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OZET

COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI KLiNiGi’NDE TAKIiPLi
OLAN NADIR METABOLIK HASTALIGA SAHIiP HASTALARIN
EBEVEYNLERININ YAPTIGI CEPTEN SAGLIK HARCAMALARI

Amag: Calismamizda nadir metabolik hastalik tanisi ile takipli hastalarin
takip ve tedavi siirecinde ailelerinin yapmis olduklar1 cepten saglik harcamalarinin
belirlenmesi ve ailelere olan ekonomik yiikiin tespit edilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Nisan 2022 ile Temmuz 2022 tarihleri arasinda
hastanemiz Cocuk Metabolizma Poliklinigi’ne nadir metabolik hastalik tanisi ile
bagvuran goniillii olarak calismaya katilmayi kabul eden 232 hasta dahil edildi.
Ebeveynlere; hastalarin demografik ozellikleri, saglik hizmeti kullanimi, takip,

tedavi, kontrolleri ve saglik harcamalar ile ilgili anket sorular1 yoneltildi.

Bulgular: Hanelerin son bir ayda cepten yaptiklar1 toplam harcama
ortalamast 1039.22+1030.08 (min:20, max:5000) TL 1idi. Katastrofik saglik
harcamasi oranmi hane gelirinin %40’ 11 gegen harcama olarak ele aldigimizda;
caligmaya alinan hastalarin ebeveynlerinin %9,9’unun (23 kisi) katastrofik saglik
harcamas1 yaptig1 saptandi. Aminoasit Metabolizma Bozukluklar1 tanisindaki
hastalarin Vitamin ve Kofaktér Metabolizma Bozukluklar1 tanisindaki hastalara gore,
Lizozomal Depo Hastaliklar1 tanisindaki hastalarin = Vitamin ve Kofaktor
Metabolizma Bozukluklar1 tamisindaki hastalara gére, Ure Déngiisii Bozukluklari
tanisindaki hastalarin Vitamin ve Kofaktor Metabolizma Bozukluklar1 tanisindaki
hastalara gore, Ure Dongiisii Bozukluklar1 tanisindaki hastalarmn Diger tani
grubundaki hastalara gore Katastrofik harcama yapma orani daha yiiksek bulundu
(p<0.05). Diger hastalik gruplar1 arasinda katastrofik harcama yapma agisindan
anlaml fark bulunmadi. Genis aile tipi olarak yasayan hanelerin katastrofik harcama
yapma orani ¢ekirdek aile tipi olarak yasayan ailelere gore daha fazla idi (p<0.01).
Takip ve tedavi igin il degistirerek Ankara dis1 diger illerden bagvuranlar ve
Ankara’da yasayan ailelerin katastrofik harcama yapma oranlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptandi (p<0.001). Bununla birlikte herhangi bir tedavi alanlar



ile tedavisiz izlemi yapilan hastalarin katastrofik harcama yapma oranlar1 arasinda
fark bulunmadi (p>0.05).

Sonu¢: Ulkemizde akraba evliklerinin fazla olmasi, yenidogan tarama
programlarinin gelistirilmesi, metabolik hastaliklar hakkinda farkindaligin artmasi ve
geligtirilen tan1 yontemleri nedeni ile saptanan metabolik hastalik sikligi giderek
artmakta olup, erken tan1 ve tedavi imkanlar1 ile mortalite ve morbidite oranlari
onemli o0l¢iide azalmaktadir. Bununla birlikte kalitsal metabolik hastaliklar nedeni ile
yapilan cepten saglik harcamalarinin, aile iizerindeki sosyoekonomik etkilerinin
saptanmasi ve oniine gecilebilmesi adina daha genis kapsamli ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal metabolik hastalik, nadir hastalik, cepten saglik

harcamasi, katastrofik harcama



ABSTRACT

OUT-OF-POCKET HEALTH EXPENDITURES MADE BY PARENTS OF
PATIENTS WITH RARE METABOLIC DISEASES FOLLOWED IN THE
CHILDREN'S METABOLISM CLINIC

Aim: In our study, it was aimed to determine the out-of-pocket health
expenditures of the families of patients with rare metabolic disease during the
follow-up and treatment process and to determine the economic burden on the

families.

Materials and Methods: 232 patients who voluntarily accepted to participate
in the study, who applied to the Pediatric Metabolism Polyclinic of our hospital with
the diagnosis of rare metabolic disease, between April 2022 and July 2022 were
included. Questionnaires were asked about the demographic characteristics of the
patients, use of health services, follow-up, treatment, controls and health

expenditures.

Results: The average out-of-pocket expenditure of the households in the last
month was 1039.22+1030.08 (min:20, max:5000) TL. When we consider the
catastrophic health expenditure rate as the expenditure exceeding 40% of the
household income; It was determined that 9.9% (23 people) of the parents of the
patients included in the study made catastrophic health expenditures. The rate of
catastrophic expenditure of the patients with the diagnosis of Amino Acid
Metabolism Disorders was found to be higher than the patients with the diagnosis of
Vitamin and Cofactor Metabolism Disorders. Samely, the patients with the diagnosis
of Lysosomal Storage Diseases had more expenditure than to the patients with the
diagnosis of Vitamin and Cofactor Metabolism Disorders. When the rate of
catastrophic expenditure of the patients of the diagnosis of Urea Cycle Disorders is
compared with to the patients with the diagnosis of Vitamin and Cofactor
Metabolism Disorders, the former had more expenditure than the latter (p<0.05).
There was no significant difference between other disease groups in terms of
catastrophic expenditure. The rate of catastrophic expenditures of the households

living as large family type was higher than the families living as nuclear family type

Xi



(p<0.01). A statistically significant difference was found between the rates of
catastrophic expenditure of the families living in Ankara and those who applied from
other provinces by changing provinces for follow-up and treatment (p<0.001).
However, there was no difference between the rates of catastrophic expenditure of
the patients who received any treatment and those who were followed up without
treatment (p>0.05).

Conclusions: Due to the high rate of consanguineous marriages in our
country, the development of newborn screening programs, the increase in awareness
about metabolic diseases and the developed diagnostic methods, the frequency of
metabolic diseases is increasing, and mortality and morbidity rates are significantly
reduced with early diagnosis and treatment opportunities. Additionally, it is
necessary to carry out more comprehensive studies in order to determine and prevent
the socioeconomic effects of out-of-pocket health expenditures on the family due to

hereditary metabolic diseases.

Keywords: Hereditary metabolic disease, rare disease, out-of-pocket health

expenditure, catastrophic expenditure
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1. GIRIS VE AMAC

Kalitsal metabolik hastalik kavrami ilk kez 1908 yilinda Sir Archibald Garrod
tarafindan tanimlanmis olup giinlimiizde her yeni eklenen hastalikla bu say1
artmaktadir. Bu hastaliklar tek tek ele alindiginda nadir gibi goriilmekle birlikte bir
arada diistiniildiigiinde ¢ok sayida metabolik hastaligin oldugu ve cocuk saglhgi
aciSindan 6nemli bir grubu olusturdugu gorilmektedir (1).

Nadir metabolik hastaliklar ise; giderek artan bir sekilde halk sagligi 6nceligi
haline gelmekte ve epidemiyolojik veriler ele alindiginda diinya niifusunun %3,5 ile
%S5,9'unu etkiledigi goriilmektedir (2). Hastalarin yaklasik %80'i, erken ¢ocuklukta
ortaya c¢ikan, genetik olarak belirlenmis bir hastaliga sahiptir (3). Genel olarak
kalitsal metabolizma hastaliklarinin goriilme sikligir 1:4000- 1:5000°dir (4).

Nadir hastaliklarla ilgili literatiirde ¢ok fazla tanim bulunmakta ve bu
tanimlar ilkeden {ilkeye gore farklilik gostermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde Food & Drug Administration (FDA) nadir hastaligi 200.000'den az
kisiyi etkileyen hastalik olarak tanimlarken, Avrupa Birligi prevelans1 2.000'de 1'den
az olan kronik, ilerleyici veya yasami tehdit eden hastalik olarak tanimlamaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore ise, her 10.000 kisiden en fazla 6.5’ini etkileyen
bir hastaliktir (5).

Akraba evliligi orani iilkemizde fazladir. Kalitsal metabolizma hastaliklarinin
neredeyse tamamiin OR gegisli oldugu disiiniildiiglinde bu hastaliklara daha sik
rastlanmasi beklenir (6).

Metabolik hastaliklar karbonhidrat, protein, ve yag asitlerinin anabolik veya
katabolik yolaklar ile ilgili olaylar sonucu ya da metabolik yolaklarda islev géren
organel bozukluklar1 sonucu gelismekte ve metabolik bloktan sonra biriken maddeler
veya son iriiniin yapilamamasi gibi nedenlerle patoloji ortaya ¢ikmaktadir (7).

Kalitsal metabolik hastaliga sahip olmak, hastalar ve bakicilari igin birgok
yonden zor olabilir. Hastalar genellikle tani konulup uygun sekilde yonetilmeden
once uzun bir siirece katlanirlar (3). Etiyoloji ve semptomlardaki farkliliklara ragmen
¢ogu nadir hastalik multisistemik islev bozuklugu ile giden kronik ve kotiilesen bir
seyir ile iliskilidir. Genellikle sinirh etkinligi olan kompleks tedavi gerektirir. Bu

sebepler goz 6nilinde bulunduruldugunda tani, tedavi ve takibinde giicliikler yagsanan



nadir metabolik hastaliklar diger hastaliklardan farkli olarak ele alinmay1 gerektirir
(8). Hastanin tedavisi i¢in ilag ve Ozel beslenme gereksinimleri, saglik hizmeti
kullanimi, tedaviye erisim nedeniyle birgok harcama yapilmakta ve bunun yaninda
ebeveynler agisindan c¢alistiklar1 iste verimlilik ve ticret kaybi, saglik sigortasi, is
bulamama, isten ayrilmak zorunda kalma, isten ¢ikarilma gibi dolayli etkilere de
sebep olmaktadir. Tiim bunlar diisiiniildiiglinde hem hasta kisiler hem de aile iiyeleri
ve hastaya bakan kisiler i¢in nadir metabolik hastaliklarin bir¢ok ekonomik etkisi
vardir (9).

Cepten yapilan saglik harcamalari alinan saglik hizmetine karsilik dogrudan
hastalar veya hane halklar1 tarafindan yapilan &demeleri igermektedir. Cepten
yapilan saglik harcamalari; tani testleri, laboratuvar hizmetleri, alternatif tip, doktor
muayene Ucretleri, hastaliga 6zgii ilag, tibbi malzemeler ve diger hastane harcamalari
gibi pek ¢ok 6demeyi kapsamaktadir (10). Yapilan bu harcamalar herhangi bir kisi ya
da kurum tarafindan geri 6denmemektedir. Nadir metabolik hastalik sahibi kisilerin
devlet ya da kurum tarafindan karsilanmayan ve cepten 6demek zorunda olduklar
saglik harcamalar1 birey ve aileler i¢in bilyiik ekonomik yiik olusturmaktadir (10).

Calismamizda hastanemiz ¢ocuk metabolizma kliniginde nadir metabolik
hastalik tanmis1 ile takipli hastalarin takip ve tedavi siirecinde ailelerinin yapmis
olduklar1 cepten saglik harcamalarinin belirlenmesi ve ailelere olan ekonomik yiikiin

tespit edilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Kalitsal Metabolizma Hastaliklar:

Ik kez Sir Archibald Garrod tarafindan 1908'de kalitsal metabolizma
hastaliklar1 kavrami tanimlanmis olup viicudun biyokimyasal islevlerindeki
bozukluklar sonucu gelisen, ¢ogunlugu otozomal resesif (OR) geg¢isli hastaliklardir.
Bu hastaliklar tek tek degerlendirildiginde her biri nadir olarak goriilse de birlikte ele
alindiginda onemli bir grup olustururlar. Genel olarak kalitsal metabolizma
hastaliklarinin = goriilme sikligi  1:4000- 1:5000°dir. Tanmimlanmis ¢ok sayida
metabolik hastaligin oldugu disiiniildiigiinde ¢ocuk sagligi acisindan oldukca
onemlidir (1,4).

Nadir hastaliklarla ilgili literatiirde ilkeler arasi farklilik gosteren ¢ok fazla
tamim bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore nadir hastaliklar, her 10.000
kisiden en fazla 6.5’ini etkileyen hastaliklart igerir (5). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde Food & Drug Administration (FDA) tarafindan 200.000'den az kisiyi
etkileyen hastalik olarak tanimlanirken, Japonya'da 50.000'den fazla kisiyi
etkilemeyen hastalik olarak tanimlanmaktadir. Avrupa Birligi ise nadir hastaliklar
prevelanst 2.000'de 1'den az olan kronik, ilerleyici veya yasami tehdit eden
hastaliklar olarak ifade etmektedir (5).

Enzim, kofaktor ya da daha az siklikla substrat tasinmasi gibi farkli
mekanizmalar yoluyla metabolik yolaklar1 modiile eden ve spesifik bir metabolitin
eksikligine veya birikmesine yol agan bloklar sonucu gelisen, tek gen kusurunun
neden oldugu klinik tablolar kalitsal metabolik hastaliklar olarak adlandirilmaktadir
(6). Bu hastaliklarda karbonhidrat, yag ve proteinlerin anabolik veya katabolik
yolaginda bir enzim veya tasiyict proteinin eksikligi s6z konusudur. Metabolik
bozukluklardaki klinik tablonun ortaya ¢ikmasindan genellikle metabolik blogun
onlinde biriken maddeler, alternatif yollarla sentezlenen toksik iiriinler veya son
lrlinlin yapilamamasi1 sorumludur. Kalitsal metabolik hastaliklarda semptom ve
klinik bulgular hafiften agira olduk¢a farkli ve genis bir spektrumda
seyredebilmektedir. Ayni gende etkilenme olmasina ragmen saptanan mutasyonlarin
farkli olmasi nedeniyle bircok hastada klasik hastalik fenotipi goriilmeyebilir.

Ulkemizde akraba evlilikleri diger gelismis iilkelere oranla daha fazladir. Bunun



sonucunda kalitsal metabolizma hastaliklarina daha sik rastlanmaktadir. Ornegin
Avrupa’da 1/10.000 siklikla goriilen fenilketoniiriye iilkemizde 1/4000 oraninda
rastlanmaktadir. Bazi kalitsal metabolik hastaliklarin etkili tedavisi varken
bazilarinda taninin erken konulmasi ve tedaviye erken baslanmasi ile hastaligin
olumsuz sonuglar1 6nlenebilir. Tedavisi olmasa bile 6zgiin taninin konulmasi aileye
genetik danisma verilmesine ve planlanan sonraki gebeliklerde prenatal tani
olanaklar1 hakkinda bilgi sahibi olmalarina olanak saglamaktadir (6,7).

Bu hastaliklar kalitsal olmakla birlikte klinik bulgularin ortaya ¢ikma yast,
semptom ve bulgularmin siddeti metabolik bozuklugun derecesine gére ve ayni
hastaliga sahip kisiler arasinda bile farklilik gosterebilir. Protein, karbonhidrat ve
enerji metabolizmasi1 bozukluklar1 ¢cogunlukla yenidogan ve erken siit ¢ocuklugu
doneminde semptom verme egilimindedir. Glikojen depo hastaliklari, yag asidi
oksidasyon bozukluklar1 ve lizozomal depo hastaliklarinda ilerleme daha yavas ve
sinsidir (11,12).

Yenidogan ve siit cocuklugu doneminde hastalarin g¢ogunda; beslenme
glicliigii, kusma, kilo alamama, biiyiime geriligi, apne, takipne, konviilsiyon ve letarji
gibi 0zglin olmayan ortak Semptomlar goriilebilmektedir. Bu klinik bulgularin
yaninda sepsis de eslik edebilmektedir. Glintimiizde ise bu hastaliklarda gesitli klinik
bulgularla karsilasilabilecegi iyi bilinmektedir (13).

2.2. Patofizyoloji ve Simiflama

Kalitsal metabolizma hastaliklart farkli sekillerde siiflandirilabilir. Yaygin
olarak kabul goren smiflamaya gore; entoksikasyona yol acan bozukluklar, enerji
metabolizmasimi 1ilgilendiren bozukluklar ve kompleks molekiilleri ilgilendiren
bozukluklar olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir (14) (Tablo 1). Fizyopatolojik olarak
metabolik yolaklarla ilgili bozukluklar (intermediyer metabolizma bozukluklari) ve
hiicre i¢i ile iligkili bozukluklar (intraseliiler metabolizma bozukluklari) olarak
ayrilabilir. Metabolik yolaklarla ilgili bozukluklar ise kendi iginde entoksikasyona
yol agan bozukluklar ve enerji metabolizmasini ilgilendiren bozukluklar olarak iki
smifa ayrilir. Intraseliiler metabolizma bozukluklar ise kompleks molekiillerin hiicre
ici yapim veya yikimindaki (kompleks molekiilleri ilgilendiren bozukluklar)

bozukluklardir (11,15).



Entoksikasyona yol agan bozukluklar, bir biyokimyasal yolu katalize eden
enzim veya kofaktoriin eksikligi sonucunda gelisen metabolik blogun Oniinde
substrat ve toksik metabolitlerinin birikmesi sonucu olusur (16). Aminoasit
metabolizma bozukluklar: (fenilketoniiri, ak¢aagag surubu idrar1 hastaligi, tirozinemi
tip | vb), karbonhidrat metabolizmasi1 bozukluklar1 (galaktozemi, kalitsal fruktoz
intoleransi), organik asidemiler (metilmalonik, propiyonik ve izovalerik asidemi, vb),
tire dongiisii bozukluklar1 bu gruptaki metabolik bozukluklara 6rnektir. Genellikle
kisa siireli iyilik hali sonrasi kusma, emmede azalma, biling degisikligi, nobet, letarji,
koma gibi klinik bulgular ve hipoglisemi, ketoz, asidoz, karaciger yetmezligi,
hiperamonemi gibi biyokimyasal bozukluklarla ortaya c¢ikan akut ataklarla
seyretmektedir (14,16).

Enerji metabolizmasini ilgilendiren bozukluklar ise enerji iiretimi veya enetji
kullanim1 ile ilgili biyokimyasal reaksiyonlardaki bozukluklar sonucu gelisir.
Glikojen depo hastaliklari, glukoneogenez bozukluklari, konjenital laktik asidemiler
(piruvat karboksilaz eksikligi, piruvat dehidrogenaz eksikligi), yag asidi oksidasyon
bozukluklar1 ve mitokondriyal respiratuar zincir bozukluklar1 bu gruptaki hastaliklara
ornek gosterilebilir (15). Baslica klinik bulgulari arasinda biiyiime gelisme geriligi,
agir hipotoni, miyopati, kardiyomiyopati, aritmi, kalp yetmezligi ve dolasim kollaps1
ile ani bebek Oliimii sayilabilir. Dogum sonrast entoksikasyon tipi metabolik
hastaliklarda goriilen iyilik hali enerji metabolizmasini ilgilendiren bozukluklarda
goriilmez. Bebekler dogumdan hemen sonra semptomatik hale gelebilirler (14,17).

Kompleks molekiilleri ilgilendiren bozukluklarin semptom ve bulgulari
ilerleyici ve kalic1 6zelliktedir. Hiicresel organellerde kompleks molekiillerin kusurlu
katabolizmas1 sonucu metabolitlerin kronik birikiminden kaynaklanir. Lizozom,
peroksizom, endoplazmik retikulum gibi farkli organeller tarafindan sentezlenen
veya yikilan kompleks molekiilleri ilgilendiren hastaliklardir. Lizozomal depo
hastaliklari, peroksizomal bozukluklar, kolesterol biyosentez bozukluklar1 ve
konjenital glikozilasyon bozukluklari bu gruba &rnektir (15). Intrauterin donemde
embriyogenezin etkilenmesi ve bozulmasi nedeni ile dogumda dismorfik bulgularla

ortaya ¢ikabilirler (11,12).



Tablo 1. Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Klinik Siniflama (12,14)

TiP TANIM ORNEKLER
Amino asit metabolizmas1 bozukluklari
(fenilketoniiri, ak¢aaga¢ surubu idrar1 hastaligi,
tirozinemi tip 1, homosistiniiri)
. Toksik
Eibelas metabolitin Organik asidemiler
Yol Acan . . - ; S L .
birikmesinden (metilmalonik, propiyonik , izovalerik asidemi,)
Bozukluklar
kaynaklanir.
Karbonhidrat metabolizmast bozukluklari
(galaktozemi, kalitsal fruktoz intoleransi)
Ure dongiisii bozukluklari
Glikojen depo hastaliklari
. Enerji tiretimi
Enerji - L . .
. veya enerji Yag asidi oksidasyon defektleri
Metabolizmasini o
iloilendi kullanimu ile ilgili
At biyokimyasal Mitokondriyal bozukluklar
reaksiyonlardaki (Krebs dongiisii bozukluklari, mitokondriyal
bozukluklar respiratuar zincir bozukluklarr)
sonucu gelisir.
Glikoneogenez bozukluklart
I(;Iru(;rr;a;ﬁler de Lizozomal depo hastaliklari
g (Gaucher, Niemann-Pick Tip A ve B)
kompleks
Kompleks E}leﬁﬁnerm Peroksizomal bozukluklar
Molekiilleri . (Zellweger sendromu, Adrenol6kodistrofi)
P . katabolizmasi
Ilgilendiren Sonucu
Bozukluklar - Kolesterol biyosentez bozukluklar1
metabolitlerin
kronik - o
birikiminden Konjenital glikozilasyon bozukluklari
kaynaklanir.

2.3. Klinik Bulgular

Kalitsal metabolizma hastaliklar1 basta norolojik ve gastrointestinal organlar
olmak tizere hemen her organin tutulumu ve spesifik olmayan klinik bulgular ile
karsimiza ¢ikabilirler (11). Ortaya ¢ikan klinik tablo akut hayati tehdit eden
hastaliktan subakut, ilerleyici, dejeneratif bozukluklar gibi farklilik gosterebilir.

Yavas ilerleyen klinik tablo ya da hicbir semptomun olmadigi dénemleri igeren

ataklarla seyredebilir (11).



Epizodik kusmalar ve kusmayla birlikte dehidratasyon, sok, letarji ve
ensefalopati tablosunun goriilmesi akut semptomlardir. Ayrica uzamis aglik, stres ya
da enfeksiyon ile birlikte saptanan hipoglisemi de akut klinik bulgulardandir. Kronik
bulgular arasinda ise biiyiime gelisme geriligi, hepatosplenomegali, kardiyomiyopati,
noropsikiyatrik bozukluk ve motor mental gerilik sayilabilir (18,19).

Kalitsal metabolizma hastaliklarinin noérolojik belirtileri arasinda gelisme
geriligi, periferal noropati, hipotoni, ataksi, nébet, letarji, koma sayilabilir. Gelisme
geriligi ve mental gerilik cogunlukla aminoasit metabolizmas1 bozukluklari, iire
dongiisti defektleri, organik asidemiler, peroksizomal hastaliklar ve lizozomal depo
hastaliklarinda goriiliir (20). Yenidogan doneminde dogumdan hemen sonra erken
ortaya cikan konviilsiyonlar nonketotik hiperglisinemi, molibden kofaktdr eksikligi
ve pridoksin bagimliliginda goriilebilir (11,14). Periferal noéropati kobalamin
metabolizmas1 bozukluklari, mitokondriyal hastaliklar ve lizozomal hastaliklara eslik
edebilir. Yag asidi oksidasyon bozukluklari, tire dongiisii bozukluklari, peroksizomal
hastaliklar ve mitokondriyal hastaliklarda hipotoni basta gelen bulgulardan biridir
(20). Hastada miyopati, rabdomiyoliz bulgulari kas agrisi, egzersiz intoleransi ve
kramplar varsa yag asidi oksidasyon bozukluklari, mitokondriyal hastaliklardan
stiphelenilmelidir. ~ Lesch-Nyhan  sendromunda  kendine  zarar  verme,
mukopolisakkaridozlarda agresif davraniglar, homosistiniiri, porfiriler, piirin
metabolizmas1 bozukluklarinda psikoz gibi davranis bozukluklarinin eslik ettigi
psikiyatrik bulgular eslik edebilir (20).

Tekrarlayan kusma ataklari, dehidratasyon, beslenme giigliigii, kilo alamama,
hepatomegali, hepatosplenomegali ve sarilik gastrointestinal sisteme ait klinik belirti
ve bulgular arasinda sayilabilir. Glikojen depo hastaliklari, lizozomal depo
hastaliklar1 (Niemann-Pick, Gaucher), galaktozemi, peroksizomal hastaliklar,
tirozinemi tip 1, lizozomal asit lipaz eksikligi (Wolman hastaligl) ve konjenital
glikozilasyon bozukluklarinda klinik bulgular arasinda hepatomegali ya da
hepatosplenomegali  goriiliir (20). Galaktozemi, safra asidi metabolizmasi
bozukluklari, peroksizomal hastaliklar, Niemann-Pick hastalig1 tip C, konjenital
glikozilasyon bozukluklarinda fizik muayenede hepatomegali ile birlikte kolestatik
sarilik gorilir (11,20).

Genellikle mukopolisakkaridozlar ve pompe hastaliginda hipertrofik

kardiyomiyopati goriiliirken, yag asidi oksidasyon bozukluklari, organik asidemiler



ve mitokondriyal hastaliklarda dilate kardiyomiyopati goriiliir (20). Dogumda
belirgin olan ya da zamanla daha sonra ortaya g¢ikan basik burun kokii, yiiksek
damak, yarik damak, genis on fontanel, yiiksek alin, kaba yiiz goriiniimii, polidaktili,
sindaktili gibi  dismorfik bulgular peroksizomal hastaliklar, lizozomal depo
hastaliklar1 gibi bazi kalitsal metabolik hastaliklarda karsimiza ¢ikabilir (11,21).

Oftalmolojik bulgular arasinda ise katarakt, korneal opasiteler, optik atrofi,
retinitis pigmentosa, lens dislokasyonu ve cherry red spot sayilabilir (18). Hastalarda
dokiintii, fotosensitivite, hiperkeratozis, iktiyozis, ciltte {ilserler, nodiiller,
hipopigmentasyon ve mongol lekeleri gibi ¢esitli cilt bulgularina rastlanabilir (20).
Eslik eden farkli viicut kokusu, anormal idrar kokusu ya da idrar rengindeki
degisiklik baz1 metabolik hastaliklar agisindan uyarict olmalidir (11).

Bazi kalitsal metabolik hastaliklarda goriilen anormal idrar rengi Tablo 2°de,

anormal idrar kokusu Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 2. Kalitsal metabolik hastaliklarin bazilarinda goriilen anormal idrar rengi (18)

Renk Bilesik Hastalhik
Mavi Indikan Hartnup hastalig1
Mavi/kahverengi Homogentisik asit Alkaptoniiri
Kahverengi Methemoglobin Miyoglobiniiri
Kirmizi/kahverengi Hemoglobin/methemoglobin Hemoglobiniiri
Acik kirmizi Urat Hiperiirikoziiri
Kirmizt Eritr_o_sitler Hem_a_tiiri
Porfirinler Porfiri

Tablo 3. Kalitsal metabolik hastaliklarin bazilarinda goriilen anormal idrar kokusu
(11,21)

Hastalik Koku Kokuya neden olan bilesik

Klasik fenilketoniiri Kiif, fare idrar1 Fenil asetik asit

Tirozinemi Tip | Kuf, lghanaya benzer 2-hidr0ksib1"1ti'rik