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Girig: Nadir Hastaliklar (NH), bu baslik altinda toplanan bir kisim hastaligin,
gorulme sikliklar dikkate alinarak isimlendirilmesi sonucu ortaya ¢ikan,
gorece yeni bir tanimlamadir. Tanim olarak NH, kiresel 6lgekte kabul
gormis olsa da, Ulkelerin kendi gergekliklerinden hareketle farkl
kapsamlar altinda incelenmektedir. AB tarafindan fonlanan Orphanet
portalina goére 6172 adet tamili NH’lerin tuml bir araya getirilerek
kataloglanmis ve NH bashgi altinda siniflandiriimistir. AB’nin kabul ettigi
prevalans degeri dikkate alindiginda ve nadir kanserlerin, enfeksiyon
hastaliklarinin ve zehirlenmelerin diglandigi bir g¢alismanin sonuglarina
gore diinya genelinde 263-446 milyon bireyin NH'den mustarip oldugu
bildirilmistir. Kapsam: Hangi hastaligin “nadir” olacagina karar verilmesi,
prevalans degerlerine gore belirlenirken es zamanli olarak bu hastaliklara
dair verilerin butunlestiriimesinin  geregi ortaya c¢ikmistir.  Farkl
referanslardan kéken alan NH terminolojilerinin saglik bilgi sistemlerinde
tektiplestirilmesi, baslangig olarak hastaliklarin kodlarinin belirlenmesinde
bir gereklilik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hastalik siniflandirmasi igin farkh
sekillerde kodlar igeren sistemler bulunmaktadir. Orphanet veri tabaninda
6200’Un Uzerinde NH (bu hastaliklarin alt tipleri dahil edilmeden)
listelenmistir. Bu gruptaki hastaliklarin yaklasik %72’si genetik temellidir
ve %84,5’inin prevalansi <1/1.000.000’dur. Diger hastalik kodlamalari,
dogrudan NH’ye odaklanmadigindan, dogal olarak cesitli eksiklikler
barindirmaktadir. Bu sorunu asmak igin Orphanet tarafindan getirilen
Oneri ise tumilnin ORPHAcode’larinin verilmesi ve diger sistemlerle
uyumlu hale getirilmesi olmustur. Bu durum ilk bakista, yeni bir kodlama
sistemi gibi goriinse de durum tam olarak boyle degildir. Sonug: Ulasiimak
istenen nihai hedef, tim kodlara dair eldeki verilerin, tek bir platforma
(OPRHAcode) uygun hale getirilmesi ve bu sayede tani ve takip streglerinin
kolaylastiriimasidir. Bu derleme kapsaminda da Orphanet ve OPRHAcode
sistemine dair farkindaligin Ulkemizde arttirilmasi ve kullaniminin
yayginlagmasi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Nadir hastaliklar, Orphanet, OPRHAcode

ABSTRACT

Introduction: Rare Diseases (RD) is a relatively new definition that
emerged as a result of naming certain diseases under this category based
on their prevalence. Although RD is globally recognized as a definition,
different countries examine them within various scopes according to their
own realities. According to the Orphanet portal, funded by the EU and
detailed below, a total of 6,172 diagnosed diseases (71.9%of which have
genetic causes and 69.9%of which have childhood onset) are classified
under the RD category. Considering the prevalence value accepted by the
EU and excluding rare cancers, infectious diseases, and poisonings, it has
been reported that 263—-446 million individuals worldwide suffer from RD.
Scope: The classification of a disease as “rare” is determined by prevalence
values, while simultaneously highlighting the need to integrate data on
these diseases. Standardizing RD terminologies, originating from various
references, within health information systems is initially necessary for
defining disease codes. RD coding systems include several different
systems which contain different types of codes. The Orphanet database
lists over 6,200 diseases (excluding subtypes). Approximately 72%of these
diseases have a genetic basis, and 84.5%have a prevalence of
<1/1,000,000. Since other disease coding systems do not directly focus on
RD, they naturally contain various deficiencies. To address this issue,
Orphanet has proposed assigning all diseases ORPHAcodes and ensuring
compatibility with other systems. At first glance, this may seem like a new
coding system, but this is not entirely the case. Conclusion: The ultimate
goal is to adapt all available data to a unified platform (ORPHAcode),
thereby facilitating diagnosis and follow-up processes.
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Girig

Nadir Hastaliklar

Nadir Hastaliklar (NH), gorilme sikligina gore tanimlanan
gorece yeni bir kavramdir. Tanim kiresel 6lgekte kabul
gorse de Ulkeler farkli prevalans esiklerini kullanmaktadir.
Bu farkhlik, hangi hastaliklarin NH kapsamina alinacagini
belirler. Ornegin, Avrupa Birligi lilkelerinde prevalans siniri
1999 yilinda 1/2000 olarak belirlenmistir. ABD’de ise bu
esik, toplum genelinde 200.000 veya daha az Kkisiyi
etkileyen hastaliklar seklinde tanimlanmigtir. Nifusa
oranlandiginda bu oran vyaklasik 86/100.000 olarak
belirlenmistir.® Bahsedilen gruptaki hastaliklarin genel
adi “Nadir” kelimesi ile tanimlanmis olsa da etkilenmis
bireyler AB’de yaklasik 30 milyon, ABD’de 25-50 milyon
vakaya karsilik gelmektedir. Ayrica Avustralya’da da toplam
popiilasyonun %8’i NH tanihidir.* Yukarida belirtildigi gibi
Ulkeler arasinda, hangi hastaligin NH kapsaminda ele
alinmasi konusunda bir uzlasi bulunmamaktadir. Buna son
bir 6rnek olarak; Cin’de hastalik prevalansi 1/500.000 ve
daha az olan durumlar ile insidansi 1/10.000 olan vakalar
NH kapsaminda degerlendirilmektedir.®

NH’lerin timUnin bir araya getirilerek kataloglandigi, AB
tarafindan fonlanan ve asagida ayrintilandirilacak olan
Orphanet portalina gore 6172 adet tanil hastalik (%71,9’u
genetik nedenlidir ve %69,9’u cocukluk ¢agi baslangiclidir),
NH bashg altinda siniflandiriimistir. AB’nin kabul ettigi
prevalans degeri dikkate alindiginda ve nadir kanserlerin,
enfeksiyon hastaliklarinin ve zehirlenmelerin dislandigi bir
calismanin sonuglarina gore dinya genelinde 263-446
milyon bireyin NH’den mustarip oldugu bildirilmistir.
Akilda tutulmasi gereken 6nemli bir diger nokta ise NH’nin
cografi farkhlik gosterebilmesidir. Bu durum, klinik olarak
¢ok sayida komorbid kondisyonun bir arada bulunmasina
neden olmaktadir. Béylece, tani siiregleri zorlasmakta ve
uzun slrelere yayllmaktadir. Ayrica, terapotik secenekler
kisitlanmaktadir. Tim bunlar birlikte degerlendirildiginde
NH’nin oldukca ciddi bir halk saglhgi sorunu oldugu
anlasiimaktadir.

Diinyada Nadir Hastaliklar ve Orphanet’in Kurulugu

NH’nin karsilastigi en biiylk sorun, konunun uzmanlari da
dahil olmak Uzere, bilinirliginin ve toplumsal farkindahgin
istenen dizeyde olmamasidir. Bu eksigin giderilebilmesi,
baslangicta Bati olmak (izere, diinyanin pek cok (ilkesinde
NH calismalarinin ve c¢alisanlarinin bilgi dilzeylerini
artirmak igin, onceleri bagimsiz sekilde yapilanmis olan
farkli derneklerin zaman icinde bir araya getirilmesi
zorunlulugunu ortaya cikarmistir. Bu baglamda ABD’de
1983 vyilinda, NH tedavisinde kullanilan Yetim ilaglari
diizenleyen Orphan Drug Act (Yetim ilag Yasasi) kabul
edilmistir® NH’nin tedavisinde kullanilacak ilaglarin
statlistindi, gelistirme basamaklarini diizenleyen bu yasa,
Yetim ilaglara dair baglayici bir hukuki zemin olusturulmasi
amaciyla yirirlige girmistir.  Deginilen  kanunun
yayimlanmasinda ABD’de merkezi bulunan NORD
(National Organization for Rare Diseases, Nadir Hastaliklar
icin Ulusal Organizasyon) tarafindan yiiriitilen kamuoyu
baskisi buyuk etken olmustur. 1970’lerin sonlarina dogru,
direkt NH odakli faaliyetleri gergeklestirmek igin kurulan
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bu orgit, semsiyesi altinda ¢ok sayida toplulugu
barindirmaktadir. Bu yapisiyla, NH iliskili konularda cesitli
egitimler ile gerekmesi halinde ilgililere hukuki destek
vermekte ve bilimsel aragtirmalara dair de gesitli katkilar
sunmaktadir.”

ABD’nin NH konusunda 6nci olmasindan 20 sene kadar
sonra, 1997'de AB binyesinde EURORDIS (European
Organisation for Rare Diseases, Avrupa Nadir Hastaliklar
Organizasyonu) kurulmustur. EURORDIS’e destek sunan
tlke sayist 74’tir ve 1000°'den fazla NH hasta
organizasyonu bu ana c¢atinin altinda toplanmaktadir
(https://www.eurordis.org/about-eurordis).  Tirkiye’den
de sekiz NH dernegi (DMD Aileleri Dernegi, Duchenne Kas
Hastaligiile Micadele Dernegi, Kifder, Mukopolisakkaridoz
ve Benzeri Lizozomal Depo Hastaliklari Dernegi, Pulmoner
Hipertansiyon ve Skleroderma Hasta Dernegi, Sistinozis
Hastalari Dernegi, SMA Hastaligl ile Miicadele Dernegi,
Yuzimle Mutluyum Dernegi) bu c¢atiya Uyedir
(https://www.eurordis.org/who-we-are/our-members/)
Bilindigi tizere hastaliklarin dijital ortamda standart hale
gelmis kodlari mevcuttur. Bu kodlar, OMIM ve ICD gibi sik
kullanilan veri tabanlarinda bulunmaktadir. Orphanet bu
farkl kodlarin derlendigi bir bilgisayar ara ylizii olarak da
tasarlandigindan, kodlarin uyumlu hale getirilmesini ve tek
bir kaynaktan tim veriye erisimin saglanmasini olanakl
hale getirmistir. Orphanet veri tabaninin islevine ve
potansiyel kullanicilara sagladigi  avantajlara  dair
literatiirde derlenmis bilgiler mevcuttur.®® Asagida
Orphanet veri tabaninin tlkemizdeki siregleri agiklanip,
veri tabaninin kullanimina dair érnekler sunulacaktir.

Literatiir Taramasi Yontemi
Nadir hastaliklar, Orphanet, ORPHAcode ve bu kodlarin
saglk bilgi sistemlerine entegrasyonu ile ilgili yayinlari
belirlemek amaciyla kapsamli bir literatlir taramasi
yapilmistir. Bu amagla PubMed, Scopus ve Web of Science
veri tabanlari sistematik olarak taranmis, su anahtar
kelime kombinasyonlari kullanilmistir: “nadir hastalik(lar)”,
“Orphanet”, “ORPHAcode”, “ICD-10", “ICD-11", “hastalk
kodlama”, “saglik bilgi sistemi(leri)”.
Arama, Orphanet’in ilk dénem ¢alismalarini ve ICD-11 ile
ORPHAcode’a iliskin en glncel gelismeleri kapsayacak
sekilde 2000-2024 yillari arasini icermistir. Sadece ingilizce
yayimlanmis makaleler degerlendirmeye alinmistir. Ayrica
ilgili makalelerin kaynakgalari incelenerek ek yayinlara
ulasiimistir.
Dahil edilme kriterleri:

1. Nadir hastaliklarin siniflandirilmasi, kodlanmasi

veya kaydedilmesine odaklanan makaleler.
2. Orphanet veya ORPHAcode uygulamasini ele alan

calismalar.

3. ORPHAcode ile ICD-10 veya ICD-11 gibi uluslararasi
kodlama sistemleri arasindaki iliskiyi tartisan
yayinlar.

Diglama kriterleri:
1. Hastalik siniflandirmasi veya kodlama ile dogrudan
iliskisi bulunmayan makaleler.
2. Kodlama veya siniflandirma boyutu icermeyen olgu
sunumlari.


https://www.eurordis.org/about-eurordis
https://www.eurordis.org/who-we-are/our-members/
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Bu vyapilandinimis yaklasim, ORPHAcode’un nadir
hastaliklarin siniflandiriimasindaki roli ve ICD sistemleri ile
iliskisine dair mevcut kanitlarin kapsamli bicimde ele
alinmasini saglamistir.

Orphanet
ORPHAcode Gerekliligi ve Kullanimi
Hangi hastaligin “nadir” olacagina karar verilmesi,

prevalans degerlerine gore belirlenirken es zamanli olarak
bu hastaliklara dair verilerin bitlinlestirilmesinin geregi
ortaya ¢ikmistir. Farkli referanslardan koken olan NH
terminolojilerinin saglik bilgi sistemlerinde
tektiplestirilmesi, baslangi¢ olarak hastaliklarin kodlarinin
belirlenmesinde bir gereklilik olarak ortaya ¢ikmaktadir.
NH, ICD-10, ICD-11, SNOMED-CT, OMIM, MeSH, MeDRA,
UMSL ve GARD olarak farkli sekillerde kodlar igeren
sistemler bulunmaktadir.’® Bu kadar cesitlilikte ve farkl
kodun bulunmasi, 6zellikle tani sireglerinin saglik veri
sistemine aktarilmasinda ¢esitli  zorluklara neden
olmaktadir. Ornegin ICD-10 kodlamasinda bircok NH,
yetersiz sekilde bulunmaktaydi. Bu durumu asmak igin
ICD’yi revize etmek maksadiyla DSO (Diinya Saghk Orgiitii)
tarafindan Orphanet kapsamindaki NH icin bir Danisma
Grubu kuruldu.' Sonrasinda ICD-11, 2019 senesinde kabul
edildi, Ocak 2022 tarihinde ise yururlige girdi. 1ICD-11,
yaklasik 5500 NH isimlendirmesini ve bunlarin
esanlamlilarini icermektedir. Spesifik olmayan morbidite
ve mortalite istatistikleri MMS kodu altinda toplandi.*?
Ayni donemde Orphanet veri tabaninda ise 6200’tn
Gzerinde hastalik (bu hastaliklarin alt tipleri dabhil
edilmeden) listelenmistir. Bu gruptaki hastaliklarin yaklasik
%72'si  genetik temellidir ve %84,5’inin prevalansi
<1/1.000.000'dur.! Diger hastalik kodlamalari, dogrudan
NH’ye odaklanmadigindan, dogal olarak cesitli eksiklikler
barindirmaktadir.  Bu sorunu asmak icin Orphanet
tarafindan getirilen 6neri ise tiimiine ORPHAcode’larinin
verilmesi ve diger sistemlerle uyumlu hale getirilmesi
olmustur. Bu durum ilk bakista, yeni bir kodlama sistemi
gibi gorinse de durum tam olarak bdyle degildir.
Amaglanan nihai hedef, tim kodlara dair eldeki verilerin,
tek bir platforma (OPRHAcode) uygun hale getirilmesi ve
bu sayede tani ve takip sireglerinin kolaylastirilmasidir.
ORPHAcode’un diger bilesenleri kendisine entegre
etmesinin en 6nemli nedeni, Orphanet’in dogrudan AB
Komisyonu tarafindan desteklenmesidir. Bu durum, NH
arastirmalarinda karar vericilerin inisiyatif alip, yaptirim
glglerini kullanmalarinin énemini bilhassa gozler dniine
sermektedir. ORPHAcode’larin onerilmesinin ~ ve
uygulamaya konulmasinin ikinci bir gerekgesi, hastaliklarin
tanilarindaki eksiklik durumu ve her bir NH’nin eksiksiz
olarak bildirilmesinin zorunlulugudur.

2023 yilinda, Mazzucato ve ark.'® tarafindan yayimlanan ve
ORPHAcode’larin yarari (izerine yapilan bir galismada,
NH’den mustarip hasta sayisinin ve bu bireylerin dogru
tanilarinin belirlenmesinin, mevcut kodlama sistemleri ile
tespitinin zorlugundan bahsedilmistir. Ayni c¢alismada
ORPHAcode’larinin  kullanimlarinin,  Cekya, Malta,
Romanya, ispanya ve italya (Veneto bélgesi) olmak {izere
bes farkli Avrupa lkesinde denenmesinin sonuglari
bildirilmistir.  Calismanin  sonuglarina goére; 3133
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ORPHAcode’un kullanildigi ve incelenen bu kodlari iceren
hastaliklarin ~ %53,6’sinin <1/1.000.000 prevalansta
olduklari  bildirilmisti. Bunlar arasinda da %31,3'0
embriyogenez kaynakli Nadir Gelisimsel Bozukluklar'dan,
%17,6’sinin ise Nadir Norolojik Hastaliklar’dan olustugu
ayni makalede belirtiimistir.  incelenen  vakalarin
%83,4’Une  karsihk gelen ICD-10 kodlarina gore,
ORPHAcode’lar, daha kesin ve dogru taniya ulasiimasini
saglamigtir.’®  Deginilen farkliigin  ortaya ¢ikardigi
sorunlarin asilmasini  hedefleyen NH Uzman Grup
Komisyonu “Nadir Hastaliklarin Saglik Bilgi Sistemlerinde
Kodlanmasinin Yollari Hakkinda Oneriler” baslikli bir
kitapgik yayimlanmistir. 3

Yukarida 6zetle bahsedilen konular hakkinda, uluslararasi
bir uzlasi adresi olmaya en yakin aday olan Orphanet’in
bilesenleri, faaliyetleri, amaci ve kullanimi asagida
ayrintilandirilacaktir.

Orphanet Kapsami

Orphanet, kar amaci gitmeyen bir internet portaldir.
Blnyesinde, aralarinda Tirkiye’nin de oldugu 41 lke
kayith olarak bulunmaktadir (Sekil 1). Ana amaci, yukarida
da kisaca deginildigi haliyle NH 0zelinde, internet
ortaminda bir fihrist olusturmak ve tim paydaslari bir
araya getirmektir.'* Bunun yapilmasindaki ana itki ise hem
NH calisanlarinin, aralarindaki isbirliklerinin gelistirilmesi
hem de tani, takip ve tedavi sireglerinde konunun
uzmanlari ile hastalari/hasta yakinlarini bulusturmaktir. Bu
sayede tek bir kaynaktan bilgi akisi saglanacak ve NH
konusundaki heterojen isleyis diizenlenecektir.

Orphanet Kullanicilari (%)
32 1 0744

\

4,1

B Saglik Profesyonelleri W Hasta/Aile/Hasta Dernegi

Ogrenci Aragtirma
Egitim/iletisim Saglik Hizmetleri Yénetimi/Karar Verici

W Sanayi Diger

Sekil 1. Orphanet Uyelerinin Haziran 2024 tarihi itibariyle Gyelik
durumlari 16

Orphanet kendi veri tabaninda bildirdigine gore, (¢ ana
amag etrafinda calismalarini siirdirmektedir. Bunlar: i)
Orphanet nadir hastalik isimlendirmesine (ORPHAcode)
bagh kalarak, NH alaninda ortak bir dil saglanmasi
arastirmacilarin birbirlerini anlamalarina imkan vermesi ve
bu hastaliklarin  saglik, arastirma  alanlarindaki
gorunarligind artirmasi, ii) NH ve uzmanliklar hakkinda
ylksek kalitede bilgi saglayarak, tim paydaslarin bilgiye
esit olarak erisiminin saglanmasi: Kullanicilari ve bu
alandaki aktorleri gevrimici bilgi kalabaligi icinde dogru
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sekilde yonlendirmesi, iii) NH hakkinda bilgi Gretimine
katkida bulunmak ve NH’yi daha iyi anlamak igin
bulmacanin pargalarini bir araya getirmesidir. Bu amaglar
dogrultusunda  ilgillere, NH hakkinda,  mevcut
yayimlanmis uzman siniflandirmalarini (OMIM, ICD10,
MeSH, MedDRA, GARD ve UMLS) da dikkate alarak genis

bir envanter olusturmak, es zamanh olarak HPO
kullanilarak fenotipik ozelliklerin belirtiimesini
saglanmaktadir. Bununla birlikte, ingilizce olarak

hazirlanan portalin diger dillere gevrilmesi ile butiincul bir
NH ansiklopedisi olusturmak ve NH tedavisinde kullanilan
Yetim ilaglarin envanterini iceren bir bilgi kaynagi olmak
diger bir amag¢ olarak bildirilmistir. Orphanet’in diger
amaglari ise su sekilde siralanmaktadir:

1. Orphanet agina dahil olan her (lkede nadir
hastaliklar alaninda uzman klinikler, tibbi
laboratuvarlar, devam eden arastirma projeleri,
klinik  deneyler, kayitlar, aglar, teknolojik
platformlar ve hasta o6rgutleri hakkinda bilgi
saglayan uzman kaynaklari rehberi olmak

2. Kullanicilarin belirtiler ve semptomlar ile arama
yapmasina olanak taniyarak, teshise yardimci bir
arag olmak

3. Acil tibbi bakim ve anestezi igin 6neri ve kilavuzlarin
bir ansiklopedisi olmak

4. NH ve Yetim ilaglar alaninda bilimsel ve politik
giincel gelismelere genel bir bakis sunan, ingilizce,
Fransizca ve italyanca olarak hazirlanan iki haftada
bir ilgililere sunulan bir bilteni (OrphaNews),
diizenli olarak yayimlamak

5. internet sitesinden  dogrudan indirilebilen,
kapsayict temalar Uzerine odaklanan Orphanet
Rapor Serisi isimli tematik raporlar koleksiyonu
olusturmak

6. Yeniden kullanilabilir ve hesaplanabilir formatta NH
ve Yetim ilaglarla ilgili yiiksek kalitede veri setleri
saglayan bir platform olan Orphadata’yi olusturmak

7. Orphanet veri tabanindan tiretilmis, NH igin
yaptlandirilmis bir kelime dagarcigi olan Orphanet
Nadir Hastalik Ontolojisi (ORDO), hastaliklar, genler
ve diger ilgili ozellikler arasindaki iligkileri
belirlemek?®

Orphanet yapilanma olarak, ylratiactligini Fransa’nin
yaptg, katlimc her dlkeden bir “Ulusal Takim
Koordinatori”niin bulundugu arastirmacilarla
faaliyetlerini yiriitmektedir. Bu koordinatorliklere ilave
olarak dokuz lilkeden de dogrudan tye olmamakla birlikte
“lletisim Noktalar” olarak tanimlanmis arastirmacilar
mevcuttur. Tirkiye, Orphanet'te tam Uye olarak
bulunmakta ve “Ulusal Takim Koordinatori” olarak Prof.
Dr. Ugur Ozbek, Prof. Dr. ilhan Satman ile Prof. Dr. Onur
Burak Dursun tarafindan temsil edilmektedir.®

Yapilanmasi, paydaslari, amaglari 6zetle bildirilen
Orphanet portalinin kullanimi ve kullanicilara sagladigi
kolayhklarla, muhtemel kullanici gruplari asagida

ayrintilandirilacaktr.

Orphanet Kullanimi
Orphanet portalinda ilgilenilen bir hastaligl arastirmak ve
o hastalikla ilgili ayrintih bilgilere ulasmak icin ilk olarak
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hastaligin adini, OMIM’deki ismini, gen adini ya da
sembolilind, ICD-10, ICD-11 kodlarini veya da ORPHAcode
numarasi yazilabilir (Sekil 2). Anlasiimasi agisindan Sekil
2’de bir 6rnek olarak “Atipik juvenil parkinsonizm”
verilmistir. Bu degerlerden biri girildiginde hastaliga dair
cok sayida bilgiye ulasilabilir. Ornek olarak; i) hastaligin
tanimi, ii) prevalansi, iii) kalittm modeli, iv) baslangig yasi,
v) OMIM ve UMLS kodlarina kolaylikla erisilebilmektedir.
ilave olarak hastaigin  “epidemiyolojisi”,  “klinik
tanimlamasi”, “etiyolojisi” ve “genetik danisma” bilgilerine
ulasilabilmektedir. Son olarak hastaligin, siniflandirilmasi,
etiyopatogenezde goérevli gen veya genlerin bilgileri, klinik
bulgular ve semptomlar, hastalikla ilgili calismalar ytrtten
merkezler, tani testlerinin yapildigi laboratuvarlar, hasta
organizasyonlarinin ve varsa federasyonlarinin isimleriyle
beraber erisim bilgileri, arastirma projeleri, biyobankalarin
bilgileri gibi cok sayida bilgi bir arada bulunmaktadir
(https://www.orpha.net/en/disease/detail/391411?nam
e=Atypical%20juvenile%20parkinsonism&mode=name).
Ornek olarak verilen “atipik jiivenil parkinsonizm” 6zelinde
bu bilgiler su sekilde verilmistir:

1. Epidemiyoloji: Bu hastalik alt farkli ailede tespit
edilmistir (iran, italya, Hollanda, Pakistan ve
Turkiye'den).

2. Klinik tanimlama: Hastalik juvenil baslangighdir.
Piramidal isaretler, distoni, psikiyatrik (depresyon,
anksiyete, ilagla indliklenen psikoz, demans, dirti
kontrol bozuklugu) ve norolojik semptomlar (ataksi
ve epilepsi gibi) ile klasik parkinsonizm
semptomlari géstermektedir (bradikinezi, postiral
dengesizlik, rijidite, istemsiz hareketler, dizartri
vb.). Ayrica zihinsel yetmezlik de gorilen
bulgulardandir.

3. Etiyoloji: Hastalikla iliskili mutasyonlar ATP13A2
(1p36), PLA2G6 (22913.1), FBXO7 (22q12.3),
DNAJC6 (1p31.3), SPG11 (15qg13-q15), SPG15
(14924.1) ve SYNJ1 (21g22.2) genlerinde tespit
edilmistir.

4. Genetik danisma: Hastalik genellikle otozomal
resesif kalitm 6rintlisi sergilemektedir. Bununla
birlikte, g¢ogunlugu akraba evliligi neticesinde
ortaya ¢ikan sporadik vakalarda bildirilmistir.

5. Siniflandiriimasi: Hastalik “nadir genetik
hastaliklar” ve “nadir norolojik hastaliklar” olarak
iki farkli sekilde siniflandiriimistir (Sekil 2).

6. Genler: DNAJC6, PODXL, SYNJ1.

7. Klinik bulgular ve semptomlar: Bu baslk altinda
“cok sik”, “sik” ve “nadiren” olarak belirtilmis ve
HPO kodlart ile birlikte sunulmustur (Tablo 1).

8. Uzman merkezler bashg altinda ise 224 merkezin
isimleri  ve ilgili  bilgileri  bulunmaktadir.
(https://www.orpha.net/en/expert-
centres/centres/391411?name=Atypical%20juveni
le%20parkinsonism&consulting=medical&age=all
&official=0)

9. Tani testlerinin vyapildigi laboratuvarlara dair
bilgilerin oldugu boélimde ise, yapilan testlerin
icerikleri, amaglari ve kalite yonetimine dair ayrintili
sekmeler bulunmaktadir. Ayni bélimde bu testlerin
yapildigi tlkeler ve o llkelerdeki laboratuvarlarin
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sayilari da verilmistir (Fransa dort adet, Almanya (g
adet, Hollanda li¢ adet, Belgika bir adet ve ispanya
alt adet).

10. Hasta organizasyonlari: Toplam 108 adet hasta
derneginin bilgileri bulunmaktadir.
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11. Arastirma projeleri: Bahsedilen hastalikla ilgili ve
yuritllmekte olan 47 projenin bilgileri mevcuttur.

12. Biyobankalar: Bu hastaliktan mustarip bireylerin
orneklerini iceren 10 adet biyobankanin bilgilerini
icermektedir.

\
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Sekil 2. Atipik javenil parkinsonizm hastaliginin Orphanet nadir genetik (A) ve noérolojik (B) hastaliklar siniflandirmasi

Yukarida belirtilen maddeler, atipik jiivenil parkinsonizm
hastaligi hakkinda, Orphanet veri tabaninda bulunan
bilgileri icermektedir. Tum NH igin toplam sayi
disunuldiginde, bilgi havuzunun genisligi ve kapsami
daha net anlasilacaktr.

Bunlarin yaninda, Orphanet veri tabaninda her bir NH i¢in
varsa “ilag arastirmalar” bashg alunda Yetim ilag

envanteri de ayrica bulunmaktadir. Bu sayede hem
hastalar, hasta yakinlari hem de saglik c¢alisanlar
kendilerini ilgilendiren hastaliga dair yurutilen giincel ilag
calismalari hakkinda bilgi edinebilmektedir. Bu da hem
farkindaligi artirmakta hem de ilag endustrisinin konu
hakkinda bilgi sahibi olmasini saglayarak rekabetci bir
ortamin yaratilmasina katki sunulmaktadir.

Tablo 1. Klinik Bulgular ve Semptomlar, HPO: Human Phenotype Ontology %*

Cok Sik Goriilen Sik Goriilen

Nadiren Goériilen

Bulgu/Semptom HPO Kodu Bulgu/Semptom HPO Kodu Bulgu/Semptom HPO Kodu
Bradikinezi HP:0002067 Piramidal isaretlerde anormallik HP:0007256  Anartri HP:0002425
Distoni HP:0001332 Hareket anormalligi HP:0100022  Miyoklonus HP:0001336
Hipomimik yiz HP:0000338 Sinir sistemi fizyolojisinde anormallik  HP:0012638  Sirikleyici ylirime HP:0002362
Yuriyememe HP:0002540 Akinezi HP:0002304
Postural instabilite HP:0002172 Beyin atrofisi HP:0012444
istirahat tremoru HP:0002322 Yorgunluk HP:0012378
Rijidite HP:0002063 Ataksi ile yiirime HP:0002066
Yavas, bulanik konusma  HP:0007164 Hiporefleksi HP:0001265

Zihinsel yetmezlik HP:0001249

istem disi hareketler HP:0004305

Bacak kaslarinda sertlik HP:0008969

Pes kavus HP:0001761

Skolyoz HP:0002650

Nobet HP:0001250

Kisa adimli, strtikleyici ylrime HP:0007311

Zayif ses HP:0001621
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Olasi Kullanicilari

Orphanet portali, internet sitesi izerinden Uicretsiz olarak
halka agik hizmet vererek genis bir kullanici yelpazesine
erismektedir. 2023 yilinda yayinlanan anket verilerine
gore, portal en sik kullanicilarin %38’ini olusturan saghk
profesyonelleri tarafindan kullaniimaktadir. Bu kullanicilari
takiben, hasta/aile/hasta dernekleri %36,7’lik pay ile ikinci

stk kullananlar olarak anket sonucunda bildirilmistir.
Akabinde sirasiyla 6grenciler (%11,9), arastirma (%4,1),
egitim/iletisim (%3,2), saglik hizmetleri yonetimi/karar
verici (%1), sanayi (%0,7) ve diger (%4,4) kullanicilar
Orphanet portalinin kullanici havuzunu olusturmaktadir
(Sekil 3).

> Nadir genetik hastaliklar ORPHA:98053

A) Orphanet Nadir Genetik Hastaliklar Siniflandirmasi

l% Nadir genetik nérolojik bozukluk ORPHA:71859 @
> Nadir genetik hareket bozukluju ORPHA:183521 @
\> Nadir genetik parkinsoniyen bozukluk ORPHA:307052 @
> Genetik nérodejeneratif hastaliga bagh nadir parkinson sendromu ORPHA:307055 @

> Atipik jiivenil parkinsonizm ORPHA:391411 @

> Nadir genetik hastaliklar ORPHA:98006

B) Orphanet Nadir Nérolojik Hastaliklar Siniflandirmasi

l% Nadir hareket bozuklugu ORPHA:102003 @
> Nadir parkinsoniyen bozukluk ORPHA:68402 @

L—) Nérodejeneratif hastaliga bagh nadir parkinson sendromu ORPHA:306666 @

> Atipik jiivenil parkinsonizm ORPHA:391411 @

Sekil 3. Orphanet kullanicilarinin dagilimi (n = 7361) 19
Tartisma

Bu c¢alismada, nadir hastaliklarin tani ve tedavi
sureglerinde Orphanet ve ORPHAcode'un saglk bilgi
sistemlerine  entegrasyonu lizerine odaklaniimistir.
ORPHAcode’un, ICD-10 ve ICD-11 gibi uluslararasi
standartlarla uyumlulugunun artirilmasi, ozellikle nadir
hastaliklarin ~ tanimlanmasinda  karsilagilan  zorluklar
onemli olglide azaltmaktadir. ICD-10, ICD-11 ve
ORPHAcode sistemlerinin nadir hastaliklar agisindan
karsilastirmali kodlama ornekleri ve spesifik fenotipler
ornek olarak Tablo 2 ve Tablo 3’te sunulmustur. Bu tablo,
farkli kodlama sistemleri arasindaki oOrtismeleri ve
bosluklari gérsel olarak ortaya koymaktadir. Ozellikle ICD-
10’da yer almayan ya da yetersiz tanimlanan bir¢ok nadir
hastalik, ICD-11 ile kismen gorinilr hale gelmis; ancak
yalnizca ORPHAcode entegrasyonu sayesinde eksiksiz ve

dogru bicimde  tanimlanabilmistir. Bu  durum,
ORPHAcode’'un  ulusal  saghk  bilgi sistemlerine
entegrasyonunun tanisal dogruluk ve veri

standardizasyonu icin kritik oldugunu géstermektedir.1”8
Literatlirde, bu kodlarin saghk hizmetlerinin
planlanmasinda ve veri analizinde kullanim kolayhgi
sagladigi vurgulanmaktadir.’® Derlememizde de benzer
sekilde, ORPHAcode'un, eksik tanimlanan hastaliklarin
daha dogru ve kapsamli sekilde belgelenmesine katkida
bulundugu gosterilmistir. ORPHAcode’un ICD-10 ve ICD-11
ile entegrasyonunun pratik sonuglari da dikkate degerdir.
ICD-11'in  2019'da kabul edilip 2022’de vyururlige
girmesinin ardindan, “cift kodlama” yaklasimi (ICD-11
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MMS + ORPHAcode) Avrupa’daki gesitli pilot bélgelerde
test edilmisti. Cekya, Malta, Romanya, Ispanya ve
Veneto/italya’da 3.133 ORPHAcode kullanilarak yapilan
calismada, ICD-10'a kiyasla ¢ok daha kesin tani
konulabildigi  gosterilmistir.  Kodlanan  hastaliklarin
%53,6’sinin  prevalansi  <1/1.000.000 olup, bunlarin
%31,3’0 nadir gelisimsel bozukluklar, %17,6’si nadir
norolojik hastaliklar olarak siniflandirilmistir. Bu bulgular,
ORPHAcode’un yalnizca kodlama kapsamini genisletmekle

kalmadigini; ayni  zamanda yanhs siniflandirmayi
azalthgini, hasta tanimlamayi iyilestirdigini ve nadir
hastalik  kayit/izlem kalitesini  artirdigini  ortaya
koymaktadir. Avrupa’daki cok-ulkeli deneyim,

ORPHAcode’un potansiyel faydalarini ortaya koymakla
birlikte, mevcut kanitlarin heterojen oldugu
unutulmamalidir. Ulkeler arasinda saglik bilgi sistemlerinin
olgunlugu, dijital altyapi farkliliklari ve entegrasyon hizlari
degiskenlik gostermektedir. Ayrica, secilen merkezlerin
cogu erken benimseyen kurumlar oldugundan sec¢im
yanlihg riski s6z konusudur. Kodlayicilarin egitim diizeyi ve
tecrube farkliliklari da 6lgim yanliligina neden olabilir. Bu
noktada Tiirkiye 6zelinde, kamu—odzel saglik kurumlari ile
Universite ve egitim-arastirma hastaneleri arasindaki
altyapr  ¢esitliligi g6z  onlinde  bulundurulmalidir.
Dolayisiyla, ORPHAcode’un ulusal olcekte entegrasyonu
planlanirken bu farkliliklarin dikkate alinmasi ve kademeli,
uyarlanabilir stratejiler gelistirilmesi kritik 6nemdedir. Veri
kalitesi ve birlikte islerlik, nadir hastaliklarin kodlanmasi ve
saglk bilgi sistemlerine entegrasyonu agisindan kritik bir
onceliktir. Mevcut uygulamalarda ICD-11 MMS genel tani
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yapisini, ORPHAcode nadir hastaliklara 6zgiil kodlamaysi,
HPO ise fenotipik 6zellikleri saglamaktadir. Bu kodlama
katmanlarinin  HL7-FHIR standardi ile tanimlanmis
Condition, Observation ve CodeSystem profilleri
araciligiyla veri degisiminde birlikte kullanilabilmesi, hem
e-Nabiz gibi ulusal saglik bilgi sistemlerine hem de hastane
bilgi sistemlerine (HIS) entegrasyon igin temel bir ¢erceve
sunmaktadir. Boyle bir yaklasim, yalnizca dogru hasta
tanimlamasini degil, ayni zamanda kayitlarin yeniden
kullanilabilirligini, uluslararasi karsilastirnilabilirligini ve

Tablo 2. ICD-10, ICD-11 ve ORPHAcode kiyaslamasi.

saghk hizmeti planlamasinda maliyet etkinligini de
artiracaktir. Bu iyilesme, saglk hizmetlerinin planlanmasi
ve maliyetlendiriimesinde daha guvenilir verilerin
kullanilabilmesini saglayarak, karar vericiler igin dogrudan
politika ¢iktisi Gretmektedir. Dolayisiyla ORPHAcode’un
ulusal saghk bilgi sistemlerine entegrasyonu, yalnizca
teknik bir veri standardizasyonu degil, ayni zamanda hasta
izlenebilirligi ve saghk ekonomisi agisindan da kritik bir
kazanim sunmaktadir.

ICD-10 ICD-11

ORPHAcode

Yaklasik 11000 hastalik kodlanmaktadir.
Kodlarin %8'i nadir hastaliklardir.

En son 2019 yilinda glincellenmistir.

Yaklasik 55000 hastalik kodlanmaktadir.
%10 oraninda nadir hastalik icermektedir.

En son Ocak 2025'de glincellenmistir.

Yaklasik 6200 hastalik kodlanmaktadir.
Kodlanan hastaliklarin %100'lG nadir hastalktr.

En son Temmuz 2025'de glincellenmistir.

Tablo 3. Spesifik fenotiplerin HPO, ICD-10, ICD-11 ve ORPHAcode sistemlerindeki karsiliklari. HPO: Human Phenotype Ontology.

Fenotip Kapsami (HPO) ICD-10

ICD-11 ORPHAcode

HP:0001300 - Parkinson
Hastahigi

G20 - Parkinson hastaligi

HP:0001250 - Epilepsi

HP:0012675 - Beyinde Demir
Birikimi

HP:0001332 - Distoni G24.1 - idyopatik Ailesel Distoni

G40.5 - Ozel Epileptik Sendromlar

G23.0 - Hallervorden-Spatz Hastalig

8A00. - Diger belirlenmis
parkinsonizm

ORPHA:391411 - Atipik jlivenil
parkinsonizm

ORPHA:166412 - Sicak Su Refleks
Epilepsisi

8A61.40 - Refleks Epilepsileri

5C64.10 — Demir Birikimi
Hastaliklari

ORPHA:289560 - Mitokondri
Membran Proteini iliskili
Norodejenerasyon

8A00.1Y - Diger belirtilmis
atipik parkinsonizm

ORPHA:199351 — Eriskin
Baglangigli Distoni-Parkinsonizm

Saghk Ekonomisi Perspektifi

ORPHAcode’un entegrasyonu, vyalnizca klinik faydalar
degil, ayni zamanda saglik ekonomisi acisindan da
dogrudan etkiler yaratmaktadir. Dogru kodlama sayesinde
nadir hastaliklarin epidemiyolojik gorlinirlGgi artmakta,
bu da kaynak tahsisi ve geri 6deme mekanizmalarinin daha
adil ve ihtiyaglara uygun bicimde yapilandiriimasini
saglamaktadir. Dogru siniflandirilan hasta gruplari, yetim
ilag programlarina erisim acgisindan avantaj kazanmakta;

ayrica bu sayede ylritilen maliyet—etkinlik
degerlendirmeleri de daha glvenilir  verilere
dayandirilabilmektedir. Boylece, ORPHAcode’un

yayginlastiriimasi, saglk sistemlerinde vyalnizca tanisal
dogruluk degil, ayni zamanda uzun vadeli maliyet kontroli
ve sirdirulebilirlik icin de kritik bir arag haline
gelmektedir.

Mantiksal Cerceve ve Neden—Sonug Zinciri

ORPHAcode entegrasyonu vyalnizca teknik bir kodlama
standardi degil, ayni zamanda saglk sistemi icinde
Olcllebilir sonuglara yol acan bir sirectir. Bu iliski su
sekilde 6zetlenebilir:

Girdi: ORPHAcode’un ICD-11 ve HPO gibi mevcut
sistemlerle uyumlu hale getirilmesi, saghk
profesyonellerine  yonelik egitim programlari, BT

entegrasyonu ve HL7-FHIR tabanli veri alisverisi altyapisi.
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Siireg: Cift kodlama yaklasimi (ICD-11 MMS + ORPHAcode)
ve veri harmonizasyonu sayesinde daha dogru tani kaydi
ve nadir hastaliklarin géranarlaga.

Ciktilar: Daha kesin tani, artan veri kalitesi, hastalarin
dogru siniflandiriimasi ve kayit/izlem givenilirliginin

yukselmesi.
Sonuglar: Dogru kodlanan hasta gruplarinin  klinik
aragstirmalara dahil edilmesi kolaylasmakta, tedaviye

erisim hizlanmakta, saglk hizmetlerinin planlamasi ve
maliyetlendirilmesi i¢in saglam veriler saglanmakta,
politika yapicilar icin dogrudan karar destegi olusmaktadir.
Bu mantiksal akis (girdi - siire¢ - ¢kt = sonug),
ORPHAcode’un yalnizca terminolojik bir katki olmadigini,
ayni zamanda hasta bakimi, klinik arastirma ve saghk
politikalari diizeyinde dogrudan etkiler yarattigini ortaya
koymaktadir.

Turkiye’nin Entegrasyonu ve Dil Cevirisi Siireci

Turkiye, Orphanet’e tam Uye olarak dahil olmustur ve
ORPHAcode’un ilkemizdeki saghk bilgi sistemlerine
entegrasyonu icin 6nemli bir potansiyel sunmaktadir.
Sitedeki bilgiler 2013 vyilinda sadece alti farkh dille
sunulmaktayken giinimiizde bu sayr artmistir.®2 Bununla
birlikte, dil  bariyerleri ve uyum siireglerinin
tamamlanmasi, entegrasyonun  onlindeki  baslica
zorluklardir. Sistemde “Klinik Pratik Yonergeler” bashgi
altinda nadir hastaliklara dair olduk¢a ayrintili bilgiler
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derlenmistir ancak ginimizde bu bilgilerin %92’si
ingilizce, Fransizca ve Almanca olarak bulunmaktadir.® Bu
bilgiler 1s18inda diger lisanlarin da sisteme hizlica
eklenmesinin zorunlulugu acikca goriilmektedir. Ayni
dogrultuda olmak (izere, ORPHAcode’un Tirkceye
cevrilmesi, saglhk calisanlarinin ve hasta gruplarinin
erisimini kolaylastirarak kullanim oranlarini artirabilir. Ote
yandan, bu siireg, yalnizca geviri ile sinirh kalmamali; ayni
zamanda kullanici dostu bir ara yiiz gelistiriimesi gibi
teknik yenilikleri de icermelidir.

Kimler Yararlanacak

Orphanet ve ORPHAcode, yalnizca saglik profesyonelleri
icin degil, hasta gruplari, politika yapicilar ve arastirmacilar
icin de degerli bir bilgi kaynagidir. Portalin kullanimina
yonelik 2023 yili anket sonuglari, saglik profesyonelleri
(%38) ve hasta dernekleri (%36,7) gibi genis bir kullanici
yelpazesi oldugunu ortaya koymaktadir.’® Bu durum,
Orphanet'in ¢ok yonli faydasini ve genis kapsamini agikga
gostermektedir. Ayrica, nadir hastaliklarin géranarliginin
artmasi, kamuoyunda farkindalk olusturarak, ozellikle
politika yapicilarin desteklerini gliclendirebilir.

Gelecekte Yapay Zeka (YZ) ile Glincellemeler

Orphanet portalinin gelecekte yapay zeka destekli
analizler ve guncellemeler ile daha islevsel hale
getirilebilecegi ongorilmektedir. Yapay zeka, nadir
hastaliklar icin bilylk veri analizi, tani koyma sireclerinde
hizli 6neriler sunma ve yeni tedavi yollarini belirleme gibi
konularda devrim yaratabilir. Ayrica, YZ tabanli sistemler,
ORPHAcode veritabanini daha etkin bir sekilde
guncelleyerek kullanicilarin veri erigsimini
kolaylastirabilir. Bunlarin yani sira YZ kullanan
sistemler sayesinde nadir hastaliklarin yeni nesil dizileme
teknolojileriyle uyumlu hale getirilmesi konusunda da
cesitli bilimsel calismalar yiritiilmektedir.®> Bu sayede,
bilgisayar bilimlerinin en giincel konusu (YZ) ile genetik
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biliminin en gincel konusu (yeni nesil dizileme)
harmanlanmakta ve gelecekte nadir hastaliklar konusu
hakkinda ¢igir agici  yeniliklerin  dogmasina neden

olunabilecektir. Yapay zeka uygulamalarinin yalnizca
gelecege doniik bir potansiyel olarak degil, dogrudan
uygulanabilir senaryolar olarak da ele alinmasi
gerekmektedir. Ornegin, YZ algoritmalari fenotip—genotip
eslemesi yaparak HPO tabanh klinik verilerden otomatik
ORPHAcode onerileri sunabilir. Bu tir bir yaklasim,
ozellikle nadir hastaliklarin heterojen klinik tablolarinda
tani sliresini kisaltabilir. Ayrica, veri standardizasyonunun
YZ performansi (zerindeki kritik etkisi godz ardi
edilmemelidir: Altin standart kod setleri (6r. ICD-11 MMS
+ ORPHAcode) ile egitilen modeller, daha glvenilir
sonuglar tretmektedir. Bununla birlikte, YZ'nin kullanimi
yanhlik riskleri barindirir; 6zellikle nadir fenotiplerin veri
setlerinde diisik temsil edilmesi, modellerin bazi hasta
gruplarinda yetersiz performans géstermesine yol agabilir.
Dolayisiyla, YZ’nin nadir hastaliklar alaninda etkin
kullanilabilmesiicin hem veri bitlinligli hem de algoritmik
tarafsizhk  konularina  odaklanilmasi  kritik  6nem
tasimaktadir.
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Sinirlamalar ve Oneriler

Bu ¢alismanin  sinirlamalart  arasinda,  Turkiye'de
ORPHAcode’un saglk sistemine entegrasyonunun heniiz
tam anlamiyla gergeklestiriimemis olmasi ve dil gevirisi gibi
operasyonel eksiklikler bulunmaktadir.?® Tiirkiye’nin saglik
bilgi sistemlerine ORPHAcode’un entegrasyonu, hem
saglk profesyonelleri hem de hasta gruplari igcin dnemli bir
adim  olacaktir.  Gelecekte vyapilacak c¢alismalar,
entegrasyon slrecine yonelik detayli yol haritalan
olusturmali ve ORPHAcode’un kullanimina dair egitim
programlarini artirmayi hedeflemelidir.

Gelecek Calismalar icin Somut Oneriler

Turkiye’de ORPHAcode’un ulusal saglik bilgi sistemlerine
entegrasyonu icin yalnizca teknik hazirliklar degil, ayni
zamanda c¢ok-merkezli uygulama ve degerlendirme
suregleri de gereklidir. Bu baglamda:

Cok-merkezli pilot calismalar yuritilerek entegrasyonun
pratik uygulanabilirligi ve ulusal oOlgekte karsilasilacak

zorluklar test edilmelidir. Egitim ve sertifikasyon
programlari hem kodlayicilar hem de klinik ekipler icgin
gelistirilerek dogru ve tutarli kodlama  kiltird

olusturulmalidir. Teknik ekosistem destegi kapsaminda
terminoloji sunuculari, esleme tablosu yonetimi ve
versiyonlama mekanizmalari  kurulmalidir.  Prospektif
degerlendirme calismalari ile ORPHAcode entegrasyonu
Oncesi ve sonrasi kalite gostergeleri 6lgllerek, etkinlik ve
maliyet-etkinlik kanitlarla ortaya konmalidir. Bu somut
adimlar, hem kisa vadede uygulama hatalarini en aza
indirecek hem de uzun vadede siirdirilebilir bir kodlama
altyapisinin olugmasina katki saglayacaktir.

Sonug olarak, Orphanet ve ORPHAcode, nadir hastaliklarin
yonetiminde standartlasmayi saglayarak hem tani hem de
tedavi slreglerini iyilestirme potansiyeline sahiptir. Bu
sistemlerin Tiirkiye’de tam anlamiyla entegrasyonu, ulusal
saglik politikalari icin &nemli bir kazanim olacaktir.29°

Etik Standartlara Uygunluk
Bu galisma etik kurul onayi gerektirmemektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar  arasinda
bulunmamaktadir.

herhangi  bir c¢kar ¢atismasi

Finansal Destek
Bu calisma herhangi
desteklenmemistir.

bir kurum/kurulus tarafindan

Yazar Katkisi

EY: Konu se¢imi, kavramsallastirma, yazim, dizenleme;
OFD: Konu segimi, kavramsallastirma, yazim; UO: Konu
sec¢imi, kavramsallastirma, yazim, diizenleme, son kontrol.
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