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Uvod

Galaktosémie se fadi mezi velmi vzacna metabolickd onemocnéni, kterd
s sebou nesou nasledky i pti pe€livém dodrzovani 1é¢ebného a dietniho rezimu. Radi
se mezi n¢ i problémy s fertilitou, jez jsou v této praci blize rozpracovany spolu s

ostatnimi klinickymi projevy galaktosémie.

Honzik vysvétluje princip poskozeni organti u galaktosémie hromadénim
toxické galakt6za—1-P, jez se nadadle metabolizuje alternativni cestou v téle na
galaktitol. Pravé tyto dvé latky negativné pusobi napiiklad na jatra, mozek, ledviny,

ovaria a o¢ni ¢ocky. (2008, s 1)

Jako nejcastéj$i diagnézu u Zen souvisejici s galaktosémii uvadi
Fridovich—Keil et al pfedCasnou ovaridlni nedostatecnost. K této diagnéze vede
zejména  nedostatek  anti  Miilerianského  hormonu,  vysokd  hladina

folikulostimula¢niho hormonu a nedostatek estradiolu. (2005, s 5)

Kasteren a Schoemaker in Gubbels et al udavaji 5-10 % Sanci na spontanni
téhotenstvi po vysloveni diagnézy ptedcasné ovaridlni nedostatecnosti. (2008, s 3)
Prokopova a Crha definuji tento stav jako hypergonadotropni hypogonadismus.

(2007, s 170)

Tato bakalaiskd prace se zaméfuje na sumarizaci poznatkli problematiky
toxického vlivu metaboliti galaktézy na organy, primarni pozornost zaujima zensky

reprodukéni systém.
Byly stanoveny nasledujici cile:
Cil 1: Predlozit poznatky o klinickych projevech galaktosémie u novorozence.
Cil 2: Predlozit poznatky o aktudlni diagnostice a screeningu galaktosémie.
Cil 3: Predlozit poznatky o galakt6zové toxicité a jejim vlivu na jednotlivé organy.

Cil 4: Predlozit poznatky o gonadalni insufucienci galaktosemickcych zen,

o pred¢asné ovarialni nedostateCnosti, sterilit¢ a fertilité.



Vyhledavaci strategie

M¢ vyhledavaci strategie zahrnovaly dvé metody a to redersi v Ustfedni knihovné
Univerzity Palackého a vyhleddavani v on-line databazich PubMed, Medvik,
ProQuest, NCBI, EBSCO a Link Springer.

Pro tuto ptehledovou praci bylo pouzito 29 c¢lankl, 27 znich bylo v anglickém
jazyce, 2 ¢lanky v ¢eském jazyce. Celkem bylo nalezeno 38 ¢lankt, avsak 9 ¢lankt

nebylo pouzito z diivodu nehodiciho se tématu k mé bakalaiské praci.

Vyhledavaci obdobi: 20002013

10



1 Metabolismus galaktozy

1.1 Sacharidy
Sacharidy tvofi nedilnou soucast lidské stravy. Jak uvadi Hellingerova,
je mozno je rozdélit na monosacharidy, disacharidy, oligosacharidy a polysacharidy.

Galaktoza je slozkou disacharidu laktdzy, tudiZ sama je monosacharidem. (2008, s 2)
Rozd¢leni sacharidi a jejich vyskyt v potravinach podle Dostéla:

e Monosacharidy
0 Glukoéza (= cukr hroznovy), jedna se o nejrozsitenéjsi cukr v piirodé;
v ovoci je obsazeno 1-5 % glukdzy.
0 Galaktdza, soucast disacharidu laktozy; je obsazena v agaru, ktery se
v potravinafstvi vyuziva coby stabilizator a ochucovadlo. Jeho Casty
vyskyt zté¢zuje dodrzovani nizkogalaktézové diety.
O Fruktéoza (= -cukr ovocny) se vyskytuje =zejména v ovoci

(3—6 % obsahu) a medu.

e Disacharidy
O Sacharoza (= cukr titinovy, fepny), vyrabi se z cukrové fepy nebo
titiny, je dokonale sladky.
0 Maltoza (= cukr sladovy), vznika pfti traveni Skrobu.

0 Laktoza (= cukr mlécny), je obsazen v mléce.

e Oligosacharidy
0 Rafindza

0 Stachyoza

e Polysacharidy
0 Vléaknina, jedna se o rostlinné polysacharidy, v travicim traktu ¢lovéka
se nestepi.
0 Skrob je slozen z molekul glukézy, vyskytuje se v bramborach, ryzi

a obilovinach.
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O Inulin je tvofen molekulami fruktdzy.
0 Glykogen se nachazi v jatrech a ve svalech, kde plni funkci rezervy
rychle vyuzitelné glukézy pro potieby organismu. Do své podoby se

syntetizuje z cukru pfijatych potravou. (2005, s 165)

Potravou pfijimana laktdza se vlivem stfevni laktazy Stépi na glukozu a galaktézu.

(Hellingerova, 2008, s 2-3)

1.2 Metabolismus galaktozy u zdravého jedince

Podle Hellingerové, galaktéza je v jatrech fosforylovdna galaktokindzou,
za vzniku galaktozy—1-P. Galaktoza—1-P je dale pifeménéna enzymem
galaktoza—1—fosfaturidyltransferazou (dale jen GALT) na glukézu za pomoci
uridyldifosfatgalakt6za—4—epimerazy. Z toho plynou 3 klinické formy galaktosémie.
(2008, s 20)

1.3 Porucha metabolismu galaktézy

V ptipadé, ze néktery z vySe uvedenych tfi enzymi nefunguje spravné, ¢i je
v téle jeho absolutni nedostatek, nedochédzi ke korektni pfeméné galaktézy na
glukozu, jak uvadi Gitzelmann. Ve tkanich se hromadi toxicky plisobici galaktéza

ve form¢ galaktoza—1-P, ¢i ve formé galaktitolu. (1995, s 45 — 49)

1.4 Resumé
Galaktéza, coby monosacharid laktozy, je metabolizovana za pomoci tifi enzymu.
V piipadé deficitu ¢i nespravné funkce dochazi k fad¢ symptomu oznacovanych jako

galaktosémie.
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2 Galaktosémie

Galaktosémie je autozomalné recesivni dédi¢na porucha uhlohydratového
metabolismu. Je pro ni charakteristicka neschopnost premény galaktdzy na glukézu.
Jak bylo uvedeno v podkapitole 1.2, vznika absenci ¢i insuficientni funkci nékterého
ze tii enzymu, které se uplatiluji v procesu odbourdvani galaktézy. Podle toho

Dufkova rozlisuje 3 klinické formy.

2.1 Historie

Prvni zminky o galaktosémii pochazeji z roku 1935, kdy Iékati H. Mason a
M. Turner popsali tuto nemoc v Casopise American Journal of Child Disease
(Americky Gasopis détskych nemoci). Clanek pojmenovali Chronic Galactosemia
(Chronicka galaktosémie). V nasledujicich letech se postupné objevovaly dalsi
zminky o této nemoci, v roce 1970 byly zvetejnény vysledky longitudinalni studie 60
galaktosemickych pacientli z Velké Britanie. O deset let pozd&ji vydal pisemné své
zkuSenosti pan Fishler, ktery s galaktosemiky pracoval 30 let. Velmi vyznamna
mezinarodni studie byla uvetfejnéna v roce 1990, kdy pan Waggoner s kolektivem

zptistupnili vysledky své prace s 350 galaktosemiky. (Dutkova, 2008, s 16)

2.2 Klinické formy

U galaktosémie rozliSujeme tfi nasledujici klinické formy.

2.2.1 Galaktosémie I. typu = klasicka galaktosémie

Tato forma je charakteristickd poruchou ve druhém kroku metabolismu
galaktdzy. Pacientim s klasickou galaktosémii chybi enzym GALT, ktery bézné
spousti preménu galaktézy—1-P na UDP galaktozu, proto se v jejich télech hromadi

galaktoza—1-P, kterd m4 na organismus toxické Uc€inky.
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Klinické projevy galaktosémie 1. typu u novorozence

Muntau uvadi, ze dit€ s galaktosémii se narodi jako zdravy, bezproblémovy
novorozenec, ale jiz par dni po zahajeni krmeni matefskym mlékem (¢i jinou formuli
laktézového typu) se rozviji klinicky obraz podobny sepsi, novorozenec zvraci,
odmitd krmeni, je letargicky, ma prijmy a svalovou hypotonii. Na hepatomegalii
nasedad porucha jaternich funkci, coz vede k vyraznému ikteru, objevuji se edémy
s ascitem, taktéz koagulopatie se sklonem ke krvaceni. Porucha ledvinového aparatu
se projevi jako tubulopatie s hyperaminoacidurii. Behem nasledujicich dnti az tydnt

se rozviji katarakta, kterd se brzy stava ireverzibilni.

Jako klinickou triddu klasické galaktosémie oznacuje Muntau jaterni cirhozu,
kataraktu a mentalni retardaci. V tabulce ¢.1 jsou uvedeny klinické ptiznaky klasické

galaktosémie podle Berryho. (2009, s 129)

Tab. ¢. 1: Klinické priznaky galaktosémie (Berry,2012)

Neprospivani

Prijem

Zvraceni

Letargie

Klasicka galaktosémie Hypotonie

Vybouleni ptedni fontanely
Hepatomegalie
Hyperbilirubinémie
Krvaceni

Sepse

Hyperbilirubinémie

Pretrvéavajici hyperbilirubinémie u galaktosémie je varovnym signalem, ktery

wvrwe

neonatologickd spole¢nost zvySeni koncentrace hladiny bilirubinu v krvi

nad 25 mmol/l bez ohledu na vék. U novorozence je ikterus klinicky patrny az pii
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zvySeni bilirubinu nad 85 mmol/l. Vzdy je tfeba rozli§it konjugovanou
a nekonjugovanou hyperbilirubinémii. Konjugovand hyperbilirubinémie je vzdy
patologicka, za vSech okolnosti. Fototerapie se u téchto déti neindikuje, pfistupuje se
k efektivngjSim metodam, jako je napfiklad vyménna transfuze. Varovnym
znamenim je opetovné zvyseni bilirubinu po vyménné transfuzi, vétSinou do druhého
dne je hladina bilirubinu opét vysokd. Znaci to na vyrazné poSkozeni jaternich

wrwe

neonatologické spolecnost, 2010, s 1-4)

V tabulce ¢.2 jsou uvedeny laboratorni ukazatele klasické galaktosémie, jak je

uvadi Berry. (2012, s 2-3)

Tab. €. 2: Laboratorni ukazatele galaktosémie (Berry,2012)

Pozitivni protein v moci

Zvyseny sérovy neptimy a/nebo ptimy
bilirubin

Zvysené sérove ALT, AST

Snizeny sérovy fibrinogen

Prodlouzené aPTT

Klasicka galaktosémie Hypoglykémie

Hyperchloremicka metabolické acidoza
Hypofosfatémie

Aminoacidurie

Snizend hladina hemoglobinu/hematokritu

2.2.2 Galaktosémie II. typu
U tohoto typu galaktosémie vazne prvni metabolicky krok, tedy preména
galaktozy na gal-1-P, coz vede k bilateralni katarakté. Jedna se o deficit enzymu

galaktokinazy (dale jen GALK).

Klinicky se ¢asto manifestuje jako pseudotumor cerebri, ktery se projevuje
zvySenym nitrolebnim tlakem, avSak bez zjevné pfiCiny. Stejné¢ jako u deficitu
GALTu, i vtomto ptipad¢ je katarakta pfimym disledkem hromadéni galaktitolu

v ¢ockach, coz zplisobuje osmoticky edém vldken cocky. (Fernandes, 2006, s 155)
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2.2.3 Galaktosémie III. typu

Tento  vzacny  typ  galaktosémie je  charakterizovan  deficitem
uridin—difosfat—galaktoza—4—epimerazou (dale GALE). Jen vzacné vede k téZzkym
klinickym projeviim. (Muntau, 2009, s 130)

Tab. ¢.3: Porovnani laboratornich hodnot u jednotlivych typt galaktosémie

(Berry, 2012)

Onemocnéni Celkova Galaktéoza | Erytrocytarni | Galaktitol
galaktoza | v krvi galaktoza—1- | v moci
v krvi fosfat

Deficit galaktokinasy ™ ™ normalni nebo ™

(GALK) nizké

Deficit galaktéza—1-P— ™ ™" ™1 ™

uridyltransferazy

(GALT)

Uridyndifosfatgalaktoza— - - - -

4—epimeraza

(GALE)

Berry poukazuje na rozdilné hodnoty u jednotlivych typt galaktosémie, deficit
GALTu i GALKu se manifestuji jak klinicky, tak laboratorn€. Naproti tomu, deficit
GALE se v laboratofi neprojevi. (2012, s 10)

2.3 Resumé

Galaktosémie je recesivné dédi¢na porucha, pfi niZ nedochazi k preméné galaktdzy
na glukozu. Poprvé byla popsdna vroce 1935. Vyskytuje se ve tfech klinickych
formach, nejcastéjsi je deficit galaktoza—1—P—uridyltransferdzy, dale deficit
galaktokindzy a za nejvzdcnéjSi je  pokladan  deficit  uridyldifosfat-

galaktézy—4—epimerazy.
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3 Incidence, dédi¢nost a diagnostika galaktosémie

3.1 Incidence

Galaktosémie je autozomalnd recesivni onemocnéni. Podle Ceského
statistického ufadu byla porodnost v Ceské republice k roku 2011 cca 110 tisic
novorozenci za rok. Podle Honzika je incidence galaktosémie 1. typu
1:40 000-1:60 000 zivé narozenych déti, cemuz odpovidaji ro¢né¢ 2 nové piipady

klasické galaktosémie. (2008, s 2)

cvwr

provedena 11 letd studie, pfi niz bylo kontrolovano 158 126 korejskych novorozenct.
Diagnoéza klasické galaktosémie nebyla stanovena ani jedinému z nich. Pfi rozsifeni
plisobnosti studie z novorozenct 1 na déti do 18 let, autofi studie nasSli tfi pacienty
s klasickou galaktosémii, avSak s rozdilnymi mutacemi, nez které se vyskytuji v nasi
populaci. Tento fakt naznacuje, Ze 1 klasickd galaktosémie podléha etnické

rozmanitosti. (Hee Lee, 2011, s 3-4)

Naproti tomu deficit galaktokindzy je vzacnéj$i, Fernandes uvadi, ze
ve veétsiné Evropy, USA a v Japonsku je vyskyt 1:150 000—1:1 000 000 zive
narozenych déti. Vyssi incidence je v balkdnskych zemich, kde je podil romské
populace vyrazngj$i. U Roml je totiz incidence vys$§i a to 1:2500 Zivych

novorozencu. (2006, s 153)

Podle Muntau je deficit uridyl-difosfat—galakt6za—4—epimerazy ze vSech tii
variant galaktosémie nejvzacnéjsi. Ve své mirn¢ formé se klinicky nemanifestuje.

(2009, s 130)

3.2 Dédi¢nost

Gen zodpovédny za funkci GALTu je umistén na 9. chromozomu. Berry
ve své studii novorozeneckych screeningli uvadi, ze existuje vice nez 230 mutaci
a polymorfismt, v 70 % se jedna o mutaci Q188R. (2012, s 1) Heterozygoti pro tento
gen jsou asymptomatiCti, aktivita GALTu je snizend, avSak v zivoté je to nijak

neomezuje. Pouze je tieba myslet na to, Ze jsou nositelem této nemoci a v piipadé,
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ze jeho partner bude taktéz nositelem, je 25 % riziko, Ze jejich dit€¢ bude trpét

galaktosémii. (Janesova, 2012, s 7-8)

Mezi dalsi mutace, které jsou cCasto spojovany s klasickou galaktosémii

Mahmood tadi také mutace S135L a K285N. (2012, s 1)

Z celkového poctu mutaci je 10% Duarteho varianta, ktera je spojena s pouze
50% redukci aktivity enzymu, proto nema klinické projevy a neni tfeba uprava diety.
Duarteho varianta se oznacuje jako mutace N314D. Klasickou galaktosémii
a Duarteho variantu od sebe rozliSime pomoci gelové elektroforézy pfti stanovovani
diagnozy. Je takt¢Zz mozna heterozygocie N314D a QI188R, kterd se vétSinou
manifestuje jako ptfiznaky klasické galaktosémie, avSak neni to pravidlem, zalezi na

konecné aktivité konkrétniho enzymu. (Fernandes, 2006, s 162)

3.3 Screening

Hoffman definuje vytéZnost novorozeneckého screeningu na galaktosémii
celkove jako nizkou, ¢asto faleSné negativni a zdroven nakladnou, coz jsou divody,
pro¢ screening na galaktosémii neni v Ceské republice zaveden. Néktefi novorozenci
jsou pfitom symptomaticti jeSté pred tim, nez je vysledek screeningu dostupny.

(2006, s 56)

Pted falesnou negativitou varuje 1 Honzik, ta se totiz miize vyskytnout u téch
novorozencl, kterym byla provedena vyménnd transfuze, a odbéry krve nutné

pro screeningové vysetieni byly odebrany do dvou dni od transfuze. (2008, s 5)

Hoffman popisuje provadéni novorozeneckého screeningu na galaktosémii
v USA, kde hlavni metodou je meéfeni aktivity GALTu, spolu s koncentraci
galaktozy, diky cemuz jsou schopni zachytit 1 deficit galaktokindzy, tedy
galaktosémie II. typu. Aktivita transferdzy se vySetiuje z heparinizované krve, nebo

z lyzatu erytrocyti. (2006, s 56-57)
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3.4 Diagnostika

Diagnoza v CR se stanovuje na prikazu zvySené hodnoty galaktitolu v moéi,
¢i dle hladiny galaktéoza—1—fosfat v lyzatu erytrocytli. Po stanoveni podezieni
na galaktosémii je tfeba provést jeSt¢ enzymatické testy zkrve ditéte.

(Hellingerova, 2008; s 21)

Vyraznym pomocnikem pii stanovovani diagnézy je taktéz vysSetieni krve
rodi¢l na sniZzenou aktivitu transferdzy, jelikoz u heterozygotii je enzymaticka

aktivita pfiblizn€ na 50% normalnich hodnot. (Fernandes, 2006, s 151-174)

Bohuzel, jelikoz se jednd o velmi vzacné onemocnéni, diagnostika je velmi
obtiznad a zalezi na zdravotnicich, zda si spoji dohromady vSechny symptomy

a vzpomenou si na nemoc s tak fidkym vyskytem a ne ptimo specifickymi projevy.

Prenatalni diagnostika:

Galaktosémii je moZno diagnostikovat i1 prenatalné. Stanovi-li se diagnoza jesté
pfed narozenim, maji rodice moznost se na tuto skutecnost pfipravit, nastudovat si
potfebné materidly, které jim pomohou smifit se s celozivotni dietou jejich ditéte.
Dit¢ mé pak piiznivéjsi start do Zzivota, nevznikaji u néj poskozeni organii tak
vyznamnd, jako u déti s galaktosémii, kterym se nemoc diagnostikuje az ve druhém

¢i tfetim tydnu postnatalniho Zivota.

Prenatalni diagnoézu galaktosémie je mozno urcit nasledujicimi invazivnimi

metodami:

o Choriovou biopsii — znativnich choriovych klkii se stanovi aktivita
transferdzy, provadi se mezi 10.—13. tydnem téhotenstvi,

o Aminocentéza — odbér vzorku plodové vody; provadi se mezi
16.—18. tydnem gestace; zde patrame po piitomnosti galaktitolu, jelikoz plod
do amniové tekutiny moci; urujeme aktivitu transferazy v kultivovanych

amniocytech,
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o Kordocentéza — odbér vzorku pupecnikové krve; moznost provedeni

od 18. gestacniho tydne.

Vsechny vySe zminéné metody se provadi zavedenim specidlni jehly
transabdominalné, pod kontrolou ultrazvuku, do délozni dutiny, kde se odebere
pozadovany material. (Dufkova, 2008, s 20)

Za irelevantni se poklada maternalni omezeni piijmu laktézy, nedochézi

k ovlivnéni testt. (Fernandes, 2006, s 160)

3.5 Diferencialni diagnostika

Ridel upozoriiuje, Ze pifi stanovovani diagnozy galaktosémie musi byt bran
v potaz difuzni edém mozku prezentujici se vyklenutou velkou fontanelou, dale
nedostateCny  piijmem potravy, doprovazeny nechutenstvim, Zloutenkou
a hepatomegalii. Vyzkumy provaddéné na krysach vysvétluji mechanismus
mozkového edému. ZvySend koncentrace galaktitolu a zmény v mnozstvi pfitomné
glukézy, adenosintrifosfatu a kreatinfosfatu zvySuji osmolalitu mozkovych bunék.
Mozkovy edém vSak velmi dobife reaguje na zavedeni dietnich opatfeni, avSak
v piipad¢ dlouhé expozice perifernich nervii vac¢i galaktitolu muize dojit

k demyelinizacnim zménam z divodu zvyseného tlaku edému. (2005, s 3)

3.6 Hodnoty galaktézy
V ptipadé naméfeni hodnot galaktozy mezi 0,8-1,1 mmol/l Hoffman

doporucuje jen zkontrolovat celkovy stav ditéte, zejména zvraceni, hmotnostni
prirastek, pripadnou hepatomegalii a zaslat kontrolni vzorek krevni skvrny do

novorozenecké screeningové laboratore ke stanoveni koncentrace galaktézy.

U naméienych hodnot koncentrace galaktdzy v rozmezi od 1,1-2,8 mmol/l by
se méla stanovit hladina galaktézy v plazmé a gal-1—fosfatu v erytrocytech. Dokud

nejsou k dispozici vysledky, krmi se pouze bezlaktozovym mlékem.

K okamzité hospitalizaci dochdzi s hladinou galaktéozy nad 2,8 mmol/l.

Bezlaktdzova strava se zavadi ihned po odebrani vzorkli krve a moci. Nasleduje
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ultrasonografické vySetfeni funkce jater a ledvin, spolu shemokoagulacnim

vysetitenim. (Hoffmann in Hellingerova, 2008, s 21-22)

Pacienti s galaktosémii si stejné jako vSichni ostatni tvoii endogenni galaktozu.
Bohuzel, u galaktosemikii pozorujeme vyraznéj$i tvorbu galaktézy nez u zdravych

jedincii. (Janesova, 2012, s 17)

3.7 Resumé

Roc¢né se narodi cca 2 novorozenci s klasickou galaktosémii. Existuje mnoho mutaci,
nejcastéji nalézame mutaci Q188R, klasickou galaktosémii, ¢i N314D, tedy Duarteho
variantu. V CR se novorozenecky screening neprovadi, prenatalni diagnostika je
moznd. V pfipadé mozkového edému, ktery nemd dlouhého trvani, je mozno pocitat
pouze s minimalnim poSkozenim mozkovych funkci, avSak pifi nedodrzovani
dietnich opatieni, ¢i pii pozd¢ stanovené diagndze, jiz dochazi k demyelinizaci

perifernich nervt.
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4 Galaktozova toxicita

Galaktoza ve formé galaktoza—1-P je pro tkané toxickd. Cim dfive se
galaktosémie diagnostikuje a zavede se bezlaktozova a nizkogalakt6zova strava, tim
je nasledné poskozeni organi mensi. AvSak i1 pfes dobrou dietni compliance se
galaktosémie poji s fyzickymi, psychickymi, intelektudlnimi i psychomotorickymi

komplikacemi. (Janesova, 2012, s 9—12)

4.1 Fyzické komplikace

4.1.1 Katarakta

Katarakta se objevuje jiz v prvnich dnech az tydnech Zzivota. Vznika
hromadénim galaktitolu v o¢ni ¢occe; pokud se dité¢ brzy prevede na bezlaktdzovou
a nizkogalakt6zovou dietu, jsou zmény reverzibilni. AvSak pii dlouhé expozici Cocky

galaktitolu dochézi k ireverzibilnimu poskozeni. (Schmidt et al, 2011, s 2)

Skalka a Prchal ve své studii tvrdi, Ze nedostatek enzymu transferazy
zpusobuje vlivem galaktitolu na Cofku oka presenilni kataraktu. (Skalka a Prchal
in Schmidt et al., 2011, s 3) Ridel ve své studii zasel dale a podrobné&ji vysvétlil,
ze galaktitol zpisobuje otok vlaken Cocky, coz vede k Sedému zékalu. Proto takto
postizenym pacientim navrhuje lensektomii s implantaci umélé cocky. Pii této
operaci se za puvodni ¢o¢ku voperuje uméla, a to do ptivodniho pouzdra ptirozené

gocky. (2005, s 2)

Widger et al se zabyvali otdzkou v€ku a doby vyvstani pfiznakl katarakty
u galaktosemikii. Pracovali se 100 pacienty s galaktosémii a u 14 znich byla
diagnostikovana katarakta, viz graf ¢.1. U vSech zminénych se katarakta objevila
do 19. roku zivota. Primérnym vé&kem propuknuti katarakty byl 6. rok Zivota,
viz graf ¢.2. Zajimavym poznatkem plynoucim z této studie bylo, Ze pacienti sice
méli kataraktu, avSak neudavali poruchu vidéni. Autoii studie se také zabyvali
dodrZzovéanim nizkogalaktézové diety a jejim vztahem ke katarakté. Nebyl prokazan

pfimy vztah mezi dodrZzovanim ¢i nedorzovanim diety a vznikem katarakty.

(2009, s 3-4)
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Ke galaktosémii se poji i jiné o¢ni vady, které se své studii popisuje Schmidt

a kolektiv, jedna se o subluxaci ¢ocky, astigmatismus a kratkozrakost. (2011, s 2)

Vyskyt katarakty u galaktosemikii
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Graf €. 1: Studie Widger et al, 2009
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Graf ¢.2: Studie Widger et al, 2009
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4.1.2 Jatra

V ptipadé neléceni galaktosémie jedinec umira nejcastéji na jaterni selhani.
Ze zacatku se v jatrech jednd o zmény reverzibilni, av§ak po delsi dobé plisobeni
gal-1-P na jaterni builky, dochazi k nevratnému poSkozeni. Jatra se stavaji

cirhotickymi a ptestavaji plnit svou funkci. (Leifer, 2004, s 387)

U 5 mésiéni divky sklasickou galaktosémii byla pfed nasazenim
bezlaktéozové a nizkogalaktdézové diety provedena biopsie jater. Nalez na jatrech
odpovidal rozsahlé periportalni a intralobularni fibroze, duktalni dysplazii a naruseni
periportalnich cév. Po tfech mésicich dodrzovani diety byla opét provedena biopsie,
kterd ukédzala normdlni jaterni histologii. Tyto informace vedou k zavéru,
ze poskozeni jaterni bunky muze byt v pfipad¢ zavedeni diety pouze docasné.

(Applebaum, 1975, s 1)

4.1.3 Kosti

Rubio—Gozalbo diky své studii o hustoté kostni tkdné doSla k zavéru,
ze pacienti s galaktosémii maji vyznamné sniZzenou kostni hustotu. Porovnavala dvé
skupiny, prvni soubor byl slozen z galaktosemickych pacientli, druhy ze zdravych
jedinct. Méfila hustotu kosti v krcku femuru a 1 pfes vice nez dostateCny piijem
vapniku, fosfatli, vitaminu D, parathormonu a osteokalcinu, byla u pacienti
s galaktosémii kostni denzita vyrazné€ niz$i nez u kontrolnich subjektli. Poukazuje to
1 na nizsi kostni resorpci. (2002, s 1-4) Kaufman et al v navaznosti na toto zjisténi
spekuluje nad tim, zda se nejednd o wvnitini vady kolagenu, jez je primarni
komponentou kostni hmoty. (1994, s2-5) Rubio-Gozalbo udava, ze kolagen
obsahuje uridin—difosfat—galaktozu, kterd by mohla byt snizena z divodu deficitu
GALTu. Mohlo by to vést k abnormalnimu kolagenu, patologiim v kostni formaci,
mineralizaci a resorpci. (2002; s 1-4) Gajewska uvadi snizeni kostni resorpce o 20%

oproti zdravé populaci. (2008, s 2)
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4.1.4 Vzrist
Vzrist pacientii s galaktosémii byva opozdén, tak jako je opozdén nastup
puberty, tak dochazi i ke zpomaleni rastového tempa. Nicméné celkova vyska

pacientll s galaktosémi se v obdobi dospélosti nijak nelisi od zdravé populace.

(Ridel, 2005, s 2)

4.1.5 Pohlavni zlazy u muzi
Gonady u muzt jsou postizeny daleko méné, nez u zen. Chlapci spontanné

dosahuji puberty, 1 kdyz jeji nastup mtze byt opozdén. (Janesova, 2012, s 10)

Gubbels et al zkoumali kvalitu semene muzskych galaktosemikli a vyskyt
kryptorchismu. Porovnavali dvé skupiny muzi, v prvni kohort¢ bylo 26
galaktosemikli ve véku od 19-59 let, druhou bylo 46 zdravych muzl ve vékovém
rozmezi 25-45 let. VSichni muzi s galaktosémii dosahli 5. stupné dle Tannerovy
stupnice, hodnotila se u nich spravna testikularni velikost. U 3 pacientl
s galaktosémii pretrvaval kryptorchismus i do détského véku, proto bylo nutné
provedeni orchidopexe. Tyto zdkroky byly vSak provedeny pozd¢ji, nez se obvykle
délaji, a to az v 11 letech zivota. Celkova prevalence kryptorchismu a jinych
testikularnich abnormalit ve véku 3 mésict byla u galaktosemickych muzi vyssi nez
u zdravé populace. U jednoho galaktosemika byl diagnostikovan mikropenis
a hydrokéla, u tfi pacientl byla hypertrofickd varlata. Alesponn primérny objem
varlat byl stejny u obou skupin. Hladiny testosteronu galaktosemikl byly celkové
niz8§i nez u zdravé populace, ale stale jesté v rozmezi normy, az na dva ptipady
galaktosemickych chlapcti, kdy hodnota jejich testosteronu byla vyrazné pod hranici
normy. Primérnd koncentrace spermii v odebraném vzorku byla nizsi
u galaktosemikii, nez u kontrolni skupiny. Tfi z26 galaktosemikii se pokouseli
o dité, dva muzi dosahli se svou partnerkou gravidity do jednoho mésice, zatimco
tfeti se neuspesné snazil po dobu tii let, avSak zde jisté hral dulezitou roli 1 vékovy

faktor jeho partnerky, které v t¢ dobé bylo 40 let. (2012, s 1-8)
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4.1.6 Pohlavni Zlazy u Zen

O ptfedCasném ovaridlnim selhani vice viz 5. kapitola na s. 32.

4.2 Intelektové komplikace

Poskozeni mozku u galaktosemikil se ¢asto nevyhneme ani pii v€asné diagnoze
a striktnim dodrzovéni bezlaktézové a nizkogalaktézové diety. Vyplyvaji pak z toho
potize jako mentalni retardace, feCové problémy a naruSena pamét.

(Janesova, 2012, s 9—14)

4.2.1 Mentalni retardace

Nejcastéjsi potizi z oblasti psychického vyvoje je snizeni intelektu, tedy
mentélni retardace.

Antshel a kolektiv provedli studii zabyvajici se intelektem u galaktosemikd.
Utastniky studie rozdélili do dvou skupin, v prvni byli galaktosemici s mutaci
QI88R a vdruhé byli zdravi jedinci. Oproti zdravé kontrolni skupiné meéli
galaktosemici jednoznacné€ niz$i 1Q a vykazovali zndmky dysfunkce levé mozkové
hemisféry. Leva hemisféra je zamétfena na analytické mysleni, jazyk, pocitani, psani
a dal$i tkony. Pfitom problémy se slovy jsou primarni soucasti galaktosemického
profilu, co se tyce intelektudlnich dovednosti.

Po ukoncCeni studie autofi pozadali déti s galaktosémii o sebehodnoceni,
s otazkou ,,Ve kterych Cinnostech pocituji nesnaze?“. O stejné hodnoceni byli
pozéadani i jejich rodice. Galaktosemické déti se hodnotily kladné, zatimco rodice u
nich popisovali mentalni deficity i neschopnost analyticky uvaZovat. Kognitivni
komplikace galaktosémie se objevovaly i u déti, které velmi pfisn¢ dodrzovaly dietu,
z ¢ehoz vyplyva, ze 1 endogenné vyprodukované mnozstvi galaktézy staci

k poskozeni n¢kterych mozkovych funkci. (2004, s 3)

Doyle souhlasi s vySe uvedenym tvrzenim o podprimérném fungovani celé fady
kognitivnich funkci, zejména se jedna o verbalni slozku, 1Q, pamét’ a fidici funkce

mozku. (2009, s 5)
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Waggoner et al in Ridel zmiiluje vztah mezi pohlavim a primérnou inteligenci
ve studii, které se UcCastnilo 298 pacientti. Hife na tom byly Zeny, které mély

signifikantné niz$i pramérné 1Q nez muzsti pacienti. (Ridel, 2005, s 5)

Nasledujici studie potvrzuje tezi o t€z§im pribéhu galaktosémie u homozygotii
mutace Q188R, nez u heterozygoti. Elsas et al in Ridel porovnavali dvé skupiny a to
22 homozygotnich pacientti s Q188R mutaci a 20 pacientli heterozygotii, s mutaci
QI88R a jinou alelou genu pro galaktosémii. Byla nalezena vyznamné nizsi
inteligence u homozygott, konkrétné o 20bodt nizsi IQ. (Ridel, 2005, s 7) Je ziejmé,
Ze genotyp ma nezanedbatelny vliv na fenotyp jedince, i pies jeho vlastni vzdélani a

vliv vné&jsiho prostiedi.

Ridel také popisuje provedeni retrospektivni kohortové studie na dvou
sourozencich, oba trpéli klasickou galaktosémii. StarSi sourozenec byl
diagnostikovan velmi pozd¢, az 63. den zivota a tudiz i pfeveden na bezlaktézovou
a nizkogalaktozovou dietu, zatimco mladSimu sourozenci byla diagndza stanovena
jiz 1. den zivota. Byly urCeny tfi v€kové hranice, kdy kazdy ze sourozenct
podstoupil méteni 1Q, az tohoto veéku dosahl. Pti kazdém ze tii méteni byly vysledky
stejné. Mladsi (dfive diagnostikovany) mél primérné 1Q o 9—15 bodi vyssi nez starsi

sourozenec. (2005, s 8)

4.3 Psychomotoricky vyvoj
Psychomotoricky vyvoj zahrnuje vSe, co souvisi svédomym ovladanim

motorickych funkeci.

4.3.1 Recové problémy

Reé nezahrnuje pouze sly$enou &ast mluvy, ale taktéZ vnitini tok myslenek, kdy
¢lovek hovoti sam k sobé a premysli.

Pacienti s galaktosémii udéavaji problém zejména s expresivni Casti mluvy,
vnimani mluveného slova je viceméné neposSkozeno, tedy pokud neni piitomna
vyznamné nizsi inteligence. Reové a jazykové abnormality se podle Timmerse

objevuji u 36-38 % galaktosemiki. Stale se diskutuje nad otdzkou, zda se problém
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skryva v kognitivni slozce, ¢i zda je spise smyslového piivodu nebo jestli se jedna o
selhani motoriky, tak jako napiiklad u détské verbalni apraxie.

V roce 2007 v Némecku probéhla studie 22 galaktosemikl, 11 chlapcl a 11
divek, vékové slozeni 1-18 let. VSechny déti dodrzovaly dietu, 13 déti dochazelo na
logopedickou péci. Jako jejich problém byl definovan deficit v tvorbé véty. Déti
de¢laly syntaktické chyby ve vétach, véty byly nepiimérené kratké vzhledem k jejich
véku a inteligenci, ¢i produkovali véty neuplné. Autofi studie vyvodili zavéry,
ze pacienti s galaktosémii maji problémy se syntaxi, s kratkou pracovni paméti, ktera
je zapojena do procesu skladani slov za ucelem tvorby vét, které u nich byly neuplné.
(2010, s 2-3)

Hoffmann ve své analyze fe€i galaktosemickych pacientd doSel k zavéru,
7e nejcastéji se vady fe¢i objevuji v détstvi a pretrvavaji do dospélosti. V kohorté 32
pacienti mélo vadu feci 84 % galaktosemikli. Problémy nastavaly zejména
pii vyslovovani ti a vice slabi¢nych slov. (2011, s 1-6)

Nejcastéjsi  diagnézou zlogopedickych ambulanci je verbdlni apraxie
¢i dyspraxie, neboli slovni patlavost. Ta se projevuje redukci hlasek ¢i slabik

ve slovech. (Janesova, 2012, s 12)

4.3.2 Koordinace
Janesova uvadi, ze u déti s galaktosémii Casto pozorujeme potize v koordinaci
pohybti, miize pro n¢ byt obtizné zkoordinovat vice pohybl najednou, proto mohou

naptiklad zaostavat v télesné vychové oproti zdravym spoluzdktim. (2012, s 11)

4.4 Celkova kvalita Zivota galaktosemiki

Vroce 2004 byla v Nizozemi provedena studie mapujici kvalitu Zivota
pacientd s galaktosémii. Vyzkumu se ucastnilo 63 galaktosemikd, ve véku
od 1-20 let, u vSech zucastnénych zarovenn byla moznost doptat se na dopliujici
informace jejich rodicl. Pacienti star$i 8 let zodpovidali otdzky sami, za mladsi

dotaznik vyplinovali rodice.
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Déti ve veku od 8-16 let se vyrazné liSili od svych zdravych vrstevnikl

v kognitivnich funkcich (porozuméni otdzce a textu, Cteni, psani, v matematice
a v koncentraci).

Z odevzdaného dotazniku bylo ziejmé, Ze pacienti star§i 16 let maji vyznamné

niz8i kognitivni funkce (soustfedéni, pamét, pozornost) a také socialni funkce

(n&vstéva jinych lidi, vedeni smysluplného rozhovoru s jinym ¢lovékem).

Vzdélavani

Ve vékové kategorii 611 let bylo 16 déti, 44 % z nich navstévovalo specialni
Skolu, ve srovnani s 3 % déti navstévujicich specialni Skolu, z jinak zdravé populace.

Z 15 pacientd starSich 18 let vSichni zodpovédéli otazku ohledné svého
vzdelavani, vysledkem bylo, Ze specialniho vzdélavani se ucastnilo 28 %.

V porovnani s obecnou populaci je celkové vzdélani galaktosemikti na velmi
nizké urovni, vice nez polovina z nich skon¢i pouze se zédkladnim vzdélanim a jiz

dale ve vzdélavacim systému nepokracuje.

Specifické obavy

Z celkového poctu rodici se jich 73 % domniva, Ze galaktosémie narusila jejich
vztah k ditéti; 66 % rodicu uvadi, ze péce o galaktosemicke dité je pro né zatézi.
Témeét polovina rodi¢t se shodla, Ze jejich dit¢ ma vadu feci, ktera jim ztéZuje
kontakt s nim.

Ze samotnych pacientl s galaktosémii, 34 % znich vnima svou nemoc jako
ptitéz, jako bifemeno. Tietina dotazovanych se kvlli své nemoci citi byt vyrazné
odlisnymi od okoli a udavaji, Ze ostatni jejich nemoci nerozumi, z ¢ehoz prameni
problémy. Nicméng, 91 % dotazovanych véfi, Ze 1 pfes své onemocnéni mohou vést
kvalitni Zivot. Obavu ohledné¢ mozné neplodnosti vyjadfilo 22 divek starSich 8 let.
(Bosch, 2004, s 2-8)

Tato ojedinéla studie predklada zajimava data, pfimo ze zivota pacientil
s galaktosémii a jejich rodin. Vzhledem ktomu, jak se Iékaiska véda stéle
zdokonaluje, bude ptibyvat pozdnich potizi, které budou tyto lidi trépit a v mladém

véku se nestihly projevit.
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Dalsi studie ohledn¢ kvality Zivota byla provedena v roce 1992, v Némecku.
Schweitzer pracoval se 78 pacienty s klasickou galaktosémii narozenych v rozmezi

let 1955 az 1989.
Piechod na galaktosemickou stravu

Ze souboru 78 pacienti bylo 48 pievedeno na bezlaktozovou
a nizkogalaktézovou stravu do 15. dne jejich Zivota, 19 déti pteSlo na novou stravu
mezi 15.-56. dnem Zzivota a 11 pacientim zavedli galaktosemickou stravu az po 56

dnech zivota, viz graf ¢.3.
OpoZzdéna puberta

Autofi studie potvrdili tezi, Ze pacienti s galaktosémii maji pozdéj$i nastup
puberty nez jejich zdravi vrstevnici. Konkrétné je tento problém castéjsi u zen nez
umuzi. Z 11 Zen uvedlo opozdény nastup puberty 6 pacientek, zatimco z 18 muzii se
pozd¢jsi puberta objevila jen u jednoho pacienta. Z uvedenych tdaji vyplyva,
ze zenské pohlavni organy jsou toxickou galaktéza—l—fosfatdzou vyznamné

ovlivnény v negativnim slova smyslu.

Prevod na galaktosemickou dietu

po 56.dni

d0;6' dne / zivota
Zivota

do 15. dne
Zivota

Graf ¢.3: Studie Schweitzer , 1992
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Neurologické abnormality

I ptes vCasné zahdjeni 1écby a optimalni dietni zdsady se u pfiblizné
1020 % pacientl s galaktosémii vyskytuji neurologické potize, jako jsou
progresivni ataxie, inten¢ni tremor a mikrocefalus. Z celkového poctu 83 pacientil

byla minimaln¢ jedna z téchto obtizi nalezena u 27 osob. (Schweitzer, 1992, s 1)

4.5 Resumé

Galaktoza 1-P je pro tkané toxickd. Katarakta a poskozeni jater patfi mezi
reverzibilni poskozeni, se spravnou dietou po Case vymizi. Kosti galaktosemikti maji
vyrazné nizsi kostni denzitu, proto jsou nachylnéjsi k frakturam. Muzské gonady jsou
postizeny méné¢ nez zenské, muzi spontdnné dosahuji puberty a mohou se
reprodukovat. Inteligence byva u galaktosemikid snizend, problémy jsou zejména
v levé hemisféie. V oblasti feCi je Castd verbalni dyspraxie, narusena je totiz zejména
expresivni slozka vyjadfovani. Koordinace vice jemnych pohybl mulze pro

galaktosemiky piedstavovat problém, jemna motorika byvéa casto insuficientni.
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5 Gonadalni insuficience galaktosemickych Zen

Zeny s klasickou galaktosémii maji vyrazné poskozeny pohlavni Zlazy,
z dlouhodobych  komplikaci se nejcastéji  vyskytuje primarni ovarialni

nedostate¢nost.

5.1 Predcasna ovarialni nedostatecnost

Fridovich-Keil et al studovala ovaridlni funkce u Zzen a divek s GALT
deficitem a pod oznacenim primarni ¢i piedCasnd nedostatecnost vajecnikli (= dale
POI, tzn. primary ovarian insufficiency) chape celou Skéalu poruch, kterd se lisi
u jednotlivych Zen. Za nejmirnéjsi formu povazuje subfertilitu spolu se snizenym
mnozstvim oocytl v ovariich. Nejcastéji se vSak vyskytuje u mladych adolescentnich
divek jako primdrni amenorea s totdlni absenci pohlavnich hormont, tyto divky
bez 1écby nemaji sekundéarni pohlavni znaky. Mnoho Zen s POI prospiva v détstvi
normalné, az do puberty, kdy se projevi nepravidelné menstruacni cykly spojené
s neplodnosti. (2010, s 1-10) Van Kasteren a Schoemaker in Gubbels et al udava;ji
5-10 % Sanci na spontanni té¢hotenstvi po vysloveni diagndzy piedCasné ovaridlni

nedostatecnosti. (2008, s 3)

5.1.1 Klinické kritéria POI

Fridovich-Keil et al uvadi nasledujici klinicka kritéria pro diagnozu predCasné
ovarialni insuficience a to pfitomnost sekundarni amenorey po dobu alespon 4 po
sobé jdoucich mésict, veék nizsi nez 40 rokl zivota, vysoké hladina gonadotropint,
nizkda hladina estradiolu a zvySena Uuroven folikulostimula¢niho hormonu
(nad 40 IU/I) zméfena minimalné 2x v po sob¢ jdoucich tydnech. (2005, s 3)
Primémy vék, kdy zeny piichazi do menopauzy je podle Goswami a Conwaye
51 let, nalez né€kterého z vysSe uvedenych ptiznakll u Zeny mladsi 51 let poukazuje
na POI. (2005, s 1)

Prokopova a Crha definuji POI jako hypergonadotropni hypogonadismus.

Podle nich se jedna o nedostatek ovarialnich steroidd, ktery se laboratorné projevi
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jako vysoké hladiny folikulostimula¢niho hormonu (FSH > 40 IU/1), vysoké hladiny
luteinizatniho hormonu (LH > 25 IU/l) a nizké hladiny 17 beta—estradiolu
(E2 < 0,1 nmol/1). (2007, s 170)

Termin ,,pfedCasnd ovarialni insuficience® byl poprvé pouzit ve 40. letech 20.
stoleti, coby nahrada neptesnych vyrazi, jako je napiiklad ,,pfed¢asnd menopauza“
¢i ,,predcasné selhani vajecniki®. POI totiz ve skutecnosti neni Uplnym selhanim
ovarii, mnoho Zen s touto diagnézou prozilo mésice bez menstruacnich cykli, které
sttidaly mésice pravidelné menstruace s ovulaci.

Neni znama incidence POI v obecné populaci, Casto se udava vyskyt 1 %
populace, jak tvrdi Goswami a Conway. Casto neni znama pfi¢ina, nejvétsi skupinou,
u které bylo POI diagnostikovano, byly pacientky s genetickou vadou,

naptiklad Turnerovym syndromem ¢i fragilnim X chromozomem. (2005, s 3)

5.1.2 Diagnostika POI

Zpisob, kterym se nejcastéji diagnostikovala ovaridlni nedostate¢nost, bylo
zjisténi hodnot folikulostimula¢niho hormonu (= dale jen FSH). ZvySené hladiny
FSH (> 401U/, LH > 25IU/I) mohou znacit bud’ snizenou funkci gonad, ¢i
receptorovou dysfunkei.

Novéjsim zplisobem je stanoveni hodnot anti Miileridnského hormonu (= déle
jen AMH), ktery je produkovén v granuléznich bunkach folikuli vSech stadii
(od primarnich az po antrélni). Jeho hodnoty jsou viceméné stalé v pribéhu celého
menstruacniho cyklu. Hodnoty AMH jsou nezavislé na tom, zda pacientka uziva
jakékoliv hormondlni preparaty, coz zné¢j Cini daleko efektivnéjsi prostiedek

pro zjisténi piedCasné ovarialni nedostatecnosti. (Sanders et al, 2008, s 2)

5.1.3 Etiologie POI

Sanders et al uvadi svou teorii o vzniku POI, piedpokladd hromadéni
galakt6zovych metabolitli ve tkani vajecnikii a to jak postnatalné, tak i prenatalné.
(2008, s2) Stvrzenim o prenatalnim poSkozeni ovarii nesouhlasi Levy et al,
ktery provedl pitvu 5 dni staré novorozené holCicky s klasickou galaktosémii,
kterd méla zjevné normalni folikulogenezi, jelikoz u ni nalezl velké mnozstvi oocyta.

(Levy et al in Sanders et al, 2008, s 5)
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Fraser et al uvadi ptipad divky s klasickou galaktosémii, u které byl nalezen
syndrom rezistentniho ovaria, kdy primordialni folikuly byly na ovariu pfitomny,
avSak nereagovaly na FSH. Autofi studie se domnivaji, Ze tomuto stavu predchazelo

samotné ovarialni selhani. (Fraser et al in Sanders et al, 2008, s 5)

Berry predklada teorie vzniku POI u galaktosemickych zen:

1) Galaktoza—1—fosfat vede k apoptdze oocyti a také ovaridlnich stromalnich
bun¢k;

2) Galaktitol vede k apoptdze u oocytl a také ovaridlnich stromalnich bungk;

3) Galaktéza—1-fosfat a galaktitol spole¢né indukuji apoptézu oocytd a také
ovarialnich stromalnich bunék;

4) Dalsi metabolity galaktézy indukuji apoptézu u oocyti a také ovaridlnich
stromalnich bunék;

5) Deficit UDP galaktézy v oocytech ¢i v ovaridlnich stromalnich bunikdch ma za

vysledek bunéénou smrt a postupnou destrukci.

Je vSak tfeba zminit, Ze u Zadné ztéchto teorii nebyla prok4zéna pravdivost,

ani nebyla vyvracena. (Berry, 2008, s 4)

Déamy Gubbels, Land a Rubio—Gozalbo uvadi jesté dalsi moznou pticinu POI
u galaktosemickych Zen a to naruseni glykosylace vedouci k poruse vzniku proteinil
nutnych pro spravnou ovarialni funkci. Mutace v GALT genu vede k abnormalni
glykosylaci. Autorky upozornuji na fakt, ze pacientky s primarni vrozenou poruchou
glykosylace trpi také pred¢asnou ovaridlni nedostatecnosti, tedy hypergonadotropnim

hypogonadismem, coz naznacuje podobnou etiologii. (2008, s 3)
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5.1.4 POI u klasické galaktosémie a Duarteho galaktosémie

POI a klasicka galaktosémie

Berry ve své studii ovaridlni dysfunkce uvadi, ze ptfedCasnou ovaridlni
nedostate¢nosti trpi 80% Zen a divek s klasickou galaktosémii. (2010, s2)
Fridovich-Keil vSak s timto tvrzenim nesouhlasi a udava vyskyt u vice nez 90%

piipadi. (2010, s 4)

POI a Duarteho galaktosémie

Badik et al porovnavali skupinu 57 divek s Duarte variantou galaktosémie,
se skupinou 89 divek s klasickou galaktosémii a s 64 zdravymi divkami. Kontrolni
subjekty byly rozdéleny do tii vékovych kategorii, viz tabulka €. 4.

AMH ma inhibujici G¢inek na tvorbu primordialnich folikuld a zaroven
potladuje vnimavost rostoucich folikuli na FSH. Cim vys§i je tedy hladina AMH,
tim je vyS$$i Sance, Ze Zena v budoucnu otéhotni, protoze ma k dispozici dostatek
nezralych vaji¢ek. Stanovovani hladiny tohoto hormonu je piesngjsi nez UZ
vySetteni folikuli, stanovovani bazdlni hladiny FSH ¢i hladiny inhibinu.
(www.arleta.cz)

U vSech zucastnénych se analyzovala hladina AMH a FSH ve srovnani
sjejich vékem. (Badik, 2011, s3-6) U divek do 3 mésic ve€ku s klasickou
galaktosémii Badik et al popisuje hladiny AMH jako nizké, zatimco u zdravych
novorozenych divek byly mirné vyssi. Rozdil mezi zdravou populaci a divkami
s Duarte variantou byl zanedbatelny. Hladina FSH byla u vSech tii skupin na stejné
urovni.

Ve vékové kategorii 3 mésice az 18 mésicii autorky zjistily, ze hladina AMH
je u divek zdravych a s Duarte variantou stejnd a u klasickych galaktosemicek je
vyznamné nizsi, avSak u nich byla rovnéz zjiSténa 1 aktivni hypotalamus-hypofyzo-
ovarialni osa, kterd by az do puberty méla spravné zlstat v klidovém stavu. Proto
doslo pii méfeni hladiny FSH u klasickych galaktosemicek k tak vysoké hladiné
(> 15mIU/ml), zatimco u Duarteho varianty a zdravych divek bylo FSH vyrazné
nizsi (5 mIU/ml).
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U divek ve vekovém rozmezi 18 mésici—10 a pul let opét nebyl nijak
signifikantni rozdil mezi hladinami AMH u divek s Duarte galaktosémii a u zdravych
sleen. Divky s klasickou galaktosémii mély i v tomto véku vyznamné niz$i hladiny
AMH. Co se ty¢e hladin FSH, nejvyssi trovné dosahovaly klasické galaktosemicky,
které sice mély nizsi hladinu nez v ptedchozi vékové kategorii, ale stale byla hladina
FSH pftili§ vysoka (< 10mIU/ml). Divky zdravé a Duarteho galaktosemicky mély
hladinu v norm¢ (< 4 mIU/ml).

Zavérem lze fici, ze autofi studie provedli srovnani mezi divkami s Duarte
galaktosémii, klasickou galaktosémii a zdravymi divkami stejného veku. Zjistili,
ze vysledky zdravych a téch s Duarte galaktosémii jsou od sebe k nerozeznani, proto
Badik et al tvrdi, Ze divky s Duarte variantou galaktosémie nejsou ohrozeny

vyskytem POL (2011, s 3-6)

Tab. ¢. 4: Vékové rozloZeni kontrolnich subjekti

(Badik et al, 2011)
Pocet kontrolnich subjektit Vek
Zdravé divky
26 0-3 més.
15 >3-18 més.
23 >18 més—10.5 rokii
64 celkem

Duarteho varianta

30 0-3 més.

20 >3—-18 més.

7 >18 més.—10.5 rokil
57 celkem

Klasicka galaktosémie

7 0-3 més.

20 >3-18 més.

62 >18 més.—10.5 rokil
89 celkem
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S vyse uvedenym vyzkumem souhlasi i Sanders et al, kterd se pfiklani
k poznatku, ze divky a Zeny s klasickou galaktosémii maji nizké hladiny AMH
a vysoké hladiny FSH. V roce 2008 byla vykondna studie zaméfena na hladiny
téchto hormont. Pocet jejich kontrolnich subjekti s klasickou galaktosémii ¢ital 35
zen a divek, oproti tomu ze zdravé populace se zucastnilo 43 Zen a divek ve véku od
1-51 let. Vyslednym zjiSténim bylo, ze témét 90 % Zen s klasickou galaktosémii trpi

pfedcasnou ovarialni nedostatecnosti. (2008, s 2—11)

5.1.5 Lécba POI

U diagnézy POI je tfeba pocitat sieSenim dvou hlavnich problému

a to nutnosti hormondlni substituce a 1é¢bou sterility.

Prokopové a Crha se shoduji, Ze exogenné dodavané estrogeny maji pozitivni
vliv na vazomotorické symptomy nedostatku estrogenli, zabranuji vzniku
urogenitalni atrofie, pisobi proti ukladani tukii v cévach a zabranuji aterosklerdze,
zabranuji zvysené fragilité kosti a ptiznivé plisobi na sexualitu.

Hormony se dodavaji bud’ ve formé¢ kombinované hormonalni antikoncepce
(tato moznost se vyuziva zejména u mladych Zen), ¢i ve form¢ substitucni terapie,

ktera je sméfovana spiSe na Zeny starSiho v€ku. (Prokopova, Crha, 2007, s 173)

5.2 Sterilita, fertilita
z4visi na tom nase budoucnost, pfisti generace. Po dlouhou dobu nebylo zfejmé, jak

na tom zeny s galaktosémii jsou, co se reprodukce tyce.

5.2.1 Sterilita galaktosemickych Zen

Mnoho autorii se shoduje v nazoru, ze zeny s klasickou galaktosémii jsou
sterilni a Ze nejsou schopny otéhotnét, natoz dit€¢ donosit. Po dlouhou dobu
neexistovaly studie, které by tuto mySlenku vyvratily, coZz vzhledem k diagnéze

predCasné ovarialni nedostatecnosti je pochopitelné.
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5.2.2 Fertilita galaktosemickych Zen

I nyni existuji odbornici, kteifi piedpokladaji, Ze zeny s klasickou
galaktosémii nejsou schopny spontanné otéhotnét, viceméné se predpokladd moznost
ot¢hotnéni pouze spomoci asistované reprodukce. Nasledujici studie vSak
predkladaji informace o opaku.

Gubbels, Land a Rubio—Gozalbo se shoduji, Ze t€hotenstvi u zen s klasickou
galaktosémii mozné je a dokonce tvrdi, Ze neni tak vzacné, jak si mnozi mysli.

Autorky se zabyvaly problémem kolisavého pribéhu POI u kontrolovaného
vzorku. Jinak si nedovedly vysvétlit, jak je mozné spontanni té¢hotenstvi u zeny,
které¢ byla provedena laparoskopickd operace, pii niz byly objeveny vajecniky,
jez Brivet et al popsal jako: “dva pruhy vlédknitého stromatu, postradajici folikuly*.
Autorky jako vinika oznalily endogenni tvorbu galaktozy, kterd rGznou mirou
ovlivituje funkci FSH. Tim si vysvétluji ndhodné ovulacni cykly a tak na misto
oznaceni predCasné ovarialni nedostateCnosti navrhuji termin syndrom rezistentniho

ovaria. (2008, s 2-7)

Kdyz se nemoc galaktosémie dostala do popiedi zajmu a zacala se blize
zkoumat, zjistilo se, Ze téhotenstvi bez vyraznych problémii dosahly cerné Zeny, u
kterych byl fenotyp mirnéj$i nez u Zen bilé rasy. Jelikoz zavazny fenotyp byva
nejcastéji spojen s GALT mutaci Q188R, u téchto Zen se predpokladad sterilita
z dusledku anovulace. Nicméné Gubbels, Land a Rubio—Gozalbo v literature
dokladaji, ze z 10 téhotenstvi byly 4 gravidity matek Evropanek shomozygotni
mutaci Q188R.

Autorky také zastdvaji ndzor, ze t€hotenstvi galaktosemické Zeny nema zadny
negativni dopad ani na ni samotnou, ani na plod. V nékolika piipadech sice byla
hlasena zvySena galaktdoza—1-P ke konci gravidity, ale bez jakéhokoliv klinického
dopadu na matku, jako je naptiklad katarakta ¢i zhorSeni psychomotorickych funkci,
apod. Také udévaji, Ze u galaktosemickych Zen neni zapotiebi zvySenych kontrol

v prenatalni poradné. (2008, s 2-7)
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Kazuistika fertilni Zeny s homozygotni Q188R mutaci

V roce 2001 Kimonis uvetejnil velmi zajimavou kazuistiku 27 leté kavkazské
zeny s homozygotni mutaci Q188R klasické galaktosemie. V 18 letech se ji narodila
spontann¢ pocatd trojcata a o 5 let pozd€ji byla opét téhotnd. Této Zené byla
galaktosémie diagnostikovana ve 2. tydnu Zivota, mezi klinické ptiznaky, jez
vykazovala, patfilo naptiklad zvraceni, katarakta, hepatomegalie, neprospivani i
zloutenka. Ve véku 11 let dostala menarché, jeji menstruacéni cykly byly velmi
nepravidelné, doprovazené i 6 meésicni amenorheou. Ve véku 16 let se jeji

menstruace ustélila a o dva roky pozdéji ot€¢hotnéla, t€hotenstvi bylo trojcetné.

Prvni gravidita nebyla bezproblémova, v 17. t.t. méla zvySené¢ hodnoty
gal-1-P na 4,12 mg/dl (zatimco normalni hladina se pohybuje <1 mg/dl). Ve 29. t.t.
ji byla diagnostikovana preeklampsie a azotémie, béhem nasledujicich 36 hodin se
zaCala zhorSovat funkce ledvin, byla u ni nalezena vysoka proteinurie, nizka
clearance kreatininu, proto byl indikovan akutni cisafsky fez. VSichni tfi novorozenci
trpéli dechovou tisni a insuficienci surfaktantu, museli byt intubovani, prodé¢lali

hyperbilirubinémii, avSak testy na galaktosémii méli negativni.

Po porodu byla této Zen¢ zjisténa ovaridlni nedostate¢nost, proto zacala uzivat
HAK. I pies diagnézu POI o 5 let pozdéji ot€hotnéla znovu, ve 41. tydnu téhotenstvi
porodila chlapecka, taktéz bez znamek galaktosémie. (Kimonis, 2001, s 1-2) Z této
kazuistiky je zfejmé, Ze se d& otchotnét 1 pres diagndézu predcasné ovaridlni
insuficience. Stejné tak je pfibeh této zeny nadé¢ji pro ostatni zeny s homozygotni
mutaci Q188R, které v ordinacich 1ékait Casto slychavaji, Ze spontanni téhotenstvi u

nich neni mozZné.

Kazuistika fertilni Zeny s heterozygotni mutaci Q188R/ S135W

S vyse uvedenym vyzkumem souhlasi 1 Gubbels et al, ktera se zabyvala
vztahem mezi naméfenou hodnotou anti Miileridnského hormonu a skute¢nym
téhotenstvim. Autorka popisuje piipad 24 leté zeny s heterozygotni mutaci
QI88R/S135W. Pacientka navzdory pfisnému dodrzovani diety méla komplikace

zpusobené galaktosémii, naptiklad snizenou inteligenci, snizenou kostni denzitu a

39



nepravidelné menstruacni cykly. Menarché spontanné dostala v 16 letech, o 5 let
pozdéji spontanné otéhotnéla, avSak ve 36. t.t. pacientka necitila ozvy a na
ultrazvukovém vySetfeni ozvy plodu nebyly nalezeny. Pficina tohoto samovolného
odumfeni plodu nebyla zjisténa, nebyl prokdzan vztah mezi danym té€hotenstvim a
galaktosémii. Po této gravidité trpéla amenorheou a laboratorné jevila znamky POI,
avSak navzdory témto ptiznaklim o rok pozdéji opét spontanné oté¢hotnéla a nasledné
porodila zdravého chlapce, kterého kojila po dobu 6 mésicti. Syn po ni galaktosémii
nezdédil. Kdyz pacientce bylo 25 let, opét laboratorni obraz ukazoval na POI,
hladina AMH byla témét nulova. I pfes tyto ukazatele, zena otéhotnéla potieti a
porodila zdravou hol¢icku, kterou kojila taktéz 6 mésicti, spolu s ptikrmem z divodu
nedostate¢né tvorby matetského mléka. Méfené hladiny galaktitolu a gal-1-P byly
nejvyssi v dobé okolo porodu, postpartalné klesly. (2012, s 4)

Zde popsana pacientka otéhotnéla 3x navzdory svym nizkym hladindm AMH
a tomu, ze ji byla diagnostikovana uz v puberté predCasna ovarialni nedostatecnost.
Pfitom zminénd mutace S135W je spojovana s nizkou az téméf nulovou funkci
ovarialni tkané, takze neni mozno pacient¢inu graviditu vysvétlovat mirné
postizenym fenotypem, protoze s touto mutaci se poji velké mnozstvi zadvaznych

komplikaci, jako jiz zminéna niz$i inteligence, apod.

Téhotenstvi heterozygotnich matek

Fernandes doporucuje heterozygotnim matkdm zdrzeni se od piti mléka a
mlécnych vyrobkd, je-li potvrzeno, ze nosi galaktosemicky plod. Tento zdkaz vznikl
na podklad¢ hypotézy, ze matkou pfijatd laktéza prochdzi transplacentarné do téla
plodu a poskozuje jej. Avsak i pies dietni restrikci matek, se gal-1-P a galaktitol
kumuluji vplodu a vamniové tekutiné. Fernandes vyslovil hypotézu, Zze

galaktosemicky plod galaktozu—1-P vytvaii z glukdzy—1-P. (2006, s 162)
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5.3 Vztah kojeni a hladiny gal-1-P

Schadewaldt et al se zabyvali biochemickymi ukazateli Zen s klasickou
galaktosémii v prubéhu jejich t€hotenstvi a nasledného kojeni. Kontrolni vzorek byl
bohuzel maly, avSak data ziskana z tohoto vyzkumu jsou nedocenitelna.

Studie se zcastnilo 5 zen ve v€kovém rozmezi 22-38 let s klasickou
galaktosémii, podle hodnoty galakt6za—1-P v erytrocytech se da fici, ze velmi dobie
dodrzovaly dietni omezeni, spontdnni nastup menarché byl ve véku od 11-15 let. Od
té doby mély pravidelnou menstruaci, bez jakychkoliv pfidruZzenych onemocnéni.
Porody vsech Zen probéhly v rozmezi 37.-39. tydne gravidity, novorozenci byli
zdravi.

Dvé matky odmitly své dité kojit a rozhodly se pro uzivani bromokryptinu
k zastave laktace, zbyvajici tfi pln€ kojily. V pribehu celého téhotenstvi a Sestinedeli
byly tyto Zeny sledovany, pravidelné dochéazely na odbéry krve a moci.

U vSech zen doslo ke kratkodobému zvySeni galaktozy—1-P, maximalnich
hodnot bylo dosazeno 1 tyden po porodu, do tii tydnd po porodu doslo k normalizaci
hodnot. Zda se, ze laktéza obsazenda v matefském mléce Zenu nijak neovliviiuje,
hodnoty galaktézovych metabolitii jsou po 3 tydnech od porodu viceméné totozné u
kojicich a nekojicich Zen. Autofi studie proto galaktosemickym Zenam doporucuji

kojit své dité, pokud taktéz netrpi galaktosémii. (2008, s 1-8)

5.4 Resumé

POI je charakterizovano klinickymi kritérii a to pfitomnosti sekundarni
amenorey po dobu alespoil 4 po sob¢ jdoucich mésict, veék nizsi nez 40 rokt zivota,
vysoka hladina gonadotropinli, nizka hladina estradiolu a zvySena troven
folikulostimula¢niho hormonu (nad 40 IU/l) zméfena minimalné 2x v po sobé
jdoucich tydnech. POI se diagnostikuje na zakladé hodnot FSH a AMH. Existuje
nékolik teorii vzniku POI, zadna vSak nebyla potvrzena. Tato diagndza se tyka Zen
s klasickou galaktosémii, ne s Duarteho galaktosémii. Lécba je mozna, podavanim
vhodné hladiny estrogenii. Byly piedlozeny validni informace o t€hotenstvi n¢kolika
zen s klasickou galaktosémii, proto neni platné tvrzeni, Ze galaktosemické zeny jsou
sterilni. Kojeni zdravého ditéte galaktosemické matky dlouhodobé nijak nezvysSuje

jeji hladinu gal-1-P v krvi.
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6 Zavér

V této kapitole zhodnotim cile, které jsem si pfed vypracovanim bakalarské
prace stanovila.

Prvnim cilem bylo piedlozit poznatky o klinickych projevech galaktosémie
u novorozence. Muntau uvadi, Ze novorozenec s klasickou galaktosémii po par dnech
krmeni se matefskym mlékem se dostdva do stavu podobného sepsi, je letargicky,
zvraci, projevuje se u n¢j hepatomegalie a ikterus. (2009, s 129) Berry souhlasi
au klinickych ptiznaki zdiraznuje jest€¢ i prijem, hypotonii a vybouleni predni
fontanely. (2012, s3) Fernandes u klinickych ptiznakd diskutuje i o katarakté
a pseudotumoru cerebri. (2006; s 155)

Druhy cil se zaobiral aktualni diagnostikou a screeningem galaktosémie.
Hellingerovd  doporucuje  vychazet zhodnot  galaktitolu v moci, ¢i
z hodnot galaktézy-1-fosfatu z erytrocytd. (2008, s21) Fernandes ma na tuto
problematiku stejny nazor a navic jeSt¢ zmifuje i moZznost vySetfeni aktivity
transferazy. (2006, s151-174) Dutkova zminuje i moznosti prenatalni diagnostiky
transabdominalné€, vySetfenim odebraného vzorku. (2008, s 20) Hoffman vysvétluje
divody pro absenci novorozeneckého screeningu a to falesné negativni vysledky
(2006, s 56), stejn¢ tak i Honzik varuje pfed faleSnou negativitou, zejména po
vymeénne¢ transfuzi. (2008, s 5)

Tretim cilem bylo predlozit aktudlni poznatky o galaktozové toxicité a vlivu
na jednotlivé organy. Skalka a Prchal spolu s Ridelem se shoduji na katarakté, kterou
povazuji za velmi castou komplikaci galaktosémie. (2001, s3) Souhlasi také
Schmidt, ktery dodava i moznost lensektomie a implantaci umélé cocky. (2005, s 2)
Leifer tvrdi, Ze galaktosemici maji velké sklony k cirhdze jater (2004,s 387), avSak
Applebaum in Schmidt nesouhlasi a uvadi, Ze se jedna o pouze reverzibilni zménu
a pii dobré dietni complianci nehrozi poSkozeni jater. (2011, s 1) Rubio-Gozalbo
a Gajewska se pfiklani k ndzoru, Ze kostni denzita galaktosemikil je niz$i nez
u zdravé populace. (2002, s 1-4 a 2008, s2) Ridel je toho nazoru, ze vzrust
galaktosemikii se nelisi od obecné populace. (2005, s 2) Gubbels et al se zaobirala
muzskymi gonddami a na zéklad€¢ svého vyzkumu tvrdi, ze testikularni abnormality
jsou u galaktosemickych mizu c¢astéjsi nez u zdravé populace. Janesova uvadi, ze

intelektové komplikace jsou pritomny i u kvalitniho dodrzovani diety, (2012, s 9-14),
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s 3) Svyse uvedenymi nazory na niz§i 1Q galaktosemikl se ztotoziuje 1 Doyle.
(2009, s 5) Re¢ové problémy ma podle Timmerse cca 37 % galaktosemikd (2010,
s 2-3), zatimco Hoffman uddva vySsi incidenci a to 84 % galaktosemikl.
(2011, s 1-6)

Ctvrtym cilem bylo predlozit poznatky o gonadalni insuficienci
galaktosemickych zen, o pfedc¢asné ovaridlni nedostatecnosti, sterilité¢ a fertilité.
O POI se vyjadiuje Fridovich-Keil, kterd pod timto terminem chépe celou skalu
poruch, které¢ se u jednotlivych Zen lisi. Jako kritéria uvadi pfitomnost sekundarni
amenorhey, vysokou hladinu gonadotropini, nizkou hladinu estradiolu a zvySenou
uroven FSH. (2005, s3) Goswami a Conway souhlasi a dodavaji dalsi kritérium a tim
je v€k niz8i nez 51 let. (2005, s 1) Prokopova a Crha definuji POI jako
hypergonadotropni gypogonadismus. (2007, s 170) Berry uvadi incidenci POI
u klasické galaktosémie 80 % (2010, s 2), avSak Fridovich-Keil nesouhlasi a uvadi
incidenci vice nez 90 % ptipadl. (2010, s4) Badik et al doSel k zavéru, Ze divky
s Duarteho variantou nejsou ohroZeny vyskytem POI. (2011, s 3-6) Na doloZené
kazuistice Zeny s klasickou galaktosémii demonstruje Gubbels et al schopnost téchto
zen pocit dit€¢ a piivést ho na svét. (2008, s 2-7) Stejné¢ tak 1 Kimonis uvefejnil
kazuistiku zeny s klasickou galaktosémii, s diagnostikovou POI, ktera porodila 3
zdravé déti. (2001, s 1-2) Je ziejmé, Ze tchotenstvi Zen s galaktosémii neni tak
vzacné, tuto myslenku potvrzuje i Schadewaldt et al, ktery matkdm s galaktosémii

doporucuje své dité i kojit, nejsou totiz prokdzany zadné komplikace. (2008, s 1-8)
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Seznam pouzitych zkratek

- ALT = alaninaminotransferaza

- AMH = anti Miileridnsky hormon

- AST = aspartataminotransferata

- aPTT = aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
- E2 =17 beta—estradiol

- FSH = folikulostimula¢ni hormon

- GALE = uridin—difosfat—galakt6za—4—epimeraza
- GALK = galaktokinaza

- GALT = galaktdéza—1—fosfaturidyltransferaza

- gal-1-P = galakt6za-1-fosfat

- IU/l =jednotka / litr

- IQ = inteligen¢ni kvocient

- LH = luteiniza¢ni hormon

- mmol/l = milimol / litr

- pac = pacient

- POI = pfedcasné ovarialni insuficience

- S =strana

- tab = tabulka

- t.t. = tyden t€hotenstvi

- viz = vizte
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