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Do¤umsal metabolizma hastal›klar› 
vücudun biyokimyasal ifllevlerindeki 
bozukluklar sonucu geliflen, ço¤unlu¤u 
otozomal resesif geçiflli kal›tsal hastal›klard›r. 
‹lk kez 1908 y›l›nda Garrod taraf›ndan 
tan›mlanm›flt›r. Ülkemizde akraba evlili¤i 
ve do¤um oran›n›n yüksek olmas› nedeniyle 
do¤umsal metabolizma hastal›klar› s›k 
görülmektedir. 

Metabolik hastal›klar›n tesbiti çok erken 
yafllarda, semptomlar ortaya ç›kmadan önce 
ve mevcut metabolik bozukluk zihinsel, 
fiziksel sa¤l›¤› ve büyümeyi etkilemeden 
önce yap›lmal›d›r. Do¤umsal metabolizma 
hastal›klar›n›n yaln›zca yenido¤an ve süt 
çocuklar›nda görülebilece¤inin düflünülmesi 

yanl›flt›r. Bu hastal›klar do¤umsal olmakla 
birlikte klinik bulgular›n belirme yafl›, 
metabolik bozuklu¤un derecesine göre farkl› 
olur. Eriflkin yafla kadar belirti vermeyebilir.

Günümüzde do¤umsal metabolizma 
hastal›klar›n›n tan›s›nda laboratuvar testleri 
önemli rol oynamaktad›r. Biyokimyasal, 
hematolojik, histolojik ve moleküler testler 
yap›lmaktad›r. Do¤umsal metabolizma 
hastal›klar›n›n taranmalar› özellikle diyet 
ve/veya ilaç tedavisi olan hastal›klar›n erken 
teflhis edilmesine olanak veren en etkin 
yöntemdir. Son kriterler WHO (Dünya 
Sa¤l›k Örgütü) taraf›ndan kabul edilen ve 
Wilson ile Jungner taraf›ndan gelifltirilmifl 
olan esaslara dayan›r:



Tarama Testlerini
Etkileyen Durumlar

‚ Neonatal dönemde tan›s› konulmam›fl 
hastal›¤›n ciddi morbidite ve mortaliteye 
neden olmas›,
‚  Zaman›nda yap› lm›fl  medikal  
müdahalenin mortalite, morbidite ve efllik 
eden bozukluklarda önemli bir azalmaya 
yol açmas›,
‚ Hastal›¤›n prevalans›n›n göreceli olarak 
yüksek olmas› (>1/10000-15000),
‚ Düflük maliyetli, sensitivitesi ve spesifitesi 
uygun bir test olmas›,
‚ Örnek alma iflleminin basit ve 
transportunun kolay olmas›, bafll›ca 
kriterlerdir.

Taramas› yap›lan metabolik hastal›klar 
ülkeden ülkeye ve ayn› ülkenin de¤iflik 
bölgelerinde farkl›l›klar göstermektedir. 
Metabolik tarama testleri genellikle bir 
panel halinde uygulan›r. Paneller merkezler 
aras›nda farkl›l›k gösterebilir. Akut atak ile 
seyreden metabolik hastal›klarda atak an›nda 
örnek al›nmas› tan›da önem tafl›r. Kesin 
tan› için enzimatik ve genetik analiz, v.b. 
ileri incelemeler yap›lmal›d›r.

Tarama testlerinde yanl›fl pozitif ve yanl›fl 
negatif sonuçlara birçok faktör neden 
olabilir:

Yanl›fl Pozitiflik Nedenleri
‚ Genetik heterojenite (klinik olarak hafif 
varyantlar)
‚ Kontaminasyon
‚ Örnek kar›flmas›
‚ Laboratuvar hatas›
‚ Yanl›fl bilgilendirme

Yanl›fl Negatiflik Nedenleri
‚ Genetik heterojenite (hafif-orta varyantlar)
‚ Kontaminasyon
‚ Örnek kar›flmas›
‚ Laboratuvar hatas›
‚ Örne¤in alkol veya ›s› ile denatüre olmas›
‚ Erken veya yetersiz numune al›nmas›
Yanl›fl pozitif ve yanl›fl negatif durumlardan 
kaç›nmak için preanalitik dönemde dikkat 
edilmesi gereken noktalar flunlard›r:
‚ Kan ideal olarak do¤umdan sonraki    
3.-5. günlerde al›nmal›d›r. Fenilketonüri 
için do¤umdan sonra en az 24 saat 
beklenmesi gerekir. Do¤umdan sonraki ilk 
24 saat, hatta 48 saat kan al›nmamal›d›r. 
Baflta tiroid hormonlar› olmak üzere pek 
çok metabolit do¤um stresine ba¤l› olarak 
de¤iflebilir.
‚ Bebe¤e kan de¤iflimi yap›lacaksa, 
yap›lmadan önce veya yap›ld›ktan 48 saat 
sonra kan al›nmal›d›r.
‚  Ant ib iyo t ik  ku l l an ›m›  veya          
prematüre do¤um var ise bilgi formuna 
iflaretlenmelidir.
‚ Prematüre olan ve parenteral beslenen 
bebeklerin kan örne¤i 6.-8. günlerde 
al›nmal›d›r.
‚ Kan almadan önce deri %70’lik izopropil 
alkol ile temizlenmelidir.
‚ Kan örnek ka¤›d›nda iflaretlenmifl olan 
4 halkay› tamamen dolduracak flekilde 
al›nmal›d›r. Kan ka¤›d›n her iki yüzüne de 
eflit geçmelidir. Kan alma s›ras›nda ka¤›da 
afl›r› bast›r›lmamal›, kan›n hemoliz 
olmamas› veya doku s›v›s› ile dilüe olmamas› 
için topuk sa¤›lmamal›, afl›r› derecede 
s›k›lmamal›d›r. Kan ak›m›n› kolaylaflt›rmak 
için kan al›nacak bölge ›s›t›labilir ve venöz 
dönüflü h›zland›rmak için bebe¤in baca¤› 
kalp seviyesi  alt›nda tutulabilir .



‚  Kan al›nd›ktan sonra numune 
k a ¤ › d › n d a k i  k a n  d a m l a l a r › n a  
dokunulmamal›, bu alanlar birbirleri ile 
veya ›slak yüzeylerle temas ettirilmemelidir. 
Oda ›s›s›nda 2-3 saat kurutulmal›, bu s›rada 
do¤rudan ›s› veya ›fl›k ile temas 
ettirilmemelidir.

Fenilketonüri
Fenilketonüri, fenilalaninin tirozine 

çevrilmesi için gerekli olan fenilalanin 
hidroksilaz adl› enzimin kal›tsal eksikli¤i 
veya yoklu¤u nedeniyle görülür. Otozomal 
resesif bir hastal›kt›r ve genetik olarak çok 
heterojendir. Her iki cinsiyette eflit oranda 
görülür. Mental retardasyon en önemli 
klinik bulgudur. Tirozine çevrilemedi¤i 
için fenilalanin ve metabolitleri anormal 
miktarda birikir. Fenilketonüri taramas› 
için Guthrie testi (bakteriyel inhibisyon 
yöntemi), kromatografik (ka¤›t, ince tabaka) 
ve fluorometrik yöntemler ile enzim tayinleri 
ve Tandem MS yap›labilir. Kromatografik 
yöntemin  duyar l › l ›¤ ›  düflüktür .  
Fluorometrik ve Tandem MS yöntemleri 
kantitatiftirler ve Guthrie  yöntemine göre 
daha düflük yanl›fl pozitif sonuç verirler. 

Guthrie testi mikrobiyolojik bir yöntem 
olup, Bacillus subtilis bakterilerinin 
fenilalanin içeren ortamda kolay üremesi 
esas›na dayan›r. Besiyerine ilave edilen beta-
tiyenilalanin kanda normalde bulunan 
fenilalanin etkisini yok eder fakat 
hiperfenilalaninemisi olan bebekte, fazla 
fenilalanin beta-tiyenilalanin inhibisyonunu 
engelleyerek kan örne¤inin etraf›nda 
büyüklü¤ü fenilalanin miktar›na ba¤›ml› 
bir üremeye yol açar. Guthrie yönteminde 

yanl›fl negatif sonuçlar elde edilmemesi için 
al›nan örne¤in antibiyotik, v.b. ilaçlar ile 
bakteri üremesini inhibe eden endojen 
maddeleri içermemesi gerekir. Guthrie testi 
sonucu elde edilen her pozitif de¤er 
kantitatif olarak biyokimyasal veya 
k r o m a t o g r a f i k  y ö n t e m l e r  i l e  
do¤rulanmal›d›r. Prematürelerde karaci¤erin 
tam geliflmemesi amino asit düzeyinin 
artmas›na, dolay›s›yla pozitif sonuçlara neden 
olur. Do¤umu izleyen ilk 48 saat örnek 
al›nmamal›d›r. Çünkü anormal düzeyde 
amino asit birikimi için 2 gün protein 
al›nmal›d›r. Guthrie testinin subjektif bir 
test olmas› ve antibiyotik etkilefliminin 
sonuçlar› etkilemesi nedeniyle son 
dönemlerde daha objektif yöntemler olan 
fluorometri ve kromatografi tercih 
edilmektedir.

Tandem MS ile fenilalanin/tirozin oran› 
saptand›¤› için fenilketonüride klasik 
mikrobiyolojik ve fluorometrik yöntemlere 
göre kimyasal interferans, parenteral 
beslenme gibi nedenlerle yanl›fl pozitiflikler 
ile prematürite ve mevsimsel varyasyon gibi 
nedenlerle oluflabilecek hatalar önlenebilir.

Neonatal Hipotiroidi
Do¤umdan bafllayarak tiroid bezinin 

fonksiyonundaki yetersizlik olarak 
tan›mlan›r. Primer hipotiroidi do¤umsal 
tiroid agenezisi, ektopik tiroid veya 
tiroksinin (T4) sentezindeki bozukluk sonucu 
geliflebilir. Annenin inorganik iyot veya 
anti-tiroid ilaç kullan›m› sonucu fetal tiroid 
supresyonu nedeniyle de neonatal hipotiroidi 
oluflabi l i r .  Sekonder  hipotiroidi ,  
hipotalamus-hipofiz eksenindeki bozukluk 
sonucu dolafl›mdaki tirotiropin hormonunun 
(TSH) tamamen yoklu¤u veya çok düflük

Tarama Program›na
Dahil Hastal›klar



düzeyde bulunmas› nedeniyle geliflebilir. 
3500-4000 canl› do¤umda bir görülür. 

Neonatal hipotiroidinin erken tan›s› ve 
tedavisi mental retardasyonun önlenmesi 
aç›s›ndan çok önemlidir. Bu amaçla T4, 
TSH veya her ikisi ölçülebilir. Neonatal 
TSH kuru kan damlas›ndan veya kordon 
kan›ndan çal›fl›labilir. Hipotiroidi tan›s›nda 
kullan›lan test yöntemi ve örne¤in al›nma 
zaman› çok önemlidir. T4 taramas› ile hem 
primer hem de sekonder hipotiroidi tan›s› 
konabilir, ancak özgüllü¤ü düflüktür ve 
olgular›n yaklafl›k %20’sinde tekrar TSH 
analizi gerekir. Sadece T4 ölçümü yanl›fl 
pozitifli¤e neden olabilir, çünkü hem 
prematürelerde hem de tiroid ba¤lay›c› 
globulinin (TBG) konjenital eksikli¤inde 
T4 düzeyi düflük olur. Tek bafl›na T4 analizi 

ile kompanse hipotiroidi ve k›smi tiroid 
fonksiyon yetersizli¤i olan olgular gözden 
kaçabilir. Bu olgularda serum T4 düzeyleri 
referans aral›k s›n›rlar› içerisinde olmas›na 
ra¤men TSH düzeyi yüksektir. TSH 
yüksekli¤i konjenital hipotiroidi tan›s›nda 
T4’e göre daha duyarl› bir testtir. Ancak 
prematüreler ile ciddi stres alt›ndaki 
bebeklerde yanl›fl pozitif sonuçlar görülebilir. 
Ayr›ca sadece TSH ölçümü ile hipotalamik 
veya hipofiz kaynakl› konjenital hipotiroidi 
olgular› gözden kaçabilir. Özellikle düflük 
do¤umlu bebeklerde geç bafllang›çl› geçici 
hipotiroidinin tan›s› için 2.-4. ve 6. 
haftalarda ayr›ca tetkik yap›lmas› 
önerilmektedir. TSH analizi sonucu s›n›r 
de¤erlerde tekrar kan örne¤i al›nmal›d›r 
(fiekil 1).

fiekil 1:	Konjenital primer hipotiroidide tarama testinin uygulanmas› (kesik çizgili		
kutular az rastlan›lan durumlar› gösterir)  (Pollitt RJ et al’dan al›nm›flt›r).

TSH
(6. gündeki kan örne¤i)

TSH: cut-off alt›

Geç
bafllang›çl›
hipotiroidi

Konjenital hipotiroidi:
Yanl›fl negatif/Lab. hatas›

2. örnek TSH: yüksek
Takipte TSH:

yüksek

Konjenital hipotiroidi:
Klasik (kal›c› ve ciddi)
S›n›r (Kal›c› fakat hafif)
Geçici

2. örnek TSH: normal
Geçici hafif TSH yüksekli¤i

Takipte TSH: normal
Yanl›fl pozitif/Lab. hatas›

TSH: s›n›rde¤er
4. haftada tekrar örnek al›nmal›

TSH yüksek



Di¤er Tarama Testleri

Biyotidinaz eksikli¤i
Biyotidinaz, do¤al biyositin  molekülünün 

(biyotinil-L-lizin) serbest biyotin ve lizine 
ayr›lmas›n› sa¤layan bir enzimdir. Biyotin, 
dört karboksilaz enziminin kofaktörü olarak 
görev yapan bir vitamindir. Hücrenin 
protein döngüsü sürecinde karboksilazlara 
ba¤l› olan biyotin, biyotidinaz taraf›ndan 
serbestlefltirilip, tekrar döngüye girer. 
Biyotidinaz eksikli¤inde bu siklus iflleyemez. 
Biyotinin diyetle al›m› yetersizdir ve biyotin 
eksikli¤i ortaya ç›kar. 

Biyotidinaz eksikli¤i otozomal resesif 
kal›t›m gösterir. Tarama testi  basit bir 
kolorimetrik yöntem olup, bebe¤in 
beslenme durumundan etkilenmedi¤inden, 
kan örne¤i herhangi bir zamanda al›nabilir. 
Al›nan örnek laboratuvara geç ulaflm›fl veya 
bir ›s› kayna¤›yla temas etmifl ise yalanc› 
negatif ya da sulfonamid kullan›lm›fl ise 
yalanc› pozitif sonuç al›nabilir. Oda ›s›s› 
veya daha yüksek ›s›da 180 günden daha 
uzun süre tutulan örneklerde enzim 
aktivitesi kaybolur. Tarama yönteminin 
basitli¤i ve a¤›r biyotidinaz eksikli¤i olan 
hastalardaki ciddi nörolojik bulgular›n erken 
tedavi ile önlenmesi nedeniyle son 
dönemlerde tarama programlar›na dahil 
edilmektedir. Tarama testi sonucu 
biyotidinaz eksikli¤i saptanan bebeklerde 
bu tan› kantitatif ölçüm ile do¤rulanmal›d›r.

‹drarda Organik Asit Analizi
Bu analiz ile organik asidemiler, ya¤ asidi 

oksidasyon defektleri, mitokondriyal ve 
peroksizomal hastal›klar saptanabilir. Analiz 
için 5-10 mL idrar örne¤i yeterlidir. 

Örnekler hemen dondurulmal›d›r. 

Bakteriyel afl›r› ço¤alma (D-laktik asit), 

gastroenterit (metilmalonik asit, vitamin 

B12 eksikli¤i) asetominofen ve vigabatrin 

kullan›m› hatal› sonuçlara yol açar.

Açilkarnitin ve Açilglisin Tayini
Bu tarama testi ile ya¤ asidi oksidasyon 

defektleri ve karnitin metabolizma 

bozukluklar›, organik asidemiler, amino 

asit bozukluklar› ile üre siklusu enzim 

defektleri tespit edilir. MS/MS ile elde edilen 

sonuçlar konvansiyonel GC-MS’den daha 

iyidir. Açilkarnitin analizinin duyarl›l›¤› 

karnitin yüklemesiyle artar. A¤›zdan 100 

mg/kg L-karnitin verilip, 8-12 saat süre ile 

idrar örne¤i toplan›r. Ayn› idrar örne¤inde 

açilglisin analizi de yap›l›r. Açilglisin analizi 

ya¤ asidi oksidasyon defektlerinin tan›s›nda 

açilkarnitin analizinden daha duyarl›d›r. 

Günümüzde kanda açilkarnitin düzeyi 

Tandem MS ile tayin edilmektedir. Tercihen 

açl›kta Guthrie ka¤›d›na al›nan kan örnekleri 

kullan›l›r. Test sonuçlar›n› uzun süre açl›k, 

valproik asit kullan›m›, ketojenik diyet ve 

özellikle ayçiçek ya¤› kullan›m›, karnitin 

tedavisi ve k›sa ba¤›rsak sendromu 

etkilemektedir.

Di¤er tarama testleri aras›nda hücresel 
metabolik tarama testleri, provokasyon 
testleri, patolojik ve morfolojik incelemeler 
ile biriken materyallerin tesbiti ve spesifik 
enzim eksikli¤inin gösterilmesi yer 
almaktad›r. Bunlar›n yan› s›ra moleküler 
tarama testleri ve DNA mikroarray 
çiplerinden tan›da faydalan›lmaktad›r.
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