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Uvod

Vrojene bolezni presnove (VBP) so genetsko pogojene motnje s pojavnostjo, niZjo od
1:10.000 zivorojenih otrok (1). Pravilna in pravocasna diagnoza VBP lahko prepre¢i hude
posledice bolezni ali smrt, zato so presejalne metode zelo pomembne v preventivni medicini.
Njihov cilj je odkritje bolezni preden se pojavijo prvi simptomi oz. v prvih stadijih bolezni.
Uporabljajo se na vec¢ji populaciji ljudi brez znakov bolezni, med katerimi se iScCe
posameznike, ki imajo doloceno tveganje za specificno bolezen. Presejanje novorojencev
(NBS) za VBP se je zacelo leta 1963 v ZDA s pomocjo bakterijskega inhibicijskega testa za
fenilketonurijo (Guthriejev test), motnjo v metabolizmu aminokislin (2). NBS se je kmalu
razsirilo z vklju€itvijo novih bolezni in sedaj poteka v Stevilnih drzavah po svetu (3).
Pomembno vlogo pri presejanju novorojencev ima tandemska masna spektrometrija
(MS/MS), saj je s to metodo mogoce kvantificarati Stevilne aminokisline in acilkarnitine iz
posusenih vzorcev krvi, kar omogoca detekcijo Stevilnih motenj v metabolizmu aminokislin,

organskih kislin in motenj v metabolizmu mas¢obnih Kislin (4).

Izbor vrojenih bolezni presnove za vkljuéitev v programe presejanja novorojencev

Presejanje na vse VBP, ki jih je mogoce odkriti z MS/MS, ni smiselno. Veliko od njih namre¢
ne zadoSCa osnovnim pogojem za vkljuditev v programe presejanja, saj ne povzrocajo
klini¢ne slike, zanje ni razvitega ucinkovitega zdravljenja in niso stroskovno uéinkoviti (4).
Tako v programe presejanja drZave oziroma centri za presejanje novorojencev v nabor za
presejanje vkljucijo bolezni, za katere presodijo, da imajo dovolj visoko pojavnost, za njihovo
detekcijo obstaja dovolj specifi¢en in obcutljiv test ter je dokazano izboljSanje zdravja zaradi

zgodnjega odkritja bolezni (5,6).

AmeriSka in evropska priporocila za izbor presejanih bolezni se med seboj razlikujejo (5,6). V
ZDA ima vsaka zvezna drzava svoj nabor presejanih bolezni (7). Tudi med evropskimi

drzavami so velike razlike v naboru presejanih bolezni (8). V vecini evropskih drzav (tudi v

1



Sloveniji (9)), poteka presejanje vsaj za kongenitalno hipotirozo in fenilketonurijo (10). Za
njuno detekcijo namre¢ ni potrebna draga oprema, kot je tandemski masni spektrometer (8).
Tudi med evropskimi drzavami, kjer poteka presejanje za VBP z MS/MS, je Stevilo
presejanih bolezni razlicno (8). V Veliki Britaniji tako z MS/MS dolo¢ajo poleg
fenilketonurije le 5 drugih VBP (11). Nemcija in Danska presejata na 15 VBP, Avstrija pa na
29 VBP (3,8). V ZDA je v programu NBS 20 primarnih VBP, ki naj bi bile vkljué¢ene v vseh
zveznih drzavah, in 22 sekundarnih VBP, za vkljuCitev katerih poteka odloc¢itev na ravni

vsake zvezne drzave (4,12).

Glede na to, da je skupna pojavnost VBP, ki jih imajo drzave vklju¢ene v programe presejanja
novorojencev, je med 1 : 800 in 1 : 2500 (13), bi v Sloveniji letno pri¢akovali okrog 10 novih
bolnikov z VBP, ki pa so doslej veCinoma ostajali neprepoznani. Po uvedbi razSirjenega
presejanja novorojencev so v nekaterih drzavah porocali o vi§jih izracunanih incidencah oz. o
porastu diagnosticiranih bolnikov z VBP (14). Pred presejanjem presnovnih bolezni lahko le-
te niso bile diagnosticirane ali pa so bolniki v presnovnih iztirjenjih umrli z drugo diagnozo.
Zgodnja prepoznava VBP je klju¢na za prepreCevanje zivljenje ogrozajo¢ih presnovnih
poslabsanj (15-17). Obenem je prava diagnoza pomembna tudi za genetsko svetovanje

druzini in za kaskadno presejanje sorojencev in drugih svojcev.

Preiskava presejanja novorojencev v Sloveniji

Glede na VBP, za katere presejajo v EU ter ZDA in na podlagi nasih rezultatov analiz v DBS,
smo za naSo preiskavo izbrali nabor VBP, primeren za Slovenijo (tabela 1). S pomocjo
tandemske masne spektrometrije smo kvantificirali 28 acilkarnitinov in 12 aminokislin v
posusenih vzorcih krvi na filtrirnem papirju 10048 novorojenc¢kov. Med njimi smo izbrali 113
novorojencev, ki so imeli najviSje tveganje za izbrane vrojene bolezni presnove, in jih
povabili na potrditvene analize. Na vabila se je odzvalo 85 preiskovancev. Pri njih smo
opravili presnovne potrditvene analize (ponovno analizo acilkarnitinov in aminokislin iz
posusenih vzorcev krvi, analizo organskih kislin v urinu ter analizo aminokislin v plazmi ter
analizo) ter analizo izbranih genov, povezanih z vrojenimi boleznimi presnove, ki smo jih
analizirali s pomocjo sekvenciranja naslednje generacije. Dokon¢no smo VBP potrdili pri 4
bolnikih, med njimi smo nasli en primer glutari¢ne acidemije tipa 1, en primer pomanjkanja
zelo-dolgoverizne-acil-CoA-dehidrogenaze ter dva primera pomanjkanja 3-metilkrotonil-

CoA-karboksilaze. Pri vseh bolnikih smo nasli vzro¢ne genetske spremembe, ki v slovenski



populaciji Se niso bile opisane. S pomocjo rezultatov smo postavili tudi ustrezne izkljucitvene
vrednosti za slovensko populacijo ter s pomocjo rezultatov nase preiskave ter Stevila kliniéno
potrjenih primerov vrojenih bolezni presnove v Sloveniji med preiskovanci, ki so bili rojeni
med 1999 in 2013 ocenili pojavnosti VBP v Sloveniji (tabela 1), ki so primerljive z

evropskimi (18).

Bolezen Ocenjena pojavnost v Sloveniji
Vse vkljucene vrojene bolezni presnove 1:2.762
Pomanjkanje
_ _ _ 1:5.024
3-metilkrotonil-CoA-karboksilaze
Fenilketonurija 1:6.769
Pomanjkanje
N ) ) 1:10.048
zelo-dolgoverizne-acil-CoA-dehidrogenaze
Pomanjkanje
L _ _ 1:54.007
srednjeverizne-acil-CoA-dehidrogenaze
Glutari¢na acidemija tipa 1 1:146.949
Glutari¢na acidemija tipa 2 1:293.897
Pomanjkanje
) o _ 1:293.897
3-hidroksiacil-CoA-dehidrogenaze
Metilmalonska acidemija 1:293.897
Propionska acidemija 1:293.897
Pomanjkanje
N o <1:293.897
karnitin-palmitoiltransferaze 1
Pomanjkanje
N o <1:293.897
karnitin-palmitoiltransferaze 2
Motnja privzema karnitina <1:293.897
Izovaleri¢na acidemija <1:293.897
Bolezen javorjevega sirupa <1:293.897

V nasi raziskavi smo odkrili bolnike pred pojavom klini¢nih znakov, kar lahko pomembno
pripomore k prepre¢itvi znakov in najbolj$emu ukrepanju proti razvoju bolezni. Zelimo, da bi

nasi rezultati vplivali na vpeljavo novih metod za NBS v Sloveniji in na Siritev programa




NBS novorojencev z dodatnimi VBP, kot so huda kombinirana imunska pomankljivost,

kongenitalna adrenalna hiperplazija in cisti¢na fibroza.
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