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Yeni Dogan Taramalari:

Bir Bagart Oykiisii ve Gelecek Vaadi

Edwin W. Naylor, PhDD. MPH*

1960'larin ortalarinda fenilketoniini (PKU) ta-
ramasi igin Guthrie bakteriyel inhibisyon testinin
kullamma girmesi-ile, kalitsal metabolik hastaliklar
icin yaplan yeni doZan taramalan temel bir halk sa-
ghg tarama programi gekline doniigtl. Bu ge-
hgurilen basit ve ucuz test, filtre kafidina toplanan
kurutulmug kan &dmekleri ile kombine edildifinde
PEU 1gin yapilacak kitle taramalart son derece ma-
livet etkin (cost-effective) ve feasible hale geldi.
197 lerin basinda, baslaulan PKU tarama prog-
raming, maple-syrup idrar hastalign (MSUD), ho-
mosistiniri ve galaktozemi igin basit tarama testleri
de eklendi ve bu testler aym filtre kagidindaki kan
arnegi kullanilarak gergeklestirildi. 1973"te biiyiik bir
geligme daha oldu ve yeni dogan tarama testlerine
konjenital hipotiroidi -tiroksin (T4) ve tiroid stimilan
hormon (TSH) radicimmiinoassay testleri- igin basit
tarama testleri de eklendi. Konjenital hipotiroidinin
sikhimn yiiksek (4500'de 1) ve tedavisinin kolay
alugu nedeniyle, T4 ve TSH testleri populasyona da-
yali yeni dogan tarama programlanimn diinya ge-
nelinde vaygnlastinlmas: igin majir hir stimulus
oldu,

Bugiin, rutin olarak tedavi edilebilir ve kontrol edi-
lebilir kalusal metabolik hastaliklar icin populasyona
dayah yeni dofan tarama testlerinin kullamm, ko-
ruyucu pediatrik hizmetlerin en heyecanh alanlanndan
bir haline gelmistir. Bu makale ABDdeki veni dogian
tarama testlerinin su anki duramunu, rutin kullammdaki

teknolojiler de dahil olmak tlizere dzetlemekte ve yeni
bir yilzwila girerken gelecekieki veni dofan w-
ramalanna iliskin -yeni heyecan verici teknolojik ge- -
ligmeler ve tarama lestlerinin sunumundaki yeni se-
venekler- bilgiler sunmakiadir,

PKU taramas: yolu agiyor

Giiniimilzde PKU igin en yaygin kullanlan ta-
rama testi Guthrie bakteriyel inhibisyon testidir. Bu
irgiin bioassay, minimal kiilltiir ortaminda fenilalanin
analogu  [2-ticnilalanimin Bacillus  subtilis b
yimesini inhibe etmesine dayamr, Filtre kagidindaki
kurutulmus kan dmeginden clde edilen 3.2mm ik
diskin iginde bulunan fenilalanin, kompeinl ve
semi-kantitatif olarak bilyiime inhibisyonunun weesine
ditnmesini saglar. Bu test sadece vcuz degil ayn za-
manda populasyon taramast icin gok da uygundur,
1960 larnin bagindan bu yana 200 milyonu askin yeni
doganda bu yOntemi kullanarak tarama yaplmisur,

MSUD, homosistiniiri ve urozinemi taramalar
igin de benzeri bakteriyel inhibisyon assayleri mev-
cutlur.  Son  willarda  yenidoZan  tarama  la-
boratuarlaninda  gegithi floresan assayler  ge-
ligtirilmekte ve Guthrie bakieriyel inhibisyon testi
yerine kullaniimaktadir. Yeni testlerin avantap oto-
matize 1slak kimya sistemlerine adapte cdilebilir ol-
malandir.

* Edwin W. Maylor Pittsburgh,Pa.daki NeoGen Tarama Merkezinin Bagkam ve Laboratuar Direktorudiir,
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Yeni dofian taramalarinda yeni hir basamak:

Konjenital Hipotiroidi

Konjenital hipotiroidi igin ilk yeni dogan tarama
programi Dussault ve Laberge tarafindan 1973
Kanada'da gelistirilmigtir. Birkag vil iginde bu test
diinya penelinde rutin yeni dogan taramalarniin kap-
samina alinmistie, Yeni dofantarda rutin olarak ta-
ramast yapilan difer hastahklardan Tarkh olarak
konjenttal hipotiroidi primer genetik bir bozukluk
defildir. Bununla hirlikte kullammdaki test, kabul
edilebilir bir yeni dogan tarama lestinin Wim kri-
terlering uygunluk gisiermekie ve bu Lir tarama lest-
lerinin sadece kahisal metaholik hastahklarla simrh
olmadifin gistermektedir,

Kuzey Amerika'da erken konjenital hipotiroidi
toramalan TSH destekli primer T4 taramas sek-
lindedir. Avrupa ve Japonya'daki taramalarda ise pr-
mer olarak TSH kullamlmaktadir. Primer T4 ta-
ramasimn - ana  dezavantap  spesifikliginin - ol-
mayisihir: prematurite, disiik dogum agulig ve di-
ger neonatal hastabklarda da T4 dizeyleri dii-
sebilmektedir. Kalisal fakat klinik olarak benign
seyreden tiroksin baglayicr globiilin eksikliklerinde
de T4 dizeyleri disiikuiir. Diger yandan, primer TSH
twrgmalan daha spesifik olmakla birlikie sekonder ve
tersiyer hipotiroidi vakalan atlanabilmekredir, Faka
bu vakalar, yeni dogan déneminde tan: alan vakalarin
965" en azint olusturmaktadir, ve bu vakalarin erken
tamisi primerlerde elde edilen terapstik yararlan sa-
slamamaktadir, Son villarda ABD'deki egilim, yem
dogan taramalannda T4 radicimminoassayler yerine
primer TSH non-isotopik enzim immiinassayler kul-
lanmak geklindedir, Bu degisiklik sadece tarama
malivetlerini  diistirmemis,  beraberinde  ra-
dicisotoplarla ¢alismanim getirdifi maliyet ve 6n-
lemlen de azalinusgtr.

Hemoglobinopati  taramalar1 bebek  mor-
talitesini azaltmaktadwr

1973 Garrick ve arkadaslan sickle cell he-
moglobinopatiler igin ilk veni dogan tarama assayini
gelistirdikien sonra, 48 eyalette tiim yeni doganlarda
rutin taramalar baglaulmisur. Metodoloji agisindan
erken tarama programlarinda genellikle kurutulmug

filtre kafidi kan drnefinden elde edilen hemolizain
sellitoz asetat elekiroforesi, bunu irleyerck sitral
agar clekiroforezi kullanilmakiade, Son yillarda bu
elektroforetik yontemler vering'izoelektrik fokuslama
ve yitksek performansl sivi kromatografisi (HPLC)
kullamiimaktadir. Bu ySntemlerin tiimi yeni do-
Eanlardaki sickle cell hastaliklarnn: homorgor HbS
hastalifn, homaerigol HhC haxialign, HhSC hastahiz
ve sickle cell/P-thalassemia  belirleme  velene-
oindedir. Sickle cell hastahikly yeni doganlann be-
lilenmesi ile. bu vakalardaki erken bebek &liim
lerinin en Gnemli nedeni olan pniimokokkal sepsis
sikligt  proflaktk  penisillin  tedavisi ile  azal-
ulabilmekiedir,

Kalitsal metaholik hastahklar icin vzavan hir
liste

Son willarda, degigsik Kalusal metabolik has-
tahiklar i¢in ek tarama testlen gelisurilmistur. Bu ta-
rama tastleri arasinda, konjenital adrenal hiperplasi,
biotinidaz cksikligi, ve kistik fibrozis bulunmaktadie
Yeni bir yiizyila girerken sensitivile ve spesilisileyi
anlamh derecede etkileyecek iki veni metodoloji,
yeni dogan taramalar alanina veni heyecanlar ge
tirmektedir:  elekirospray  tandem  mass  speki-
rofotometri (MS/MS) ve molekiler genctik. Bu ck-
nolojilerin potansiyellerini yeni izlemeye hasladik,
fakat gelecekueki etkileri inamimaz olacakur.

Tek drnekli metaholik profil

1990%ann basinda MS/MS  kullamilarak  ge
listirilen yeni dofan tarama programlari, tek &r
nekten geniy spekirumly metabalik profil elde etme
kaveamim da gindeme  getrmigtie. Baglangicia
amino  asil, organik asit ve  yag  asidi me-
tabolizmalanmin kalusal bozukluklarmim tanisimda,
manuel hizhi iyon bombarduman iyonizasyen -
manual fast ion bombardment ionization- MS/MS
kullamlmistir. Bu ekniZin tilire kagiding toplanan
kurutulmus kan drneklerine adapre edilmesi ile yeni
dofan  taramalarmda  kullanilmast  miimkin  ol-
muglur, Daha yakin bir dinemde, elekirospray 1o-
nization MS/MS'in daha duyarh bir teknik oldugu
ghsterilmigtir ve tekniZin yiksek hacimli analizler
igin otomatize edilebilme avantajindan  da bah-
sedilmigtir.
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MS/MS analizinin temeli yumugak iyonizasyon
teknigi kullanarak kompleks bir kansimdan intaki
molekiiler tiirler elde etmekiir. Iyonizasyonu takiben,
inert karbon veya arol ile kollizyon sonucunda ortaya
gikan spesilik komponentlerin molekitler fragmanlan
helirlenchiliv, Tandem baglantl ve sekonder frag-
mantasyonun gergeklesuf kollizvon hiicresine sahip
iki adet kuadropol mass spektrofotometre kullanarak
gesitli agil karnitinler ve aminoasitler son dercee se-
lekiil ve spesifik olarak incelenchilirler. Zaman ge-
rektiren  kromatografik ayrigtirmalara gereksinim
duyulmag, ¢linkil bilegikler kitleleri ve yapisal kom-
pozisyonlanina bakilarak belirlenirler. Bu siireg to-
mamen aygitin igerisinde ve ortalama 2 dk. igerisinde
gergeklesir. Bu teknolojinin bir difer avantap {iltre
kagidi drneklerinin kullamlabilmesi ve tam kandaki
konsantrasvonlan mlde | nanomol olan analitlerin
bile belirlenchilmesidir.

MS/MS teknigi geligtirilmeden dnce, yag asidi
oksidasyonunun ve dalli zincirli amino asitleri il-
gilendiren organik asit metabolizmasimin dofustan
bozukluklarimin filtre kagch kan drncklen aracihii
ile lamnmas) mimkin degildi. Bu teknigin int-
ramitokondrial agil-CoA'dan tiireyen tiim agil karnitin
spekirumunu hizla belirleyebilme yetenegi, muli-
bozukluk taramalaninda ideal bir wknik konumuna
getinmekledir, Kullanun kolayhi sayesinde, farkh
bilegikler ve amino asit gruplan sadece scanning pa-
defistirmek

rametrelerin suretiyle -

celenchilmektedirler,
Genetik patlama

Yeni dofan taramalan alamm etkilemeye bas-
layan ikinci dnemli geligme , bu alandaki pek ¢ok
hastalifin molekiiler temellerini anlama yinelik ga-
ligmalarin adeta patlama yapmig olmasidie. Genetik
anomalilerin hizh tamsim saglamak amaciyla ge-
ligtirilen yeni teknikler sayesinde genetik testler ala-
mnda gelismeler yaganmaktadir. Yeni dogan ta-
ramasinda Gnemli olan nokta filtre kagidina top-
lanmig olan kan Grneklerinden bagarli DNA saf-
lastirmasy ve amplifikasyonu yapabilmektir. Po-
limeraz zincir reuksiyonu (PCR) sayesinde, filtre ka-
gudi kan drmeginden elde edilen gok kiigik miktardaki

DNA'dan spesifik genlerin milyonlarca kopyasim
analiz amaciyla gogaltmak mimkiin olabilmektedir.

Guntmiizde molekiler genctik tarama tekmikler
kullamilarak yeni doganlarin primer taranmas) rtin
haline diinigsmemistir. Ama ¢ofu laboratardaki
rutin: uygulama, pelencksel bivokimyasal tarama
yaklagimlarina ek olarak sik rastlanan mutasyon
analizlerinin de tamya destek amaciyla yapimasidir,
Muolekiiler destek taramalarimn imemli etkive sahip
oldugu dg alan, sickle cell hastalifn, kisuk fibrosis ve
MCAD cksiklifi taramalaridir.

Sickle cell hastahigr igin yeni doganlanm mo-
lekiiller taramalannda ik yaklagim, PCR amp-
lifikasyonunu ile allel spesifik oligonilkleond (ASO)
problurin kombine edilmesidir. 1991'de Skogerboe
ve arkadaglan A.S ve C allellerini belitlemek ama-
cyla PCR/ASQ dot-blot protokelu  gelistindiler
Fakat bu yontem sadece insan P-globin geninin al-
tnct kedonunda A, § ve C allellerinin varlifing be-
lirleyehbilirken, clektroforez, isoelekirik fokuslama ve
HPLC diger ck varyantlan da tamyabilmekiedirler.
Diger yandan, PCRIASO yéntemi, B-thalassemia ve
5 veya C wagiyicihfi olan bebekleri belirlemede
kullamlabilir. LElekwroforez wveva isoelektrik  fo-
kuslama analizi ile bu bebekler hemoglobin A pro-
teini yoklugu nedeniyle HbS veya HbC hastalizing
sahip gibi pirimmektedirler. Ovsa, belirlenen DNA
sckansi hala intakt oldugu igin PCRIASO doi-blol
A, Cveya S allelleri igin pozitif sonug verceektir.

Baska bir yintemde matched veya mismatched
primerlerle amplifikasyondan sonra allel spesifik
cleavage (ASC) uygulanmaktadir. Bu assay, veni
doftan sickle-cell tarama programunda DNA kon-
firmasyon testinin ilk prospektil uygpulamisidir ve bu
sayede hasta bebeklerde konfirmasyon amindaki or-
talama yag %50 azalulmigur. Arasurmacilar, 96-
well microtiter plate teknolojisine dayanan olomatize
bir yéintem de gelistirmiglerdir, bu yontem is yiiki
ve mabiyeti  azalurken iglem  hacmim yilk
seltmektedir. Bu otomasyon ayrica molekiiler ta-
ramalarin maliyetini de azaliabilir ve primer hi-
yokimyasal tarama testlerinin malivet dizeyine in-
direhilir. Aynica bu yaklagim igin uygun olan sickle
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cell hastaligi gibi hastaliklarda primer molekiiler ta-
rama olasihigim da gindeme getirebilir.

Meolekiiler tarama yaklagiminim Snerildifi ikinci
hastahik kistik fibrozistir (CF), 1979'dan beni CFde
veni dogan taramalan  immidnoreaktif  tripsinojen
(IRT} iilgtimune dayanmaktadir, Fakat, IRT taramas:
ek basina kullaniddifinda orla derecede yiksek ya-
lancy pozitiflik oranlary vardir. CF geninin klon-
lanmasi sonucunda, ABD populasyonundaki kistik
fibrozis mutasyvonlarimin %75'inden sik rastlanan bir
tig baz ¢ifti delesyonunun (AF 508) sorumlu oldugu
beliTlenmistir. Hardy-Weinberg denge  prensibine
giire, CF hastalanmin %56's1 bu mutasyon igin ho-
mozigol, %381 heterozigot olacaklar, geri kalan
Yeb'da ise difer iki mutasyon bulunacakiir,

"A F308 mutasyonunun belirlenmesi ile birlikte
haslangie tarama protokollerine bu mutasyon da ck-
lenerek yalanc: poriflik oranlaninda diigme sag-
lanmustir, Primer yeni dofan tarama testi olarak,
CFin molekiiler taramas: ile ilgili pek gok majir
problemler vardir, Rapor edilen 330 farkh mutasyon
bulunmasi ve "A F508 alle] frekansiun farkl etnik ve
cofrafi populasyonlarda degigkenlik gostermesi ne-
deniyle herhangi hir primer molekiiler tarama yak-
lagiminda multplex PCR tarama assaylerinin farkh
kombinasyonlarina  gereksinim  duyulmaktadic. Bu
gelecekte bagarilabilir olsa da yakin ddnem igin olas
gorunmemektedir, Ikinci sorun primer DNA tarama
program ile belirlenen normal wsiviclara ne ya-
piimast  gercktigidir. Gintmiz  kosullarnnda  1a-
siyictlarda { tiim hebeklerde ortalama 25'e 1) ter test
vaptimasimin maliyetini ve negatifl psikososyal et-
kisini kabul etmek etik agidan milmkiin defildir.

DNA taramasimn Onerildigh  Ggincd hastahlk
MCAD cksikligidir. MCAD cksikliginde bebekler
Reye's benzeri sendromla gelirler. Aghk intoleransi,
kusma, hipoglisemi, karacifer yetmezlifi ve hizla
progressif kotilesme gisteren klinik tablo vakalann
Gp25inde olidmle sonlamr, Tedavisi basittir ve kalon
almim siirekli dengeleyerck aghgin engellenmesine
dayamr. CFde oldufu gibi, stk rastlanan bir mu-
tasyon meveutiur, AYE5G ek baz gifti degisikligi
Ingiliz ve Alman populasvonlarinda sikur. Bu po-

pulasyonlarda raopr edilen MCAD eksikhai ol-
gularin %90 mdan  bu mutasyon sorumludur, bu
oran benzer populasyondaki CF "A F508 mu-
tasyonunun %75k frekansindan daha anlamlidir.
Bu durum effektif primer DNA taramasinin po
tansiyelini vikseltmekiedir., ama burada da CF pn-
mer DNA taramass igin stz konusu olan problemler

gegerlidir,

Gelecek neler getirebiliv: Olasihklar ve ge-
reksinimler:

MSMS ve molekiler genetik metodolojilerdeki
son gelismeler yeni dogan taramas) alamindaki et-
kilerini gistermeye baglamistir ve dnimiizdeki on
yilda daha belirgin eikiler beklenmekiedir. MS/MS
ile multi-metabalit belirlenmest kavearm, afra asi-
leri. sterondler, serbest yad asitleri ve hatta he-
moglobinler ve baz enzimler gibi degisik yiiksek
molekiil agirbikli bilesikler igin profil belirleme vi-
ninden etkinligini siirdirecektir. Hizla geligen MS
teknikleri erken dinemde belirlenip basanyla tedavi
edilebilecek  hastaliklann  sayisida artiy sa-
glayahilir.

Molekiiler genetik alaminda son derece baganyla
yiirlitillen Insan Genom Projesi sayesinde her giin
tarkl venilikler glindeme gelmekiedir. Farkh hedef
sekanslan muluplex reaksivonlar aracihifiyla ra
hathikla gogalulabilmektedir, Amplifikasyon driin-
lerinin oligoniikleotid mikroarravler ile analizleri ge-
sitli - Gzgin
glamakiadir. Oligondkleotid mikroarray analizlerin

drinlerin  belirlenebilmesini  sa-
mulliplex PCR ile kombine edilmesi gesitli genciik
hastabiklarin  tamsinda yarach  olabilecek  amp-
lifikasyon drinlerinin beliflenmesine  firsme 1a-
mmaktadir, Bu hastahklarin bir kismn kullanimdaka
biyokimyasal tarama testleri ile belirlencbilse de
fakibr V Leiden ve hemakromatozis gibi baz has-
taliklara heniiz bu yolla tam koyulamamakiadir, Bu
giiglii teknikler sayesinde potansivel twnmabilic hus-
taliklarin sayisi giderck yukseleceklir,

Tarama hizmetlerinin sunumunda Kullamlan veni
modeller dnlimiizdeki on yilda yeni dogan -

ramalaninda degisikliklere vol agacakir, Manuel ta-
rama yontemlerinden- Guthric bakienivel inhibisyon




%, Bivokimya Dergisi
' Ocak-Subat-Mart/ 1999
N3 Say 1, Cilk : 24

53

testinden florometrik veya MS/MS yfntemlere ge-
giste oldugu gibi- otomatize larama prosediirlerine
gecilecektir. Bu yeni weknolojiler personel giderlerini
azaltacak, doZrulufiu ve is akig mam yilkseltecek,
rutinde belirlenmeyen pek ¢ok ek hastahfin da la-
ranmasing olanak tamyacakur. Metabolik ve dijér
hastabiklann tams: igin artan sayida testleri ya-
pahilecek biyokimyasal , molekiler ve analitik kim-
vasal parametreleni entegre edebilen sistemlerle do-
natilimig modern veni dogan tarama laboratuarlarinin
olusturulmas: gerekecektir, Bu merkezler sonuglan
dofru ve bzl olarak ana veri tabamna iletebilmeli ve
gerekiiinde rapor halinde de sunabilmelidir, Ginluk
laboratuar analizlen ve bunlann kalite kontrollerinin
bilgisayar destekli yiiriitilmesi nasil rutin haline gel-
diyse, sonuglann degerlendirilmesi, bu sonuglanin
hastalarin elektronik nbhi kayilarina yine elekironik
volla transferi de rutin haline déniigecektir. Aynca
ctkinlik ve maliyet kaygilan nedeniyle diigiik hacimli
ve diigiik teknolojili tarama laboratuarlanndan yiik-
sek teknolojili ve yilksek  hacimli bilgesel la-
boratuarlara dogru bir defigim yvaganacakur, Ozetle
yeni dofan rarama programlan gelecek diinemde te-
davi edilebilir veya kentrol edilebilir dojusgtan me-
taholik hastaliklarla diinyaya gelen veni doganlara
saghk agisindan hilyiik yararlar getirecektr,

Uzmanlarin Goriisleri

CLN bu yil Lab 2000 makalelerinde tartigilan
konularda gériiglerini bildirmek dzere uzmanlar
davel eunekiedir.

MICHAEL ]
DABCC

BENNETT, PhD, FRCPath

‘l'exas Southwestern Universtesi Tip Merkezi Pa-
tolaji ve Pediatri Profesdril, Klinik Kimya Direktori,
Diallas Cocuk Tip Merkezi, Dallas, Texas

Biyvokimyasal genetik hastaliklar i¢in yeni dogan
taramalan, pediatrik klinik biyokimyamin ayrilmae
bir pargast haline gelmistir. Bat dilnyasinda dofan
bebekler suurh Sﬂ}-‘l':'lﬂ hastalik igin dogum aminda
taramaya tabi  (wtulmaktadiclar. Bu  siireci ka-
bullenmemizde bir wkim kavramlar rol oynamistr
v hunfar baglangig programlanmn geligtirilmesinde

de dmemli olmuglardir. Bu kavramlar sunlardir: 1-
‘Taramast yapilan hastaliklar tedavi edilebilir olmals,
2- Bu hastaliklann toplumdaki sikhfn tedavi edil-
memeleri durumunda Gnemli bir saghk problemine
yol agacak kadar yiksek olmali 3- Etkilenen yem
doganlarda taniya varabilmek igin maliyet agisindan
etkin bir laboratuar yiniemi geligirilmeli. Tim bu
gereksinimler sonucunda, su an kullamlmakia olan
ve iyi tanuimlanmmg tek hastabk testi protokollerine
dayanan yeni dofan tarama sistemi geligtivilmisti ve
yillardir basaniyla uygulanmaktadir. Bu  konuda
Onde gelen Gmek fenilketoniiri (PKL) tamisi igin
kullamlan fenilalanin tayinidir,

Teknoloji yeni doan taramalarmin da gcehresini
degistivmektedir.  Tandem mass  spekuometrinin
(MS) bulunmasi ve microchip teknolojivle galisan
allel spesifik molekiiler problarin potansiyel kul-
lanumu ile multipl hastalik test protokolleri viéniinde
bir gelisme yasanmaktadir. Giintdmizde tek bir pro-
tokol kullanarak sadece PEU  igin degil, fakal ck
olarak 24 tanc daha biyokimyasal genelik hastalik
icin tam bilgisi elde etmek miimkiindiir. Tandem M5,
geleneksel test metodolojilerinin yerini almaya ve
yeni bin wilda  yeni dogan laramalanim  von-
lendirmeye  aday bir vonlemdir. Bu gegis ya-
ganmadan  Onece.  yeni  dofan  taramalanim
dayandirdsginuz temel  prensiplent  tekrar  de
gerlendirmemiz gerekmekiedir, Bu kavramsal de-
igiklikler bizi gelencksel olmayan ve gok nadir ol-
duklan igin hemen hissedilebilen bir halk saghg so-
runu olusturmayan hastaliklanin erken tamsine da
digiinmeye sevk cimelidir. Eski kriterler dahilinde
bu hastabklann taramalar igin aday olmalar highir
zaman 56z konusu olmazd.

Daha da tartigmah bir konu ise, yem tek-
naolojilerin tedavisi olmayan hastaliklann erken ta-
msim olast kilmalandir, Boaglangigtaki yeni dogan
taramast kavraminda hastalifin tedavi edilebilirlifi
dnemli olsa da, PKU gibi primer bir hastalik igin s
zamanli landem MS laramas) yeni doganda az rast-
lanan hastaliklann tamsi igin maliyet-etkin bir se
genek olusturmakiadir.  Tedavi edilemeyen has-
taliklanin erken tanisi, erken genetik danismanhik ve
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dnlemlere firsat tamimast agisindan da yararh ola-
bilir. Gen transfer teknolojisindeki gelismelerle bir-
likic, su an igin ledavisi olmayan bu hastaliklar igin
de baz olasibklar gindeme  gelecektir. Tandem
MS'te spesifisite ve sensitivite gibi bazi analitik ko-
nular daha ileri ¢alismalar. gerektirmektedir. Fakat
ondmizdeki on yilda bu teknolojinin daha yaygin

olarak kullamima girdigi gorulecektir.

Gen mutasyon analizi igin oligoniikleotid spesifik

problarm kullaniom da dikkat gerekliren konulardan
biridir, veni dogan taramalarinda rutin kullammindan
dnee baz major kavramsal degisikliklere gereksinim
vardir. Baglangig asamasinda sadece bilinen spesifik
mutasyonlar belirlenebilecegi igin . yinwemin sen-
sitivitesi diisiik olacakur. Fakal aym gende gok su-
yida  mutasyonu  belirleyebilen
geligtirildifinde, sensitivite dizey: vikselecek ve
yeni dogan taramalan alaninda bu tip teknolojilere
yiinelmeler gozlenecekuir.

microchipler

Creniy kapsamiy biv yenidoan tarama pragrammda tayvin edilebifen hastaliklar

Biotidinaz Eksikligi

Konjenital Adrenal Hiperplaz :
Tuz Kaybeltiren 21 Hidroksilaz Eksikligi
Basit Virilizan 21 Hidroksitaz Eksikligi

Konjenital Hipotiroidizm
Kistik Fibrozis
Cralaktozem :
Calaktokinaz Eksiklif
Gulaktoz - | - Fosfat Uridil Transferaz Eksikligi
Gulaktoz - 4 - Epimernz Eksikligi
Glukoe = 6 - Foslat Dehidrogenar Eksiklifi
Orak Hilere Hastahin
Amino Asit Bozukluklan
MSUP {Maple Svrup Urine Discase)
Fenilketoniin

Sitriillinemi
Argininosiiksinik Asitfiri

Hiperormitimemi, Hiperamonemi, Homosieriillindiei (HHH} Sendromu

Agilkarnitin Bozukluklan :
Organik Asit
Metilmalomk Asidermiler

Metilmaloml-KoA Muluz Eksikligi (mul - ve mut +)
Adenozilkobalamin Sentez Eksikligi (CbIA ve ChIE)

Propiyonik Asidemi

Lewvilerik Astdemi

Glutarik Asidemi - Tip |

¥ Metilkrotonil - KoA Karboksilaz Eksikligi

3 Hudroksi - 3 - Merilglutari] - KoA Livaz Eksikligi

* Mulupl KoA Karboksilaz Eksiklifi
* 3 - Ketoliolaz Eksikligi
* 3 - Metilglutakonil - KoA Hidratae Eksikligi
* 3 Hidroksiizobitl - KoA Hidrolaz Eksikligi
* 24 - [Menoil - KoA Redilkiaz Eksikligi

Yag Asit Oksidasyvonu @

Oeta Zincarli Agil - KoA Dehidrogenaz Eksikligi (MCAD)

Kisa zincirli Agil - KoA Dehidrogenaz Eksiklifi (SCAL)

Cok uzun zinciri Agil - KoA Dehidrogenaz Eksikligi (VLCAD)
3 Hudroksi uzun zincirli Agil - KoA Dehidrogenaz Eksikligi

Kamnitin Palmitil Transferaz Eksikligi - Tip 11

Multipl Agil - KoA Dehidrogenaz Eksiklifi (Glutarik Asidemi - Tip 11

* Teorik olarak yenidogan peryodunda tayin edilebilir, fakat heniiz idantifiye edilmemistir.

Bu yaz Clinical Laboratory News dergisinin 1999 yili Subal sayisindan gevrilmistir,




