Klinik Laboratuvar Testleri

YENIDOGANDA KALITSAL METABOLIK HASTALIK
TARAMASI (TANDEM MASS SPEKTROMETRE ILE)

Diger adlan: Yeni dodanda metabolik tarama, Tandem mass ile
metabolik tarama.

Kullanim amaci: Yeni dogan déneminde belirlenerek tedavi edilmemesi
halinde, bebegin kaybina ya da fiziksel ve zihinsel gelisme geriligine
neden olabilecek bazi metabolik hastaliklarin taranmasi amaciyla kulla-
nilir.

Genel bilgiler:

Yeni dogan déneminde yapilan tarama c¢alismalarinin amaci, seyrek
gorulmekle birlikte, dnceden tespit edilerek tedavi edilmemesi durumun-
da fiziksel ve zihinsel gelisme bozuklugu yaratabilecek ve hatta bebegin
kaybedilmesine sebep olabilecek bazi metabolik hastaliklarin erkenden
belirlenmesidir. Calismalarin heniiz belirti vermeyen, yeni dogan done-
mindeki bebeklerin kdgida emdirilmis topuk kani érneklerinden yapiima-
sI, uygulama kolayligi saglamakta ve testin yaygin bir sekilde kabul
gbrmesini kolaylastirmaktadir. Yenidoganda metabolik hastalik taramasi
amaciyla yapilan ilk calismalarda yalnizca fenilketoniri hastalarinin
belirenmesi hedeflendidi halde, kisa bir zaman sonra konjenital
hipotiroidi vakalarinin belirlenmesi de tarama cgalismalarinin hedefleri
arasinda yer almaya baglamistir. Gliniimlzde kullaniimakta olan Tan-
dem Mass Spektrometresi (MS/MS) teknigi fenilketoniiriye ek olarak pek
¢ok metabolik hastaligi ayni anda ve ¢ok hizl bir sekilde tarama imkani
saglamaktadir.

Tandem Mass Spektrometresi (MS/MS) teknidi kullanilarak taranan
hastaliklarin listesi asagida sunulmustur:

TARAMA ILE BELIRLENEBILEN AMINO ASIT
METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI
Fenilketoniiri: Esansiyel bir amino asit olan fenilalaninin metabolize
edilmesi ile iligkili enzimlerden biri olan fenilalanin hidroksilaz enzimi
aktivitesi yetersizligine yol agan genetik bir defektten kaynaklanir. Fin-
landiya’da 1/71.000, Japonya’da 1/60.000, A.B.D’de 1/25.000 gibi dusik
sikliklarda gorilmesine kargin Ulkemizde gorilme sikliginin 1/3000-
1/4500 arasinda oldugu bildiriimektedir. Klinik tablonun siddeti bebekten
bebege farkliik gdstermekle birlikte, erkenden tespit edilerek tedavi
edilmeyen vakalarda mental gerilik meydana getirir. Erkenden belirlene-
rek fenilalanin icermeyen uygun bir diyet ile beslenmenin saglanmasi
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durumunda ise, bebegin mental ve fiziksel olarak tamamen saglikli bir
hayat sirdirmesi mimkuin olur.

Tirozinemi Tip 1: Gorilme sikhdr 1/100.000 olarak bildiriimektedir.
Tirozin katabolizmasinin son asamasinda rol alan enzimlerden olan
fumarilasetoasetat hidrolaz enzim aktivitesinin disUkligli sonucunda
meydana gelen bir hastaliktir. Fumarilasetoasetatin yikilamamasi sonu-
cunda ¢ok toksik bir madde olan siksinilaseton birikimi meydana gelir.
Teshisin erkenden konularak gereken diyet tedbirlerinin alinmasi ve
uygun ilag tedavisi karaciger hasarinin olusmasini yavaslatabilir.

Maple Syrup Urine Disease (MSUD): Dalli zincirli amino asitler olan
valin, 16sin ve izolésinin katabolizmasinda yavaslamaya sebep olan,
dallanmig zincir alfa-keto asit dehidrogenaz enzim kompleksindeki bir
defekt sonucunda ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Goérllme sikliginin
1/100.000 civarinda oldugu bildiriimektedir. Bu G¢ amino asidin ve bunla-
rin ketoasitlerinin kanda birikmesi, tedavi edilmeyen c¢ocuklarda
ensefalopatiye ve ilerleyici nérodejenerasyona sebep olur. Teshisin
erkenden konularak gereken diyet tedbirlerinin alinmasi ve gerekiyorsa
tiamin takviyesi komplikasyonlarin énlenmesini ve entellektiel gelisimin
normal bir sekilde gerceklesmesini saglar.

Homosistiniiri: Metionin metabolizmasi ile iliskili bir defekt olup, kanda
ve idrardaki homosistein ve metabolitlerinin konsantrasyonunun artma-
sina sebep olur. Transsllfirasyon (homosistiniri 1) veya metilasyon
(homosistinari 11, 1ll) yollarinda otozomal resesif gegis gosteren genetik
defekt sonucunda meydana gelir. Gérilme sikliginin 1/100.000°'den
disuk oldugu bildiriimektedir. Bu defektlerin, beynin normal geligimi
Uzerine olumsuz etki yapabilecegi ve erkenden tespit edilmesi durumun-
da alinacak uygun diyet tedbirleri ve diger takviyeler sayesinde hastanin
normal sekilde gelismesi saglanabilir.

Hipermetioninemi: Metionin amino asidinin vicutta yikilmasindan so-
rumlu enzimlerin aktivitesinin yetersizliginden kaynaklanan ve sonucta
kan metionin konsantrasyonunun yiksekligi ile karakterize bir hastaliktir.
Metionin metabolizmasindaki bu bozukluk, protein sentezi igin gerekli
bazi amino asitlerin sentezinde yetersizlige yol agabilir. Bu defektler
genellikle pek ¢ok hicresel proses igin gerekli olan transmetilasyon
reaksiyonlarinda aksama ile de birlikte bulunabilir. Hastalarin bir kismi
higbir klinik bulgu sergilemezken, bir kisminda mental ve fiziksel gelisme
geriligi goérulir. Kas gugsuzligu, dik durmada ve yirimede gecikme
dikkati geker. Goz ve iskelet sistemi ile iligkili defektler karakteristiktir.
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Hastaligin meydana getirebilecedi pek ¢ok hasar, 6zel diyet uygulamasi
ile minimum seviyeye indirilebilir.

Nonketotik hiperglisinemi: Glisin dekarboksilaz kompleksi olarak da
bilinen, 4 proteinden olusan, glisin cleavage sistemi ile iligkili defekt
sonucunda meydana gelen, otozomal resesif gegisli genetik bir hastalik-
tir. Bagta beyin omurilik sivisi olmak tzere, buttn vicut sivilarinda glisin
konsantrasyonu yiksekligi ile karakterize olan bu hastalikta, noérolojik
bulgular 6n plandadir. Erken teshis ve gereken tedbirlerin erkenden
alinmasi meydana gelecek zararlarin en az diuzeye indiriimesine yar-
dimci olur.

HHH sendromu (hiperornitinemi-hiperamonyemi-homositriilinemi
sendromu): Ornitinin sitoplazmadan mitokondriye gegisinde aksamaya
yol acan genetik defekt sonucunda meydana gelen bir hastaliktir.
Amonyak yuksekligi, dogumdan hemen sonra ortaya c¢ikabilecegi gibi,
ileri yaglarda da ortaya c¢ikabilir. Bacaklarda gugsuzlik, derin tendon
reflekslerinde hizlanma, spastisite, klonus, konvilsiyonlar ve degisen
derecelerde psikomotor bozukluklar goérulebilir. Amonyak yuksekligine
ek olarak plazma ornitin ve sitrilin konsantrasyonlarinda da yukselme
goruldr.

TARAMA ILE BELIRLENEBILEN URE SIKLUSU DEFEKTLERI
Sitriilinemi: Argininosiksinik asit sentetaz enziminde yetersizlik sonu-
cunda meydana gelir. 1/100.000’den daha seyrek goriilen bu defekite,
kan sitrilin ve amonyak konsantrasyonlari beraberce yuksektir. Teshisin
erkenden konmasi ve uygun tedavi ile vakalarin énemli bir kisminda
bebegin yasatiimasi mimkin olabilir. Ancak yagsayan bebeklerin blylk
kisminda mental gelisme yavasligi olur.

Argininosiiksinik asidiiri: Argininosiksinat liyaz enziminin aktivitesin-
deki disUklik sonucunda meydana gelen bir hastaliktir. Gértilme sikli-
ginin  1/70.000'den daha dusiik oldugu bildirilmektedir. Klinik ve
metabolik bulgular ¢ok genis bir yelpaze icinde dagdilim gdésterir. Agir
vakalarda erken dénemde hiperamonyemi gelisir. Daha sonraki donem-
de, fiziksel ve mental gelisme geriligi, hepatomegali dikkati geker. Sagla-
rin kuru ve kirilgan olusu karakteristik bir 6zelliktir. Duslk proteinle bes-
lenme, agliga izin vermeme, amonyak artisini engelleyecek ilag kullani-
mi yararl olabilir.

Hiperargininemi: Sitozolik arginaz enziminin aktivitesindeki dustklik
sonucunda ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Dogumdan sonraki ilk birka¢ ay
icinde herhangi bir bulgu vermedidi halde, daha sonra merkezi sinir
sistemi ile iligkili ilerleyici bozukluklar ortaya ¢ikmaya baslar. Spastik
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dipleji, koreoatotik hareketler, mental fiziksel gelisimin yavaslamasi
dikkati geker.

TARAMA ILE BELIRLENEBILEN ORGANIK ASIDEMILER
Propionik asidemi: Propionil CoA karboksilaz enzimindeki defekt sonu-
cunda ortaya ¢ikarak propionik asit birikimine neden olan bir hastaliktir.
Vucutta propionik asit birikimi, kusma, dehidratasyon, letarji ve
ensefalopati ile karakterize bir klinik tabloya neden olur. Hastalik, yasa-
min ilk haftasinda belirti vermeye baslarsa “erken baslayan form”, altinci
haftadan sonra belirti vermeye baslarsa “ge¢ baslayan form” olarak
adlandirilir. Erken baglayan formda mental retardasyon ve erken yasta
kayiplar daha sik gorilir. Geg baslayan formda ise hareket bozukluklar
ve distoni daha belirgin olur. Goéruntileme ydntemleriyle, hastalarin
bazal ganglionlarinda iki tarafli enfarktlar tespit edilebilir. Dogum &nce-
sinde veya dogumdan hemen sonra erkenden teshis edilen vakalarda
prognozun iyi olmasi saglanabilir. Hastaligin hafif formlarinda klinik
bulgular ¢ok belirgin olmayabilir.

Metilmalonik asidemi: Metilmalonil CoA’'nin siksinil CoA’ya dénisi-
muni katalizleyen adenozilkobalamine bagimli metilmalonil CoA mutaz
enziminin aktivitesinde azalmaya neden olan bir grup nedene bagli
olarak ortaya ¢ikar. Hastalik, dogrudan dogruya enzimin kendisi ile iligkili
defektlerin disinda, intraselliler kobalamin metabolizmasi bozukluklari,
transkobalamin Il yetersizligi, interensek faktor eksikligi veya diyette
kobalamin eksikligi gibi durumlara bagl olarak da ortaya ¢ikabilir. Hasta-
lik genellikle hayatin ilk bir ayi ile bir yili arasinda, epilepsi nébetleri ile
kendini gosterir. Hastaligin ilerleyen asamalarinda metilmalonik asit
birikimine bagli olarak ensefalopati bulgulari ortaya gikabilir ve inme
meydana gelebilir. Hastaligin goérilme sikhiginin 1/25,000 ile 1/250,000

arasinda degistigi bildiriimektedir.

izovalerik asidemi: Ayni zamanda izovalerik asidiiri olarak da adlandiri-
lan bu hastaligin nedeni, izovalerik asit CoA dehidrogenaz enzimi eksik-
ligidir. Nadir gorilen, otozomal resesif gegisli bu genetik hastalikta,
dallanmig zincirli bir aminoasit olan 16sinin metabolizmasinda bozukluk
meydana gelir. Hastalik karakteristik olarak, izovalerik asit birikimi sonu-
cunda hastada terli ayak kokusuna neden olur. izovalerik asit birikimi
ayni zamanda beyin ve sinir sistemi icin de toksik etki meydana getirir.
Hastalarin yaklasik yarisinda dogumdan sonraki birkag glin icinde has-
tanin yasamini tehdit edecek sekilde, beslenme bozuklugu, kusma,
havale gegirme, enerjisizlik ve ardindan koma gelisebilir. Hastalarin
diger yarisi ise, cocukluk ¢caginda zaman zaman ortaya ¢ikan ve 6zellik-
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le de proteinden zengin protein tlketimi ile tetiklenen bir klinik hastalik
tablosu sergiler. Ozellikle 16sinden fakir kisittanmis miktarda protein
iceren bir diyet ile yagsamin surduridlmesi mimkuin olur.

3-Metilkrotonil CoA karboksilaz eksikligi: Ayni zamanda 3-
metilkrotonilglisiniri olarak da adlandirilan bu hastalikta, 6zellikle
I6sinden zengin proteinlerin metabolizmasinda bozulma meydana gelir.
Yaklasik 50,000°de bir gértlen bu hastalikta cocuklar dodduklarinda
tamamen normal ézelliklere sahiptir. ilk belirtiler, yasamin ilk yili iginde
ortaya gikmaya baslar. Degisik derecelerde beslenme zorlugu, tekrarla-
yan kusma ve ishal nébetleri ileri derecede yorgunluk ve hipotoni hasta-
ligin karakteristik bulgulandir. Tedavi tedbirleri uygulanmazsa, gelisme
geriligi, tekrarlayan havale nobetleri ve koma tablosu gelisebilir. Erken
teshis ve uygun diyet hastaligin komplikasyonlarinin ¢cogunun énlenme-
sini saglayabilir.

B-Ketotiolaz eksikligi: izoldsinin veya baz lipidlerin metabolizmasinda
bozukluga neden olan, otozomal resesif gegis gosteren bir hastaliktir.
Tipik klinik bulgular yagamin 6.-24. aylar arasinda ortaya ¢gikmaya bas-
lar. Kusma, dehidratasyon, solunum zorlugu, agiri yorgunluk ve seyrek
olarak da konvdlsiyonlar gorilir. Genel olarak ketpasidotik atak olarak
adlandirilan bu tablo bazen koma ile sonlanabilir. Enfeksiyonlar, aglik ve
stres klinik tablonun tetiklenmesine neden olabilir. Hastalik ¢ok nedir
g6rildr. Bu gine kadar tanimlanan toplam hasta sayisi 50-60 civarinda-
dir.

3-Hidroksimetilglutaril CoA liyaz eksikligi: Ayni zamanda
hidroksimetilglutarik asiduri olarak da adlandirilan bu hastalikta, I6sin
amino asidinin metabolizmasinda bozukluk ve beraberinde keton cisim
Uretiminde aksama gorulir. Klinik belirtilerini yagamin ilk yilinda verme-
ye baslayan bu hastalikta, epizotlar seklinde kusma, dehidratasyon,
letarji, konvdlsiyonlar ve koma tablosu gelisebilir. Genellikle enfeksiyon
hastaliklari, aglik, siddetli egzersiz ve stres ile tetiklenen hastalik epizot-
lari sirasinda kan sekerinde ¢ok belirgin derecede dusuklik ve
metabolik asidoz dikkati ¢ceker. Metabolizmadaki bu bozukluklar, basta
merkezi sinir sistemi olmak Uzere butin dokularda hasara sebep olabilir.
Akut dénemde hipogliseminin intraventz tedavisi ¢ok énemlidir. Daha
sonraki dénemde ise 16sin ve yag igerigi kisitlanmig, valin, izoldsin ve
karbohidrattan zengin bir diyetle beslenme 6nerilir.

Glutarik asidemi Tip I: Glutarik asidiri olarak da adlandirilan bu hasta-
likta lizin, hidroksilizin ve triptofan amino asitlerinin tam olarak
yikiliminda defekt bulunur. Bu nedenle yikihm ara Griinleri olan glutarik

5



Bursa GVNTIP Laboratuvari

asit, glutaril CoA, 3-hidroksiglutarik asit ve glutakonik asit birikimi olur.
Bu maddelerin asiri birikimi, diger dokularda oldugu gibi beyin dokusun-
da da toksik etki meydana getirir. Ozellikle de hareket diizenlemesini
saglayan bazal gangliyonlar bu bu toksik etkilere karsi daha hassastir.
Diger organik asitler gibi glutarik asidin detoksifikasyonu sirasinda da
karnitin tuketimi arttigindan, bu hastalarda karnitin yetersizligi de geligir.
Glutarik asidemi Tip | hastalidi olan bebeklerin kafalarinin iriligi dikkati
ceker. Mental gerilik de hastaligin neden olabildigi sonuclardan biridir.

YAG ASIDi OKSIDASYON DEFEKTLERI:

SCAD: Short-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase eksikligi,

LCHAD: Long-chain 3-hydroxy acyl-coenzyme A dehydrogenase eksik-
ligi,

VLCAD: Very long-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase eksikligi,
CPT II: Carnitine palmitoyltransferase Il eksikligi,

2,4-DienoylCoA rediktaz eksikligi ve Glutarik asidemi Tip Il de
yenidogan déneminde yapilan kalitsal metabolik hastalik taramasi sira-
sinda belirlenebilir.

Numune: Yeni dogan tarama kartina emdirilmis kan érnegi. Kart Gzerin-
de uygun teknikle emdirilmis minimum 2 isaretli alan laboratuvara gon-
derilir. Zamaninda dogan saglikli bebeklerde érnek dogumdan sonraki
24 saat-1 hafta iginde alinmali, bebek en az bir kez anne sutlu veya
mama gibi proteinli besin almig olmalidir. Ornegin 24 saatten énce alin-
masl! halinde iki hafta iginde testin tekrar igin yeni 6rnek alinmaldir.
Bebede kan transflizyonu yapilacaksa Ornek transfiizyon ©ncesinde
alinmalidir. Ornegin transfiizyon sonrasinda alindi§i bebekler ile hasta
ve prematire bebeklerde yapilan ilk tarama testinin gocuk hekimi ile
g6rusulerek uygun zamanda tekrar edilmesi gerekir.

Calisma yontemi: Elektrospray Tandem Mass Spektrometre (ES-
MS/MS)



