TARAMA TESTLERİ
TANIMLARVE KAVRAMLAR
Tarama, bir toplumda hızla uygulanabilen testler ve muayenelerle bilinmeyen hastalıkların ortaya çıkarılması sürecidir. Taramanın amacı, hastalık şüphesi olanları mümkün olduğu kadar doğru bir şekilde tespit ederek belirtiler gelişmeden önce erken tanı konulmasıdır. Hastalık göstergelerinin erken bir aşamada belirlenmesi, kısa sürede topluma yararlı olacak şekilde tedavinin geliştirilmesini sağlayabilir.

Biyokimyada tarama testleri ve ilgili kavramlar
Biyokimyada tarama testleri, ek bir riski olmayan fertlere, tanımlanan bir toplumda nispeten sık görülen ve belirlendiği takdirde seyri kontrol altında tutulabilen veya tedavi edilebilen, belirtileri o anda mevcut olmasa da ileride ortaya çıkabilecek hastaları erken dönemde belirleyebilmek için yapılan testlerdir.

Tarama testleri çoğunlukla kesin teşhis koyma iddiası taşımaz. Tarama amacıyla uygulanan testlerin özgüllüğü, hassasiyeti kadar yüksek değildir. Bu nedenle pozitif sonuçların başka metotlarla veya ek testlerle doğrulanması gerekebilir.

Bir tarama testinin uygulanabilir olup olmadığına karar verilebilmesi için, taranacak olan patolojinin, taramaya tabi tutulacak toplum kesitindeki prevalansının bilinmesi gerekebilir. Prevalansın yüksekliği özgüllüğü arttıracaktır. Prevalansın nispeten yüksek olduğu toplumlar için uygulanması rantabl olan taramalar, prevalansın düşük olduğu toplumlar için rantabl olmayabilir.

Gerçek-yalancı pozitif ve gerçek-yalancı negatif kavramları:
	Hastalık
	Test Sonucu

	
	Pozitif
	Negatif

	Var
	Gerçek pozitif
	Yanlış negatif

	Yok
	Yanlış pozitif
	Gerçek negatif


Yanlış pozitif ve yanlış negatifi tanımlamak kolay değildir. Bu hastalıklarda büyük genetik varyasyonlar vardır. Tarama testleri başlıca klinik formları tespit etmek üzere programlandığı için, orta derecede varyantlar kaçırılabilir (yanlış negatif sonuç). Aynı şekilde klinik bulgusu olmayan minör biyokimyasal varyantlar yanlış pozitif olarak düşünülebilir.
Yanlış negatiflik nedenleri ve çözüm önerileri
	Olası Neden
	Çözüm Önerisi

	Numunenin alınmamış olması veya nakil sırasında kaybolmuş olması
	Daha iyi kontrol sistemi

	Kontamine, yanlış kimliklendirilmiş, yanlış barkod yapıştırılmış, alkol, ısı vs ile denatüre olmuş numune
	Eğitim

	Erken veya yetersiz numune alınması
	Eğitim

	Genetik heterojenite (hafif-orta varyantlar)
	Tarama testinin sensitivitesini iyileştirmek, cut-off’u düşürmek

	Normal ve hasta kişilerin ayrılamaması
	Daha iyi ayrım sağlayacak analitkullanılması

	Laboratuvar performansının kötü olması
	Metot/cihaz iyileştirilmesi

	Laboratuvar hatası
	Laboratuvar personeli/sistemini düzeltmek


Yanlış pozitiflik nedenleri ve çözüm önerileri

	Olası Neden
	Çözüm Önerisi

	Genetik heterojenite (klinik olarak hafif varyantlar)
	Mümkünse patogenez için sınırları düzeltme, cut-off’u ayarlama

	Kontamine, yanlış kimliklendirilmiş numune
	Eğitim

	Laboratuvar hatası
	Laboratuvar personeli/sistemini iyileştirmek

	Yanlış bilgi veya yanlış anlama
	Bilgi iletilmesinde daha iyi sistem kurulması


Numune tekrarını arttıran neden ve çözüm önerileri

	Olası Neden
	Çözüm Önerisi

	Numunenin erken alınması, iyi etiketlenmemesi, kimlik bilgilerinin açık olarak yazılmaması, yetersiz, kontamine kan veya hatalı kan alma teknikleri
	Eğitim

	Nakil sırasında kaybolma
	Sistemin kontrol edilmesi ve düzeltilmesi

	Borderline sonuç (biyokimyasal immatürite)
	Daha sonra kan alınması

	Laboratuvar metodunun kötü olması
	Metot/cihaz iyileştirilmesi

	Normal ve hasta kişilerin ayrımının yapılamaması
	Alternatif metot kullanılması

	Hafif varyantlar ve diğer hastalıklar
	-


Dünyada ve ülkemizde uygulanan tarama programlarından biri olan neonatal tarama programlarında yanlış pozitif ve yanlış negatif durumlardan kaçınmak için preanalitik dönemde dikkat edilmesi gereken hususlar şunlardır:

- Kan ideal olarak doğumdan sonraki 3-5.günlerde alınmalıdır. Fenilketonüri için yenidoğanın en az 24 saat beslenmesi gerekir; doğumdan sonraki ilk 24 hatta 48 saat kan alınmamalıdır. Tiroit hormonları da doğum stresine bağlı olarak değişebilir.
- Bebeğe exchange transfüzyon yapılacaksa, yapılmadan önce veya yapıldıktan 48 saat sonra kan alınmalıdır.

- Antibiyotik kullanımı ve prematüre doğum numune kâğıdındaki bilgi formuna işaretlenmelidir.

- Kan almadan önce deri %70’lik izopropil alkol ile temizlenmelidir.

- Kan, numune kâğıdındaki işaretli 4 halkayı tamamen dolduracak şekilde alınmalıdır. Kan kâğıdın her iki yüzüne de eşit şekilde geçmelidir. Kan alma sırasında kâğıda aşırı bastırılmamalı, kanın hemoliz olmaması veya doku sıvısı ile dilüe olmaması için topuk sağılmamalı, aşırı derecede sıkılmamalıdır. Kan akımını kolaylaştırmak için kan alınacak bölge ısıtılabilir ve venöz dönüşü hızlandırmak için bebeğin bacağı kalp seviyesi altında tutulabilir.
- Numune kâğıdındaki bilgi formu tam ve okunaklı olarak doldurulmalı, çoğul bebeklerde kaçıncı bebek olduğu belirtilmelidir.

- Kan alındıktan sonra numune kâğıdındaki kan damlalarına dokunulmamalı, birbirleri ile veya ıslak yüzeylerle temas ettirilmemelidir. 2-3 saat oda ısısında kurutulmalı, bu sırada doğrudan ısı veya ışık ile temas ettirilmemelidir.

Validite (geçerlilik): Kullanılan yöntemin gerçek sağlam ve hastaları saptama gücü. Sensitivite (hassasiyet, duyarlılık) ve spesitivite (özgüllük) geçerliliğin bileşenleridirler.
Sensitivite: Testin gerçek hasta olanlardan ne kadarını saptayabildiğini gösterir. Tarama programında tespit edilmiş vakaların bütün vakalara oranıdır.

Sensitivite = Gerçek pozitif / (Gerçek pozitif + Yalancı negatif)

Spesifite: Testin gerçekten sağlam olanlardan ne kadarını saptayabildiğini gösterir. Tarama programıyla doğru olarak tanımlanmış hastalık bulunmayan kişilerin tüm hastalık bulunmayan kişilere oranıdır.
Spesifite = Gerçek negatif / (Gerçek negatif + Yalancı pozitif)

Prediktif değerler: Pozitif prediktif değer, uygulanan testte pozitif sonuç görülen tüm kişilerden ne kadarının gerçekten hasta olduğunu gösterir. Negatif prediktif değer, uygulanan testte negatif sonuç görülen tüm kişilerden ne kadarının gerçekten sağlam olduğunu gösterir.
PPD = Gerçek pozitif / (Gerçek pozitif + Yalancı pozitif)

NPD = Gerçek negatif / (Gerçek negatif + Yalancı negatif)

Taramalarda, prevalansın düşük olduğu durumlarda en spesifik test dahi yalancı pozitif sonuç verebilir. Metot performansını ölçmek için pozitif prediktif değer (PPD) kullanılır.
Tarama Kriterleri
- Taraması yapılacak hastalık öncelikle toplum için önemli bir sağlık sorunu olmalıdır. Bir toplumda en sık görülen, en çok ölüme yol açan, sakat bırakan ve iş gücü kaybına yol açan hastalıklar önemli halk sağlığı sorunu olarak kabul edilir.

- Taraması yapılacak hastalığın tanısı için latent veya erken semptomatik bir dönemi olmalıdır. Semptomlar gelişmeden önce verilen tedavi, geliştikten sonra verilen tedaviden daha yararlı sonuçlar sağlayabilmelidir.

- Hastalık tedavi edilmezse ağır hasar oluşturmalıdır.

- Taranacak hastalığın doğal seyri iyice bilinmelidir.

- Taraması yapılacak hastalık için, etik, güvenli, uygun ve pratik test ve muayene yöntemleri olmalı ve bunlar toplum tarafından kabul edilmelidir.

- Taramada kullanılacak tanı yöntemlerinin validitesi (geçerliliği) ve sensitivitesi (hassasiyeti) mümkün olduğunca yüksek olmalıdır.

- Taraması yapılacak hastalığın uygun ve etkili bir tedavi yöntemi olmalıdır.

- Taramanın maliyeti düşük, yararı yüksek olmalıdır.

- Toplumda yeni vaka bulma işi sürekli olmalıdır.

WHO tarafından kabul edilen ve Wilson-Jungner tarafından geliştirilen esaslara dayanan kriterler şunlardır:
- Neonatal dönemde tanısı konulmamış hastalığın ciddi morbidite ve mortaliteye neden olması

- Zamanında yapılmış ciddi müdahalenin mortalite, morbidite ve eşlik eden bozukluklarda önemli bir azalmaya neden olması

- Hastalığın prevalansının rölatif olarak yüksek (1/10000-15000’den büyük) olması
- Düşük maliyetli, sensitivitesi ve spesifitesi uygun bir testin olması
- Numune alma işleminin basit olması, örneklerin transportunun kolay olması

Tarama Programları
Tarama programları, hastalıkların ülkedeki prevalansına göre kurulur. Ülkenin farklı bölgelerine spesifik programlar planlanabilir.

İdeal tarama programının özellikleri; 1-Hastalığın özelliği, 2-Testin özelliği, 3-Taranan popülasyonun özelliği ile karakterize edilir.
1- Hastalığın özelliği

Toplum sağlığına önemli bir etkisi olmalı

Asemptomatik dönemde saptanması mümkün olmalı

Asemptomatik dönemde tedaviyle iyileşebilmeli
2- Testin özelliği

Asemptomatik dönemde hastalığın saptanmasında yeterli duyarlılığı olmalı

Yalancı pozitif sonuçları en aza indirecek özgüllüğü olmalı
3- Taranan popülasyonun özelliği

Hastalığın sıklığı, taramayı haklı çıkaracak kadar yüksek düzeyde olmalı

Yeterli tıbbi bakıma ulaşılabilir olmalı

Hastalar önerilecek ileri tetkik ve tedaviye razı olabilmeli
Tarama programının değer taşıması, araştırılan patolojinin veya neden olacağı sorunların giderilmesine yönelik kabul edilebilir, etkin tedbirlerin mevcut olmasına bağlıdır. Herhangi bir hastalığın düzeltilmesi veya zarar meydana getirmesinin engellenmesi mümkün olmayacaksa veya meydana getireceği zararlar azaltılamayacaksa, böyle bir patolojik durumun taranması da hiçbir fayda sağlamayacaktır.

Tanısal nedenlerle yapılan muayenelerden kesin sınırlar ile ayrılmamış taramalara “fırsatçı tarama” denir. Örneğin, gebelikte USG taraması. Fırsatçı tarama, toplum açısından, yapılan taramaya değecek bir koruyucu sonuç olmadan, kamu kaynaklarının geniş ölçülerde kullanılmasına yol açabilir.
Dünyada ve ülkemizde uygulanan tarama programlarının ve sağlık alanındaki projelerin ortak hedefi, daha mutlu yarınlar için sağlıklı nesiller yetiştirmektir. Bu bağlamda evlilik öncesi tarama, prenatal tarama, neonatal tarama, bebeklik ve erken çocukluk tarama, erişkinde tarama programları ve testleri önemlidir.
EVLİLİK ÖNCESİ TARAMA TESTLERİ

Ülkemizde, 1593 sayılı Umumi Hıfzısıhha Kanunu’nun 123.-124. Maddesi, 4722 sayılı Türk Medeni Kanunu’nun Yürürlüğü ve Uygulama Şekli Hakkında Kanun’un 136. Maddesi, 3960 sayılı Kalıtsal Kan Hastalıkları ile Mücadele Kanunu, 24 Ekim 2002 tarih 24916 sayılı Resmi Gazetede yayınlanan, Kalıtsal Kan Hastalıklarından Hemoglobinopati Kontrol Programı ile Tanı ve Tedavi Merkezleri Yönetmeliği, İl Hıfzısıhha Kurul Kararları, Türk Ceza Kanunu’na göre evlilik öncesi tarama testleri yapılmaktadır.

Evlilik öncesi tarama testleri İl Sağlık Müdürlüğü Bulaşıcı Hastalıklar Şubesi ve Ana Çocuk Sağlığı ve Aile Planlaması Şubesi ile Hemoglobinopati Tanı- Tarama Merkezi Halk Sağlığı Laboratuvarı işbirliği ile yürütülmektedir.
Evlilik öncesi tarama testleri kapsamında olarak: evlenecek çiftlerden erkeklere hemogram, anti-HIV, HBsAg, VDRL, HPLC ile hemoglobin elektroforezi; kadınlara hemogram, anti-HIV, HBsAg, VDRL yapılmaktadır. Erkekte hemoglobinopati tespitinde kadına da HPLC ile hemoglobin elektroforezi yapılmaktadır. Tek başvurularda ise Hemogram, anti-HIV, HBsAg, VDRL, HPLC ile hemoglobin elektroforezi yapılmaktadır.
PRENATAL (GEBELİKTE YAPILACAK) TARAMA TESTLERİ
Prenatal tarama testleri, kromozomal bozukluklara (Down sendromu, Trizomi 18, Nöral tüp defekti gibi) sahip fetusların gebelik sırasında tespitine yönelik olarak anne adaylarında yapılan testlerdir.
Prenatal tarama testleri, birinci trimesterde 11-14.haftalar arasında yapılan kan testleri ve/veya ultrason bulguları ile ikinci trimesterde 15-18.haftalar arasında yapılan kan testleridir. Hem birinci trimester hem ikinci trimester testlerinin değerlendirilmesi “birleşik test” olarak adlandırılır.
Prenatal tarama sonucu pozitif çıkan hastalara sonraki aşamada diagnostik testler (koryonik villus örneklemesi veya amniosentez) uygulanarak sonuç doğrulanmaya çalışılır. Eğer sonuç bu testler ile de pozitif çıkarsa ailenin bu konudaki görüşleri de göz önüne alınarak gerekli müdahaleler yapılır. Prenatal testlerin uygulanması ile elde edilen sonuçlar sayesinde Down sendromu (Trizomi 21), Trizomi 18 (Edwards Sendromu) ve nöral tüp defektli canlı doğum sayısında belirgin bir azalma saptanmaktadır.

Down sendromu, en sık ve en ciddi otozomal kromozom bozukluğudur. 21.kromozomda 3 kopya vardır (trizomi 21). Canlı doğumların 1/800’ünde görülür. Risk, anne yaşıyla birlikte artar; 35 yaşında 1/385 ve 40 yaşında 1/105. Mental retardasyon, konjenital kalp bozuklukları, hipotoni ile seyreder; immün yetmezlik, tiroid fonksiyon bozuklukları görülür.

Trizomi 18 (Edwards Sendromu), Down sendromuna göre daha az görülür. 18.kromozomda 3 kopya vardırç Yaşamla bağdaşmaz; genel olarak bebekler anne karnında veya doğumdan hemen sonra ölür.

Nöral tüp defekti (NTD), bebeklerde görülen anomaliler arasında ilk sıraları almaktadır; Türkiye'de yaklaşık 1000 canlı doğumda 2,5 oranında görülür. Beyin ve omuriliğin gelişeceği nöral tüpün 21.-28. günlerde tamamen kapanmaması durumudur. Farklı klinik tablalarla karşımıza gelebilir:

Ölümcül anöploidi (beyin dokusunun gelişmemesi)

Asemptomatik spina bifida (omurga kemiklerinin tam kapanmaması sonucu omurilik dokusu bebeğin sırtındaki bir yarıktan dışarıya çıkar; asemptomatik olacak kadar hafif olabilir)

Birinci Trimester Testleri

Günümüzde özel bir detaylı ultrasonografi tekniğiyle, 11-14. gebelik haftaları arasında, fetal anomalilerin yaklaşık yüzde 50'sini tanımak mümkündür. Birinci trimester serum taraması ise, bu özel ultrasonografi taraması sonucu ile birleştirilebilen bir kan testidir. 
Kanda iki proteine bakılır (ikili test). Bunlar serbest beta hCG ve PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A) isimli proteinlerdir. 
PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A), Sinsityotrofoblastlar tarafından sentezlenip, gebelik boyunca maternal dolaşıma geçen bir metalloproteinazdır. Yüksek moleküler ağırlıklı glikoprotein yapıdadır. Son zamanlarda IGF binding protein (IGFBP-4 protease) olarak tanımlanmıştır. IGF’nin potent anabolik ve mitojenik fonksiyonları vardır. PAPP-A, IGFBP-4’ün proteolizi suretiyle bağlı IGF’yi serbest hale geçirir ve IGF’nin plasentada kullanılabilirliğini artırır. Trofoblastların maternal desiduaya invazyonunu (IGF-II aracılı) artırır. Villuslarda steroidogenez düzenlenmesinde, aminoasit ve glukoz transportunda rol alır. PAPP-A seviyesi primigravitlerde ve çoğul gebeliklerde yüksektir ve miktarı plasenta kitlesi ile orantılıdır. Düşük PAPP-A seviyeleri bozuk plasental oluşumu ve implantasyonu gösterir. İlk trimestrde düşük PAPP-A seviyeleri intrauterin büyüme geriliği, düşük ve ölü doğumlarla ilişkilidir. Prematürite ile ilişkisi gösterilememiştir. Son zamanlarda; PAPP-A seviyelerinin akut koroner sendromda arttığı tesbit edilmiştir.

hCG, gebeliğin temel hormonudur. Sinsityotrofoblastlardan salınan bir glikoproteindir. Hamileliğin erken dönemlerinde yükselmeye başlar; 12-16. haftalar arasında en yüksek değerine ulaştıktan sonra yavaş yavaş azalır. Başlıca gebeliğin teşhisi için kullanılır. İdrarda hCG ilk periyodu geçirdikten sonraki ilk haftada normal gebeliğin tanısı için yeterlidir. Kantitatif serum gebelik testi gebeliği daha erken saptar. hCG saptanabilir konsantrasyonu (5 U/L) konsepsiyondan sonra 8-11 günde belirir ki bu da son menstüral periyottan ölçülen güne kadar gebeliğin üçüncü haftası demektir. Kaçan periyodun ilk gününde hCG seviyesi 25 IU/L’ye, 8-10 haftalarda 100 000 IU/L’ye ulaşır. Daha sonra idrar ve serumda yavaş yavaş azalır. Aralık 2002'de yayınlanan bir çalışma kız bebeklerde serbest beta-hCG'nin daha yüksek olabildiğini ortaya koymuştur. Normal gebelik, Ektopik gebelik, Gestasyonel trofoblastik tümörler, Germinal hücreli gonadal tümörler, Bazı gastrik karsinomlar, Bazı hepatomalar, Bazı pankreatik karsinomlar, Mol hidatiform, Koryokarsinom durumlarında hCG düzeyi artar. Düşük tehdidi, Ölü fetus durumlarında hCG düzeyi düşer. hCG düz rutin test tüpüne alınan 0,5 ml serumda ELISA yöntemi ile tayin edilir. Örnek +4 oC’de 7 gün; -20 oC’de 2 ay saklanabilir. Hemoliz test sonuçlarını etkiler. Yanlış pozitif sonuç hematüri ve proteinüri, antikonvülsanlar, antiparkinsonlar, hipnotikler, trankilizanlar-promazin ve türevleri kullanma ile ilgili; yanlış negatif sonuç ise diüretikler, prometazin vb kullanma ile ilgili olabilir.

Birinci trimesterde maternal serum serbest beta hCG seviyeleri normalin 2 katı bulunurken PAPP-A seviyeleri belirgin şekilde azalmış bulunur. En önemlisi, her iki parametre arasında düşük korelasyon olduğundan Down sedromu taramasında birlikte kullanılarak tespit oranını arttırırlar.
Ultrasonografi ile gebelik yaşı hesaplanabilir, bebekte bulunabilecek anormallikler saptanabilir ve bebeğin ense kısmındaki deri katlantısının altındaki sıvının kalınlığı "ense saydamlığı" (nuchal translucency) olarak ölçülebilir. Ense saydamlığı (NT) 10-13 haftalık gebelikte 3 mm’den büyükse %86 olasılıkla trizomi olabilir; 3 mm’den küçük olduğunda trizomi olma olasılığı yaş riskine göre 5 kat daha azdır.

Serbest beta hCG ve PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A) ve ense saydamlığının (nuchal translucency) prenatal tarama amaçlı olarak birlikte kullanılması, “kombine test” olarak adlandırılır.

Kalınlaşmış "ense saydamlığı", kromozomal bozukluğun, bebeğe ait bir kalp hastalığının ya da herhangi başka bir rahatsızlığın belirtisi olabilir. Ancak sağlıklı bebeklerde de bazen kalın bir ense saydamlığına rastlanabilir. Ense kalınlığı miktarı ne kadar yüksekse, fetal bir rahatsızlık olma ihtimali de o kadar artar. Diğer taraftan, ultrasonografi muayenesinde ense saydamlığının normal sınırlarda olduğu saptanan bebeklerde kromozom hastalığı (Trizomi 21, 18 ve 13 ) riskinin oldukça düşük olduğu aileye söylenebilir. Bu nedenle fetal kromozom yapısının öğrenilmesi amacıyla uygulanacak her türlü invaziv testten (amniosentez, korion villus biopsisi gibi) önce, bu detaylı USG muayenesi yapılmalı ve bu test sonucu kan testi ve anne yaşı ile birleştirilerek hesaplanacak kromozomal hastalık riskinden sonra, aile invaziv test yaptırıp yaptırmamaya karar vermelidir. Çünkü her türlü invaziv test kendine göre bir düşük riski taşır. Ancak bu arada bilinmesi gereken önemli bir nokta, kalın bir ense saydamlığının kesin olarak fetusun bir hastalık taşıdığı anlamına gelmediği gibi, normal bir ense saydamlığının da fetusun kesin olarak sağlıklı olduğu anlamına gelmediğidir. Bu testler yalnızca risk hesaplanması amacıyla yapılır. Bu testlerin sonucuna göre invaziv test yapılarak kesin olarak bebekte bir hastalık olup olmadığı anlaşılabilir. Gebeliklerin yaklaşık yüzde 5'inde, anne yaşı ve ense saydamlığı ölçümüyle artmış risk (Trizomi 21 için 1/300'ün üzerinde) saptanır ve kromozom analizi için invaziv test yapılması gereği doğar.

Kan testi ile ultrasonografi birleştirildiği zaman, bu haftalarda Down sendromlu (Trizomi 21) ve Trizomi 18'li (Edwards Sendromu) gebeliklerin yaklaşık yüzde 90'ı saptanabilir.

Birinci trimester serum taraması, özel USG muayenesi ile birleştirilerek 35 yaşın altında bulunan ve dolayısıyla Trizomi 21 ve 18 riski düşük olan tüm hastalara önerilebilir. Bu test diğer kromozom hastalıklarıyla ilişkili riski göstermez. Ayrıca 35 yaşın üzerinde bulunan hastalarda da, invaziv teste karar vermeden önce risk hesaplanmasında eğer hasta arzu ederse, ense saydamlığı ölçümüyle birleştirilmek üzere kullanılabilir. Ancak eğer hasta kesin olarak bebeğin kromozom hastalığı olmadığından emin olmak istiyorsa, bu testi hiç yaptırmadan doğrudan invaziv test (amniosentez ya da koryon villus biopsisi) yaptırmayı da seçebilir.

Test yapıldıktan sonra Trizomi 21 için 1/300'ün üzerinde bir risk hesaplandığında yüksek riskten bahsedilebilir. Ancak bu doğacak bebekte kesinlikle bir kromozomal hastalık bulunacağı anlamına gelmez. Ayrıca bu test sonucunun doğru hesaplanması için çoğul gebelik olmaması, gebelik yaşının kesin olarak bilinmesi de gereklidir. Ancak sonuçta kromozom hastalığı olup olmadığını kesin olarak bilmenin tek yolu invaziv test yaptırmaktır.
Ense saydamlığı ölçümü tek başına yüzde 80 ve kan testiyle birleştirildiği zaman yüzde 90 oranında Down sendromlu ve Trizomi 18'li bebeklerin tanısını koyabilir. Ancak bu testler diğer fetal anomalilerin tanısında yeterli değildir. Dolayısıyla birinci trimesterde yapılacak detaylı ultrasonografi muayenesine ek olarak 20.hafta civarında da bir detaylı ultrasonografi muayenesinin yapılması şarttır. Çoğul gebelikler için kan testi uygulanamayacağından yalnızca ense saydamlığı ölçümü yapılabilir ve bu şekilde Down sendromluların yaklaşık yüzde 80'ini tanınabilir.

Prenatal tarama testlerinin sonuçları MoM (Multiples of Median) olarak ifade edilmektedir. Çünkü testler ng/mL veya IU/mL olarak ifade edildiklerinde bu testlerin çalışma şartlarının (test reaktifi ve lotu, otomatik veya manuel ölçüm, teknik ekip vb) laboratuarlar arası farklılıkları nedeni ile karşılaştırma amaçlı kullanılamazlar. MoM, gebelik yaşından bağımsız olarak laboratuarlar arası karşılaştırmayı mümkün kılar. Bir gebenin test sonucunun MoM değerini bulmak için, çıkan test sonucu gebenin kendisiyle aynı gebelik haftasındaki diğer gebelerden elde edilen medyan (ortanca) değere bölünür.
MoM = Ölçüm sonucu / Aynı gebelik haftasındaki gebelerden elde edilen medyan

[image: image1]
1.00 MoM değeri o kişideki madde düzeyinin normal bebeklerde görülen değerin tam ortasına denk geldiğini, 2.00 MoM değeri ölçüm yapılan kişideki madde düzeyinin normal değerin 2 katı olduğunu ifade eder.

Birinci trimester taramasının avantajları:

- Sadece biyokimya testleri kullanılarak ikinci trimester tespit oranlarına ulaşılmaktadır.

- Biyokimya testlerine NT eklenebilirse tespit oranları %91’lere kadar ulaşmaktadır.

- Down sendromu veya trizomi 18’li fetus tespitinin psikolojik etkileri daha azdır.

- Diagnostik testlerin seçimi için daha fazla zaman vardır.
- Gebeliğin sonlandırılması seçilecekse bunun anne için riskleri daha azdır.

- Birinci trimesterde müdahale edilen vakaların oranı gereğinde fazla yükselmekle birlikte tedavinin medikal olarak kontrol altındaki şartlarda yapılabilmesini ve ileriki gebeliklerde artan risk konusunda hastaların daha uyanık olmalarını sağlar.
- Kürtaj kabul etmeyen toplumlarda gebe ve fetus için alınacak önlemler ile doğum sırasındaki riskler azalır.

Birinci trimester taramasının dezavantajları:
- Koryonik villus örnekleme (CVS) ve erken amniosentezin riski ikinci trimestere göre daha yüksektir.

- Nöral tüp defekti için ikinci trimesterde mutlaka kan alınacağından testlerin ayrı zamanlarda yapılması maliyeti arttırabilir.

İkinci Trimester Testleri

Ülkemizde de yaygın olarak kullanılan, gebeliğin 15-18.haftaları arasında yapılan ve üçlü test olarak bilinen kan testleridir. Üçlü testte, maternal serumda alfa fetoprotein (AFP), beta hCG ve ankonjuge E3 (uE3) ölçülür. Üçlü testte ölçülenlere ek olarak inhibin A’nın da ölçülmesiyle “dörtlü test” olarak adlandırılan tarama testi tanımlanır. Dörtlü testin güvenilirliğinin üçlü teste göre daha yüksek olduğu ileri sürülmektedir
Alfa fetoprotein (AFP), fetal karaciğer ve yolk kesesi tarafından oluşturulan onkofetal bir proteindir. Yaşamın ilk üç ayında bulunan başlıca serum proteinidir. Erişkindeki albumin isimli proteinin fetal yaşamdaki karşılığıdır. Bebekten amniyon sıvısına oradan da bir miktarı anne kanına geçer. Gebeliğin seyri sırasında anne adayının kanındaki düzeyi yavaş ama düzenli bir artış gösterir. AFP ölçümleri anne kanında ya da amniyosentez sonrası amniyon mayinde ölçülebilir. Maternal AFP ölçümü gebeliğin 16-20 haftaları arasında yapılır. 1 yaşına kadar düşük seviyelere geriler. Erişkinde, başlıca hepatosellüler karsinomlarda ve germ hücreli karsinomlarda kullanılan tümör belirtecidir. AFP, düz rutin test tüpüne alınan en az 0.5 ml serumda ELISA yöntemi ile tayin edilir. Örnek +4 oC’de 72 saat; -20 oC’de 31 gün saklanabilir.
Ankonjuge E3 (uE3), gebelerdeki başlıca östrojendir. Fetal adrenal korteksde kolesterolden sentezlenen DHEA-S, fetal karaciğerde 16 α-OH DHEA-S’a ve bu madde de plasentada östriole dönüşmektedir. Gebelik boyunca artar. Seri idrar ve kan seviyeleri yüksek riskli gebelerde fetüs ve plasental fonksiyonların objektif durumunu gösterir. Ankonjuge östriol seviyeleri gebelikte fetüs küçük veya normalden zayıf ise gerekenden daha düşük seviyededir. Maternal östriol seviyeleri intrauterin fetal ölüm öncesinde dramatik olarak azalır. Down sendromunda fetal karaciğerlerin yetersiz çalışmasına bağlı olarak maternal serum uE3 düşüktür. Östriol, düz rutin test tüpüne alınan 0,5 ml serumda RİA veya kemiluminesans yöntemi ile tayin edilir.
İnhibin, overlerde ve testislerde üretilen bir hormondur. FSH salgılanmasını etkileyerek yumurtlama ve sperm üretimi üzerinde rol oynar. İnhibinin inhibin-A ve inhibin-B olmak üzere 2 türü vardır. Erkeklerde sadece inhibin-B üretilirken kadınlarda hem inhibin-A hem de inhibin-B üretimi vardır. Gonadlara ek olarak; hamile kadınlarda inhibin A önce korpus luteumda sonra plasentada üretilir ve anne adayının kan dolaşımına katılır. Hamile kadınların kanındaki inhibin-A düzeyi ilk 10 hafta boyunca giderek artış gösterir. Daha sonra yaklaşık 25. haftaya kadar sabit kalır. Son trimester'e girildiğinde yeniden yükselmeye başlar ve miadda en yüksek düzeylerine ulaşır. Bebeğin Down Sendromlu olduğu gebeliklerde İnhibin A düzeyinin daha yüksek olduğu saptanmıştır (1.3-2.5 MoM). Hem İnhibin A, hem İnhibin B ELISA prensibi ile çalışılan testlerdir. Lipemik ve hemolizli örnekler kullanılmamalıdır

İkinci trimesterde prenatal tarama amacıyla ölçülen üçlü test parametrelerinin belirlenen MoM değerleri, yaş, kilo, gebelik haftası gibi değişkenlerle birlikte bilgisayar programına girilmekte ve bu program altyapısında bulunan verilerle karşılaştırma yaparak normalden sapmanın derecesine göre riski rakamsal olarak vermektedir. Down sendromu riski 1:200 ve daha yüksek çıktığında (örneğin 1:180) genel olarak anne adayına amniosentez önerilir.
Çeşitli değişkenler, prenatal testleri etkilemektedir.

	Değişken
	Etkilenen Test

	Gestasyonel yaş
	Tüm testler

	Anne ağırlığı
	Tüm testler

	Anne ırkı
	Tüm testler

	Tip 1 DM
	Özellikle AFP ve diğer testler

	Sigara
	Olasılıkla hCG ve diğer testler


Üçlü testte çıkan sonuçların MoM’ları hesaplanır ve yaşa bağlı Down sendromu riski modifiye edilir.
	Anne Yaşı (yıl)
	Doğumdaki Risk

	20
	1:1527

	25
	1:1357

	30
	1:895

	32
	1:659

	34
	1:446

	35
	1:380

	36
	1:280

	38
	1:167

	40
	1:97

	42
	1:55

	44
	1:30

	45
	1:23


Risk hesaplanırken gebelik yaşının doğru olduğundan mutlaka emin olmak gerekir. Gebelik yaşı son adet tarihi yerine ultrason ile belirlenmelidir; ultrason kullanılırsa yüksek risk sınıflandırmada azalma görülecektir. Ultrason ile biparyetal çapın ölçümü tavsiye edilir, çünkü bu ölçüm Down sendromu varlığında da bozulmaz.
AFP için MoM değeri,
15.gebelik haftasında 1,0 iken 17.gebelik haftasında 0,75

uE3 için MoM değeri,
15.gebelik haftasında 1,0 iken 17.gebelik haftasında 0,58
hCG için MoM değeri,
15.gebelik haftasında 1,0 iken 17.gebelik haftasında 1,47’dir.
Buna göre tarama öncesi yaş riski 1/690 olan bir gebe için risk; gebelik haftası 17 olarak kabul edildiğinde 1/255 olarak hesaplanırken gebelik haftası 15 olarak kabul edildiğinde 1/2400 olarak hesaplanır.
Serum AFP, uE3 ve hCG konsantrasyonu anne ağırlığı ile ters orantılıdır.
Tip 1 DM’da AFP %20 daha düşük bulunur; düzeltme için AFP MoM’u 0,80’e bölünür; uE3 %10 daha düşüktür; hCG %5 daha düşüktür. Genel uygulamada diabetik gebelerde düzeltme için testlerin MoM değerleri 0,80’e bölünür ve MoM 1,8 pozitif kabul edilir.
Üçlü testte ölçülen analitlerin konsantrasyonlarındaki değişmeler, nöral tüp defekti, anensefali ve trizomilerde farklılık göstermektedir.
	Olası Patoloji
	Analitler ve Değişimleri

	
	hCG
	uE3
	AFP

	Nöral tüp defekti (NTD)
	Normal
	Normal
	Yüksek

	Anensefali
	Düşük
	Düşük
	Yüksek

	Trizomi 21
	Yüksek
	Düşük
	Düşük

	Trizomi 18
	Düşük
	Düşük
	Düşük


Maternal serum AFP testi, NTD için iyi bir tarama testidir. NTD’li fetus taşıyan gebeleri ortalama %90’ı bu testin serumdaki yüksekliği ile saptanabilir. Maternal serum AFP taraması, NTD dışında özellikle gastroşizis ve omfalosel tespiti için kullanılır. Gastroşizis, yenidoğanda görülen karın duvarı fissürüdür, ince ve kalın barsak protrüzyonu ile birlikte seyreder. Omfalosel ise yenidoğanda umbilikusun olduğu yerde karın duvarında büyük bir defekte bağlı olarak barsakların bir kısmının protrüzyonudur.
NEONATAL (YENİDOĞAN) TARAMA TESTLERİ

Fenilketonürinin (FKU) mental retardasyona neden olduğunun tespit edilmesiyle 1960’larda ABD ve Avrupa’da yenidoğan tarama programları başladı. 1961’de R. Guthrie, ABD’de fenilketonüriyi saptamak üzere filtre kâğıdındaki kuru kandan bakteriyel inhibisyon metodunu geliştirdi. Bugün, filtre kâğıdına alınan kan birçok hastalığın tanısında ve neonatal taramada kullanılmaktadır.
Neonatal tarama programı uygulanan hastalıklar

	Kalıtsal Metabolik Hastalıklar
	Diğer

	Fenilketonüri
	Endokrin (Konjenital Hipotiroidi)

	Hemoglobinopatiler
	Enfeksiyöz (HIV, Toxoplazmosis)

	Galaktozemi
	Tümör (Nöroblastoma)

	MSUD ( Maple Syrup Urine Disease)
	Kurşun Zehirlenmesi

	Biotinidaz eksikliği
	

	Homosistinüri
	

	Tirozinemi
	

	Konjenital Adrenal Hiperplazi (21 Hidroksilaz eksikliği)
	

	Kistik Fibrozis
	

	Duchenne Müsküler Distrofi
	

	Hiperkolesterolemi
	

	Orta Zincirli Açil-KoA Dehidrogenaz (MCAD) eksikliği
	

	Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G-6-PD) eksikliği
	

	(1-Antitripsin eksikliği
	


2000 yılında 32 Avrupa ülkesinde yapılan bir anket sonuçlarına göre; 32 ülkeden 3’ünde sadece bir parametre (TSH veya fenilalanin), 13 ülkede iki parametre (TSH ve fenilalanin), 16 ülkede ikiden fazla parametre taraması yapılmaktadır. Fenilketonüri taraması 31 ülkede, konjenital hipotiroidi taraması 30 ülkede, konjenital adrenal hiperplazi taraması 10 ülkede, kistik fibrozis taraması 8 ülkede, biotinidaz eksikliği 7 ülkede, galaktozemi taraması 6 ülkede yapılmaktadır.
Tüm dünyada neonatal tarama testi yapılması konusunda fenilketonüri ve konjenital hipotiroidi için tam uzlaşı olmuştur. Hemoglobinopatiler, klasik galaktozemi, MSUD, biotinidaz eksikliği, homosistinüri ve konjenital adrenal hiperplazi tarama testi yapılması için yaygın bir kanı vardır.
Genellikle dünyada kabul edilen tarama protokolü aşağıdaki gibidir.

İlk örnek

Örnek yeterli

Örnek yetersiz: Tekrar örnek al

İlk analiz

Cut-off üstü sonuç

Cut-off altı sonuç: Normal olarak rapor et

Aynı kandan tekrar et

Borderline sonuç: Yeni örnek al
Açık tanısal sonuç: Şüpheli (+)

İkinci analiz

Açık tanısal sonuç: Şüpheli (+)
Hâlâ borderline sonuç: Uzun dönem takip

Cut-off altı sonuç: Normal olarak rapor et

Ülkemizde Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Beslenme ve Metabolizma Ünitesi tarafından TÜBİTAK destekli bir proje olarak 1983 yılında başlatılan yenidoğanlarda fenilketonüri insidans projesinin devamı olarak 1990 yılında sadece il merkezlerinin tarandığı programa İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi 1993 yılında İstanbul ilini, dokuz Eylül Üniversitesi İzmir ilini tarayarak katılmıştır. Bu program, 1994 yılında ulusal tarama programına dönüştürülmüştür.
Sağlık Bakanlığı Ana Çocuk Sağlığı ve Aile Planlaması Genel Müdürlüğü ve Refik Saydam Hıfzısıhha Merkezi Başkanlığı işbirliği ile tüm Türkiye genelinde uygulanması planlanan program ile tüm yenidoğanların konjenital hipotiroidi ve fenilketonüri açısından taranması, bu hastalıkların komplikasyonu olan beyin hasarları, kalıcı mental retardasyonun engellenmesi ve tanı konan bebeklere uygun tedavi başlanarak belli zeka seviyesine ulaşmaları amaçlanmaktadır.

Türkiye çapında uygulan program ile illerdeki tüm sağlık birimlerinde yenidoğanlardan alınan kanlar, İl Sağlık Müdürlükleri aracılığıyla toplanarak Ankara Refik Saydam Hıfzısıhha Merkezi Başkanlığı ve İstanbul Bölge Hıfzısıhha Enstitüsü Müdürlüğü bünyesinde kurulan tarama merkezlerine gönderilmektedir.

Ulusal neonatal tarama programı için öncelikle bir bilim komisyonu oluşturulmuştur. Bu komisyon, TSH’nın ELISA yöntemi, fenilalaninin Guthrie’nin bakteriyel inhibisyon yöntemi ile çalışılmasına, ayrıca TSH ve fenilalanin (FA) analizleri için bir algoritma oluşturularak buna göre çalışılmasına karar vermiştir. Bilim kurulunun önerisi doğrultusunda biyotinidaz eksikliği taramasına başlanma kararı alınmıştır ve Haziran 2008 itibari ile tarama programına dâhil edilmiştir.
Konjenital Hipotiroidi: Tiroid bezinin gelişimsel hatalarından, tiroid hormon biyosentezi ve tiroid bezinin regülâsyonunda doğuştan gelen bozukluklardan kaynaklanan tiroid hormon yetersizliği ile karakterize klinik bir durumdur. Kalıcı hipotiroidinin en sık karşılaşılan nedeni konjenital nedenlerdir. 

Yenidoğan döneminde en sık karşılaşılan endokrinolojik sorundur. Prevalans ırk ve etnik yapıya göre değişmekle birlikte dünya genelinde 3.500-4.000 canlı doğumda birdir. Ülkemizde yürütülen bir insidans çalışmasında ise kalıcı konjenital hipotiroidi sıklığı 3.344 canlı doğumda bir bulunmuştur.

Yenidoğan döneminde belirti ve bulgular vakaların çoğunda çarpıcı olmadığından erken tanı güçtür. Tedavi edilmeyen vakalarda ciddi zekâ geriliği ve asimetrik cücelik ortaya çıkar. Erken teşhis yapılmaz ise kalıcı zekâ geriliği kaçınılmazdır.

Erken tanı konan çocuklarda tedavi oldukça kolay, ucuz ve etkindir.
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Fenilketonüri: Kalıtsal metabolik bir hastalıktır. Hastalıkta bir protein yapıtaşı olan fenilalanin metabolize edilemez, kanda birikir ve geriye dönüşümsüz beyin hasarı yaratır. Erken tanımlanıp tedavi edilmediği takdirde kaçınılmaz son ağır zihinsel geriliktir. Ülkemiz hastalığın en sık izlendiği ülkelerdendir. Doğan her 4.500 bebekten biri fenilketonüri ile doğmaktadır. Doğması beklenen bebek sayısı ile değerlendirildiğinde her yıl 300 yeni fenilketonüri vakasının topluma katılacağı hesaplanır. Çekinik genle taşınan bu hastalığın taşıyıcı sıklığı ülkemizde yüksektir. Her 100 kişiden dördünün bu hastalığı taşıyor olmasının yanı sıra %22’ye varan akraba evliliği, hastalığın ülkemizde sıklıkla izlenmesinin nedenidir. 

Ağır zihinsel geriliği olan fenilketonürili bireylerde konvülsiyonlar, agresif yada otistik davranış bozuklukları, dermatit şeklindeki cilt lezyonları yanı sıra vakaların sadece % 60’ında anne babaya göre açık saç-göz-ten rengi ile karakterize fenotip vardır.
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Biyotinidaz eksikliği: Otozomal resesif geçişli kalıtsal bir hastalık olan biyotinidaz eksikliği organizmada biyotin döngüsünü bozarak metabolik asidoz, deri bulguları (parsiyel alopesi vb), işitme ve görme kaybı, konvülsiyon ve nörolojik belirtiler gibi değişik klinik ve laboratuvar bulgularının görüldüğü bir hastalık tablosuna yol açar. Geç kalınan vakalarda koma ve ölüm ile karşılaşılabilir.

Dünya ülkeleri içinde biyotinidaz eksikliğinin en sık görüldüğü ülkelerden birinin Türkiye olduğu bildirilmiştir. Dünya ortalamasının çok üzerinde olup yenidoğanlarda 1:11000 olarak bildirilmektedir.

Biyotinidaz eksikliğinde erken tanı ve tedavi çok önemlidir. Tanı ve tedavide gecikme nörolojik sekeller ve ölümle sonuçlanabilir. Biyotinidaz eksikliği için uygulanan tarama testi, “Kolorimetrik Test” yöntemidir. İlgili test, kan alma zamanından etkilenmemekte ve bebeğin beslenmesi ve anne sütü alımı ile ilişkisi bulunmamaktadır. Ancak, güneşte veya yüksek ısıya maruz kalmış kan numunelerinin “yalancı pozitif” sonuca sebep olduğu; lipemi, ağır karaciğer yetmezliği gibi hastalıkların da yanlış sonuca neden olabileceği belirtilmektedir.
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*Biyotinidaz eksikliği takibi için pediatrik beslenme ve metabolizma hastalıkları klinikleri:

- Hacettepe Üniversitesi - Ankara

- Gazi Üniversitesi - Ankara

- Dışkapı Çocuk Hastalıkları Eğitim. ve Araştırma Hastanesi - Ankara 

- İstanbul Üniversitesi Çapa Tıp Fakültesi  -İstanbul

- Ege Üniversitesi - İzmir

- Cumhuriyet Üniversitesi - Sivas
2006 sonu itibariyle Ankara ve İstanbul’da kurulan laboratuarlarda neonatal hipotiroidi ve fenilketonüri taramasına başlanmıştır. Bu amaçla Scheicher&Shuell no 903 filtre kâğıdı kullanılmaktadır. Türkiye çapındaki tüm sağlık kuruluşları tarafından tüm yenidoğanların topuğundan alınan kapiller kan filtre kağıdına emdirilmekte, daha sonra birbiri ile temas etmesi önlenerek havada 2 saat kurutulmakta ve sağlık kuruluşunda 2-8 oC’de saklandıktan sonra haftada iki kez olacak şekilde çalışılmak üzere tarama laboratuarına gönderilmektedir. 
Kan alma zamanı: Yenidoğan taraması için kan örneği ideal olarak doğumdan sonraki 3.-5’inci günler arası alınmalıdır. Fenilketonüri taraması için bebeğin en az 24 saat beslenmiş olması gerekir. Ancak, mümkün olduğunca çok sayıda bebeğe ulaşabilmek için hastanelerde doğan bebeklerin taburcu olurken hastaneyi terk ettiği son anda kan örneği alınmalı, yeterince beslenmeden kan örneği alınmışsa, ilk hafta içinde en yakın ilgili birinci basamak sağlık kurumuna başvurarak yeni kan örneği aldırması gerektiği söylenmelidir. Hastaneler, kendi kurumlarında doğan ve topuk kanı ilk 24 saatten önce alınan bebeklerin ikinci topuk kanlarının alımını sağlamak üzere aileleri birinci basamak sağlık kuruluşlarına (sağlık ocağı, aile hekimi veya aile sağlığı merkezleri, AÇSAP merkezleri ile toplum sağlığı merkezleri) gitmelerini sağlamak ile yükümlülerdir. Yukarıda sayılan birinci basamak sağlık kuruluşları da bölgelerinde bulunan veya kendilerine kayıtlı olan yeni doğmuş bebekleri izlemek ve topuk kanlarının uygun koşullarda alınıp alınmadığını sorgulamak, alınmadıysa topuk kanını alarak İl Sağlık Müdürlüklerine göndermekle yükümlüdürler.
Kan alınmadan önce bebeğin emzirilmesi Fenilketonüri tanısı açısından önem taşıdığı için, kan örneğinin tercihen bebeğin emzirilmesinden ve bebeğin doğumundan 48-72 saat geçtikten sonra alınması gerekmektedir. Bununla birlikte yenidoğan servislerinde yatırılarak izlenen hasta bebeklerin nakli söz konusu olduğunda, bebek gönderilmeden önce hiç beslenmemiş bile olsa mutlaka tarama için topuk kanı örneği alınması ve örnek alındığının hastaneden verilen çıkış özetinde belirtilmesi gerekmektedir. Hasta bebeğin nakledildiği hastanede ise önceki çıkış özeti kontrol edilerek topuk kanı alındığına dair bir ibare yoksa mutlaka tarama için topuk kanı alınması ve bebek hastaneden taburcu edilirken çıkış özetinde örnek alındığının özellikle belirtilmesi gerekmektedir.

Birinci basamak (sağlık ocağı, aile sağlığı merkezi veya aile hekimi ve ana-çocuk sağlığı ve aile planlaması merkezi) hizmetlerinden faydalanmak üzere gelen her yenidoğan bebek daha önce hastanede topuk kanı alınıp alınmadığı, alındıysa ne zaman alındığı ve kan alımı öncesi bebeğin beslenip beslenmediği açısından ayrıntılı olarak sorgulanmalıdır. Daha önce topuk kanı alınmadıysa, topuk kanı bebekten 48-72. saatlerden veya emzirilmeden önce alındıysa topuk kanı mutlaka tekrar alınmalıdır.
Bebeğe kan değişimi yapılacaksa,  değişim yapılmadan önce veya yapıldıktan sonra 48-72 saat beslenmeyi takiben kan alınmalı ve bu durum Guthrie kağıdı ile birlikte olan bilgi formunda belirtilmelidir. Doğum öncesi ve/veya sırasında anneye, doğum sonrası bebeğe herhangi bir nedenle antibiyotik veriliyorsa, bebek zamanından önce doğmuşsa yani prematüre ise kan alma kâğıdına ekli bilgi formunda mutlaka belirtilmelidir.
Aşağıda belirtilen durumlar söz konusu olduğunda mutlaka 2. kan örneği alınmalıdır;

- Hastanelerde doğan ve topuk kanı ilk 24 saatten önce alınan bebeklerden ikinci kan örneği mutlaka doğumu takip eden 3.-7. günler arası,

- İntravenöz mayi ile tedavi edilen yenidoğanlarda ağızdan beslenmeye başladıktan 24 saat sonra,

- Prematüre bebeklerde doğumu takip eden 10-15. günlerde,

- Antibiyotik tedavisindeki bebeklerden, ilaç kesildikten en az 48 saat sonra.

- Kan değişimi yapıldıysa beslenmeyi takiben 48-72 saat sonra.

Yenidoğan dönemi ya da sonrasında sağlık personelinin muayenelerinde klinik olarak hipotiroidi şüphesi uyandıran (örneğin uzamış sarılığı olan) bebeklerde de konjenital hipotiroidi taramasının klinik şüphenin önüne geçemeyeceği unutulmamalıdır. Bu bebeklerde tarama yapılmış olsun veya olmasın mutlaka koldan kan alınarak serum T4 ve TSH düzeyleri ölçülmelidir.
Kan örneği alınacak filtre kâğıdının doldurulması: Kan alma işlemine başlamadan önce mutlaka filtre kâğıdı üzerinde yer alan kişisel bilgiler eksiksiz doldurulmalıdır. Çoğul bebeklerde (ikiz, üçüz vb) kaçıncı bebek olduğu formun üzerine yazılmalıdır. Formlar, elle, okunaklı olarak ve tükenmez kalem ile doldurulmalıdır.
Filtre kâğıdı üzerinde anneye ait TC Kimlik Numarası yazılması 01.09.2008 tarihinden itibaren web yazılımı açısından zorunludur. Türkiye Cumhuriyeti vatandaşı olmayan annelerin TC Kimlik Numarası olamayacağından yerine bebeğin babasının kimlik bilgilerine yer verilerek bu durum belirtilmelidir. Her iki ebeveyni de TC vatandaşı olmayan bebeklerin filtre kâğıdı üzerine Sağlık Bakanlığı Ana Çocuk Sağlığı ve Aile Planlaması Genel Müdürlüğünün belirteceği kodlama sistemi ile giriş yapılmalıdır.

Filtre kâğıdının arkasında yer alan Ebeveyn Rıza Beyanı bölümü de mutlaka kanı alınan veya alınamayan her bebek için doldurularak ailelere imzalatılmalıdır.

Filtre kâğıdı üzerinde yer alan kan örneği alınacak bölgenin el veya başka maddeler ile temasından kaçınılmalıdır.
Kan alma bölgesi: Kan alınması için bebeklerin topuğunun plantar (taban) yüzlerinin medial (iç) veya lateral (dış) kısımları kullanılmalıdır.
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Kan alma işlemi: Kan akışını arttırmak için, kan alınan bölge ılık bir havlu veya avuç içi ile ısıtılabilir. Aynı şekilde, bebeğin bacağını kalp seviyesinin altında tutmak venöz kan akışını arttıracaktır.
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Kan almadan önce deri % 70’lik isopropil alkol ile temizlenmeli, daha sonra kuruması beklenmeli veya steril bir gazlı bez ile kurulanmalıdır.
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Kan alma işlemi her bebek için tek bir steril lanset kullanılarak yapılmalı, ilk kan damlası silinmelidir. Daha sonra, Guthrie kâğıdının tek yüzüne ve işaretli alanın tamamını kaplayacak şekilde kan örneği alınmalıdır. Kan alma kâğıdının her iki yüzünden de eşit büyüklükte kan lekesi izlenecek şekilde kan örneği alınmalıdır. Bu şekilde her dört işaretli alan doldurulmalıdır.
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Kan alımı sırasında, kan alma kâğıdı bastırılmamalıdır. Kanın hemoliz olmaması veya doku sıvısıyla dilüe olmaması (seyrelmemesi) için topuk sağılmamalı veya aşırı derecede sıkılmamalıdır.
Kan alındıktan sonra yapılacaklar: Kan alındıktan sonra, Guthrie kâğıdı üzerindeki kan damlalarına dokunulmamalı, birbirleri ya da ıslak yüzeylerle temas ettirilmemeli ve kan diğer yerlere bulaştırılmamalıdır.

Kan alındıktan sonra kuruması için düz bir zemin üzerinde oda sıcaklığında (18-22 °C) 2-3 saat bekletilmelidir. Bu esnada kan damlasının doğrudan ısı ve ışık ile teması engellenmelidir. 

Örnek kuruduktan sonra nem almayacak şekilde zarf içine konularak il müdürlüğüne ulaştırılana kadar kurumdaki bir buzdolabında kutu içinde bekletilmelidir. Bekletilme işlemi için aşı dolabı dışında bir buzdolabı kullanılmalıdır. Zorunlu hallerde aşı dolabı kullanılabilir, aşı soğuk zincirinin kırılmaması için aşı dolabının kapağı bu amaçla günde bir kez açılmalıdır.
Neonatal tarama programında kan örneği toplama ve gönderilmesi: İldeki tüm sağlık birimlerinden toplanacak kan örnekleri İl Sağlık Müdürlüğü AÇSAP Şubesi’nde toplanacaktır. 

Kan örneklerinin üzerindeki barkod numarası ve kişisel bilgiler, illerin AÇSAP Şube Müdürlüklerince yapılan organizasyon çerçevesinde belirlenen veri girişi sorumluları tarafından Yenidoğan Tarama Programı için hazırlanmış olan web tabanlı yazılıma kaydedilmelidir. 

Kaydı tamamlanan kan örneklerinin saklanması için ayrı bir buzdolabı tahsis edilmelidir. Toplanan tüm kan örneklerinin listesi (bilgisayar ortamında veya el ile kaydı tutularak; Adı-Soyadı, Anne Adı, Annenin TC kimlik no, Guthrie kâğıdının seri nosu vb.) oluşturularak tek bir zarfta toplanmalı ve kaydın bir örneğinin zarfın içine konularak bağlı bulundukları tarama laboratuarına (Ankara veya İstanbul Hıfzıssıhha Merkezi’ne) nakli en kısa zamanda yapılmalıdır. Bu zaman zarfında örnekler yine buzdolabında bekletilmelidir.

Hazırlanan kan örneklerini içeren paket kargoya verilmeden önce İl AÇSAP Şubeleri tarafından kan örneği listeleri web yazılımında onaylanmalıdır.

Bu süre içinde nakil yapılamayacaksa örnekler, nakil sağlanana kadar 2-8 °C’de buzdolabında kağıt-plastik zarf veya kapalı bir kutu içinde bekletilmelidir. 

Örneklerin tarama laboratuarlarına gönderilirken konulduğu zarfların su geçirmeyecek ve kolayca yırtılmayacak şekilde şeffaf poşetlerin içerisinde olmasına dikkat edilmesi gerekmektedir.

Nakil sırasında soğuk zincir uygulamasına gerek yoktur.

İller, nakledilecek örnekleri bağlı bulunduğu Refik Saydam Hıfzıssıhha Tarama Merkezlerine haftanın belirlenen günlerinde göndereceklerdir.
Tarama laboratuarına gelen kanlar öncelikle kontrol edildikten sonra çalışmaya izin vermeyecek şekilde uygunsuz alınmış kanlar ayrılmakta ve bunlar çalışmaya alınmamaktadır. TSH ve fenilalanin analiz sonuçları web üzerinden ilgili sağlık kuruluşlarına iletilmektedir. Çalışması biten kanlar -20 oC soğuk odadan oluşan arşive kaldırılarak korumaya alınmaktadır. Laboratuarın güvenilirliğini test etmek amacıyla bir eksternal kalite kontrol programına üye olunmuştur.
BEBEKLİK VEYA ERKEN ÇOCUKLUKTA TARAMA TESTLERİ

Kusma, Gelişme geriliği, Hepatosplenomegali, Uzun süren sarılık, Mental retardasyon, Epileptik nöbet, Çamaşır veya çarşaflarda özel koku veya renk, Hipoglisemi, Metabolik asidoz, Tedaviye dirençli raşitizm, Böbrek taşları varlığında yapılabilecek tarama testleridir.
Kalıtsal hastalıkların değerlendirilmesi: Kromozom analizleri, Gen dizilimleri mutasyonların belirlenmesi, Enzim aktivitesi yokluğu veya azlığının belirlenmesi, Öncül proteinlerde konsantrasyon artışının belirlenmesi, Birikmiş metabolitin değerlendirilmesi, Enzim-substrat reaksiyon ürününün eksikliğinin belirlenmesi suretiyle olur.

Doğuştan metabolizma bozukluklarının tanısı için dolaylı tarama testleri: Üre döngüsü bozuklukları için plazma amonyak düzeyi tayini, Amino asit metabolizması bozuklukları için plazma ve idrarda amino asit kromatografisi, Dallı zincirli amino asit metabolizma bozukluğu için idrarda organik asit aranması yapılır.
Karbohidrat metabolizması bozuklukları: Genellikle hipoglisemi ve kas güçsüzlüğü ile karakterizedirler. Glikojen depo hastalıkları (tip I-IX glikojenoz), Galaktozemi, Fruktoz metabolizması bozuklukları (Kalıtsal fruktoz intoleransı, Esansiyel fruktozüri) taramaları yapılabilir.
Amino asit metabolizması bozuklukları: Fenilketonüri, Alkaptonüri (Homogentisik asit oksidaz eksikliği) taraması yapılabilir.
ERİŞKİNDE TARAMA TESTLERİ

National Health System (NHS) – UK tarafından erişkinde rutin önerilen taramalar vardır:

1- Meme Kanseri

2- Serviks kanseri

3- Kolorektal kanserler

4- Koroner arter hastalığı

5- Diabetik retinopati

6- Yüksek kan basıncı

7- Klamidya

8- Stroke
National Health System (NHS) – UK tarafından erişkinde rutin önerilmeyen taramalar da vardır:

1- Abdominal aorta anevrizması

2- Alkol problemi

3- Alzheimer hastalığı

4- Kanser


- Anal kanser


- Mesane kanseri


- Akciğer kanseri


- Oral kanserler


- Over kanseri


- Prostat kanseri


- Gastrik kanser


- Testis kanseri
5- Sağırlık

6- Depresyon

7- Diyabet

8- Evde şiddet

9- Glokom

10- Hemokromatosis

11- Hepatit C

12- Hiperlipidemi

13- Osteoporoz

14- Böbrek hastalığı

15- Trombofili

16- Troid hastalıkları

17- Görme

20-64 yaş arasında önerilen taramalar
Meme kanseri

Serviks kanseri

Kolorektal kanser

Prostat kanseri

Hipertansiyon

Obezite

Hiperlipidemi

Aşırı alkol kullanımı

Rubella immunitesi
65 yaş üzerinde önerilen taramalar

Meme kanseri

Kolorektal kanser

Servikal kanser

Prostat kanseri

Hipertansiyon

Obesite

Aşırı alkol kullanımı

Hiperlipidemi

Görme taraması

İşitme taraması
Meme kanseri için, Amerikan Kanser Cemiyeti (ACS ); 20 yaşından başlayarak her ay kendi kendine meme muayenesi, 20-40 yaşları arasında her 2-3 yılda bir kez ve 40 yaşından sonra yıllık olarak klinik meme muayenesi, 40 yaşından itibaren yıllık olarak mamografi önermektedir. American Academy of Family Physicians (AAFP); 40 yaşından itibaren 1-2 yılda bir klinik meme muayenesi ve mamografi önermektedir.
Kolorektal kanserler için, Amerikan Kanser Cemiyeti (ACS ); 50 yaşından sonra yıllık gaitada gizli kan (GGK), 50 yaşından sonra 5 yılda bir kez sigmoidoskopi, 50 yaşından sonra yıllık baryumlu kolon grafisi, 50 yaşından sonra 10 yılda 1 kez kolonoskopi önermektedir. American Academy of Family Physicians (AAFP); 50 yaşın üzerinde kadın ve erkekte kolorektal kanser taramasını kuvvetle önermektedir.
Gaitada gizli kan testi için: Farklı günlerde alınan 3 dışkı örneği test edilir. Ham meyveler, bayır turpu, kırmızı et, demir preparatları ve aspirin yalancı pozitifliğe neden olabilir; bunlar testten 2 gün öncesine kadar yenilmemelidir.
Yıllık GGK + 5 yılda bir sigmoidoskopi, her iki yöntemin yalnız başına kullanımından üstündür. Pozitif bulgu saptanırsa kolonoskopi gerekir
Baryumlu kolon grafisi: Makattan kontrast madde verildikten sonra çekilen röntgenlerdir. Yeterli bağırsak hazırlığı gerektirir. Patoloji saptanırsa kolonoskopi gerekir.
Kolonoskopi: Bağırsak hazırlığı gerektirir. Makattan ince ışıklı bir tüple girilip tüm kalın barsak incelenir. Eğer şüphelenilen bir bölge, polip, ülser, v.b. görülürse aynı zamanda biyopsi yapılmasına da olanak sağlar.
Serviks kanseri için, Amerikan Kanser Cemiyeti (ACS ) önerileri: İlk cinsel ilişkiden itibaren ilk 3 yıl içinde veya en geç 21 yaşında serviks kanseri taraması başlamalı. 30 yaşından sonra art arda yapılan son 3 tarama normal bulunmuşsa tarama arlıkları 2-3 yılda bire indirilebilir. 30 yaş üstü ve normal sonuçları olan kişiler için diğer bir öneri de 3 yılda bir yapılacak olan PAP smear (ilk kez 1930'lu yıllarda Yunan Doktor George Papanicolaou tarafından tanımlandığı için PAP test) ve HPV-DNA (Human Papillomavirus-DNA) testidir. 70 yaş ve üstü kadınlarda son yapılan PAP testlerinden 3 veya daha fazlası veya son 10 yıl içinde anormal test sonucu yok ise tarama sonlandırılır. Total histerektomi ameliyatı olan hastalarda taramanın sonlandırılması tercih edilebilir. American Academy of Family Physicians (AAFP) önerileri: Seksüel aktiviteye sahip kadınlarda seksüel aktivite başladıktan sonra veya 21 yaşından sonra her 3 yılda bir kez PAP smear yapılması kuvvetle önerilmektedir. 65 yaşından büyük yeteri kadar veya yakın zamanda yeterli normal PAP smear sonucu olan veya yüksek risk taşımayan kadınlarda rutin taranması tavsiyesine karşılar. 
Prostat Kanseri için, Amerikan Kanser Cemiyeti (ACS ) önerileri: 50 yaş üzeri erkeklerde ve en az 10 yıl yaşam beklentisi olanlarda rektal tuşe ile muayene ve Prostat Spesifik Antijen (PSA) yıllık olarak. Yüksek riskli (bir veya daha fazla 1. dereceden akrabada erken yaşlarda prostat kanseri tanısı olan) kişilerde bu testlere 45 yaşında başlanılmalı. Çok yüksek riski kişilerde 40 yaşında testler yapılmalı, 45 yaşından sonra yıllık tarama yapılmalı. Academy of Family Physicians (AAFP)’ye göre; prostat kanserine yönelik PSA ve rektal tuşe ile tarama hakkında kanıtlar yetersiz.
Mesane kanseri, Mide kanseri, Özofagus kanseri, Karaciğer kanseri, Endometrium, Testis kanseri, Over kanseri, Ağız içi kanserleri, Nöroblastom, Akciğer kanseri, kanser taraması ile erken tanı koyulamayan veya prognozu değiştirilemeyen kanserlerdir.

Hipertansiyon için, Academy of Family Physicians (AAFP) tarafından; tarama 18 yaş ve üzeri herkese kuvvetle öneriliyor. Kan basıncı normal olan hastalarda (<130 / <85mmHg) 2 yılda bir, kan basıncı normal-yüksek olan hastalarda (130-139 / 85-89 yıllık olarak öneriliyor.
Obezite için, tüm erişkinlerde obeziteye yönelik periyodik olarak boy ve kilo ölçümü taraması tavsiye ediliyor.
Lipid bozuklukları için, Academy of Family Physicians (AAFP) önerileri: 35 yaş üzeri erkeklerde ve 45 yaş üzeri kadınlarda açlık lipid profili veya T.Kolesterol + HDL. 20-35 yaş arası erkeklerde ve 20-45 yaş arası bayanlarda aşağıdakilerin varlığında

1- Diyabet

2- Kardiyovasküler hastalık aile hikâyesi (50 yaşın altında erkek akrabada veya 60 yaşın altında kadın akrabada olması)

3- Familial hiperlipidemi düşündüren aile hikâyesi
4- Birden fazla koroner arter hastalık riski (hipertansiyon, sigara kullanımı vb)
The National Cholesterol Education Program (NCEP) önerileri: 20 yaş ve üzeri açlık T.kolesterol ve HDL. 200 < T.kolesterol ve HDL >= 35, 5 yılda bir.
Aşırı alkol kullanımı için, CAGE anketi dört sorudan oluşan bir ankettir: 1. Alkol kullanımınızda kesmeye/azaltmaya gitmek gereğini düşündüğünüz oldu mu? 2. İçkinizden/kullandığınız maddeden eleştirel biçimde söz edilmesinden sıkıldığınız oldu mu? 3. İçki içmeden dolayı kötü hissettiğiniz veya suçluluk duyduğunuz oldu mu? 4. Ayılabilmek ya da sakinleşebilmek için sabahları ilk iş olarak alkol aldığınız oldu mu? Erken alkol problemi sıklıkla taranmadıkça saptanmaz. Erken dönemde yapılacak basit müdahaleler aşikâr hale gelmiş geç dönem alkolizme yapılacak müdahalelerden daha etkilidir.

Rubella immünitesi için, Doğurganlık çağındaki tüm kadınlarda rubellaya karşı immünizasyon hikayesi veya serolojik olarak immünitenin varlığının taranması tavsiye ediliyor.
İşitme taraması: 65 yaş üzeri 1/3, 85 yaş üzeri 1/2 işitme kaybı bulunmakta. İşitme kaybının, işitme güçlüğü hakkında sorularla taranması tavsiye ediliyor.
Görme taraması: Yaşlılarda katarakt, makuler dejenerasyonu, glokom, refraktif kusurlar (özellikle presbiyopi). Tüm yaşlılarda görme kaybı Snellen’s acuity test ile tarama
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