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YONETICI OZETI

“Nadir hastaliklar”; her biri toplumda ender rastlanan, 6nemli bir kisminin

henlz standart bir tani ve tedavi yontemi bulunmayan, hatta bir kismi hentz

tibben tanimlanmamis ¢ok sayida hastaliga verilen ortak isimdir.

Nadir hastaliklarin net tanimi dinyanin cesitli
bolgelerinde farklilik gdsterse de, genel egilim bu
tanimi prevalans temeline dayandirma yonundedir.
Avrupa Birligi'nde (AB) kabul edilen tanima gore,

bir hastaligin “nadir” olarak nitelendirilebilmesi igin
go6rulme sikhginin 1/2000 ve alti olmasi gerekmektedir.
Ulkemizde Kasim 2022'de Saglik Bakanligi tarafindan
yayinlanan Nadir Hastaliklar Saglik Strateji Belgesi ve
Eylem Plani'nda AB'nin tanimi esas alinmugtir.[(21 (1241

Tarkiye'de nadir hastaliklarin géridlme sikligina dair
kapsamli bir arastirma yapilmamistir; ancak Avrupa
Konseyi tarafindan varsayilan nadir hastalik prevalansi
dikkate alinarak yapilan bir istatiksel calismaya gore,
Turkiye'de 5 milyondan fazla bireyin herhangi bir nadir
hastaligi oldugu tahmin edilmektedir. Diger yandan,
Avrupa'ya kiyasla Turkiye'de ¢ok yuksek olan akraba
evliligi orani (%5'in altina karsilik %23,2), tlkemizde
nadir hastaliklarin géralme sikliginin Avrupa seviyesinin
Uzerinde olabilecegini disunduirmektedir.[" BIHIBIN24

Dlnya capinda, buglne dek yaklasik 8000 nadir
hastalik tanimlanmistir ve bunlara her yil yenileri
eklenmektedir. Taniml hastaliklarin %70'ten fazlasi
genetik gecislidir ve yaklasik %70'i cocukluk ¢caginda
ortaya ¢ikar. Vacudun cesitli alanlarini etkileyen ve
genellikle ilerleyerek engellilige veya erken élime
yol acan bu hastaliklar, cogunlukla kronik olmalari ve
yatarak ya da ayakta dizenli tedavi ihtiyaci yaratmalari
nedeniyle hem saglik sistemi hem de Ulke ekonomisi
Uzerinde 6nemli bir yik yaratmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) yapilan bir ¢calismada,
Ulkede nadir hastaliklara sahip ndfusun yaklasik
%50 ila %601 temsil eden 379 hastaligin yarattigi
dogrudan ve dolayh yillik toplam mali yikin 1 trilyon
Dolar'a yakin oldugu tahmin edilmistir. M2 €1 71181124]

Nadir hastaliklara yénelik gelistirilecek tedaviler,
hastaliklarin daha etkili kontrolini saglayacagu igin,
hastalarin klinik seyri, hastalar ve hasta yakinlarinin
yasam kalitesi ve Ulkelerin saglik sistemleri ile
ekonomileri Gzerinde olumlu etki yaratacaktir. Bununla
birlikte, bugtine dek tanimlanmig nadir hastaliklarin
ancak %5'i icin tedavi gelistirilebilmistir. Bunun baslica
nedenleri; genis bir yelpazeye yayilan ve her biri cok
kisitl bir hasta kitlesinde gérulen bu hastaliklar icin
ilac gelistirmenin zorlu ve yiksek maliyetli olmasi,

¢ok nadir gortilen bazi hastaliklarin mekanizmasi ya
da altta yatan nedenlerinin henliz ¢6zimlenememis
olmasi ve dolayisiyla bunlara yonelik tedaviler i¢in
arastirma-gelistirme (Ar-Ge) ¢alismasi yuritmenin
mumkin olmamasidir.

Diinya ¢apinda, bugiine dek yaklasik
8000 nadir hastalik tanimlanmistir
ve bunlara her yil yenileri
eklenmektedir. Tanimli hastaliklarin
yaklasik %70°i cocukluk ¢caginda
ortaya cikar.

Nadir hastaliklarin etkin yénetiminde; bu hastaliklara
yonelik Ar-Ge calismalarinin yurittlmesi, hastaliklarin
dnlenmesi ve erken tanisi, hastalarin destek tedavileri
dahil ihtiyac duyduklari tim tedavilere erisimi, hasta
kayitlarinin uzun vadede ve duzenli olarak tutulmasi
ve hem saglik calisanlari hem de toplum genelinde
farkindalik yaratilmasi biylk 6nem tasimaktadir.
TUm bunlarin bir arada, istikrarh bir sekilde yerine
getirilebilmesi amaciyla, yillar icinde, cesitli tGlkelerde
yasal duzenlemeler, ulusal politika belgeleri ve eylem
planlari olusturulmustur. Bunlarin baslica érnekleri;
1983 yilindan itibaren ABD, AB ve cesitli Asya
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Ulkelerinde yururluge konan yasal duzenlemeler ve
ulusal politika belgeleridir. AB Ulkeleri arasinda 6zellikle
Fransa bu alandaki sureklilik tasityan ulusal politikalari
ile 6ne ¢citkmaktadir.

Nadir hastaliklarin etkiledigi ntfus ve saglik sistemine
olan etkilerinin her tlke 6zelinde farkli olabilecegdi
dikkate alindiginda, bu hastaliklarin yonetiminde
devletlerin gelistirdigi politikalarin 6nemi oldukca
yuksektir. Buna karsilik, gegmiste, Turkiye'de nadir
hastaliklar alaninda yerlesik bir ulusal politika
yururlige konmamistir; ancak bu konuda yapilan
caligsmalar ile dnemli gelismeler kaydedilmistir ve
Kasim 2022'de, Saglk Bakanligi tarafindan 2023-2027
Nadir Hastaliklar Saglik Strateji Belgesi ve Eylem Plani
yaymlanmistir. Ulkemizde nadir hastaliklar konusunda
aktif olarak faaliyet gosteren kamu kurumlari arasinda

Saglik Bakanhgi Saglk Hizmetleri Genel Mudurlagu
(SHGM) ve Turkiye Saglik Enstitiileri Baskanligi (TUSEB)
yer almaktadir. 2020 yili itibariyla, SHGM'ye bagh

kurulan Otizm, Zihinsel Ozel Gereksinimler ve Nadir
Hastaliklar Daire Baskanligi nadir hastaliklarla ilgili
plan, politika ve mevzuatin hazirlanmasi ile nadir
hastaliklarin taranmasi, erken tanisi ve yonetimi igin
altyapi olusturulmasindan sorumlu kamu birimi haline

gelmistir.o100

Nadir hastaliklarin toplum ve devlet Uzerindeki
yukinun hafifletilmesinin éncelikli yolu, eger
mumkunse, bu hastaliklarin olusumunun énlenmesidir.
Genetik gecisli hastaliklar s6z konusu oldugunda, evlilik
Oncesi tarama programlari buna olanak saglamaktadir.
Ulkemizde cesitli kalitsal kan hastaliklari ve spinal
muskuler atrofi (SMA) bu kapsamda taranmaktadir

ve risk tasiyan ciftlere bununla ilgili danismanlik

verilmektedir.m 2

Buna ek olarak, in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisinde
uygulanan preimplantasyon genetik tani (PGT)

sayesinde, hasta veya tasiyici ciftlerin saglikli bebek
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sahibi olmasi saglanabilmektedir. Bu dogrultuda
Ulkemizde Saglik Bakanlhginin altyapi ¢alismalari
tamamlanmis ve Agustos 2021 itibariyla PGT
uygulamalari Sosyal Guvenlik Kurumu (SGK) geri
6deme kapsamina dahil edilmistir. Bu cercevede, risk
tasiyan ciftlerde, 50'den fazla farkli genetik hastalik
icin yapilan uygulamanin giderleri devlet tarafindan
karsilanmaktadir.l'®

Tiirkiye'de ydrtitiilen tiim yenidogan
tarama calismalari sayesinde,

yilda yaklasik 4500 ¢cocugun var
olan hastaliklarinin sonuclarindan
korunmasi ve engellik olusumunun
ontne gecilmesi saglanmaktadir.

Ayrica, erken saptanmasi durumunda mevcut
tedavilerle kontrol altina alinabilecek veya ilerlemesi
geciktirilebilecek birtakim hastaliklar yenidogan
taramasi kapsamina alinmistir. Ulkemizde, 2021 sonu
itibariyla, 6 nadir hastalik bu tarama programina dahil
edilmistir. Turkiye'de yUrutilen tim yenidogan tarama
calismalari sayesinde, yilda yaklasik 4500 ¢cocugun

var olan hastaliklarinin sonuglarindan korunmasi ve
engellik olusumunun énine gecilmesi saglanmaktadir.
Ayrica, yenidogan taramalarinda hastalik kapsaminin
genisletilmesi icin calismalarin strdigu belirtilmistir.
italya'da ve ABD'nin cesitli eyaletlerinde 50'den fazla,
Tayvan'da ise 26'dan fazla nadir hastaligin yenidogan
bebeklerde tarandigi g6z 6niinde bulunduruldugunda,
Tarkiye'de bu programin kapsamini genisletme firsati
acikca gorulmektedir.l41 11511161

Nadir hastaliklarin tanisinda uygulanan genetik
testlerin neredeyse tamami belirli kamu ve 6zel saghk
kuruluslarinda yapilabilmektedir. Genel anlamda
degerlendirildiginde, Glkemizde genetik tani merkezleri
altyapisi bulunmaktadir ve nadir genetik hastaliklarin
tanisinda gerekli olan testlere erisilebilmektedir.
Bununla birlikte, Turkiye'de genetik testler konusunda
bir karmasa yasandigi bazi uzmanlar tarafindan dile
getirilmektedir. Ocak 2020'de yayimlanan Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezleri Yonetmeligi

ile genetik hastaliklarin tanisinin belirlenmesi ve

genetik danismanhk verilmesi amaciyla kurulan
merkezler icin kriterler belirtilmis, bu sayede ilgili
merkezlerde sunulan hizmet kalitesinin iyilestirilmesi
ve standardizasyonu hedeflenmistir.l'”!

Her bir nadir hastaligin semptomlari, hastalik seyri, tani
yontemleri ve hasta ihtiyaclari farkllassa da bircok nadir
hastalik i¢in ortaya konan en 6nemli sorunlardan biri,

tani stirecinin uzun ve zorlu olmasidir. Bunun baglica
nedenleri arasinda, s6z konusu hastaliklarda olasi

diger hastaliklar elenerek ayirici tani koymanin uzun
zaman almasi, ortaya ¢ikan ilk belirtilere karsilik sadece
semptom baskilayici tedavi uygulandiginda diger belirtiler
¢tkana dek vakit kaybedilmesi, hastaliklarin vicuttaki
farkli sistemleri etkilemesi durumunda ilk belirtiler

ortaya ciktiginda konunun uzmani hekimlerden farkli
uzmanliklara bagvurulmasi nedeniyle zaman kaybedilmesi
ve Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi 10. Revizyonu'nda
(ICD-10) nadir hastaliklarin sadece 500 kadarinin kendine
6zel kodu olmasi nedeniyle bazi durumlarda hastaya ilk
tani konsa bile bunun e-Nabiz sistemine net bir sekilde
islenememesinden dolayi hastanin tanisinin farkl
semptomlarla basvurdugu diger hekimlerce net sekilde
gorulememesi yer almaktadir.190e]

Kodlamadan kaynakli sorunlarin ¢ézulebilmesi
amaciyla TUSEB, kiresel capta en genis nadir
hastaliklar bilgi agi olan Orphanet’in tanimli

tum nadir hastaliklari ayrintili olarak kodlayan
nomenklatirint Turkge'ye ¢cevirmis, bunun e-Nabiz
sistemine entegrasyonu igin ¢alisma baglatmistir. Ote
yandan, tani sirecinde harcanan surenin asgariye
indirilmesi icin tim hekimlerin nadir hastaliklarla

ilgili bilgi ve biling dizeyinin yiksek olmasi ve strecin
multidisipliner bir yaklasimla yénetilmesi buyuk 6nem
tasimaktadir. Turkiye'de bu konuda atilabilecek adimlar
icin Fransa'da ulke geneline yayillmis mikemmeliyet
merkezleri agi iyi bir 6rnek olusturmaktadir. Bunlara ek
olarak, 6zellikle genetik gegisli nadir hastaliklarin daha
erken ve dogru tanisina olanak saglayacak tim genom
dizileme ydnteminin saglik sistemine entegrasyonu icin

Fransa ve Isvec'te calismalar baslatiimistir.010151 01911201

Nadir hastaliklarin yénetiminde zamaninda ve dogru
taninin ardindan dogru tedaviye kolay erisim de buyuk
oneme sahiptir. Diger yandan, nadir hastaliklarin
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genis yelpazesiyle karsilastirildiginda bunlara yonelik
gelistirilmis tedavilerin sayisi oldukca sinirhdir. Bunun
en dnemli nedeni, s6z konusu hastaliklarin her birinin
cok sinirl sayida kisiyi etkilemesi nedeniyle bunlara
yonelik Ar-Ge ¢alismalari yliritmenin ¢ok zorlu ve
yuUksek maliyetli olmasidir. Bu sorunun ¢oézilmesi
amaciyla, dunyanin pek ¢ok ulkesinde sinirli sayida
hastaya hitap eden tedaviler “yetim ila¢” olarak
tanimlanmis, bu ilaglarin Ar-Ge faaliyetleri ve pazara
erisim sure ve suregleri cesitli yasal duzenlemelerle
desteklenmistir. Ulkemizde 2009 yilindan itibaren
yetim ilaglara yonelik bir yasal dizenleme Uzerinde
cesitli calismalar yapilmissa da herhangi bir yasa ya da
yonetmelik hayata gecirilmemistir.

Diger yandan, Tirkiye'deki hastalar, ABD Gida ve Ilag
Dairesi (Food and Drug Administration - FDA) veya
Avrupa Ila¢c Kurumu (European Medicines Agency -
EMA) tarafindan yetim ilag statlst taninmis ve bu
statusu hala gecerli olan toplam 416 adet ilagtan 151
adedine cesitli sekillerde erisebilmektedir; ancak

bu ilaglarin sadece 76 adedi Turkiye'de ruhsathdir,
75'i ise Glkemize Yurtdisi ilac Listesi aracihgiyla
getirtilmektedir.l711211(22]

Tarkiye'de Saglik Bakanhgi ve Sosyal Guvenlik Kurumu
hastalarin karsilanmamis ihtiyacglarina yonelik olarak
gelistirilmis tedavilerin, gerekli kosullari karsiladigi
sUrece, Turkiye'de ruhsatlandirilmasi ve hastalarin
Ucretsiz erisimine sunulmasi icin caba gostermektedir.
Bununla birlikte, yenilikci ilaclarin pazara erisim
sureclerinde 6zellikle stire agisindan aksakliklar
yasanmaktadir.

2017-2020 yillari arasinda EMA onayi alan 57 yetim
ilacin incelendigi bir calismada bunlarin sadece 8'ine
Turkiye'de geri 6demeli olarak erisilebildigi, bu sayinin
21 olan Avrupa ortalamasinin ¢ok gerisinde kaldigi
gorulmastar. Ayrica, bu 8 Urtinin de sadece 2'sinin
ruhsatl oldugu, digerlerine Yurt Disi Ilag Listesi
Uzerinden erisildigi saptanmistir. Yine ayni ¢calismada,
s0z konusu ilaglarin EMA onayindan itibaren Turkiye'ye
Yurt Disi Ilag Listesi Gizerinden geri 6demeli erisiminin
ortalama 461 gtinde saglandigi, bu strenin Almanya'da
102 gln oldugu go6zlemlenmistir.'1123!
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Turkiye'de, ruhsatlandirma sureclerinde,
karsilanmamis ihtiyaca cevap veren yenilikgi

arunler icin 6ncelikli degerlendirme basvurusu
yapilabilmektedir; ancak yine de stireg, 6ngorulenden
uzun strmektedir. Bu sorunu ¢6zmek amaciyla, Beseri
Tibbi Urtinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi 11 Aralik
2021 tarihinde guncellenmis; yapilan dizenlemelerle,
yonetmelikte yer alan ilgili icerigin AB direktifinde yer
alan kosullu ve istisnai ruhsatlandirma proseddrleri ile

uyumlu hale getirilmesi hedeflenmigtir.[101[24]

Tlrkiye'de ruhsat alan ilaglarin fiyatlandirmasi Saghk
Bakanligi tarafindan, referans fiyat sistemi ve yillik
olarak sabitlenen déviz kuru oranlari temelinde
yapilir. Ruhsat onayi alindiktan sonra Sosyal Glvenlik
Kurumuna geri 6deme basvurusunda bulunulan
ilaclarin basvurulari llag Geri Odeme Komisyonu
(IGOK) ya da Alternatif Geri Odeme Komisyonu (AGOK)
tarafindan degerlendirilir. Ruhsatlandirmada oldugu
gibi, fiyatlandirma ve geri 6deme sireclerinde de yurt
disinda yetim ilag statisiinde olan Urunler Turkiye'de
farkl bir suregten gegmez; ancak, tipki ruhsatlandirma
surecindeki 6nceliklendirme kriterleri gibi, geri 6deme
degerlendirmesinde de Grinun karsilanmamis bir
ihtiyaca cevap verecek olmasi 6nem tasir.



Nadir hastaliklarin yenilik¢i yaklagimlarla tedavisinde
onemli yere sahip yetim ilaclarin fiyatlandirma ve geri
6demesi kuresel capta degerlendirilen bir konudur;
zira bazi yetim ilaglarin hasta basina maliyetlerinin
ylUksek olmasi nedeniyle olusan genel algi, bu
ilaclarin yarattigi toplam ekonomik yukin de yuksek
oldugu yonundedir. Bu genel yarginin aksine, yetim
ilaclar toplam ilag pazarinin sadece kiguk bir kismini
olusturmaktadir: IQVIA tarafindan yapilmis olan bir
analiz, yetim ilaglarin 2017 yilinda ABD ilag pazarindaki
payinin %10, 2016 yilinda Avrupa pazarindaki payinin
ise %3,5 oldugunu gostermistir.[°!

Yetim ilaglarin ve benzeri yenilikci tedavilerin hastalara
daha hizli ve ekonomik olarak erisimini saglamak
amaciyla, AB Uyesi Ulkelerde cesitli girisimlerde
bulunulmustur. Bunlar arasinda 6ne ¢ikan érneklerden
bazilari, fiyatlandirma ve geri 6deme sureclerinde
birden fazla tlkenin birlikte hareket ederek pazarlik
gucinu artirmasi ve geri 6deme sureclerinde alternatif

geri 6deme modellerinden yararlaniimasidir.[261(271128]

Nadir hastaliklar genellikle viicudun birden fazla
kismini etkiledigi icin, bu hastalklarin tanisi gibi
tedavisi de multidisipliner yaklasimi gerektirmektedir.
Bu nedenle, bu hastaliklarin ydnetiminde saglik
altyapisinin nitelik, nicelik ve yayginlik acisindan
yeterliligi ve multidisipliner yaklagima elverisli sekilde
yapilanmasi buyuk 6nem tasimaktadir.

GUclU bir saglik altyapisinin en énemli unsurlarindan
biri, uzman insan kaynagidir. Nadir hastaliklarin
yonetiminde donanimliinsan kaynagi olmasi, hastalara
zamaninda tani konabilmesi ve yuksek kaliteli saglik
hizmetlerinin saglanabilmesi a¢isindan oldukca
énemlidir. ilgili merkezlerin ve laboratuvarlarin
aciimasi ile teknik altyapinin saglanmasi elbette
gereklidir; ancak bu hastalarin tani, tedavi ve takibini
yUrutebilecek uzmanlarin sayica yeterli olmasi mutlak
oncelige sahiptir.

Tarkiye'de gesitli branslardaki uzman hekim sayilari
zaman icinde artis gostermistir; ancak dlkemizde kisi
basina disen uzman hekim sayisi hentiz Ekonomik
Kalkinma ve Isbirligi Orgiit(i (OECD) ortalamasinin
oldukca gerisindedir ve uzman hekimlerin tlke
geneline dagihminda esitsizlik goézlenmektedir.

Benzer durum, hem nadir hastaliklarin tani ve tedavi
sureclerinde énemli rol oynayan hemsireler hem de
tedavi ve takip sureglerinin ¢esitli asamalarinda goérev
alan yardimci personel, teknisyen, sosyal hizmetler
uzmani, psikolog gibi calisanlar icin de gegerlidir.
TUm bu uzman insan kaynaginin sayica artirilmasi,
yayginlastiriimasi ve hizmetlerinin tlke capinda
standardizasyonu icin ¢calismalarin yuratilmesine

ihtiya¢ duyulmaktadir.l'1t2911301

Saglik altyapisinin bir diger 6nemli unsuru ise saglik
kuruluslaridir. Ulkemizde nadir hastaliklarin yénetimi
cogunlukla 3. basamak saghk kurumlari olan egitim
ve arastirma hastaneleri, Universite hastaneleri ve
sehir hastanelerinde surdurutlmektedir. Bu kurumlarin
bazilarinda, ilgili anabilim dali icinde, belirli nadir
hastaliklar veya hastalik gruplarinda 6zellesmis
poliklinikler ya da merkezler de bulunmaktadir.
Bunlar arasinda belli bir ydnetmelikle standartlari
belirlenmis tek grup ise néromuskuler hastalik
merkezleridir. Bunlara ek olarak, son dénemde,

cesitli kurumlarda “Nadir Hastaliklar Merkezi” olarak
adlandirilan merkezler kurulmaya baslamistir. Henuz
cok yeni ve gelisim asamasinda olan, sinirl sayidaki bu
merkezler halihazirda daha ¢ok bu alandaki arastirma
faaliyetlerine odaklanmaktadir.
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Yurtdisinda ise nadir hastaliklarin multidisipliner
yonetimi mukemmeliyet merkezleri Gzerinden
yuritilmektedir. ABD'de “Center of Excellence”
(mukemmeliyet merkezi), AB Ulkelerinde ise “Centre
of Expertise” (uzmanlik merkezi) olarak adlandirilan
bu merkezlerin temel amaci; nadir hastaliklardan
etkilenen bireylerin tani, tedavi ve takip streglerine
erisimini artirarak surecleri iyilestirmek; isbirligini
gelistirmek; farkindaligi artirmak ve bilgi birikimi ve
paylasimini kolaylastirarak bu alandaki arastirma
faaliyetlerine zemin olusturmaktir. AB'de s6z konusu
merkezler, nadir hastaliklarin yénetiminde énemli bir
yere sahiptir ve Uye Ulkelerin nadir hastaliklarla ilgili
ulusal plan ve stratejilerinde yer verdikleri konularin
basinda gelmektedir. Bircok Ulkede farkli nadir
hastaliklar i¢cin kurulmus olan bu merkezler; belirli bir
nadir hastalikla ilgili kapsamli arastirmalarin yapildigi,
bu hastaliklarin tani ve tedavisine yonelik ¢alismalarin
yuriutuldugu, o6zellesmis yerlerdir. AB'de bir merkezin
“uzmanlik merkezi” olarak nitelendirilebilmesi icin AB
Nadir Hastalik Uzmanlari Komitesi (EUCERD) tarafindan
belirlenen akreditasyon kriterleriyle uyumlu olmasi
gerekmektedir. Bu merkezlere AB tarafindan fon
destegi, merkezlerde calisan saglik personeline egitim

verilmesi gibi imkanlar saglanabilmektedir.532]

Tarkiye'de EUCERD kriterlerine uyumu belgelenmis ya
da Ulkemiz kurumlarindan akreditasyon almis bir nadir
hastaliklar mikemmeliyet merkezi bulunmamaktadir.
Saghk Bakanliginin cesitli agciklamalarinda nadir
hastaliklar alaninda mukemmeliyet merkezlerinin
Onemi vurgulanmis, bu konuda ¢alismalarin strdiugu
belirtilmistir; ancak mevcut duruma bakildiginda,
bunun hentz uygulamaya yansimadigi gérulmektedir.

Nadir hastaliklar s6z konusu oldugunda, hastalarin
uzun vadede, dizenli olarak takip edilmesi ve
kaydinin tutulmasi bayuk 6nem tagimaktadir.

Bu sayede, bir yandan yeni tedavilere yonelik

klinik arastirmalara hasta alimi kolaylasirken,
diger yandan da epidemiyoloji ve gercek yasam
verilerinin elde edilmesine, hastaliklar i¢in tedavi
standartlarinin olusturulmasina, mevcut tedavilerle
yasam beklentisinin artirilmasina, hasta bakiminin
iyilestirilmesine ve saglik sisteminin etkin sekilde
planlanmasina katki saglanmaktadir.!33134
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Eylil 2020 itibariyla Orphanet tarafindan AB ve
cevresindeki 36 Ulkeden raporlanmis 793 hasta

kayit sistemine bakildiginda, Turkiye'den sadece

5 hasta kayit calismasinin yer aldigi, bu sayinin
Almanya’da 158, Fransa'da 150, Italya'da ise 89 oldugu
gorulmektedir.34

Nadir hastaliklar s6z konusu
oldugunda, hastalarin uzun vadede,
dtizenli olarak takip edilmesi ve
kaydinin tutulmasi biyik 6nem
tasimaktadir.

Tarkiye'nin toplam ndfusu, nadir hastaliklardan
etkilendigi tahmin edilen toplam birey sayisi ve
ozellikle belli bolgelerindeki yuksek akraba evliligi
orani nedeniyle genetik hastaliklar konusundaki
risk duzeyi g6z dnunde bulunduruldugunda; nadir
hastaliklarin yonetimi konusunda Glkemizde hasta
kayit caismalarinin yayginlastiriilmasindan fayda
saglanacagi beklenmektedir.

Hasta kayit calismalari, nadir hastaliklar alaninda
yurutalen Ar-Ge faaliyetlerine de katki saglamaktadir. S6z
konusu faaliyetlerin hastalar agisindan 6nemi buyUktur;
cunku hastaliklarin altinda yatan mekanizmalarin
¢6zllmesi, bu hastaliklara zamaninda ve dogru

sekilde tani konmasina ve dogru tedavilerin gelistirilip
uygulanmasina olanak saglayacaktir. Nadir hastaliklarin
daha iyi anlasilmasi ve daha fazla nadir hastaliga yonelik
tedavi secenekleri gelistirilmesi sayesinde, yuksek
maliyetine karsilk etkisi dustk tedaviler yerine daha
etkili tedaviler kullanilacak ve kuresel ¢capta kamu saglik
harcamalarinda dusus saglanacaktir.?*

Bu nedenle, duinya ¢apinda pek ¢ok tlkede nadir
hastaliklar alanindaki arastirmalar cesitli yollarla tesvik
edilmektedir. Yetim ila¢ yonetmelikleriyle sunulan
tesvikler bunlarin basinda gelir. 1983 yilinda ABD'de

ilk yetim ilag ydnetmeliginin ¢ikmasindan bu yana,
nadir hastaliklara yonelik ilag gelistirme cabalari hiz

kazanmistir.M



Yetim ilag yonetmeliklerinin yaninda, devletler bu alanda
bilimsel arastirmalarin tesvikini ulusal nadir hastalik
planlarina dahil etmistir. AB, 2007-2020 yillarini kapsayan
iki farkli arastirma ve inovasyon programinda nadir
hastalik arastirmalarina yer vermis, 2007-2013 yillari
arasinda 120'den fazla nadir hastalik arastirma projesine
620 milyon Avro'yu asan kaynak aktarmistir. 11019

Tarkiye'de ise nadir hastaliklar alaninda ulusal kaynakl
arastirmalar yok denecek kadar azdir. 2021 yilinda
TUSEB ve Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu (TUBITAK) nadir hastaliklarin erken tanisi

ve takibine yonelik bilimsel calismalar i¢in cagri
olusturmustur; ancak tulkemizde bu alanda daha fazla
calisma yaratma firsati bulunmaktadir.361137]

Son yillarda o6zellikle yetim ilaglarla
ilgili Ar-Ge faaliyetlerinin hiz
kazanmasiyla, nadir hastaliklara
yénelik klinik arastirmalarin
sayisinda kiiresel capta artis
g6zlenmistir.

Nadir Hastaliklar Saglik Strateji Belgesi ve Eylem
Plani'nda Ar-Ge calismalari alanindaki hedefler

ile sorumlu kurum/kuruluslar belirlenmistir. Bu
hedefler arasinda nadir hastaliklarda klinik 6ncesi ve
sonrasi calismalarin desteklenmesi, tani ve tarama
testlerinin gelistirilmesi, ileri teknoloji Grinlerin
Ulkemizde gelistirilmesi icin bilim insanlarinin ve
Uretim tesislerinin belirlenerek desteklenmesi, ilag
gelistirilmesi icin ihtiyac duyulan altyapi olanaklarinin
saglanmasi gibi maddeler yer almaktadir.l'24

ilac Ar-Ge faaliyetlerinde en genis paya sahip asama
klinik arastirmalardir. Son yillarda 6zellikle yetim
ilaclarla ilgili Ar-Ge faaliyetlerinin hiz kazanmasiyla,
nadir hastaliklara yonelik klinik arastirmalarin
sayisinda kiresel capta artis gézlenmistir. Tirkiye'de
de Aralik 2021 itibariyla aktif olan, endtistri destekli
klinik arastirmalar incelendiginde; s6z konusu 684
arastirmanin 137'sinin (%20,0) nadir gorulen kanserler
disinda kalan nadir hastaliklara ait oldugu, nadir
gorulen kanserlerin ¢alismalari da dahil edildiginde bu

sayinin 431'e (%63,0) ¢iktigr gortlmustir. 71638l

Ulkemiz, genis ve nadir gériilen genetik hastaliklari
tasima riski nispeten yuksek ntfusu ile nadir hastalik
klinik arastirmalari icin dnemli bir hasta potansiyelini
temsil etmektedir; ancak, kisi basina yarutalen

klinik arastirma sayisi agisindan, bu potansiyelin
gerisinde kalmaktadir. Turkiye'de daha cok hastanin
bu arastirmalardan yararlanmasi icin gesitli firsat
alanlari s6z konusudur. Ozellikle hasta farkindaliginin
artirilmasi ile hasta alimi ve hastalara kolay erisimi
saglamak yonunde atilacak adimlarin tilkemizde nadir
hastalik arastirmalarinin sayisi ve kapsamini genisletme
yonunde katki saglayacagi dustntulmektedir.

Dinya capinda artarak devam eden Ar-Ge
calismalarina karsin, nadir hastaliklarin cogunda henuz
karsilanmamis tedavi ihtiyaci biyuk bir sorun olmayi
surdurmektedir. Buna ek olarak; bu hastaliklarin
hastalar Uzerinde 6nemli fiziki, psikolojik, sosyal ve
ekonomik etkileri vardir. Ustelik nadir hastaliklarin
yarattigi yipratici sirecten hastalar kadar hasta
yakinlari da buyuk él¢ude etkilenmektedir. Yapilan bir
calismada, Turkiye'de nadir hastaliklardan etkilenen
bireyler ve ailelerinin yillik gelirlerinin %30'unu
hastalikla ilgili cepten yaptiklari harcamalar icin
kullandiklari géralmagtur. 1ot

Hastalar ve hasta yakinlarinin bakis acisindan
Turkiye'de nadir hastaliklar tani-tedavi-takip
sureglerinde baslica sorunlar saglik altyapisinin
yetersizligi, multidisipliner yaklasimin zayifhgi, bazi
tani ydntemlerine ve tedavilere erisimde yasanan
aksakliklar ve kisitlamalar, toplum ve saglik ¢alisanlari
arasindaki bilgi ve biling eksikligi, paydaslar arasindaki
iletisim ve isbirliginin sinirli olmasi, sosyal ve psikolojik
destegin yetersizligi ve ulusal veri tabani ve hasta kayit
sistemlerinin bulunmamasi olarak tanimlanmigtir.t2

Nadir hastaliklardan etkilenen bireylerin hastaliklarinin
kisith sayida kisiyi etkilemesinden dolayi saglik
hizmetlerine ve sosyal ve ekonomik olanaklara
erisiminin kisittanmamasi, bu kisilerin de toplumdaki
diger bireylerle esit yasam hakkina ve kalitesine

sahip olabilmesi esastir. Bu amacgla, nadir hastaliklar
genelinde karsilasilan sorunlara ulusal boyutta ¢ézumler
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Uretilmesi ve bu ¢6zumlerin ilgili paydaslarin isbirligiyle alanlar ulusal politikalar, altyapi ve Ar-Ge basliklari
hayata gecirilmesi blyuk 6nem tasimaktadir. altinda gruplandirilmistir. S6z konusu gelisim

alanlarinda Turkiye'de cesitli iyilestirme firsatlari

Rapor kapsaminda ele alinan konular dogrultusunda, mevcuttur. IQVIA tarafindan, bu firsatlara yénelik

IQVIA tarafindan 10 gelisim alani belirlenmis ve bu toplam 19 ¢6ziim énerisi gelistirilmistir.

Tablo 1: Geligsim Alanina Gére Iyilestirme Onerileri

U1. Olusturulacak ortak bir komisyon énderliginde nadir hastaliklara 6zel ulusal plan,
Ulusal plan, politika ve stratejilerin belirlenmesi ve uygulamasinin takibi

strateji ve mevzuat U2. Uluslararasi standartlarla uyumlu yetim ilac taniminin belirlenmesi ve ilgili
mevzuatin olusturulmasi

U3. Nadir hastalik tedavilerinde ruhsat stirecinin hizlandirilmasi

U4. Nadir hastalik tedavilerine yonelik fiyatlandirma ve geri 6deme slreglerinin

Tani ve tedaviye . - .
iyilestirilmesi

erigim

US5. Nadir hastaliklarin tani ve tedavisinde kullanilan test ve tibbi cihazlara erisimin
Ulusal politikalar kolaylastiriimasi

U6. Turkiye'nin nadir hastaliklar konusunda diinyada 6nde gelen organizasyonlarda

Ulusal ve aktif sekilde yer almasi
uluslararasi
isbirlikleri U7. Nadir hastaliklar alaninda kamu-6zel sekt6r isbirliklerinin hayata gecirilmesine ve

kapsaminin genisletilmesine zemin olusturulmasi

U8. Nadir hastaliklarda toplumun farkindaligini ve bilgi diizeyini artirmaya yonelik

Toplumda nadir faaliyetler gercgeklestirilmesi

hastalik bilinci U9. Hasta derneklerinin glglendirilmesi ve uluslararasi kuruluglar ile iletisiminin
gelistirilmesi

AY1. Nadir hastaliklarin tani ve tedavisinde gorev alan uzman hekimlere erisimin
artiriimasi

AY2. Nadir hastaliklarin yonetiminde gorev alacak, nadir hastaliklar Gzerine egitimli
Uzman insan tibbi destek hizmetleri ve sosyal hizmetler personellerine erisimin iyilestirilmesi

kaynag AY3. Birinci basamak saglik kuruluslarinda gorev yapan hekimlerin ve diger saglik
personelinin nadir hastaliklarla ilgili farkindalik ve biling diizeyinin artirilmasi

AY4. Nadir hastaliklar alaninda ulusal ve uluslararasi referans ve iletisim aglarinin
kurulmasi ve guclendirilmesi

Koruyucu ve AY5. Tarama programi kapsamindaki hastaliklarin genisletilmesi ve tarama sonucu
onleyici saghk risk grubunda oldugu belirlenen hastalara sunulan danismanlk hizmetlerinin
altyapisi iyilestirilmesi
e AY6. Nadir hastaliklara 6zel multidisipliner yaklasimin benimsendigi uzmanlik
Multidisipliner . - . ) -
merkezleri olusturulmasi ve bu merkezler icin akreditasyon kriterlerinin
yaklasim . - g
belirlenerek kontrolinin saglanmasi
AY7. Nadir hastalik tanisi alan hastalarin ve risk tasiyan bireylerin saghk kayitlarinin
duzenli tutulmasi ve takip edilmesi
Veri ag AY8. Ulkemizde erisilebilen ancak heniiz ruhsat onayi almamis, nadir hastaliklar

alaninda kullanilan tedaviler icin gercek yasam verisi ¢calismasi yapilabilmesinde
esneklik saglanmasi

AR1. Nadir hastaliklarin tani ve tedavisine yonelik Urtnlerin Turkiye'de gelistirilmesi
Ar-Ge olanaklari icin Ar-Ge faaliyetlerinin desteklenmesi, bu faaliyetler icin uygun zemin
olusturulmasi ve tesviklerin saglanmasi

Klinik AR2. Nadir hastaliklar alaninda Turkiye'de gerceklestirilen klinik arastirma sayisinin

arastirmalar artiriimasi
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1. NADIR HASTALIKLARA
GENEL BAKIS

”

ilk olarak 1980'li yillarda ortaya cikan “nadir hastaliklar
kavrami; her biri toplumda ender rastlanan, 6nemli

bir kisminin hendz standart bir tani ve tedavi

yontemi bulunmayan, hatta bir kismi hentz tibben
tanimlanmamis olan ¢ok sayida hastaligi bir arada
temsil etmektedir.

1.1 “Nadir Hastaliklar” Tanimi

Nadir hastaliklar, toplum genelinde seyrek rastlanan,
kronik, ve genellikle ilerleyen hastaliklardir. Bir hastahgin
“nadir” olarak nitelendirilebilmesiicin gértlme sikliginin
Avrupa Birligi'nde 1/2000 ve alti olmasi gerekmektedir.
Nadir hastalik tanimlamasinda kullanilan bu dst sinir;
Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulke nufusu icinde en fazla
200.000, Japonya'da ise en fazla 50.000 kiside gortlen
hastaliklar olarak belirlenmistir. Net tanim dinyanin
cesitli bolgelerinde farklilik gosterse de, genel egilim
“nadir hastalik” tanimini prevalans temeline dayandirma

yonundedir. M2

Aslen tibbi bir tanimi olmayan “nadir hastalik”
kavraminin gelistirilmesi; tani ve tedavi olanaklari ¢ok
kisith olan, kticik hasta gruplarinin bir araya gelerek
seslerini daha guclu sekilde duyurmasina ve ozellikle
tedavi alanindaki ihtiyaclara dikkat cekmesine olanak
saglamustir. ilk olarak Amerika Birlesik Devletleri'nde
ortaya atilmis olan bu kavram; aradan gecen yaklasik
40 yillik ddnemde, dinya ¢apinda sadece hastalar ve
hasta yakinlari degil, ayni zamanda politika yapicilar,
saglik profesyonelleri ve ilag endustrisi tarafindan da

benimsenmistir.3!

Ulkemizde de son yillarda hem devlet hem de diger
paydaslar tarafindan bu alanda pek ¢ok adim atiimistir.
S6z konusu adimlar, raporun ilerleyen bolumlerinde
ayrintil olarak ele alinacaktir. Saglik Bakanhgi
tarafindan yayinlanan Nadir Hastaliklar Saglik Strateji
Belgesi ve Eylem Plani basta olmak Gzere tim bu
girisimlerde Avrupa Birligi'nin “nadir hastalik” tanimi
temel alinmistir.

1.2 Nadir Hastaliklarin Kapsami

Kuresel capta bugline dek tanimlanmig yaklasik 8000
nadir hastalik bulunmaktadir ve bunlara her yil 3ila 4
yeni hastalik eklenmektedir. S6z konusu hastaliklarin

%71,9'u genetiktir ve %69,9'u cocukluk ¢caginda ortaya

gkar. (11121

Nadir hastaliklarin bazilari viicudun sadece bir
sistemini etkilerken, pek cogu birden fazla etki alanina
sahiptir. ABD Saglik ve Sosyal Hizmetler Bakanhg,
nadir hastaliklar agisindan referans kaynagi olan
Orphanet uluslararasi bilgi aginda kayitli hastaliklardan
4408 adedini vucuttaki etki alanlari acisindan ayrintih
olarak kategorize etmistir. Hastaliklarin etki alanlarina
gOre bir veya daha fazla kategoriye atanabildigi bu
calisma analiz edildiginde; degerlendirilen hastaliklarin
%67,7'sinin konjenital ve genetik hastaliklar,
%28,3'Unun sinir sistemi hastaliklari, %14,6'sinin ise
kas ve iskelet sistemi hastaliklari kategorilerinde ve
%60'tan fazlasinin birden fazla kategoride yer aldigi
goérulmektedir. 71144
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Sekil 1: Nadir Hastaliklarin Viicuda Etki Alanlarina
Gore Kategorileri

Konjenital ve genetik
Sinir sistem

Kas ve iskelet sistemi
Cilt

Goz

Metabolik bozukluk
Nadir kanser

Kan

Bobrek ve idrar
Endokrin

Sindirim sistemi
Kulak, burun, bogaz
Agiz

Kalp

Bagisiklik sistemi
Kromozom bozuklugu
Akciger

Kadin Greme sistemi

Yenidogan taramasi
Erkek Greme sistemi p%1,6
Bakteriyel enfeksiyon p %1,3
Viral enfeksiyon ?%0,8
Parazit ) %0,8

Kalitimsal kanser
sendromu

Baglayici doku )%0,6

)%0,6

Mantar enfeksiyonu ) 9%0,3
Otoimmun/
Otoenflamatuvar

Davranissal ve zihinsel |,
bozukluk %0,2

Beslenme | %0,1
Cevresel | %0,0

%0,2

Kaynak: 1. https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/categories. Erisim: 8
Kasim 2021; 2. IQVIA analizi.

1.3 Epidemiyoloji ve Nadir Hastaliklardan Etkilenen
Nufus

Avrupa Birligi Konseyi, 2009 yilinda yayinladigi
nadir hastaliklarla ilgili eylem énerilerinde, Avrupa
nudfusunun %6 ila %8'inin s6z konusu hastaliklardan
etkilendigini belirtmistir.*

Aradan gecen sure zarfinda, Avrupa genelinde ve
Turkiye'de nadir hastaliklarin gértlme sikligina yonelik
bu deger esas alinirken, cesitli bilimsel calismalarda
toplam prevalans daha net bir sekilde tahmin edilmeye
calistimistir. 2019 yilinda yayinlanan bir calismada,
Orphanet bilgi aginda yer alan nadir hastaliklarin
toplam prevalansi tahmin edilmistir. Gértilme sikhigi
insidans turanden raporlanan nadir goérulen kanser
turleri, enfeksiyonlar ve zehirlenmelerin harig
tutuldugu ¢calismada, geriye kalan tim nadir hastaliklar
toplaminin Avrupa’daki prevalansi %3,5 ila %5,9 olarak
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tahmin edilmistir. Dinyanin en genis nadir hastaliklar
hasta dernekleri agi olan EURORDIS tarafindan da
benimsenmis olan ve muhafazakar olarak nitelendirilen
bu degere gore; Avrupa’da yaklasik 30 milyon, diinya
genelindeyse yaklasik 300 milyon kisinin nadir
hastaliklardan etkilendigi tahmin edilmektedir.t?

Turkiye'de nadir hastaliklarin gérilme sikligina dair
kapsamli bir arastirma yapiimamistir; ancak Avrupa
Konseyi tarafindan varsayilan nadir hastalik prevalansi
dikkate alinarak yapilan bir istatiksel calismaya gore,
Turkiye'de yaklasik 5 milyon bireyin herhangi bir nadir
hastahgi oldugu tahmin edilmektedir. Diger yandan,
Ulkemizde nadir hastaliklarin gértlme sikhdinin Avrupa
seviyesinin de Uzerinde olabilecegi distnulmektedir.
Bunun baslica nedeni, genetik hastaliklarin gértulme
riskini artiran ve Avrupa Ulkelerinde %5'in altinda olan
akraba evliligi oraninin Turkiye'de %23,2 seviyesinde

olmasidir.[MB1415]

Nadir hastaliklarin etki alanlari gibi gértlme sikliklari
da birbirinden farklihk gostermektedir. Bazi hastaliklar
yaklasik 50/100.000 kiside gorulurken bazilari dunya
Uzerinde buguline dek sadece birkag kiside tespit
edilmistir. Orphanet Uzerinde tahmini prevalans
degerleri bulunan 5304 hastalik incelendiginde,
bunlarin %84,5'inin prevalansinin 1/1.000.000'un
altinda oldugu gérulmasttr. Buna karsilik, nadir
hastaliklarin en sik goérulen prevalans araligina (10
ila 50/100.000) sahip %4,2'lik bolimu, toplam hasta
yukinun %77,3 ila %80,7'sini olusturmaktadir.2!

Diger yandan, dunya genelinde cok ender gérulen
birtakim hastaliklara belli bélgelerde daha siklikla
rastlanabilmektedir. Bunun nedenleri arasinda, belli
irklarda daha yuksek prevalansa sahip hastaliklarin o
irklarin yogun olarak yasadigi cografyalarda daha sik
gorulmesi ve genetik hastaliklarin riskini artiran akraba
evliliklerinin birtakim tlkelerde daha yaygin olmasi
g6sterilebilir. Ornegin, uluslararasi kaynaklarda nadir
hastalik olarak tanimlanan Behget hastalgi, Akdeniz
anemisi ve ailevi Akdeniz atesi Turkiye'de nadir hastalik

sinifina girmemektedir.[" ]

Her biri toplumda cok sinirli sayida bireyde géruldugu
icin, nadir hastaliklarla ilgili yuruttlen epidemiyolojik
cahsmalar kisitlidir ve bu hastaliklardan etkilenen



bireylerin sayisini hesaplamak oldukga guctur.
Orphanet Uzerinde prevalans bilgisi yer alan
hastaliklarin dnemli bir kismi icin de bu bilgi net bir
orandan ziyade genis bir aralik olarak belirtilmistir.
Her ne kadar bazi Ulkelerde belli nadir hastaliklardan
etkilenen bireyler hasta kayit calismalari ve benzeri
girisimlerle takip altina alinmis, bu hastalarin sayisi
netlik kazanmaya baslamissa da; nadir hastaliklarin
¢ogu icin eldeki kaynaklardan yararlanilarak yapilan
analizler ve hasta sayisi tahminleri gelisime agiktir.

1.4 Nadir Hastaliklarin Yarattigi Mali Yuk

Ayri ayri bakildiginda sinirl sayilarda hastaya sahip
binlerce nadir hastalik bulunmaktadir; ancak tim
dunyada kullanilan ICD-10 kodlama sisteminde
bunlardan bazilari net olarak tanimlanmamistir.

Bu durum, nadir hastaliklarin yarattigi toplam mali
yukdn hesaplanmasini guclestirmektedir. Bununla
birlikte; nadir hastaliklardan etkilenen bireylerin
toplam ntifus icindeki genis payi ve bu hastaliklarin
genellikle kronik, ilerleyen ve engellilik ya da erken

6limle sonuclanan hastaliklar olmasi nedeniyle, nadir
hastaliklarin yarattigi toplam mali yikun ytksek olmasi
beklenmektedir.1#e11471148)

Bu mali yikun tahmin edilebilmesi amaciyla,

yakin zamanda ¢esitli calismalar yapilmistir. Nadir
hastaliklardan etkilenen toplam 25 ila 30 milyon
hastanin bulundugu ABD'de, 2019 yilinda, 379 nadir
hastaligi temsil eden 1399 kisinin katilimiyla bir anket
dizenlenmistir. Calisma sonuclarina gére, ABD'de
yaklasik 15,5 milyon hastayi etkileyen bu 379 nadir
hastaligin yarattigi yillik toplam mali yakin 966 milyar
Dolar oldugu tahmin edilmistir. Bu tutarin %43'4nu
tibbi harcamalar (saglik kuruluslarinda ayakta ve

yatan hasta bakimi, hekim ziyaretleri, regeteli ilaglar ve
bunlarin uygulanmasi, tibbi cihazlar vb.), %45'ini dolayl
mali yuk (erken emeklilik, kayip is gucu, toplumsal
hizmetlere katilamama vb.) ve geri kalan %12’sini diger
maliyet kalemleri (ulasim, egitim, deneysel tedaviler, ev
ve araglarin mecburi tadilati vb.) olusturmustur.®

ABD’de yapilan baska bir ¢calismada ise, 2016 yilinda
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Ulke genelinde gergeklesen hastaneye yatislar
arasinda 35,6 milyon yatis kaydindan olusan bir
orneklem incelenmistir. ICD-10 kodlamasina gére nadir
hastaliklarla iliskilendirilen kayitlar tim drneklemin
%32'sini olusturmus ve bu yatislarin toplam maliyeti
768 milyar Dolar olarak hesaplamistir. Buna karsilik,
kayitlarin %68'ini olusturan diger yatislarin maliyeti

ise 880 milyar Dolar olmustur. Bu dogrultuda, nadir
hastaliklardan etkilenen bireylerin saglik kurumlari
Gzerinde yarattigi kisi basina yukuin diger durumlardan
etkilenen bireylere gore ¢ok daha yuksek oldugu
sonucuna variimistir.[*!

Nadir hastaliklar alaninda etkili tedaviler gelistiriimesi
sayesinde bu hastaliklarin tamamen tedavi edilmesi
veya ilerlemesinin kontrol altina alinmasi, dolayisiyla
hem hastalarin ve hasta yakinlarinin yasamlari hem de
saglik sistemi ve ekonomi acgisindan olumlu sonuglar
elde edilmesi umulmaktadir. Bununla birlikte, bu
hastaliklarin nedenlerinin ve etki alanlarinin ¢cok

genis bir yelpazeye yayilmasi ve her bir hastaligin cok
kisith sayida hastayi etkilemesi, bu alanda tedaviler
gelistirilmesini zorlagtirmaktadir.

Hasta sayisinin sinirli olmasi, hem ilgili hastahgin
anlasilmasina yonelik bilimsel calismalarin hem de
ilaclarin gelistirilme surecinde gerekli olan klinik
arastirmalara yeterli sayida ve cesitlilikte hasta aliminin
ondnde engel olusturmaktadir. Bu nedenle, s6z konusu
hastaliklari hedefleyen tedaviler gelistirmek daha uzun
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ve yUksek maliyetli bir Ar-Ge sureci anlamina gelirken,
bu tedavilerin sadece kuguk hasta gruplari tarafindan
kullaniimasi s6z konusu maliyetin ilag firmalarina gelir
cinsinden dénudsunu kisitlamaktadir.

Nadir hastaliklar alaninda etkili
tedaviler gelistirilmesi sayesinde

bu hastaliklarin tamamen tedavi
edilmesi veya ilerlemesinin kontrol
altina alinmasi, dolayisiyla hem
hastalarin ve hasta yakinlarinin
yasamlari hem de saglik sistemi ve
ekonomi agisindan olumlu sonuclar
elde edilmesi umulmaktadir.

Bu engelleri asmak ve nadir hastaliklara yonelik
tedavilerin gelistirilmesinin 6ninu agmak amaciyla, 1983
yilinda, ABD'de Yetim ilac Yasasi yurirlige girmistir.
Bunu bazi Asya Ulkeleri ve arkasindan Avrupa Birligi
takip etmistir. Bu sayede, ¢ok kicuk hasta gruplarina
hitap ettigi icin normal sartlar altinda ilag firmalarinin
gelistirmek ve pazarlamaktan imtina edecedi Urlnlere
“yetim ila¢” statlsu verilmesi ve bdylece bu Urtnlerin

gelistirilip pazara sunulmasi icin ilag firmalarina tesvikler

saglanmasinin 6nd agilmigtir, “3100



2. DUNYADA VE TURKIYE'DE
NADIR HASTALIKLAR
POLITIKALARI

ilk olarak 1980'li yillarda resmen tanimlanmis olan

“nadir hastalik” ve “yetim ila¢” kavramlari, aradan gecen
yaklasik 40 yillik ddnemde dinyanin dnde gelen pek

¢ok Ulkesinde politika yapicilar dahil tim ilgili paydaslar
tarafindan kabul gérmusttr. Ulkemizde de hem devlet
hem diger paydaslar tarafindan bu konuda bircok calisma
yuratilmus ve s6z konusu kavramlara Saglk Bakanhg:
tarafindan yayinlanan Nadir Hastaliklar Saglik Strateji
Belgesi ve Eylem Plani'nda yer verilmistir.

2.1 Dinya‘'da Nadir Hastaliklar Politikalari

ABD, 1983 yilinda kabul ettigi “Yetim ilag Yasasi”
(Orphan Drug Act) ile nadir hastaliklar ve yetim

ilaclar alaninda ilk yasal diizenlemeyi olusturan Ulke
olmustur. Tlgili diizenleme ile, ilag firmalarini nadir
hastaliklarda kullanilacak tedavilerin gelistiriimesi ve
pazarlanmasina yatirim yapmaya yonlendirmek icin
devlet tesviki olusturulmustur. Devaminda ise Singapur
(1991), Japonya (1993), Avustralya (1998) gibi tlkeler
cesitli yasal dizenlemeler getirmislerdir. ABD'de 2002
yilinda c¢ikan “Nadir Hastalik Yasasi” (Rare Diseases

Act) bu alanda yasanan bir diger dnemli gelismedir.

Bu duzenleme ile Ulusal Saglik Enstittsi (NIH) altinda
kurulan Nadir Hastaliklar Arastirma Ofisi (Office of Rare
Diseases Research), basta nadir hastaliklar icin olan
klinik arastirmalara destek vermek ve bu alanda calisan
arastirmacilar arasindaki koordinasyonu saglamak
Uzere, farkli sorumluluklar Gstlenmektedir.>"52

Avrupa’da nadir hastaliklar alaninda kabul edilen ilk
duzenleme, 1999'da Avrupa Parlamentosu tarafindan

o ey

onaylanan “Yetim Tibbi Uriin Yénetmeligi” olmustur.

Bu yonetmelik ile AB'de yetim ilag tanimi icin kriterler
olusturulmus, nadir hastalik tanimi belirlenmis ve bu
hastaliklara yonelik ilaclarin gelistirilmesi icin tesvikler
tanimlanmistir. Bu yonetmelik, AB’de nadir hastaliklarin
yonetiminde Uye Ulkeleri desteklemeye yonelik genel bir

strateji gelistirilmesi icin temel olusturmustur.i3

Ocak 2004'te Avrupa Komisyonu karari ile “Rare
Diseases Task Force” kurulmustur. 2008'de Avrupa
Konseyi tarafindan yayinlanan “Communication on

Rare Diseases: Europe’s Challenge” raporunda; nadir
hastaliklarin farkindahidinin artirilmasi, tye ulkelerde
nadir hastalik politikalarinin desteklenmesi ve
Avrupa'da nadir hastaliklar igin isbirligi, koordinasyon ve
regulasyon olusturulmasi hedeflerine yer verilmigtir.54

Ik olarak 1980'li yillarda resmen
tanimlanmis olan “nadir hastalik”

ve “yetim ila¢” kavramlari, aradan
gecen yaklasik 40 yillik dénemde
diinyanin énde gelen pek ¢ok
tlkesinde politika yapicilar dahil
tim ilgili paydaslar tarafindan kabul
gormustur.

Bu raporu takiben 2009'da Avrupa Konseyi, “Council
Recommendation on Action in the Field of Rare
Diseases” ile Uye ulkelere nadir hastaliklar konusunda
kendi ulusal plan ve stratejilerini olusturmalari icin
cagrida bulunmustur. Bu belgede 6ne ¢ikan konu
basliklari nadir hastaliklarda tanim, kodlama ve
kayitlarin olusturulmasi, arastirmalarin desteklenmesi,
referans merkezlerinin olusturulmasi, AB ¢apinda
uzmanlik ve bilgi saglanmasi, hasta organizasyonlarinin
guclendirilmesi ve strdurdlebilirlik olmustur.>!

Uye ulkelerde nadir hastaliklar alaninda ulusal plan

ve stratejilerin gelistirilmesini hizlandirmak amaciyla,
Avrupa Komisyonu'nun finanse ettigi EUROPLAN projesi
(Nisan 2008-Mart 2011) olusturulmustur. Bu dogrultuda
belirlenen hedeflerin uygulanmasina destek olmasi
amaciyla, 2009 yilinda “European Committee of Experts”
(EUCERD) kurulmustur. 2013 yili sonunda bu komitenin
yerini alan “Expert Group on Rare Diseases” (EGRD),
Avrupa Komisyonu'na nadir hastalik politikalarini

sekillendirmede yardimci olmaya devam etmektedir.>>

Mart 2012-Agustos 2015 arasi dénemde “EUCERD
Joint Action”, Uye ulkelerde nadir hastaliklar
alaninda stratejilerin gelistirilmesi, 6zellesmis sosyal
hizmetlerin saglanmasi ve nadir hastaliklarin temel
sosyal politikalara entegrasyonu, nadir hastaliklarin
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kodlanmasi ve siniflandiriimasi gibi konularda destek
vermistir. AB'nin tim bu ¢abalari sonucunda; tye Ulkeler
ulusal nadir hastalik planlarini kendi zaman planlari,
butceleri ve ihtiyaglarina gore olusturmustur.

Avrupa Konseyi'nin 2009'da yaptigi cagri 6ncesinde
Fransa, Bulgaristan, ispanya ve Portekiz'in ulusal

nadir hastalik planlari mevcuttu. Ozellikle Fransa,
2004'te olusturdugu nadir hastaliklar ulusal planiile bu
konuda 6ncu ulke konumundadir. Gegilen surecte nadir
hastaliklarla ilgili kendi ulusal plan ya da stratejilerini
olusturan diger Avrupa tlkeleri Sekil 2'de gosterilmistir.
Ulkelere ait planlarin kapsam ve finansman bakimindan
farkhliklari, olusturacaklari etkinin boyutunu da

etkilemektedir. Tlgili politikalarda ortak ele alinan
baslica konular ise mevcut saglik sistemi icinde nadir
hastaliklar icin uzman bakiminin saglanmasi, saglik
bilgi sistemlerinde nadir hastaliklarin gerekli ayrinti
dizeyinde kodlanmasi, ulusal hasta kayit sistemleri
olusturulmasi ve Orphanet araciligiyla nadir hastaliklar
hakkinda bilgi saglanmasi olarak siralanabilir.

Nadir hastaliklar politikalarinin detaylandiriimasi ve
nadir hastaliklarin kodlama sisteminin iyilestirilmesi icin
calismalar “RD-Action” kapsaminda surdurulmastar.

Bu calismalar 2015-2018 yillari arasinda 3. AB Saglk
Programi tarafindan ortaklasa finanse edilmistir.l"™

Sekil 2: Ulkelerin Nadir Hastaliklar Ulusal Plan ve Stratejileri

1 2013 -
Birlesik Krallik Stratejisi *
1 2008 L e Almanya Plani .
Ispanya Stratejisi g
-
V- N
Hollanda Plani -
Portekiz Plani @
Belgika Plani ‘ '
Bulgaristan Plani
2010 italya Plani ‘ '
Yunanistan Plani ..2_ Fransa Plani 2 ‘ ' - 2014
= Macaristan Plani — Hirvatistan Plani 3
°© ® ° °
2004 2009 2012 2013
Fransa Plani ‘ ' Cekya Stratejisi b Slovenya Plani W Avusturya Plani : i?;r?sa Plani 3‘ '
Slovakya Plani w Danimarka Plani ==
Kibris Rum - ;
Kesimi Plani e Irlanda Plani ‘ '
Litvanya Plani v Romanya Plani ‘ '
Latvia Plani - Finlandiya Plani +
® - ®

Kaynaklar: 1. European Commission: implementation report on the Commission Communication on Rare Diseases: Europe's challenges [COM(2008) 679
final]l and Council Recommendation of 8 June 2009 on an action in the field of rare diseases (2009/C 151/02) September 2014. 2. Rodwell C, Aymé S. Rare
disease policies to improve care for patients in Europe. Biochim Biophys Acta. 2015 Oct;1852(10 Pt B):2329-35. doi: 10.1016/j.bbadis.2015.02.008. Epub
2015 Feb 25. PMID: 25725454. 3. Vol 82. Supl. 1 - Galicia Clinica (galiciaclinica.info). 4. Belgium - RD-ACTION : DATA AND POLICIES for rare diseases. 5.
Rare Diseases Strategy of the Spanish (eurordis.org) .p.26. 6. EURORDIS - The Voice of Rare Disease Patients in Europe. 7. Cyprus - RD-ACTION : DATA AND
POLICIES for rare diseases. 8. UK Plan for rare diseases consultation launched - GOV.UK (www.gov.uk)
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Nadir hastaliklar alanindaki ulusal planlara éncaluk
eden Fransa, bugune dek birbirini tamamlayan U¢ plan
hayata gecirmistir. 2005-2008 yillarini kapsamak Uzere
2004 sonunda agiklanan ve hayata gecirilmesi icin

Ozel bir fon aktarilan ilk plan; nadir hastaliklarla ilgili
hem hastalar ve saglk profesyonelleri arasinda hem
de toplum genelinde bilgi ve bilin¢ dizeyini artirmak,
tani ve tedavi olanaklarina erisimi iyilestirmek, nadir
hastaliklar ve 6zellikle de bunlara yonelik tedaviler
alanindaki arastirma faaliyetlerini ilerletmek ve nadir
hastaliklarla ilgili uluslararasi isbirligini gelistirmek
hedefleri cercevesinde sekillenmistir. Bu ana hedefler
dogrultusunda olusturulan aksiyon plani ise mevcut
referans merkezlerin kalite degerlendirmesi ve iletisim
agl, genetik taniya erisimin iyilestirilmesi, nadir
hastaliklar icin yenidogan taramasinin gelistirilmesi,
hastalar icin gerekli olan yetim ilaglar ve diger ilaclar
ile diger tum medikal Urunlere kolay erisim ve bunlarin
dogru kullanimi, saglik profesyonellerinin egitimi

ve bilgilendirilmesi, hastalarin bilgilendiriimesi ve
arastirmalarin gu¢lendirilmesi gibi adimlari icermistir. ¢

Nadir hastaliklar alanindaki ulusal
planlara énciiliik eden Fransa,
bugtine dek birbirini tamamlayan (i¢
plan hayata gecirmistir.

ilk planin sonuclari degerlendirilerek 2011-2014 dénemi
icin hazirlanan, 180 milyon Avro butgeye sahip ikinci
plan bir dnceki plan ¢ercevesinde atilan adimlari ileri
tasimayi hedeflemistir. ikinci planda hedeflenen énemli

adimlardan bazilari sunlardir:

+ Nadir hastaliklara yonelik arastirmalara olanak
saglamak ve bunlari koordine etmek amaciyla Nadir
Hastaliklar Bilimsel Isbirligi Vakfi'nin kurulmas;

« Hastalarin ihtiyaclarinin ve aldiklari tedavilerin
haritalanmasini ve epidemiyolojik calismalar ile
klinik arastirmalara dahil edilmelerini kolaylastirmak
amaciyla bir Ulusal Nadir Hastaliklar Veri Tabani
olusturulmasi. Bu ulusal kayit sisteminin tim
hastalar ve nadir hastaliklarin yani sira referans ve

bolge merkezleriigin ortak bir asgari veri setine
dayandirilmasi 6ngéralmastar;

Hastalarin takibi amaciyla Orphanet
nomenklatirinin benimsenmesi dahil, hastalara
yonelik aktivitelerin izleminin iyilestirilmesi;

Genetik taniicin yeni nesil dizileme (Next-Generation
Sequencing - NGS) teknolojisine erisim saglanmasi.
Plan dénemi icinde Fransa'daki akademik
laboratuvarlarin cogunun genis bir nadir hastalik
yelpazesinin genetik tanisi icin NGS olanaklarina
sahip olmasi, tani kapsaminin azami seviyeye
¢ikarilmasi hedeflenmistir;

Referans ve bdlge merkezlerinin homojen hastalik
gruplarina odaklanarak ilgili tim paydaslari

bir araya getiren, sinirli sayida (yaklasik yirmi),
birbirleriyle uyumlu ulusal nadir hastalik aglarina
doénusturilmesi. S6z konusu aglar araciligiyla
hastalarin uygun tani, tedavi, sosyal hizmet ve
takip olanaklarina daha kolay bir sekilde ulasmasi
amaclanmistir. Bu ulusal aglarin ayni zamanda
nadir hastaliklara yonelik Avrupa Referans Aglarina
(European Reference Networks - ERN) da bagh
olmasi 6ngorulmaustar;

Referans merkezlerin ve kurulacak olan ulusal nadir
hastalik aglarinin izlemi amaciyla bir ¢alisma grubu

olusturulmasi;

Yeniilaglara veya hastalarin ihtiyaglari dogrultusunda
endikasyon disi recetelenmesi gereken ruhsath
ilaclara erisimin ve bunlarin geri édemesinin
saglanmasi icin gerekli adimlarin atilmasi;

Nadir hastaliklara yonelik klinik kilavuzlarin
gelistirilmesinde ilerleme kaydedilmesi;

Hekimlerin ve paramedikal personelin egitimi;

Saglik hizmetleri ve sosyal hizmetlerin daha iyi
koordine edilmesi;

Orphanet ve Nadir Hastaliklar Bilgi Hizmetleri'nin
desteklenmesi araciligiyla hastalarin daha iyi
bilgilendirilmesi ve nadir hastaliklar yardim hatlariigin
Avrupa capinda tek bir telefon numarasi olusturulmasi.
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Planin etkili ve takvime uygun sekilde uygulanmasi ve
takibini ydnetmek Uzere, yilda en az bir kez toplanan
bir idari komite kurulmus ve planin uygulanmasinda
yardimci olmasi amaciyla, bu komiteye bagh bes adet
calisma grubu olusturulmustur.i®¢

Fransa’nin nadir hastaliklarin etkili
yénetimini tim yénleriyle ele alan
ulusal planlari; ilgili paydaslarin
katilimiyla ve belirli bir zaman
plani ve blitce cercevesinde hayata
gecirilecek, gercekci adimlari
icermektedir.

Fransa’nin uygulamaya koydugu bu ilk iki plan buyuk
basariya ulasmis, nadir hastaliklarin tedavisinde ve bu
alandaki arastirmalarda 6nemli asama kaydedilmesini
saglamistir. Yetkinlik merkezleri, referans merkezleri ve
nadir hastalik aglari tim hastalarin bu alandaki saghk
hizmetleri ve bilgi birikimine ulagmasini saglayan bir
organizasyonel yapinin temelini olugturmustur. Bu yapi
ayni zamanda tedavi, 6nleme ve arastirma faaliyetleri
icin vazgecilmez olan klinik verinin toplanmasina da
olanak tanimistir. Tim bunlara ek olarak, ilk plan ayrica
hasta dernekleriyle saglik hizmeti sunan paydaslar
arasinda daha yakin isbirligini de tesvik etmistir. 571

Tam bu olumlu gelismelere ragmen, hastalarin

tani surecinde yasamaya devam ettigi gecikmeler,
yapilanma ve koordinasyon alanlarindaki calismalarin
sarduralmesini gerekli kilmistir. Ayrica, nadir hastaliklar
alaninda yapilan arastirmalarda bu hastaliklarin nadir
gorulmesinden kaynakli sorunlarin asilmasi ve boylece
yeni tedavilerin gelistirilmesinin hizlandirilmasi igin,
Avrupa genelindeki veri tabanlariyla iletisimde olacak
ulusal veri tabanlari kurulmasi gerekliligi dogmustur.
S6z konusu zorluklar ve pek ¢ok nadir hastaligin
arastirmasinda énemli rol oynayan genetik biliminde
yasanan gelismeler, Uglincl planin hedeflerinin
belirlenmesinde 6nemli rol oynamistir.is”

2018-2022 dénemi icin hazirlanmis olan bu plan,
oncelikle nadir hastaliklardan etkilenen hastalarin
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ilk tibbi uzman goérusu almalarindan itibaren bir yil
icinde tani, tedavi ve ilgili bakim hizmetlerine erisimini
muUmkin kilmayi hedeflemektedir. Bunun tek istisnasi,
mevcut bilimsel ve teknik bilginin net bir tani icin yeterli
olmadigi durumlardir. Bu plan ayrica halihazirda tani
alamayan tum hastalarin kuresel capta surdurtlen

tani ve arastirma ¢alismalarina dahil edilmesini de
hedeflemektedir. Bu hedefler dogrultusunda, plan 11
odak noktasi ¢evresinde sekillenmistir:

« Tanida yasanan gecikmelerin ve tani konamayan
hastaliklarin azaltilmasi;

* Erken taniicin yenidogan taramasi ile dogum dncesi

ve preimplantasyon tani olanaklarinin iyilestirilmesi;

+ Taniya ve yeni tedavilerin gelistirilmesine yardim
amaciyla veri paylasimi;

+ Nadir hastaliklarda tedaviye erisimin tesvik edilmesi;

* Nadir hastaliklar alanindaki arastirmalara ivme
kazandirilmasi;

« Inovasyonun ve inovasyona erisimin tesvik edilmesi;
+ Tedavi yolaklarinin iyilestirilmesi;

+ Nadir hastaliklardan etkilenen hastalarin ve hasta
yakinlarinin entegrasyonunun kolaylastirilmasi;

* Nadir hastaliklarin daha iyi saptanmasi ve
yonetilmesi amaciyla saglik profesyonelleri ve sosyal
hizmetler calisanlarinin egitilmesi;

+ Tedavi ve arastirma konularinda nadir hastalik
aglarinin rolinun gaclendirilmesi;

* Nadir hastaliklar alaninda diger ulusal paydaslarin
roltinin ve goérevlerinin belirlenmesi.l>”!

Fransa'nin nadir hastaliklarin etkili ydnetimini tim
yonleriyle ele alan ulusal planlari; ilgili paydaslarin
katihmiyla ve belirli bir zaman plani ve bitce
cercevesinde hayata gecirilecek, gercekci adimlari
icermektedir. Avrupa Birligi capinda Fransa'yi nadir
hastaliklar alaninda lider konuma oturtan bu planlar,
henlz nadir hastaliklara yonelik bir ulusal plani
bulunmayan ulkeler icin de iyi bir 6rnek olusturmaktadir.



2.2 Tuirkiye'de Yiriitilen Politika Calismalari

Nadir hastaliklarin etkiledigi ntfus ve saghk sistemine
olan etkilerinin her Ulke 6zelinde farkl olabilecegi
dikkate alindiginda, bu hastaliklarin yénetiminde
devletlerin gelistirdigi politikalarin Gnemi oldukga
yuksektir. Ulkemizde nadir hastaliklar konusunda aktif
olarak faaliyet ytriten kamu kurumlari arasinda Saglik
Bakanhgi Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigi ve TUSEB
yer almaktadir. 2020 yili itibariyla, SHGM'ye bagli
kurulan Otizm, Zihinsel Ozel Gereksinimler ve Nadir
Hastaliklar Daire Baskanhgi nadir hastaliklarla ilgili
planlar, politikalar ve mevzuatin hazirlanmasi ile nadir
hastaliklarin taranmasi, erken teshisi ve yonetimi icin

altyapi olusturulmasindan sorumlu kamu birimi haline

gelmistir.!

Nadir hastaliklar alaninda, mevcut durumda, Turkiye'de
yerlesik bir ulusal politika yururlige konmamistir;
ancak bu konuda ge¢miste yapilan ¢alismalar ile Gnemli
gelismeler kaydedilmistir ve Kasim 2022'de, SHGM
Otizm, Zihinsel Ozel Gereksinimler ve Nadir Hastaliklar
Daire Baskanhgi tarafindan 2023-2027 Nadir Hastaliklar
Saglik Strateji Belgesi ve Eylem Plani yayinlanmigstir.l'®

Geg¢mis yillarda Saglhk Bakanligi ve diger kamu
kurumlari tarafindan yapilan, 6ne ¢ikan bazi
calismalara asagida yer verilmistir:

Mayis 2009'da duzenlenen ve Saglik Bakanlhginin
duzenleme kurulunda yer aldigi TAIEX ¢alistayinda
nadir hastaliklar ve yetim ilaclar ile ilgili mevcut

sorunlar ve ¢6zim Onerileri tartigimistir.>8

2011 yihnda Tirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) tarafindan hazirlanan “Ulusal Yetim Ilag

=

Kilavuz Taslagi” ile sektdr temsilcilerinin dnerileri

alinmistir.>

2014 yilinda Saglhk Bakanligi Hasta Haklari ve

Tibbi Sosyal Hizmetler Daire Baskanhgi tarafindan
hazirlanan “Nadir Gorulen Hastaliklar” raporunda
¢ocuk metabolizma, endokrin ve néroloji alanindaki
nadir hastaliklar ile ilgili bilgiler verilmistir.581 (60

Eyliil 2014'te, Ilac Bilincini Gelistirme ve Akilci ilag
Dernegi tarafindan “Nadir Hastaliklar ve Yetim flac
Sempozyumu ve Yetim Ilac Yonetmelik Calistay1”
duzenlenmis ve Saglk Bakanligi tarafindan
hazirlanan yetim ilag kilavuz taslagi paydaslarin

gorusune sunulmustur.©?

Onuncu Kalkinma Plani (2014-2018) kapsamindaki
Saglik Endustrilerinde Yapisal Dénusim Programi
Eylem Planr'nda “Ulkemizde yetim ilaclar alaninda
kapasite olusturulacaktir.” ibaresi yer almis ve
asagidaki hedefler belirtilmistir:

¥

Nadir hastaliklarin tanimlanmasi ve gérilme
oranlarinin saptanmasi, kayit sisteminin ve
istatistiklerin olusturulmasi i¢in yenidogan ve
dogum 6ncesi tarama programlarinin olusturulmasi

X

Bu alanda ruhsatli arastirma ve uygulama tani ve
tedavi merkezlerinin kurulmasi ve desteklenmesi

¥

Yetim ilaglarin tlkemizde Uretilmesi icin gerekli
fiziksel altyapi ve mevzuat altyapisi olusturulmasi

»

¥

Yetim ilaglarin fiyatlandirma ve iskonto oranlarinda
esneklik saglanarak geri 6deme sistemine dahil
edilmelerinin saglanmasi

» Ileri Tibbi Tedavi Urtinleri ile tedavi edilebilecek

¥

nadir hastaliklar i¢cin i¢clincu basamak saghk
kurumlarinda tani/tarama testlerinin geri 6deme
kapsaminda paket disinda tanimlanmasit®2
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+ 2015'te Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanligi
tarafindan hazirlanan Turkiye Ila¢ Sektéri Strateji
Belgesi ve Eylem Plani 2015-2018'de “Ulkemizde
nadir hastaliklar konusunda detayl bir mevcut
durum ve ihtiyac analizi yapilmasi ve tespit edilen
sonuclar dogrultusunda yetim ilag politikasinin
olusturulmasi” hedefine yer verilmistir. Ayni planda
yer alan aciklamaya gére “Ulkemizde nadir hastaliklar
konusunda 6ncelikle bir envanter kayit sistemi ve
bu nadir hastaliklarin teshislerinin konabilecegdi
merkezlerin olusturulmasi, nadir hastaliklar
konusunda dinyada mevcut referans network
sistemleri ile kurulan ulusal referans sistemin
iletisiminin saglanmasi ve nadir hastalklarda
kullanilacak ilaclarin Glkemizde gelistiriimesi

ve Uretilmesi icin 6zel politikalar gelistirilmesi”
amaclanmigtir, 1631164l

Ekim 2015'te TUSEB ve Saglik Bakanhgi Dis Iligkiler
ve Avrupa Birligi Genel Madurlagu isbirligi ile
dizenlenen IL. Turk Tip Dinyasi Kurultayr'nda “Nadir
Hastaliklar Cahisma Grubu” olusturularak nadir
hastaliklar tartisimistir.[8160

Subat 2016'da SHGM ve Turk Silahli Kuvvetleri Saghk
Komutanhgi isbirligi ile “Dinya Nadir Hastaliklar
GUNU Sempozyumu” ve “Turkiye'de Nadir Hastaliklar
Ulusal Eylem Plani Calistayl” dizenlenmistir.
Olusturulan farkli calisma gruplarinda, nadir
hastaliklar alaninda belirlenen konu basliklarindaki
sorunlar ve ¢c6zUm Onerileri tartisiimistir.[s®

2016 yilinda TUSEB Tiirkiye Anne, Gocuk ve Ergen
Saghgi EnstitlsU tarafindan yapilan Nadir Hastaliklar
Farkindalik GUnu Toplantisi'nda, Saglik Bakanhgi
Nadir Hastaliklar Stratejik Hedefleri 7 ana baslkta
Ozetlemistir:

»

¥

Hedef 1: Bilginin gelistirilmesi ve farkindahk
calismalari [Sorumlu: Saglik Arastirmalari Genel
Muduarltigu (SAGEM) ve paydaslar]

» Hedef 2: Tani ve tedaviye erisimin saglanmasi ve
mevcut tani ve tedavinin gelistiriimesi [Sorumlu:
Saglik tesisleri, SHGM, Kamu Hastaneleri Genel
Madarluga (KHGM)]
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» Hedef 3: Arastirma ve gelistirme calismalari
[Sorumlu: TUSEB ve Universiteler]

» Hedef 4: Tarama programlarinin gelistirilmesi
[Sorumlu: Halk Saghgi Genel Mudurltigu (HSGM)]

» Hedef 5: Nadir hastaliklarin epidemiyolojik
calismalari [Sorumlu: TUSEB, (iniversiteler ve HSGM]

» Hedef 6: Yetim ilaglara erisim ve arastirma destegi
[Sorumlu: TITCK, SGK]

» Hedef 7: Bakim hizmetleri ve sosyal destegin
saglanmasi [Sorumlu: Saglik kuruluslari, yerel
yonetimler, SHGM, KHGM, Aile ve Sosyal Politikalar
Bakanhgi]

Ocak 2017'de, SHGM ve TUSEB isbirligiyle Ankara'da
duzenlenen “Uluslararasi Nadir Hastaliklar Paneli

ve Calistayl” icinde 6ne cikan konu basliklari nadir
hastaliklarda yasanan zorluklar, laboratuvar
uygulamalari, Ar-Ge ¢alismalari ve yetim ilaglar
olmustur. Alaninda uzman hekimlerin de katilim
gOsterdigi calistayda “Ulusal Nadir Hastalik Eylem
Plani” olusturulmasi amaciyla calismalar yapilmigtir.[6%

2018 yilinda TUSEB tarafindan diizenlenen "28
Subat Nadir Hastaliklar Guint Toplantisi"nda Saglhk
Bakanhginin Ust duzey ydneticileri, nadir hastaliklar
alanindaki paydaslarla yeni bir stratejik plan
olusturuldugunu belirtmistir.[s%

Eyliil 2019'da TUSEB tarafindan Nadir Hastaliklar
Raporu yayinlanmistir.

2020 yihinda Turkiye Blyuk Millet Meclisi (TBMM)
Nadir Hastaliklar Komisyonu raporu yayinlanmistir.

Subat 2021'de TUSEB Tiirkiye Halk Sagligi ve Kronik
Hastaliklar Enstitiist ve SHGM Otizm, Zihinsel Ozel
Gereksinimler ve Nadir Hastaliklar Daire Baskanligi
tarafindan ‘Nadir Hastaliklar Farkindalik GUnu
Sempozyumu’ duzenlenmistir. Toplanti kapsaminda
duzenlenen panellerde Turkiye'de nadir hastaliklara
yonelik basarili ¢calismalar ile nadir hastaliklarin
yonetiminde karsilasilan sorunlar ve firsatlar
goruasulmauastdr. Ayrica, Ulusal Eylem Plani konusunda
iyi uygulama olarak Irlanda érnegi ele alinmistir.©s



Tam bu ¢alismalar, nadir hastaliklar konusunun Saglik
Bakanliginin gindeminde oldugunu agik¢a gosterse
de, Ulkemizde 2022 dncesinde resmi bir ulusal nadir
hastaliklar planinin bulunmamasi, bu alanda var

olan 6nemli bir eksiklik olarak gérilmekteydi. Bu
dogrultuda; Otizm, Zihinsel Ozel Gereksinimler ve
Nadir Hastaliklar Daire Baskanhgi tarafindan, nadir
hastaliklar alaninda Tarkiye'nin yol haritasini ve atilacak
adimlariilgili paydaslarla birlikte ortaya koyan 2023-

2027 Nadir Hastaliklar Saglik Strateji Belgesi ve Eylem
Plani olusturularak 23 Kasim 2022'de yayinlanmistir.
Diger yandan, plan ve stratejileri olusturmak kadar,
belirlenen hedeflerin uygulamaya gegirilmesine yonelik
calismalar yapmak da olduk¢a é6nemlidir. Bu dogrultuda,
AB Uyesi Ulkelerde nadir hastalik planlarinin ne

6lcude uygulandiginin takip edilebilmesi igin, bazi ana
gostergeler belirlenmigtir.[10 661 (671[124]

Sekil 3: T.C. Saglik Bakanligi Biinyesinde Nadir Hastaliklarla ilgili Faaliyet Yiriiten Birimler

Saghk Bakanhign 0 :
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Saglik Hizmetleri Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Halk Saghg! Genel Turkiye Saghk Enstittleri
Genel Midurlagu Kurumu Mudirlagu Baskanhgi (TUSEB)
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9 ) _ Ekonomik ~ Tirkiye Biyoteknoloji
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3. NADiR HASTALIKLARIN
YONETIMI

Diger hastaliklarda oldugu gibi, nadir hastaliklarda da
hastalar tani, tedavi ve takip sureclerinden gecerler.
Buna karsilik, sik gorulen bircok hastaligin aksine, nadir
hastaliklarda bu surecler oldukca uzun ve zorludur. Pek
¢ok nadir hastaligin dogru tanisinin konmasi uzun yillar
alirken, tedavi olanaklari ¢cok kisithdir ve tani-tedavi-
takip streci cogunlukla multidisipliner bir yaklasimi
zorunlu kilar. S6z konusu hastaliklardan etkilenen
bireylerin cogu zaman yasam beklentisi kisa, yasam
kalitesi disuktir. Hem hastalar ve hasta yakinlari

hem de devlet tizerinde maddi ve manevi, agir bir yik
olusturan bu hastaliklarin tarama programlari yoluyla
onlenmesi veya erken tanisi her iki tarafin da Gzerindeki

yukun hafifletiimesine yardimci olmaktadir.

3.1 Koruyucu Saglik Hizmetleri, Tarama ve

Erken Tani

Yenidogan Tarama Programi

Nadir hastaliklarin cogunlukla ¢cocukluk caginda ortaya
¢ikan ve genetik gecisli hastaliklar olmasi nedeniyle,

bu hastaliklarin erken yasta teshis edilebilmesi 6nem
tasimaktadir. Yenidogan Metabolik ve Endokrin Hastalik
Tarama Programi (NTP) Glkemizde Saglik Bakanligina
bagh HSGM Cocuk ve Ergen Saghgi Daire Baskanhgi
tarafindan yurutilmektedir. Bu program kapsaminda
taranan hastaliklar arasinda fenilketonuri, konjenital
hipotiroidi, biyotinidaz eksikligi, kistik fibrozis ve
konjenital adrenal hiperplazi (KAH) vardir. KAH taramasi
2017 yihinda belirlenen pilot illerde baslatiimistir ve

2021 yihiitibariyla 41 ilde devam etmektedir. Paneldeki
diger hastaliklarin taramasi da tim Turkiye capinda
surdurilmektedir. Son olarak, 2021 sonu itibariyla,
yenidogan tarama programina SMA da dahil edilmistir.
Tum bu hastaliklara sahip bebeklerde, erken tani
sayesinde, uygun tedavilere gecikmeden baslanmasi

ve alinacak tedbirlerle hastaliga bagh olusabilecek geri
donlsumsuz zararlarin dnlenmesi amaclanmaktadir.l'268!

Turkiye'de yuritilen tim yenidogan tarama calismalari
sayesinde, yilda yaklasik 4500 cocugun var olan
hastaliklarinin sonuclarindan korunmasi ve engellilik
olusumunun énune gecilmesi saglanmaktadir.

Ayrica, yenidogan taramalarinda hastalik kapsaminin
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genisletilmesi icin calismalarin stiirdagu belirtilmigtir.'?!

Bununla birlikte, yenidogan taramasini erken tanidan
yarar saglayacak daha fazla hastaliga yayma firsati

bulunmaktadir.

Tayvan'da yururltukte olan yenidogan tarama programi
26'dan fazla hastaligr icermektedir. Kanada'da tim
eyaletler genelinde 22 hastalik yenidogan taramasi
kapsamina alinmigken, bu sayi bazi eyaletlerde

30'un uzerine ¢gikmaktadir. Benzer sekilde, ABD'nin
eyaletlerinde 50'den fazla hastalik yenidogan
taramasiyla test edilmektedir. Avrupa'da ise Italya,
yenidogan taramasini en genis kapsamli ve basarili
sekilde hayata geciren tlke olmugstur. EURORDIS'in
bu alanda belirledigi tum kriterleri yerine getiren
italya, 50'den fazla nadir hastali§i tarama programina
dahil etmistir. Diger yandan, Ingiltere’de surdurilen
program, 2015 yili itibariyla 9 hastaligi icerecek
sekilde genisletilmistir. italya'ya kiyasla oldukga dar
sayilabilecek bu kapsama karsilik, yeni nesil genetik
teknolojilerinin gelismesi ve daha ekonomik hale
gelmesiyle, Ingiltere’de artik tim genom dizileme
yénteminin butun yenidogan taramalarinda kullaniimasi
ve bdylece nadir hastaliklara sahip daha ¢ok bireyin
erken tani ve tedavi olanaklarina kavusmasi olasiligi
tartismaya agiimistir.l'>1 69170171



Yenidogan tarama programlarinin kapsaminin
genisletilmesinde EURORDIS, Wilson ve Jungner
Hastalik Tarama Prensip ve Pratikleri kriterlerinin esas
alinmasini 6nermektedir. 1968 yilinda ortaya konmus
olan, Turkiye dahil tim Ulkelerdeki tarama programlari
icin yol g6sterici niteligindeki s6z konusu kriterler
sunlardir:

* Herhangi bir zararin ortadan kaldiriimasi veya
asgariye indirilmesi;

+ Gizlilik ve 6zerklikle ilgili kaygilarin dikkate alinmasi;
+ Ahlaki, yasal ve sosyal boyutun degerlendirilmesi;

* En cok taranan durumlarin kalitsal bozukluklar
oldugunun ve bunun aile fertleri i¢in sonuglar
dogurabileceginin farkinda olunmasi.l’

Evlilik Oncesi Tarama Programi

Ulkemizde énemli bir halk saghgi sorunu olan orak
hicreli anemi ve talasemi gibi kalitsal kan hastaliklarinin
yeni dogumlarda énlenmesi icin, tum ulke genelinde
Evlilik Oncesi Hemoglobinopati Tarama Programi
uygulanmaktadir. Evlilik 6ncesi es adaylarindan kan
Ornegdi alinarak yapilan testler sonucu her ikisi de tasiyici
¢ikan ciftlere genetik danismanhk almalariicin gerekli
yonlendirmeler yapiilmaktadir. Ayrica, olusturulan

veri toplama sistemi araciligiyla, aile hekimlerinden
evlilik 6ncesi taramalarla ve hemoglobinopatilerle ilgili
klinik bilgi toplanarak hasta bireylerin takibi, yasam
surelerinin uzatilmasi ve yasam kalitelerinin artirilmasi
amaclanmaktadir.¢8

Bu konuda bir baska énemli gelisme olarak, 2021'de
duyurulan Evlilik Oncesi Ulusal SMA Taslyici Tarama
Programi ile, evlenecek ciftlere SMA taramasi yapiimasi
zorunlu hale getirilmistir. Bu sayede, ebeveyn adaylari
tastyici olduklarindan haberdar olabilecek ve saglikli

bir bebek sahibi olmak icin alternatif ydntemlere
basvurabilecekler. Toplum saghgr agisindan oldukca
onemli bu gelisme sonucunda, hastaligin bastan
onlenebilmesiyle, tlkemizde ilgili tedaviler icin harcanan
saglk giderlerinin de azalmasi beklenmektedir.l'*

Preimplantasyon Genetik Tani ve IVF Tedavisi
Tap bebek (IVF) tedavisinde uygulanan preimplantasyon
genetik tani sayesinde, hasta veya taslyici giftlerin
saglkli bebek sahibi olmasi saglanabilmektedir.
Gebelik 6ncesi tani ve tip bebek uygulamalarinin
genisletilmesi, genetik gecisli nadir hastalklarin
o6nlenmesinde atilabilecek en 6nemli adimlardandir.
Bu dogrultuda tlkemizde bakanlik¢a yapilan altyapi
cahsmalari tamamlanmis ve Agustos 2021 itibariyla
PGT uygulamalari SGK geri 6deme kapsamina dahil
edilmistir. Mukopolisakkaridoz (MPS), kistik fibrozis
(KF), Duchenne muskduler distrofi (DMD) ve SMA
hastaliklarinin dahil oldugu 50'den fazla farklh genetik
hastalik icin yapilan uygulamanin giderleri devlet
tarafindan karsilanmaktadir.l31174

Laboratuvar ve Genetik Tan1 Merkezleri

Nadir hastaliklarin tanisinda yer alan genetik

testlerin neredeyse tamami belirli kamu ve 6zel saghk
kuruluslarinda yapilabilmektedir. Ayrica, bu testlerin
bazilari 6zel genetik laboratuvarlari binyesinde de
uygulanabilmektedir. 2019 yilinda TUSEB’e bagli Tirkiye
Anne, Cocuk ve Ergen Sagligi Enstitisi'nun yayinladigi
Her Yonu ile Nadir Hastaliklar raporunda; ruhsatli
genetik tani merkezine sahip ve ayni zamanda en az

5 cocuk yan dal uzmani bulunan, 17 sehirde toplam

27 hastane oldugu belirtilmistir. Bunlarin 8'i Saglik
Bakanligi bunyesindeki hastaneler, 19'u ise Universite
hastanesidir (Tablo 1). Subat 2021 itibariyla bakildiginda,
6zel kurumlar da dahil olmak Uzere, Turkiye genelinde
Saglik Bakanhgi tarafindan ruhsatli toplam 88 adet
Genetik Tanl Merkezi bulunmaktadir (Tablo 2).['711731
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Tablo 2: Ruhsatli Genetik Tani Merkezi Olan ve 5 ve Uzeri Cocuk Yan Dal Uzmani Bulunan Hastaneler (12.04.2019)

SEHIR HASTANE KURUM YAN DAL
TiPi UZMAN SAYISI

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi

2 Istanbul Tip Fakiiltesi Universite 30
3 Cerrahpasa Tip Fakultesi Universite 24
4 istanbul SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi SB 18
D) SBU Kanuni Sultan Stleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi SB 13
6 SBU Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi SB 8
Istanbul Toplam 124
7 Hacettepe Universitesi thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Universite 55
8 Ankara Gazi Universitesi Universite 35
Ankara Toplam 90
9 Ege Universitesi Universite 45
10 9 Eyll Universitesi Universite 35
1 fzmir SBU Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve SB 23
Arastirma Hastanesi
izmir Toplam 103
12 Erciyes Universitesi Universite 30
13 Kayseri Kayseri Sehir Hastanesi SB 10
Kayseri Toplam 40
14 Uludag Universitesi Universite 22
15 Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi SB 10
Bursa Toplam 32
16 Antalya Akdeniz Universitesi Universite 18
17 Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Universite 23
18 Kocaeli Kocaeli Universitesi Universite 14
19 Eskisehir Osmangazi Universitesi Universite 14
20 Adana Adana Sehir Hastanesi SB 13
21 Manisa Celal Bayar Universitesi Universite 13
22 Elazig Firat Universitesi Universite 11
23 Aydin Adnan Menderes Universitesi Universite 10
24 Denizli Pamukkale Universitesi Universite 10
25 Malatya inéni Universitesi Universite 8
26 Erzurum Atatirk Universitesi Universite 8
27 Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi SB 5

Kaynak: TUSEB; Her Yon ile Nadir Hastaliklar (2019)
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Genel anlamda degerlendirildiginde, tlkemizde nadir
genetik hastaliklarin tanisinda gerekli olan testlere
erisimin saglanabildigi ve genetik tani merkezleri
altyapisinin bulundugu go6zlenmektedir. Bununla
birlikte, genetik testlerin TUSEB'in Her Yéniyle Nadir
Hastaliklar raporunun olusturulmasinda katki saglayan
uzmanlardan bazilari genetik testlerin yetersizligini dile
getirmis, raporda genetik testler konusunda Turkiye'de
bir karmasa yasandigi ve ¢ok fazla kan érnegdinin

yurt disina gittigi vurgulanmistir. Buna ¢6zum olarak,
bir ulusal genetik merkezler agi kurulmasi ve tim
ruhsatl genetik tani merkezlerinin bakanhga ayhk

veri gondererek raporlama sistemlerini uluslararasi
nomenklatire uygun olarak standardize etmeleri
Onerisi getirilmistir. Ocak 2020'de yayimlanan Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezleri Yonetmeligi

ile genetik hastaliklarin tanisinin belirlenmesi ve
genetik danismanlik verilmesi amaciyla kurulan
merkezler icin kriterler belirtilmis, bu sayede ilgili
merkezlerde sunulan hizmet kalitesinin iyilestiriimesi
ve standardizasyonu hedeflenmistir.['”?

Turkiye'de nadir hastaliklara sahip
bireylerin dogru tani alana kadar
yaklasik 7 yil gecirdigi ve yaklasik
8 uzmanin kontroliinden gectigi
aciklanmigtir.

3.2 Nadir Hastaliklarin Tanisi

Her bir nadir hastaligin semptomlari, hastalik seyri,
tani yontemleri ve hasta ihtiyaclari farklilagsa da bircok
nadir hastalik icin ortaya konan en énemli sorunlardan
biri, tani sirecinde yasanan zorluklardir. Bunlarin

en 6nde geleni, ilk belirtilerden kesin taniya kadar
harcanan sure ve cabadir.

2013 yilinda ABD'de yayinlanan bir ¢calismada, nadir
hastaliklarda semptomlarin ortaya ¢ikisi ile kesin

tani konmasi arasinda gegen surenin ortalama 4,8

yil oldugu ve bu sure zarfinda hastalarin ortalama

7,3 hekimin kontrolinden gectigi ifade edilmistir.
Turkiye'de ise nadir hastaliklara sahip bireylerin dogru
tani alana kadar yaklasik 7 yil gecirdigi ve yaklasik 8
uzmanin kontroltinden gectigi agiklanmigtir.[751t761

Nadir hastaliklarda dogru taniya ulasmayi daha uzun
ve zor kilan farkli etkenler bulunmaktadir. Oncelikli
olarak; her bir nadir hastalik ¢ok kisitl sayida hastayi
etkilemektedir ve hastaliklarin gogunun ya alt
kategorileri vardir ya da ilk belirtileri kisiden kisiye
farklihk gostermekte, vicudun farkli sistemlerinde
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle, ¢cok nadir gértlen
veya belirtilerinin baska hastaliklardan net bir sekilde
ayristiriimasi ilk etapta mumkudn olmayan birtakim
hastaliklarin kesin tanisini koymak icin, uzmanlar ayirici
tani yontemlerini kullanmakta, bu stre¢ uzun zaman
alabilmektedir.

Benzer sekilde, bazi nadir hastaliklarin ilk belirtileri

bu alanda uzmanlagmis hekimler tarafindan dahi
kendi branslarinda sik¢a gordukleri bazi kronik
hastaliklarla karistirilmakta, hastalik ilerleyene ve

yeni belirtiler ortaya cikana kadar hastaya ihtiyac
duydudu tedavi yerine sadece semptom baskilayici
tedaviler uygulanmaktadir. Ornegin, gégus hastaliklari
alanindaki bazi nadir hastaliklarin ilk belirtileri astim
veya kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) gibi sik
gorulen kronik rahatsizliklarla karistirilmakta, hastalar
ancak diger belirtileri daha belirgin hale geldiginde
ayirt edici tani surecine girmektedir.['

Diger bir etken; ilk belirtilerle hastalarin pek cok zaman
bu belirtilere neden olan nadir hastalik grubunda
degil, baska branslarda uzmanlasmis hekimlere
basvurmasidir. Bu durum, tespit edilen belirtilerin
kaynagini bulmayi ve bunlari herhangi bir nadir
hastalikla iliskilendirmeyi gliclestirmektedir. Ornegin;
nadir gortlen birtakim néromuskuler hastaliklar
cocukluk déneminde ylrume gugligu, otizm gibi
belirtilerle ortaya ¢ikmakta, s6z konusu belirtilerle
hastalar pediatrik noroloji yerine ortopedi, cocuk ruh
saghg, aile hekimligi gibi branslari ziyaret etmektedir.
Farkh branslarda uzmanlasmis hekimler arasinda

s6z konusu hastaliklarla ilgili biling ve bilgi duzeyi ile
tibbi deneyimin yetersiz olmasi, bu hastalarin sadece
gosterdikleri belirtiler icin tedavi edilmesine ve altta
yatan asil sorunun bazen yillarca tespit edilememesine
yol agmaktadir.l'®

Son olarak, Turkiye'de hastalarin tanisi Saglik
Bakanliginin merkezi hasta takip sistemi olan e-Nabiz

iqvia.com | 27



sistemine girilirken diinyada ve tlkemizde kullaniimakta
olan ICD-10 kodlama sisteminden yararlanilmaktadir.
Bilinen yaklasik 8000 nadir hastalik arasinda yalnizca
500 nadir hastalik igin bir tani kodu belirlenmis olan

bu sistemle hastaliklarin net tani kodu zaman zaman
girilememekte, hastayi bir sonra muayene eden uzman
hekim asil tanisi konmus olan hastaligi net olarak
gormeyebilmektedir. Benzer sekilde, bazi belirtilerle
bir saglik kurumuna basvuran hastalarin e-Nabiz
kaydina bazen sadece o belirtiyle ilgili ICD-10 kodu
girilmekte, hastanin asil tanisi gézden kacabilmektedir.
Bu tip sorunlarin ¢éziilebilmesi icin, TUSEB Orphanet
ile isbirligi yapmistir. Bu isbirligi cercevesinde
Orphanet bilgi aginda kullanilan uluslararasi ve detayli
nomenklatlr Turkce'ye cevrilmis, e-Nabiz sistemine
entegrasyona hazir hale getirilmistir. 91771

Ote yandan, nadir gérilen bu hastaliklarin bircogu
kronik, ilerleyici ve hatta hayati tehdit eden
hastaliklardir. Yanhs tani konmasi ya da hastahgin
tespit edilememesi gibi nedenlerle tani strecinde
yasanan gecikmeler, erken teshis edildiginde tedavi
edilebilecek veya ilerlemesi yavagslatilabilecek
hastaliklarin hizla ilerlemesine ve hastalarda geri
doénulmez hasarlarin ortaya ¢cikmasina neden
olabilmektedir. Ayrica, nadir hastaliga sahip bireylerde
ortaya ¢ikabilecek hasarlar fiziksel ya da zihinsel
sorunlarla sinirli kalmamaktadir. Bunlarin yaninda
olusan psikolojik, sosyal ve ekonomik sorunlar da
yaygin bir sekilde kargimiza ¢ikmaktadir. Ustelik bu
sorunlar, hastalarin yaninda hasta yakinlari ve ailelerini
de buyuk dlcude etkileyerek cok daha genis bir kitlenin
sorunu haline gelmektedir. Saglik sistemi acisindan
bakildigindaysa, net taninin zamaninda konamamasi
nedeniyle uygulanan bu yanhs ya da eksik tedaviler
devletin saglik butgesi Gzerinde her yil fazladan
ekonomik ytk olusmasina neden olmaktadir.

Nadir hastaliga sahip bireylerin ilk etapta bagvurdugu
hekimlerin ilgili hastaliklar konusunda bilgi ve

biling dizeyinin yuksek olmasi ve bu hastaliklardan
suphelenildigi durumlarda hastanin vakit kaybedilmeden
ilgili uzmanlik dalina yénlendirilmesi ¢cok dnemlidir. Diger
yandan, bircok nadir hastaliga tani konmasinin gug
olmasi ve multidisipliner yaklasim gerektirmesi nedeniyle;
alanlarinda uzman hekimlerin ¢alistigi ve uygun tani
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tetkiklerinin yapilabildigi laboratuvarlara sahip, donanimli

merkezlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Dogru taninin zamaninda konmasi i¢in tarama
programlari ve teknik altyapinin yani sira, guclu bir
mukemmeliyet merkezleri aginin varligi ve saglk
profesyonellerinin bilgi ve deneyim seviyesi blytk

Onem tasimaktadir. Toplamda 600'den fazla uzmanlk

ve referans merkezine sahip olan Fransa'da s6z

konusu merkezler saglik profesyonellerinin egitilmesi,
arastirmalarin koordinasyonu ve taninin kolaylastiriimasi
konularinda 6nemli rol oynamaktadir.['

Gelismekte olan gen teknolojisi de erken ve dogru
taniya olanak saglamaktadir. Fransa Genoma Dayali
Tip Girisimi ile isve¢ Genoma Dayali Tip (Genomic
Medicine Sweden - GMS) olugsumlari, bu teknoloji
sayesinde kisiye 6zel tani ve tedaviler gelistiriimesine
yoénelik ¢calismalar yurutmektedir. Bu ¢alismalar
cercevesinde, tim genom dizilemenin saglk sistemine
entegrasyonuyla, nadir hastaliklardan etkilendiginden
suphelenilen bireylere dogru taninin daha hizli bir
sekilde konmasi hedeflenmektedir.[91[78!



Nadir hastaliklarin yonetiminde Ulkelerin basari
saglamasinin 6n kosulu olarak hastalarin dogru ve
zamaninda tani almasinin énemi ortadadir. Bu alanda
yapilacak calismalar sayesinde hastalarin uygun tibbi
bakim ve tedavilere zamaninda ulagsmasi saglanarak
hastalarin yasam kalitesi ve beklenen yasam

surelerinde énemli iyilesmeler saglanabilir.

3.3 Tedaviye Erisim

Raporun ilk bélumunde de belirtildigi gibi, genis

bir yelpazeye yayilan ve her biri cok kisith bir hasta
kitlesinde gorulen nadir hastaliklar igin ilag gelistirmek
zorlu ve yuksek maliyetli bir surectir. Buna ek olarak,
cok nadir gérulen bazi hastaliklarin mekanizmasi ya da
altta yatan nedenleri hentz ¢6zimlenememis, bunlara
yonelik tedaviler icin Ar-Ge ¢alismasi yuratmek mumkuin
olmamistir. Bugune dek tespit edilmis yaklasik 8000
nadir hastalik oldugu halde, bunlarin en fazla %5'i i¢in
gelistirilmis bir tedavi bulunmaktadir.ltr24

Nadir hastaliklar icin gelistirilen tedavilerde yetim
ilaglar dnemli bir yer tutmaktadir. Halihazirda FDA
veya EMA tarafindan yetim ilag statisi taninmis ve
bu statisl hala gecerli olan toplam 416 adet ilag
bulunmaktadir. Turkiye'de hastalar bu ilaglarin 151
adedine cesitli sekillerde erisebilmektedir: 76'si
ruhsatlidir, 75'i ise Glkemize Yurtdisi Ilag Listesi
aracihgiyla getirtilmektedir. 71121122

Turkiye'de Nadir Hastaliklarin Tedavisi igin
Kullanilan Ilaglara Erigim

Tarkiye'de Saglik Bakanhgi ve Sosyal Guvenlik Kurumu
hastalarin karsilanmamis ihtiyaclarina yénelik olarak
gelistirilmis tedavilerin, gerekli kosullari karsiladigi
surece, Turkiye'de ruhsatlandirilmasi ve hastalarin
Ucretsiz erisimine sunulmasi icin ¢aba gostermektedir.
Bununla birlikte, yenilikci ilaclarin pazara erisim
sureclerinde 6zellikle stire agisindan aksakliklar
yasanmaktadir.

FDA veya EMA nezdinde yetim ilag statlstinde bulunan
151 ilaca Turkiye'deki hastalarin erisimi bulunmaktadir;
ancak bunlarin sadece yarisi Turkiye'de ruhsatlidir. 712111221

FDA veya EMA nezdinde yetim

ilag statistnde bulunan 151 ilaca
Tirkiye'deki hastalarin erisimi
bulunmaktadir; ancak bunlarin
sadece yarisi Turkiye'de ruhsatldir.

Avrupa genelinde yetim ilaglara erisimin analiz
edildigi bir caismada, 2017-2020 déneminde EMA
onay! almis 57 yetim ilagtan sadece 8'ine Turkiye'de
geri 6demeli olarak erisilebildigi, bu degerin 21

olan Avrupa ortalamasinin oldukca gerisinde kaldigi
saptanmistir. Ayrica, geri 6demeli olarak erisilen bu
8 Urunden de sadece 2'sinin ruhsat almis oldugu,
diger 6'sina Yurt Disi ilac Listesi tizerinden erisildigi
tespit edilmistir. Yine ayni calismada, Turkiye'de
ruhsat alan yetim ilaglarin geri édeme kapsamina,
ruhsat tarihinden itibaren, ortalama 461 gun i¢cinde
alindigi saptanmistir. Buna karsihk, Almanya‘da,

EMA onayi alan s6z konusu 57 adet yetim ilacin 54'G
ruhsat ve geri 6deme almis, bu stre¢ EMA onayindan
itibaren ortalama 102 giin sirmustur. Almanya‘da
yetim ilaglara erisimi kolaylastirmak icin belirli bir
fon bulunmamakla beraber, erisimi kolaylastirmaya
yonelik cesitli girisimler mevcuttur. Bunlardan biri,
yillik toplam butge etkisinin 50 milyon Avro’nun altinda
olmasi beklenen yetim ilaclarin saglk teknolojileri
degerlendirme surecinden muaf tutulmasidir. Benzer
bir uygulamayla, Fransa’'da yillik toplam butge etkisi
30 milyon Avro'nun altinda kalan yetim ilaclar, saglik
teknolojileri degerlendirme sirecine girmeden tam

geri 6deme elde etmektedir. 1231179
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Sekil 4: 2017-2020 Yillar1 Arasinda EMA Onayi Alan Yetim Ilaglara Erisim
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Kaynak: IQVIA, EFPIA Patients W.A.LT. Indicator 2021 Survey, 2022.

Tiirkiye'de Yenilikgi ilaclara Erisim Kanallari
Turkiye'de hastalar yenilikgi ilaglara tg¢ kanaldan biri
yoluyla erisebilmektedirler: Turkiye'de ruhsat almis
ilaclar, Recete Bazinda Yurt Disindan ila¢ Temini

Programi ve insani Amacla Ilaca Erken Erisim Programi.

Ruhsatli ilaglar

Turkiye'de yeni bir ilacin hastalara erisiminin temel
yolu, Saglik Bakanhgindan ruhsat almasidir. Ruhsat
onayini alan bir ilag, geri 6deme basvurusunda
bulunulmasi durumunda SGK tarafindan
degerlendirmeye alinir. Hastalara sagladigi yarar
bilimsel olarak kanitlandigi surece, ruhsat ve
ardindan geri 6deme basvurusu yapilan Urdnlerin
degerlendirme surecleri olumlu sonuglanir ve
hastalarin s6z konusu yenilikci tedavilere erisimi
saglanir. AB veya ABD’'de yetim ila¢ statustinde
olan 76 Urune halihazirda Turkiye'de ruhsatl olarak

erisilebilmektedir.

Recete Bazinda Yurt Disindan ilag Temini Programi
Turkiye'de ruhsath olmayan ancak hastalarin
tedavisinde ihtiya¢ duyulan ilaglar; hekimler tarafindan
TITCK'ya yapilan “Yurt Disi fla¢ Kullanim Basvurusu” ile
Tirkiye Eczacilar Birligi (TEB), SGK biinyesindeki ibn-i
Sina Saglik Sosyal Guvenlik Merkezi veya Uluslararasi

Saglik Hizmetleri A.S. (USHAS) araciligiyla, yurtdisindan
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temin edilebilmektedir. Bilimsel danisma komisyonu
tarafindan degerlendirilen basvurulardan uygun
gorulenlere hasta bazinda onay verilmektedir.®

Yurt Disi ilag Listesi'ne eklenen ilaclar, SGK'ya basvuru
yapilmasi ve basvurunun olumlu degerlendirilmesi
durumunda geri 6deme kapsamina alinir. Diger
yandan, bu ilaclarin Yurt Disi Ilac Listesi’ne
eklenmelerinden itibaren 3 yil icinde ruhsat
basvurusunda bulunmasi, bagvuruda bulunmasindan
itibaren de 2 yil icinde ruhsat almasi 6ngordlmustur.
Bunu karsilamayan ilaglarin listede kalip kalmayacag
ise Cumhurbaskanhgi degerlendirmesine baglidir. Bu
kisitlamadan dolayi, herhangi bir ilaca bu yolla erisimin
ruhsath bir ilaca erisim kadar sureklilik arz etmemesi
riski bulunmaktadir.

Buna ek olarak, Yurt Disi Ilac Listesi’ne eklenen

ilaclar Turkiye'ye yurt disi fiyatlari ve gtincel doviz

kuru Gzerinden ithal edildigi i¢in, s6z konusu ilaglarin
maliyeti demeyi yapan taraf Gzerinde blyUk bir yik
olusturmaktadir. Cogunlukla hastalarin cebinden
6deyemeyecegi bu maliyet, geri 6deme bagvurusunun
onaylanmasi durumunda SGK tarafindan
Ustlenilmektedir; ancak karsilanmayan tedavi
ihtiyaclarina cevap verdigi halde cesitli gerekcelerle
geri 6deme basvurusu onaylanmayan ilaclar mahkeme



konusu olabilmekte, hastalarin tedavisi kesintiye
ugrayabilmektedir.l'®

insani Amacli ilaca Erken Erisim Programi

Ulkemizdeki ruhsatl Griinler ile tedavisinde basari
saglanamayan, hayati tehdit edici bir hastaligi

olan ve klinik arastirmalar kapsamina alinamayan
hastalara Turkiye'de ruhsatli olmayan ilacin firma
tarafindan insani gerekcelerle Gcretsiz temin edilmesini
amaclayan bir diizenlemedir. Istisnai durumlar disinda,
ancak duinyada Faz II calismalari tamamlanmis ve

Faz I1I caligmalari baslamis olan ilaglar bu programa
alinmaktadir. &%

Yetim ila¢ Mevzuati

Diinyada Yetim Ilag Mevzuat Calismalari

Nadir hastaliklarin her birinin dar bir hasta nifusunu
etkilemesi, bu hastaliklar icin gelistirilen tedavilerin
Ar-Ge sureclerinin daha zorlu ve yliksek maliyetli

Tablo 3: Yetim Ilag Mevzuati Olan Baslica Ulkeler

olmasina karsilik séz konusu tedavilerden elde edilen
gelirin disuk seviyede kalmasina neden olmaktadir.
Bu nedenle, nadir hastaliklar icin ilag gelistirme
faaliyetlerinin ticari anlamda ¢ekici olmamasindan
dolayi, ge¢mis yillarda ilag endustrisinin bu alana
yeterince Ar-Ge yatirimi yapmadigi gérulmustar.
Farkh tlkeler tarafindan nadir hastalklar igin
tedavilerin gelistirilmesini saglamak amaciyla finansal
tesvikler saglayan yasal duzenlemeler ve mevzuat
yururluge konmustur. Bu konuda 6ncu olan ABD'de
1983'te “Yetim ilac Yasas!” yirirluge girmis ve ilag
endustrisinin yeni tedaviler gelistirmesine yonelik
devlet tesviki olusturulmustur. Sonrasinda Singapur,
Japonya, Avustralya, Avrupa Birligi, Tayvan, Guney Kore
basta olmak Uzere bircok Ulke bu alanda cesitli yasal
dizenlemeler getirmistir. Yetim ilag mevzuati olan

belirli Glkeler Tablo 3'te gésterilmistir. 8"

ULKE NADIR HASTALIK TANIMI MEVZUAT TARIH

ABD <200,.000 vaka Orphan Drug Act 1983
Rare Disease Act 2002
Singapur <20,.000 vaka Medicines Act (Chapter 176, 1991
Section 9)
Japonya <50,.000 vaka Pharmaceutical Affairs Law 1993
Avustralya <2,.000 vaka Orphan Drug Program 1998
AB (28 Ulke) <5/10,.000 Orphan Medicinal Product 1999
Reg. (EC) No. 141/2000
Pediatric Regulation
Reg. (EC) No. 1901/2006
Regulation on Advanced
Therapy Medicinal Products
Reg. (EC) 1394/2007
Tayvan <1/10,.000 Rare Disease and Orphan 2000
Drug Act
Guney Kore <20,.000 vaka Orphan Drugs Guideline 2003
Kolombiya <1/5,000 Law 1392 2010
Arjantin AB tanimi Law 26.689 20M
Peru Tanim yok Law 29698 2011
Meksika AB tanimi Article 224 revision 2012
Brezilya <65/100,.000 National Policy for Rare 2014
Diseases
Filipinler <1/20,000 Rare Disease Act of the 2016
Philippines
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ilag Ar-Ge'sinde 6nde gelen, gelismis tilkelerin yaninda
gelismekte olan Ulkelerin de yetim ilaglarla ilgili birtakim
kanun ve yonetmelikler dizenlemis olmalari ilgi
cekicidir. S6z konusu yasa ve yonetmelikler bir yandan
bu Ulkelerde ilag Ar-Ge ekosistemini desteklerken bir
yandan da nadir hastaliklarin ydnetimi, hastalarin
bilinclendirilmesi, hasta kayit sistemleri, nadir
hastaliklara yonelik klinik arastirmalar gibi konulara
dizenlemeler getirmeyi hedeflemistir. 1998 yilinda
Avustralya’da yirirlige konan Yetim ilag Program,
nadir hastaliklardan etkilenen hastalar icin ilag gelistiren
firmalara bu amaca yonelik finansal tesvikler ve
pazarlama tesvikleri getirmistir. Bu adim, Avustralya’nin
ilerleyen yillarda yerel ilac Ar-Ge faaliyetlerini
desteklemek amaciyla tlkede klinik arastirmalara
tesvikler sunmasi ile paralellik gostermektedir.[391®1

Turkiye'de Yetim ila¢ Mevzuat Calismalari
Turkiye'de yetim ila¢ mevzuati ile ilgili calismalar
2009 yilinda baglamis ve hazirlanan Yetim ilaclara
fliskin Kilavuz taslagi Nisan 2011'de sektér
gorusune sunulmustur; ancak bu konuda yillardir
sUregelen calismalara ragmen, Ulkemizde yetim
ilac tanimi ve yetim ilaclara 6zgl bir mevzuat halen
bulunmamaktadir.

Gen teknolojisi ve biyoteknoloji alanlarindaki hizh
ilerleme ve inovasyonun buyuk sirketlerden kicuk
girisimlere dogru kaymasi, Turkiye gibi gelismekte olan
ve Ar-Ge'ye yatirim yapmak isteyen ekonomiler icin bir
firsat olusturmaktadir. Nadir hastaliklarin yénetimi,
hasta kayit programlari ve klinik arastirmalara olasi
katkisi da disunuldigunde; gelismis ve gelismekte
olan pek cok ulkede oldugu gibi, tlkemizde de nadir
hastaliklara sahip bireylerin tedavilere erisiminin
iyilestirilmesi amaciyla ilgili kurumlar tarafindan
dizenlemeler yapilmasi oldukga yararh olacaktir.

Bu duzenlemelere 6rnek olarak nadir hastaliklar
alanindaki klinik arastirma sureclerinin kolaylastirilmasi
ve ilaglarin yan etki gézlem calismalarinin onay sonrasi
déneme birakilmasi gibi 6rnekler verilebilir.1®s

Pazara Erisim
Ruhsat Sureci
Ulkemizde mevcut durumda yetim ilac tanimi ve

mevzuati bulunmamasi nedeniyle, nadir hastaliklarin
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tedavilerinde kullanilan ilaglar pazara erigim ve geri
ddeme sureglerinde diger tedaviler icin belirlenen kural
ve yonetmeliklere tabidir.

Gen teknolojisi ve biyoteknoloji
alanlarindaki hizli ilerleme ve
inovasyonun bliyuk sirketlerden
kicik girisimlere dogru kaymasi,
Turkiye gibi gelismekte olan

ve Ar-Ge’ye yatirrm yapmak
isteyen ekonomiler icin bir firsat
olusturmaktadir.

Tibbi Grunlerin ruhsatlandirma faaliyetleri

TITCK binyesindeki Ila¢ Ruhsatlandirma Dairesi
tarafindan yaratulmektedir. Ruhsat bagvurusunda
bulunulmasindan itibaren 30 gtinltk 6n degerlendirme
suresinde talepler incelenip belgeleri eksiksiz olan
basvurular kabul edilir. Ruhsat surecinin, basvurunun
kabul edilmesini takiben 210 gun icerisinde
sonuclandirilacagi belirtilmistir. Firmalar, belirli
kosullari karsilayan Urunler icin dnceliklendirme
talebinde bulunabilirler. Ilgili 6nceliklendirme
kilavuzunda, 6éncelikli olarak degerlendirilen
basvurularda ruhsat strecinin 180 gun, yuksek
oncelikli degerlendirilen bagvurularda ise 150 gun
icerisinde sonuclandirilacagi belirtilmektedir. Bununla
birlikte, mevcut uygulamalara bakildiginda, belirlenen
surelerin uygulanamadigi ve Urinlerin pazara

erisiminde gecikmeler yasanabildigi gortulmektedir.’8!

Nadir hastaliklar alanindaki tedavilerin daha 6ngorulebilir
ve hizli bir sekilde hastalarin erisimine sunulmasi

tUm dunyada oldugu gibi tlkemizde de 6nem arz
etmektedir. Turkiye'de ilgili tedavilerin ruhsat strecinde,
“yenilikci Griin” kapsaminda dnceliklendirme basvurusu
yapilabilmektedir; ancak bir ilacin yurtdisinda yetim

ilac statistnde olmasi kurumun degerlendirmesine
pozitif bir katki saglamamaktadir. Bu basvurularda
degerlendirilen konular arasinda tranun getirdigi

ek fayda, yenilik, toplum Gzerine etkililik, gvenlilik
avantaji, kamu maliyet avantaji, tlkeye teknoloji transferi



saglamasi gibi kriterler bulunmaktadir. Diger yandan,
nadir hastaliklarin her biri cok ender géruldigu igin,
bunlardan etkilenen hastalarin sayisini tahmin etmek
diger hastaliklara goére daha zor ve hatta bazi durumlarda
imkansizdir. Bu nedenle, s6z konusu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin kamuya sunacagi olumlu
katkinin daha kapsamli sekilde degerlendirilmesi
gerekmektedir; zira bu ilaclar icin maliyet avantaji
degerlendirmesi yapmanin diger hastaliklara yonelik
ilaclara kiyasla daha zor oldugu bilinmektedir. Bu
dogrultuda, farkli tlkeler ilgili tedavilerin pazara erisim
sureclerini hizlandirmak amaciyla ruhsat sureclerinde
dizenlemeler yapmaktadirlar. Bu dizenlemelere 6rnek
olarak kosullu ruhsatlandirma ile Granun klinik arastirma
verisinin pazarlama izninden sonra tamamlandigi
uygulamalar gésterilebilir. Ulkemizde ise 11 Aralik 2021
tarihinde yayimlanan ruhsat yonetmeliginde yapilan
duzenlemelerle, ydnetmelikte yer alan ilgili icerigin AB
direktifinde yer alan kosullu ve istisnai ruhsatlandirma
prosedurleri ile uyumlu hale getirilmesi hedeflenmistir.
Bu dogrultuda yuksek ihtiya¢ duyulan bir Grintn kosullu
onay almasi ve sonrasinda klinik arastirma verisinin
tamamlanmasina olanak taniyan dizenlemeler veya
hastaligin ¢cok nadir gérulmesi nedeniyle bu verilerin
elde edilemeyecegdi durumlarda, tedavilerin yarar ve
riskinin degerlendirilmesiyle beraber yurutulecek istisnai
ruhsatlandirma prosedurlerinin uygulamaya alinmasi

planlanmigtir. 101624

Fiyatlandirma ve Geri Odeme

Turkiye'de ruhsat alan ilaglarin fiyatlandirmasi Saglk
Bakanhgi tarafindan, referans fiyat sistemi ve yillik
olarak sabitlenen doviz kuru oranlari temelinde yapilir.

Ruhsat onayi alindiktan sonra SGK'ya geri 6deme
basvurusunda bulunulan ilaglarin basvurulari
IGOK ya da AGOK tarafindan degerlendirilir. Geri
6deme komisyonlari Saglik Bakanligi, Hazine ve
Maliye Bakanhgi ve Cumhurbaskanhgi Strateji ve
But¢e Baskanhgi’'ndan temsilcilerin katihmiyla, SGK
baskanhginda bir araya gelir. ilac Degerlendirme
Komisyonu, ihtiyac duyulmasi halinde Tibbi ve
Ekonomik Degerlendirme Komisyonu’'ndan tavsiye
alabilir. Buna ek olarak, ilaclarin degerlendirilmesi
suirecinde Bilimsel ve Akademik Danigmanlik
Komisyonlari kurularak kurum disindan uzmanlar ve

kanaat énderlerinin destegi alinabilmektedir. ilgili
komisyonlarin karari sonucunda geri 6deme onayi
alanilaglarin bedelleri SGK tarafindan karsilanir ve bu
bedellerin 6denmesine iliskin kosullar Saglik Uygulama
Tebligi'nde (SUT) yayimlanir.sl

Nadir hastaliklarin yenilikgi
yaklasimlarla tedavisinde
onemli yere sahip yetim ilaclarin
fiyatlandirma ve geri 6demesi
kiiresel capta degerlendirilen bir
konudur.

Nadir hastaliklarin yenilik¢i yaklasimlarla tedavisinde
onemli yere sahip yetim ilaclarin fiyatlandirma ve geri
6demesi kuresel capta degerlendirilen bir konudur;
zira bazi yetim ilaglarin hasta basina maliyetlerinin
yuUksek olmasi nedeniyle olusan genel algi, bu
ilaclarin yarattigi toplam ekonomik yukun de yuksek
oldugu yonundedir. Bu genel yarginin aksine, yetim
ilaclar toplam ilag pazarinin sadece kuiguk bir kismini
olusturmaktadir: IQVIA tarafindan yapilmis olan bir
analiz, 2019 yilinda ABD ilag pazarinda yetim ilaglarin
payinin %11, 2016 yilinda Avrupa pazarindaki payinin
ise %3,5 oldugunu gostermistir.2513!

Ornegin, yeniliki yetim ilaclarin hastalara erisiminin
geciktigi Ispanya’da bu sorunlarin ¢ézilmesi icin pazara
erisim sureclerinde yenilikci yaklasimlar benimsenmeye
baslamistir. Ispanya’da kisa vadeli biitce etkisini dikkate
alarak yapilan degerlendirmelerin nadir hastaliklara
yoénelik tedavilerin uzun vadede yarattigi kazanci

g0z ardi etmesi nedeniyle, gectigimiz yillarda yetim
ilaclar da dahil bazi yenilikci tedavilerin geri 6deme
degerlendirmelerinde ytksek fiyatl ilagc modeli tercih
edilmistir. Bir tedavinin bu ¢ercevede degerlendirilmesi
icin ¢ temel kriteri karsilamasi gerekmektedir:

+ Ekonomik etkisinin blyutk olmasi
« Onemli bir karsilanmamis ihtiyaca cevap vermesi

+ Kuguk bir hasta grubuna hitap etmesi
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Bu cercevede degerlendirilen, nadir hastaliklara
yonelik yenilik¢i trinlerde sonug temelli anlagsmalar
yapilirken gercek yasam verisinden yararlaniimasi
Ongorulmustir. Anlasmalarda temel alinacak ciktilarin
suresi ve anlagsma modelleri hastalarda olumlu
¢iktilarin beklendigi streye gore sekillendirilmistir. Bu
anlasmalarin hayata gegirilmesi sayesinde, Urtnlerin
pazara erisim surecleri normale goére daha hizl islemis,
hastalar ihtiya¢ duyduklari bu tedavilere daha erken

erisim saglamistir.28

AB Uyeleri arasinda bazi Ulkeler; yetim ilaglarin
fiyatlandirma ve geri 6deme sureclerinde ortak
hareket ederek fiyatlari ve geri 6deme kosullarini akilci
ve yenilikci cézimlerle, en etkin sekilde belirlemek
amaciyla, son yillarda ¢esitli birliktelikler meydana
getirmislerdir. Bunlarin bazilari sadece bu olusumda
yer alan tye Ulkelerle yoluna devam ederken, Beneluxa
(Belcika, Hollanda, Liiksemburg, Avusturya ve Irlanda)
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ve Visegrad (Hirvatistan, Macaristan, Litvanya, Polonya
ve Slovakya) gibi olusumlar, katilimci onayiyla, AB
Uyesi olan veya olmayan baska Ulkeleri de aralarina
kabul etmektedirler.[271128]

Yetim ilaglarin toplam ila¢ harcamalarindaki yeri ve
kiresel capta pazara erisim sureclerindeki basarili
ornekler g6z 6niinde bulunduruldugunda, benzer
yenilik¢i ¢dzimlerin Turkiye'de de etkin kullaniminin
hastalarin yenilikci tedavilere erisimini artirma ve
hizlandirmaya katki saglamasi beklenmektedir.

3.4 Tani ve Tedavi Koordinasyonu

Nadir hastaliklarin yénetiminde saglik altyapisinin
nitelik, nicelik ve yayginlik agisindan yeterliligi ve
multidisipliner yaklasima elverisli sekilde yapilanmasi
buyuk 6nem tasimaktadir.

Nadir Hastaliklarda Uzman Insan Kaynagi
Vucutta etkiledikleri sistemlerin ¢esitliligi nedeniyle




farkli nadir hastaliklar farkl uzmanliklarin ilgi alanina
girse de, tim nadir hastaliklarin %70 ila %80'inin genetik
gecisli olmasi ve genellikle cocukluk caginda ortaya
¢tkmasindan dolayi bazi uzmanliklar bu konuda 6n
planda yer almaktadir. Nadir hastaliklarin yénetiminde
rol alan uzmanlarin sayisinin artirilmasi ve nadir hastaligi
olan kisilere sunulan saglik hizmetlerinin tlke geneline
yayginlastiriimasi oldukca 6nemlidir. Saglik Bakani da
nadir hastaliklarda yetismis uzman gucinun énemine
degindigi aciklamasinda, 2017-2021 yillari arasinda ¢ocuk
sagligi ve hastaliklari yan dal uzman sayisinin 1695'ten
2140'a, cocuk-ergen ruh sagligi uzmanlarinin sayisinin
400'den 1272'ye, tibbi genetik uzmanlarinin sayisinin ise
242'den 422'ye ciktigini ifade etmistir.["]

Nadir hastaliklarin yénetiminde donanimli insan

kaynagi olmasi, hastalara zamaninda tani konabilmesi

ve yUksek kaliteli saglik hizmetlerinin saglanabilmesi
acisindan oldukca énemlidir. Ilgili merkezlerin

ve laboratuvarlarin acilmasi ile teknik altyapinin
saglanmasi elbette gereklidir; ancak bu hastalarin
tani, tedavi ve takibini ylrutebilecek uzmanlarin sayica
yeterli olmasi mutlak éncelige sahiptir. Ozellikle bircok
nadir hastaligin takibinde kritik rol Gstlenen gocuk
saghgi ve hastaliklari yan dallarindaki hekim sayilari
hala dustk denebilecek seviyededir. Pediatri yan dal
uzmanlarinin Ulke genelindeki dagilimina bakildiginda,
bu uzmanlarin yaklasik %70'inin en buyuk 7 sehirde
bulundugu, 29 ilde hi¢ pediatri yan dal uzmaninin
bulunmadigi goérilmektedir.2%

Asistan hekimler dahil kisi basina dusen toplam uzman
hekim sayisi acisindan karsilastirildiginda, Turkiye
OECD ulkelerinin gerisinde kalmaktadir (Sekil 5).2%

Sekil 5: Ulkelere Gére Uzman Hekim Yogunlugu, 2020 (100.000 kisi basina)

Cekya NN 331
italya NG 315
Avusturya [INNINGD 296
Isvicre NG 267
Estonya NG 266
Letonya NG 259
Slovenya NG 253
Macaristan [INENGEBD 247
ABD* D 233
Israil D 231
izlanda* D 227
Birlesik Kralhk NG 226

Litvanya R 351
Almanya R 344
Portekiz D 269
ispanya D 246

Yunanistan* I 504

#2019 verisi kullanilimistir. ** 2017 verisi kullaniimistir.
Kaynak: OECD

Uzman hekimlerin bélgelere gére dagihmiysa esit
degildir: Turkiye genelindeki saglik kuruluslarinda
gorevli personel sayisina bakildiginda, dogu

Isvec* NG 222
Finlandiya NG 215
Yeni Zelanda [N 215

Kore D 182
Fransa [N 178
irlanda D 158

Meksika | 153

Kanada D 145
Sili I 125

Turkiye [ D 138

Kolombiya i) 52

Norvec NG 214

Luksemburg** GG 209
Hollanda D 205
Belcika D 198
Polonya** D 196
Avustralya | [ININININGGED 139
Danimarka* D 186

bolgelerinde kisi basina disen uzman hekim sayisinin
Tarkiye ortalamasinin da altinda oldugu gértlmektedir
(Sekil 6).9
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Sekil 6: 100.000 Kisiye Diisen Uzman Hekim Sayisi, 2020

Bati Anadolu

Ege

Tarkiye

Akdeniz

Dogu Marmara
Bati Marmara
Dogu Karadeniz
Bati Karadeniz
Orta Anadolu
Ortadogu Anadolu
Kuzeydogu Anadolu

Guneydogu Anadolu

e — 147
I mmmmmmm——— 115
I 105
I —— 97
I — 96

I —— 92
I —— 92
I — 85
— 85
I— 76
— 75

I 63

Kaynak: T.C. Saglik Bakanhgi, Saglk Istatistikleri Yilligi, 2020.

Nadir hastaliklardan etkilenen hastalarin tedavi

ve takibinde hemsireler de 6nemli bir destek roli

oynamaktadir; ancak cesitli Ulkelerde kisi basina dusen,

Sekil 7: Ulkelere Gére Mesleki Olarak Aktif Hemsire Yogunlugu, 2020 (100.000 kisi basina)

Norve D . 115
fzlands D 1 53

Amanys D 1 02
Fintanciya D 1355

Avustralya | D 1341
irlanda> | 1331
Belcika* D 1302

*2019 verisi kullaniimistir
** 2018 verisi kullaniimistir
**% 2017 verisi kullaniimistir

Kaynak: OECD

Japonya | D 1 285
iksemburg*** || NG 1193
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8D D 183
panimarka* || NG .15

fsve* D 148
Yeni Zelanda _ 1.133

Fransa D 1131
Kanacis D 1053
Avusturya D 1055

Sivenys D 1063
P ——
portekiz || NEGD 728

talya D 660
fspanya D 63

israil | D 613
Slovakya - 579
Polonya - 514

Letonya - 419

mesleki olarak aktif hemsire sayilarina bakildiginda,
Tuarkiye'nin OECD ulkelerinin gerisinde kaldigi
gorulmektedir (Sekil 7).129

Tarkiye - 273

Kolombiya [ 146



Turkiye genelinde kisi basina disen hemsire ve ebe

sayllarinda ise GUneydogu Anadolu Bdlgesi tum cografi

bélgelerin gerisinde kalmaktadir (Sekil 8).13%

Sekil 8: 100.000 Kisiye Diisen Hemsire ve Ebe Sayisi, 2020

Dogu Karadeniz I 410
Bati Anadolu N 408
Bati Karadeniz NS 391
Kuzeydogu Anadolu I 334
OrtaAnadolu N 373
Ortadogu Anadolu N 366
Bati Marmara | 353
Turkiye D 542
Ege I 339
Dogu Marmara N 333
Akdeniz I 324
mm— 281

Nadir hastaliklarda sunulan tibbi hizmetler ve ilag
tedavilerine ek olarak, ihtiya¢ duyan hastalara fizik
tedavi ve rehabilitasyon hizmetleri, sosyal ve psikolojik
desteklerin saglanmasi da 6nemlidir. Mevcut durumda
tlkemizde hastalara bu hizmetlerin saglandigi

ancak nitelikli personel sayisinin yetersiz kaldigi ve
hem kisi basina disen saglik calisani sayisinda hem
de hizmete erisim ve hizmet kalitesinde bélgesel
anlamda farkliliklarin olabildigi gérulmastdtr. Bu
nedenle, nadir hastaliklar konusunda egitimli yardimci
personel, teknisyen, sosyal hizmetler uzmani, psikolog
gibi calisanlarin sayi ve niteliginin artiriimasina ve
hastalarin saglik hizmetlerine esit erisimini saglamak
amaciyla hizmetlerin standardizasyonu konusunda
calismalarda bulunulmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.!'®

Nadir Hastaliklar Tani ve Tedavi Merkezleri

Gok sayida nadir hastalik bulunmasi, bunlarin

her birinden etkilenen hasta sayisinin az olmasi

ve cogu nadir hastaligin vicudun birden fazla
sistemini etkilemesi nedeniyle bu hastalarin 6zel

ve multidisipliner bir yaklagimla takip edilmesi
gerekmektedir. Ulkemizde nadir hastaliklarin yénetimi
¢cogunlukla 3. basamak saglik kurumlari olan egitim
ve arastirma hastaneleri, Universite hastaneleri ve

sehir hastanelerinde surdirtlmektedir. Bu kurumlarin
bazilarinda, ilgili anabilim dali icinde, belirli nadir
hastaliklar veya hastalik gruplarinda ¢zellesmis
poliklinikler ya da merkezler de bulunmaktadir.

Buna ek olarak, son dénemde, gesitli kurumlarda
“Nadir Hastaliklar Merkezi” olarak adlandirilan
merkezler kurulmaya baslamistir. Heniiz cok yeni

ve gelisim asamasinda olan, sinirli sayidaki bu
merkezler halihazirda daha ¢ok bu alandaki arastirma
faaliyetlerine odaklanmaktadir.

Hastaliklara Ozel Tani ve Tedavi Merkezleri ve
Poliklinikler

Turkiye genelindeki 3. basamak saglik kuruluslarindaki
ilgili anabilim dallari altinda cesitli nadir hastalik
gruplarina odakli merkezler ve poliklinikler faaliyet
go6stermektedir. Bunlar arasinda belli bir ydnetmelikle
standartlari belirlenmis tek grup ise néromuskuler
hastalik merkezleridir. S6z konusu merkezler;
néromuskuler hastaliklara sahip hastalarin ihtiyaglarina
yonelik, 6zellesmis saglik hizmeti sunmaktadir. Haziran
2021 tarihinde yayinlanan “N6romuskuler Hastaliklar
Birimi Hakkinda Yonetmelik” ile; ilgili birimlerin acilisi,
fiziki sartlari ve personel standartlari hakkindaki esaslar
belirlenmistir.1831
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Turkiye'de néromuskuler hastaliklar alaninda 6zellesmis hizmet veren merkez ve poliklinikler Tablo 4'te verilmistir.

Tablo 4: Néromuskiiler Hastaliklar Alaninda Ozellesmis Hizmet Veren Merkez ve Poliklinikler

Istanbul Bakirkdy Mazhar Osman Egitim ve Arastirma Hastanesi
%adl Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Umraniye E@itim ve Arastirma Hastanesi
Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ankara 1 Digkapi Yildirim Beyazit EGitim ve Arastirma Hastanesi

Izmir 1 Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Antalya 1 Antalya E@itim ve Arastirma Hastanesi

Eskisehir 1 Eskisehir Sehir Hastanesi

sein oo

Istanbul B Sancaktepeu§ehit Prof. Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi

Bursa 1 Bursa Yiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi

Balikesir 1 Ataturk Sehir Hastanesi

Canakkale 1 Mehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi

Sakarya 1 Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Burdur 1 Burdur Devlet Hastanesi

Denizli 1 Denizli Devlet Hastanesi

Adana 1 Adana Sehir Hastanesi

Kahramanmaras 1 Sehit Necip Fazil Sehir Hastanesi

Konya 1 Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi

Kayseri 1 Kayseri Sehir Hastanesi

Trabzon 1 Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi

Samsun 1 Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi

Malatya 1 Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi

Elazig 1 Fethi Sekin Sehir Hastanesi

Diyarbakir 1 Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi

Sanliurfa 1 Mehmet Akif inan Egitim ve Arastirma Hastanesi

Van 1 Van Egitim ve Arastirma Hastanesi

https://shgmnadirdb.saglik.gov.tr/TR-77495/noromuskuler-hastaliklar-merkezleri.html#.
2. https://umraniyeah.saglik.gov.tr/TR,538102/noromuskuler-hastaliklari.html.
3. https://vaneah.saglik.gov.tr/TR,525583/hastanemiz-bunyesinde-noromuskuler-poliklinigi-acildi-30042021.html
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Nadir goralen néromuskuler hastaliklarla ilgili bilgi

ve tecribeye sahip saglik profesyonellerinin birlikte
gorev aldig1 bu merkezlerde, hastalar multidisipliner
bir yaklasimla takip edilmektedir. Noroloji, fizik tedavi
ve rehabilitasyon, kardiyoloji, gégus hastaliklari ve
beslenme gibi farkli uzmanliklarin koordinasyon icinde
calismasi sayesinde tani stireclerinin hizlanmasi, dogru
tedavilerin uygun kosullarda uygulanabilmesi ve
hastalarin bakim kosullarinin iyilestirilmesi icin 6nemli
bir altyapi saglanmaktadir. Bununla birlikte, Turkiye
genelinde tanimlanmis olan néromuskuler hastaliklar
merkez ve polikliniklerinin kapasitesi henluz yetersizdir
ve bir kismi pasif konumdadir. Bu dogrultuda Saghk
Bakanligi, néromuskdiler hastaliklar birimlerinin
yayginlastiriimasi ve var olan birimlerin hizmet
kalitesinin gelistiriimesine yonelik calismalarina devam

Tablo 5: Tiirkiye'de Nadir Hastaliklar Merkezleri

etmektedir. Bu merkezler icin su ana dek yapilan
ve tasarlanan ¢alismalar, diger hastaliklara yonelik
olusturulmasi planlanan hizmet birimleri icin de iyi bir

ornek olusturmaktadir.ternsinz

Nadir Hastaliklar Merkezleri

Turkiye'de, son yillarda tniversitelerin Yiksek Ogretim
Kurumu’na (YOK) yaptigi basvurular sonucunda “Nadir
Hastaliklar Merkezleri” kurulmaya baslamistir. Bu
merkezlerin kurulus amaci; nadir hastaliklar ile ilgili
bilgi birikimi olusumuna katki saglanmasi, bilimsel ve
klinik arastirmalarin artirilmasi ve hastalarin tani ve
tedavi olanaklarinin iyilestirilmesidir. Ulkemizde, 2021
yili sonu itibariyla, Ankara ve Istanbul’da toplam 5 adet
Nadir Hastaliklar Merkezi kurulmustur. Bu merkezler
Tablo 5'te verilmigtir. 84

Hacettepe Universitesi Genombilim ve Nadir Hastaliklar Uygulama ve Temmuz 2017 Ankara
Arastirma Merkezi (HUGEN)

Acibadem Universitesi Nadir Hastaliklar ve Yetim ilaclar Uygulama ve 2017 istanbul
Arastirma Merkezi (ACURARE)

Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi Haziran 2021 Ankara
(NADIR)

Lokman Hekim Universitesi Nadir Tanisiz Hastaliklar ve Yetim laclar Haziran 2021 Ankara
Uygulama ve Arastirma Merkezi

Istanbul Universitesi Tip Fakiltesi Nadir Hastaliklar Arastirma Ekim 2021 Istanbul
Laboratuvari

Kaynaklar: 1. http://www.hugen.hacettepe.edu.tr/geneltanitim.shtml;

2. https://www.ankara.edu.tr/universitemiz-bunyesinde-nadir-hastaliklar-uygulama-ve-arastirma-merkezi-kuruluyor/;
3. https://www.lokmanhekim.edu.tr/wp-content/uploads/2021/06/nadir-hastal%C4%B1klar-mevzuat.pdf;
4. https://kasder.org.tr/istanbul-tip-fakultesi-nadir-hastaliklar-arastirma-laboratuvari-acilisindaydik/.

Mukemmeliyet Merkezleri

Yurtdisinda cesitli Ulkelerde bulunan mikemmeliyet
merkezleri ABD'de “Center of Excellence”
(mUkemmeliyet merkezi), AB ulkelerinde ise “Centre of
Expertise” (uzmanlk merkezi) olarak adlandirilmaktadir.
S6z konusu merkezlerin temel amaci; nadir
hastaliklardan etkilenen bireylerin tani, tedavi ve takip
sureclerine erisimini artirarak surecleri iyilestirmek;
isbirligini gelistirmek; farkindahgi artirmak ve bilgi
birikimi ve paylasimini kolaylastirarak bu alandaki
arastirma faaliyetlerine zemin olusturmaktir.

ABD’'de Nadir Hastaliklar Ulusal Organizasyonu (NORD),
Kasim 2021'de ulke genelinde 31 adet mikemmeliyet
merkezi kurulacagini aciklamistir. Bu merkezlerin
hedefleri arasinda yeni tedavi kilavuzlari olusturmak,
tibbi egitim ve ailelere yonelik egitimi gelistirmek, guvenli
ve etkili referans yolaklari olusturmak ve yeni tedaviler ve
arastirma alanlarina yenilik getirmek yer almaktadir.’®!

AB'de ise uzmanlik merkezi olarak adlandirilan bu
merkezler, uzun bir calismanin sonucunda, ilk olarak
EUCERD 2011 yilinda aldigi Uye Ulkelerde Nadir
Hastaliklar Uzmanlik Merkezleri icin Kalite Kriterleri
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Tavsiye Kararlari cergcevesinde resmen tanimlanmistir.
S6z konusu merkezler, nadir hastaliklarin yénetiminde
énemli bir yere sahiptir ve AB ulkelerinin nadir
hastaliklarla ilgili ulusal plan ve stratejilerinde yer
verdikleri konularin basinda gelmektedir. Bircok
Ulkede farkl nadir hastaliklar icin kurulmus olan bu
merkezler; belirli bir nadir hastalikla ilgili kapsamh
arastirmalarin yapildigi, bu hastaliklarin tani ve
tedavisine yonelik calismalarin yuratuldugu, 6zellesmis
yerlerdir. AB'de bir merkezin “uzmanlik merkezi”
olarak nitelendirilebilmesi i¢cin EUCERD tarafindan
belirlenen akreditasyon kriterleriyle uyumlu olmasi
gerekmektedir. Bu merkezlere AB tarafindan fon
destegi, merkezlerde calisan saglik personeline egitim
verilmesi gibi imkanlar saglanabilmektedir.[31321

EUCERD, AB uyesi ulkelerde nadir hastaliklar uzmanlik
merkezlerinin kurulmasinda dikkate alinacak 10 temel
kriter dnermistir:

1. Nadir hastaliklara sahip bireylerin yonetimi
ve onlara uzman gorusu sunulmasi igin yeterli
kapasiteye sahip olunmasi, tani ve tedavi icin iyi
uygulama kilavuzlarina sadik kalinmasi

2. Hastalarin multidisipliner bir uzman kadrosuna
erisiminin olmasi (tibbi hizmetler ve diger saglik
hizmetleri ile psikolojik ve sosyal destegin entegre
edilmesi)

3. Tedavi kalitesinin saglanmasi, i¢ ve dis kalite
dizenlemeleriyle uyum, tedavi kalitesiyle ilgili
gOstergeler 6nerilmesi

4. Yilhk sevk, uzman gorusu, yayin, bagis ve egitim
hacmiyle belgelenerek kanitlanmis uzmanlik dizeyi

5. Arastirma faaliyetleri, veri toplama ve klinik
arastirmalara katilim

6. Cocukluktan ergenlige ve yetiskinlige geciste
tedavi surekliligini saglayacak isbirlikleri kurulmasi

7. Hastahgin tim asamalari arasinda tedavi
surekliligini saglayacak isbirlikleri kurulmasi

8. Laboratuvarlarla, hasta dernekleriyle ve ulusal
capta, Avrupa genelinde ve uluslararasi duzeyde
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diger uzmanlik merkezleriyle isbirlikleri

9. Ulke icinde ve diger AB (ilkeleriyle hasta sevki icin
dizenlemeler yapilmasi

10. E-saglik ¢ozumlerinin dikkate alinmasi

Uzmanlk merkezlerinin Gyesi tlkenin yetkilendirme

sureclerinde tanimlanmis sekilde, dizenli olarak
degerlendirilmesi 6nerilmistir. Buna gore, bir merkezi
yetkilendiren karar mercii, bir veya daha fazla kosulun
yerine getirilmemesi ya da ulusal hizmete artik ihtiyac
duyulmamasi durumunda, yetkiyi geri ¢ekebilir.[8¢!

Avrupa genelindeki uzmanlik merkezlerinin en iyi
érneklerinden biri, Ingiltere’deki Birmingham Cocuk
Hastanesi'dir. Ulkenin ilk cocuk nadir hastaliklar
merkezine ev sahipligi yapan hastane, 11 adet uzmanhk
merkezi araciligiyla, dlkenin dort bir yanindan gelen
yaklasik 9000 ¢ocuga 500'den fazla nadir hastaligin
tedavisini sunmaktadir. Bu merkezlerden bazilari, tlke
capinda ilgili hastalik alaninda yetkilendirilmis tek
merkez ya da birka¢ merkezden biri konumundadir.
S6z konusu merkezlerde ilgili hastaliklarin yénetiminde
rol oynayan tum uzmanlik alanlarindan hekimler ile
birlikte, bu alanda uzmanlasmis hemsireler, genetik
uzmanlari, diyetisyenler, fizyoterapistler, psikologlar
ve aile iletisim uzmanlari gérev almaktadir. Dizenli
kontrollerinde hastalar, ilgili tim brans hekimleri ve
diger saglik personeli tarafindan gérulmektedirler.



Hastanenin yeni agilacak olan nadir hastaliklar
merkezinin de cesitli hastaliklara yonelik toplam 57
farkl klinik hizmeti sunmasi planlanmaktadir.[”]

Farkh nadir hastaliklar veya hastalik gruplari icin
olusturulmus uzmanlik merkezlerinin benzer diger
ulusal ve uluslararasi merkezlerle iletisim icinde olmasi;
hastalarin ilgili merkezler veya saghk kuruluslarina
yonlendirilmesini kolaylastirmasi, bilgi ve deneyim
paylasimina olanak saglamasi, genis kapsamli veri
birikiminin 6nind agmasi ve bu alandaki arastirmalara
katki saglamasi acisindan bayik 6nem tasimaktadir.
Bu nedenle, AB Ulkelerinde uzmanlik merkezlerinin
hem ulusal uzmanlik merkez aglarina hem de ERN'ye
baglanmasi tegvik edilmektedir. 2018 yil itibariyla

AB genelinde 26 Ulkede 300'den fazla hastane

ve 900'den fazla uzman birimi iceren toplam 24

ERN olusturulmustur. Bu sayede hastalar mecbur
kalmadik¢a seyahat etmemekte; ihtiya¢ duyduklari
“uzmanlik” referans aglari sayesinde onlara ulasmakta
ve hastalar mimkun olan en iyi tani, tedavi ve bakima
yasadiklari yerde erisebilmektedir.[3"

Turkiye'de EUCERD kriterlerine uyumu belgelenmis ya
da tlkemiz kurumlarindan akreditasyon almis bir nadir
hastaliklar mukemmeliyet merkezi bulunmamaktadir.
Daha 6nce bu konuda yapilmis ¢alismalara
bakildiginda; Nisan 2019'da Ulkemizde mukemmeliyet
merkezleri kurulmasina yonelik Saghk Bakanliginin
yayinladigi genelge kapsaminda, Turkiye'deki saghk
tesisleri blnyesinde insan gucu kapasitesi, saghk
teknolojileri profili ve fizikT altyapisi uygun olan

hizmet birimlerinin "mikemmeliyet merkezi" olarak

tanimlanacagini bildirilmigtir. [l

Genelgenin yayinlanmasinin ardindan, Bakanlk ve
ilgili daire baskanhginin bu alanda calismalarina
devam ettigi farkl kaynaklarda belirtilmistir. Temmuz
2020'de Otizm, Zihinsel Ozel Gereksinimler ve Nadir
Hastaliklar Daire Baskanhgi ve TUSEB'e bagli Turkiye
Saglik Hizmetleri Kalite ve Akreditasyon Enstitusu,
mukemmeliyet merkezlerine yonelik yurutulmekte
olan ¢alismalari goérismek Uzere bir araya gelmistir.
Son olarak 2021 Subat ayinda Saghk Bakani tarafindan
yapilan aciklamada; nadir hastaliklara yonelik saglik

hizmeti sunumunda 6zellesmis hizmet birimleri

ve mikemmeliyet merkezleri agilmasina 6nem
verildigi belirtilerek, kurulum calismalari planlanan
mukemmeliyet merkezleri arasinda nadir hastalik
mukemmeliyet merkezlerine de yer verildigi ve bu
alan icin komisyonlar olusturularak standart belirleme
cahsmalarinin baslatildigindan bahsedilmistir.
Bakanlik tarafindan yapilan aciklamalarda nadir
hastaliklar alaninda mikemmeliyet merkezlerinin
dnemivurgulanarak bu konuda calismalarin strdugu
belirtiimekte ancak mevcut duruma bakildiginda bunun
henlz uygulamaya yansimadigi géralmektedir.!'31(&9]

Tirkiye'de EUCERD kriterlerine
uyumu belgelenmis ya da tlkemiz
kurumlarindan akreditasyon almis
bir nadir hastaliklar mtiikemmeliyet
merkezi bulunmamaktadir.

Hasta Kayit Calismalari

Her bir nadir hastaliktan etkilenen nufusun kisith
olmasi, hem hastalikla ilgili uzun vadeli ve dtzenli veri
toplanmasini hem de bu alandaki Ar-Ge ¢alismalari
icin dogru hastalara erisimi gticlestirmektedir. Bu
nedenle, nadir hastaliklardan etkilenen hastalarin
dizenli takibi ve kaydinin tutulmasi bir yandan yeni
tedavilere yonelik klinik arastirmalara hasta alimini
kolaylastirirken, diger yandan da epidemiyoloji ve
gercek yasam verilerinin elde edilmesine, hastaliklar
icin tedavi standartlarinin olusturulmasina, mevcut
tedavilerle yasam beklentisinin artirilmasina, hasta
bakiminin iyilestirilmesine ve saglik sisteminin etkin

sekilde planlamasina katkida bulunmaktadir.[*134

Bu amacla, diuinya capinda pek ¢ok ulkede, cesitli

terapi alanlarinda yerel veya uluslararasi hasta kayit
sistemleri olusturulmustur. Nadir hastaliklar alaninda
onde gelen ulkelerden ABD'de hasta derneklerini

bir araya getiren NORD, IAMRARE® isimli bir hasta
kayit programi basglatmistir. S6z konusu program
cercevesinde, 40'tan fazla nadir hastalik icin hasta kayit
cahsmalari baslatilmis, programa 13.600°Un Uzerinde
hasta dahil olmustur. Program cercevesinde; FDA, NIH,
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hastalar, organizasyonlar ve bu alandaki uzmanlarin
katkisiyla ¢evrimici bir hasta kayit platformu
olusturulmustur. Bu bulut-temelli, dinamik ve kolay
erisilebilir platform Uzerinde ilgili paydaslar yuksek
kalitede ve ihtiyaca uygun hasta kayit calismalari
baslatabilmekte; katilimcilar yetkileri cercevesinde
platforma kolayca ulasabilmektedir.’®

Eylal 2020 itibariyla Orphanet tarafindan AB ve
cevresindeki 36 Ulkeden, cesitli nadir hastaliklara
yonelik, toplam 793 hasta kayit sistemi raporlanmistir.
Bunlarin %70’i ulusal kayit sistemleri; geri kalani ise
bélgesel, Avrupa ¢apinda ya da uluslararasi sistemler
olarak nitelendirilmistir. Bu ¢calismalarin %83'l kamuya
aitken geri kalan %17'si 6zel hasta kayit sistemleridir.
Raporlanan Ulkeler arasinda 158 adet calismayla en
fazla sayida kayit sistemine sahip olan Almanya'y1 150
calismayla Fransa ve 89 calismayla Italya izlemektedir.34

Turkiye'den ise birbirinden farkli nadir hastaliklardan
kamuya ait, ulusal bazda 5 adet hasta kayit calismasi
raporlanmistir:

1. Behcet hastahgi

2. Duchenne ve Becker muskuler distrofi ve spinal
muskdler distrofi

3. Kistik fibrozis
4. Pediatrik atipik hemolitik Gremik sendrom
5. Siddetli kronik nétropenit#

Tarkiye'nin toplam nufusu, nadir hastaliklardan
etkilendigi tahmin edilen toplam birey sayisi ve
Ozellikle belli bélgelerindeki ytksek akraba evliligi
orani nedeniyle genetik hastaliklar konusundaki
risk duzeyi g6z 6nunde bulunduruldugunda; nadir
hastaliklarin yénetimi konusunda tlkemizde hasta
kayit calismalarinin yayginlastirilmasindan fayda
saglanacagi beklenmektedir.

AB'de EUCERD, hasta kayit calismalarinin gelistirilmesi
konusunda 10 temel prensip belirlemistir:

1. Hasta kayit cahismalari, nadir hastaliklar alaninda
kuresel bir dncelik olarak belirlenmelidir.
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2. Nadir hastalik hasta kayit calismalari, mimkuin
olan en genis cografi kapsama sahip olmalidir.

3. Nadir hastalik hasta kayit calismalari, belli bir
terapotik mudahaleden ziyade bir hastalik veya
hastalik grubunu esas almalidir.

4. Nadir hastalik hasta kayit calismalarinin birlikte
cahsabilmesi ve uyumu icin tutarl bir sekilde caba
harcanmalidir.

5. Asgari bir ortak veri 6geleri butunu, tim nadir
hastalik hasta kayit calismalarinda, tutarh bir
sekilde kullaniimalidir.

6. Nadir hastalik hasta kayit calismalarindan
elde edilen veriler, ilgili biyobanka verileriyle
iliskilendirilmelidir.

7. Nadir hastalik hasta kayit calismalari, saghk
profesyonelleri tarafindan raporlanan verilere ek
olarak, dogrudan hastalar tarafindan raporlanan
verileri de icermelidir.

8. Nadir hastalik hasta kayit calismalarini
surdurulebilir kilmak icin, devlet-6zel sektor
isbirlikleri tesvik edilmelidir.

9. Hastalar, nadir hastalik hasta kayit calismalarinin
yonetiminde diger paydaslarla es dizeyde yer
almalidir.

10. Nadir hastalik hasta kayit ¢calismalari, hasta
topluluklarinin olusturulmasi ve gu¢lendirilmesi
icin temel bir ara¢ olarak kullanilmalidir. 331191

3.5 Nadir Hastaliklar Alanindaki Ar-Ge Faaliyetleri
1983 yilinda ABD'de ilk yetim ilag yonetmeliginin
¢ikmasindan bu yana, nadir hastaliklara yonelik ilag
gelistirme cabalari hiz kazanmigtir."

S6z konusu hastaliklar alaninda yurutulen Ar-Ge
calismalarinda ginumtuzde gelinen noktada, AB
sinirlarricinde, 2000 nadir hastaliga yonelik yaklasik
5000 arastirma projesi strdurilmektedir. Buna ek
olarak, 300’den fazla nadir hastalik alaninda, yetim
ilag calismalari da dahil olmak Utzere, toplam 650'nin
Uzerinde klinik arastirma yuruttlmektedir; ancak yine



de Uzerinde herhangi bir arastirma yurutiulmeyen
binlerce nadir hastalik mevcuttur. Ozellikle de
prevalansi 10/100.000'in altinda olan hastaliklar icin
yurutilen ¢alismalar oldukga sinirhdir.*]

Arastirmalara Saglanan Destekler ve Projeler

Nadir hastaliklar alaninda yurutulen Ar-Ge ¢alismalari
hastalar agisindan buyuk 6nem tasimaktadir; ¢ciinku
hastaliklarin altinda yatan mekanizmalarin ¢6ztlmesi, bu
hastaliklara zamaninda ve dogru sekilde tani konmasina
ve dogru tedavilerin gelistirilip uygulanmasina olanak
saglayacaktir. Nadir hastaliklarin daha iyi anlagiimasi

ve daha fazla nadir hastaliga yonelik tedavi secenekleri
gelistirilmesi sayesinde, yuksek maliyetine karsilik etkisi
dusuk tedaviler yerine daha etkili tedaviler kullanilacak
ve kuresel capta kamu saglk harcamalarinda dusus
saglanacaktir.>!

Hastaliklarin altinda yatan
mekanizmalarin ¢ézilmesi,

bu hastaliklara zamaninda ve
dogru sekilde tani konmasina
ve dogru tedavilerin gelistirilip
uygulanmasina olanak
saglayacaktir.

Bu nedenle, diinya capinda pek ¢ok ulkede nadir
hastaliklar alanindaki arastirmalar gesitli yollarla tesvik
edilmektedir. Yetim ila¢ yonetmelikleriyle sunulan
tesvikler bunlarin basinda gelir. AB'de, 2000 yilinda
yururluge giren yonetmelik; nadir hastaliklar alanina
yapilan yatirimlari artirmak amaciyla, arastirma
yardimlari ve protokol destegi yoluyla triin gelistirme
sureclerini desteklemis, munhasirlik yoluyla da
Urunlerin ekonomik getiri beklentisini yukseltmistir.
Yapilan bir ekonomik modellemede, s6z konusu
yonetmelik var olmasa, 2000-2017 yillari arasinda
gelistirilerek AB’'de ruhsat alan 142 yetim ilacin sadece
%45'inin gelistirilmis olacagini ortaya konmustur.1®

Yetim ilag yonetmeliklerinin yaninda, devletler bu
alanda bilimsel arastirmalarin tesvikine ulusal nadir
hastalik planlarinda yer vermistir. AB, 2007-2020

yillarini kapsayan iki farkli arastirma ve inovasyon
programinda nadir hastalik arastirmalarina yer vermis,
2007-2013 yillari arasinda 120’den fazla nadir hastalik
arastirma projesine 620 milyon Avro'yu asan kaynak
aktarmistir. Ulkeler bazinda bakildiginda:

+ Almanya, 2012-2017 yillari arasinda, Federal Egitim
ve Arastirma Bakanligi araciligiyla, 12 nadir hastalik
arastirma projesine kaynak saglamis; Ulusal Genom
Arastirma Agi gibi girisimler araciligiyla da bu alana
ek kaynak aktarmistir.

+ 2018 yilinda isvec Inovasyon Ajansi Vinnova ve ulke
genelindeki Universite hastaneleri finansmaniyla
kurulan ve hekimler, bilim insanlari, endlstri ve hasta
derneklerini bir araya getiren isvec Genoma Dayali
Tip (GMS) olusumu; ulkede hassas tip uygulamalarini
hayata gegirmeyi ve ileri teknoloji Ar-Ge faaliyetlerini
gerceklestirmeyi hedeflemektedir.

« Cin Nadir Hastaliklar Onleme ve Tedavi Birligi,
nadir hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik
arastirmalar icin ilk ulusal plani olusturmustur.

+ Kanada devleti, Kanada Saghk Arastirmalari
Enstitlsu araciligiyla, yeni olusan arastirmaci ekipleri
ve konsorsiyumlari ile nadir hastalik modellerini
surdirmeye ve translasyonel tibba kaynak
ayirmaktadir.

* Nadir hastaliklar alaninda 6ncu tlkelerden olan
Fransa, ulusal ve uluslararasi kuruluslarla isbirligi
araciligiyla, 300'den fazla klinik arastirmayi
fonlamaktadir.'>10!

Tarkiye’'de, nadir hastaliklar alaninda ulusal kaynakh
arastirmalar yok denecek kadar azdir. Subat 2021'de
dizenlenen Nadir Hastaliklar Farkindahk Gana
Sempozyumu'nun raporunda TUSEB, bu alandaki
arastirmalarin artirilmasinin dnemini vurgulamis,
Ulkemizdeki fonlama kuruluslarinin bu konuda ¢agrilar
acarak bu calismalari destekledigini belirtmistir.
TUSEB'in SMA ile miicadelede Ar-Ge ve validasyon
cahsmalariicin 2021 yilinda ac¢tigi iki cagri kapsaminda;
hastaligin erken teshisine yonelik yerli tani kitlerinin
gelistirilmesi ve Uretilmesi amaciyla yenilik¢i ¢6zim

ve teknolojik Grtin sunan projelere destek verilmesi,
hastaligin Glkemizdeki insidansinin azaltilmasi ve
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hastaligin ekonomik ve sosyal yikunun hafifletiimesi
hedeflenmektedir.6>11°3]

2021 yili icinde TUBITAK da Nadir Hastaliklarda Avrupa
Ortak Programi gercevesinde bir cagri agmistir. “Saglik
Hizmetleri Uygulamalarinin ve Nadir Hastaliklarla
Yasayan Bireylerin Giinlik Yasaminin lyilestiriimesi

ve Beseri Birimler Arastirmalari” baslikh bu cagriile

bu konudaki sosyal ve beseri bilimler projelerinin
desteklenmesi amaclanmistir.l

Klinik Arastirmalar

Klinik arastirmalar, ilag Ar-Ge yatirimlarinda en blyuk
paya sahiptir: FazI, Il ve III arastirmalari toplam ila¢ Ar-Ge
yatiriminin %50,2’sini olustururken Faz IV arastirmalari
da dahil edildiginde bu pay %61,6'ya ¢cikmaktadir. Benzer
sekilde, nadir hastaliklarin ilag Ar-Ge sureclerinde

de klinik arastirmalar biyik 6neme sahiptir ve ayni
zamanda klinik arastirmalar icinde de nadir hastaliklara
yonelik calismalarin payi artmaktadir.i38139
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Tarkiye'de Aralik 2021 itibariyla aktif olan, endUstri
destekli klinik arastirmalar incelendiginde; aktif
durumdaki 684 arastirmanin 137'sinin (%20,0) nadir
gorulen kanserler disinda kalan nadir hastaliklara

ait oldugu, nadir gorulen kanserlerin ¢alismalari

da dahil edildiginde bu sayinin 431'e (%63,0) ¢iktig!
gOrulmustur. Bu klinik arastirmalar arasinda en genis
paya sahip nadir hastalik 25 ¢alisma ile multipl skleroz
iken (MS) onu 11 calisma ile hemofili izlemektedir.l”1138!

Ulkemiz, genis ve nadir gériilen genetik hastaliklari
tasima riski nispeten ytksek ntfusu ile nadir hastalk
klinik arastirmalari icin 6nemli bir hasta potansiyelini
temsil etmektedir; ancak, kisi basina yurutulen klinik
arastirma sayisi agisindan, bu potansiyelin gerisinde
kalmaktadir. Turkiye'de daha ¢ok hastanin klinik
arastirmalardan yararlanmasi icin firsat alanlari ve
politika 6nerileri IQVIAnin “Tarkiye icin Klinik Arastirma
Stratejisinin Faydalari - Yenilik Temelli Buydme icin Yol

Haritas!” baslikli raporunda ayrintili olarak incelenmistir.



Hasta alimi, suireg, altyapi, maliyet ve tegvikler basliklar
altinda toplanan firsat alanlarinin timu nadir hastaliklara
yonelik calismalar icin de gecerlidir. Ozellikle hasta
farkindaliginin artirilmasi ile hasta alimi ve hastalara
kolay erisimi saglamak yonunde atilacak adimlar, nadir
hastalik arastirmalarinda buyuk 6nem arz etmektedir.*!

3.6 Hastalarin ve Hasta Yakinlarinin Yasadiklari
Zorluklar

Nadir hastaliklarin cogunlukla hayati tehdit eden, ciddi
semptomlara neden olan ve hayat boyu devam eden
hastaliklar olmasina karsin ginimtzde halen bircogu
icin karsilanamayan tedavi ihtiyaci bulunmaktadir.
Nadir gorulmeleri ve her hastaligin kendine 6zgu
Ozellikler tagimasi nedeniyle saglik profesyonellerinin

bu hastaliklar ile ilgili bilgi birikimi ve deneyimi kisithdir.

Bu nedenle, nadir hastaliklarin ydnetiminde bilgi
eksikligi kaynakli belirsiz strecler yasanabilmekte ve
ailelerin hastaliga iliskin guvenilir bilgi alma ihtiyacinin
karsilanamadigi durumlar olabilmektedir. Tibbi ve
bilimsel bilginin az oldugu bu hastaliklarin hastalar
Uzerinde 6nemli fiziki, psikolojik, sosyal ve ekonomik
etkileri vardir. Ustelik nadir hastaliklarin yarattig
yipratici surecten hastalar kadar hasta yakinlari da
buyuk 6l¢ude etkilenmektedir.["

Nadir bir hastaligi bulunan kisiler hastaliga ya da
tedavinin yan etkilerine bagli olarak agri, kilo kaybi,
istahsizlik, yorgunluk, uyku problemleri gibi fiziki
etkiler yasayabilmektedir. Ote yandan ailelerin,
¢ocuklarinin ya da yakinlarinin yasadigi fizikT agri
ve diger olumsuz durumlara taniklik etmesi aile
bireylerinde psikolojik yikima neden olmaktadir.1%

Nadir hastaliklarin tani stirecinin genellikle uzun ve
zorlu olmasi, tedavi imkaninin hi¢ bulunmamasi ya

da tedavilere erisimin kisith olmasi nedeniyle; nadir
hastaligi bulunan kisilerde ve ailelerinde yuksek kaygt,
korku, 6fke, hayal kirikligr gibi duygular gérilmesinin
yani sira depresyon, anksiyete gibi psikolojik
rahatsizliklar ortaya ¢ikabilmektedir. Nadir bir hastaligi
olan bireylerde depresyon ve mutsuzlugun genel
nufusa gore 3 kat daha sik géruldugu belirtilmistir.
Hastalarin egitim, is ve sosyal hayatlarinda ayrimciliga
ya da zorbaliga maruz kalmasi sonucu sosyal izolasyon
yasamalari da siklikla karsilasilan durumlardan biridir.

Nadir hastaliga sahip bireylerin ihtiya¢ duyduklari
yardim ve deste@in saglanmasi ve bu bireylerin
topluma kazandirilmalari olduk¢a dnemlidir.!

] \V/ o 3
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Nadir hastalklarin fiziksel ve psiko-sosyal boyutunun
yaninda ailelere getirdigi buyuk bir maddi yuk de
bulunur. Hastalarin dogru tani alana kadar birgok
farkli uzmana, birden fazla kez gerceklestirdikleri
ziyaretler nedeniyle aileler sire¢te zaman kaybetmekte
ve maddi acidan kéti yénde etkilenmektedir. Ustelik
bolgesel kosullar nedeniyle uygun tani ve tedavi
olanaklarina erisemeyen aileler, ihtiya¢ duyduklari
saglik hizmetine ulasabilmek icin yasadiklari yerden
farkli bélgelere seyahat etmek zorunda kalmakta ve bu
durumun yarattigi isgucu kaybi, ulasim ve konaklama
maliyetleri gibi bircok dogrudan ve dolayli maliyetle
karsilagmaktadir. Bu durum yalnizca tani sureci ile
sinirli degildir; hastalarin tedavileri boyunca devam
edebilir. Ayrica, evde strekli bakim destegine ihtiyac
duyan hastalar icin temin edilen ekipman ve bunlarin
ortaya c¢ikardigi fazladan giderler ailelere ek masraf
olusturabilmektedir. Nadir hastaliga sahip cocugu

olan ebeveynlerden biri genellikle hasta bakimini
Ustlenmek Uzere is hayatindan ¢cekilmekte ve bu durum
ailenin maddi olarak baski altinda kalmasina neden
olabilmektedir.1%!
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EURORDIS'in 2017'de 3000'den fazla kisinin katihmiyla
gerceklestirdigi arastirmaya gore, hastalar ve hasta
bakimiyla ugrasan kisiler arasinda her 10 kisiden
7'sinin islerini biraktiklari ya da ise ayirdiklari zamani
azaltmak durumunda kaldiklari tespit edilmistir.
Turkiye'de nadir hastalik sahibi kisiler ve ailelerinde
hastaliklarinin olusturdugu ekonomik yikun
belirlenmesi amaciyla yapilan ¢alisma sonucunda

ise, ailelerin yillik gelirlerinin %30’unu hastalikla

ilgili cepten yaptiklari harcamalar igin kullandiklari

gOrulmugtar. 41l

Nadir Hastaliklar Hasta ve Hasta Yakinlari Ihtiyac
Analizi Ortak Akil Platformu'nun nadir hastaliklarda
Ulkemizde yasanan sorunlarla ilgili mevcut durumu
ortaya koymak ve dneriler gelistirmek amaciyla
duzenledigi calistay sonucunda ortaya ¢ikan sorunlar
tani surreci, tedavi surreci, sosyal yasam ve iletisim-
koordinasyon sorunlari olarak 4 baslhk altinda
toplanmistir. Hastanelerde yasanan yogunluk, tani
koymada kullanilan bazi malzeme, test kiti ve ilaclara
erisimde yasanan sorunlar, multidisipliner yaklagimdaki
zayiflik ve boélumler arasi iletisim eksikligi gibi sorunlar
tani sureglerinde gecikmelere neden olabilmekte

ve bazi hastaliklar icin erken tedavi sansini ortadan
kaldirmaktadir. Ayrica hekimler ile hastalar arasindaki
iletisimin zayifligi, hastaligi kabullenme surecinde
hastalarin bilgilendiriimemeleri ve psikolojik destege
yonlendiriimemeleri hastalar acisindan durumu daha
da zorlagtirmaktadir. Tedavi stirecine gelindiginde ise,
nadir hastaliklarla ilgilenen uzman hekim ve hemsire
sayisinin kisitl olmasi nedeniyle 6zellikle merkezlere
uzak bolgelerde yasayan hastalarin saglik hizmetlerine
erisimde sorun yasadigi belirtilmistir. Ilaca erisimde

de sorunlarin bulundugu, Saglik Bakanhgi tarafindan
onaylanan ancak geri 6édeme kapsamina alinamayan ya
da kapsamdan ¢ikarilan ilaglarin hastalari zor durumda
biraktigi belirtilmistir. Ayrica evde bakim hizmetleri, fizik
tedavi ve rehabilitasyon hizmetleri, sosyal hizmetler
destegi gibi alanlarda yetersizlikler ve hastalarin
kullandigi bazi malzeme ve tibbi cihazlarda 6deme
sorunlari bulundugu gézlemlenmistir. Ayni ¢calismada
nadir hastaliklarda iletisim ve koordinasyonun énemi
vurgulanarak; dernekler arasindaki isbirligi problemleri,
nadir hastaliklar konusundaki bilgilendirici yayinlarin
eksikligi, ulusal veri tabani ve hasta kayit sisteminin
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olmamasi gibi sorunlar degerlendirilmistir. Belirtilen
tim bu sorunlara ek olarak, nadir hastaliga sahip
bireyler ve aileleri is yerlerinde, egitim hayatlarinda
ve sosyal yasamlarinda da sayisiz sorun ile
karsilagsmaktadirlar.

Nadir hastaliklarin hastalar, hasta
aileleri ve toplum tizerinde yarattigi
yikici etkiler, buttncdl bir bakis
acisiyla degerlendirilmelidir.

Nadir hastaliklarin hastalar, hasta aileleri ve toplum
Uzerinde yarattigi yikici etkiler, buttncudl bir bakis
acisiyla degerlendirilmelidir. Bu alanda farkl

boyuttaki hasta ihtiyaclarinin karsilanmasina yonelik
yaklasimlara ulusal saglik politikalarinda yer verilmesi
onemlidir. Nadir hastaliklar, dar bir hasta grubunu
etkilemesi ve farkindaliklarinin disik olmasi nedeniyle
saglik hizmetlerine erisimin ve saglik kapsayiciligi
ilkesinin disinda kalmaya en yatkin olan hastaliklardir.
Toplumun tum fertlerine ihtiya¢ duyduklari tedavi,
bakim ve egitim hizmetlerine adil erisim hakki
saglanmali ve hi¢bir hasta grubu 6tekilestirilmis
hissettiriimemelidir. Nadir hastalia sahip bireylerin
hayat kalitelerini artirarak hayatin her alanina esit
sartlarda erisimlerini saglamak icin basta devlet olmak
Uzere hekimler, arastirmacilar, endustri, hastalar ve
aileleri, hasta dernekleri ve sivil toplum kuruluslarinin
dahil oldugu tim paydaslarin isbirligi icinde calismasi
onem arz etmektedir.*2



4. NADIR HASTALIK ORNEKLERI

Genis nadir hastaliklar yelpazesinde yer alan hastaliklar
sadece vlcutta etkiledikleri sistemler ve icinde
bulunduklari terapi alanlari degil, ayni zamanda
gorulme sikliklari, olusum nedenleri, ortaya cikis

Tablo 6: Ornek Hastaliklar Ozet Tablosu

veya tespit edilme yaslari, tani ve tedavi olanaklari

ve karsilanmamis ihtiyaclari agisindan da birbirinden

oldukga farklilasmaktadir. Bu farkliliklari vurgulamak

amaciyla, bu raporda birbirinden farkh 6zelliklere sahip

6 nadir hastalik 6rnek olarak sunulmustur (Tablo 6).

IDiYOPATiK § PULMONER (0]:7: ¢ DUCHENNE J KiSTik MUKOPOLISAK- | NIEMANN-
PULMONER [ ARTERIYEL HUCRELI MUSKULER FiBROZiS [ KARIDOZ(MPS) §l PICK (NPD)
FiBROZIS HIPERTANSIYON [ ANEMI DISTROFi (KF)
(IPF) (PAH) (DMD)
Etkiledigi
Tahmini Nufus ~25 canli ~33
14-43 1,5-5 <10 _ _ ~4 dogum <5
(100.000 erkek dogum | dogum g
kiside)
. Gogus ) . . . . Gogus . Metaboliz-
Terapi Alani hastaliklart Kardiyoloji Hematoloji | Noroloji hastalklart Metabolizma ma
I Kal I
© U§urT1 Bilinmiyor ?_Itm?sa ' Kalhtimsal Kalitimsal Kalitimsal Kalitimsal Kalitimsal
Nedeni bilinmiyor
Ort k
Yar;ya Gikis 50+ Yetiskin 6ay 35 0-2 12 0-Yetiskin
Yarattigi Etki
1 - Hafif
sakatlik 2-3 1-2-3 1-2-3 23 23 2-3 2-3
2 -Agir
sakathk
3-0lim
Tani
Olanaklari/
Kolayhgi 12 2 23 2 23 2 2
1-Az
2-0Orta
3-Cok
Tedavi
Olanaklari
1-Az 1 2-3 2-3 1-2 1 1-2 1
2 -0Orta
3 -Cok
. . Iyilestirici . lyilestirici
lyilestirici T lyilestirici Yl §,I I« lyilestirici Yl §,I I
S lyilestirici o tedavi, . tedavi,
tedavi, sag ) tedavi, sag _ tedavi, _
Karsilanmamis L s . tedavi, L sag kalhm _ sag kalm
. kalhm suresi, | lyilestirici tedavi kalim siresi, L sag kalim I
Ihtiyaclar yasam saresi, L saresi,
yasam o yasam suresi, yasam
. kalitesi o yasam L yasam
kalitesi kalitesi o kalitesi .
kalitesi kalitesi

Kaynaklar: 1. Orphanet; 2. Paydas gérismeleri; 3. IQVIA analizi.

41 idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

Hastaligin Tanimi ve Epidemiyoloji
idiyopatik pulmoner fibrozis, akcigerlerdeki hava
keseciklerinin duvarlarinin sertlesmesi sonucu

hastalarda 6ksuruk, nefes darligi, yorgunluk, gégus

agrisi gibi belirtiler ile kendini gosteren, nedeni

bilinmeyen, kronik ve ilerleyici bir interstisyel akciger
hastaligidir (ILD). Genellikle 50 yas Ustu erkek
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bireylerde daha sik gorilmektedir. Hastaligin seyri
hastadan hastaya farklilik géstermektedir. Turkiye'de
IPF alaninda mevcut bir ulusal hasta kayit calismasi

ya da epidemiyolojik calisma bulunmamaktadir ancak
interstisyel akciger hastaliklariicin yapilan ¢calismalardan
yola ¢ikarak buradaki hasta sayisi tahmin edilebilir.
ABD’de yapilan bir calismaya gore her 100.000 kisiden
14,0 ila 42,7 kiside goruldigu tahmin edilmektedir.
Dunyada yaklasik 3 milyon, Turkiye'de ise yaklasik
30,000 hastayi etkiledigi dustinulmektedir.?®1197]

Hastaligin Yénetimi: Tani ve Tedavi

IPF tanisi akciger tomografisi ve diger hastaliklarin
dislanmasi yoéntemi ile konur. Gerekli durumlarda kesin
taniicin akciger dokusunun cerrahi yolla 6rneklendigi
biyopsi ydntemine basvurulabilir. IPF'nin KOAH, astim
gibi hastaliklarla benzer semptomlar géstermesi
nedeniyle yer yer farkli hastaliklar ile karistirildigi ve
hastalarin bu nedenle tani sirecinde zaman kaybettigi
durumlar yasanabilmektedir.

IPF hastalarinin erken tani alarak tedavilerine erken
evrede baslayabilmeleri, hastali§in seyri acisindan énem
tasimaktadir. Tum dunyada oldugu gibi Glkemizde de,
tomografinin daha yaygin kullanilmaya baslanmasi,
bilimsel calisma sayisinin artmasi ve hastalikla ilgili
farkindaligin yikselmesi gibi etkenlere bagh olarak,
yillar icinde IPF tani oraninin arttigi belirtilmistir.

Tablo 7: 3. Basamak Saglik Kuruluslarindaki Géguis Hastaliklari Uzmani, Radyolog, Romatolog ve Patolog Dagilimi

ILD grubundaki IPF gibi hastaliklarin tani ve tedavisinin
yUrutuldigu merkezlerde multidisipliner yaklasima
ihtiyac duyulmaktadir. ilgili merkezlerde g6gus
hastaliklari uzmani basta olmak Gzere radyolog,
romatolog, patolog gibi uzmanlarin yer aldigi
multidisipliner konseylerin kurulmasi son derece
onemlidir.

Ulkemizde IPF hastaligi konusunda deneyimli g6gis
hastaliklari uzmani sayisi disuktur; ancak hastaligin
bilinirliginin artmasiyla, IPF tani ve takibi streclerinde
rol alan uzman sayisinin da énceki yillara gére arttigi
tahmin edilmektedir. Ayrica, tani sirecinin bu alanda
deneyimli radyologlar tarafindan yapilacak tomografi
degerlendirmesi ile desteklenmesi gerekmektedir.
Ozellikle Glkemizde bu alanda uzmanlasmis radyolog ve
go6gus hastaliklari uzmanlarinin tim bélgelerde yeterli
sayida ve yaygin olarak bulunmadigi distnuldigunde,
IPF belirtileri ile bir hastaneye basvuru yapan

hastalar cogu zaman baska merkezlere sevk edilmek
durumunda kalmaktadir (Tablo 7). Ulkemizdeki IPF
hastalari arasinda yapilan bir anket ¢calismasinin
sonuglarina gore, hastalarin tani 6ncesinde ortalama

1.5 yil zaman kaybettigi géraimustur.l'®

_ GOGUS HASTALIKLARI RADYOLOJi ROMATOLOJI PATOLOJI

ISTANBUL %24

%24

%20 %20

ANKARA %18 %17

%21 %16

izmiRr %10 %7

%8 %9

KONYA %3 %3

%3 %3

ANTALYA %2 %3

%4 %3

BURSA %2 %2

%4 %2

ADANA %2 %2

%3 %3

KAYSERI %2 %2

%2 %2

SAMSUN %1 %2

%2 %2

ESKISEHIR %2 %2

%2 %2

DIGER %33 %37

%31 %38

TOPLAM 2037

2258

458 1268

Kaynak: IQVIA OneKey Veri Tabani, Eylil 2022.
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Seyri agir ve mortalitesi yUiksek olan bu hastalik,
akcigerlerde geri dénlsu olmayan hasara neden olur.
GuUnUumuzde IPF'nin kesin tedavisini saglayan ya da
ilerleyisini durduran bir ilag tedavisi bulunmamaktadir;
ancak son yillarda tedavi secenekleri arasina

eklenen anti-fibrotik ilaclar ile hastaligin ilerleme
hizinin yavaslatiimasi saglanmaktadir. IPF alaninda
yurtdisinda onayli tim tedaviler tlkemizde de onayli
ve geri 6deme kapsamindadir. Bu tedavilere ek olarak,
hastalara pulmoner rehabilitasyon ve oksijen tedavisi
gibi destekleyici tedaviler de geri 6deme kapsaminda
saglanmaktadir; ancak pulmoner rehabilitasyon
hastalara her merkezde uygulanamamaktadir. Ayrica
hastalarin varsa hastaliga bagl semptomlari ve eslik
eden hastaliklarinin da tedavileri yarttulmektedir.
Akciger nakli ise yasam suresini uzatan énemli

bir tedavi secenegidir; ancak riskli bir operasyon
olmasi nedeniyle sadece kisitli bir hasta grubuna

Onerilebilmektedir. 1101981 99111001 [101]

4.2 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH)

Hastaligin Tanimi ve Epidemiyoloji

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, kanin kalpten
akcigere tasindigi damarlar olan pulmoner
arterlerdeki kan basincinin arttigi, kronik ve ilerleyici
bir kardiyopulmoner hastaliktir. PAH'a neden olan
bazi sebepler (kalitim vb.) bilinebildigi gibi hastahgin
nedeninin anlasilamadigi (idiyopatik) trleri de vardir.
Pulmoner hipertansiyon, tedavi edilmezse kalp
yetmezligine yol acabilen ve hayati tehdit edebilen bir
hastaliktir.

Gorulme sikligi milyonda 15 ila 50 kisi olan bu
hastaliktan tim dinyada 105.000 ile 350.000 arasinda
kisinin etkilendigi tahmin edilmektedir. Ulkemizde ise
3500 ila 4000 PAH hastasi oldugu tahmin edilmektedir.

Hastaligin Yonetimi: Tani ve Tedavi

PAH semptomlari hastaligin ilk evrelerinde belirgin
olmayabilir ve hastalik ilerledik¢e, zamanla ortaya
¢ikabilir. Genellikle karsilasilan semptomlar arasinda
nefes darligi, yorgunluk ve bas dénmesi bulunur.
Belirtilen semptomlarin baska hastaliklarda da
gorulmesi ve kesin taniicin farkli test ve tetkiklere
ihtiya¢ duyulmasi PAH hastalarinin tani stirecinin
uzamasina neden olabilir. Tani sirasinda gégus

rontgeni,ekokardiyografi (EKO), elektrokardiyografi
(EKG), kardiyak kateterizasyonu, solunum fonksiyon
testleri, egzersiz tolerans testi, perflizyon/ventilasyon
sintigrafisi, pulmoner vazoreaktivite testi gibi
tetkiklere basvurulmaktadir. Hastaligin ayirici bir
belirtisi olmadigi icin hastalarin tani almasi yaklasik
2-3 yili bulabilmektedir. Cogu hastalikta oldugu

gibi PAH'ta da erken teshis sonrasi mevcut tedavi
imkanlarinin uygulanmasi, hastaligin ilerlemesini
buyuk 6l¢tude sinirlandirabilir. Boylelikle, erken tani
sayesinde hastalarin yasam surelerinde uzama ve
hayat kalitesinde artis saglanir. Ustelik, bu hastalarin
yillik tedavi masraflarinin hastaligin ileri evrelerinde
olusan masraflara kiyasla dusuk oldugu duasanularse,
erken teshis sayesinde kamu saglik harcamalari butgesi
Uzerinde fazladan bir ekonomik ytik olugsmasinin da

onulne gecilebilir.

PAH hastalarinin tani ve takibinde cogunlukla
kardiyologlar rol almaktadir. Bu branstaki uzman
hekimlerin pulmoner hipertansiyon hastaliklari
konusundaki farkindaliklari genel olarak yuksektir.
Ulkemizde PAH alaninda éne ¢ikan merkezler
bulunmakla birlikte, bu merkezler sayica ve

yayilim olarak kisithdir. Perifer bdlgelerde yasayan
hastalara sunulan hizmetlerin iyilestiriimesine
yonelik altyapi calismalari yapilmasina, bu
bolgelerde ¢alisan uzmanlarin PAH alaninda bilgi
ve farkindaliginin artirilmasina ve ilgili merkezlerde
multidisipliner yaklasimin gelistirilmesine ihtiyag
oldugu gérilmektedir. Ozellikle, fiziki durumlari
uygun olmamasina ragmen tedavi ve kontrollerini
surdurebilmek icin yasadiklari yerden farkli bir yere
yolculuk yapmak zorunda kalan hastalar g6z 6ntinde
bulunduruldugunda, PAH tedavisinde 6ne ¢ikan
merkezler ile diger bolgelerde PAH hastasi géren
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kardiyologlar arasinda iletisim agi olusturularak
koordinasyon saglanmasi oldukca dnemlidir.

PAH hastaliginin bilinen kesin bir tedavisi yoktur;
ancak gelistirilen ilaglar sayesinde hastaligin ilerleyisi
yavaslatilarak hastalarin yasam kalitesinin ytkseltildigi
ve sag kalim surelerinin uzatilabildigi bilinmektedir.
Ayrica pulmoner hipertansiyon, nadir hastaliklarda
FDA onayli tedaviler siralamasinda 14 tedavi ile en ¢cok
tedavi secenegine sahip 3. hastaliktir. PAH hastaliginin
tedavisi icin yurtdisinda onayh tim tedavilere
Ulkemizde de erisim saglanabilmektedir. Ilgili ilaclarin
bir kismi halihazirda ruhsatlidir. Henlz ruhsatl
olmayan ilaglar ise Yurtdisi Ilag Listesi araciligiyla temin
edilebilmektedir.

Hastalik her bireyde ayni sekilde seyretmez ve buna
bagli olarak tedavi ihtiyaclari farkli olabilir. Agiz

yolu ile alinan, inhale edilen ya da dogrudan damar
icine veya cilt altina inflizyon yoluyla uygulanan

farkli tedaviler mevcuttur. Bu tedavilerin hangi
hastalarda uygulanacadi ise hastaligin siddetine gore
degisebilmektedir.

PAH icin gelistirilmis mevcut ilaclar, akcigerdeki
sikilagsmis atardamarlari gevseterek kan akisini
kolaylastirir ve bu sayede kalbin iyilesmesini saglar.
Mevcut tedaviler etki ettikleri farkl yolaklara gore

3 farkli gruba (endotelin, nitrik oksit, prostasiklin)
ayrilir. Hastahgin ilerleyisini kontrol altina almak
amaciyla mevcut tedaviler ya tek basina ya da farkli
yolaklara etki eden tedavilerin kombinasyonu seklinde
kullanilabilir. FDA, EMA gibi saglik otoriteleri tarafindan
onaylanmis olmasina ragmen, Glkemizde kombinasyon
tedavilerin erken ardisik kombinasyon kullanimi SGK
geri 6deme kapsaminda dedgildir. Bazi ileri evre PAH
hastalari bu sorun nedeniyle tedavilerinde sorun
yasayabilmektedir.

Mevcut tedavilerin hicbirine yanit alinamayan
hastalarda akciger nakli icin uygun olanlar, tedavileri
icin ilgili nakil merkezlerine yénlendirilir. Ulkemizde
aktif olarak akciger nakli yapilan ¢ merkez
bulunmaktadir. Bu merkezler Tablo 8'de gdsterilmistir.
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Tablo 8: Tlrkiye'de Akciger Transplantasyonu
Yapilan Merkezler

Istanbul Kartal Kosuyolu Yiiksek ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Ankara Sehir Hastanesi

Ege Universitesi Hastanesi

Hastalar, PAH'a 6zgu tedavilerin yaninda
semptomlarinin kontrol edilmesi amaciyla didretik,
oral antikoagulan, digoksin gibi farkli tedaviler

de kullanabilirler. ilac tedavileri haricinde, oksijen
seviyesi dusuk olan PAH hastalarinda oksijen tedavisi
ve hastalarin daha rahat nefes almalarina yardimci
olmak i¢in pulmoner rehabilitasyon programlari
uygulanmaktadir. PAH hastalarina oldukga yarar
saglayabilen bu programlarin sunuldugu merkezlerin
gelistirilip yayginlastirilmasina ihtiyag vardir.

Tum bunlara ek olarak, PAH hastalarinin tedavi
surecinde hastalarin egitimi ve takibi konularinda
hemsirelik destedi saglanmasi da 6nemli ve ihtiyag
duyulan bir konudur. Mevcut durumda bazi ilaglar
icin hemsirelik destegi bulunmaktadir; ancak bu
konuda 6zel sektdr tarafindan hasta ve hekimlere
saglanabilecek destekler dizenleyici kurum tarafindan
oldukca kisitlanmistir. Bu noktada, hastalarin
tedavi deneyimlerini iyilestirebilecek ve hastalara
saglanan saglik hizmet kalitesini artirmaya destek
olacak, farkl alanlarda kamu-06zel sektor isbirlikleri

degerlendirilmelidir. 0111021 (10]

4.3 Orak Hiicreli Anemi

Hastaligin Tanimi ve Epidemiyoloji

Kanda bulunan hemoglobinlerin kaltsal olarak

gec¢en genlerde mutasyona ugrayarak islevinin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan hastaliklar genel olarak
hemoglobinopati olarak adlandirilir. Bu hastaliklarin
Turkiye dahil Akdeniz tlkelerinde gortlme sikhgi
oldukga yuksektir. Ayrica, Turkiye'de akraba evliliginin
ylUksek oranda gorulmesi de kalitsal gegisli olan bu
hastaliklarin gérdlme sikligini artiran énemli bir
etkendir. Orak hticreli anemi, tlkemizde gortlen
hemoglobinopati hastaliklarindan biridir.



Turkiye'de talasemi gen tasiyiciligi Gzerine yapilan bir
calismaya gore, tasiyici bireylerin géralme sikhgr %2,1
olarak saptanmistir. Orak Hucreli Anemi tasiyici sikligi
Turkiye genelinde %0,3-0,6 olarak bildirilmistir ve
Ozellikle Adana, Mersin ve Antakya illerinde hastalgin
gorulme sikliginin diger illere gére daha yuksek oldugu
bilinmektedir. Turkiye'de orak hicreli anemisi olan
homozigot hasta sayisi yaklasik 2500 olarak tahmin

edilmektedir.

Orak hucreli anemi, dogumdan sonra Saglik
Bakanligina bildirimi zorunlu hastahklar arasinda

yer alir. Orak hucreli anemi gibi bilinirligi yuksek
hastaliklarda ICD-10 tani kodlari sisteme blyuk
Olctide dogru sekilde islenebilmekte; ancak bakanlik
tarafindan tutulan bu veriye, istatistiki veya bilimsel
amagla da olsa, kolay bir sekilde erisilememektedir.l'

Hastaligin Yénetimi: Tani ve Tedavi
Orak hucreli anemi, diger kalitsal kan hastaliklari gibi,

alinacak tedbirler ile 6nlenmesi mimkin bir hastaliktir.

1984 yilinda kabul edilen Kalitsal Kan Hastaliklari
Yonetmeligi ile Turkiye'nin bu alandaki strateji ve
uygulamalari belirlenmis, hastalarin takibi icin 6zel
merkezler olusturulmustur. Bu anlamda, kalitsal kan
hastaliklari tlkemizde kendi 6zel ydnetmeligi olan
tek hastalik grubudur. Gegmiste basarili uygulamalar
sayesinde hastaliklarin yayiliminin engellenmesinde

gelisme saglandigi, ancak ginuimuzde yonetmeligin
isleyisinde aksakliklar oldugu ve tam anlamiyla

uygulanamadigi goérulmektedir.

Tarkiye'de, evlilik 6ncesinde ciftlerin belirlenen
hastaliklar igin tasiyici olup olmadiklarinin anlasiimasi
icin test yapilmasi zorunludur; ancak bu noktadan
sonra, tastyici olan giftlerin saptanarak genetik
danismanhga yonlendirilmeleri konusunda, takipte
eksiklikler gorulmektedir. Eskiden kurulmus olan kan
hastaliklari takip merkezlerinin bircogu ise ginimuzde

ya kapanmis ya da islevselligini yitirmistir.

Orak hucreli anemi hastasi bebeklerde ilk belirtiler 6.
aydan itibaren ortaya ¢ikar. Bu sureden 6nce ancak
tasiyici oldugu bilinen bir ¢iftin bebeklerine belirtiler
gorulmeden tani konabilir. Hastaligin gérulme
sikhginin yaninda, hekimlerin biling ve farkindaligi da
bélgesel olarak farklilik géstermektedir. Akdeniz ve
Guneydogu Anadolu bélgelerinde egitim alan ya da
tecribe edinen pediatri uzmanlari ve aile hekimlerinin
bu hastalikla ilgili farkindahgi diger bélgelerdeki
hekimlerden daha yuksektir. Bu nedenle, hastalari
vakit kaybetmeden ¢ocuk hematoloji uzmanlarina
sevk edebilirler. Tlrkiye genelindeki 3. basamak saglik
kuruluslarinda, 37 ilde toplam 355 pediatrik hematoloji
ve onkoloji uzmani gérev almaktadir (Sekil 9).

Sekil 9: illere Gore Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Uzmani Sayisi
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Orak hucreli anemide uygulanan ilag tedavisinin hedefi,
semptomlarin kontrol edilmesidir. Bu ilaglara ek olarak;
agri ataklarinin tedavisi, hidroksitre tedavisi, kan
tranfuzyonu gibi tedaviler de uygulanmaktadir. Kuratif
tedavi secenegdi olan kok hticre transplantasyonu

ise sinirli sayida merkezde ve ancak kucuk bir hasta
grubuna uygulanabilmektedir. SGK, kemik iligi nakli
bedelini yalnizca SUT'ta belirlenen kosullara sahip olan
hastalar icin karsilamaktadir; ancak, bu siki kosullar
nedeniyle uygun hasta havuzu oldukca daralmakta,
bircok hasta geri 6deme kapsami disinda kalmaktadir.

Genetik kan hastaliklarinin hastalar, aileler, toplum

ve saglik sistemi Gzerinde 6nemli bir yuk olusturdugu
bilinmektedir. Mevcut durumda, tlkemizde var olan
yonetmeligin tam anlamiyla uygulamaya gecirilmesine
ve ilgili hastaliklarin olusumunu engellemeye yonelik
politika ve tedbirler ile desteklenmesine ihtiyag vardir.

[10]1[68][104][105] [106]

Orak hucreli aneminin diger toplumlara goére daha sik
g6ruldigu ulkelerden biri Yunanistan'dir. Hastaligin
toplum ve saglik sistemi Uzerindeki yukunu azaltmak
amaciyla, 1970'li yillardan itibaren, Yunanistan'da
orak hucreli aneminin énlenmesi yontinde ¢calismalar
yUrutdlmustur. Bu ¢ercevede gerceklestirilen genis
kapsamli tarama calismalarina ek olarak; ana akim
medya, okullar ve benzeri gruplar ile kadin dogum
klinikleri aracihgiyla bilincin artirilmasi hastaligi 6nleme
calismalarinda 6nemli rol oynamistir. Bu sayede, her
yil gérulen yeni orak hiicreli anemi vaka sayisinin
beklenenin yaklasik onda biri seviyesine indirilmesi

saglanmistir.lo”

4.4 Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD)

Hastaligin Tanimi ve Epidemiyoloji

Duchenne muskiler distrofi gen mutasyonlari sonucu
ortaya ¢ikan; iskelet kaslari, duiz kaslar ve kalp kasinin
dejenerasyona ugramasiyla gelisen; genetik gegisli;
ilerleyici ve 6lumcul bir n6romuskuler hastaliktir.
Hastaliga sebep olan gen X kromozomuna bagli
resesif kalitimla aktarildigi icin, DMD cogunlukla erkek
bireyleri etkilerken Glkemizde akraba evliligi oraninin
yuksek olmasi DMD hastaliginin gérilme sikligini
dogrudan etkilemez.[101[108]
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Yapilan uluslararasi calismalarda, DMD prevalansi ABD'de
100.000 erkek dogumda 15,9, ingiltere’de 100.000

erkek dogumda 19,5 olarak belirtilmektedir. Turkiye'de
bu alanda yapilan ulusal bir hasta kayit ¢alismasi ya da
epidemiyolojik ¢calisma bulunmamaktadir ancak gérilme
sikh@inin Avrupa ile paralel oldugu tahmin edilmektedir.
DMD insidansinin 1/3000 ila 1/5000 (ortalama 1/4000)
canh erkek dogum oldugu bildirilmistir. Tasiyici olan
kadinlar genellikle semptom gostermezler ancak kuguk
bir ylizdesinde hastaligin daha hafif formlari goralur.
Turkiye'de yaklasik 15.000 DMD hastasinin oldugu ve

bu saylya her yil 140-150 kadar yeni hastanin eklendigi

tahmin edilmektedir.l"

Hastaligin Yonetimi: Tani ve Tedavi

Hastaligin belirtileri genellikle 3 ila 5 yaslari arasinda,
motor gelisme geriligi, proksimal kas gug¢suzlugu

ve ayakta durmada gucluk ile ortaya cikar. Bazi
hastalar, kan tetkikinde tesadtfen saptanan kreatin
kinaz yuksekligi sayesinde belirtiler ortaya ¢cikmadan
dnce saptanabilir. Molekuler genetik tani ile gendeki
mutasyon gosterilerek hastaya DMD tanisi konur.
Taniicin ihtiya¢ duyulan genetik tetkiklere tlkemizde
rahathkla erisilebilmektedir. Genetik testler ile taninin
dogrulanamadigi bazi durumlarda kas biyopsisi ile
distrofin proteininin bulunup bulunmadigina bakilarak
hastalara kesin tani konabilir. Hastaligin ilerlemesine
bagli olarak, DMD hastalgi olan ¢ocuklar genellikle
9ila 11 yaslarina geldiklerinde tekerlekli sandalyeye
bagimli hale gelirler ve nefes almada zorlanmaya
baslarlar. Cogunlukla gorilen kardiyak problemler
veya solunum yetersizligi sebebiyle DMD hastalarinin
hayatlarini 20-30 yaslarina kadar surdurebildikleri
bilinmektedir; ancak son yillarda bu alandaki tedavi ve
bakim standartlarinin iyilestirilmesi sonucu, hastalarin
sag kalim oranlari giderek artmaktadir."



Gelistirilen DMD tedavilerinin etkinligi, erken tani
sayesinde tedaviye semptomlarin ortaya ¢ikisindan
once baslanmasiyla artirilabilir. Ayrica, erken tani
kadar, hastaligin ortaya ¢tkmadan 6nce belirlenip
Onlenmesi de olduk¢a 6nemlidir. DMD'li bir bireyin
ailesinde tastyici olma riski bulunan kadinlarin
tasiyicilik durumu saptanarak ¢ocuk sahibi olmadan
once genetik danismanliga yonlendirilmesi
gerekmektedir. DMD dahil 50'den fazla genetik
hastalik icin, tastyici olan bireylerin saglkli cocuk
sahibi olabilmelerini saglayan PGT ve IVF uygulamalari,
Agustos 2021 itibariyla SGK tarafindan geri 6deme
kapsamina alinmistir. Bu gelismeyle, genetik gecisli
nadir hastaliklarin ortaya ¢ikmasinin 6nlenmesinde
6nemli bir adim atilmistir.

Mevcut ICD-10 tani kodlari arasinda tim muskduler
distrofileri kapsayan bir tani kodu vardir; ancak
DMD'ye 6zel bir tani kodunun bulunmamasi, tani
sUrecinde problemlere neden olabilmektedir.

Ozellikle destekleyici tedavi gerektiren bazi
durumlarda hekimler tarafindan sisteme hastanin
durumuyla bagdasmayan farklh ICD-10 tani kodlari
girilebilmektedir. Bu noktada, nadir hastaliklar i¢in 6zel
tani kodlarinin bulunmasi ve uygulamada dogru bir
sekilde kullaniimasi, veriye erisimin oldukga zor oldugu
bu hastaliklarda dogru veri birikiminin saglamasinin
yaninda hastalarin tani ve tedavi surecinin takibini de
kolaylastiracak bir unsurdur.l'®

Hastalar ilk semptomlarin gértilmesinden sonra genel
pediatri, ortopedi uzmani, cocuk ruh saghgi, aile hekimi
gibi baska uzmanlhklarda zaman kaybedebilmektedir;
ancak, genel olarak degerlendirildiginde, Ulkemizde
hekimlerin hastalikla ilgili farkindahklarinin yiksek
oldugu soylenebilir. DMD yonetiminde tani anindan
itibaren ¢ocuk ndrolojisi uzmani takibinin yaninda
fonksiyonel degerlendirme, rehabilitasyon ve diger
destek hizmetlerinin oldugu, kapsamli bir saglk
hizmetinin sunumuna ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
hizmetlerin DMD hastalarinin yasam kalitesinin
artirilmasinda 6nemli bir yeri vardir. Bu baglamda,
DMD hastalarinin tedavi ve takibi tlkemizde bulunan,
ndéromuskuler bozukluklar icin 6zellesmis merkez

ve polikliniklerde surdirulmektedir. Néromuskuler
hastalik merkezlerinde; pediatrik néroloji, g6gus

hastaliklari, kardiyoloji, ortopedi, fizik tedavi

ve rehabilitasyon gibi bélimlerin dahil oldugu,
multidisipliner yaklasim ile hastalarin ihtiya¢ duyduklari
kapsamli terapi ve tamamlayici bakim hizmetlerine
dizenli olarak erisimi kolaylastiriimistir. Bununla
birlikte, aktif merkezlerin ve bu merkezlerde gérev

alan saghk personelinin sayisi ihtiyaci karsilamakta
yetersiz kalmaktadir. Ilgili merkezler bu raporun saglik
altyapisiyla ilgili b6lumunde daha ayrintili olarak
incelenmistir.19183]

m
I

N

DMD hastaliginin kékten bir tedavisi bulunmamaktadir.
Hastalar standart tedavi olarak glukokortikoid tedavisi
almakta ve bu tedavi kardiyak bakim, fizyoterapi gibi
hizmetler ile desteklenmektedir. Bununla birlikte,

son yillarda DMD icin gelistirilen yeni tedavilerle ilgili
o6nemli gelismeler yasanmistir. Genetik yaklagimla
gelistirilen ve hastaligin ilerlemesini yavaslatan; biri
FDA, digeri EMA onayli iki ilag (eteplirsen, ataluren)
ulkemizde Yurt Disi Ilag Listesi kapsaminda temin
edilmektedir. Yuksek maliyetli ve mutasyona 6zgu

olan builaglar ancak belirli bir grup DMD hastasinda
etki gostermektedir. Tim uzuvlar ile solunum ve kalp
kaslarini hedef alan, tim DMD hastalarina yonelik

bir tedavi hentiz bulunmamaktadir. Diger yandan,
hastalarin bir kismi dizenli solunum cihazi kullanimina
ihtiya¢ duymaktadir; bu cihazlarin bedelinin bir kismi
SGK tarafindan karsilanirken geri kalan kismi hastalar
tarafindan 6denmektedir.l'°%!

DMD hastasi ¢ocuklarin farkli donemdeki ihtiyaclarina
yanit verebilecek saglik ve egitim hizmetlerinin
saglanmasi ve klcuk dizenlemeler yardimiyla bu
hastaliga sahip ¢ocuklarin sosyal hayata guvenli bir
sekilde kazandirilmalari cok 6nemlidir. Ayni zamanda;
tum bu surecte aile, hekim, egitmen ve sosyal
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hizmetler sorumlularinin isbirligi icinde hareket etmesi
de buyuk 6nem tasimaktadir. Tim bunlara ek olarak,
Ulkenin farkl bolgelerindeki hastalarin planlanan tim
hizmetlere belirli bir standart dahilinde erisiminin
saglanmasi gerekmektedir.['”

Hastaliginin cocukluk caginda tespit edilmesiyle
duzenli tedavi ve takibe alinan hastalar, benzer

diger nadir hastaliklarda oldugu gibi, cocukluktan
yetiskinlige gecerken pediatri yan dal uzmaninin
g6zetiminden ¢ikip yetiskin uzmaninin gézetimine
girmektedirler. Hastalarin hekimleriyle uzun yillar
boyunca kurduklari yakin baga ek olarak multidisipliner
tedavi ve takiplerinin kesintiye ugramamasi gerekliligi,
hastalarin s6z konusu gegisini daha hassas kilmaktadir.
Bu duruma yénelik olarak irlanda'da, Nadir Hastaliklar
Ulusal Klinik Programi cergevesinde, pediatrik saglik
hizmetlerinden yetiskin hizmetlerine gegisle ilgili
ayrintili bir model hayata gecirilmistir.[''%

4.5 Kistik Fibrozis (KF)

Hastaligin Tanimi ve Epidemiyoloji

Kistik fibrozis; hastalarda mukus ve ter bezlerini
etkileyen, solunum ve sindirim sistemleri basta olmak
Uzere vUcutta birgok farkl sistem ve organ Uzerinde
ciddi etkileri olan, kalitsal bir hastaliktir. Cekinik genler
ile aktarildigindan dolayi tasiyici eslerin ¢cocuklarinda
ortaya ¢ikabilmektedir.

Kistik fibrozisin tlkemizdeki gorulme sikhgi, yapilan
kisith sayidaki calismalarda 3000 dogumda 1 olarak
bulunmustur. Turkiye'de bulunan “Ulusal Kistik

Fibrozis Kayit Sistemi” ile sisteme kaydi yapilan
hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri buradan takip
edilebilmektedir. Turkiye'de cesitli merkezlerde aktif
olarak izlenen KF hasta sayisi 2002'dir.l111M21131

Hastaligin Yénetimi: Tani ve Tedavi

Kistik fibrozis, Ulkemizde 2015 yilindan beri yenidogan
tarama programi kapsaminda yer almaktadir.
Yenidoganlardan alinan topuk kani ile kan testi
yapilarak hastaligin varligi anlasilabilmektedir; ancak
bazi durumlarda bebekler ancak hastaligin ilerleyen
dénemlerinde teshis alabilmektedir. Genellikle iki
yasina kadar teshis edilen kistik fibrozisin tanisi ter
testi ve genetik test ile konmaktadir.
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Kistik fibrozise bagh ortaya ¢ikan semptomlar kisiden
kisiye farkhlik gosterebilmektedir. KF hastalarinda
akcigerde kalinlasan ve yapiskan hale gelen mukus
tabakasi, hastalarin rahat nefes almasina engel
olmanin yani sira, akciger enfeksiyonu gelismesi riskini
de artirir. Pankreasi etkileyerek sindirim icin gerekli
enzimlerin salgilanmasinin engellemesine neden
oldugundan, hastalarda beslenme bozukluklari ve
diger sindirim sikayetleri gorulebilir. Ayrica hastalarda
yorgunluk, disik tansiyon, kalp rahatsizliklari, diyabet,

osteoporoz gibi sorunlar da ortaya ¢ikabilmektedir.

Kistik fibrozis, ilgili kromozomdaki farkl mutasyonlar
sonucu ortaya cikabilir. Ulkemizde gériilen mutasyon
cesitliligi fazla oldugu icin mevcut tarama testlerinde
mutasyonun saptanamadigi durumlar olabilmekte, bu
durum hastalarin genetik arastirma ve tani strecini
glclestirebilmektedir.

Mevcut durumda kistik fibrozisin tam tedavisi
bulunmamaktadir. Gelistirilen tedaviler hastalarin
yasam suresi ve kalitesini artirmayi hedeflemektedir.
Ayrica, kistik fibrozis hastalari pulmoner rehabilitasyon,
fizik tedavi ve oksijen tedavisi gibi destekleyici
tedavilere ihtiyac duymaktadir. Hastalara saglanan ilag
ve destekleyici tedaviler disinda 6zel egitim, beslenme
danismanhgi, psikolojik ve sosyal destek cok énemli

bir yere sahiptir. Kistik fibroziste, hastaligin ileri
evrelerinde akciger komplikasyonlari nedeniyle akciger
nakli gerekebilmektedir.



KF hastalarinin tani ve takip surecinde, 6zellikle de
yenidogan tarama programinda belirlenen hastalarin
tani ve takibinde eksiklikler yasandigi gérulmustur.
Kistik fibrozis vicutta geri dontisimsuz zararlar
olusturan, ciddi bir hastalik oldugu icin ilgili tani
testlerinin en hizh sekilde tamamlanip hastanin uygun
koruyucu tedaviye yonlendirilmesi buyik 6nem
tasimaktadir.io

4.6 Mukopolisakkaridoz (MPS)

Hastaligin Tanimi ve Epidemiyoloji
Mukopolisakkaridoz vicutta belirli enzimlerin
Uretilememesi ya da yetersiz Uretilmesine bagl olarak
ortaya ¢ikan, lizozomal depo hastaliklari grubundan,
kalitsal ve nadir gorulen bir hastaliktir. Enzim
eksikligi nedeniyle vicutta fazladan biriken kompleks
karbonhidratlar, cesitli organ ve sistemlerde kalici
hasar yaratir ve hastanin fiziki ve zihinsel gelisimini
etkiler. MPS'nin bilinen 7 farkli tipi bulunmaktadir.
Hastada goralen semptomlar ile hastaligin seyri ve
siddeti MPS tipleri arasinda farklilasabildigi gibi, ayni
tipteki MPS hastalari arasinda da farkhlik gésterebilir.

Hastahgin gérilme sikhgi da MPS tipine gore
farlilik gdstermektedir; ancak, toplam olarak
degerlendirildiginde, dinyada MPS gorilme sikligi
25.000 dogumda 1 olarak belirtilmistir. Tarkiye'de

MPS hasta sayisi tam olarak bilinmemektedir; ancak
Ulkemizde akraba evliligi orani ytksek oldugu i¢in, MPS
gorulme sikliginin da dinya ortalamasinin Uzerinde
oldugu tahmin edilmektedir.l"™

Hastaligin Yonetimi: Tani ve Tedavi

MPS hastalarinda genellikle ¢coklu organ tutulumu,
fizikt anormallikler, eklem sorunlari gibi semptomlar
gérilmektedir. Ulkemizde pediatri hekimlerinin
metabolik hastaliklarla ilgili farkindaligi genellikle
yuksektir; pediatri uzmanlari bu hastaliklardan
suphelenmeleri durumunda hastalar pediatrik
metabolizma uzmanlarina sevk ederler. Cogu MPS
vakasinda semptomlar 1-2 yas civarinda gorilmeye
baslar. Hastaligin tanisi icin eksik enzimin laboratuvar
testi ile gosterilmesi ya da ilgili gen bozuklugunun
genetik tetkik ile saptanmasi gerekmektedir. MPS
tanisinda kullanilan tetkikler, buyuk sehirler basta
olmak Uzere, cogu bdlgede bulunmaktadir; ancak
imkan bulunmayan kicuk sehirlerde kan érneklerinin
goénderimiicin anlasmali laboratuvarlar mevcuttur.
Laboratuvar imkanlari gelismis olmasina ragmen, ¢cogu
bélgede ¢ocuk metabolizma hekimi eksikligi nedeniyle,
MPS hastalarinin saghk hizmetlerine erisiminde sorunlar
ortaya ¢ikmaktadir. Turkiye genelindeki 3. basamak
saglik kuruluslarinda, 18 ilde toplam 125 pediatrik
metabolizma uzmani gérev yapmaktadir (Sekil 10).

Sekil 10: illere Gore Pediatrik Metabolizma Uzmani Sayisi
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MPS hastaliginin erken teshisi sayesinde hastalarda
olusan bazi geri déntisimsuiz hasarlarin énine
ge¢mek mUmkundur. MPS hastahgi, mevcut durumda
yenidogan tarama programinda yer almamaktadir;
ancak, secili merkezlerde, Saglik Bakanhgi ile ortaklasa
pilot calisma olarak ydrutulen yenidogan tarama
programlari baslatilmistir. Ayrica, hastahgin olusmasini
onleyici calismalar kapsaminda, MPS tanisi almis
cocugu olan ailelere saglikli cocuk sahibi olabilmeleri
icin preimplantasyon ve tip bebek hizmetleri geri
6deme kapsaminda saglanmaktadir.

MPS hastaliginin yénetiminde pediatrik metabolizma
hekimleri gérev almaktadir ama hastaliga bagh

olusan semptomlarin kontrol altina alinmasi icin

farkli uzmanliklar bir arada calisabilir. Hentiz MPS
hastaligini ortadan kaldirmaya yoénelik bir tedavi
bulunmamaktadir; ancak mevcut tedaviler ile
hastalarin semptomlari ve organ hasari engellenerek
yasam suresinin artirilmasi amaclanmaktadir.
Hastaligin farkli alt tipleri icin enzim replasman tedavisi
ve semptomatik tedaviler gibi farkli tedavi imkanlari
bulunmaktadir. Ayrica, bazi MPS tipleri icin dinya
capinda birtakim gen calismalari da devam etmektedir.

Ulkemizde metabolik nadir hastaliklarin yénetiminde
gorulen sorunlardan biri, hastalarin bazi tedavilere
erisiminin kisith olmasidir. Ozellikle son dénemde

AB ve ABD saglik otoriteleri tarafindan onay verilen
bazi tedavilere tlkemizdeki hastalar tarafindan
ulasilamadigi belirtilmistir. Diger bir sorun ise, 2022
yilinda Saghk Uygulama Tebligi'nde yapilan degisiklikler
kapsaminda, MPS tipleri icin tedaviye baslama,
devam ve sonlandirma kriterleri getirilmis olmasidir.
Bu kriterleri saglayamayan MPS hastalari tedavi
alamamakta veya tedaviye devam edememektedir.
Bu durum, ulkemizde de nadir hastaliklara yonelik
klinik kilavuzlarin gelistirilmesinin ne kadar dnemli
oldugunu gdstermektedir. Bununla birlikte, dinyada
devam etmekte olan klinik arastirmalar, tlkemizde bu
alanda gelismis imkanlara sahip belirli merkezlerde
de yUrutulebilmekte ve bu sayede hastalara yenilikgi
ilaclar ile Gcretsiz tedavi imkani saglanabilmektedir.

ilac tedavisi disinda; fizik tedavi, 6zel egitim, psikolojik
destek gibi hizmetler hastalara geri 6deme kapsaminda
sunulmaktadir; ancak bu alandaki profesyonellerin
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nadir hastaliklarla ilgili farkindalik ve bilgi dizeylerinin
artirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. ['%

4.7 Niemann-Pick (NPD)

Hastaligin Tanimi ve Epidemiyoloji

MPS gibi, NPD de bugline dek tanimlanmis yaklasik 50
adet lizozomal depo hastaligi arasinda yer alan, kaltsal
ve nadir gorilen bir metabolik hastaliktir. NPD'nin Tip A
(NPD-A), B (NPD-B), C (NPD-C) ve D (NPD-D) olmak lzere
4 farkli tipi bulunmaktadir. Hastalik, birtakim protein veya
enzimlerin vicutta dogustan eksikliginden kaynaklanir.
Cesitli organlarda lipit birikimine neden olan hastaligin
ortaya cikis yasi ve etkiledigi organlar ile hastalarin

yasam suresi alt tiplere gore degiskenlik gostermektedir.

[115][116] [117]

NPD Tip A ve B Avrupa’da toplam olarak 1/167.000 ila
1/250.000 kiside gortlmektedir. Askenaz Yahudileri
arasinda daha sik rastlanan NPD-A'nin ise bu topluluk
icindeki gorulme sikliginin 1/33.000 oldugu tahmin
edilmektedir. NPD tipleri arasinda en sik rastlanan ve
cesitli yaslarda ortaya ¢ikabilen NPD-C'nin ise dlinya
capinda dogumdaki prevalansi 1/45.000 ila 1/268.000
olarak tahmin edilmektedir.l"®

Tarkiye'de NPD prevalansi tam olarak bilinmemektedir;
ancak Ulkemizde akraba evliligi oraninin yuksek
olmasindan dolayi, hastaligin gértlme sikliginin diinya
ortalamasinin tizerinde olmasi beklenebilir.

Hastaligin Yénetimi: Tani ve Tedavi

NPD'nin belirtileri hastaligin alt tipine gére farkhhk
go6stermektedir. Belirtileri dogumdan itibaren ilk birkag
ay icinde ortaya ¢ikan NPD-A, tum NPD tipleri arasinda
en siddetli olanidir. Karaciger ve dalak blytmesinin yani
sira, agir beyin hasarina da yol acar. NPD-A hastalari
genellikle en fazla Uc yil yasayabilmektedir.l""71tme!



NPD-A gibi NPD-B de vicutta dogustan
sfingomiyelinaz enzimi eksikliginden kaynaklanir;
ancak genellikle onlu yaslardan 6nce ortaya ¢ikan
NPD-B, Tip A'ya gore daha iimh seyreder. Agirhkli
olarak beyni etkilemeyen bu alt tip, genellikle karaciger
ve dalak buyumesi ile interstisyel akciger hastaligina
neden olur. Hastalar ge¢ cocukluk veya erken
yetiskinlik donemine kadar hayatta kalabilmektedir;
ancak giderek artan komplikasyonlar, 6zellikle de
kotulesen akciger fonksiyonlari nedeniyle, oldukga
dusuk bir yasam kalitesine sahiptirler.l"e17101el

NPC1 veya NPC2 proteinlerinin dogustan eksikliginden
kaynaklanan Tip C, genellikle ocukluk caginda olmak
Uzere, bebeklikten yetiskinlige herhangi bir ddnemde
ortaya cikabilmektedir. ilk belirtileri ortaya cikma yasina
gore degiskenlik gosteren ve zamanla agir beyin hasarina
yol acan hastalik, yurime ve yutkunma guglagu ile
ilerleyen gérme ve isitme kaybina neden olmaktadir.
Hastaligin ortaya ¢ikma yasina ve gorulen belirtilerin
siddetine bagl olarak, hastalarin yasam suresi birkag ayla
yaklasik 30 yil arasinda degismektedir.l""e1 (118111191

Turkiye'de pediatri hekimlerinin metabolik hastaliklarla
ilgili farkindaligi yuksek olsa da NPD'nin belirtileri

pek cok farkli hastalikla, 6zellikle de, Gaucher basta
olmak Uzere, diger lizozomal depo hastaliklariyla

karistirilabilmektedir.l'

NPD'nin higbir alt tipinin tedavisi bulunmamaktadir

ve yenilikci birtakim tedaviler henuz gelistirilme
asamasindadir. Mevcut tedaviler ise ancak semptomlari
baskilayarak hastanin yasam kalitesini yukseltmeyi

ya da bazi semptomlarin ilerleyisini yavaslatmayi
hedeflemektedir. Hastalia zamaninda dogru taninin
konmasi hastalarin yasam kalitesinin ytkseltilmesine
yardimci olabilmekte, bazi NPD-C hastalarinda
norolojik semptomlarin daha geg gértulmesine yardimci

olmaktadir.[20

Uluslararasi bir hasta ve hasta yakinlari dayanisma

agi olan Uluslararasi Nimann-Pick Hastaligi Birligi
(International Niemann-Pick Disease Alliance - INPDA),
Ozel sektor isbirligiyle, saglik profesyonellerine yonelik
bilgilendirici materyaller hazirlamistir. Hastalikla ilgili
temel bilgilerin yani sira, s6z konusu materyaller;
hastaligin farkh belirtilerinin neler olabilecegine, bu
belirtilerin hastalar ve hasta yakinlari tarafindan nasil
dile getirilebilecegine, tani ydntemlerine ve hastalik
sUphesi gortlen bireylerin ilgili uzman hekimlere nasil
yoénlendirilmesi gerektigine dair basit ama ayrintili
bilgiler icermektedir.l'2%!

Turkiye'de benzer bir uygulamanin s6z konusu
hastalarin ilk ziyaret ettigi uzmanlk dallari nezdinde
hayata gecirilmesi, ayirici taninin daha hizh
konmasinda destekleyici rol oynayacaktir.
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5. ONERILER

Rapor kapsaminda ele alinan konular dogrultusunda, IQVIA tarafindan 10 gelisim alani belirlenmistir. Bu alanlar

ulusal politikalar, altyapi ve Ar-Ge basliklari altinda gruplandiriimistir (Sekil 11).

Sekil 11: Gelisim Alanlari

ULUSAL POLITIKALAR

ALTYAPI

G
A

o’

Ulusal plan, strateji ve mevzuat
Tani ve tedaviye erisim
Ulusal ve uluslararasi isbirlikleri

Toplumda nadir hastalik bilinci

Ulusal Politikalar bashgi altinda nadir hastaliklar ile ilgili
dort gelisim alani belirlenmistir: ulusal plan, strateji ve
mevzuat, tani ve tedaviye erisim, ulusal ve uluslararasi
isbirlikleri ve toplumda nadir hastalik bilinci.

Altyapi bashgi altinda ise uzman insan kaynagi,
koruyucu ve dnleyici saglik altyapisi, multidisipliner
yaklasim ve veri agi olmak Uzere 4 gelisim alani
belirlenmistir.

Son olarak, Ar-Ge bashgi altinda, Ar-Ge olanaklari ve
klinik arastirmalar alanlarinda iyilestirme firsatlari
saptanmistir.

Ulkemizde tiim bu gelisim alanlarinda cesitli iyilestirme
firsatlari bulunmaktadir. Bu raporun hazirlanmasi
asamasinda, IQVIA tarafindan, s6z konusu firsatlara
yonelik ayrintili bir éneri listesi olusturulmustur. Bu
ayrintili listede yer alan dneriler daha sonra birbirinden
ayrisan 19 baslik altinda toplanmistir.

5.1 Ulusal politikalar

Dilnya capindaki basaril 6rnekler; nadir hastaliklar
alaninda ulusal politikalar gelistirmenin ve bunlari
surdurulebilir bir sekilde hayata gecirip uzun vadede
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Uzman insan kaynagi

Koruyucu ve énleyici saglik altyapisi

Ar-Ge olanaklari

Klinik arastirmalar

Multidisipliner yaklasim

Veri agi

gelistirmenin nadir hastaliklarin etkin yonetimindeki
énemini ortaya koymustur. Ulkemizde ise nadir
hastaliklarla ilgili olarak ginimuze dek cesitli
cahsmalar yUrutulmusse de bunlar sureklilik arz
etmemis, tekil veya daginik girisimler olarak kalmistir.
Nadir hastaliklarin Ulke capinda etkili ydnetimi icin bu
alanda ulusal politikalar gelistirip yurarluge koymak
yontinde bir ihtiyag mevcuttur.

Ulusal plan, strateji ve mevzuat

Nadir hastaliklarin tlke capinda etkili yonetimi icin ilk
ve en temel adim, bu alanda tim paydaslari kapsayan,
uzun vadeli bir ulusal plan ve strateji olusturup hayata

gecirmek ve ilgili mevzuat dizenlemelerini yapmaktir.

Oneri U1: Olusturulacak ortak bir komisyon
énderliginde nadir hastaliklara 6zel ulusal plan, politika
ve stratejilerin belirlenmesi ve uygulamasinin takibi
Nadir hastahgi olan hastalarin tani ve tedavileri

basta olmak Uzere yuksek kaliteli saglik ve bakim
hizmetlerine kesintisiz erisimini saglamak amaciyla
Tarkiye’de nadir hastaliklara 6zel bir ulusal plan
olusturulmasi 6nemli bir ihtiyactir. Bu raporun yazimi
sirasinda Saglik Bakanligi tarafindan nadir hastaliklara
yonelik bir strateji belgesi ve eylem plani hazirlanmis,



plan Kasim 2022'de yayinlanmistir. Avrupa 6rneklerine
bakildiginda da, Avrupa Komisyonu’'nun tesviki ile,
Fransa basta olmak Uzere ¢ok sayida ulkenin kendi
ulusal saglik sistemleri ve ihtiyaglarina uygun ulusal
nadir hastalik planlarini olusturduklari gérilmektedir.

Nadir hastaliklarin yonetimi pek ¢ok farkli paydasin
gorev ve sorumlulugunu gerektirmektedir. Bu
dogrultuda, Saglik Bakanhgi énderliginde kamu

ve kamu disi tim 6nemli paydaslarin dahil edildigi

bir Nadir Hastaliklar Komisyonu olusturulmasi,

bu alandaki plan ve politikalarin tim paydaslar
tarafindan sahiplenilmesine ve farkh kurumlar arasinda
koordinasyonun saglanmasina yardimci olacaktir. Ilgili
komisyon 6nderliginde, nadir hastaliklar alaninda
ihtiyac duyulan plan ve stratejinin olusturulmasi ve
planlanan eylemlerin hayata gecirilmesi ve takibi
saglanabilecektir. Ulusal planin olusturulmasi

kadar, planda belirlenen eylemlerin ilgili kurumlar
tarafindan sahiplenilerek uygulamaya gegirilmesi ve
bu surecin takibini saglayacak bir kontrol mekanizmasi
olusturulmasi da buyuk 6nem teskil etmektedir. Bu
amaca uygun olarak, nadir hastalklara Kalkinma Plani
ve ilgili diger bakanliklarin strateji dokimanlari basta
olmak Uzere Ust politika belgelerinde yer verilmesi,
tim paydaslarin destegdini ve katkisini alma noktasinda
Onemli bir adim olacaktir.

Oneri U2: Uluslararasi standartlarla uyumlu yetim ilag
taniminin belirlenmesi ve ilgili mevzuatin olusturulmasi
Nadir hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaclarin
gelistirilme sureci daha zor, uzun ve maliyetli
olabilmektedir. Bunun yaninda, hasta sayisinin

az olmasina bagl olarak dusuk hacimlerde satis
potansiyeli olan bu ilaclarin gelistirilip hastalara
ulastiriimasini tesvik etmek amaciyla, birgok tlke
yetim ilag tanimini belirleyen ve ilgili ilaclara gesitli
tesvikler saglanmasina zemin olusturan ulusal yetim
ilac mevzuati olusturmustur. Bu sayede, daha yaygin
gorulen hastaliklara sahip hastalar kadar nadir
hastaliklari olanlar da tedavi ve ilaca kolay erisim hakki
elde edebilmislerdir.

Tarkiye'de bir yetim ilag mevzuati olusturulmasina
ihtiyac bulunmaktadir. Bu tedavilerin hastalara
erisimindeki engeller, 6rnek Ulkelerde oldugu gibi,

saglanabilecek belli tesvikler ile nemli 6lgtide ortadan
kaldirilabilir; ancak dncelikli olarak, yetim ilacin
tanimina karar verilerek bir tibbi triinin hangi sekilde
yetim ilag sayilabileceginin belirlenmesi gerekmektedir.

Bircok ulke yetim ila¢ tanimini
belirleyen ve ilgili ilaglara cesitli
tesvikler saglanmasina zemin
olusturan ulusal yetim ila¢ mevzuati
olusturmustur.

Yetim ilaglar icin olusturulacak mevzuatin yaninda,
iliskili diger mevzuatin da uyumlu hale getirilmesi
énem tasimaktadir. Ornegin, fikrl haklar alaninda
Ulkemizde yarurlikte olan duzenlemeler yetim
ilaglar kapsaminda tekrar gézden gegirilebilir ve bu
ilaclara Avrupa’'daki gibi ek sureler iceren ayricaliklar
saglanabilir.

Tani ve tedaviye erisim

Ulkemizde nadir hastaliklara sahip bireylerin tani ve
tedaviye erisimini kolaylastirmak icin cesitli calismalar
yuratulmektedir; ancak erisimi artirmak amaciyla,
ulusal capta atilacak ek adimlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Oneri U3: Nadir hastalik tedavilerinde ruhsat siirecinin
hizlandirilmasi

Nadir hastaliga sahip hastalarda taninin ardindan
uygun tedaviye en kisa surede baslanmasi buyuk
onem tasimaktadir. Bu hastaliklarin tedavilerinde
kullanilan ilaclarin pazara erisim surecinde yasanabilen
gecikmeler hastalarin ilgili tedavilere ulasmasini da
guclestirmektedir. Nadir hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglarin ruhsat streclerinin hizlandirilmasi
sayesinde ilgili ilaclarin pazara erisim sureleri
kisaltilabilir, boylece hasta ve hekim magduriyetlerinin
onulne gecilebilir. Bu Urunler icin belirlenen ruhsat onay
surelerini kisaltabilecek duzenlemeler arasinda belirli
tedavilerin uluslararasi saglik otoritelerinin onaylamis
oldugu bazi streclerden muaf tutulmasi, ruhsat
surecinde yuksek 6ncelik almasi ya da bu tedavilere
sartli onay verilmesi gibi ayricaliklar yer almaktadir.
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Oneri U4: Nadir hastalik tedavilerine yénelik
fiyatlandirma ve geri 6deme siireglerinin iyilestirilmesi
ithal ilaclar icin gecerli referans fiyat sistemi, ilag
fiyatlandirmasinda kullanilan sabit déviz kuru ve
zorunlu kurum iskontolari gibi uygulamalar sonucu,
Ulkemizde ilag fiyatlari bircok Ulkeye kiyasla daha
dusuk seviyelerdedir. Hastalarin pek ¢ok tedaviye

geri 6demeli olarak erismesini mimkun kilan bu
uygulamalar, nadir hastaliklarda kullanilan ve hasta
basina ortalama maliyetlerin yiksek oldugu birtakim
tedavilerde erisim sorunlarina yol acabilmektedir.
Bazi durumlarda ilag firmalari Granleri icin farkh
erisim kanallari arayisina girerken, bazi tedavilere

ise erisim saglanamamaktadir. Bunun bir sonucu
olarak, raporun 3. béliumunde de belirtildigi gibi,
Turkiye'deki hastalar EMA tarafindan onaylanan yetim
ilaclara AB ulkelerindeki hastalardan daha gec ve
daha kisith sekilde erisebilmektedir. Fiyatlandirma
suireclerinden kaynaklanan erisim sorunlarina ¢6zim
Uretmek amaciyla farkh uygulamalar ve tesvikler
gelistirilmesi, ilgili tedavilere erisimin artirilmasinda
yarar saglayacaktir. Ornegin, yetim ilaclarin
fiyatlandirilmasinda kullanilan kur katsayisi %60 yerine
%100 olarak belirlenebilir.

Diger yandan, geri 6deme sureclerindeki butge

etkisi odakli yaklasim, karsilanmayan medikal
ihtiyacin oldugu nadir hastaliklar i¢in tam anlamiyla
uygun olmayabilir. Kisith epidemiyolojik calismalara
sahip olan ve hasta sayisinin oldukca az oldugu bu
hastaliklar icin guvenilir butce etkisi analizi yapmak
¢ogu zaman mumkun olmayabilir. Bu durumda,

bu tedavilerin geleneksel yaklagimdan farkli bir
perspektif ile degerlendirilmesi ihtiyaci ortadadir.
Standart yontemler ile erisiminde zorluk yasanan bazi
tedaviler icin 6zellikle saglik ¢iktisi (veya deger) temelli
alternatif geri 6deme modellerinin ve ¢ok kriterli
karar alma (multi-criteria decision-making) gibi saglik
teknolojisi degerlendirme yontemlerinin kullaniimasi
dusdnulebilir. Bu tur anlagmalarin yapilmasi ve
sayisinin artirilabilmesiicin anlagsmalarin cergevelerini

belirleyen kilavuzlarin ¢ikarilmasi degerlendirilebilir.

Oneri U5: Nadir hastaliklarin tani ve tedavisinde
kullanilan test ve tibbi cihazlara erigimin
kolaylastiriimasi
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Nadir hastaliklarin tani ve tedavisinde kullanilan
genetik test ve tibbi cihazlara kolay ve kesintisiz erisim
saglanmasi nadir hastaliklarin etkin yonetiminde
olduk¢a énemlidir. Kamunun sundugu laboratuvar
kapasitesinin artirilmasi ve hizmet kalitesinin
iyilestiriimesi ile hastalarin taniya hizli bir sekilde
erisimi saglanabilir. Bunun yaninda, diinyada
gelistirilen ve kullanilan yeni tani teknolojilerine
(6rnegdin, yeni nesil dizileme - NGS) ulkemizde de
erisimin artirilmasi erken tanida hastalara ve hekimlere
oénemli katkilar saglayacaktir. Ayrica, kamunun
sagladigi test ve laboratuvar hizmetlerine ek olarak,
bu hizmetlere daha ¢ok hastanin daha hizh erisimini
saglamak amaciyla 6zel sektor ile yapilacak isbirlikleri
degerlendirilebilir, bu desteklerin hayata gecirilmesi
icin gerekli duzenlemelerin yapilmasi ve uygun politika
zemininin olusturulmasi saglanabilir.

Diger yandan, nadir hastaliklara sahip pek cok birey
yasamlarini strdUrebilmek icin en az bir tibbi cihaz
kullanmaktadir. Bu cihazlar icin 6denen ytksek katki
paylari, hastalar ve aileleri Uzerinde ciddi bir maddi yuk
olusturmaktadir. Hastalarin dizenli olarak kullanmasi
gereken tibbi cihazlarin katki paylarinin disurtlmesi,
bu yukun hafifletilmesinde 6nemli rol oynayacaktir.

Ulusal ve uluslararasi isbirlikleri

Nadir gorulen hastaliklarda bilgi birikiminin dtzenli
paylasimi ile yenilik¢i ve surdarulebilir ¢cozimler
Uretmeye yonelik isbirlikleri buyuk katki saglamaktadir.
Tarkiye'nin 6ninde bu konularda ulusal ¢capta adimlar
atmak icin cesitli firsatlar bulunmaktadir.

Oneri U6: Tiirkiye'nin nadir hastaliklar konusunda
diinyada 6nde gelen organizasyonlarda aktif sekilde yer
almasi

Nadir hastaliklar alaninda bilgi birikimi olugmasi ve
dogru bilgi paylagsiminin saglanmasi olduk¢a énemlidir.
Avrupa ve dinyada nadir hastaliklar alaninda faaliyet
gOsteren organizasyonlarda Turkiye'nin temsil edilip
aktif olarak katiliminin saglanmasi 6nemli bir kazanim
olacaktir. Ulkemizin nadir hastaliklar odakh olusumlarin
yani sira bu hastaliklar i¢cin 6nemli kavramlar olan
deger temelli saglik sistemleri ve saghk teknolojisi
degerlendirmeleri gibi konularla ilgili uluslararasi
olusumlara da katihmi blyuk katki saglayacaktir.



Oneri U7: Nadir hastaliklar alaninda kamu-ézel sektér
isbirliklerinin hayata gecirilmesine ve kapsaminin
genisletilmesine zemin olusturulmasi

Nadir hastaliklarda kamunun hizmetlerinin yaninda, nadir
hastaliklarin etkin yénetiminde yarar saglayacak 6zel
sektor destegi de dnemlidir. Kamunun ve 6zel sektorin
isbirligi sayesinde ve girisim (start-up) ekosisteminin
desteklenmesi yoluyla, hastalara katma deger saglayacak
ve onlarin hayatini kolaylastirarak tedavi sureclerine
destek olacak projeler hayata gegcirilebilir.

Toplumda nadir hastalik bilinci

Cogu nadir hastaligin ortak noktasi, bu hastaliklara
sahip bireylerin ve yakinlarinin hastaliklariyla ilgili
guvenilir bilgiye kolayca erisememesi ve ¢esitli
nedenlerle gunluk hayata katilimlarinin kisitlanmasidir.
Toplumda bu hastaliklarla ilgili olusturulacak bilincin
hem hastalar ve yakinlarina hem de bu hastaliklarin
etkin yonetimine katki saglayacagi dustnulmektedir.

Oneri U8: Nadir hastaliklarda toplumun farkindaligini
ve bilgi diizeyini artirmaya yénelik faaliyetler
gerceklestirilmesi

Nadir bir hastaliga sahip bireyler, hastaliklari
nedeniyle kendilerini toplumdan soyutlanmis ve
yalniz hissedebilirler. Toplumun nadir hastaliklar
hakkinda yeterli biling dlizeyine sahip olmamasi, bu
durumu hastalar ve yakinlari icin daha da zorlastirir.
Hasta ve hekim dernekleri, kamu kurumlari ve 6zel
sektor tarafindan nadir hastaliklar alaninda toplum
farkindaligini artiracak etkinlikler dizenlenerek
toplumun nadir hastaliklar hakkinda bilinclendirilmesi
ve dogru bilgi sahibi olmasi saglanabilir.

Ayrica, ¢ok sayida nadir hastalik olmasi ve bunlarin

her birinin kisith sayida hastada gérulmesi nedeniyle,
nadir hastaliklar ile ilgili gtivenilir bilgiye ulasmak diger
tedavi alanlarina gére daha zor olabilmektedir. Nadir
hastaliga sahip kisilerin ve yakinlarinin hastalikla ilgili
dogru bilgiye hizli erigsimlerini saglayacak ¢evrimici

bir platform olusturulmasi hastalara tedavi ve takip
sureclerinde destek olabilir.

Diger yandan, Turkiye'de genetik gecisli nadir
hastaliklardan bazilari evlilik 6ncesi ve yenidogan
tarama programlari kapsamina alinmistir. Risk

grubunda oldugu belirlenen iftler, devletin Ucretsiz
olarak sundugu genetik danismanlik ve tup bebek
hizmetlerinden yararlanabilmektedir; ancak tim bu
olanaklarla ilgili biling dizeyi oldukca dustktar. Toplum
genelinde yapilacak bilinclendirme ¢alismalari, s6z
konusu olanaklarla ilgili bilinci artirmak ve toplumun
bazi kesimlerinde hakim ényargiyr kirmak agisindan
yarar saglayacaktir.

Toplumun nadir hastaliklar hakkinda
yeterli bilin¢ diizeyine sahip
olmamasi, bu durumu hastalar ve
yakinlarri icin daha da zorlastirir.

Oneri U9: Hasta derneklerinin giiglendirilmesi ve
uluslararasi kuruluslar ile iletisiminin gelistirilmesi
Hasta dernekleri, hastalar ve yakinlariyla dogrudan
etkilesimi en yUksek olan paydastir. Ayrica, bu etkilesimin
sagladigi olanaklar dahilinde, hastalarin sesini duyurmak
ve ekosistemdeki diger paydaslarla iletisimini saglamak
acisindan en etkili olusumlardan biridir. Bu nedenle; hasta
derneklerinin desteklenip guclendirilmesi, uluslararasi
federasyonlara katiliminin tesviki, saglk sisteminin

birer paydasi olarak saglk hizmetlerindeki ilgili karar
sureclerine dahil edilmesi saglanmalidir.

5.2 Altyapi

Turkiye'de nadir hastaliklarin tani ve tedavi sirecinde
yer alan tUm paydaslar buyuk ¢caba goéstermektedir;
ancak bu hastaliklarin etkin yonetimi icin, saglik
altyapisi ve saglik hizmetlerinin kapasitesi agisindan
cesitli gelisim alanlari mevcuttur.

Uzman insan kaynagi

Hastalarin tani almasi, dogru uzmanliklara
yonlendirilmesi, tedavi ve bakiminin yuruttulmesi
asamalarinin her birinde uzman insan kaynagi

énemli bir rol oynamaktadir. Ulkemizde kisith olan bu
kapasitenin artiriimasi ve en dogru sekilde yonetilmesi
konusunda gelisim alanlari bulunmaktadir.

Oneri AY1: Nadir hastaliklarin tani ve tedavisinde gérev
alan uzman hekimlere erisimin artiriimasi
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Turkiye'de nadir hastaliklarin tani ve tedavisi; alaninda
uzman hekimler tarafindan, genellikle G¢linci basamak
saglik kuruluslarinda gerceklestirilmektedir. ilgili
uzmanliklardaki hekimlerin nifusa oranla yeterli
sayida olmamasi ve cografi olarak belirli bélgelerde
yogunlasmasi, hastalarin saglik hizmetlerine
zamaninda ve kesintisiz erisimini gtglestiren en énemli
sorunlardan biridir. Ulkemizde nadir hastaliklarin
yonetiminde rol alan uzman hekim sayisi ve dagihminin
belirlenerek mevcut durumun iyilestiriimesine yonelik,
Saglik Bakanhgi tarafindan calismalar yapilmasi
hastalarin erisimini iyilestirecek 6nemli bir adim
olacaktir. Bu dogrultuda, sayica eksik uzmanliklarin
kontenjan planlamalari gézden gegirilebilir.

Diger yandan, hekim sayisinin artirilmasi her zaman
yeterli bir c6zim olmayabilir. Halihazirda sayica az

olan ilgili uzmanlarin agirhkh olarak buyuk sehirlerde

bulunmasi, merkezi bélgelere uzak yasayan hastalarin
gereksinim duyduklari saghk hizmetlerine erisiminde
6nemli bir engel olusturmaktadir. Bazi bolgelerdeki
hastalarin tani almak ya da tedavi ve takiplerine devam
edebilmek icin seyahat etmesi gerekmekte, ancak
cogu zaman hastalar fiziki engellilikleri ya da maddi
kisitlari nedeniyle bu olanaga sahip olamamaktadir.

Bu nedenle, ilgili uzmanlarin sayica artiriimasinin
yaninda cografi dagihiminin genisletilmesi de oldukca
onemlidir. Yerlesik uzman hekim bulunmayan illerde,
hastalar ile uzmanlar arasinda iletisim saglayacak
teletip gibi teknolojilerden faydalanilarak uzaktan
saglik hizmeti sunulabilir. Ayrica, bu bdlgelerde gérev
yapan aile hekimlerinin nadir hastaliga sahip bireylerin
takibi konusunda goérev almasi ve hastalarinin takibini
yapan uzman hekim ile hasta arasinda kopri kurmasini
destekleyecek bir sistem gelistirilebilir. Hastalarin
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uzman hekime mutlaka fiziki olarak ulagsmasi gereken
durumlarda ise, devletin maddi durumu yetersiz olan
hastalarin ve refakatcilerinin seyahat masraflarina
destek olmasi, uzman hekime erisim sorununun

¢6zumune katki saglayacaktir.

Oneri AY2: Nadir hastaliklarin yénetiminde gérev
alacak, nadir hastaliklar iizerine egitimli tibbi destek
hizmetleri ve sosyal hizmetler personellerine erisimin
iyilestirilmesi

Nadir hastaliklarda ilag tedavilerine ek olarak,
hastaligin 6zelligine ve seyrine gore farkllasan 6zel
destek tedavilerine gereksinim bulunmaktadir. Evde
bakim, 6zel beslenme, psikoterapi, fizyoterapi ve
rehabilitasyon gibi destek hizmetleri ile hastalarin
ihtiyaclarina uygun butunsel bir tedavi almasi
saglanmalidir. Bu hizmetler Glkemizde Saglik Bakanligi,
Aile ve Sosyal Hizmetler Bakanligi, belediyeler

gibi farkl kurumlar aracihgiyla saglanmaktadir.
Sunulan hizmetlerin kalitesinin iyilestirilmesi,
standardizasyonunun saglanmasi ve nadir hastaligi
olan bireylerin ihtiya¢ duyduklari hizmetlerden en kolay
sekilde yararlanabilmeleri amaciyla bir koordinasyon
merkezi olusturularak farkh birimlerin birlikte calismasi
saglanabilir. Mevcut durumda nadir hastahgi olan
kisilere sunulan destek hizmetlerinde gorev alan
personel sayisi ve hizmet kapasitesi belirlenebilir,
ihtiyag analizi yapilarak nadir hastaliklar alaninda
egitimli insan kaynagi yaratilmasi icin programlar
olusturulabilir. Bu dogrultuda 6zellikle hemsire,
fizyoterapist, sosyal hizmet uzmani, 6zel egitim
6gretmeni, psikolog ve cocuk gelisim uzmani gibi
kaynaklarin sayica artirilmasi ve mevcut personelin
nadir hastaliklar konusunda bilgilendirilmesi icin
egitimler dizenlenmesi destek hizmetlerine erisimin

iyilestirilmesinde yarar saglayacaktir.

Oneri AY3: Birinci basamak saglik kuruluglarinda

gorev yapan hekimlerin ve diger saglik personelinin
nadir hastaliklarla ilgili farkindalik ve biling diizeyinin
artiriimasi

Erken tani sayesinde hastaya zamaninda mudahale
edebilmek nadir hastaliklarda olduk¢a 6nemlidir.

Bu konuda hem hasta ve ailelerinin hem de saglik
cahsanlarinin 6nemli bir rolt vardir. Bu hastaliklarin cok
nadir gorulmeleri ve belirtilerinin farklh hastaliklarla

karisabilmesi nedeniyle, uzman hekim gozetiminde
dahi olsa, nadir hastaliklarin tanisi olduk¢a uzun ve
zorlu bir surectir.

Nadir hastaliklarin buyuk cogunlugu, genetik gecisli
olmalari nedeniyle, genellikle dogum sonrasi ya da
cocukluk caginda g6zlenir. Cocuklarin rutin gelisim
basamaklariicinde bir sapma ya da supheli bir belirti
goOrulmesi durumunda, aile hekimlerinin hastalari

ve ailelerini zaman kaybetmeden ilgili branslara
yénlendirmesi hayati 6nem tasir. Bu dogrultuda, birinci
basamak saglik hizmeti saglayan aile hekimlerinin ve
diger saglik personelinin nadir hastaliklar alaninda
farkindaliginin yiksek olmasi, hasta yolculugunda bosa
gecen surenin kisaltilmasi ve taninin erken konmasi
yonunde yarar saglar. Aile hekimleri diginda, birinci
basamak kurumlardaki diger hekimlerin de nadir
hastaliklar hakkinda bilingli olup tani asamasinda
dogru yénlendirme yapabilmeleri buyiuk 6nem
tasimaktadir.

Birinci basamak kurumlarin sadece tani asamasinda
degil, hastalarin takibi surecinde de rolu
olabilmektedir. Nadir hastaliklarin ydnetiminde gérev
alan ilgili uzmanlarin bulunmadigi kiicuk sehirlerde aile
hekimleri; hastalarina mevcut tedavinin surdurtlmesi,
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olasi komplikasyonlarin yonetimi, dizenli kontrollerinin

yapiimasi ve saglhk durumlarinin takibi konusunda
destek olabilir; onlari egitebilir ve dogru sekilde
yonlendirebilir.

Bu alanda farkindahgin artirilmasi amaciyla birinci
basamak kuruluslarda ¢alisan hekimler ve personelin
duzenli olarak nadir hastaliklar alaninda gtincel
egitimler almasi saglanmalidir. Bunun haricinde,

tip egitimi miufredatina nadir hastaliklar ile ilgili
guncel bilgilerin dahil edilmesiyle, hekim adaylarinin
egitim yillarindan itibaren nadir hastaliklar alaninda
bilgilenmeleri ve belirli bir bilin¢g dizeyinde mezun

olmalari saglanabilir.

Oneri AY4: Nadir hastaliklar alaninda ulusal ve
uluslararasi referans ve iletisim aglarinin kurulmasi ve
gliclendirilmesi

Her bir hastalik icin hasta sayisinin kisitl olmasi
nedeniyle, nadir hastaliklarda edinilen bilgi
birikiminin diger hekim ve merkezler ile paylagiminin
saglanmasi oldukca degerlidir. Bu iletisimi ve
isbirligini kolaylastirmak amaciyla Glkemizde nadir
hastaliklarin yénetiminde rol alan uzmanlarin
birbiriyle iletisimini saglayacak, uzmanlhk bazinda
iletisim aglari kurulmasi saglanabilir. Bu aglarin
kurulmasi kadar kullaniminin yayginlastiriimasi ve
surduarulebilirliginin saglanmasi da gereklidir. Bu
nedenle, uzmanlarin arasindaki isbirligini artiracak bir
tesvik mekanizmasi olusturulmasi degerlendirilebilir.
Ayrica, nadir hastaliklar hakkinda hem uzmanlar hem
de hastalar icin icerik saglayan Orphanet’in tanitilmasi
ve kullaniminin yayginlastiriimasi nadir hastaliklar
alanindaki bilgi birikiminin artirilmasi ve paylasimina
destek olacaktir. Bu alanda ¢alisan uzman hekimlere
Orphanet portalinin etkin kullaniminin faydalari
aciklanip bilgilendirici egitimler dizenlenebilir ve
kullanimi tesvik eden mekanizmalar gelistirilebilir.

Uluslararasi boyutta ise, Turkiye'nin dogrudan ve
dolayli olarak katilabilecedi olusumlar belirlenip
Ulkemizin bu platformlarda temsil edilmesi
saglanmalidir. Ornegin, Avrupa Referans AgI'na
Ulkemizden dogrudan katilim gergeklesemese de
bazi merkezler ile birlikte calisilarak ortak projeler
yapilmasi giindeme getirilebilir. Diger Ulkelerde
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bulunan, kendi alaninda 6nde gelen referans merkezler
ile isbirliklerinin kurulmasi araciligiyla deneyim ve

bilgi aktarimi saglanmasi; tlkemizdeki hastalara

daha kaliteli bir saglhk hizmeti sunumunda katki
saglayacaktir.

Koruyucu ve dnleyici saglik altyapisi

Nadir hastaliklarin 6nlenmesi, tani ve tedavilerinin
etkin sekilde yuruatulebilmesiicin gelismis bir saghk
altyapisina ihtiyac duyulmaktadir. Ulkemizde saglik
hizmetleri tim Ulke genelinde erisilebilir olsa da gesitli
noktalarda gelisim alanlari mevcuttur.

Her bir hastalik icin hasta

sayisinin kisitli olmasi nedeniyle,
nadir hastaliklarda edinilen bilgi
birikiminin diger hekim ve merkezler
ile paylasiminin saglanmasi olduk¢a
degerlidir.

Oneri AY5: Tarama programi kapsamindaki hastaliklarin
genisletilmesi ve tarama sonucu risk grubunda oldugu
belirlenen hastalara sunulan danismanlik hizmetlerinin
iyilestirilmesi

Evlilik dncesi genetik testler ve dogum 6ncesinde
uygulanan preimplantasyon genetik tani yontemleri
sayesinde nadir hastaliga sahip bebeklerin dogumunun
énlenmesi énem arz etmektedir. Ozellikle Glkemizde
akraba evliliklerinin diger Ulkelere kiyasla daha sik
gOrulmesi, bu taramalarin 6nemini artirmaktadir.
Onleyici ve koruyucu saglik hizmetleri kapsaminda,
evlilik 6ncesi tarama programlari farkh hastaliklar

dahil edilerek genisletilmeli ve tlke ¢capinda
yayginlastirilmalidir. Bu amaca ydnelik olarak; bir komite
onderliginde, tarama programlarina dahil edilebilecek
hastaliklar degerlendirilebilir, belirli kriterlere gore
6nem ve onceliklendirme ¢alismasi yapilabilir.

Tarama sonucu risk grubunda bulundugu ortaya
cikan bireylerin sistematik sekilde takip edilmesi ve
ihtiyaclarina uygun danismanlik hizmeti sunulmasi
buyUk 6nem tasimaktadir. Aile hekimleri araciligiyla,
risk tasiyan ailelerin duzenli takibi saglanabilir ve tim



risk grubundaki bireylerin kaydi tutularak soyagacinda
baska riskli bireylere de ulagmayi mumkun kilacak,
merkezi bir sistem gelistirilebilir. Bunun yaninda,
ailelerin saglikh bebek sahibi olabilmelerine yénelik
tedaviler icin geri 6deme destegi sunulan hastaliklarin
genisletilmesi icin de calismalar surdurulmelidir.

Nadir hastaliga sahip bebeklerin dogumunun
Onlenmesi dncelikli uygulanacak tedbirlerdendir; ancak
dogum 6ncesinde anlasilamayan ya da 6nlenemeyen
durumlarda yenidogan tarama programlarinin
kullanimi yayginlastiriimalidir. Turkiye'de mevcut
durumdaki hastalik panelinin genisletilmesi icin ilgili
hastaliga ait tedavi bulunma durumu, tani yéntemi,
gordlme sikhigi gibi cok boyutlu faktorler analiz edilerek
buna gore 6ncelikli hastaliklar belirlenebilir.

Multidisipliner yaklasim

Nadir hastaliklarin etkin yénetiminde multidisipliner
yaklasim énemli bir rol oynamaktadir. Bu yaklagimin
Ulke genelindeki tim saglk kuruluslarinda
uygulanmasi hastaliklarin erken tanisi ve tedavi
basarisiicin buytk 6nem arz etmektedir.

Oneri AY6: Nadir hastaliklara ézel multidisipliner
yaklasimin benimsendigi uzmanlik merkezleri
olusturulmasi ve bu merkezler i¢in akreditasyon
kriterlerinin belirlenerek kontroliiniin saglanmasi
Bir¢ok nadir hastaligin tani ve tedavi surecinde farkli
uzmanliklarin koordinasyon halinde ¢alismasi gerekir.
Belirli nadir hastalik alanlariigin, bireylerin farkl
gereksinimlerine butunsel ¢6zim sunmayi amaglayan
uzmanlik merkezlerinin kurulmasi yararl olacaktir.
Ulkemizde halihazirda belli hastaliklar icin kurulmus
merkezler bulunmaktadir. Mevcut merkezlerde sunulan
hizmetleri standardize edebilmek ve s6z konusu
hizmetlerin kalitesini iyilestirmek amaciyla, ilgili merkezin
uzmanlik merkezi olabilmesini saglayan kriterler
belirlenmeli ve kontrol mekanizmasi olusturulmahdir.
Ayrica, birimleri uzmanhk merkezi haline gelmeye ve
hekimleri bu merkezlerde ¢alismaya motive etmek
amaciyla destek ve tesvikler hayata gecirilebilir.

Veri agi
Her biri cok nadir goérulen hastaliklarin kaydinin
tutulmasi ve bu kayitlarin dtzenli olarak takip

edilmesi bu hastaliklarin tlke genelinde etkin sekilde
yonetimine blytk katki saglamaktadir. Dinyada bu
konuda pek ¢ok girisim mevcutken, tulkemizde nadir
hastaliklarla ilgili saglikli veriye ulagsmak her zaman
muamkun olmamaktadir.

Her biri ¢cok nadir gériilen
hastaliklarin kaydinin tutulmasi

ve bu kayitlarin diizenli olarak
takip edilmesi bu hastaliklarin (ilke
genelinde etkin sekilde yénetimine
buyuk katki saglamaktadir.

Oneri AY7: Nadir hastalik tanisi alan hastalarin ve
risk tasiyan bireylerin saglik kayitlarinin diizenli
tutulmasi ve takip edilmesi

Nadir hastalklarda saglkh veriye ulasmak oldukga
zahmetlidir; ancak bu alanda elde edilecek ulusal
veriye hem saglik hizmetlerinin planlanmasi acisindan
kamunun hem de tedavi ihtiyaclarinin ortaya konularak
hastalara uygun tedavilerin ulastirilabilmesi amaciyla
Ozel sektorun ihtiyaci bulunmaktadir. Bu nedenle, nadir
hastaliklarda hasta kayit sistemlerinin olusturulmasi

ve guincel tutulmasi tzerine calismalar yapilmaldir.
Ayrica, kapsamli verilerin analizinde yapay zeka gibi
gelismis yontemler kullanilarak karar destek sistemleri
olusturulabilir ve taniya erisim hizlandirilabilir.

Bunun yaninda, Saglik Bakanliginin mevcut
sistemlerinde toplanan verinin nadir hastaliklar
alanindaki bilimsel ¢alismalar icin erisilebilir ve
kullanilabilir olmasi saglanabilir; ancak halihazirda

bu sistemlerde kullanilan ICD-10 tani kodlari tim

nadir hastaliklarin dogru sekilde kodlanmasi icin
yeterli olamamaktadir. Nadir hastaliklara uygun ortak
bir siniflandirma ve kodlama sistemi kullanilmasi
sayesinde edinilen verinin kalitesi ve gtvenilirligi
iyilestirilebilir. Bu alanda TUSEB'in yurittigi, Orphanet
nomenklatirini nadir hastaliklarin tani kodlamasinda
etkin sekilde kullanmaya yonelik calismalarin hayata
gecirilmesi buyuk yarar saglayacaktir.
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Oneri AY8: Ulkemizde erisilebilen ancak heniiz ruhsat
almamis, nadir hastaliklar alaninda kullanilan tedaviler
icin gercek yasam verisi calismasi yapabilmesinde
esneklik saglanmasi

Nadir hastaliklar alaninda kullanilan ancak tlkemizde
ruhsatli olmayan bazi Griinlere Yurtdisi Ilag Listesi
Uzerinden geri 6demeli olarak veya erken erisim
programlari yoluyla erisilebilmektedir. Tedavi
merkezlerinin bu Urunlerle ilgili gercek yasam verisi
toplamasina, yayinlamasina ve diger merkezlerle
ortak veri olusturmasina Saghk Bakanligi tarafindan
izin verilmesi; ilgili hastaliklarin etkin yénetimine katki

saglayacaktir.

5.3 Ar-Ge

Nadir hastaliklara ydnelik yenilikci tani ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi konusunda dinya
¢capinda pek cok calisma yurutulmektedir; ancak bu
tur calismalar Ulkemizde hala ¢ok kisithdir. Turkiye'de
bu alanda Ar-Ge calismalarinin artirilmasina yonelik
hem klinik hem de klinik dncesi asamalarda firsatlar
bulunmaktadir.

Ar-Ge olanaklari
Tarkiye'de nadir hastaliklarin tani ve tedavisinde
kullanilacak yenilik¢i irtnler gelistirmeye yonelik
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cahsmalar daha ¢ok bireysel veya kiiguk olcekli
girisimlerle, Gniversitelerle, TUSEB ve TUBITAK
tarafindan acilan programlarla sinirlidir. Bu alanda
calismalarin artirilmasi igin gesitli adimlar atilmasina

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Oneri AR1: Nadir hastaliklarin tani ve tedavisine
yonelik tirtinlerin Tiirkiye'de gelistirilmesi icin Ar-Ge
faaliyetlerinin desteklenmesi, bu faaliyetler icin uygun
zemin olusturulmasi ve tesviklerin saglanmasi
Ulkemizde yenilikci Griinlerin Ar-Ge faaliyetlerinin
artirilmasi ve Turkiye'nin bu alanda bir cazibe merkezi
konumuna gelmesi i¢in, bu alandaki tesvik politikalarinin
gelistirilmesi 6nem tasimaktadir. Inovasyon
ekosisteminin desteklenmesiyle Glkemizde ve dinya
¢capinda bu alanda c¢alisan bilim insanlarinin Turkiye'de
Ar-Ge faaliyetleri yaratmelerine olanak saglanabilir.

Bunun yani sira, yenilikci Grtnlerin fikri malkiyet
haklari konusunda yurt disindakine benzer tesvikler
sunulmasi, diinya ¢apinda faaliyet gosteren yenilikgi
ilag ve tibbi cihaz firmalarinin tlkemizde de Ar-Ge
calismalari yUrutmesine destek olacaktir.

Bu amacla, yeni trin gelistirmenin ilk asamasinda
yer alan pre-klinik ¢calismalar icin gerekli altyapinin
olusturulmasi, kiresel firmalarin Turkiye'de klinik
asama oncesi Ar-Ge faaliyetleri ytritmesi icin gerekli
olan ortami saglayacaktir.

Klinik arastirmalar

Ulkemizde klinik arastirmalarin gelistirilmesi yoniindeki
cahismalar son yillarda hiz kazanmistir; ancak bu
calismalar henlz istenen boyuta erismemistir. Bu
alanda yururluge konacak gesitli politikalar Turkiye'nin
klinik arastirmalar alaninda diinyanin 6nde gelen
Ulkeleri arasinda yer almasina olanak saglayacaktir.

Oneri AR2: Nadir hastaliklar alaninda Tiirkiye'de
gerceklestirilen klinik arastirma sayisinin artirilmasi
IQVIA tarafindan 2020 yilinda yayinlanan “Turkiye
icin Klinik Arastirma Stratejisinin Faydalari - Yenilik
Temelli Blytme Icin Yol Haritasi” adli raporda, klinik
arastirmalar icin 6nem arz eden unsurlar hasta alimi,
surec, altyapi ve maliyet ve tesvikler basliklari altinda



irdelenmis; bu konulardaki gelisim alanlarina yénelik » Daha genis bir kurum yelpazesinde kapasiteyi
12 adet 6neri sunulmus; bu dneriler etki ve zorluk artirma

derecelerine gore degerlendirilmistir: .
» Orgun egitim, akademik tesvikler ve kariyer

gelistirme firsatlari sunma
* Hasta alimi

» Merkezi bir hasta veri tabani olusturma » Ar-Ge yonetmeligini gozden gecirme

» Hasta sevk sistemi tasarlama » Ozel personele sahip klinik arastirma merkezleri

kurma

» Kamu farkindalgi yaratma
+ Maliyetler ve tesvikler

. S“
ures » Saglk kurumlarindaki muhasebe sistemlerini

» Dokumantasyon ve etik kurul basvurusunu iyilestirme
kolaylastirma ve merkezi hale getirme
» Turkiye'de klinik arastirma yapmalari icin sirketlere
» Etik inceleme standartlarinin uygulanmasini yénelik tesvikleri artirma
saglama
Klinik arastirmalarin tlkemizde gelistirilmesine yonelik

* Altyap bu 6neriler s6z konusu raporda, tim ayrintilariyla

» Arastirmaci agi olusturma islenmistir.
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5.4 Onerilerin hayata gegirilmesi

Yukarida ayrintil sekilde islenen 19 6neri, raporun
yazimina katki saglayan paydaslardan elde edilen
bilgiler ve diinya capinda basariya ulasmis iyi
uygulamalarin isiginda olusturulmustur. Bu baglamda,
s6z konusu onerilerin tUmunun Tarkiye'de nadir
hastaliklar alanindaki gelisim firsatlarina énemli katki
saglamasi beklenmektedir. Diger yandan, bu 6nerilerin
tamamini ayni anda hayata gecirmek olanaksizdir.

Sekil 12: Oneri Onceliklendirmesi

Onerilerin énceliklendirilmesi, etkili bir eylem plani
olusturulmasina katki saglayacaktir.

Bu amacla, raporun yaziminda elde edilen tam bilgiler
g0z 6nunde bulundurularak, s6z konusu 19 6neri
Turkiye'de nadir hastaliklar alaninda yaratacaklari
etkinin duzeyi ve hayata gecirilmelerinin zorluk
derecesi acisindan, rapor calisma ekibi tarafindan
degerlendirilmistir (Sekil 12).
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Yapilan degerlendirme, nadir hastaliklar alaninda
ulusal politikalar ve altyapiya yonelik adimlarin énemini
acikca ortaya koymaktadir. S6z konusu 6neriler

ve 6nceliklendirme g6z 6éntinde bulundurularak
olusturulacak eylem planlarinda, her bir 6neriyle
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ilgili paydaslarin ve sorumluluklarinin belirlenmesi,
bunun icin gerekli olacak zaman ve kaynagin ayrintih
sekilde planlanmasi ve eylemlerin takibini yapacak bir
otoritenin gorevlendirilmesi, etkili ¢ozimlerin hayata
gecirilmesine buyuk katki saglayacaktir.



KAYNAKCA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

TUSEB, «Nadir Hastaliklar Raporu,» Istanbul, 2019.

S. Nguengang Wakap, D. M. Lambert, A. Olry and et al, "Estimating cumulative point prevalence of rare
diseases: analysis of the Orphanet database," Eur | Hum Genet, 28, p. 165-173, 2020.

TBMM, «Meclis Arastirmasi Komisyonu Raporu,» 2020.

H. Hamamy, S. Antonarakis, L. Cavalli-Sforza and et al, "Consanguineous marriages, pearls and perils:
Geneva International Consanguinity Workshop Report," Genet Med 13, p. 841-847, 2011.

TUIK, «Cinsiyet, IBBS 1. diizey ve (i¢ blyiik ile gére esi ile akraba olma durumu,» 2016.

[Cevrimici]. Available: https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/categories. [Erisildi: 8 Kasim 2021].
IQVIA analizi.

Lewin Group, "The National Economic Burden of Rare Disease Study," 2021.

[Cevrimici]. Available: https://shgmnadirdb.saglik.gov.tr/Eklenti/40255/0/20200rphonetyilliktoplantisi-
posterpdf.pdf. [Erisildi: Ekim 2021].

Paydas gorusmeleri. [ROportaj]. Ekim-Aralik 2021.

«Halk Saglgi Genel Mudurligu Cocuk ve Ergen Saghgi Daire Baskanligi,» [Cevrimigi]. Available: https://
hsgm.saglik.gov.tr/tr/cocukergen-tp-liste/hemoglobinopati-kontrol-program%C4%B1.html. [Erisildi:
Kasim 2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.saglik.gov.tr/TR,86761/sma-bilim-kurulu-bakan-fahrettin-koca-
baskanliginda-toplandi.html. [Erisildi: Ekim 2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.aa.com.tr/tr/saglik/sgk-geri-odemesi-kapsaminda-nadir-hastaliklara-
yonelik-gebelik-oncesi-tani-uygulamasi-baslatilacak/2157844. [Erisildi: Ekim 2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.saglik.gov.tr/TR,86761/sma-bilim-kurulu-bakan-fahrettin-koca-
baskanliginda-toplandi.html. [Erisildi: Aralik 2021].

S. Dharssi, D. Wong-Rieger, M. Harold and S. Terry, "Review of 11 national policies for rare diseases in the
context of key patient needs," Orphanet J Rare Dis., pp. 12(1):63. doi: 10.1186/s13023-017-0618-0, 31 Mar
2017.

EURORDIS, [Cevrimici]. Available: https://www.eurordis.org/news/harmonised-newborn-screening-
europe-window-opportunity-we-should-not-miss. [Erisildi: Ocak 2022].

TUSEB, «Her YonU ile Nadir Hastaliklar,» 2019.

Bearryman, E.; EURORDIS, "Does your rare disease have a code?," 2 March 2015. [Cevrimici]. Available:
http://www.eurordis.org/news/does-your-rare-disease-have-code.

iqvia.com | 69



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

[Cevrimici]. Available: https://genomicmedicine.se/en/. [Erisildi: Aralik 2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.icpermed.eu/en/2025-France-Genomic-Medicine-Initiative-A-
comprehensive-approach.php. [Erisildi: Aralik 2021].

[Cevrimici]. Available: www.fda.gov. [Erisildi: 29 Eyltl 2021].

[Cevrimici]. Available: www.ema.europa.eu. [Erisildi: 29 Eylal 2021].

IQVIA, "EFPIA Patients W.A.LT. Indicator 2021 Survey," 2022.

T.C. Saglik Bakanlhigi, «Beseri Tibbi Urtinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi,» Resmi Gazete, 11 Aralik 2021.

IQVIA, "Orphan Medicines Launch Excellence - Sustanining launch success of Orphan Medicines come of
age," 2019.

RARE IMPACT, "Improving patient access to gene and cell therapies for rare diseases in Europe -
A review of the challenges and proposals for improving patient access to advanced therapeutic
medicinal products in Spain," 2020.

The Beneluxa Initiative on Pharmaceutical Policy, "Terms of Reference," 2018.

"Memorandum of Understanding on Coopoeration in the Field of Fair and Affordable Pricing of
Medicinal Products," 2017.

"OECD Istatistikleri," 2019. [Cevrimici]. Available: https://stats.oecd.org/.
T.C. Saghk Bakanhgi, «Saglik Istatistikleri Yilhgi,» 2019.
V. Hedley and et al, "2018 Report on the State of the Art of Rare Disease Activities in Europe," July 2018.

[Cevrimici]. Available: https://kasder.org.tr/nadir-hastaliklar-icin-yol-haritasi-olusturulacak/. [Erisildi:
Aralik 2021].

EURORDIS, "Eurordis Policy Fact Sheet - Rare Disease Patient Registries," 2013.
«Rare Disease Registries in Europe,» September 2020. [Cevrimici]. Available: www.orpha.net.
EURORDIS, "Eurordis Policy Fact Sheet - Needs and Priorities for Rare Disease Research".

TUSEB, [Cevrimici]. Available: https://www.tuseb.gov.tr/haberler/tuseb-den-sma-ile-mucadeleye-ozel-iki-
yeni-cagri-15022021. [Erisildi: Aralik 2021].

TUBITAK, [Cevrimici]. Available: ejprd_jtc2021_tubitak_1071_programi_surec_dokumani.pdf. [Erisildi:
Aralik 2021].

[Cevrimici]. Available: www.clinicaltrials.gov. [Erisildi: Aralik 2021].
IQVIA, «Turkiye i¢in Klinik Arastirma Stratejisinin Faydalari - Yenilik Temelli Blyume icin Yol Haritasi,» 2020.

H. Aslantiirk, M. Derin ve S. Arslan, «<NADIR HASTALIKLARIN AILELER UZERINDEKI PSIKO-SOSYAL,
FiZIKSEL VE EKONOMIK ETKILERI,» Tibbi Sosyal Hizmet Dergisi, pp. 80-94. 10.46218/tshd.798177, 2019.

70 | TURKIYE'DE NADIR HASTALIKLAR



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

SEPD, «Nadir Hastaliklarla Yasayan Hanelerin Cepten Yaptiklari Saglik Harcamalari,» Subat 2021.

«Nadir Hastaliklar Hasta ve Hasta Yakinlari Ihtiyac Analizi Ortak Akil Platformu® Calisma Raporu,»
[Cevrimici]. Available: http://sepd.org.tr/wp-content/uploads/2020/01/Nadir-Hastal%C4%B1klar-
%C4%B0htiya%C3%A7-Analizi-%C3%87al%C4%B1%C5%9Ftay-Raporu_01.pdf.

C. Huyard, "How did uncommon disorders become 'rare diseases'? History of a boundary object. Sociol
Health Ilin.," 2009 May; 31(4):463-77. doi: 10.1111/j.1467-9566.2008.01143.x. PMID: 19397760.

[Cevrimici]. Available: https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/categories. [Erisildi: 8 Kasim 2021].

Council of the European Union, "Council recommendation on an action in the field of rare diseases,"
20009.

S. Garrison, A. Kennedy, N. Manetto and A. N. Pariser, "The Economic Burden of Rare Diseases:
Quantifying the Sizeable Collective Burden and Offering Solutions. Health Affairs Forefront.," February 1,
2022.

A. Tisdale, C. M. Cutillo, R. Nathan and et al, "The IDeaS initiative: pilot study to assess the impact of rare
diseases on patients and healthcare systems," Orphanet | Rare Dis 16, 429, 2021.

U.S. Government Accountability Office, "Rare Diseases: Although Limited, Available Evidence Suggests
Medical and Other Costs Can Be Substantial," October 2021.

A. A. Navarrete-Opazo, M. Singh, A. Tisdale and et al, "Can you hear us now? The impact of health-care
utilization by rare disease patients in the United States," Genet Med 23, 2194-2201, 2021.

[Cevrimici]. Available: www.eurordis.org. [Erisildi: Aralik 2021].
[Cevrimici]. Available: https://ncats.nih.gov/about/center/org. [Erisildi: Ekim 2021].
[Cevrimici]. Available: https://www.rarediseasesnetwork.org/. [Erisildi: EKim 2021].

"Regulation (EC) N°141/2000 of the European Parliament and of the Council of 16 December 1999 on
orphan medicinal products".

"Communication from the Commission to the European Parliament, the Council, the European Economic
and Social Committee and the Committee of the Regions on Rare diseases: Europe's challenges".

"Commission Expert Group on Rare Diseases," [Cevrimici]. Available: http://ec.europa.eu/health/rare_
diseases/expert_group/index_en.htm.

EUCERD Joint Action, "2014 Report on the State of the Art of Rare Disease Activities in Europe: PartI -
Overview of Rare Disease Activities in Europe," 2014.

Ministry of Social Affairs and Health and Ministry of Higher Education, Research and Innovation, "French
National Plan for Rare Diseaes 2018-2022 - Sharing innovation, a diagnosis and a treatment for all".

[Cevrimici]. Available: https://www.acibadem.edu.tr/assets/pdf/kemal-memisoglu.pdf . [Erisildi: Ekim
2021].

iqvia.com | 71



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

D. Urek and S. Karaman, "Onemli Bir Halk Saghgi Sorunu Olarak Nadir Hastaliklar ve Yetim ilaclar,"
Hacettepe Saglik idaresi Dergisi, 22(4): 863-878, 2019.

0. Ince ve M. Tarim, «Tirkiye Cumhuriyeti Saglhk Bakanligi Politika Ve Stratejilerinde Nadir Hastaliklarin
Yeri: 2002-2018 Dokimanlarinin icerik Analizi.,» 2018.

flac Bilincini Gelistirme ve Akilci Ilag Dernegi, «“Nadir Hastaliklar ve Yetim Ila¢ Sempozyumu ve Yetim Ilag
Yonetmelik Calistay!” Toplanti Tutanagi,» 2014.

[Cevrimici]. Available: https://www.gmka.gov.tr/dokumanlar/yayinlar/2014-2018_
Sa%C4%9F1%C4%B1k%20 End%C3%BCstrilerinde%20Yap%C4%B1sal%20
D%C3%B6n%C3%BC%C5%9F%C3%BCmM%20
Program%C4%B1-Eylem%20Plan%C4%B1.pdf. [Erisildi: Ekim 2021].

T.C. Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanligi Sanayi Genel Miidirligu, «Tlrkiye Ilag Sektéri Strateji Belgesi ve
Eylem Plan1 2015-2018,» 2015.

[Cevrimici]. Available: https://www.titck.gov.tr/Dosyalar/Ilac/SaglikEndustrileriKoordinasyon/EK-1%20
T%C3%BCrkiye%20%C4%B0la%C3%A7%20Sekt%C3%B6r%C3%BC.pdf. [Erisildi: EKim 2021].

TUSEB-TUHKE, «Nadir Hastaliklar Farkindalik Giinii Sempozyumu Raporu,» Subat 2021. [Cevrimici].
Available: https://www.tuseb.gov.tr/tuhke/uploads/genel/files/nadir_hastaliklar_raporu.pdf.

[Cevrimici]. Available: http://www.europlanproject.eu/Resources/docs/2008-2011_3.
EUROPLANINndicators.pdf. [Erisildi: Ekim 2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.radico.fr/images/documents-utiles/europe/EUCERD-
Recommendations-Indicators-adopted.pdf. [Erisildi: Ekim 2021].

Halk Saghgi Genel Mudurlugu Cocuk ve Ergen Sagligi Daire Baskanhgi, [Cevrimici]. Available: https://
hsgm.saglik.gov.tr/tr/cocukergen-tp-liste/yenidogan_tarama_programi.html. [Erisildi: Kasim 2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.nhs.uk/conditions/baby/newborn-screening/blood-spot-test/.
[Erisildi: Aralik 2021].

[Cevrimici]. Available: https://pharmaphorum.com/patients/public-approval-whole-genome-sequencing-
newborn-screenings-uk-wide-rollout/. [Erisildi: Aralik 2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.eurordis.org/news/harmonised-newborn-screening-europe-window-
opportunity-we-should-not-miss . [Erisildi: Ocak 2022].

EURORDIS, "Policy Fact Sheet - Newborn Screening," 2013.

[Cevrimici]. Available: https://www.aa.com.tr/tr/saglik/sgk-geri-odemesi-kapsaminda-nadir-hastaliklara-
yonelik-gebelik-oncesi-tani-uygulamasi-baslatilacak/2157844. [Erisildi: Ekim 2021].

SGK, «Saglk Uygulama Tebligi, Preimplantasyon Genetik Tani (PGT) Ile invitro Fertilizasyon (IVF) Y
apilacak Kalitsal Hastaliklar Listesi (Ek-2/K)».

P. A. Engel and et al, "Physician and patient perceptions regarding physician training in rare diseases: the
need for stronger educational initiatives for physicians," Journal of Rare Disorders, vol. 1, no. 2, 2013.

72 | TURKIYE'DE NADIR HASTALIKLAR



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

[Cevrimici]. Available: https://www.medimagazin.com.tr/guncel/genel/tr-nadir-hastaliklar-gununde-
turkiye-profili-yaklasik-7-milyon-kisi-11-681-80647.html. [Erisildi: Kasim 2021].

E. Bearryman, "EURORDIS; Does your rare disease have a code?" March 2, 2015.

[Cevrimici]. Available: https://www.icpermed.eu/en/2025-France-Genomic-Medicine-Initiative-A-
comprehensive-approach.php. [Erisildi: Aralik 2021].

B. Zamora, F. Maignen, P. O'Neill and et al, "Comparing access to orphan medicinal products in Europe,"
Orphanet] Rare Dis 14, 95, 2019.

T.C. Saghk Bakanhgi, «insani Amaclh ilaca Erken Erisim Programi Kilavuzu».

N. Khosla and R. Valdez, "A compilation of national plans, policies and government actions for rare
diseases in 23 countries," Intractable Rare Dis Res., 2018 Nov; 7(4):213-222. doi: 10.5582/irdr.2018.01085.

Turkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, «Beseri Tibbi Urtinler Oncelik Degerlendirme Kurulu Calisma Usdl Ve
Esaslarina iliskin Kilavuz».

L. Institute, "Orphan Drugs in the United States - Rare Disease Innovation and Cost Trends through
2019," 2020.

T.C. Saglik Bakanligi, «<Néromuskuler Hastaliklar Birimi Hakkinda Yonetmelik,» Resmi Gazete, 4 Haziran 2021.

[Cevrimici]. Available: https://www.acibadem.edu.tr/haberler/nadir-hastaliklar-ulkemizde-guncel-durum-
ve-acurare. [Erisildi: Aralik 2021].

[Cevrimici]. Available: https://rarediseases.org/committing-to-care-access-equity-and-research-nord-
announces-31-rare-disease-centers-of-excellence/. [Erisildi: Aralik 2021].

EURORDIS, "2013 EURORDIS Policy Fact Sheet - Centres of Expertise," 2013.
[Cevrimici]. Available: https://bwc.nhs.uk/rare-diseases. [Erisildi: Aralik 2021].

[Cevrimici]. Available: https://ohsad.org/wp-content/uploads/2019/04/30498mukemmeliyet-merkezleri-
hakkinda-genelge-2019-8pdf.pdf. [Erisildi: Kasim 2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.tuseb.gov.tr/tuska/haberler/sghm-otizm-zihinsel-ozel-gereksinimler-
ve-nadir-hastaliklar-dairesi-baskanligi-ve-enstitumuz-arasinda-mukemmeliyet-merkezleri-hakkinda-
istisare-toplantisi-gerceklestirildi. [Erisildi: Kasim 2021].

[Cevrimici]. Available: https://rarediseases.org/iamrare-registry-program/. [Erisildi: Aralik 2021].

EUCERD, "EUCERD Core Recommendations on Rare Disease Patient Registration and Data Collection to
the European Commission, Member States and All Stakeholders," June 5, 2013.

Dolon, "Estimated impact of EU Orphan Regulation on incentives for innovation," 2020.

TUSEB, [Cevrimici]. Available: https://www.tuseb.gov.tr/haberler/tuseb-den-sma-ile-mucadeleye-ozel-iki-
yeni-cagri-15022021. [Erisildi: Aralik 2021].

iqvia.com | 73



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

12.

TUBITAK, «EJP RD 2021 Yili Cagrisi Ulusal Bagvuru Kurallari,» 2021.
EURORDIS, "“A Rare Barometer Survey”, Juggling Care and Daily Life," 2017 .
[Cevrimici]. Available: https://www.nhs.uk/conditions/idiopathic-pulmonary-fibrosis/ . [Erisildi: Kasim 2021].

[Cevrimicil. Available: https://www.boehringer-ingelheim.com.tr/solunum/ipf/ipf-nedir. [Erisildi: Kasim
2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.solunum.org.tr/menu/115/idiopatik-pulmoner-fibrozis-ipf-nedir-
belirtileri-tani-ve-tedavi-yontemleri.html. [Erisildi: Aralik 2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.solunum.org.tr/TusadData/userfiles/file/PATIENT%20
INFORMATION%20FOR%20IDIOPATHIC%20PULMONARY%20FIBROSIS%20(IPF)%20.pdf. [Erisildi: Aralik
2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.solunum.org.tr/TusadData/userfiles/file/PATIENTS%20
DIAGNOSED%20WITH%20PULMONARY%20FIBROSIS%20(PF)%200R%20IDIOPATHIC%20
PULMONARY%20FIBROSIS%20(IPF).pdf. [Erisildi: Aralik 2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.solunum.org.tr/TusadData/userfiles/file/ATS%20idiopathic-
pulmonary-fibrosis.pdf. [Erisildi: Aralik 2021].

[Cevrimicil. Available: https://www.pahssc.org.tr/hastalik/4/pulmoner-arteriyel-hipertansiyon-pah-nedir.
[Erisildi: Aralk 2021].

[Cevrimici]. Available: https://kosuyolueah.saglik.gov.tr/TR,418055/pulmoner-hipertansiyon-nedir.html.
[Erisildi: Arahk 2021].

[Cevrimici]. Available: https://www.thd.org.tr/thdData/userfiles/file/ORAK%20HUCRELI%20ANEMI.pdf.
[Erisildi: Aralik 2021].

T.C. Saghk Bakanhigi Halk Saghgi Genel Midirlagu, «Evlilik Oncesi Hemoglobinopati Tarama Programi».

T.C. Saglik Bakanhgi, «Kalitsal Kan Hastaliklarindan Hemoglobinopati Kontrol Programi ile Tani ve Tedavi
Merkezleri Yonetmeligi,» Resmi Gazete, 24 Ekim 2002.

D. Loukopoulos, "Haemoglobinopathies in Greece: prevention programme over the past 35 years,"
Indian ] Med Res., 2011 Oct;134(4):572-6. PMID: 22089622; PMCID: PM(C3237258.

E. Landfeldt, "Consanguinity and autosomal recessive neuromuscular diseases," Developmental
Medicine & Child Neurology, vol. 58, no. 8, pp. 796-797, 2016.

SGK, «Sosyal Guvenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Teblig,» Resmi
Gazete., 11 Ocak 2020.

The National Clinical Programme for Rare Diseases, " Model of Care for Transition from Paediatric to
Adult Healthcare Providers in Rare Diseases," July 2018.

[Cevrimici]. Available: https://www.turkiyeklinikleri.com/article/en-dunyada-ve-ulkemizde-kistik-fibrozis-
hastaligi-47919.html . [Erisildi: Aralik 2021].

74 | TURKIYE'DE NADIR HASTALIKLAR



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

GCocuk Solunum Yolu Hastaliklari ve Kistik Fibrozis Dernegi, «Ulusal Kistik Fibrozis Kayit Sistemi 2019 Yili
Verileri».

European Cystic Fibrosis Society, "ECFS Patient Registry Annual Data Report," 2019.

[Cevrimici]. Available: https://rarediseases.org/rare-diseases/mucopolysaccharidoses/ . [Erisildi: Aralik
2021].

Sosyal Guvenlik Kurumu, 01.06.2022 tarih ve 31853 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan Sosyal Guvenlik
Kurumu Saghk Uygulama Tebliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Teblig, 2022.

[Cevrimici]. Available: www.rarediseases.org. [Erisildi: Aralik 2021].
[Cevrimici]. Available: www.orpha.net. [Erisildi: Aralik 2021].

H. Bajwa and W. Azhar, Niemann-Pick Disease. [Updated 2021 Jul 18]., In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing, 2021 Jan..

[Cevrimici]. Available: https://www.ninds.nih.gov/. [Erisildi: Aralik 2021].

S. E. Bianconi, D. I. Hammond, N. Y. Farhat and et al, "Evaluation of age of death in Niemann-Pick
disease, type C: Utility of disease support group websites to understand natural history," Mol Genet
Metab. 2019;126(4):466-469. doi:10.1016/j.ymgme.2019.02.004.

[Cevrimici]. Available: https://www.inpda.org/. [Erisildi: Arahk 2021].

Halk Saghgi Genel Mudurlugu Cocuk ve Ergen Sagligi Daire Baskanligi, [Cevrimici]. Available: https://
hsgm.saglik.gov.tr/tr/cocukergen-tp-liste/hemoglobinopati-kontrol-program%C4%B1.html. [Erisildi:
Kasim 2021].

T.C. Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Mudurlugu, "Nadir Hastaliklar Saglik Strateji Belgesi ve
Eylem Plani 2023-2027," 2022.

iqvia.com | 75



TESEKKUR

Bu raporun olusturulmasinda degerli katkilarini esirgemeyen tim devlet temsilcileri, fikir onderi hekimler,

sektor ve dernek temsilcileri ile IQVIA ¢alisanlarina tesekkir ederiz.

DEVLET TEMSiLCIiLERI

Prof. Dr. Ilhan Satman, Baskan

TUSEB-TUHKE

Prof. Dr. Onur Burak Dursun, Otizm, Zihinsel Ozel
Gereksinimler ve Nadir Hastaliklar Dairesi Bagkani

Saghk Hizmetleri Genel Madurlugu

Dr. Ecz. Elif inci Ergéndil, Klinik Arastirmalar Dairesi Baskani

TITCK

Uzm. Ecz. F. Handan Oztunca, ilag Ruhsatlandirma Dairesi
Baskani

TITCK

Alfabetik siraile:

FiKiR ONDERI HEKIMLER

Prof. Dr. Bilent Antmen

Acilbadem Adana Hastanesi

Prof. Dr. Bulent Karadag

Marmara Universitesi

Prof. Dr. Cihangir Kaymaz

SBU Kosuyolu Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi

Prof. Dr. Fatih Suheyl Ezgu

Gazi Universitesi

Prof. Dr. Haluk Turktas

LOSANTE Cocuk ve Yetiskin Hastanesi

Prof. Dr. Vildan Goknur Haliloglu

Hacettepe Universitesi

SEKTOR VE DERNEK TEMSILCILER]

Anne-Sophie Chalandon Melike Altunay

Sevda Ceyhan

Ayse Nur Hananel Nihan Burul Bozkurt

Sibel Celik

Basak Yilmaz Ozge Peynirci Tunali

Tina Taube

Buse Bilek Ozgur Eryigit Turgut Gokalp
Emre Yarci Sefika Uslu Zeynep GuUvenel Gozim
Fatih Kaya Selda Albayrak Zilal flter Paltaoglu

Huseyin Emre Selvi Sena Unliler Deger

Mehtap Babug Senem Terzioglu

IQVIA CALISANLARI

Angela McFarlane Henrike Resemann Niriksha Paul

Anne Vastgard Jeroen Borg Rauf Mohammed Abdul
Arun Jayarame Gowda Jessica Hahn Sarah Johnson

agla Hacioglu Max Newton
g g

Sarah Rickwood

Gabriele Haas

Murray Aitken

Steven Ferguson

76 | TURKIYE'DE NADIR HASTALIKLAR



YAZARLAR HAKKINDA

0ZGUR ERTOK
IQVIA - Danismanhk

Ozgir Ertok, IQVIA Orta ve
Dogu Avrupa Danigsmanlik
ekibinde Kidemli Direktor olarak

calismaktadir. Ozgur, pazara
giris, satis ve pazarlama stratejisi, satis guicu etkinligi,
pazara erisim ve analitik alanlarinda 15 yili agkin
danismanlik ve is gelistirme deneyimine sahiptir. 2011
yilinda IMS Health Danismanlik ekibine katilan Ozgir,
bunun dncesinde sirasi ile Memorial Saghk Grubu,
Deloitte ve Turkcell'de yénetim danismanligi ve strateji
gelistirme rollerinde gérev almistir. Ozg(ir, Bilkent

ZULEYHA CEBECi
IQVIA - Danismanlk

Zuleyha Cebeci, IQVIA
Turkiye Danismanlik ekibinde

Universitesi Endiistri Miihendisligi mezunudur.
Danisman olarak calismaktadir.

B (S
2018 yilinda IQVIA'ya katiimis

olan Zuleyha, ila¢ sektdrtinde 5 yillik yénetim
danismanhgi deneyimine sahiptir. Bircok yerel ve
uluslararasi sirket ile pazari anlama, pazara erisim
stratejileri, satis tahminlemesi ve ticari modelleme
konularinda calismistir. Zilleyha, istanbul Teknik

Universitesi Endustri Mihendisligi mezunudur.

SULE AKBIL
IQVIA - Danismanlk

Sule Akbil, IQVIA Turkiye
Danigmanlik ekibinde Direktor
Yardimcisi olarak calismaktadir.

Sule is stratejisi, icgdru ve pazar
analitigi alanlarinda 15 yillik deneyime sahiptir. 2018
yilinda IQVIA Danismanlik ekibine katilmadan dnce
Johnson & Johnson, Boehringer Ingelheim, Digiturk ve
Citibank sirketlerinde global, boélgesel ve yerel capta
cesitli gérevler tstlenmistir. Uzmanlik alanlari is zekasi
ve analitigi, stratejik icgoru, pazar tahminlemesi, pazar
stratejisi ile yeni Grin ve is gelistirmedir. Sule, Bogazici
Universitesi Ekonomi B6Iim(i mezunudur ve yiiksek
lisans egitimini Wisconsin-Madison Universitesi isletme
Fakultesi'nde tamamlamistir.

iqvia.com | 77



BiZE ULASIN

Maslak Ofis Binasi
Maslak Mahallesi
Sumer Sokak No:4 Kat:4
Sariyer Istanbul
Turkiye

+90 212 401 9500
iqvia.com

IQVIA

Telif Hakki © 2023 IQVIA. Tim Haklari Saklidir. IQVIA® Amerika Birlesik
Devletleri, Avrupa Birligi ve baska bazi tlkelerde IQVIA Inc. sirketinin tescilli
ticari markasidir.



