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OZET

Metabolizma hastaliklari tek basina ele alindiklarinda oldukg¢a nadir gériilen hastaliklar olmakla birlikte kiimdlatif anlamda dustuntldiklerinde canli do-
gumlarin yaklagik 1:3,000 — 4,000"ini etkilemektedirler. Ozellikle hastaliklarin genetik olarak tagindiklar géz éniine alindiginda “metabolik hastaliklarin
tarama programlar” sadece yagsamayi degil kaliteli yasatmayi hedefleyenler icin blylk énem tagimaktadir. Yenidoganlarda yapilabilen taramalar, genel
tarama testleri ve selektif tarama testleri olarak iki grupta incelenebilir. Genel tarama testleri ise, Yenidogan Metabolik Tarama Programi ve Genisletil-
mis Yenidogan Taramasi olarak kendi icinde ikiye ayrilmaktadir. Metabolik hastaliklarin blytk béliminde dogumda etkilenme olmadigindan herhangi
bir klinik bulgu olmaksizin canli dogan tim yenidoganlara uygun zaman slrecinde tarama programlar uygulanmaktadir. “Yenidoganda Metabolik
Tarama Programi” olarak adlandirilan bu uygulama Ulkenin gerceklikleri géz 6niine alinarak farkli hastaliklara yénelik farkli tarama testleri yapilmakta
ve yine farkli sinir degerler uygulanmaktadir. Ulusal tarama programi icerisinde yer alamayan fakat Tandem Kutle Spektrometresi (Tandem MS/MS) ile
cok pahali analitik bir cihaz olmasina ragmen test maliyeti uygun, 1 damla kandan 30'un Ustlinde hastalik taramasinin mimkiin oldugu tarama testi
uygulanmaktadir. Son 15 yil icinde yayginlagmig olan bu uygulama “Genisletilmis Yenidogan Taramasi” olarak tanimlanmaktadir. Metabolik hastalik agi-
sindan pozitif aile hikayesi olan (ailede tanimlanmis metabolik hastalik varligi veya metabolik hastalik nedeniyle 6lim dykisi olma) ve/veya metabolik
hastaligi dustindirecek klinik semptomu olan yenidoganlarda hedeflenen metabolik hastalik veya metabolik hastalik grubuna yonelik secilmis testlerin
uygulanmasi “Selektif Metabolik Tarama Testleri” olarak kabul edilmektedir. Genellikle gelismekte olan Ulkelerde gerceklestirilen bir stratejidir. Amag,
ciddi sorunlara yol acabilen en fazla sayida metabolik hastaligin en kisa siire icerisinde tanimlanmasi icin miimkiin oldugunca ipucu elde etmektir. Ote
yandan “selektif tarama testi negatifse hastalik yok” anlamina gelmedigi bilinmelidir. Kalitsal metabolik hastaliklari erken tanimaya yénelik gercekles-
tirilen yenidoganin metabolik tarama testleri temelde bir toplum sagligi hizmetidir. Bu yonu ile duslinildiglnde sadece bir laboratuvar hizmeti degil;
egitim, veri degerlendirilmesi, tani, tedavi ve uzun dénem ydnetsel anlayisi icine alan bir sistemler batinlagudur. (JAREM 2015; 5: 39-46)
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ABSTRACT

Metabolic diseases are quite rare diseases when considered alone, but they are affecting approximately 1:3.000-4.000 of live births when consider-
ing the cumulative meaning. Particularly considering that diseases are inherited genetically, “screening programs for metabolic disease” is very
important for those aiming people not only live but also quality to live. Screening feasible in neonates can be analyzed in two groups such as general
screening and selective screening tests. The general screening tests are further divided into Newborn Metabolic Screening Program and Expanded
Newborn Screening. As a large part of metabolic diseases do not affect the baby at birth, all live-born neonates without any clinical findings are
implemented in the process of screening programs at a proper time. This application is called as “Newborn Metabolic Screening Program,” and it is
made considering the reality of each country with different diseases and limit values. Tandem mass spectrometry (Tandem MS/MS) can not take place
in a national screening programme; although a very expensive analytical instrument, the testing is cost-effective because screening of more than 30
diseases is possible with one drop of blood. This practice has been widespread since the last 15 years defined as “Expanded Newborn Screening.”
Newborns with a positive family history for metabolic disease (defined as metabolic disease or death from a metabolic disease in the family) and/
or neonates with clinical symptoms suggestive of metabolic diseases; implementation of selected tests for targeted metabolic disease or metabolic
disease group considered as “Selective Metabolic Screening Tests.” This is, usually, a strategy carried out in developing countries. The aim is to get
a clue to define the maximum number of possible metabolic diseases in the shortest period that can lead to serious problems. On the other hand,
it should be known that if the “selective screening test is negative,” it does not mean “there is no disease”. Newborn metabolic screening tests
performed for the early recognition of inherited metabolic diseases is basically a public health service. Considering this aspect, it is not only a labora-
tory service but also an integration of systems including education, data assessment, diagnosis, treatment, and long-term management approach.
(JAREM 2015; 5: 39-46)
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Metabolizma hastaliklar tek basgina ele alindiklarinda oldukca
nadir gorilen hastaliklar olmakla birlikte kimdlatif anlamda du-
stnlldiklerinde canli dodumlarin yaklagik 1:3,000 - 4,000'nini
etkilemektedirler (1-3). Ozellikle hastaliklarin genetik olarak tagin-
diklar g6z énine alindiginda akraba evliliklerinin diinya ortala-
malarinin ¢ok lzerinde gerceklestidi (en dusik oran %12,8 ile Bati
Anadolu’da, en yiksek oran ise %35 ile Glineydogu Anadolu’da-
dir, Tirkiye genel ortalamasi %21 olup bu evliliklerin %70'i 1. de-
rece kuzen evliligidir), perinatal merkez kavraminin yerlesmedigi,
antenatal bakimin ve genetik danismanhigin farkindaliginin ve
oéneminin saglk politikalarini belirleyen kanun koyucularca hat-
ta sadlik calisanlarinca hassasiyetle dikkate alinmadigi dlkemizde
“metabolik hastaliklarin tarama programlan” sadece yasamayi
degil kaliteli yasatmayi hedefleyenler icin blylk énem tasimak-
tadir (4, 5). European Agency for Health and Consumers (EAHC)
2011 yilinda yaymnladigi raporunda 40 Ulke icinde lkemizin (sa-
dece Arnavutluk ve Kosova bildirmemis) veri tabaninin olmayisi
Uzlcl ve ciddi bir diskordans olarak karsimiza cikmaktadir (6).
Carlson (7) yenidogan tarama programlarini gectigimiz ylzyilin
en onemli cocuk saghgr gelismesi olarak tanimlamaktadir. Kalitsal
metabolik hastaliklari erken tanimaya yonelik gerceklestirilen ye-
nidoganin metabolik tarama testleri temelde bir toplum saglid
hizmetidir. Bu yonu ile distunildiginde sadece bir laboratuvar
hizmeti degil; egitim, veri dederlendirilmesi, tani, tedavi ve uzun
dénem yonetsel anlayisi igine alan bir sistemler bitinlagadur.

Metabolik Hastaliklarda Tanisal Yaklasimda Gugliikler ve
Sonuglarn
Tanida gecikme: Dogru sanilan yanlislar...

e Ender gorilur.

e Metabolik hastaliklarin tanisi icin cok genis bilgiye ihtiyac
vardir hatta biyokimyasal reaksiyonlar ¢ok iyi bilmek gere-
kir. Bu nedenle tani koymak ¢ok zordur.

¢ Ortaya c¢ikan semptomlarin nonspesifik bu nedenle tani an-
cak sepsis, intrakraniyal kanama, konjenital kalp hastaligi gibi
sik gérilen hastaliklar elendikten sonra akla getirilmelidir.

e Tani konulsa bile tedavi edilmeleri olanaksizdir.

e Tum metabolik hastaliklar 6lim ya da zeka geriligi ile sonlanir.

Tanida gecikmeler;

e Ciddi kalici sekellerin ortaya ¢ikmasi,

¢ Tani konulamadan hastanin kaybedilmesi,

e Sonraki gebeliklerde prenatal tani sansinin ortadan kalkma-
sina yol agmaktadir.

Yenidoganda Metabolik Tarama Testleri: Siniflama ve
Tanimlamalar

1. Genel Tarama Testleri

1.A. Yenidogan Tarama Programi

Metabolik hastaliklarin biyik béliminde dogumda etkilenme ol-
madigindan herhangi bir klinik bulgu olmaksizin canli dogan tim
yenidoganlara uygun zaman sirecinde tarama programlar uygu-
lanmaktadir. “Yenidoganda Metabolik Tarama Programi” olarak
adlandirilan bu uygulama cergevesinde tim yenidoganlara (segici
olmayan) her Ulkenin gerceklikleri géz énline alinarak farkli hasta-
liklara yonelik farkli tarama testleri yapilmakta ve yine farkli sinir
degerler uygulanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii Wilson-Jungner
kriterlerine gore ulusal tarama programlarina alinacak hastaliklar

asagidaki ozelliklere sahip olmalidir: 1. Toplumda hastalik siklid
ylksek énemli bir saglk problemi olmalidir (1:20,000'den daha
sik); 2. Patolojik durumun dogal seyri yeterince anlagilmalidir; 3.
Erken asamalarinda taninabilir olmalidir; 4. Uygun bir test prose-
dirt olmalidir; 5. Test toplumun tim populasyonunu kapsamali-
dir; 6. Testin tekrarlanacak araliklar net bir sekilde tespit edilmeli-
dir; 7. Etkin bir tedavisi olmalidir; 8. Kesin tani imkani olmalidir; 9.
Hangi hastalarin tedavi edilecedine yonelik mutabakata varilmig
bir yéntem olmalidir; 10. Test maliyet-yarar orani ekonomik ola-
rak dengeli olmalidir (8). American College of Medical Genetics
metabolik tarama kriterleri ise; 1. Klinik karakteristikler (insidans,
tedavi edilmemis hastaligin hastalik yikd, fenotip) 2. Tarama test-
lerinin analitik karakteri (kullanilabilirligi) 3. Tani, tedavi ve akut ve
kronik formlann yénetimi ile iliskilendirilmis skorlama yontemi;
skor 21200 ise testin tarama testi olma uygunlugu mevcuttur, skor
<1000 ise uygun degildir. 1000-1199 ise etkin tedavisi veya has-
tahigin dogal seyri heniiz ortaya konmamistir, calismalar strdurdl-
melidir (9). Ulkelerin saglik sistemlerinin gelismisligi, bu listedeki
hastalik sayisinin coklugu ile paralellik gdsterir. Ulkemizde Hipoti-
roidi (gecici 1:1.973, disgenez 1:3.707, dishormonogenez 1:9.140),
FenilketonUri (1:4.500), Biotinidaz (1:11.144) ve en son Kistik Fibro-
za (1:3.000) yonelik olarak ulusal tarama programi yonetilmektedir.

1.B. Genisletilmis Yenidogan Taramasi

Ulusal tarama programi igerisinde yer alamayan fakat Tandem
Kutle Spektrometresi (Tandem MS/MS) ile ¢ok pahali analitik
bir cihaz olmasina ragmen test maliyeti uygun, 1 damla kandan
30'un Ustiinde hastalik taramasinin mimkiin oldugu tarama testi
uygulanmaktadir. Son 15 yil icinde yayginlagmis olan bu uygula-
ma “Genisletilmis Yenidogan Taramasi” olarak tanimlanmakta bu
program cercevesinde Wilson-Jungner tarama kurallarina uyma-
yan hastaliklar da taranmakta, gesitli etik sorunlar nedeniyle farkl
tarama listeleri olusturulmaktadir (9). Genisletilmis yenidogan ta-
ramasi ile taranabilen hastaliklar; Yag asidi oksidasyon defektleri,
Ure doénglsl bozukluklar, aminoasit metabolizmasi bozukluk-
lar, organik asidemiler, bazi Ulkeler icin galaktozemi, konjenital
adrenal hiperplazi, bazi lizozomal depo hastaliklari, orak hicreli
anemi, konjenital enfeksiyon taramalari, hemoglobinopatiler,
alfa-1-antitripsin eksikligi de bu tarama testleri icinde degerlen-
dirilebilmektedir. Bircok gelismis tlke MS/MS teknolojisi esligin-
de neonatal tarama programlarini genisletmistir. Ornegin Avust-
ralya MS/MS analizi ile taranabilecek tim hastaliklari ele alirken,
Amerika Birlesik Devletleri (farkli eyaletlerde) 29-57, Hollanda 17,
Danimarka 13, Almanya 12 iken, Cin (farkli bdlgelerde) 5-30, Hin-
distan (farkl bélgelerde) 5-50 hastaligi genisletilmis yenidogan
taramalarina dahil ederken Pakistan ve Bangalades konjenital hi-
potiroidi, Iran ise sadece konjenital adrenal hiperplaziyi tarama
programi kapsamina almistir (10, 11).

2. Selektif Metabolik Tarama Testleri

Metabolik hastalik agisindan pozitif aile hikayesi olan (ailede
tanimlanmis metabolik hastalik varligi veya metabolik hastalik
nedeniyle 6lim 6ykisl olma) ve/veya metabolik hastaligr disiin-
direcek klinik semptomu olan yenidoganlarda hedeflenen me-
tabolik hastalik veya metabolik hastalik grubuna ydnelik secilmis
testlerin uygulanmasi “Selektif Metabolik Tarama Testleri” olarak
kabul edilmektedir. Genellikle gelismekte olan ulkelerde gercek-
lestirilen bir stratejidir. Amag, ciddi sorunlara yol agabilen en fazla
sayida metabolik hastaligin en kisa sire igerisinde tanimlanmasi
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Dogum 1 Hafta
Intoksikasyon

Aminoasidopatiler

Organik asiduriler

Ure siklus Defektleri

Galaktozemi, Herediter fruktoz intoleransi
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Azalmis aclik toleransi

Yag asidi oksidasyon defekti
Ketogenez bozukluklari
Glukojen depo hastaligi Tip 1
Glukoneogenez bozukluklari

"\/\

Enerji metabolizmasi bozukluklan
Mitekondrial hastaliklar
Uzun zincirli yag asidi oksidasyon defektleri
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Kompleks molekiil metabolizmasi
bozukluklar

Lizozomal depo hastalid
Peroksismal hastaliklar
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Glikolizasyon bozukluklari

Nérotransmiyon bozukluklari
Nonketotik hiperglisinemi
Sulfat oksidaz bozuklugu

\

Bé-piridoksal-fosfat bagl konvulziyonlar
GABA transaminaz eksikligi

Sekil 1. Metabolizma hastaliklarinin semptom prezantasyon strecleri

icin mimkin oldugunca ekonomik ipucu elde etmektir (12). Bu
programda laboratuvar calismasi pahali, ayrintili olup hasta hak-
kindaki degderlendirmeler ve konslltasyonlar dogru yaklagimlar
acisindan ¢ok énemlidir. Bu yonu ile deneyim ve uzmanlik gerek-
tirmektedir. Ote yandan “selektif tarama testi negatifse hastalik
yok” anlamina gelmedigi bilinmelidir (13).

Selektif Metabolik Tarama Testlerinin Onemi Nedir?

Tanida gecikmeye yol agan anlayigin tersine metabolik hastalikla-
rin on tanisi, aile dykusdy, klinik bulgular ve her hastada yapilabilen
ilk basamak incelemeler ile konulabilmekte ve acil yaklagim yapi-
labilmektedir. iste bu noktada selektif metabolik tarama testleri-
nin iyi planlanmasi ve yorumlanmasi kritik 5neme sahiptir.

Selektif Metabolik Tarama Testleri ile ilgili ®nemli Noktalar

¢ Hicbir test tek bagina butlin metabolik hastaliklarin tanisinin
konulmasi icin yeterli degildir.

® EgJer dogumsal metabolik hastaliklarin tanisi icin gerekli or-
nekler, hastaliga ait karakteristik bulgularin ortaya ¢ikacagi
zamanda ve uygun sekilde alinmazsa spesifik tani atlanabilir
ve Ozellikle akut bozulma ile seyreden hastaliklarda ikinci
bir sans da olmayabilir.

o Secilecek testler hastanin klinik bulgularina ve rutin biyo-
kimyasal incelemelerin sonuglarina gére belirlenmelidir.

e Selektif tarama testlerinin primer rolinin kesin taniyr koy-
mak degil tarama amagli oldugu asla unutulmamalidir.

e Her hastada yapilabilen rutin biyokimyasal testlerle olasi bir
metabolik hastaligi olan hastanin saptanmasi ve ilk acil te-
davi yaklagiminin saglanmasina karsin kesin tani daha ozel
metabolik testlerin yapilmasini gerektirir.

o Selektif tarama testlerinin negatif olmasi hastaligin olmadi-
g anlamina gelmez.

Selektif Metabolik Tarama Testleri Nelerdir?

Yukarida sayilan dnemli noktalara istinaden selektif metabolik ta-
rama testlerini basamaklandirip kategorize ettikten sonra drnek-
lerin toplanma sekli, zamanlamasi, koruma ve taginma kosullari
hakkinda bilgi verilmeye calisilacaktir. Tibbin bir¢cok konusunda
oldudu gibi hatta Gzerinde konsensus olusturulamamis, cok daha
fazla tartigmaya acik ve didaktik yapida olmasi nedeniyle meta-
bolik hastaliklarin selektif testleri ile iligkili bilgiler Glkeden Ulkeye,
boélgeden bdlgeye, merkezden merkeze ve hatta ayni klinikteki
klinisyenler arasinda bile ciddi yaklagim farkliliklar icermektedir.

Hicbir klinik semptomu olmayan aile 6ykisiinde siphe tanimla-
nan (anne baba arasinda akrabalik olmasi ve beraberinde ani be-
bek 6lim sendromu ve/veya yenidogan déneminde tani almamig
6lim hikayesi veya tek basina ani bebek 6lim sendromu ve/veya
yenidogan déneminde tani almamis &lim hikayesi varligi) veya
nonspesifik bulgular iceren hastalarda secilecek testlerdir. Amag,
yenidogan déneminde ortaya cikabilecek problemleri en az tet-
kik yaparak en fazla sayida olanini 48-72. saatlerde gerceklesti-
rilecek (kirmizi ¢izgi) tarama testi ile tanimlayabilmektir (Sekil 1).

A. idrar Tetkikleri

Spot idrarda Metabolik Testler
Spot idrarda tarama testleri yapilirken dikkat edilecek genel hu-
suslar;

1. Hasta haziridi: Halen halihazirda ilag alip almadigi, aktif infek-
siyonun var olup olmadidi ve yakin zamanda transfiize edilip edil-
medigi belirlenmelidir.

2. Ornek alinmasi: En iyi drnek hastaya herhangi bir intravenéz
(IV) sivi verilmeden alinmali, taze idrar alinmali (mUmkUnse hasta



Uslu ve ark.
Neonatolojide Selektif Metabolik Tarama. JAREM 2015; 5: 39-46

basi, ilk 30 dakikada caligilacak) ve ilk 30 dakikada ¢alisiimayan
drnekler dondurularak saklanmalidir.

3. On islem: Laboratuvara ulagan numunenin yalanci pozitifligine
neden olabilecek etkenler acisindan incelemesi yapilir (dansite,
pH, protein, keton, nitrit, |6kosit esteraz).

Dinitrofenilhidrazin (DNPH) testi
Tanim: idrarda alfa ketoasit atilimina bakilir.

Taranan hastaliklar: Klasik Fenilketoniri, Ak¢aagag surubu has-
tahi@ (MSUD), Tirozinemi Tip 1 ve 2.

Yanls pozitiflik: Ketozisi olan hastalarda.

interferans: Radyoopak maddeler, bazi antibakteriyel ilaglar
(ylksek doz ampisilin).

Ornegin calisilmasi: 1 mL siiziilmis idrara 10 damla DNPH ayira-
¢ (100 mg dinitrofenilhidrazin 100 mL HCl i¢inde ¢dzilir. Kahve-
rengi siselerde ve buzdolabinda saklanmalidir) konur. 10 dk. igin-
de san ya da tebesir beyazi ¢okelek olugsmasi pozitif reaksiyonu
gosterir.

Siyanid nitroprussid testi
Tanim: idrarda sistin ve homosistein atilimina bakilir.
Taranan hastaliklar: Homosistinuri, sistinUri.

Yanhs pozitiflik: Asetoasetat, penisilinamin, kaptopril ve penisi-
lin kullaniliyorsa.

Yanhs negatiflik: Bakteriyel kontaminasyon.
Ornek alinmasi: Sabahki taze idrar kullaniimalidir.

Ornegin calisiimasi: 5 mL idrara birkac damla konsantre amon-
yak ve 2 mL %5'lik sodyum siyanidin taze ¢ozeltisinden konur. 5-10
dk. reaksiyonun tamamlanmasi beklenir. Daha sonra karigima 5
damla %5'lik taze hazirlanmis Na nitroprussid eklenir ve ¢dzelti
kanistirilir. Normal idrar sabit bir sar renk veya soluk kahverengi
bir reaksiyon verirken idrar kiikirt iceriyorsa erguvani kirmizi sabit
bir renk olusmasi pozitif reaksiyonu gdsterir.

Siyanid nitroprussid testindeki Na siyanir yerine gimis nitrat kul-
lanilirsa sadece homosistiniriye 6zgl mor renk olusur.

idrarda indirgeyici (rediktan) madde aranmasi

Tanim: idrarda indirgen seker (glukoz, galaktoz, fruktoz, laktoz,
mannoz, ksiloz fakat sukrozda degil) atilimi aragtinhr. Bazik bir ¢o-
zeltide aldehit veya keton olusturan sekerler indirgeyicidir.

Taranan hastaliklar: Galaktozemi, herediter fruktoz intoleransi,
tirozinemi tip 1 ve 2.

Yanlis pozitiflik: Homogentisik asit (Alkaptonuri) homogentisik
asidin kendisi idrardaki rediktan maddelerden birisidir.

interferans: Kontrast madde, askorbik asit, sefalosporin ve am-
pisilin kullanimu.

Ornegin calisilmasi: Benedict, Fehling ayiraclan disinda siklikla
Clinitest tablet ile gergeklestirilmektedir. Bir test tiplne 5 damla
idrar ve 10 mL su konur ve karistinlir. Uzerine 1 adet clinitest tab-
let konur ve 15 saniye sonra tlp kanstirilir. Mavi renk reaksiyonun
negatif oldugunu, sari-yesil-kiremit kirmizisi renk ise pozitif reak-

siyonu gdsterir. Bazi durumlarda idrarda seker miktari az olursa 15
dakika daha beklenip kirmizi ¢cékelek aranmalidir.

B. Kan Tetkiki
Tandem MS/MS - Ardisik Kiitle Spektrometresi

Tarihsel Perspektif

1966 yilinda Tanaka ve ark.nin (14) gaz kromatografi kitle spekt-
rometresi (mass spektrometre: MS) ile izovalerik asidemiyi tanim-
lamalariyla birlikte cihaz metabolik hastaliklarin tanisinda kullanil-
maya baglamistir. 90l yillarda Edwin Naylor ve diger arastirmacilar
ardigik kitle spektrometresini gaz kromatografisi olmaksizin kan
acilkarnitin ve aminoasit diizeylerini lgmede kullanmaya basla-
miglardir (15). Bu durum yenidogan taramalarinda yeni bir ¢igir
acmis, kan acilkarnitin ve aminoasit dizeylerini etkileyen bircok
konjenital metabolik hastalik ayni érnekte kisa slirede taranabilir
hale gelmistir.

Kiitle Spektrometreleri Calisma Prensibi

Manyetik ya da elektriksel bir alanda hareket eden yukli parti-
kulleri kitle/yik (m/z) oranlarina gére diger partikillerden ayirt
ederek analizleme esasina gore calismaktadir (16).

Guthrie kagidi Gzerine alinmig kan &rneklerinden metanol ile elde
edilen kisim, “soft iyonizasyon” veya “elektrospray” yontemi ile
cihaza yiiklenir. ilk filtreleme kisminda iyonize olan ve iyonize ol-
mayan molekiiller ayrlir. lyonize ana molekiiller daha sonra ciha-
zin “carpilma Unitesi” denilen bdlimine gelirler. Burada inert
gazlarin (argon gazi, vb.) etkisi ile ana molekdller elektron yikld
daha ki¢lk pargalara pargalanirlar (fragmantasyon). Ana molekl-
den ayrilan daha kictk iyonlar ikinci bir filtrede kitlelerine gore
aynstinlr. Molekiller iyonlarina kitle/ylk oranina gére aynlir (17,
18). Cihazda bulunan iki MS aracilidiyla belli bir ana molekilin
dnclsl olan kigik iyonize molekiller ile ana molekiller taranir
ve gruplandirilirlar. Ana molekilden aynlan kigtk molekdllerin
olusturdugu spektrum, bu ana molekil icin karakteristiktir. Cihaz-
da iki adet kitle spektrometresi bulundugundan MS/MS olarak
gosterilir (19).

Niye Tandem MS/MS?

e Ornek miktari cok az, drnek alimi ve saklama islemleri kolay,
tasima basit.

® Cok sayida hastalidi ayni anda, cok kisa strede (yaklagik 2-3
dakika) tarayabilmesi.

e Maliyet/yarar etkin.

¢ Yalanci negatiflik dustk (%0,26).

ideal Zamanlama

Yenidogan metabolik tarama testlerinde hastaligr saptamak igin
en uygun zaman dilimi, dogumdan sonraki 48-72. saattir. Bura-
daki amag entoksikasyon tipi metabolik hastaliklar yakalamaya
yoneliktir; yenidoganin yeterli beslenmesi ve metabolik yolaktaki
bozukluga bagl olarak patolojik metabolitlerin analiz edilebile-
cek dizeye erigmesi esas alinir. Kan érnegdi alma zamani bazi du-
rumlarda degisebilir. Selektif olarak yagd asidi oksidasyon defek-
ti hedefleniyorsa 24-36 saat arasinda yapilmasi daha uygundur.
Eder anne hastaneden erken taburcu oluyorsa hastaneden c¢ikis
zamanina en yakin slre olacak sekilde bebekten 6rnek alinmali,
ancak bu gibi durumlarda yagsamin 14. glininden evvel ikinci kez
kan drnegi alinip test tekrarlanmalidir (16, 19, 20).



Ozel Durumlar

Transflze edilen, parenteral nutrisyon verilen, diyaliz uygulanan,
kortikosteroid, antibiyotik veya dopamin tedavisi alan bebekler-
de 6rnek islem 6ncesinde alinmalidir.

Transfiizyon; galaktozemi ve hemoglobinopatiler icin yalanci
negatif sonug olusturdugundan son transflizyondan 3-4 ay sonra
tarama tekrarlanmalidir. Diger kalitsal hastalik tarama sonuglar
transflizyondan 4-72 saat icerisinde yalanci negatiflik riski tagir.

Parenteral nutrisyon (PN); aminoasit ve yag asidi incelemesi icin
yalanci pozitiflige yol acabilir. Birden fazla aminoasitte anormal
sonucun elde edilmesi PN nedeniyle artmis serbest aminoasit
veya karaciger hastaliklarina sekonder gelisebilmektedir. Paren-
teral nutrisyon sivilan orta zincirli yag asidi icerdiginden kanda
ylksek sonuclara neden olabilir. Uzamig PN karnitin tiketimine
yol agabilir. izovalerik asidemi (IVA) acisindan (yUksek C5) yalanci
pozitiflige neden olabilir. Yapilan tarama testinde anormal sonug
elde edilen bebeklerde PN sonlandirildiktan 24-72 saat sonra tek-
rarlanmalidir.

Maternal problemler; hipertiroidizm nedeniyle propiltiourasil
ile tedavi edilen anne bebeklerinde gecici hipotiroidizm (yiksek
TSH) olacagindan ve bu bebeklerde ilacin etkisi 7-14 glin stirece-
ginden test 2. haftada tekrarlanmalidir.

Konjenital adrenal hiperplazili (KAH) anne bebeklerinde de 17
hidroksi progesteron (17-OHP) yalanci pozitif sonuglanacagindan
test dogumdan 3-7 giin sonra gergeklestiriimelidir.

Kontrolstiz fenilketondrili (PKU) annelerin bebeklerinde gecici hi-
perfenilalanin saptanabilecedinden bebekte PKU olmadik¢a bu
durum 12-24 saat icerisinde normale gelmesi beklenir.

Annesi hamileligi sirasinda steroid tedavisi alan yenidoganlarda
KAH testleri yalanci pozitif sonug verebilir. Bu etki steroidin tipine,
dozuna bagl olmakla birlikte yaklagik 1-2 hafta devam edebilir.
Test 2 hafta sonra tekrarlanmalidir.

Maternal karnitin veya Vitamin B,, eksikligi CO (karnitin) ve C3
(Vitamin B,,) sonuglarinda yalanci porzitiflige yol acabilir. Bu etki
glinlerce devam edebilir. Yenidogana verilen karnitin suplemen-
tasyonu da yalanci negatiflik yaratabilir ve diger acilkamnitin so-
nuglarinda yalanci pozitiflik yaratabilir. Bu durumda test 4 glinden
sonra tekrarlanmalidir.

Hasta yenidoganda; strese bagli 17-OHP ve immUnoreaktif trip-
sinojen (IRT) dizeyleri ylkselebilir. Bu nedenle KAH ve kistik fib-
roz (KF) acisindan yalanci pozitiflik ortaya cikabilir. Karaciger has-
taliklar ve sanlk bircok durumda (tirozinemi, homosistindiri, PKU,
KF, biotinidaz eksikligi) yalanci pozitiflige yol acabilir.

Preterm veya diisilkk dogum tartisi olan bebeklerde; yiksek
tirozin ve 17-OHP ve dlsik biotinidaz dizeyleri siklikla ortaya ¢i-
kabilir. immatiir karaciger enzimleri nedeniyle aminoasit bozuk-
luklarinda yalanci pozitiflik gorilebilir. Yine hipotalamik/hipofizer/
tiroid aksinin immatir olmasi [dUsik tiroksin (T4) dizeyine yeterli
tiroid stimilan hormon (TSH) cevabi olusgamadigindan dolayi]
prematlre bebeklerde hipotiroidizm acisindan yalanci negatiflik
yaratabilir. Bu durum 1 aydan daha uzun sirebilir. Hipotiroidizm
ise genellikle gecicidir. Prematlrelerde (<32. gebelik haftasi)
ilk 6rnek 48-72. saat civarinda alinmali; eger hastanede kalis 14
glinden uzunsa taburcu olmadan énce, 1 aydan uzunsa 1. ayda
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alinacak yeni bir drnekte yinelenmelidir. Prematiire bebekler icin
duzeltilmis yas terme ulastiginda da tekrarlanmalidir.

Dopamin tedavisi; TSH supresyonu yaparak hipotiroidizm igin
yalanci negatiflik yaratabilir.

Steroid tedavisi; TSH'yi suprese edebilir ve hipotiroidizm agisin-
dan yalanci negatiflik gérilebilir. KAH agisindan da yalanci ne-
gatiflik yaratabilir. Bu etki tedavi sonlandirildiktan 1-2 hafta sonra
ortadan kalkar.

Antibiyotik tedavisi; pivalik asitle konjuge antibiyotikler (ampi-
silin, amoksisilin, sefazolin ve ¢ok sayida yari sentetik antibiyotik
iiretiminde yer alir) C5 diizeyini (IVA icin yalanci porzitiflik) yiiksel-
tirler. Bu etki ilacin kesilmesinden 24 saat sonra sonlanr.

Erken &rnekleme; dogum sonrasi hormonlarin dalgalanmalarn
nedeni ile hipotiroidizm ve KAH agisindan yalanci pozitiflik ya-
ratabilir. ilk 24 saatte alinan érneklerde aminoasit ve organik asit
bozukluklar agisindan yalanci pozitiflik ortaya ¢ikabilir.

Ge¢ drnekleme; ozellikle yad asidi oksidasyon defekti sadece
katabolizma siiresince tanimlanabildiginden iyi beslenmis bebek-
lerde 48 saatten sonra alinan kanlarda yalanci negatiflik yaratabi-
lir. Bu nedenle bebegin ilk érnedinde pozitif cikan sonug daha
sonra alinan érnekte negatif ise ilk degerlendirme yalanci pozitif
olarak yorumlanmamali ve tanisal testler ile konfirme edilmelidir.
Tandem MS/MS icin 6rnegdin uygunsa 24-36 saat arasinda alin-
masi 6nerilir. Yag asidi oksidasyon defektleri icin yalanci pozitiflik
nadir bir durumdur.

Ote yandan erken metabolik krizlerle seyredebilen hastaliklar-
da (galaktozemi, MSUD, tuz tutucu KAH, Ure siklus defektleri,
organik asit bozukluklar ve bazi yag asidi oksidasyon defektleri)
semptomlar ortaya ciktiktan sonraki tarama testleri sonuglari ta-
mamen bozulacagindan testler anlamliligini yitirecektir.

Diyaliz uygulananlarda 6, 30 ve 60. giinlerde testler tekrarlanma-
hdr.

Proteinsiz beslenme de yalanci negatiflik yapar (16, 19-21).

Uygun Kan Orneginin Alinmasi

Yenidodan bebeklerden kan alma icin en uygun bélge topuktur.
Topuk hafifce isitilir ve kalp dizeyinden asagida tutulur. Topuk
bolgesi uzunlamasina hayali cizgilerle g esit bdlgeye aynlir. To-
puk temizlenir, kurumasi beklenir ve ortadaki bélim diginda yan
boélimlerden biri lansetle delinir. Amag tek seferlik delme islemi
ile topugun sikilmadan (doku sivilarinin sizmasi nedeniyle sonug
yanhs cikabilir) bir blytk damla kan elde edilmesidir. Gelen ilk
damla silinir (kanin alkol ile kontamine olmamasi igin), ikinci dam-
la kan daha dnceden hazirlanmig 6zel bir kagidin (Guthrie kagid)
bir ylzlne, isaretlenmis halka icine iyi bir sekilde emdirilir. Topuk
asla kagida degdirilmemeli sadece kan damlasi kagida emdiril-
melidir.

- Vendz kan 6rnedi veya hematokrit tiplne alinan érnekler
(kan 6rneginin ilk degdirildigi merkezi alanda kan daha faz-
la toplandidindan ve viskozitesi artmig kanin kagidin uygu-
landigi yerinden yayilma géstermediginden) kullaniimama-
lidir ¢iink ilgili laboratuvarda 3-3,5 mm ¢aptaki diskten, 1-4
mikrolitre kan ayrilarak inceleme yapilacaktir.

- Kan alinirken doku cok sikilmamali (doku sivilarinin sizmasi).
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- EDTA' tip kullaniimamali.

- Kan drneginin emdirilecedi bolgelere elle dokunulmamali.

- Emdirilen kan hacmi, emdirilen kanin hematokrit seviyesi ve
kanin emdirilme surelerinin 6lcimi etkileyen degiskenler
oldugu unutulmamal.

- Filtre kagidinda yer alan daireler icine ayni noktadan Ust
Uste kan emdirilmemeli.

- Filtre kagidinin her iki yizine uygulanmamali.

- Filtre kagidi tGzerinde cizik ve siyriklar bulunmamali.

- Kart isi, nem ve direkt glines 1s1§ina maruz birakmamali.

- Ayrica kan &rnegine idrar, diski, stt, vb. gibi dis etkenlerden
bulagma olmamalidir.

- Kan &rnegdi alinmasi sonrasinda yenidogan bebekle ilgili
tanitici bilgiler okunakli sekilde forma yazilmali; kimlik bilgi-
leri, kullanilan ilaglar, beslenme durumu, transflizyon uygu-
lanip uygulanmadigr ézellikle belirtiimelidir.

- Kan drnekleri oda isisinda yatay olarak kurutulduktan sonra,
hizla uygun kosullarda analizin yapilacagi merkeze génde-
rilmelidir.

- Ornekler biriktirilmek Gzere bekletiimemeli, laboratuvara 72
saatten dnce ulagtinlmalidir.

Yalanci Pozitiflik Nedenleri

e Cut-off sinirlarinin diigik olmasi.

® Prematurite (KAH ve aminoasit metabolizmasi bozukluklar)
ve hasta yenidogan.

¢ Total parenteral nutrisyon ile beslenme.

e Vitamin C, Vitamin B,, eksiklikleri.

e Erken drnekleme.

® Protein ylklemesi (inek sitd ile beslenenlerde).

e Belirliilag tedavileri (karnitin, valproik asid, pivalik asid, ben-
zoik asid ve orta zincirli trigliseritler).

¢ Bazi maternal problemler (KAH, kontrolsiz PKU, hipertiroidi
nedeniyle propiltiourasil kullanan, steroid alan, B,, tedavisi
verilen).

e Orneklemeye badli hatalar [Kontamine &érnek, drnedin ilk
24 saatte alinmasi, toplanma teknidi (Kalin damla alinmasi),
kurutulma yolu (etlivde kurutma vb.), saklanma ve transport
sekli, laboratuvar hatasi].

Yalanci Negatiflik Nedenleri
o Cut-off degerleri cok yiiksek olabilir.
e Hafif klinik formlar.
® Prematurite (gecici hipotiroidi).
® Beslenmeme veya proteinden fakir beslenme.
e Orekleme (kontaminasyon, yetersiz numune, 1si ve alkol
etkisi ile denatlrasyon) ve laboratuvar hatas.
e Transflzyon (galaktozemi ve hemoglobinopatilerde).
* Geg 6rnekleme (yag asidi oksidasyon defekti).

Mesleki ve Hukuki Sorumluluk

Yenido@an tarama testlerinde sonucu etkileyebilecek durumlar
arasinda teknik problemler ve laboratuvar, aile, klinisyen arasinda
iletisimin saglanamamasi sayilabilir. Bazi hastaliklarda optimal test
sonuclarinin saglanmasi bir takim 6n kosullar gerektirmektedir ve
bu 6n kosullar saglanmadikca 6rnekleme yanlis olup tekrarlanan
numune alimi gerekebilir. islem stireci konusunda ailenin bilgilen-
dirilmesi, sozli/yazili onamlarinin alinmasi, teknik agidan uygun
kan 6rneginin alinmasi, uygun kosullarda saklanmasi, toplanan
tum &rneklerin ilgili laboratuvara nakledilmesi, &rneklerin uygun

zaman sureci igerisinde laboratuvara ulastinlmasi ve sayilan tim
bu islemlerin dizenlenmesi/denetlenmesi dogrudan hekimin,
sistemin olusturulmasi ve denetlenmesi ise kurum yoneticiliginin
gobrev ve sorumlulugudur.

Tarama testi Oncesi ebeveynlerden sozli ve yazili onam alinma-
st hususunda dikkati ceken unsurlar; tarama testlerinin tani araci
olmamalarinin vurgulanmasi, bu nedenle tarama testinde ortaya
cikan sonucun tani testleri ile dogrulanmamasinin gelisebilecek
olumsuz psikolojik problemleri icerebileceginin belirtiimesi, her-
hangi bir olumsuz sonug ¢ikmasi durumunda diger ileri tetkiklerin
yapilma gerekliligini kabul etmeleri olarak siralanabilir.

Tandem MS/MS ile Hangi Hastaliklar Taraniyor?

Tandem MS/MS yéntemi ile temelde ¢codu aminoasitler ile ser-
best karnitin (C0) ve C2'den C18'e kadar karbon iceren acilkar-
nitinler saptanabilmektedir. “Genisletilmis yenidogan taramasi”
veya “selektif metabolik tarama” kapsaminda yenidoganlarin to-
pudundan Guthrie kagidina alinan kan drnegdinden bu yéntemle
asagida sunulan 45’e yakin ayr kalitsal metabolik hastaligin tanisi
konulabilmektedir. Acilkamnitin ve aminoasit profillerinin metabo-
lik hastaliklarla iligkisi Tablo 1'de g6sterilmistir. Sadece yenidogan
déneminde degdil, herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen bu tir has-
taliklar Tandem MS/MS yéntemi kullanilarak taranabilmektedir.
Son yillarda gelistirilen teknikler ile lizozomal depo hastaliklarinin
da taranabilecegdi gosterilmistir (22).

* Aminoasit metabolizma bozukluklar

- Fenilketonuri

- Akcaagac kokulu idrar hastalig

- Benign hiperfenilalaninemi

- Homosistinuri [Sistatyonin B-sentaz (CBS) eksikligi]

- Tirozinemiler (Tip | icin siksinilaseton)

- Tirozinemiler Tip |l

- Biopterin kofaktér biyosentez defekti

- Tirozinemiler Tip Il

- Biopterin kofaktor rejenerasyon defekti

- Hipermetioninemi (Metionin adenozil transferaz eksikligi)

® Yag asidi oksidasyon bozukluklar

- MCAD (Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase defici-
ency) (Orta zincirli acil KoA dehidrogenaz eksikligi)

- VLCAD (Very Long-chain acyl-CoA dehydrogenase defi-
ciency) (Cok Uzun zincirli acil KoA dehidrogenaz ek.)

- LCHAD (Long chain 3-hydroxy acyl-CoA dehydrogenase
deficiency) (Uzun zincirli 3-hidroksi acil KoA dehidroge-
naz ek.)

- TFP (Trifunctional protein deficiency) (Trifonksiyonel pro-
tein eksikligi)

- CUD (Carnitine uptake defect) (Karnitin uptake defekti)

- SCAD (Short-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)
(Kisa zincirli acil KoA dehidrogenaz eksikligi)

- M/SCHAD (Medium/Short-chain L-3-hydroxyacyl-CoA
dehydrogenase deficiency) (Orta/Kisa zincirli L-3 hidrok-
si acil KoA dehidrogenaz eksikligi)

- MCKAT (Medium-chain ketoacyl-CoA thiolase defici-
ency) (Orta zincirli keto acil KoA tiolaz eksikligi)

- CPT Il (Carnitine palmitoyltransferase Il deficiency) (Kar-
nitin palmitoiltransferaz Il eksikligi)
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CACT (Carnitine/acylcarnitine translocase deficiency) Glutarikasiduri Tip |

(Karnitin/agil karnitin translokaz eksikligi) 3-Hidroksi-3-metilglutarik asidiri

CPT IA (Carnitine palmitoyltransferase | deficiency-liver) Metilkarboksilaz eksikligi

(Karnitin palmitoiltransferaz | eksikligi-karaciger) Metilmalonik asidemi (mutaz eksiklidi)
DERED (Dienoyl-CoA reductase deficiency) (Dienoil- 3-Metilkrotonil-CoA karboksilaz eksikligi
KoA reduktaz eksikligi) Metilmalonik asidemi (Cbl A,B)

CPT IB (Carnitine palmitoyltransferase | deficiency- Propiyonik asidemi

muscle) (Karnitin palmitoiltransferaz | eksikligi-kas) Beta-Ketotiolaz eksikligi

Glutarik asidemi Tip |l

Metilmalonik asidemi (Cbl C,D)

- Biotinidaz eksikligi Malonik asidemi

- izovalerik asidemi izobiitiril-CoA dehidrogenaz eksikligi

Organik asidemiler
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- 2-Metil-3-hidroksibutirik asidiri
- 3-Metilglutakonik asiduri
- 2-Metilbdtiril-CoA dehidrogenaz eksikligi

o Ure siklus defektleri

- Sitrullinemi Tip |

- Sitrullinemi Tip |l

- Argininemi

- Arginosuksinikasidemi

- Ornitin transkarbamilaz eksikligi
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