 2 u heterozigotnom obliku p.N314D +
c.-119_-116del GTCA + ¢.378-27G>C + ¢.508-24C>A)
i gena GALE (intronska varijanta ¢.873+13G>A nepo-
znate patogenosti) kojima nisu nadene patogene vari-
jante na oba alela istog gena. Sekvenciranje cijelog eg-
zoma takoder nije otkrilo uzrok bolesti. Zbog progresi-
je bolesti usprkos dijeti bez galaktoze i drugih mjera li-
jecenja djecaku je transplantirana jetra. Ostalo je
otvoreno pitanje moze li i, ako moze, u kojoj mjeri isto-
vremeno postojanje dviju varijanti koje svaka za sebe
mijenjaju ili potencijalno mijenjaju aktivnosti dvaju
enzima u razgradnji galaktoze pridonijeti bolesti jetre.

Tablica 4 prikazuje dugoro¢ne komplikacije u nasih
bolesnika. Pri tumacenju njihove ucestalosti u obzir
treba uzeti dob bolesnika pri zadnjoj kontroli. Troje
bolesnika je tada bilo mlade od godine dana, jo$
troje mlade od pet godina i jo$ petero mlade od deset
godina.

Poremecaji psihomotorickog razvoja bili su: hiper-
tonija (27,3%, 6/22), usporen psihomotoricki razvoj
(18,2%, 4/22), poremecaji percepcije (13,6%, 3/22) te
sporije reakcije, hipotonija, distonija i opistotonus
(4,5%, 1/22). Vjezbe razvojne gimnastike trebalo je
36,4% (8/22) ispitanika.

Poremecaji ponasanja i socijalne prilagodbe bili su:
emocionalna nezrelost (18,2%, 4/22), poremecaji
paznje (13,6%, 3/22), labilnost i negativizam (9,1%,
2/22) te poremecaj paznje s hiperaktivnos¢u, anksio-
znost, poremecaji reakcija i afekta, poremecaji komu-
nikacije, stereotipije i potreba za potporom u socijal-
nom funkcioniranju (4,5%, 1/22).

Od $estero bolesnika s intelektualnom onesposob-
ljeno$cu, tesku intelektualnu onesposobljenost imalo
je 66,7% (4/6), umjerenu intelektualnu onesposoblje-
nost 16,7% (1/6) i laku intelektualnu onesposobljenost
16,7% (1/6) bolesnika. Jedan bolesnik s teSkom inte-
lektualnom onesposobljeno$¢u u novorodenackom je
razdoblju prebolio meningitis uzrokovan s E. coli.
Sedam ispitanika bilo je u skupini normalnih intelek-
tualnih sposobnosti. Ispitanici su testirani od 3. do 19.
godine Zzivota.

Poteskoce u $kolovanju bile su: poremecaji grafo-
motorike, potrebna pomo¢ u nastavi, $kolovanje po
prilagodenom programu, teskoce ucenja i racunanja
(33,3%, 5/15) te teskoce citanja i poremecaji pamcenja
(13,3%, 2/15).

Poremecaji govora bili su: sporiji i/ili slabiji razvoj
govora (50%, 9/18), dislalija i otezano razumljiv govor
(22,2%, 4/18), oskudnost govora i/ili vokabulara
(16,7%, 3/18), usporen govor i poremecaji gramatic-
kog razvoja (11,1%, 2/18), disartrija (5,6%, 1/18). Lo-
gopedske vjezbe polazilo je 38,9% (7/18) ispitanika.

Druge neuroloske komplikacije bile su: cerebralni
napadaji (22,7%, 5/22), poremecaji ravnoteze i tremor
(18,2%, 4/22), dismetrija i ataksija (13,6%, 3/22), dis-
dijadohokineza (9,1%, 2/22). Jedna bolesnica imala je i
diskineziju, hemiparezu, neuropatiju o¢nog Zivca i
polineuropatiju. Smanjena mijelinizacija na magnet-
skoj rezonanciji ili kompjutoriziranoj tomografiji bila
jeu13,6% (3/22) ispitanika.

Od devet bolesnica generativne dobi prilikom uklju-
¢enja u studiju podatci o pubertetskom razvoju do-
stupni su za njih Sest. Dvije su djevojcice imale sponta-
ni pubertetski razvoj sa spontanom pojavom menarhe
(33,3%, 2/6), dok su Cetiri razvile primarno zatajenje
jajnika koje se ocitovalo primarnom amenorejom
(66,7% 4/6). Hormonsku nadomjesnu terapiju primale
su sve djevojke sa zatajenjem jajnika.

Najranija denzitometrija radena je u Cetvrtoj godini
zivota. Smanjena mineralna gustoca kostiju najranije
je otkrivena u 12. godini Zivota. Svi ispitanici sa sma-
njenom mineralnom gusto¢om kostiju imali su nor-
malne koncentracije kalcija, fosfora i aktivnosti alkal-



ne fosfataze u serumu. U nasih ispitanika podatci o
patoloskim frakturama nisu zabiljezeni.

Podatci o tjelesnoj masi i visini u trecoj i Cetvrtoj
godini zivota bili su poznati za Sest djevojcica i pet dje-
¢aka. Nitko od njih nije bilo tjelesne visine manje od 3.
percentile za dob. Svi su imali uredan indeks tjelesne
mase za dob.

Svi su se ispitanici koji su prezivjeli pocetne kompli-
kacije bolesti i za koje su postojali podatci (n = 21) pri-
drzavali bezmlije¢ne dijete. Nakon trece godine Zivota
42,9% (9/21) ispitanika primalo je dodatke prehrani,
ukljucujudi zeljezo (9,5%, 2/21), kalcij (38,1%, 8/21) i
vitamin D (28,6%, 6/21).

Medijan dobi pri zadnjoj kontroli za 91,3% (21/23)
ispitanika bio je 7,6 godina s rasponom od dva mjeseca
do 23,5 godine. Vecina bolesnika (58,8%, 10/17) bila je
hospitalizirana u KBC-u Zagreb samo jednom i kon-
trolirala se u Ambulanti za bolesti metabolizma Klini-
ke za pedijatriju KBC-a Zagreb, u pocetku svakih Sest
mjeseci, a kasnije svakih godinu dana. Deset ispitanika
mladih od 18 godina nije bilo na kontroli dulje od
dvije godine.

Studija je obuhvatila Cetiri para brace i sestara. Me-
dijan dobi pri zadnjoj kontroli prvorodenih s klasi¢-
nom galaktozemijom bio je 7 godina (7 mjeseci - 23
godine), a drugorodenih s klasi¢cnom galaktozemijom
5,5 godina (6 mjeseci — 20 godina). Medijan dobi pri
pocetku terapije prvorodenih bio je 27,5 dana (10 -
120 dana), a drugorodenih 0 dana (0 - 53 dana). Svi
prvorodeni imali su simptome u novorodenackom
razdoblju. Jedan bolesnik je umro u dobi od $est tjeda-
na. U skupini drugorodenih jedna je bolesnica, kojoj je
dijagnoza postavljena u dobi od 53 dana, imala simp-
tome u novorodenackom razdoblju. Za jednu bolesni-
cu nije bilo podataka o simptomima u novorodenac-
koj dobi. Ostale dvije bolesnice u skupini drugoro-
denih bile su bez simptoma u novorodenackom raz-
doblju i pri zadnjoj kontroli nisu zabiljezene dugoro¢ne
komplikacije. U svih ostalih prvorodenih i drugorode-
nih razvila se barem jedna dugoro¢na komplikacija.
Braca i sestre preostalih dvaju bolesnika s pozitivnom
obiteljskom anamnezom nisu ukljuceni u ovu studiju.
Za jednog bolesnika s pozitivnom obiteljskom anam-
nezom poznato je da je cetvrto dijete roditelja koji su
oboje heterozigotni nositelji mutacije gena GALT.
Prethodno su imali dvije kéeri. Jedna je umrla u dobi
od tri i pol mjeseca, a druga u dobi od 15 dana. Taj
bolesnik bio je bez simptoma u novorodenackom raz-
doblju, ali su u njega kasnije zabiljezene dugoroc¢ne
komplikacije. Za drugu bolesnicu s pozitivnom obi-
teljskom anamnezom poznato je da je trece dijete u
obitelji. Prvi su bili blizanci koji su preminuli od galak-
tozemije u nepoznatoj dobi. Ta je bolesnica unato¢
ranom pocetku dijete imala simptome u novorodenac-
kom razdoblju, a kasnije je razvila brojne dugoro¢ne
komplikacije.
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Bolesnici s manjkom GALK-a u ovom prikazu su
brat i sestra romskog podrijetla. Iz obiteljske anamne-
ze izdvaja se da je kéi bakinog brata slabovidna zbog
katarakte. Zensko dijete rodeno je iz trudno¢e kompli-
cirane polihidramnijem. Po porodu je postavljena
dijagnoza dijafragmalne hernije, zbog cega je i operi-
rana. U dobi od 7,5 mjeseci, za vrijeme enteritisa, iz-
mjerene su lazno povisene koncentracije glukoze iz
kapilarne krvi glukometrom koji moze dati lazno po-
visen nalaz zbog interferencije s galaktozom. Tada je
obradom ustanovljeno da djevojcica ima visoku kon-
centraciju galaktoze u krvi i urinu nakon mlije¢nog
obroka, a pregledom oka naslo se zamucenje le¢e u
straznjem korteksu. Po postavljanju dijagnoze galakto-
zemije stavljena je na bezmlije¢nu dijetu. Naknadno
su izmjereni normalna koncentracija galaktoza-1-fos-
fata i aktivnost GALT-a pa je postavljena dijagnoza
manjka GALK-a. Kontrolni oftalmoloski pregled u
dobi od dvije godine pokazao je progresiju mrene te je
ucinjena kapsulotomija oba oka. Na zadnjem kontrol-
nom pregledu u dobi od 4,5 godine bila je bez tegoba,
psiholoska procjena je ukazala na blago psihomotoric-
ko zaostajanje, provodila se dijeta bez galaktoze uz
dodatak kalcija i vitamina D. Musko dijete je od rode-
nja na dijeti bez galaktoze s obzirom na postavljenu
dijagnozu u starije sestre. U dobi od dva tjedna u¢injen
je test opterecenja galaktozom kojim je potvrdena di-
jagnoza galaktozemije. Genskom analizom dokazano
je da su oboje nositelji homozigotne mutacije c.82C>A
(p.P28T) gena GALK, koja je ucestala u romskoj popu-
laciji. Oba bolesnika izgubljena su iz daljnjeg pracenja.

Rasprava

Klini¢ka slika klasi¢ne galaktozemije, kako pocetna
tako i u kasnijem tijeku, vrlo je raznolika i ovisi o rezi-
dualnoj aktivnosti enzima, koja pak ovisi o vrsti muta-
cija gena GALT i njihovim brojnim kombinacijama.*
Znacajna raznolikost biokemijskih i klini¢kih fenoti-
pova moguca je ¢ak i unutar iste obitelji, odnosno u
osoba s istim genotipom. U pregledu literature Varela-
Leme i suradnika ucestalost varijante Duarte bila je 2
- 15%%, dok je u nasih bolesnika nije bilo, $to se moze
objasniti nepostojanjem novorodenackog probira u
Hrvatskoj kojim se otkriva ova asimptomatska vari-
janta. Rezultati genske analize vecine nasih ispitanika
u ¢lanku Petkovi¢ Ramadze i suradnika pokazuju da je
spektar mutacija klasicne galaktozemije u Hrvatskoj
ogranicen na Cetiri mutacije, $to bi se moglo iskoristiti
za smiSljanje prikladne strategije brze molekularne
dijagnostike u novorodencadi, osobito ako se uvede
novorodenacki probir na galaktozemiju.” Sve mutaci-
je u nasih ispitanika otprije su opisane i povezane s
teskom klinickom slikom. Dvije najées¢e mutacije,
c.563A>G i ¢.855G>T, udruzene su s potpunim gu-
bitkom aktivnosti enzima GALT.” Mutacija ¢.367C>T
jedina je besmislena mutacija i kao takva uzrokuje pre-
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rani prekid sinteze proteina i tesku klini¢ku sliku.” Va-
rijanta ¢.812G>C opisana je dosad u samo jednog bo-
lesnika i povezuje se s teskim manjkom enzima.* Svi
nasi ispitanici za koje je genska osnova bila poznata
imali su simptome u novorodenackom razdoblju, osim
jedne bolesnice s pozitivnom obiteljskom anamne-
zom. Svi nasi ispitanici s istim genotipom nisu imali
jednako razvijene dugoro¢ne komplikacije, ali se u
obzir mora uzeti i dob pri zadnjoj kontroli. To bi moglo
upudivati da na razvoj komplikacija bolesti utjecu i
drugi ¢imbenici osim genotipa, poput dobi pri pocet-
ku dijete i pridrzavanje dijete, te da veza izmedu geno-
tipa i fenotipa nije u potpunosti jasna.

Rezultati mjerenja aktivnosti enzima GALT cesto su,
ovisno o koristenim metodama, neprecizni.’! Zbog toga
nerijetko sluze samo kao pomo¢no dijagnosticko sred-
stvo za orijentaciju u postavljanju dijagnoze klasi¢ne ga-
laktozemije. Primjer toga jest jedan na$ ispitanik cija je
aktivnost enzima GALT bila skoro jednaka onoj u zdra-
voj populaciji (0,25 pkat/gHb naspram >3 pkat/gHb).

Novorodenacki probir omogucuje ranije postavlja-
nje dijagnoze i raniji pocetak dijete te posljedi¢no
rjedu pojavu simptoma.*” Tomu u prilog govori poda-
tak da je u Estoniji, gdje se provodi novorodenacki
probir na klasi¢nu galaktozemiju, prosje¢na dob pri
hospitalizaciji i pri potvrdi dijagnoze bila ranija nego u
nasih ispitanika.*’ Nadalje, u GalNet-ovoj studiji, koja
je uklju¢ila i sedam nasih ispitanika, gotovo je polovica
ispitanika bila otkrivena novorodenackim probirom te
je u njih bezmlije¢na dijeta zapoceta unutar prvog
tjedna Zivota,” dok je nasih ispitanika bez pozitivne
obiteljske anamneze u kojih je dijeta zapoceta u prvih
sedam dana zivota bilo samo 11,1% (2/18). U skupini
americkih bolesnika otkrivenih novorodenackim pro-
birom ucestalost simptoma bila je oko 50%,* $to je
manje nego u nasih ispitanika bez pozitivne obiteljske
anamneze koji su u novorodenackom razdoblju svi
imali simptome. O ogranicenoj koristi novorodenac-
kog probira govore studije u Madarskoj i Italiji gdje je
vise od 90% novorodencadi bilo simptomatsko prije
rezultata novorodenackog probira, a ¢ak njih 72,7%
imalo je tesku klinicku sliku.**

Osim konjugirane Zutice, u sklopu klasi¢ne galakto-
zemije moze se javiti i teSka novorodenacka Zutica pre-
tezno nekonjugiranog tipa koja moze dovesti do akut-
ne bilirubinske encefalopatije i kernikterusa s dugo-
ro¢nim komplikacijama.*® Patolosku nekonjugiranu
zuticu s udjelom konjugiranog bilirubina manjim od
20% koncentracije ukupnog bilirubina imalo je 44,4%
(4/9) nasih ispitanika. U jednog je bolesnika bila pripi-
sana Rh-senzibilizaciji. Navedeno upucuje na potrebu
ukljucenja galaktozemije u diferencijalnu dijagnozu i
nekonjugirane novorodenacke Zutice.

Unato¢ pridrzavanju bezmlijecne dijete, 78,3%
nasih bolesnika razvilo je barem jednu dugoro¢nu

komplikaciju. U usporedbi izmedu nase i drugih sku-
pina javljaju se razli¢ite ucestalosti, ali isti spektar
komplikacija.**>** Razlike u ucestalosti simptoma naj-
vjerojatnije su posljedica postojanja novorodenackog
probira u nekim drzavama s posljedi¢no ranijim po-
stavljanjem dijagnoze i pocetkom dijete, ali i razlika u
prosje¢noj dobi skupina ispitanika, pridrzavanju dije-
te, razlika u genskoj podlozi i drugih jo§ nepoznatih
¢imbenika.

Logopedske vjezbe pohadalo je 70% nasih ispitanika
s poremecajem govora, $to je usporedivo sa 65% u stu-
diji Waggonera i suradnika.® Samo u jednoga naseg
ispitanika postavljena je dijagnoza disartrije, a verbal-
ne dispraksije nije bilo iako su kod nekih postojali ele-
menti za tu dijagnozu. Tri od cetiri nasa ispitanika s
poremecajem govora koji su bili stariji od $est godina i
imali prosjecne intelektualne sposobnosti trebalo je
neki oblik pomod¢i u nastavi ili imalo poteskoce s cita-
njem. Ce$éim procjenama od strane logopeda omo-
gucilo bi se pravodobno postavljanje to¢ne dijagnoze,
logopedsko lijecenje i veca $ansa za poboljsanjem go-
vora, razvoja i obrazovnih postignuca.

Podatci o ucestalosti poremecaja ponasanja i psihic-
kih tegoba u bolesnika s klasi¢cnom galaktozemijom
oprecni su. Jedna studija navodi vecu ucestalost ank-
sioznosti u odrasloj populaciji bolesnika s klasicnom
galaktozemijom u odnosu na zdravu populaciju.”
Druge studije nisu zabiljezile razliku u ucestalosti
psihickih tegoba izmedu bolesnika s klasi¢cnom galak-
tozemijom i zdrave populacije.*>*® U jednoga naseg
bolesnika zabiljezeni su elementi hiperaktivnosti s
manjkom paznje, u jednog anksioznost, a u njih troje
poremecaji paznje. Jedan nas bolesnik trebao je psihi-
jatrijsku skrb. Bolesnici s klasicnom galaktozemijom
trebali bi se zbog prirode bolesti upucivati psihologu
na pregled i redovitu procjenu.

Na slikovnim prikazima mozga u osoba s klasicnom
galaktozemijom mogu se vidjeti razli¢ite promjene.*
U nasih ispitanika, ne ukljuc¢ujuci bolesnika koji je u
novorodenackom razdoblju prebolio meningitis, zabi-
ljezene su leukoencefalopatija, zakasnjela mijeliniza-
cija, leukomalacija, prosireni subarahnoidni prostor i
difuzna atrofija mozga s prosirenim ventrikularnim
sustavom. Svi ispitanici s promjenama na slikovnim
pretragama mozga imali su neki razvojni poremecaj
i/ili neurolosku komplikaciju. Promjene bijele i sive
tvari mozga mogu biti znacajne za sporiju obradu in-
formacija, memoriju, izvr$no funkcioniranje, motori-
ku, govor i vi$e kognitivne funkcije.**** Tako bi vrsta
promjena u sredi$njem zivéanom sustavu mogla upu-
¢ivati na vrstu poremecaja i mozda omoguciti poduzi-
manje nekih preventivnih mjera, medunarodne smjer-
nice za klasi¢nu galaktozemiju ne preporucuju rutin-
sku slikovnu dijagnostiku.”!

Galaktozemiju je vazno na vrijeme prepoznati jer se
na vrijeme zapocetom dijetom bez galaktoze nastanak



katarakte moze sprijeciti, a ve¢ postoje¢e katarakte
mogu regredirati. Time se moze smanjiti ucestalost
potrebe i komplikacija operacijskog lijecenja katarak-
te. Nakon uvodenja dijete, katarakta iz novorodenac-
kog razdoblja nestala je u gotovo svih (4/5) nasih ispi-
tanika, $to je u skladu s podatcima iz literature.** Kata-
rakta nakon novorodenackog razdoblja mogla bi biti
posljedica nepridrzavanja dijete. Protiv te hipoteze
govori podatak da se katarakta nakon uvodenja dijete
razvila u dva nasa ispitanika koji su se navodno pridr-
zavali dijete. U Waggonerovoj kohorti operirano je
zbog katarakte ukupno osam bolesnika (8%)%, a u
nasoj jedan.

Zatajenje jajnika u klasi¢noj galaktozemiji posljedica
je slozenih patogenetskih mehanizama koji uklju¢uju
toksi¢no djelovanje galaktoze i njenih metabolita, pore-
mecaje glikozilacije, signalnih puteva i ekspresije gena.
Pokazalo se da su navedeni procesi neovisni o dijetet-
skom rezimu tijekom zivota. Postoje pokazatelji da oste-
¢enje jajnika moze zapoceti ve¢ prenatalno.”® Navedeno
rezultira poremecéajem funkcije jajnika, utje¢uéi na pro-
cese folikulogeneze i sinteze spolnih hormona.> Zataje-
nje jajnika razvija vise od 90% bolesnica s klasicnom
galaktozemijom,” §to je nesto viSe nego u nasoj studiji
(66,7%). Razlika je najvjerojatnije posljedica malog
broja bolesnica generativne dobi i relativno kratkog pra-
¢enja u nasem istrazivanju. Naime, dio bolesnica zataje-
nje jajnika razvija rano u djecjoj dobi te u njih izostaje
spontani pubertetski razvoj, no dio zatajenje jajnika raz-
vija kasnije, nakon sponatnoga pubertetskog razvoja ili
¢ak menarhe, pa te djevojke ¢esto imaju smanjenu plod-
nost ili razvijaju preuranjenu menopauzu. U nasih bole-
snica koje su razvile zatajenje jajnika koncentracije go-
nadotropina bile su povisene i prije dobi oc¢ekivanoga
pubertetskog razvoja, u jedne bolesnice ve¢ u dobi od
osam godina, $to je u skladu s postoje¢om literaturom.™
U nasih muskih ispitanika nisu uoceni poremecaji spol-
nog ni pubertetskog razvoja, §to je u skladu s dosadas-
njim saznanjima o bolesti.*

Pripravke kalcija i/ili vitamina D uzimali su svi nasi
bolesnici sa smanjenom mineralnom gusto¢om kosti-
ju. U troje bolesnika s barem jednom kontrolnom den-
zitometrijom bilo je uoc¢eno poboljsanje nakon suple-
mentacije kalcijem i vitaminom D, od cega u dvoje
samo djelomi¢no. Koncentracije kalcija i fosfora i ak-
tivnost alkalne fosfataze bile su normalne u gotovo
svih nasih ispitanika sa smanjenom mineralnom gu-
sto¢om kostiju, $to je u skladu s literaturom.> Koncen-
tracija 25-OH-D3 izmjerena je samo u jednoga naseg
bolesnika, $to je sli¢no literaturnim podatcima koji
govore o rijetkom mjerenju 25-OH-D3 u bolesnika s
galaktozemijom®, iako smjernice naglasavaju potrebu
navedenog®'. Medunarodne smjernice za klasi¢nu ga-
laktozemiju preporucuju probir za smanjenu mineral-
nu gustoc¢u kostiju u dobi od osam do deset godina.”*
Medijan dobi u nasih ispitanika pri prvoj denzitome-
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triji bio je u 14. godini s rasponom od cetvrte do 23.
godine, §to sugerira da se procjena mineralne gustoce
kostiju u nekih radi prekasno.

U vecine nasih ispitanika smanjena tjelesna masa i
tjelesna duljina/visina zabiljezene su unutar dojenac-
kog razdoblja, po svemu uslijed klinickog ocitovanja
bolesti u novorodenackom razdoblju. Kasnije se uoca-
va ubrzan prirast tjelesne mase i duljine/visine. U ispi-
tanika iz studije Waggonera i suradnika rast je bio zna-
¢ajno usporen tijekom djetinjstva i ranog puberteta,
a poboljsao se tek u kasnom pubertetu uz normalnu
konac¢nu visinu.®

Razumljivo je da spoznaja o klasi¢noj galaktozemiji
u brace ili sestara omogucuje znacajno ubrzanje po-
stavljanja dijagnoze i izbjegavanje loseg ishoda u no-
vorodenackom razdoblju, osobito u zemljama kao $to
je Hrvatska u kojima klasi¢na galaktozemija nije uklju-
¢ena u program novorodenackog probira. Zato je i u
nasih ispitanika ucestalost simptoma u novorodenac-
kom razdoblju bila manja u drugorodenih s klasi¢-
nom galaktozemijom nego u prvorodenih. Usporedba
prvorodenih i drugorodenih s klasi¢cnom galaktozemi-
jom iz iste obitelji otvara moguénost da se prepoznaju
¢imbenici koji mimo genotipa utje¢u na dugorocni
tijek bolesti. Iako je mali broj parova ispitanika iz istih
obitelji, ¢ini se da redoslijed rodenja nije toliko utjecao
na razvoj dugoro¢nih komplikacija jer su se one poja-
vile u objema skupinama. To je u skladu s rezultatima
Waggonerove studije prema kojima nije bilo statisticki
znacajne razlike u kvocijentu inteligencije, ucestalosti
poremecaja govora i funkcije jajnika medu prvorode-
nima i drugorodenima s klasicnom galaktozemijom,
$to takoder govori da tijek i ishod u novorodenackoj
dobi ne odreduju ili barem ne odreduju potpuno du-
goro¢ni tijek bolesti.®

Iako je nasa studija obuhvatila ve¢inu bolesnika s
klasicnom galaktozemijom u Hrvatskoj, ona ima odre-
dena ogranicenja. Rije¢ je o razmjerno malom broju
ispitanika koji su obradeni retrospektivno. Svi bolesni-
ci nisu bili praceni na isti standardizirani nacin, $to
otezava uniformno obradivanje i usporedivanje poda-
taka. Neki su podatci bili nedostupni. Vecina ispitani-
ka nakon punoljetnosti, a neki i ranije, prestali su s
pracenjem kod pedijatra ¢ime je otezano longitudinal-
no pracenje, osobito dugoro¢nih komplikacija.

Zakljucak

Nasa studija pokazuje da u Hrvatskoj velika vecina
djece s klasicnom galaktozemijom prebrodi jetrenu
bolest u novorodenackom razdoblju, iako se dijagnoza
esto postavlja dosta kasno. Zbog toga je, osobito u
okolnostima dok u Hrvatskoj nema novorodenackog
probira na galaktozemiju, nuzno povecati svijest o ga-
laktozemiji u svih pedijatara, poglavito neonatologa.
Dugorocne, patogenetski jo$ nerazja$njene komplika-
cije Ceste su kao i u drugim populacijama. Daljnja
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istrazivanja, osobito prospektivnog tipa s ve¢im uzor-
kom, potrebna su kako bi se rasvijetlila slozena pato-
geneza ove bolesti, definirala vaznost pojedinih pre-
diktivnih ¢imbenika za razvoj dugoro¢nih komplika-
cija te omogucila primjerena intervencija za dobrobit
bolesnika.
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