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YENIDOGANLARDA BiYOKIMYASAL TARAMA
TESTLERI

Tijen TANYALCIN'

BIOCHEMICAL SCREENING TESTS IN NEWBORNS

Summary: In many countries, the practice of screening the neonatal population for certain diseases by biochemical testing of
dried blood spot has been monitored under nationwide screening program.

Mass screening test panel varies from region to region based on ethnic, political and financial issues. There is a continous
improvement in the test panel of neonaral screening that has been performed over 50 years and the remarkable development
in technology is the cause of continous better methodology and the regarding improvement.

Key Words:Biochemical screening testi,newborn

Ozet: Birgok iilkede yenidogan topuk kam orneklerinde belirli hastahklar igin tarama testlerinin yapimas: iilke ¢apinda
tarama programi olarak gerceklestivilmektediv, Tarama testleri gegitleri bilgesel degisim gdstermekle birlikie wygulama
etnik, politik ve iilke ekonomik kosullarina baghdwr. Yarim asirlik bir siiredir gergeklesiivilmekie olan bu tesilerin paneli
teknolojideki gelisme ile birlikle siirekli olarak artmakia ve test metotlar: da siirekli ivilestirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal tarama testi, yeni dogan

GIRIS

Hastaliklan erken dénemde veya presemptomatik
donemde yakalamak fikri gok gesitli tarama testleri-
nin gelisimi igin ilham kaynagi olmustur. Birgok test-
ler beklenen yararlan saglayamamis, yetersiz bulun-
mustur. Bu nedenle etik ve verimli tarama programla-
rinin gelistirilmesi hedeflenmisitir. (1). Guthrie bak-
terivel inhibisvon testi ile fenil ketoniiri taramasi,
1963 yilinda yenidoganin kalitsal metabolik hastalik-
larinin taranmasinda halk saglhig: agisindan bilyiik do-
nemi baslatmigtir. Bu test Kitlesel taramalarin temeli-
ni olusturmustur. Bu basit test ile, masrafli olmayan,
filtre kagidi tizerine alinmig topuk kanindan yapilan
kitlesel taramalara, 19701i yillanin baginda Akgaagag
Surubu hastaliinin taranmasi eklenmistir. Daha son-
ra giderek Homosistiniiri, ve Galaktozemi bu tarama
testleri panelinin gelismesine katkida bulunmustur,
(2,3,4,5,6) Bu geligmeleri konjenital hipotiroidi
tayininde T4'tin radyoimmunassay Slgiimii izlemis ve

ardindan da konjenital adrenal hiperplazi igin 17 hid-
roksiprogesteron ve 21 hidroksilaz dlglimii takip et-
mistir. Konjenital hipotiroidi yiiksek sikhkta gozlen-
digi i¢in (1/4500) T4 ve yenidogan TSH kitle tarama-
lart igin itici bir gii¢ olmustur. Giintimtizde artik ko-
ruyucu veya dnleyici pediatrik bakim igin yukarnida a-
di gegen testler yenidoganmin rutin toplum taramasi
testleri haline gelmistir. Zaman igerisinde bu prog-
ramlarin gelistirilmesinde tarama programlarinin ge-
cerliligi, etkinligi ve uygunlugu igin belirli kriterler i-
leri siiriilmils, taramalann baslatilmasindan dnce bu
17 kriterin saglanma kosullari incelenmigir.

Bu kriterler, hastalik, test, tedavi ve tarama prog-
rami ile ilgili kriterlerdir. Eger iilke bazinda tarama
programi yapilandirilacaksa agagidaki kriterler giz o-
niinde bulundurulmalidir.

1998 de Ingiltere ulusal tarama komitesi tarafin-
dan belirlenen kriterler kisaca gu gekilde &zetlenebi-
lir. (1998) (1)

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalt
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Hastahk
Onemli bir saglik problemi olmali
Hastalikla ilgili epidemiyolojik bilgiler, has-
tahgmn latent déneminden belirgin déneme kadar her-
tiirltl gelisim basamaklan anlasilmis olmah, belirli bir
risk faktér(, hastalik belirteci, latent ve erken déneme
ait birtakim belirleyiciler olmah

Onlenebilir girisimler, uygulanabilir olmals
Test
Basit, giivenilebilir, tekrarlanabilir ve gegerli
olmali
* Toplum tarafindan kabul edilebilir olmah
Tarama yapilan toplum igin belirlenmis bir
cut-off degeri olmali
Pozitif ¢ikan sonuglar ahndiginda ileri tetkik-
ler konusunda kabul edilmig bir protokol olmal

Tedavi

Erken dénemde yakalanan hastalar igin etkin
bir tedavi olmah ve erken tedavinin de geg¢ tedaviye
gore hasta sonuglan tizerindeki etkisi olumluluk agi-
sindan belirgin ve farkli olmali.

Hangi hastalarin tedaviye alinacagi konusun-
da da delillere dayal bir protokol olmal

Hastalarin klinik yonden takibi ve ivilesme,
tedaviye yanit, kogullarin iyilestirilmesi gibi hasta so-
nug¢larinin analizinin iyi ve dogru olarak saghkeilar
tarafindan tarama programi kapsamina alinmadan &n-
ce ¢ok iyi bir sekilde yapilmis olmasi gerekmektedir.

Tarama progranu

Tarama programinin mortalite ve morbiditeyi

azaltifina dair son derece giivenilir deliller olmali
*  Toplum ve saglik¢ilar agisindan tarama prog-

rami test, tam degeri, tedavi / girisim boyutulanyla
klinik, sosyal ve etik y6nden kabul edilebilir olmal

Tarama programunin favdasinin yaninda fiz-
yolojik ve psikolojik yonden verdigi zarar son derece
dnemsiz olmali

Tarama programunin test, tam ve tedavi yi-
niinden maliyeti , hastahin tibbi bakimi ile kiyaslan-

diginda gok daha ucuz oldugu ekonomik oldugu gé-
riilmeli

Tarama program bir plan ¢ergevesinde belir-
li kalite giivence standartlan kilavuzlugunda yfiriitii-
Iip siirekli kontrol altinda tutulmah

Test, tam , tedavi ve tarama programin yéne-
timi i¢in donanim ve yeterli personel olmal

Tedaviyi gelistirme , bakim hizmetleri gibi
diger yonetim kosullari da diigiiniilmils ve uygulana-
bilir olmah.

Ingiltere ulusal tarama komitesi yukanda adi ge-
gen 17 Kriterin kargilanmasi gerektigini éne siirmek-
tedir. Komite yenidogan taramalarinda kriterlerin
saflanmasi ile genel, 6zenli bir yaklasim olustugunu
ve tandem mass spekirometresi ile genis bir tarama a-
lamnin olustuuna dikkat cekmistir.

Tandem Mass Spektrometresi

1907 de J.J. Thompson ilk kez vakum igerisinde
pozitif yiiklii iyonlarin isinlarnim gostermigtir. 1919 da
Aston iyonlarin kiitle/ yiik oranmimin &lgiilebilecegini
gostermistir. i1k olarak 1964 de GC-MS kullanima a-
¢ilmis ve 1966 da Tanaka ve arkadaslari idrarda izo-
valeril glisini tanimlayarak izovalerikasidemi tanisimi
koymuslardir. Millington ve arkadaglar ise 1984 hizli
atom bombardiman iyonizasyonunda (FAB), metasta-
bil iyonlardan agiga ¢ikan fragmanlarin agil karnitin-
lerin analizinde kullamlabilece@ini gdstermislerdir.
Bunu takiben elektrospray iyonizasyon (ESI) ile kiitle
spektrometresinin temeli olusturularak birgok non vo-
latil metabolitin analizine olanak saglanmuisgtir. 1990 I
villardan beri tandem mass spektrometre neonatal ta-
ramalar igin kullamImaktadir. Ozellikle ara metabo-
litlerin tesbiti ve miktar tayini i¢in Snemlidir. Yeni
organik asid bozukluklanmin kesfine olanak sagla-
mugtir. Ozellikle serebral organik asidiiri olarak ta-
nimlanan nérolojik gelisme bozuklugu gdsteren olgu-
larda son derece faydalidir. Tandem mass spektro-
metre plasma 8(9) kolestanol, gesitli fosfolipid .gliko-
lipid, protein yapilari, sulfat, glukuronidler ve ilag o-
lusturmalarda sentezlenen makromolekiillerin taki-
binde de kullamilmaktadir (7).
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Bu teknik, kagitlara emdirilmis kan érneklerinde 2
dakikadan daha az bir siire iginde amino asidlerin ve
agilkarnitin profillerinin kantitatif olarak ¢ikartilmasi-
na yarayan bir tekniktir. Bu teknik ile fenilketoniiri
(8), ak¢aagag surubu hastalig (9), homosistiniri (10),
MCAD (orta zincir agil-Koa dehidrogenaz ) eksikligi
(11) tamilar1 konmustur ve daha bir ¢ok hastalik tani-
sinda dnemli bir yéntemdir (12).

Tandem mass spektrometresi ile plazma agil kar-
nitin profilleri kolaylikla ¢ikanlabilmektedir. MCAD
eksikliginde hekzanoik asid ve siiberik asid (8 kar-
bonlu dikarboksilik asid) glisin konjugatlar, izotop
dilusyon kiitle spektrometresi ile kolaylikla tanin-
maktadir (7).

Yenidogan tarama programi yelpazesinde yer alan
biyokimyasal testler asafidaki gibi ozetlenebilir
(13,14,15,16,17):

Biotinidaz
Tam eksiklik
Kismi eksiklik
Konjenital adrenal hiperplazi
Konjenital hipotiroidi
+  Kistik fibroz
Galaktozemi
Galaktokinaz eksikligi
Galaktoz —1-fosfat tiridil transferaz eksikligi
Galaktoz —4 epimeraz eksikligi
Glukoz —6 Fosfat dehidrogenaz eksikligi
Orak hiicreli anemi
*  Beta talassemi
Duchenne muskuler distrofi
Kreatin kinaz aktivitesi
Amino asid bozukluklar
Akgaagac Surubu hastahif
Fenilketoniiri
Sitrullinemi

Argininosiiksiinik asidiiri

Hiperornitinemi,hiperamonyemi, homositrilluniiri
(HHH) sendromu

Acilkarnitin bozukluklar
Organik asidemiler
Metilmalonik asidemi
Propiyonik asidemi
Isovalerik asidemni
Glutarik asidemi tip T
3 metilkrotonil KoA Karboksilaz eksikligi
3hidroksi 3 metil glutaril KoA liyaz eksikligi
Yag asidi oksidasyonu defektleri
Orta zincirli agilKoA dehidrogenaz eksikligi
Kisa zincirli agil KoA dehidrogenaz eksikligi
Cok uzun zincirli agil KoA dehidrogenaz eksikigi
3 hidroksi uzun zincir agil KoA dehidrogenaz
eksikligi
Genetik  damsmanhk wve tedavi igin  bu

hastaliklarin ~ tamisi  son derece Dbilyilkk 6nem
tasimaktadir.

Tarama testleri i¢cin 6rnek alinmasi ve
hazirlanmasa:

Yenidogan topuk kan drnekleri

Kan emdirilmis kagitlarin farkh fiziksel Gzellik-
lerde olmasindan dolayi, testlerin tekrarlanabilirlik ve
dogrulugu etkilenebilmektedir (18,19). Homojen a-
linmig kan &rneklerinde yapilan analizin tekrarlanabi-
lirligi (% CV) % 6'nin altinda degildir. % CV, kagit
tipi, kan érneginin homojen olarak alinmamis olmasi,
hematokrit ve kagida emdirilen kan hacmi gibi defis-
ken faktirlerden etkilenmektedir (18).

Bu nedenle kan &rneginin alinmas: igin standart
prosediirler gelistirilmistir (20). Kan érnegi emdirilen
kagitta 6rnegin kime ait oldu@u, bebegin beslenme
durumu ve o6megin alindifi anda bebegin yas
konusunda gerekli bilgiler belirtilmelidir. Orneklerin
alimminda ter ile kontaminasyona dikkat edilmelidir.
Herbir daire diizgiin bir sekilde doldurulmal, kagidin
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heriki yiiziine kan Grneginin gegmis olduguna dikkat
edilemelidir. Kan emdirilecek alanlara gereginden az
va da fazla kan emdirildiginde hatali sonuglarin ahina-
cafi akilda tutulmalidir. Yiksek hacimli kitle tarama
laboratuvarlan akredite laboratuvarlar olmak zorun-
dadir. Laboratuvarlarda uygun kalite kontrol &lgiim-
lerinin yapthyor olmasi, eksternal kalite kontrol prog-
ramlarinda yer aliyor olmas: ideal kogsullardir. Ancak
eksternal kalite kontrol programlanmin standardizas-
yonu genig tabanh yayilim gdsteren ve sayilan az o-
lan bu tip laboratuvarla zor gibn giériinse de belirli bir
diizende yiiriitiilmesi igin ¢aba sarfedilmektedir,

Tarama testi igin hastaliklarin segimi

Tarama testleri sadece dmek toplama ve analitik
prosediirleri i¢ermez, pozitif sonug bulunmasindan
sonra iletigim, dneriler gibi bir hizmet servisinin su-
nulmasini da zorunlu kilar (21,22). Aract meslekler,
ebeler ve hemsireler bu konuda énemli bir gérev iist-
lenmektedirler.

Giiniimiizde bati Avrupa Glkelerinde tarama test-
leri ulusal bir program alunda yapilmaktadir, Bilge-
sel organizasyonlara gidilmektedir. Biyiik ¢aph, ka-
pasiteleri yiiksek merkez tarama laboratuvarlarinn
galistinlmas: ile hem analizlerin uygun maliyette ya-
pilmas1 hem de denetim, kalite gilivence agisindan
gok nadir gorillen bu hastaliklar igin tecriibeli ele-
manlarin yetismesine olanak saglanmis olmaktadir,
Tarama testlerinin vararh olabilmesi igin, bilgilerin,
verilerin gok iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Ta-
mi konulan vakalar, yanhs pozitif, yanhs negatif ¢ikan
olgular, tam konulan yas, tedaviye baslanmasi, hasta-
nin iyilesmesi gibi veriler degerlendirilmelidir. Yeni-
doganlarda taranmasi uygun olan hastaliklanin se¢imi
konusundaki kriterler Tablo 1'de dzetlenmigtir,

Yenidoganda taranabilecek hastaliklarin sayisi ol-
dukca fazladir. Ancak en sikhkia tarananlar da Tablo
2 de tzetlenmektedir. Yenidogan tarama testleri igin
secim Tkriterleri pek fazla degismemekle birlikte an-
tenatal tam koyucu testlerin giindeme gelmesi ile bir-
likte tarama panellerinde genisleme hizla artmaktadur.
Yenidogan tarama testlerinin geleceginde DNA ana-

lizleri ve bir damla kandan kalitsal metabolik hasta-
liklarin tamsi bulunmaktadir. Kistik fibrozda birkag
mutasyonu bir arada saptayan test teknolojisinin bir
de MCAD igin oldugunu diisiinmek hig de olanaksiz
degildir. Familyal hiperkolesterolemi i¢in de yem pi-
lot programlarin gelistirilmesi nerilmektedir.

Tablo 1. Yenidofan taramasi icin hastaliklarin secim kriterleri

Hastalifin Hastalik tammlanabilmis mi?

Lanim

Taranacak Tarama igin hangi topluluk uygundur ?

populasyon

Girlllme sikhig | Bu gline kadar sikhii belirleme igin bir
galisma vapilmig ni?

Takip Tamda kullamlabilecek testler var ma?

prosediren

Tarama Uygun mu, kolay uygulanabilir mi ve

metotlan uygun malivette m?

Tarama testinin | Hastaligin dogal gidisi tarama testinin

etkilerini prosedirlerinden etkilendi ma?

gtizleme

Giderler Bu konuda egitim, deneylerin
stirdiiritmesi igin giderler, takip nasil
vapiliyor?

Kararda zorluk Smur degerler igin ne yapilmah?

gekilen sonughar

Yenidogan tarama testleri ile tam konulan hasta-
liklarin listesi bblgesel dagilhim, maliyet yarar analiz
sonuglan ve segilen hastaliklarla ilgili dnemlifetkili
faktiirler Tablo 2 de dzetlenmektedir,

Testlerin etkinligi ile ilgili karar asamasinda etik,
parasal, klinik yararlamm ve politik faktéirler birlikte
degerlendirilmelidir. Birlikte  degerlendirilirse
dncelikle tarama profillerinin bélgesel degisiklik gos-
terdiggi kolaylikla stylenebilir. Tarama programlarin-
da farkliliklar olsa da birgogu fenilketoniiri, konjeni-
tal hipotiroidiyi igermektedir. Heriki hastalik i¢in ma-
liet yarar analizi son derece olumludur. Bu testler
diger tarama testlerinin de program kapsamina alini-
minda itici giic olusturmaktadir. Batt Avrupa’da bir
gok bélgede kistik fibroz taramasi yapilmaktadir, Ga-
laktozemi ve konjenital adrenal hiperplazi ile ilgili ta-
rama testleri tarama yapan bolgelerde programa ek-
lenmektedir. Bu taramalari  gergeklestiren birgok
billgede maliyet yarar tablosu olumlu  olmamakla
birlikte aminoasidemiler, organik asidemiler ve vag
asidi metabolizmasinda karsilasilan nonasidemik de-
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Tablo 2, Yenidogan taramalarindaki hastaliklar

Hastalik Tarama kapsami Maliyet yarar Onemli/etkili/sagirticy
faktorler
Fenilketontri Yaygin Cok Yok
Konjenital hipotiroidi Yaygin Cok Belirgin lyod eksikligi
Kistik fibroz Avusturalya, Avrupanin bir Net degil Tasiyict belirlenmesinde artig
bilimi (8zellikle bat biliim) Yanhg negatiflerde artig
Galaktozemi Avusturalya, Avrupamn bir Met degil Uzun dénem komplikasyonlar
balimil dzellikle bati bolim
Konjenital adrenal Yeni Zelanda, Amerika ve Olumlu Ornek alimina bagh yanhs
hiperpliazi Avrupamin bir bélimi pozitiflikler
Amino asidemiler Sinirh ancak giderek artmakta Nel degil Hastaligin thmh formlarinin
teshiti

Organik asidemiler (Tandem Mass Spektrometre)

Hemoglobinopatiler Sinirh Goriilme sikhiimin yiiksek Kangik irk topluluklannda
oldugu yerlerde pozitif etnik tarama
Biyotinidaz eksikligi Sinirh MNet degil Insidans dosik
Duchenne Muskuler distrofi Sinirh Olumlu Tedavi yok

fektler elektrospray ivonizasyon/ tandem mass spek-
trometresi ile tarama kapsamina alinmaktadir. Daha
ufak captaki programlar hemoglobinopatiler, biyoti-
nidaz eksikligi ve Duchenne muskuler distrofiyi de
kapsamina almaktadir. Tarama programlan belirlenir-
ken dikkate alinmasi gereken konular Tablo 3 de &-
zetlenmektedir.

Tablo 3 Tarama programi elusturulmasinda etkili fakiorier

Konu Fakubrler
Hastahgin | Toplulugun etnik vapisina bagh. (Avrupa’da kistik
girillme fibroz insidans: ytiksek). Cevresel fakidrler (Ivot
sikhifa eksikligi konjenital hipotiroidi gorillme sikhgim
ylikseltmektedir).
Hastaliga Bazi topluluklarda mental retardasyonu olan
toplumsal bireyler evlerinde ¢ok az bir maaliyet ile
yaklagim bakilabilmekteler. Eger test maliveti yilksek ise
para harcamadan hastanin evde bakimi test
maliyeti vitksek olan bu testin program dahiline
ahinmasim engelleyecek bir ¢ozim olmaktadir,
Hastalifin Fakir toplumlarda, hastaliin takibi igin yeterli
takibinde finans olamayabilir.
{ilkenin Hastahik tedavi edilemiyorsa, tedavisi olmayan bir
ckonomik hastalifan taranmasimn da bir anlam yok.
kogullan
Yenidogan Tarama programlan igin giderler bir ¢ok dlkede
taramast igin |  hilkiimet tarafindan kargilanmaktadir. Programa
ilkenin parasal destek verilip verilmemesi de yine
ekonomik hilkiimetin karari ile olmaktadir..
kogullan
Taramalarin | Eper yeni bir test program kapsamina alinacaksa
lilke bazinda toplum , hiikiimet destegi, klinik ve laboratuvar
uygulanmasi kaynaklan hertiirli isteksizlik ve engeli asacak
boyutta isbirligi iginde kullamlmalidir.

Genetik damismanhk ve etik boyutlan

Yasalarla tarama testlerinin zorunlu kilindif1 yer-
ler olmakla birlikte géiniillii programlarin sayisi da ol-
dukca fazladir. Tarama programlarinda maliyet yarar
analizlerinin yapilmasi ve ispatlanmasi gerektigi ko-
nusundaki goriisler oldukga yaygindir. Testin yanlig
pozitif ¢ikmasi durumunda yaganacak olan huzursuz-
luk nedeniyle, hasta veya hasta sahibinin onaynin a-
linmas1 daha dogru olmaktadir. Yenidogan metabo-
lizma bozukluklan kalitsal oldugundan , aileye gene-
tik damgmanhik yapilmah, aileye hasta prognozu hak-
kinda bilgi verilmeli, ve hatta prenatal tam olasiliklari
konusunda aile bilgilendirilmeli ve diger aile bireyle-
rinin de taranmasi konusunda da aileye yardimer o-
lunmahdir. X’e bagimh ressesif kadin tagiyicilar has-
taliin (8rnek; ornitin transkarbamilaz eksikligi, X'e
bagh adrenoldkodistrofi vs.) tlimh formlarimn ogul-
larinda go6zlenme riskinin olabilecegi konusunda
haberdar edilmelidir. Amerika ve Avrupa iilkelerinin
bir ¢ogunda tarama programi igerinde yer alan hasta-
liklar ile ilgili kisa bilgiler agagida sunulmaktadir.

Fenilketoniiri ve hiperfenilalaninemi, fenilalanin
hidroksilaz enzim eksikligine bagh ortaya ¢ikmakta-
dir. Hastaligin bir diger nedeni fenilalanin hidroksila-
zin koenzimi olan tetrahidrobiopterin ile ilgilidir.Tet-
rahidrobiopterin tyrozin ve triptofan hidroksilazin da
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koenzimidir. Dihidropterin rediiktazda olabilecek de-
fekt wveya biopterin defekt tetra-
hidrobiopterin eksikligine neden olur ve fenilalanin
hidroksilasyonu bozularak hiperfenilalaninemi ortaya
gikabilmektedir. (Sekill)

sentezindeki

Fenilketoniiri (FKU):

GTP
| TP sionidrolnz

Citicronecplern tifosfat N4
™

Dehigiraprericin sentetaz

MADH 4 M+

L‘.‘Iﬁla aran protesn

* Tedsw ecWmems§ olan FKU da povpss igne ahinan metabolilier bivikir.
I Enuim eksikdidinin oldudu biigeled gostermeltadin,

Sekil 1. Fenilalanin metabolizmasi

Fenilketoniiri otozomal ressesif kalitilan bir hasta-
hktir. Goritllme siklhigi 1:5000 —1:20.000 arasinda de-
gismektedir. Enzimdeki defekt sonucunda kanda ve
viicud dokularinda fenil laktat, fenil pirtivat o- hid-
roksi fenil asetat ve fenilalanin birikir, tirozin diizey-
leri azahr.(Sekil 1). Hiperfenilalaninemi tetrahidrobi-
opterin eksikliginden de ortaya ¢gikmaktadir. Fenilke-
toniiri tarama testi diinyada en yaygin kulamlmakta
olan testtir. Normalde aglik plazma fenilalanin kon-
santrasyonlar: 35-100 mmol/l (0.6-1.7 mg/100 ml)
civarindadir. Proteinden zengin diyetle beslenince ye-
mekten 2-3 saat sonra fenilalanin diizeyleri normal
degerlerin 2-3 kati olur. Tirozin degerleri de fenilala-
nine degerleri civarinda ya da biraz daha yiiksektir.
Fenilalanin/tirozin orani 0.6-15 arasinda degisir. He-
terozigot tasiyicilarda oran 1.2-2.5 arasinda degisir.
ve kanda fenilalanin diizeyleri 200 mmol/l (2.3

mg/100 ml) ye ulasir. Fenilalnin/tirozin oram 3 veva
iizeri oldugunda hiperfenilalaninemi tanmis1 konulmak-
tadir. Fenilalnin hidroksilaz eksikligine bagh goriinen
fenilketoniiri tablosunda plazma fenilalanin diizeyleri
1200 mmol/l (20 mg/100ml) degrlerin Uzerine ¢ik-
maktadir. Hastaligin klasik formunda psikomotor
regresyon belirgindir. Tam konuldugu takdirde feni-
lalaninden yoksun diyetle plazma fenilalanin diizey-
leri normal sinirlarda tutulabilir (2,17,22). Ne kadar
siire diyet yapilmasi gerektigi konusu tartigmahdir.
FKU’li gebe kadinlarda plazma fenilalanin diizeyleri
fotiisiin etkilenmemesi igin daima kontrol altinda tu-
tulmalidir. Anne kaninda 1200 mmol/l iizeri fenilala-
nin diizeyi olan bebeklerin %90 1 fétal hasarla dog-
maktadir.

Kitlesel taramalar Guthrie testi ile yapilmaktadir
(6). Bu semikantitatif test bakteriyel inhibisyona da-
yanmaktadir. Bunun yanisira fluorometrik ve kolori-
metrik metotlar da kullamlmaktadir. Enzimatik reak-
siyona dayali kolorimetrik metotlarda ilk asamada,
fenilalanin, fenilalanin dehidrogenaz ile fenilpiriivik
aside donisgtiiriiliir. Okside NAD’den olusan NADH
i tetrazolium tuzu ile olusturdugu renkli bir forma-
zan bilesik mikroplate okuyucuda 570 nmde deger-
lendirilir. Birgok laboratuvar kan fenilalanin diizeyle-
rinin Glglimii i¢in kimyasal metotlara dénmektedirler.
Guthrie y@ntemine gore tek Ustiinliigii fenilalanin
diizeylerinin antimikrobiyal ilaglar veva diger bakteri
gelisimini etkileyecek maddelerle etkilesime girme-
mesidir, Guthrie testinde yanlis pozitiflik orani % 5,
mikroplate fluorometrik deneylerde analitik hassasi-
yet 30 mmol/l dir, vanlis pozitiflik orani ise % 0,6
dir. Tandem Mass Spektometre de analitik hassasiyet
fenilalanin i¢in 3 mmol/L dir. Maliyet yarar analizle-
ri, FKU nun taramada etkin ve yararhi oldugu sonu-
cunu vermektedir.

Konjenital hipotiroedi (CH)
Sik goriilen bir hastaliktir (1:4000 canli dofum).
Gegici veya kalici CH bazi bélgelerde daha sik karsi-

miza ¢ikar. CH gecici olabilir, birkag hafta iginde
bebek &tiroid olabilir. Buna karsin bazi tarama testle-
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rinde ge¢ donemde hatta bir yil i¢inde hipotiroidzm
gelisen olgular da vardir. Yenidogan tarama testlerin-
de yenidofan tiroid stimulan hormon (nTSH) &lgii-
miine dayanir, Daha hassas olmasina karsin bu para-
metre ile tiroksin baglayici globulin eksikligi tesbit e-
dilemez. Eger ilk 2 glin iginde nTSH bakihrsa, nor-
mal bebeklerde dogumu takiben nTSH diizeylerinde
hizla bir artis olur ve bu 2 giin kadar siirer (22, 23).
Preterm bebekler de disiik tiroksin diizeyleri giiste-
rirler. Maliyet yarar analizleri sonuglan bu testin ya-
pilmasi yoniindedir. Erken tedavi son derece yiiz giil-
diiriiciidiir. Konjenital hipotiroidi taramasi ile ilgili
nerilen kilavuz (RE9316) Amerikan Tiroid Dernegi
Komitesi tarafindan olusturulmustur. hup://www.aap.-
org/policy/0440/ him|

Kistik fibroz

Ozellikle bati Avrupa iilkelerinde yaygin bir has-
taliktir. Goriilme sikhign 1:2500 diir. En sik letal gene-
tik hastaliklardan biridir. Saf beyaz ik (Caucasian)
gorlilme sikhig 1:3200 , diger etnik gruplara bakarsak
Afrika kdkenlilerde 1:15000, Asya kikenli 1:31 0000
dir. Hastalarin % 75°i yasamlanimn ilk 1 yilinda tam
alir, % 92 si ise ilk 10 yilda. % 98 inde terde elektro-
lit diizeyleri yiiksektir. Klinik tablo asemptomatik ol-
gulardan ¢ift tarafli vas defferens yokluguna, kronik
solunum yolu enfeksiyonlan ile solunum yetmezligi-
ne, ciddi malabsorbsiyon, siroza kadar giden genis bir
yelpaze sergilemektedir. Erken tedavi yasam kalitesi-
ni yiikseltmektedir. Mekonyumda albumin &lgtimii,
kanda tripsinojen dlglimii eger viikek ise ter testi ya-
pilmasi énerilmektedir. Eger tripsinojen yiiksek ise
yine DF508 ve diger mutasyonlarin molekiiler gene-
tik testi panelinde yer almas: dnerilmektedir Otozo-
mal resessif bir hastaliktir, Kistik Fibroz Transmem-
bran Konduktans Regulatir (CFTR) proteini kodla-
yvan gendeki murtasyon sonucu karsimiza ¢ikar (24).
CFTR epitel hiicrelerin apikal membranlarinda bulu-
nan cAMP bagimli bir klor kanalidir. 1000 den fazla
mutasyon varhifindan séz edilmesine ragmen hastala-
rin % 70 inde DF508 en sik gériilen mutasyon tipidir.
DF508 fenilalanini kodlayan 3 baz ¢iftinin delesyo-
nudur. CFTR de yanlhs katlanma biikiilme olur, ve bu

yanhs konformasyonlu yapr endoplazmik retikulum-
dan digariya ¢ikip epitelyal yiizeye ulasamaz ve so-
nugta gok az aktif epitelyal yiizeye ulasmis CFTR o-
lur. Azalmig CFTR fonksiyonu olarak karsimiza ¢i-
kar. Azalmig fonksiyonlar da kendi arasinda simiflan-
dinlmaktadir. Dallanms islevi olmayan protein,
CFTR nin hedef organele ulasmasinda bozukluk
(DF508), cAMP ye azalmis cevap, klor iletkenliginde
azalma, CFTR nin yar1 émriinde azalma gibi. Net so-
nug ise defektli klor tasimmi. Ve bunun sonucunda
tam olarak aydinlatilamanns akeiger harabiyeti. Ter-
de iletkenlik tayini . Elektriksel iletkenlik Slgiitii sie-
mens/em dir. Tibbi laboratuvarcilar mmol/L. gibi
standart kimyasal birimlere alisik olduklarindan pra-
tikte siemsns/ cm kullanilmaz. mmol/l ve esdeger
NaCl kullanihr. Ter &rneginin ayni 1sidaki mmol/]
NaCl'e esdeger iletkenlife sahip oldugu anlamina ge-
lir. Elektriksel iletkenlik solusyondaki iyonize mole-
kiiliin molar konsantrasyonuna baghdir,

Ter drneklerinde kat-
yon olarak sodyum, po-
tasyum ve az miktarda
da amonyum bulunur.Bu
katyonlari  dengeleyen
anyonlar da baglica, klor,
laktat ve bikarbonatur.
Dolayisiyla iletkenlik to-
tal olarak mmol/l cinsin-
den elektrolite esdegerdir. Terde total elektrolit veya
terde klor 6l¢iimil kistik fibroz tanisinda 6nemli test-
lerdir. iletkenlige Na ve CI yaninda katkida bulunan
diger anyonlardan dolay: NaCl'e esdeger mmol/l ilet-
kenlik Na veya CI iyonunun gergek konsantrasyonla-
rindan daima yiiksektir. Tam aralifi da dolayisiyla
sadece klor tayini i¢in olan degerden daha farkli ola-
caktir. Klor konsantrasyonuna gire standardize edi-
len ter testlerinde >60 mmol/l degerler CF olarak ,
40-60 mmol/l CF varyant , tek bir mutasyon olarak
tammlanmaktadir. 3 aydan daha ufak olan bebeklerde
>30 mmol/L stipheli, >40 mmol/l ise CF tamsini kuv-
vetlendirir. Yetigkinlerde hasta ve saglhkhlar arasinda
bir ¢akisma (overlap) bulunmaktadir. Ikinci kez bir
dofrulama test mutlaka gereklidir. Malnutrisyon ter-
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de klor konsantrasyonlarinda yanlhs pozitif sonuglara
neden olurkan tedavi edilmemis CF |i hastalarda cid-
di protein —kalorik malnutrisyon ise yanlis negatif so-
nuglara neden olmaktadir. Tarama testi olarak ilet-
kenligin kullanildigi merkezlerde =50 mmol/l ye es-
deger iletkenlik pozitif olarak kabul edilmekte ve ileri
tetkik gerektirmektedir. Genetik mutasyon analizleri
prenatal tamda kullamimaktadir. Tasiyici anne ve ba-
balarin ¢ocuklarinda yapilabildigi gibi, CF lu hastala-
rin anne ve babalarinda daha sonradan yapilabilir.
Mutasyon analizleri genel populasyonda tasivicilarin
tesbiti i¢in kullamldigindan kitle tarama testi olarak
heniiz kullamilmamaktadir. (24) Ancak bazi Amerika
ve Avusturalya merkezlerinde immunoreaktif tripsi-
nojen kagida emdirilmis kan &rneklerinde bakilmak-
tadir. Pankreatik kanal tikaniklifi olustugunda kanda
immunoreaktif tripsinojen artar. Ancak hastalarin
%85-90 na tami konulabilir. Bu tip bir tarama testinin
yararlari halen daha tartigmalidir. Bazi merkezlerin
gorigleri ise presemptomatik dénemde tam konulma-
sinin uzun dénemde hasta sonuglarina yararl olacag)
seklindedir.

Kistik fibrozz tagiyict taramast igin onerilen gekirdek
mutasyon paneli (25):

Standart panel

AF508, A1507,G542X, G551F, W1282X, N1303K,
R553X, 621+1G-T, R117H, 1717-1G-A,
A455ERS60T, R1162X, GB85E, R334W, R347P,
T114+1G-T, 1898+1G-A, 2184delA, 1078delT,
3849+10kbe-T, 2789+5G-A, 3659delC, I148T,
3120+1G-A (25).

Galaktozemi

Klasik galaktozemi Avrupalilarda 1/30.000 dir.
GALT aktivitesinin tamamiyle yokluguna baghdir.
Sepsis, hipoglisemi, karacifer hasar, beyin hasar,
katarakt goriiliir. Eritrositlerde enzim eksiklifine ba-
kilabilir. Bebek siit aliyorsa, Galaktoz ve galaktoz-1-
fosfatin  eritrositlerde birikimi takip edilebilir.
NADPH kullanilarak yapilan fluorometrik ve spek-
trofotometrik Slgiimler de substrat dl¢iimlerinin du-
yarliig daha iyidir. Enzim 6lgiimleri enzimin saklan-
ma kosullarina ve ¢evre kosullarina bagli olarak inak-
tivasyonu nedeniyle yanlis pozitif olabilmektedir. Er-
ken tam ve tedavide yenidogan komplikasyonlar &n-

lenebilmekte ancak, konusma bozuklugu veya ileriki
yillarda kadin hastalara ovarian yetmezlik tamis1 da
konulmaktadir (22). Galaktozemi genellikle vagamin
ilk haftasinda sepsis ve sarilikla ortaya gikmaktadir.
Baz hastalar tami konulmadan Gnce 6ldiigii gibi bazi
hastalarda da tami konulsa da kalici hasarlar olabil-
mektedir.

1;

GalaktoztATP = Galaktoz-1-fosfat +ADP

ENZIM: galaktokinaz

2

Galaktoz-|-fosfat+UDP-glikoz = UDP-galakioz+ghkoz-1-fosfat

ENZIM: galaktoz-1- fosfat fridil transferaz (G-1-PUT veya GALT)

&

I;DP—gdxhoz - UDP-glukoz
ENZIM: UDP-glukoz epimeraz
Net sonug

Galaktoz + ATP  —  Glukoz-1-fosfat + ADP

Sekil 2 Galaktoz metabolizmasinda yer alan enzimler
Konjenital adrenal hiperplazi

Gériilme sikhg 1:10.000-1:20.000 arasinda degis-
mektedir. Vakalarin %95 inden fazlasinda 21 hidrok-
silaz eksikligine bagli androjen tiretiminde artis ol-
maktadir. Kortizol ve aldosteron iretimi ise diiger.
Enzim eksikliginin degiskenligine bagh olarak viruli-
zasyonsuz primer amenoreden basit virulizasyona ka-
dar giden tuz kaybettirici hiperkalemi ve hipoglisemi
ile seyreden bir tablo olusmaktadir. Hizh tami konma-
si adrenal krizden dolay: dliimiin gergeklesmesini en-
geller (23). 17- hidroksiprogesteronun immun 8lgiim-
lerine dayanan dlglim yéntemleri geligtirilmisgtir. Dii-
siik dogum agirhiklt bebeklerde, preterm infantlarda
dogumu takip eden ilk 48 saaat i¢inde artrmig diizey-
lerin olmasi yorumlan zorlagtirmaktadir. Bu tarama
testi FKU ve CH kadar vaygin bir sekilde tarama
programlarina dahil edilmis degildir.

Aminoasidemiler, organik asidemiler ve yag asidi
metabolizma bozukluklar




I@} Tiirk Biyokimya Dergisi
=== 2002, Cilt: 27, Sayi: 2

77

Spot idrar ve kanda tam gahismalar yillardir siir-
mektedir. Elektrospray iyonizasyonlu Tandem MS
teknigi ile gesitli analitlerin belirlenmesi ve miktar ta-
yini yapilabilmektedir. Agil karnitin diizeyleri , ami-
no asid diizeyleri, goriilme sikhigi 1:10.000 olan
MCAD eksikligine tani konulabilmektedir(18). Ayri-
ca ¢oklu karboksilaz eksikliklerinin de tamisi kolay-
lasmaktadir (22,23). (Sekil 3).

¥alin
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Lisin Kokestcrol yan riaci
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MCC '_ ¥ msidlen
3 el glestakonil} - ¢ 1
. ACC i

A

Ly

e
* . Sitrat Proprvoesl KoA.

Lkt
M

OAA

Sitkeini] Ko —  Mesilmalonil KoA

ekil 3 Biotine bagh karboksilazlarin metabolizmadaki yeri

Sekil 3 de Dbiyotinin  kullamm  déngiisii
dzetlenmistir. Biyotinidaz enzimi biyotinin déngiisel
kullanimi  igin  gereklidir. Enzim eksikliginde
digaridan farmakolojik dozlarda eksiklik diizeyine
gire biotin destefii yapilarak tedavi tamamiyle etkin
olabilmektedir.

Hemoglobinopatiler

Hemoglobinopatilerden  orak  hiicreli  anemi,
glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikliginin gérillme
sikhigt yilksektir. Hemoglobin seperasyonu HPLC,
izoelektrik odaklama ile yapilabilmektedir (18). Go-
riillme sikhg yitksek ise tarama program igine dahil
edilmelidir.

Biyotinidaz eksikligi

Biyotin suda cdziinen dogal yiyeceklerde bulunan
4 Gnemli karboksilazin koenzimidir. (Sekil 3). Bu
karboksilazlar glukoneogenez, vag asidi sentezi, ve

birkag amino asidin katabolizmasinda &nemlidirler.
Biotinin inaktif apokarboksilazlara baglanmasi holo-
karboksilaz sentetaz ile katalizlenir ve béylelikle ak-
tif holokarboksilazlar olusur. Biotinin tekrar eldesi,
holokarboksilazin proteolitik yikimi ile miimkiindiir.
Once lizine bagl biotin (biositin) olusur ve biotinil
peptidler olugur (Sekil 4). Biotinidaz biotini bu yapi-
lardan serbestlestirir, Bioitin metabolizmasinda iki
kaltsal defekt s6z konusudur. Holokarboksilaz sente-
taz eksikligi ve biotinidaz eksikligi. Holokarboksilaz
sentezi bozuldugunda goklu karboksilaz eksikligi or-
taya ¢ikmakta , klinik olarak asidoz , hipotoni, ataksi.
organik asidemiye bagh norolojik semptomlar gériil-
mektedir (23). Biotinidaz eksikligi 1/60.000 canh do-
gumda bir gézlenmektedir. Bu oranin yanisinda ciddi
eksiklik soz konudur. Ciddi eksiklikte enzim aktivite-
si normallerin ortalamasinin % 10 undan azdir.Tam
eksiklik durumunda ise aktivite diizeyi normallerin
ortalamasinin % 0.05 den de azdir. Kismi eksiklik
normallerin ortalamasinin %10-%30 u kadardir. Bu-
nun yanisira Km varyantlan da bulunmaktadir. Km
varyanslarinda biyositine karsi enzim biyotinidazin
ilgisinde azlik stz konusudur (22,23).

BlOTIN

Lizir veya hizil pepridier

Holokarboksilaz
piorinipAZ o
HZ
Apokarboksilazia
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w / PCC, MCC, PC,ACC
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Proteslitik ykim o
- Holokarboksilazlar

PC: piritvat karboksilaz, PCC propivonil Koa karboksilaz,
MCC: 3 metil krotonil KoA karboksilaz, ACC: asetil KoA
karboksilaz

wekil 4. Biotin kullanim dongiisii.
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Tedavi Takibi

Ne kadar yeni tedaviler kesfedilse de , tedavileri
takip etmek zorundayis. Yenidogan metabolizma bo-
zuklugu igin mass spektrometrik metotlar gelistiril-
mis olsa da bu metotlar enzim replasman tedavisi, t-
ransplantasyon ve gen tedavisi sonuglarinin takibin-
de de kullamlacaklardir.

Beklentiler

Tarama testleri yapan laboratuvarlarda 8lgtim
yontemleri 3 ana grup altinda toplanabilir. Immun 6l-
¢iimler, Tandem Mass spektrometrik dl¢lim ve mole-
kiiler genetik. Bu tekniklerin uygulanabilmesi ile tam
kolaylasacakuir. Ancak sadece tam koymak yeterli
degil, tedavide gelismeler saglanmasi sézkonusudur.
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