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LABORATUVAR TESTLER<N<N ROLU

Dooumsal metabolizma hastalb>klar>
vucudun biyokimyasal ifllevlierindeki
bozukluklar sonucu geliflen, ¢corunlusu
otozomal resesif geciflli kabtsal hastabklardsr.
<k kez 1908 y>I>nda Garrod taraf>ndan
tanomlanmsfitor. Ulkemizde akraba evlilioi
ve dorum oran>n>n yiiksek olmas> nedeniyle
doaumsal metabolizma hastab>klar> s>k
gorilmektedir.

Metabolik hastal>klarn tesbiti ¢cok erken
yafllarda, semptomlar ortaya ¢kmadan 6nce
ve mevcut metabolik bozukluk zihinsel,
fiziksel samba> ve blylmeyi etkilemeden
once yap>Imal>ds>r. Doaumsal metabolizma
hastal>klar>n>n yalnszca yenidooan ve sit
cocuklarnda gordlebilecerinin diflinilmesi

yanbflt>r. Bu hastabklar doaumsal olmakla
birlikte klinik bulgularsn belirme yafl,
metabolik bozukluaun derecesine goére farkl>
olur. Eriflkin yafla kadar belirti vermeyebilir.

Glnimuzde doaumsal metabolizma
hastal>klarsnsn tans>nda laboratuvar testleri
onemli rol oynamaktad>r. Biyokimyasal,
hematolojik, histolojik ve molekdiler testler
yap>Imaktad>r. Dosumsal metabolizma
hastal>klar>n>n taranmalar> 6zellikle diyet
ve/veya ilag tedavisi olan hastal>klarsn erken
teflhis edilmesine olanak veren en etkin
yontemdir. Son kriterler WHO (Duinya
Saabk Orglitil) taraf>ndan kabul edilen ve
Wilson ile Jungner taraf>ndan gelifitirilmifi
olan esaslara dayansr:




- Neonatal dénemde tan»>s> konulmamof
hastal>@>n ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olmas,

- Zaman>nda yap>Im>fl medikal
muidahalenin mortalite, morbidite ve efllik
eden bozukluklarda 6nemli bir azalmaya
yol agmas»,

. Hastab>@n prevalans>n>n goreceli olarak
ylksek olmas> (>1/10000-15000),
. Dufliik maliyetli, sensitivitesi ve spesifitesi
uygun bir test olmas,

. Ornek alma iflleminin basit ve
transportunun kolay olmas>, bafll>ca
Kriterlerdir.

Taramas» yap>lan metabolik hastab>klar
ulkeden Ulkeye ve ayn»> tlkenin de=iflik
bélgelerinde farkbb>klar géstermektedir.
Metabolik tarama testleri genellikle bir
panel halinde uygulansr. Paneller merkezler
arasnda farkbbk gosterebilir. Akut atak ile
seyreden metabolik hastal>klarda atak an>nda
ornek al>nmas> tan>da 6nem tafbr. Kesin
tan> icin enzimatik ve genetik analiz, v.b.
ileri incelemeler yap>lmal>dbr.

Etkileyen Durumlar

Tarama testlerinde yanlfl pozitif ve yanb|
negatif sonuclara birgok faktor neden
olabilir;

Yanl>fl Pozitiflik Nedenleri
. Genetik heterojenite (klinik olarak hafif
varyantlar)
- Kontaminasyon
_ Ornek kanflmas»
. Laboratuvar hatas
- Yanbfl bilgilendirme

Yanbfl Negatiflik Nedenleri
. Genetik heterojenite (hafif-orta varyantlar)
. Kontaminasyon
. Ornek kanflmas»
. Laboratuvar hatas
. Ornerin alkol veya»>s> ile denatiire olmas>
. Erken veya yetersiz numune al>nmas»
Yanbfl pozitif ve yanbfl negatif durumlardan
kag>nmak igin preanalitik donemde dikkat
edilmesi gereken noktalar flunlardsr:
. Kan ideal olarak doaumdan sonraki
3.-5. glnlerde al>nmal>d>r. Fenilketoniri
icin domumdan sonra en az 24 saat
beklenmesi gerekir. Doaumdan sonraki ilk
24 saat, hatta 48 saat kan al>nmamal>dbr.
Baflta tiroid hormonlar> olmak Gzere pek
¢ok metabolit doaum stresine baal> olarak
dexiflebilir.
. Bebeoe kan dew=iflimi yap»>lacaksa,
yap>Imadan énce veya yap>ld>ktan 48 saat
sonra kan al>nmal>dsr.
. Antibiyotik kullan>m> veya
prematire doaum var ise bilgi formuna
iflaretlenmelidir.
. Prematire olan ve parenteral beslenen
bebeklerin kan orneri 6.-8. gunlerde
abnmalbdor.
.. Kan almadan 6nce deri %70’lik izopropil
alkol ile temizlenmelidir.
. Kan 6rnek kaz>d>nda iflaretlenmifl olan
4 halkay> tamamen dolduracak flekilde
abnmabds>r. Kan kaa>dyn her iki yiiziine de
eflit gegmelidir. Kan alma s>rassnda kamda
afbr> bast>rslmamal>, kan>n hemoliz
olmamas> veya doku s»v»$> ile diltie olmamas»
icin topuk sam>lmamal, afl>r> derecede
sk>lmamalbdsr. Kan ak>myns kolaylafltrmak
icin kan abnacak bolge >s>t>labilir ve ventz
dondfli hszland>rmak igin beberin bacaa»
kalp seviyesi alt>rnda tutulabilir.




. Kan abnd>ktan sonra numune
kao>d>ndaki kan damlalar>na
dokunulmamal>, bu alanlar birbirleri ile
veyaslak yizeylerle temas ettirilmemelidir.
Oda »s»s>nda 2-3 saat kurutulmals, bu s>rada
doarudan »>s> veya »>fbk ile temas
ettirilmemelidir.

" TaramaProgramna

Dahil Hastab>klar

Fenilketonuri

Fenilketonuri, fenilalaninin tirozine
cevrilmesi icin gerekli olan fenilalanin
hidroksilaz adl> enzimin kabtsal eksiklizi
veya yokluau nedeniyle goraliir. Otozomal
resesif bir hastab>kt>r ve genetik olarak ¢ok
heterojendir. Her iki cinsiyette eflit oranda
gorulur. Mental retardasyon en dnemli
klinik bulgudur. Tirozine cevrilemedizi
icin fenilalanin ve metabolitleri anormal
miktarda birikir. Fenilketondri taramas»
icin Guthrie testi (bakteriyel inhibisyon
yontemi), kromatografik (kamst, ince tabaka)
ve fluorometrik yontemler ile enzim tayinleri
ve Tandem MS yaplabilir. Kromatografik
yontemin duyarbl>o> dufliktir.
Fluorometrik ve Tandem MS yontemleri
kantitatiftirler ve Guthrie yontemine gore
daha duflik yanbfl pozitif sonug verirler.

Guthrie testi mikrobiyolojik bir yontem
olup, Bacillus subtilis bakterilerinin
fenilalanin iceren ortamda kolay iremesi
esas>na dayanr. Besiyerine ilave edilen beta-
tiyenilalanin kanda normalde bulunan
fenilalanin etkisini yok eder fakat
hiperfenilalaninemisi olan bebekte, fazla
fenilalanin beta-tiyenilalanin inhibisyonunu
engelleyerek kan Orneainin etraf>nda
baydkliau fenilalanin miktarsna basml»
bir Gremeye yol acar. Guthrie yonteminde

yanbfl negatif sonuclar elde edilmemesi icin
abnan 6rneain antibiyotik, v.b. ilaclar ile
bakteri tremesini inhibe eden endojen
maddeleri icermemesi gerekir. Guthrie testi
sonucu elde edilen her pozitif dezer
kantitatif olarak biyokimyasal veya
kromatografik yodntemler ile
doarulanmal>d>r. Premattirelerde karacicerin
tam gelifimemesi amino asit dlzeyinin
artmas)na, dolay>s»yla pozitif sonuglara neden
olur. Doaumu izleyen ilk 48 saat 6rnek
abnmamal>dsr. Cunkd anormal dizeyde
amino asit birikimi icin 2 gln protein
abnmal>ds>r. Guthrie testinin subjektif bir
test olmas> ve antibiyotik etkilefiminin
sonuclar> etkilemesi nedeniyle son
donemlerde daha objektif yontemler olan
fluorometri ve kromatografi tercih
edilmektedir.

Tandem MS ile fenilalanin/tirozin oran»
saptand>as icin fenilketonlride klasik
mikrobiyolojik ve fluorometrik yéntemlere
gore kimyasal interferans, parenteral
beslenme gibi nedenlerle yanbfl pozitiflikler
ile prematdirite ve mevsimsel varyasyon gibi
nedenlerle oluflabilecek hatalar 6nlenebilir.

Neonatal Hipotiroidi
Dorsumdan bafllayarak tiroid bezinin

fonksiyonundaki yetersizlik olarak
tan>mlan>r. Primer hipotiroidi dosumsal
tiroid agenezisi, ektopik tiroid veya
tiroksinin (T4) sentezindeki bozukluk sonucu
geliflebilir. Annenin inorganik iyot veya
anti-tiroid ila¢ kullan>m> sonucu fetal tiroid
supresyonu nedeniyle de neonatal hipotiroidi
oluflabilir. Sekonder hipotiroidi,
hipotalamus-hipofiz eksenindeki bozukluk
sonucu dolafbmdaki tirotiropin hormonunun
(TSH) tamamen yokluzau veya ¢ok dufliik




duzeyde bulunmas> nedeniyle geliflebilir.
3500-4000 canl> dosumda bir goralir.

Neonatal hipotiroidinin erken tan>s> ve
tedavisi mental retardasyonun 6nlenmesi
ag>s>ndan cok 6nemlidir. Bu amacla Ta,
TSH veya her ikisi 6l¢tlebilir. Neonatal
TSH kuru kan damlas>ndan veya kordon
kan>ndan cabfblabilir. Hipotiroidi tanss>nda
kullanslan test yontemi ve 6rneain al>nma
zaman> ¢ok énemlidir. T4 taramas» ile hem
primer hem de sekonder hipotiroidi tan>s»
konabilir, ancak 6zgullt=l dufliktur ve
olgularn yaklafbk %20’sinde tekrar TSH
analizi gerekir. Sadece T4 dlcimi yanbfl
pozitiflice neden olabilir, ¢iinki hem
prematirelerde hem de tiroid barslay>c
globulinin (TBG) konjenital eksiklizinde
Ta dlzeyi dufltk olur. Tek bafbna T4 analizi

ile kompanse hipotiroidi ve k»smi tiroid
fonksiyon yetersizlizi olan olgular g6zden
kacabilir. Bu olgularda serum T4 diizeyleri
referans arabk s>n>rlar> icerisinde olmas>na
raamen TSH dlzeyi yuksektir. TSH
ylkseklizi konjenital hipotiroidi tanys>nda
Ta4’e gOre daha duyarl> bir testtir. Ancak
prematureler ile ciddi stres alt>ndaki
bebeklerde yanbfl pozitif sonuglar gérulebilir.
Ayrsca sadece TSH olgtima ile hipotalamik
veya hipofiz kaynakl> konjenital hipotiroidi
olgular> gozden kacabilir. Ozellikle diifliik
doaumlu bebeklerde gec bafllang>¢l> gecici
hipotiroidinin tans>s> icin 2.-4. ve 6.
haftalarda ayr>ca tetkik yap>Imas>
onerilmektedir. TSH analizi sonucu s>n>r
deaerlerde tekrar kan drneai abbnmal>dsr
(fiekil 1).
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fiekil 1: Konjenital primer hipotiroidide tarama testinin uygulanmas> (kesik ¢izgili
kutular az rastlanslan durumlars gosterir) (Pollitt RJ et al’dan al>nm»fltor).




Biyotidinaz eksiklizi

Biyotidinaz, do=al biyositin molekilinin
(biyotinil-L-lizin) serbest biyotin ve lizine
ayrlmas>n> saalayan bir enzimdir. Biyotin,
dort karboksilaz enziminin kofaktor olarak
gorev yapan bir vitamindir. Hucrenin
protein dongulsu surecinde karboksilazlara
bazl> olan biyotin, biyotidinaz taraf>ndan
serbestlefitirilip, tekrar donguye girer.
Biyotidinaz eksiklizinde bu siklus iflleyemez.
Biyotinin diyetle al>m> yetersizdir ve biyotin
eksikliai ortaya ¢okar.

Biyotidinaz eksikliai otozomal resesif
kal>t>-m gOsterir. Tarama testi basit bir
kolorimetrik yontem olup, beberin
beslenme durumundan etkilenmedizinden,
kan érneai herhangi bir zamanda al>nabilir.
Abnan ornek laboratuvara ge¢ ulaflmsfl veya
bir »s> kaynamyla temas etmifl ise yalanc»
negatif ya da sulfonamid kullan>Im»fl ise
yalanc> pozitif sonug abnabilir. Oda »$>s»
veya daha yiiksek »s>da 180 giinden daha
uzun sdre tutulan 6rneklerde enzim
aktivitesi kaybolur. Tarama yonteminin
basitliai ve amr biyotidinaz eksiklizi olan
hastalardaki ciddi norolojik bulgularn erken
tedavi ile onlenmesi nedeniyle son
donemlerde tarama programlarsna dahil
edilmektedir. Tarama testi sonucu
biyotidinaz eksiklizi saptanan bebeklerde
bu tan> kantitatif 6lctim ile doarulanmal>d>r.

Blaer |arama |est|er|

<drarda Organik Asit Analizi
Bu analiz ile organik asidemiler, yaz asidi
oksidasyon defektleri, mitokondriyal ve
peroksizomal hastabklar saptanabilir. Analiz
icin 5-10 mL idrar orneai yeterlidir.

Ornekler hemen dondurulmals>dsr.
Bakteriyel afbr> gomalma (D-laktik asit),
gastroenterit (metilmalonik asit, vitamin
B12 eksikliai) asetominofen ve vigabatrin
kullan>m> hatal> sonuclara yol acar.

Acilkarnitin ve Acilglisin Tayini

Bu tarama testi ile yaa asidi oksidasyon
defektleri ve karnitin metabolizma
bozukluklar>, organik asidemiler, amino
asit bozukluklar> ile Ure siklusu enzim
defektleri tespit edilir. MS/MS ile elde edilen
sonuglar konvansiyonel GC-MS’den daha
iyidir. Acilkarnitin analizinin duyarbl>a
karnitin yiklemesiyle artar. Am>zdan 100
mg/kg L-karnitin verilip, 8-12 saat slire ile
idrar 6rneai toplansr. Ayns idrar érnesinde
acilglisin analizi de yap>br. Acilglisin analizi
yae asidi oksidasyon defektlerinin tan>s>nda
acilkarnitin analizinden daha duyarl>dsr.
Glnldmuzde kanda agilkarnitin dizeyi
Tandem MS ile tayin edilmektedir. Tercihen
acbkta Guthrie kamd>na al>nan kan drnekleri
kullan>br. Test sonuglarns uzun sure aghbk,
valproik asit kullansmy, ketojenik diyet ve
ozellikle aycicek yam> kullan>my>, karnitin
tedavisi ve k»sa bamrsak sendromu
etkilemektedir.

Dicer tarama testleri aras>nda hucresel
metabolik tarama testleri, provokasyon
testleri, patolojik ve morfolojik incelemeler
1le biriken materyallerin tesbiti ve spesifik
enzim eksiklisinin gésterilmesi yer
almaktad>r. Bunlar>n yan» s>sra molekler
tarama testleri ve DNA mikroarray
¢iplerinden tan>da faydalan>Imaktadsr.
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