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LC/MSMS ILE GENISLETILMIS
YENIDOGAN TARAMASI

Prof. Dr. Tolunay Baykal

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakdltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali



Bir grup tedavi edilebllir kalitsal
metabolizma hastaliginda

Patolojik metabolitlerin

Belirgin klinik bulgu olusturmasina kadar
gecen sure icinde

Hastalarda geri donusumsuz zararlar



Prof. Dr. Serap Kalkanoglu Sivri'ye tesekkur ederim




Yenidogan (YD) Tarama
Testler

Hastalarin YD doneminde belirlenmesi
Ozgun tedavilerin erken baslanmasi

Hastalarin saglikli bireyler olarak yasamlarini

surdurmelerini saglar



YD’larin tumune uygulanan tarama testlerinde amac

Hasta bireyleri sagliliklardan ayirmaktir
Minimum zararla maksimum fayda

saglamak



Tarama testleri ile belirlenen

yvenidoganlarda
Suphelenilen hastaligin ayirici tanisi

ve ozgun spesifik ileri degerlendirmeler

uygulanarak

— Tani kesinlestirilir



ULKEMIZDE YD TARAMASI

2006 Aralik’dan itibaren T.C. Saglik Bakanhg!
ACSAP Genel Mudurlugu Organizasyonu ile

Fenilketonuri
Kongenital hipotiroidi

2008 Ekim’den itibaren
+ Biyotinidaz eksikligi




LC/MSMS

Bir analitik cihaz

Genigletiimis YD (GYT) Taramasinda

kullaniliyor
Ik calismalar 1990’da baslamis

90l yillarin sonunda tum gelismis ulkelerde
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Kompleks yapilar icindeki polar maddeler

Elektrospray iyonizasyon (ESI) ile iyonize edilir
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*Olusan iyonize partikuller art arda baglanmis
Uc kuadropolden gegirilir
*Her ornegin icinde olgulmek istenen metabolitin izotop

iIsaretli standardi eklenir

Kantitatif olgcim saglanir
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__ L(:,/MSMS ILE GYT'DE
OLCULEN PARAMETRELER
« Serbest karnitin (CO)
* Karnitin esterleri
C2, C3, C4, C5, C5:1, C6, C8, C10, C10:1, C12,
C14, C14:1, C14:2, C140H, C16, C16:1, C160H,
C16:10H, C18, C18:1, C18:10H ILE C3DC, C40H,
C5DC, C50H, Ce6DC
* Amino asitler
Phe, Tyr, Val, Leu (+lleu), Met, Cit, Arg, ASA, Orn, Ala, Gly



LC/MSMS ILE GYT'DE
SAPTANAN HASTALIKLAR 1

* Karnitin dongust bozukluklarin (n=3)
Karnitin transporter eksikligi
Karnitin palmitoil transferaz | eksikligi

Karnitin palmitoil transferaz |l eksikligi



LC/MSMS ILE GYT'DE
SAPTANAN HASTALIKLAR 2

» Yag asidi oksidasyon bozukluklari (n=6)
Orta zincirli acil CoA dehidrogenaz eksikligi
Uzun zincirli acil CoA dehidrogenaz eksikligi
Kisa zincirli acgil CoA dehidrogenaz eksikligi
Multipl acil CoA dehidrogenaz eksikligi
Uzun zincili hidroksiacil CoA dehidrogenaz eksikligi

Trifonksiyonel protein eksikligi



LC/MSMS ILE GYT'DE
SAPTANAN HASTALIKLAR 3

* Organik Asidemiler (n=10)
Propiyonik asidemi
Metilmalonik asidemi
Izovalerik asidemi
Glutarik asidemi tip |
3-Metilkrotonil CoA karboksilaz eksikligi
Holokarboksilaz eksikligi
Izobutiril CoA dehidrogenaz eksiklig
2-metilbutiril CoA dehidrogenaz eksikligi
3-hidroksi-3- metilglutaril CoA liyaz eksikligi
3-okzotiyolaz eksikligi



LC/MSMS ILE GYT'DE
SAPTANAN HASTALIKLAR 4

» Ure Dénglisii Bozukluklari (n=4)

Argininosuksinat sentetaz eksikligi
Argininosuksinat liyaz eksikligi
Arginaz eksikligi

Hiperornitinemi



LC/MSMS ILE GYT'DE
SAPTANAN HASTALIKLAR 5
* Amino Asit Metabolizmasi Bozukluklari (n=7)
Fenilketonuri
Tetrahidrobiopterin defektleri
Akcaagac Surubu Idrari Hastaligi
Tirozinemiler
Homosistinuri
Kobalamin bozukluklar:
Metilentetrahidrofolat eksikligi



YENIDOGAN TARAMALARINDA KALITE KONTROL
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LAJXe) Centers for Disease Control and Prevention

Division of Laboratory Sciences

Division of Laboratory
SCiences

Laboratory Quality
Assurance Programs

Newhorn Screening

Quality Assurance Program

Newborn Screening
(uality Assurance
Program




EXPECTED VALUES®

Amino Acids

Specimen Specimen Specimen Specimen Specimen
Analyte 1051 1052 1053 1054 1055

Phe {umaol/L blocd) 5311 48 .48 54 54 472 .88 a0.80
Leu {umeol/L blocd) 145.31 137.34 858.18 137.34 175.49
Met {[umeol/L blocd) 21.95 20.13 33.55 13.42 25.84
Tyr {umel/L blood) 40.92 48 88 71.78 80.72 BE3.20
Val {umel/L blocd) 127. T8 128.25 888.90 138.80 182.45
Cit {umel/L blocd) 27 TE 218.98 17.13 11.42 2284
Arg (umel/L blocd) B94.73 8.90 12.78 8.21 B.71
Sum of endogenous and enrichment valees =CDC assayed valuss




EXFECTED VALUES™

Acylcarnitines

Specimen Specimen Specimen Specimen Specimen

Analyte 1061 1062 1063 1064 1065
CO{L} {umal/L blood) 33.08 48.13 7.85 35.84 51.81
Z3 {umol/L blocd) 1.38 283 0.97 1.48 3.07
C30C {umal/L blood) 2.08 a.11 0.02 2.02 0.07
Z4 {umol/L blood) 0.14 0.70 0.11 0.17 3.22
Z40H {umol/L blood) 0.08 1.87 0.07 0.20 0.25
C5 {umol/L blocd) 0.13 0.35 0.08 0.13 218
C5:1 {umol/L blood) 218 0.03 0.02 0.03 0.03
C5DC {umol/L blood)™ 0.08 208 0.08 0.02 0.01




ISTANBUL GENISLETILMIS YENIDOGAN
TARAMASI SONUCLARI (N=78,850)

Yag asidi oksidasyonu ve karnitin dongusu
bozukluklari

n= 24, siklik 1: 3,285

Ure donglisii ve amino asit metabolizmasi
hastaliklari

n=52+9, siklik 1: 1,276
Organik asidemiler n=9, siklik 1: 8,761
Ayrica 16 hasta anne 1/4928



GY'T ile ortaya cikan sorunlar

Hafif vakalarin tani almasi

— Sadece Phe/Tyr orani ile hiperfenilalaninemi tanisi
Tedavi gerektirmeyen hastaligin tani almasi

— Hiperhidroksiprolinemi

Kesin tedavisi olmayan hastaligin taninmasi

— VLCADD

Hasta annelerin saptanmasi

— MCC, GA |, sistemik karnitin eksikligi



ULKEMIZDE YILDA =1.300.000 BEBEK DOGUYOR
=~ 200 FENILKETONURI

~ 185 BIYOTINIDAZ EKSIKLIGI

=~ 720 GYT ILE SAPTANABILECEK VE ERKEN
TEDAVI SANSINA KAVUSACAK BEBEK

TESEKKUR EDERIM



