TANDEM MS ILE

GENISLETILMIS YENI DOGAN TARAMA
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Giris

'GENISLETILMIS YENIDOGAN TARAMAST'
Amerika ve bircok tilkede
ulusal tarama programinda yer alirken

tlkemizde bazi merkezlerde yapilmaktadir.



Genisletilmis yenidogan taramasi
« Tandem Mass Spektrometri (Tandem MS) kullanilarak
» serbest karnitin,
* karnitin esterleri
« amino asitlerin

6l¢limu ile yapilan yenidogan taramasidir.

« 1-2 damla kandan >30 hastalik taranabilir.



TANDEM MS

« Kitle spektrometreleri;

— manyetik veya elektriksel bir alanda hareket

eden yukli partikillerin,
— kitle/yiik (m/z) oranlarina gore,

— diger yuklu partikillerden ayirt edilmesi

prensibine dayanan Collision
EISI Photon
cihazlardir. MALD Surface
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Tandem MS ile neonatal taramada taranan

Acilkarnitinler

CO Serbest Karnitin

C2 asetil Karnitin

C3 propiyonil Karnitin

C4 bitiril Karnitin

C4DC Metil Malonil Karnitin
C5 Isovaleril Karnitin

C5 30H Isovaleril Karnitin
C5 DC Glutaril Karnitin

C6 Hekzanoil Karnitin

C8 Oktanoil Karnitin

C10 Dekanoil Karnitin

C12 Dodecanoil Karnitin
C14 Miyristoil Karnitin
C16 Palmitoil Karnitin

parametreler

Amino asitler

Valin
Losin+izolosin
Metiyonin
Fenilalanin
Tirozin
Glutamik Asit
Alanin
Arginin
Sitrulin

Glisin

Ornitin



Tandem MS ile saptanabilen
AMINO ASIT METABOLIZMASI bozukluklari

Amino asit Grup Hastalik
Al Ure déngiisi bozukluklar Arginazieeidl
Sitrdllin Sitrdllinemi
Ornitin Hiperornitinemi

Losin, izoldsin, valin | Akga agag surubu idrari hastaligi

Tirozin Tirozinemiler

Metyonin Kobalamin bozukluklari, metilentetrahidrofolat eksikligi

Fenilalanin Fenilketoniiri, tetrahidrobiopterin eksikliklikleri




Tandem MS ile saptanabilen
KARNITIN DONGUSU VE YAG ASIDI OKSIDASYON BOZUKLUKLARI

Agilkarnitin

Hastalik

Total karnitin

Karnitin tfransporter eksikligi
GA I ve MCAD, VLCAD, LCHAD eksiklikleri

Asetilkarnitin (C2)

Karnitin eksikligi

Propiyonilkarnitin (C3)

Propiyonik asidemi, metilmalonik asidemi, holokarboksilaz eksikligi,
biyotinidaz eksikligi

Butiril veya izobuftirilkarnitin (C4)

SCAD, izobutiril CoA dehidrogenaz eksikligi, MAD

Tiglil/3-metil krotonilkarnitin (C5:1)

3-okzotiyolaz eksikligi, 3-MCC

Izovaleril- veya 2-metil butirilkarnitin (C5)

Izovalerik asidemi, 2-metilbutiril CoA dehidrogenaz eksikligi,
MAD

3-hidroksi-izovaleril karnitin (C50H)

3-MCC, HMG CoA liyaz eksikligi, Holokarboksilaz eksikligi,
biyotinidaz eksikligi

3-hidroksi-2 metilbutirilkarnitin (C50H)

3-okzotiyolaz eksikligi

Metilmalonilkarnitin (C4DC)

Metilmalonik asidemi

Glutarilkarnitin (C5DC)

Glutarik asidemiler

Hekzanoyilkarnitin (C6)

Oktanoyilkarnitin (C8)

Desenoyilkarnitin (C10:1)

MCAD, MAD




Tandem MS ile saptanabilen
KARNITIN DONGUSU VE YAG ASIDI OKSIDASYON BOZUKLUKLARI

Acilkarnitin Hastalik
Metilglutarilkarnitin (C6DC) HMG CoA liyaz eksikligi
Dekanoyilkarnitin (C10) MAD

Dodekanoyilkarnitin

Tetradekadienoyilkarnitin (C14:2)

Tetradesenoyilkarnitin (C14:1) Ve
Tetradekanoyilkarnitin (C14) VLCAD, MAD
Palmitoyilkarnitin (C16) VLCAD, CPT ITI, CAT, LCHAD, MAD
CPTI
Linoleoyilkarnitin (C18:1) VLCAD, CPT II, CAT,LCHAD
3-hidroksipalmitoyilkarnitin (C16-OH)
LCHAD, TFP

3-hidroksilinoleoyilkarnitin (C18:1-OH)

GA I: Glutarik asidemi tip I, MCAD: Orta zincirli agil CoA dehidrogenaz eksikligi, , VLCAD: Uzun zincirli agil CoA dehidrogenaz eksikligi, LCHAD:
uzun zincirli 3-hidroksiagil CoA dehidrogenaz eksikligi, SCAD: Kisa zincirli agil CoA dehidrogenaz eksikligi, MAD: Multipl agil CoA dehidrogenaz
eksikligi, 3-MCC: 3-metilkrotonil CoA karboksilaz eksikligi, CPT II: Karnitin palmitoyil transferaz IT eksikligi, CPT I: Karnitin palmitoyil
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Ulusal yenidogan

tarama programi

Hastalik vil Diinyadaki Ulkemizdeki
prevalans prevalans

Fenilketondri 1986---1994 1/10.000- 30.000 1/4500
(Florometrik)
Isitme taramas 2004 1-6/1000 1/1000 *
K. Hipotiroidi 2006 1/3500-4000 1/3344
(Elisa) 1/2659 **
Biotinidaz eksikligi 2008 1/60000 1/11763

(Kolorimetrik)

1:1100 ***

*Ovet G, Balci YI, Canural R, Coviit IE, Bek¢i S, Erbil N, Imren 6.
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. Yenidogan isitme taramasi sonuglarimiz. 2010, Cilt 11, Say: 1, sayfa: 27-29

**Yordam N, Ozon A, Alikasifoglu A, Gonc N, Kandemir. N. Results of neonatal screening for congenital hypothroidism in Turkey:
Hacettepe experience. Horm Res. 2003; 60: 100.

***Baykal T, Huner G, Sarbat G, et al. Incidence of biotinidase deficiency in Turkish newborns. Acta Paediatr, 1998;87(10):1102-3.)




Diinyada neonatal tarama yapilan

hastaliklar

 Fenilketoniri (FKU)
* Hipotiroidi

Biotinidaz eksikligi

MSUD (Maple Syrup Urine Disease)
Homosistindri

Galaktozemi

Konjenital adrenal hiperplazi

Kistik fibrozis...



Kalitsal metabolik hastalik sikligi nedir?

* Kollektif KMH sikligi — 1/4000 yenidogan (YD)

*** FKU li bebek 1 yil tedavisiz kalirsa %50
IQ kaybi gergeklegir.

Ozalp I, Coskun T, Tokath A, et al. Newborn PKU screening in Turkey: at present and organization for
future. Turk J Pediatr 2001; 43: 97-101.



Kalitsal metabolik hastalik diisiindiiren semptomlar

Kusma - Anormal koku

Gelisme ve biiyiime geriligi - Sarilik, anormal karaciger
Sik enfeksiyon fonksiyonlari

Disiik 1si - Hepatomegali

KMH'1 olan kardes oykiisii + Minor dismorfoloji

Agiklanamayan kardes dliimii

hikayesi



Kalitsal metc klinik bulgular:

e Beslenme



Kalitsal metabolik hastaliklarin tani ve takibinde;

 Tarama testleri;
* Tandem MS ile acil karnitin ve amino asitlerin taranmasi

« Tani testleri;
— Kantitatif amino asit analizi
 Plazma, idrar, BOS
— Idrarda organik asit analizi

— Plazmada yag asidi analizi
— Plazmada ya da kuru kan érneginde agilkarnitin analizi
— Fibroblast veya lenfositlerde enzim akftivitesi olglimii

— Molekiiler tani (DNA da mutasyon analizleri)..........



Laboratuvarimizda 16 ay igerisinde Tandem MS
ile ¢alisilan genigletilmis yenidogan tarama
sonuglarini paylagsmayi amagladik.
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Gerec¢ ve Yontem ';E

¢ ‘«
16 ayda ¢alisilan 381 genigletilmis : |
yenidogan tfarama sonucu ’ Q}:\: |
retrospektif olarak degerlendirildi. ' .

x4
« Topuktan alinan kuru kan ornekler:i

¢ LC-MS/MS metodu ile Tandem MS

cihazi (Shimadzu LCMS-8030, Japan)




Sonuglar (%)

M normal

M patolojik
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Referans degerleri disinda aminoasit degeri olan

sonug sayisil
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Tani testleri ile birlikte degerlendirildiginde;

hiperfenilalaninemi 9 2.4
tirozinemi 2 0.5
izovalerik asidemi 1 0.3
beta ketotiyolaz

eksikligi 2 B
akgaageg surubu 1 0.3
hastaligi

glutarik asidiri 2 0.5
nhon ketotik 1 0.3

hiperglisinemi

metil malonik asidemi 1 0.3

Toplam 19 5.0



Tirkiye'de kalitsal metabolik hastaliklar

FKU
6050 ornek -
225 KMH
(amino asit analizi) MSUD
MMA

Ure siklus defekti

o Galaktozemi
Total prevalans — % 3.7

Akraba evliligi — %72

Ozalp I, Cogkun T, Tokol S, Demircin 6, Monch E. Inherited metabolic disorders in Turkey. J Inherit Metab
Dis 1990; 13: 732-738.



SONU¢

Tandem MS ile genisletilmis yenidogan
taramasi az miktarda kandan bircok analitin

taranmasini saglamaktadir.

Fakat klinisyenler ile igbirligi

cok onemlidir.







