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OZET

Mukopolisakkaridoz Hastahginda Ol¢ek Gelistirerek Hekimlerin Farkindalik ve Bilgi

Diizeylerinin Arastirilmasi

Giris: Mukopolisakkaridozlar (MPS), lizozomal enzimlerdeki eksiklik nedeniyle
glukozaminoglikanlarin (GAG) yikilamayarak lizozomlarda birikmesi ile olusan kronik,
ilerleyici ve multisistemik bir hastaliktir. Hastaliin ilerleyisini sinirlayan enzim replasman
tedavileri (ERT) ve segili olgularda hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) basarili bir sekilde
uygulanmaktadir. Tedavilere bulgular olusmadan 6nce baglanmasi prognozu iyilestirmektedir.
Ancak semptomlarin baglamasi ile tani alana kadar gecen siirede hastalar ¢ok sayida hekime
basvurmakta ve tanilar1 gecikmektedir. Hastaligin ilk bulgularinin 6zgiil olmayan ve siddetli
olmayan bulgular olmasi, hastaligin nadir olmas1 ve hekimlerin MPS farkindaliklarinin diisiik
olmasi tanisal gecikmenin baslica nedenlerindendir. Farkindalik gibi bir tutum veya davranisi
Olemek icin anket uygulamasi, odak grup goriismesi gibi pek ¢ok yontem mevcuttur. Nicel
olarak o tutum ve davranisa bir puan verebilmek ve kiyaslayabilmek i¢in ise 6lgek gelistirmeye

gereksinim vardir.

Amac¢: Mukopolisakkaridozlarda tanisal gecikmenin sebebi oldugu Ongoriilen,
hekimlerin MPS konusundaki farkindalik ve bilgi diizeylerinin Olciilmesi ve hekimlerin
mukopolisakkaridoz farkindaligin1 Glgebilen nicel bir Slglim araci gelistirilerek hekimlerin
MPS farkindalik ve bilgi diizeyine etki eden faktorlerin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir.
Calisma kapsaminda hekimlerin MPS farkindalik ve bilgi diizeylerinin arttirilmasi amaciyla

egitim toplantilar1 diizenlenmesi hedeflenmistir.

Yéntem: Calismamiz bir 6lgek gelistirme ¢alismasidir. Olgek, MPS hastalarinin en ¢ok
ilk basvuru yaptig1 hekimler olan pediatristler ve aile hekimlerinde gelistirilmistir. Olcegi
olusturmasi planlanan maddelerin secilecegi madde havuzunun olusturulmasi igin
derinlemesine ylizylize goriisme teknigi kullanilarak nitel veri analizi yapilmistir. Teorik
analizde kapsam gecerliligi ve test-tekrar-test giivenilirlik analizleri yapilmistir. Olusturulan
anket pediatristlere ve aile hekimlerine uygulanmistir. Anket sonucglarinin analizi ile 6lgek
olusturulmustur. Olgegin gecerliligi agimlayici ve dogrulayici faktdr analizleriyle, giivenilirligi
ise i¢ tutarlilik analizi olan Cronbach’s alfa korelasyonu ile degerlendirilmistir. Hekimlere MPS

egitim toplantilar1 diizenlenmis ve egitim sonrasi anket sonuglar1 yeniden degerlendirilmistir.



Bulgular: Hekimlerin MPS bilgi diizeyi ve farkindaliginin sorgulandigi yart
yapilandirilmis agik uclu sorularla yiizytize goriisme teknigi kullanilarak toplamda 8 hekimle
166 dakika goriisme yapildi. Sonuglar tiime varimsal analiz teknigi ile degerlendirildi ve 6 ana
tema altinda 23 tema olusturuldu. Olusturulan temalardan 48 farkindalik 6lger madde ile teorik
analiz yapildi. Teorik analiz asamasinin sonunda 33 madde kaldi. Farkindalik 6lger 33 maddeye
bilgi sorular1 da eklenerek anket olusturuldu. Anket 436 hekime uygulandi, 182 hekime egitim
toplantis1 diizenlendi, 91 hekime egitim sonrasi anket uygulandi. Farkindalik 6l¢egi olugturmak
icin yapilan gecerlilik ve giivenilirlik analizleri sonucunda 5 faktérden olusan 22 maddelik bir
farkindalik 6l¢egi olusturuldu. Farkindalik 6l¢geginin “tanima”, “egitim gereksinimi”, “MPS’nin
onemi”, “MPS yoOnetimi” ve “endiseler” alt boyutlar1 olustu ve her bir alt boyut ayr1 puanlanda.
Anket calismasina katilan 436 hekimin 318’1 kadin (%72,9), 251’1 asistan (%57,6), 322’si
pediatrist (%73,9) ve 330’u {lniversite hastanesinde calismaktaydi (%75,7). Farkindalik
Olceginin en diisiik ortanca puana sahip iki faktor “MPS yonetimi” ve “MPS’nin 6nemi”
faktorleriydi. Hekimler, MPS ile ilgili ve MPS’nin tedavileri ile ilgili yeterince bilgi sahibi
olmadiklarini sdylemislerdir, bu maddeler 6lgegin en diisiik puan alan maddeleridir. En yiiksek
puan alinan faktorler ise “egitim gereksinimi” ve “endiseler” faktorleriydi. Hekimler en ¢ok
MPS’nin ilk prezentasyon bulgularina ve MPS’den istenecek tetkiklerle ilgili bilgiye
gereksinimleri oldugunu belirtmislerdir. Calismaya katilan hekimlerin bilgi sorularindan
aldiklar1 puan ortancasi 20 tizerinden 14’tiir. Pediatrist olmak, kadin olmak, 25 yasindan biiyiik
olmak, daha once nadir hastalik tanili hasta gormiis olmak, LDH tanili hasta gérmiis olmak,
MPS tanili hasta gérmiis olmak, calisilan merkezde MPS takibi yapiliyor olmasi durumlari
hekimlerin MPS bilgi puanlarini arttirmistir. Egitim sonrast hekimlerin “egitim gereksinimi”

azalmis, bilgi puanlari, “tanima”, “MPS’nin 6nemi” ve “MPS yo6netimi” puanlari artmistir.

Sonug¢: Hekimlerin MPS farkindaligini 6lgen gecerliligi ve giivenilirligi kanitlanmis bir 6lgek
literatiire kazandirilmistir. Calismamizda hekimlerin “egitim gereksinimi” ve “endiseler”
farkindaliklart yiiksek, “MPS’nin o6nemi” ve “MPS yonetimi” farkindaliklari diisiik

saptanmuistir.

Anahtar kelimeler: Mukopolisakkaridoz, 6l¢ek gelistirme, farkindalik ve bilgi, nitel analiz,

anket



ABSTRACT

Scale Development: Physicians Awareness and Knowledge of Mucopolysaccharidosis

Introduction: Mucopolysaccharidoses (MPS) are chronic, progressive and
multisystemic disorders caused by the deposition of glycosaminoglycans (GAG) due to
deficiency of lysosomal enzymes. Enzyme replacement therapies (ERT) and hematopoietic
stem cell transplantation are disease limiting treatment modalities in use today. Early initiation
of definitive treatment is associated with better outcomes, especially before the signs and
symptoms occur. From the initial presentation patients experience diagnostic delay till the
definitive diagnosis. Diagnostic delays are often associated with nonspecific and mild
symptoms, disease rarity and lack of physician awareness. Attitudes and behaviors such as
“awareness” are difficult to measure. There are methods to measure an attitude or behavior such
as “awareness”, using questionnaires or focus group interviews. A quantitative measurement is

only available via scale development.

Objectives: The main object of this study was to develop a scale to measure the
awareness and knowledge of physicians on MPS, inorder to determine the factors that influence
awareness and knowledge of MPS. By organizing meetings about MPS, the aim was to increase

the awareness and knowledge of physicians.

Methods: This was a methodologic study to develop a scale. This study was conducted
with pediatrists and family physicians who are the first physicians that MPS patients refer at
the time of first symptoms. Qualitative face-to-face in-depth interviews with semi-structured
questions were performed to generate an item pool. The items are analyzed by content validity
and test-retest reliability at the theoretical analysis step. The questionnaire obtained after
theoretical analysis was applied to physicians. The scale was developed by the psychometric
analysis of the survey. For the construct validity, exploratory and confirmatory factor analysis
and for reliability, internal consistency by Cronbach’s alpha were conducted. Training meetings

about MPS have been organized and survey results were analyzed before and after the training.

Results: Physicians' awareness and knowledge of MPS have been discussed via face-
to-face in-depth interviews with 8 physicians for 166 minutes. The output was analyzed by the
inductive data analysis method. 23 thema have been shaped under the 6 main themes. 48 items

had undergone theoretical analysis and 33 items were left. The survey was formed by adding



demographic and knowledge questions to 33 awareness items. The survey was answered by
436 physicians, 182 physicians attended training meetings and 91 answered the survey after the
training. A scale consisting of 5 factors and 22 items have been shaped after the validity and
reliability analysis. The factor that the scale had were “recognition”, “training need”,
“importance of MPS”, “MPS management” and “concerns”. Each factor had to be scored
separately. Of the physicians who participated in the survey, 318 were women (72.9%), 251
were residents (57.6), 322 were pediatricians (73.9%) and 330 were working at a university
hospital (75.7%). The two factors with the lowest median scores on the awareness scale were
"MPS management" and " importance of MPS". Physicians stated that they did not have enough
knowledge about MPS and its treatments, and these items were the lowest-scoring items of the
scale. The highest scoring factors were "training need" and "concerns". Physicians mostly
needed information about the first presentation findings of MPS and the diagnostic tests of
MPS. The median score of the knowledge questions was 14 out of 20. Being a pediatrician,
being a woman, being over 25 years old, having seen a patient with a rare disease, having seen
a patient with a lysosomal storage disease, having seen an MPS patient, and working in a center
where MPS follow-up can be done increase the MPS knowledge scores of physicians. After the
MPS training, physicians' "training need" decreased and their knowledge scores, "recognition"”,

"importance of MPS" and "MPS management" scores increased.

Conclusion: A valid and reliable scale on physicians’ MPS awareness has been developed.
This is the first scale development study about MPS awareness. In our study physicians’
“training needs” and “concerns” were high but the “importance of MPS” and “MPS

management” were low.

Key words: mucopolysaccharidosis, scale development, awareness and knowledge,

theroretical analysis, questionnaire
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1. GIRIS VE AMAC

Mukopolisakkaridozlar (MPS), bag doku elemani olan glukozaminoglikanlarin (GAG)
yikiminda gorev alan lizozomal hidrolazlarin eksikligine bagli olarak, lizozomlar igerisinde
GAG Dbirikimi ile ortaya ¢ikan nadir lizozomal depo hastaliklandir (1, 2).
Glukozaminoglikanlar, biriktigi her yerde bulguya sebep oldugundan ¢oklu organ sistemlerinin
etkilendigi, kronik ve ilerleyici hastaliklara neden olurlar. Oniki farkli lizozomal hidrolazin
eksikligine bagli 8 farkli MPS tipi vardir. Mukopolisakkaridozlarin X’e bagl resesif olarak
kalitilan Hunter sendromu (MPS II) harig, hepsi otozomal resesif kalitilir (3). Ayri ayr1 nadir
hastaliklar olsalar da MPS’lerin toplam siklig1 20.000-25.000 canli dogumda birdir (4).

Mukopolisakkaridozlar dogumda erken tam1 konmasina yardimci olabilecek klinik bulgu
vermezler. ilk bulgular genelde siit gocuklugu doneminde ¢ikmaya baslar. Agir forma sahip
hastalar yagsamin ilk yillarinda kaybedilirler. Hastaligin ¢ok daha hafif seyreden, ergenlik
doneminde tani alan ve eriskin déneme kadar yasayabilen hafif formlar1 da mevcuttur (5).
Klinik bulgulari arasinda; kaba yiiz goriiniimii, dizostozis multipleks ad1 verilen iskelet sistemi
bulgular1, mental retardasyon, korneal opasite, hepatosplenomegali, kalp kapak hastaliklar1 gibi

farkli sistemleri ilgilendiren bulgular vardir (6).

Yikilamayarak biriken GAG’lar idrar, kan ve beyin omurilik sivisinda saptanabilir. Artmis
idrar GAG atiliminin tespiti hastaligi taramada kullanilir. Atilan GAG tipinin belirlenmesi
ayirici tanida yardimer olur. Lokositlerde enzim aktivitesinin diisiik oldugunun veya hig
olmadigimin gosterilmesi taniy1 kesinlestirir. Molekiiler analizlerle hastaliklarin tipine yonelik

patolojik varyantlar saptanir (6).

Onceleri yalmzca destek tedavileri ile izlenen bu nadir hastalik grubunda giiniimiizde
bir¢cogu icin hastalik bulgularinin gelisimini sinirlayan daha etkin tedaviler bulunmaktadir. Tip
I, I, IVa, VI ve VII i¢in enzim replasman tedavileri (ERT) gelistirilmistir ve uygulanmaktadir.
Tip 1’in agir formu olan Hurler sendromunda ve baz seg¢ili hastalarda hematopoetik kdk hiicre
nakli (HKHN) uygulanir. Hem ERT hem de HKHN tedavileri i¢in, tedavi basarisini etkileyen
en onemli faktor tedavinin erken baslanmasidir. Ozellikle nérolojik bulgular baslamadan 6nce

tedaviye baslanmasi hastaligin morbidite ve mortalitesini azaltmada 6nemlidir (7).



Hastalik bulgularin baglama zamani ile tan1 arasinda gegen siireye tanisal gecikme
denilmektedir. Tanisal gecikme tiim MPS tiplerinde ortalama 2,9 yildir, bu siire 38 yila kadar
uzayabilmektedir. Ozellikle bazi tiplerde bu siire daha da uzundur, &rnegin Morquio
sendromunda (MPS 1V) ortalama tanisal gecikme siiresi 6 yi1ldan daha uzundur. Tiim tipler gz
oniine alindiginda vakalarin %20’sinde tanisal gecikme 10 yildan uzundur (8). Tanisal gecikme
ozellikle atipik seyir gosteren hafif formlarda daha fazladir. Ornegin MPS tip I’in agir formu
olan Hurler sendromunda tanisal gecikme 6 ayken, hafif form olan Scheie sendromunda 4,1

yildir (5).

Mukopolisakkaridozlarda tanida gecikmenin sebebi olarak hekimlerin tanity1r gozden
kagirmasi, hastane bagvurusunun geciktirilmesi, semptomlarin ge¢ baslamasi ve kaynak
sikintis1 gibi pek ¢ok sebep gosterilmistir. En sik neden olarak ise hekimlerin taniy1 gézden

kacirmasi gosterilmistir (9).

Mukopolisakkaridoz hastalarinin en sik ilk hastane basvuru sebebi genellikle ¢cocukluk
caginin sik goriilen ve hastaliga 6zgiil olmayan semptomlardir. Kulak enfeksiyonlari, giiriiltiilii
nefes alma, herniler en sik goriilen prezentasyon bulgularindandir (10). Hastalar siklikla bu
bulgularla 6nce pediatri hekimlerine veya aile hekimlerine basvururlar. Hastalarin ilk
sikayetleri ile bagvurduklar1 hekimler ise cogunlukla ya her seyin normal oldugunu sdylerler ya
da hastay1 izleme alarak semptomlari tedavi ederler. Hekimlerin ¢ok az bir kismu ilk bagvuruda
klinik tablonun tamamini Ongorebilmektedir (11). Hastalar ilk basvuru ile tani arasinda

ortalama 4,5 hekim gordiikleri bildirilmektedir (12).

Bu tez ¢aligmasi ile hekimlerinin mukopolisakkaridoz hastalig1 konusundaki farkindalik ve
bilgi diizeylerinin Ol¢lilmesi ve hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindaligini 6lgebilen nicel
bir 6l¢iim araci gelistirilmesi amaglanmistir. Bu amagla, nitel arastirma metodu kullanilarak
hekimlerin mukopolisakkaridozlarla ilgili deneyimlerinin, goriislerinin ve bilgi diizeylerinin
ortaya ¢ikarilmasi planlanmistir. Ortaya ¢ikan 6zgiin nitel goriislerden elde edilen maddelerden
nicel bir 6l¢iim araci olusturularak, hekimlerin farkindalik ve bilgi diizeylerinin nicel olarak
degerlendirilmesi hedeflenmistir. Mukopolisakkaridoz farkindalik diizeyini 6l¢gmek amaciyla

gecerli ve giivenilir bir 6lgek olusturulmasi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI

Lizozomal depo hastaliklar1 (LDH), lizozom fonksiyonlarindaki bozukluklar nedeniyle
cesitli maddelerin lizozomlar igerisinde birikmesi ile karakterize bir grup kalitsal metabolik
hastaliktir (1, 2). Lizozomlar tarihte ilk olarak de Duve tarafindan 1955’de intraselliiler bir
organel olarak elektron mikroskobu ile gosterilmistir. Bundan 10 y1l sonra Hers glikojen depo
hastaliklar iizerine ¢alisirken Pompe hastaliginda defektif enzimin asidik pH’da calistigini ve
biriken glikojenin sitoplazmada degil, lizozomlarda biriktigini gostererek ilk kez 1965°de
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“lizozomal depo hastalig1r” tanimin1 yapmustir. (13, 14)

Lizozom, hiicrelerin katabolik siire¢lerinde gorevli; proteazlar, glikozidazlar, lipazlar,
asit fosfatazlar, esterazlar, glukuronidazlar gibi hidrolitik enzimler barindiran intraselliiler bir
organeldir. Bu enzimler araciligi ile kompleks yapida protein, karbonhidrat, lipit ve niikleik asit
iceren makromolekiillerin katabolizmas1 lizozomlar igerisinde gerceklesir (2, 15).
Lizozomlarda bulunan; hidrolitik enzimler ve non-enzimatik proteinler (integral membran
proteinleri, enzim diizenleyiciler ve aktivatorler) lizozomal proteinleri olusurur. Yaklagik 1300
farkli gen tarafindan kodlanan lizozomal proteinlerin islevsel bozukluklari sonucunda
makromolekiillerin yikimi aksayabilir ve bu siire¢ lizozomlar i¢erisinde madde depolanmasi

ile sonuglanir. (15, 16)

Lizozomal depo hastaliklar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde sikliklar1 olduk¢a degisken
olabilir, 6rnegin Gaucher hastalig1 57.000°de bir goriiliirken sialidoz hastalig1 4,2 milyonda bir
gortliir. Tek tek nadir olmalarina ragmen, LDH’nin grup olarak 5.000 ila 5.500°de bir kadar
stk goriildiigii bilinmektedir (17, 18). Lizozomal proteinleri kodlayan tek gen mutasyonlari
sonucu olusan bu grup hastalik genellikle otozomal resesif, daha az siklikta X’e bagl (Fabry

hastalig1, Hunter hastalig1 gibi) olarak kalitilir (1).

Lizozomal depo hastaliklari, biriken metabolik 6nmaddeye ve islevsel soruna gore;
mukopolisakkaridozlar, sfingolipidozlar, glikoproteinozlar, lizozomal transport bozukluklari,
posttranslasonel modifikasyon bozukluklari, integral membran proteini hastaliklar, glikojen
depo hastaliklari, néronal seroid lipofuskinozlar ve lizozom ilisili organel hastaliklar1 olarak
siniflandirilabilir (2, 16, 19, 20). Tablo-1’de lizozomal depo hastaliklarinin siniflandirmasi

gosterilmistir.



Tablo 1: Lizozomal depo hastaliklar: siniflandirmasi (21)

Mukopolisakkaridozlar
Hurler/Hurler-Scheie/Scheie hastaligi
Hunter hastaligi
Sanfilippo hastalig1
Morquio hastaligi
Maroteaux-Lamy hastaligi
Sly hastalig1
Natowicz hastalig1

Sfingolipidozlar

Fabry hastalig:
Farber hastaligi

Gaucher hastalig1

GM1 gangliosidoz

Tay-Sachs hastaligi (GM2 gangliosidoz)
Sandhoff hastaligi (GM2 gangliosidoz)
Krabbe hastalig1

Metakromotik 16kodistrofi

Niemann-Pick tip A/B
Lizozomal transport defektleri
Asit lipaz eksikligi (Wolman hastalig1 ve
kolesterol ester depo hastalig1)
Lizozom iliskili organel hastaliklari
Hermansky-Pudlak hastalig1
Griscelli sendromu

Chediak-Higashi hastalig1

Glikoproteinozlar
a- Mannozidoz
- Mannozidoz
Aspartoglukozamintiri
Fukosidoz
Schindler hastalig1
Siyalidoz tip I ve II
Galaktosiyalidoz
Posttranslasyonel modifikasyon
bozukluklari
Multipl siilfataz eksikligi
Mukolipidozis tip IT o/ B (I-cell hastaligi)
Mukolipidozis tip II o/ B (varyant psddo-
Hurler polidistrofi)
I

Mukolipidozis (ps6do-Hurler

tip
polidistrofi)
Integral membran proteini hastaliklar
Sistinozis
Danon hastaligi
Aksiyon miyoklonisi renal yetmezlik
sendromu
Siyalik asit depo hastaligi
Niemann-Pick tip C

Mukolipidozis tip IV

Glikojen depo hastaliklar:
Pompe hastalig1

Noronan seroid lipofuskinozisler



Lizozomal depo hastaliklarinda, depolanan madde oncelikle biriktigi dokuda islevsel
bozukluga sebep olur. Klinik spektrum, asemptomatikten yasamla bagdasmayan agir tablolara
kadar degiskenlik gosterir. Lizozomal depo hastaliklari, dogumdan sonra bir siire normal
bliyiime ve gelismeyi izleyerek baslayan, ilerleyici ve kronik bir siire¢ ile karakterizedir.
Genelde ¢ocukluk caginin nérodejeneratif hastalik gruplari arasinda sayilsa da organomegali,

iskelet dismorfizmi, kaba yliz gorlinlimii baslica diger bulgularidir (2).

Lizozomal depo hastaliklarinda destek tedavilerinin yani sira patofizyolojiyi
diizeltmeye yonelik tedavilerde son yillarda ciddi ilerlemeler olmustur. Bu tedaviler; enzim
yerine koyma tedavileri, farmakolojik saperon tedavileri, hematopoetik kok hiicre nakli,

proteostaz diizenleyicileri, onmadde azaltma tedavisi, gen tedavileridir(22).

2.2. MUKOPOLISAKKARIDOZLARIN TANIMI VE TARIHCESI

Glikozaminoglikanlar (GAG) (diger bir ismiyle mukopolisakkaritler), tekrarlayan
disakkarit birimlerinden olusan bag dokunun ana yapisini olusturan kompleks molekiillerdir.
Bu molekiillerin lizozomlar igerisindeki degredasyonunda gorevli lizozomal hidrolazlar
bulunur. Lizozomal hidrolazlar1 kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu GAG’lar yikilamaz.
Lizozomlar igerisinde GAG’1n birikerek depolandig1 bu grup hastalik mukopolisakkaridozlar

(MPS) olarak tanimlanir (1, 6, 23, 24).

Tarihsel olarak mukopolisakaridozlar 6nce bir grup klinik bulgu olarak tanimlanmistir
(25-28). Ilk olarak 1917°de Hunter iki erkek kardeste, X’e bagl kalitima uyan bir semptom
kompleksi tanimlamistir (26). 1919 yilinda Hurler, iki ayr1 erkek ¢ocukta iskelet
deformitelerinin 6n planda oldugu semptomlar kiimesi tanimlamig, bunun bir dizostoz tipi
olabilecegi gibi yeni bir sendrom da olabilecegini sOylemistir (27). 1952°de histomorfolojik
olarak  karacigerde depolanmanin gosterilmesi ile ilk kez Brante tarafindan
“mukopolisakkaridoz” ismi kullanilmistir (29). Lizozomun bir organel olarak kesfi 1955°de
deDuve tarafindan olup ilk lizozomal depo hastaligr tanimi elektron mikroskopunun da
yardimiyla Hers tarafindan 1965°de yapilmistir (13, 14). Giiniimiizde halen kullanimda olan

MPS siniflamasinin temelleri de bu donemde atilmistir (30, 31).
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2.3. MUKOPOLISAKKARIDOZLARIN PATOGENEZI

Glikozaminoglikanlar; uzun, dallanmamis, tekrarlayan disakkarit birimlerinden
olusurlar. Cok fazla negatif ylik iceren GAG’lar s1v1 ortamda birbirini iterek uzar ve “kaygan”
bir yap1 gosterirler. Basiya ugradiginda ise sudan ayrilir ve daha kii¢iik bir hacim kaplayarak
“esnek” bir yap1 gosterirler, bas1 ortadan kalktiginda eski formlarina donerler. Cok miktarda su
baglayarak jel benzeri bir matriksin olugsmasini saglayan GAG’lar bag dokunun temel yapisal
bilesikleridir (23).

Glikozaminoglikanlarin sentezi endoplazmik retikulum ve golgide olur. Uzun lineer
GAG zincirleri bir c¢ekirdek protein sayesinde birbirlerine baglanarak proteoglikan
monomerlerini, proteoglikan monomerleri ise hyaluronik asit aracilifi ile birbirlerine

baglanarak proteoglikan kiimelerini olustururlar (23).

Glukozaminoglikanlar bir {ironik asit (glukuronat veya iduronat) ve bir N-
asetilheksozaminin  (glukozamin veya galaktozamin) birlesmesiyle olusur. Baslica
glukozaminoglikanlar; kondroitin siilfat, dermatan siilfat, keratan siilfat, heparin, heparan siilfat

ve hyaluronik asittir (23). Kondroitin-6-siilfat (C6S); viicutta en fazla bulunan GAG’dir.

Kikirdak, tendon, ligament ve aortta bulunur. Ayrica noronal plastisite ve beyin hasar1 sonrasi

glial skarlasmada da gorev alir (32, 33). Dermatan siilfat (DS), biyolojik olarak en aktif ve ciltte

en fazla bulunan GAG’dir. Kardiyovaskiiler sistemde ve korneanin seffafliginin saglanmasinda
gorevlidir (34). Keratan siilfat (KS); kornea, iskelet sistemi ve sinir sisteminde bulunur. 3

izoformu vardir. Korneal KS (KS I), DS ile beraber korneal seffafligi saglar. Kikirdak dokuda

KS 11, beyin dokusunda KS III bulunur (35). Heparan siilfat; bazal membranda ve biitiin hiicre

yiizeylerinde bulunur. Ekstraselliiler matriksin 6nemli bir komponentidir. Anjiyogenezde ve

antikoagulasyonda gorevlidir. Heparin; antikoagulan olarak islev goriir. Hyaluronik asit;

eklemlerin sinovyal sivilarinda, goziin hiimor akoziinde, kordon kaninda, gevsek bag

dokusunda ve kikirdakta bulunur.

Bag dokusu elemani olarak hiicre disinda veya hiicre yiizeyinde kullanilan GAG’larin
yikimi i¢in 6ncelikle hiicre dis1 olan GAG’lar fagosite edilir, daha sonra hiicre i¢i lizozomlarda
bulunan asit hidrolazlar sayesinde hidrolize edilir. Hidroliz sirasinda “ekzoglikozidazlar”
oligosakkarit zincirlerinin ucundaki seker kalintisin1 parcalar ya da “siilfatazlar” belirli seker
kalintilarindan stilfat1 uzaklagtirirlar. Bu enzimler birbirinin pesi sira gorev alirlar ve birinin

aktivitesindeki bozukluk GAG’n ileri yikimini engeller (36).
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Sekil-1’de GAG yikiminda rol alan enzimler ve enzimin eksikliginde neden olacagi

MPS tipi rakamlarla gosterilmistir (1).
Dermatan siilfat

H COH COOH H,COH

SRy

2  Moazetil _
Tduronat galal . Gluluronat [M-asetil
ziilfat =jilfat g
Heparan siilfat
H,COH [o{}H H,C0 &
C? Q Q oo
_ 3 3a
Iduronat M_azetil Glukuronat MN-asetil
Sﬁ]fat Ealalﬂﬂfﬂﬂjiﬂ sﬁ‘]fa_t Ealak OFAtHiN
Keratan siilfat siilfat 6.<iilfat
T
HO® Ko ®  peow  HLCO
O & ©°-m
Galaktoz  N-asetil Galaktoz ~ [V-asetil
6silfat  glukozamin ERieR
6-siilfat B-zilfat

Sekil 1: GAG yikiminda rol alan enzimler ve eksik olan enzimin neden oldugu MPS tipi (1)
1, a-L-Iduronidaz (MPS I, Hurler ve Scheie hastaligi); 2, iduronat-2-siilfataz (MPS II, Hunter

hastaligi); 3a, heparan-N-siilfataz (MPS IlIA, Sanfilippo A hastaligi); 3b, o-N-asetil-
glukozaminidaz (MPS IlIA, Sanfilippo A hastaligy); 4a, N-Asetilgalaktozamin-6- siilfataz (MPS
1VA, Morquio A hastaligi); 4b, p-Galaktozidaz (MPS IVB, Morquio B hastaligi); 6, N-
asetilgalaktozamin -4-siilfataz (arilsulfataz) (MPS VI, Maroteaux-Lamy hastaligi); 7, p-
Glukuronidaz (MPS VII, Sly hastaligi) (1)
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Klinik bulgulart yalnmizca GAG’larin lizozomlarda birikmesi ile acgiklamak miimkiin
degildir. Patogenezde ikincil depolanma ve bazi ikincil etkilenimlerin de rolii oldugu
bilinmektedir. Ikincil etkilenimlerden; otofajinin bozulmasi; mitokondriyal disfonksiyon ve
oksidatif stres; sinyal yolaklariin disregiilasyonu ve inflamasyonun tetiklenmesi; kalsiyum
metabolizmasinin disregiilasyonu sorumlu tutulmakta olup bu durum Sekil-2’de gosterilmistir

(36).

Genetik mutasyon

]

Lizozomal enzim eksikligi

¥

Lizozomlarda GAG birikimi

N

Lizozomlarin
disfonksiyonu

N\,

Ikincil depolanim ve

Ekstraselliiler anormal membran yapist
matrikste GAG v
birikimi Vezikiil trafiginde
bozulma
Otofajinin
Sinyal yolaklarinin Oksidatif stres bozulmasi
disregiilasyonu ve /
inflamasyonun tetiklenmesi ‘L
Mitokondriyal
disfonksiyon
Kalsiyum /
metabolizmasinda
bozulma

Sekil 2:Mukopolisakkaridozlarin patogenezinde ikincil etkilenmeler



13

Birincil depolanma olan GAG birikimine ek olarak defektif enzimden farkli bir
maddenin birikmesi ikincil depolanma olarak adlandirilir, siklikla; glikosfingolipidler,
fosfolipidler ve kolesterol birikir. Glukozaminoglikanlarin lizozomlarda depolanmasi ile
lizozomun pH’siin degismesi, lizozomal ¢evrenin etkilenmesi ile diger lizozomal enzimlerin
disfonksiyonu sonucu olusan bu ikincil depolanma Onceleri nonspesifik ve Onemsiz gibi

diisiiniilse de simdilerde patogenezde dnemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (36, 37).

Ozellikle kolesterol gibi bazi maddelerin ikincil depolanmasi vezikiil membraninda
bozulmaya ve dolayisiyla vezikiillerin asir1 flizyonuna, vezikiil trafiginde aksamalara neden
olabilmektedir. Sinaptik bosluktaki vezikiil trafigindeki aksamalarin néropatolojik bulgulari

aciklamaya yardimci olabilecegi diigiiniilmektedir (38).

2.4. KALITIM VE EPIDEMIiYOLOJi

Glukozaminoglikanlarin yikimindan sorumlu enzimleri kodlayan genlerdeki cesitli
mutasyonlar sonucu MPS tipleri olusur. X’e bagli resesif ge¢is gosteren Hunter sendromu harig
tiim MPS tipleri otozomal resesif kalitilir. Akraba evliliklerinin sik oldugu iilkemizde MPS
sikliginin daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (2).

Mukopolisakkaridozlar, nadir hastaliklardan oldugundan sikliklarin1 dogru bir sekilde
saptamak olduk¢a zordur. Hem hastalik bildiriminin zorunlu olmamasi hem de klinik
farkliliklar nedeniyle tam1 almamis olgularin fazlaligi siklik tahminlerini daha da
gliclestirmektedir. Yapilmis genis capli ¢alismalarda MPS siklig1 100.000 canli dogumda 4,8
(Portekiz (39)) ila 1,04 (Brezilya (40)) arasinda degiskenlik gostermistir (4,5 Hollanda (41), 3,7
Cek Cumhuriyeti (42), 3,5 Almanya (43), 2,04 Tayvan (44), 1,80 Polonya (45), 1,56 Isvigre
(4)). Tiirkiye’den bildirilmis siklik ¢aligmasi yoktur.

MPS tipleri arasindaki siklik dagilimi da oldukg¢a degiskendir. MPS 11, hemen hemen
cogu genis ¢apl calismada en sik goriilen tiptir. Asya lilkelerinde MPS tiplerinin %50’sinden
fazlasin1 olusturur (4). Avrupa iilkelerinde ise sikligi 100.000 canli dogumda 0,4 ila 0,99
arasinda seyreder, ancak 2,16 (Estonya (46)), 1,09 (Portekiz (39)) gibi bazi iilkelerde

kiimelendigi goriilmiistiir.
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MPS tip I ise Avrupa iilkelerinde daha sik goriilmektedir. ikinci en sik goriilen MPS
tipidir (4). MPS I sikliginin en fazla bildirildigi tilke 100.000 canli dogumda 1,81 ile Norveg tir,
tiim MPS tiplerinin %60°1n1 olusturur (47). MPS tip I’in alt tiplerinden Hurler sendromu en sik

goriilen formudur (48).

MPS II’tin sikligt 0,26 (Japonya (4)) ila 1,86 (Hollanda (41)) arasinda degiskenlik
gosterir. En sik formu MPS tip IIIA’dir, onu MPS IIIB izler. Kuzey Avrupa iilkelerinde MPS
[I’iin siklig1 daha fazladir. MPS VI ¢ok daha nadirdir, Brezilya’da sikligi artmstir (0,03
Japonya ila 0,31 Brezilya). MPS VII, IX ve 2022 yilinda tanimlanmis olan MPS X ise vaka

serileri seklinde bildirildiginden, siklik bildirmek miimkiin degildir.

Tiirkiye’de yapilmis MPS epidemiyolojisi ile ilgili bir ¢aligma bulunmamaktadir. 2005
yilinda Almanya’da yapilan bir epidemiyoloji ¢aligmasinda 13,4 milyon dogumun oldugu
1980-1995 yillar1 arasinda, MPS siklig1 100.000°de 3,4 saptanmustir. Tiirk kokenli ailelerin tiim
dogumlarin %4,6’s1m1 olusturdugu bu dénemde 617.013 Tiirk bebek dogmustur ve 51’1 MPS
tanis1 almistir. Almanya’da yasayan Tiirk’lerde MPS siklig1 100.000°de 8,2 bulunmustur (49).

Tiirkiye’den 27 vakanin bildirildigi bir ¢calismada en sik goriilen MPS tipi %48 ile MPS
IIT olmustur. Diger tiplerden MPS I %7, MPS 1V %4 ve MPS VI %15 oraninda goriilmiistiir
(50). Hacettepe’de yapilan bir calismada ise 836 hastada MPS’den siiphelenilmis, 45 hasta MPS
tanis1 almistir. Tiplerine bakildiginda 13’er hasta MPS 111, IV ve VI, 2 hasta MPS I ve 4 hasta
MPS II tanist almigtir (51).

MPS tiplerine gore etkilenen enzimler, enzimleri kodlayan genin ismi ve lokusu, MIM
(Mendelian Inheritance in Man) numarasi, kalitim paterni, biriken GAG ¢esidi ve hastaligin

siklig1 Tablo-2’de verilmistir.



MPS MPS tipleri Etkilenen enzim Gen Gen 15 MIM Kahtim Biriken GAG  Sikhig1 (100.000°de)
tipleri lokusu numarasi paterni
MPSTH  Hurler a-L-Iduronidaz 4p16.3 IDUA geni MIM 252.800 OR Dermatan siilfat 0,19 Isvigre (4)
MPS 1 H/S Hurler /Sheie Heparan siilfat 0,54 Danimarka (47)
1,20 ABD (52)
MPSIS Sheie 1,66 Kuzey Irlanda (48)
(1,3 IH, 0,36 TH/S)
1,85 Norveg (47)
MPS 11 Hunter Iduronat-2-siilfataz ~ Xq27-28  12S geni MIM 309.900 XR Dermatan siilfat 0,64 Almanya (49)
Heparan siilfat 1,09 Portekiz (39)
2,16 Estonya (46)
MPS III A Sanfilippo A Heparan-N-siilfataz = 17q25.3 SGSH geni MIM 252.900 OR Heparan siilfat 0,26 Japonya (4)
MPS III B Sanfilippo B a-N-Asetil- 17g21.1  NAGLU geni  MIM 252.920 OR Heparan siilfat 0,38 Isvigre (4)
glukozaminidaz 1,57 Almanya (49)
MPS III C Sanfilippo C = Asetil-KoA- a 8pll-ql3 HGSNAT geni MIM 252.930 OR Heparan siilfat 1,86 Hollanda (41)
glukozaminN-
asetil-transferaz
MPS III D Sanfilippo D = N-Asetil- 12q14 GNS geni MIM 252.940 OR Heparan siilfat
glukozamin-6-
siilfataz
MPSIVA MorquioA  N- 16q24 GALNS geni  MIM 253.000 OR Keratan siilfat 0,15 Japonya (4)
Asetilgalaktozamin- Kondroitin-6- 0,60 Portekiz (39)
6- siilfataz stilfat 0,76 Norveg (47)
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MPSIV B Morquio B B-Galaktozidaz 3p21.33  GLBI geni MIM 253.010 OR Keratan siilfat 1,3 Kuzey Irlanda (48)
MPS VI Maroteaux-  N- 5ql1-q13 ARSB geni MIM 253.200 OR Dermatan siilfat 0,03 Japonya (4)
Lamy Asetilgalaktozamin 0,31 Brezilya (40)
-4-siilfataz
(arilsulfataz B)
MPS VII  Sly B-Glukuronidaz 7q921.11 GUSB geni MIM 611.499 OR Dermatan siilfat 0,04 (Avusturalya (18))

Keratan sulfat

Kondroitin-4,6-

stilfat
MPS IX Natowitcz Hyaluronidaz 3p21.3 HYALI geni MIM 601.492 OR Hyalurinan -
MPS X - Arilsiilfataz K 5ql5 ARSK geni MIM 619.698 OR Dermatan siilfat = -
Tiim tipler 4,8 Portekiz (39)
4,5 Hollanda (41)
3,51 Almanya (49)
2,04 Tayvan (44)

1,56 Isvigre (4)
1,04 Brezilya (40)
OR: otozomal resesif; XR: X’e bagh resesif; MIM: Mendelian Inheritance in Man; GAG: Glukozaminoglikan;

Tablo 2: MPS tiplerine gore etkilenen enzimler, genetik mutasyon ve bulundugu kromozom lokusu, kalitim sekli, biriken GAG ve sikligt
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2.5. MUKOPOLISAKKARIDOZLARIN TiPLERI
2.5.1. MPS TiP I (HURLER, HURLER/SCHEIE, SCHEIE SENDROMU)

Mukopolisakkaridoz tip I, a-L-iduronidaz enzim eksikligi nedeniyle lizozomlarda
dermatan siilfat ve heparan siilfat birikimi ile giden bir lizozomal depo hastaligidir (53). a-L-
Iduronidaz enzimini kodlayan, 4p16.3 gen lokusunda bulunan IDUA geninde hastaliktan
sorumlu pek ¢ok mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlar hastaligin siddeti ile iliskilidir (54).

MPS TI’in siklig1 100-150 bin canli dogumda birdir (4, 18).

Molekiiler tekniklerin gelismesiyle, onceleri MPS tip V olarak siniflandirilmis olan
Scheie hastaliginin, MPS tip I Hurler ile ayn1 enzim eksikligi nedeniyle olustugu anlagilmistir.
Scheie hastaligt MPS tip I spektrumunun daha hafif formu olarak kabul edilmistir. Agir
bulgularla giden Hurler (MPS IH) veya daha hafif fenotiple giden Scheie (MPS IS) klinigine
uymayan, ara formdaki fenotipe sahip hastalar ise Hurler/Scheie sendromu (MPS IH/S) olarak

sinifandirilmustir (5, 30).

Hastaligin smiflandirilmasi, bulgularin baslangi¢ yasina ve ilerleme hizina gore
yapilmaktadir. Hurler sendromunda ortalama olarak bulgularin baglama yas1 6 ay, tani yas1 12
ay, tedavi baglama yas1 18 aydir. Hastaligin daha hafif formlar1 olan Hurler/Scheie ve Scheie
sendromlarinda ise bulgularin baslamasi ile tani arasinda gegen siire sirasi ile 2 ve 4 yil iken,
tani ile tedavi arasinda gecen siire sirasi ile 4 ve 8 yildir (5). MPS tip ’in genotipi ve fenotipi
arasinda yakin iligki oldugundan, molekiiler sonuglar hastaligi1 siniflandirmada klinige yardime1
olarak kullanilabilir (54). Hastaligin siniflamasinin modern molekiiler biyolojide anlami sinirh

olsa da tedavi plani i¢in 6nemlidir (3).
2.5.1.1. Hurler Sendromu

Hurler sendromu (MPS IH), MPS tip I’in en agir formu olup, erken yaslarda baslayan
norokognitif islev bozuklugu ve somatik bulgular ile gider. Hurler hastalar1 dogumda normal
goriiniirler, dogumdan kisa bir siire sonra bulgular goriilmeye baslar ve genelde ilk dekadda
hastalar kaybedilir. Hayatin ilk aylarinda umblikal ve inguinal herniler, yaygin mongol lekeleri
(dermal melanositoz) veya kronik rinit goriilebilir (3, 55). Ancak hastalar nadiren bu donemde
tan1 alirlar. Genelde birinci yilda tipik yliz goriiniimiiniin belirginlesmeye baslamasi ile tani

alirlar.
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Ilk 6 ayda; herniler, hepatomegali, kaba yiiz goriiniimii, torakolumbar kifoz, tekrarlayan
rinit ve iist hava yolu darlig1 goriliir (56). Tipik kaba yiiz goriiniimii (Sekil-3A); biiyiik ve
skafosefalik kafa, sagital siitiirde hiperostosis, frontal bossing, belirgin kaslar, ayrik ve belirgin
gozler, siskin goz kapaklari, basik burun kokii, genis burun ve antevert burun kanatlari ile
karakterizedir. Dudaklar genis ve kalin, dil genelde biiyiik ve agiz agiktir. Dis etleri hipertrofik,
disler kiiclik ve ayriktir. Hipertrikoz genelde goriiliir, saglar ve killar kalin ve serttir. Batin
hepatosplenomegali nedeniyle distandii goriinlimdedir, karacigerdeki ve dalaktaki GAG
birikimi organ disfonksiyonuna yol agmaz. Tekrarlayan umblikal ve inguinal herniler, hidrosel
gortiliir (3, 5). Tekrarlayan rinit ve belirgin enfeksiyon olmaksizin iist hava yolu obstriiksiyonu

hastaligin erken donem bulgularindandir.

Sekil 3: Hurler sendromu tanili 9 yasinda hasta

(A) Forontal ¢ikiklik, kaba yiiz goriintimii, kalin dudaklar, bastk burun
kokii, genis burun, bilateral korneal nakil, batinda hepatosplenomegaliye
bagh distandii goriiniim. (B) Kisa boyun, servikal lordozda diizlesme,
gibbus deformitesi, isitme cihazi dikkati ¢cekmekte. (C) Ellerde
metakarpofalengeal eklemde ekstansiyon, interfalengeal eklemlerde
fleksiyon kontraktiiriine bagh penge eli goriintimii. (D) Eklem
kontraktiirlerine bagh durus bozuklugu. (Fotograflar Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

K arsivinden alinmistir.) )
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Dizostozis multipleks olarak adlandirilan MPS I’in tipik kas iskelet bulgulari; J sekilli
sella tursika, kalvaryumu kalin genis bir kafatasi, skafosefali, genis kostalar, kisa ve kalin
klavikulalar, yassi ve gagalasmis vertebralar, kursun sekilli falankslar, uzun kemiklerin
korteksinde kalinlagsma ile karakterizedir (Sekil-4). Erken yasta enzim replasman tedavisi
baslanmadiginda boy olduk¢a kisadir (57). Ortalama eriskin boyu erkeklerde 121 cm,
kadinlarda 111 em’dir (58). Boyun genelde kisadir. Kifoz mevcuttur, alt torasik ve {ist lomber
bolgede gibbus deformitesi goriilebilir (Sekil-3B). Servikal ikinci vertebranin (C2) odontoid
kismindaki hipoplazi, atlantoaksiyel eklemin instabilitesine neden olabilir. Spinal stenoz ve
atlantoaksiyel eklemdeki instabilite hayati tehdit edici olabilir (59). Eklemler zamanla sertlesir
ve hareket kisitlilig1 baglar. Ellerin genislemesi, parmaklarin kisa kalmasi, el bileginde
ekstansiyon kisitliligi nedeniyle bilegin fleksiyon postiirinde kalmasi tipik “penge eli”

goriiniimiine sebep olur (3) (Sekil-3C).

4 Ve v .- )

Sekil 4: Hurler sendromu tanili 8 yasinda erkek hastanin kemik grafileri

(A) Servikal instabilite nedeniyle fiksasyon amaciyla kullanilan plaklara bagh artefaktlar,
servikal lordozda diizlesme, isitme cihazina bagl artefakt, dislerde malpozisyon, kiirek
seklinde kostalar ve vertebra korpuslarinda dejenerasyon, ovoid goériiniim ve dnde gaga
bulgusu dikkati ¢ekmektedir. (B) Lomber lordozda belirginlesme ve vertebral displazi
goriilmekte. (Fotograflar Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali arsivinden alinmistir.)

\ J
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Altiila oniki ay arasinda; gbrme ve isitme kaybu, alt hava yolu darligy, kas iskelet sistemi
bulgularinda ilerleme ve motor becerilerde gerilik goriiliir (5). Korneal opasite artis1 hastaligin
onemli bir bulgusudur, gorme kaybina neden olabilir. Nistagmus, sasilik, retinopati ve nadiren
glokom goriilebilir (60). Sensorindral veya mikst tip (iletim ve sensdrindral) isitme kaybi

olabilir (61).

Ust hava yollar;; yumusak dokularda GAG birikimi (adenotonsiller hipertrofi,
makroglossi vb.) ve kas iskelet sistemi tutulumu nedeniyle giderek daralir, mukus drenaji
engellenir ve rinit bulgular1 kétiilesir. Ust hava yollarindaki bu darlik, horlamaya ve uyku
apnesine neden olur. Iskelet bulgular1 nedeniyle restriktif akciger hastalig goriilebilir, daha az

siklikla tekrarlayan bronsit veya pndmoniler olur (62).

Bir yastan sonra; ilerleyici bilissel kayiplar devam eder. Artmis kafa i¢i basinci ve
komiinikan hidrosefali gelisir (56). Hematopoetik kok hiicre naklinin (HKHN) erken yapilmasi,
HKHN o6ncesi IQ (Intelligence Quotient) ve somatik hastaligin derecesi (HKHN o6ncesi ERT

baslanmis olmas1) ndrokognitif prognozu belirleyen 6nemli faktorlerdir (63).

Kardiyak bulgular her yasta baglayabilir ve genelde mortaliteden sorumludur. Kalp
kapaklarindaki ilerleyici kalinlagma, kapakta yetmezlik ve/veya stenoza yol acar. Siklikla
mitral ve aort kapaklar etkilenir. Ayrica sol ventrikiil hipertrofisi, sistemik veya pulmoner
hipertansiyon, koroner arter hastalig1 veya aort kok dilatasyonu goriilebilir. Kardiyak tutulumun

en sik oldugu MPS tipidir (56, 64).

Hurler sendromunun tanisinda en 6nemli faktor siiphelenmektir. Daha sonra diger MPS
tipleri ile benzer sekilde dnce idrarda GAG bakilir. Idrarda dermatan siilfat ve heparan siilfat
atilim1 artmustir. Periferik veya kemik iligi 16kositlerinde Alder-Reilley graniilleri goriiliir (3).
Kesin tani1 i¢in bakilan fibroblast veya 16kosit a-L-iduronidaz enzim aktivitesi azalmistir veya
hi¢ yoktur. Molekiiler analizler tanty1 dogrular. IDUA geninde tanimlanmis 300’den fazla

mutasyon vardir. Patolojik mutasyonun gosterilmesi taniy1 kesinlestirir (53).
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Onceleri yalmzca destek tedavi yapilabilirken 1981°den beri hematopoetik kok hiicre
nakli (HKHN) ve 2003 yilindan beri enzim replasman tedavisi (ERT) uygulanmaktadir. Enzim
replasman tedavisi ile heptosplenomegali geriler, solunum ve eklem bulgular iyilesir,
prepubertal baslanan ERT ile eriskin boyu daha uzun olur (7, 57). Korneal bulaniklik ve
kardiyak tutulum ERT ile diizelmez. Norolojik tutulumlar {izerine ERT nin etkisi tartismalidir,

bu nedenle intratekal ERT ¢alismalari devam etmektedir (NCT00638547, NCT00852358) (7).

Norolojik bulgular i¢in ilk iki yilda yapilan HKHN 1iyi sonuglar verir. Hurler
sendromunda hasta 2 yagindan kii¢iik ve IQ 70’in iizerinde ise HKHN yapilmasi onerilir. Ancak
komorbiditesi fazla olan bu islem daha hafif seyirli Scheie hastalarinda onerilmemektedir.
Scheie ve Hurler/Scheie sendromunda enzim replasman tedavisi uygulamasi dnerilmektedir.

Bu nedenle dogru siiflama énemlidir (5, 7).

2.5.1.2. Scheie Sendromu

Scheie sendromu (MPS IS) daha gec baslangi¢li olup daha hafif seyirlidir. Hastalar
eriskin yasa ulagirlar ve normal zekaya sahip olurlar ancak ciddi morbiditelere sahiptirler.
Semptomlarin baslangici ortalama 5 yastir, 9 yas civart tan alirlar ve 16 yas civari tedavi

almaya baglarlar (5).

Scheie hastalari, entelektiiel olarak normal olup siklikla boylari normaldir ve kardiyak
tutulum olmadikca ortalama bir yasam beklentileri vardir. Ancak yine de eklem bulgular1 ve
korneal opasite nedeniyle engelli olurlar. Yasam beklentileri yeterince uzun oldugundan
korneal opasite ilerleyerek, ikinci dekadda ciddi korliige sebep olur ve hastaligin en belirgin
bulgusudur. Kaba yiiz goriiniimii vardir ancak Hurler sendromundaki kadar belirgin degildir.

Karpal tiinel sendromu ve tetik parmak goriiliir (3, 5).

Scheie hastalarinin yonetiminde; destek tedaviler ve insan rekombinant a-1-iduronidaz

enzimi (Aldurazyme®) ile enzim replasman tedavisi yer alir.
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2.5.1.3. Hurler/Scheie Sendromu

Hurler/Scheie sendromu; ara formdur. Zeka etkilenimi hafiftir veya hi¢ yoktur.
Semptomlarin baslangi¢ yasi ortalama 2 yastir, 4 yas civari tan1 alirlar ve 8 yas civari tedavi
almaya baslarlar. Somatik tutulumlar nedeniyle yasam beklentisi ikinci, tigiincii dekada

kadardir (3, 5).
2.5.2. MPS TiP II (HUNTER SENDROMU)

Hunter sendromu, idurunat-2-siilfataz enziminin eksikligi nedeniyle viicutta dermatan
siilfat ve heparan siilfat birikimi ile giden bir mukopolisakkaridozdur. X’e bagli resesif kalitilan
tek MPS tipidir (65). Erkeklerde goriiliir, nadiren X kormozomu inaktivasyonu olan tasiyici
kadinlarda hastalik bildirilmistir (66). Siklig1 yaklasik olarak 100.000 canli dogumda birdir,
tiim MPS tipleri arasinda en sik goriilen tiptir (4).

Dermatan siilfat ve heparan siilfat birikimi Hurler sendromu ile ortaktir, eksik enzimin
belirlenmesi ile ayrilirlar. Klinik belirtiler de Hurler sendromu ile benzerlikler gosterir.
Hastaligin agir ve hafif olmak iizere iki formu vardir. Iki formun ayirt edilmesinde klinik
bulgular ve mutasyon bilgisi kullanilir. Hastalar dogumda normaldir. Agir formunda somatik
bulgular 2-4 yas civarinda baglar, norolojik bulgular mevcuttur ancak Hurler sendromundan
daha hafif ve yavas ilerleyicidir. Somatik bulgular Hurler sendromuna benzer ancak korneal
tutulum ve gibbus goriilmez. Hafif formunda mental gelisim normaldir ve normal yasam siiresi

beklenir. Hunter sendromunun hafif formu, Scheie sendromuna benzer (3).

Hunter sendromunda ilk prezentasyon bulgulari; tekrarlayan otit, horlama, inguinal ve
umblikal hernilerdir. Ilk 2 yilda mental etkilenim gériilmez. Hepatosplenomegali, kaba yiiz
goriiniimii, hirsutizm, iskelet deformiteleri ve eklem sertligi gortliir. Hunter sendromunda
goriilen hipopigmente makiilopapiiler cilt lezyonlari, hastalik i¢in ¢ok tipiktir. Genelde fildisi
rengindeki bu lezyonlar, diger MPS tiplerinden ayirt edilmesini saglar. Lezyonlar tipik olarak

skapular bolgede, iist kolda veya uyluk yan yiizde goriiliir (67).
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Sekil 5: Hunter sendromu tanili 4 yasinda hasta

(A)Frontal ¢ikiklik, makrosefali, kaba yiiz goriiniimii, basik burun kokii. (B) Genislemis
kalvaryum, J sekilli sella tursika, dislerde malpozisyon, kalin klavikula kemikleri.
(Fotograflar Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim
Dali arsivinden alinmigtir.)

\_

J

Gozde; retinal dejenerasyon, retinitis pigmentoza veya glokom goriilebilir ancak
korneal tutulumun olmamasi, Hurler sendromundan ayirmada 6nemlidir. Kulak burun bogaz
bulgulari belirgindir. Isitme kayb1, adenotonsiller hipertrofi, sik otit, obstriiktif uyku apnesi gibi
bulgular goriiliir. Kemik bulgular1 Hurler sendromuna benzer, dizostozis multipleks goriiliir
ancak daha hafiftir. Kifoz ve skolyoz goriiliir ancak gibbus olmamasi da yine Hurler
sendromundan ayirir. Sekil 5’te Hunter sendromu tanili hastanin kaba yiiz goriiniimii ve kemik
bulgular1 gosterilmistir. Boy kisalig1 goriiliir ancak Hurler kadar belirgin degildir. Ortalama
erigkin boylar1 150 cm civarindadir (68). Hidrosefali ve intrakraniyal basing artigi goriiliir.
Mental etkilenme olur ancak Hurler sendromundan daha ge¢ baglar ve daha yavas seyirlidir.

Hafif formunda mental etkilenme hi¢ goriilmeyebilir (3, 65).
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Hastalarin ticte ikisinde mental etkilenme goriiliir. Norolojik bulgular ¢ok degiskenlik
gostermekle beraber davranig paternlerindeki degisiklik tipiktir. Hiperaktivite, dikkat eksikligi,
saldirgan davraniglar, 6grenme giicliigii, konusma geriligi ve epileptik ndbetler goriilebilir (3,

69).

Kalp kapaklarinda kalinlasma, sol ventrikiil hipertrofisi ve sistemik kan basincindaki
artis en sik goriilen kardiyak bulgulardir (69). Hastalar kardiyak ve respiratuar sorunlarla
kaybedilir. Agir formlar1 erken eriskinlik doneminde kaybedilirken, hafif formlariin besinci

altinc1 dekada kadar yasadigi bildirilmistir (3).

Klinik bulgular varliginda, idrar GAG analizinde heparan siilfat ve dermatan siilfat
atilimimin gosterilmesi tanty1 destekler. Ikinci basmak olarak idurunat siilfataz enzim aktivitesi
Ol¢iimii yapilir. Fibroblast, 10kosit, plazma veya serum enzim aktivitesi degerlendirilebilir,
diisik olmas1 Hunter sendromunu destekler. Son olarak IDS genindeki mutasyonlarin

molekiiler olarak gdsterilmesi taniy1 dogrular (65).

Hunter sendromunda pek ¢ok semptomatik tedavi gerekmektedir. Spesifik tedavilerden
enzim replasma tedavisi uygulanmaktadir. Insan rekombinant idursiilfaz enzimi 2006’dan beri
ve idursiilfaz beta enzimi 2012°den beri kullanilmaktadir. Semptomlar ortaya ¢ikmadan yapilan

HKHN’nin de etkin oldugu bilinmektedir (69, 70).

2.5.3. MPS TIP 111 (SANFILIPPO SENDROMU)

1963 yilinda Sanfilippo ve arkadaslari, mental retardasyonu ve hepatosplenomegalisi
olan 8 vakada idrarda heparan stilfat atilim1 bildirmis ve bazi iskelet bulgular1 Hunter-Hurler
sendromuna benzese de bu hastalar1 yeni bir tiir mukopolisakkaridiiri olarak tanimlamiglardir
(71). Sanfilippo sendromu belirgin ndrolojik bulgularla giden, daha hafif somatik bulgularin
goriildiigli bir MPS tipidir. Dort farkli enzimin eksikliginin sebep oldugu dort tipi vardir. Tim
tiplerin ortak 6zelligi glukozaminoglikanlardan heparan siilfatin yikilamayarak birikmesidir.
Heparan-N-siilfataz eksikligi MPS tip IIIA’ya, a-N-asetil-glukozaminidaz eksikligi MPS tip
IIIB’ye, Asetil-KoA-a-glukozamin-N-asetil-transferaz eksikligi MPS tip IIIC’ye ve N-asetil-
glukoamin-6 stilfataz eksikligi MPS tip IIID’ye sebep olur. Tiim tipler otozomal resesif kalitilir

3).
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Sanfilippo sendromunun tiim tiplerinde klinik bulgular benzerdir. Hastalar dogumda
normaldir, ilk bir yilda semptom goriilmez. Ilk bulgu olarak ikinci yasta gelisimde yavaslama
veya 3-4 yasta konusmada gecikme goriiliir. Davranis degisiklikleri sik goriiliir. Hiperaktivite,
dikkat eksikligi, inatcilik, aglama krizleri, yeme bozukluklari, uyku problemleri goriilebilir.
Norolojik tutulum ilerleyicidir. Bir grup hasta hi¢ konusamazken, konusmaya baslayan hastalar
ilk dekadda konusma yetenegini kaybederler. Epileptik nodbetler goriilebilir, nobetler
antikonviilzanlara iyi yanit verir. Cocukluk caginda nadir goriilen demansin &nemli bir
nedenidir. Denge ve yliriiylis problemleri, atetoid hareketler, salya akitma goriiliir. Kat1 gidalar
yutmada zorluk, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 goriiliir. Hastalar hizla yataga bagimli
hale gelirler. Hastalar birinci veya ikinci dekadda kaybedilir, {igiincii dordiincli dekada kadar
yasayan vakalar bildirilmistir (72, 73). Genotip fenotip arasinda tatmin edici bir iliski olmasa
da en agir formu MPS tip IIIA’dir, tip IIIC’nin yasam beklentisi en uzundur. MPS tip IIID ise
oldukc¢a nadir oldugundan prognozu ile ilgili yeterli bilgi yoktur (74). Sanfilippo hastalarinda
beyinde “a-synuclein” birikimi oldugundan ilerleyen yaslarda Parkinson hastaligina yatkinligin

arttig1 bildirilmistir (75).

Somatik bulgular diger MPS tiplerine kiyasla daha hafiftir. Lineer biiylimede bozulma
olmaz, kas giiciinde eksiklik yoktur. Kaba yiiz bulgular1 daha az belirgindir. Dizostozis
multipleks bulgular1 hafiftir. Kronik ishal, hepatosplenomegali, karpal tiinel sendromu, tetik

parmak, isitme kaybi gibi bulgular goriilebilir (72).

Ik yillarda bulgu vermemesi ve somatik bulgularin &n planda olmamasi nedeniyle
tanisal gecikmenin en fazla oldugu MPS tiplerinden biridir. Ilk basvurudan tanrya kadar gecen
stire ortalama 6 y1ldir. Davranis bozukluklari, dikkat eksikligi ve otizm spektrum bozuklugunun

ay1rici tanisinda Sanfilippo sendromu diisiiniilmelidir (8, 72).

Tanida idrarda heparan siilfat atilimi1 Sanfilippo sendromu tanisim1 destekler ancak
tipleri arasinda ayrim yaptirmaz. Lokosit, fibroblast veya serumda enzim aktivitesi dl¢iimii
yapilabilir, eksik olan enzimin belirlenmesi tiplendirmede kullanilir. Kesin tan1t NAGLU,

HGSNAT, GNS veya GALNS genlerindeki mutasyonun ortaya konmasi ile konulur (72).
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Sanfilippo sendromunda nérodejenerasyonun ilerlemesini durduran spesifik bir tedavi
yoktur. Enzim replasman tedavileri, substrat azaltici tedaviler, saperon tedavileri, HKHN ve
gen tedavileri lizerinde c¢alisilmaktadir ancak giliniimiizde onaylanmis ve kullanimda olan bir
tedavisi yoktur. Semptomlar1 rahatlatmak amaciyla destek tedavisinde; nobetler igin
antikonviilzanlar, ishal i¢in loperamid, uyku bozukluklar1 i¢in melatonin ve ¢esitli cerrahi

girisimler (spinal kord stenozu, herniler, karpal tiinel sendromu vb.) dnerilmektedir (72, 73).
2.5.4. MPS TiP IV (MORQUIO SENDROMU)

Ik olarak 1929 yilinda Morquio tarafindan, ayni ailede 4 ¢ocukta boy kisalig, toraks
On arka capinda artis ile karakterize bir grup iskelet patolojisi bildirmistir. Daha sonra idrarda

keratan siilfat atilimi1 gosterilmis ve Morquio sendromu bir MPS olarak tanimlanmigtir (28).
Morquio sendromu otozomal resesif kalitilir. Hastaligin iki formu vardir;

e GALNS genindeki mutasyon sonucu N-asetil-galaktozamin-6-siilfataz eksikligi
Morquio A sendromuna,
e GLB1 genindeki mutasyon sonucu [-galaktozidaz eksikligi Morquio B

sendromuna neden olur.

Her iki formda ortak olarak keratan siilfat yikilamaz ve ¢esitli dokularda birikir. Keratan
stilfattan zengin dokular olan kornea, nukleus pulposus ve kikirdak doku hastaligin bulgularinin
en belirgin oldugu dokulardir (3). Morquio A sendromundan sorumlu enzim olan N-asetil-
galaktozamin-6-siilfataz ayn1 zamanda kondroitin siilfat yikimindan da rol alir, bu nedenle
hastaligin klasik formu olan MPS IVA’da hem keratan siilfat (KS) hem kondroitin-6-siilfat
(C6S) birikimi goriiliir (76).

Morquio sendromu tip A ve B’nin klinik bulgular1 benzerdir. Bulgular hafiften agira
genis bir heterojenite gosterir. Hastalifin en karakteristik bulgusu kisa boy ve iskelet
deformiteleridir. Hastalar dogumda normaldir, iskelet bulgular1 ilk yilda ¢ok belirgin
olmayabilir. En sik prezentasyon bulgular1 kisa boy, genu valgum, kifoz, pektus karinatum,
anormal yiiriiytistiir (77). Hastalarin %70°1 2-3 yasinda bulgular1 géstermeye baslar ancak kesin
tan1 4-5 yasindan 6nce konmaz. Agir formlar tedavi edilmezse ikinci ti¢iincii dekadda kaybedilir
(78). Oliim nedeni siklikla, servikal spinal kord kompresyonu, solunum sikintis1 veya kalp
kapak hastaliklaridir (79). Daha hafif formlar1 ergenlik doneminde bilateral Legg-Perthes
hastalig1 ile gelebilir (3).
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Morquio sendromunu diger MPS tiplerinden ayiran en 6nemli 6zellik eklem katilig
degil, aksine hipermobil eklemler goriilmesidir. Morquio sendromunun iskelet bulgulari
arasinda pektus karinatum, kisa boyun, vertebra plana, platispondili, kifoskolyoz, koksa valga,
genu valgum, genis humerus, kisa ulna, ulnar deviasyon sayilabilir (79). Osteoporoz siktir.
Direk grafilerde dizostozis multipleks bulgular1 goriilmez, vertebra korpuslarinin yiikseklik
kayb1 sonucu vertebra plana ve platispondili goriiliir. Omurga boyu kisalir. MPS tipleri arasinda
boy kisalig1 en belirgin olan Morquio sendromudur, eriskin boyu kadinlarda 113 cm, erkeklerde

119 cm civarindadir (77, 78).

Birinci servikal vertebranin odontoid prosesindeki hipoplazi ve ¢evre ligamanlardaki
gevseklik nedeniyle atlantoaksiyel instabilite goriiliir. Oliimiin en énemli sebebi atlantoaksiyel
eklemin subluksasyonu veya dislokasyonudur. Bu durum entiibasyon sirasinda olabilecegi gibi,

uyku sirasinda uzanma pozisyonunda da goriilebilir (80).

Morquio sendromunda mental gerilik goriilmez, entelektiiel kapasite etkilenmez (77).
Spinal kord kompresyonuna bagli derin tendon reflekslerinde artis, hemipleji/kuadripleji gibi
norolojik bulgular goriilebilir. Alt ekstremitede vibrasyon duyusunun kaybi ilk bulgulardan

olabilir (80).

Trakeal GAG birikimi {ist hava yolu darligina neden olarak hayati tehdit edebilir. Bu

nedenle trakeanin cerrahi rekonstriiksiyonu veya trakeostomi gerekebilir (81).

Morquio sendromunun tanisinda idrarda glukozaminoglikan atilimi giivenilir degildir.
Hastalarin %20’sinde idrar GAG atilim1 normal saptanir. Kan keratan stilfat ve kondroitin-6-
siilfat Olcimiiniin yiiksek saptanmasi tanida anlamhidir. Enzim aktivitesi 16kosit, deri
fibroblastlar1 veya serumda olgiilebilir. N-asetil-galaktozamin-6-siilfataz veya (-galaktozidaz
enzim aktivitesinin diisiik olmasit tani i¢in anlamlidir. GALNS veya GLBlgenleri

mutasyonlarinin saptanmasi taniy1 kesinlestirir (82).
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Morquio sendromunun tedavisinde HKHN ve ERT yapilmaktadir. Ancak iskelet sistemi
bulgularini engellemek i¢in spesifik bir tedavi mevcut degildir. Erken donemde yapilan HKHN,
giinliik aktivitede artig, enzim aktivitesinde normal seviyeler, daha iyi solunum bulgular ile
iliskilendirilmistir. Rekombinant insan GALNS enzimi olan elosiilfaz alfa enzim replasman
tedavisi 2014 yilinda onay almis ve kullanima girmistir (83). ERT veya HKHN tadevilerinin
her ikisinin de kemik patolojilerini diizeltmede etkili olmadiklar1 ve final boyu

degistirmedikleri gosterilmistir (82, 84).

2.5.5. MPS TiP VI (MAROTEAUX-LAMY SENDROMU)

1963 yilinda Maroteaux, Lamy ve arkadaslari, Hurler sendromuna benzer bulgulari olan
ancak normal zekaya sahip hastalar tanimlamislardir (25). Maroteaux-Lamy sendromu,
otozomal resesif kalitilir, arilsiifataz-B (N-asetilgalaktozamin-4-siilfataz) eksikligine bagl
gelisir. Arilstilfataz B, dermatan siilfat ve kondroitin-6-siilfatin yikiminda rol alir. Kondroitin-
6-siilfatin yikilamayarak birikimi eklem bulgularina neden olur, ancak hyaliironidaz aktivitesi
yeterli ise kondroitin-6-siilfatin eksik olan yikimi tamamlanir ve idrarda saptanamaz. Idrarda
dermatan siilfat atilir. Arilsiilfataz-B’yi kodlayan ARSB geninde 220’den fazla mutasyon
bildirilmistir ve genotip fenotip iliskisi net degildir (85).

Maroteaux-Lamy sendromunda hastalar genelde dogumda normaldir, bazen dogumda
makrosefali ve belirgin gogiis saptanabilir. Siit cocuklugu déneminde sesli nefes alma siktir.
Genelde ilk bagvuru 2-3 yaglarinda boy kisaligi nedeniyledir. Basvuruda kaba yiiz dikkati ¢eker

ancak Hurler sendromundaki kadar belirgin degildir (3).

Hastalar idrarda atilan GAG miktarina gore yavas ilerleyen form (<200 mcg/mg idrar
GAG) veya hizli ilerleyen form (>200 mcg/mg idrar GAG) olmak iizere ikiye ayrilirlar.
Ortalama eriskin boyu hizli ilerleyen formda 109 cm iken, yavas ilerleyen formda 144 cm’dir

(86).
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Kisa boy, dizostozis multipleks, eklem katilig1 ve kontraktiirler, kifoskolyoz, pes cavus,
genu valgum ve kalca displazisi gibi iskelet bulgular1 belirgindir. iskelet bulgular1 disinda
korneal bulaniklik, hepatosplenomegali, iist solunum yolu patolojileri, kalp kapak anomalileri,
umblikal ve inguinal herniler goriiliir. Daha hafif formlar1 eriskin donemde Legg-Perthes
hastaliginmi taklit ederek gelebilir (85). Sekil 6’da Maroteaux-Lamy sendromu tanili hastanin

deformiteleri gosterilmistir.

Orodental anomalilerin en sik goriildiigii MPS tipidir. Hipoplazik mandibular kondiller,

makroglossi, gingival hipertrofi, kalin dental folikiil, uzun dis kokleri, dislerde malpozisyon ve

agzin 6n agik kapanmasi goriiliir (Sekil 6) (87, 88).

Sekil 6: Maroteaux-Lamy sendromu tanili 15 yasinda hasta

(4) Kaba yiiz goriintimii, korneal opaklasma, gégiis on arka
caginda artis. (B) Kisa boyun, gibbus deformitesi. (C)
Gingival hipertrofi. (D) Ayak tabaninda yiiksek arkus (pes

cavus deformitesi)

\_
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Onceleri Maroteaux-Lamy sendromunda mental etkilenim olmadigi kabul edilirdi.
Simdilerde hastaligin siddeti oraninda biligsel fonksiyonlarin farkli derecelerde etkilenebilecegi
bilinmektedir. Mental etkilenmenin belirgin oldugu MPS I, II ve III’e kiyasla daha hafif
etkilendikleri bildirilmistir (89). Spinal kord kompresyonuna bagli myelopati, hidrosefali,

parapleji gibi bulgular olabilir. Karpal tiinel sendromu goriiliir.

Idrarda dermatan siilfat atilim1 artmistir ancak idrar total GAG atilim1 normal olabilir.
Bu nedenle idrar GAG ile taramak yaniltici olabilir (3). Arilsiilfataz B enzim aktivitesinin diistik
olmas1 ve diger siilfatazlarin aktivitelerinin normal oldugunun gosterilmesi tanida gereklidir.

ARSB genindeki patolojik mutasyonun molekiiler olarak gosterilmesi taniy1 kesinlestirir (85).

Destek tedaviler ve diizeltme operasyonlariin yani sira, enzim replasman tedavisi ve
HKHN Maroteaux-Lamy sendromu ydnetiminde kullanilan tedavilerdir. Insan rekombinant
arilsiilfataz B enzimi, galsulfase 2005 yilindan beri kullanilmaktadir. Enzim replasman tedavisi,
idrar GAG atilimini1 azaltir, respiratuar ve kardiyak bulgularin ilerlemesini durdurur, boy
uzamasina ve iskelet sistemi bulgularina pozitif katkida bulunur (85). Erken yasta HKHN

yapildiginda iyi sonuglar alindig1 bildirilmis vakalar vardir (90).

2.5.6. MPS TiP VII (SLY SENDROMU)

1973’te Sly ve arkadaslari tarafindan kaba yliz goriinlimii ve iskelet deformiteleri olan
bir hastada beta-glukuronidaz aktivitesinin dl¢iilemeyecek kadar diigiik bulunmasi ile yeni bir
MPS olarak tanimlanmistir (91). Otozomal resesif kalitilir. GUSB genindeki mutasyonlar
sonucu beta-glukuronidaz enzim aktivitesi azalmistir. Beta-glukuronidaz dermatan siilfat,
keratan siilfat ve kondroitin-4-6-siilfat yikimindan sorumludur. Kondroitin-4-6-siilfat
hyaliironidaz ile de yikildigindan birikimi ve idrarda atilimi goriilmez. Idrarda dermatan siilfat

ve keratan siilfat atilir (92).

Tipik bulgular1 kisa boy, kaba yiiz gorlinlimii, hepatosplenomegali, kifoskolyoz,
odontoid hipoplazi gibi vertebra anomalileri, mental retardasyon, dizostozis multiplekstir.
Iskelet deformiteleri belirgindir, ilk bildirilen vaka, 7 haftalikken metatarsus adduktus tablosu

ile bagvurmustur (91).
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Sly sendromu, diger MPS’lerden farkli olarak in utero veya neonatal bulgu verebilir.
Non immiin hidrops fetalis goriiliir. Dizostozis multipleks ve kaba yiiz goriiniimii dogumda
farkedilebilir. Gode birakan neonatal 6dem, asit ve hepatosplenomegali vardir. Dogumsal kalca
dislokasyonu olabilir. Hastalarin yaris1 1 yasia gelmeden kaybedilir (92). Klasikinfantil tip
Hurler sendromuna benzer, daha hafif formu gibidir. Ancak hastalar akut fetal veya neonatal
hidrops fetalisten, eriskin donemde hafif bulgularla prezente olan tipe kadar genis bir klinik

spektrum gosterebilirler (3, 92).

Idrarda DS, KS ve C6S atilimi goriiliir. Beta-glukuronidaz enzim aktivitesi diisiik
saptanir. GUSB geninde patolojik mutasyonlarin molekiiler yontemlerle gosterilmesi tanisaldir

(92).

Enzim replasman tedavisi (ERT) i¢in, insan rekombinant beta glukuronidaz enzimi olan
vestronidaz 2017 yilinda onay almis ve kullanima girmistir (93). Tiim yaslarda ERT endikedir.
Nadir vaka serierinde HKHN yapildig: bildirilmistir (92).

2.5.7. MPS TiP IX (NATOWICZ SENDROMU)

Natowicz sendromu, Natowicz ve arkadaslar1 tarafindan 1996 yilinda hyaluronidaz
enzim eksikliginin neden oldugu MPS tipi olarak tanimlanmistir. Hyaluronidaz enzimini
kodlayan HYAL1 genindeki patolojik mutasyon sonucu olusur. Hyaluronidaz enzimi
eksikliginde, hyaluronan yikilamayarak dokularda birikir. Natowicz sendromu oldukca

nadirdir, sikligia yonelik ¢alisma yoktur. Otozomal resesif kalitilir (94).

Natowicz sendromunun tipik 6zelligi, diz, el ve ayak bilekleri, parmaklarin etrafinda,
periartikiiler yumusak doku kitleleridir. Bu kitleler zamanla biiyiiyerek eklem hareketlerini
agrili hale getirirler. Tipik MPS bulgularindan kisa boy, dizostozis multipleks tekrarlayan otit,

kaba yliz gériintimii goriiliir. Mental etkilenme bildirilmemistir (94).

Tanida kemik goriintiilemeleri Onemlidir. Periartikiiler yumusak doku kitleleri
Natowicz sendromunu diisiindiiriir. Idrarda artmis dermatan siilfat ve heparan siilfat atilimi
vardir. Lokostlerde veya fibroblastlarda hyaluronidaz enzim aktivitesi azalmistir. HYALI1

genindeki mutasyonlarin gosterilmesi taniy1 dogrular (94).
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2.5.8. MPS TiP X

2022 yilinda Verheyen ve arkadaslari tarafindan 2 Tiirk ve 2 Hintli ¢ocukta MPS
klinigine uyan bulgular tanimlanmistir. Hastalarda kaba yiliz goriiniimii, kisa boy, dizostozis
multipleks bulgulari, kalp kapaklarinda kalinlasma bildirilmistir. Idrar GAG analizinde
dermatan stilfat atiliminda artis ve arilsiilfataz K enzim aktivitesinde diislis goriilmiistiir.

Boylece MPS X olarak kabul edilmistir (MIM 619.698) (95).

Otozmal resesif kalitilir. Hastalarda arilsiilfataz K enzimini kodlayan ARSK geninde

homozigot mutasyon saptanmistir. Vakalarda mental etkilenme bildirilmemistir (95).



2.6. KLINIiK BULGULAR
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Mukopolisakkaridozlar genelde dogumda normaldir. Klinik bulgular hayatin ilk

yillarinda goriilmeye baslar. Glukozaminoglikanlarin birikim yerine gore cesitli sistem

tutulumlar1 goriilebilir. Biriken GAG’in miktarmma gore tutulum derecesi de farklilik

gosterebilir. Sik goriilen ve tiplendirmede yardimci olabilecek klinik bulgular tiplere gore Tablo

3’te verilmistir.

Tablo 3: Tiplere gére mukopolisakkaridozlarda gériilen bazi klinik bulgular

MPS MPS tipleri  Biriken = Mental Korneal Hepato- Iskelet
tipleri GAG retardasyon  bulaniklik  splenomegali  bulgular
MPSITH | Hurler DS,HS + 4 + +
MPS I H/S | Hurler DS,HS =+ + + +
/Sheie
MPSIS Sheie DS,HS - o - +
MPS 11 Hunter DS,HS + - + +
MPS III A | Sanfilippo A HS + - + +
MPS III B | Sanfilippo B HS + - + +
MPS III C | Sanfilippo C HS + - = +
MPS III D | SanfilippoD HS + - + +
MPS1VA | Morquio A KS, + + - i
C6S
MPSIVB | MorquioB  KS + + + +
MPS VI Maroteaux- DS - + + +
Lamy
MPS VIl | Sly DS,KS, + + + +
C6S

MPS IX Natowitcz H + - - +
MPS X - DS - - - +

GAG: glukozaminoglikan, C6S: kondroitin-6-siilfat; DS: Dermatan siilfat; H: hyaliironan,
HS: heparan siilfat; KS: keratan siilfat
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2.6.1. KAS ISKELET SiSTEMi

Mukopolisakkaridozlarin tiim tiplerinde farkli derecelerde kas iskelet sistemi bulgulari
goriilir. Glukozaminoglikanlarin yikilamayarak bag dokuda birikmeleri osteoartikiiler

bulgularin temel nedenidir (96).

Mukopolisakkaridozlarin tipik iskelet bulgulari ciddi kemik ve kikirdak gelisim
anormallikleriyle giden, dizostozis multipleks olarak tanimlanan bir grup bulgudur. Kafatasinda
kalinlagsma, makrosefali, klavikulalarda genisleme, kiirek seklinde kostalar, servikal vertebrada
odontoid hipoplazi, torakolumbar vertebralarda hipoplazi ve kifoskolyoz, ekstremitelerde kisa
ve genis diafizler, diizensiz metafizler, yassilagsmis epifizler, ellerde kursun seklinde falankslar,
pelviste genislemis iliak kanatlar, yassilagmis asetabulum, koksa valga, displastik femoral
epifiz ve dizde genu valgum dizostozis multipleks bulgularindandir (3, 97). Sekil 7 ve 8’de bazi

dizostozis multipleks bulgular1 gosterilmistir.

(

Sekil 7: Maroteaux-Lamy sendromu tanili 13 yasinda hastanin iskelet grafileri

(A4) lomber lordozda belirginlesme, kostalarda kiireklesme, (B) skolyoz, kostalarda

kiireklesme, kisa ve kalin humerus




35

Sekil 8: Dizostozis multipleks

(A) Hurler sendromu tanili 5 yasinda hastanin el grafisinde; kursun seklinde
falankslar, diizensiz metafiz ve yassilagmis epifiz plaklari. Metakarpal kemikler
segilememekte. (B) Maroteaux-Lamy tanili 7 yasinda hastanin kafa grafisinde
Kalinlagmis kalvaryum, J sekilli sella goriilmekte (Fotograflar Istanbul Universitesi

Twp Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalir arsivinden alinmistir.)

\_ J

Boy kisaligit MPS’lerin belirgin bir 6zelligidir, 6zellikle MPS 1, IV ve VI’da belirgindir.
Orantisiz bir boy kisalig1 vardir, govde ekstremitelere gore daha kisadir MPS II’de digerlerine
gore daha 1limh bir boy kisalig1 vardir. Boy kisaligi MPS IVA ve VI i¢in klinik ciddiyetin
belirlenmesinde kullanilir. MPS 1 ve III’de hastalik ciddiyeti bilissel etkilenme ile belirlenir
ancak boy kisalig1 da bilissel etkilenme ile iligkilidir (78).

Vertebral tutulum MPS’lerde siktir. En sik torakolumbar kifoz goriiliir ve erken yaslarda
cerrahi girisim gerektirir. Ortalama ilk cerrahi 3 ila 8 yas arasindadir. Vertebra korpuslarinda
yukseklik kayb1 ve platispondili, MPS IV’de daha sik goriiliir. Skolyoz daha nadirdir, genelde
kifoza eslik eder. Skolyoz gelistiginde yonetimi daha da zordur. Servikal bolgede gelisen kifoz,
spinal kord kompresyonuna neden olarak hayati tehdit edebilir (96).



36

Servikal ikinci vertebrada odontoid hipoplazi durumunda, ¢evre ligamanlarin gevsekligi
de eklendiginde, atlantooksipital eklemde instabilite gelisir. Bu durum servikal kord
kompresyonuna bagli ani 6liime neden olabilir, dncesinde spinal kord kompresyonu bulgulari

olmasi sart degildir (80).

Glukozaminoglikanlarin eklem ligament ve kapsiillerinde birikmesi, eklem sertligine ve
dolayisiyla hareketle eklem agrisina neden olur. Eklem katilig1 tipik olarak el ve omuz
ekleminde goriiliir ancak tiim eklemlerde olabilir. MPS IV hari¢ tiim tiplerde eklem katilig1
goriiliir. MPS IV’de ise tam tersi eklem hipermobilitesi vardir (82). Eklem sertligi ile beraber
inflamasyon bulgularinin olmamasi romatolojik sebeplerden ayirt edilmesini saglar.
Metakarpofalengeal eklemler ekstansiyonda, distal ve proksimal interfalengeal eklemler
fleksiyon postiiriinde katilasir ve “penge eli” gorliniimiinii olusturur. Eklem kapsiiliinde oldugu
gibi tendon kilifinda da GAG birikimi olabilir, bu da tetik paramaga neden olur. Pediatrik yasta
birden fazla tetik parmak olmasi durumunda MPS’den siiphelenilmelidir (82, 96).

Pediatrik yas grubunda nadir goriilen karpal tiinel sendromu, MPS 1, II ve IV te sik¢a
goriiliir. El bileginin fleksor yiiziinde yer alan, fleksor kas tendonlart ve medyan sinirin
bulundugu karpal tiinel, GAG’larin doku infiltrasyonu nedeniyle sikisir. Siklikla cerrahi

miidahale gerektirir. Eller kalin ve genistir, el bileginde ulnar deviasyon olabilir (3, 96).

Kalga dislokasyonu ve genu valgum, yiiriiyiis bozukluklarina sebep olur ve geng

eriskinlikte immobilite siktir (96).

2.6.2. KABA YUZ GORUNUMU

Mukopolisakkaridozlarda kaba yiiz hastaligin en belirgin fenotipik 6zelligidir. Kafa
genelde makrosefaliktir, sagital sliturun erken kapanmasina bagl skafosefali goriiliir. Belirgin
frontal ¢ikinti, belirgin kaslar, ayrik yerlesimli belirgin gozler, sis goriiniimlii géz kapaklari,
basik burun kokii karakteristiktir. Burun ve nostriller genistir, anteverttir. Dudaklar kalin ve
belirgindir. Hipertrikozis goriiliir. Saglar kalin ve kabadir, kaslar belirgin ve fir¢a gibidir. Sag
cizgisi diisiiktiir ve alin bolgesinde killanma vardir. Cilt kalindir. (3, 53)
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MPS hastalarinda ciddi somatik sorunlarla ugrasildigindan orofasyal problemler geri
planda kalabilmektedir. Dil, biiylik ve siklikla agizin disindadir. Yiiksek damak olabilir. Dis
etleri hipertrofiktir, disler kiiciik ve ayriktir (87). Hipoplastik mandibular kondiller MPS I ve
VTI’da siktir. Kondroitin siilfat ve dermatan siilfat birikiminin kondrosit gelisimini engelleyerek
hipoplastik kondile ve dislerin 6n acik kapanis pozisyonunda olmalarmma neden oldugu
diisiiniilmektedir (88). Dislerde malpozisyon, eksik dis, ektopik dis, dis kokii anomalileri gibi
cesitli dis bulgular1 da olabilir (87).

2.6.3. KULAK BURUN BOGAZ

Mukopolisakkaridozlarda iist hava yolu darlig1 hastaligin 6nemli semptomlarindandir.
Tim MPS’lerde %44-75 oraninda bildirilmistir (98, 99). Kas iskelet deformitelerinden kisa
boyun, nazal dismorfi, anormal servikal vertebra ve anormal mandibula iist solunum yollarin
daraltir. Ayrica dil, adenoid ve tonsiller gibi yumusak dokularin da GAG birikimi nedeniyle
biiyiimesi {ist hava yollarmi daha da daraltir. Ust hava yollarindaki darlik obstriiktif uyku
apnesine ve Ostaki disfonksiyonu nedeniye sik otitis mediaya sebep olur. Bu hastalara
adenotonsillektomi uygulanir, yeterli olmazsa devamli nazal pozitif basingli ventilasyon (n-
CPAP) ve hatta trakeostomi gerekebilir (100). Ust hava yolu darlig1 olan hastalar, hava yolu
acikligin1 saglayabilmek i¢in gilindiiz boynun hafif ekstansiyonda oldugu “koklama
pozisyonunda” durmayi, gece pron pozisyonda ve yastiksiz diiz bir zeminde uyumayi tercih

ederler (101).

Kronik rinit ve sik otit hastaligin ilk bulgularindandir. Asikar enfeksiyon bulgular
olmaksizin, tekrarlayan koyu miikéz akinti ile karakterize rinit ve iist solunum yolu
obstriiksiyonlart goriiliir. Rinit zaten dar olan {ist solunum yollarini1 daha da daraltarak normal

mukozal drenaj1 engeller (62).
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2.6.4. ISITME KAYBI

Postnazal boslukta GAG birikimi ve kalinlasmis miikoz salgilar, Ostaki tiipiiniin
disfonksiyonuna ve otitis mediaya sebep olur. Akut tekrarlayan ve serdz otitis media sikliklar
topluma gore belirgin artmistir. Timpanostomi gereksinimi siktir. Serdz otitis media, iletim tipi
isitme kaybinin O6nemli bir nedeni oldugundan, kulak tiipii takilmasi konusunda erken

davranilmalidir (99, 100).

Mukopolisakkaridozlarda isitme kaybi iletim tipi, sensorindral veya mikst olabilir.
Siklig1t MPS tiplerine gore farklilik gosterse de, MPS I-H, IL, III, IVA ve VI’da %90’dan fazla
isitme kaybi bildirilmis ¢alismalar vardir. Isitme kaybinin belirlenmesinde kullanilan testler
koperasyon gerektirdiginden, zeka geriliginin belirgin oldugu MPS’lerde tespit edilen igitme

kayb1 oranlarinin diisiik oldugu tahmin edilmektedir (61).

En sik iletim tipi isitme kaybi goriiliir. Iletim tipi isitme kaybinin en 6nemli nedeni serdz
otitis mediadir, ayrica orta kulak kemik¢iklerinde deformiteler de goriiliir. Sensorindral isitme
kaybinin etiyolojisi ¢ok net olmamakla birlikte, koklear sagli hiicrelerde anormallik ve
retrokoklear hasar oldugu diisiiniilmektedir (61). Isitme kayb1 erken taninmadig1 durumda dil

gelisimini olumsuz etkiler (61, 99).

2.6.5. SOLUNUM SIiSTEMi

Glukozaminoglikan birikimi infraglottik hava yollarinda darliga ve kollapsa sebep
olabilir. Trakeobronsial kikirdaktaki GAG birikimi trakeobronkomalaziye neden olur.
Bronkoskopide; belirgin bir endobronsial GAG birirkimi veya eksternal bas1 nedeniyle trakea

kalibrasyonunda azalma goriilebilir (62).
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Mukopolisakkaridozlarin %80’den fazlasinda obstriiktif veya santral tipte uyku apnesi
goriilebilir (101). Ust hava yollarindaki darlik obstriiktif uyku apnesine neden olur. Ozellikle
MPS tip I, II, IV ve VI’da siktir. Altta yatan restriktif akciger hastaligi, apnenin hipoksi ve
hiperkarbi esigini diisiirerek olumsuz etkiler. Obstriiktif uyku apnesi, uyku dongiilerini bozar,
derin uyku siiresini kisaltir ve giindiiz uykululugun artmasina, davranis degisikliklerine neden
olur. Apne siklig1, ndrokognisyonu ve kardiovaskiiler sistemi olumsuz etkiler (62). Noktiirnal
hipoventilasyon, pulmoner hipertansiyona ve cor pulmonaleye sebep olarak solunum
yetmezligi yapar (101). Santral apne servikal kord kompresyonu veya intrakraniyal basing artisi
nedeniyle olabilir. Apne tanisinda polisomnografi yardimcidir. Agir tutulumlu MPS’lerde yillik

polisomnografi dnerilir (62).

Mukopolisakkaridozlarda hem obstriiktif hem restriktif akciger hastaligi gortlebilir.
Akciger tutulumu ilerleyen yaslarda baslar ve yasla kotilesir. Glukozaminoglikanlarin
trakeobronsial agacta birikmesi obstriiktif, akciger parenkiminde birikmesi restriktif akciger
hastaligina neden olur (102). Restriktif akciger hastaligi iskelet deformitesinin belirgin oldugu
MPS I, II, IV ve VI’da goriiliir. Kifoskolyoz, orak sekilli kostalar, gogiis kafesi anormallikleri
ve hepatosplenomegali nedeniyle yukari itilmis diyafragma akcigeri sikistirir (62).

Bronkoskopide bronkomalazi ve bronsit goriiliir. Hava yollarindaki GAG birikimi
nedeniyle olusan darlik mukozal atilimin yetersiz olmasina neden olmaktadir. Atilamayan
mukozal salgilar, tekrarlayan asiprasyonlar ve muhtemel inflamasyon bronsiti tetikler. Bu

hastalar inhale steroid ve bronkodilatatorlerden fayda goriirler (62).

Akciger kapasitesini 6l¢mek icin kopere olabilen ¢ocuklarda spirometri, daha kiigiik
cocuklarda impuls osilometri kullanilir. Spirometride hem restriktif hem obstriiktif tipte akciger
hastalig1 bulgulart goriilebilir (62). FEF25-75 diisiikliigiintin isaret ettigi kiiclik hava yolu
hastalig1 hastalarin %90’indan fazlasinda goriilir. Hem FEV1 hem FVC dusiikligi ancak
normal veya yliksek FEV1/FVC orani ile karakterize restriktif tip akciger hastaligi, hastalarin
yaklagik yarisinda goriiliir. FEV1 ve FEV1/FVC diistikliigl, yani obstriiktif akciger hastaligi
ise hastalarin %10 undan azinda goriiliir (102). Spirometri dlglimlerinin MPS hastalarina 6zel
referans aralig1 olmadigindan degerlendirme yapmak zordur. Ancak yine de hastanin seyrini

izlemek i¢in rutin pratikte kullanilmasi 6nerilmektedir (101).

MPS tip lII’te ciddi norolojik tutulum olup sik akciger enfeksiyonlar1 baglayana kadar

daha az respiratuar sorun goriiliir (72).
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2.6.6. NOROLOJIK SISTEM

Mukopolisakkaridozlarda, yikilamayan GAG’lar ¢esitli organlarda birikir, buna beyin
de dahildir. Biriken GAG’lar ndrokognitif fonksiyonlarda bozulma ve davranis degisiklikleri
gibi norolojik bulgulara sebep olur. Norolojik tutulum, hayat kalitesini belirleyen en énemli
kriterlerden biridir. Norolojik tutulumun en belirgin oldugu tip MPS III'tiir. Tipik olarak MPS
I-H, II, IV ve VII’de de norolojik tutulum goriiliir. Agir formlardan hafif formlara degisken

somatik bulgularla beraber degisken ndrokognitif etkilenim paterni goriiliir. (63).

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumunda mental retardasyon, hidrosefali, ilerleyici
spastisiste, epileptik nobetler, serebral infarkt, ataksi, servikal kord kompresyonu ve miyelopati,
uyku apnesi, optik atrofi, isitme kaybi, konusma ve dil beceri kaybi, dikkat eksikligi,
hiperaktivite ve saldirgan davranis gibi degisiklikler goriilebilir. Periferik sinir sistemi

tutulumunda karpal ve tarsal tiinel sendromlar1 en sik goriiliir (103).

MPS I-H gibi agir formlarda, siit ¢ocuklugu doneminde biligsel gelisim yavaslar ve
durur, HKHN yapilmazsa yasamin ikinci yilindan itibaren biligsel fonksiyonlar gerilemeye
baglar. HKHN yapilsa dahi normalin altinda biligsel fonksiyonlara sahip olurlar (104).
Kazanilmis fonksiyon kaybi, motor becerilerdeki gerilik yalnizca SSS tutulumuna bagh degil,
eklem katiligi, gébrme kaybi, isitme kayb1 ve periferik noropatiye bagli da olabilir. Ayrimini

yapmak glictiir (56).

Intrakraniyal GAG birikimini gdsteren en iyi ydntem manyetik rezonans goriintiilemedir
(MRG). Goriintiilemelerde beyaz ve gri cevherde sinyal degisiklikleri, perivaskiiler alanda
genisleme, kortikal atrofi, ventrikiilomegali, hidrosefali, bazal ganglia ve talamusta bal petegi
gOriiniimii saptanabilir. Sekil 9°da MPS hastalarina ait MRG bulgular1 gosterilmistir. Manyetik
rezonans spektroskopi (MRS), beyindeki metabolitlerin konsantrasyonunu gostererek GAG
birikimine isaret eder. Giiniimiizde MRS, MPS hastalarinda norolojik tutulumu saptamada
kullanilan bir ara¢ haline gelmistir. Ancak ne konvansiyonal MRG ne de MRS direkt olarak
norobiligsel fonksiyonlarla iligkili degildir (103).
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Sekil 9: Hunter sendromu tanili 16 aylik erkek hastanin kraniyal MR goriintiileri

(A-B) lateral ventrikiillerde hidrosefali ile uyumlu genisleme, frontal lob sulkuslarinda
genisleme, periventrikiiler alanda posterior boynuz komsulugunda perivaskiiler kistik
genislemeler izlenmektedir. (Fotograflar Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk

Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali arsivinden alinmistir.)

&

J

MPS tedavisinde 2003 yilindan beri kullanimda olan ERT, kan-beyin bariyerini
gecemediginden norolojik tutulum tizerine olumlu etkisinden s6z edilemez. Hematopoetik kok
hiicre nakli (HKHN), noérolojik tutulumun ilerlemesini durdurabilen bir tedavi se¢enegidir,
ancak ciddi morbidite ve mortalitesi nedeniyle yalnizca MPS I-H’de standart tedavi segenegi
olarak uygulanmaktadir. Yeni gelistirilmekte olan beyni hedef alan gen tedavileri ile ilgili

caligmalar devam etmektedir (105).

Perivaskiiler bosluklarda genisleme, hastaligin ¢ok tipik bir kraniyal goriintiileme
bulgusudur. MPS [, I1, ITIA, IIIB ve VI’da tanimlanmistir. Periventrikiiler beyaz cevher, korpus
kallosum, bazal ganglia, subkortikal beyaz cevher ve beyin sapinda goriilebilir.
Mukopolisakkaridoz hastalarinin ¢ogunda ventrikiillerde genisleme ve komiinikan hidrosefali
tablosu goriliir. Bunun sebebi serebral atrofi, vendéz hipertansiyon ve bozulmus BOS
reabsorbsiyonudur (103). Sekil 10°’da MPS hastalarina ait kraniyal MRG goriintiileri

gosterilmektedir.
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Sekil 10: Hurler sendromu tanili 7 yasinda erkek hastanin kraniyal MR gériintiilemesi

(A) korpus kollosum govdesinde kistik dilate perivaskiiler bosluklar, plagiosefali ile uyumlu
kalvaryum sekli, (B) atlantodental mesafe azalmis goriiniimde, C1-C4 vertebral seviyelerde
anterior ve posterior epidural mesafe silinmis. (C) Periventrikiiler ak maddede perivaskiiler
genisleme alanlari. (Fotograflar Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali arsivinden alinmistir.)

\_

J

Servikal spinal kord kompresyonu, hastaligin énemli bir bulgusudur. Iskelet sistemini
tutan tiim MPS’lerde goriilebilir ama o6zellikle MPS I ve IVA’da siktir. Servikal ikinci
vertebranin odontoid prosesinin hipoplazik olmasi nedeniyle atlantooksipital eklemde
instabilite goriiliir. Cevre ligamentlerdeki gevsekligin de etkisi ile atlantooksipital eklemde
subluksasyon ve dolayisiya ani servikal spinal kord kompresyonu goriilebilir. Bunun disinda
duranin kalinlagmasi ve ligamentum flavumun hipertrofisi de kronik olarak kord kompresyonu
yapar. Kord kompresyonun ilk bulgusu kas giigsiizliiglidiir. Daha sonra miyelopati, boyun

agrisi, yiirliylis bozuklugu, sik diismeler, hemiparezi ve hatta tetraplejiye yol acabilir (59).

Mukopolisakkaridoz tanisi alan hastalara servikal spinal kord kompresyonu agisindan
oncelikle lateral fleksiyon ekstansiyon grafileri ¢ekilir. Servikal vertebra deformitesi goriiliirse
ileri inceleme amaciyla manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yapilir. MRG’de spinal kord
etrafinda beyin omurilik s1v1 akiginin goriintiilenememesi spinal kord kompresyonunu destekler
(Sekil 10B). Cerrahi olarak kordun gevsetilmesi, servikal ilk iki vertebranin fiksasyonu gibi
girisimler gerekebilir (59).
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Klasik olarak MPS tip VI’da norolojik tutulum olmadig1 kabul edilmisse de, glinlimiizde
MPS VI hastalarinda bilissel gelisimin normal veya gecikmis olabilecegi bilinmektedir (89).
MPS VII’de bildirilen ¢ok az vaka olmasina ragmen spinal kord kompresyonuna bagli bulgular
(%28), dil geriligi (%94) ve zihinsel engellilik (%86) bildirilmistir (106). Bildirilen MPS IX ve
X olgularinda mental etkilenim yoktur ancak hasta sayisinin ¢ok az oldugu goéz Oniine

alimalidir (94, 95).

2.6.7. GOZ BULGULARI

Mukopolisakkaridozlarin goéz bulgulari, GAG’larin okiiler dokularda birikmesi
nedeniyle olusur. Mukopolisakkaridozlarda korneal bulaniklik, okiiler hipertansiyon/glokom,
retinal dejenerasyon, optik sinir ddemi/ atrofisi, kirma kusurlar1 ve okiiler kas hareket

bozukluklar1 goriilebilir (60).

Korneal bulaniklagma hastaligin tipik bulgularindan bir tanesidir. Korneal stromada
normal kollajen diziliminin bozulmasi ile buzlu cam goriiniimii dikkati ¢eker. MPS I, IV, VI,
VII'de korneal bulaniklik goriiliir. Gorme keskinliginde bozulmaya ve tedavi edilmezse korliige
neden olabilir. Enzim replasman tedavisi veya HKHN ile korneal bulaniklikda diizelme
saglanamaz. Yarik lamba mikroskopisi ile taninir ve izlemde 6 aylik aralarla yarik lamba

mikroskopi goriintiilerinin karsilagtirilmasi 6nerilir. Tedavide kornea nakli yapilabilir (60, 107).

GOz kiiresinde, akoz hiimoriin drenajin1 saglayan Schlemm kanallart GAG birikimi
nedeniyle tikanirsa goz i¢i basinci artarak glokoma sebep olur. Tiim MPS tiplerinde goriilebilir.
Tanis1 i¢in tonometre ile intraokiiler basing 6l¢timii yapilmalidir. Korneal bulaniklik olmasi

Ol¢iim hatalarina neden olabilmektedir (107).

MPS II’de hipertelorizm, ekzoftalmus ve retinopati sik goriiliir, korneal bulaniklik
goriilmez. MPS III'te retinopati sik goriiliir. Bazi MPS hastalarinda sasilik ve nistagmus

gortilebilir (60).
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2.6.8. KARDIiYAK BULGULAR

Mukopolisakkaridozlarda kardiyak bulgular 6zellikle dermatan siilfat birikimi olan
MPS [, II ve VI’da goriiliirken, MPS III ve IV’te goriilmez. Kardiyak bulgulardan ventrikiiler
hipertrofi, kalp kapaklarinda kalinlasmaya bagli disfonksiyon, koroner arter hastaligi ve

aritmiler goriilebilir (108).

Kapak hastaliklart MPS’nin en sik ve tipik kardiyak tutulumudur. Kapaklarda stenozdan
cok yetersizlik goriiliir. Sol taraftaki kapaklar (mitral ve aort kapaklar), sag tarafli kapaklardan
(trikiispit ve pulmoner kapaklar) daha ¢ok etkilenirler. En sik mitral yetersizlik goriiliir (109).

Koroner arter hastaligi tim MPS tiplerinde tanimlanmigtir ama en stk MPS I ve 1I’de
goriiliir. Genelde klinik olarak sessizidir, akut goglis semptomlar1 nadirdir (110). Biiyiik
damarlarda duvar kalinlagmasi, damarda daralmaya veya dilatasyona neden olabilir. Arteriyel
daralmaya bagli sistemik hipertansiyon MPS I ve II’de sik goriiliir (108). iletim kusurlar1 MPS
I, III ve VI’da goriiliir. Tam atriyoventrikiiler blok, kalp pili gereksinimine ve ani 6liime neden

olabilir (110).

Kardiyak muayenede iifliriim olmamasi kardiyak tutulumu dislatmaz. Her MPS hastasi

aralikl elektrokardiografi ve ekokardiyogram ile izlenmelidir (108, 110).

Enzim replasman tedavisi ve HKHN ventikiiler hipertrofiyi diizeltir ve ventrikiil
fonksiyonlar iyilesir. Ancak kapak disfonksiyonunun geri doniisii zordur. Hayatin erken

aylarinda baglanan ERT ile kapak hastaliginin ilerlemesi durdurulabilir (108).

2.6.9. GASTROINTESTINAL SISTEM

Mukopolisakkaridozlarda, GAG birikimi nedeniyle karaciger ve dalak biiylimistiir.
Batin masif hepatosplenomegali nedeniyle bombe goriiniimdedir. Biriken GAG, organ

disfonksiyonuna sebep olmaksizin organomegali yapar (56).

Inguinal ve umblikal herniler MPS’lerin ilk bulgusu olabilir. Genelde erken yasta
goriiliir (5). MPS’nin tiim tiplerinde goriilebilir. Cerrahi diizeltmelere ragmen tekrarlama

olasilig: yiiksektir (111).
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2.6.10. ANESTEZI KOMPLIKASYONLARI

Mukopolisakkaridoz hastalarinin ¢ok ¢esitli cerrahi girisim gereksinimleri olmaktadir
(112). Bunun yan sira goriintiilemeler, klinik degerlendirmeler veya basit invaziv girigsimler
icin ¢ok sik sedasyon ve/ veya anestezi gerekebilmektedir. Mukopolisakkaridoz hastalarinda

her sedasyon/ analjezi dncesinde iyi bir planlama gerekir ve hi¢bir zaman rutin degildir (80).

Makroglossi, laringeal GAG birikimi ve temporomandibular eklemde kisitlik nedeniyle
agzin ve iist solunum yollariin tam agilamamas1 MPS hastalarinin entiibasyonlarini zorlastirir.
Mutlaka entiibasyon sirasinda alternatif hava yolu hazirligi yapilmalidir (100). Bu hastalarda
oral entiibasyon basarisizliginda nazal entiibasyon gerekebilir (62). Trakeostominin bu hasta

grubunda zor oldugu 6ngoriilmeli ve eger gerekirse deneyimli kisilerce yapilmalidir.

Entiibasyon oncesi sedatif premedikasyon onerilir. Ciinkii MPS hastalarinda entiibasyon
sirasinda nazik davranilmalidir, hastanin ajite olmasi veya deneyimsiz kisilerce yapilan
entiibasyon ani spinal kord kompresyonuna sebep olabilir (80). Epidural anestezi, spinal kord

enfarktiisii riski nedeni ile onerilmez (80).
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2.7. AYIRICI TANI

Mukopolisakkaridoz-plus sendromu (MPSPS): Dizostozis multipleks, kaba yiiz
goriiniimii gibi MPS’lerin tipik bulgularina ek olarak konjenital kalp hastaligi, renal ve
hematopoetik tutulum eslik eder. Otozomal resesif kalitilir, VPS33A genindeki homozigot
mutasyon sonucu olusur. Idrarda GAG atilim1 artmistir, dokularda heparan siilfat ve dermatan
stilfat birikimi gosterilebilir. Ancak lizozomal enzim aktivitelerinin normal olmasi ile MPS’den

ayrilir. Molekiiler analiz ile tan1 konur (113).

Mukolipidozis 11 (I-cell hastaligi): N-asetilglukozamin-1-fosfotransferaz enziminin
port-translasyonel modifikasyonundaki eksiklige bagli olan nadir bir lizozomal depo
hastaligidir. Klinik bulgular1 Hurler sendromuna benzer ancak bulgular ¢ok daha erken ortaya
cikar, dogumda bulgu verebilir. Kisa boy, kaba yiiz, ilerleyici gelisim geriligi, dizostozis
multipleks MPS ile ortak bulgularindandir. Ancak idrarda GAG atilimi yoktur. Idrarda
oligosakkaritler atilir. Fibroblastlarda sitoplazmik inkliizyonlar spesifiktir ve hastaliga ismini

vermistir [(I)nclusion-cell] (3, 114).

Mukolipidozis Il (Pseudo-Hurler polidistrofi): Mukolipidozis II ile aynm1 enzimin
bozukluguna bagli olusur. Eklem agrisi, katililk ve kontraktiirler, kisa boy, dislerde
malokliizyon, gingival hipertrofi, dizostozis multipleks bulgular1 goriiliir. Klinik olarak MPS

ile benzer bulgular vardir ancak idrarda mukopolisakkaridiiri yoktur (3, 114).

Multiple siilfataz eksikligi: MPS tip 11, IIIA, IIID, IVA ve VI’den sorumlu siilfatazlar
dahil en az 7 siilfataz enziminin eksikligi vardir. Bu nedenle Hunter, Sanfilippo A ve D,
Morquio ve Maretaux-Lamy sendromlarinin klinik bulgularin1 gosterir. Steroid siifatazlarin
eksikligine bagl iktiyoz goriiliir. iktiyozisin olmasi ile MPS’lerden ayrilabilir. MPS ayirici
tanisinda multiple stilfataz eksikligini dislamak i¢in birden ¢ok siilfataz enziminin aktivitesinin

degerlendirilmesi onerilir (3).

Konjenital hipotiroidi: Makroglossi, kaba yliz ve mental gerilik goriilmesi MPS ile ortak
bulgularindandir. Tiroid fonksiyon testlerinin dl¢timii ile kolayca taninir ve levotiroksin ile

tedavi edilir.
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2.8. TANI

Mukopolisakkaridoz hastalart dogumda genelde normaldir. Agir formlarda bulgular
ilk y1llarda goriiliirken daha hafif formlar daha ileri yaslarda, hatta erigskinlik doneminde bile
bulgu verebilir. Tanida en 6nemli unsur siiphelenmektir. Ailede daha 6nce MPS tanis1 almis

birey varlig1 erken taniya yardimci olabilir (24).

Tanida Oykii ve fizik muayene bulgular1 ¢ok 6nemlidir. Radyolojik degerlendirmede,
direk grafilerde dizostozis multipleks bulgularinin olmasi, kraniyal gériintiilemelerde
perivaskiiler alanda genisleme gibi 6zgilliigii yiiksek bulgularin olmasi veya batin

goriintiilemesinde hepatosplenomegali saptanmasi taniya yardimeidir (1).

Idrarda GAG atiliminin yiiksek olmas1 mukopolisakkaridozlar: diisiindiiriir ancak
kesin tan1 koydurmaz. Kesin tan1 ve tiplendirme i¢in enzim aktivitesi él¢iimii veya molekiiler
analiz gerekir (1). Prenatal tan1 konmas1 miimkiindiir, 6zellikle ailede indeks vaka varliginda
uygulanabilir. Amniyosentez veya koryon villus 6rneklemesi yapilarak enzim aktivitesi tayini
veya molekiiler analiz yapilabilir (115). Amniyon sivisindan glukozaminoglikan tayini ¢ok

giivenilir bulunmamustir (116).

2.8.1. IDRAR GAG ANALIZi

Idrar GAG analizi MPS hastaligindan siiphelenildiginde tarama amaciyla kullanilacak
ilk testtir. Idrar GAG 6l¢iimiiniin dogru yapilmas1 hastaligin tanisinda, patogenezinde ve tedavi
sirasinda izlemde dnemlidir. Idrar GAG analizi yapmak i¢in pek ¢ok kantitatif ve kalitatif
yontem vardir. Klasik dimetilmetilen mavisi boya yontemi kantitatif olarak idrarda toplam
GAG miktarinin arttigin1 gosterir. Ancak MPS tipini belirlemek i¢in atilan GAG ¢esidini
saptamak gerekir. Bu amagla kullanilan kalitatif yontemlerden kullanimi hizli, duyarli, 6zgiil
ve fiyat etkin olani, s1iv1 kromatografisi tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS) yontemidir.
LC-MS/MS ile hem viicut sivilarindaki hem de kuru kandaki artan GAG’lar tespit edilebilir
(117).
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2.8.2. ENZIM AKTIiVITESI

Glukozaminoglikan atiliminin fazla olmasi hastaligin taranmasinda yardimci olsa da
kesin tani i¢in hastaliklarla iligkili enzim aktivitelerinin yetersiz oldugunun veya hig
olmadigmmin  gosterilmesi  gerekmektedir. Enzim aktiviteleri cilt fibroblastlarindan,
l6kositlerden, plazmadan veya serumdan Olgiilebilir (118). Enzim Olglimiinde en sik
fluorometrik ve LC-MS/MS yontemleri kullanilmaktadir. Enzim aktivitesinin sifir olmadigi
durumlarda, rezidiiel enzim aktivitesinin miktar1 ile hastaligin siddeti arasinda iliski varlig
kesin degildir (65, 82). Multiple siilfataz eksikligini dislamak i¢in, siiphelenilen MPS enziminin
yani sira en az bir tane daha siilfataz enzimine bakilarak normal oldugunun gosterilmesi

gerekmektedir (1).

2.8.3. MUTASYON ANALIZI

Molekiiler genetik testler ile, hastalik iliskili patolojik mutasyonlarin tespiti saglanarak,
biyokimyasal tani testlerini dogrulanmasi tanida énemlidir. Siiphelenilen MPS tipine neden
olan gendeki mutasyonlar, siklikla PCR ve Sanger dizileme ile saptanir. Daha nadiren, ilave
molekiiler analizlere gerek olabilir, mRNA, array CGH (comparative genomic hybridization)
gibi. Son yillarda yeni nesil dizileme ile, birden fazla hastaligin tarandig1 paneller icerisinde de

MPS’ler yer almaktadir (65).
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2.8.4. BIYOBELIRTECLER

Mukopolisakkaridozlarin tan1 siirecinde ve tedavi izleminde kullanilabilecek,
prognostik degeri olan ve Ozellikle hastaligin norodejeneratif bulgular ile iligkili
biyobelirteglere gereksinim vardir. Bu konuda pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Heparin kofaktor I1
—trombin kompleksinin (HCII-T), heparan ve dermatan siilfat gibi GAG birikimlerinde serumda
artt1g1 gosterilmistir (119). MPS 1I enzim tedavisi izleminde beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF), platelet kaynakli biiyiime hormonu (PDGF-AA), ndral hiicre adezyon molekiilii
(NCAM) ve katepsin D ¢alisilmig ancak iligkili bulunmamistir (120). Makrofaj inflamatuar
protein 1 alfa (MIP1a), farelerde MPS tip I1IB’nin lentiviral gen tedavisinde, tedavi etkinligini
Olgmede basarili bir sekilde kullanilabilmistir (121). Tan1 ve tedavi izlem siireglerinde

kullanilabilecek daha fazla biyobelirteg i¢in ¢alismalara gereksinim vardir.

2.9. YENIDOGAN TARAMA PROGRAMI

Yenidogan tarama programlari pek ¢ok metabolik hastalik i¢in hastaliklar semptomatik
olmadan oOnce tedavi sans1 vermektedir. Ancak tarama yapilabilecek metabolik hastaliklarin
sayica ¢ok fazla olmasi, bazi metabolik hastaliklarin tarama yonteminin olmamasi ve taramanin
getirdigi mali ylik nedeniyle ¢ok az hastalik taranabilmektedir. Mukopolisakkaridozlarin,
ozellikle de MPS I’in diger lizozomal depo hastaliklar1 ile birlikte bir panel olarak taranmasi

bazi lilkelerde pilot ¢alisma olarak denenmistir (122-124).

Kurutulmus kan 6rneginde “dried blood sample” (DBS) enzim aktivitesi 6l¢iimii,
geleneksel 10kosit ve cilt fibroblast o6rneklerinden Ol¢lime gore, drnek alimi, saklama ve
transportasyonda pek cok avantaj saglar. Bu nedenle gilinlimiizde yenidogan taramalarinda
siklikla kuru kanda MS/MS veya florometrik yontemler ile enzim aktivitesi Ol¢lilmektedir
(125). Kuru kanda GAG o6l¢iimiiniin de yenidogan taramasinda kullanilabilecek giivenilir bir

yontem oldugu diigiiniilmektedir (126).
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2.10. TEDAVI
2.10.1. DESTEK TEDAVILERI

Mukopololisakkaridozlarin prognozu yillar igerisinde enzim replasman tedavileri
(ERT) ve hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) tedavilerinin yayginlagsmasi ile oldukca
degismistir. Enzim replasman tedavisi somatik semptomlar iizerine etkili olsa da kas iskelet
bulgular1 ve norodejeneratif semptomlar {izerine etkisi sinirlidir. Ayrica dmiir boyu her hafta
uygulanmasi ve immiinojenisite gibi dezavantajlar1 vardir. Hematopoetik kok hiicre nakli,
erken donemde uygulandiginda yiiz giildiiriicii sonuglar verse de her MPS tipi i¢in uygun
degildir, ayrica graft versus host hastaligit (GVHD) gibi ciddi yan etkileri olabilir. Tiim bu
dezavantajlar nedeniyle MPS tedavisinde destek tedavileri halen hastaligin yonetiminde énemli

bir rol oynar (7, 127).

Mukopolisakkaridozlarda cerrahi girisimler olduk¢a sik gerekir. MPS I hastalarinin
%751 5 yasindan Once en az bir operasyon gegirir (5, 112). MPS 1II hastalarinin %83’ii en az
bir operasyon gegirir, ortanca operasyon gegirme yasi 2,6 yildir (128). En sik yapilan girisimler
timpanostomi, herni tamiri, adenoidektomi, tonsillektomi, karpal tiinel cerrahisi,
ventrikiiloperitoneal sant insersiyonu veya revizyonu, trakeotomi, tetik parmak cerrahisi,
omurga dekompresyonu, beslenme tiipii insersiyonu, kalp kapak cerrahisi, omurga flizyonu,
dental prosediirlerdir (127). Trakeal obstriiksiyon i¢in karbondioksit lazer (129), trakeal stent
(130) veya trakeal rekonstriiksiyon cerrahisi (81) yapilabilir. Yanitsiz olmasi halinde
trakeostomi gerekebilir. Obstriiktif uyku apnenin yonetiminde ilk tercih, adenotonsillektomidir.
Devamli pozitif havayolu basinci (CPAP) veya bilevel pozitif havayolu basinci (BiPAP)
kullanilabilir (62).

Medikal tedaviler, destek tedavilerin énemli bir kismini olusturur. Hipertansiyonda
standart antihipertansifler, aritmilerde standart antiaritmikler tercih edilir. Uyku
bozukluklarinda melatonin tedavide kullanilabilir (127). Solunum yolu enfeksiyonlarini
onlemede tiim hastalarin asilamalarinin tam olugundan, 6zellikle pndmokok ve influenza
astlarinin yapildigindan emin olunmalidir (101). Fizik tedavi kas iskelet tutulumu ve sebep

oldugu agrinin iyilestirilmesinde énemlidir (131).
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2.10.2. HEMATOPETIK KOK HUCRE NAKLI

1981°de Hobbs ve arkadaslar1 bir yasindaki bir Hurler sendromu hastasina annesinden
kemik iligi nakli yapmislar ve izlemde eksik olan enzim L-iduronidaz aktivitesinde artis, idrar
GAG atiliminda azalma, hepatosplenomegalide gerileme, korneal opaklasmada diizelme ve
gelisim geriliginde durma bildirmislerdir (132). Hematopoetik kok hiicre naklinde (HKHN),
saglikl vericilerin periferik kan, kemik iligi veya umblikal kordundan elde edilen multipotent
hematopoetik kok hiicreler hastaya nakledilir. Hastanin hematopoetik sisteminin eksik enzimi

iiretebilen normal kok hiicrelerle yeniden olugsmasi hedeflenir (133).

Erken donemde uygulanmis basarili bir HKHN isitme, gérme, kardiyopulmoner
fonksiyonlar, eklem mobilitesi, kaba yliz goriinlimii, iist hava yolu obstriiksiyonu ve
hepatosplenomegali {izerinde pozitif etkiye sahiptir. Ancak kemik, kornea, kalp kapak
anomalileri ve gelismis olan bilissel fonksiyon kayb1 ve zeka geriligi karsisinda olumlu bir
etkisi bulunmamaktadir. Tedavinin basarasini etkileyen en 6nemli faktorlerden birt HKHN nin

erken, 6zellikle zihinsel etkilenme gelismeden 6nce yapilmasidir (7, 133).

Hurler sendromunda, 2 yasindan kiiciik ve bilissel fonksiyonlar1 normal (1Q>70)
cocuklarda HKHN endikasyonu vardir. Hematopoetik kok hiicre nakli Hurler sendromunda
standart tedavi segenegi, Scheie, Hurler/Scheie, MPS II, IVA, VI ve VII’de alternatif tedavi
secenegidir. Sanfilippo sendromunda ndrodejeneratif bulgulara faydasi olmadigindan ve

somatik bulgular da ¢ok siddetli olmadigindan HKHN 06nerilmez (7).

Yasam boyu yalnizca bir kez yapilan HKHN ile, uzun yillar yiiksek enzim seviyesine
sahip olmak, oOzellikle her hafta aliman ERT ile kiyaslandiginda, tedavinin en biiyiik
avantajlarindan biridir. Ekonomik olarak HKHN masrafi, tiim tipler icin bir yillik ERT

masrafindan daha ucuzdur (133).
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2.10.3. ENZiM REPLASMAN TEDAVILERI

Enzim replasman tedavisinin temelleri 1968’deki meshur diizeltme faktorii deneyine
dayanmaktadir. Fratantoni ve arkadaslari, Hurler hastalarindan alinan fibroblastlarin Hunter
hastasindan alinan fibroblast salgilar ile normal MPS yikimi yapabildigini ve tam tersi Hunter
hastalarindan alinan fibroblastlarin Hurler hastasindan alinan fibroblast salgilar1 ile normal
MPS yikimi yapabildigini géstermistir. Bu deney sonucunda fibroblastlarin MPS yikimi igin
gereksinimi olan maddenin ekstraselliiller ortama verilmesinin hastalik tedavisinde yeterli

olabilecegi disiiniilmiistiir (134).

Enzim replasman tedavisinde prensip eksik olan enzimin periyodik sekilde intravendz
(veya intratekal) olarak yerine konmasidir. Giiniimiizde enzimler rekombinant DNA teknolojisi
ile elde edilir. Rekombinant enzim tedavisi ilk olarak 1997°de MPS I’de denenmis ve 2003’de
onay alarak rutin kullanima girmistir. Diger MPS tiplerinin enzim tedavileri de sirasiyla MPS

VL, 11, IVA ve VIl i¢in hizla gelistirilmistir ve gliniimiizde kullanim onaylidir (7).

Enzim replasman tedavileri periferik, norolojik olmayan, bulgulart iyilestirmede
basarilidir. Enzim replasman tedavileri ile idrar GAG atilimi azalir, hastalarin mobilitesi artar,
lineer biliyiime hiz1 artar, karaciger voliimleri azalir. Ancak kemik, kikirdak ve okiiler dokulara
gecisi sinirlidir. Uzun siire enzim tedavisi alan hastalarin kas iskelet bulgularindaki iyilesmenin
siirli olmasinin nedeni budur. Ayrica enzimin kan beyin bariyerinden ge¢isi olmadigindan,

santral sinir sistemi tutulumuna faydasi yoktur (7).

Mukopolisakkaridoz tip I’de, insan rekombinant o-L-iduronidaz enzimi olan
“laronidase” haftada bir kez intravendz olarak 0.58 mg/kg, 4 saatlik inflizyon seklinde
verilmektedir (135). Intravenéz uygulanan laronidase tedavisi nérolojik bulgulara etki
etmediginden intratekal laronidaz denenmis ancak daha iyi bilissel sonuclarla iliskili

bulunmamaistir (136).
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Hunter sendromunda (MPS II), rekombinant “idursiilfaz” enzimi haftada bir kez
intravendz olarak 0,50 mg/kg, 3 saatlik inflizyon seklinde verilmektedir. Santral sinir sistemine
gecisi az olan ezimlerin intratekal veya intraserebroventrikiiler olarak verilmesi denenmektedir.
Rekombinant idursulfaz beta enzimi, intravendz (IV) ve intraserebroventrikiiler (ICV) formlari
ile baz1 iilkelerde kullanima girmistir (137). Gelistirilmekte olan tedaviler arasinda intratekal
idursiilfaz enziminin fazII/III ¢alisma sonuglart néronopatik tutulum agisindan umut vericidir

(NCT02055118) (138).

Fiizyon proteinleri, ekzojen enzimin bir peptid veya antikor ile bir araya getirilmesi ile
olusur. Flizyon proteini periferik kandan verildiginde, blinyesinde bulunan peptid veya antikor
sayesinde direkt olarak kan beyin bariyerini gegmesi beklenir. Bu amagla insiilin reseptorii ile
olusturulan fiizyon proteinleri MPS I ve II tedavisinde denenmektedir (NCT02262338).
Antitransferrin proteini ve iduronidat-2-sulfataz fiizyon proteininden olusan “Pabinafusp
Alfa” noronopatik hastalikta basarili sonuglar gostermis ve MPS II i¢in 2 mg/kg 2 haftada bir
dozuyla 2021 yilinda onay almistir (139).

Morquio A sendromunda (MPS IVA), rekombinant “elosiilfaz alfa” enzimi haftada bir
kez intravendz olarak 2 mg/kg, 4 saatlik infiizyon seklinde verilmektedir (140). Martoteaux-
Lamy sendromunda (MPS VI), rekombinant “galsiilfaz” enzimi haftada bir kez intravendz
olarak 1 mg/kg, 4 saatlik inflizyon seklinde verilmektedir (141). Sly sendromunda (MPS VII),
rekombinant “vestronidaz alfa” enzimi iki haftada bir kez intravendz olarak 4 mg/kg, 4 saatlik

infiizyon seklinde verilmektedir (142).

Enzim replasman tedavisinin en 6nemli dezavantaji zaman i¢erisinde immiin reaksiyona
neden olmasidir. Enzime karsi gelisen antikorlar nedeniyle zaman igerisinde enzimin

etkinliginde azalma goriiliir (7).

Somatik bulgulardan ziyade norodejeneratif seyir gosteren Sanfilippo sendromunda
(MPS 1II) etkinligi kanitlanmis enzim tedavisi yoktur. Intratekal enzim tedavileri etkili
bulunmamistir (143). Enzim replasman tedavilerinin etkisinin sinirli oldugu kas iskelet
bulgular i¢in intra-artikiiler (kas ici) enzim tedavisi denemeleri mevcuttur (144). Intrauterin
etkilenim goriilebilen Sly sendromunda yiiriitilen in utero enzim ¢alismalar1 vardir

(NCT04532047).
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Mukopolisakkaridozlarda substrat azaltma tedavileri, saperon tedavileri ve gen
tedavileri de denenmekte olan tedaviler arasindadir (73, 82). Substrat azaltma tedavilerinde
prensip biriken maddenin liretiminin azaltilmasidir. Bir izoflavon olan “Genistein” GAG
yapimini azaltarak etki gosterir. Genistein tedavisinin erken donemde idrar GAG ve bilissel

fonksiyonlar lizerine pozitif etkisi olsa da, uzun donem etkisi gosterilememistir (7).

Gen tedavisinde, genetik materyal insan hiicresine aktarilarak altta yatan molekiiler
defekti diizeltmesi veya eksik enzimi ekzojen olarak iiretmesi beklenir. Vektor olarak siklikla
adenoviriisler kullanilmaktadir. Mukopolisakkaridozlarda c¢alisilmakta olan, faz 3 asamasina

gelmis ve umut vaadeden pek ¢ok gen tedavisi calismast mevcuttur (145).

2.11. TANISAL GECIKME VE MPS FARKINDALIGI

Mukopolisakkaridozlarda daha iyi prognoz ve tedavi yaniti i¢in tedaviye erken yasta
baslamasi tedavi basarisi etkileyen ¢ok onemli bir faktordiir. Hem ERT hem de HKHN
tedavileri i¢in tani ile birlikte miimkiin olan en erken zamanda ve 6zellikle ndrolojik bulgular
gelismeden baslanmasi1 6nemlidir (7). Uygulanan tedavilerle elde edilen sonuglarin kalitesi
miidahalenin zamanlamasindan etkilendiginden, bulgularin baslangicindan kesin taniya kadar

gecen siire kritiktir (8).

Mukopolisakkaridoz  hastalar1 dogumda fiziki gorlinis ve muayene bulgular
degerlendirildiginde genellikle normaldir. Hastaligin agir formlarinda bulgular siit cocuklugu
doneminde baslasa da tiim tipler de bulgularin ortalama baslama zamani 2 yas civarindadir
ancak tan1 yas1 5 yas civaridadir (9, 12). Ilk semptom baslangici ile tan1 arasinda gegen siire
yaklasik 3 yildir. Bu siire 0 ila 38 yil arasinda degisebilmektedir. Ik bulgulardan taniya kadar
gecen siire MPS IV’te yaklasik 6,5 yil olarak en fazladir. Alanyazinda bildirilen vakalarin
yaklasik %20’sinde, semptomdan taniya gegen siire en az 10 yildir (8).

Semptom baglama zamani ile tan1 arasindaki bu gecikme hastaligin hafif formlarinda
cok daha belirgindir. Hastaligin dogal seyrinde semptomlarin ilk ortaya ¢ikis yast MPS I’in agir
formu Hurler sendromunda 6 ay iken daha hafif olan Scheie sendromunda 5 yildir. ilk tedavi
alma zamanlar1 ise Hurler sendromunda 1 yil sonra 1,5 yasinda bildirilirken, Scheie

sendromunda 12 y1l sonra 17 yasinda olarak bildirilmistir (5).
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Mukopolisakkaridozlarda tanida gecikmenin sebebi olarak hekimlerin taniyr gézden
kagirmasi, hastane bagvurusunun geciktirilmesi, semptomlarin ge¢ baslamasi ve kaynak

sikintist gosterilmistir (9).

Mukopolisakkaridozlarda ilk basvuru semptomlar: sik orta kulak iltihab1, list solunum
yolu sikayetleri ve herniler gibi, cocukluk caginda sik karsilagilan durumlardir (10, 146).
Hastalar genelde bu yakinmalarla ilk olarak pediatristlere veya aile hekimlerine
bagvurmaktadir. Tiim hekimlerin ama 6zellikle bu hekim gruplarinin, MPS bagvuru bulgularini

tanimasi ve eslik eden bulgular1 dikkatle sorgulamasi gerekmektedir (11).

Hastalar ilk bagvuru ile tan1 arasinda ortalama 4,5 hekim gérmektedirler (12). Hastalarin
tan1 anindaki bulgular1 incelendiginde en eski baglangichi bulgular sirasiyla karpal tiinel
sendromu, cilt degisiklikleri, tekrarlayan kulak, burun veya siniis enfeksiyonu, gibbus, kalp
anomalileri ve MPS acisindan pozitif aile oykiistidiir. Bu bulgular MPS siiphesinden en az 13
ay Once baslamaktadir (8). Mukopolisakkaridoz erken tanis1 amaciyla hekimlerin bu bulgularin

MPS tanist ile iligkisi agisindan farkindaliklarinin arttirilmasi gerekmektedir.

Mukopolisakkaridozlarin olduk¢a nadir goriilmesi, hastaligin klinik bulgularinin ¢ok
cesitlilik gostermesi, semptomlarin agirdan hafife genis bir spektrumda olmasi hastaligin
hekimler arasinda bilinirligini azaltmaktadir (8). Mukopolisakkaridoz hastaligin1 “tamidik”
bulan hekim sayisi bile azken, kendini MPS tanis1 koyma konusunda yetkin géren hekim say1si

daha da azdir (12).

Hastalarin ilk sikayetleri ile bagvurduklar1 hekimler ¢ogunlukla ya her seyin normal
oldugunu sdylemisler ya da hastay1 izleme alarak semptomlar1 tedavi etmisler. Hekimlerin ¢ok

az bir kismi ilk bagvuruda MPS tanisi ile ilgili 6ngoriide bulunabilmislerdir (11).

Semptomdan taniya gecikme olmasi ve hekimlerin farkindaliklarinin diisiik olmasi
yalnizca MPS’ye 6zgiin degil, nadir hastaliklar grubunun genel bir sorunudur (147). Nadir
hastaliklarla ilgili hekimlerin tutum, davranis ve bilgi diizeyini 6l¢en pek ¢ok anket calismasi
yaymlanmistir ve sonu¢ olarak hekimlerin nadir hastaliklar farkindaliginin arttirilmasi
gerektigine vurgu yapilmistir (148, 149). Sonuglarin net degerlendirilmesi ve karsilagtiriimasi
icin nicel olarak Ol¢iilmesi gerekmektedir ve bunun i¢in Ol¢ek gelistirme calismalarina
basvurulur. Hekimlerin nadir hastaliklar ile ilgili tutum ve davranislarini 6lgmeyi hedefleyen

bir dlgek gelistirme ¢alismasina rastlanmamustir.
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Nadir hastaliga sahip ¢ocuklari olan ebeveynlerle yapilan c¢aligmalarda, ebeveynler
cocuklarinin tanisinin daha erken konulabilecegini, ¢ocuklarmin daha Once yanlis tani
aldiklarin1 ve tan1 6ncesi pek ¢cok doktor gezdiklerini belirtmiglerdir (150). Nadir hastaliklarda
ebeveynlerin gereksinimlerini belirlemek icin ebeveynlerle odak grup goriismeleri, literatiir
taramasi ve anket ¢alismalar1 gibi ¢alismalar yapilmistir (151-153). Ancak bir tutum veya
davranisin en net ifadesi olan nicel verilerle 6lciilebilmesi ig¢in Pelentsov ve arkadaslar1 “nadir
hastaliklarda ebeveynlerin gereksinimleri” 6l¢egini gelistirmiglerdir. “Hastalifi anlamak”,
“saglik calisanlari ile ¢alismak™, “emosyonel sorunlar” ve “finansal gereksinimler” olmak tizere
4 alt boyuttan olusan Olgegin gegerliligi ve giivenilirligi saglanmistir. Hizli ve kolay

uygulanabilen bu 6lcek ile gereksinimler sayisal olarak dl¢iilebilmektedir (154).

2.12. OLCEK GELISTIRME

Olgek, dogrudan 6l¢iilmesi miimkiin olmayan tutum ve davranis gibi soyut kavramlar
sayisal degerlerle ifade etme bigimidir. Bir 6l¢egin standart bir 6lgme aract olabilmesi igin
gegerlilik ve giivenilirlik gibi kosullar1 saglamasi gerekir (155), bu nedenle bazi basamaklardan
gecmelidir (156). Literatlirde 6l¢ek gelistirmenin basamaklarinda farkli adimlar sunulmustur

(156-158). Ancak en temel haliyle 6lgek gelistirme basamaklar1 su sekildedir:

1. Madde (6ge) havuzu olusturma
2. Teorik analiz
3. Psikometrik analiz

2.12.1. Madde Havuzu Olusturma

Madde (6ge) havuzu olusturmadan 6nce, Olgiilmek istenen yapinin agik bir sekilde
tanimlanmas1 gerekmektedir. Madde havuzu olusturmak icin alanyazi taramasi, uzman
goriisleri, odak grup ¢alismalari, roportaj veya nitel goriisme teknikleri kullanilabilir. Bu
teknikler tlime varimsal ve tiimden gelimsel yontemler olarak ikiye ayrilir. Alanyazi taramasi
tiimden gelimsel (dediiktif), hedef gruba ac¢ik uc¢lu sorular sorulmasi tiime varimsal (indiiktif)
tekniklerin birer 6rnegidir (157). Madde havuzundaki madde sayisinin olabildigince c¢ok
hazirlanmasina g¢aligilmalidir. Madde havuzundaki 6lgek maddeleri hazirlanirken maddeler
Ol¢iilmek istenen kavramla ilgili olmalidir, maddeler agik ve net ifade edilmelidir, dili anlagilir

olmalidir, uygulanacak hedef kitlenin 6zellikleri dikkate alinmalidir (158).
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Nitel analizler karmasik algilar1 ve olaylar1 deneyimlerden yararlanarak aciklamak ve
bunlarin nelerden etkilendigini kesfetmek, olaylarin olusum siireclerini incelemek igin
kullanilir. Nitel analizler, dlgek gelistirme caligmalarinda madde havuzu olusturmak amaciyla

siklikla kullanilmaktadir.

Nitel ¢aligmalarda 6rneklemin 6zelligi genellenebilir olmasindan ziyade, derinlemesine
bilgi kaynagi olabilecek orneklemler olasiliksiz olarak se¢ilmektedir. Kisisel baglantilar
kurularak secilen katilimeilar “kolay 6rnekleme”, katilimeilarin 6nerdigi farkli bir katilimcinin
secilmesi “kartopu Ornekleme”, benzer Ozellikteki katilimeilarin = segildigi  “benzesik
ornekleme”, farkli alt gruplardan katilimcilarin segildigi “tabakali ornekleme” gibi nitel

caligmalarda kullanilabilecek pek ¢ok olasiliksiz 6rnekleme metodu bulunmaktadir (159).

Nitel veri analizlerinde veri toplama yontemi olarak yiizylize goriismeler, odak grup
goriismeleri veya yazili kaynaklar kullanilabilir. Katilimcilarin bir konudaki goriislerinin
detaylica anlagilabilmesi i¢in kullanilan “derinlemesine goriisme” teknigi ylizylize
gorismelerde siklikla kullanilir. Goriismeler yapilandirilmig, yart yapilandirilmis veya
yapilandirilmamis olabilir. Yapilandirilmig goriismelerde arastirmact daha 6nceden hazirladigi
acik uclu sorulara bagli kalirken yar1 yapilandirilmis goriismelerde goriisme formundaki
sorularin yani1 sira konunun detaylica anlasilabilmesi i¢in ilave sorularin da soruldugu tekniktir.

Yapilandirilmamis ylizyiize derinlemesine goriismede ise 6nceden hazirlanmis sorular yoktur.

Nitel verilerin analizinde, veriler defalarca okunarak her kelime 6bekleri kodlanir.
Benzer kodlar, ayn1 kategori ve tema altinda toplanarak anlamlandirilmaya calisilir. Temalarin
olusturulmasi asamasini konuya hakim olan arastirmacinin yapmasi 6nemlidir. Veriler tiime
varimsal veya tiimden gelimsel yontemlerle analiz edilerek yorumlanabilir. Kodlar, birer yargi
climlesine c¢evrilerek madde havuzu olusturulur. Bu asamada aynmi tema altindaki kodlar

gruplanarak madde gruplari olusturulabilir.



58

2.12.2. Teorik Analiz

Olusturulan madde havuzundan, uzman goriisleri veya hedef topluluk goriisleri uyarinca
degerlendirilir, bu asamaya teorik analiz asamasi denir. Bu asamada uzmanlar o6lgek
maddelerinin Ol¢lilmek istenen kavrami 6l¢iip 6lgmedigini degerlendirir, ayrica dil bilgisi
uygunlugu ve maddelerin anlasilirlig1r bu asamada degerlendirilir. Uygun olmayan maddeler

cikarilir veya revize edilir (157).

Bu asamada kullanilmasi 6nerilen ¢esitli gegerlilik ve giivenilirlik testleri mevcuttur.
Gegerlilik, bir testin dlgmeyi hedefledigi kavrami dlcebilme yetenegidir. Ug tip gegerlilikten
soz edilebilir, bunlar kapsam (= dil gecerliligi) gecerliligi, Olgiit gecerliligi ve yap1
gegerliligidir. Kapsam ve dil gecerliligi teorik analiz agsamasinda Onerilirken, 6l¢iit ve yapi

gecerlilik analizleri psikometrik analiz asamasinda uygulanmaktadir.

Kapsam gecerliligi, testi olusturan maddelerin dl¢iilen davraniglar evrenini temsil etme
diizeyi hakkinda bir karara varmadir. Sorularin, 6l¢iilecek davranislari iyi 6rneklemesi beklenir.
Uzman goriisii ile degerlendirilebilir. Olgiilmek istenen kavrama hakim uzmanlar tarafindan
anket maddeleri degerlendirilir ve puanlanir. En az 3, en fazla 20 uzman goriisii alinmasi
onerilir. Her bir madde i¢in Lawshe’nin icerik (kapsam) gecerlilik oran1 (IGO) ve anketin
biitiinii igin icerik gecerlilik indeksi (IGI) hesaplanir. Lawshe’nin igerik gegerlilik oran1 (IGO)
= [uygun diyen hakem sayis1 + degerlendirme yapan toplam hakem sayisinin yarisi]-1 olarak
hesaplanir (160). Lawshe’nin icerik gegerlilik oraninin (IGO) her bir madde i¢in pozitif bir
deger olmasi beklenir. Sifir veya negatif IGO’ya sahip maddelerin anketten ¢ikarilmasi
onerilmektedir (155). Her bir maddenin IGO ortalamasi alinarak 1GI hesaplanir. Degerlendirme
yapan uzman sayisina gore 1997°de Veneziano ve Hooper tarafindan belirlenmis olan (7 uzman
i¢in 0,99, 8 uzman igin 0,78, 9 uzman igin 0,75 vb.) minimum IGI degerinden daha diisiik IGi
kabul gormemektedir (160, 161).

Dil gegerliligi amaciyla dil bilimi konusunda uzman kisilerin goriisleri alinabilir. Dil
gegerlilik oran1 hesaplanarak, dil gecerliligi diisiik maddelerin revize edilmesi veya ¢ikarilmasi

kabul gérmektedir.
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Bir olgme aracim1 olusturan Ol¢lim maddelerine farkli kisiler tarafindan farkli
zamanlarda benzer sonuglarin verilmesi, o dl¢lim aracinin giivenilir oldugunu gostermektedir.
Giivenilirligin ii¢ temel Ol¢iitii vardir; kararlilik (siireklilik), temsil edicilik ve i¢ tutarlilik.
Giivenilirligin temel Olgiitlerini test eden cesitli yontemler vardir (155). “Test-tekrar-test”
yontemi ile ayn1 gruba belli bir siire arayla ayni test uygulanarak stireklilik ol¢iiliir. “Es deger-
paralel form” yonteminde test bir grup katilimciya uygulanir bir siire sonra esdegeri olan bir
bagka test uygulanir ve kararhilik 6lgiiliir. “Olgiimcii giivenilirligi” ydnteminde gdzlemsel
caligmalarda farkli goézlemcilerin sonuglar kiyaslanir. “Boliinmiis test ¢oziimlemeleri”
tekniginde rastgele iki gruba ayrilan katilimcilarin cevaplar1 kiyaslanarak temsil edicilik
degerlendirilebilir. Bir bagka giivenilirlik 6l¢iim yontemi olan “i¢ tutarlilik” degerlendirilmesi,
tek seferde uygulanmais testler i¢in siklikla kullanilir, psikometrik analiz agamasinda kullanilan

bir yontemdir (157).

Madde havuzundan, ankette uygulanmasina karar verilen maddeler artik belirlenmistir.
Olgiilmek istenen tutum veya davranisin nicel bir degere déniistiiriilmesi gerekmektedir. Bu
amagcla likert 6lgekleri siklikla kullanilir. En yaygin kullanilan 5°1i likert (0: asla katilmryorum,
1: katilmiyorum, 3: kararsizim, 4: katiliyorum, 5: kesinlikle katiliyorum) 6l¢egidir, ancak 4’1,
7’1i ve 9°1u da kullanilabilir. Madde havuzundan seg¢ilen maddeler 6lgeklerle puanlanmak tizere

bir anket olusturulur.

Son olarak anketin uygulanma yontemine karar verilir. Anketler anketorler tarafindan
sorularin soruldugu teknik ile yiizyiize veya telefonda yapilabilece§i gibi, arastirmacinin
gozetiminde veya katilimcinin bagimsiz olarak yanitladigi tekniklerle de yapilabilir. Bu
asamada kimlik bilgisi almamak ve anketi gozetim altinda uygulamamak katilimecilarin
cekincelerini giderebilir. Anketler ¢evrimi¢i ortamlarda veya basili olarak uygulanabilir.
Cevrimigi anket uygulamasmin avantajlari; verilerin kolay toplanabilmesi, gercek zamanl
analiz imkan1 tanimasi, ekonomik olmasiyken dezavantaji ise daha az katilim oranlarina sahip

olmasidir.

Olgek gelistirme c¢aligmalarinda uygulanacak anketin hedef &rneklem biiyiikliigii
konusu tartismal1 olsa da, literatiirde kabul edilen minimum 6rneklem sayis1 300°diir. Ayrica
orneklem sayisi i¢in; 50 ¢ok zayif, 100 zayif, 200 orta, 300 iyi, 500 ¢ok iyi ve 1000 miikemmel
orneklem olarak kabul eden yazarlar da vardir. Olgekteki her bir madde igin 10 katilimcinin

dahil edilmesi de yine dneriler arasindadir (156).
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2.12.3. Psikometrik Analiz

Taslak ol¢lim aracinin (anketin) hedef kitleye uygulanmasinin ardindan, gecerlilik ve

giivenilirlik analizlerinin yapildig1 son asama ise psikometrik analiz agamasidir. Bu asamanin

sonunda 6lgege son hali verilmis olunur (157).

2.12.3.1. Gegerlilik Analizi

Bir 6l¢me aracinin, dlgiilmek istenen konuyu dogru ve baska bir 6zellikle karistirmadan

Olcebilme yetenegine, Olgegin gecerlilik giicii denir. Gegerliligin simnanmasinda; kapsam

gecerliligi, yap1 gegerliligi ve olgilit gegerliligi olmak iizere 3 farkli yontem kullanilabilir.

Kapsam gecerliligi, 6lgme aracinin bir biitiin olarak ve her bir maddesinin
Ol¢iilmek istenen konuya ne kadar hizmet ettiginin uzman goriisleri ile
degerlendirildigi yontemdir. Genelde anketi uygulamadan once teorik analiz
asamasinda degerlendirilir.

Olgiit gegerliligi, gelistirilmek istenen dlgege benzer gegerliligi daha 6nce
kanitlanmais bir test ile stnanmak istenen 6l¢me aracinin es zamanli uygulanarak
aralarindaki korelasyona bakilmasi ile yapilan analizdir.

Yap1 gegerliligi, bir 6l¢me aracindaki maddelerin birbirleriyle olan iliskilerini
ifade eder. Daha dnce benzer bir 6lgme araci bulunmayan durumlarda, yeni bir
Olcek gelistirilmesi i¢in kullanilmasi Onerilen yontemdir. Yapi gegerliligi
istatistiksel olarak agimlayici faktor analizi (AFA) ve dogrulayici faktor analizi

(DFA) ile sinanur.

Faktor analizlerinin amaci, bir biitlinli olugturan maddelerin birbiri ile olan iligkilerini

aciklayarak birbirinden bagimsiz faktorler (boyutlar) altinda toplamaktir. Bu amacla 6nce

“acimlayici faktor analizi” ile boyutlar belirlenir, daha sonra “dogrulayici1 faktor analizi” ile

dogrulanir.



61

Faktor analizlerinin ilk asamasi veri setinin faktdr analizine uygunlugunun
degerlendirilmesidir. Veri seti normal dagiliyor olmalidir ve 6rneklem sayis1 yeterli olmalidir.
Orneklem biiyiikliigiiniin yeterliligi i¢in en yaygm kullamlan testler; Kaiser-Mayer-Olkin
(KMO) 6rneklem yeterliligi testi ve Bartlett kiiresellik testidir. KMO 6rneklem yeterliligi testi
sonucu 0 ila 1 arasinda bir degerdir ve 1’e ne kadar yakinsa 6rneklemin yeterliligi o kadar iyi
kabul edilir, KMO degerinin 0,50’den biiylik olmas1 genelde kabul edilir. Bartlett kiiresellik

testinin p degerinin <0,050 olmasi beklenir.

Teorik analiz asamasinda birbiri ile iligkili olan benzer maddelerin ankete eklenmesi
anketin i¢ tutarliliginin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Bu sekilde planlanmis maddeler
varsa ayni tutum veya davranisi 6l¢en iki maddenin birden dlgekte yer almasinin 6niine gegmek
amaciyla siif i¢i korelasyon analizi yapilir. Sinif i¢i korelasyonu saglanan siniftan yalnizca bir

maddenin faktor analizlerine dahil edilmek iizere birakilmasi yeterlidir.

Ac¢imlayic1 faktor analizinde, istatistiksel olarak faktoér ¢ikarimi ve dondiirme analizi
yapilir. Birbiri ile iligskili maddeler bir araya gelerek AFA’nin sonucunda 6l¢giilmek istenen
tutum veya davranigin farkli boyutlar1 belirlenir. Olusan yapidaki boyutlarin bazi 6zellikleri
tasimas1 beklenir. Ornegin az maddeli (<3 madde) boyutlarin olmamasi, bir maddenin birden
fazla boyut altinda (binisik madde) olmamasi, boyutlarin 6zdegerlerinin 1’den biiyiik olmasi
istenir. Bu sartlarin saglanmasi i¢in faktor analizi her bir madde ¢ikarimi sonrasi yeniden

tekrarlanir (162, 163).

Dogrulayic1 faktor analizi, AFA ile olusan yapinin 6rneklem iizerinde dogrulanmasi
amaciyla yapildi. Yeni olusturulan ol¢eklerde kullanilabilecegi gibi daha once gegerliligi
kanitlanmig bir 6l¢egin farkli bir 6rneklem iizerinde gecerliliginin dogrulanmasinda da
kullanilabilir. Yapinin DFA analizi ile uyum indeks degerlerine bakilir. Model uyumlu ise

yapisal hipotezler kabul edilebilir. En sik kullanilan uyumluluk modellerinden bazilari;

e y2/sd: Ki karenin standart sapmaya orani
e RMSEA (Root mean square error of approximation): Yaklasik hatalarin

ortalama karekokii

e SRMR (Standardized root mean square residual): Standartlastirilmis kok artik

kareler ortalamasi

e [FI (Incremental fit index): Fazlalik uyum indeksi
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e NNFI/TLI (Non-normed fit index/Tucker Lewis index): Normlagtirilmamis
uyum indeksi

e CFI (Comparative fit index): Karsilagtirilmali uyum indeksi

e GFI (Goodness of fit index): Iyilik uyum indeksi

e AGFI (Adjusted goodness of fit index): Diizenlenmemis uyum indeksi

2.12.3.2. Giivenilirlik Analizi

Giivenilirlik, bir 6l¢egin duyarli, bagimsiz Ol¢timlerde tutarli ve kararli sonuglar
verebilme 6zelligidir, 6lgegin rastlantisal yanilgilardan arindigini gosterir. Yeni olusturulan bir
Olgegin gecerlilik analizleri sonrasinda giivenilirliginin sinanmasi1 gereklidir. Giivenilirlik
analizi amaciyla “i¢ tutarlilik” degerlendirmesi yapilir. Teorik analiz asamasinda kullanilan
giivenilirlik testlerinden teorik analiz bashg altinda bahsedilmistir. I¢ tutarlilik
degerlendirmesi, testin bir kez ve bir grupta uygulanmast durumunda da
degerlendirilebildiginden o6lgek gelistirme c¢alismalarinin psikometrik analiz asamasinda

kullanilir.

I¢ tutarlilik analizi i¢in bir 6lgegin ikiye boliinmesi veya madde kovaryansina dayanan
giivenilirlik analizleri yapilabilir. Olgek ikiye bdlme yonteminde; 6lgek tek bir boyuttan
olusuyorsa dl¢cegin maddeleri tek ve ¢ift maddeler olarak iki grupa ayrilir ve iki grup i¢in
korelasyon katsayilar1 belirlenir (Pearson momentler ¢arpimi korelasyon katsayisi), daha sonra
Olcegin biitiinii i¢in korelasyon analizi yapilir. Bu degerlendirmenin sonunda “esdeger iki yar1
giivenilirligi”nden bahsedilir. Diger bir yontem olan madde kovaryansina dayanan giivenilirlik
analizleri daha sik kullanilmaktadir. Olgegi olusturan maddelerin homojen oldugu varsayimina
dayanir, 6lcek birden fazla boyuttan olusuyorsa her bir boyut i¢in degerlendirilmesi uygun olur.
Cronbach’s alfa korelasyon veya Kuder Richardson 20 (KR-20) yontemleri kullanilabilir, iki
yontem birbirinden tiiretilmistir. Cronbach alfa katsayisi her bir madde varyansinin genel

varyansa oranlanmasi ile bulunur, maddelerin homojen bir yapiyr olusturabildiklerini

gostermek icin gereklidir.
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Tukey toplanabilirlik testi, gelistirilen 6lgekten toplam bir puan elde edilip edilemeyecegini
gostermektedir. Olgegi olusturan boyutlarin bir biitiinii olusturabilme yetenegini gdsteren bir
varyans analizidir. Bu test sonucunda “toplanamazlik olasilig1 (nonadditivity)” nin anlamsiz
cikmast (p>0,05) Olcegin toplanabilir, anlamli ¢ikmasi (p<0,05) O6l¢egin faktorlerinin
toplanamaz Ozellikte oldugunu gostermektedir. Faktorlerin toplanamaz ¢ikmasi durumunda
olgek puanindan bahsedilemez, 6l¢egin her bir boyutu igin ayr1 puandan bahsedilir. Bir 6l¢egin

toplanabilirligi, dlcegin gegerlilik ve giivenilirliginden bagimsiz bir 6zelligidir.
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3. GERECLER VE YONTEM

Mukopolisakkaridoz hastaliginin erken taninmasi, prognozu belirleyen en Onemli

etkenlerden bir tanesidir. Mukopolisakkaridoz hastaliginda, hastalarin saglik kuruluslarina ilk

basvurulari ile tan1 almalar arasinda gegen siirenin uzun oldugu bilinmektedir. Hekimlerin bu

konudaki farkindaliklarinin arttirilmasi, hastaligin taninmasinda 6nemlidir. Bu calismada

hekimlerin mevcut MPS farkindaliklarin1 saptayabilmek amaciyla bir dlgek gelistirilmesi

amaglanmustir.

Bu caligmada 6lgek gelistirme yontemi planlanirken farkli yazarlarin tanimladiklart 6lgek

gelistirme basamaklar1 incelenerek calismaya 6zgli bir siire¢ olusturulmasi planlandi. Bu

caligmada gergeklesmesi planlanan 6lgek gelistirme siireci Sekil 11°de 6zetlenmistir.

1- Olgiilecek kavramin tanimlanmasi

— -
2- Yari yapilandirilmis agik uglu sorularin belirlenmesi
A4

3- Hekimlerle derinlemesine goriisme yapilmasi

N/

4- Nitel veri sonuglarinin kantitatif data analiz yontemleri ile analizi

B AV
5- Olgek madde havuzunun olusturulmasi

i;_
6- Anket gecerlilik analizi (kapsam ve dil gegerliligi)

A4
7- Anket glivenilirlik analizi (test-tekrar test analizi)

A4
8- Anket pilot calisma ve ankete son halinin verilmesi

A4
9- Anketin uygulanmasi

NI

10- Olgek yapi gegerlilik analizleri (Acimlayici ve dogrulayici faktér analizi)

V4

11- Olgek giivenilirlik analizleri

- N
12- Olgege son halinin verilmesi

Sekil 11: Arastirma akis semast

Madde (6ge)

havuzu

olusturma

Teorik analiz

Psikometrik

analiz
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3.1. NITEL CALISMA iLE MADDE (OGE) HAVUZU OLUSTURMA

Bu caligmada 6lgegin madde havuzunun belirlenmesi i¢in ana kaynak olarak, “hedef
topluluk gériisleri’nin alindig1 “nitel veri analizi” yontemi kullanilmasi planlandi. istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde gorev yapmakta olan Aile Hekimligi ve
Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 branslarinda gorev yapmakta olan hekimlerden ‘“kolay
ornekleme” ve “kartopu 6rnekleme” metodlart ile katilimeilarin belirlenmesine karar verildi.
Aragtirilan temalar doyuma ulasinca diger bir deyisle benzer ve tekrar eden cevaplar elde
edilmeye baglanincaya dek, yeni katilimcilara ulasilarak goriismelere devam edilmesi

planlandi.

Aragstirilan konunun etraflica tartigilabilmesi igin literatiir verileri taranarak 18 agik uglu
sorunun yer aldig1 yar1 yapilandirilmig gériisme formu hazirlandi (Ek-2). Katilimeilarla, yari
yapilandirilmig goriisme sorulariyla, yliz yiize, derinlemesine goriisme teknigi kullanilarak
goriisiilmesi planlandi. Goriismeler sirasinda goniillii onami (Ek-3: Goniilli Bilgilendirilmis
Olur Formu) alinarak ses kaydi alinmasi, daha sonra ses kayitlarinin arastirmaci tarafindan

dinlenerek birebir olarak yaziya desifre edilmesi planlanda.

Elde edilecek olan ses kayit desifrelerinin aragtirmacilar tarafindan defalarca okunarak,
kelime 6beklerinin MAXQDA 2022® programinda kodlanmasi, tiime varimsal analiz yontemi
kodlarin anlamlandirilarak temalar olusturulmasi planlandi. Her tema altinda anket sorularini

olusturacak maddeler belirlenerek madde havuzu olusturulmasi planlandi.

3.2.TEORIK ANALIZ

Nitel caligma ile elde edilen madde havuzuna ek olarak demografik bilgiler, MPS ile
ilgili tecriibeler ve bilgi sorularinin da eklenmesi ile bir anket olusturuldu. Demografik ve MPS
ile ilgili tecriibe olarak; yas, cinsiyet, gorev, brans (varsa yandal), hekim olarak ¢aligma siiresi,
daha oOnce ‘“nadir hastalik”, “lizozomal depo hastali§1’” tanili hasta gorme tecriibesi,
“mukopolisakkaridoz” tanili hasta tecriibesi, calisilan merkezde “mukopolisakkaridoz” takibi
yapilma durumu, ailede nadir hastalik tanili birey varlig1 ve tanis1 sorgulanmasi planlandi.
Bilgi sorulart olusturulurken alanyazi taramasi ve nitel verilerden elde edilen sonuglardan
faydalanildi. Olusturulan taslak anketin gegerlilik ve giivenilirlik analizleri Microsoft Excel

2016 programinda formiiller olusturularak hesaplanmasi planlandi.
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Kapsam gegerlilik analizi amaciyla Cocuk Metabolizma uzmanlarinin goriisleri alinarak
kapsam (igerik) gecerlilik analizi yapilmasi planlandi. Lawshe’nin igerik gegerlilik oraninin
(IGO) = [uygun diyen hakem sayis1 + degerlendirme yapan toplam hakem sayisinin yarisi]-1
olarak hesaplanmas1 planlandi. Sifir ve negatif IGO’ya sahip sorularin anketten ¢ikarilmasi

veya revizyon Onerildiyse sorularin yeniden diizenlenmesine karar verildi.

Anket giivenilirlik analizi amaciyla “test-tekrar test” analizi uygulanmasina karar
verildi. Bu amagla Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 asistan doktorlarina 10 giin arayla anket
uygulanmasi, iki anket sonuglar1 arasindaki korelasyon degeri hesaplanmasi planlandi. Her bir

anket boliimii i¢in korelasyon katsayis1 0,7 ve lizerinde korele kabul edilmesi planlandi.

Pilot uygulama amaciyla anket 5 Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 asistan doktorlarina pilot
olarak uygulanmasi planlandi. Anketin anlasilirhik, siire, bi¢im gibi o6zelliklerinin

degerlendirilerek son revizyonlarin yapilacagi asama olarak ongoriildii.

3.3. ANKETIN UYGULANMASI VE PSIKOMETRIK ANALIZ

Anketin uygulanacagi 6rneklem biiyiikliigii belirlenirken, anketin farkindalik 6lgen soru
sayisinin 10 kat1 kadar katilimciya ulasmak hedeflendi. Mukopolisakkaridoz hastalarinin en sik
ilk bagvuru yaptiklar1 iki brans olan Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ve Aile Hekimligi
branslarinda goérev yapmakta olan her kidemden hekimin ¢alismaya dahil edilmesi planlandi.
Calisma yapildig1 esnada bu iki bransta intérn hekim olarak caligmakta olan tip fakiiltesi
ogrencilerinin de calismaya dahil edilmesine karar verildi. Calismaya katilmak i¢in Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 ve Aile Hekimligi Ana Bilim Dallari’nda hekim olarak ¢alistyor olmak

ve anketi doldurmay1 kabul etmek sartlar1 arand.

Ulasilmasi hedeflenen katilimcilara “Google Dékiimanlar” iizerinden ¢evrimigi olarak

olusturulan anketin linkinin paylasilmasi ve katilimcilarin onaminin ¢evrimigi olarak alinmasi

planland1 (Ek-4).

(https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSclI31ci20ZYDdEDIzvSaPAE9ce00QZ3qg
1tKOukKOsHU6¢cpSa4Q/viewform?usp=sf link)



https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLScI31ci2oZYDdEDIzvSaPAE9ce0QZ3q1tKOukKOsHU6cp5a4Q/viewform?usp=sf_link
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLScI31ci2oZYDdEDIzvSaPAE9ce0QZ3q1tKOukKOsHU6cp5a4Q/viewform?usp=sf_link
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Mukopolisakkaridozlarla 1ilgili giincel alanyazi bilgileri ve metabolizma uzman
hekimlerinin goriisleri alinarak “Mukopolisakkaridoz bilgilendirme ve farkindalik olusturma
egitimi” hazirlandi. Egitim yaklasik 45 dakika siirecek sekilde planlandi. Mukopolisakkaridoz
vaka sunumu, MPS ile ilgili bilgilendirme ve MPS farkindalig1 olmak iizere ii¢ ana konunun
konusuldugu egitim materyali Ek-5’te yer almaktadir. EZitim materyalinde giincel literatiir
bilgileri referans gosterilerek paylasiimis ve Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Beslenme ve Metabolizma kliniginde izlemde olan hastalarin gorselleri hasta ve hasta yakini
onami aliarak paylasilmistir. Egitim toplantisinin ulagilabilen Cocuk Saghigi ve Hastaliklar
ve Aile Hekimligi Ana Bilim Dallari’nda gorev yapan hekimler ile birlikte gergeklestirildikten

sonra ayn1 anketin yeniden uygulanmasi planlandi.

Verilerin IBM SPSS V23 ve IBM AMOS V24 ile analiz edilmesi planlandi. Normal
dagilimin uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelenmesi planlandi. ileri

analizlerin detaylarina gegerlilik ve giivenilirlik analizleri basliklarinda deginilmistir.

3.3.1. Gegerlilik Analizi
Daha 6nce kapsam gecerliligi teorik analiz asamasinda sorgulanmis olan 6l¢egin, anket
uygulandiktan sonra yap1 gecerlilik analizlerinin yapilmasi planlandi. Alanyazinda benzer bir
Olcek bulunmadigindan gelistirilmekte olan bu oOlgekte Olglit gecerliligi (referansa gore
gecerlilik) analizi yapilmamasina karar verildi. Yap1 gecerliligi amaciyla faktor analizleri (AFA

ve DFA) yapilmasi planlandi.

Acimlayic1 ve dogrulayict faktor analizleri Oncesinde orneklem biiyiikliigiiniin
yeterliligi Kaiser-Mayer-Olkin 6rneklem yeterliligi testi ve Bartlett kiiresellik testi ile sinandi.
KMO 6rneklem yeterlilik testi sonucunda KMO degerinin 0,50’den biiytik ve Bartlett kiiresellik

testinin p degerinin <0,050 olmas1 hedeflendi.

Teorik analiz asamasinda belirlenmis olan benzer maddeler varsa, bu maddelerin sinif
ici korelasyon testleri ile kontrol edilmesi planlandi. Sinif i¢i korelasyonun istatistiksel olarak
anlaml1 (<0,050) ve ICC katsayisinin 0,50’den biiyiilk olmasi sartlarinin kontrol edilmesi
planlandi. Sartlarin saglandigi durumlarda her siniftan tek madde, sartlarin saglanamadigi

durumlarda o siiftaki tiim maddelerin ileri analizlere dahil edilmesi planlandi.
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Acimlayict faktor analizinde, faktor ¢ikarimi icin temel bilesenler analizi metodu ve
dondiirme islemi i¢in de varimax yontemi kullanilmasi planlandi. Olusan yapida her bir
boyutun 6zdegerinin 1’den biiyiik olmasi, boyutlar arasinda binisik madde olmamasi ve az
maddeli (<3 madde) olmas1 sartlar1 saglanmasi hedeflendi. Bu sartlar saglanana dek faktor
analizi her bir madde ¢ikarimi sonrasi tekrarlanmasi planlandi. Olusan yapida her bir maddenin
¢ikarim degerinin 0,3 ve {lizerinde olmas1 (162) ve anti-image korelasyon matrisinde kdsegen
degerlerinin 0,5’in {izerinde olmasi (164) durumunda gegerli kabul edilmesi planland:. Olgegi
olusturan her bir maddenin faktor yiikleri 0,40 ve daha yliksek olan degiskenlerin Olgege
alinmasi, digerlerinin atilmasi planlandi (162). Tek faktorlii yap1 icin %30’un iizerinde, ¢cok

faktorli yapi i¢in %40’ 1n iizeride varyans orani gegerli kabul edilmesi planlandi.

Dogrulayici faktdr analizi ile yapinin uyum indekslerine bakilmasi planlandi. Olgege ait
yapmin dogrulanmasinda birinci diizey dogrulayici faktor analizi kullanilmasi ve normal
dagilima uygunlugun ¢oklu normallik varsayimi ile incelenmesi planlandi. Normal dagilim
saglanamaz ise hesaplama yontemi olarak Bootstrap ML (Maximum likelihood) yonteminde

5000 yeniden 6rneklem kullanilmasina karar verildi.
Bu calismada degerlendirilmesi planlanan uyum indeksleri sunlardir;

e y2/sd: ki karenin standart sapmaya orant,

e RMSEA (Root mean square error of approximation): yaklagik hatalarin ortalama
karekokdi,

e SRMR (Standardized Root Mean Square Residual): standartlastirilmis kok artik
kareler ortalamasi,

e [FI (Incremental Fit Index): fazlalik uyum indeksi,

e NNFI/TLI (Non-Normed Fit Index/Tucker Lewis Index): normlastirilmamis
uyum indeksi,

e CFI (Comparative Fit Index): karsilastirilmali uyum indeksi ve

e GFI (Goodness of Fit Index): 1yilik uyum indeksi.
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Model uyum kriterlerinin Tablo 4’te belirtildigi gibi degerlendirilmesi planlandi.

Tablo 4: Model uyum kriterleri

Uyum Kriterleri Miikemmel Uyum Kabul Edilebilir
Uyum
X%sd (CMIN/DF) <2 <3
RMSEA 0<RMSEA<0,05 0,05< RMSEA<0,10
SRMR 0< SRMR <0,05 0,05< SRMR <0,10
GFI 0,95< GFI< 1 0,90< GFI< 0,95
CF1 0,97< CFI= 1 0,90< CFI< 0,97
IFI 0,95<TFI< 1 0,90< IFI< 0,95
TLI (NNFI) 0,97<TLI< 1 0,90< TLI< 0,97

3.3.2. Giivenirlik Analizi

Olgegin giivenilirlik analizi amaciyla “i¢ tutarhlik” degerlendirilmesi planlandi. ¢
tutarliligin; madde kovaryansina dayanan Cronbach’s alfa katsayisi ile degerlendirilmesine
karar verildi. Her bir faktor i¢in Cronbach’s alfa, her madde i¢in madde silindiginde Cronbach’s
alfa ve madde-toplam korelasyon katsayilar1 hesaplanmasi planlandi. Cronbach’s alfa

katsayisinin Tablo 5’°te belirtildigi gibi yorumlanmasina karar verildi.

Tablo 5: Cronbach's alfa yorumu

Cronbach's alfa Yorum
0,00<0<0,40 Giivenilir degil
0,40 <0 <0,60 Diisiik giivenilirlikte
0,60 <0 <0,80 Oldukga giivenilir
0,80 <a<1,00 Yiiksek giivenilirlikte

Olgegin toplanabilirliginin degerlendirilmesi amaciyla “Tukey toplanabilirlik testi”
uygulanmasina karar verildi. Tukey toplanamazlik olasilig1 (nonadditivity) 0,050’den diistik

olmas1 anlamli (toplanamaz) kabul edildi.
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3.4. OLCEK SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Olgegi olusturan boyutlarmn mantiksal olarak isimlendirilmesi planlandi. Olgek alt
boyutlarindan ve anketin bilgi sorularindan alinan puanlarin birbiriyle ve demografik bilgilerle

kiyaslanmas1 planlandi.

Verilerin IBM SPSS V23 ile analiz edilmesi planlandi. Tanimlayici istatistikler; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde ile, nicel degiskenler i¢in ortalama, standart sapma (SS), medyan,
minimum ve maksimum ile sunulmasi planlandi. Normal dagilimin uygunluk Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelenmesi planlandi. Normal dagilmayan nicel veriler
arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon katsayisi kullanilmasina ve

Tablo 6’da belirtildigi gibi yorumlanmasina karar verildi.

Tablo 6: Spearman’s rho korelasyon katsayist (r) yorumu
r (korelasyon katsayisi) Mliski Diizeyi
(-0,25)- 0,00 ve 0,00-0,25  Cok zayif
(-0,49) - (-0,26) ve 0,26-0,49  Zayif
(-0,69) - (-0,50) ve 0,50-0,69  Orta
(-0,89) - (-0,70) ve 0,70-0,89  Yiiksek
(-1,00) - (-0,90) ve 0,90-1,00 Cok yiiksek

Ikili gruplara gére normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmas: planlandi. Ug ve fiizeri gruplara gore normal dagilmayan verilerin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi ve ¢oklu karsilastirmalarin Dunn testi ile incelenmesi
planlandi. Egitim Oncesi ve sonrasi normal dagilan puanlarin karsilagtirilmasinda esli iki 6rnek
t testi ve normal dagilmayan verilerin karsilagtirilmasinda Wilcoxon testi kullanilmasi

planlandi. Anlamlilik diizeyi p<0,050 olarak alindi.

3.5. ETiK KURUL ONAYI

Calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 12.05.2023 tarihli 10 sayih
toplantisinda onaylandi (Dosya no: 1667630) (Ek-1).
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4. BULGULAR
4.1. NITEL VERI SONUCLARI

Toplamda 8 hekim ile 7 seansta goériisme yapildi. Bu hekimlerden dordii pediatri
asistani, ii¢li intérn doktor ve biri aile hekimligi asistaniydi. Goriismeler yar1 yapilandirilmis
acik uclu sorular sorularak, derinlemesine goriisme teknigi kullanilarak yapilmistir. Yiizytize
yapilan goriigmeler katilimeilarin onami alinarak ses kaydina alinmigtir. Tiim goriismelerden
toplamda 166 dakika kayit alinmistir. Goriisme kayitlar1 desifre edilerek, toplamda 14.654

kelimelik metin elde edilmistir.

Metinler pek ¢ok kez okunarak MAXQDA 2022® programinda kodlanmis, tliime
varimsal analiz yontemi kullanilarak benzer kodlar ayni tema altinda toplanarak temalar

olusturulmugstur. Benzer temalar bir araya getirilerek ana temalar olusturulmustur.

6 ana tema altinda toplam 23 tema olusturulmustur. Temalarin semas1 Tablo 7°de

gosterildigi sekildedir.
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Tablo 7: Temalar semasi

MPS’nin hekimler agisindan zorluklari Hekimlerin MPS farkindaligini arttirmak

Yanlis tan1 koyma veya tamiyr atlama | Gelistirilmesi gereken yonler

endisesi

Hastaligin ~ nadir  olmasi  nedeniyle | Farkindalik olusturmak i¢in yontemler
goriilmemesi

Hekimlerin MPS hakkinda bilgilerinin | MPS  hastali§i ~ hakkinda  farkindalik

yetersiz olmasi olustururken hedeflenecek hekimler
Sevk zincirindeki sorunlar MPS hastalig1 hakkinda bilinenler
Kirsalda ¢alistyor olmak Patogenez

Komplikasyonlarin yonetimi Tetkik

MPS’nin hastalar a¢isindan zorluklar1 Klinik Bulgulari

Okul basarisinda diisme Tedavi

Psikolojik sorunlar Bilgi Kaynaklari

Sik hastane basvurusu Cevrimigi kaynaklar

MPS’nin hekim ve hastalar agisindan ortak | Geleneksel egitim ve basili kaynaklar

zorluklar:

Hekim Hasta iligkisindeki zorluklar Hasta deneyimleri

Tanisal testlerde gecikme

Tedavi stirecindeki zorluklar:

Metabolizma klinigi sayisinin az olmasi

4.1.1. MPS’nin hekimler acisindan zorluklar
Yanlig tani koyma veya taniy atlama endigesi

Hekimler, mukopolisakkaridoz hastalarin1 tanima konusunda kendilerini ve diger
meslektaslarini yetersiz bulduklarini ifade ettiler. MPS hastalarinin tan1 6ncesi ¢ok fazla hekime
basvurusu olmasinin nedeninin, hekimlerin MPS hastalarini tantyamamasi oldugunu belirttiler.
Basta daha hafif bulgularla giden atipik MPS’ler olmak iizere, MPS hastalarini taniyamama

endisesi mevcuttu.
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“Cok tipik yliz goriiniimleri olanlar1 gercekten taniyorum. Ama atipik olup atladigim
MPS’ler olabilir mi bilmiyorum. Belki arada poliklinige geldiler gittiler, fark etmedim

bile. Annesine benziyordur, babasina benziyordur, ¢irkindir dedim gectim.”
Hekim 3, pediatrist, kadin

Diger yandan benzer bulgularla giden baska hastaliklarla karistirilmasi durumunda

tamamen bagka kliniklere yanliglikla sevk etmekten de endise duyduklart anlasildi.

“Mesela bir hasta geldi kaba yiizli, mental geriligi var. Ben tabii boyle bir hastada depo
hastaliklarini ayirict tanima eklerim ama ben burada hipotiroidi de disiliniip ¢ocuk
endokrinolojiye de yoOnlendirebilirim. Depo hastaliklar1 genel olarak doktorlarin ¢ok
eksik oldugu bir konu oldugu i¢in aklimiza gelmiyor. En azindan bu hastaliklar

tanimanin ¢ok 6nemli oldugunu diisiiniiyorum.”
Hekim 5, intérn, erkek

Hekimler MPS’den siiphelenseler dahi ileri tetkik istemekten c¢ekindiklerini,
kendilerinin aklina gelmeyen olas1 diger nadir hastaliklar agisindan metabolizma uzman goriisii

almadan hareket etmeyeceklerini sdylemekteydiler.

Hastaligin nadir olmasi nedeniyle goriilmemesi

Gorlisme yapilan hekimler metabolizma klinigi olan, MPS takip ve tedavisi yapilan bir
merkezde c¢aligtiklarindan bu konudaki bilgi ve duyarliliklarinin, daha kii¢iik merkezlerde
calisan hekimlere kiyasla daha fazla olacagim1 sdylemekteydiler. Ayrica bu hekimler ileride
MPS hastas1 bakilmayan hastanelerde calistiklar1 takdirde kolayca bu hastalik agisindan

korelebileceklerini, hastalig1 tantyamayabileceklerini belirtmislerdir.

MPS hastaligi nadir olmasi nedeniyle klinik pratikte az goriilmekte veya hig
goriilmemektedir. Bu nedenle MPS’nin ayirici tanida akla gelmesinin gii¢ oldugunu belirttiler.
Ayrica hekimler daha sik karsilastiklar1 durumlarla ilgili bilgilerini arttirmaya meyilli

olduklarindan MPS ile ilgili okuma yapmalar1 gerektigini de hatirlayamryorlardi.
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“Simdi mesela 10 sene gormeyince bu hastaligin adini bile unutursun. Bi hastalik ne
kadar siksa o kadar akilda kaliyor. Mesela her giin hipertansiyon goriiyorsan her giin
hipertansiyonu ag¢ip bakarsin ama bunu (MPS hastaligini) 3 senede bir goriiyorsam en

azindan 3 senede bir hatirlatmak lazim.”

Hekim 6, aile hekimi, kadin

Hekimlerin MPS hakkinda bilgilerinin yetersiz olmasi

Goriigiilen hekimlerin tamami1 MPS ile ilgili temel bilgi ve egitimlerini yeterli
bulmamaktaydilar, bunun sebepleri irdelendiginde en ¢ok vurgu yapilan sorun temel tip
egitiminde MPS hastalifina ayrilan siirenin smirli olmasiydi. Ogrenilmesi gereken gok fazla
bilgi olmasi ve 6zellikle acili olan metabolik hastaliklara (hiperamonyemi, metabolik asidoz
yapabilen) vurgu yapilmasi, MPS hastaligina ayrilan siireyi siirlamaktaydi. Kisa zamanda
verilmeye caligilan bilgi de yine aymi sebeplerden kolay unutulmaktaydi. Hekimlere gore

mezuniyet sonrasi egitim programlarinda da yer almiyor veya ¢ok sinirl bahsediliyordu.

“Boyle her yerde asir1 anlatilan bir hastalik da degil. Ben {iniversitedeyken MPS
hastaligin1 dinledigimi hatirlamiyorum belki anlatilmistir ama sonugta benim igin

oObiirleri daha 6nemli ve sik goriildiigii icin MPS’yi unutmusumdur biiyiik ihtimalle.

Genelde metabolizma egitimimiz mezuniyet sonrasinda daha ¢ok akut sorunlara yol
acan hastaliklarla alakali. Ornegin acile metabolik asidoz atagiyla gelmis bir cocugun
amonyag1 yiiksekse ne olabilir daha ¢ok bunlar iizerine egitiliyoruz. Poliklinige sik sik
gelen ama kronik bir siireci ve seyri olan metabolik hastaliklar konusunda ¢ok fazla

egitildigimizi diistinmiiyorum.”
Hekim 3, pediatrist, kadin

Ayrica MPS nadir bir hastalik oldugundan 6rneklem azlig1 ve ekonomik sebeplerden,
MPS ile ilgili bilimsel ¢alismalarin yetersiz olmasi da bilgiye ulasmadaki engellerden

say1lmistir.
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Sevk zincirindeki sorunlar

MPS hastaligindan siiphelenen bir birinci basamak hekiminin hastay1r dnce pediatri
uzmanina, pediatri uzmaninin da hastay1 bir metabolizma klinigine yonlendirmesi gerektigini
belirttiler. Zaten uzun olan bu sevk zincirine bir de metabolizma kliniklerinin azliginin

eklenmesi hekimler acisindan endise vericiydi.

Hekimler, MPS tarama testlerini birinci basamakta isteyemediklerinden tan1 i¢in bu
sevk zincirinin iglemesinin zorunlu oldugunu belirttiler. Bu yonlendirmeler resmi sevkler yolu
ile olmadigindan ailelerin konuyu 6nemseyip randevu alma hizlari, tani siirecinde belirleyici

olmaktadir. Hekimler olarak hastalar1 dnceliklendiremediklerinden yakiniyorlardi.

“Sen randevu al git diye yaparim ama hastaya da bir hafta 10 giin i¢inde git daha fazla
ilerlemesin diye sdylerim. Ciinkii depo hastaliklar1 ya bir siire sonra birikiyor birikiyor
daha da zor oluyor. Ne kadar erken teshis, ne kadar erken giderse o kadar 1yi ama acile
de gitme. Buna acilde higbir sey yapamazlar. Sen en yakin zamanda daha biiyiik bir
merkeze bir liniversite hastanesine, metabolizma hastaliklarinin olabilecegi bir yere.
Daha iyi aragtirilacak yere bu hafta git. Mesela kesinlikle bak bunu erteleme ¢ocuk icin
onemli iste ben seni haftay1 arayip soracagim ne buldular diye, bak ben de merak
ediyorum deyip hastayr biraz itelemek lazim. Cok Onemsiz gibi yaparsan, onlar da
oteliyor. Cok acil dersen de uyku uyuyamiyorlar. Bu sefer acile gidiyorlar. O aray1

tutturabilmek lazim.”

Hekim 6, aile hekimi, kadin

Kirsalda ¢aligtyor olmak

Hekimler kirsalda calistyor olmanin MPS hastaligi konusunda dezavantaj oldugunu
belirttiler. Kirsalda calisan hekimlerin hem hastaligi daha az gordiikleri i¢in tanimakta
zorlaniyor olacagi hem de sevk etmekte daha ¢ok sorun yasiyor olduklarindan bahsedildi. Hasta

yogunlugu daha az olsa sevk edilen hastalar1 takip etmenin faydali olabilecegi belirtildi.
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“Bence daha az biliyorlardir periferdeki hekimler. Cilinkii genelde oradaki pediatrist
zaten acilde ve genel pediatride ¢alistyordur. Biiyiik ihtimalle isin i¢inden ¢ikamayacagi
i¢in bir iist kuruma sevk edecektir. O hastanin ne tani aldigin1 da yogunlugundan dolay1
takip edemeyecektir. Keske yogun olmasa o hasta ne ¢ikt1 diye geri doniip bakabilse
belki o zaman o ¢ocuk MPS ¢ikmis diye fark edebilir. Bence hasta bir metabolizma

hekimiyle temas etmedigi siirece tanisiz kalmaya devam edecek.”
Hekim 3, pediatrist, kadin
Komplikasyonlarin yonetimi

MPS hastalarinda olabilecek kalp yetersizligi gelismesi, solunum sikintis1 nedeniyle
destek ihtiyaci olmasi, hareket bozukluklarinin olmasi, fizik tedavi ihtiyaci gibi pek ¢ok
komplikasyondan bahsedildi. Saglikli ¢ocuklarin ayakta atlatabilecegi enfeksiyonlarda siddetli
bulgularin olmasi, hastane yatislarin sik ve uzun siireli olmasi, baz1 komplikasyonlarin
yOnetiminin zor olmasi (zor entiibasyon, enzim tedavisine bagl hipersensitivite gibi) hekimleri

endiselendirmektedir.

“Aklimiza hemen sey geliyor, solunum sikintisi toparlamazsa, entiibe olmasi gerekirse,

biz bunu nasil entiibe edecegiz diye endise ediyoruz”

Hekim 1, pediatrist, kadin

4.1.2. MPS’nin hastalar acisindan zorluklar
Okul basarisinda diisme

Hekimler hastalifin sebep oldugu mental etkilenim olmasa dahi, yarattigi fiziksel
etkilenme nedeniyle, sik hastane bagvurulari ve diger komplikasyonlar sebebiyle okul cagindaki
cocuklarin okul devamliliginin azaldigini belirttiler. Hekimler bu durumun MPS hastalarinin

egitim hayatin1 olumsuz etkileyebileceginden bahsettiler.
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Psikolojik sorunlar

Hekimler sik hastane bagvurusunun ve sik agrili islem gereksiniminin ¢ocuklarda
hastane ve doktor korkusuna sebep olabildigini deneyimlemisler. Bu durumun kiiglik
cocuklarin hastaneye getirilmesini daha da zorlastirabileceginden bahsettiler. Aileler agisindan
bakildiginda, kronik hasta bakiminin vermis oldugu yorgunluk ve deger verdikleri kisinin iyi

olamamasinin vermis oldugu iiziintii ile psikolojik etkilenimleri olabilecegi belirtildi.

“Zaten ¢ocuk da ¢ok fazla doktora gittigi icin de doktor fobisi oluyor. O da gitmek
istemiyor. Yani ailenin ¢ocugu ASM’ye getirmesi aslinda ¢ok biiyiik bir psikolojik

savas evde.”
Hekim 6, aile hekimi, kadin

“Yani ¢ok bir fikrim yok ama fikir yiiriitmek gerekirse, yani beklenen yagam siiresinin

biraz kisa olacagini diisiiniiyorum.”

Hekim 2, int6rn, kadin

Stk hastane basvurusu

Hastalarin yalnizca metabolizma klinigi degil pek ¢ok branstan takipli olmasi, rutin
goriintiileme randevulari, rutin kan tetkikleri, enzim tedavisi olanlarda tedavi i¢in basvurular
hastaneye sik bagvuruya sebep olmaktadir. Hekimler, bu sik hastane bagvurularinin ekonomik
ylik disinda; fiziksel yorgunluk ve psikolojik etkilenime de sebep olabileceginden bahsettiler.
Hekimlere gore, hastanin ¢ok sik muayene olmasinin enfeksiyon sikliginda artisa sebep
olabilecegi veya sik muayenenin ¢ocuklarda doktor fobisini tetikleyebilecegi endisesi ailelerde

olusabilmektedir.

“Ya hastaneye ¢ok girip cikiyorlar, enfeksiyon kaynagi. Bir yandan okuldan geri
kaliyorlar, biiylik ¢ocuklar da var. Ya anne babalarina da yiik, yani yiik demeyeyim de
simdi onlar sonugcta islerini birakip haftada bir giin iki giin hastaneye geliyorlar. Bir de

herkesin evi yakin m1 hastanelere o da var.”

Hekim 7, pediatrist, kadin
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Hastalarin kardiyoloji, noroloji, nefroloji, gastroenteroloji gibi pediatri yandallarindan
takipli olmalar1 gerekebilecegi gibi bazen goz hastaliklari, kulak-burun-bogaz, fizik tedavi ve
ortopedi gibi ¢ok ¢esitli branglardan da takip olmalar1 gerekebilmektedir. Goriisme yapilan
hekimlere gore bu cesitli polikliniklere randevu almanin zor ve uzun vadede olmasi, tani
siirecindeki bir hastanin tanisin1 geciktirebilecegi gibi tedavi izleminde de aksamalara neden

olabilir.

(13

bu c¢ocuklarin multi sistemik tutumlar1 oldugu icin; kardiyolojiden,
gastroenterolojiden, nefrolojiden, fizik tedaviden takibe girmeleri gerekiyor.
Karidyolojide de ¢ok denk geldim, orda da yapilmas1 gerekenler yapiliyor ama 6zellikle
pediyatri disindaki takibe gitmesi gereken yerlerde belki bunlar akstyor olabilir. Birgcogu
tabii benden daha iyi randevu aliyorlardir bagka hastanelerden ama hani bu seviyeye
gelene kadar bu konularda zorluk yasamis olabilirler. Ciinkii biz ITF’de nerede
calisiyorsak calisalim, takip etmemiz gereken hastanin pesine diisiiyoruz. Takipleri
aksamamasi i¢in elimizden geleni yapiyoruz ama her yerde maalesef dyle olmuyor. O
yiizden o6zellikle bizim klinigimizin disindaki yerlerde zorlaniyor olabilirler diye

diistiniiyorum.”

Hekim 1, pediatrist, kadin

4.1.3. MPS’nin hekim ve hastalar acisindan ortak zorluklari
Hekim Hasta iligkisindeki zorluklar

Enzim tedavisi sonuglarinin, hastalardaki tedavi beklentisini karsilayamamasinin hekim
ve hasta arasindaki iligkinin bozulmasina neden olabilecegi, hekimler tarafindan belirtildi. Geg
tan1 alan hastalarda, enzim tedavisi baslanana kadar olusmus olan komplikasyonlarin geri
dondiiriilemeyecek olmasi ailelerde iiziintliiye ve hekimlerine kars1 giivensizlik hissine sebep

olabilecegi de soylendi.
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“... geg tan1 aldiklar1 i¢in, 6rnegin kalpte birikmis GAG, enzim tedavisi ile rezoliisyona
ugramayacaksa eger zaten kardiyomyopatiye sekonder sikintilar, kalp yetmezIligi devam
edebilir ve mortaliteye neden olabilir. Hatta bunu ailelere anlatmak da zor olabilir.
Aileler hani biz enzim tedavisi aliyoruz bu ¢ocuk niye diizelmiyor diye de diisiiniiyor

olabilir. Giivenleri kirilabilir. Bosuna geldiklerini hissediyor olabilirler.”
Hekim 3, pediatrist, kadin

Birinci basamakta ¢alisan bir hekimin gozlemine gore; rutin izlem ve asilar i¢in birinci
basamak saglik hizmetine bagvuran MPS hastalar1, halihazirda hastanede pek cok klinigin
izleminde oldugundan birinci basamagin destegini almak istemeyebilmektedir. Ayrica
hekimlere gore, rutin asilarin olasi hafif yan etkilerine kars1 aileler diisiik toleransli oldugundan,

ast kararsizlig1 da bu ailelerde daha sik goriilebilmektedir.

“...asillar konusunda da hastalar ¢ok ¢ekingen oluyor. Boyle ekstra bir hastaligi
oldugunda yaptirsak m1 yaptirmasak mi, as1 kararsizligi asir1 oluyor? Yaptiririz, zaten
cocuk kotii, asidan sonra ateslenme riski var. Hasta yakini onu bile goze almak
istemiyor. Yani ¢ocuk zaten hasta ekstra hasta olmasin istiyor. (Hekim olarak) atesinin
cikmayacagimin garantisini veremiyorsunuz, (atesi) c¢ikabilir diyorsun, o zaman

yaptirmayalim diyorlar. O as1 kararsizligini da agsmak lazim bir nebze.”

Hekim 6, aile hekimi, kadin

Tanisal testlerde gecikme

Hekimler, MPS hastaliginin ayirict tamiya girdigi durumlarda metabolizma
konsiiltasyonu ile es zamanli olarak genetik konstiltasyonunu da hizlica isteyeceklerini ifade
etmekteydi. Hekimler, MPS hastaliginin genetik tanisinin konulabilmesi i¢in yapilan analizlerin
uzun siirede sonuglanacagini ongordiiklerinden, tanida gecikme olmasindan endiseliydiler.
Ayni zamanda genetik kliniginin ayiric1 tan1 konusunda kendilerinden daha iyi olacagini

diisiiniiyorlardi.



80

“Sonugta en uzun siiren silire¢ aslinda genetik analiz oldugu icin siiphelendigimiz,
dismorfik bulgusu olan hastay1r biz bu islemleri yaparken ge¢ randevu alacak
degerlendirmesi uzun siirecek diye 6nden de genetige yonlendiriyoruz. Hani tamam ben
MPS olabilir diye diisiindiim ama belki benim atladigim bilmedigim MPS disinda yine
kaba yiiz goriiniimii ile gidebilecek baska sendromlar olabilir diye onlar degerlendirsin

diye genetige de yaziyoruz.”

Hekim 1, aile hekimi, kadin

Hekimler MPS hastalig1 tanisinda kullanilan diger tanisal testlerden; idrar GAG, kuru
kanda enzim diizeyi gibi tetkiklerin ¢ogu merkezde ¢alisilamadigindan yakindilar. Hekimlerin
farkli kurumlara tetkik gondermesi i¢in bazi prosediirler oldugu ve bu prosediirleri bilmeyen

hekimleri gonderemedigi, gonderebilenlerin ise ¢ok fazla zamanini aldig1 6grenildi.

Tedavi siirecindeki zorluklar

Enzim tedavisi olan hastalar i¢in, enzimin temini i¢in rapor gerekmektedir. Hekimler bu
ilag raporlarinda ¢ok detayli bilgiler istendiginden ¢ok zaman aldigini ve zaman zaman bu
raporlarin sigortadan reddedildiginden yakindilar. Ilag temin siirecinin hastalar i¢in oldugu
kadar hekimler i¢cin de mesakatli oldugundan bahsettiler. Ayrica enzim tedavileri yalnizca
metabolizma kliniginin oldugu hastanelerde verilebilmekteydi ve bu konuda deneyimli saglik
personeli ekibi gerekmekteydi. Tedavi verebilen merkez sayisinin az olusu da yine hem hastalar

hem de takip eden hekimleri agisindan zorluk olusturmaktaydi.

“Enzim tedavileriyle ilgili s0yle, simdi tabi bizim merkezimizde bunun i¢in deneyimli
hemsireler var. Bunun i¢in ayrilmis 6zel odalar 6zel giinler var ama hani belki buraya
ulasamayan ya da bu kosullara sahip olamayan hastaneler, hastalar oldugu i¢in bu
enzimin hazirlanmasi, sonugta ¢ok pahali bir ilag 6zel hazirlaniyor. Ozel bir hizla
gitmesi gerekiyor. Oncesinde premedikasyonlar uygulaniyor. Burada bu biraz daha
sistem oturdugu i¢in insanlar ¢ok deneyimli oldugu i¢in bunda bir sikint1 yasamiyor

olabiliriz.”

Hekim 1, pediatrist, kadin



81

Metabolizma klinigi sayisinin az olmasi

Hekimlere gore; metabolizma kliniklerinin sayisinin sinirli olmasi, hastalarin sevk
stirelerini uzatmakta ve tanisal gecikmeye neden olabilmekteydi. Metabolizma kliniginin ¢ok
az hastanede olmasi, egitim almakta olan hekimlerin bu klinikleri gérme ve dolayisiyla MPS
hastalar1 ile temas etme olasiliklarin1 da azaltmaktaydi. Hekimler bu sebeple meslektaglarinin

MPS farkindaliklarinin da siirli kalabilecegini belirttiler.

Enzim tedavileri metabolizma klinigi olan merkezlerde verilebildiginden, hastalarin

enzim tedavisi alabilecekleri merkezlerin de kisith oldugundan bahsedildi.

“Yakin oldugu merkezdeki hekim de bu tedavinin riskini almiyor. O yiizden tedavisi

belki merkezin az olmasindan o6tiirii etkileniyor olabilir.”

Hekim 6, aile hekimi, kadin

4.1.4. Hekimlerin MPS farkindaligim arttirmak
Gelistirilmesi gereken yonler

Hekimlere gore; MPS hastalifinda tanisal gecikmelerin oniline gegmek ve hekimlerin
farkindaligin1 arttirmak i¢in en ¢ok vurgulanmasi gereken konu hastaligin ilk prezentasyon
bulgusudur. Goriisiilen hekimlerin tamami prezentasyon bulgularina vurgu yapmis, erken
tanida ipucu olabilecek bulgular1 bilmenin faydali olacagi, yas gruplarina gore en sik goriilen
bulgulara vurgu yapilmasi onerilmistir. Tim klinik bulgularin anlatilmaya calisililmasinin,

daha kolay unutulacagi belirtilmistir.

Hastaligin seyri konusunda bilgi sahibi olmanin MPS’den siiphelenen hekimin hasta
kesin tan1 alana veya metabolizma hekimi ile karsilasana kadar hastaya bilgi verebilmesi
acisindan 6nemli oldugu sdylenmistir. Bu donemde eksik bilgi vermenin, hastaligin yeterince

onemsenmeyerek tanisinin daha da gecikmesi ile sonucglanabilecegine vurgu yapilmaistir.
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“Bu ¢ocuk tedavi olmazsa neler olurla ilgili gerekli bilgiyi verip, ailenin bu isin pesine
diismesini saglamamiz lazim. Yani hem taniyip hem de en koétii senaryoyu bilmesi

gerekiyor bir doktorun diye diigiintiyorum.”
Hekim 4, intérn, kadin

Hekimlere gore farkindaligin arttirilmasi gereken bir diger nokta ise; hastaligin tarama
testleri ve bu testlerin gonderilme protokolleridir. Bu konularda bilgilendirmeler tanisal

gecikmeleri azaltabilir.

Hekimler MPS tiplerinin klinik bulgular agisindan farklarinin bilinmesi 6zellikle enzim
tedavisi olan tiplerin ayrica bilinmesi gerekliligine de vurgu yapmislardir. Goriistilen hekimlere
gore bu tiplerin tani siireclerinin ve tedaviye ulasmalarinin hizlandirilmasi saglanabilir. Ayrica
hekimler enzim tedavisinin detaylari konusunda, bakim verene sdylenecek Oneriler,
yapilabilecek hayat tarz1 degisiklikleri ve varsa spesifik diyet tedavileri hakkinda da daha fazla
bilgi sahibi olmak istediklerini belirttiler.

“Hem aileye bilgi vermek i¢in hem de aslinda dedigim gibi bazilarinin enzim tedavisi

var, bazilarmin yok. Belki enzim tedavisi onlar1 daha hizli refere ederim...”

Hekim 1, pediatrist, kadin

Farkindalik olusturmak icin yontemler

MPS hakkinda hekimlerin farkindaliklarini gelistirmek i¢in kullanilabilecek yontemler
tartisildiginda goriisiilen hekimlerin ortak olarak vurguladiklar1 nokta, hekimlere daha fazla
hasta gostermekti. Teorik derslere hastalar1 davet ederek hekimlerin hastay1r ylizyiize
goérmesinin saglanmasi veya pratik egitimde hasta basi egitim yaparak hastaya temas etmesi
gerekliliginden bahsedildi. Pratik egitim verilemedigi durumlarda ise, teorik egitimleri vaka
temelli vermenin, hasta 6zelliklerini gorsellerle desteklemenin ve egitimlerin sade ve gereksiz

bilgilerden arinmis olmasinin daha kalic1 olacagi iletilmistir.
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“Ama aileye anlatilabilir. “Iste sizin hastaligimz var, evet, su an iyi durumdasiniz. Bagka
cocuklar da sizin gibi erken tan1 alsin diye bdyle bir egitimimiz var, ¢ocuk doktorlari
icin. Gelir misiniz, katilir misiniz belki?” Her hastalig1 boyle bir kisi anlatsin. Mesela
anne ¢ocuk gelsin, baba ¢ocuk gelsin. “Biz boyle gitmistik, boyle tan1 almistik. Soyle

zorluklar yasiyoruz.” Bilemedim uygulama kismi olabilir.”
Hekim 8, pediatrist, kadin

MPS farkindaligini tiim hekimlerde arttirabilmek i¢cin mezuniyet 6ncesi tip fakiiltesi egitim
miifredatinda konunun vurgulanmasini 6neren hekimler oldugu gibi; tersi goriiste olup, bilginin
kullanilmadigindan unutulacagini o yiizden mezuniyet sonrasi belli araliklarla tekrarlanmasi
gerektigini sOyleyen hekimler de vardi. Mezuniyet sonrasi farkindalik arttirimi i¢in hekimlerin

Onerileri;

e mezuniyet sonrasi egitim toplantilar1 yapilmasi,

e pediatri egitiminin bir pargasi olarak metabolizma rotasyonunda egitim verilmesi,

e birinci basamakta ¢alisan hekimler icin tan1 ve sevk algoritmalar1 olusturulmast,

e Saglik Bakanliginin nadir hastaliklar i¢in belli araliklarla hatirlatict mesajlar gondermesi,
e hastanelere posterler asilmasi,

e kidemli egitimleri,

¢ hekime yonelik degil hastaya anlatiyor gibi bir dille egitim verilmesi seklindeydi.

MPS hastaligr hakkinda farkindalik olustururken hedeflenecek hekimler

Tlim uzman ve pratisyen hekimlerde MPS farkindalig1 olusturabilmek i¢in tip fakiiltesi

ogrencilerini hedef almak gerektigini belirten hekimler olmugtur.

“Oncelikle dgrencilik esnasinda boyle bir egitimi mutlaka almak gerekiyor. Bunu bos
gecip de sonra sadece pediyatri hekimligi yapanlara boyle bir egitim verelim gibi bir sey
bence yanlis bir yaklasim olur. Hemen her hekimin bilmesi gerekiyor. Ciinkii dediginiz

gibi cesitli alanlarda da basvurabiliyor bu hastalar.”

Hekim 2, intérn, kadin
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Aile hekimleri ve evde saglik hizmetleri gibi birinci basamakta calisan saglik
calisanlarinin ve pediatristlerin farkindaligmin arttirilmasinin  gerektigini sdylemislerdir.
Ayrica MPS hastalari ile karsilasma olasiliklart yiiksek olan; ortopedi, kulak burun bogaz, g6z
hastaliklari, kardiyoloji, i¢ hastaliklari, radyoloji, kadin dogum, beyin ve sinir cerrahisi

uzmanlarinin farkindaliginin arttirilmasi gerekliligi de belirtilmistir.
4.1.5. MPS hastahig1 hakkinda bilinenler
Patogenez

Lizozomlarda glukozaminoglikan birkiminin neden oldugu otozomal resesif gecisli
kalitimsal bir hastalik olarak tanimlamislardir. Akraba evliliginin sik goriildiigii iilkemizde daha

sik olabilecegini diisiinmiislerdir.
Tetkik

En 6nemli tan1 araci olarak anamnez ve fizik muayenenin Onemi vurgulanmistir.
Anamnezde akraba evliligi, ailede benzer bulgular1 olan indeks vaka varlig1 sorgulanmasi
gerektigi  sOylenmistir. Daha sonra hekimler MPS’den veya depo hastaligindan
stiphelendiklerinde ilk olarak tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri, kalsiyum paneli (kemik metabolizma bozukluklar1 agisindan) gibi biyokimyasal testler

isteyeceklerini belirtmislerdir.

MPS’ye yonelik olarak istenecek bir sonraki tetkik olarak en sik direkt kemik grafileri
belirtilmistir. Daha sonra géz muayenesi, isitme muayenesi, batin ultrasonografisi,
ekokardiografik degerlendirme ve kemik mineral yogunlugu ile ¢esitli organ tutulumlarin

degerlendirebileceklerini sdylemislerdir.

Taniya yonelik olarak ise idrar glukozaminoglikan atilim1 ve kuru kanda enzim diizeyi
istenebilecegini belirttiler ancak hekimlerin tamami bu tetkikleri kendilerinin istemeyecegini
bu asamada metabolizma uzmanimna yonlendirecegini belirtmistir. Yalnizca genetik
konsiiltasyonunu metabolizma hekimine yonendirmeden 6nce isteyeceklerini, ¢iinkii molekiiler

testlerin daha uzun vadede sonuclandigini belirtmislerdir.
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Klinik Bulgular

Hekimlerin ilk aklina gelen klinik bulgular kaba yiliz goriinimii, boy kisaligi,
hepatosplenomegali ve iskelet deformiteleriydi. Bunun disinda sik otit ge¢irme, makroglossi,
mental gerilik, iist hava yolu darlig1 ve solunum sikintilari, géz tutulumu, kardiyak tutulum ve
renal tutulumdan da bahsedildi. Sekil 12°de hekimlerin vurguladiklar1 klinik bulgular

agirliklarina gore verilmistir.

(=g otit ]
(=g boy kisahd E E N [
=g renal tutulum | |

=g makroglossi | |
(=g kas-ickelet bulgulan [ | L B H =
=g mental etkilenim | E = N |
=g solunum sikintisi ] [ |

(=g kaba yiz g&rindmi === |
=g goz tutulumu ] H = = N
(=g kardiyak tutulum [ | | E m
(=g hepatosplenomegali [ | L L] |

Sekil 12: Klinik bulgular

Tedavi

MPS hastaliginin tedavisinde hekimler en ¢ok enzim tedavisinden séz ettiler. Onun
disinda destek tedavilerden, gen tedavisinden ve kemik iligi transplantasyonundan da

bahsedildi. Ancak hi¢ tedavisi olmadigini diisiinen hekimler de vardi.

4.1.6. Bilgi Kaynaklan
Online kaynaklar

Hekimler MPS hakkinda bilgiye ulasmak i¢in en ¢ok internet arama motorlarini
kullandiklarindan bahsettiler, bunlar; Up-to-date, OMIM, PubMed, Medscape, Google scholar
ve diger arama motorlartydl. Internetten forum sayfalari ve dernek sayfalarim

kullanabileceklerini belirten hekimler vardi.
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“Simdi boyle multisistem bir hasta geldi. Klinik bunlar1 internete yazdigimda; boy
kisalig1, hepatomegali, katarakt, kardiyomiyopati birlikte OMIM (Online Mendelian

Inheritance in Man)’e yazdigim zaman oniime bir siirli sendrom ¢ikacak.”
Hekim 3, pediatrist, kadin
Geleneksel egitim ve basili kaynaklar

Tip fakiiltesi egitimi, metabolizma rotasyonu sirasinda yapilan makale saati ve TUS’a
(tipta uzmanlik sinavina) calismanin pozitif etkisi oldugunu sdyleyerek bilgiye ulasmak icin
daha geleneksel yontemlerden bahseden hekimler de mevcuttu. Daha az miktarda hekim kaynak

kitaplar “Textbook™, basilt makaleler ve diger materyallerden bahsetmekteydi.

Haberlesme ge¢cmislerinde (Whatsapp, e-posta vb.) arama yaparak da daha once
kendilerinin veya meslektaslarinin gondemis oldugu bilgiye kolayca erisebilecegini ifade eden
hekimler vardi. Hekimlerin bir kismi ise MPS ile ilgili bilgiye ihtiyag duymalar1 halinde ilk
yapacaklar1 seyin tanidiklar1 metabolizma uzmanlarina veya kidemlilerine ulasmak oldugunu

belirttiler.

Hasta deneyimleri

MPS hastalarini; genel pediatri poliklini§inde tam1 almadan Once, metabolizma
polikliniginde izlem sirasinda, diger yan dal polikliniklerinde komplikasyonlar agisindan izlem
sirasinda, giiniibirlik tedavi odasinda enzim tedavilerini alirken, acil serviste akut bir sorunla
basvurduklarinda ve hatta yogun bakim {initelerinde gorerek deneyimlemis oldugunu sdyleyen
hekimler vardi. Hekimler hastalarin kendilerinden hastalikla ilgili pek ¢ok sey 6grendiklerini

belirtmislerdir.

“Ama metabolizma poliklinigi yaptigimiz zaman ya da 6zellikle genel poliklinikte iste
kaba yliz goriiniimii, hepatosplenomegalisi olan hastalar1 gordiiglim zaman hemen

aklimiza geliyor. Bu hastalar1 danistigimizda da 6grenmis oluyoruz.”

Hekim 1, pediatrist, kadin
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4.2.TEORIK ANALIZ SONUCLARI VE ANKET OLUSTURMA

Demografik bilgiler (14 madde), “Mukopolisakkaridoz farkindalik Slgegi” toplam 48
maddeden olusturulmustu. Hekimler agisindan MPS (26 madde), hastalar agisindan MPS (12
madde) ve hekimlerin MPS farkindalig1 (10 madde) ve hekimlerin bilgi diizeyini 6lgen (17

madde) toplam 79 maddeden olusan bir taslak anket olusturulmustur.

Kapsam (icerik) gecerlilik analizi: Cocuk metabolizma uzmanlarindan olusan 7
kisiden anket maddelerini degerlendirmeleri istendi. Lawshe nin icerik gecerlilik oran1 (IGO)
her bir anket maddesi i¢in hesaplandi. Tiim maddeler pozitif IGO’na sahipti. Sifir veya negatif

IGO yoktu.

Giivenilirlik analizi: Anketin giivenilirligi test-tekrar test analiz yOntemi ile
degerlendirildi. Anket sorular1 5 pediarti hekimine uygulanmistir. 10 giin sonra ayni hekimlere
yeniden uygulanmistir. Birinci ve ikinci test arasindaki korelasyon katsayilari sirasiyla;
hekimler acisindan MPS icin 0,567, hastalar agisindan MPS i¢in 0,667, hekimlerin MPS
farkindalig1 icin 0,760, hekimlerin MPS bilgi diizeyi ig¢in 0,992 saptanmistir. Korelasyon
katsayisinin 0,7°den biiyiik olmasi anlamli kabul edildiginden, korele olmayan anket kisimlari
belirlenmistir. Problemli olan maddeler anketten ¢ikarilmis veya yeniden diizenlenmistir.

Farkindalik 6l¢eginden (48 maddeden) 15 madde ¢ikartilmis ve 33 madde birakilmistir.

Pilot uygulama: Anket 5 pediatri hekimine uygulanmigtir. Madde anlasilirli§1, anketin
siiresi ve kapsami degerlendirilmis ve bazi sorularda diizenlemeler yapilarak ankete son hali

verilmistir.

Anket toplam 65 maddeden ve 3 kisimdan olugmustur. Anketin son hali tablo 8’de

gosterilmistir. Anketi olusturan kisimlar ve soru sayilar1 asagidadir;

1. Demografik bilgiler (14 madde)
2. Mukopolisakkaridoz farkindaligi (33 madde)
3. Mukopolisakkaridoz bilgi diizeyi (18 madde)
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Tablo 8: Hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindalik ve bilgi diizeyi anketi

Demografik Bilgiler
1. Isim soyisim
2. Yas
3. Cinsiyet Kadin / Erkek
4. Goreviniz o tip fakiiltesi 6grencisi, intérn doktor
O pratisyen hekim
O asistan doktor
O yan dal asistant
0 uzman doktor
O Ogretim gorevlisi
o diger, ........cccovenn...
5. Bransiniz (yandaliniz varsa belirtiniz) o pediatri
o aile hekimi
O diger, ..ooooviiiininnnnn,
6. Calistiginiz kurum O tniversite hastanesi
O egitim aragtirma hastanesi
o devlet hastanesi
O Ozel hastane
o diger, ........cooeuvennn..
7. Kag yildir hekim olarak ¢alisiyorsunuz?
8. Daha 6nce hi¢ “Nadir hastalik” tanil1 bir Evet / Hayir
hasta gordiiniiz mii?
9. Daha once hi¢ “Lizozomal depo hastalig1” | Evet / Hayir
tanil1 bir hasta gérdiinliz mii?
10. Daha 6nce hi¢ “Mukopolisakkaridoz” tanili | o hi¢ gérmedim
bir hasta gordiinliz mii? Gordiiyseniz kag o 1-3
hasta gordiiniiz? o 4-6
o 7-9
o >10
11. Daha 6nce hig tanisi Evet / Hayir
“Mukopolisakkaridoz” olabilecegini
diisiindiigliniiz bir hasta oldu mu?
12. Calistiginiz merkezde Evet / Hayir
"Mukopolisakkaridoz" hastas1 takibi
yapiliyor mu?
13. Ailenizde herhangi bir "Nadir hastalik" Evet / Hayir
tanis1 almig birey var m1?
14. Ailenizde herhangi bir "Nadir hastalik"

tanis1 almig birey varsa tanisi nedir?




&9

HEKIMLERIN MUKOPOLISAKKARIDOZ

FARKINDALIGI

TAMAMEN
KATILIYORUM

KATILIYORUM

KARARSIZIM

KATILMIYORUM

ASLA
KATILMIYORUM

15.

“Nadir hastaliklar” taniminin ne demek
oldugunu biliyorum.

16.

“Nadir hastaliklar”in neler oldugunu
biliyorum.

17.

"Lizozomal depo hastaliklar1" ile ilgili
yeterli bilgi sahibiyim.

18.

"Lizozomal depo hastaliklari"nin neler
oldugunu biliyorum.

19.

Mukopolisakkaridozlar ile ilgili yeterli
bilgi sahibiyim.

20.

Mukopolisakkaridoz hastasini fenotipik
ozelliklerinden tantyabilecegimi
diistinliyorum.

21.

Klinik pratigimde
"Mukopolisakkaridoz"lar1 ayirici tanida
diisiinebilirim.

22.

Mukopolisakkaridoz hastasina yanlis tani
koyabilirim.

23.

Tipik olmayan bir Mukopolisakkaridoz
hastasini tantyamayabilirim.

24.

Mukopolisakkaridoz nadir bir grup hastalik
oldugundan sik okumam gerektigini
diisiinmiiyorum.

25.

Mukopolisakkaridozlar nadir bir grup
hastalik oldugundan hig
karsilagmayabilecegimi diisiiniiyorum.

26.

Mukopolisakkaridozlar ile ilgili aldigim
temel tip egitimini yeterli buluyorum.

27.

Cok fazla bilmem gereken bilgi
oldugundan Mukopolisakkaridozlari
(MPS'leri) bilmeyebilirim.

28.

Metabolik dekompansasyon veya
metabolik ataga sebep olmadigindan
Mukopolisakkaridozlar1 bilmeyebilirim.

29.

Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim
hastalar1 metabolizma klinigine sevk
etmeden Once ailelere 6n bilgi verebilirim.
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30.

Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim
hastalarda laboratuvar tetkikleri, kemik
grafileri, g6z muayenesi, batin
ultrasonografisi gibi taniya yardimci
tetkikleri isteyebilirim.

31.

Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim
hastalarda idrar glukozaminoglikan kanda
enzim diizeyi gibi tanisal testleri
isteyebilirim.

32.

Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim
hastalarda genetik tetkik uzun siirede
¢ikacagindan vakit kaybetmeden isterim.

33.

Kirsalda ¢aligirsam ¢oklu sistem tutulumu
olan, metabolik hastalar1 ivedilikle sevk
ederim. On tan1 koymama gerek yoktur.

34.

Kirsalda calisirken
Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim bir
hasta ile karsilasmak beni sehirde
oldugumdan daha ¢ok endiselendirir.

35.

Mukopolisakkaridoz tanisi ile metabolizma
klinigi tarafindan izlenen bir hasta tarafima
bagvurdugunda rutin ¢cocuk saglig1 izlemini
yapabilirim.

36.

Mukopolisakkaridoz tanisi ile izlenen bir
hasta farkli bir sebeple poliklinigime
basvurdugunda, ailelerin sorularin
yanitlayabilirim.

37.

Mukopolisakkaridoz tanisi ile metabolizma
klinigi tarafindan izlenen bir hasta tarafima
acil serviste bagvurdugunda ne yapmam
gerektigini bilirim.

38.

Mukopolisakkaridozlarin yalnizca enzim
tedavisi olan tiplerini bilmem yeterlidir.

39.

Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda
enfeksiyonlar, saglikli ¢ocuklara kiyasla
komplikasyonlarla seyredebileceginden
acil serviste MPS hastas1 gordiigliimde
endise ederim.

40.

Mukopolisakkaridoz hastalarinin
gelistirdikleri komplikasyonlar1 yonetme
konusunda endise ederim. (zor entiibasyon,
ilag hipersensitivitesi vb.)

41.

Mukopolisakkaridoz hastalarinin ilk
prezentasyon bulgularina dair daha fazla
bilgi sahibi olmak isterim.
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42.

Mukopolisakkaridoz hastalarindan
istenecek tetkikler ve bu tetkiklerin
gonderilme yontemleri konusunda daha
fazla bilgiye ihtiyacim var.

43.

Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarini
tantyabilmek i¢in teorik ve pratik
egitimimde daha fazla MPS hastasi
gormeliyim.

44.

Mukopolisakkaridozlar ile ilgili
bilgilerimde hastalardan edindigim
deneyimlerin yeterli olmadigini
diisiiniiyorum.

45.

Calistigim merkezde Mukopolisakkaridoz
tan1 ve tarama testlerini planlayabilecegimi
biliyorum.

46.

Mukopolisakkaridozlarin tedavileri
konusunda yeterince bilgi sahibiyim.

47.

Mukopolisakkaridozlarin enzim tedavisi
olan tipleri konusunda daha fazla bilgi
sahibi olmak isterdim.

HEKIMLERIN MUKOPOLISAKKARIDOZ BiLGI DUZEYI

48.

Mukopolisakkaridoz tanili hastalarin (tiim
tipler) gortilme siklig1 nedir?

0 2.000-5.000'de bir

0 5.000-10.000'de bir

0 10.000-50.000'de bir
0 50.000-100.000'de bir

o 100.000'de birden daha nadir

49. MPS'lerin klinik belirtilerini biliyorum. O Evet o Hayir O Fikrim yok

50. MPS'lerin klinik bulgularindan 5 tanesini
yaziniz.

51. MPS tiplerinin mental etkilenimleri farkli O Evet O Hayir O Fikrim yok
olabilir.

52. Tiim MPS hastalarinda kaba yliz goriiniimii | o Evet O Hayir O Fikrim yok
mevcuttur.

53. Mukopolisakkaridoz tanis1 kliniktir. O Evet O Hayir O Fikrim yok

54. Mukopolisakkaridozlar dogumda bulgu O Evet O Hayir O Fikrim yok
verir.

55. Ulkemizde MPS yenidogan tarama O Evet O Hayir O Fikrim yok
programinda taranmamaktadir.

56. Genisletilmis yenidogan tarama ile MPS O Evet O Hayir O Fikrim yok
tipleri taranabilir.

57. MPS hastalar1 eriskin doneme tan1 almadan | o Evet o Hayir O Fikrim yok

gelebilir.
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58. Akraba evlilikleri MPS sikligini arttirir. O Evet O Hayir O Fikrim yok
59. MPS kesin tanis1 idrar glukozaminoglikan | o Evet O Hayir O Fikrim yok
analizi ile konur.
60. MPS tiplerinin bir kisminda enzim O Evet o Hayir O Fikrim yok
replasman tedavisi miimkiindiir.
61. MPS hastalarinin gelismis bulgulari enzim | o Evet O Hayir O Fikrim yok
replasman tedavisi ile geri dondiiriilemez.
62. MPS hastalarinin beklenen yasam siireleri | o Evet O Hayir O Fikrim yok
enzim replasman tedavisi ile
degistirilemez.
63. MPS hastalarinin prognozunda erken tani O Evet O Hayir O Fikrim yok
onemlidir.
64. MPS tedavi segenekleri nelerdir? (Birden O Destek tedavileri
fazla segenek isaretlenebilir.) o Diyet tedavisi
o Vitamin destegi
O Enzim replasman tedavisi
O Substrat azaltici medikal tedaviler
O Hematopoetik kék hiicre
transplanti
O Gen tedavileri
65. MPS ile ilgili bilgiye ihtiyacim olmasi O Up-to-date
halinde su kaynaklara bagvururum. (Birden | o Medscape
fazla segenek isaretlenebilir.) o PubMed
o OMIM
O Google scholar
o Textbooklar
o Diger basili kaynaklar
O Bireysel haberlesme geg¢misim

(whatsapp, e-posta vb)
o Kidemlilerim
o Metabolizma uzmanlari

Anketin degerlendirilmesinde “Hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindaligi” kisminda
(ikinci kisimda) 5°1i likert 6lgegi kullanilmistir. Tamamen katiliyorum 4, katiliyorum 3,
kararsizim 2, katilmiyorum 1 ve asla katilmiyorum 0 olarak puanlanmistir. Yirmiiki, 23, 24, 25,
27,28, 33, 38, no’lu sorular degerlendirilirken tersten puanlandirilmistir (tamamen katiltyorum
0, katiliyorum 1, kararsizim 2, katilmiyorum 3 ve asla katilmiyorum 4). Anketin bazi sorulari
arasinda tutarliligin degerlendirilmesi amaciyla bag kurulmustur. Bunlar; 20-22-41, 24-27, 29-
36, 38-47, 39-40, 30-31-42 ve 43-44’tir. Bu kisimdaki sorulardan “Hekimlerin
mukopolisakkaridoz farkindaligi” o6l¢egi gelistirmek amaciyla ileri analizler yapilmasi

planlanmustir.
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Anketin “Hekimlerin mukopolisakkaridoz bilgi diizeyi” kisminda (liglincti kisimda)
coktan se¢meli ve agik uglu sorular hazirlanmistir. Tablo 9°da cevap anahtarinda gosterildigi
sekilde, 49. soru harig (gegcis sorusu), tim sorular puanlandirmaya katilmistir. Cevaplarin 0 ila
20 arasinda puanlanmasi Ongoriilmiistiir. Anketin “Hekimlerin mukopolisakkaridoz bilgi

diizeyi” kisminin cevap anahtar1 Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9: "Hekimlerin mukopolisakkaridoz bilgi diizeyi" cevap anahtart

Cevap anahtari

48. Mukopolisakkaridoz tanili hastalarin (tiim tipler) | o 10.000-50.000'de bir (1 puan)

goriilme siklig1 nedir?
50. MPS'lerin klinik bulgularindan 5 tanesini yaziniz. | Her dogru cevap i¢in birer puan
(en fazla 5 puan)

51. MPS tiplerinin mental etkilenimleri farkli O Evet (1 puan)
olabilir.

52. Tiim MPS hastalarinda kaba yiiz gériintimii 0O Hayir (1 puan)
mevceuttur.

53. Mukopolisakkaridoz tanis1 kliniktir. O Hayir (1 puan)

54. Mukopolisakkaridozlar dogumda bulgu verir. O Hayir (1 puan)

55. Ulkemizde MPS yenidogan tarama programinda | o Evet (1 puan)
taranmamaktadir.

56. Genisletilmis yenidogan tarama ile MPS tipleri O Hayir (1 puan)
taranabilir.

57. MPS hastalar1 eriskin doneme tan1 almadan O Evet (1 puan)
gelebilir.

58. Akraba evlilikleri MPS sikligini arttirir. O Evet (1 puan)

59. MPS kesin tanisi idrar glukozaminoglikan analizi | o Hayir (1 puan)
ile konur.

60. MPS tiplerinin bir kisminda enzim replasman O Evet (1 puan)
tedavisi miimkiindiir.

61. MPS hastalarinin gelismis bulgular1 enzim O Evet (1 puan)

replasman tedavisi ile geri dondiiriilemez.
62. MPS hastalarinin beklenen yasam siireleri enzim | o Hayir (1 puan)
replasman tedavisi ile degistirilemez.

63. MPS hastalarinin prognozunda erken tani O Evet (1 puan)
Oonemlidir.
64. MPS tedavi secenekleri nelerdir? (Birden fazla O Destek tedavileri
segenek isaretlenebilir.) O Enzim replasman tedavisi

0 Hematopoetik kék hiicre
transplanti (1 puan)
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4.3. PSIKOMETRIK ANALIZ SONUCLARI VE OLCEK OLUSTURMA

Olusturulan “Hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindalik ve bilgi diizeyi anketi” 436
hekime c¢evrimi¢i olarak uygulanmigtir. Metabolizma uzman hekimlerinin goriisleri ile
hazirlanan “Mukopolisakkaridoz bilgilendirme ve farkindalik olusturma egitimi” Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 ve Aile Hekimligi Ana Bilim Dallari’nda goérev yapan hekimlerle toplam
4 farkli tiniversitede, 6 farkli seansta ve toplamda 182 hekimin katilimi ile gergeklestirilmistir.
Egitim toplantist sonras1 91 hekime ayni anket yeniden uygulanmistir. Akis semast Sekil 13‘te

gosterilmistir.

436 hekime anket uygulandi

A 4

182 hekime
Mukopolisakkaridoz
bilgilendirme ve farkindalik
egitimi verildi

A 4

91 hekime egitim sonrasi
anket uygulandi

Sekil 13: Anket uygulanmasi akis semast
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4.3.1. EGITiM ONCESi ANKET SONUCLARI

Egitim Oncesi ankete katilan 436 katilimcinin yas ortalamasi 30,23+ 6,33 yildir ve yas
dagilimi 21,00 ile 64,00 arasinda degismektedir. Yas gruplarina gore, en fazla katilimecinin
oldugu 26-30 yas grubunu (%49,3) sirasiyla 31-35 yas grubu (%19,3) ve 20-25 yas grubu
(%17,9) izlemistir. Cinsiyete gore dagilimda, ¢alismaya katilanlarin %72,9'u (n=318) kadin,
%27,1’1 (n=118) erkektir. Katilimcilarin sosyodemografik o6zellikleri Tablo 10’da

gosterilmigtir.

Katilimcilar gorevlerine gore gruplandiginda, en biiyiik grup asistanlardan olusmaktadir
(%57,6). Ardindan uzmanlar (%15,8) ve tip fakiiltesi 6grencileri (%10,3) gelmektedir. Tip
fakiiltesi 0grencileri disindaki katilimcilarin %73,9’unun (n=322) brans1 pediatri, %15,6’sinin
(n=68) aile hekimligidir. Pediatrinin yan dallarinda gérev yapmakta olan hekim sayis1 52 idi.
Yan dal uzmanliklarina gbre, en yaygin yan dal beslenme ve metabolizma (%12,1), ndroloji

(%12,1) ve romatoloji (%12,1) olarak goriilmektedir.

Katilimcilarin - bliylik bir ¢ogunlugunun {niversitelerde gorev yaptigr (%75,7)
goriilmektedir. Katilimcilarin meslek hayatlarina iligkin verilere bakildiginda, ortalama meslek

yaslar1 5,44 + 6,09 yil olup, dagilim 0 yildan 41 yila kadar uzanmaktadir.

Tablo 10: Anket katilimcilarinin sosyodemografik ozellikleri

n=436 Frekans (n) Yiizde (%)

Yas gruplart (y1l)

20-25 78 17,9

26-30 215 49,3

31-35 84 19,3

36-40 26 6,0

>41] 33 7,6
Yas (y1l)

Ortalama + SS 30,23 + 6,33

Ortanca (min. - maks.) 29,00 (21,00 - 64,00)
Cinsiyet

Kadin 318 72,9

Erkek 118 27,1
Gorev

Intdrn 45 10,3

Asistan 251 57,6

Uzman 69 15,8

Yandal asistani 37 8,5

Ogretim gorevlisi 20 4,6

Pratisyen 14 3,2
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Bransg
Pediatri 322 73,9
Aile hekimligi 68 15,6
Bransi olmayanlar 46 10,6

Pediatri yan dallar1 (n=52)

Beslenme ve Metabolizma 7 12,1
Romatoloji 7 12,1
Noroloji 7 12,1
Gastroenteroloji 6 10,3
Enfeksiyon 6 10,3
Neonatoloji 5 8,6
Hematoloji 5 8,6
Allerji ve Immiinoloji 4 6,9
Nefroloji 3 5,2
Kardiyoloji 2 3.4
Yogun Bakim 2 3.4
Endokrinoloji 2 3.4
Sosyal Pediatri 1 1,7
Genel Pediatri 1 1,7
Calisilan kurum
Universite hastanesi 330 75,7
Devlet hastanesi 33 7,6
Egitim ve arastirma hastanesi 41 9,4
Aile saglig1 merkezi 21 4,8
Ozel hastane 9 2,1
Il saglik merkezi 2 0,5
Kag yildir hekim olarak ¢alistyorsunuz?
Ortalama + SS 5,44 £ 6,09
Ortanca (min. - maks.) 4,00 (0,00 - 41,00)

SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

Katilimeilarin  nadir hastaliklarla ilgili deneyimleri Tablo 11°de incelenmistir.
Katilimcilarin  ¢ogunlugu daha once nadir hastalik tanili bir hasta gordiigiinii (%92,7)
belirtmistir. “Lizozomal depo hastaligi” tanili bir hasta gordiigiinii ifade eden katilimci oran
%77,1°dir. En az bir “Mukopolisakkaridoz” tanili hasta géren katilimcilarin oran1 %83,0’dur,

katilimeilarin %28,2°si 10°dan fazla mukopolisakkaridoz hastas1 gérmiistiir.

Katilimeilarin %41,7’sinin daha 6nce tanisinin “Mukopolisakkaridoz” olabilecegini
diistindiikleri bir hastas1 olmustur. Katilimeilarin ¢cogunlugu (%77,8’1) mukopolisakkaridoz

hastasi takibi yapilabilen bir merkezde ¢alismaktaydi.
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Tablo 11: Katilimcilarin nadir hastaliklar deneyimleri

Frekans (n) Yiizde (%)
Daha 6nce hi¢ “Nadir hastalik” tanili bir
hasta gordiinliz mii?
Hayir 32 7,3
Evet 404 92,7
Daha once hi¢ “Lizozomal depo hastalig1”
tanil1 bir hasta gordiiniiz mii?
Hayir 100 22,9
Evet 336 77,1
Daha once hi¢ “Mukopolisakkaridoz” tanili
bir hasta gordiiniiz mii, gordiiyseniz kag
hasta gordiiniiz?
Hi¢ gérmedim 74 17,0
1-3 117 26,8
4-6 87 20,0
7-9 35 8,0
>10 123 28,2
Daha once hi¢ tanis1 "Mukopolisakkaridoz"
olabilecegini diisiindiigiiniiz bir hasta oldu
mu?
Hayir 182 41,7
Evet 254 58,3
Calistiginiz merkezde
"Mukopolisakkaridoz" hastasi takibi
yapiltyor mu?
Hayir 97 22,2
Evet 339 77,8
Ailenizde herhangi bir "Nadir hastalik"
tanis1 almis birey var m1?
Hayir 422 96,8
Evet 14 3,2

Katilimeilarin 14’iiniin (%3,2’sinin) ailesinde nadir hastalikli bir birey mevcuttu. Bu
bireylerin hi¢birinin tanis1t mukopolisakkaridoz veya diger lizozomal depo hastaliklarindan biri
degildi. Katilimcilarin aile bireylerinden 2 kiside yag asidi oksidasyon bozuklugu ve birer
kisilerde inflamatuar barsak hastaligi, sakroilet, akalazya, ilerleyici ailevi intrahepatik kolestaz
tip 1 (PFIC1), Takayasu arteriti, ailesel akdeniz atesi, 1. kromozom delesyonu, polisitemia vera

ve Turner sendromu bulunmaktaydi.

Katilimecilarin = “Hekimlerin  mukopolisakkaridoz farkindaligi” anket maddelerine
verdikleri cevaplar Tablo 12’de gosterilmistir. Tablo 12’de koyu renkli isaretli sorular ters

puanlanan sorular1 gostermektedir.
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Tablo 12: Hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindaligi sorularina verilen cevaplarin dagilimi

Asla Tamamen
1=436 Katilmryorum Katilmiyorum  Kararsizim  Katiliyorum Katihyorum
n % n % n % n % n %
1. “Nadir hastaliklar” taniminin ne demek oldugunu biliyorum. 1 0,2 10 2,3 69 15,8 254 58,3 102 234
2. “Nadir hastaliklar”in neler oldugunu biliyorum. 0 0,0 16 3,7 97 22,2 257 58.9 66 15,1
3. Lizozomal depo hastaliklar ile ilgili yeterli bilgi sahibiyim. 18 4,1 140 32,1 170 39,0 94 21,6 14 3,2
4. Lizozomal depo hastaliklarinin neler oldugunu biliyorum. 3 0,7 74 17,0 136 31,2 207 475 16 3,7
5. Mukopolisakkaridozlar ile ilgili yeterli bilgi sahibiyim. 24 5,5 127 29,1 177 40,6 102 234 6 1,4
. Mukopolisakkaridoz hast fenotipik 6zellikleri
6 u 0p9 1saw arhld(.)'z" as asi1 fenotipik 6zelliklerinden 1 25 37 8.5 116 266 248  56.9 24 55
tanityabilecegimi diigiiniiyorum.
7. I(nhl"l.lk p¥a.t1'g1mde Mukopolisakkaridoz"lar1 ayirict tanida 14 32 4 9.6 114 261 238 546 )3 6.4
diistinebilirim.
8. Mukopolisakkaridoz hastasina yanhs tam koyabilirim. 4 0,9 37 8,5 223 51,1 156 35,8 16 3,7
9. Tipik olmaya.n. b.ir "Mukopolisakkaridoz" hastasini 9 2.1 24 55 75 172 257 589 71 16,3
tamyamayabilirim.
10. Mukopolisakkaridozl ir bi hastalik
0- Mukopolisakkaridozlar nadir bir grup hastal 42 96 18 427 98 225 101 232 9 21
oldugundan sik okumam gerektigini diisiinmiiyorum.
11. Muk?pollsakk.arldozlar nadir l.)ll' gl‘:l.lp .ha.s.tz:lll.(. 38 202 209 479 74 17,0 61 14,0 4 0.9
oldugundan hi¢ karsilasmayabilecegimi diisiiniiyorum.
12. Mukopohsakkandozlar ile ilgili aldigim temel tip egitimini 30 6.9 146 33.5 157 36,0 0 211 1 25
yeterli buluyorum.
13. Cok fazla bilmem gereken bilgi oldugundan
, 14 42 102 234 1 1 1 )
"Mukopolisakkaridoz"lar1 bilmeyebilirim. 33 7,6 34 0 3 39319 3 30
14. Metabolik dekompansasyon veya metabolik ataga sebep 43 9.9 21 484 08 22,5 -3 17,9 6 14

olmadigindan "Mukopolisakkaridoz"lar1 bilmeyebilirim.
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15.

Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim hastalari
metabolizma klinigine sevk etmeden once ailelere 6n bilgi
verebilirim.

1,6

52

11,9

122

28,0

228

52,3

27

6,2

16.

Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim hastalarda
laboratuvar tetkikleri, kemik grafileri, g6z muayenesi, batin
ultrasonografisi gibi taniya yardimei tetkikleri isteyebilirim.

2,5

61

14,0

77

17,7

246

56,4

41

9,4

17.

Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim hastalarda idrar
glukozaminoglikan kanda enzim diizeyi gibi tanisal testleri
isteyebilirim.

20

4,6

125

28,7

136

31,2

134

30,7

21

4,8

18.

Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim hastalarda genetik
tetkik uzun siirede ¢ikacagindan vakit kaybetmeden isterim.

14

3,2

106

24,3

164

37,6

134

30,7

18

4,1

19.

Kirsalda calisirsam ¢oklu sistem tutulumu olan,
metabolik hastalar ivedilikle sevk ederim. On tam
koymama gerek yoktur.

15

3.4

151

34,6

95

21,8

152

34,9

23

53

20.

Kirsalda ¢alisirken "Mukopolisakkaridoz"dan siiphelendigim
bir hasta ile karsilagsmak beni sehirde oldugumdan daha ¢ok
endiselendirir.

0,5

78

17,9

61

14,0

237

54,4

58

13,3

21.

Mukopolisakkaridoz tanisi ile metabolizma klinigi
tarafindan izlenen bir hasta tarafima bagvurdugunda rutin
cocuk saglig1 izlemini yapabilirim.

1,1

46

10,6

131

30,0

233

53,4

21

4,8

22.

Mukopolisakkaridoz tanisi ile izlenen bir hasta farkli bir
sebeple poliklinigime bagvurdugunda, ailelerin sorularini
yanitlayabilirim.

1,6

61

14,0

206

47,2

154

35,3

1,8

23.

Mukopolisakkaridoz tanisi ile metabolizma klinigi
tarafindan izlenen bir hasta tarafima acil serviste
basvurdugunda ne yapmam gerektigini bilirim.

13

3,0

80

18,3

162

37,2

167

38,3

14

3,2




100

24.

Mukopolisakkaridozlarin yalnizca enzim tedavisi olan
tiplerini bilmem yeterlidir.

56 12,8 263 60,3

93

21,3

24

5,5

0,0

25.

Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda enfeksiyonlar,
saglikli ¢cocuklara kiyasla komplikasyonlarla
seyredebileceginden acil serviste MPS hastas1 gordiigiimde
endise ederim.

94

21,6

267

61,2

31

7,1

26.

Mukopolisakkaridoz hastalarinin gelistirdikleri
komplikasyonlar1 yonetme konusunda endise ederim. (zor
entiibasyon, ilag¢ hipersensitivitesi vb.)

59

13,5

283

64,9

61

14,0

27.

Mukopolisakkaridoz hastalarinin ilk prezentasyon
bulgularina dair daha fazla bilgi sahibi olmak isterim.

40

9,2

278

63,8

110

25,2

28.

Mukopolisakkaridoz hastalarindan istenecek tetkikler ve bu
tetkiklerin gonderilme yontemleri konusunda daha fazla
bilgiye ihtiyacim var.

36

83

261

59,9

120

27,5

29.

Mukopolisakkaridoz (MPS)hastalarini tantyabilmek igin
teorik ve pratik egitimimde daha fazla MPS hastas1
gormeliyim.

64

14,7

260

59,6

84

19,3

30.

Mukopolisakkaridozlar ile ilgili bilgilerimde hastalardan
edindigim deneyimlerin yeterli olmadigini diisiinliyorum.

5 1,1 53 12,2

106

24,3

227

52,1

45

10,3

31.

Calistigim merkezde "Mukopolisakkaridoz" tan1 ve tarama
testlerini planlayabilecegimi biliyorum.

31 7,1 84 19,3

100

22,9

169

38,8

52

11,9

32.

Mukopolisakkaridozlarin tedavileri konusunda yeterince
bilgi sahibiyim.

59 13,5 216 495

123

28,2

37

8,5

0,2

33.

Mukopolisakkaridozlarin enzim tedavisi olan tipleri
konusunda daha fazla bilgi sahibi olmak isterdim.

57

13,1

274

62,8

84

19,3
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"“Nadir hastaliklar” tammimin  ne demek oldugunu biliyorum." maddesine
katilimcilarin yarisindan fazlasi (%58,3) katiliyorum cevabini vermis, %23,4’1 ise kesinlikle
katiliyorum demislerdi. Benzer sekilde, " “Nadir Hastaliklarin” neler oldugunu biliyorum."
ifadesine katilimcilarin %58,9°u katiliyorum demislerdir ancak bu ifadeye ikinci en sik verilen

yanit kesinlikle katiliyorum (%15,1) degil, kararsizim (%22,2) olmustur.

"Lizozomal depo hastaliklar ile ilgili yeterli bilgi sahibiyim." maddesine katilimcilar
siklikla kararsizim  (%39,0) veya katilmiyorum (%32,1) derken, "Lizozomal depo
hastaliklari’min neler oldugunu biliyorum." maddesine ¢ogunlukla katiliyorum (%47,5) veya

kararsizim (%31,2) denilmistir.

"Mukopolisakkaridozlar ile ilgili yeterli bilgi sahibiyim." maddesine katilimcilar %40,6
oraninda kararsizim, %29,1 oraninda katilmiyorum ve %23,4 oraninda katiliyorum demislerdir.
"Mukopolisakkaridoz hastasint fenotipik ozelliklerinden taniyabilecegimi diistintiyorum."” ve
"Klinik pratigimde Mukopolisakkaridozlart ayirict tamida diigiinebilirim.” maddelerine

katilimcilarin cogunlugu (%56,9 ve %54,6) katiliyorum demislerdir.

Tersten puanlanan, farkindalik ile ters orantili oldugu diisiiniilen maddelerden biri olan
"Mukopolisakkaridoz hastasina yanhs tani koyabilirim." maddesine katilimcilarin cogunlugu
(%51,1) kararsizim demistir, katiliyorum ve katilmiyorum diyen katilimer orani benzerdir
(%35,8 ve %37). Diger bir tersten puanlanan madde olan "Tipik olmayan bir
Mukopolisakkaridoz hastasini taniyamayabilirim.” maddesine katilimcilar %58,9 oraninda

katiliyorum demislerdir.

Tersten puanlanan "Mukopolisakkaridozlar nadir bir grup hastalik oldugundan sik

’

okumam gerektigini diistinmiiyorum." ve "Mukopolisakkaridozlar nadir bir grup hastalik
oldugundan hi¢ karsilasmayabilecegimi diisiiniiyorum.” maddelerine agirlikli olarak
katiltyorum (%42,7 ve %47,9) cevabi verilmistir. "Mukopolisakkaridozlar nadir bir grup
hastalik oldugundan hig karsilasmayabilecegimi diistintiyorum."” maddesine %20 oraninda asla

katilmiyorum cevabi verilmistir.

"Mukopolisakkaridozlar ile ilgili aldigim temel tip egitimini yeterli buluyorum."
maddesine katilimcilarin %36°s1 kararsizim cevabini vermistir, katilmiyorum (%33,5) ve

katiliyorum (%21,1) cevaplar1 onu izlemektedir.
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Tersten puanlanan "Cok fazla bilmem gereken bilgi oldugundan mukopolisakkaridozlar:

bilmeyebilirim." ve "Metabolik dekompansasyon veya metabolik ataga sebep olmadigindan
mukopolisakkaridozlart bilmeyebilirim." maddelerine en fazla verilen cevap katilmiyorum

olmustur (siras1 ile %34,2 ve %48.4).

"Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim hastalart metabolizma klinigine sevk etmeden
once ailelere 6n bilgi verebilirim." ve "Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim hastalarda
laboratuvar tetkikleri, kemik grafileri, goz muayenesi, batin ultrasonografisi gibi taniya

vardimci tetkikleri isteyebilirim.

(%52,3 ve 9%56,4). Ancak "Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim hastalarda idrar

maddelerine katilimcilar ¢ogunlukla katiliyorum demistir

glukozaminoglikan kanda enzim diizeyi gibi tanmisal testleri isteyebilirim." maddesinde
kararsizim yanit1 6ne gegmistir (%31,2), katilimcilarin %30,7’si katiliyorum cevabni vermistir.
Benzer sekilde "Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim hastalarda genetik tetkik uzun stirede
ctkacagindan vakit kaybetmeden isterim." maddesinde de %37,6 kararsiz kalmis ve %30,7

katiliyorum demistir.

"Kirsalda ¢alisirsam c¢oklu sistem tutulumu olan, metabolik hastalar: ivedilikle sevk
ederim. On tani koymama gerek yoktur." maddesine katilimcilarin verdikleri cevaplar dengeli

dagilarak %34,6’s1 katilmiyorum, %34,9’u katiliyorum cevabini vermistir.

"Kirsalda ¢alisirken Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim bir hasta ile karsilagmak
beni sehirde oldugumdan daha ¢ok endiselendirir." maddesine katilimcilarin ¢ogunlugu

(%54,4) katilmistir.

"Mukopolisakkaridoz tanisi ile metabolizma klinigi tarafindan izlenen bir hasta
tarafima basvurdugunda rutin ¢ocuk saglhgi izlemini yapabilirim." maddesine katilimcilarin
cogunlugu (%53,4) katilmistir. Ancak "Mukopolisakkaridoz tanisi ile izlenen bir hasta farkl

bir sebeple poliklinigime basvurdugunda, ailelerin sorularint yanitlayabilirim." maddesine
katilimcilarin yarisina yakini (%47,2) kararsizim, %35,3’1i katiliyorum ve %14°1 katilmiyorum
cevab1 vermistir. "Mukopolisakkaridoz tanisi ile metabolizma klinigi tarafindan izlenen bir

hasta tarafima acil serviste basvurdugunda ne yapmam gerektigini bilirim." maddesine ise

%38,3 katiliyorum, %37,2 kararsizim ve %18,3 katilmiyorum demistir.

Tersten puanlanan "Mukopolisakkaridozlarin yalnizca enzim tedavisi olan tiplerini
bilmem yeterlidir." maddesine katilimcilarin ¢ogunlugu (%60,3) katilmiyorum cevabini

vermistir.
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"Mukopolisakkaridoz  hastalarinda  enfeksiyonlar, saghkli  ¢ocuklara kiyasla
komplikasyonlarla seyredebileceginden acil serviste MPS hastasi gordiigiimde endise ederim."”
ve "Mukopolisakkaridoz hastalarimin gelistirdikleri komplikasyonlar:t yénetme konusunda
endise ederim. (zor entiibasyon, ilag hipersensitivitesi vb.)" maddelerine katilimcilar

cogunlukla katilmislardir, sirast ile %61,2 ve %64,9 oranlarinda.

Katilimeilarin egitim ihtiyaclarii sorgulayan "Mukopolisakkaridoz hastalarimin ilk
prezentasyon bulgularina dair daha fazla bilgi sahibi olmak isterim.” maddesine (%63,8),
"Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarindan istenecek tetkikler ve bu tetkiklerin gonderilme
yvontemleri konusunda daha fazla bilgiye ihtiyactm var.” maddesine (%59,9) ve
"Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarini taniyabilmek icin teorik ve pratik egitimimde daha

’

fazla MPS hastast gormeliyim.” maddesine (%59,6) katilimcilar ¢ogunlukla katiliyorum
cevabini vermistir. Her ii¢ soruya verilen ikinci en sik cevap ise tamamen katiliyorum olmustur

(swrast ile %25,2, %27,2 ve %19,3).

"Mukopolisakkaridozlar ile ilgili bilgilerimde hastalardan edindigim deneyimlerin

veterli olmadigim diigiiniiyorum." maddesine katilimecilarin %52,1°1 katiliyorum, %24,3’i

kararsizim cevabini vermistir.

"Calistigim merkezde mukopolisakkaridoz tani ve tarama testlerini planlayabilecegimi
biliyorum." maddesine katilimcilar %38,8 oraninda katiliyorum, %22,9 oraninda kararsizim ve

%19,3 oraninda katilmiyorum cevabini vermistir.

"Mukopolisakkaridozlarin tedavileri konusunda yeterince bilgi sahibiyim." maddesine
katilmiyorum (%49,5), "Mukopolisakkaridozlarin enzim tedavisi olan tipleri konusunda daha

n

fazla bilgi sahibi olmak isterdim." maddesine katiliyorum (%62,8) cevab1 agirlikli olarak

verilmigtir.

Katilimeilarin “Hekimlerin mukopolisakkaridoz bilgi diizeyi” sorularina verdikleri
cevaplar Tablo 13°de gosterilmistir. Dogru cevaplar koyu renkle isaretlenmistir.
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Tablo 13: “Hekimlerin mukopolisakkaridoz bilgi diizeyi” sorularina verilen cevaplarin

dagilimi
Frekans Yiizde Dogru
(n) (%) sayist (%)
Mukopolisakkaridoz tanili hastalarin (tiim tipler) goriilme
siklig1 nedir?
2.000-5.000'de bir 30 6,9
5.000-10.000'de bir 44 10,1
10.000-50.000'de bir 94 21,6 94 (21,6)
50.000-100.000'de bir 122 28,0
100.000'de birden daha nadir 146 33,5
MPS'lerin klinik belirtilerini biliyorum.
Hayir 91 20,9
Evet 293 67,2 ---
Fikrim yok 52 11,9
MPS'lerin klinik bulgularindan 5 tanesini yaziniz. (Verilen
dogru cevaplarin sayisi)
0 45 10,3
1 21 4,8
2 29 4,6
3 78 6.4 254 (58,3)
4 68 15,6
5 254 58,3
MPS tiplerinin mental etkilenimleri farkli olabilir.
Hayir 1 0,2
Evet 408 93,6 408 (93,6)
Fikrim yok 27 6,6
Tiim MPS hastalarinda kaba yiiz goriiniimii mevcuttur.
Hayir 240 55,0
Evet 143 32,8 240 (55,0)
Fikrim yok 53 12,2
Mukopolisakkaridoz tanis1 kliniktir.
Hayir 261 59,9
Evet 103 23,6 261(59,9)
Fikrim yok 72 16,5
Mukopolisakkaridozlar dogumda bulgu verir.
Hayir 234 53,7
Evet 97 22,2 234 (53,7)
Fikrim yok 105 24,1
Ulkemizde MPS yenidogan tarama programinda
taranmamaktadir.
Hayir 94 21,6
Evet 327 75,0 327 (75,0)
Fikrim yok 15 3,4
Genisletilmis yenidogan tarama ile MPS tipleri taranabilir.
Hayir 99 22,7
Evet 216 49,5 99 (22,7)
Fikrim yok 121 27,8
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MPS hastalari erigkin doneme tani almadan gelebilir.

Hayir 44 10,1
Evet 319 73,2 319(73,2)
Fikrim yok 73 16,7
Akraba evlilikleri MPS sikligini arttirir.
Hayir 1 0,2
Evet 413 94,7 413 (94,7)
Fikrim yok 22 5,0
MPS kesin tanisi idrar glukozaminoglikan analizi ile konur.
Hayir 128 294
Evet 183 42,0 128(294)
Fikrim yok 125 28,7
MPS tiplerinin bir kisminda enzim replasman tedavisi
miimkiindiir.
Hayir 0 0
Evet 410 94,0
Fikbim yok 2% 60 110040)
MPS hastalarinin gelismis bulgulari enzim replasman
tedavisi ile geri dondiiriilemez.
Hayir 65 14,9
Evet 261 59,9 261(59,9)
Fikrim yok 110 25,2
MPS hastalarinin beklenen yasam stireleri enzim replasman
tedavisi ile degistirilemez.
Hayir 313 71,8
Evet 17 3.9 313 (71,8)
Fikrim yok 106 243
MPS hastalarinin prognozunda erken tan1 6nemlidir.
Hayir 2 0,5
Evet 417 95,6 417 (95,6)
Fikrim yok 17 3,9
MPS tedavi segenekleri nelerdir? (Birden fazla segenek
isaretlenebilir)
Destek tedavileri 403 92,4
Diyet tedavisi 265 60,7
Enzim replasman tedavisi 424 97,2
Gen tedavileri 241 55,2 9(,1)
Hematopoetik kok hiicre transplanti 191 43,8
Substrat azaltict medikal tedaviler 230 52,7
Vitamin destegi 246 56,4
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Mukopolisakkaridozlarin goriilme sikliginin sorgulandigi soruya katilimcilarin yalnizca
%21,6’s1 dogru cevap vermistir ve bu soru en az dogru yapilan sorulardan biri olmustur.
Goriilme sikliginin daha nadir oldugunu diisiinen; 100.000’de birden daha nadir veya 50.000-

100.000 arasinda diyenlerin oran1 ise dogru yanittan daha fazladir (siras1 ile %33,5 ve %28).

Mukopolisakkaridozlarin klinik belirtilerini biliyorum yargisina evet diyen katilimci
orant %67,2dir. Bu sorunun dogru cevabi olmayip, puanlamaya katilmamistir.
Mukopolisakkaridozlarin klinik bulgularindan 5 tanesini dogru bir sekilde yazabilen katilimci
orani ise %58,3’tlir. Acik uclu olan bu soruya verilen cevaplarin detaylar1 Tablo 12’de

gosterilmistir.

Mukopolisakkaridoz tiplerinin mental etkilenmelerinin farkli olabilecegini dogru bilen
katilimer oran1 %93,6 olmustur ve en ¢ok dogru yanitlanan sorulardan biri olmustur. "Tiim
mukopolisakkaridoz hastalarinda kaba yiiz goriiniimii mevcuttur." sorusuna hayir diyerek dogru

cevaplayan katlimc1 orani %55,0 saptanmustir.

Katilimcilarin %59,9°u "Mukopolisakkaridoz tanisi kliniktir." maddesine hayir diyerek
dogru cevap vermistir. "Mukopolisakkaridozlar dogumda bulgu verir." sorusuna %53,7

oraninda hayir denilerek dogru cevap verilmistir.

Ulkemizde yenidogan tarama programinda MPS’nin taranmadigini bilen katilime1 orani
%75,0 idi. Genisletilmis yenidogan tarama ile MPS taranamayacagin bilen katilimci orani ise
yalnizca %22,7 idi. Katilimcilarin %49,5°1 MPS genisletilmis yenidogan tarama ile taranabilir

diyerek bu soruyu en fazla yanlis yapilan sorulardan biri yapmislardir.

Katilimeilarin %73,2°si MPS hastalarinin eriskin doneme tan1 almadan gelebilecegini
dogru olarak bilmistir. Dogru cevap oranimnin en fazla oldugu sorulardan biri akraba
evliliklerinin MPS sikligin1 arttirdigini sorgulayan soruydu, katilimcilarin %94,7’si dogru

cevaplamustir.

Idrar glukozaminoglikan analizi ile MPS’nin kesin tanisinin konamayacagmi dogru
bilen katilime1 oran1 9%29,4 iken, katilimcilarin yarisina yakini (%42,0) idrarda GAG analizi ile

kesin tan1 konabilecegini belirtmistir.
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En fazla dogru cevap verilen (%94,0) sorulardan biri de "Mukopolisakkaridoz tiplerinin
bir kisminda enzim replasman tedavisi miimkiindiir." sorusudur. Mukopolisakkaridoz
hastalarinin gelismis bulgularinin enzim replasman tedavisi ile geri dondiiriilemeyecegini dogru
bilen katilimc1 orant %59,9’dur. Katilimcilarin %71,8°1 enzim replasman tedavisi ile beklenen
yasam siiresinin degistirilebilecegini dogru bilmistir. "Mukopolisakkaridoz hastalarinin
prognozunda erken tani énemlidir." sorusuna evet diyerek dogru cevap veren katilimci orani

%95,6’d1r, bu soru en fazla dogru yanitlanan sorudur.

"Mukopolisakkaridoz tedavi secenekleri nelerdir?" sorusuna katilimcilarin en sik
verdigi iki cevap %97,2 oraninda enzim replasman tedavisi ve %92,4 oraninda destek
tedavileridir, her iki yamitta dogrudur. Diger dogru yanit olan hematopoetik kok hiicre
transplant1 katilimcilarin  %43,8’1 tarafindan isaretlenmistir. Yanlis cevaplardan; %60,7
oraninda diyet tedavisi, %56,4 oraninda vitamin destegi cevabi verilmistir. Gen tedavileri
(%55,2) ve substrat azaltict medikal tedaviler (%52,7) rutin kullanimda olmayan gelistirilmekte
olan tedaviler oldugundan dogru kabul edilmemis ancak katilimcilarin yaklagik yarisi

tarafindan isaretlenmistir.

Bilgi sorularindan tamamina dogru cevap vererek 20 tam puan alan hi¢ katilimci yoktur.
Bilgi sorularindan alinan ortalama puan 12,88 + 3,52, ortanca deger 14,00 (min: 0,00- maks:
19,00) olarak saptanmistir. Katilimcilarin 3’i ise hi¢ puan alamamistir. Bilgi sorularindan

alinan toplam puanlar Tablo 14’te, puanlarin dagilim1 Sekil 14’te gosterilmistir.

20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 4 3 2 1 0

Kisi sayisi
= N W D U OO NN 00 WO
O O O O O o o o o

o

Bilgi Sorularindan Alinan Toplam Puan

Sekil 14: "Hekimlerin bilgi diizeyi" sorularindan aldiklar: puanlarin dagilimi
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Tablo 14: Katilimcilarin bilgi sorularindan aldiklar: puan (20 tizerinden)

Frekans (n) Yiizde (%) Frekans (n) Yiizde (%)

20 puan 0 ,0 10 puan 22 5,0
19 puan 1 0,2 9 puan 15 34
18 puan 5 1,1 8 puan 6 1,4
17 puan 31 7,1 7 puan 14 3,2
16 puan 66 15,1 6 puan 4 0,9
15 puan 77 17,7 5 puan 7 1,6
14 puan 50 11,5 4 puan 3 0,7
13 puan 46 10,6 3 puan 2 0,5
12 puan 38 8,7 2 puan 4 0,9
11 puan 39 8,9 1 puan 3 0,7

0 puan 3 0,7

Mukopolisakkaridozlarin klinik belirtilerinden 5 tanesinin yazilmasini isteyen agik uclu
soruya katilimcilarin verdikleri yanitlar Tablo 15°te gdosterilmistir. Katilimcilarin en fazla
verdigi cevap %76,15 ile (n=332) kaba yiiz gorlinlimii olmustur. Siras1 ile diger en sik verilen
cevaplar arasinda; kas iskelet tutulumu (%51,80), sinir sistemi tutulumu (%47,94), boy kisalig1
(%41,51), hepatomegali (%38,30) ve splenomegali (%31,42) mevcuttur. En sik verilen yanlig
cevaplara bakildiginda; %2,06 oraninda ekstremite kisaligi, %1,38 oraninda hipoglisemi,
%1,38 oraninda gastrointestinal sistem tutulumu ve %0,92 oraninda sitopeniler cevabi verildigi

goriilmektedir.
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Tablo 15: "MPS'lerin klinik belirtilerinden 5 tanesini yaziniz" sorusuna verilen cevaplar

Frekans (n) Yiizde (%)
Dogru cevaplar
Kaba yiiz goriiniimii 332 76.15
Hepatomegali 167 38.30
Splenomegali 137 31.42
Kas iskelet sistemi 224 51.38
Eklem katilig 22 5.05
Kifoskolyoz, vertebra anomalisi 13 2.98
Dizostozis multipleks 10 2.29
Kemiklerde agrili sislikler 1 0.23
Atlantoaksiyel dislokasyon 3 0.69
Goglis deformiteleri 1 0.23
Sinir Sistemi Tutulumu 209 47.94
Hidrosefali 11 2.52
Makrosefali 10 2.29
Mental retardasyon 200 45.87
Karpal tiinel sendromu 3 0.69
Solunum Sistemi Tutulumu 36 8.26
Ust solunum yolu darlig1, adenoid hipertrofisi 8 1.83
Obstriiktif uyku apnesi 8 1.83
Kronik akciger 1 0.23
Boy kisalig1 181 41.51
Gorme problemleri 162 37.16
Korneal bulaniklik 23 5.28
Katarakt 59 13.53
Isitme problemleri 70 16.06
Makroglossi 80 18.35
Kardiyak anomaliler 114 26.15
Kapak tutulumu 11 2.52
Kardiyomyopati 28 6.42
Sik otit 17 3.90
Herniler 11 2.52
Dis bulgular1 8 1.83
Mongol lekeleri 4 0.92
Kisa boyun 4 0.92
Cilt bulgular 3 0.69
Hipertrikoz 3 0.69
Karn sisligi 1 0.23
Yanlig Cevaplar 0.00
Kisa ekstremiteler 9 2.06
Hipoglisemi 6 1.38
Gastrointestinal sistem tutulumu, kusma 6 1.38
Sitopeniler 4 0.92
Hipotiroidi 1 0.23
Hipotoni 1 0.23
” Red spot” 1 0.23
Transaminaz yiiksekligi 1 0.23
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Katilimecilara mukopolisakkaridozlarla ilgili bilgiye gereksinimleri olmasi halinde
basvuracaklar1 kaynaklar soruldugunda en sik verilen iic cevap: Up-to-date (%88,3),
metabolizma uzmanlar1 (%80,7) ve PubMed’dir (%80,5). Diger cevaplar azalan sira ile; %67,6
oraninda "Textbook “lar, %51,8 oraninda kidemlilerim, %49,7 oraninda OMIM, %34.4
oraninda Medscape, %33,9 oraninda bireysel haberlesme ge¢misim (Whatsapp, e-posta vb.),
%27,5 oraninda diger basili kaynaklar, %26,8 oraninda Google scholar seklinde olmustur.

Katilimcilarin MPS ile ilgili bilgiye gereksinim duymalar1 halinde basvuracaklar1 kaynaklar

Tablo 16’da gdsterilmistir.

Tablo 16: “MPS ile ilgili bilgiye ihtiyacim olmasi halinde su kaynaklara basvururum.”

sorusuna verilen cevaplarin dagilimi

(n=436) Frekans (n) Yiizde (%)

MPS ile ilgili bilgiye ihtiyacim olmasi halinde su kaynaklara
basvururum (Birden fazla yanit isaretlenebilir).

Up-to-date 385
Metabolizma uzmanlari 352
PubMed 351
” Textbook™lar 295
Kidemlilerim 226
OMIM 217
Medscape 150
Bireysel haberlesme ge¢misim (Whatsapp, e-posta vb.) 148
Diger basil1 kaynaklar 120
Google scholar 117
Diger 2
Dynamed 1

Cocuk genetik uzmanlari 1

88,3
80,7
80,5
67,6
51,8
49,7
34,4
33,9
27,5
26,8
0,4

0,2

0,2
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4.3.2. GECERLILIK ANALIZLERI

Anket olusturulurken birbiri ile bag kurulmus benzer maddeler olusturulmustu (Bakiniz;
4.2. Teorik Analiz ve Anket Olusturma). Bunlar; anketin MPS farkindalig1 baslig1 altindaki;
fo6-fo8-f027, fol0-fol3, fol5-fo22, fo24-fo33, fo25-fo26, fol6-fol7-f028, f029-f030 no’lu
sorularidir. Benzer madde gruplart icerisinde birbirleri ile olan uyumlar1 incelendiginde sinif
ici korelasyon katsayilar1 istatistiksel olarak anlamli elde edilse bile ICC degerleri 0,50’ten
diisiik olmasi sebebiyle zayif uyum elde edilmistir. Bu nedenle agiklayici faktér analizinde
Olcege ait maddelerin tamami dahil edilecektir. Tablo 17°de benzer maddeler arasindaki uyum

gosterilmistir.

Tablo 17: Benzer maddeler arasindaki uyumun incelenmesi

ICC (%95 CI) p

fo6
o8 0,070 (0,015 - 0,13) <0,001
fo27
fol0

0,261 (0,261 - 0,426) <0,001
fol3
fol3 0,405 (0,323 - 0,48) <0,001
fo22
fo24
o 0,146 (0,053 - 0,237) <0,001
fo25
o 0,493 (0,419 - 0,561) 0,001
fol6
fol7 0,167 (0,108 - 0,229) <0,001
f028
fo29 0,455 (0,377 - 0,526) <0,001
f030 ’ ’ ’ ’

fo: farkindalik 6lgegi, ICC (%95 CI): Smif ici korelasyon katsayist (%95 giiven araligi), p: anlamlilik
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4.3.2.1. Acumlayic1 Faktor Analizi

Agimlayici faktor analizinde (AFA), faktor ¢ikarimi igin temel bilesenler analizi metodu
ve dondiirme islemi icin de varimax ydntemi kullanilmistir. {lk analiz sonucunda 8 faktorlii
yap1 elde edilmistir. Bir maddenin iki farkli faktérde yer aldigi, binisik madde oldugu
durumlarda maddeler Olgekten g¢ikarilmistir. Binisik maddeler analizden ¢ikartilirken; farkl
faktorler altindaki 6zdegerleri arasindaki fark degerlendirilmis ve farki en az olan binigik madde
cikartilmistir. Farkl faktorler altindaki 6zdegerleri arasindaki fark 0,1°den fazla olan maddeler
cikartilmamistir. Madde 12, 15, 19, 31, 4, 3, 16 ve 8 iki faktor altinda da yer alan binisik
maddeler olduklarindan teker teker 6l¢ekten ¢ikarilmis, her bir madde ¢ikartildiktan sonra AFA
tekrarlanmistir. Bu maddeler dlgekten ¢ikarildiktan sonra tekrarlanan AFA sonucunda toplam
7 faktorli bir yapr olugsmustur. Bu 7 faktorden ikisi 2 maddeden olugmaktadir. Bir boyutun
altinda en az 3 maddesi olmasi gerekliliginden ve bu faktorlerin giivenirlikleri diisiik oldugu
icin madde 9, 2, 17 ve 18 ol¢ekten cikarilmistir. Her bir madde ¢ikarimi sonrast AFA
tekrarlanmigtir. Toplam 11 maddenin Glgekten ¢ikarilmasi sonrasinda tekrarlanan analiz
sonucunda 5 faktorlii, 22 maddeden olusan bir yap1 elde edilmis ve Tablo 18‘de sunulmustur.

Bu yapinin agimlayici faktor analizi sonuglari ise Tablo 19°da gosterilmektedir.

Tablo 18: Hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindaligi 6l¢egi

Faktor | Madde

(Boyut) | No

fo5 Mukopolisakkaridozlar ile ilgili yeterli bilgi sahibiyim.

fo7 Klinik pratigimde Mukopolisakkaridozlari ayirici tanida diigiinebilirim.

fob Mukopolisakkaridoz hastasin1 fenotipik 6zelliklerinden taniyabilecegimi
Faktor diisiiniiyorum.

1 fol7 Mukopolisakkaridozdan siliphelendigim hastalarda idrar glukozaminoglikan,

kanda enzim diizeyi gibi tanisal testleri isteyebilirim.

fo32 Mukopolisakkaridozlarin tedavileri konusunda yeterince bilgi sahibiyim.

fol “Nadir Hastaliklar” taniminin ne demek oldugunu biliyorum.
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fo28 Mukopolisakkaridoz hastalarindan istenecek tetkikler ve bu tetkiklerin
gonderilme yontemleri konusunda daha fazla bilgiye ihtiyacim var.
fo29 Mukopolisakkaridoz hastalarini taniyabilmek i¢in teorik ve pratik egitimimde
daha fazla MPS hastas1 gormeliyim.
Faktor | 027 Mukopolisakkaridoz hastalarinin ilk prezentasyon bulgularina dair daha fazla
2 bilgi sahibi olmak isterim.
fo33 Mukopolisakkaridozlarin enzim tedavisi olan tipleri konusunda daha fazla bilgi
sahibi olmak isterdim.
fo30 Mukopolisakkaridozlar ile ilgili bilgilerimde hastalardan edindigim
deneyimlerin yeterli olmadigini diisiiniiyorum.
fol4 *Metabolik dekompansasyon veya metabolik ataga sebep olmadigindan
Mukopolisakkaridozlar1 bilmeyebilirim.
fol3 *Cok fazla bilmem gereken bilgi oldugundan Mukopolisakkaridozlari
) bilmeyebilirim.
Faktdr "g10 *Mukopolisakkaridozlar nadir bir grup hastalik oldugundan sik okumam
3 gerektigini diigiinmiiyorum.
fo24 * Mukopolisakkaridozlarin yalnizca enzim tedavisi olan tiplerini bilmem
yeterlidir.
foll *Mukopolisakkaridozlar nadir bir grup hastalik oldugundan hig
kargilasmayabilecegimi diisiiniiyorum.
fo2l Mukopolisakkaridoz tanisi ile metabolizma klinigi tarafindan izlenen bir hasta
tarafima bagvurdugunda rutin ¢ocuk saglig1 izlemini yapabilirim.
Faktor | f022 Mukopolisakkaridoz tanisi ile izlenen bir hasta farkli bir sebeple poliklinigime
4 bagvurdugunda, ailelerin sorularin1 yanitlayabilirim.
fo23 Mukopolisakkaridoz tanisi ile metabolizma klinigi tarafindan izlenen bir hasta
tarafima acil serviste basvurdugunda ne yapmam gerektigini bilirim.
fo25 Mukopolisakkaridoz hastalarinda enfeksiyonlar, saglikli ¢ocuklara kiyasla
komplikasyonlarla seyredebileceginden acil serviste MPS hastas1 gordiigiimde
Faktér endise ederim.
5 fo26 Mukopolisakkaridoz hastalariin gelistirdikleri komplikasyonlar1 yonetme
konusunda endise ederim (zor entlibasyon, ila¢ hipersensitivitesi vb.).
f020 Kirsalda ¢alisirken Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim bir hasta ile

karsilagsmak beni sehirde oldugumdan daha ¢ok endiselendirir.

Fo: farkindalik 6lgegi
*Tersten puanlanan maddeler
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Olusgan faktorler ve bu faktdrlerin maddeleri incelendiginde, faktorlerin temsil ettikleri

tutumlar su sekilde isimlendirilmistir;

Faktor 1: Tanima

Faktor 2: Egitim Gereksinimi
Faktdr 3: MPS nin Onemi
Faktor 4: MPS Yonetimi
Faktor 5: Endiseler

Tablo 19: Hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindaligi 6l¢egine ait acimlayici faktor analizi
sonucu

Faktor Agirliklart . Anti-image
= — — ~ — Extraction
Faktor Faktor Faktor Faktor Faktor (Cikarim) korelasyon
1 2 3 4 5 katsay1s1
fo5 0,703 0,643 0,885
fo7 0,649 0,638 0,826
fo6 0,626 0,569 0,824
fol7 0,618 0,424 0,850
fo32 0,592 0,501 0,858
fol 0,588 0,367 0,837
fo28 0,788 0,656 0,844
029 0,782 0,638 0,831
fo27 0,744 0,626 0,864
fo33 0,743 0,599 0,841
fo30 0,523 0,503 0,905
fol4 0,786 0,646 0,755
fol3 0,746 0,596 0,750
fol0 0,663 0,467 0,796
fo24 0,627 0,407 0,813
foll 0,610 0,439 0,835
fo21 0,787 0,645 0,805
fo22 0,776 0,707 0,841
fo23 0,623 0,636 0,905
fo25 0,833 0,711 0,680
f026 0,711 0,551 0,707
020 0,639 0,446 0,753

fo: farkindalik 6l¢egi
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Agimlayici faktor analizi sonucunda olusan 22 maddenin ¢ikarim (extraction) degerleri
0,367 ila 0,711 arasinda degismektedir ve tamami istendigi gibi 0,3 ve iizerinde bulunmustur.
Maddelerin anti-image korelasyon matrisinde kdsegen korelasyon katsayilar1 0,680 ila 0,905
arasinda degismektedir ve tamami 0,5’in iizerinde saptanmistir. Olgegi olusturan maddelerin
faktor agirliklar1 0,523 ila 0,833 arasinda degismekte olup tamamu istendigi gibi 0,4’iin
tizerindedir (Tablo 16).

Gerekli maddeler ¢ikarildiktan sonra Kaiser-Mayer-Olkin 6rneklem yeterliligi degeri
0,829 ve Bartlett testi ki-kare degeri de 3151,113 (p<0,001) olarak elde edilmistir. Bu degerler

veri setinin faktor analizi i¢in uygunlugunu ortaya koymaktadir.

Analiz sonucunda 5 faktorlii bir yap1 ortaya konmustur. Faktor 1 varyansin %13,7’sini,
faktor 2 toplam varyansin %12,69’unu, faktor 3 toplam varyansin %]11,68’ini, faktor 4
varyansin %10,03’{inii, faktor 5 varyansin %8,64’linli agiklamaktadir. Toplamda 5 boyut ile
toplam varyansin %56,41°lik kism1 agiklanmaktadir. Varyans agiklama oranlar1 Tablo 17°de

gosterilmistir.

Tablo 20: "Mukopolisakkaridoz farkindalik 6l¢egi"” alt boyutlarinin ézellikleri

Faktor 6zdegerleri  Faktor agiklayicilar Kiimiilatif VAO

(VAO)
Faktor 1 2,943 13,376 13,376
Faktor 2 2,793 12,696 26,072
Faktor 3 2,570 11,680 37,752
Faktor 4 2,208 10,037 47,789
Faktor 5 1,902 8,645 56,434

VAO: Varyans agiklama orani
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4.3.2.2.Dogrulayict Faktor Analizi
Dogrulayict faktor analizinde (DFA), maksimum olabilirlik kullanilabilmesi i¢in verilerin
normal dagilima uygun olmasi gerekmektedir. Yapilan Multivariate normallik testinde kritik
degerin 25,89 oldugu belirlenmistir. Bu degerin 10’un altinda olmas1 miikemmel bir sonug iken
20’ye kadar genellikle sorun teskil etmedigi yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur. Coklu
normallik varsayimi saglanmadigi i¢in hesaplama yontemi olarak Bootstrap ML (Maximum

likelihood) kullanilmistir ve Bootstrap analizinde 5000 yeniden 6rneklem tercih edilmistir.

Toplam 22 madde ile olusturulan 5 faktorlii birinci diizey dogrulayici faktér analizi
sonucunda modifikasyon indeksleri incelendiginde elde edilen DFA sonuclar1 Tablo 21°de
sunulmustur. Dogrulayic1 faktér analizi sonucunda ayni faktor altinda bulunan madde

olmadigindan hi¢bir maddenin 6l¢ekten gikarilmasi gerekmemistir.
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Tablo 21: Olgege ait dogrulayici faktor analizi sonucu

Maddeler Faktorler B! (%95 Giiven araligl)* B? (%95 Giiven araligl)*  S. hata p

fol < Fl 0,395 (0,302 — 0,434) 1(1-1)

fo5 <amm F1 0,807 (0,739 - 0,866) 2,542 (2,028 - 3,306) 0,326 <0,001
fo6 <amm F1 0,654 (0,577 - 0,718) 1,922 (1,461 - 2,590) 0,291 <0,001
fo7 <amm F1 0,674 (0,601 - 0,740) 2,101 (1,610 - 2,811) 0,314 <0,001
fol7 <--- F1 0,381 (0,270 - 0,480) 1,339 (0,898 - 1,911) 0,260 <0,001
fo32 <--- F1 0,656 (0,582 - 0,721) 1,918 (1,473 - 2,587) 0,288 <0,001
fo27 <--- F2 0,718 (0,636 - 0,800) 1(1-1)

fo28 <--- F2 0,750 (0,664 - 0,829) 1,172 (0,941 - 1,448) 0,130 <0,001
fo29 <amm F2 0,720 (0,625 - 0,798) 1,196 (0,957 - 1,472) 0,132 <0,001
fo30 <amm F2 0,542 (0,442 - 0,635) 1,023 (0,765 - 1,329) 0,145 <0,001
fo33 <am2 F2 0,618 (0,505 - 0,722) 0,961 (0,723 - 1,225) 0,128 <0,001
fol0 - F3 0,497 (0,382 - 0,606) 1(1-1)

foll <--- F3 0,517 (0,414 - 0,609) 1,004 (0,783 - 1,318) 0,138 <0,001
fol3 <--- F3 0,730 (0,658 - 0,791) 1,514 (1,181 - 2,024) 0,217 <0,001
fol4 <--- F3 0,81 (0,741 - 0,869) 1,530 (1,186 - 2,068) 0,229 <0,001
fo24 <--- F3 0,439 (0,317 - 0,554) 0,637 (0,466 - 0,842) 0,095 <0,001
fo21 <--- F4 0,450 (0,340 - 0,560) 1(1-1)

fo22 <ae- F4 0,72 (0,647 - 0,782) 1,544 (1,264 - 1,982) 0,186 <0,001
fo23 <e-- F4 0,837 (0,773 - 0,897) 2,064 (1,624 - 2,768) 0,296 <0,001
020 < F5 0,474 (0,366 - 0,568) 1(1-1)

fo25 <amm F5 0,821 (0,715 - 0,942) 1,423 (1,130 - 1,915) 0,200 <0,001
fo26 <--- F5 0,593 (0,476 - 0,694) 1,010 (0,741 - 1,408) 0,172 <0,001

B: Standartlastiriimis beta katsayisi, B2: Standartlastirilmamis beta katsayisi, * Bootstrap %95 giiven araligi, S:

Standart, fo: Farkindalik 6lgegi: p:anlamlilik

Ug farkli modifikasyon islemi gerceklestirilmis ve uyum degerleri incelendiginde
CMIN/DF  (446,246/197)=2,265, GFI=0,913, IFI=0,917, TLI=0,902, CFI=0,916,
RMSEA=0,054, SRMR=0,069 olarak elde edilmistir. Model uyum degerleri, Tablo 4’te verilen
araliklara gore degerlendirilmistir ve model uyum degerlerinin tamami “kabul edilebilir”

uyumluluktadir.

Maddelere ait tiim yol katsayilar1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
Genel olarak 6lcege ait yap1 gegerliligi saglanmistir. Toplam 22 maddeden olusan bes faktorlii
bir yap1 elde edilmistir. Olgege ait standartlastirilmamis ve standartlastirilmis yol katsayilart
Sekil 15 ve 16’da gosterilmistir.
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Sekil 15: Olcege ait standartlastirilmamis yol katsayilar:
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Sekil 16: Olcege ait standartlastirilmis yol katsayilar:
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4.3.3. GUVENILIRLIK ANALIZLERI

Her bir maddenin madde toplam korelasyon katsayilari, madde silindiginde Cronbach's alfa
degerleri ve faktorlerin Cronbach’s alfa degerleri Tablo 22’de sunulmustur. Cronbach’s alfa
korelasyon katsayilar1 Tablo 5’te gosterildigi gibi yorumlanmistir. Cronbach’s alfa katsayilari
faktor 1 i¢in 0,774, faktor 2 igin 0,792, faktor 3 i¢in 0,740, faktor 4 i¢in 0,747 ve faktor 5 icin
0,625 olarak elde edilmistir. Tiim faktorler i¢in Cronbach alfa katsayis1 0,6 ila 0,8 arasinda
oldugundan tiim faktorler oldukca giivenilir olarak degerlendirilmistir. Ayrica madde toplam
korelasyonlarin tamami 0,3’nin {izerinde elde edilmistir. Olgege ait i¢ giivenirlik saglanmustir.
Yirmiiki maddelik 6l¢egin Cronbach’s alfa katsayisi 0,736 olarak bulunmustur, bu deger

oldukca giivenilir olarak yorumlanir.

Tukey’s toplanabilirlik testine goére 6lgegin toplanamaz oldugu bulunmustur (F=53,543,
p<0,001). Bu nedenle 6lgegin her bir alt boyutu kendi igerisinde degerlendirilmeli ve 6lgegin

geneline ait bir puanlama yapilmamalidir.

Tablo 22°de madde silindiginde faktoriin Cronbach’s alfa katsayisini arttiran maddeler koyu
renkle isaretlenmistir. Bu maddeler; fol, fol7, 020, fo21 ve fo30’dur. Ancak korelasyon
matrikslerinde higbir madde negatif iliskili olmadigindan ve maddenin silinmesi Cronbach’s
alfa degerinde anlamli bir degisiklige sebep olmayacagindan bu maddelerin higbiri

silinmemistir.
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Tablo 22: Olgege ait giivenirlik analizi sonucu

Madde
h;[(iijle;;(;iim silindiginde Cronbach's alfa
Cronbach's alfa
fol 0,351 0,777
fo5 0,673 0,699
. fo6 0,617 0,716
Faktor 1 fo] 0,640 0.708 0,774
fol7 0,354 0,789
fo32 0,519 0,741
fo27 0,608 0,745
fo28 0,643 0,730
Faktor2  fo29 0,649 0,726 0.792
fo30 0,461 0,797
fo33 0,531 0,765
fol0 0,478 0,706
foll 0,463 0,711
Faktor 3  fol3 0,549 0,677 0,740
fol4 0,629 0,646
fo24 0,415 0,727
fo21 0,495 0,748
Faktor 4  fo22 0,683 0,542 0,747
fo23 0,557 0,688
f020 0,358 0,661
Faktor 5  fo25 0,569 0,343 0,625
f026 0,403 0,569

Tukey toplanabilirlik testi (F=53,543, p<0,001)
fo: farkindalik 6l¢egi
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4.4. MPS FARKINDALIK OLCEGi SONUCLARI

Gegerliligi ve giivenilirligi sinanmis, kullanilmaya uygun “Hekimlerin mukopolisakkaridoz
farkindalik dlgegi” son hali Ek-6’da verilmistir. Olgek maddelerine verilen cevaplar “tamamen
katiliyorum” 4, “katiliyorum” 3, “kararsizzim” 2, “katilmiyorum” 1 ve “asla katilmiyorum” 0
olarak puanlanmistir. Bazi anket sorulari tersten puanlanmistir, dl¢egin yalmizca faktor 3
boyutundaki 5 soru (folO, foll, fol3, fol4, fo24) tersten puanlanan anket sorularindandir.
Anket toplanabilir olmadigindan her bir boyut i¢in alinan puanlar hesaplanmis ancak toplam
bir dl¢cek puani hesaplanmamistir. Katilimeilarin her bir 6l¢ek maddesinden ve boyutlardan ayri
ayrt almis olduklari puanlara (0 ila 4 arasinda) iligkin tanimlayici istatistikler Tablo 23’te

sunulmustur.

En diisiik ortalama puana sahip iki madde “tanima” (F1) boyutu altindaki “MPS’lerin
tedavileri konusunda yeterince bilgi sahibiyim™ (1,323 + 0,821) ve “MPS’lerle ilgili yeterince
bilgi sahibiyim” (1,860 = 0,884) maddeleri olmustur. “Tanima” (F1) boyutundan alinan
ortalama puan ise 2,65 (+ 0,70)’dir. En diislik ortalama puana sahip boyut ise 2,30 (£ 0,66)
ortalama puani ile “MPS yonetimi” (F4) boyutudur.

En yiiksek ortalama puana sahip iki madde ise “egitim gereksinimi” (F2) boyutu altindaki
“MPS hastalarimin ilk prezentasyon bulgularina dair daha fazla bilgi sahibi olmak isterdim”
(3,121 £ 0,644) ve “MPS hastalarindan istenecek tetkikler ve bu tetkiklerin gonderilme
yontemleri konusunda daha fazla bilgiye ihtiyactm var” (3,105 £ 0,722) maddeleri olmustur.
En yiiksek ortalama puana sahip boyut ise 2,93 (+ 0,55) ortalama puani ile “egitim gereksinimi”

(F2) boyutudur.
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Tablo 23: Olgege ait tammlayici istatistikler

Ortalama S. sapma Ortalama (+ SS)
fol 3,022 0,710
fo5 1,860 0,884
Faktor 1 fob 2,543 0,825
+
Tanima fo7 2,513 0,874 2,65 *0,70)
fol7 2,025 0,985
fo32 1,323 0,821
Faktér 2 fo27 3,121 0,644
aktor
fo28 3,105 0,722
e b b :I:
Egiim f029 2,917 0,768 2,93 (£0,55)
gereksinimi
030 2,582 0,873
fo33 2,965 0,718
fol0 2,346 1,004
Faktsr 3 foll 2,724 0,969
ameE L fol3 2,114 1,035 2,49 (+ 0,65)
MPS’nin 6nemi
fol4 2,474 0,942
fo24 2,805 0,724
Faltr 4 fo21 2,502 0,792
aner . e fo22 2,217 0,764 2,30 (= 0,66)
MPS yoOnetimi
fo23 2,204 0,879
Faktsr 5 {020 2,621 0,942
axtor f025 2,646 0,775 2,70 (+ 0,62)
Endiseler
026 2,848 0,761

fo: farkindalik dlgegi, S: standart, SS: standart sapma

Faktor 1°de 6 madde oldugundan 0 ila 24 arasinda, faktor 2 ve 3’te 5’er madde oldugundan
0 ila 20 arasinda, faktor 4 ve 5’te 3’er madde oldugundan O ila 12 arasinda alinmasi
miimkiindiir. Olgegin her bir boyutundan (faktdriinden) ve bilgi sorularindan alman toplam

puanlara iliskin tanimlayici istatistikler Tablo 24°te verilmistir.
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“Tanima” faktoriinden (F1) alinan ortalama puan 13,28 iken ortanca puan 13, minimum
puan 3 ve maksimum puan ise 24 olarak elde edilmistir. “Egitim gereksinimi” faktoriine (F2)
ait ortalama puan 14,69 iken ortanca puan 15, minimum puan 5 ve maksimum puan ise 20
olarak elde edilmistir. “MPS’nin 6nemi” faktoriiniin (F3) ortalama puani1 12,46 iken ortanca
puan 13, minimum puan 2 ve maksimum puan ise 20 olarak elde edilmistir. “MPS yonetimi”
faktoriine (F4) ait ortalama puan 6,92 iken ortanca puan 7, minimum puan 0 ve maksimum puan
ise 12 olarak elde edilmistir. “Endiseler” faktorii (F5) icin ortalama puan 8,11 iken ortanca puan

9, minimum puan 2 ve maksimum puan ise 12 olarak elde edilmistir.

Hekimlerin MPS bilgi diizeyini 6lgen sorulardan 20 puan iizerinden alinan ortalama
puan 12,88 iken ortanca puan 14, minimum puan 0 ve maksimum puan ise 19 olarak elde

edilmistir (Tablo 11 ve Tablo 24).

Tablo 24: Hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindaligi ol¢egine ve bilgi puanina ait
tammlayict istatistikler

N Ortalama SS Ortanca Minimum Maksimum

Hekimlerin mukopolisakkaridoz
farkindaligi

F1 — Tanima 436 1328 3,51 13,00 3,00 24,00

F2 — Egitim gereksinimi 4360 1469 2,76 15,00 5,00 20,00

F3 — MPS’nin 6nemi 436 12,46 3,29 13,00 2,00 20,00

F4 — MPS y6netimi 436 6,92 1,98 7,00 0,00 12,00

F5 — Endiseler 436 g 11 1,88 9,00 2,00 12,00
Hekimlerin MPS Bilgi Diizeyi 436 12,88 3,52 14,00 0,00 19,00

F: faktor, N: say1, SS: Standart sapma



125

Bilgi sorularindan alinan toplam puanin farkindalik 6lgeginin alt boyutlar1 ile olan
iligkisine bakilmig, bulunan Spearman’s rho korelasyon katsayist (r) Tablo 6 uyarinca
yorumlanmustir. Bilgi sorularindan alinan toplam puanin farkindalik 6lgeginin alt boyutlari ile
olan iligkisi Tablo 25’te gosterilmistir. Bilgi toplam puani ile F1, F3 ve F4 faktorleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli iliski vardir. Bilgi toplam puani yiiksek olan
katilimcilarin “tanima”, “MPS’nin 6nemi” ve “MPS yonetimi” punlar1 da yliksektir. Bilgi
toplam puani ile “tanima” faktorii (F1) arasinda zayif siddette (r=0,397; p<0,001), “MPS’nin
onemi” faktorii (F3) ile zayif siddette (1=0,276; p<0,001) ve “MPS yonetimi” faktorii (F4) ile
zay1f siddette (r=0,388; p<0,001) pozitif yonlii iliski vadir. “Egitim gereksinimi” faktorii (F2)
(p=0,267) ve “endiseler” faktorii (F5) (p=0,331) ile bilgi puanlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski yoktur.

Tablo 25: Bilgi puani ile hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindaligi 6l¢egi boyutlart
arasindaki iligkinin incelenmesi

Bilgi toplam puan
r P
F1 — Tanima 0,397 <0,001
F2 — Egitim gereksinimi -0,053 0,267
F3 — MPS’nin 6nemi 0,276 <0,001
F4 — MPS y6netimi 0,388 <0,001
F5 — Endiseler -0,047 0,331

F: faktor, r: Spearman's rho korelasyon katsayisi, p: anlamlik (p<0,05 anlamli kabul edildi)

Hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindalik 6l¢eginin farkli alt boyutlarinin birbirleri
ile olan iligkileri Tablo 26’da gosterilmistir. “Tanima” faktorii (F1) arttikca “egitim
gereksinimi” faktorii (F2) azaliyordu, bu iliski istatistiksel olarak anlamli zayif bir iliskidir (r=-
0,251, p<0,001). “Tanima” faktorii (F1) ile “MPS’nin énemi” (F3) ve “MPS yonetimi” (F4)
arasinda istatistiksel anlamli ve pozitif yonde iliski mevcuttur. “Tanima” faktori (F1) ile
“MPS’nin 6nemi” (F3) faktorli arasindaki iliski zayif siddette (r=0,279, p<0,001) ancak
“tanima” faktori (F1) ile “MPS’nin yonetimi” (F4) faktorii arasindaki iligki orta siddette
(r=0,575, p<0,001) bulunmustur. “Tanima” faktorii (F1) ile “endiseler” faktorii (F5) arasinda
bir iligki yoktur.
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“Egitim gereksinimi” faktorii (F2); “tanima” faktorii ve “MPS yoOnetimi” faktori (r=-
0,264, p<0,001) ile zayif siddette ters orantilidir. “Egitim gereksinimi” faktorii (F3) ile
“endiseler” faktorii (F5) zayif siddette pozitif iliskilidir (r=0,316, p<0,001).

“MPS’nin 6nemi” faktorii (F3) ile “MPS yonetimi™ faktorii (F4) arasinda pozitif yonde
zayif bir iligki vardir (r=0,214, p<0,01). “MPS yonetimi” faktorii ile “endiseler” faktori (F5)
arasinda zay1f negatif yonlii bir iligki vardir (r=-0,127, p=0,008).

Tablo 26: Olgeginin alt boyutlarinin birbirleri ile iliskileri

F1 r(p) F2 1(p) F3 1(p) F4 1(p) F5 1(p)

F1

F2  -0,251 (<0,001) -

F3 0,279 (<0,001) 0,087 (0,069) _

F4 0,575 (<0,001) -0,264 (<0,001) 0,214 (<0,001) -

F5  -0,067(0,163) 0,316 (<0,001) 0,068 (0,154) -0,127 (0,008) :
F: faktor, r: Spearman's rho korelasyon katsayisi, p: anlamlik (p<0,05 anlamli kabul edildi)

“Hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindaligi o6lgegi” farkli boyutlarindan alinan
puanlarin ve bilgi sorularindan alinan puanlarin hekimin yasi ile olan iliskisi Tablo 27°de
gosterilmigstir. Yas arttik¢a bilgi sorularindan alinan toplam puan da artmaktadir, bu pozitif
yonlii zayif bir iliskidir (r=0,253; p<0,001). Yas ile “tanima” faktorii (F1) arasinda istatistiksel
olarak anlaml pozitif yonlii ¢cok zayif bir iligki vardir (r=0,176; p<0,001). Yas arttikca “egitim
gereksinimi” (F2) azalmaktaydi, bu negatif yonlii iliski ¢ok zayif saptandi (r=-0,175; p<0,001).
Yas ile “MPS yonetimi” (F4) faktorii arasinda pozitif yonlii ¢ok zayif bir iliski vardir (r=0,213;
p<0,001). “Endiseler” faktorii (F5) ile yas arasinda ¢ok zay1f pozitif yonlii bir iliski vardir. Yas
ile “MPS’nin 6nemi” (F3) faktorli arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski yoktur (F3:

p=0,666).
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Tablo 27: Bilgi puani ve hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindaligi 6l¢egi boyutlarinin
vasla iliskisi

Yas
r P
Bilgi toplam puan 0,253 <0,001
F1 — Tanima 0,176 <0,001
F2 — Egitim gereksinimi -0,175 <0,001
F3 — MPS’nin 6nemi 0,021 0,666
F4 — MPS y06netimi 0,213 <0,001
F5 — Endiseler -0,099 0,038

F: faktor, r: Spearman's rho korelasyon katsayisi, p: anlamlik (p<0,05 anlamli kabul edildi)

Bilgi puan1 ve hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindaligi 6l¢egi boyutlarinin hekimlik

tecriibesi ile iligkisi Tablo 28’de gosterilmistir. Yas ve hekimlik tecriibesi sonuglart benzerdir.

Hekimlik tecriibesi arttik¢a bilgi sorularindan alinan toplam puan da artmaktadir, bu
pozitif yonlii zayif bir iliskidir (r=0,277; p<0,001). Hekim olarak ¢alisma siiresi ile “tanima”
faktorii (F1) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢cok zayif bir iliski vardir
(r=0,212; p<0,001). Hekim olarak c¢alisma siiresi arttikga “egitim gereksinimi” (F2)
azalmaktaydi, bu negatif yonlii istatistiksel anlamli olan iliski ¢ok zayif saptandi (r=-0,193;
p<0,001). Hekim olarak c¢alisma siiresinin “MPS yonetimi” (F4) faktori ile ¢ok zayif pozitif
yonli (r=0,225, p<0,001), “endiseler” faktorii (F5) ile ¢ok zayif negatif yonlii (r=-0,122,
p=0,011) bir iligkisi vardir.

Tablo 28: Bilgi puani ve hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindalig ol¢egi boyutlarinin
hekimlik tecriibesi ile iligkisi

Kag yildir hekim olarak ¢alistyorsunuz?

r p
Bilgi toplam puan 0,277 <0,001
F1 — Tanima ve bilgi 0,212 <0,001
F2 — Egitim gereksinimi -0,193 <0,001
F3 — MPS’nin 6nemi 0,019 0,694
F4 — MPS yonetimi 0,225 <0,001
F5 — Endiseler -0,122 0,011

F: faktor, r: Spearman's rho korelasyon katsayisi, p: anlamlik (p<0,05 anlamli kabul edildi)
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Tablo 29°da “Mukopolisakkaridoz farkindalig1 6l¢eginin” farkli boyutlarindan alinan

puanlarin yas, cinsiyet ve bransa gore dagilimi gosterilmistir.

“Tanima” faktoriinde (F1) 20-25 yas grubundaki katilimcilarin aldigi ortanca puan
12°dir, bu puan diger tiim yas gruplarindan istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktiir (p=0,002).
“Egitim gereksinimi” faktoriinde (F2) alinan puanlarin ortancalarina bakildiginda; 36-40 yas
grubu ortancasi1 13,5 olup, 26-30 ve 20-25 yas gruplarina gore istatistiksel anlamli olarak daha
diisiiktiir (p=0,010). Yine “egitim gereksinimi” faktorii (F2) i¢in 31-35 yas grubu 20-25 yas
grubundan istatistiksel anlamli olarak daha diisiik puan almistir (p=0,010). “MPS y6netimi”
faktoriinden (F4) 20-25 yas grubunun aldig1 ortanca puan 6 olup, diger tiim yas gruplarindan
istatistiksel anlamli olarak diisiiktiir (p<<0,001). “MPS’nin 6nemi” (F3) ve “endiseler” (F5)
faktorlerinden alinan puanlar ile yas gruplari arasinda fark yoktur (p=0,620 ve p=0,133).

Mukopolisakkaridoz farkindaligi o6l¢eginin farklt boyutlarindan alinan puanlarin
cinsiyete gore dagilimina bakildiginda; kadinlar, “MPS’nin 6nemi” (F3) (p=0,006), ve
“endiseler” (F5) (p=0,027) faktorlerinde erkeklerden istatistiksel olarak anlamli olarak daha
yiiksek puan almislardir. “Tanima” (F1), “egitim gereksinimi” (F2) ve “MPS yonetimi” (F4)
faktorlerinde alinan puan ortancalar arasinda cinsiyete gore bir fark yoktur (F1: p=0,692, F2:

p= 0,270 ve F4: p=0,899).

Katilimeilar; pediatri, aile hekimligi ve brans1 olmayanlar (pratisyenler ve intdrnler)
olarak siniflandirilarak, ‘“Mukopolisakkaridoz farkindaligi 6l¢egi’nin farkli boyutlarindan
aldiklart puanlar kiyaslanmistir. Pediatristlerin “tanima” (F1) faktoriinden aldiklar1 ortanca
puan 14, “MPS’nin 6nemi” (F3) faktoriinden aldiklar1 ortanca puan 13 ve “MPS’nin yonetimi”
(F4) faktoriinden aldiklar1 ortanca puan 7°dir, pediatristler bu ii¢ faktorde hem aile
hekimlerinden hem de brang1 olmayanlardan daha yiiksek puan almislardir (p<0,001, p<0,001
ve p<0,001). “Egitim gereksinimi” (F2) ve “endiseler” (F5) boyutlarindan alinan puanlarda
branglar arasinda bir fark yoktur (F2: p=0,115 ve F5: p=0,062).
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Tablo 29: Demografik ozelliklere gore “Mukopolisakkaridoz farkindalik 6l¢cegi "nin farkli boyutlarindan alinan puanlarin karsilastiriimasi- 1

Faktor 1 (/24) Faktér 2 (/20) Faktér 3 (/20) Faktér 4 (/12) Faktor 5 (/12)
Ortalama+  Ortanca (min.  Ortalamat+  Ortanca (min. - Ortalama+ Ortanca (min. - Ortalama+  Ortanca (min. -  Ortalama+  Ortanca (min. -
SS - maks.) SS maks.) SS maks.) SS maks.) SS maks.)
Yas (y11)
2095 11,8243 50 12’20(? égﬁo T 15174306 f(? égsgo T 12,1043.22 13’(1)(9’ gt)’;)o T 5924180 6’090 égﬁo T 846+1,83 950102(36(;0 -
26-30 13,49+3,33 14’2030 ég;go T 14,85+2,63 152’800%7)’33 T 12,39+3,19 13’(2)?) gt),;)o T 7,13+£1,95 7’?2 %06;);) ) 8,08+1,74 9’0102((3)6(;0 i
14,00 (7,00 - 14,50 (9,00 - 13,00 (2,00 - 8,00 (3,00 - 8,00 (2,00 -
31235 13,8243,08 23.000b 14,0442,69 50.00)c 1250330 19.00) 7,23£1,78 12,00)b 7,86+1,96 12,00)
2640 13424328 14’1090 5(7)3(1;0 T 1369275 3 ’25(? 53320 T 12,76£3,30 13’(1)2 870’;)0 T 6732216 7’(1)(()) 86;): T 7572270 8’0102((2)6(;0 -
14,00 (4,00 - 15,00 (8,00 - 14,00 (6,00 - 7,00 (1,00 - 9,00 (3,00 -
a1 13,93+4,87 24,000 14,90+2,77 50.00)h 1345404 20.00) 7,2742.30 12,00)b 8,57+1,78 12.00)
Test istatistigi 16,623 13,228 2,638 28,372 7,062
pH* 0,002 0,010 0,620 <0,001 0,133
Cinsiyet
Kadin 13,3143,52 13’(2)2 830’;)0 T olago272 ’gg 570’90 T 12,7443,06 13’(2)8 gt)’;)o T 6,93+1,91 7’0102(86(;0 i 8,23+1,87 9’0102%6(;0 )
Erkek 13,2243,50 13’(2)(3) (050’;)0 T 14,38+2,87 16’(2)8 850’?0 T 11,70+3,76 12’(2)8 (020’;)0 T 6,89+2,18 7’0102(86(;0 ) 7,80+1,89 8’0102((2)6(;0 i
Test istatistigi 18303,000 17489,000 15580,000 18908,000 16244,000
p* 0,693 0,270 0,006 0,899 0,027
Brang
Pediai 14,06£3,11 14’204? 6(7)3(;0 T olasos61 ’gg 570’?0 T 12,8943 27 13’20(? égﬁo T 738+1,78 7’?2 (()1(;;): T 8,08+1,95 950102((2)6(;0 -
11,00 (3,00 - 15,00 (8,00 - 11,00 (5,00 - 6,00 (0,00 - 8,00 (4,00 -
Aile hekimligi 10725340 e ggp  1480+3,34 20000  O8EI2 e 00% 3454200 9,00)b 7,92£1,61 12,00)
Olmayar]iznsl 11,67+3,97 12’20(? 5(3)3(;0 T 15174286 0 ’gg %50’?0 T 11,8643,23 12’1090 ég;go T 5,86+1,90 6’090 ég;go T 8,63+1,67 9’0102(36(;0 -
Test istatistigi 53,155 4,320 26,585 64,312 5,576
p* <0,001 0,115 <0,001 <0,001 0,062

*Mann-Whitney U testi, **Kruskal Wallis testi

SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, a-d: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur, p: anlamlik (p<0,05 anlamli kabul edildi)
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Katilimcilarin nadir hastaliklar ve mukopolisakkaridozlarla ilgili klinik tecriibelerinin
“Mukopolisakkaridoz farkindalik 6l¢egi’nin farkli boyutlarindan alinan puanlarla olan iliskisi

Tablo 30°da gosterilmistir.

“Mukopolisakkaridoz farkindalik 6lgegi”nin “tanima” (F1) ve “MPS yonetimi” (F4)
boyutlarindan daha 6nce nadir hastalik géren hekimlerin aldig1 puan daha 6nce nadir hastalik
gormeyen hekimlere gore istatistiksel anlamli yiiksek saptanmigtir (p<0,001 ve p=0,006). Diger

boyutlardan alinan puanlar nadir hastalik tanili hasta gérme deneyiminden etkilenmemistir.

Daha once lizozomal depo hastalii tanili hasta gérme deneyimi olan katilimcilarin,
“tanima ve bilgi” (F1, p<0,001), “MPS’nin 6nemi” (F3, p=0,004) ve “tanisal siire¢” (F4,
p<0,001) boyutlarindan aldiklar1 puan istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptanmigtir. “Egitim
gereksinimi” ve “endiseler”, daha Once lizozomal depo hastaligi gérme deneyiminden

etkilenmemistir.

Olgekten alinan ortanca puanlar, daha dnce goriilen MPS hasta sayist ile kiyaslanmistir.
Daha 6nce hi¢c MPS hastas1 gormemis olan katilimcilarin “tanima” (F1) faktoriinden aldiklar
puan ortanca degeri 10’dur ve daha 6nce herhangi bir sayida MPS hastas1 gérmiis diger tim
katilimer gruplarindan istatistiksel anlamli olarak daha disiiktiir. Daha 6nce 1-3 MPS hastasi
gormiis katilimeilarin ayni faktérden (F1, “tanima”) aldiklar1 ortanca puan 3’ten fazla hasta
gormiis diger katilimci gruplarindan istatistiksel anlamli olarak daha distiktiir. 4-6 hasta
gorenler ile 7-9 hasta gorenler arasinda ve 7-9 hasta gorenler ile >10 iistii hasta gorenler arasinda
bir fark yoktur. Ancak >10 hasta géren grup, 4-6 hasta géren gruptan istatistiksel anlamli olarak

daha yiiksek puan almistir (p<0,001).

Daha 6nce MPS tanili bir hasta gérme sikligina gore katilimcilar gruplandiginda, 10’dan
fazla MPS hastas1 gérmiis olan hekimlerin 6 ve daha az MPS hastas1 gérmiis (hi¢ gérmemis, 1-
3 hasta ve 4-6 hasta) olanlara gore “egitim gereksinimi” (F2) puani istatistiksel anlaml1 olarak

daha diisiiktiir (p<0,001).

Daha 6nce goriilen MPS hasta sayis1 arttikca “MPS’nin 6nemi” (F3) faktoriinden alinan
puan ortancalar1 artmaktadir. Bu artis; hi¢ gormeyenler ile 4’ten fazla gérenler arasinda ve 1-3

hasta gorenler ile 4-6 ve >10 hasta gorenler arasinda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
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“MPS yonetimi” (F4) faktoriinden alinan puan MPS tanili hasta gérme sayis1 arttik¢a
artmaktaydi. Hi¢ hasta gormeyenler ve 1-3 hasta gorenler, 4-6, 7-9 ve >10 hasta gorenlerden
daha diisiik puan almislardir. 4-6 hasta gorenler de >10 hasta gorenlerden istatistiksel anlaml

olarak daha diisiik puan almislardir (p<0,001).

“Endiseler” (F5) faktoriinden alinan puan ortancasi, daha once goriilen MPS hasta

sayisindan etkilenmemistir (p=0,222).

"Daha 6nce hi¢ tanis1 "Mukopolisakkaridoz" olabilecegini diisiindiigiiniiz bir hasta oldu
mu?" sorusuna evet cevabi veren katilimcilar “tanima” (F1, p<0,001), “MPS’nin énemi” (F3,
p<0,001) ve “MPS yonetimi” (F4, p<0,001) faktorlerinden daha yiiksek ve “egitim
gereksinimi” (F2, p=0,003) faktoriinden daha diisiik puan almiglardi, bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu. “Endiseler” (F5) faktoriinden alinan puan ortancast daha énce MPS’den

siiphelenmek deneyiminden etkilenmemistir (p=0,519).

Calistig1 merkezler MPS hastasi takibi yapilan katilimcilarin “tanima” (F1), “MPS’nin
onemi” (F3) ve “MPS yonetimi” (F4) faktorlerinden aldiklar1 puanlar istatistiksel anlamli olarak
calistigi merkezde MPS hastasi takibi yapilmayanlardan daha yiiksektir (F1, p<0,001), (F3,
p=0,001) ve (F4, p<0,001). “Egitim gereksinimi” (F2) ve “endiseler” (F5) faktorlerinden alinan
puan ortancalar1 calisilan merkezde MPS hasta takibi yapilip yapilmamasindan etkilenmemistir

(F2, p=0,208 ve F5, p=0,842).

Katilimcilarin ailelerinde nadir hastalik tanili birey olup olmamasi durumu ile
katilimeilarin “MPS farkindalik 6l¢egi”nin herhangi bir boyutundan aldiklar1 puanlar arasinda

istatistiksel anlaml1 bir fark yoktur.
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Tablo 30: Demografik ozelliklere gore “Mukopolisakkaridoz farkindalik 6l¢cegi "nin farkli boyutlarindan alinan puanlarin karsilastiriimasi- 2

Faktor 1 (/24) Faktor 2 (/20) Faktor 3 (/20) Faktor 4 (/12) Faktor 5 (/12)
Ortalama+ Ortgnca Ortalama+ Ortgnca Ortalama+ Ort?mca Ortalama+ Ortgnca Ortalama+ Ortgnca
SS (min. - SS (min. - SS (min. - SS (min. - SS (min. -
maks.) maks.) maks.) maks.) maks.)
Daha o6nce hi¢ “Nadir Hastalik”
tanil1 bir hasta gordiiniiz mii?
11,12£3,2 11,50 (3,00 - 15,00 (8,00 11,00 (6,00 6,00 (2,00 8,00 (5,00
Hayir - 18,00) 14,96+3,78 220,00) 11,78+2,39 ~18.00) 6,03+1,80 - 9,00 8,06+1,52 2 11,00)
13,46+£3,4 14,00 (3,00 15,00 (5,00 13,00 (2,00 7,00 (0,00 9,00 (2,00
Evet 7 ~24,00) 14,67+2,67 220,00) 12,51£3,32 220,00) 6,99+1,98 2 12,00) 8,12+1,91 2 12,00)
Test istatistigi 8925,500 59084,500 7506,500 8338,500 6765,000
p* <0,001 0,479 0,127 0,006 0,652
Daha 6nce hig “Lizozomal depo
hastalig1” tanil1 bir hasta
gordiinliz mi?
10,91£3,3 11,00 (3,00 - 15,00 (5,00 11,50 (5,00 6,00 (0,00 8,00 (4,00
Hayir 3 18.00) 15,01£3,24 220,00) 11,67+3,09 ~18,00) 5,68+1,85 -9,00) 7,91£1,76 2 12,00)
13,99+3,2 14,00 (4,00 - 15,00 (7,00 13,00 (2,00 7,00 (1,00 9,00 (2,00
Evet 3 24.00) 14,59+2,60 220,00) 12,70+3,32 220,00) 7,29+1,87 2 12.00) 8,17+1,91 2 12.00)
Test istatistigi 24827,500 14984,500 19945,500 24676,000 18390,500
p* <0,001 0,097 0,004 <0,001 0,139

Mann-Whitney U testi, **Kruskal Wallis testi,
SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, a-d: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur, p: anlamlik (p<0,05 anlamli1 kabul edildi)
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Faktor 1 (/24) Faktor 2 (/20) Faktor 3 (/20) Faktor 4 (/12) Faktor 5 (/12)
Ortalama+ Ortgnca Ortalama+ Ort?mca Ortalama+ Ort?mca Ortalama+ Ortgnca Ortalama+ Ortgnca
SS (min. - SS (min. - SS (min. - SS (min. - SS (min. -
maks.) maks.) maks.) maks.) maks.)
Daha 6nce hig
“Mukopolisakkaridoz” tanili bir
hasta gordiiniiz mi,
gordilyseniz kag hasta
gordiiniiz?
10,00 (3,00 - 15,00 (5,00 11,00 (6,00 6,00 (0,00 9,00 (4,00
Hig gormedim 10,44+3,49 18.00)c 15,3143,32  °° 20.00)b 11,41£3,19 18.00)b 5,62+1,98 29.00) 8,10+1,68 2 12,00)
12,00 (4,00 - 15,00 (9,00 12,00 (4,00 6,00 (2,00 9,00 (4,00
1-3 12,2242 83 20,00)d 15,2942,70 20.00)b 11,8242,53 19,00)be 6,26+1,65 10,00)a 8,40+1,63 2 12,00)
14,00 (5,00 - 15,00 (7,00 13,00 (5,00 7,00 (1,00 9,00 (2,00
4.6 13,43+£2,85 20,00)a 14,67£2,42 20.00)b 12,60+3,41  °~ 20,007 6,91+1,92  ° 11,00)b 8,06+1,75 2 12,00)
14,00
i8N0 14601225 (1000- 12826330 Di8OO0 qasese RO sose2zn ORI
7-9 ’ 20,00)ab ’ ’ ’
15,00 (7,00 - 14,00 (7,00 14,00 (2,00 8,00 (3,00 8,00 (3,00
~10 15,56+3,07 24.00)b 13,78+2,59 20.00)a 13,4943,60 20.00)a 8,18+1,65 12,00)c 7,83+2,14 2 12,00)
Test istatistigi 112,740 26,353 29,946 104,150 5,704
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,222
Daha 6nce hig tanisi
"Mukopolisakkaridoz"
olabilecegini diistindiigiiniiz bir
hasta oldu mu?
11,00 (3,00 - 15,00 (5,00 12,00 (2,00 6,00 (0,00 9,00 (3,00
Hayir 11,4143,35 20,00) 15,10+3,06 ~20,00) 11,52+3,20 ~19,00) 6,06+1,92 2 11,00) 8,21+1,78 2 12,00)
15,00 (7,00 - 14,50 (7,00 14,00 (4,00 8,00 (1,00 9,00 (2,00
Evet 14,63+2,97 24.00) 14,39+2,49 -20,00) 13,13£3,20 -20,00) 7,53+1,79 2 12.00) 8,04+1,95 2 12.00)
Test istatistigi 35176,500 19248,000 29741,000 33138,000 22300,500
<0,001 0,003 <0,001 <0,001 0,519

* Mann-Whitney U testi, **Kruskal Wallis testi,
SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, a-d: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur, p: anlamlik (p<0,05 anlamli kabul edildi)
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Faktor 1 (/24) Faktor 2 (/20) Faktor 3 (/20) Faktor 4 (/12) Faktor 5 (/12)
Ortalama+ Ortgnca Ortalama+ Ort?mca Ortalama+ Ort?mca Ortalama+ Ortgnca Ortalama+ Ortgnca
SS (min. - SS (min. - SS (min. - SS (min. - SS (min. -
maks.) maks.) maks.) maks.) maks.)
Calistiginiz merkezde
"Mukopolisakkaridoz" hastas1
takibi yapiliyor mu?
12,00 (3,00 - 15,00 (5,00 11,00 (2,00 6,00 (1,00 9,00 (3,00
Hayir 11,72+3,74 20,00) 14,98+3,52 ~20,00) 11,5343,18 ~18.00) 6,18+2,16 2 11,00) 8,13+1,71 ©12,00)
14,00 (3,00 - 15,00 (7,00 13,00 (4,00 7,00 (0,00 9,00 (2,00
Evet 13,73£3,31 24.00) 14,60+2,50 -20,00) 12,7343,28 220,00) 7,13+1,88 2 12.00) 8,11+1,93 2 12.00)
Test istatistigi 21584,000 15080,500 19911,500 20593,000 16653,000
p* <0,001 0,208 0,001 <0,001 0,842
Ailenizde herhangi bir Nadir
Hastalik tanis1 almis birey var
m1?
13,00 (3,00 - 15,00 (5,00 13,00 (2,00 7,00 (0,00 9,00 (2,00
Hayir 13,36+3,44 24,00) 14,65+2,75 ~20,00) 12,48+3,29 220,00) 6,93+1,97 2 12,00) 8,12+1,86 2 12,00)
15,00
10926460 ' %fo T 15854300 (1000- 1178359 0 560’;)0 6.50+2,27 710100(86(;0 7854238 7i5102(36(;0
Evet ’ 20,00) ’ ’ ’
Test istatistigi 2171,500 3519,000 2522,000 2683,500 2575,500
p* 0,090 0,218 0,349 0,554 0,402

*Mann-Whitney U testi, **Kruskal Wallis testi,
SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, a-d: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur, p: anlamlik (p<0,05 anlamli kabul edildi)
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4.5. MPS BILGi DUZEYI SONUCLARI

Anketin “Hekimlerin mukopolisakkaridoz bilgi diizeyi” kismina verilen cevaplar, Tablo
9’da verilen cevap anahtar1 uyarinca degerlendirilerek 20 {izerinden puanlanmistir. Demografik

ozelliklere gore alinan toplam puanin karsilastirilmasi Tablo 31°de gosterilmistir.

Yas gruplarina gore bilgi toplam puan ortancalar1 degerlendirildiginde; 20-25 yas grubunun
ortancast 11,00’dir ve diger tiim yas gruplarinin ortancalarindan istatistiksel anlamli olarak daha
disiiktiir (p<0,001). Cinsiyete gore bilgi toplam puanlara bakildiginda; kadinlarin ortancasi
14,00 iken erkeklerin ortancasi 13,00 olarak elde edilmistir. Cinsiyete gore bilgi toplam puan

ortancalar1 arasinda bir fark vardir (p<0,001).

Branga gore bilgi toplam puan ortancalar1 degerlendirildiginde pediatristlerin ortancasi
15,00, aile hekimlerinin ve bransi olmayan (intdrn ve pratisyen) hekimlerin ortancasi 11,00
olarak elde edilmistir. Pediatristlerin bilgi sorularindan aldig1 toplam puan ortancasi diger

branslardan istatistiksel anlamli olarak daha fazladir (p<0,001).

Daha 6nce hi¢ “nadir hastalik™ tanil1 bir hasta géormeyen hekimlerin bilgi toplam puan
ortancasi 12,00 iken, goren hekimlerin toplam puan ortancasi 14,00 idi (p=0,009) ve istatistiksel

anlamli olarak yiiksekti.

~ .9

Daha 6nce hi¢ “lizozomal depo hastalig1” tanili bir hasta gérmeyen hekimlerin bilgi
toplam puan ortancas1 11,00 iken, géren hekimlerin toplam puan ortancasi istatistiksel anlamli

olarak ytiksekti ve 14,00 idi (p<0,001).

Daha once hi¢ “mukopolisakkaridoz” tanili bir hasta gérme sikligina gore bilgi toplam
puan ortancalar1 arasinda bir fark vardir (p<<0,001). Hi¢ gérmeyenlerin ortancasi 10,00, 1-3
hasta gorenlerin ortancasi 12,00, 4-6 hasta gorenlerin ortancasi 14,00, 7-9 hasta gorenlerin
ortancasi 15,00 ve >10 iistiinde hasta gdrenlerin ortancasi 15,00 olarak elde edilmistir. Goriilen
MPS tanili hasta sayis1 arttik¢a bilgi puani artmaktaydi. Yalniz bu artis 4-6 ve 7-9 hasta gorenler

ile 7-9 ve >10 hasta gorenler arasinda istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Tablo 31: Demografik ozelliklere gore bilgi puaninin karsilastirilmasi

Bilgi puani Test
Ortalama+SS Ortanca (min. - maks.) istatistigi P
Yas (y1l)
20-25 10,47+4,00 11,00 (0,00 - 17,00)a
26-30 13,41£3,05 14,00 (1,00 - 19,00)bc
31-35 13,82+2,41 14,00 (5,00 - 18,00)bc 46,636  <0,001**
36-40 14,11£3,31 15,00 (1,00 - 17,00)b
>41 11,81+4,83 13,00 (0,00 - 17,00)c
Cinsiyet
Kadin 13,22+3,34 14,00 (0,00 - 19,00)
Erkek 11,96+3,83 13,00 (0,00 - 18,00) 14845,000 <0,001
Brang
Pediatri 13,76+2,86 15,00 (1,00 - 19,00)a
Aile hekimligi 10,69+3,83 11,00 (0,00 - 17,00)b 73,679  <0,001**
Brangi olmayanlar 9,97+4,25 11,00 (0,00 - 17,00)b
Daha 6nce hi¢ “Nadir Hastalik” tanili
bir hasta gordiiniiz mii?
Hayir 11,37+3,87 12,00 (2,00 - 17,00)
Evet 13,00+3,47 14,00 (0,00 - 19,00) 8241,500 0,009
Daha 6nce hi¢ “Lizozomal Depo
Hastalig1” tanil1 bir hasta gordiiniiz mii?
Hayir 10,09+4,25 11,00 (0,00 - 17,00)
Evet 13,72+2,78 14,00 (1,00 - 19,00) 25807,500  <0,001*
Daha 6nce hi¢ “Mukopolisakkaridoz”
tanil1 bir hasta gordiiniiz mi,
gordiiyseniz kag hasta gordiiniiz?
Hi¢ gdrmedim 9,524+4,51 10,00 (0,00 - 17,00)c
1-3 11,93£3,20 12,00 (1,00 - 18,00)d
4-6 13,60+2,46 14,00 (5,00 - 19,00)a 119,343  <0,001**
7-9 14,51+£2,58 15,00 (7,00 - 18,00)ab
>10 14,84+1,85 15,00 (6,00 - 18,00)b
Daha 6nce hig tanist
"Mukopolisakkaridoz" olabilecegini
diisindiigiiniiz bir hasta oldu mu?
Hayir 11,04+3,90 11,00 (0,00 - 18,00)
Evet 14,20+2,50 15,00 (1,00 - 19,00) 35280,500 <0,001*
Calistiginiz merkezde
"Mukopolisakkaridoz" hastas takibi
yapiltyor mu?
Hayir 11,50+4,39 12,00 (0,00 - 17,00)
Evet 13,28+3,12 14,00 (0,00 - 19,00) 20072,000  <0,001*
Ailenizde herhangi bir Nadir Hastalik
tanist almig birey var mi1?
Hayir 12,93+3,42 14,00 (0,00 - 19,00)
Evet 11,35+5,78 13,50 (1,00 - 17,00) 2777,500 0,702

*Mann-Whitney U testi, **Kruskal Wallis testi, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum a-d: Ayni
harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur, p: anlamlik (p<0,05 anlaml1 kabul edildi)
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Daha oOnce tanis1 "mukopolisakkaridoz" olabilecegini diisiindiikleri bir hasta ile
karsilagmis olan hekimlerin bilgi puani istatistiksel anlamli olarak karsilasmamis hekimlerden
daha yiiksekti (p<0,001). Daha 6nce tanis1 "mukopolisakkaridoz" olabilecegini diisiindiikleri
bir hasta ile karsilasmamis hekimlerin ortancasi 11,00 iken karsilasmis hekimlerin bilgi puan

ortancasi 15,00 olarak elde edilmistir.

Calistiklar1 merkezde MPS hastas1 takibi yapilabilen hekimlerin bilgi puani diger
hekimlerden istatistiksel anlamli olarak daha ytiksekti (p<0,001). Calistiklar1 merkezde MPS
hastasi takibi yapilabilen hekimlerin bilgi puani ortancasi 14,00 iken diger hekimlerin bilgi puan

ortancast 12,00 idi.

Ailesinde nadir hastalik tanili birey olmasi durumu hekimlerin bilgi puanlarini

etkilememisti (p=0,702).
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4.6. EGITIiM ONCESI VE SONRASI SONUCLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Uzman hekim gorlisleri almarak hazirlanan “Mukopolisakkaridoz bilgilendirme ve
farkindalik olusturma egitimi” toplantilar1 toplam 4 farkli iiniversitede, 6 farkli seansta ve
toplamda 182 hekimin katilimi ile gergeklestirildi. Egitim toplantisi sonrasi ayni anket yeniden

uygulandi. Egitim toplantisi katilimcilarinin %50°si (n=91) egitim sonras1 ankete katildi.

Egitim sonrast ankete katilan 91 kisiden 7’si egitim Oncesi ankete katilmamisti. Egitim
oncesi (n=84) ve egitim sonras1 (n=91) “MPS bilgi diizeyi” ve “Mukopolisakkaridoz
farkindalig1 6lgegi’nin farkli boyutlarindan alinan puanlarin branglara gore karsilastirmasi
Tablo 32°de gdosterilmistir. Egitim 6ncesi anketi dolduran 84 kisiden 10’u aile hekimi, 74’0

pediatrist, egitim sonrasi anketi dolduran 91 kisiden 10’u aile hekimi, 81°1 pediatristti.

Bilgi sorularindan alinan toplam puan ortancasi egitim oncesi aile hekimlerinde 13,
pediatristlerde 15 olarak elde edilmistir. Pediatristlerin egitim oncesi bilgi puani istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,17). Egitim sonras1 degerlendirilen bilgi puan ortancalari aile
hekimlerinde 15’e pediatristlerde 16’ya ylikselmistir. Egitim sonrasi pediatristlerin aldiklar

bilgi puani ortancasi istatistiksel anlamli olarak aile hekimlerinden daha yiiksektir (p=0,036).

Egitim oncesi “tanima” (F1) boyutundan pediatristlerin aldiklar1 ortanca puan 14 iken aile
hekimlerinin puani istatistiksel anlamli olarak daha diigiik ve 11°dir (p=0,036). Ancak egitim

sonrasi alinan “tanima” puanlarinda branslar arasinda bir fark yoktu (p=0,688).

Mukopolisakkaridoz farkindalik 6lgeginin diger boyutlarinin higbirinde ne egitim dncesi ne
de egitim sonrasi aliman puanlar arasinda bir fark yoktu, alinan puanlar Tablo 32’de

gosterilmistir.
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Tablo 32: Branslara goére egitim oncesi ve sonrast “MPS bilgi diizeyi” ve “Mukopolisakkaridoz farkindaligi 6l¢egi” puanlar

Aile hekimleri Pediatristler Toplam
Ortalama+SS  Ortanca (min. - maks.) Ortalama+SS  Ortanca (min. - maks.)  Ortalama+SS Oﬂaﬁf;kglin' ) Testistatistigi P

EO bilgi 12.80:2.44  1300(3,00-17.00)  1445:238 1500 (3,00-1800)  1426:243 1500 (3.00- 18,00) 200,000 0,017
ES bilgi 1480£1,14 15,00 (13,00-16,00)  1576£2,11  16,00(6,00-19,00) 15658204  16,00(6,00-19,000 242,500 0,036
EO faktor | 11,70£3,23 11,00 (7,00- 18,00) 141746330 14,00 (7,00-24,00)  13,88£337 14,00 (7,00-2400) 219,000 0,036
ES faktor 1 17,9042,72 17,50 (15,00-24,00)  17,03£2,71 17,00 (7,00-24,00)  17,1342,71 17,00 (7,00-24,00) 374,000 0,688
EO faktor2  16,10£2,28 1500 (13,00-20,00) 1487240 15,00 (10,00-20,00)  15022,40 1500 (10,00-20,00) 252,500 0,099
ESfaktor2  1320£2,65 1450 (300-1600)  1327+2,18  1300(8,00-18,00)  1326£222 14,00 (8,00-1800) 382,000 0,767
EO faktor3  13,4082,41  13,00(10,00- 18,00) 12823346  13,00(500-20,000  12,89£3,35 13,00 (5,00-20,00) 356,500 0,851
ES faktor3  14,1082,42 13,50 (10,00-18,00) 14404318 1500 (500-20,000  14,37£3,10  14,00(500-20,00) 350,000 0481
EO faktor 4  6,0052,10 6,50 (2,00-8,00) 741186 7,00 (3,00- 12,000  7,25£1,93  7,00(2,00-12,00) 236,000 0,060
£ faktor 8.50+2.36 8,50(4,00-12,00)  8,43£1,65 9,00 (3,00 - 12,00) 843173 9,00(3,00-12,00) 383,500 0,773
BOfalad s 8,50+1.43 8,50(6,00-11,000  8,00+1.82 8,00 (3,00-11,00) 8,0551,78  8,00(3,00- 11,000 324,000 0,516
ES faktor 5 7,602,27 8,00(500-11,00)  806£1,87 9,00 (3,00 - 11,00) 8,01£1,91  9,00(3,00-11,000 359,000 0,551

*Mann-Whitney U testi, EO: egitim 6ncesi, ES: egitim sonrasi, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, p: anlamlik (p<0,05 anlaml1 kabul edildi)
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Katilimcilarin egitim Oncesi (n=84) ve egitim sonrasi (n=84) “MPS bilgi diizeyi” ve
“Mukopolisakkaridoz farkindaligi 6l¢egi”nin farkli boyutlarindan alinan puanlarin branglara

gore karsilagtirmasi Tablo 33’°te gosterilmistir.

Egitim sonras1 anketi yanitlayan tiim katilimcilarin egitim oncesi ortanca bilgi puani
15°den egitim sonras1 16’ya yiikselmistir (p<0,001). Aile hekimlerinin bilgi puani ortalamasi
egitim Oncesi 12,8 iken egitim sonrast 14,8 olmustur (p=0,012). Pediatristlerin ortanca bilgi

puan1 15°den egitim sonras1 16’ya yiikselmistir (p<0,001).

Brang ayrimi yapmaksizin tim egitime katilan katilimcilarin egitim 6ncesi ve sonrasi
“MPS farkindalik 6lgegi”nin “tanima” boyutundan (F1) aldiklar1 puan arasinda istatistiksel
anlamli fark vardir (p<0,001). Egitim 6ncesi ortancast 14,00 iken egitim sonrasi ortancasi 17,00
olarak elde edilmistir. Aile hekimligi bransi igerisinde egitim Oncesi ve sonrast “tanima”
boyutundan (F1) alinan ortalama puan egitim oOncesi 11,7 iken egitim sonrast 17,9°a
yukselmistir (p<0,001). Pediatristlerin “tanima” boyutundan (F1) aldiklar1 puan ortancasi

egitim Oncesi 14,0’ten egitim sonrs1 17,0’ ye yiikselmistir (p<0,001).

“MPS farkindalik 6lgegi”nin “egitim gereksinimi” boyutundan (F2) alinan puanlarda
egitim sonrasi beklendigi iizere bir diisiis yasanmistir. Aile hekimlerinin egitim 6ncesi aldiklar
ortanca puan 15,00’dan egitim sonrasinda 14,50’ye gerilemistir, aile hekimlerinin egitim
sonras1 “egitim gereksinimi” puanindaki diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,017).
Pediatristlerin “egitim gereksinimi” boyutundan (F2) aldiklar1 puan ortancasi egitim Oncesi
15,00’den egitim sonrasi 13,00’e diismiistiir (p<0,001). Brang ayrim1 yapmaksizin egitim dncesi
ve sonrasi “egitim gereksinimi” boyutundan (F2) alinan puan ortancalar1 arasinda istatistiksel

anlamli bir fark vardir (p<0,001). Egitim 6ncesi 14,00’ten egitim sonras1 13,00’e gerilemistir.

“MPS Farkindalik Olgegi’nin “MPS’nin énemi” boyutundan (F3) hekimlerin egitim
oncesi ve sonrasi aldiklar1 puanlar degerlendirildiginde, pediatristlerin aldig1 puan egitim
sonrasi istatistiksel anlamli olarak artmistir (p<0,001). Aile hekimlerinin egitim Oncesi ve
sonrasit puanlar1 arasinda fark yoktur (p=0,390). Brans gozetmeksizin tiim hekimler
degerlendirildiginde egitim sonras1 alinan puan istatistiksel anlaml1 olarak 13,00’ten 14,50’ye

ylikselmistir (p<0,001).
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“MPS farkindalik 6l¢egi’nin “MPS yonetimi” boyutundan (F4) tiim katilimcilarin aldigi
puan ortancalari 7,00’den 9,00’a istatistiksel anlamli olarak yiikselmistir (p<0,001).
Pediatristlerin “MPS yonetimi” puani1 7,00’den 9,00°a (p<0,001), aile hekimlerinin puani ise
6,50’den 8,50’ye (p=0,002) yiikselmistir.

“MPS farkindalik o6lcegi’nin “endiseler” boyutundan (F5) ne aile hekimlerinin

(p=0,182) ne de pediatristlerin (p=0,652) egitim 6ncesi sonrasi aldiklar1 puanlar arasinda bir

fark yoktur.



Tablo 33: Aile hekimligi, pediatri branslari i¢erisinde ve brans ayrimi yapmaksizin egitim oncesi ve sonrasi karsilastirmasi
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Aile hekimleri (n=10)

Pediatristler (n=74)

Toplam (n=84)

Ortalama+SS ~ Ortanca (min. - maks.)  Ortalama+SS  Ortanca (min. - maks.) Ortalama+SS  Ortanca (min. - maks.)
EO bilgi 12,80+2,44 13,00 (8,00 - 17,00) 14,45+2,38 15,00 (3,00 - 18,00) 14,26+2,43 15,00 (3,00 - 18,00)
ES bilgi 14,80+1,14 15,00 (13,00 - 16,00) 15,74+2,16 16,00 (6,00 - 19,00) 15,63£2,08 16,00 (6,00 - 19,00)
Test istatistigi -3,162 -4,312 -4,901
p 0,012%* <0,001* <0,001*
EO faktor 1 11,70£3,23 11,00 (7,00 - 18,00) 14,17+3,30 14,00 (7,00 - 24,00) 13,88+3,37 14,00 (7,00 - 24,00)
ES faktor 1 17,90+2,72 17,50 (15,00 - 24,00) 17,04+2,83 17,00 (7,00 - 24,00) 17,14+2,81 17,00 (7,00 - 24,00)
Test istatistigi -9,347 -6,269 -6,907
p <0,001** <0,001* <0,001*
EO faktor 2 16,10+£2,28 15,00 (13,00 - 20,00) 14,87+2,40 15,00 (10,00 - 20,00) 15,02+2,40 14,00 (7,00 - 24,00)
ES faktor 2 13,20+2,65 14,50 (8,00 - 16,00) 13,20+2,23 13,00 (8,00 - 18,00) 13,20+2,26 13,00 (8,00 - 18,00)
Test istatistigi -2,395 -4,873 -5,451
p 0,017* <0,001* <0,001*
EO faktor 3 13,40+2,41 13,00 (10,00 - 18,00) 12,82+3,46 13,00 (5,00 - 20,00) 12,89+3,35 13,00 (5,00 - 20,00)
ES faktor 3 14,10+2,42 13,50 (10,00 - 18,00) 14,52+3,27 15,00 (5,00 - 20,00) 14,47+3,17 14,50 (5,00 - 20,00)
Test istatistigi -0,903 -3,859 -3,955
p 0,390** <0,001* <0,001*
EO faktor 4 6,00+2,10 6,50 (2,00 - 8,00) 7,41+1,86 7,00 (3,00 - 12,00) 7,25+1,93 7,00 (2,00 - 12,00)
ES faktor 4 8,50+£2,36 8,50 (4,00 - 12,00) 8,45+1,72 9,00 (3,00 - 12,00) 8,46+1,79 9,00 (3,00 - 12,00)
Test istatistigi -4,443 -4,650 -5,345
p 0,002** <0,001* <0,001*
EO faktor 5 8,50+1,43 8,50 (6,00 - 11,00) 8,00+1,82 8,00 (3,00 - 11,00) 8,05+1,78 8,00 (3,00 - 11,00)
ES faktor 5 7,604+2,27 8,00 (5,00 - 11,00) 8,06+1,90 9,00 (3,00 - 11,00) 8,01+1,94 9,00 (3,00 - 11,00)
Test istatistigi 1,445 -0,452 -0,202
p 0,182%** 0,652* 0,840*

*Wilcoxon testi, **Esli iki 6rnek t testi, EO: egitim dncesi, ES: egitim sonrasi, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, p: anlamlik (p<0,05

anlaml1 kabul edildi)
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“Hekimlerin mukopolisakkaridoz bilgi diizeyi” sorularina egitimden 6nce ve
egitimden sonra dogru cevap veren katilimci sayilar1 ve yiizdeleri Tablo 34’te gdsterilmistir.
Mukopolisakkaridozlarin goriilme sikligin1 10.000 ila 50.000°de bir diyerek dogru bilen
katilimcilarin orani egitim dncesi %27,4’ten egitim sonras1 %47,6’ya yiikselmistir. Egitim
oncesi ve sonrasi verilen dogru cevap oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark vardir

(p=0,015).

Mukopolisakkaridozlarin klinik belirtilerini biliyorum diyen katilimc1 oran1 egitim
oncesi %79,8’den egitim sonras1 %98,8’e yiikselmistir (p<0,001). Mukopolisakkaridozlarin
klinik belirtilerinin yazilmasini isteyen soruya 5 dogru klinik bulgu yazarak dogru cevap

veren katilimct oran1 egitim oncesi %72,6 iken egitim sonrasi %76,2 saptanmistir (p=0,678).

“Mukopolisakkaridoz tiplerinin mental etkilenmelerinin farkli olabilecegini dogru
bilen kisi sayis1 egitim dncesinde %98,8, egitim sonrasinda %97,6 saptanmistir (p=1,000).
“Tiim MPS hastalarinda kaba yliz gériinlimii mevcuttur.” yargisina hayir diyerek dogru bilen
katilimcilarin orani egitim dncesinde %58,3 iken egitim sonras1 %71,4 tiir (p=0,350).
“Mukopolisakkaridoz tanis1 kliniktir.” yargisina hayir diyerek dogru bilen katilime1 oranm

%66,7, egitim sonras1 %61,9’dur (p=0,556).

“Mukopolisakkaridozlar dogumda bulgu verir.” yargisina hayir diyerek dogru bilen
katilimer orani egitim 6ncesinde %59,5’ten egitim sonrasinda %84,5’e artarak, anlamli olarak

fark gostermistir (p<0,001).

Ulkemizde MPS yenidogan tarama programinda taranmadigini dogru bilen katilimei
orani egitim oncesinde %83,3, egitim sonrasinda %80,9 saptanmistir (p=0,804). Genisletilmis
yenidogan tarama ile MPS tipleri taranabilir.” yargisina hayir diyerek dogru yanitlayan

katilimcilarin orani ise %25,0 iken %35,7’ye ylikselmistir (p=0,078).

MPS hastalarinin erigkin déneme tan1 almadan gelebileceklerini egitim dncesinde de
%82,1 katilimci biliyordu ancak egitim sonrasinda dogru bilen katilime1 oran1 %96,4’e

cikarak, istatistiksel anlamli bir fark saptanmistir (p=0,002).

Akraba evliliklerinin MPS sikligini arttiracagini dogru bilen katilime1 oran1 egitim

oncesinde %96,4, egitim sonrasinda %97,6 saptanmistir (p=1,000).
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“MPS kesin tanisi idrar glukozaminoglikan analizi ile konur.” yargisina hayir diyerek
dogru bilen katilimcilarin orani egitim 6ncesinde %38,1°den egitim sonrasinda %55,9’a

ylikselmistir (p=0,012).

MPS tiplerinin bir kisminda enzim replasman tedavisinin miimkiin oldugunu hem
egitim dncesinde hem egitim sonrasinda katilimeilarin tamami dogru bilmistir.
Mukopolisakkaridoz hastalarinin gelismis bulgularinin enzim replasman tedavisi ile geri
dondiiriilemeyecegini dogru bilen katilimci oran1 egitim 6ncesinde %63,1 egitim sonrasinda
%72,6 saptanmustir (p=0,115). Mukopolisakkaridoz hastalarinin beklenen yasam siirelerinin
enzim replasman tedavisi ile degistirilebilecegini egitim 6ncesinde %75,0 katilimct

biliyorken, egitim sonrasinda %91,4 katilimer biliyordu (p=0,004).

MPS hastalarinin prognozunda erken taninin 6nemli oldugunu egitim 6ncesi

katilimcilarin tamami biliyorken egitim sonras1 %98,9 oraninda katilime1 dogru bilmistir.

Mukopolisakkaridozlarin tedavi segeneklerinin soruldugu soruda dogru 3 secenegi
isaretlemis ve hi¢ yanlis secenek isaretlememis katilimci oranlar diisiiktii. Egitim 6ncesi 2
(%2.,4) katilime1 dogru yanitlamigken egitim sonrasinda 5 (%35,9) katilimc1 dogru yanitlamigtir

(p=0,250).

Tablo 34: Egitim oncesi ve sonrasit “Hekimlerin mukopolisakkaridoz bilgi diizeyi” sorularina
verilen dogru cevaplar

Egitim oncesi Egitim sonrasi

n=84 n=84
Dogru sayist  Dogru sayisi p
n(%) n(%)

48- Mukopolisakkaridoz tanil1 hastalarin
(tiim tipler) goriilme siklig1 nedir? 23 (27,4) 40 (47,6) 0,015
10.000-50.000'de bir
49- MPS'lerin klinik belirtilerini

biliyorum. 67 (79,8) 83 (98.,8) <0,001
Evet
50- MPS'lerin klinik bulgularindan 5
tanesini yaziniz. 61 (72,6) 64 (76,2) 0,678

5 dogru cevap
51- MPS tiplerinin mental etkilenimleri
farkli olabilir. 83 (98,8) 82 (97,6) 1,000
Evet
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52- Tiim MPS hastalarinda kaba yiiz
goriniimi mevcuttur.
Hayir

49 (58,3)

60 (71,4)

0,350

53- Mukopolisakkaridoz tanisi kliniktir.
Hayir

56 (66,7)

52 (61,9)

0,556

54- Mukopolisakkaridozlar dogumda
bulgu verir.
Hayir

50 (59,5)

71 (84,5)

<0,001

55- Ulkemizde MPS yenidogan tarama
programinda taranmamaktadir.
Evet

70 (83,3)

68 (80,9)

0,804

56- Genigletilmis yenidogan tarama ile
MPS tipleri taranabilir.
Hayir

21 (25,0)

30 (35,7)

0,078

57- MPS hastalar1 eriskin doneme tani
almadan gelebilir.
Evet

69 (82,1)

81 (96,4)

0,002

58- Akraba evlilikleri MPS sikligini
arttirir.
Evet

81 (96,4)

82 (97,6)

1,000

59- MPS kesin tanisi idrar
glukozaminoglikan analizi ile konur.
Hayir

32 (38,1)

47 (55,9)

0,012

60- MPS tiplerinin bir kisminda enzim
replasman tedavisi miimkiindiir.
Evet

84 (100)

84 (100)

61- MPS hastalarinin gelismis bulgular
enzim replasman tedavisi ile geri
dondiiriilemez.

Evet

53 (63,1)

61 (72,6)

0,115

62- MPS hastalarinin beklenen yasam
siireleri enzim replasman tedavisi ile
degistirilemez.

Hayir

63 (75,0)

77 (91,7)

0,004

63- MPS hastalarinin prognozunda erken
tan1 onemlidir.
Evet

84 (100)

83 (98,9)

1,000

64- MPS tedavi secenekleri nelerdir?
Destek tedavileri
Enzim replasman tedavisi
Hematopoetik kok hiicre
transplanti

2(24)

5(5,9)

0,250

McNemar testi, p: anlamlik (p<0,05 anlaml kabul edildi)
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“Mukopolisakkaridoz bilgi diizeyi” sorularina katilimcilarin egitimden 6nce ve
egitimden sonra dogru cevap verme yiizdeleri Sekil 17’de gosterilmistir. Egitimden once ve
sonra dogru cevap verme oranlari arasinda fark olan sorular isaretlenmistir (p anlamlik

degerleri Tablo 34’te mevcuttur).

100

8

6

4
0 || I
48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64

W egitim Oncesi M egitim sonrasi

o

o

o

o

Sekil 17: “Hekimlerin mukopolisakkaridoz bilgi diizeyi” sorularina egitim dncesi ve sonrast
verdikleri dogru cevap yiizdeleri
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5. TARTISMA

Mukopolisakkaridozlar, glukozaminoglikanlarin yikimindaki bozukluk nedeniyle
lizozomlar igerisinde birikmesi ile olusan lizozomal depo hastaliklaridir (6).
Mukopolisakkaridozlar ayr1 ayr1 nadir olsalar da grup olarak 25.000 canli dogumda bir goriiliir
(4). Mukopolisakkaridozlar tiim sistemleri tutabileceginden klinik bulgular1 oldukc¢a
heterojendir. Hastalifin klinik seyri de hafiften agira genis bir cesitlilik gostermektedir (3).
Mukopolisakkaridozlarda hastaligin morbidite ve mortalitesini azaltan enzim replasman
tedavisi ve hematopoetik kok hiicre nakli bagariyla uygulanmaktadir. Ancak bulgular olustuktan
sonra baslanan tedavilerle olusmug bulgular gerilememektedir. Bu nedenle hastaligin erken

taninarak tedavi baglanmasi prognoz agisindan énemlidir (7).

Mukopolisakkaridozlarda, semptomlarin baglangici ile hastalarin tani almalar1 arasinda
gecen silire olduk¢a uzundur. Hastaligin erken taninamamasinin nedeni, hastalifa 6zgiil
olmayan ve hafif olabilen semptomlarla prezente olmasidir. Hekimlerin MPS bulgularini
tanimamalari, MPS konusundaki farkindaliklarinin diisiik olmasi da yine taninin goézden
kagcmasinin sebeplerindendir. Mukopolisakkaridoz hastalarinin tani oncesi ¢ok sayida hekime
bagvurdugu ve hekimlerin tan1 koymada zorlandigi bugiine kadarki caligmalarla ortaya

konmustur (8, 9).

Bu ¢alismada hekimlerin MPS konusundaki farkindalik ve bilgi diizeylerinin 6l¢iilmesi ve
gelistirilmesi amaglanmistir. Bir tutum ve davranist 6lgmenin, anket uygulama, odak grup
gdriismesi yapma gibi pek cok ydntemi vardir. Olgiimiin nicel olarak yapilabilmesi igin ise
Olcek gelistirmek gerekmektedir (158). Bu calismada hekimlerin MPS farkindaligini1 dlgen
gecerli ve giivenilir bir 6l¢ek gelistirilmesi hedeflenmistir. Hekimlerin MPS farkindaliklarinin
gelistirilen olgek ile belirlenmesi, bilgi diizeylerinin belirlenmesi ve bunlara etki eden faktorler
arastirilmistir. Ayrica hekimlere MPS egitim toplantilar1 yapilarak farkindaligin arttirmasi
amaclanmigstir. Egitim Oncesi ve sonrasinda hekimlerin farkindalik ve bilgi diizeylerindeki

degisim ortaya konmustur.

Mukopolisakkaridoz hastalarinin en sik basvurdugu hekimler pediatristler ve aile
hekimleridir (8, 9). Bu nedenle bu o0l¢ek gelistirme c¢alismasinin 6rneklem segiminde,

pediatristler ve aile hekimleri tercih edilmistir.


Microsoft Office User
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Gegerli ve giivenilir bir 6l¢iim aract gelistirmek icin ilk basamak olarak hekimlerle
derinlemesine goriisme yapilarak madde havuzu olusturulmustur. Olusturulan madde
havuzundan 79 maddelik bir taslak anket olusturulmustur, bu anketin 14 maddesini demografik
bilgiler, 48 maddesini farkindalik sorular1 ve 17 maddesini bilgi sorular1 olusturmaktaydi.
Teorik analiz asamasimin sonunda 48 maddelik bir anket kalmistir, bu anketin 14 maddesi
demografik bilgiler, 33 maddesi farkindalik sorular1 ve 18 maddesi bilgi sorularindan
olusmaktaydi. Psikometrik analiz asamasinda ise 33 farkindalik 6l¢er maddeden 22’sinin
olusturdugu bir 6lcek elde edilmistir. DeVellis bir dlgegin tutarliligi i¢in en bastaki madde
havuzundaki madde sayisinin 6lgek maddelerinin 3-4 kati olmasi1 gerektigini savunsa da,
alanyazinda genel kabul en az iki kattir (157, 158). Bizim ¢alismamizda ise 48 maddelik madde

havuzundan 22 maddelik bir 6l¢ek olusmustur, bu oran 2,18 kattir.

Anket sonuglarina gore; calismamizda katilimeilarin cogunlugu kadindi (%73),
literatiirdeki benzer farkindalik anket caligmalarinda da katilimeir ¢ogunlugunu kadinlar
olusturmaktadir (148). Katilime1 hekimlerin yas ortalamasi 30,2 yildi ve katilimcilarin %57,6’s1
asistan hekimlerden olugsmaktaydi. Katilimcilarin biiyiik cogunlugu pediatristlerden (%73,9)
olusmaktaydi. Pediatri yan dallarindan en yaygin yan dallar beslenme metabolizma, néroloji ve
romatolojiydi. Beslenme metabolizma, ndroloji ve romatoloji yandallari, MPS hastalarinin
siklikla tan1 stirecinde bagvurduklari hekimler arasinda olmasi nedeniyle bu hekim grubunun

cevrimig¢i bir MPS anketine diger yandallardan daha duyarli olabilecegini diislindiirmektedir

(8).

Katilimcilarin biiyiik bir cogunlugunun tiniversite hastanelerinde gérev yaptigi (%75,7) goz
online alindiginda bilgi ve farkindalik diizeyi beklenenden yiiksek saptanmis olabilir.

Katilimecilarin ortalama hekimlik deneyimi 5,44 yildir.
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Katilimcilarin biiyiik cogunlugu (%92,7) daha 6nce nadir hastalik tanili bir birey gordiigiinii
ifade etmis olsa da 32 katilimc1 daha 6nce hi¢ nadir hastalik tanili bir birey gérmemistir ve bu
32 katilimcinin 8’1 pediatristtir. Zurynski ve arkadaslarinin 2017°de 679 pediatri hekiminin
nadir hastaliklar konusundaki deneyimlerini ve gereksinimlerini ortaya koymak i¢in yaptiklari
bir anket ¢alismasinda, hi¢ nadir hastalik gérmeyen pediatrist yoktur (147). Bu farkin sebebi;
caligmamiza intérn hekimler ve aile hekimlerinin dahil edilmesi olabilecegi gibi, hekimlerin
nadir hastalik “tanim1” konusunda yeterli bilgi sahibi olmamasi da olabilir. Caligmamizda
katilimcilarin - %81,7°si nadir hastaliklar taniminin ne oldugunu biliyorum maddesine
katiliyorum veya tamamen katiliyorum demislerdir, %74l nadir hastaliklarin neler oldugunu

biliyorum maddesine katiliyorum veya tamamen katiliyorum demislerdir.

Nadir hastaliklar Avrupa’da ve iilkemizde benimsenen tanima gore, toplumda goriilme
siklig1 2000°de birden daha nadir goriilen hastaliklardir. Giiniimiizde tanimlanmis 10.000’den
fazla nadir hastalik vardir. Toplumda bir bireyin nadir hastalikla dogma veya nadir hastalik
gelistirme siklig1 %10°dur (165). Toplumda bu kadar sik goriilmesi sebebiyle bir hekimin daha
once hi¢ nadir hastalik tanili birey gérmemis olmasi, olasi degildir. Avusturalya’da aile
hekimleri ile yapilan bir ¢alismada nadir hastalik tanili cocuklarin son 1 yilda ortalama 8 kez
aile hekimlerini ziyaret ettigini sdylemektedir (166). Caligmamizdaki daha once nadir hastalik
tanil1 birey gérmeyen hekim sayisindaki fazlalik, bu bilgiler 1s1ginda en 1iyi, hekimlerin nadir

hastalik tanimin1 bilmiyor olabilecegi, teorisi ile agiklanabilmektedir.

Katilimeilarin %77’si daha 6nce lizozomal depo hastaligi tanili bir hasta gormiistii. Daha
once hi¢ lizozomal depo hastaligi gérmemis 100 hekimin ¢ogunlugu aile hekimi veya intérn
hekimdi (%67). Kose ve arkadaslarmin 261 aile hekimi ile yaptiklari ¢alismada, aile
hekimlerinin %75,8’1 daha once hi¢ lizozomal depo hastali§i gormemisti (167). Bizim
calisgmamizda pediatristler ve iiniversitelerde ¢alisan hekimler agirlikli oldugundan LDH goren

hekim oranin yiiksek oldugu diisiiniildii.

Katilimcilarin %24,8°1 “LDH ile ilgili yeterli bilgi sahibiyim” maddesine katiliyorum veya
tamamen katiltyorum demistir. Katilimeilarin %51,2°si “LDH’nin neler oldugunu biliyorum”
maddesine katiliyorum veya tamamen katiliyorum demistir. Kdse ve arkadaslarinin
caligmasinda aile hekimlerinin %90°1 daha 6nce hicbir hastasinda LDH’yi ayiric1 tanida
diisinmemisti, %15’inin LDH’nin klinik bulgular ile ilgili higbir fikri yoktu (167). Bu

caligmadaki katilimcilarin kendilerini LDH konusunda daha yeterli bulmalarinin sebebi,
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katilimcilarin agirlikla pediatrist ve iiniversite hastanesinde c¢alisan hekimlerden olusuyor

olmasi olabilir.

Katilimcilarin %58,3°li daha once tanisinin MPS olabilecegini diisiindiigii bir hasta ile
karsilagmisti. Katilimcilarin %77,8’inin ¢alistigi merkezde MPS hastasi takibi yapilmaktaydi.
Universite hastanesinde calisan hekimlerin oraninin %75,7 oldugu diisiiniildiigiinde bu iki

soruya verilen yanitlar tutarli bulundu.

Walkowiak ve arkadaglarimin 2021 tarihinde 165 hekimle yaptigi anket ¢aligmasinda
ailesinde nadir hastalik tanili birey olan hekim oran1 %11,5 saptanmistir (148). Calismamizda
bu oran %3,2 saptanmistir. Bu oranin diisiik olmasi1 da yine hekimlerin nadir hastalik tanimina

yabanci1 olmasi ile agiklanabilir.

5.1. MPS Bilgi Diizeyi

Hekimlerin MPS bilgi diizeyi 6l¢en sorulardan 20 puan iizerinden aldiklar ortanca puan
14 olarak saptanmustir. Pediatristlerin aldiklar1 puan aile hekimlerinden daha yiiksektir. Kadin
hekimlerin bilgi puani erkeklerden daha yiiksektir. 20-25 yas grubundaki hekimler, 26 yas ve
tizeri hekimlerden daha diisiik bilgi diizeyine sahiptir. Daha 6nce nadir hastalik tanili hasta
gormek, LDH tanil1 hasta géormek, MPS tanili hasta gérmek durumlart MPS bilgi puanini
anlaml derecede ylikseltmistir. Calisilan merkezde MPS takibi yapiliyor olmas1 da MPS bilgi
puanin1 pozitif yonde etkilemistir. Alanyazinda benzer bir calisma bulunamamistir,
alanyazindaki LDH veya nadir hastaliklar bilgi diizeyi dlgen caligmalarda bilgi diizeyini
etkileyen herhangi bir faktor belirtilmemistir (148, 167).

Katilimcilarin sadece %21,6’s1 MPS goriilme sikligina 10.000 ila 50.000°de bir diyerek
dogru cevap vermistir. Bu soru en az dogru yanitlanan 2. soruydu. Alanyazinda hekimlerin MPS
bilgi diizeyinin sorgulandig bir ¢alisma saptanamamaistir. Ancak Walkowiak ve arkadaslarinin
hekimlerin nadir hastaliklar bilgi diizeyini sorguladiklar1 ¢aligmada da benzer sekilde,
hekimlerin sadece %18,2’s1 nadir hastalik tanimina goriilme siklig1 2000°de birden az goriilen

hastaliklar diyerek dogru cevap vermistir (148).
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Katilimcilarin 9%58,3’i MPS’nin klinik 6zelliklerinden 5 tanesini dogru bir sekilde
yazabilmistir. En sik hatirlanan klinik bulgu %76,1 ile kaba yiiz olmustur, ikinci sirada ise
%51,3 ile kas iskelet sistemi bulgular1 vardir. Hafif formlara sahip MPS hastalarinda tani
gecikmesi oraninda artis hekimlerin ayirict tanida MPS hastalarinda en ¢ok goriildiigiinii
diisiindiikleri bu bulgular1 gérmeyi beklemeleri ile iligkili olabilir. Clarke ve arkadaslarinin
2018 yilinda 209 hekimle yaptig1 bir anket calismasinda, hekimlere hatirladiklart MPS
hastalarinin basvurudaki klinik ozellikleri sorulmus. Tim tiplerde en c¢ok hatirlanan ilk
muayene bulgusu kas iskelet sistemi bulgusu olmus (tiim hatirlanan hastalarin %47,4’iinde),
ikinci sirada ise kaba ve dismorfik yliz goriinimii olmustur (tiim hatirlanan hastalarin

%37,4’iinde) (8).

MPS tiplerinin mental etkilenmelerinin farkli olabilecegini hekimlerin %93,1°1 dogru olarak
bilmistir. Bu soru en fazla dogru cevap verilen 3. soru olmustur. Tiim MPS hastalarinda kaba
yliz goriiniimii olmayabilecegini dogru sekilde yanitlayabilen hekim oram1 %55,0’dir.
Hekimlerin %32,8°1 tiim tiplerde kaba yiiz goriiniimii olacagimi diger bir deyisle kaba yiiz
goriiniimii olmadan MPS hastas1 olunmayacagini belirtmistir. Bu cevap hekimlerin MPS’lerin
hafif formlarina asina olmadig1 yorumunu akillara getirmektedir. Hekimlerin %59,9’u MPS’nin
tanisinin yalnizca klinik ile konulamayabilecegini dogru olarak bilmislerdir. Alanyazinda

benzer ¢alismalar olmadigindan bu sonuglar1 kiyaslamak miimkiin olmamuistir.

Kose ve arkadaglarinin 2018°de 261 aile hekimiyle yaptig1 aile hekimlerinin lizozomal depo
hastaliklar1 ile ilgili bilgi diizeylerini dlcen anket ¢alismasinda; aile hekimlerinin %55,4i
LDH’nin dogumda bulgu verecegini sdylemistir (167). LDH’ nin bir kism1 dogumda bulgu
verse de MPS’ler genelde dogumda bulgu vermez. Bizim ¢alismamizda katilimeilarin %53,7’s1

MPS’lerin dogumda bulgu vermeyecegini sdyleyerek dogru cevap vermistir.
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Kose ve arkadaslarinin ¢alismasinda aile hekimlerinin %26,2’si LDH nin Tiirkiye’deki
yenidogan tarama programinda tarandigini belirtmis, %16,5’1 ise LDH ile ilgili yenidogan
tarama programlart ile ilgili higbir fikre sahip olmadigini belirtmistir (167). Bu ¢alismada ise
hekimlerin %75,0’1 MPS’nin yenidogan tarama programinda taranmadigin1 dogru bir sekilde
bilmistir, yalnizca %3,4’1 fikrinin olmadigini ifade etmistir. Calismamizda yenidogan tarama
programi konusunda hekimlerin daha fazla bilgi sahibi olmasinin nedeni pediatri hekimlerinin
de calismaya dahil edilmesi olabilir. Genigletilmis yenidogan tarama ile MPS taramasi
yapilabilir diyen hekim oram %49,5’tir. Ulkemizde genisletilmis yenidogan taramasi yaygin
olarak uygulanmamakta ve MPS taramasini da icermemektedir. Giiniimiizde MPS taramasi
ozellikle MPS tip I i¢in, kuru kandan enzim analizi veya GAG 06l¢iimii ile taranabilir (125). Bu
soruya verilen taranabilir cevabinin sebebi muhtemelen hekimlerin kuru kandan enzim analizini

veya GAG 0lgiimiinii diistinmeleridir.

MPS hastalarinin erigskin déoneme tani1 almadan gelebilecegini dogru bilen hekim orani
yiiksekti (%73,2). Bu durum hekimlerin hafif formlarin varligindan haberdar olmasindan veya

hekimlerin MPS tanisinin ge¢ kondugunu diisiinmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Alanyazinda Tiirkiye’deki aile hekimlerinin %87,3’ii akraba evliliginin lizozomal depo
hastaliklar1 i¢in bir risk olacagini belirtmislerdir (167). Benzer sekilde bu calismada da
hekimlerin %94,7°s1 akraba evliliklerinin MPS sikligin1 arttiracagini sOylemistir. Akraba
evliliklerinin MPS siklig1 ile olan iliskisi, bilgi sorularindan dogru yapilma orani en fazla olan

sorulardan biri olmustur.

MPS kesin tanisinin idrar GAG analizi ile konabilecegini diisiinen hekim sayisi
yadsinamayacak kadar coktu (%42,0). Bir tarama testi olan idrar GAG ile kesin tani

konamayacagini dogru bilen hekim orani %29,4’tiir.

MPS tiplerinin bir kisminda enzim replasman tedavisi yapilabildigini bilen hekim orani
%94’tiir. MPS hastalarinda geligsmis olan bulgularin ERT ile geri dondiiriilemeyecegi (9%59,9),
MPS hastalarinin beklenen yasam siirelerinin ERT ile degistirilebilecegi (%71,8) ve MPS’de
erken taninin 6nemli oldugu (%95,6) hekimlerin ¢ogunlugu tarafindan dogru bilinmistir.
Calismamizda erken taninin 6nemi hekimlerce biliniyor olsa da, alanyazinda i¢lerinde 5 MPS 1
hastasinin da oldugu, lizozomal depo hastalig1 tanili 20 hasta ve 25 hekimle Ispanya’da yapilan
nitel bir ¢alismada; hem hastalarin hem uzmanlarin en 6nemli karsilanmamig gereksinimi

“erken tan1” olarak saptanmuistir (168).



153

Hekimler tarafindan en az dogru yapilan soru ise MPS tedavi segeneklerinin soruldugu
sorudur. Hekimler ayr1 ayr1 ERT (%97,1), destek tedaviler (%92,4) ve HKHN (%42,6) tedavi
seceneklerini yliksek oranda isaretlemis olsalar da yalnizca bu {i¢ dogru secenegi isaretleyerek

soruya dogru cevap veren hekim oran1 yalnizea %2,1 idi.

Hekimlerin MPS ile ilgili bilgi edinmek i¢in bagvurduklari en sik kaynak Up-to-date (%88)
veri tabaniyken ikinci sirada metabolizma uzmanlari (%80,7), liclincii sirada bir bagka ¢evrimici
veri taban1 olan PubMed (%80,5) yer almaktaydi. Nadir hastaliklarla ilgili yapilan bir anket
caligmasinda pediatristlerin giinliik pratiklerinde en sik kullandiklar1 kaynaklar; konsiiltasyon
(%92), internet tabanli kaynaklar (%91), ‘textbook’lar (%49) ve telefon ve tablet uygulamalari
olarak siralanmistir (%30) (147).

5.2. Olgek gelistirme

“MPS farkindalik 6l¢egi” gelistirmek amaciyla, 33 maddeden olusan ankete verilen
yanitlardan gegerlilik ve giivenilirlik analizleri yapilmistir. Daha 6nce birbiriyle iliskili olarak
tasarlanmis olan sorular arasinda sinif i¢i korelasyon katsayilari diisiik saptandigindan, hi¢bir
madde ikilisi/ligliisii birbirini kontrol eder nitelikte kabul edilmemistir ve her bir madde ileri
analizlere dahil edilmistir. Gegerlilik analizleri amaciyla yapilan agimlayici faktor analizinde
33 maddeden 11 madde ¢ikarilmistir. Bu 11 maddeden; 8 madde binisik madde oldugu igin, 4
madde 2 maddeli boyutlara dahil oldugu i¢in 6lgekten ¢ikarilmistir. A¢imlayici faktor analizi
sonucunda 22 maddeli ve 5 boyutlu bir yap1 olusmustur. Bu yapiy1 olusturan her bir maddenin
faktor agirligr 0,4°Un iizerinde, c¢ikarim degeri 0,3’iin iizerinde ve anti-image korelasyon
matrisinde kdsegen degerleri 0,5’in iizerinde saptanmistir. Boylelikle 6l¢ek gecerlilik kriterleri
saglanmigtir. Orneklemin 6lgek olusturmak igin yeterlili§inin sinanmasi amaciyla Kaiser-
Mayer-Olkin katsayis1 ve Bartlett kiiresellik testi degerlendirilmis ve veri seti faktor analizi i¢in
uygun bulunmustur. A¢gimlayici faktor analizi sonucunda olusan 5 faktor (boyut); Tanima (F1),
Egitim gereksinimi (F2), MPS’nin 6nemi (F3), MPS yonetimi (F4), Endiseler (F5) seklinde
mantiksal ¢ercevede isimlendirilmistir. Her bir faktoriin 6zdegeri, varyans orani
degerlendirilmis ve gecerli bulunmustur. Dogrulayici faktdr analizi sonucunda maddelere ait
tiim yol katsayilar1 anlamli bulunmustur. Olgegin bakilan tiim uyum kriterlerine gére uyumlu

oldugu saptanmistir. Tiim bu faktor analizleri sonucunda 6lgegin yapi gecerliligi saglanmaistir.
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Giivenilirlik analizi; Cronbach's alfa korelasyon katsayisi ile degerlendirilmis, tiim
maddelerin ve 5 faktoriin tamaminin korelasyon katsayisi 0,6 nin iizerinde ve oldukga giivenilir

bulunmustur.

Tukey toplanabilirlik analizine gdre olusan 6lgek toplanabilir degildir. Her bir boyut

ayr1 ayri degerlendirilmeli, tek bir farkindalik puanindan bahsedilmemelidir.

Calismamizin sonunda, “Hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindalik 6lgegi” gecerliligi ve
giivenilirligi ispatlanmis 22 madde ve 5 faktorden olusan, toplanamaz bir 6l¢ek olarak literatiire
kazandirilmigtir (Ek-6). Literatiirde hekimlerin nadir hastaliklarla ilgili (147-149, 166, 169)
veya lizozomal depo hastaliklari ile ilgili (167, 168, 170) bilgi ve tutumlarini ortaya koymaya
calisan c¢esitli anket c¢alismalar1 varsa da, ne mukopolisakkaridoz ne de nadir hastalik
farkindaligin1 6lgen gecerli ve giivenilir bir 6l¢iim aract yoktur. Calismamiz hekimlerin

mukopolisakkaridoz farkindalik ve bilgi diizeyini 6l¢en ilk caligmadir.

5.3. Olcek sorularina verilen yamitlar

Calismamizda “Hekimlerin MPS farkindalik 6l¢egi”nde en yliksek puanlanmig olan faktor
“egitim gereksinimi” faktoriiydi. En yiiksek puan alan maddeler ise “MPS hastalarimin ilk
prezentasyon bulgularina dair daha fazla bilgi sahibi olmak isterdim”™ ve “MPS hastalarindan
istenecek tetkikler ve bu tetkiklerin gonderilme ydntemleri konusunda daha fazla bilgiye
ihtiyacim var” maddeleriydi. Walkowiak ve arkadaglarinin ¢alismasinda “nadir hastaliklar” ile

ilgili bilginizi genisletmek ister misiniz sorusuna hekimlerin %83’ evet demistir (148).

En yiiksek ortalama puana sahip boyut “egitim gereksinimi” boyutu (2,93) idi, onu sirasi ile
“endigeler” (2,7), “tanima” (2,65), “MPS’nin 6nemi” (2,49) ve son olarak “MPS yonetimi”
(2,30) takip etmekteydi.

En yiiksek ortalama puana sahip boyut olan “egitim gereksinimi” boyutu altindaki “MPS
hastalarinin ilk prezentasyon bulgularina dair daha fazla bilgi sahibi olmak isterdim.” maddesi
3,12 ortalama puan ile en yiiksek puan alan madde olmustur. Alanyazi taramalar1 sonucunda
MPS tanisinin 6niindeki en 6nemli engelin ilk prezentasyon bulgulariin ¢ok ¢esitli ve hafif
siddette olmasi gosterilmistir. Ik prezentasyon bulgulari konusunda hekimlerin egitim

gerksinimi siliphesiz ki mevcuttur (8).
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“MPS hastalarindan istenecek tetkikler ve bu tetkiklerin gonderilme yontemleri konusunda
daha fazla bilgiye ihtiyacim var” maddesi 3,10 ortalama puan alarak en yiiksek puan alan ikinci
madde olmustur ve yine “egitim gereksinimi” faktorii altinda bulunan bir maddedir. “Tanima”
faktorii altinda bulunan “Mukopolisakkaridozdan  siiphelendigim  hastalarda idrar
glukozaminoglikan, kanda enzim diizeyi gibi tanisal testleri isteyebilirim.” maddesi ise 2,02
ortalama puan almistir. Clarke ve arkadaslarinin 2018 yilinda 209 hekimle yaptig1 bir anket
calismasinda MPS’den siiphelenilen bir hastada, hekimlerin yalnizca %27’si tanisal primer

tetkikleri kendileri isteyeceklerini bildirmislerdir (8).

“Mukopolisakkaridoz hastalarini taniyabilmek igin teorik ve pratik egitimimde daha fazla
MPS hastas1 gérmeliyim” maddesi egitim gereksinimi faktorii altinda ve 2,91 gibi yine yiiksek
bir ortalama puana sahip maddedir. Avusturalya’da ¢alisan pediatristlerin yarisindan azi1 (%40)

tip egitimlerinin nadir hastaliklar konusunda yeterli oldugunu diistiniiyordu (147).

“Mukopolisakkaridozlar ile ilgili bilgilerimde hastalardan edindigim deneyimlerin yeterli
olmadigimi diistiniiyorum.” maddesinden hekimler ortalama 2,58 puan almislardir. Hekimlerin

hasta deneyimlerini yeterli gormemeleri hastaligin nadir olmasi ile iliskilendirilebilir.

“Mukopolisakkaridozlarin enzim tedavisi olan tipleri konusunda daha fazla bilgi sahibi
olmak isterdim.” maddesi 2,96 ortalama puan almistir. “Mukopolisakkaridozlarin yalnizca
enzim tedavisi olan tiplerini bilmem yeterlidir.” tersten puanlanan maddesi ise 2,80 puan
almistir. Ispanya’da 2022 yilinda yapilan bir nitel calismada MPS hastalar1 igin klinisyenlerin
oncelikleri sirasi ile; hastanin hayat kalitesini saglamak, hastane ziyaretlerini optimize etmek,
hastaligin seyri hakkinda bilgi vermek, pediatrik hastalara hematopoetik kok hiicre nakli
uygulamak olarak belirlenmistir (168). Hekimlerin tedavisi olan tipleri bilmek istemesinin

sebebi benzer sekilde hastalarinin hayat kalitelerini arttirmak icin olabilir.

“Hekimlerin MPS farkindalik 6lgegi”nde en diisiikk ortalama puana sahip iki madde
“MPS’lerin tedavileri konusunda yeterince bilgi sahibiyim” (1,32) ve “MPS’lerle ilgili
yeterince bilgi sahibiyim” (1,86) maddeleri olmustur. Her iki madde de “tanima” boyutunun
altindadir. Paralel bir sekilde; Avusturalya’da c¢alisan pediatri hekimleri ile yapilan bir
caligmada hekimlerin neredeyse tamami “nadir hastaliklarin” 6nemli oldugunu sdylemis,
%72’s1 bu hastalara bakmak i¢in kendini yeterli bulmus, %62’si nadir hastaliklarla ilgili bilgiyi

nereden edinecegi konusunda kendine gilivenmekteymis. Pediatristerin ¢ogu (%92’si)
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miimkiinse uzmanlik alanlarina refere edeceklerini sdylerken yalnizca %64°1 sevk basamaklari

konusunda kendinden eminmis (147).

Hekimlerin “tanima” faktoriinden aldiklar1 diigiik puanlarla paralel sekilde; 2004 yilinda
MPS hastalarina yapilan bir anket sonuglarma gore; genel pediatristlerin %23’ MPS 1
hastalarina herseyin normal oldugunu s6ylemis, %30’u izleme almis ve semptomlarin tedavisini
planlamis, %16’s1 genetik bir hastaliktan sliphelenerek refere etmis, %7’°si MPS dis1 bir tani
koymus ve yalnizca %4’ MPS I tanis1 koymus (11). Benzer bir anket 2016 yilinda yapilmas;
genel pediatristlerin %16,5’1 MPS 1 hastalarina herseyin normal oldugunu sdylemis, %39’u
izleme almis ve semptomlarin tedavisini planlamis, %21°1 genetik bir hastaliktan siiphelenerek

refere etmis, %5°si MPS dis1 bir tan1 koymus ve %54’ MPS tanis1 koymus veya siiphelenmis
(12).

“Tanima” boyutu altindaki maddelerden ““Nadir Hastaliklar” taniminin ne demek
oldugunu biliyorum.” maddesi 3,02, “Klinik pratigimde Mukopolisakkaridozlar: ayirici tanmida
diistinebilirim.” maddesi 2,51 puan almistir. Hekimlere yapilan bir anket c¢alismasinda
hekimlerin %40°1 MPS hastaligini “¢ok tanidik” bulmuslardi ancak %10’undan az1t MPS teshisi

koyma konusunda kendilerini rahat hissediyorlardi (12).

“Mukopolisakkaridoz hastasini fenotipik ozelliklerinden tanvyabilecegimi diistiniiyorum.”
maddesinin ortalama puani 2,54 tiir. Clarke ve arkadaslarinin 2018 yilinda 209 hekimle yaptigi
bir anket calismasinda hekimlerin %41°1t MPS hastalarinin semptomlarinin hastaliklar ile

iligkili oldugunun farkinda degildi (8).

“Kirsalda ¢calisirken Mukopolisakkaridozdan stiphelendigim bir hasta ile karsilasmak beni
sehirde oldugumdan daha ¢ok endigelendirir.”” maddesi “endiseler” boyutu altinda
bulunmaktayd: ve ortalama 2,62 puana sahipti. Zurynski ve arkadaglarinin g¢alismasinda
pediatristlerin nadir hastaliklar konusunda en sik yasadiklari zorluk kesin tan1 koymada
gecikme veya koyamama (%60) iken, ikinci sirada ulasilabilir tedavi olmamasi (%40) yer
almaktaydir (147). Hekimlerin kirsalda daha fazla endiselenmelerinin sebebi tedaviye

ulagimdaki zorluk veya sevk basamaklarindaki zorluklar olabilir.
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“Mukopolisakkaridozlar nadir bir grup hastalik oldugundan sik okumam gerektigini
diistinmiiyorum.”, “Mukopolisakkaridozlar nadir bir grup hastalik oldugundan hig
karsilagmayabilecegimi  diigiiniiyorum.”, “Cok fazla bilmem gereken bilgi oldugundan
mukopolisakkaridozlar: bilmeyebilirim.”, “Metabolik dekompansasyon veya metabolik ataga
sebep olmadigindan Mukopolisakkaridozlar: bilmeyebilirim.” ve “Mukopolisakkaridozlarin
valnizca enzim tedavisi olan tiplerini bilmem yeterlidir.” maddeleri MPS’nin énemi boyutu
altinda yer almistir, bu boyuttaki tiim sorular tersten puanlanmigtir. MPS’nin 6nemi boyutundan
alinan toplam puan 2,49°dur. Alanyazinda da hekimlerin MPS farkindaliginin diisiik olmasi

hastaligin nadir olmasi ile iliskilendirilmistir (8).

“Mukopolisakkaridoz tanist ile metabolizma klinigi tarafindan izlenen bir hasta tarafima
basvurdugunda rutin ¢ocuk saghgi izlemini yapabilirim.”, “Mukopolisakkaridoz tanisi ile
izlenen bir hasta farkli bir sebeple poliklinigime basvurdugunda, ailelerin sorularini
yanitlayabilirim.” ve “Mukopolisakkaridoz tanist ile metabolizma klinigi tarafindan izlenen bir
hasta tarafima acil serviste basvurdugunda ne yapmam gerektigini bilirim.”” maddeleri “MPS
yonetimi’ni sorgulayan maddelerdi. “MPS yonetimi” faktorii 2,30 puan ile en diisiik ortalama
puana sahip faktordii. Hekimlerin tanili MPS hastalarina karst olan tutumlar1 alanyazinda
giindemde degildir. Tanil1 hastalarda da yine tani 6ncesi hastalarda oldugu gibi hekimlerin

egitim gereksinimlerinin fazla olmasi nedeniyle farkindaliklar diisiik olabilir.

“Mukopolisakkaridoz  hastalarinda  enfeksiyonlar,  saghkli  ¢ocuklara  kiyasla
komplikasyonlarla seyredebileceginden acil serviste MPS hastas: gordiigiimde endise ederim.”
ve “Mukopolisakkaridoz hastalarinin gelistirdikleri komplikasyonlari yonetme konusunda
endise ederim (zor entiibasyon, ila¢ hipersensitivitesi vb.).” gibi tanili hastalarin
komplikasyonlarindan hekimlerin endigse etmesi, hekimlerin bu komplikasyonlarla iligkili
farkindaliklarmin  yiiksek oldugunu gostermektedir. Bunun sebebi Orneklemimizin
cogunlugunun, komplikasyonlarin yonetildigi iiniversite hastanelerinde c¢alisiyor olmasi

olabilir.

Bilgi sorularindan alinan puan ile farkindalik 6lgeginin bazi faktorleri arasinda tahmin
edilebilecegi gibi pozitif bir korelasyon saptandi. “Tanima”, MPS’nin 6nemi” ve “MPS
yonetimi” boyutlarinda farkindalik puanlari yiiksek olan hekimlerin bilgi puanlarindan aldiklart

puanlar da yiiksek saptanmustir.
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Mukopolisakkaridozlari daha ¢ok taniyan, “tanima” faktoriinden yiiksek puan alan
hekimlerin egitim gereksinimi daha az saptandi, “MPS’nin 6nemi” ve “MPS yOnetimi”
konularinda farkindaliklar1 daha ytiksek saptandi. Mukopolisakkaridoz “egitim gereksinimi”
fazla olan hekimler, MPS’yi daha az taniyor (diisiik “tanima” faktdr puani), “MPS y6netimi”
konusunda daha az farkinda ve daha endiseliydi (yliksek “endise” faktor puani).
Mukopolisakkaridozlarin 6nemi konusunda farkindalig1 yiiksek hekimlerin “MPS y6netimi”
puanlar1 da daha yiiksekti. Mukopolisakkaridozlarin yonetimi konusunda yiiksek farkindaliga

sahip hekimlerin “endigeler”i daha azdi.

Daha yash ve daha tecriibeli hekimler mukopolisakkaridozlar1 “tanima” ve “MPS yonetimi”
konusunda daha yiiksek puanlara sahiptirler. Yas ve hekimlik tecriibesi arttikca “egitim

gereksinimi” ve “endigeler” azalmaktadir.

Pediatristlerin, “tanima ve bilgi”, “MPS’nin 6nemi” ve “MPS yo6netimi” boyutlarinda
farkindaliklar1 aile hekimlerinden daha yiiksektir. “Egitim gereksinimi” ve “endiseler”

boyutlarinda herhangi bir brans iistiinliigii yoktur.

Daha once nadir hastalik tanili bir hasta gérmek “tanima” ve “MPS yonetimi”
boyutlarindaki farkindaligi arttirmaktadir. Daha 6nce LDH tanili bir hasta gérmek “tanima”,
“MPS’nin 6nemi” ve “MPS yonetimi” farkindaliklarini arttirmaktadir. Daha 6nce goriilen MPS
tanili hasta sayisi arttikga “tanima ve bilgi”, “MPS’nin 6nemi” ve “MPS yo6netimi”

farkindaliklar1 artmakta, “egitim gereksinimi” azalmaktadir.

Daha 6nce tanisinin MPS olabilecegi diisiiniilen bir hasta gérmek veya calisilan merkezde
MPS hasta takibi yapiliyor olmasi durumlari hekimlerin; “tanima”, “MPS’nin 6nemi” ve “MPS
yonetimi” farkindaliklarini arttirmaktadir. Ailede nadir hastalik tanili birey varligi hekimlerin

herhangi bir boyutta MPS farkindaligini etkilememistir.

5.4. Egitim Oncesi ve sonrasi

Pediatristlerin egitim dncesi ve sonrasi bilgi puanlari aile hekimlerinin 6ncesi ve sonrasi
bilgi puanlarindan daha yiiksektir. Her iki bransta ve toplamda egitim sonrasi bilgi puanlari

artmis olsa da egitim sonrasi pediatristlerin puanlari istatistiksel anlamli olarak yiiksekti.
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Pediatristlerin egitim oncesi “tanima” puanlar1 aile hekimlerinden daha yiiksekti ancak

egitim sonrasinda arada herhangi bir fark kalmamastir.

Hekimlerin egitim sonrasi “tanima”, “MPS’nin 6nemi” ve “MPS yonetimi” puanlar
yiikselmigtir. Yalnizca aile hekimlerinin egitim sonrast “MPS’nin 6nemi” boyutundaki
puanlarinda anlamli bir yilikselme yoktur. Yine tiim hekimlerin egitim sonrasinda “egitim
gereksinimi” puani diismiistiir. Ancak hekimlerin egitim Oncesi ve sonrasinda “endiseler”

puaninda herhangi bir degisiklik olmamustir.

Egitim sonrasinda hekilerin MPS siklig1 sorusuna verdikleri dogru cevap orani artmistir.
MPS farkindalik egitimleri ile; MPS’lerin dogumda bulgu vermedigi, MPS hastalarinin erigkin
doneme tan1 almadan gelebilecegi, MPS kesin tanisinin idrar GAG analizi ile konulamayacagi
ve MPS hastalarinin enzim tedavisi ile beklenen yasam siirelerinin degistirilebilecegi hekimlere

anlatilmistir. Bu sorulara verilen dogru yanitlar egitim sonrasinda artmigtir.

Egitim toplantilar1 sonrasi hekimlerin MPS klinik belirtilerini biliyor hissetme durumu
artmistir. Ancak hekimlerin 5 klinik bulguyu dogru sekilde yazma oranlarinda anlamli bir
degisiklik yoktur. Bu durum egitim dncesinde de hekimlerin zaten yiiksek oranda (%72) 5 klinik

bulguyu dogru sekilde yazabiliyor olmalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Mukopolisakkaridozlarin tedavi secenekleri en az dogru yanitlanan (%2,4) soruydu ve
egitim sonrasinda da yine yalnizca %35,9 tarafindan dogru yanitlandi. Egitim sirasinda
gelistirilmekte olan tedavi seceneklerinden de bahsediliyor olmasi, yalnizca dogru segeneklerin

isaretlenmesini engellemis olabilir.

Daha sonraki ¢aligmalarda farkindalik egitim toplantilarinin hekimlerin klinik pratiklerine
olan etkisini 6lgmek amaciyla, egitim alan hekimlerin takip eden donemde MPS tarama ve tani
testlerini génderme siklig1 ve tan1 alan yeni hasta sayisi dlgiilebilir. Benzer bir calisma 2019
yilinda Solar1 ve arkadaslari tarafindan yapilmis ve egitim sonras1 gonderilen aylik MPS tarama

testi oraninda %80’lik bir artis tespit edilmis (171).
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6. SONUC
Calismamizin sonunda 22 madde ve 5 faktorden olusan, gecerliligi ve giivenilirligi

~ 299

saglanmis “Hekimlerin MPS farkindalik 6lgegi” olusturulmustur. Olgegin 5 alt boyutu;
1. Tanima,
. Egitim gereksinimi,

2

3. MPS’nin 6nemi,
4. MPS yo6netimi ve
5

. Endiseler’dir.

Olgek alt boyutlar1 toplanamaz, her bir boyut i¢in bir puandan sdz edilir. Olgek 5°1i likert
Olgegi ile; tamamen katiliyorum 4, katiliyorum 3, kararsizim 2, katilmiyorum 1 ve asla
katilmiyorum O olarak puanlanir. “MPS’nin 6nemi” alt boyutundaki maddelerin tamama tersten

puanlanir.

Calismamizda 436 hekime anket uygulandi, 182 hekime MPS farkindalik egitimi verildi ve

91 hekime egitim sonrasi anket uygulandi.

Hekimlerin 5 boyut arasinda en yliksek farkindaliga sahip olduklar1 konu “egitim
gereksinimi” (2,93) idi. lkinci en yiiksek farkindalik puani “endiseler” (2,7) boyutuna
verilmisti. Daha sonra “egitim gereksinimi” ile ters korele olan “tanima” (2,65) boyutu
gelmekteydi. En diisiik iki puan ise “MPS’nin 6nemi” (2,49) ve “MPS yonetimi” (2,30)

boyutlarina verilmisti

En yiiksek farkindalik puanma sahip iki madde; “MPS hastalarimin ilk prezentasyon
bulgularina dair daha fazla bilgi sahibi olmak isterdim” ve “MPS hastalarindan istenecek
tetkikler ve bu tetkiklerin gonderilme yontemleri konusunda daha fazla bilgiye ihtiyacim var”

maddeleriydi.

En disiik farkindalik puanina sahip iki madde ise; “MPS’lerin tedavileri konusunda
yeterince bilgi sahibiyim” (1,32) ve “MPS’lerle ilgili yeterince bilgi sahibiyim” (1,86)
maddeleriydi.

Yas ve hekimlik deneyimi “egitim gereksinimi” ile ters orantili iken, “tanima”, “MPS’nin

onemi” ve “MPS yonetimi” farkindaliklari ile dogru orantilidir.
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Calismamizda bilgi puani ortancasi 20 tizerinden 14°tiir. Pediatrist olmak, kadin olmak, 25
yasindan biiylik olmak, daha 6nce nadir hastalik tanili hasta gérmiis olmak, LDH tanili hasta
gormiis olmak, MPS tanili hasta gérmiis olmak, ¢alisilan merkezde MPS takibi yapiliyor olmasi

durumlar1 hekimlerin MPS bilgi puanlarini arttirmastir.

Hekimlerin bilgi puanlart MPS farkindalik egitim toplantilart ile arttirilabilmistir. Ancak

dogru yapilma orani artmayan sorular vardir.

Calismamizin en onemli Ustiinliigii, calisma kapsaminda 182 hekime egitim toplantisi
diizenlenmis olmasidir. Ayrica ¢alismamiz hekimlerin mukopolisakkaridoz farkindaligini

0lemek amaciyla yapilan ilk 6l¢ek gelistirme ¢alismasi olarak alanyazina kazandirilmstir.

Calismamizin 6rnekleminin yalnizca pediatri ve aile hekimliginde g¢alisan hekimlerden
olusmasi en 6nemli kisithliklarindandir. Bu nedenle 6lgegin tiim hekimlerde gegerli oldugu
varsayllamaz. Orneklemin agirlikl1 iiniversite hastanesinde calisan hekimlerden olusmasi da

yine farkindalik agisindan geneli yansitmadaki bir kisithiliktir.

Ilerideki caligmalar igin; gelistirilmis olan 6lgegin farkli hekim gruplarinda, 6zellikle
mukopolisakkaridoz hastalar1 ile tan1 6ncesi karsilasma orani fazla olan ortopedi, kulak burun
bogaz, goz, cerrahi, fizik tedavi, kardiyoloji, gégiis, dis hekimligi, noroloji hastaliklar1 gibi
branglara mensup hekim gruplarinda, uygulanarak farkli 6rneklemler lizerindeki gegerliliginin

sinanmasi Onerilir.

Bu ¢alismada yalnizca farkindalik 6lgeginin gegerlilik ve giivenilirlik analizleri yapilmistir.
Bilgi diizeyini 6lgen gegerlilik ve giivenilirligi sinanmis, zorluk derecesi belirlenmis bir test
aracinin gelistirilmesi, hekimlerin MPS bilgi diizeyini daha net ortaya koyabilmek igin

gereklidir. ileri ¢aligmalarda yapilmasi planlanabilir.

Egitim toplantilar1 agisindan, egitim sonrasi dogru yanitlama orani arttirilamamis sorular
g0z Oniine alinarak egitim icerigi gozden gecirilebilir. Daha sonraki ¢alismalarda genis hekim
kitlelerine egitim toplantilar1 diizenlenebilir. Egitim toplantilarinin uzun vadede etkisini gérmek
ve klinige yansimasini somutlastirmak amaciyla; egitim toplantisina katilmis hekimlerin MPS
tarama ve tani tetkiklerini gonderme oranlar1 ve tani alan yeni MPS hasta sayilar1 egitim oncesi

ve sonrast donemde kiyaslanabilir.
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Ek-2: Yar1 Yapilandirilmis Goriisme Sorulari

Mukopolisakkaridoz Hastaliginda Olcek Gelistirerek Hekimlerin

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18

Farkindalik ve Bilgi Diizeylerinin Arastirilmasi

Yar1 Yapilandirilmis Goriisme Sorulari

“MPS Hastalig1” dedigim zaman akliniza ilk neler geliyor? (Round-robin)

MPS hastaligi ile ilgili mezuniyet dncesi ve sonrasi egitiminizi nasil tanimlarsiniz? Bu
egitimlerden neler hatirliyorsunuz?

MPS hastaligi ile ilgili ne gibi tecriibeleriniz oldu? (klinik veya egitimlerden)

MPS hastalig1 klinik bulgulari ile ilgili neler hatirliyorsunuz?

MPS hastalig1 siiphesinde ve tanisinda istenecek tetkikler neler, siz bu tetkikleri isterken ne
gibi problemlerle karsilagiyorsunuz?

MPS hastalig1 tan1 koyma siireci genelde nasil ilerliyor? Siz siiphelendiginizde nasil bir yol
izliyorsunuz?

MPS hastaliginin tedavi siirecinde hastalarin ve hekimlerin yasadiklar1 sorunlar neler
olabilir?

MPS hastaliginin takip ve prognozu ile ilgili ne gibi sorunlar mevcuttur?

Sizce MPS hastaligi ile ilgili hekimlerin eksik, gelistirilmesi gereken yonleri neler?

Siz MPS hastaligi ile ilgili neler bilmek isterdiniz? Hekimlerin MPS ile ilgili neler bilmesi
gerektigini diisliniiyorsunuz?

Size gore "MPS farkindalig1", MPS hastaliina sahip hastalarda taninin hizlanmasina ve
yanlig tan1 sayisinin azaltilmasina nasil katki saglayabilir?

Hangi hekim gruplarinin MPS farkindaliginin arttirilmasi MPS hastalarinin tani siirecine
daha biiyiik pozitif etkilere sahip olur?

Sizce hekimlerin calistigi bolgenin sehir veya kirsal olmas1 “MPS farkindalig1” agisindan
bir farka sebep olur mu? Neden?

Mevcut tip egitimi ve mezuniyet sonrasi egitim MPS hastalig1 ve teshisi hakkinda yeterli
ve faydali temel bilgileri ne dl¢iide sagliyor?

Hekimler arasinda MPS hastalik bilgi diizeyini arttiracak daha iyi bir egitim i¢in
gelistirilebilecek yonler neler? (hangi kidemde, kimlere, ne siklikta ve nasil)

MPS hastaligi ile ilgili bilginizi gelistirmek veya teshis koymak i¢in hangi bilgi
kaynaklarimi kullanirdiniz?
Nadir hastaliklar hakkinda hangi bilgi kaynaklarin1 biliyorsunuz? (Orphanet, Eurordis,
RaDiOrg, OMIM) Bu bilgi kaynaklarinin dogas1 nedir? (web sitesi, kongre, brosiir)

. Hekimler arasinda “MPS hastalik farkindalig1” diizeyini artirabilecek ideal bilgi kaynagi

sizce nedir?
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Ek-3: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

IU ITF KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
TC SAGLIK BAKANLIGI iZNi GEREKLiI OLMAYAN

(“KLINIK ARASTIRMALAR YONETMELIGi” NE TABi OLMAYAN)
ARASTIRMALAR iCIN

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
Sayin Meslektagim,

Bu bilgilendirilmis géniillii olur formu, sizi “Mukopolisakkaridoz Hastaliginda, Olcek
Gelistirerek Hekimlerin Farkindalik ve Bilgi Diizeylerinin Arastirilmasi” adli calismaya davet
etmek lizere hazirlanmastir.

Sorumlu arastirmacinin adi soyadi: Ece Aslan

Arastirmay yiiriitecek kurulusun ada: Istanbul Uzniversitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Destekleyici kurulus: Yoktur

Arastirmanin adi: Mukopolisakkaridoz Hastaliginda, Olgek Gelistirerek Hekimlerin
Farkindalik ve Bilgi Diizeylerinin Arastirilmasi

Giris

“Mukopolisakkaridoz Hastaliginda, Olcek Gelistirerek Hekimlerin Farkindalik ve Bilgi
Diizeylerinin Arastirilmasi” adin1 verdigimiz ¢alismaya katilmak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla ve nasil
yapilacagini anlamaniz ve katilip katilmama dogrultusundaki kararinizi bu bilgilendirme
sonras1 Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Aragtirma hakkinda s6zlii olarak size aktaracagim
bilgiler yazili olarak da size bir sonraki boliimde sunulacaktir. Size 6zel hazirlanmis bu
bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu belgedeki
son boliim onay islemleri ile ilgilidir. Aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz liitfen bu boliimii
imzalayiniz.

Arastirma Hakkinda Bilgi

Mukopolisakkaridoz hastaligi; nadir goriilen bir dogumsal metabolik hastaliktir. Erken tani ve
tedavisi hastalik seyrini yavaslatmakta ve prognozu iyilestirmektedir. Halen giiniimiizde
ortalama tanmi yaslar1 beklenenden c¢ok daha ge¢ olmaktadir. Erken tami i¢in hekimlerin
farkindalik ve bilgi diizeylerinin artmasinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle
hekimlerin MPS hastalig ile ilgili farkindalik ve bilgi diizeylerini tespit eden bir Olgcek
gelistirmek istemekteyiz. Olgek gelistirmek amaciyla size demografik bilgilerinizi (yas,
cinsiyet, calisma deneyimi gibi), MPS hastalif ile ilgili farkindalik ve bilgi diizeyinizi 6lgen
sorular acik uclu sekilde sorulacak ve goriismeler ses kaydina alinacaktir. Bu ses kayitlari hig
kimse ile paylasilmayacaktir. Ses kayitlar1 yaziya cevrilerek c¢alisma verisi olarak
kullanilacaktir. Caligmada sahsi bilgileriniz paylagilmayacaktir. Veriler sadece bu ¢aligmada
kullanilacaktir. Calisma i¢in sizden veya bagli bulundugunuz saglik kurulusundan herhangi bir
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iicret talep edilmeyecektir. Bu arastirmada yer almaniz durumunda size ek bir iicret de
verilmeyecektir. Bu aragtirmaya katilmay1 kabul etmeyebilir ya da daha sonradan katilmaktan
vazgecebilirsiniz. Arastirmanin herhangi bir fazinda arastirmaya dahil olmaktan ¢ekildiginizi
bildirebilirsiniz. Herhangi bir sorununuz oldugunda ulasabileceginiz telefon numaras: agsagida
belirtilmistir. Bu arastirmada yer aldiginiz i¢in tesekkiir eder, saglikli bir yagam dileriz.

Katilimcinin Beyani

Dr. Ece ASLAN tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim
Dali’nda tibbi arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim. Arastirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir
sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim.

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

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmis degilim.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diisiinme stiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer” olarak yer alma kararini
aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliilik igerisinde kabul
ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillilye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
aragtirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyada:
Imzas:
Tarih:

Adresi:
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Ek-4: Cevrimici Katilimci Onam Sorusu

Mukopolisakkaridozlar (MPS), nadir goriilen bir grup dogumsal metabolik hastaliktir.
Mukopolisakkaridozlarda, erken tani ve tedavi prognozu belirlemede Onemlidir. Ancak bu
hastalik grubunda belirgin bir tanisal gecikme séz konusundur. Tanisal gecikmelerin Oniine
gecmek i¢in hekimlerin farkindaliklarini ve bilgi diizeylerini arttirmak gerekmektedir. Bu nedenle

hekimlerin MPS hastalig ile ilgili farkindalik ve bilgi diizeylerini tespit etmeyi amaglamaktayiz.

Anket onam, demografik bilgiler, MPS farkindaligi 6l¢iimii 1-2 ve MPS bilgi diizeyini

Olcen toplam 5 asamadan olusmaktadir ve yaklasik 10 dakika stirmektedir.

Calismada sahsi bilgileriniz  paylasilmayacaktir. Veriler sadece bu c¢aligmada

kullanilacaktir.

Arastirmanin netligi ve amaci hakkinda yazih olarak bilgilendirildim. 18 yasindan biiyiik
oldugumu ve arastirmaya goniillii olarak katildigim1 onayhyorum. Cevaplarimdan elde

edilen anonim veriler yayinlar i¢in kullanilabilir.

o Calismaya katilmak istiyorum ve katilimci olmay1 kabul ediyorum.
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Ek-5: Mukopolisakkaridoz Farkindahk Egitim Sunumu

VAKA

AD SOYAD: M. H. D.
YAS: 4 YAS 2 AYLIK
CiNSIYET: ERKEK

SIKAYETI:
s Kulak agrisi, ates

ANAMNEZ

0ZGECMiS
7 aylikken umblikal herni operasyonu
2 yagindayken iist solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle yatis Gykiisii
Daha dnce 2 kez daha gegirilmis orta kulak iltihab éykdisi
Asilan SB as| takvimine uygun yapiimis

SOYGECMIS

+ Anne baba arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcut
« Ailede bilinen genetik, metabolik hastalik éykisi yok, immiin-
yetmezlikli birey yok

FizZiKk MUAYENE

GENEL DURUM

Genel durumu iyi. Biling agik, koopere-oryante. Turgor, tonus normal.
Siyanoz yok, solukluk yok.

BAS-BOYUM MUAYENESI

Makrosefalik, dolikosefalik goriiniimde, frontal cikiklik mecut, kaba yiiz

orinum, kaln dudaklar, basik burun koki
Otoskopik muayenesinde: sag timpanik membran hiperemik ve mat
gorinimde
SOLUNUM SISTEMi MUAYENES]

Solunum sesleri bilateral esit, dogal. Ral, ronkus duyulmadi.

- MUKOPOLISAKKARIDOZ

Dr. Ece ASLAN
14.09.2023

SUNUM PLANI

1 VAKA SUNUMU

2 MPS KLINIK OZELLIKLERI

3 MPS FARKINDALIGI

ANAMNEZ

HIKAYESI
- 2 glin dnce baglayan sag kulakta agri ve ates

. 2 glindiir orta kulak iltihabi nedeniyle amoksisilin-
klavunat kullanmakta

« Kulak agrisinin gegmemesi ve bugiin akintisinin
baslamasi nedeniyle tarafimiza basvurdu

FiziKk MUAYENE

« Tarti: 15kg (17 p, -0.95 SDS)

« Boy:96.cm (2.2 p, -2 DS )

+ Bag gevresi : 55 ¢cm (99 p, +2.52 SDS)
« BMI: 16.2 (65 p, +0.41 SDS )

+ Vicut sicakhigi: 37.6 °C

- Kalp hizi: 95/dk

+ TA:90/55 mmHg (53p./ 78p.)

+ DSS: 20/dk

- Sp02: %100

FiziKk MUAYENE

DOLASIM SISTEMi MUAYENESI

Kalp sesleri S1+ 52+, 53 yok. KTA:95/dk. Ufiiriim yok. Periferik nabizlar
palpabl. KDZ: <2 sn.

SINDIRIM SISTEMi MUAYENESI

Orofarenks hiperemik, tonsilleri hipertrofik. Batinda hassasiyet yok. Defans,
rebound yok. Bagirsak sesleri normoaktif. Karaciger kot alti 2 cm palpabl.

UROGENITAL SISTEM MUAYENES|

Prepubertal erkek

NOROLOJIK SISTEM MUAYENES|

Bilinci agik. GKS:15, kas giici tam, DTR dogal, Norolojik muayene yagiyla
uyumlu

DERi MUAYENES|

Dokiintli yok. Dogal.
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Patolojik Bulgular (4 yas Erkek) AYIRICI TANI

= 7 aylikken umblikal herni operasyonu gegirmis olmasi « Mukopolisakkaridozlar

2 yagindayken (st solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle yatis dykisii olmasi

-« Mukolipidozlar
- Daha &nce 2 kez daha gegirilmis orta kulak iltihabi &ykiisii olmasi

- Anne baba arasinda 1. derece kuzen evliligi olmasi + Multiple siilfataz eksikligi

idoz- plus

- 2gundir kulak agnis, ates sikayetlerinin olmasi
- Fizik inin hip i illerinin hipertrofik olmasi, otoskopide timpanik

membran hiperemik ve mat olmas, kaba yiiz gériinim, kalin dudaklar ve basik burun kki olmasi,

. i ve kafa sekil olmas, hepator inin olmasi, boy olmas (-2 SDS) \

LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI

Lizozomal Depo
Hastaliklarinda, yikilamayan
maddeler hiicre igerisinde
birikir

MUKOPOLISAKKARIDOZLARIN
OZELLIKLERI

Lizozomal depo
hasta
* Lizozomal depo hastaliklari, yikilamayan maddelerin hiicre igerisinde birikmesi sonucu goklu organ
tutulumuna sebep olan nadir bir grup dogumsal metabolik hastaliktir.
* MPS, lizozomal glukozaminoglikanlarin (GAG) yikilamayarak birikim kusurudur.

Glukozaminoglikanlar, tekrarlayan disakkarit birimlerinden olusan bag dokunun

ana yapisini 0|u§turan kompleks molekiillerdir Patogenezde ikincil depolanma ve bazi ikincil etkilenimlerin roli
Dermatan silfat

0
. @l“nm‘ oH  Hon pe—
7<:£‘ 1 [ o ulmmmn’:rm&u/ '

! Heparan Silfat, baslica bag dokularinda bulunur e
8 mem o . Dysregulation of signalling
oot gt Ot Vsl Dermatan Siilfat, mukoza ve deride bulunur { & ) %r\)@ pathways and
.,q,,,__,..,:“ s o Kondroitin Siilfat, iskelet ve yumusak dokularda mr::ﬂm:nmm \}.].wm;/'
@58 T e (|
3 @I T®o 1o A Keratan Sulfat, kornea, kikirdak, beyin ve kemikte \ 7
i ,r. bulunur
e e Hyalurinan, baslica deride bulunur
Kerstansillat | gy P
|

GAG storage in

won g ©
C}Q@QM e (s
b

G P

12 farkli enzimin eksikligine bagh 8 farkli MPS tipi vardir. Ayri ayri MPS tiplerinin sikhigl 100.000'de bir civarindayken, kiimulatif
MPS tipleri  MPS tipleri Etkilenen enzim Biriken GAG Slk“gl ya k|a§lk 25.000 canli dogumda birdir.
MPS | Hurler, Hurler/Scheie, Scheie a-L-iduronidaz Dermatan siilfat, Heparan siilfat
MPS Il Hunter iduronat-2-stilfataz Dermatan siilfat, Heparan silfat Goralme Siki@
MPS Il A sanfilippo A Heparan-N-sulfataz Heparan silfat
MPS 11l B Sanfilippo B a-N-Asetil-glukozaminidaz Heparan sillfat
MPS Il € Sanfilippo € Asetil-KoA- a glukozaminN-asetil-transferaz Heparan slilfat
MPS 1l D Sanfilippo D N-Asetil-glukozamin-6- siilfataz Heparan siilfat
MPS IV A Morquio A N-Asetilgalaktozamin-6- siilfataz Keratan siilfat, Kondroitin-6-siilfat.
MPS IV B Morguio B B-Galaktozidaz Keratan silfat
MPS VI Maroteaux-Lamy N-Asetilgalaktozamin -4-siilfataz (arilsulfataz B) Dermatan siilfat

Dermatan siilfat, Keratan silfat,
MPS VIl sly B-Glukuronidaz Kondroitin-a.6. slfat
MPS IX Natowitcz Hyaluronidaz Hyalurinan
MPS X* - Arilstilfataz K Dermatan silfat
MPSI S MPSI| mMPSII WMPSI WMPSVI BMPSVI MPSIX mMPSX

*MPS X, 2022 yilinda, 4 hastada tanimlanmistir. Khan, 5.4, et al. Molecular 017, 121(3): p. 227-200.




X'e bagli resesif kalitilan Hunter harig, tamami otozomal resesif kalitilir.
Turkiye’den siklik galismasi olmamakla beraber, akraba evliliklerinin sik
oldugu tlkemizde sikliginin daha fazla oldugu dustiniilmekte.

Otozomal resesif kalitim

X’e bagh resesif kalitim
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MPS, kronik, progresif ve multisistemik bir hastaliktir

Yikimi tamamlanamayan bozunmus GAG pargaciklar

Her Iki ebeveynin tasyici oldugu durumda Annenin tasiyici oldugu durumda erkek cocuklarin
gocukiardan herbirinin hastaolma itimali %25'tir. hasta olma ihtimali %50°dir.

Tagya

Tagnyies
baba
o

Saglikii
baba

Tasyicr
anne

LT
L1 wps hastass
W Tasmicr

by XY, X v xx
" o a0/
) o 5] "
Salkl Tagyic Taswicr MPS hastas Saglikl  Tagyic MBS hastas  Sagiki
Nérolojik
62 Mental retardasyon
Komestbutanikiagma Wirosefall

Glokom, Retinapati, Kirma kusurlan ©dantaidhipoplazi

Dental
Dilerde malpozisyon kisukve aynkdls KBB
Gingival hipertrofi Sk otitgegirme Bykis

lletim veyasensorinbraltip isitme kaybi

Hipoplastikmandibularkondiller
Obstriktifuyku apnest

Solunum o

Restriktif ve obstruktifakciger hastahig
Ak i o chron Kardiyak
i R e
Mitralyetmezlik ve diger kalp kapak sorunlar
Gastrointestinal - ‘Sol ventrika! hipertrofisi
Hepatomegali

Splenomegali

Umblikal veya inguinal herni iskelet

~ Dizostozis multipleks, Kisa boy
Eklem sertigi ve kontraktirler]
EKlemlerde hipermobllite *

Spinaldeformiteler

* MPS tip IV'te eklem hareket kisiting1 deil
tam tersi hipermobilite goriliir

9 yasinda Hurler sendromu tanili hasta

Dizostozis Multipleks

Kiireklesmis kostalar = Kalin kalvaryum

L = Skolyoz g

= Lomber lordozda belirginlesme = Kisa ve kalin humerus = Jsekillisella

= Vertebra yikseklik kaybi 2 yasinda Hunter
(platispondili) sendromu tanili hasta

13 yaginda Maroteaux-Lamy sendromu tanili hasta

Kisa Boy

- Boy kisaligr MPS |, IV ve VI'da belirgindir. i

- Orantisiz bir boy kisalig vardir, gévde I
ekstremitelere gore daha kisadir. “

MPS II'de digerlerine gére daha ihml bir boy

kisaligi vardr. sonir) _——
Morquio-A sendromu (MPS IVA) tanil (A) erkek ve (B)

kiz gocuklar iin boy persentil grafi

Hunter sendromu (MPS I) tanili
erkek gocuklar igin boy persentili
(A) ve Hunter sendromlu
hastalardan hafif ve agir fenotipli
formlarin ortalama boy grafigi (8)

B Cwow w W w Melboudi, M., et al, Growth impairment in

o

71

."l)

62
Kerneal bulaniklasma
Glokom, Retinapats, Kirma kusurlan

Dental

Dislerde malpozisyon, kisikve aynkdls

Gingival hipertrofi

Hipoplastikmandibularkondiller

Solunum
Restiktif ve abstruktif akciger hastalid
Sikalt solunumyolu enfeksiyonlar

Gastrointestinal
Hepatomegali
Splenomegali
Umbiikal veya inguinal herni

iskelet Deformiteleri

+ Eklem katilig
Eklem hareket kisitlhig

+ Morquio sendromunda eklem

hipermobilitesi

ve proksimal interfalengeal

eklemler fleksiyon postiiriinde

kalmigtir
. Tetik parmak
Ulnar deviasyon
Karpal tiinel ve tarsal tinel
sendromu
Kalga displazisi
Genu valgum
Pes cavus
Goglis kafesi deformitesi

Goz

Korneal bulutlanma
Glokom

Retinopati

Sasilik

Kirma kusurlari

and Metabolism, 2012, 124{1): p. 110,

Pence el: Metakarpofalengeal
eklemler ekstansiyonda, distal

lizozomlar igerisinde birikir.

idrar, kan ve BOS'ta GAG birikir.

Zamanla dokularda birikerek coklu organ yetersizligine
sebep olur.

> Nérolojik
Mentalretardasyon

Hidrosefall
Gdontaidhipapiaz

KBB
Sik otit gegirme dykiisi
lletim veya sensorinbral ip isitme kaybi
Obstriktif uyku apnesi

Kardiyak
e R
Mitralyetmesiic vediger kalpkapak sorunan
Solventrikal hipertrofs

iskelet
Dirostoris multipleks,kisa boy
Eklem sartigi ve kontraktirler
Eklemierde hipermobllite *
Penge el
Spinaldeformiteler

* MPS tip IV'te eklem hareket kisithiig degil
tam tersi hipermobilite gorilir

9 yasinda Hurler sendromu tanili hasta

KBB

Hipertrofik tonsiller
Adenoid hipertrofisi
Kronik rinore

Ostaki tiip disfonksiyonu
Stk otitis media

{letim tipi isitme kaybi
Obstriktif uyku apnesi
Makroglossi

Usthava yolu obstriksiyonu

f\

«Penge el deformitesi

Genu valgus

Gibbus deformitesi

Pektus karinatum

Pes Cavus

Dis

Gingival hipertrofi
Malokliizyon

Ayrik ve kil ik disler
Hipoplastik mandibular

kondiller
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NarOIOjik Tutulum Nérolojik Tutulum

- En belirgin nérolojik tutulum Sanfilippo sendromunda (MPS I11) goriiltr. Klasik olarak

Maroteaux-Lamy sendromunda (MPS VI) norolojik tutulum olmaz. (A) korpus kollosum gévdesinde

kistik dilate perivaskuler
bogsluklar, (B) atlantodental
mesafe azalmis, C1-C4 vertebral
seviyelerde anterior ve posterior
epidural mesafe silinmis,

(C) Periventrikiiler ak maddede
perivaskuler genigleme alanlari.

- Santral sinir sistemi (SSS) tutulumunda; mental retardasyon, hidrosefali, progresif
spastisiste, epileptik nobetler, serebral infarkt, ataksi, servikal kord kompresyonu ve

miyelopati, uyku apnesi, optik atrofi, isitme kaybi, konusma ve dil beceri kaybi, dikkat

eksikligi, hiperaktivite ve agresif davranis degisiklikleri goriilebilir.

7 yaginda Hurler sendromu tanili erkek hastanin kraniyal
MR gérintilemesi

- Periferik sinir sistemi tutulumunda karpal ve tarsal tinel sendromlari en sik goralir.

Shapiro, E.G. and 1B. Eisengart, The nemral history ofiewrocognition in MPS disorders: A review. Mol Genet Metab, 2021, 133(1): p. §-34.

Norolojik Tutulum Kardiyak Tutulum

Dermatan silfat birikimi ile koreledir. MPS I, Il ve VI'da gériltr.

Ensik sol kalp kapaklan
Mitral > aort kapak
Yetmezlik > stenoz

(A-B) lateral ventrikiillerde
hidrosefali ile uyumlu genigleme,
frontal lob sulkuslarinda
genigleme, periventrikiiler alanda
posterior boynuz komsulugunda
perivaskiler Kistik genislemeler

Kalp kapak kalinlasmasi
Sol ventrikul hipertrofi
Ritim bozukluklar
Koroner arter hastaligi

16 aylik Hunter sendromu tanili erkek hastanin kraniyal MR
goriintiileri

Anestezi komplikasyonlari
Pulmoner Tutulum

Ust Hava Yollar:

= Mukus artigl

* Makroglossi

« Hipertrofik tonsiller ve adenoid

Atlantoaksiyel instabilite:
Servikal ikinci vertebrada odontoid hipoplazisi
durumunda, gevre ligamanlarin gevsekligi de

iskelet:

i
eklendiginde, atlantooksipital eklemde instabilite 4 9
* Nazal dismorfizm Srili
Trakea: = Kisa boyun [EOLULUIE

* Anormal servikal vertebra
- Gogus kafesi deformiteleri

* Trakeomalazi
* Deformiteler
* Daralma

Kardiyak degerlendirme
Pulmoner degerlendirme

@

Bronslar;
*+ Bronkomalazi

* Stenoz

Zor entiibasyon
¢ Servikal instabilite

Diyafragma:

* Makroglossi ve laringeal GAG birikimi
* Temporomandibular eklemin agiimamasi

- Bronsit * Hepatosplenomegali

nedeniyle kisith hareket

Tani Tedavi
Anamnez ve Fizik Muayene
Stphelenmek asil tani araci T
o1 Gelistirilmekte olan
MPS tipleri Enzim Replasman Tedavisi (ERT) HKHT edaviler
( \ \ / MPS1  Hurler, Hurler/Scheie, Scheie A-L-iduronidaz (Aldurazyme®, Genzyme) *
R . P Molekiiler Testler \ Idursiilfaz (Elaprase®, Takeda)
ldrar GAG Enzim Aktivitesi Iduronat-2-siilfataz (IZCARGO®, JCR Pharma) .
. IES Iy Hin ey \dursillfaz-beta (Hunterase IV®, CANbridge)
Tarama testidir. DBS ile bakilan tarama lgili gende, iki allelde Idursiilfaz-beta (Hunterase ICV*®, GC Pharma)
; i intratekal ERT
testidir. p?tojemk m-uta syonun MPS Il Sanfilippo e
LCMS/MS gosterilmesi MPSIVA Morquio A Elosillfaz-alfa (Vimizim®, BioMarin) 4 intraartikiler ERT
Kalitatif Tam kandan elde edilen MPSIVB MorquioB - B 5“*’“?“73""‘3 tedavileri
o P ! Gentedavileri
Kantitatif |6kosit veya cilt Prenatal testlere yardimci MPSVI  Maroteaux-Lamy Galsillfaz (Naglazyme®, BioMarin) +
fibroblastlarindan . . MPS VIl Sly Vestronidaz-alfa (MEPSEVII®, Ultragenyx) +
bakilan tani testidir. Enzim test sonuglari kesin
N MPSIX  Natowitcz - -
sseonl olmadigindataniyi
pat MPS X - -

N J

N\ s/

kesinlestirir

g J

M., DR Blair, and P Harmat

‘ond new therapies. Pediatr 023. 64 Suppl 1: p. 510-517.
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Hastaligin dogal seyri

Siit cocuklugu

ilk hastane
Hastalar genelde déneminde ilk
dogumda bulgular baslar. :;g‘;:;': "z °n;|:':|?5§' a
N Se . e normaldir (Herniler, kaba yasinda Y
liz vb.]
MPS’YI DUSUN v

l—'—l

Tanisal gecikme ortalama
3yl (0-38wil)
= Tanisal gecikme &zellikle atipik
seyirli daha hafif formlarda daha 15
fazla olmakta.

» Symptom onset
= Diagnosis

10 9.4 Treatment

© & D
Gt oot RSN

o \\& ﬁ' o o oot
Beck, M. <t L., The naturl istory of MPS - labal perspectives from the MPS | Registy. Huler  HuderSchele  Schele  Undetermined/
Geneties in Medicine, 2014. 16(10): p. 759-765. missing

Tanisal gecikme 6zellikle atipik seyirli daha hafif formlarda daha fazla olmakta.

Hastalarin %20’sinde tanisal gecikme 10 yildan fazladir.

G

ol

MPSI MPSI MPSI MPSIV  MPSVI  MPSVIL  Overall

7 aylik 3yas 7 yag 10 yag 11 yas 13 yas

Tanisal gecikme; semptomlarin baglamasi ile tani arasinda gegen suredir.

Clarke, L etal.,

Klasik ve klasik olmayan Maroteaux-Lamy (MPS VI) hastalari

Disorders. Journal of 2018.6:

Tanisal Gecikme Tanisal Gecikme

Hastaligin kronik ve progresif seyri nedeniyle erken tani ve tedavi

R Sebepler;
sonuglari iyilestirir.

- Hastaligin nadir olmasi
- Klinik heterojenitenin fazla
olmasi

- ilk bagvuru semptomlarinin
hafif olmasi ve 6zgil olmamasi

= hekimlerin taniyi gdzden kagirmasi  (%54)

* HKHT kognitif fonksiyonlar kaybedilmeden yapilabilir
* ERT somatik bulgulari yalnizca kismi olarak geri déndireilir
* Somatik bulgularin zeka geriligi GUzerinde etkisi vardir

= hastane bagvurusunun geciktirilmesi (%48,6)
= semptomlarin ge¢ baslamasi (%43,2)
= kaynak sikintisi (%32,6)

Grewal, M. and M. Muranjan, Diagnosis s in the Eve of the Beholder: Barriers to Early Diagnosis of Mucapolysaccharidasis in Children in Indio. ) Pediatr Genet, 2021, 10{4): p. 300-304.

Ilk Bagvuru Ilk Basvuru _

-

: 3 ¥
ilk basvuru sikayeti; Basvuru sirasinda bulunan semptom ve % % é g . z
= Kulak enfeksiyonu (%42) bulgular; %" $ 3 £ 3 §FF o5 o
= Eklem katiligi ve hareket kisithligi (%38) *  Eklem katiigi ve hareket kisithligi (%66) Kime; i g ;‘ § § % E 3 § é
= Gurlltili nefes alma (%33) ®  Kulakenfeksiyonu (%57) ¥ physican seon (100% of responses) a PTDES ) f o e
= Kronik rinit (%32) Batinda sislik (%55) * Pediatrist P — R
= Omurga egriligi (%28) Gilriiltiilii nefes alma (%50) . L . e ) o o ok e % uw [md %
= Solunum yolu enfeksiyonlari (%25) Kaba yliz gdrinimi (%50) ® Aile hekimi/ pratisyen  « msom s vsasmmen e oz % 1% o6 a% 105 % 2%
= Batinda sislik (%22) Korneal bulaniklasma (%48) i o7 piywician sen (E2% of Faponees) e - % 7% 6% 3% 1% 1% %
= Kafa biyikligii (%20) Makrosefali (%42) hekim 6 physician seen 100% of responses) e % 1w r
= Elleri kullanmada zorluk (%15) Kronik rinit (%41) R —— ™ TR ®% - =

Yurtimede zorluk (%15)

isitme kaybi (%15)

Bliyiime geriligi (%12)

Dis ve dis eti problemleri (%10)

Bruni,5.,C. Lavery, and A, Broomfield, fourney of patients

Omurga egriligi (%35)
Solunum yolu enfeksiyonlari(%35)
Blyiime geriligi (%32)

2016.8:p.67-73.

8" physician seen (99% of respanses)

4 7 ilk semptomlarin baslangicindan taniya kadar hastalarin ziyaret ettigi
° ortalama uzman sayisi (aralik, 1-11)

Bruni, 5., C. Lavery, and A. Broamfield, Th

2016, 8: p. 67-73.

I: A real-world survey of patient and physician experiznces. Mol Genet Metab Rep,
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ilk Bagvuru Sevk Zinciri

Gelen
konsultasyonlar

Giden
konsultasyonlar

For each physician scen, please select from
the following to indicate the action(s) taken by
the physician or you

= " _
§ H § 3 i =
o = 2 £
SN DN
E B & é &
Aksiyon alinmad). Hekim, bir sorun olmadigi
. 21% 4% 3% 17% 13% -
hastay
1yGnetti ve takil 0% 3% TT% a6%  48%  50% u&/gas/m 13%

baska bir hekime refere etti.

genetik bir hastaliktan siiphelendi ve U B @m‘ -~ ~ N -
dogrulamak icin baska bir hekime refere etti.

Hekim MPS disinda bir tani koydu. EROER R G
Hekim MPS tanisi koydt 4% - - 2% 3% - 19% 5% E % 752 B
.! " : lglnlvh:nrlaml orum. = — o MPS siiphesi bulunan bir hastayi sevk etmeden 6nce bir degerlendirme testi talep
e —— " ver — A)27 edecek hekimlerin orani
Ben, ikincibir gorils icin bagka bir hekime gittim. 2% 4% 6% 4% 7% - 6% -

100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%  100%

Clarke, L, etal., Disorders. 2018.6:

Kirmuzi Bayrak Eslik eden semptomlar
Ortopedi Bilateral kalga displaisi, osteonekroz (Perthes-like) Anormal iskelet sistemi bulgulari (gibbus, pektus, gens kostalar,
Vertebra anomalileri (hipoplazi, platispondil hipoplastik odontid, genis sella, genu valgus)
kifoz/gibbus) Eklem anormallikleri (kisithik, katilik veya hipermobilie)
Kardiyoloji Kalp kapak kalinlagmasi Atipik mongol lekeleri

Karpal tinel sendromu (bilateral)
Kronik rinore

Penge el

Kaba yiz gérinimu

KBB. Sik kulak, burun, bogaz enfeksiyonlarn
Ust solunum yolu darligi
Progresif isitme kaybi

Pediatrik Neroloji  Gelisimsel gerilik veya regresyon Korneal bulaniklasma, glokom (bilateral)
Dil gelisim geriligi Dis anormallikleri
Hiperaktivite A1z agmada zorlanma
Romatoloi Agiklanamayan artropati (agnli veya agrisiz) Dilate Virchow-Robin bosluklar:
Inflamasyon bulgular olmamas: Hipertrofik tonsiller ve adenoid
Pediatri Kisa boy veya bilyime hizinda yavaslama oot
T Kalp kapak hastaliklar, sol ventrikil hipertrofisi
i inguinal ve/veya umblikal herni veya herni tamir sykiisi
Tekrarlayan KBB semptomlant veya enfeksiyonlar: LSt
Hidrosefali

Hepatosplenomegali

Inguinal ve/veya umblikal herni (zellikle tekrarlayan)
Pratisyen Agiklanamayan artropati (agnli veya agnsiz)

Erken baglangigh spinal hastalik

Eklem kisithlir katilik veya hipermobilite

Kalp kapak hastaligi

Erken korneal bulaniklasma

Kifoz, spinal deformiteler

Hepatosplenomegali

Makroglossi

Gelisim geriligi, psikomotor gecikme veya gerileme
Tekrarlayan KBB enfeksiyonlan

Nobetler

Kisa boy

Uyku apnesi

Agiklanamayan artropati (agrili veya agrisiz)
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gl £ | N | O o
HEKIMLERIN MUKOPOLISAKKARIDOZ |2 £ | 2 | £ |3 Z
FARKINDALIK OLCEGI =2| 2|2 |3 |<3
"5 3|23 &
Faktor 1- tanima 4 3 2 1 0
1 | “Nadir Hastaliklar” taniminin ne demek oldugunu
biliyorum.
2 | Mukopolisakkaridozlar ile ilgili yeterli bilgi sahibiyim.
3 | Mukopolisakkaridoz hastasim1 fenotipik 6zelliklerinden
taniyabilecegimi diisliniiyorum.
4 | Klinik pratigimde Mukopolisakkaridozlar1 ayirici tanida
diistinebilirim.
5 | Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim hastalarda idrar
glukozaminoglikan (GAG), kanda enzim diizeyi gibi tanisal
testleri isteyebilirim.
6 | Mukopolisakkaridozlarin tedavileri konusunda yeterince
bilgi sahibiyim.
Faktor 2 — egitim gereksinimi 4 3 2 1 0
7 | Mukopolisakkaridoz hastalarinin ilk prezentasyon
bulgularina dair daha fazla bilgi sahibi olmak isterim.
8 | Mukopolisakkaridoz hastalarindan istenecek tetkikler ve bu
tetkiklerin gonderilme yontemleri konusunda daha fazla
bilgiye ihtiyacim var.
9 | Mukopolisakkaridoz hastalarini taniyabilmek igin teorik ve
pratik egitimimde daha fazla MPS hastas1 gormeliyim.
10 | Mukopolisakkaridozlar ile ilgili bilgilerimde hastalardan
edindigim deneyimlerin yeterli olmadigimi diistiniiyorum.
11 | Mukopolisakkaridozlarin enzim tedavisi olan tipleri
konusunda daha fazla bilgi sahibi olmak isterdim.
Faktor 3 — MPS’nin 6nemi 0 1 2 3 4
12 | Mukopolisakkaridozlar nadir bir grup hastalik oldugundan
stk okumam gerektigini diisiinmiiyorum.
13 | Mukopolisakkaridozlar nadir bir grup hastalik oldugundan
hig karsilasmayabilecegimi diisiiniiyorum.
14 | Cok fazla bilmem gereken bilgi oldugundan
Mukopolisakkaridozlar1 bilmeyebilirim.
15 | Metabolik dekompansasyon veya metabolik ataga sebep
olmadigindan mukopolisakkaridozlar1 bilmeyebilirim.
16 | Mukopolisakkaridozlarin yalnizca enzim tedavisi olan

tiplerini bilmem yeterlidir.
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Faktor 4 — MPS yonetimi 4 3 2 1

17 | Mukopolisakkaridoz tanisi ile metabolizma klinigi
tarafindan izlenen bir hasta tarafima bagvurdugunda rutin
¢ocuk sagligi izlemini yapabilirim.

18 | Mukopolisakkaridoz tanisi ile izlenen bir hasta farkli bir
sebeple poliklinigime basvurdugunda, ailelerin sorularin
yanitlayabilirim.

19 | Mukopolisakkaridoz tanis1 ile metabolizma klinigi tarafindan
izlenen bir hasta tarafima acil serviste basvurdugunda ne
yapmam gerektigini bilirim.

Faktor 5 - Endiseler 4 3 2 1

20 | Kirsalda ¢alisirken Mukopolisakkaridozdan siiphelendigim
bir hasta ile karsilagmak beni sehirde oldugumdan daha ¢ok
endiselendirir.

21 | Mukopolisakkaridoz hastalarinda enfeksiyonlar, saglikli
cocuklara kiyasla komplikasyonlarla seyredebileceginden
acil serviste MPS hastas1 gordiigiimde endise ederim.

22 | Mukopolisakkaridoz hastalarinin gelistirdikleri
komplikasyonlar1 yonetme konusunda endise ederim (zor
entiibasyon, ila¢ hipersensitivitesi vb.).

“Hekimlerin Mukopolisakkaridoz Farkindalik Olgegi” 22 sorudan olugmaktadir.
Faktor 1, 2, 4 ve 5’teki sorular;
- Tamamen katiliyorum= 4
Katiliyorum=3
- Kararsizim=2
Katilmiyorum=1
Asla katilmiyorum=0 olacak sekilde puanlanir.
Faktor 3°teki sorular;

- Tamamen katiliyorum=0
Katiliyorum=1

- Kararsizim=2

Katilmiyorum=3
Asla katilmiyorum=4 olacak sekilde puanlanir.

Olgegin her bir faktérii igerisindeki sorularin puanlari toplanarak degerlendirilir. Farkli faktorlerden
alinan puanlarin toplanmasi uygun degildir.

Faktor 1 = /24
Faktor 2 = /20
Faktor 3 = /20
Faktor 4 = /12

Faktor 5 = /12




	ÖNSÖZ
	KISALTMALAR VE SİMGELER DİZİNİ
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	TABLO DİZİNİ
	ÖZET
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. LİZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI
	2.2. MUKOPOLİSAKKARİDOZLARIN TANIMI VE TARİHÇESİ
	2.3. MUKOPOLİSAKKARİDOZLARIN PATOGENEZİ
	2.4. KALITIM VE EPİDEMİYOLOJİ
	2.5. MUKOPOLİSAKKARİDOZLARIN TİPLERİ
	2.5.1. MPS TİP I (HURLER, HURLER/SCHEİE, SCHEİE SENDROMU)
	2.5.1.1. Hurler Sendromu
	2.5.1.2. Scheie Sendromu
	2.5.1.3. Hurler/Scheie Sendromu

	2.5.2. MPS TİP II (HUNTER SENDROMU)
	2.5.3. MPS TİP III (SANFİLİPPO SENDROMU)
	2.5.4. MPS TİP IV (MORQUİO SENDROMU)
	2.5.5. MPS TİP VI (MAROTEAUX-LAMY SENDROMU)
	2.5.6. MPS TİP VII (SLY SENDROMU)
	2.5.7. MPS TİP IX (NATOWİCZ SENDROMU)
	2.5.8. MPS TİP X

	2.6. KLİNİK BULGULAR
	2.6.1. KAS İSKELET SİSTEMİ
	2.6.2. KABA YÜZ GÖRÜNÜMÜ
	2.6.3. KULAK BURUN BOĞAZ
	2.6.4. İŞİTME KAYBI
	2.6.5. SOLUNUM SİSTEMİ
	2.6.6. NÖROLOJİK SİSTEM
	2.6.7. GÖZ BULGULARI
	2.6.8. KARDİYAK BULGULAR
	2.6.9. GASTROİNTESTİNAL SİSTEM
	2.6.10. ANESTEZİ KOMPLİKASYONLARI

	2.7. AYIRICI TANI
	2.8. TANI
	2.8.1. İDRAR GAG ANALİZİ
	2.8.2. ENZİM AKTİVİTESİ
	2.8.3. MUTASYON ANALİZİ
	2.8.4. BİYOBELİRTEÇLER

	2.9. YENİDOĞAN TARAMA PROGRAMI
	2.10. TEDAVİ
	2.10.1. DESTEK TEDAVİLERİ
	2.10.2. HEMATOPETİK KÖK HÜCRE NAKLİ
	2.10.3. ENZİM REPLASMAN TEDAVİLERİ

	2.11. TANISAL GECİKME VE MPS FARKINDALIĞI
	2.12. ÖLÇEK GELİŞTİRME
	2.12.1. Madde Havuzu Oluşturma
	2.12.2. Teorik Analiz
	2.12.3. Psikometrik Analiz
	2.12.3.1. Geçerlilik Analizi
	2.12.3.2. Güvenilirlik Analizi



	3. GEREÇLER VE YÖNTEM
	3.1.  NİTEL ÇALIŞMA İLE MADDE (ÖĞE) HAVUZU OLUŞTURMA
	3.2. TEORİK ANALİZ
	3.3. ANKETİN UYGULANMASI VE PSİKOMETRİK ANALİZ
	3.3.1. Geçerlilik Analizi
	3.3.2. Güvenirlik Analizi

	3.4. ÖLÇEK SONUÇLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ
	3.5. ETİK KURUL ONAYI

	4. BULGULAR
	4.1.  NİTEL VERİ SONUÇLARI
	4.1.1. MPS’nin hekimler açısından zorlukları
	Yanlış tanı koyma veya tanıyı atlama endişesi
	Hastalığın nadir olması nedeniyle görülmemesi
	Hekimlerin MPS hakkında bilgilerinin yetersiz olması
	Sevk zincirindeki sorunlar
	Kırsalda çalışıyor olmak
	Komplikasyonların yönetimi

	4.1.2. MPS’nin hastalar açısından zorlukları
	Okul başarısında düşme
	Psikolojik sorunlar
	Sık hastane başvurusu

	4.1.3. MPS’nin hekim ve hastalar açısından ortak zorlukları
	Hekim Hasta ilişkisindeki zorluklar
	Tanısal testlerde gecikme
	Tedavi sürecindeki zorluklar
	Metabolizma kliniği sayısının az olması

	4.1.4. Hekimlerin MPS farkındalığını arttırmak
	Geliştirilmesi gereken yönler
	Farkındalık oluşturmak için yöntemler
	MPS hastalığı hakkında farkındalık oluştururken hedeflenecek hekimler

	4.1.5. MPS hastalığı hakkında bilinenler
	Patogenez
	Tetkik
	Klinik Bulguları
	Tedavi

	4.1.6. Bilgi Kaynakları
	Online kaynaklar
	Geleneksel eğitim ve basılı kaynaklar
	Hasta deneyimleri


	4.2. TEORİK ANALİZ SONUÇLARI VE ANKET OLUŞTURMA
	4.3.
	4.3.  PSİKOMETRİK ANALİZ SONUÇLARI VE ÖLÇEK OLUŞTURMA
	4.3.1. EĞİTİM ÖNCESİ ANKET SONUÇLARI
	4.3.2. GEÇERLİLİK ANALİZLERİ
	4.3.2.1.  Açımlayıcı Faktör Analizi
	4.3.2.2. Doğrulayıcı Faktör Analizi

	4.3.3. GÜVENİLİRLİK ANALİZLERİ

	4.4. MPS FARKINDALIK ÖLÇEĞİ SONUÇLARI
	4.5. MPS BİLGİ DÜZEYİ SONUÇLARI
	4.6. EĞİTİM ÖNCESİ VE SONRASI SONUÇLARIN DEĞERLENDİRİLMESİ

	5. TARTIŞMA
	5.1. MPS Bilgi Düzeyi
	5.2. Ölçek geliştirme
	5.3. Ölçek sorularına verilen yanıtlar
	5.4. Eğitim öncesi ve sonrası

	6. SONUÇ
	KAYNAKLAR
	EKLER
	Ek-1: Etik Kurul Onayı
	Ek-2: Yarı Yapılandırılmış Görüşme Soruları
	Ek-3: Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu
	Ek-4: Çevrimiçi Katılımcı Onam Sorusu
	Ek-5: Mukopolisakkaridoz Farkındalık Eğitim Sunumu
	Ek-6: Hekimlerin Mukopolisakkaridoz Farkındalık Ölçeği

	ÖZGEÇMİŞ

