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Yuksek Cozanarlikli NMR Spektroskopisi
Kullanilan idrar Temelli Yenidogan Tarama

Projesi
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INFAI Ltd. ve Bruker BioSpin Ltd. Turkiye'deki yenidoganlarin
NMR tabanh  taramasini  gergeklestiren  bir  proje
yonetmektedirler. Tum Turkiye'den 10 hastane projeye
katilarak yenidogan idrar Orneklerinin toplanmasi ve Ust
verinin saglanmasi igin destek sunmaktadir.

Proje etik komite oyu ile tiimilyle desteklenmektedir. idrarda

NMR secilmesi su avantajlar saglamaktadir:

= Noninvazif 6rnek toplama

m Derivatizasyon ihtiyaci olmaksizin basit 6rnek hazirlama

= Idrarda bulunan tim ilgili bilesiklerin
konsantrasyonlarindaki en kiguk degisimlerin dahi birden
cok tespitinde en ylksek tekrarlanabilirlik olanagi

m Tam otomasyon altinda yuksek is verimliligi
Plazma analizleriyle karsilastinidiginda ¢ok daha buyuk
sayilarda bilesige erisim

m Tek bir deneyde hedefe yoénelik ve hedefe ydnelik
olmayan tarama

Projenin ilk bdéliminde goérev, idrar NMR spektrumlarina
dayanarak, Turkiye'deki bebekler icin bir normal model
tanimlamaktir. Bu model yodun bigimde dogrulanmis ve
takiben projenin kalan siresi boyunca toplanan &rnekler
karsisinda test edilmis olmalidir.

Normal modelin 6tesinde, birkacindan bahsetmek gerekirse,
yenidoganlarin blUyumeleri, matirite duzeyleri, sik goérulen
hastaliklarinin bilinmesi ve NMR tarafindan direkt olarak
saptanamayan parametrelerle iligkisi agisindan
yenidoganlarin genel durumlarinin tahminine olanak taniyan
cesitli istatistik modeller gelistirilecektir.

istatistik metotlar kullanan hedefe ybnelik olmayan
yaklagimlara ek olarak, bir dizi 6nemli bilesik, istatistik
degerlendirme igin yirutilen ayni deneyler kullanilarak

Olculecektir. Bilegikler, miktar tayini gerceklesmeden o6nce
olgim dizisine uygulanan bir hizli 2D deney araciligiyla
glvenle identifiye edilmektedir. Bilesik konsantrasyonuna
bagimli olmayan 6lgim dogruluguyla birlikte, miktar tayini igin
dahili bir standart gerekli degildir. Modern dijital NMR
teknolojisi temel alinarak, en az 2*10° bilesik
konsantrasyonunun bir dinamik arahgi tek denemede
mumkan kilinmaktadir.

Saf referans bilesiklerin spektral veritabani ve binlerce idrar
orneginden elde edilmis bilgi bankasi projeyi
desteklemektedir. idrarda agiga ¢ikan 600'in {izerinde bilesik,
dogumsal metabolik hastaliklarda belirte¢ olan bilesikler de
dahil olmak Uizere, referans bilesik spektral veritabaninin
parcasidirlar.
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Her érnekte bliylk sayilarda bilesiklerin dlctlebilmesi, ders
kitaplarindaki ve 6rnek sayisinin genelde kiigiik gruplarla
sinirli kaldigi dogumsal hastalik analizlerini iceren
yayinlardaki normal deger araliklarindan sik sik farklilik
gOsteren gecerli konsantrasyon dagilimlarinin olusturulmasini
mumkdun kilar (bkz. Sekil 1).
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Hedefe yonelik olmayan tarama

Hedefe yonelik olmayan tarama NMR tarafindan gorilebilen
gerek bilinen gerekse bilinmeyen normalden sapmalarin
timundn tayinine olanak tanir. $ekil 2 bu sapmalarin
identifikasyonunu gdéstermektedir. Normal modeli sekillendiren
tim spektrum, NMR spektrumunun Gzerinde bir renk bandi
olarak gobsterilen bir dagihm grafiginde birlestiriimistir.
Spektrumun her bir noktasi i¢in yogunluk dagihmi gordlebilir.
Kirmizi renk %50 ortalama dlzeyini, maviyse modeldeki
sadece birka¢c 6rnedin bu yogdunluklari gdsterdigini isaret
etmektedir. Eger tim rezonanslar model tarafindan
olusturulan sinirlarin icerisinde kalirsa, yeni bir 6rnek
spektrumu olusturulup arastirilabilir. Bu test otomatik olarak
tek ya da ¢ok degiskenli uygulanabilir.
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Sekil 2'deki test edilen drnek spektrumu, bir glutarik asiddri
vakasini  ve tim NMR  spektrumunun yayllimini
gOstermektedir. Glutarik asit sinyalleri acikca
gorilebilmektedir. Gosterilen spektral bolim tim spektrumun
sadece yaklasik %15'ini temsil etmektedir. Glutarik asit
referans bilesik veritabaninin  bir parcasi oldugundan,
otomatik olarak identifiye edilebilir, bununla birlikte istatistikler
daha ¢ok bilinmeyen sapmanin varligini ayni kesinlikte ortaya
koyabilmektedir.

Goruldugu gibi, NMR istatistik parametreleri verme ve ayni
zamanda bir sayisal parametreler kimesi olusturma
potansiyeline sahiptir. Yenidogan hastaliklarinin analizinde
NMR'nin giici R. A. Wevers'in Nijmegen'deki grubu tarafindan
yayimlanan, NMR tarafindan saptanan 80 farkli dogumsal
hastaligin aciklandigi "Dogumsal Metabolizma Hastaliklarinda
'"H-NMR Spektroskopisi El Kitabi"nda ayrintili  bigimde
tanimlanmaktadir (SPS, ISBN-10: 3936145024).

Normal model mevcut ise, bu potansiyel tek tusla “Cok
Sayidaki Bilesigi Ayirma” (high throughput screening-HTS)
modunda uygulanabilir. Normal modeller dinya genelinde
gecerli olmayacaktir, zira irk, fenotip, beslenme ve daha
birgok parametrede farklilik bulunmaktadir. Bu nedenle
bdlgesel bir modelin uygulanabilirligi, cevreleyen bdlgelerde
test edilmelidir ve neticede farkl bir model gelistiriimelidir.
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