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1. GIRIS

Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH) bir veya daha fazla spesifik enzimin
aktivite eksikliginden veya proteinlerin tasinmasindaki kusurlardan kaynaklanir ve
kiiciik molekiillerin birikmesi, kritik ara Uriinlerin eksikligi, spesifik son iiriinlerin
eksikligi veya alternatif metabolik yolaktaki {iriinlerinin zararli fazlaligina yol agar
(1-3). Bilinen 1000’i agskin KMH bulunmaktadir. Literatirde KMH’larin genel
insidansini tahmin eden pek c¢ok ¢alisma vardir ancak yakin zamanda belirtilen
yaklasik insidans oranlar1 800 ila 2500 canli dogumda birdir (4). Baz iilke veya
bolgelerdeki yiiksek akraba evliligi oranlari insidans oranlarimi 50 kata kadar
artirabilir (5). Genetik cesitlilikteki bolgesel farkliliklar, yiiksek akraba evliligi
oranlar1 ve genis aile biytkligi, tim KMH'larin genel insidansinin oldukca
degisken olmasina katkida bulunur (6, 7). Kalitsal metabolik hastaliklar toplumda
nadir goruldiigii distiniilmesine karsin ¢ok sayida farkli metabolik hastalik oldugu
diisiiniildiiginde 6nemli bir hastalik grubunu olusturmaktadir.

Ulkemizde %25 lere varan (Bu oran bazi cografi bolgelerde %42’ye kadar
cikmaktadir.) akraba evliligi orani diisiiniildiiglinde bu hastaliklarin daha sik akla
gelmesi gerekmektedir (8). Klinisyenler tilkedeki bu problemin farkinda olmali ve
ayirici tanilarinda KMH’lar1 bulundurmalidirlar ayrica akraba evliliginin bu ciddi
sonuglart ile ilgili toplum bilinglendirilmelidir.

Metabolik hastaliklarin bir kisminin tedavisinin oldugu, bir kisminin da
erken tani ile saptandiginda hastanin etkilenmesinin en aza indirilerek

yagamasinin miimkiin olabilecegi Dbilinmelidir. Tedavisi mumkin olmayan



vakalarin tan1 alip birincil vaka olarak tespiti, aileye baska gocuk sahibi olmadan
once genetik danismanlik verilebilmesini saglar. Aksi takdirde teshisin gecikmesi
etkilenen ¢ocuga teshis konulmadan once ailelerin birden fazla hasta ¢ocugu
olabilecegi anlamina gelir (9). Bu tablonun aile ve toplum i¢in biiyiikk bir yiik
olusturdugu agiktir.

Yenidogan doneminde birgok KMH bulgu verir fakat bu donemde sik
gorilen asfiksi, enfeksiyon, sepsis vb. durumlar nedeniyle KMH’lar 6n planda
akla gelmez ve tanida gecikmeler yasanir. Giinliik pratikte sik karsimiza g¢ikan
bliylime ve gelisme gerilikleri, kusma, sik enfeksiyonlar, destek ve bag doku
bozukluklar1 altta yatan metabolik hastaligin ilk belirtileri olabilir. Bu
hastaliklarin sadece yenidogan doneminde bulgu verdigi diisiincesi de erken
cocukluk déneminde, ad6lesan donemde ve hatta yetiskinlikte farkli bulgular ile
gelen vakalarda KMH tanisinin konulmasini geciktirmektedir.

Bu c¢alismada iilkemizdeki yiiksek akraba evliligi oranlar1 nedeniyle sik
goriilen ve ciddi morbidite ve mortalite sebebi olan KMH’larin, KMH belirti ve
bulgularina sahip hastalarin ilk bagvurduklari doktorlar olan aile hekimleri ve
cocuk doktorlar1 arasindaki farkindaligini 6lgmek amaglanmistir. Farkindaligin
yani sira mezuniyet Oncesi egitimin bu farkindahiga etkisi de arastirilmastir.
Doktorlarin KMH tanisi koyabilme seviyesine, KMH’larin oldukga sik goriildigii
bir iilke olan Tiirkiye’de tam1 gecikmesi probleminin c¢oziilmesine ve

farkindaliginin artirilabilmesinin 6niindeki engellere 151k tutmak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalitsal Metabolik Hastaliklar ile ilgili Genel Bilgiler

2.1.1 Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Tarihgesi

Kalitsal metabolik hastaliklar bir veya daha fazla spesifik enzimin aktivite
eksikliginden veya proteinlerin tasinmasindaki kusurlardan kaynaklanir ve kiigiik
molekiillerin birikmesi, kritik ara iriinlerin eksikligi, spesifik son {iriinlerin
eksikligi veya alternatif metabolik yolaktaki {iriinlerinin zararli fazlaligina yol agar
(1-3). KMH Sir Archibald Garrod tarafindan 20. yiizyilin baslarinda
tanimlanmistir. Bu tip dalinin gelistirilmesindeki en 6nemli kilometre taglarindan
biri ise 1934'te Dr. Asbjern Felling tarafindan fenilketoniiri (PKU) hastaliginin
tanimlanmast olmustur (1, 2). Dr. Felling’in hastalig1 kesfinden yaklasik otuz yil
sonra KMH’larin teshisinde metabolitlerin dl¢iimii uygulamas: ilk olarak Dr.
Robert Guthrie tarafindan 1961 yilinda PKU teshisi igin baslatilmistir (3).
Garrod’'un KMH kavramin1 tanimlamas: siyah bebek bezlerinden hareketle
alkaptoniiriyi tanimlamasiyla baslamistir. Aynm1 donemde Garrod’un alkaptoniiri
lizerine calismalari devam ederken tarihi bir gelisme daha olmus ve 1900'de,
yaklagik kirk yillik bilinmezlikten sonra Gregor Mendel'in kalitim {izerine
caligmalar1 yeniden kesfedilmistir. Mendel'in 6grencilerinden Botanik¢i William
Bateson 1902'de “’Mendelyan Kalittmin Ilkeleri>’ni yayinlamis ve galigmasinda
Garrod’un c¢alismalarindan da bahsetmistir (10). Bateson ve Garrodun
yazismalart KMH’nin genetik temelinin anlasilmasina katkida bulunmustur.

Mendelizmin insan hastaliklarindaki onemini ilk takdir eden bilim insanlarindan



biri Garrod’dur. Garrod sadece ¢ekinik kalitimin tibbi 6nemini takdir etmekle
kalmamis ayni zamanda daha genis ve daha Onemli olan insan kimyasinin
bireyselligi kavraminin ger¢ekligini de ortaya koymus, kuzen ve akraba evlilikleri
ile ¢ekinik kalitimi iligkilendirmistir (11, 12). 1958 yilinda genetik¢i George
Beadel Nobel Tip Odiilii konusmasinda Garrod’un genetik calismalarinin Snemine

deginmistir (11, 13).

2.1.2 Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Patofizyolojisi ve

Epidemiyolojisi

Kalitsal metabolik hastaliklar; bir enzimin, onun kofaktorinun veya
tagtyicisinin eksikliginden ya da anormalliginden kaynaklanan ve bir substratin
birikmesine veya iirliniin eksikligine neden olan kalitsal tek gen bozukluklaridir.
Her biri tek basina nadir goriilmekle birlikte tim KMH’lar ¢cocukluktaki genetik
bozukluklarin biiyiik bir bolimiinii olusturan 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidirler. Ozellikle son dekatta KMH tan1 ve tedavisinde énemli ilerlemeler
kaydedilmistir ve tedavi edilmeyen vakalarda mortalite ve morbiditeyi onlemek
igin erken teshis ¢ok onemlidir (7, 14-16).

Kalitsal metabolik hastaliklarin biiyiik bir kism1 otozomal resesif (OR) bir
sekilde kalitilir. OR hastaliklarda fenotipler yalnizca mutasyona ugramis allelin
her iki ebeveyn kopyasi kalitilirsa ortaya ¢ikar. Homozigot mutant genin kalitima,
heterozigot ebeveynlerde akraba evlilikleri veya ikinci allelde rastgele bir
mutasyonla meydana gelebilir. Bazi KMH'lar X'e baglh alleller olarak kalitilir bu

nedenle erkeklerde daha yiiksek insidans oranlar1 vardir. Kadinlarda degisken



rastgele X kromozomu inaktivasyon sendromu (Lyon Hipotezi) nedeniyle X'e
bagli KMH’lar bir dokudan digerine veya bir kadindan (eger etkilenmisse)
digerine olduk¢a degisken manifestasyonlara sahip olabilir. KMH'larin kiigiik bir
kismi otozomal dominant (OD) modelde kalitilir. Bagka bir nadir kalittm modeli
ise solunum zinciri bozukluklarinin alt kiimelerinde oldugu gibi yalnizca maternal
kokenli mitokondriyal deoksiribo niikleik asite (DNA) bagli KMH'lardir. Genetik
kusurlar; mutant enzimlerin veya tasiyicilarin islev kaybina veya islev
kazanmasina neden olan nokta mutasyonlarini, delesyonlari, insersiyonlar1 veya
kromozomal yeniden diizenlemeleri igerir (7, 17). Cogu KMH bozuklugunun
arkasindaki patofizyoloji substratlarin dogrudan {iriinlerine yetersiz doniisiimiiyle
sonuclanan spesifik bir enzim kusurudur. Bu kusur, doniisme sonucu olusacak
temel iriinlerin azalmasina ek olarak toksik etkilere ve anormal alternatif substrat

metabolizmasina neden olan maddelerinin birikmesine yol acar (Sekil 1) (7, 18,
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Kalitsal metabolik hastalik insidansi ve prevalansi iilkelere gore farklilik
gosterir, akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu iilke veya bolgelerde siklik
artmaktadir. Waters ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde kiresel olarak tim
KMH’larin tahmini dogum prevalanst 100.000 canli dogum basina 50.9 (%95
GA=43.4-58.4) olarak bildirilmistir. Tek tek bakildiginda KMH siniflarinin meta-
tahminleri, her 100.000 canli dogum basma 14.7 vaka (%95 GA=12.2-17.2) ile
amino asit metabolizma bozukluklarinin en yiiksek dogum prevalansina sahip
oldugunu ve bunu her 100.000 canli dogum i¢in 13.3 (%95 GA=9.48-17.02) vaka
ile lizozomal depo hastaliklarinin (LDH) izledigini gostermistir. Yiiksek dogum
prevalanst bildirilen diger KMH smiflari arasinda organik asidemiler,
mitokondriyal bozukluklar, yag asidi oksidasyon defektleri ve karbonhidrat
metabolizma bozukluklar1 sirasiyla 100.000 canli dogum basina 8.7 (%95
GA=7.2-10.3), 8.2 (%95 GA=5.4-10.9), 6.5 (%95 GA=5.2-7.9) ve 6.2 (%95
GA=4.5-7.9) vaka sayisiyla yer almaktadir. Diger baz1 dikkate deger KMH alt
smiflart arasinda PKU ve orta zincirli agil-koenzim A dehidrojenaz eksikligi
bulunur ve sirastyla 100.000 canli dogumda 6,6 (%95 GA=5,3-7,8) ve 5,8 (%95
GA=4,4-7.2) vaka sayisina sahiptirler (sirasiyla toplam amino asit metabolizma
bozukluklarinin %45'ini ve toplam yag asit metabolizma bozukluklarinin %89'unu
olustururlar) (20).

Ayni ¢alismada tiim nedenlere bagli KMH'ya atfedilebilen tahmini kiiresel
oliimler 100.000 canli dogum basina 3.2 (1.2-5.3) vaka olarak belirlenmis ve vaka
fatalite hiz1 meta tahmini %13 (%95 GA=6-21) olarak tespit edilmistir. Bu meta-

analize dahil edilen g¢alismalardan biri disinda tiimii yiliksek gelirli iilkelerden



geldiginden ve higbiri diisiik gelirli iilkelerden gelmediginden bu rakamlarin
muhtemelen eksik bir tahmini yansitiyor olmasi olasidir. Ozellikle KMH'dan
kaynaklanan bir¢ok erken cocukluk Olimiiniin dogru bir teshis olmaksizin
meydana geldigi akilda tutulmalidir. Meta-analiz sonuglar yiiksek gelirli
ulkelerde %2-23 arasinda degisen, orta gelirli iilkelerde %33'e yiikselen ve diisiik
gelirli iilkelerde muhtemelen daha yiiksek olan bir KMH vaka fatalite hizini
gostermektedir. Tahmini dogum prevalansina uygulanan bu vaka fatalite hiz1 ile
Birlesmis Milletler Kalkinma Programi (UNDP) projeksiyonlari birlestirildiginde,
yilda KMH sebepli olusan 23.529 o6liim, kiiresel ¢ocuk o&liimlerinin
yaklasik %0,4'line tekabiil etmektedir (20-22).

Suudi Arabistan'da KMH kiumulatif insidansi 1:667 olarak bildirilmistir
(23). Katar'daki neonatal tarama programi (NTP) ile tespit edilen genel KMH
sikliginin  1:966 oldugu bildirilmistir. Almanya'da yapilan bir pilot tarama
programi KMH’lar i¢in 1:2920'lik bir siklik ortaya ¢ikarmustir (24). ABD'deki
NTP, biyotinidaz eksikligi i¢in 1:67766, klasik galaktozemi igin 1:53554,
akcaaga¢ surubu idrar hastaligt (MSUD) icin 1:197714 ve PKU igin 1:23080
insidansint ortaya g¢ikarmustir (25). Tirkiye'de PKU insidanst 1:5049 olarak

bildirilmistir (26).

2.1.3 Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Sinmiflandirilmasi

Biriken substrata, etkilenen enzim grubuna ve kusurlu yolaga sahip

organele veya klinik tabloya dayali olarak c¢esitli KMH siniflandirmalari



yapilmistir. Patofizyolojik bir bakis agisiyla KMH klinik siniflandirilmast Tablo 1
(7, 14)'de gosterilmektedir.
Etkilenen ana substrata odaklanan Dogustan Metabolizma Hastaliklar

Caligsmalart Komitesi (SSIEM) siiflamasi Tablo 2'de verilmistir (7, 27).

Tablo 1: Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Klinik Siniflamasi

Tip Tanim Ornekler
Intoksikasyon| Ana patoloji toksik Aminoasidopatiler
tipi hastaliklar| substratin e MSUD
birikmesinden o PKU
kaynaklanir e Homosistiniri
e Tirozinemi
e Sitrtlinemi

o Argininosuksinik Asidri

Organik Asidemiler

e Propiyonik

Metilmalonik

Izovalerik

Glutarik Tip |
3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)
liyaz eksikligi

Karbonhidrat Metabolizma Bozukluklari
o Galaktozemi

e Herediter Fruktoz Intoleransi

e Glikojen Sentez Bozukluklar1

Enerji Ana patoloji Grtinin | Karbonhidrat Metabolizma Bozukluklari
metabolizmas| eksikliginden o Glikojen Depo Hastaligi Tip la
1 bozukluklar1| kaynaklanir Yag Asidi Oksidasyon Defektleri

Mitokondriyal Hastaliklar

J Solunum Zinciri Defektleri

. Krebs Donglist Bozukluklari

Kompleks Ana patoloji hiicresel | Lizozomal Depo Hastaliklari

molekl organellerde kompleks| e Niemann-Pick hastaligi
bozukluklar1 | molekillerin kusurlu | Fabry hastaligi
katabolizmasindan ° Hunter sendromu
kaynaklanan e Hurler sendromu
metabolitlerin kronik | o Gaucher hastaligi
birikiminden Peroksizomal Hastaliklar
kaynaklanir. . Zellweger sendromu
. Adrenolokodistrofi




Tablo 2: Dogustan Metabolizma Hastaliklar1 Calismalari Komitesi (SSIEM)
Siniflandirmasi

Aminoasit ve peptit metabolizmasi1 bozukluklari

Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklar1

Yag asidi ve keton cisimcikleri metabolizmasi bozukluklari

Enerji metabolizmasi bozukluklar

Piirinler, pirimidinler ve niikleotidlerin metabolizmasindaki bozukluklar

Sterol metabolizmasi bozukluklari

Porfirin ve hem metabolizmasi bozukluklari

Lipid ve lipoprotein metabolizmasi bozukluklari

Konjenital glikozilasyon bozukluklar1 ve diger protein modifikasyon bozukluklari

Lizozomal bozukluklar

Peroksizomal bozukluklar

Norotransmitter metabolizmasi bozukluklari

Vitaminlerin ve (protein olmayan) kofaktérlerin metabolizmasindaki bozukluklar

iz elementlerin ve metallerin metabolizmasindaki bozukluklar

Ksenobiyotiklerin metabolizmasindaki bozukluklar ve varyantlar

2.1.3.1 Aminoasit Metabolizmasi1 Bozukluklari

Aminoasidopatilere, aminoasitlerin metabolik yollarindaki kalitsal bir kusur neden
olur. Semptomlar genellikle toksik maddenin birikmesinden kaynaklanir. ilk
belirtiler veya semptomlar genellikle yenidogan doneminde, beslenmeden birkag
giin sonra ve protein maruziyeti sirasinda ortaya ¢ikar.

Akcaagac surubu idrar hastaligi gibi bozukluklarda hastalik hemen taninmaz ve
tedavi edilmezse Kklinik seyir ensefalopati, koma veya 6lime kadar ilerleyebilir.

PKU gibi hastaliklar tedavi edilmezse mental ve motor retardasyonla sonuclanir

(7, 26, 28).



2.1.3.2 Organik Asidemiler

Organik asidemiler, dall1 zincirli aminoasitlerin bozunmasindaki kalitsal enzim
kusurlarindan kaynaklanan anormal ve toksik organik asitlerin birikmesi ile
karakterize edilir. Yenidogan doneminde veya erken bebeklik doneminde klinik
olarak belirgin hale gelirler. Ilk saglikli donemin ardindan gocuklarda genellikle
yasami tehdit eden yetersiz beslenme, kusma ve uyusukluk ile metabolik
dekompansasyon gelisir. Klinik tablo hemen taninmaz ve tedavi edilmezse 6liime
kadar gidebilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda genellikle gelisimsel gecikme veya
gerileme mevcuttur. Bazi hastalarda kemik iligi baskilanmasindan kaynaklanan

sitopeni ile de karsilasilabilir (7).

2.1.3.3 Karbonhidrat Metabolizmasi1 Bozukluklari

Karbonhidrat metabolizmasinin en yaygin bozukluklar1 glikojen depo
hastaliklari, kalitsal fruktoz intoleransi ve galaktozemidir. Bozukluga bagli olarak
hipoglisemi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve miyopatiye yol acgabilirler.
Meyvelerle beslenmeyi reddetmek, kalitsal fruktoz intoleransinin karakteristik bir
ozelligidir. Klasik galaktozemide katarakt ve erken baslangi¢cli Escherichia coli

sepsisi siklikla goriiliir (19).

2.1.3.4 Ure Siklus Bozukluklar:

Ure dongiisiindeki enzimlerden herhangi birinin eksikligi {ire atiliminin
bozulmasina neden olur. Ure siklus bozukluklar1 yenidoganlarda birka¢ giin

beslenmeden sonra siddetli hiperamonyemik ensefalopati ile ortaya cikar.
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Rezidiiel enzim aktivitesi olan hastalarda gec¢ baslangicl bir klinik tablo goriiliir

(28).

2.1.3.5 Yag Asidi Oksidasyon Defektleri

Bu bozukluklar kisa, orta veya wuzun zincirli yag asitlerinin
metabolizmasindaki kusurlart igerir. Ensefalopatili hipoglisemi 6zellikle aglik
sirasinda yag asidi oksidasyon kusurlar1 olan hastalarda en sik goriilen bulgudur.
Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme ile birlikte hepatomegali de goriilebilir.
Hiperamonyemi ve metabolik asidoz da olusabilir. Ketogenezdeki kusurlar
genellikle hipoglisemi, asidoz ve hepatomegali ile kendini gosterir. Ketoliz

kusurlari ise tekrarlayan ketoasidoz ataklar ile kendini gosterir (19).

2.1.3.6 Mitokondriyal Hastahklar

Mitokondriyal bozukluklar esas olarak Krebs dongusi veya elektron
tasima zincirinden kaynaklanan adenozin trifosfat (ATP) sentezindeki bir kusur ile
karakterize edilir. Sonug; iskelet kasi, beyin, kalp, bobrek ve karaciger gibi islev
gormek icin Onemli miktarda enerji gerektiren tek veya c¢oklu organlarin
tutulumudur. Klinik belirti ve semptomlar genellikle miyopati, beslenme gii¢ligi,
kusma, kardiyomiyopati, karaciger yetmezligi, nobetler, merkezi sinir sistemi
anormallikleri, gelisimsel gecikme, retinopati, korliik, sagirlik, fokal nodrolojik

bulgular veya renal Fanconi sendromundan olusur (7).
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2.1.3.7 Lizozomal Depo Hastaliklar:

Lizozomal depo hastaliklar1 doku ve organlarda glikozaminoglikanlar,
glikoproteinler veya glikolipidlerin birikmesine yol agan dogal substratlarin
lizozomal yikimindaki bozukluktan kaynaklanir. Genel olarak klinik 6zellikler;
LDH tipine bagl olarak ilerleyici hepatomegali, splenomegali, nérolojik gerileme,
kaba ytiz 6zellikleri, eklemlerin kisith hareketliligi ve periferik noropatiden olusur

(16).

2.1.3.8 Peroksizomal Hastaliklar

Bu bozukluklar ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonundaki
kusurlart igerir. Norolojik tutulum ve karaciger tutulumuna ek olarak dismorfik
ozellikler ~ peroksizomal  bozukluklarin  klinik  tablosunu  olusturur.
Adrenoldkodistrofide tabloya adrenal bezlerin etkilenmesi de eklenir (7).

2.1.3.9 Purin ve Pirimidin Metabolizmas1 Bozukluklari

Purin ve pirimidinler; ribontkleik asit (RNA), DNA, ATP ve nikotinamid
adenin dindkleotidin  (NAD) o6nemli kisimlarint  Olusturur. Pirinlerin  ve
pirimidinlerin metabolizmasindaki kusurlar arasinda bobrek tasi, norolojik islev
bozuklugu, zihinsel ve motor gerilik, kendi kendini yaralama, hemolitik anemi ve

immun yetmezlik sayilabilir (14, 19).
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2.1.3.10 Porfiriler

Porfiriler hem biyosentetik yolunun kalitsal kusurlaridir ve bu nedenle
vucut porfirinleri veya porfirin nculeri dokularda birikir. Sinir sistemi ve/veya

deri en sik etkilenen sistemlerdir (14, 19).

2.1.3.11 Konjenital Glikozilasyon Defektleri

Konjenital glikozilasyon bozukluklart (CDG) proteinlerin translasyon
sonras1 glikozilasyonu ic¢in gerekli olan enzimlerin kalitsal eksikliginden
kaynaklanir. CDG'ler, CDG'nin tipine bagl olarak ¢ok cesitli klinik belirti ve
semptomlara sahip ¢oklu sistem bozukluklaridir. Belirtiler arasinda merkezi sinir
sistemi tutulumu, gelisimsel gecikme, gelisme geriligi, hipoglisemi, subkutan
yagin anormal dagilimi, karaciger fonksiyon anormallikleri, protein kaybettiren

enteropati yer alir (15, 16, 19).

2.1.4 Kalitsal Metabolik Hastaliklara Klinik Yaklasim

2.1.4.1 Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Erken Belirtileri

Non-ketotik hiperglisinemi, glutarik asidiri tip II ve bazi1 mitokondriyal
hastaliklar, kobalamin ve iire siklus kusurlar1 gibi bozukluklarin dogum oncesi
donemde basladig: bilinmektedir. Ayrica, LDH'larin bir kism1 immiin olmayan
hidrops fetalis olarak ortaya ¢ikabilir (14, 29, 30, 31, 32). Yenidogan doneminde
koma, hipotoni veya hipertoni, nobetler, organomegali en sik goriilen klinik
semptomlardir. Dogumu takip eden belirli bir saglikli donemden sonra, belirti ve

semptomlar tipik olarak baslar ve bu intoksikasyon tipi KMH’nin 6zelligidir.
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Aminoasidopatilerin siddetli formlari, dalli zincirli organik asidemiler, tre siklus
defektleri, mitokondriyal bozukluklar, peroksizomal kusurlar ve ketoliz kusurlari

genellikle bu dénemde gorulir (Tablo 3) (7, 33).

Tablo 3: Kalitsal Metabolik Hastalik Erken Donem Belirti ve Bulgulart

Klinik Prezentasyon | Belirti-Bulgu Metabolik Hastalik
Norolojik Ensefalopati Dall1 Zincir Aminoasit Bozukluklari
Ure siklus defektleri
Nobet B6-cevapli nobetler
Folinik asit-cevapli nébetler
Hepatik Karaciger yetmezligi | Galaktozemi

Herediter Fruktoz Intoleransi
Tirozinemi Tip 1
Mitokondriyel Hastaliklar
Lizozomal Asit Lipaz Eksikligi

Hepatosplenomegali | Lizozomal Depo Hastaliklari

Kardiyak Kardiyomiyopati ve | Uzun Zincirli Yag Asidi Oksidasyon
kalp yetmezligi Defektleri
Hipoglisemi Hepatomegali Glikojen Depo Hastalig: tip 1 ve 3

Yag Asidi Oksidasyon Defektleri

2.1.4.2 Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Geg Belirtileri

Daha yiiksek rezidiel enzim aktivitesine sahip hastalar genellikle daha ge¢
yasta basvururlar. Bu basvurular cocukluk, ergenlik ve hatta yetiskinlik
doneminde olabilir. Klinik tablo genellikle kronik ilerleyici seyir sirasinda
tekrarlayan ataklardan olusur. Ataklarin baslamasi ates, substratin diyetle asiri
alimi, asir1 aglik ve eslik eden ilaglar tarafindan tetiklenebilir. Klinik belirti ve
semptomlar; makrosefali, mikrosefali, dikkat eksikligi, mental ve motor
retardasyon, hipo/hipertoni, spastisite, nbetler, hareket bozukluklari, felg, ataksi,
stupor, koma, psikiyatrik belirtiler gibi norolojik bulgulari; agri, rabdomiyoliz gibi
kas bulgularini; organomegaliyi, trombositopeni, pansitopeni gibi hematolojik
anormallikleri; kaba yiiz bulgular1 gibi dismorfik 6zellikleri; ve ayrica iskelet

anormalliklerini, karaciger yetmezIligi, kalp yetmezligi (kardiyomiyopati),
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oftalmolojik bulgular, gelisme geriligi, duyusal problemler ve cilt lezyonlar1 gibi

bozukluklari igerir (Tablo 4) (7, 14, 33-35).

Tablo 4: Kalitsal Metabolik Hastalik Ge¢ Donem Belirti ve Bulgulari

Klinik prezentasyon Belirti-Bulgu Metabolik Hastalik
Koma Hipoglisemi Glukoneogenez ve Glikojen Sentez
Bozukluklari
Yag Asidi Oksidasyon Defektleri
Asidoz Organik Asidemiler
Ketogenez Defektleri
Mitokondrial Hastaliklar
Yag Asidi Oksidasyon Defektleri
Hiperamonyemi Ure Siklus Defektleri
HHH Sendromu
Yag Asidi Oksidasyon Defektleri
Norolojik Beyin 6demi Ure Siklus Defektleri
MSUD
Ataksi Ure Siklus Defektleri
Non-Ketotik Hiperglisinemi
Distoni Homosistindri
Wilson Hastalig1
Norotransmitter Defektleri
Kardiyak Kardiyomiyopati Yag Asidi Oksidasyon Defektleri
Fabry Hastalig
Aritmi Fabry Hastalig1
Hepatik Hepatomegali ve Lizozomal Depo Hastaliklar

Karaciger Yetmezligi

Lizozomal Asit Lipaz Eksikligi

Reye Benzeri
Semptomlar

Ure Siklus Defektleri
Yag Asidi Oksidasyon Defektleri
Glikolizasyon Defektleri

Gastroenterolojik

Karin Agrisi

Porfiriler
Tirozinemi tip 1
Organik Asidemiler
Fabry Hastalig1

Hematolojik

Pansitopeni

Gaucher Tip 1

Glikojen Depo Hastalig: Tip 1B
Liziniirik Protein Intoleransi
Kobalamin ve Folat Metabolizma
Bozukluklar1

Nefrolojik

Tubulopati

Galaktozemi

Tirozinemi tip 1

Sistinozis

Herediter Fruktoz intoleransi

Nefrolitiyazis

Sistinuri
Oksaluri
Ksantinoksidaz eksikligi

Vaskiler

Tromboembolik Olaylar

Homosistindri

Fabry Hastalig1
Organik Asidemiler
Ure Siklus Defektleri
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Oftalmolojik Katarakt Galaktozemi

Fabry Hastalig1
Lizinirik Protein Intoleransi
Homosistindri

Kas ve Iskelet Sistemi Kemik Krizleri Porfiriler
Fabry Hastalig1
Gaucher Hastalig1
Egzersiz Intoleransi Yag Asidi Oksidasyon Defektleri
Glikojen Depo Hastalig1 Tip 5 ve 7
Dermatolojik Cilt Dokuntileri Porfiriler
Hartnup Hastalig1
Alopesi Porfiriler
Biotinidinaz Eksikligi
Anjiokeratomlar Fabry Hastalig1
Dismorfoloji Kaba Yuz Gorinumi Mukopolisakkaridozlar

2.1.4.3 Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Tamya Gidis

Genel olarak KMH’nin kesin tanisi i¢in bir dizi ileri tetkige ihtiyag¢ vardir.
Ozellikle 6zgil olmayan belirti ve semptomlarla bagvuran hastalarda asamali bir
yaklasim tercih edilirken daha spesifik bir klinik tablo ile basvuran hastalarda
daha hedefe yonelik bir yaklagim kullanilabilir. KMH olma potansiyeli tasiyan her
hastanin kesin tanisi i¢in enzimatik ve/veya molekiiler taniya ihtiya¢ duyulacaktir.
Bununla birlikte klinik bulgulara ek olarak daha basit laboratuvar testleri bazi
ipuglarmin elde edilmesine ve erken miidahaleyi kolaylastirmak igin en azindan
bozulan biyokimyasal yolun yerinin belirlenmesine yardimci olacaktir. Ataklarin
olmadig1 sorunsuz donemlerde artan metabolit(ler)i hedefleyen biyokimyasal
testlerin tlim sonuglarinin normal olabilecegi ayrica metabolik ataklar sirasinda
metabolitlerdeki artisin  belirgin hale gelme olasiliginin yiiksek oldugu

unutulmamalidir (33, 36).
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2.1.4.3.1 Kalitsal Metabolik Hastahklarda Temel Tetkikler

Kalitsal metabolik hastalik oldugundan siiphelenilen bir hastada yapilacak
ilk testler genellikle hastanelerin ¢ogunda yapilabilecek basit testlerden olusur
(Tablo 5). Bu testlerdeki herhangi bir pozitif sonu¢ genellikle hem KMH 6n
tanisin1 destekler hem de ileri ve tanisal testlerin yapilmasi i¢in yol gostericidir

ayrica bu 0n testlere dayali olarak ilk terapdtik yaklasim baslatilabilir (35-37).

Tablo 5: Kalitsal Metabolik Hastalik Temel Laboratuvar Tetkikleri

Ornek Tetkik

Kan Tam kan sayimi, periferik yayma

Kan dre nitrojeni, kreatinin, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,
gama glutamil transferaz, direkt ve indirekt bilirubinler, alfa-fetoprotein, alkalin
fosfataz

Sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum ve fosfor dahil elektrolitler

Glikoz, ketonlar

Kan gazi, laktat, piruvat, amonyak

Protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani

Idrar Tam idrar tahlili

Idrarda rediiktan madde, rediiktan maddeler igin idrar kromatografisi
Idrar ketonlar1

Ferrik klordr testi

Dinitrofenilhidrazin (DNPH) testi

Siyanur nitroprussid testi

Glikozaminoglikanlar

Keto asitler

2.1.4.3.2 Kalitsal Metabolik Hastaliklarda ileri Tetkikler

Bu aragtirmalar genellikle KMH icin uzmanlasmis merkezlerde yapilir ve
ayirict taninin daha ileriye taginmasina yardimci olur ancak benzer veya aym
substratlar veya metabolitler farkli KMH’larda artabileceginden bu arastirmalar
genellikle tanisal degildir (38). Bu tetkiklere amino asit analizleri, idrar organik

asit analizleri, karnitin ve acilkarnitinler, ¢ok uzun zincirli yag asitleri, transferrin
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izoformlarinin izoelektrik odaklama elektroforezi, idrar glikozaminoglikanlari,
viicut sivilarinin spektrofotometrik incelenmesi, biyoisaretgiler 6rnek verilebilir
(7).

2.1.4.3.3 Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Tamsal Tetkikler

Bu testler enzim analizi ve molekiiler genetik testlerden olusur. Genel
olarak KMH’ya neden olan genetik degisiklikler missense mutasyonlardir. Kii¢iik
veya buyik delesyonlar veya duplikasyonlar da gorulebilir. Molekuler tekniklerin
¢ogu arastirilacak DNA bolgesinin amplifikasyonu icin bir yontem olan polimeraz
zincir reaksiyonuna (PCR) dayanmaktadir. KMH tanisinda kullanilan molekiiler
yontemler dort ana baslik altinda incelenebilir: 6nceden belirlenmis mutasyonlar
icin kullanilan yontemler, heterojen veya bilinmeyen mutasyonlar i¢in kullanilan
yontemler, mutasyon taramast i¢in kullamilan yontemler, biiylik yeniden

diizenlemeler i¢in kullanilan yontemler (7, 39).

2.1.4.4 Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Yenidogan Taramasi

Neonatal tarama programi, KMH’larin erken teshisi i¢in ¢ok onemli bir
uygulama olmakla birlikte morbidite ve mortaliteyi 6nlemek, erken tedaviye
baslamak i¢in de biiyiik 6nem tasir. Ilk NTP cabasi 1959'da PKU igin Dr. Robert
Guthrie tarafindan gosterilmistir. Test bir bakteriyel inhibisyon testidir ve birgok
ilkede NTP icin uzun yillardir kullanilmaktadir. PKU i¢in zorunlu NTP
uygulayan iilkelerde zeka geriligi oraninda 6nemli bir azalma rapor edilmistir.
1990'larin basinda, tandem mass spektrometrisinin tanitilmasi devrim niteliginde

degisiklikler getirmis ve bu teknoloji sadece 0,3 mL tam kan gerektiren tek bir
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kuru kan damlasi kullanarak ayni anda 30-40'tan fazla hastaligin taranmasina
imkan saglamigtir. Giiniimiizde bir¢ok iilke bu dogru ve hizli teknoloji ile
genigletilmis NTP yapmaya baslamistir. Bazi KMH’larin yaygin oldugu
popiilasyonlarda tasiyici taramast da KMH’y1 6nlemek i¢in 6nemli bir aragtir (7,
40-43). Ote yandan NTP kapsaminda olmayan KMH’larin da akilda tutulmasi
gerekmektedir. Ulkemizde yenidogan taramalar1 Fenilketoniiri Tarama Programi
ile 1987 yilinda baglamig ve 1993 yilinda tiim Tiirkiye’de yayginlastirilmistir.
Ulusal Neonatal Tarama Programi (UNTP) ise fenilketoniiri taramasina konjenital
hipotiroidi taramasmin eklenmesi ile 25.12.2006 tarihinde baslatilmistir. Ekim
2008’de biyotinidaz eksikligi, Ocak 2015’ten itibaren ise kistik fibrozis taramasi
panele eklenmistir. 2017 yilinda konjenital adrenal hiperplazi (KAH) pilot
taramas1 (Konya, Kayseri, Samsun, Adana) baslatilmis; 2018 yilinda KAH
taramas1 14 ilde, 2019 yilinda 22 ilde, 2020 yilinda 41 ilde yayginlasmis, 2022
yilinda ise tiim iilkede uygulanmaya baslanmistir. 11 genelindeki tiim saglhk
birimlerinde NTP i¢in alinacak topuk kanlari, il saglik miidiirliigiinde toplanarak
Ankara ve Istanbul tarama laboratuvarlarina gonderilmektedir. Tarama
laboratuvarinda her bir hastalik i¢in ¢alisilan kan sonuglart NTP internet
uygulamasi iizerinden illere iletilmekte, tarama sonucu siipheli ¢ikan bebekler
ilgili kliniklere yonlendirilmektedir. Tarama programinda her bir hastalik i¢in
kurulan bilimsel komisyonlar izleme ve degerlendirme caligmalarina destek
olmaktadir. Tarama caligmalar1 sayesinde yilda yaklasik 4500 ¢ocugun var olan

hastaliklarinin  sonuglarindan korunmasi saglanabilmekte engelliligin Oniine
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gecilmektedir. Tarama paneline eklenebilecek hastaliklar konusunda caligmalar
strddrilmektedir (44).

Yapilan arastirmalar bir¢ok doktorun metabolik bozukluklar icin NTP
hakkinda giincel bilgiye sahip olmadigini gostermistir (45-47). Gennaccaro ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada yer alan bir ¢ocuk doktoru, yapilan anket
calismasinin kendisini genisletilmis yenidogan taramasindan haberdar ettigini
belirtmistir (48). Bu calismalar yasam boyu egitim kapsaminda doktorlarin NTP
ile ilgili egitim almasinin gerekliligini gostermektedir. Uluslararast Atom Enerjisi
Kurumu ve Japonya Uluslararasi s Birligi Ajans1 gibi kurumlar gelismekte olan

tilkeler icin NTP egitici egitimi programlari diizenlemektedir (49, 50).

2.1.4.5 Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Tedavi

Ozellikle son dekatta KMH tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.
Neredeyse tiim KMH'lar1 tedavi etmeyi amaclayan daha iyi tedaviler i¢in hala ¢ok
sayida calisma yiiriitilmektedir. KMH'da erken tedaviye baslamak i¢in erken
teshis morbidite ve mortaliteyi onlemek icin ¢ok oOnemlidir. KMH'da tedavi
yaklasimlari iki ana baslikta incelenebilir:

1. Akut Tedavi

2. Kronik Tedavi

Akut tedavi, siipheli/kesin bir KMH'dan kaynaklanan akut atagi olan bir
hastaya yaklasmak ve tedavi etmek i¢in alinmasi gereken tiim Onlemleri igerir

(Tablo 6) (7, 51).
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Tablo 6

. Stipheli/Kesin Kalitsal Metabolik Hastalik Olan Bir Hastada Akut Koma

Yodnetimi

Gerekirse kardiyopulmoner resiisitasyon yapin

Hava yolunu emniyete alin, yeterli ventilator destegi saglayin

Giivenli vendz erisimi saglayin

Gerekirse dehidrasyonu tedavi edin, yeterli intravendz sivi saglayin

Elektrolit anormalliklerini tedavi edin

Hipoglisemiyi tedavi edin

Hiperamonyemiyi tedavi edin

Asidozu tedavi edin

Yeterli kaloriyi saglayin

Protein aliminin kesilmesini akilda tutun

Kalitsal metabolik hastaliklar i¢in kronik terapotik yaklagimlar su sekilde

gruplandirilabilir (7):

1.

w N T e

~ o 9 ®

~N OO T 9 w»w T D

Substrat1 azaltmak icin terapiler
. Diyet kisitlamasi

. Substrat inhibisyonu

. Eksik {iriiniin yerine konmasi

. Rezidiel enzimin indiksiyonu

. Kofaktor replasmani

. Saperon tedavisi

. Eksik enzimin replasmani

. Enzim replasman tedavisi

. Hicre/organ nakli

. Toksik substratin uzaklastirilmasi
. Diyaliz/hemofiltrasyon

. Medikal tedavi

. Gen Tedavisi

. Deneysel tedaviler
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2.1.4.6 Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Postmortem inceleme

Bilinmeyen nedenlerle beklenmedik sekilde o6len tim hastalardan (ani
bebek 6liml sendromu gibi) ebeveynlerden uygun izin ve bilgilendirilmis onam
alindiktan sonra KMH i¢in uygun Ornekleme yapilmalidir. Bu yaklasima
metabolik otopsi denir (7, 52-55). Metabolik otopsi birincil vakanin tespitine
imkan saglar ve ailelere genetik danigmanlik verilmesi ile tekrarlayan hasta cocuk

sahibi olunmasinin Oniine gegilebilir.

2.1.4.7 Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Prenatal ve Preimplantasyon

Genetik Tam

Halihazirda tanist konmus bir KMH’nin daha o6nce etkilenmis
ebeveynlerin yeni ¢ocuklarinda tekrarint 6nlemek icin ¢esitli stratejiler izlenebilir.
Herhangi bir prenatal girisim yapilmadan 6nce daha once etkilenen aile tiyesi i¢in
KMH’nin mutlaka biyokimyasal veya molekiiler yontemlerle teshis edilmesi ¢cok
onemli bir noktadir. Son yillarda, KMH’nin noninvaziv prenatal teshisi i¢in biliyiik
basarilar elde edilmistir. Bu yontem maternal kanda fetal DNA'nin varliginin
belgelenmesinden sonra gelistirilmistir. Maternal kandan fetal DNA'nin
ekstraksiyonundan sonra hedeflenen KMH igin molekiiler testler yapilabilir. Daha
once etkilenmis aile bireyinde hastaliga neden olan mutasyonlar tespit edilirse tiip
bebek materyali bu mutasyonlar icin test edilebilir ve mutasyonsuz olan
embriyolar asilanabilir. Ancak koryon villiis 6rnekleri veya amniyositler iizerinde

konformasyonel testlerin yapilmasi onerilir (7, 56, 57).
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2.2. Dunyada Kalitsal Metabolik Hastallk Farkindahigi ve Mezuniyet

Oncesi Kalitsal Metabolik Hastalik Egitiminin Durumu

Nadir olarak adlandirilmalarma ve tek tek bakildiginda nadir olmalarina
ragmen toplu olarak nadir hastaliklar (NH) genel populasyonda paradoksal olarak
yaygindir ve her 17 kisiden 1'i yasamlart boyunca NH’den etkilenir. Kalitsal
metabolik hastaliklar, NH’lar i¢inde Onemli bir alt grubu olusturur. Bu
hastaliklarin  kiimilatif halk sagligi yiki Onemlidir ve insanlarin %6-8'i
hayatlarinin bir noktasinda NH’den etkilenir ve bilinen yaklasik 7000 NH vardir
(58). 631 NH tanili hasta ile yapilan bir anket nadir goriilen bir hastalig1 teshis
etmek icin gereken ortalama siirenin 5,6 ile 7,6 yil arasinda degistigini
gostermektedir (59). Birlesik Krallik Genetik Birligi, her 3 NH hastasindan 1'inin
dogru teshisi almak i¢in 2 yildan fazla beklemesi gerektigini bildirmektedir (60).
Kral Baudouin Vakfi; Belgika'da NH tamili hastalarin %22'sinin dogru tam
almadan o6nce S'ten fazla hekimi ziyaret ettigini, %7'sinin 10'dan fazla hekimi
ziyaret ettigini, %44'liniin ilk anda yanlis tan1 aldigin1 ve bu hastalarin da %75'inin
yanlis ya da yetersiz tedavi edildigini bildirmektedir (61).

Tip egitiminde NH egitimindeki eksiklik tanida gecikmenin Onemli bir
sebebidir. I.LA. Cismondi ve arkadaslarimin ¢ok merkezli bir ¢alistayda NH
egitimine dair yaptiklar1 bir calismada NH egitiminin diinya ¢apinda eksik oldugu
ve egitimde klinik tablo, hastalik modelleri, tedaviler, sosyal ve etik sorunlara
daha ¢ok yer verilmesi gerektigi vurgulanmistir. Calismada saglik bilimleri
miifredatindaki eksikliklerden biri olan NH’den etkilenen hastalarin klinik

ozelliklerinin 6gretilmesiyle ilgili problemlere dair “’Tip doktorlar1 var oldugunu
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bilmedikleri durumlardan siiphelenemez veya bunlart inceleyemez; bu nedenle
NH’nin tibbi egitimin erken donemlerine dahil edilmesini saglamak ve ¢ocuklarin
bakimiyla ilgili farkli tibbi ve baglantili uzmanliklar i¢in lisansiistii kurslar1 tegvik
etmek 6nemlidir.”” onerilerinde bulunmuslardir. Calismada klinik arastirma ve
deneysel tip egitimi ve bunlarin hastaliklarin mekanizmasini anlama ve yeni
tedaviler gelistirmedeki roliinlin ¢ogu {niversitede Ogretilmedigine vurgu
yapilmig, deneysel tibbin temel bilimciler ile farmasotik sanayideki bilim
insanlartyla ortak bir uygulama siireci olmast gerekliligi belirtilmistir. Klinik
aragtirma ve deneysel tedavi alanlarinda arastirma gorevlisi ve yan dal diizeyinde
egitimin 6nemi irdelenmistir. Klinik egitimleri sirasinda doktorlarin belirli bir
tedaviyi nasil uygulayacaklarin1 6grenmeleriyle beraber en az bunun kadar 6nemli
olan bu doktorlarin yeni tedavileri nasil arastiracaklari ve gelistirecekleri
konusunda egitim alabilecekleri bir modelin gerekliligi belirtilmistir. Cocuklar1
tedavi etmek icin mevcut bilimi kullanan klinisyenler olmanin yani sira yeni
bilginin gelistirilmesine katkida bulunan bilim insanlar1 olmay1 tesvik etmenin
onemi de vurgulanmistir (58, 62).

Ayni ¢alismada ayrica diinyada NH egitimiyle ilgili gelismelere de yer
verilmis ve Fransa’nin, 2004 yilinin sonunda, NH'yi daha iyi tanimlamak i¢in
saglik profesyonellerini egitme ana hedefi dahil olmak iizere tahsis edilmis fonlu
kapsamli bir Ar-Ge planmi benimseyen ilk Avrupa Birligi iilkesi olmasindan
bahsedilmistir. Fransa'da tiim saglik calisanlari, tip doktorlari, ebeler, hemsireler
ve saglik gorevlileri NH konusunda farkindaligi artiran ve NH hakkinda bilgi

kaynaklarim1 tanimlayan 2 saatlik bir egitime katilmaktadirlar. Nadir hastaliklar
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icin Ispanya stratejisi ise egitim ve Ogretimi igermektedir ve yapilan
degerlendirmeler NH'ler hakkinda mevcut bilgi ve kaynaklari toplamay1, yaymayz,
temel saglik hizmetleri veren uzmanlarin tani1 koyabilmesi ve uygun merkeze
sevki i¢in egitilebilmelerini, NH'leri olan ¢ocuklarla ilgilenen dgretim kadrosunun
temel saglik bilgilerine erisebilirligini artirmayr amaglayan eylemlerin
uygulanmasiin gerekli oldugunu géstermistir (58, 62).

Nadir hastaliklarin biiyiik bir kismin1 olusturan KMH egitimi tip fakiiltesi
Ogretim programlarinin biiyliik ¢cogunlugunda diinya c¢apinda eksik kalmaktadir.
Bu eksiklik kismen hastaliklarin organlara ve sistemlere (kardiyoloji, pulmonoloji,
noroloji,  hematoloji,  vb.)  dayali geleneksel siiflandirmasindan
kaynaklanmaktadir, oysa KMH bir¢ok semptomla ortaya ¢ikabilir ve herhangi bir
senaryoda, herhangi bir yasta, herhangi bir organi etkileyebilir. Bu durum
akademik egitimden elde edilen hiicre biyolojisi ve biyokimya bilgisinin
doktorlarin giinliik klinik uygulamalarina ¢ok zayif aktarimiyla daha da olumsuz
hale gelmektedir. Bir KMH'y1 basarili bir sekilde algilamak ve teshis etmek icin
doktorlarin bu konularda saglam bir klinik egitime sahip olmalar1 ¢ok dnemlidir.
Biyokimyasal ve molekiiler testlerin artan karmasiklig1 ve yogun calisan doktorlar
icin bu gelisen alana ayak uydurmanin zorlugu goz 6niine alindiginda bu etkili
ancak karmasik, zaman alic1 ve pahali test yontemleri kontrolsiiz bir sekilde
kullanilma riski altindadir. Tip doktorlarinda elestirel ve patofizyoloji temelli bir
diisiince olusturma stratejisini temel alan egitim programlarinin olusturulmasi son

derece 6nemlidir (63).
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Yetigkin O0greniminin 6nemli bir bileseni tecriibe iizerine egilme ve
tecriibeden hareketle O0grenme {iizerinedir (64). Farndon ve arkadaslarinin
Ingiltere'de genetik dis1 saglik profesyonelleriyle genetik egitimi ve farkindalig
lizerine yaptig1 caligma gostermektedir ki doktorlara bir bilgiyi vermeden dnce
bunun klinik a¢idan neden 6nemli oldugunu ve baglamini agiklamak Snemlidir.
Bundan sonra saglik hizmeti saglayicilar klinik uygulama igin bilimsel kavramlari
anlamanin 6nemini gorebilirler. Bu yetiskin 6grenme teorisini yansitir; doktorlar
bir bilgi ozellikle hasta bakimiyla dogrudan ilgiliyse ve bilginin klinik alaka
diizeyini gorebilirlerse en iyi sekilde dgrenirler. Olgu senaryolari ile 6grenme de
bu amaca hizmet eder ayrica boyle bir egitim modelini uygulamaya sokmak igin
yoneticilerin ve uygulayicilarin  NH egitiminin  0nemine ikna edilmeleri
gerekmektedir (65). Bu bulgulardan hareketle bu egitim modeli ile yetisecek
doktorlarin KMH konularini bilimsel, nadir kavramlar olarak gérmekten vazgecip
klinik pratikte karsilarina ¢ikabilecek birer vaka olarak diistinmeleri olasidir.

Ayn1 calismada doktorlardan biri “Hastalar bize 6gretmeden/bizi
duzeltmeden 6nce daha iyi bir egitim hayati 6nem tasir” demekte ve zaman zaman
karsilasilan hastanin ailesinin o NH ile ilgili hizmet veren ilk basamak doktordan
daha fazla bilgi sahip olmasi problemine isaret etmektedir (48, 65, 66).

Kalitsal metabolik hastalik tanili hastalarin yeni tetkik ve tedavi
yontemleriyle hayatta kalmalari onlarin yetiskin yasa ulasmalarina imkan
saglamistir. Boylelikle yetiskin KMH hastalarim1  takip edecek saglik
profesyonelleri ve merkezlere olan ihtiya¢ artmaktadir ancak yakin tarihli

uluslararast bir arastirmaya goére, KMH’l1 yetigkin hastalar1 takip eden
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merkezlerin ¢ogu bu alanda mevcut egitim ve Ogretimin durumunun yetersiz
oldugunu belirtmektedir (67).

Kalitsal metabolik hastaliklarin nadir goriildiigii diisiincesi 6n tanida akla
gelmeyi geciktiren en 6nemli faktorlerden biridir. Bu gecikme siresi NH icin tipik
olan, ge¢ ve yanlis taniya neden oldugu bilinen tanisal sevk dongiisiinii besler
ayrica tip egitimi siiresince bu hastaliklara miifredatta yeterince yer ayrilmamast,
uyarict semptom temelli egitim modeli uygulanmamasi nedeniyle de genel KMH
farkindalig1 diisiik seviyede olmaktadir. Vandeborne ve arkadaslarinin Belgika’da
295 doktor arasinda yaptigi bir elektronik anket caligmasi pratisyen
hekimlerin %86'sinin NH hakkinda bilgilerinin standartlarin altinda veya zayif
olarak, ¢ocuk doktorlarinin ise %72'sinin bilgilerini standart alt1 veya ortalama
olarak derecelendirdigini gostermistir ayrica ¢alismaya katilan doktorlarin ¢ogu
Belgika'da nadir hastaliklardan kag hastanin etkilendigini dogru bir sekilde tahmin
edememektedir. Nadir goriilen hastalarin sayisinin eksik tahmin edilmesi diisiik
dizeyde NH farkindaliginin gostergesi olabilir. Calismada Onerileri alinan NH
uzmanlari hasta merkezli bir yaklagimin benimsenmesinin ve birinci basamak
saglik calisanlarma NH “uyarici semptomlarinin” 6gretilmesine odaklanmanin
onemini vurgulamiglardir (68).

Domaradzki ve arkadaslarinin Polonya’da 350 tip 6grencisi (5 ve 6. simf
tip dgrencileri) arasinda yaptigi bir anket ¢alismasinda ilging bir sekilde gelecegin
doktorlarinin %95.,4'intn NH hakkindaki bilgilerini yetersiz (%56,6) veya ¢ok
zay1f (%38,7) olarak algilamasina ve %92,2'sinin NH hastalarinin bakimi i¢in

kendini yeterli hissetmemesine ragmen yanit verenlerin neredeyse yarist (%45,7)
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tip miifredatina NH ile ilgili fazladan bir ders eklemenin gerekli olmadigina
inanmaktadir (69).

Algrache ve arkadaglarinin Suudi Arabistan’da iclerinde tip 6grencilerinin
de bulundugu 400 O&grenci arasinda yaptigi kesitsel bir calisma ne tip
ogrencilerinin ne de tip dis1 dgrencilerin KMH ve yonetimi hakkinda yeterli
bilgiye sahip olmadiklarin1 gostermistir. Eksik bilgiler arasinda; KMH’nin
kalittimsal bir hastalik olmasi, etiyolojisi ve klinik 06zellikleri verilebilir.
Calismada farkindaligin artirilmasi i¢in bu bozukluklarin kalitsal dogasina, rutin
yenidogan tarama programinin dnemine, iilkede uygun tedavinin mevcut olduguna
vurgu yapilarak odakli ve benzersiz bir egitim programi olusturulmasi gerektigi
belirtilmektedir (70).

Avustralya’da NH ile ilgili egitimleri ve ihtiyaclar1 sorulan cocuk
doktorlarinin sadece %40’1t NH'lerin mezuniyet Oncesi egitimde yeterince
kapsandigini belirtmektedir 6te yandan ihtisas egitiminde yeterince kapsandigini
belirtenlerin oram1 %50’dir ayrica %28'i de NH olan hastalara bakim verirken
yetersiz hissetmektedir. Cocuk doktorlar1 birden fazla kaynagi birlestiren tek bir
cevrimigi portal araciligiyla erisilebilen NH ile ilgili ¢evrimigi egitim modiillerini
(%78) ve sevk edecekleri uzman konsultan listelerini (%82) istemektedirler. NH
ile ilgili akilli telefon uygulamalari ise 50 yas alt1 cocuk doktorlar1 ve kadin ¢ocuk
doktorlari tarafindan tercih edilmektedir. Katilimeilar guinlik klinik pratiklerinde
meslektaslari ile konsiiltasyon (%92), web tabanli kaynaklar (%91), ders kitaplar
(%49) ve cep telefonu veya tablet uygulamalari (%30) ile bilgi aldiklarini

belirtmislerdir (71).
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Engel ve arkadaslarinin NH’lere dair hastalar, hasta yakinlar1 ve doktorlar
arasinda yaptiklar1 uluslararasi anket ¢aligmasinda katilimcilardan hastaya ilk
teshis konuldugunda tedavi ettikleri nadir hastalik veya hastaliklar hakkindaki
bilgi dizeylerini derecelendirmeleri istenmis ve birinci basamak hekimlerinin
(9%56,4), uzman hekimlere (%6,0) kiyasla bilgi diizeylerini orta veya zayif olarak
degerlendirme oranlar1 ¢ok daha ylksek bulunmustur. Bilgi diizeyi her iki grup
icin tan1 koyduklart zamandan itibaren artmistir; birinci basamak saglik hizmeti
veren hekimlerin yalnizca %18,5'1 NH hakkindaki bilgi diizeylerini tani1 aninda
muikemmel veya iyi olarak derecelendirirken anketin yapildigi anda %58,6's1 bilgi
duzeyini miukemmel veya iyi olarak derecelendirmistir. Uzmanlarin da bilgi
diizeylerini artirdigr gozlenmistir; NH hakkindaki bilgilerini tan1 aninda %59’u
mukemmel veya iyi olarak derecelendirirken anketin yapildigi zaman mikemmel
veya iyi olarak derecelendirenlerin oran1 %76,9'a yiikselmistir (72).

Nadir hastaliklar bagligi altinda yer alan primer immin yetmezliklere
(PIY) dair bir¢cok branstan doktor arasinda yapilan bir ¢alismada PlY egitim
programinin uygulanmasindan sonra konuyla ilgili sorularin dogru cevaplanma
yuzdesinin 6nemli o6lglde arttigi gosterilmistir. Calismada farkindalhiga etkisi
oldugu gosterilen PlY'lerin uyarici isaretlerini, tani asamalarini, normal
immunoglobulin dizeylerini, lenfosit alt gruplarini ayrica en yaygimn PIY'ler igin
ana tani kriterlerini vurgulamaya ayrilmis sayfalar1 iceren bir masa Ustl takvimi
olusturulmus, teshis algoritmalar1 gelistirilmis ve doktorlara yonelik “primer
immiin yetmezlikler i¢in teshis algoritmalar1" kilavuzlart olusturulmus ve bu

materyallerin (icretsiz dagitimi saglanmistir (73).
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GOmara ve arkadaslarinin Ispanya’da asistan doktorlar, hemsireler ve
saglik bilimleri dis1 Universite 6grencileri arasinda yaptigi bir ¢aligma asistan
doktorlarin NH hakkinda ankete katilan diger gruplardan biraz daha fazla genel
bilgiye sahip olmalarina ragmen gelecegin saglik ve saglik dis1 profesyonellerinin
bu konuda diisiik bilgi diizeyine sahip oldugunu ve hicbirinin NH’ye fon tahsisine
oncelik vermedigini gostermistir (74).

Sanges ve arkadaslarinin Fransa’da 4. Simif tip Ogrencileri arasinda
yaptiklar1 bir farkindalik ¢aligmasi, uyarict semptomlar ve ’hasta ogreticiler’’
kullanilarak yapilan bir NH egitiminin oldukga etkili oldugunu gostermistir.
Katilimcilarin = sinav  skorlar1  katilmayanlara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Katilimcilar ¢ogunlukla bu egitimden “cok memnun” (%94) kalmis
ve 6grendikleri NH y6netimi konusunda “daha rahat” hissetmislerdir (%100) (75).

Doktorlarin iletisim becerileri egitimi almasinin sinirl saglik okuryazarligi
olan hastalarin ihtiyaglarini netlestirmenin ve hastalar ile doktorlar1 arasindaki
iletisim zorluklarin1 gidermenin etkili bir yolu oldugu; hastanin hastaligini
anlamasina, tedaviye uyumunun artmasina ve 6z bakiminin artmasma sebep
oldugu; saglik okuryazarhigim artirip davranis degisikligine yol agtigi
gosterilmistir (76).

KMH tanili hastalarin tan1 alma siireglerine bakildiginda semptomlarinin
ilk baslangicindan tani konulmasina kadar gecikmeler yasanmaktadir. Hastalarin
ilk metabolik krizlerinden itibaren ailelerin yasam kalitelerinde diisiisler
goriilmektedir. KMH tanili hastalarin annelerinde hasta olmayan c¢ocuk sahibi

annelere gore depresyon ve anksiyetenin daha yaygin oldugu gosterilmistir.
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Anksiyete ve depresyon oranlari cocugu metabolik kriz yasamis annelerde ¢cocugu
KMH tanili olup metabolik kriz yasamamis annelere gore daha fazladir (77).
Genetik danismanlik verilmemesi ve/veya ailelerin bu 6nerileri dikkate almamasi
nedeniyle aileler etkilenen birden fazla ¢ocuk sahibi olabilmektedir. Kimi aileler
hastalikla ilgili bilgilendirilmedigini ya da genetik danigmanlik verilmedigini
belirtmektedir. Ayni ¢alismada genetik danismanlikta eksiklikleri olan ulkeler
arasinda Tiirkiye de gegcmektedir. (78). Ailelerin egitim seviyeleri tedavi uyumunu
etkilemektedir (79-81).

Ozand ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada sonuclar, KMH tanil
cocuklara sahip ebeveynlerin %50'den fazlasinin c¢ocuklarmin hastaliginin
nedenleri, semptomlari, kalitim1 veya araya giren bir enfeksiyonla iliskisi
hakkinda higbir bilgisinin olmadigin1 gostermistir. Aileler pediatrik yas grubunun
bu hastalik kategorisine dahil oldugunu, yenidogan metabolik hastaliginin
varligini, dahil olabilecek organ sistemlerini, diyetleri, kemik iligi ve karaciger
transplantasyonunu veya diger tedavi yontemlerini de bilmemektedirler (82).
Aileler akraba evliliginin KMH’ya yol agabileceginden de habersizdirler. Ayni
calisma etkilenen bir ¢ocugun dogumunun, ebeveynlerin benlik imajina yonelik
bir tehdit oldugunu ve 6zellikle ilk ¢ocuk etkilendiginde ebeveyn olma yetenekleri
konusunda siiphelere yol actigin1 gostermektedir. Bu tehdidin iistesinden ancak
baska bir saglikli ¢cocuga sahip olunarak gelinebilecegini diisiinen ebeveynler
dogumdan hemen sonra veya etkilenen bir ¢ocugun Oliimiinden hemen sonra
baska bir ¢ocuga ihtiya¢ duyduklarini ve bunun, normal olduklarin1 ve normal

cocuklar dogurabileceklerini kanitlamak i¢in oldugunu belirtmislerdir (83).
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Burada doktorlarin bu durumun farkinda olmasinin ve genetik danismanligin

6nemi tekrar giindeme gelmektedir.

2.3. Tirkiye’de Kalitsal Metabolik Hastahk Farkindahg: ve

Mezuniyet Oncesi Kaltsal Metabolik Hastahk Egitiminin Durumu

Bildigimiz kadariyla iilkemizde KMH’larin geneline dair bilgi diizeyini
vel/veya farkindaligini, farkindaligin yani sira mezuniyet Oncesi egitimin bu
farkindaliga nasil etki ettigini Olgen ¢alisma bulunmamaktadir. Hastalik bazl
yapilan c¢alismalara baktigimizda ise Biilbiil ve arkadaslarinin 2011-2012
yillarinda Kirikkale ilinde brang fark etmeksizin 108 doktor ile Fabry hastaligi
farkindaligina dair yaptig1 calisma dikkat cekmektedir (84). Bu ¢alismada Cimaz
ve arkadaglarinin Fabry hastaliina dair yazdigi hayali olgu (85) kullanilmis ve bu
hastaligin hekimlerce taninabilirligi Ol¢iilmiistiir. Calismaya katilan doktorlarin
KMH’lara dair bilgi diizeylerini degerlendirmeleri istendiginde %99’u KMH’y1
duydugunu belirtmistir. %81°1i KMH’larla ilgili bilgi dlzeylerinin yetersiz
oldugunu %5°1 ise hicbir bilgiye sahip olmadigini belirtmistir. Ek olarak %64’
ise toplumun da bu konuda hicbir bilgiye sahip olmadigini belirtmektedir.
Doktorlar farkindaligin bu diizeyde eksik olmasimin sebeplerinden birinin de
sahadaki hekimlerin taniya gitmesine yardim edecek algoritmalarin onlarla
yeterince paylasilmiyor olmasi olabilecegini 6ne stirmiislerdir (84).

Kose ve arkadaslarinin 2016 yilinda 261 aile hekiminin LDH’ya dair bilgi
diizeyini ol¢tiikleri calismada hekimlerin 231°1 (%88,8) daha 6nce LDH’lar1 hi¢bir

hastanin ayiric1 tanisinda diisiinmedigini belirtmistir. Arastirmanin hastalik
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bulgularinin sorgulandig1 kisimda ise hekimlerin %15't LDH'nin klinik bulgu ve
semptomlar:  hakkinda higbir fikrinin olmadigimi  belirtmektedir. Ote
yandan %26,2'si UNTP biinyesinde LDH’nin tarandigini belirtmistir. Halbuki
tilkemizde UNTP biinyesinde heniiz LDH taranmamaktadir. Bu da hekimlerin
UNTP hakkinda da yetersiz bilgi sahibi oldugunu gostermektedir. Hekimlerin
LDH'ler hakkinda yetersiz bilgi sahibi olmasinin en sik belirtilen nedenleri; bu
hastaliklarin nadir goriilmesi nedeniyle ilgili bilgilerin unutulmasi, lisans
diizeyindeki tip egitiminin yetersiz olmasi, kongrelerde LDH'lere yeterince ilgi
gosterilmemesi ve bu konuda Tirk¢ce yaymnlanmis yeterince makalenin
olmamasidir (86).

Son yayinlanan 2020 yili mezuniyet Oncesi tip egitimi ulusal g¢ekirdek
programinda (CEP) 2014 yilindaki rapora gore KMH’lar agisindan degisiklikler
bulunmaktadir. Dogustan metabolik hastaliklarda egitim diizeyi eski rehberde
“Acil olmayan durumlarda 6n tani koyarak gerekli on islemleri yapip uzmana
yonlendirebilmeli”, “Korunma oOnlemlerini (birincil, ikincil ve {igiinciil
korunmadan uygun olan/olanlar1) uygulayabilmeli”, “Uzun siireli takip (izlem) ve
kontrollinli yapabilmeli” olarak belirtilmistir. Yeni rehberde ise “Uzun siireli takip
(izlem) ve kontroliinii yapabilmeli” maddesi kaldirilmis bunun yerine “Tani
koyabilmeli ve tedavi hakkinda bilgi sahibi olmali, gerekli 6n igslemleri yaparak,
uzmana yonlendirebilmeli” maddesi direkt olarak eklenerek 6grenim diizeyi 6n
tan1 seviyesinden direkt olarak tanmi seviyesine yiikseltilmistir. Yenidoganda
metabolik bozukluklarda ise eski rehberde yer alan <’Acil olmayan durumlarda 6n

tan1 koyarak gerekli On islemleri yapip uzmana ydnlendirebilmeli’” maddesi
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kaldirilmig ve bunun yerine “Acil durumu tanimlayarak ilk tedavisini
yapabilmeli, gerektiginde uzmana yonlendirebilmeli’” maddesi eklenerek tedaviye
yonelik bir 6grenim diizeyi istenmistir, ayrica eski rehberde yer almayan “Tani
koyabilmeli ve tedavi hakkinda bilgi sahibi olmali, gerekli 6n islemleri yaparak,
uzmana yonlendirebilmeli” maddesi rehbere eklenerek tani koymaya yonelik
ogrenim duzeyi istenmistir. Bu maddeler disinda eski rehberde yer alan “Korunma
onlemlerini (birincil, ikincil ve {tgiinciil korunmadan uygun olan/olanlari)
uygulayabilmeli” maddesi ise aymi sekilde korunmustur. Dogustan metabolik
hastaliklar biiyiime gelisme geriligi, emme gi¢liigi, mikro-makrosefali;
yenidoganda  metabolik  bozukluklar  ise;  ndbet  gecirme, tetani
“klinik/semptom/bulgu/durum”larinda “Cekirdek hastaliklar/klinik problemler”
bashgr altinda goz Onilinde bulundurulmasi gereken hastaliklar olarak
belirtilmistir. Tarama programlari igerisinde yer alan “Yenidogan metabolik ve
endokrin hastalik tarama programi” temel hekimlik uygulamalar1 6grenme
diizeyinde en yiiksek diizey olan 4. diizeyde “Karmasik durumlar/olgular da dahil
uygulamayr (On degerlendirmeyi/degerlendirmeyi yapar, gerekli planlar
olusturur, uygular ve silire¢ ve sonuglartyla ilgili hasta ve yakinlarini/toplumu
bilgilendirir) yapar” seklinde belirtilmistir. “Koruyucu hekimlik ve toplum
hekimligi uygulamalar’” bashig1 altinda yer alan periyodik saglik muayenesi
maddesi, 4. diizeyde Ogrenme diizeyine sahip olup “metabolik hastaliklar” bu
muayeneler arasinda belirtilmistir (87). S6zel olarak sorgulandiginda, Ulkemizde
KMH egitimi tip egitimi miifredati biinyesinde biyokimya, patoloji, genetik,

pediatri ve gbz hastaliklar1 derslerinde kismi olarak verilmektedir. Merkezlerin
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biiyilk bir kisminda klasik egitim verilmekte ve olguya dayali ya da uyarici
semptomlardan tanitya gidilmesine yonelik egitim yapilmamaktadir. Farkli tip
fakiiltelerinde farkli egitim modellerinin uygulandigs; bir ya da iki donem klasik
teorik KMH dersleri veren fakultelerin yani sira KMH derslerinin tim dénemlere
entegre edilerek olgu bazli ogretildigi fakiiltelerin de oldugu o6grenilmistir.
Bildigimiz kadariyla iilkemizde KMH egitiminin etkililigini 6l¢en calisma
bulunmamaktadir. Uluslararasi ve ulkemizdeki orneklere bakildiginda hem
ebeveynlerin hem de saglik profesyonellerinin ciddi mortalite ve morbidite sebebi
olan ve erken tani ve tedaviyle Oniline gecilme imkani olan KMH’lar hakkinda

farkindaliginin artirilmasi gerekmektedir.

2.4. Amag

Bu calismada, iilkemizdeki yiiksek akraba evliligi oranlar1 nedeniyle sik
gorulen, ciddi morbidite ve mortalite sebebi olan KMH’larin, KMH belirti ve
bulgularina sahip hastalarin ilk basvurduklar1 doktorlar olan aile hekimleri ve
cocuk doktorlart arasindaki farkindaligin1 6lgmek amaclanmistir. Farkindaligin
yani sira mezuniyet Oncesi egitimin bu farkindahi§a etkisi de arastirilmastir.
Doktorlarin KMH tanis1 koyabilme seviyesine, KMH’larin oldukga sik gorildigii
bir iilke olan Tiirkiye’de tam1 gecikmesi probleminin c¢oziilmesine ve

farkindaliginin artirilabilmesinin 6niindeki engellere 151k tutmak hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katihmcilarin Belirlenmesi ve Calismanin Siireci

Calisma saha tabanli bir anket ¢alismasidir (Ek-1). Evrenini, lkenin yedi
bolgesinden de randomize secgilen aile hekimleri ve ¢ocuk doktorlari
olusturmaktadir. Calisma bir yil siiresince devam etmis ve 326 doktorun
(pratisyen aile hekimi, aile hekimligi asistani, aile hekimi uzmani, ¢ocuk sagligi
ve hastaliklar1 asistani, ¢ocuk sagligi ve hastaliklart uzmani, ¢ocuk saghigl ve
hastaliklar1 yan dal asistan1 ve ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 yan dal uzmani) ankete
katilim1 saglanmistir. Cocuk beslenme ve metabolizma yan dal asistanlar1 ve
uzmanlart ¢alisma dig1 birakilmistir. Arastirma, bilgilendirilmis onamin (Ek-2)
alinmasinin ardindan katilimcilarin yaklagik on dakikada tamamlayacagi ¢cevrimici

bir anket seklindedir.
3.2. Anketin Olctiigii Veriler

Calismanin ilk kismini; yas, cinsiyet, brans, mezun olunan fakiilte (istege
bagli cevaplanmistir), meslekteki yil, calisilan sehir gibi demografik veriler
olusturmaktadir. Mezuniyet 6ncesi KMH egitimi alma durumu ve mezuniyet
oncesi KMH egitimlerinin yeterlilik diizeyi, mezuniyet sonrasi KMH egitimi alma
durumlari, UNTP biinyesinde taranan hastalik sayis1 ve isimleri, iilkemizdeki
akraba evliligi orani, diinyada KMH siklig1, son bir y1l icinde KMH’lara dair bilgi

kaynagina ulasilip ulasilmadigi, KMH’lara dair kullanilan kaynaklar, KMH’lara
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dair bilgi diizeylerini nasil gordiikleri, KMH’dan siiphelenme sikligi, KMH’I1
hastalara saglik hizmeti verirken kendilerini yetersiz hissedip hissetmedikleri,
giinliik pratiklerinde KMH’l1 ama tan1 almamig bir hastanin tanisini atlamig olma
ihtimalleri, bu konuda egitim eksikligi hissedip hissetmedikleri, bu konuyla ilgili
egitim alma talepleri, sik goriilen semptomlarda KMH’dan siiphelenme oranlari
anketin Ol¢tiigli parametrelerdir. Calismanin son kisminda 5 ayr1 vaka takdiminde
5 adet sik goriilen KMH, bu KMH’larin en sik goriilen semptomlar: verilerek

sorgulanmis ve hastaligin taninabilirliginin Sl¢iilmesi amaglanmistir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik  Kurulu’nun

22/03/2021 tarih ve 285 karar no’su ile yiirtitiilmistiir (EK-3).

3.4. Verilerin Analizi

Verilerin Analizi IBM SPSS Statistics ver. 22.0 (Statistical Package for
Social Science, IBM Co., Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama ya da ortanca (geyrekler
aciklig) biciminde, kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak verilmistir.
Normal dagilan degiskenler Student’s t-Testi, anormal dagilan degiskenler Mann-
Whitney U testi, kategorize edilen branslar arasindaki veriler ise Pearson ki-kare
testi ve Fisher kesin testi kullanilarak karsilastirilmigtir. p<0,05 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Branslar arasinda ¢oklu karsilagtirma

testi icin Bonferroni diizeltmeli bagimli t-testi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya Temmuz 2021 ile Mart 2022 tarihleri arasinda yaslar1 24 ile 68
arasinda degisen 326 doktor katilmistir. Ortanca yas 30 (dagilim: 28-33 yas)
olarak belirlenmistir. Meslekteki yil ortalamasi 6.59 yildir. Katilimcilarin 236°s1
(%72,4) kadin, 90’1 (%27,6) erkektir. Tirkiye’nin yedi bolgesindeki 41 sehirden
ve Kuzey Kibris Tiitk Cumhuriyeti’nden (KKTC) ¢aligmaya katilim saglanmustir.
Demografik veriler Tablo 7°de verilmistir. Katilimcilarin brans dagilimlari Grafik
1’de verilmistir. Mezun olunan tip fakiiltesi sorusuna cevap veren (bu soru istege
bagli olarak cevaplandigindan) 191 katilimcinin (%58) verilerine bakildiginda
ikisi yurt dist biri KKTC’den olmak {izere 49 farkli tniversiteden ¢aligmaya

katilim saglanmstir.

Tablo 7: Katilimcilarin Demografik Verileri

Degiskenler Katilimcilar (n = 326)
Cinsiyet — n (%)

Kadin 236 (%72,4)
Erkek 90 (%27,6)
Yas — ortanca (IQR) 30 (28-33)
Meslekteki yi1l — ortanca (IQR) 5(3-8)
Caligilan Bolge

I¢ Anadolu 175 (%53,7)
Marmara 82 (%25,2)
Akdeniz 15 (%4,6)
Karadeniz 8 (%2,5)
Ege 29 (%8,9)
Giineydogu 10 (%3,1)
Dogu 6 (%1,8)
KKTC 1 (%0,3)
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@ Pratisyen Aile Hekimi
@ Aile Hekimligi Asistani
@ Uzman Aile Hekimi
@ Pediatri Asistani

@ Pediatri Uzmani

@ Pediatri Yan Dal Asistani
@ Pediatri Yan Dal Uzmani

Grafik 1: Katilimcilarin Brang Dagilimlari

Katilimeilarin %91,7°si KMH’lara dair mezuniyet oncesi egitim aldigini
belirtmistir. Bunlarin %35,8’1 preklinikte, %46,9°i klinikte, %37,1°’1 ise hem
preklinik hem de klinikte KMH egitimi almiglardir. Katilimcilarin branglara gore
mezuniyet Oncesi egitim alma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p>0.002). Mezuniyet oncesi KMH egitim alma durumu Grafik 2’de
verilmistir. Katilimcilarin - mezuniyet oncesi aldiklart KMH egitimlerini
degerlendirmeleri  istendiginde  %17,5’u  aldigr  egitimin  hi¢  yeterli
olmadigini, %46,6’s1 yeterli olmadigini, %24,8’1 yeterli oldugunu ve
yalnizca %2,8’1 ¢ok yeterli oldugunu belirtmistir. Katilimcilarin mezuniyet 6ncesi
KMH egitimini degerlendirmeleri arasinda branglar arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p>0.001). Branglara gére mezuniyet oncesi KMH egitiminden

memnuniyet durumu Grafik 3’te verilmistir.
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Grafik 2: Katilimcilarin Branslara Gore Mezuniyet Oncesi Egitim Alma Durumu.

Bonferroni Diizeltmeli Bagimli-t testi kullanilarak p<0.002 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir fakat gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamustir (p>0.002).
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Grafik 3: Katimcilarin Mezuniyet Oncesi Egitimlerinden Memnuniyet
Durumlari.

Bonferroni Diizeltmeli Bagimli-t testi kullanilarak p<0.001 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir fakat gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamustir (p>0.001).
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Kalitsal metabolik hastaliklara dair mezuniyet sonrasi egitim alma durumu
ve brang iligskisine bakildiginda branglasma arttik¢a egitim alma orani artmuistir.
Mezuniyet sonrast KMH egitimi aldimiz mi1 sorusuna pratisyen aile
hekimlerinin %75,8’1, aile hekimligi asistanlarinin %55,3’1, aile hekimligi
uzmanlarinin %40°1 hayir cevabini verirken bu oran pediatri asistanlarinda %14,3,
pediatri uzmanlarinda %?22,2, pediatri yan dal asistanlarinda %13,3, pediatri yan
dal uzmanlarinda %0’dir (p<0,001).

KMH’lara dair mezuniyet sonrasi egitim alma durumu Grafik 4’te

verilmigtir.

Egitim almadim 124 (38%)

Tipta uzmanlik editimi program
icinde egitim aldim

Konuyla ilgili kongre ve
seminerler

1856 (47 9%)
47 (14.4%)

Konuya spesifik kurslar

Vaka gorilmesini takiben yapilan

0,
bireysel aragtirmalar 93 (30.4%)
ligili bolim uzrqgnlarmdan 2%
konsiltasyon ile
0 50 100 150 200

Grafik 4: Mezuniyet Sonras1 Kalitsal Metabolik Hastalik Egitimi Alma Durumu
(birden ¢ok secenek isaretlenmistir)
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Katilimcilarin UNTP hakkindaki bilgileri sorgulandiginda, %8,6’si taranan
hastaliklarin hicbirini sayamamis, %64,7’si hepsini sayabilmistir. Branglara gore
UNTP bilinirligi Grafik 5’te ve Tablo 8’de detaylariyla verilmistir. Pratisyen aile
hekiminin UNTP’de dort hastalik bilme orant %24,24 iken pediatri uzmaninin
dort hastalik bilme oran1 %80,56 bulunmus ve diger gruplarla karsilastirildigi
zaman pratisyen aile hekiminin dort hastaligi da bilme orani istatistiksel olarak
anlamli az bulunmustur (p<0.001). Pratisyen aile hekiminin biyotinidaz eksikligi
(%51,5) ve kistik fibrozis (%42,4) taramasimnin UNTP’de yer aldig: bilgisi diger
branslara gére azdir (p<0,002). Ilging bir sekilde 14 katilimc1 UNTP’de olmayan
hastaliklar1 taranan hastaliklar i¢inde saymistir. 10 katilimci galaktozemi, iki
katilimer spinal muskuler atrofi (SMA), bir katilimc1 MSUD, bir katilimci ise
tirozinemi cevabini vermistir. Yanlis cevap veren katilimcilarin detaylarina
bakildiginda; Galaktozemi cevabim1i  verenlerin  %?20’si  pratisyen aile
hekimi, %50’si aile hekimligi asistani, %10’u cocuk saglig1 ve hastaliklar
asistani, %20’s1 ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 uzmanidir. SMA cevabi verenlerin
hepsi pratisyen aile hekimidir. MSUD cevab1 veren katilimci aile hekimligi

asistani ve tirozinemi cevabi veren katilimcei ise pediatri asistanidir.
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Grafik 5: Ulusal Neonatal Tarama Programi Bilgisinin Branglara Gore Dagilimi.

Bonferroni Diizeltmeli Bagimli-t testi kullanilarak p<0.001 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Pratisyen aile hekiminin UNTP’de
dort hastalik bilme orani %24,24 iken, pediatri uzmanmin dort hastalik bilme
orant %80,56 bulunmus ve diger gruplarla karsilastirildigi zaman pratisyen aile

hekiminin dort hastalig1 da bilme orani istatistiksel olarak anlamli az bulunmustur

(p<0.001).
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Tablo 8: Branglara GOre Ulusal Neonatal Tarama Programinda Taranan
Hastaliklarin Bilinme YUzdeleri

Pratisyen Aile Hekimi (n=33) 84.8% 72.7% 42.4% 51.5%
Aile Hekimligi Asistan1 (n=103) | 92.2% 88.3% 77.7% 81.6%
Aile Hekimligi Uzmani (n=25) 88.0% 92.0% 72.0% 72.0%
Pediatri Asistan1 (n=84) 83.3% 84.5% 78.6% 85.7%
Pediatri Uzmani (n=36) 94.4% 91.7% 86.1% 83.3%
Pediatri Yan Dal Asistan1 (n=30) | 83.3% 90.0% 86.7% 90%

Pediatri Yan Dal uzmani (n=15) | 86.7% 86.7% 73.3% 80.0%

Ulkemizdeki akraba evliligi oran1 sorgulandiginda katilimcilarm %41,4°i
dogru cevap vermistir. %35’in altinda cevabini verenler
katilimcilarin = %14,1°1ini, %5-10 cevabini verenler %32,8’ini, %30-40 cevabini
verenler %10,7’sini, fikrim yok diyenler %14,1’ini olugturmaktadir. Pediatri yan
dal asistanlarmin dogru bilme oran1 %70’tir ve diger branglara gore en yiiksektir
(p<0.001), diger degiskenler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.001).
Branglara gore akraba evliligi tahminleri Grafik 6’da verilmistir. Akraba
evliliginin boylesine sik goriildiigii iilkemizde katilimecilarin %46,9’u akraba
evliligi oranin1 oldugundan az tahmin etmis ve fikri olmayanlar ile bakildiginda

bu oran %61’°e ulagsmistir.
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Grafik 6: Akraba Evliligi Oran Tahminlerinin Branglara Gore Dagilimi.

Bonferroni Diizeltmeli Bagimli-t testi kullanilarak p<0.001 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Pediatri yan dal asistanlarinin dogru
bilme orami %70’tir ve diger branslara gore en yiiksektir (p<0.001), diger
degiskenler arasinda herhangi bir fark bulunmamastir (p>0.001).

Diinyada KMH siklig1 sorgulandiginda katilimeilarin yalnizeca %4,3’1
(n=14) dogru cevap vermis, %53,7’si oldugundan az tahmin etmis ve %42’si

fikrinin olmadigini belirtmistir. Calismamizda KMH sikliginin bilinirligi azdir ve

46



branglar arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0.001). Branslara gore diinyada KMH
siklig1 cevaplar1 Grafik 7°de verilmistir.

Katilimeilarin KMH’lara dair son bir yilda bilgiye ulasip ulagsmadiklari
soruldugunda yalnizca %35,9’u olumlu cevap vermistir. Ulasilan kaynaklar
arasinda OMIM (Mendelyan Kalitim c¢evrimigi veri bankasi), UpToDate (kanita
dayali ¢evrimici bir klinik kaynak), Global Genes (nadir goriilen ve genetik
hastaliklarla miicadele eden bireyler ve aileler i¢in kar amaci giitmeyen kiiresel bir
organizasyon) gibi ¢evrimici kaynaklar bulunmaktadir. Katilimcilarin KMH’ya

dair kullandiklar1 kaynak tercihleri Grafik 8’de gosterilmistir.
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Grafik 7: Branglara Gore Diinyada Kalitsal Metabolik Hastalik Sikligi Cevaplari.
Bilinirlik az bulunmustur ve branslar arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0.001).
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Grafik 8: Katilimcilarin Kalitsal Metabolik Hastaliklara dair kullandiklar1 kaynak
tercihleri (birden ¢ok segenek isaretlenmistir)

Katilimeilarin KMH’lara dair kendi bilgi diizeylerini nasil gordiikleri
soruldugunda ise %26,4’0 bilgi diizeyini yetersiz, %35,69’u ortalamanin
alt1, %35,6°s1 ortalama, %2,1°1 iyi olarak degerlendirmistir. Katilimeilarin higbiri
bilgi dizeyini ¢ok iyi olarak gérmemistir (Grafik 9). Bonferroni Diizeltmeli
Bagimli-t testi kullanilarak p<0.002 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Branglar arasinda egitim seviyesi artttkca KMH bilgi diizeyi
artmaktadir ~ (p<0,002).  Pratisyen  aile  hekimlerinin  bilgi  dizeyi
soruldugunda %48,48’1 yetersiz cevabin1 verirken hicbir pediatri yan dal uzmam
kendisini  yetersiz ~ hissetmemistir ~ (p<0.001).  Pediatri yan  dal
uzmanlarindan %13,3’4i  bilgi diizeyini 1iyi bulurken bu oran pediatri
asistaninda  %1.19°dur  (p<0.001). Branglara goére KMH bilgi diizeyi

degerlendirilmesi Grafik 10°da verilmistir.
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Grafik 9: Katilimcilarin Kalitsal Metabolik Hastaliklara Dair Bilgi Duzeyleri
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Grafik 10: Katilimeilarin Branglara Goére Kendi Kalitsal Metabolik Hastalik Bilgi
Duzeyleri.
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Bonferroni Diizeltmeli Bagimli-t testi kullanilarak p<0.002 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Branglar arasinda egitim seviyesi
arttikca KMH bilgi diizeyi artmaktadir (p<0,002). Pratisyen aile hekimlerinin bilgi
diizeyi soruldugunda %48,48°1 yetersiz cevabini verirken, hicbir pediatri yan dal
uzmani Kendisini  yetersiz hissetmemistir  (p<0.001). Pediatri yan dal
uzmanlarindan  %13,3’4i  bilgi diizeyini iyi bulurken bu oran pediatri
asistaninda %1.19’dur (p<0.001).

Katilimcilara KMH’larin giinliik pratiklerindeki yeri
soruldugunda %53,4’tt KMH oldugundan siiphelendikleri ama tanit almamis bir
hastas1 oldugunu belirtmistir. Branglara gore dagilimlara bakildiginda pratisyen
aile hekimlerinin %30,3°1, aile hekimligi asistanlarinin %25,2’si, aile hekimligi
uzmanlariin %44°1, pediatri asistanlarinin %70,2’s1, pediatri
uzmanlarinin %86,1°1, pediatri yan dal asistanlarinin %80’1, pediatri yan dal
uzmanlarinin %86,7’si KMH olabileceginden siiphelendikleri ancak tan1 almamis
bir hastasi oldugunu belirtmistir. Klinik pratikte KMH’dan siiphelenme oran
branglagsma arttikca artmistir (p<0,001).

Katilimcilarin %70,9’u KMH tanili bir hastas1 oldugunu; bunlarin %32,5’1
ise KMH tanili hastalarina saglik hizmeti verirken yetersiz hissettigini, %53,7’s1
ise kismen yetersiz hissettigini belirtmistir. Yaygin goriilen semptomlarla
bagvuran (kusma, biiylime geriligi vb.) bir hastada KMH tanisin1 atlamig
olabileceginizi diisiiniiyor musunuz sorusuna katilimcilarin %61,7’si evet cevabini
vermigstir. Branglara gore bakildiginda pratisyen aile hekimlerinin %60,6’s1, aile

hekimligi asistanlarmin %62,1°1, aile hekimligi uzmanlarindan %68’1, pediatri
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asistanlarmin  %65,5’1, pediatri uzmanlarinin %58,3’i, pediatri yan dal
asistanlarinin %60°1, pediatri yan dal uzmanlarinin %40°1 evet cevabi vermistir.
Branglara gore istatistiksel anlamlilik bulunmamistir (p=0,657).

Sehirlerinde ya da bolgelerinde KMH hastalarin1 sevk edebilecekleri
referans klinikleri bilip bilmedikleri soruldugunda katilimecilarin  %36,5°1
bilmediklerini ifade etmistir. Brans dagilimma bakildiginda pratisyen aile
hekimlerinin %57,6’s1, aile hekimligi asistanlarinin %41,7’si, aile hekimligi
uzmanlarinin %64°1, pediatri asistanlarinin %70,2’si, pediatri
uzmanlarinin %83,3’1i pediatri yan dal asistanlarinin %90°1, pediatri yan dal
uzmanlarinin %86,7’si KMH’lar1 sevk edebilecekleri kliniklerden haberdardir.
Branslasma arttik¢a sevk edilecek referans merkezlerin bilinme orani artmistir
(p<0,001).

Kalitsal metabolik hastaliklar1 halk sagligit sorunu olarak goriip
gormedikleri soruldugunda katilimcilarin %0,6’s1 kesinlikle hayir (n=2), %4,9°u
hayir, %44,8°1 evet, %45,4’1 kesinlikle evet ve %4,3’1 ise fikrim yok cevabini
vermistir. KMH’lara  dair egitim  almak ister misiniz  sorusuna
katilimcilarin %91,1°1 (n=297) evet cevabin1 vermistir. Katilimcilarin bilgi almak

istedikleri ve ihtiyaglar1 olan konular Grafik 11’de verilmistir.
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Grafik 11: Katihmcilarm Bilgi Almak istedikleri ve ihtiyaclar1 Olan Konular
(birden ¢ok secenek isaretlenmistir)

Katilimeilarin hangi kaynaklardan bilgi almak istediklerine bakildiginda
en yiiksek orant %65 ile dijital platfomlar ve uygulamalar olusturmaktadir.
Branglara gore dijital platformlar ve uygulamalarin tercih edilirligine bakildiginda
pratisyen aile hekimlerinin %45,5’i, aile hekimligi asistanlarinin %71,8’1, aile
hekimligi uzmanlarinin = %64°l, pediatri asistanlariin = %56°s1, pediatri
uzmanlarinin %69,4’1, pediatri yan dal asistanlarimin %801, pediatri yan dal
uzmanlarinin %80’inin dijital platformlar ve uygulamalardan bilgi almak istedigi
goriilmektedir. Branglagsma arttikca dijital platformlar ve uygulamalardan bilgi
edinme istegi artmaktadir fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,017). Katilimcilarin hangi kaynaklardan bilgi almak istedikleri Grafik 12’da

verilmistir.
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Grafik 12: Katilimcilarin Bilgi Almak istedikleri Kaynaklar (birden ¢ok secenek
isaretlenmistir)

Anketin 5 olgu sorusundan olusan bolimiinde PKU, ornitin
transkarbamilaz eksikligi (OTC), Gaucher hastaligi, Anderson-Fabry hastalig1 ve
tekrar PKU en sik goriilen bircok semptomu ile acgik bir sekilde sorulmus ve
hastaliklar sirasiyla %79,8, %62,6, %62,3, %56,5 ve %52 oraninda bilinmistir. Bu
oranlar KMH hastaliklarmin taniabilirliginin diisiik oldugunu gostermektedir. Ik
PKU sorusu hari¢ her soruda branslagsma arttik¢a olgularin bilinme oran1 artmis ve
anlamli sonuglanmustir (p<0,001). Ornegin 4. Soruda pratisyen aile hekimlerinin
yalnizca %18,2°si dogru cevap verirken, pediatri uzmanlari, pediatri yan dal
asistanlart ve pediatri yan dal uzmanlarinin dogru cevap verme oranlari
strastyla %75, %83,3 ve %100 olarak bulunmustur. Dogru cevap verenlerin brans

dagilimlar1 Tablo-9’da verilmistir. Olgu sorular1 ve cevaplar1 EK-4’te verilmistir.
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Tablo 9: Branslara Gore Olgu Sorularimin Bilinme Yuzdeleri

Sorular | AH AHA AHU PA PU PYDA |PYDU |P
(n=33) | (n=103) | (n=25) | (n=84) | (n=36) | (n=30) | (n=15) | degeri
Sorul | %727 | %757 | %720 | %833 | %806 | %933 | %86,7 | 0.275
Soru2 | %27,3 | %563 | %440 | %714 | %778 | %86,7 | %80,0 | 0.001
Soru3 | %394 | %534 | %480 | %690 |%77,8 | %800 | %867 | 0.001
Sorud | 9%18,2 | %476 | %440 | %59,5 | %750 | %833 | %100 | 0.001
Soru5 | %33,3 | %398 | %400 | %53,6 | %66,7 | %733 | %933 | 0.001

AH: Pratisyen Aile Hekimi, AHA: Aile Hekimligi Asistani, AHU: Aile Hekimligi
Uzmani, PA: Pediatri Asistani, PU: Pediatri Uzmani, PYDA: Pediatri Yan Dal
Asistani, PYDU: Pediatri Yan Dal Uzmani

Anketle ilgili yorum ve goriislerin soruldugu kisimda katilimeilar yapici

elestirilerde ve anketi takdir eden yorumlarda bulunmuslardir. Yorumlar arasinda

olgu sunumlar ile 6grenmenin 6nemi dikkat ¢ekicidir. Yorum ve goriisler Ek-5’te

verilmistir.
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5. TARTISMA

Kalitsal metabolik hastaliklar ayr1 ayr1 bakildiginda nadir goriildigi
diisliniilmesine ragmen bir biitiin olarak bakildiginda c¢ocukluktaki genetik
bozukluklarin biiyiikk bir bolimiinii olusturan 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidirler. Bu hastaliklarin nadir goriildiigii diislincesiyle ayirici tanilarda yer
verilmemesi; tan1 gecikmesine, birden ¢ok doktor bagvurusuna, birincil vakanin
teshisinin gecikmesine, etkilenen ¢ocuga teshis konulmadan once ailelerin birden
fazla hasta ¢ocuga sahip olmasina neden olur. Bu durum hem aile hem de toplum
icin ciddi sosyal, psikolojik ve ekonomik sorunlara yol acar.

Calismada iilkemizdeki yiiksek akraba evliligi oranlari nedeniyle sik
goriilen ve ciddi morbidite ve mortalite sebebi olan KMH’larin, KMH belirti ve
bulgularina sahip hastalarin ilk bagvurduklari doktorlar olan aile hekimleri ve
cocuk doktorlar1 arasindaki farkindaligi Olgiilmistiir. Farkindaligin yam sira
mezuniyet oncesi egitimin bu farkindaliga etkisi de arastirilmistir. Doktorlarin
KMH tanis1 koyabilme seviyesine, KMH’larin oldukga sik goriildiigii bir iilke
olan Tiirkiye’de tami gecikmesi probleminin ¢oziilmesine ve farkindaliginin
artirilabilmesinin oniindeki engellere 151k tutmak hedeflenmistir.

Calismada katilimeilarin %91,7’si KMH’lara dair mezuniyet 6ncesi egitim
aldigim belirtmistir. Bunlarin %35,8°1 preklinikte, %46,9°1 klinikte, %37,1°1 ise
hem preklinik hem de klinikte KMH egitimi almiglardir. Mezuniyet 6ncesi KMH
egitim durumu memnuniyeti soruldugunda katilmcilarin  %8,3’0  egitim

almadigini, %17,5’u aldig1 egitimin hi¢ yeterli olmadigini, %46,6’s1 yeterli
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olmadigini, %24,8’1 aldig1 egitimi yeterli buldugunu ve yalnizca %2,8’i ¢ok
yeterli buldugunu belirtmistir. Branglar arasinda anlamli fark olmamakla birlikte
mezuniyet Oncesi alinan egitimden memnuniyet disiktlr. Katilimeilarin
KMH’lara dair kendi bilgi diizeylerini nasil gordiikleri soruldugunda ise %26,4’i
bilgi diizeyini yetersiz, %35,69’u ortalamanin alt1, %35,6’s1 ortalama, %2,1°1 iyi
olarak degerlendirmistir. ilging bir bicimde katilimcilarin higbiri bilgi diizeyini
cok iyi olarak gdrmemistir. Branglar arasinda egitim seviyesi arttikca KMH bilgi
diizeyi artmaktadir. Benzer sekilde Vandeborne ve arkadaslarinin Belgika’da 295
doktor arasinda yaptigi  bir elektronik anket c¢alismasi  pratisyen
hekimlerin %86'sinin NH hakkinda bilgilerini standartlarin altinda veya zayif
olarak, ¢ocuk doktorlarinin ise %72'sinin bilgilerini standart alt1 veya ortalama
olarak derecelendirdigini gdostermistir (68). Domaradzki ve arkadaslarinin
Polonya’da 350 tip 6grencisi (5 ve 6. siif tip 6grencileri) arasinda yaptigi bir
anket calismasinda ilging bir sekilde gelecegin doktorlarinin %95,4'tiniin NH
hakkindaki bilgilerini yetersiz (%56,6) veya c¢ok zayif (%38,7) olarak
algilamasina ve 9%92,2'sinin NH hastalarinin  bakimi i¢in kendini yeterli
hissetmemesine ragmen, yanit verenlerin neredeyse yarisi (%45,7) tip miifredatina
NH ile ilgili fazladan bir ders eklemenin gerekli olmadigina inanmaktadir (69).
Algrache ve arkadaslarinin Suudi Arabistan’da iclerinde tip Ogrencilerinin de
bulundugu 400 6grenci arasinda yaptig1 kesitsel bir ¢alisma hem tip 6grencilerinin
hem de tip dis1 dgrencilerin KMH ve yonetimi hakkinda yeterli bilgiye sahip
olmadiklarin1 gostermistir (70). Engel ve arkadaslarinin NH’lere dair hastalar,

hasta yakinlar1 ve doktorlar arasinda yaptiklar1 uluslararasi anket galismasinda
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katilimcilardan hastaya ilk teshis konuldugunda tedavi ettikleri nadir hastalik veya
hastaliklar hakkindaki bilgi diizeylerini derecelendirmeleri istenmis ve birinci
basamak hekimlerinin (%56,4), uzman hekimlere (%6) kiyasla bilgi diizeylerini
orta veya zayif olarak degerlendirme oranlari ¢ok daha yiiksek bulunmustur.
Aldiklart NH egitimini degerlendirmeleri istendiginde ise birinci basamak saglik
hizmeti veren doktorlarin ¢ogu (%56,7) egitimlerini etkisiz veya ¢ok etkisiz olarak
derecelendirirken, bu oran uzmanlarda %40ir (72). Goémara ve arkadaslarinin
Ispanya’da asistan doktorlar, hemgireler ve saglik bilimleri dis1 iiniversite
ogrencileri arasinda yaptigi bir ¢alisma asistan doktorlarin NH hakkinda ankete
katilan diger gruplardan biraz daha fazla genel bilgiye sahip olmalarina ragmen
gelecegin saglik ve saglik disi profesyonellerinin bu konuda diisiik bilgi diizeyine
sahip oldugunu gostermistir (74). Nadir hastaliklara ve KMH’lara dair egitimden
memnuniyet ve NH’ler ve KMH’lar hakkindaki bilgi diizeyi diinya genelinde
distiktiir.

Calismamizda katilimcilarin bilgi almak istedikleri kaynaklar: dijital
platformlar ve uygulamalar (%65), konuyla ilgili kongre ve seminerler (%63,8),
tipta uzmanlik egitimi programi biinyesinde (56,4), basili kaynaklar (%52,1),
konuya spesifik kurslar (%49,1), ilgili bolim uzmanlarindan konstiltasyon
(%44,8) seklinde sonuclanmistir. Branglagsma arttikga dijital platformlar ve
uygulamalardan bilgi edinme istegi artmaktadir fakat bu artis istatistiksel olarak
anlamli degildir. Literatlirde de benzer sekilde ¢evrimigi kaynaklarin faydaliligi ve
tercih ediliyor olusu gosterilmistir(71). Avustralya’da NH ile ilgili egitimleri ve

ihtiyaglart sorulan ¢ocuk doktorlarinin sadece %40°1 NH'lerin mezuniyet dncesi
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egitimde yeterince kapsandigini belirtmektedir 6te yandan ihtisas egitiminde
yeterince kapsandigint belirtenlerin orant %50°dir ayrica %28'i de NH olan
hastalara bakim verirken kendini yetersiz hissetmektedir. Ayni1 ¢alismada ¢ocuk
doktorlarina, ihtiyag duyduklari kaynaklar soruldugunda doktorlar; NH ¢evrimigi
egitim modiillerine (%78) (birden fazla kaynagi birlestiren tek bir ¢evrimigi
portal) ve sevk edecekleri uzman konsiltan listelerine (%82) olan ihtiyaci
vurgulamiglardir. GUnlik Klinik pratiklerinde meslektaslar1 ile konsiiltasyon
(%92), web tabanli kaynaklar (%91), ders kitaplar1 (%49) ve cep telefonu veya
tablet uygulamalari (%30) ile bilgi aldiklarin1 belirtmislerdir. NH ile ilgili akilli
telefon uygulamalar1 ise 50 yas alti ¢ocuk doktorlart ve kadin ¢ocuk doktorlari
tarafindan daha cok tercih edilmektedir (71). Evans ve arkadaslarinin Ingiltere’de
yaptiklar1 bir arastirmada aile hekimlerine genomik tipla ilgili gelismeleri nasil
takip etmek istedikleri sorulmus ve %70’inin ¢evrimi¢i egitim modiillerine ilgi
duydugu gosterilmistir (88). Cin’de Li ve arkadaslarinin 2021 yilinda doktorlar
arasinda yaptigr bir anket c¢alismasina katilan NH uzmanlarimin %66,7’si
semptomlar ve test sonug¢larinin yiiklenmesinin ardindan olasi tanilarla birlikte
sevk edilecek merkezlerle ilgili bir sonucun verilecegi arama motoru fikrini 6ne
sirmiiglerdir. Calismada o6zellikle periferde calisan doktorlar i¢in silipheli
vakalarda uzaktan konsiiltasyonun 6nemine de deginilmistir (89). Kanita dayali
cevrimici kaynaklarin bdylesine ulasilabilir oldugu giiniimiizde doktorlar dijital
kaynaklar1 tercih etmekte, dijital kaynaklardan konstltasyon araciligiyla uzman

doktorlara ulasabilmeyi istemektedirler.
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Kalitsal metabolik hastaliklara dair mezuniyet sonrasi egitim alma durumu
ve brang iligkisine bakildiginda branglasma arttik¢a egitim alma orani artmaistir.
Olgu sorularindaki cevabi fenilketoniiri olan ilk soru hari¢ her soruda branglasma
arttik¢a olgularin bilinme orani artmis ve anlamli sonuglanmustir.

Calismamizda katilimcilarin %70,9’u KMH tanili bir hastast oldugunu;
bunlarin %32,5’1 ise KMH tanil1 hastalarina saglik hizmeti verirken yetersiz
hissettigini, %53,7’si ise kismen yetersiz hissettigini belirtmistir. Yaygin goriilen
semptomlarla basvuran (kusma, biiyiime geriligi vb.) bir hastada KMH tanisini
atlamig olabileceginizi diislinliyor musunuz sorusuna katilimcilarin %61,7’si evet
cevabin1 vermistir. Katilimcilara KMH’larin  giinlik pratiklerindeki yeri
soruldugunda %53,4’tt KMH oldugundan siiphelendikleri ama tani almamis bir
hastas1 oldugunu belirtmistir. Klinik pratikte KMH’dan siiphelenme oram
branglagsma arttikca artmistir. Literatiirdeki tan1 gecikmesi verilerine bakildiginda
Meksika'da bazi hastalarin 5 y1l veya daha uzun siire boyunca tani alabilmek icin
farkl1 bolgelerdeki farkli doktorlara ulagsma stiregleri “’tibbi go¢’’ olarak
adlandirmaktadirlar. 2012 Avrupa Nadir Hastaliklar Orgiitii'niin 12.000 hastayi
temsil eden sekiz nadir hastalik arastirmasi hastalarin %25'inin teshis icin 5 ila 30
yil arasinda beklemek zorunda kaldigini, %40'min baslangicta hatali bir teshis
aldigini (yanlis tibbi miidahalelere yol agan) ve %25’inin tan1 almak i¢in farkli bir
bolgeye seyahat etmek zorunda kaldigin1 géstermistir (90). Benzer sekilde Kanada
Nadir Hastaliklar Orgiitii tarafindan yiiriitiilen bir anket ise hastalarin

yaklagik %20'sinin tan1 almak icin 6 1ila 14 yil arasinda bekledigini
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ayrica %60'inin teshise giden yolda 3 ila 20+ uzmana konsiilte edildigini ortaya
koymustur (91).

Dharssi ve arkadaglarinin 2017 yilinda Tiirkiye’nin de iginde bulundugu
11 dilkenin ulusal NH politikalarin1 inceledigi derlemesinde iilkelerin NH
politikalari, hastalarin NH tedavilerine erisim imkanlari, NH tan1 programlari,
branglar arasi koordinasyon, NH arastirmalar1 ve hastalarin siirece dahil olma
oranlar arastirtlmistir. Coziim 6nerilerinde farkindaligin artirilmasi, aragtirmalarin
tesvigi, NH’da uzmanlagsmis merkezlerin olusturulmasi, hasta organizasyonlarinin
giiclendirilmesi kavramlarina yer verilmistir. Raporda Arjantin’deki gelismelere
bakildiginda saglik bakanliginin iilkedeki uzman agmi giiclendirmeye ek olarak
hastalarin sevk, teshis ve takibini kolaylastirmak i¢in yenilik¢i bir ara¢ olan
“’Cibersalud’’un piyasaya siiriilmesi dikkat ¢ekicidir. Cibersalud, iilkedeki farkl
kuruluslardan saglik profesyonelleri arasinda istigareleri tesvik etmekle birlikte
teknolojik ekipmanlarin saglanmasi ve kuruluslar arasinda video konferansa izin
veren uygulamalarin gelistirilmesi yoluyla 6gretim faaliyetlerine yardimci olmay1
amaclamaktadir. Ayrica bakanlik NH teshisini giliclendirmeyi amaglayarak
pediatri, aile hekimligi ve kamu hastanelerinin pratisyen hekimlerine interaktif bir
kurs da bagslatmistir. Bu kurs; klinik vakalar, teletip toplantilar1 ve ¢evrimigi
tartismalar yoluyla yiiriitilmektedir. Ayn1 raporda NH i¢in yapilan arastirmalarin
gayri safi yurt i¢i hasilanin yam sira yenilik, bilim ve saglik hizmetlerine yapilan
yatirimla orantili olmasi; bazi iilkelerde (Fransa, Almanya, Birlesik Krallik,
Kanada) devlet yatirimlariyla nispeten iyi finanse edilmis ve Tiirkiye’nin de

icinde bulundugu diger iilkelerde resmi olarak desteklenmemis olmasi
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vurgulanmustir. Tirkiye’de yetim ila¢ mevzuatinin olmamasi eksik yonler olarak
bahsedilirken erken tedavi i¢in imkanlarin tanimlanmasi, koordineli bakim ig¢in
uzmanlasmis merkezlerin belirlenmesi ve ulusal nadir hastalik planinin
uygulanmasinin gecikmesine ragmen tarama-teshis programlart sunulmasindan
takdirle bahsedilmistir. Ulusal nadir hastalik kayitlar1 Tiirkiye'de iyi gelismemistir
ancak lilkemiz noromiskiiler hastalik icin TREAT-NMD ve kistik fibroz igin
EUROCARE CF gibi Avrupa kayitlarina katilmistir (91-93).

Birinci basamak saglik hizmeti veren aile hekimleri ve ¢ocuk doktorlarinin
sorumluluklart arasinda 6zgiil olmayan semptomlarla basvuran hastalarina bu bir
NH olabilir mi diye diisiiniip tan1 koyma, NH tanili hastasina biitlinciil yaklasip
asilama ve tarama gibi hizmetlerin devamliligini saglama, hastaya sosyal ve
psikolojik destek vererek hastaligina kars1i giiglendirme, sosyal hizmetler
araciligiyla hastalarla birlikte bakim verenleri destekleme yer alir (94). Birinci
basamak saglik hizmeti veren doktorlarin %89’unun kronik hastalikli hastalara
bakim verenleri desteklerken vyetersiz hissettigi gosterilmistir (95). Birinci
basamak saglik hizmeti veren doktorlarin KMH’l1 hastalarin bakim verenlerine
destek vermesi gerekmektedir. Bu hastalar hastaliklarinin seyrinde 6zellesmis
takip kliniklerinden neredeyse iki kat ¢ok olacak sekilde birinci basamak saglik
hizmeti veren doktorlarina basvurmaktadirlar (48, 96). Baz1 doktorlar KMH’larla
ilgili bilgileri hastalarindan 6grendiklerini belirtmislerdir. Hastalar hastaliklari ile
ilgili gelismeleri birinci basamak saglik hizmeti veren doktorlarindan daha
yakindan takip etmektedirler (89). KMH tanili ¢ocuk sahibi ebeveynler ¢ocuklari

icin yeni bir saglik hizmeti saglayicisi ile karsilastiklarinda genellikle hastalik
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hakkinda “uzman olma” pozisyonuna zorlanmaktadirlar, bu birgok ebeveynin ve
bakicinin doldurmaya hazir olmadigi bir roldiir (97). Ebeveynler g¢ocuklarinin
nadir goriillen hastaliklar1 hakkinda ¢ocuk doktorlarini/hekimlerini sik sik
egittiklerini bildirmektedirler (59). Klinisyenler ise hastalarinin hastalik hakkinda
kendilerinden daha fazla bilgiye sahip olmasina aligkin degillerdir.
Hastalari/ebeveynleri her zaman sikayetleri konusunda sOylediklerine inanarak
dinlemek hem uyarict semptomlar1 hizla ¢6zmenin hem de hastanin hekimine
giivenmesinin anahtaridir (98). Cizerek agiklamanin KMH hastalarinda, 6zellikle
ergenlerde hastaligin anlagilmasini ve tedaviye uyumu artirdigr gosterilmistir (99).
Doktor iletisim becerileri egitiminin sinirli saglik okuryazarligi olan hastalarin
ihtiyaglarin1  netlestirmenin ve hastalar ile doktorlar1 arasindaki iletigim
zorluklarimi 1yilestirmenin etkili bir yolu olmasinin yani sira hastanin hastaligin
anlamasina, tedaviye uyumunun artmasina katki sagladig: gosterilmistir (76). Tum
bu bilgiler 1s1831Inda KMH hastalarinin en ¢ok bagvurdugu hekimler olan birinci
basamak hekimlerinin konuyla ilgili egitiminin ve farkindaliginin 6nemi tekrar
karsimiza ¢ikmaktadir.

Hangi hastaliklarin UNTP’de tarandigini, bu hastaliklarin seyrini ve
hastaliklarla ilgili yapilmasi gerekenleri bilmeyen bir hekimin hastalarina bu
konuda rehberlik edemeyecegi aciktir. Calismamizda katilimcilarin  UNTP
hakkindaki bilgileri sorgulandiginda, %8,6’si taranan hastaliklarin higbirini
sayamamis, yalnizca %64,7’si hepsini sayabilmistir. Pratisyen aile hekiminin
UNTP’de dort hastalik bilme oran1 %24,24 iken, pediatri uzmaninin dort hastalik

bilme oran1 %80,56 bulunmus ve diger gruplarla karsilastirildigi zaman pratisyen
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aile hekiminin dort hastaligt da bilme orani istatistiksel olarak anlamli az
bulunmustur. Anormal yenidogan tarama sonuglar1 hakkinda bir aileyle genellikle
ilk temasa gegen hekimler olan birinci basamak saglik hizmeti saglayicilar igin,
ailenin bu bilgilere nasil tepki verdigini degerlendirmeleri, onlara rehberlik
etmeye yardimct olmasi agisindan 6nemlidir (97). Katilimeilarin %4,2 (n=14)’si
olmayan hastaliklarin tarama programinda yer aldigini belirtmistir. 10 katilimc1
galaktozemi, iki katilime1 spinal muskuler atrofi (SMA), bir katilimc1 MSUD, bir
katilimci ise tirozinemi cevabini vermistir. Iki katilimer ebeveyn taramasina yeni
eklenen SMA ile UNTP’de bebeklerde taranan hastaliklari karistirmistir. Yanlis
cevap veren katilimecilarin detaylarina bakildiginda; galaktozemi cevabini
verenlerin %20’si pratisyen aile hekimi, %50’si aile hekimligi asistani, %10’u
cocuk sagligi ve hastaliklar1 asistani, %20°si c¢ocuk sagligi ve hastaliklari
uzmanidir. SMA cevabi verenlerin hepsi pratisyen aile hekimidir. MSUD cevabi
veren katilimci aile hekimligi asistan1 ve tirozinemi cevabi veren katilimci ise
pediatri asistamidir. Calismada agik uglu yorumlar kisminda bir katilimci
tarafindan calisma hakkinda “’eksikliklerimi farketmeme faydasi oldu’” yorumu
yapilmistir. Bir ¢alismada metabolik hastalik taramasi soruldugunda 3 doktor
metabolik olmayan kistik fibrozisten bahsetmistir; bir ¢ocuk doktoru ise, yapilan
anket calismasinin kendisini genisletilmis yenidogan taramasindan haberdar
ettigini  belirtmistir  (48). ABD’de yapilan bir g¢alismaya katilan
ebeveynlerin %76’st UNTP hakkinda “cok az” veya “biraz” bilgisi oldugunu
bildirirken, %21’1 “orta diizeyde” ve %4’G ¢ok bilgisi oldugunu

belirtmektedir. %781 UNTP ile ilgili gevrimici kaynaklar, televizyon ya da sosyal
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medyadan degil bizzat doktorlarindan yiiz yiize bilgi almay1 tercih etmektedir
(100). Calismamizda sehirlerinde ya da bolgelerinde KMH hastalarin1 sevk
edebilecekleri  referans  klinikleri ~ bilip  bilmedikleri ~ soruldugunda
katilimcilarin %36,5°1 bilmediklerini ifade etmistir. Brans dagilimina bakildiginda
pratisyen aile hekimlerinin %57,6’s1, aile hekimligi asistanlarinin %41,7’si, aile
hekimligi uzmanlarinin %64°1, pediatri asistanlarinin = %70,2’si, pediatri
uzmanlarinin %83,3’li pediatri yan dal asistanlarinin %90°1, pediatri yan dal
uzmanlarinin %86,7’si KMH’lar1 sevk edebilecekleri kliniklerden haberdardir.
Branslasma arttik¢a sevk edilecek referans merkezlerin bilinme orani artmistir. Bu
bulgular birinci basamak saglik hizmeti veren doktorlarn UNTP hakkinda ¢ok
daha fazla bilgi sahibi olmasi, hastalarina rehberlik etmesi, sevk edecegi
merkezleri bilmesi gerektigini bir kez daha vurgulamaktadir.

Yenidogan doneminde goriildiigli diislincesi de ge¢ yasta bagvuran
hastalarda 6n tanilar arasinda KMH diisiiniilme ihtimalini diistiriir. Bir ¢alismada
KMH’l1 hastalarin %37'sine 16 yasindan sonra tani konuldugu gosterilmistir
(101). Erken tanmi ve tedavi ile ortalama yasam siiresi uzayan bu hastalar
yetigkinlik donemine ulagmakta ve sadece pediatristler ve aile hekimlerinin degil;
dahiliye, cildiye, fiziksel tedavi ve rehabilitasyon, ortopedi, néroloji vb. birgok
bransin da farkindaliginin artirilmasi gerekmektedir. Yetigkin hastalarla ilgilenen
branglarin KMH egitimleri incelendiginde ¢ogu ililkede KMH'lara 6zel yetiskin
yan dal wuzmanlhk egitiminin olmadigr gorilmiistir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde KMH yan dal uzmanhigi icin akredite egitime giris Klinik

genetikcilerle sinirlidir ve cogu egitim programi yetiskinlere odaklanmaz. Kanada
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ve baz1 Avrupa lilkelerinde genetik, dahiliye gibi tip disiplinlerinden birinde temel
egitimin basariyla tamamlanmasindan sonra KMH'larda egitim miimkiindiir ancak
bu egitim programlar1 yetiskinlere odakli degildir. Birlesik Krallik yetiskinlere
yonelik metabolik tip alaninda 6zel egitime sahip birkag iilkeden biridir. Bu zorlu
hasta populasyonunun ihtiyaglarin1 karsilamak ig¢in KMH'li hastalara maruz
kalmay1 kolaylagtiran yetiskin yan dal uzmanlik egitim programlar1 tesvik
edilmelidir (102).

Ulkemizdeki akraba evliligi oram sorgulandiginda katilimcilarin
sadece %41,4’i dogru cevap vermistir. Ulkemizde baz1 bolgelerde %42’lere varan
akraba evliligi oran1 ve KMH’larin ¢ok biiyiik bir kismimin OR kalitildigr goz
onlinde bulunduruldugunda akraba evliligi oranmin bilinmemesinin bu
hastaliklarin  oldugundan az akla gelmesine, Oykii alirken akrabalik
sorgulamasinin yapilmamasina, 6n tanilar arasinda daha az yer almasma ve
dolayisiyla tani gecikmesine sebep olacagi diisiliniilebilir. Diinya’daki rakamlara
bakildiginda farkli ¢alismalardan Suudi Arabistan, Misir, Libya, Bahreyn, Tunus
ve Hindistan’1n sirasiyla %92, %88, %86, %84, %81 ve %73 ile en yuksek akraba
evliligi oranlarma sahip oldugu; en diisiik oranlarm ise Cin (%1,6), Italya (%3),
Kanada (%6) ve Birlesik Krallik'ta (%]11) kaydedildigi goriilmektedir. Bazi iilke
veya bolgelerdeki daha yiiksek akraba evliligi oranlari insidans oranlarini 50 kata
kadar artirabilir (5). Genellikle sosyokiiltiirel olarak karmasik olmasina ragmen
akraba evliligi ile topluluk diizeyinde miicadele etmeye yonelik miidahaleler

kiiresel olarak KMH ile dogum sayisini azaltmada 6nemli bir rol oynayabilir (20).
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Kalitsal metabolik hastaliklarin gercek sikligini bilmeyen bir doktor
buzdaginin goriinmeyen kismi hakkinda fikir sahibi olamaz bu problemi bir halk
sagligt sorunu olarak gormekten de kacinir. Diinyada KMH sikligt
sorgulandiginda  katilimcilarin =~ yalnizca %4,3’i  (n=14) dogru cevap
vermis, %53,7°si oldugundan az tahmin etmis ve %42’si fikrinin olmadigin
belirtmistir. Calismamizda KMH sikligiin bilinirligi azdir ve branglar arasinda
anlaml bir fark yoktur. KMH’larin sik goriildiglinii bilmeyen bir doktor giinliik
pratiginde bu hastaliklar1 6n tanisinda diisiinemez ve 06zgill olmayan KMH
semptomlariyla bagvuran hastasinda taniy1 atlayabilir. Bu durumun birden ¢ok
merkeze basvuruya, tanisi konmamis KMH hastalar1 kisir dongiisiine, tani
gecikmesi kaynakli morbidite ve mortalite artisina, birincil vakanin tespit
edilememesi nedeniyle ailelerin birden ¢ok hasta ¢ocuk sahibi olmasina sebep
olacagi agiktir. Belgika’da bir ¢aligmaya katilan doktorlarin ¢ogu tlkelerinde nadir
hastaliklardan kag¢ hastanin etkilendigini dogru bir sekilde tahmin edememektedir.
Nadir goriilen hastalarin sayisinin eksik tahmin edilmesi diisiik diizeyde NH
farkindaliginin gostergesi olabilir (68). KMH’lar1 halk sagligi sorunu olarak gorup
gormedikleri soruldugunda katilimcilarin %0,6’s1 kesinlikle hayir (n=2), %4,9’u
hayir, %44,8°1 evet, %45,4’1 kesinlikle evet ve %4,3°1 ise fikrim yok cevabini
vermistir. Avustralya'da niifusun yaklasik %8'i bilinen yaklasik 10.000 nadir
hastaliktan herhangi biriyle yasamaktadir; bu, diyabet veya astim tanili hasta
oranina benzerdir (98, 103). Nasil astim ya da diyabeti halk sagligi problemi
olarak gormemek diisliniilemez ise KMH’larin da bir halk sagligi problemi

oldugu, yaygin gorildigi ve yikict etkileri olabilecegi; her hastalikta oldugu gibi
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toplumu korumak, hastaligi 6nlemek ve hastaligin verebilecegi zararlari en aza
indirmek gerektigi bilinmelidir.

Calismaya katilan doktorlar 2020 CEP 6ncesi KMH egitimi almislardir.
2020 CEP dikkate alinarak mezuniyet Oncesi tip egitiminde KMH egitimi
yayginlastirilmali ve literatliriin ve calisgmamizin 1s18inda olgu bazli, uyarici
semptomlara dayali 6grenme modelleri yayginlastirilmalidir. Katilimeilarin ankete
dair yorumlarinda da olgu bazli 6grenmenin 6nemi ve etkililigi vurgulanmustir.
Vandeborne ve arkadaslarinin ¢alismasinda Onerileri alinan NH uzmanlar1 hasta
merkezli bir yaklagimin benimsenmesinin ve birinci basamak hekimlerine NH
“uyaric1 semptomlarinin” 6gretilmesine odaklanmanin 6nemini vurgulamislardir
(68). Baska bir c¢alismada farkindaligin artirilmasi i¢in KMH’larin kalitsal
dogasina, rutin yenidogan tarama programinin 6nemine, Ulkede uygun tedavinin
mevcut olduguna vurgu yapilarak odakli ve benzersiz bir egitim programi
olusturulmas: gerektigi belirtilmektedir (70). Tip Ogrencileri arasinda yapilan
baska bir farkindalik calismasi, uyarict semptomlar ve ‘’hasta 6greticiler’”
kullanilarak yapilan bir NH egitiminin oldukca etkili oldugunu gostermistir (75).
Calismamizda katilimcilarin KMH’lara dair son bir yilda bilgiye ulasip
ulagsmadiklar1 soruldugunda yalnizca %35,9’u olumlu cevap vermistir. Bir
calismaya katilan tip 6grencilerinin %92,2'sinin NH hastalarinin bakimi igin
kendini yeterli hissetmemesine ragmen yanit verenlerin neredeyse yarisi (%45,7)
tip miifredatina NH ile ilgili fazladan bir ders eklemenin gerekli olmadigina
inanmaktadir (69). KMH’larin nadir, klinik pratikte karsilasilma olasihigi diisiik

hastaliklar olmadig1 vurgulanarak tlilkemizde sik goriilen, halk saglig1 problemi
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olusturan bir hastalik grubu oldugu belirtilmeli ve doktorlarda bir davranis
degisikligi olusturulmalidir.

Katilimeilarin ¢aligma ile ilgili agik u¢lu yorumlarina bakildiginda: “’Bilgi
eksikliklerimi fark etmeme faydasi oldu.”’, ’Ciddi bir egitime ihtiyag var.”’, *’Son
sorulan vaka sorularinin dogru cevaplarini da secenegi isaretledikten sonra
bildirmeniz gilizel olabilirdi. Vaka sorular1 da O6grenme metotlarindan biri
olabilir.”’, “’Olgular ¢ok hos.”” gibi olgu sorularinin etkisini vurgulayan yorumlar
one ¢ikmaktadir. Olgu sorulartyla 6grenmenin etkililigi goz Oniinde
bulunduruldugunda NH ve KMH egitiminde de artarak kullanilmasinin
farkindaliga katki saglayacagi aciktir.

Calismanin daha fazla gii¢lendirilebilecek yonlerine bakildiginda katilimei
sayisinin  artirilmasi, yas dagilimimin genisletilmesi, daha c¢ok sehrin dahil
edilmesi, daha fazla bransin dahil edilmesi, olgu sorularmin kapsayiciliginin
artirtlmas1 6rnek verilebilir.

Calisma gostermektedir ki bir kismi tedavi edilebilen, bir kismi ise
tespitinden sonra hastanin etkilenmesinin azaltilabilece§i ve sonraki kardes ve
nesillerin sagliginin korunmasi i¢in erken taninin hayati 6nem tasidigi cok 6nemli
bir hastalik grubu olan KMH’larin doktorlar arasindaki farkindaligi ve mezuniyet
oncesi egitimdeki durumundan memnuniyet olduk¢a diistiktiir. Olgu temelli,
uyarict semptomlara dayali egitim de yaygin olarak uygulanmamaktadir.
Doktorlar kendi KMH bilgi seviyelerini de diisiik gérmektedirler. Ulkemizdeki
doktorlar arasinda UNTP farkindalig1 da diisiiktiir. KMH bilgisinin artmasi, KMH

ve UNTP farkindaligin artmasi branglasma ile dogru orantihidir. Birinci
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basamaktan 6zellesmis kliniklere kadar KMH farkindaliginin artirilmasi yonuinde
girisimlerde bulunulmalidir. Bulgularimizin yeni ¢aligmalara 151k tutacagi,
farkindaligin artirilmasina katki saglayacagi, bu hastalarin daha erken teshisine
imkan saglayacagt ve KMH egitimine yeni bir bakis agisi kazandiracagi

distiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, iilkemizdeki yiliksek akraba evliligi oranlar1 nedeniyle sik
goriilen ve ciddi morbidite ve mortalite sebebi olan KMH’larin, KMH belirti ve
bulgularina sahip hastalarin ilk bagvurduklar1 doktorlar olan aile hekimleri ve
cocuk doktorlar1 arasindaki farkindaligi oOlg¢iilmiistiir. Farkindaligin yanmi sira
mezuniyet Oncesi egitimin bu farkindaliga etkisi de arastirilmistir. Doktorlarin
KMH tanis1 koyabilme seviyesine, KMH’larin oldukga sik goriildiigii bir iilke
olan Tirkiye’de tani1 gecikmesi probleminin ¢oziilmesine ve farkindaliginin

artirilabilmesinin 6niindeki engellere 151k tutmak hedeflenmistir.

1. Calismaya Temmuz 2021 ile Mart 2022 tarihleri arasinda
Tirkiye’nin 7 bolgesindeki 41 sehirden ve Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti’nden
yaslart 24 ile 68 arasinda degisen 326 doktor katilmistir. Cocuk beslenme ve
metabolizma yan dal asistanlar1 ve uzmanlari ¢alisma dis1 birakilmastir.

2. Mezun olunan tip fakiiltesi sorusuna 191 katilimer (%58) cevap
vermis (bu soru istege bagl olarak cevaplandigindan) ve bu doktorlarin ikisi yurt
dist biri Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti’'nden olmak (lzere, 49 farklh
tiniversiteden ¢aligmaya katilim saglanmistir.

3. Ortanca yas 30 (dagilm: 28-33 vyas) olarak bulunmustur.
Meslekteki yil ortalamasi 6.59 yildir. Katilimcilarin 236’s1 (%72,4) kadin, 901

(%27,6) erkektir.
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4. Katilmeilarin = %10,1’1  pratisyen aile hekimi, %31,6’s1 aile
hekimligi asistani, %7,7’si aile hekimligi uzmani, %25,8’1 pediatri asistani, %11’
pediatri uzmani, %9,2’si pediatri yan dal asistani, %4,6’s1 pediatri yan dal
uzmanidir.

5. Katilmeilarin %91,7°si KMH’lara dair mezuniyet dncesi egitim
aldigin1 belirtmistir. Bunlarin %5,8’1 preklinikte %46,9°1 klinikte, %37,1°1 ise
hem preklinik hem de klinikte KMH egitimi almiglardir. Katilimeilarin branslara
gbére mezuniyet oncesi egitim alma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur (p>0.002).

6. Katilimcilarin  mezuniyet oncesi aldiklar1 KMH egitimlerini
degerlendirmeleri  istendiginde  %17,5’u  aldigr  egitimin  hi¢  yeterli
olmadigini, %46,6’s1 yeterli olmadigini, %?24,8’1 yeterli oldugunu ve
yalmizca %2,8°1 ¢ok yeterli oldugunu belirtmistir. Katilimeilarin mezuniyet 6ncesi
KMH egitimini degerlendirmeleri arasinda bransglar arasinda anlamli fark
bulunmamastir (p>0.001).

1. Kalitsal metabolik hastaliklara dair mezuniyet sonrasi egitim alma
branglagsma arttik¢a artmistir (p<0,001).

8. Katilimcilarin UNTP hakkindaki bilgileri sorgulandiginda, %8,6’si
taranan hastaliklarin higbirini sayamamis, %64,7’si  hepsini sayabilmistir.
Pratisyen aile hekiminin UNTP’de dort hastalik bilme oran1 %24,24 iken, pediatri
uzmaninin dort hastalik bilme orant %80,56 bulunmus ve diger gruplarla

karsilastirildigi zaman pratisyen aile hekiminin dort hastaligi da bilme oram
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istatistiksel olarak anlamli az bulunmustur (p<0.001). Pratisyen aile hekiminin
biyotinidaz eksikligi (%51,5) ve kistik fibrozis (%42,4) taramasinin UNTP’de yer
aldig1 bilgisi diger branslara gore azdir (p<0,002). 14 katilimc1 UNTP’de olmayan
hastaliklar1 taranan hastaliklar i¢inde saymustir.

9. Ulkemizdeki akraba evliligi orani sorgulandiginda
katilimcilarin %41,4’ dogru cevap vermistir. %5’in altinda cevabini verenler
katilimcilarin %14,1’ini, %5-10 cevabim1 verenler %32,8’ini, %30-40 cevabini
verenler %10,7’sini, fikrim yok diyenler %14,1’ini olusturmaktadir. Pediatri yan
dal asistanlarin dogru bilme oran1 %70’tir ve diger branglara gore en yiiksektir
(p<0.001), diger degiskenler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.001).

10. Dinyada @ KMH  sikligt  sorgulandiginda  katilimecilarin
yalnizca %4,3’0 (n=14) dogru cevap vermis, %53,7’si oldugundan az tahmin
etmis ve %42’si fikrinin olmadigini belirtmistir. Calismamizda KMH sikliginin
bilinirligi azdir ve branslar arasinda anlaml bir fark yoktur (p>0.001).

11. Katilimcilarin  KMH’lara dair kendi bilgi diizeylerini nasil
gordiikleri soruldugunda ise %26,4’i bilgi diizeyini yetersiz, %35,69’u
ortalamanin alti, %35,6’s1 ortalama, %?2,1’1 1yi olarak degerlendirmistir.
Katilimcilarin higbiri bilgi diizeyini ¢ok iyi olarak gérmemistir. Branglar arasinda
egitim seviyesi artttkca KMH bilgi diizeyi artmaktadir (p<0,002).

12. Katilimcilarin %53,4’ KMH oldugundan siiphelendikleri ama tani
almamus bir hastas1 oldugunu belirtmistir. Branslara gore dagilimlara bakildiginda
pratisyen aile hekimlerinin %30,3°1i, aile hekimligi asistanlarinin %25,2’si, aile

hekimligi uzmanlarinin %44°l, pediatri asistanlarinin = %70,2°s1, pediatri
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uzmanlarinin %86,1°1, pediatri yan dal asistanlarinin %801, pediatri yan dal
uzmanlarinin %86,7’si KMH olabileceginden siiphelendikleri ancak tan1 almamis
bir hastasi oldugunu belirtmistir. Klinik pratikte KMH’dan siiphelenme orani
branglagma arttik¢a artmistir (p<0,001).

13. Katilmeilarin %70,9°’u KMH tanili bir hastast oldugunu; bunlarin
%32,5’1 ise KMH tanil1 hastalarina saglik hizmeti verirken yetersiz hissettigini,
%353,7’si1 ise kismen yetersiz hissettigini belirtmistir. Yaygin goriilen semptomlar-
la bagvuran (kusma, biiylime geriligi vb.) bir hastada KMH tanisin1 atlamisg
olabileceginizi diisiiniiyor musunuz sorusuna katilimcilarin %61,7’si evet cevabini
vermistir. Branglara gore bakildiginda pratisyen aile hekimlerinin %60,6’s1, aile
hekimligi asistanlarinin %62,1°1, aile hekimligi uzmanlarindan %68’i, pediatri
asistanlarinin %65,5’1, pediatri uzmanlarinin %58,3’1, pediatri yan dal asistan-
larinin %601, pediatri yan dal uzmanlarimin %40°1 evet cevabi vermistir.
Branglara gore istatistiksel anlamlilik bulunmamistir (p=0,657).

14. Katilimcilarin %36,5°1 sehirlerinde ya da bolgelerinde KMH has-
talari sevk edebilecekleri referans klinikleri bilmemektedir. Brans dagilimina
bakildiginda pratisyen aile hekimlerinin %57,6’s1, aile hekimligi asistanlarinin
%41,7’s1, aile hekimligi uzmanlarinin %64°1, pediatri asistanlarinin %70,2’si,
pediatri uzmanlarinin %83,3’1 pediatri yan dal asistanlariin %901, pediatri yan
dal uzmanlarinin %86,7’si KMH’lar1 sevk edebilecekleri kliniklerden haberdardir.

Branslagsma arttikca sevk edilecek referans merkezlerin bilinme orani artmistir

(p<0,001).
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15. Kalitsal metabolik hastaliklar1 halk sagligi sorunu olarak goriip gor-
medikleri soruldugunda katilimcilarin %0,6’s1 kesinlikle hayir (n=2), %4,9°u
hayir, %44,8°1 evet, %45,4’1 kesinlikle evet ve %4,3’1 ise fikrim yok cevabini
vermistir.

16. KMH’lara dair egitim almak ister misiniz sorusuna katilimcilarin
%91,1°1 (n=297) evet cevabini vermistir. Katilimcilarin hangi kaynaklardan bilgi
almak istediklerine bakildiginda en yiiksek orant %65 ile dijital platformlar ve
uygulamalar olusturmaktadir. Branglara gore dijital platformlar ve uygulamalarin
tercih edilirligine bakildiginda pratisyen aile hekimlerinin %45,5°1, aile hekimligi
asistanlarinin %71,8’1, aile hekimligi uzmanlarinin %64°#, pediatri asistanlarinin
%356’s1, pediatri uzmanlarinin %69,4’#, pediatri yan dal asistanlarmin %80’1, pe-
diatri yan dal uzmanlarinin %80’inin dijital platformlar ve uygulamalardan bilgi
almak istedigi goriilmektedir. Branslagma arttik¢a dijital platformlar ve uygulama-
lardan bilgi edinme istegi artmaktadir fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,017).

17. Olgu sorularinda cevab1 PKU olan ilk soru hari¢ her soruda branslasma

arttikca olgularin bilinme orani artmis ve anlamli sonuglanmistir (p<0,001).

Calisma gostermektedir ki bir kismi tedavi edilebilen, bir kismi ise tespit-
inden sonra hastanin etkilenmesinin azaltilabilecegi ve sonraki kardes ve nesillerin
sagliginin korunmas: i¢in erken taninin hayati 6nem tasidigi ¢ok 6nemli bir has-
talik grubu olan KMH’larin doktorlar arasindaki farkindalii ve mezuniyet dncesi

egitimdeki durumundan memnuniyet oldukca diistiktiir. Olgu temelli, uyarici
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semptomlara dayali egitim de yaygin olarak uygulanmamaktadir. Doktorlar kendi
KMH bilgi seviyelerini de diisiik gérmektedirler. Ulkemizdeki doktorlar arasinda
UNTP farkindaligi da digiiktiir. KMH bilgisinin artmasi, KMH ve UNTP
farkindaligin artmasi branglasma ile dogru orantilidir. Birinci basamaktan
0zellesmis kliniklere kadar KMH farkindaliginin artirilmasi yoniinde girisimlerde
bulunulmalidir. Bulgularimizin yeni ¢alismalara 1s1k tutacagi, farkindaligin
artinlmasina katki saglayacagi, bu hastalarin daha erken teshisine imkan
saglayacagi ve KMH egitimine yeni bir bakis agis1 kazandiracagi diigtiniilmekte-

dir.
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8. OZET

AILE HEKIMLIiGi VE COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ASiSTAN
VE UZMAN DOKTORLARI ARASINDA KALITSAL METABOLIK

HASTALIK FARKINDALIK DUZEYININ OLCULMESI

Kalitsal metabolik hastaliklar; bir enzimin, onun kofaktoriiniin veya
tagtyicisinin eksikliginden ya da anormalliginden kaynaklanan ve bir substratin
birikmesine veya iirliniin eksikligine neden olan tek gen bozukluklaridir. Her biri
tek basina nadir goriilmekle birlikte tim KMH’lar c¢ocukluktaki genetik
bozukluklarin biiyiik bir bolimiinii olusturan 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidirler.

Bu calismada, iilkemizdeki yiiksek akraba evliligi oranlar1 nedeniyle sik
goriilen KMH’larin, KMH belirti ve bulgularina sahip hastalarin ilk bagvurduklari
doktorlar olan aile hekimleri ve ¢ocuk doktorlar1 arasindaki farkindaligimi 6lgmek
amaclanmigtir. Farkindaligin yani sira mezuniyet 6ncesi egitimin bu farkindaliga
etkisi de arastirilmastir.

Calisma; evrenini, lkenin yedi boélgesinden de randomize secilen aile
hekimleri ve ¢ocuk doktorlar1 olusturan saha tabanli bir anket c¢alismasidir.
Calismaya Temmuz 2021 ile Mart 2022 tarihleri arasinda yaslar1 24 ile 68
arasinda degisen 326 doktor katilmustir.

Katilimcilarin %91,7°si KMH’lara dair mezuniyet oncesi egitim aldigim

belirtmistir. Katilimcilarin  mezuniyet o©ncesi aldiklar1 KMH egitimlerini
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degerlendirmeleri  istendiginde  %17,5’u  aldigr  egitimin  hi¢  yeterli
olmadigini, %46,6’s1 yeterli olmadigini, %24,8’1 yeterli oldugunu ve
yalnizca %2,8’1 ¢ok yeterli oldugunu belirtmistir. Kalitsal metabolik hastaliklara
dair mezuniyet sonrasi egitim alma branslasma arttikca artmistir (p<0,001).
Katilimcilarin  UNTP hakkindaki bilgileri sorgulandiginda, %8,6’si taranan
hastaliklarin higbirini sayamamis, %64,7’si hepsini sayabilmistir. Pratisyen aile
hekiminin UNTP’de dort hastalik bilme oran1 %24,24 iken, pediatri uzmaninin
dort hastalik bilme oran1 %80,56 bulunmus ve diger gruplarla karsilastirildig
zaman pratisyen aile hekiminin dort hastaligi da bilme orani istatistiksel olarak
anlamli az bulunmustur.

Ulkemizdeki akraba evliligi oram sorgulandiginda katilimcilarin %41,4’i
dogru cevap vermistir. Pediatri yan dal asistanlarinin dogru bilme orani %70 tir
ve diger branglara gore en yiiksektir (p<0.001).

Calismamizda KMH sikliginin bilinirligi azdir. Katilimcilarin higbiri bilgi
diizeyini ¢ok iy1 olarak gormemistir. Branglar arasinda egitim seviyesi arttik¢a
KMH bilgi diizeyi artmaktadir (p<0,002). Klinik pratikte KMH’dan sliphelenme
orani branglagsma arttik¢a artmistir (p<<0,001). Katilimcilarin %70,9’u KMH tanili
bir hastasi oldugunu; bunlarin %32,5’1 ise KMH tanili hastalarina saglik hizmeti
verirken yetersiz hissettigini, %53,7’si ise kismen yetersiz hissettigini belirtmistir.
Branslagsma arttikca sevk edilecek referans merkezlerin bilinme orani artmistir
(p<0,001). Branslasma arttik¢a dijital platformlar ve uygulamalardan bilgi edinme

istegi artmaktadir. Olgu sorularinda cevabi PKU olan ilk soru hari¢ her soruda
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branglagma arttikca olgularin bilinme orami artmig ve anlamli sonuglanmistir
(p<0,001).

Calisma gostermektedir ki bir kismi tedavi edilebilen, bir kism ise tespit-
inden sonra hastanin etkilenmesinin azaltilabilecegi ve sonraki kardes ve nesillerin
sagliginin korunmasi i¢in erken taninin hayati 6nem tasidigi ¢ok 6nemli bir has-
talik grubu olan KMH’larin doktorlar arasindaki farkindaligi ve mezuniyet 6ncesi
egitimdeki durumundan memnuniyet oldukca diisiiktiir. Olgu temelli, uyarici
semptomlara dayali egitim de yaygin olarak uygulanmamaktadir. Doktorlar kendi
KMH bilgi seviyelerini de diisiik gormektedirler. Ulkemizdeki doktorlar arasinda
UNTP farkindaligi da disiiktiir. Calisma sonuglarmin yeni calismalara 1s1k
tutacagi, farkindaligin artirilmasina katki saglayacagi ve KMH egitimine yeni bir
bakis acis1 kazandiracagi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kalitsal metabolik hastalik, Farkindalik, Egitim
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9. SUMMARY

MEASURING THE AWARENESS LEVEL OF INBORN ERRORS OF
METABOLISM AMONG FAMILY MEDICINE DOCTORS AND

PEDIATRICIANS

Inborn errors of metabolism (IEM); are single gene disorders that result
from a deficiency or abnormality of an enzyme, its cofactor or transporter,
resulting in accumulation of a substrate or deficiency of the product. Although
each of them is rare on its own, all IEMs are important causes of morbidity and
mortality, which constitute a large part of childhood genetic disorders.

In this study, it was aimed to measure the awareness of IEMs, which are
common in our country due to the high rates of consanguineous marriage, among
family physicians and pediatricians, who are the first physicians to whom patients
with IEM symptoms and findings are referred. In addition to awareness, the effect
of undergraduate education on the awareness was also investigated.

It is a field-based survey study whose universe consists of family
physicians and pediatricians randomly selected from all seven regions of the
country. Between July 2021 and March 2022, 326 physicians aged between 24
and 68 participated.

Of all, 91.7% of the participants stated that they received undergraduate
training on IEMs. When the participants were asked to evaluate the IEM training
they received before graduation, 17.5% stated that the training was not sufficient

at all, 46.6% stated that it was not sufficient, 24.8% said it was sufficient, and
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only 2.8% stated that it was very sufficient. Having postgraduate education on
IEMs increased as the level of specialisation increased (p<0.001). When the
participants' knowledge about newborn screening (NBS) was questioned, 8.6%
could not count any of the diseases screened, and 64.7% could count all of them.
While the general practitioner's knowledge of four diseases in NBS was 24.24%,
the pediatrician's knowledge of four diseases was 80.56%, and when compared
with other groups, the general practitioner's knowledge of four diseases was found
to be statistically significantly lower.

When the rate of consanguineous marriage in our country was questioned,
only 41.4% of the participants gave the correct answer. The correct knowledge
rate of pediatric subspecialty assistants is 70% and it is the highest compared to
the other branches (p<0.001).

In our study, the knowledge of the frequency of IEM is low. None of the
participants saw the level of their knowledge on IEMs as very good. As the level
of education increases among the branches, the level of IEM knowledge increases
(p<0.002). In clinical practice, the rate of suspecting IEMs increased as
specialisation increased (p<0.001). 70.9% of the participants had a patient with
IEM; 32.5% of them stated that they felt inadequate while providing health care to
their patients with IEM, while 53.7% of them stated that they felt partially
inadequate. As the specialisation increased, the rate of knowing the reference
centers to be referred increased (p<0.001).

As the specialisation increases, the desire to obtain information from

digital platforms and applications increases. In case questions, the rate of knowing
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the cases increased as the specialisation increased in each question, except for the
first question with PKU, which resulted in statistically significant results
(p<0.001).

The study shows that the awareness among doctors and satisfaction with
the situation in undergraduate education of IEMs which are very important disease
group are very low. Case-based, red flag-based education is also not widely used.
Doctors also see their own IEM knowledge level as low. Awareness of NBS
among doctors in our country is also low. It is thought that our findings will shed
light on new studies, contribute to raising awareness, and provide a new
perspective to IEM education.

Keywords: Inborn errors of metabolism, Awareness, Education
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10.EKLER

EK-1:

Bu ¢aligma bir tipta uzmanlik tez ¢alismasidir. Calismanin amaci tilkemizde sik goriilen kalitsal
metabolik hastaliklarda (KMH) doktorlarin farkindalik durumunun tespiti ve gerek mezuniyet
Oncesi gerek mezuniyet sonrasi yasam boyu egitim programlariyla farkindaligin artirilmasina
katkida bulunmaktir. Boylelikle bu hastaliklarin erken tespiti ile mortalitenin ve sekel kalma
oraninin azaltilmasi amaglanmaktadir.

Aragtrmadan saglikli sonuglar elde edilebilmesi igin sorulara gergek¢i yanit vermeniz ¢ok
onemlidir. Tim bilgiler yalnizca bilimsel amagli kullanilacak ve kisisel hi¢bir soru sorulmayacak
ve dolayistyla anonim bir katki saglamis olacaksimiz. Hicbir kaynaga basvurmadan kendi
cevaplarinizi vermeniz anketin bilimselligi icin énemlidir.

Anketin tamamlanma siiresi yaklagik 10 dakikadir.

Calismamiza ve cocuklarm saghgma katki sagladiginiz icin yiirekten tesekkiir ederiz. Iyi
caligmalar.

Yas

Cinsiyet

Bransg

pratisyen aile hekimi - aile hekimligi asistan1 - aile hekimligi uzmani - pediatri asistan1 - pediatri
uzmani - pediatri yan dal asistani (liitfen brans belirtiniz) - pediatri yan dal uzmani (liitfen brans
belirtiniz)

Mezun olunan fakdlte (istege bagl cevaplanacak)

Meslekteki yil

Sehir

Kalitsal Metabolik Hastaliklara (KMH) dair mezuniyet 6ncesi egitim aldiniz mi1?

Evet

Hayir

Eger aldiysaniz hangi siifta aldiniz? (birden gok segenek isaretleyebilirsiniz)

1-2-3-4-5-6

KMH’lara dair mezuniyet 6ncesi aldiginiz egitimi yeterli gorityor musunuz? (1-Egitim almadim 2-
Hig yeterli degildi 3-Yeterli degildi 4-Yeterli idi 5-Cok yeterli idi)

1-2-3-4-5
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KMH’lara dair mezuniyet sonrasi egitim alma durumunuzu belirtiniz (birden cok secenek
isaretleyebilirsiniz)

Egitim almadim

Tipta uzmanlik egitimi programi i¢inde egitim aldim

Konuyla ilgili kongre ve seminerler

Konuya spesifik kurslar

Vaka goriilmesini takiben yapilan bireysel arastirmalar

flgili boliim uzmanlarindan konsiiltasyon ile

Ulkemizde tiim yurtta yenidogan taramasinda taranan hastalik sayisi ve isimlerini yazar mismiz?
(pilot ¢aligmalar haric)

Ulkemizde akraba evliligi oran1 nedir?

<%5

%5-10

%20-25

%40-50

Fikrim yok

Diinyada ortalama KMH siklig1 nedir?

1/500.000

1/100.000

5/100.000

50/100.000

Fikrim yok

Son 1 y1l iginde KMH’lar ile ilgili bilgi kaynagina ulastiniz mi?

Evet- Hayir

KMH’larla ilgili hangi kaynaklar1 kullantyorsunuz (kaynak kitaplar, OMIM, UpToDate, Orphanet,
Global Genes, Pubmed, ilgili bolim doktorlarindan konsiiltasyon vb) (birden ¢ok segenek
isaretleyebilirsiniz)

KMH’lara dair bilgi diizeyinizi nasil degerlendirirsiniz?

Yetersiz

Ortalamanin alt1

Ortalama

Iyi

Cok iyi

KMH olabileceginden siiphelendiginiz daha dnce tani almamis bir hastaniz oldu mu?

Evet

Hayir
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KMH tanil1 bir hastaniz oldu mu?

Evet

Hayir

KMH’I1 hastaniza saglik hizmeti verirken yetersiz hissettiginiz oldu mu?

Hayir

Kismen

Evet

Yaygin goriilen semptomlarla basvuran (kusma, biiyiime geriligi vb) bir hastanizda KMH’I1
hastaliklar1 atlamis olabileceginizi diisiiniiyor musunuz?

Evet

Hayir

Bu hastaliklara dair egitim almak ister misiniz?

Evet

Hayir

Bu hastaliklarla ilgili hangi bilgilere ihtiyaciniz var? (birden ¢ok segenek isaretleyebilirsiniz)
Ailelere genetik danismanlik verilmesi

Koruma/erken ve ayirici tani

Sevk edilecek merkezler

Uyarict semptomlar/kirmizi bayraklar

Yetim ilaclar ve tedaviler

Yagam boyu tip dgrenimi ¢er¢evesinde hangi kaynaklardan bilgi edinmek istersiniz? (birden ¢ok
secenek isaretleyebilirsiniz)

Basili kaynaklar

Tipta uzmanlik egitimi programi i¢inde

Konuyla ilgili kongre ve seminerler

Konuya spesifik kurslar

Dijital platformlar ve uygulamalar

flgili boliim uzmanlarindan konsiiltasyon ile

Sehrinizde ya da bolgenizde siipheli KMH’lar1 sevk edebileceginiz metabolizma kliniklerinden
haberdar misiniz?

Evet

Hayir
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Sizce KMH’lar iilkemizde bir halk saglig1 sorunu mudur?

Kesinlikle hayir

Hayir

Evet

Kesinlikle evet

Fikrim yok

Anketin bu kismina kadar katilimimiz i¢in tesekkiirler. Simdi 5 kisa vaka sorusu ile anket
tamamlanacaktir.

1. 2 aylik bir bebek ekzamatéz karakterde bir dokiinti ve kusma sikayetiyle tarafiniza
bagvurmakta. Sar1 sagli ve agik tenli oldugu dikkat ¢ekiyor. Sistem sorgulamasinda annesi kotii
kokulu idrar yaptigini ve bunun i¢in birka¢ kez antibiyotik tedavisi recete edildigini sdyliiyor. En
olasi taniniz nedir?

A) Ornitin transkarboksilaz eksikligi

B) Anderson-Fabry Hastalig1

C) Orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (MCAD eksikligi)

D) Gaucher hastalig1

E) Fenilketon(ri

F) Fikrim yok

2. 6 giinliik bir bebek oral alimi azligi kusma ve uykuya meyil ile basvuruyor. Enfeksiyon
parametreleri normal, kan gazinda pH 7.49, amonyak 1200. En olasi taniniz nedir?

A) Ornitin transkarboksilaz eksikligi

B) Anderson-Fabry Hastalig1

C) Orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (MCAD eksikligi)

D) Gaucher hastalig1

E) Fenilketon(ri

F) Fikrim yok

3. 25 yasinda erkek hasta burun kanamas: karm agrisi ile tarafiniza basvuruyor. Hasta ayrica
zaman zaman olan kemik agrilarindan da bahsediyor. Fizik muayenesinde hepatosplenomegali
mevcut. Kan tetkiklerinde trombositopeni ve anemi tespit ettiniz. En olas1 taniniz nedir?

A) Ornitin transkarboksilaz eksikligi

B) Anderson-Fabry Hastalig1

C) Orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (MCAD eksikligi)

D) Gaucher hastalig

E) Fenilketondri

F) Fikrim yok
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4. 44 yasinda erkek hasta tarafiniza raporlu ilaglarini yazdirmak i¢in bagvuruyor. Kendisinin ve
abisinin bobrek nakilli oldugunu bildiginiz hastaniz 4 ay once gecici iskemik atak gecirdiginden
bahsediyor. Ayrica kizinin el ve ayaklarinda uyusma/yanma oldugundan yakiniyor, onun i¢in de
bir ila¢ yazip yazamayacaginizi soruyor. Sizce bu hasta ve ailesinde gozden kagan tani hangisi
olabilir?

A) Ornitin transkarboksilaz eksikligi

B) Anderson-Fabry Hastalig1

C) Orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (MCAD eksikligi)

D) Gaucher hastalig1

E) Fenilketon(ri

F) Fikrim yok

5. 3,5 yasinda erkek hasta konusamama sikayetiyle tarafiniza bagvuruyor. Hastanin sosyal
becerileri zayif ve goz kontagi kurmamakta, tekrarlayici hareketleri var hasta otizm spektrum
bozuklugu kriterlerine uyuyor. Hastanin anne-babasinin kuzen oldugunu 6greniyorsunuz ve oykii
derinlestirildiginde aile, yenidogan taramasi i¢in topuk kani vermeyi reddettiklerini belirtiyor.
Hastada en olasi taniniz nedir?

A) Ornitin transkarboksilaz eksikligi

B) Anderson-Fabry Hastalig1

C) Orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (MCAD eksikligi)

D) Gaucher hastaligi

E) Fenilketonuri

F) Fikrim yok
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EK-2:

GAZIi UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”
ICIN BILGILENDIRILMi$S GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Aile Hekimleri ve Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Asistan ve
Uzmanlar1 Arasinda Kalitsal Metabolik Hastahlk (KMH) Farkindalik Diizeyinin
Olciilmesi ve Mezuniyet Oncesi Tip Egitiminde KMH Egitiminin Farkindahk
Uzerine Etkililiginin Arastiriimasi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof Dr Leyla Tiimer

Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor Dr. Duygu Ozbek Siddiqui

“Aile Hekimleri ve Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 Asistan ve Uzmanlar1 Arasinda Kalitsal
Metabolik Hastalik (KMH) Farkindalik Diizeyinin Olgiilmesi ve Mezuniyet Oncesi Tip
Egitiminde KMH Egitiminin Farkindalik Uzerine Etkililiginin Arastirilmas1” isimli bir
calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismaya davet
edilmenizin nedeni sizin aile hekimi ya da pediatrist olmanizdir. Bu galisma, arastirma
amagclh olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya katilma
konusunda karar vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan
sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu aragtirma,
Gazi Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dalinda, Dr. Leyla Tiimer’in
sorumlulugu altindadir.

Calismamin amaci nedir; benden baska kag Kkisi bu calismaya katilacak?

‘Aile Hekimleri ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Asistan ve Uzmanlar1 Arasinda Kalitsal
Metabolik Hastalik (KMH) Farkindalik Diizeyinin Olgiilmesi ve Mezuniyet Oncesi Tip
Egitiminde KMH Egitiminin Farkindalik Uzerine Etkililiginin Arastirilmasi®” isimli anket
calismasinin Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali
tarafindan aile hekimleri ve pediatristler arasinda yapilmasi planlanmistir. Sizin
vereceginiz cevaplar ile doktorlarn KMH farkindalik diizeyleri, bu konuyla ilgili
ihtiyaglar1 tespit edilecek, mezuniyet Oncesi tip egitiminde KMH’lara dair ne gibi
degisiklikler yapilabilecegi ortaya konacaktir. Vereceginiz her bir cevap KMH’larin
erken teshisini ve 6liim ve sekel oraninin azaltilmasini saglamaya yonelik arastirmalara
katki saglayacaktir.

Calismaya 200 doktorun katilmasi planlanmistir. Calisma tek merkezli olarak
yirdtilecektir.
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Bu ¢calismaya katilmal miyim?

Bu ¢aligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢alismay1 birakmakta
0zgursinuz.

Bu ¢alismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Aragtirmamiz daha 6nceden hazirladigimiz KMH farkindalig1 hakkinda sorulardan olusan
anketi cevaplamaniz seklinde yapilacak olup herhangi bir tibbi igslem ve prosediir
gerektirmemektedir. Bu ¢aligmada kalma siiresi anket cevaplama siiresi olan 10-15 dk.
olarak diistiniilmiistiir.

Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar: var midir?

Calismada herhangi bir tibbi miidahale yapilmayacak olup sadece KMH’lar ve mezuniyet
oncesi tip egitiminde KMH egitiminin faydaliligi hakkindaki goriisleriniz alinacaktir.
Calisma kaynakli potansiyel bir risk beklenmemektedir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Ulkemizde %25 lere varan (bu oran bazi cografi bolgelerde %42’ye kadar ¢ikmaktadir)
akraba evliligi orani distiniildiiglinde KMH’lar iilkemizde sik goriiliir. KMH’larin az bir
kisminin tedavisi vardir, bir kismi da erken tani ile saptandiginda hastanin etkilenmesinin
en aza indirilerek yasamast miimkiin olabilmektedir. Tedavisi mimkiin olmayan
vakalarin tan1 alip indeks vaka olarak tespiti, aileye baska cocuk sahibi olmadan 6nce
genetik danigmanlik verilebilmesini saglar. Aksi takdirde teshis gecikmesi, etkilenen
¢ocuga teshis konulmadan 6nce ailelerin birden fazla hasta cocugu olabilecegi anlamina
gelir. Bu tablonun aile ve toplum igin biiylik bir yiik olusturdugu agiktir. Bu verilerden
hareketle, bu ¢caligmaya katilmakla ulusal KMH farkindaligimizin tespitine ve KMH’larin
erken teshisini ve 6liim ve sekel oraninin azaltilmasini saglamaya yonelik aragtirmalara
katki saglayacaksiniz.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmayi ve istatiksel analizleri yiirlitmek igin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle
ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda,
kendi sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢aligma
bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?
Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime
geginiz.

ADI : Duygu OZBEK SIDDIQUI

GOREVI : Ars. Gor. Dr.
TELEFON:
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(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

GUTF Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim dalinda, Dr. Duygu OZBEK SIDDIQUI
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya
“katilimcer” olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla kargilagsmis degilim. Projenin
yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden géstermeden arastirmadan g¢ekilebilirim. (Ancak
arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini
biliyorum.

Aragtirma sirasinda bir saglk sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr Duygu
OZBEK SIDDIQUTIyi, numarali telefondan ve Gazi Universitesi Hastanesi
Besevler/Ankara adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliilitk
igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilima
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tanmigi
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

98



EK-3:

GAZI ONIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
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EK-4:

Soru 1: 2 aylik bir bebek ekzamatéz karakterde bir dokiintii ve kusma sikayetiyle
tarafiniza bagvurmakta. Sar1 sagli ve acgik tenli oldugu dikkat c¢ekiyor. Sistem
sorgulamasinda annesi kotli kokulu idrar yaptigini ve bunun i¢in birkag kez antibiyotik
tedavisi recete edildigini soyliiyor. En olasi taniniz nedir?

A) Ornitin transkarboksilaz eksikligi

B) Anderson-Fabry hastaligi

C) Orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (MCAD eksikligi)

D) Gaucher hastalig1

E) Fenilketonuri

F) Fikrim yok

Soru 2: 6 giinliik bir bebek oral alimi azli§i kusma ve uykuya meyil ile bagvuruyor.
Enfeksiyon parametreleri normal, kan gazinda pH 7.49, amonyak 1200. En olas1 taniniz
nedir?

A) Ornitin transkarboksilaz eksikligi

B) Anderson-Fabry hastaligi

C) Orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (MCAD eksikligi)

D) Gaucher hastalig1

E) Fenilketonuri

F) Fikrim yok

Soru 3: 25 yaginda erkek hasta burun kanamasi karin agrisi ile tarafiniza bagvuruyor.
Hasta ayrica zaman zaman olan kemik agrilarindan da bahsediyor. Fizik muayenesinde
hepatosplenomegali mevcut. Kan tetkiklerinde trombositopeni ve anemi tespit ettiniz. En
olas1 taniniz nedir?

A) Ornitin transkarboksilaz eksikligi

B) Anderson-Fabry hastaligi

C) Orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (MCAD eksikligi)

D) Gaucher hastahig

E) Fenilketondiri

F) Fikrim yok
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Soru 4: 44 yasinda erkek hasta tarafiniza raporlu ilaglarini yazdirmak i¢in bagvuruyor.
Kendisinin ve abisinin bobrek nakilli oldugunu bildiginiz hastanmiz 4 ay Once gegici
iskemik atak gecirdiginden bahsediyor. Ayrica kizinin el ve ayaklarinda uyusma/yanma
oldugundan yakiniyor, onun igin de bir ila¢ yazip yazamayacaginizi soruyor. Sizce bu
hasta ve ailesinde gézden kagan tan1 hangisi olabilir?

A) Ornitin transkarboksilaz eksikligi

B) Anderson-Fabry hastalig

C) Orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (MCAD eksikligi)

D) Gaucher hastalig1

E) Fenilketonri

F) Fikrim yok

Soru 5: 3,5 yasinda erkek hasta konusamama sikayetiyle tarafiniza bagvuruyor. Hastanin
sosyal becerileri zayif ve goz kontagi kurmamakta, tekrarlayici hareketleri var hasta
otizm spektrum bozuklugu kriterlerine uyuyor. Hastanin anne-babasinin kuzen oldugunu
Ogreniyorsunuz ve Oykii derinlestirildiginde aile, yenidogan taramasi i¢in topuk kani
vermeyi reddettiklerini belirtiyor. Hastada en olasi taniniz nedir?

A) Ornitin transkarboksilaz eksikligi

B) Anderson-Fabry hastaligi

C) Orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (MCAD eksikligi)

D) Gaucher hastalig1

E) Fenilketonuri

F) Fikrim yok
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EK-5:

AnKket ile ilgili yorum ve goriisler:

? Anketiniz i¢in tesekkiir ederim. Uzun yillar Neonatal Tarama Programi sorumlulugunu
yiiriiten ve konjenital hipotiroidiyi programa ekleyen kisi olmaktan gurur duyuyorum.”’,
“’Saglik konusunda en biiylik sikintilarimizdan birisi akraba evliligi. Ne yazik ki bu
konuda ilerleme saglanamiyor.”’, ’Bilgi eksikliklerimi fark etmeme faydasi oldu,
tesekkiirler, kolayliklar dilerim.”’, <’Ciddi bir egitime ihtiya¢ var.”’, ’Son sorulan vaka
sorularinin dogru cevaplarini da segenegi isaretledikten sonra bildirmeniz giizel olabilirdi.
Vaka sorular da 6grenme metotlarindan biri olabilir. Kolayliklar diliyorum.”’, *’Olgular
cok hos.”’, “’Boyle bir anketle tez hazirladiginiz i¢in ben tesekkiir ederim.”’, > Durduk
yere sinava girdik.”” gibi yorumlarda bulunmuslardir. Vaka sorulariyla &grenmenin
etkililigi goéz oOniinde bulunduruldugunda NH ve KMH egitiminde de artarak

kullanilmasinin farkindaliga katki saglayacag aciktir.
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