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YENI DOGANLARDA FENILKETONURI,
GALAKTOZEMI VE BIOTINIDAZ
EKSIKLIGI TARAMASI VE ONEMI

NEWBORN SCREENING FOR PHENYLKETONURIA, GALACTOSEMIA AND BIOTINIDASE DEFICIENCY

Oksan Kockar Erdogan’, E. Zeynep Tuzcular Vural’, Ayca Vitrinel’, Dogan Gorbacioglu*

Ozet

Bu calismada, 269 yenidoganin fenilketoniiri ve galaktozemi igin
Guthrie bakteriyel inhibisyon testi ve biotinidaz eksikligi icin PABA
kolorimetrik testiyle taranmasi sonucu hicbir pozitif olgu saptanma-
di. Bu calismada akraba evliligi oran1 %15.6 olarak bulundu. Bebek
morbidite ve mortalitesini azaltmak, erken tani ve tedavinin uygu-
lanmadig1 kosullarda ortaya ¢ikacak mental ve motor retardasyon gi-
bi irreversibl hasarlar1 6nlemek icin iilke capinda yenidogan tarama
testlerinin yayginlastirilmasinin yararli olacagi sonucuna varildi.

Anahtar sozciikler: Yenidogan, fenilketoniiri, galaktozemi, bio-
tinidaz eksikligi, tarama testleri.

Summary

In this study, 269 newborns were screened for phenylketonuria and
galactosemia with Guthrie bacterial inhibiton assay and for biotini-
dase with PABA colorimetric test. No positive results were detected.
The rate of consanguineous marriage was 15.6%. We reach the
conclusion that it is favorable to establish newborn screening prog-
rams in our country in order to decrease infant morbidity and mor-
tality and to prevent irreversible damages such as mental and motor
retardation.

Key words: Newborn phenylketonuria, galactosemia, biotinidase
deficiency, screening tests.

Girig

enidogan doneminde kalitsal metabolik hasta-

liklar icin kullanilan tarama testleri, bir yandan

genetik danigsmanlik ile hastali§in yeni bireyler-
de ortaya cikmasint onlerler, diger yandan tani konulan
bebeklerde erken ve etkili tedavi ile kacinilmaz 6liim ve
mental retardasyon gibi irreversibl bozukluklari engel-
lerler. Ulkemizde fenilketoniiri (PKU) insidansi diinyada
bilinen en yiiksek degere sahiptir.!> Galaktozemi ve bi-
otinidaz eksikligi ile ilgili yeterli calisma yoksa da, oto-
zomal resesif gecis gosteren bu hastaliklarin iilkemizde
akraba evliligi oraninin yiiksekligi ile (%22) ilgili olarak
sik goriilmesi olasidir.

Bu calismanin amaci hastanemizde dogan yenido-
Sanlarin bir boliimiinde bu ti¢ hastaligin taramasini ger-
ceklestirmek ve iilkemiz i¢in kalitsal metabolik hastalik-
larin 6nemini vurgulamaktir.
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Gerec ve Yontem

Bu ¢alismaya Haydarpasa Numune Hastanesinde mi-
yadinda dogan 269 bebek dahil edildi. En az 24 saatini
doldurmus bebeklerin topuklart alkolle silinip kurumasi
beklendikten sonra steril lansetle delinerek kanlari filtre
kagitlarina emdirildi. A¢ik havada kurutulduktan sonra
diizenli aralarla Istanbul Tip Fakiiltesi Pediyatri Anabi-
lim Dali Metabolizma Unitesi’ne gotiiriildii. Fenilketo-
niiri taramas1 i¢in Guthrie’nin bakteriyel inhibisyon testi
kullanild1. Ag¢ik havada kurutulan kanlar 3 dakika 15
psi’de otoklavlandiktan sonra, hem kan 6rnekleri hem de
referans oOrnekler Bacillus subtilis’in sporlarint igeren
glikozlu agar besiyerine yerlestirildi. Ornekler 37°C’lik
inkiibatorde 16-18 saat bekletildikten sonra her disk etra-
findaki biiylime zonu odlciildii ve fenilalanin kalibrasyo-
nu florometrik olarak belirlenen referans 6rneklerle kar-
stlastirildi.
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Galaktozemi taramasi i¢in Guthrie tarafindan
gelistirilen ve PKU testiyle ayn1 temele dayanan bakte-
riyel inhibisyon testi uygulandi. Burada Bacillus subtilis
yerine Escherichia coli kullanildi. Test kagidina alinan
kan ayni iglemlerden gecirildi ve inkiibasyon bitiminde
galaktoz iceren disklerin etrafindaki bakteri zonunun ca-
p1 olgiildii.

Biotinidaz taramasi i¢in yine kan emdirilmis filtre ka-
gitlarindan diskler ¢ikarildi. Substrat olarak biotidinil pa-
ba kullanildi. Ornekler 37°C’lik inkiibatorde 18-24 saat
bekletildi. PABA’ya renklendirici eklendi. Pembe renk
veren orneklerde enzim varlig1 saptandi.

Bulgular

Calisma kapsamina alinan bebeklerin 146°s1 (%54.3)
erkek, 123°1i (%45.7) kiz idi. Dogum tartisina gore sinif-
landirildiginda bebeklerin 10°u (%3.7) 2500 g’1n altinda
iken, kalan 259 bebek (%96.3) 2500 g’1n iistiinde idi. Bu
269 bebegin 11 tanesi ¢esitli nedenlerle (RDS- sepsis
vb.) antibiyotik kullanmaktaydilar. Toplam 42 bebegin
(%15.6) aile anamnezinde 1. veya 2. derece akrabalik
mevcuttu.

Taramaya alinan 269 bebekten 83t (%30.9) 24 sa-
atini, 111’1 (%41.3) 48 saatini, 35’1 (%13) 72 saatini,
15’1 (%5.6) 96 saatini, 8’1 (%3) 120 saatini, 7’si (%?2.6)
144 saatini, 3’ (%1.1) 168 saatini, kalan 7’si (%2.6) ise
7 giiniinii doldurmugken kanlar1 alind.

Calismamizda hicbir bebekte hiperfenilalaninemi,
galaktozemi ve biotinidaz eksikligi tespit edilemedi.

Tartigma

Hiperfenilalaninemiler iilkemizde olduk¢a sik gorii-
len aminoasit metabolizmasi buzukluklaridir. Diinya iil-
kelerinde sikligi 1/5000 (irlanda’da) ve 1/14641 (is-
vec’te) arasinda degisirken, Hacettepe Universitesi’nin
destegiyle halen 34 il merkezinde siirdiiriilen taramalar-
da iilkemizde tiim hiperfenilalaninemi varyantlarimin sik-
Iig1 1/1750, klasik PKU sikligr ise 1/2625 olarak bildiril-
mektedir.126 Yine Hacettepe Universitesi desteginde Ka-
radeniz Teknik Universitesi'nde yapilan bir calismada
2127 vaka taranmis ve biri gecici neonatal hiperfenilala-
ninemi, digeri klasik PKU olan iki olgu gosterilmistir.
Bu calisma, akraba evliliklerinin genel popiilasyona
oranla daha sik goriildiigii Dogu Karadeniz bolgesinde
sorunun onemini ortaya koymaktadir.

Calismamizda, hicbir bebekte hiperfenilalaninemi,
galaktozemi ve biotinidaz eksikligi tespit edemedik. Bu
oncelikle taranan bebek sayisinin yetersiz olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bizim taradigimiz 269 bebegin ye-
nidogan tarama testi 6l¢ekleri gézoniine alindiginda ista-
tistiksel olarak bir anlam tagimadig: aciktir. Ancak ama-
cimiz hastanemizde yenidogan tarama programinin bas-

latilmasi i¢in bir 6rnek olusturmak ve kalitsal metaboliz-
ma hastaliklar1 agisindan tarama testlerinin 6nemini vur-
gulamaktir.

Mc Cabe ve arkadaslari, Guthrie testi ile dogumdan
itibaren ilk 12 saat icinde yapilan taramalarda vakalarin
%30 unun, ikinci 12 saat icinde yapilanlarda %10’unun
gozden kacabildigini, 48 saatten sonra ise kagirilan vaka
olmadigin1 gostermislerdir.? Holtzman ve arkadaslari,
yenidogan tarama sonuglarinin yiiksek derecede giiveni-
lir oldugunu bildirmelerine karsin, yine de 1/70 vakanin
belirlenemedigini gosterdiler.8 Bu gercege ragmen za-
man zaman hastanemizde giinliilk dogum sayisinin yiik-
sek olmasi ve hastalarin erken taburcu olma egilimi ne-
deniyle bebeklerden erken kan almak zorunda kaldik.
Ulkemiz genelinde bildirilen sikliga ragmen olgularimiz-
da hastaliklara hi¢ rastlanmamig olmasi bebeklerin
%30.9’unda ilk 24 saatte tarama testi yapilmis olmasin-
dan kaynaklanmig olabilir. Doherty ve arkadaslari tara-
findan yapilan bir calismada, ilk 24 saatte anne siitiiyle
beslenen bebeklerde mama ile beslenen bebeklere oranla
kan fenilalanin diizeyinin daha hizli yiikseldigi ortaya
konmustur. Bunun kolostrumdaki goreceli olarak yiiksek
fenilalanin diizeyine bagli oldugu diisiiniilmektedir.®
Klasik olarak Guthrie testinin 72 saatten sonra yapilma-
s1 Onerilmekte, ancak beslenmenin hemen dogumdan
sonra baglatildig1 hasta bebeklerde kan fenilalanin diize-
yinde artisin 4 saat kadar erken olabilecegi de belirtil-
mektedir.6 Hastanemizde bebeklerin anne siitiiyle bes-
lenmesi desteklenmekle birlikte, anne veya bebekten
kaynaklanan nedenlerle ilk 24 saatte bebeklerin iyi bes-
lenmemesinin de ¢alismamizda pozitif olgu saptanama-
masina katkisi olabilir. Ayrica Guthrie testinin antibi-
yotik kullanan bebeklerde de negatif olabilecegi bilin-
mektedir. Bizim 11 bebegimiz antibiyotik kullaniyordu.
Toplam sayiya orani %4 olmasina karsin bu da sonucu
etkilemis olabilir.

Kalitsal karbonhidrat metabolizmas: bozukluklar:
icinde galaktozemi en sik goriilendir. Galaktozemi sikli-
81 tiim diinyada 1/62.000 olarak bildirilmekle birlikte
farkli popiilasyonlarda degiskenlik gostermektedir.
Avusturya’nin batisinda 1/13.647, dogusunda 1/43.061,
1svigre’de 1/57.000, Almanya’da 1/45.282, ABD’de
1/60.000 ve Japonya’da 1/667.000 gibi degerlere rastlan-
mustir.10 Ulkemizde yeterli calisma yoksa da otozomal
resesif gecig gosteren bu hastaligin sik goriilmesi bekle-
nir. Galaktozemi taramasinda bebek anne siitii veya ga-
laktoz iceren formiille beslenmediyse, galaktoz ve/veya
galaktoz-1-fosfati kan veya idrarda 6l¢cen metodlar yeter-
siz kalacaktir. Ote yandan anne siitiiyle beslenmeden 6n-
ce gobek kordonundan alinan kanda bile galaktoz-1-fos-
fat yiiksekligi saptanabildigi icin bu metodlarla klasik
galaktozeminin gozden kagma olasiligi azdir.!! Ancak
bizim kullandigimiz metodlarla ilk 24 saatte cesitli ne-
denlerle iyi beslenemeyen bebeklerde yanlig negatif so-
nug elde etme olasilig1 bulunmaktadir. Kuzey yarimkiire-
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de filtre kagidina alinan kan 6rneklerinde mevsimsel var-
yasyonlar bildirilmistir. Florometrik testle ol¢iilen feni-
lalanin degerlerinde mevsimsel farkliliklar ortaya kon-
mustur. Alman kanin difiizyonu yazin nemli havada da-
ha fazla, kigin kuru havada daha az olmakta, bu da alinan
diskin kaliligim etkilemektedir. Yiiksek sicakligin ga-
laktoz transferaz da dahil olmak iizere bazi enzim aktivi-
telerini olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir.!2 Calis-
manin ilkbahar ve yaz basinda yapilmasi bu agidan bir
dezavantaj olabilir. Baz1 antibiyotiklerin kullaniminin
galaktozemi taramasinda yer alan mikrobiyolojik test so-
nuglarint etkiledigi bilinmektedir.!? Bizim ¢aligmamizda
11 (%4) bebekte antibiyotik kullanilmaktaydi. Bu da so-
nuglari etkilemis olabilir.

Multipl karboksilaz eksikliginin ge¢ ortaya cikan for-
munda biotinidaz enzimi eksikligi mevcuttur. 1984-88
yillar1 arasinda Avustralya, Meksika ve Japonya gibi iil-
keleri de kapsayan 12 iilkede yapilan taramalarda goriil-
me siklig1 tam eksiklik i¢in 1/137.400 ve parsiyel eksik-
lik i¢in 1/109.929 olarak saptanmigtir.l4 Macaristan’da
1/21.746, ABD’de Virginia’da 1/30.000 ve Italya’da
1/24.300 gibi degerlere rastlanmaktadir.!s Tam biotinidaz
eksikligi konusunda celiski olmamasina karsin parsiyel
eksiklik kesin olarak degerlendirilememektedir. Yenido-
gan taramasinda kullanilan semikantitatif kolorimetrik
testte hafif pembe diye degerlendirilen ornekler bizim
programimizda normal kabul edilerken, bazi programlar-
da boyle bir sonu¢ kantitatif olarak yeniden degerlendi-
rilmekte, bu durumda parsiyel eksiklik veya heterozigot
olarak tani konabilmektedir.4 Bu da ¢alismamizda pozi-
tif olguya rastlamamamizin bir nedeni olabilir. Qu-
ébec’te yapilan bir ¢alismada filtre kagidina emdirilen
kuru kan orneklerinde odlciilen biotinidaz aktivitesinde
mevsimsel varyasyonlar gosterilmistir. Kis aylarinda ali-
nan 6rneklerde Olciilen biotinidaz aktivitesi yaz aylarin-
da alinan orneklere gore daha yiiksektir. Serum 6rnekle-
ri 4 saat i¢inde dondurulmadiginda aktivite kayb1 oldugu
ortaya konmustur.1¢ Calismanin yaz aylarinda yapilmis
olmast pozitif vaka saptanamamasina katkida bulunmus
olabilir. Miyadinda dogan bebeklerde biotinidaz enzim
aktivitesi 2 ila 10. giinde artmaya baglar ve 4 ila 20. giin-
de normal erigkin diizeyine ulasir. Bu nedenle biotinidaz
taramasinda kan orneklerinin 4 ild 5. giinde alinmasi
onerilmektedir. Ancak prematiire bebeklerin bazilarinda
biotinidaz aktvitesinin 3 ila 7. giinde diistiigii, daha son-
ra yavas yavas yiikselerek 20 ila 40. giinde normal eris-
kin diizeyine ulastig1 gosterilmistir.!” Eger pozitif vaka
saptanabilseydi, erken kan alim1 yalanci pozitiflik agisin-
dan sorun yaratabilirdi.
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Calismamizda 269 bebegin anne babalarinin
%15.6’s1mn1n 1. veya 2. derece akraba evliligi yapmisg ol-
dugunu saptadik. Tiirkiye genelinde bildirilen akraba ev-
liligi oranm1 %22 olmakla birlikte, bu denli kiiciik bir ¢a-
lisma grubunda akraba evlilgi oraniin %15.6 olmast so-
runun ciddiyetini ortaya koymaktadir.

Yenidogan tarama programlart maliyet etkinlik aci-
sindan degerlendirildiginde, hasta bir cocuk ve ailesi igin
gerekli tedavi, egitim ve rehberlik giderleri bu testlerin
mali yiikiiyle kiyaslanmayacak denli fazladir. Yenidogan
tarama testleri maliyetlerinin diisiik, yanlig pozitif ve
negatif sonuclarin insidansimin diisiik olmasi1 ve erken
tan1 ve tedavinin prognozu degistirebilmesi nedeniyle,
21. yiizyila giderken bebek morbidite ve mortalitesini
azaltmak amaciyla yaygimlastirilmalidir.
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