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Izvlecek

Presejalno testiranje novorojenckov (PTN) je ena svetovnih
javnozdravstvenih zgodb o uspehu. Izvaja se v veliki vecini
razvitih drzav sveta, razlikuje pa se le po obsegu in usmeri-
tvah testiranja. Najbolj obsezni programi presejalnega testi-
ranja na svetu obsegajo testiranje na vec kot 50 razli¢nih
bolezni. PTN v Sloveniji je klju¢ni del javnozdravstvenega sis-
tema s pricetkom v letu 1979 s testiranjem na fenilketonurijo.
V letu 1981 se je dodalo testiranje na kongenitalno hipotirozo.
Program se je razvijal in Siril z uvedbo novih tehnologij, kot
so masna spektrometrija za bolezni presnove in imunoreak-
tivni ter genetski testi za bolezni, kot so cisti¢na fibroza, kon-
genitalna adrenalna hiperplazija, spinalna misicna atrofijain
primarne imunske pomanjkljivosti. Odvzem vzorca, posusen
madez krvi na filter papirju, omogoca enostaven transport v
laboratorij Pediatricne klinike v Ljubljani, kjer poteka analiza.
Strokovno izvedeni odvzem, ki ga opravi osebje porodnisnic,
zagotavlja ustrezno kakovost vzorcev in je pogoj za uspes-
no izvedbo testiranja. Vkljuenost v program je univerzalna
za vse novorojencke, z moznostjo zavrnitve s strani starSev.
Do danes smo v Sloveniji uspesno odkrili in zdravili ve¢ 100
novorojenckov, kar potrjuje njegov pomen. Z odkritjem novih
zdravilin terapij bo obseg PTN narascal. UspeSnost programa
pa je neposredno odvisna od sinergije sodelujocih skupin -
porodnisnic, pediatri¢ne klinike in laboratorija.

Kljucne besede: testiranje novorojenckov, presnovne bolez-
ni, Zivéno-misicne bolezni, imunske okvare, presejalno testi-
ranje, vrojene bolezni.

Abstract

Newborn Screening (NBS) is one of the most significant and
successful public health initiatives globally. Implemented
in various capacities across most developed countries, NBS
programs vary in scope and focus, with the most compre-
hensive screening for over 50 conditions. In Slovenia, NBS
is a vital component of the public health system, initiated in
1979 with screenings for phenylketonuria. The program has
evolved and expanded with the introduction of new techno-
logies such as mass spectrometry for metabolic diseases
and immunoreactive and genetic tests for conditions like
cystic fibrosis, spinal muscular atrophy, and primary immu-
ne deficiencies. Dried blood spots on filter paper facilita-
te easy transportation to the University Children’s Hospital
Ljubljana for the analysis. Professional sample collection by
maternity ward staff ensures sample quality, which is cri-
tical for successful laboratory testing. Participation in the
program is universal for all newborns, with an option for
parental refusal. Hundreds of Slovenian newborns have
been successfully diagnosed and treated, underscoring the
program’s importance. With the advent of new medicines
and therapies, the scope of NBS is set to expand. The pro-
gram’s success relies on the synergy between participating
groups - maternity hospitals, the pediatric clinic, and the
laboratory.

Keywords: newborn testing, metabolic disorders, neu-
ro-muscular disorders, immune deficiencies, screening test-
ing, inborn disorders
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Bolezen Prirojene presnovne motnje
motnje v motnje v Tezke prirojene
organske metabolizmu metabolizmu Endokrini okvare imunosti
acidemije mascobnih kislin  aminokislin motnji (POI) Drugo
propionska acidemija x
metilmalonska acidemija X
izovaleri¢na acidemija x
glutari¢na acidemija tip | x
pomanjkanje 3-metilkrotonil-CoA x

karboksilaze

3-hidroksi-3-metilglutari¢na acidurija x

pomanjkanje holokarboksilaze sintaze %

pomanjkanje B-ketotiolaze x

glutari¢na acidemija tip Il

pomanjkanje zelo dolgoverizne acil-CoA
dehidrogenaze

pomanjkanje dolgoverizne 30H-CoA
dehidrogenaze

Razvoj presejalnega
testiranja novorojenckov
v Sloveniji

Razvoj presejanja novorojenckov (PTN)
je zaradi izjemnega napredka v medi-
cinski znanosti in javnem zdravju dozi-
vel obCutne spremembe. Sprva se je
PTN osredinjalo na fenilketonurijo
(PKU) in kongenitalno hipotirozo (CH),
nato pa se je razsirilo na Sirok spekter
prirojenih bolezni, pri ¢emer je izkori-
stil klju¢ne tehnoloske in metodoloske
dosezke (1).

Dr. Robert Guthrie je v 60. letih 20. stol.
razvil mnoZi¢ni presejalni test za PKU,
ki je pomenil zacetek te poti. Ta prelom-
ni dosezek je postavil temelje za spre-
jemanje programov PTN, katerih cilj je
odkrivanje in zdravljenje bolezni, ki lah-
ko pomembno vplivajo na dolgorocno
zdravje. V zacetku 90. let 20. stol. se je
v PTN uvedla tandemska masna spek-
trometrija (MS/MS), ki je revolucionarno
spremenila programe, saj je omogocila
hkratno presejanje vec bolezni iz ene-
ga samega posusenega madeza krvi (2).

Programi PTN se morajo soociti z raz-
li¢nimi sistemskimi spremembami. Te
vkljucujejo ponovno opredelitev ciljev
in casovnih okvirov presejanja, zagota-
vljanje trajnostnega financiranja, izgra-
dnjo infrastrukture za zagotavljanje
kakovosti ter izboljSanje podatkovnih
in informacijskih komunikacijskih zmo-
gljivosti. Ta prizadevanja so kljucnega
pomena za ohranjanje ucinkovitosti in
dostopnosti programov PTN (1, 3).

Zgodovina PTN je zaznamovana z
nenehnimi prizadevanji za uravnote-
Zenje tehnoloskega napredka z eticni-
mi, praktic¢nimi in financnimi vidiki. Cilj
je zagotoviti, da bodo imeli vsi novoro-
jencki dostop do presejalnih testov, ki
jim lahko resijo ali bistveno izboljsajo
Zivljenje. V prihodnje bo za podrocje
PTN klju¢nega pomena ustrezno izko-
ristiti potencial genomske medicine in
se hkrati spopasti z zapletenimi izzivi,
ki jih prinasajo tako pomembne spre-
membe v praksi javnega zdravja (4, 5).

Slovenski program PTN se je pricel
leta 1979 s testiranjem na PKU, leta
1981 pa je bilo uvedeno dodano testi-

ranje na CH. Program odslikava edin-
stveno prizadevanje drZave in regije
za izboljSanje zdravstvenega varstva
novorojenckov v jugovzhodni Evropi
(2, 6, 7). 35 let pozneje se je osnovni
program nadgradil z MS/MS, preseja-
nje pa razsirilo na vec prirojenih pre-
snovnih motenj. Ta pomemben korak
je vzpostavil stik s svetovnimi trendi
zgodnjega odkrivanja in zdravljenja
prirojenih bolezni. Pri nas se je MS/MS,
v primerjavi z nekaterimi zahodnimi
drzavami, pocasneje uveljavila za soca-
sno presejanje vec bolezni. Incidencne
stopnje presejanih stanj v Sloveniji, kot
sta PKU in CH, pa omogocajo drago-
cen vpogled v populacijsko specificno
razSirjenost teh bolezni, kar osvetljuje
pomembnost PTN in potrebo po pri-
lagajanju programov PTN specifi¢nim
zahtevam prebivalstva. Ucinkovito
razporejanje virov je ob tem klju¢nega
pomena za ¢im vecje javnozdravstvene
ucinke (2, 8).

Leta 2024 je bilo slovensko PTN drugic
razSirjeno zuvedbo disociacijsko ojaca-
ne lantanoidne fluorescenéne imunske
analize (DELFIA) in kvantitativne RT-P-
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Bolezen

Prirojene presnovne motnje

motnje v motnje v
organske metabolizmu metabolizmu Endokrini
acidemije mascobnih kislin  aminokislin motnji

Tezke prirojene
okvare imunosti

(POI)

Drugo

pomanjkanje srednjeverizne acil-CoA
dehidrogenaze

X

pomanjkanje karnitine
palmitoiltransferaze |

pomanjkanje karnitine
palmitoiltransferaze Il

motnja vnosa/transporta karnitina

fenilketonurija

tirozinemija tip 1

bolezen javorjevega sirupa

kongenitalna hipotiroza

kongenitalna adrenalna hiperplazija

pomanjkanje yc (common gama chain
SCID, deficienca CD132)

pomanjkanje JAK3

pomanjkanje IL7Ra

pomanjkanje CD45

pomanjkanje CD3&

pomanjkanje CD3g

pomanjkanje CD3(

pomanjkanje Coronin-1A

pomanjkanje LAT

pomanjkanje RAG

pomanjkanje DCLRE1C (Artemis)

pomanjkanje DNA PKcs

presnovne pomanjkanje Cernunnos/XLF

pomanjkanje DNA ligaze IV

pomanjkanje adenozin deaminaze (ADA)

okvara AK2

okvara aktiviranega RAC2

okvara PAX1

okvara SLP76

X-vezana agamaglobulinemija

spinalna misi¢na atrofija

cisti¢na fibroza

TABELA 1. SEZNAM VSEH BOLEZNI, ZA KATERE SE V SLOVENIJI IZVAJA PROGRAM
PRESEJALNEGA TESTIRANJA NOVOROJENCKOV. PRESEJANE BOLEZNI SPADAJO V
SKUPINE PRESNOVNIH MOTENJ, ENDOKRINIH IN ZIVENO-MISICNIH BOLEZNI TER

TEZKIH PRIROJENIH OKVAR IMUNOSTI.

TABLE 1. SLOVENIA CURRENTLY RUNS ANEWBORN SCREENING PROGRAMME FOR A
CATEGORIZED LIST OF DISEASES, INCLUDING METABOLIC DISORDERS, ENDOCRINE
AND NEUROMUSCULAR DISEASES, AND SEVERE INBORN IMMUNE DEFICIENCIES.
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CR. Ta razsiritev omogoca presejanje
Stevilnih dodatnih bolezni, vkljucno s
cisticno fibrozo (CF), spinalno misi¢no
atrofijo (SMA), kongenitalno adrenalno
hiperplazijo (KAH) in hudimi primarni-
mi imunskimi pomanijkljivostmi. Trenu-
tno slovensko PTN zajema vec kot 40
bolezni (Tabela 1).

Kljub sorazmerno pozni Siritvi je slo-
vensko PTN trenutno med tehnolosko
najnaprednejSimi tako v regionalnem
kot tudi v globalnem merilu. Uporab-
lja najsodobnejso tehnologijo MS/MS,
DELFIA in najnovejSo genomsko teh-
nologijo, vkljucno s sekvenciranjem
naslednje generacije za potrditveno
testiranje pozitivnih vzorcev (8, 9).

Tehnologija

Masna spektrometrija (MS) je zmoglji-
va analiti¢na tehnika, ki se uporablja za
merjenje razmerja med maso in nabo-
jem ionov, kar omogoca identifikacijo
in kolicinsko opredelitev posameznih
spojin v vzorcu na podlagi njihove
molekulske mase. V okviru PTN je MS,
zlasti tandemska masna spektrome-
trija (MS/MS), povzrocila revolucijo na
tem podrocju, saj je omogocila hkra-
tno presejanje veC presnovnih motenj
iz enega samega posusenega krvnega
vzorca. To je mogoce doseci z analizo
majhnih molekul, kot so aminokisline
in acilkarnitini, ki so bioloski oznace-
valci za Stevilne prirojene presnovne
motnje. Zaradi visoke obcutljivosti,
specificnosti in zmogljivosti je MS/MS
idealno orodje za PTN, saj omogoca
zgodnje odkrivanje in ukrepanje pri
boleznih, kot so PKU, bolezen javorje-
vega sirupa, motnje oksidacije mascob-
nih kislin in organske acidemije, s Cimer
se preprecijo hude motnje v razvoju
obolelih novorojenckov.

Tehnologija DELFIA se uporablja pri
presejanju novorojenckov, zlasti pri
boleznih, kot sta KAH in CF. Ta metoda,
ki temelji na fluorescenci lantanoidnih
kelatov, zagotavlja visoko obcutlji-
vost in specifi¢nost. Ceprav ima nizko

pozitivno napovedno vrednost, zaradi
Cesar je treba opraviti obsezno potrdit-
veno diagnosticiranje, njena uporaba
v programih PTN pomeni pomemben
napredek prizgodnjem odkrivanju pri-
rojenih motenj (10).

Molekulske genetske tehnologije,
vklju€no s sekvenciranjem naslednje
generacije (NGS), so bistveno izbolj-
Sale programe presejanja novorojenc-
kov, saj omogocajo hitro in natancno
prepoznavanje genetskih sprememb,
povezanih s prirojenimi boleznimi.
Zlasti NGS sluzi kot ucinkovit potrditve-
ni test ali drugostopenjska metoda pri
presejanju novorojenckov, saj omogo-
¢a podrobno analizo posameznikovega
genetskega zapisa za potrditev primar-
nih rezultatov presejanja. Ta tehnologi-
ja lahko zagotovi dokoncno postavitev
diagnoze za stanja, ki jih je tezko opre-
deliti s tradicionalnimi biokemicnimi
metodami, kar omogoca pravocas-
no in ustrezno ukrepanje za obolele
novorojencke.

Vloga porodnisnic

Porodnisnice v Sloveniji so prva kon-
taktnatockav procesu PTNinizvajajov
predanalitskem postopku klju¢no vlo-
go pri zagotavljanju, da novorojencki
opravijo presejalni test v priporo¢enem
¢asovnem okviru. Standardni protokol
predvideva, da se vzorci krvi za PTN
novorojenckom odvzamejo 48-72 ur po
rojstvu oz. vsaj 24 ur po prvem hranje-
nju, da se zagotovi tocnost rezultatov
testa, predvsem kar zadeva presnovne
motnje. Posebno pozornost je treba
nameniti prezgodaj rojenim otrokom
in tistim, ki se zdravijo na oddelkih za
intenzivno terapijo, pri ¢emer so na
voljo protokoli, ki zagotavljajo, da se
presejalni testi pri njih izvajajo pose-
bej skrbno.

Zdravstveni delavci v porodnisnicah so
usposobljeni za pravilen odvzem vzor-
cev, ki zmanjsSuje moznost kontamini-
ranja vzorca. Upostevajo protokole za
ustrezno identifikacijo in oznacevanje,

da ne bi prislo do zamenjave vzorcev.
Postopek vkljucuje uporabo standardi-
ziranega filtrirnega papirja za odvzem
kapilarne krvi, obicajno iz pete ali vene
na glavi, in zagotovitev, da je kartica
z vzorcem ustrezno oznacena s ¢rtno
kodo, da se ohrani sledljivost v celot-
nem postopku presejanja. Ta temeljit
pristop k odvzemu vzorcev in ravnanju
z njimi je klju¢nega pomena za ohra-
njanje integritete programa PTN in za
zagotavljanje zanesljivosti rezultatov
presejanja.

Zdravstveno osebje v porodnisnicah
predstavlja tudi prvi stik starSevs PTN.
Informacije o PTN so na voljo bodocim
starSem Ze v Solah za starse, kasne-
je pa dobijo vec informacij ob samem
obisku v porodnisnici. Bistvene infor-
macije dobijo od babic in medicinskih
sester, v kolikor pa potrebujejo podrob-
nejSo razlago, so jim na voljo oddel¢-
ni neonatologi. Informiranje starSev
je pomemben del PTN, saj tako starsi
spoznajo Stevilne koristi, ki jih prese-
janje nudi njihovim novorojenckom.
Prav tako tudi spoznajo, da stranskih
ali celo skodljivih ucinkov za novoro-
jencka pri odvzemu vzorca za PTN ni.
Informiranost pomembno zmanjsa
mozno zavrnitev presejalnega testira-
nja s strani starsev, kar je pomembno
za dobrobit vseh novorojenckov. Poleg
tega je potrebno v redkih primerih, ko
starsSi zavrnejo PTN, pristopiti do njih
taktno in spostljivo ter starSe ponovno
seznaniti z morebitnimi posledicami
zavrnitve. Poleg tega je v takih prime-
rih pomembno, da se ustrezno izpolni
vsa potrebna dokumentacija, ki se pos-
lie v laboratorij PEK, kjer je ta odloci-
tev starSev ustrezno dokumentiranain
arhivirana.

Po odvzemu se vzorci posljejo v analizo
v specializirani laboratorij Pediatricne
klinike UKC Ljubljana, kjer na Klinicnem
inStitutu za specialno laboratorijsko
diagnostiko, opremljenem s tandem-
sko masno spektrometrijo (MS/MS),
aparati DELFIA in qPCR ter sekvenatoriji
NGS skrbno izvajajo nadaljnje postop-
ke. Te tehnologije omogocajo hkratno
presejanje vec¢ bolezniiz enega samega
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SLIKA 1. A) PRIKAZ RAZPOREDITVE CASA OD ODVZEMA VZORCA DO SPREJETA TEGA
VZORCA V LABORATORIJ PEDIATRICNA KLINIKE. POVPRECNI CAS OD ODVZEMA DO
SPREJEMA JE 77 UR. B) PRIKAZ RAZPOREDITVE CASA OD SPREJEMA VZORCA DO
I1ZDAJE REZULTATOV PRESEJALNEGA TESTIRANJA. POVPRECEN CAS JE 53 UR IN
ZAJEMA TUDI CAS VIKENDOV, KO STA DOSTAVA VZORCEV IN DELOVANJE LABORA-

TORIJA OMEJENA.

krvnega vzorca, kar omogoca obseze-
no testiranje novorojencka na bolezni,
vkljucene v presejalni panel.

Sistem za upravljanje podatkov PTN v
Sloveniji je zasnovan tako, da zagotavlja
ucinkovit pretok informacij od porodni-
Snic do laboratorija in nazaj do izvajal-
cev zdravstvenih storitev. To vkljucuje
elektronski prenos podatkov o vzorcih,
uporabo laboratorijskih in bolnisni¢nih
informacijskih sistemov za upravlja-
nje in analizo podatkov ter porocanje o
rezultatih. Pozitivni rezultati presejalne-
ga testa sprozijo vrsto nadaljnjih ukre-
pov, vklju¢no z izpeljavo potrditvenih
testov, postavitvijo diagnoze, po potre-
bi tudi z zacetkom zdravljenja.

Postopek presejanja
novorojenckov v Sloveniji

Protokol PTN v Sloveniji je strukturiran
tako, da zagotavlja ucinkovito in uspes-
no presejanje vsakega novorojencka.
Po rojstvu otroka pediater neonatolog
ob prvem pregledu v porodnisnici star-

4000

Stevilo oddanih rezultatov

2000

3 4 5) 6 7 8 9 10

B dnevi od sprejema vzorca do oddaje rezultatov

FIGURE 1. A) PLOT OF THE TIME DISTRIBUTION FROM THE COLLECTION OF THE DBS
SAMPLE TO ITS ADMISSION TO THE UNIVERSITY CHILDREN‘S HOSPITAL LABORA-
TORY. THE AVERAGE TIME FROM COLLECTION TO ADMISSION IS 77 HOURS. B) TIME
DISTRIBUTION FROM RECEIPT OF THE SAMPLE TO REPORTING THE SCREENING
RESULTS. THE AVERAGE TIME IS 53 HOURS AND INCLUDES WEEKENDS WHEN SAMPLE

DELIVERY AND LABORATORY OPERATIONS ARE LIMITED.

Sem pojasni pomen presejalnega testi-
ranja novorojenckov.

Postopek samega presejanja se zacnev
porodnisnici zodvzemom vzorcev krvi,
sledi skrbno oznacevanje, vpis v elek-
tronski informacijski sistem in prevoz
vzorcev do nacionalnega laboratorija
za presejalno testiranje. Po sprejemu
vzorcev se opravi natancna analiza z
uporabo tehnologij MS/MS, RT-PCR,
DELFIAin NGS, da se ugotovijo morebi-
tna odstopanija, ki kaZejo na prisotnost
bolezni. Odvzem krvi nat. i. kartico, ki
vsebuje kroZce filter papirja, se opravi
48-72 ur po porodu ter hkrativsaj 24 ur
po pricetku hranjenja.

V primerih, ko zacetni rezultati prese-
jalnega testa kaZejo na morebitno pri-
sotnost bolezni, se izvede potrditveno
testiranje, da se ugotovitve preverijo.
To lahko vkljucuje dodatne biokemic-
ne teste ali genetsko analizo, odvisno
od narave bolezni. Ko je diagnoza potr-
jena, zdravstvena ekipa zacne izvajati
ustrezen nacrt zdravljenja, pri cemer
tesno sodeluje z otrokovimi starsi in
strokovnjaki za ucinkovito obvladova-

nje stanja. Med celotnim postopkom
PTN je zelo pomembna komunikacija
s starSi. Obvesc¢amo jih o presejalnem
programu, boleznih, za katere se izva-
ja presejanje, ter o pomenu zgodnjega
odkrivanja in zdravljenja. V primeru
pozitivnega izvida presejalnega testa
zdravstveni delavci ponudijo podrob-
ne informacije o stanju, posledicah za
otrokovo zdravje in razpolozljivih moz-
nostih zdravljenja, s Cimer zagotovijo,
da so starsi v celoti podprti in obves-
¢eni na vseh stopnjah obravnave nji-
hovega otroka. Vloga porodnisnic,
skrbno upravljanje podatkov PTN ter
celovit protokol za presejanje in nadalj-
njo oskrbo poudarjajo pomen progra-
ma pri varovanju zdravja in dobrega
pocutja najmlajsih in najranljivejsih
Clanov druzbe. Ker se program $e nap-
rej razvija in vkljucuje najnaprednejse
tehnologije zgodnjega prepoznavanja
bolezenskih stanj ter Siri nabor prese-
janih bolezni, se bo vpliv PTN na jav-
no zdravje Se poveceval, kar je odraz
stalne predanosti vseh sodelujocih
partnerjev v programu k izboljSanju
neonatalne oskrbe v Sloveniji.
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Navodilo za odvzem vzorca krvi pri
novorojencku

1. Zmehko krpico, omocenovvodiz4l °C,
5min grejte peto.

. PetorazkuZite s sterilno alkoholno gazo.

. Alkohol naj se osusi.

. Obrisite s sterilno gazo.

. Ssterilno lanceto vbodite v peto
(oznacena mesta).

6. Ssterilno gazo odstranite kapljo krvi.

7. Nafilter papir odvzemite naslednjo
kapljo krvi.

8. Zenokapljo napolnite cel krog.

9. Napolnite vse kroge.

10.Susite 3 ure na ravni podlagi.

s wN

Opozorilo: Krogi na filter papirju morajo biti
v celoti prepojeni s krvjo. Dodatne kaplje na
prepojene dele niso dovoljene.

SLIKA 2. PRIMER SLABO ODVZETEGA VZORCA MADEZA KRVI. UPORABNA STA SAMO 2
MADEZA KRVI, TRETJI PA JE NEPOPOLNO PREPOJEN IN NI PRIMEREN ZA UPORABO V
PRESEJALNIH ANALIZAH. S POVECEVANJEM STEVILA TESTOV V OKVIRU PRESEJAL-
NEGA TESTIRANJA NOVOROJENCKOV SE POTREBA PO STEVILU VZORCEV POVECUJE,
ZATO JE ZA VSAK MADEZ KRVI POMEMBNO, DA JE USTREZEN.

Prakticni izzivi programa
presejalnega testiranja
novorojenckov

Ker so rezultati vsake analize kako-
vostni le toliko, kolikor je kakovosten
vhodni vzorec, je potrebno posveti-
ti posebno pozornost odvzemu le-te-
ga (Slika 2). Za presejalno testiranje
novorojenckov je najprimernejsi kapi-
larni odvzem iz stranskega dela pete
ali venski odvzem iz vene na glavi (11).
Pri kapilarnem odvzemu iz pete je
pomembno uporabljati specializira-
ne lancete za novorojenckov z ravnim
rezilom, ki ne predrejo koZe v globino,
saj je podkozje pri novorojenckih debe-
lo le malo vec kot 3 mm. S takSnimi lan-
cetami naredimo daljso, a bolj plitvo
zarezo v koZo, kar povzroci tudi vecje
kaplje, bolj primerne za vzorcenje na
filtrirni papir. Venski odvzem lahko
izvaja samo za to usposobljeni kader,
vendar je glede na priporocila Svetov-
ne zdravstvene organizacije (WHO) to
priporoCeni odvzem pri novorojenc-
kih. V nekaterih porodnisnicah si pri
odvzemih pomagajo z brizgami, kapi-

larami in drugimi pripomocki, ki pa v
nobenem primeru ne smejo vsebovati
kakrsnega koli preparata proti strje-
vanju krvi ali drugih primesi. Kapljice
krvi, ki jih nabiramo ob odvzemu,
morajo v celoti prepojiti okrogla polja
filtrirnega papirja. Filtrirni papir je pot-
rebno susiti na zraku, na sobni tempe-
raturi, na ravni podlagi in ne sme biti
izpostavljen visokim temperaturam ali
son¢nim Zarkom, v trajanju vsaj 3 ure.
Kartica s filtrirnim papirjem se oznaci
s ¢rtno kodo, ki vsebuje podatke novo-
rojencka in njegove matere, kar zago-
tavlja ustrezno stopnjo sledljivosti v
vseh fazah testiranja.

Pomembno je, da se vzorci posiljajo
v laboratorij sproti, saj se tako skraj-
Sa Cas do izdaje izvida in s tem do
morebiti potrebne klinicne obravna-
ve novorojencka. To je lahko tezava
v porodniSnicah z manjsim Stevilom
porodov in v bolj oddaljenih krajih. Pri-
porocene resitve vkljucujejo transport
s kurirji, ki lahko kartice dostavijo sku-
paj z drugimi vzorci, ali pa posiljanje
s Posto Slovenije pod oznako »pred-
nostnox, kar zagotavlja dostavo nas-
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FIGURE 2. AN EXAMPLE OF APOORLY COLLECTED BLOOD SPOT SAMPLE. ONLY TWO
BLOOD SPOTS ARE USABLE, AND THE THIRD IS INCOMPLETELY SOAKED AND NOT
SUITABLE FOR USE IN SCREENING TESTS. AS THE NUMBER OF TESTS IN NEWBORN
SCREENING INCREASES, THE NEED FOR MORE SAMPLES INCREASES, SO EACH
BLOOD SPOT NEEDS TO BE OF ADEQUATE QUALITY.

lednji delovni dan. Obc¢asno so vzorci
tudi neustrezno odvzeti, zato se v teh
primerih zavrnejo, hkrati pa se zapro-
si za ponovni odvzem. Obicajni razlo-
gi za zavrnitev zajemajo: pomanijkljivo
oznacene kartice, poskodovana kar-
tica (strgana, zmeckana ali drugace
poskodovana), kontaminirani vzorci,
premajhna kolicina krvi, prevelika koli-
¢ina krvi ali neposuseni vzorec krvi. Hit-
rost izvedbe PTN je pomembna, saj se
lahko nekatere bolezniizrazijo Ze nekaj
dni po rojstvu in hudo prizadenejo
otroka. Poleg tega je v primeru priso-
tnosti bolezni potrebno ¢im prej zaceti
zdravljenje. Iz razpoloZljivih podatkov
je razvidno (Slika 1), da je vecina vzor-
cev dostavljenih v laboratorij v 4 dneh
od odvzema, vec¢ kot 1/3 vseh vzorcev
pa prejmemo v laboratorij prej kot v 48
urah. Za vecino teh vzorcev je rezultat
na voljo naslednji delovni dan, pribl.
90 % vzorcev pa je obdelanih in odda-
nih znotraj intervala 96 ur od prejema.
Trenutni Casi so v veliki meri posledica
dejstva, da med vikendi ni dostavljanja
vzorcev v laboratorij in zato laboratorij
vtem Casu ne deluje.
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Po zaklju¢ku PTN se vzorci hranijo
v varovanem arhivu do dopolnjene-
ga 24. leta starosti preiskovancev.
Strategije hranjenja vzorcev PTN po
svetu so zelo razli¢ne, vendar vedi-
na drZav vzorce hrani vsaj do polno-
letnosti preiskovancev, nekatere pa
celo dozivljenjsko. Sekundarna upo-
raba PTN vzorcev je strogo regulirana
in se uporablja le za preverjanje ozi-
roma izboljSave obstojecih in uvede-
nih novih metod PTN (Uradni list RS
18-445/2024, stran 1341).

Koristi presejalnega testiranja so Ste-
vilne in so bile Ze veckrat dokazane.
Ze pri prvi bolezni, s katero se je zale-
lo presejalno testiranje novorojenck-
ov, PKU, se s preprosto dieto prepreci
huda duSevna manjrazvitost in se s
tem omogoci otroku normalen razvoj
in Zivljenje. Pri CH s hormonsko nado-
mestno terapijo preprecimo inte-
lektualni primanjkljaj in nizko rast.
Pri presnovnih boleznih je klini¢cno
ukrepanje v vecini primerov dietno
zdravljenje, vendar se s tem preprecijo
hude razvojne nepravilnostiin pogos-
to tudi smrt.

Z novimi moZnostmi zdravljenja se
Sirijo tudi moZnost presejalnega testi-
ranja. Vsako leto se tako odkrije vec
novorojenckov s prirojenimi bolezni-
mi, ki jim lahko z zgodnjim odkriva-
njem omogocimo boljse Zivljenje. Od
zacetka 60. let prejSnjega stoletja,
ko se je zaCelo PTN, se je s tem pro-
gramom izboljsal kakovost Zivljenja
pri ve¢ milijonih v svetu. Med letoma
1991 in 2012 se je v Sloveniji ugotovi-
lo 57 primerov PKU in 184 CH (7). Prav
tako je bilo od leta 2021 do 2023 179
novorojenckov pozitivnih na metabol-
nem presejalnem testiranju, od kate-
rih so pri 8 primerih potrdili presnovno
bolezen. Prevladovalo je pomanjkanje
srednjeverizne acil-CoA dehidrogena-
ze (MCADD, 5 primerov), potrjena pa
sta bila Se 2 primera pomanjkanja
kratkoverizne acil-CoA dehidrogenaze
(SCADD) in 1 primer pomanjkanja zelo
dolgoverizne acil-CoA dehidrogenaze
(VLCADD). Potrjen je bil tudi 1 primer
spinalne misicne atrofije (SMA).

Sodelovanje med razlicnimi
vejami in podsistemi jav-
nega zdravstva v programu
presejanja novorojenckov

Zaradi vedno vecje kompleksnosti sis-
tema PTN je za uspesSen razvoj le-te-
ga potrebno zagotoviti sinergisti¢no
sodelovanje vseh udelezenih. Glav-
ni v sistemu so Ministrstvo za zdrav-
je RS, ZZZS, Pediatri¢na klinika UKCL
kot izvajalec, slovenske porodnisnice,
NIJZ, programske hiSe zdravstvenih
informacijskih sistemov, specialisticni
oddelki za obravnavo odkritih bolni-
kov, starsi otrok in predstavniki interes-
nih zdruZenj ter Stevilni drugi. Od leta
2018, ko smo izvedli prvo vecjo Siritev
programa, razvijamo nove komuni-
kacijske kanale, tako za zdravstveno
dokumentacijo kot za organizacijsko
usklajevanje. Nadgrajujemo informa-
cijsko tehnologijo, ki zdaj omogocajo
sledljivost od narocnika do izvajalca in
nazaj k naroc¢niku. Z drugo Siritvijo smo
zaradi novih specifik programa posodo-
bili pravne podlage, ki urejajo PTN. Se
naprej sodelujemo z ministrstvi, da bi
zagotovili pravne okvire za nemoteno
izvajanje in sprotno posodabljanje sis-
tema. Poleg tega sodelujemo z Nacio-
nalnim institutom za javno zdravje, kjer
se PTN vkljucuje v preventivni program
zdravstvenega varstva za otroke in mla-
dostnike - ZDAJ. Vsak dan sodelujemo
s porodniSnicami, s katerimi reSujemo
operativne tezave in skupaj skrbimo
za optimalost pri odvzemu vzorcev in
nemoten prenos vzorcev in rezultatov
testiranja. Pri nadaljnjih odlocitvah se
trudimo vkljuciti mnenja vseh interes-
nih skupin in tako zagotoviti ¢im Sirsi
konsenz za prihodnji razvoj programa,
da bomo $e naprej v samem svetovnem
vrhu glede oskrbe novorojenckov.

Prihodnost presejalnega
testiranja novorojenckov
Prihodnost PTN je na prelomnici, ko

nanj pomembno vplivata hiter tehno-
loski napredek, vse boljse razumevanja

genetskih bolezni ter spreminjajocih se
eti¢nih, pravnih in druzbenih vidikov. V
prihodnosti bodo ti vecplastni premiki
zaznamovali pot PTN, saj bodo prines-
li ve¢ moznosti za zgodnje odkrivanje
bolezni, hkrati pa tudi nove izzive in
polemiko. Eden od pomembnih dejav-
nikov, ki vplivajo na prihodnost PTN, je
tehnoloski in metodoloski napredek
v presejanju. Transformacijski ucinek
novih tehnologij je nesporen in pou-
darja potencial za Se vecji napredek v
prihodnosti z uvedbo NGS in digital-
ne mikrofluidike (12). Z uvedbo tehnik
NGS v programe presejanja se obeta
nadaljnja Siritev seznama bolezni, ki
jih bo mogoce testirati. To pa bo omo-
gocilo celovitejsi pristop k zgodnjemu
prepoznavanju bolezni in njihovem
zdravljenju (5, 13). Interpretiranje ugo-
tovljenih genetskih razlicic in tvega-
nje za ¢ezmerno diagnosticiranje pa
kljub vsem prednostim tehnologije
sproZa velike etiCne, socialne in prav-
neizzive. Pomembno je, da so rezultati
presejanja zanesljivi in klini¢no ukre-
panje upraviceno in v skladu z jasnimi
koristmi za bolnike. V obratnem prime-
ru bi lahko PTN vodilo le v nepotrebno
vznemirjane druZzin (14, 15).

Razsiritev PTN in vkljucitev vecjega
Stevila bolezni je klju¢no podrocje
razvoja. V ta namen tudi v Sloveniji Ze
tece raziskovalni projekt genomskega
presejanja novorojenckov, ki ga finan-
cira ARIS (J3-50122). Raziskuje pod-
rocja eticnih, pravnih, socioloskih in
tehnoloskih resitev, ki so potrebne
za uvedbo genomskega presejanja v
rutinski program PTN. Potrebno se je
zavedati, da NGS ne more nadomestiti
sedanjih presejalnih metod za nekate-
re bolezni, kot je CH, ki nimajo vedno
jasne molekularno-genetske osno-
ve, ki bi jo bilo mogoce prepoznati z
genomskim testiranjem. Poleg tega je
treba skrbno razmisliti o posledicah
Siritve PTN s pomocjo genomskega
testiranja, kot so morebitne neena-
kosti v zdravstvenem varstvu ter psi-
holoski in finan¢ni ucinki na druZine
in javnozdravstveni sistem. Odlocitev
o vkljucitvi novih bolezni v progra-
me PTN je kompleksna, saj je treba
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uravnoteziti koristi zgodnjega odkri-
vanja z moznostjo obvladovanja laz-
no pozitivnih rezultatov in z eti¢nimi
posledicami presejanja na bolezni, ki
so brez izrazito ucinkovitega zdravlje-
nja. Segment etike, ki zadeva PTN, se
hitro razvija, vendar lahko trdimo, da
sta informiranost starSev in varova-
nje pravic starSev in otrok v PTN naj-
pomembnejse kategorije. Ker se PTN
Siriin vkljuCuje stanja, ki jih je mogoce
odkriti z genomskim presejanjem, je
potrebno resevati problematiko zaseb-
nosti, varnosti podatkov in mozZnosti
genetske diskriminacije. Preglednost
programov, njihova zakonska podla-
ga in vzpostavljeni procesi varovanja
osebnih podatkov pa so nujni za spo-
Stovanje avtonomije starsev, hkrati pa
morajo omogocati ¢im vecje koristi za
novorojencke (12, 16, 17).

Zakljucek

Program PTN je eden najbolj uspesnih
javnozdravstvenih programov, ki se
osredinja na najmlajSe in najbolj ranlji-
ve Clane nase druzbe. Uspesnost pro-
grama temelji na multidisciplinarnem
sodelovanju vseh ¢lenov verige, od
odvzema vzorca v porodnisnici, njego-
vega transporta v laboratorij, obdela-
ve in analize posameznih vzorcev, pa
do porocanja negativnih in pozitiv-
nih rezultatov, ter nadaljnje klinicne
obravnave novorojenckov, pri kate-
rih je bil rezultat testiranja pozitiven.
Prihodnost presejanja novorojenckov
bo temeljila na preobrazbi, ki jo poga-
njajo farmacevtske inovacije v obliki
novih moZnosti zdravljenja, tehnoloski
napredek, ki ima za posledico Sirjenje
spektra bolezni, ki jih je mogoce prese-
jati, in razvoj eti¢nih standardov.

Najvecji kapital PTN programa pa
niso aparature in tehnologija, ampak
pozrtvovalni ljudje, ki skrbijo, da vsak
od nastetih elementov programa pote-
ka nemoteno. Zato bomo tudi v pri-
hodnje skrbeli, da bodo vsi udeleZenci
ustrezno obvesceniin vkljuceniv delo-
vanje PTN v Sloveniji.
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