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Abstrakt

| Finland har man sedan 2015 bdrjat anvdnda sig av B-VasSeul for att salla nyfodda for
medfédda amnesomsattnings storningar som skulle negativt paverka deras utveckling och
i varsta fall ha dodliga konsekvenser barnet. Med screenings provet ar det mojligt att
upptacka en viss del metaboliska sjukdomar i tid, for att paborja behandlingar som hindrar

sjukdomen fran att orsaka skada till barnet.

Examensarbetet utreder vilka sjukdomar som man screenas med B-VasSeul, vilka amnen
som undersodks vid de specifika sjukdomarna och hur provtagnings processen ser ut.
Examensarbetet skall kunna fungera som stod till bioanalytiker och dven barnmorskor som

berors av amnet. Examensarbetet utfors som en litteraturoversikt.
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selvitetdadn synnynnaisia aineenvaihduntasairauksia, joka vaikuttaisi vastasyntyneen kehitykseen ja
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Abstract

Newborns have been screened through a B-VasSeul sample starting from 2015. The sample allows
us to screen newborns for metabolic diseases that could negatively affect their development and
even lead to their death. Through screenings samples the disease is caught and possible treatments

can be started in time to negate any negative effects might have on the child.

This bachelor’s thesis will explain what illnesses are screened through the B-VasSeul sample, what
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support for biomedical laboratory scientist and midwifes, who benefit from the information. The

bachelor’s thesis is done through a literature review.
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1 Inledning

Ar 1980 bérjade man salla/screena nyfédda barn for hypotyreos i férebyggande syfte.
Nyfodda med laga halter tillvaxthormoner kan inte utveckla sig normalt och kan darfor lida
av tillvaxtstorningar eller utveckla utvecklingssvarigheter. Hypotyreos behandlas alltid med
liknande hormonbehandlingar oberoende pa bakgrundsfaktorerna till den minskade
produktionen av skoldkortelhormoner. De latta behandlingsmetoderna och tillgangen till
provtagnings materialet gjorde det latt att underséka nyfédda for hypotyreos, och pa sa vis

minska utvecklingsskadorna. (Turun yliopistollinen keskussairaala (TYKS), u,a).

Hypotyreos screeningen ur navelstrangsblodet var lange den enda screenings proven som
togs av nyfodda. Forst vid 2000-talet bérjade man utreda behovet av att utbreda screenings
proverna som togs av barn for att motsvara undersékningarna i andra lander. Metaboliska
sjukdomar orsakar skador till barnet och kan leda till ddden om dessa lamnar obehandlade,
och genom en NeoPilot undersékning kunde man utreda behovet och méjligheterna for att
ordna bredare screeningsprover. Frivilliga familjer som varit med i undersékningen var
positivt installda till screeningen och man kunde faststilla att man kunde ordna

screeningsproverna praktiskt. (Turun yliopistollinen keskussairaala (TYKS), u,a).

Social- och halsoministeriet utgav ar 2014 en rekommendation for screening av fem
metaboliska sjukdomar, som senare modifierades till 6ver 20 olika metaboliska sjukdomar.
Sedan ar 2015 har man i Finland borjat screena 2-5 dagar gamla nyfodda for tiotals olika
metaboliska sjukdomar genom ett halsticksprov som samlas pa filterpapper. Hela
analyserings processen av B-VasSeul koncentrerades till en separat avdelning vid Abos

universitetssjukhus. (Lapatto, Niinikoski, Nant6-Salonen & Mononen, 2018).

| detta examensarbete kommer jag att fokusera pa B-VasSeul proven som tas av nyfodda
och genom en litteraturdversikt samla ihop relevant information om amnet.
Examensarbete fokuserar sig pa vilka metaboliskas sjukdomar som screenas, vilka @mnen
som undersoks fran de specifika sjukdomarna och vilka preanalytiska faktorer som
paverkar provet. Kontroll prover eller andra screenings prover som tas av nyfédda kommer

inte att ndmnas djupare i detta arbete.



2 Syftet och fragestallningarna

Syftet med examensarbetet &ar att fa en béttre inblick till vad B-VasSeul ar for en
undersokning. Examensarbete kommer darfér att fokusera pa sjukdomarna som
analyseras, amnen eller markoérerna som anvands, preanalytiska faktorer och

provtagningen.

Fragestallningarna examensarbetet bygger pa:
- Vad B-VasSeul dr och vad underséker man med den?
- Vilka varden ser man pa i analysen?

- Vilka ar de preanalytiska faktorerna som behover beaktas vid provtagningen och

hur gar provtagningen till?

Fragestallningarna skall besvaras genom en litteraturdversikt.



3 Medfddda sjukdomar

Screenings prover utférs for att uppticka medfodda sjukdomar fére dessa orsakar
permanenta skador eller svarigheter for barnets utveckling. Metaboliska sjukdomar lamnar
ofta omarkta utan screeningsprover da barnen ofta verkar friska vid utskrivning fran

sjukhusen (Nordlabs laboratoriehadbok, 14.10.2022).

Sjukdomen beror oftast pa genmutationer som kan uppsta arftligt eller spontant och
orsakar endera brister eller dverproduktion av amnen i kroppen. Oftast ligger felet i olika
delar av produktionen av d@mnen i kroppen, sa som vid enzymerna. Felen leder till att
produktionen av dmnen inte framskrider sa som det skall och olika toxiska produkter kan
bildas eller det uppstar en brist av produktions amnen. (Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
8.3.2022). Obehandlade orsakar dessa utvecklings svarigheter och skador till barnet.
Sjukdomarna kan aven leda till livshotande tillstand utan behandling och darfor ar det
viktigt att man till exempel genom screenings prover skulle upptacka sjukdomarna i tid.
Genom att paborja behandlingen i tid kan man minska permanenta skadorna som barnet

skulle kunna utsattas for. (Halsobyn.fi, 13.2.2023).

Med B-VasSeul undersoker man en stor del av dmnesomséattnings storningar, svart
kombinerat immunbrist (SCID) och hormonstdrningar, genom ett hudsticks prov fran halen.
Bloddropparna 6verfors pa ett filterpapper och torkas. Metoden som anvands utvecklades
forst av Robert Guthier pa 1960-talet for att kunna screena barn for fenylketonuri enligt
Lapatto.R et. al. (2018). Samma metod kunde anpassas tack vare utvecklingen av

analysmetoderna for att undersdka en bredare mangd metaboliska sjukdomar.



3.1 SCID

Svart kombinerat immunbrist (SCID) orsakar en allvarlig immunbristsjukdom i nyfédda pa
grund av en minskad eller forsvagad produktion avimmunférsvarsceller, specifikt T-celler.
Barnen kan till en borjan verka vara friska men den minskade antalet immunférsvarsceller
leder till en 6kad risk for infektioner som kan leda obehandlad till déden inom barnets
forsta levnadsar. Oftast kan barn med SCID fa olika opportunistiska infektioner som sker da
immunfdrsvaret inte klarar av att skydda kroppen ordentligt och dven harmlésa mikrober

orsakar infektioner. (National Institute of Allergy and Infectious Diseases, u.a.).

SCID kan nedarvas fran foraldrarna men aven uppkomma spontant genom genmutation
som paverkar produktionen av vita blodkroppar. Nedarvningen sker oftast recessivt som
vid manga andra metaboliska sjukdomar. Bada foraldrarna bar pa en muterad gen som
orsakar problem med endera T-cellernas funktioner eller utveckling, men som inte orsakar
problem for fordldrarna som bara bar pa genen. Den vanligaste av dessa mutationer
orsakar en adenosine deaminase (ADA) enzyms brist. (National Institute of Allergy and
Infectious Diseases, u.d.). Bristen pa (ADA) enzymen leder till att celldelningen inte
framskrider som den skall och det bildas toxiska @mnen i cellen som orsakar dess dod

(Secord & Hartog, 2022).

Via screenings prover pa nyfédda kan man upptéacka bland annat SCID via en minskad andel
T-celler och specifikt lagre TREC varden. TREC ar en produkt som befinner sig ndrvarande i
produktionen av T-cellerna och vilket ldamnar kvar i T-cellerna. Via PCR kan man pavisa
forekomsten av TREC och utvardera mangden mogna T-celler som produceras. (Currier &

Puck, 2021).

Prematura barn med lag fodelsevikt bildar lagre varden av lymfocyter pa grund av att deras
kropp inte kan producerar samma mangd som fullgangna barn. Dessa barn kommer att ha
falskt laga varden av TREC i B-VasSeul, vilka i Finland kontrolleras med en B-VasTREC
undersokning (Fimlab, u.d.). | dessa fall I6nar det sig dven att genom flodes cytometri
kontrollera lymfocyternas mangd for att undvika felaktiga diagnoser. (Currier & Puck,

2021).



Barn med SCID behandlas enligt National Institute of Allergy and Infectious Diseases (u.a.)
genom enzymterapi, stamcellstransplantation eller genterapi, och desto snabbare

behandlingen pabdrjats desto battre ar barnets prognos.

3.2 Rubbningar i hormonproduktionen

Hormonerna styr en hel del funktioner i kroppen genom ett samarbeta med kroppens
nervsystem. Endokrina kortlar bildar och avger hormoner direkt till blodomloppet da
nervsignalerna signalerar om en brist eller behov av hormoner. Hormonerna styr bland
annat kroppens utveckling, amnesomsattningen i kroppen, utvecklingen av fostret och
amningen efter fodseln. Varje hormon paverkar specifika celler som ar mottagliga for
hormonsignalerna. (Brydolf, 2020). Utan en fungerande hormonproduktion kan vissa av
kroppens funktioner avta eller forsvagas. Beroende pa de hormonen och vilka

kroppsfunktioner den styr kan de orsaka skada till personen.

Med B-VasSeul utreder man tva olika hormonrubbnings sjukdomar, hypotyreos och
binjurebarkshyperplasi (TYKS laboratoriehandbok, u.d.). Vid hypotyreos finns det ett
underskott av tillvaxthormoner vilket orsakar storningar i barnets utveckling. Detta
behover utredas for att hindra barnet fran att bilda utvecklingsskador (Yan, Wang, Chen &

Wang, 2023).

Binjurebarkshyperplasi ar ett arftligt tillstdnd som orsakar en minskad produktion av
kortisol vilket paverkar manga livsviktiga funktioner i kroppen, bland annat saltbalansen.

(Friedmann (red.), 2020).

3.2.1 Hypotyreos

Vid hypotyreos har barnet inte en tillrackligproduktion av tillvixthormonen T4 och T3,
vilket behovs for barnets normala utveckling. TSH varden kan stiga vid minskade mangder
av T4 och T3, for att forsdka stimulera produktionen av hormonen. Hypertyreosen kan bero
pa bade en ofullstandig utveckling av skéldkorteln, vilket betyder att korteln inte fungerar
som de skall eller pa en bristféllig produktion av bada tyreoida hormonerna. (LaFranchi,

2021).
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Bland annat kan skoldkortelsjukdomar i mamman orsaka problem for fostrets
skoldkortelfunktioner. Vid Hashimoto sjukdomen bildar mamman antikroppar mot TSH
receptorer, som kan via placentan orsaka skada till fostrets skoldkortel receptorer for TSH.
Graviditets hypertyrodism som behandlas med lakemedel, kan hamma TSH foringen till
fostret via placentan och orsaka en obalans av TSH produktionen i fostret. Nyfédda med
hypotyreos har inga tydliga symptom for sjukdomen, sa for att upptdcka bristen av
tillvaxthormonen maste man gobra screenings prover som kan ge tydliga varden pa

mangden hormoner i blodomloppet. (Yan, et al., 2023).

Hypotyreos kan screenas genom att utreda forekomsten av TSH i navelstrangsblodet, och
vid hoga varden utreder man T4 och T3 fran serumblod, eventuella antikroppar mot
hormonerna eller skéldkorteln utreds dven i detta fall. Vid B-VasSeul utreder man i forsta
hand mangden TSH i blodet, vidare kan man utreda mangden T4 i blodet genom normala
blodprov. (Turun vyliopistollinen keskussairaala (TYKS), u,3d). Men det finns &ven
diskussioner om att dven mata totala mangden tyroid hormoner for att faststalla diagnos

(LaFranchi, 2021).

Det ar aven viktigt att beakta prematura barn vid jamforelsen av laboratorievarden.
Prematura barn bildar lagre varden av TSH an fullgangna barn pa grund av att de inte far
stod av mammans produktion av T4. Detta kan leda till kritiskt Idga varden av T3 vilket

behovs for barnets normala hjarnutveckling. (LaFranchi, 2021).

3.2.2 Binjurebarkshyperplasi

Binfurebarkshyperplasi, adrenogenital syndrom eller kogenital binjurebarksférstorning
forkortad CAH orsakar en brist pa enzymer som behdvs vid produktionen av till exempel
kortison. Sjukdomen orsakar dven deformation i yttre kénsorganen och virilism i flickor pa
grund av en o6kad produktion av testosteron i stallet for kortison. Sjukdomen ar darfor
lattare att upptacka i flickor medan pojkar kan lamna odiagnostiserade i manga ar med

mildare varianter av sjukdomen. (Friedmann (red.), 2020).
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Sjukdomen nedarvs recessivt oftast genom en mutation i CYP21A2 genen. Mutationen
orsakar en brist pa enzymet adrenal 21-hydroxylas, vilket behdvs vid omvandlingen av
amnen i mineral och kortisol processen. Produceringen av amnen minskar vilket leder till
fornojda varden av bade progesteron och 17-hydroxyprogesterone varden. Minskade
produktionen av dessa dmnen paverkar steroiderna aldosteros och kortison varden, dar
minskade mangden aldosteros leder till saltbrist pa grund av dess roll i elektrolytbalansen.
Obehandlad kan detta leda till saltbrist da kroppen inte klarar av att uppratthalla

elektrolytbalansen. (Castro, Wiest, Spritzer, & Kopacek, 2023).

Vid blodet kommer det att forekomma forhojda varden av 17-hydroxyprogesterone som
kan matas for att utreda om det finns risk fér CAH. Med B-VasSeul och andra screenings
prover undersdker man framst de mest akuta fallen av binfurebarkshyperplasi for att kunna
paborja behandlingar i nyfodda som ar i storre risk for att lida av salt brist. Mildare former
av sjukdomen kanske inte ens upptacks via undersdkningen av 17-hydroxyprogesterone.
17-hydroxyprogesteronevarden kan variera mycket beroende pa barnets halsotillstand och
det forekommer falska positiva fall i prematura barn. | senare tillfdllen kan man dven
upptacka sjukdomen i barn som lider av mildare former av CAH, vilket gor 17-
hydroxyprogesterone  screeningen  mindre exakt i mildare former av
binfurebarkshyperplasi. Screenings proven kan bara anvandas for att utesluta livshotande

former av CAH men inte for att utesluta sjukdomen helt. (Heather & Nordenstrom, 2021).

| Finland anvander man sig av 17-hydroxyprogesterone varden for att utesluta allvarliga
former av CAH som behover behandlas pa grund av saltbrist i nyfédda (TYKS
laboratoriehandbok, 2023). Vid stark misstanke eller vid positiva fynd tas det annu en B-
VasOHPK for att forsdkra diagnos. Proven tas inom 8—14 dagar efter fodseln och pa samma
gang utreder man patientens elektrolytbalans och socker varden. Beroende pa om barnen
visar symptom eller inte kan man behdva pabérja kortison och NaCl-16snings behandlingar.

(Tyks Lasten ja nuorten klinikka / Saske / HN, 1.2021).



3.3 Storningar i kroppen metaboliska funktioner

Storningarna i kroppens metaboliska funktioner orsakas oftast av en ressesivt arvt gen fel
som orsakar problem i kroppens processer av ndaringsdmnen. Problemen beror oftast pa fel
i de olika organ som deltar i amnesomsattningen, till exempel magsacken, njurarna och
levern. Sjukdomarna kan leda till brister av naringsamnen i kroppen eller dven ansamlingar
av andra amnen i kroppen som kan ha toxiska effekter. Sjukdomen kan orsaka

funktionsstorningar och leda i varsta fall till barnets dod.

Framst kan sjukdomarna behandlas med strikta kostterapi eller med medicinering som
minskar intaget av amnen som ar skadliga men ocksa férebygger symptomen. Medan i
andra fall kan det behovas storre atgarder som organtransplantation for att behandla

sjukdomen och dess symptom. (Jalanko, 2021).

Med B-VasSeul proven utreder man dessa genom analysmetoden tandemassspektrometri.
Positiva eller oklara fall kan kontrolleras med B-VasSeu2 proven dar man inte analyserar
for hormonrubbningar eller SCID (TYKS laboratoriehandbok, u.d.). Vid vikande varden av
aminosyror eller acylkarnitin utreder man fallen dven med en B-VasSeuK prov. Man
utnyttjar dven genetiska undersékningar for att faststalla diagnos vid avvikande varden i

screenings proverna (TYKS laboratoriehandbok, u.a.).

3.3.1 Problem i aminosyrametabolismen

Aminosyror behovs i kroppen for att bilda proteinstrukturer och fungera som energikallor
vid behov. En del av aminosyrorna bildar vi oss sjalva medan en del behéver vi fran foda.
Aminosyrorna ar livsviktiga for kroppens funktioner och vid storningar av dessa kan de ha
allvarliga konsekvenser for organismen. (Solunetti, u.a.). Med B-VasSeul undersdker man

sex olika sjukdomar orsakad av fel i aminosyra metabolismen.
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PUK (Fenylketonuri) ar en recessivt drvd sjukdom vilket kan orsaka utvecklingsstorningar
utan behandling. Tillstandet orsakas av en brist pa enzymen fenylalaninhydroxylas (PAH),
som behdvs vid metabolisering av fenylalanin till tyrosin. | hégre mangder orsakar
fenylalanin hjarnskador. (Eunic Kennedy Shriver National Institute of Child Health and
Human Development, 2024). Sjukdomen behandlas via kostterapi som ar baserat pa lagt
proteinintag, oftast ges medicinskt naringspreparat till nyfodda. (Chen, Rose, Waisbren,

Ahmad, & Prosser, 2021).

H-PHE (hyperfenylalanin) ar en mildare form av PUK som orsakas av samma storningar i
fenylalaninhydroxylas och férhdjda varden av fenylalanin och minskade varden av tyrosin.
| screenings for PUK och H-PHE, mater man mangden fenylalanin och tyrosin i blodet genom
tandemassspektrometri och vidare utredningar kan ske via genetiska undersokningar med

specifika genetiska markorer. (Chen, Pan, & Chen, 2023).

HCY (homocystinuri) orsakar en mangd fysisk och psykiska utvecklingsstérningar, bland
annat skolios, myopi och osteoporos. HCY orsakas av en mutation i CBC genen vilket kodar
for bildningen av enzymet cystationin-beta-syntas som behévs vid omvandlingen av
homocystein till cystin. (Duodecim Terveyskirjasto, u.a.). Sjukdomen screenas genom att
mata varden av homocystein men man kan daven mata varden av B12 vitamin och folsyra
som forblir [aga vid HCY fall. Behandlingen av sjukdomen sker via kostterapi dar man ater
proteinfattigt mat och medicinskt kosttillskott som innehaller de naringsamnen man inte

far via den proteinfattiga naringen, till exempel aminosyror och mineraler. (Levy, 2021).

Till det finlandska sjukdomsarvet tillhor HOGA (hyperornitin) vilket orsakar degeneration
av blodkarlen och nathinnan i 6gat. Sjukdomen orsakar blindhet och muskelstérningar, pa
grund av en brist av ornitinaminotransferas. (Sipild, Valle & Brody, 1994). Bristen beror pa
en mutation i OAT genen vilket kodar for funktionen av ett enzym som behdévs for att ornitin
skall omvandlas till GSA och Glu i ureacyklen. Utan den fungerande processen bildas det
forhoéjda varden av ornitin vilket kan ses i screenings proven. Sjukdomen behandlas i
forebyggande syfte for att bromsa upp effekterna av sjukdomen, men ingen kurativ

behandling finns. (Balfoort, 2021).
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TRY1 (tyrosinemia) orsakas av en bristfallig enzymfunktion vid tyrosin metabolismen, vilket
leder i det akuta sjukdomstillstandet till leversvikt, njursvikt och leder oftast till doden inom
de narmast levnadsaren. Problemen i tyrosin metabolismen orsakas av en bristfallig
aktivitet av fumarylacetoacetate hydrolase. Bristen okar mangden av bland annat
succinylaceton som anvinds fér att utreda for TRY1. Okade mangden av succinylaceton ar
toxiska for bland annat levern och njurarna men orsakar aven neurologiska problem.
(Priestley, et. al., 2020). Vid screenings prover syns detta som forhodjda varden av

succinylaceton vilket ar en specifik marker for TRY1 (Stinton, et. al., 2017).

Vid MSUD (Maple sytup urine disease) finns det en fel i produktionen av nerbrytande
enzymet dehydrogenas vilket orsakar en ansamling av aminosyrorna valin, leucin, isoleusin
och deras ketosyror i kroppen. | stérre mangder ar dessa aminosyror toxiska mot kroppens
nervsystem och orsakar problem for barnets utveckling. Sjukdomen kan dven orsaka
symptom i vuxen alder och det forekommer fem olika undertyper av sjukdomen. (Heinonen
et. al., 1997). Minskade nerbrytningen av aminosyror beror pa en minskad aktivitet av
BCKAD enzymerna i levern. BCKAD bestar av fyra olika undertyper och i hjarnan deltar
enzymet i metaboliseringen av BCAA for att framja damnesomsattningen i hjarnan.
Funktionsstorning i en av dessa undertyper i BCKAD kedjan orsakar en ansamling av

aminosyrorna som kan matas ur blodet via screeningar. (Hassan & Gupta, 2022).

3.3.2 Storningar i ureacykeln

Ammoniak férvandlas i ureacykeln till urea for att transporteras ut ur kroppen via urin. Vid
storningar av ureacykeln kan héga mangder av ammoniak orsaka skada till det centrala
nervsystemet. Detta kan vara speciellt farligt for nyfédda som kan fa symptom forst vid 36—
48 timmar fran fodseln, och &r oftast redan utskrivna fran sjukhuset vid detta lage.
Storningarna i ureacykelna kdnnetecknas med hoga varden ammoniak i blodet och
behandlas oftast via kostterapi som minskar intaget av protein, och ldkemedel for att

minska pa mangden ammoniak i blodet. (Stone, Basit, & Jaishankar, 2023).

Citrullinemia (CIT1) orsakas av en defekt i tredje skeden av ureacykeln dar citrim
transporterar asparaginsyra fran mitokondrien till cytoplasman av cellen foér att utféra

fjarde fasen av ureacykeln. Da fasen inte framskrider sa som den skall pa grund av gen fel i
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cirim eller i syntesdelen, stiger varden av ammoniak och citrullin. | screenings proven kan

dessa ses som férhdjda varden av citrullin i bade blod och urin. (Oztiirk, et. al., 2018).

Argininbarnstensaciduri (ASA) orsakar en storning i fjarde fasen av ureacykeln dar
agribibosuccinate lyase alltsa OTC-enzymet behdvs som katalysator vid klyvningen av syror
till arginin och fumarsyra. Vid screeningprover syns detta som forhojda varden av citrullin i

blodet och skiljs fran CIT1 genom genetiska undersdkningar. (Nagamani, Erez & Lee, u.a.).

Arginase brist (ARG) kannetecknas av héga varden ammoniak och arginin ansamlingar i
kroppen. Tillstandet orsakas av enzymdefekter i ureacykeln slutskede ARG1 (arginase).
Enzymets uppgift ar att hydrolysera arginin till slutprodukten urea och ornithine. Minskade
varden av ARG1 leder till férhodjda varden av arginin vilket far ammoniak varden att stiga
och orsaka nervskada och toxicitet. Vid screenings prover utreder man varden av arginin

fran blodet. (Morales & Sticco, 2023).

3.3.3 Sjukdomar som paverkar fettsyrorna

Fettsyrorna anvands i kroppen som energikallor och lagras i olika delar i kroppen, férutom
detta behovs de for olika funktioner i kroppen. Fettsyrorna forbranns i cellernas
mitokondrier, och vid storre energibehov forbranns det mera av dem. Screenade
sjukdomarna kan delas till storningar i karnitin metabolismen eller till oxidationstérningar
i fettsyrorna. Karitinins uppgift ar att transportera fettsyror till cellernas mitokondrier
genom 4 olika steg, vid bristfallig transport blir kroppens energiproduktion minskad vilket

orsakar ansamlingar av fettsyror som kan skada organ. (TYKS, u.3.).

Karnitin transportstdrning (CUD) orsakas av en genmutation av SLC22A5 genen, dar karnitin
inte slipper a transporteras in i cellen pa grund av en fel i cellmembranens transportor. |
barn syns detta som laga blodsockerhalter, rytmstorningar och svaghet, speciellt fasta kan
orsaka varre symptom. B-VasSeul visar laga varden av karnitin i blodet och sjukdomen
diagnostiseras daven genom genetiska undersékningar och genom att mata mangden fri och

hel karnitin fran blodet. (Lee, et. al., 2009).
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Karnitin-palmitoyl-transferase 1 (CPT1) oxiderar fettsyror till acylkarnitin fér vidare
transport in till cellens mitokondrie. Vid genetiska variationer i CPR1A genens funktion kan
inte fettsyrorna transporteras vidare in till cellens mitokondrier for nerbrytning vilket
minskar energinerbrytningen. Karnitin-palmitoyl-transferase 2 (CPT2) behovs av
mitokondrien matrixen for att bryta ner langa kedjor av fettsyror, bristen pa CPT 2 orsakas
av CPT 2 genen. (Zhou, et.al. 2022). CPT1 och CPT2 diagnostiseras genom avvikande varden
acylkarnitin i screeningsprover och genom genetiska undersokningar dar man utreder for
genen CPT1A eller genetisk fel i CPT2 genen. Sjukdomen behandlas genom kostterapi som

bestar av en storre intag av kolhydrater. (TYKS, u.3.).

Karnitin- acylkarnitin-translocase (CACT) ar ett transportprotein vars uppgift ar att
transportera acylkarnitin till mitokondrie matrixen (Zhou, et.al. 2022). Minskade
transporten av fettsyror syns som arytmier, dalig aptit och férsamrad leverfunktion.
Forsamrad funktion av CACT syns i B-VasSeul som férhdjda varden av acylkarnitin i blodet
och kan vidare diagnostiseras genom att utreda for genens SLC25A20 variant. (Morales

Corado, Lee & Enns, 2022).

Mitokondrierna skall spjalka ner fettsyrorna, vid storningar av fettsyrans oxidation kan
kroppen inte spjdlka ner fettsyrorna ordentligt. Det kan da bildas laga blodsockervarden

och ansamlingar av fettsyrorna i kroppen. (TYKS, u.a.).

MCAD brist orsakas av en gen fel i ACADM genen, vilket kodar for enzymet acyl-CoA
dehydrogenas funktion. Enzymet behdévs vid nerbrytningen av fettsyror vid fasta. Utan ett
fungerande enzym bryts det inte ner tillrackligt med energiprodukter i kroppen for att
uppratthalla funktionerna. Minskade enzymfunktionen kan darfér leda till ett livshotande
tillstand vid fasta da energiférbrukningen inte framskrider. | B-VasSeul orsakar MCAD hoga
vardena av acylkarnitin. Diagnosen faststalls dven via gendiagnostik dar man vidare utreda
ACADM genotypen, och blodprov dar man mater acylkarnitin varden ur venblod. (Ibrahim

& Temtem, 2023).
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Lang-kedjat 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase (LCHAD) brist och mitokondrie tri
funktionellt protein (TFP) brist uppstar da det finns en fel i mitokondries TFP funktioner.
TFP brist uppstar da alla tre enzymatiska aktiviteter i mitokondrien ar paverkade. Medan
LCHAD bristen uppstar da dess funktion ar hammad i TFP. LCHAD utreds i B-VasSeul genom
att mata for forhojda varden av hydroksylacylkarnitin i blodet. Vidare utredningar gors
genetiskt. LCHAD bristen férekommer oftare i Finland an i andra europeiska lander.

(Prasun, LoPiccolo & Ginevic, 2022).

Vid brist av lang-kedjat acyl-CoA dehydrogenase (VLACD) kan inte beta-oxidationen av
fettsyror i mitokondrien ske. Bristen orsakas av tre olika genetiska fenotyper vilka
kdannetecknas av symptom som organsvikt. | B-VasSeul proven utreder man forekomsten
av acylkarnitin, man utfoér dven genetiska utredningar for att undersoka ACADVL

varianterna. (Leslie & Saenz-Ayala, 2023).

Acylkoenzym A-hydrogenasbrist (MAD) brist eller ocksa kallad glutaric acidemia (GA2)
orsakar en bristfallig metabolism av fettsyror och aminosyror. Bristen orsakas av tre olika
genetiska mutationer som kan endera orsaka fel i elektrontransfer flavoproteinet (ETF)
eller i elektrotransfer flavoprotein dehydrogenase (ETFDH), vilka behovs vid fettsyra och
aminosyrametabolismen. Isovaleri och mjélksyra bildas pa grund av enzymbristen och kan

matas med B-VasSeul proven. (Li, et.al., 2021).

3.3.4 Organisk aciduri

Organiska syror bildas vid nerbrytningen av proteinernas aminosyror. D@ dessa inte
nerbryts ordentligt pa grund av en enzymbrist kommer organiska syror att ansamlas i
kroppen och orsaka skada. Ansamlingarna leder obehandlat till barnets déd. Halten
acylkarnitin undersdks genom B-VasSeul proven for att utreda om de finns behov for att
misstanka problem i metabolismen av proteinaminosyrorna. Vanligen utreder man aven
ansamlingen av organiska syrorna via urinprover. Vidare undersékningar gors for att
faststalla vilken organisk aciduri sjukdom det ar fragan om. Behandlingen sker via

kostterapi och vissa lakemedelsbehandlingar, vid akuta fall kan dialysbehandlingar
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behdvas. Ansamlade syran beror pa i vilken skede av nerbrytningen enzymet saknas.

(Vaidyanathan, Narayanan & Vasudevan, 2011).

Glutarsyreuri typ 1 (GA1) utvecklas da kroppen inte klarar av att bryta ner lysin, tyrptophan
eller hydroxylysin pa grund av en brist av enzymet glutaryl-CoA-dehydrogenase. Bristen av
enzymet orsakas av en autosomalt recessiv genmutation i GCDH genen. Ansamlingarna

orsakar skada till hjarnan men ocksa problem med rérelseorganen. (Healy, et. al., 2022).

Brist pa enzymet isovaleryl-CoA dehydrogenase vilket bryter ner leucin, orsakar
isovaleriansyrauri (IVA). Enzymbristen orsakar en ansamling av olika delar av leucin syror
som isovaleriansyra som far blodet att stiga i surhet vilket kan ses i blodprover. IVA kan
forekomma i en akut eller kronisk form, dar symptomen oftast forvarras av Ovre
luftvagsinfektioner och vid hoga intag av proteiner. Sjukdomen kdannetecknas av en konstig

lukt som liknar ost. (Khan, Zahid, Khan & Ahmad, 2020).

Metylmalonsyrauri (MMA) orsakas av brist pa enzymen metylmalonyl-CoA-mutas som
tillsammans med B12-vitamin séndrar aminosyror. MMA kan orsakas av en brist av B12-
vitamin eller av en mutation i generna som kodar for enzymen metylmalonyl-CoA-mutas
funktion. Prognosen pa MMA beror pa vilken mutation orsakar bristfalliga
enzymfunktionen. Utan en fungerande enzymfunktion stiger bland annat ammoniak
varden i blodet. Olika syror utsondras till urinen och laga varden av socker och neutrofiler
forekommer. Behandlingen skall pabdrjas sa snabbt som mdjligt for att undvika vidare

skada till barnet. (Zhou, Cui, & Han, 2018).

Propionsyrauri (PA) &r en sallsynt sjukdom som orsakas av brist pa enzymet propionyl-CoA-
karboxylas (PCC). Enzymet behdvs for att katalysera bland annat isoleuci och valin, utan
PCC bildas det i stallet biprodukter och propionsyra som orsakar skada till kroppen. PA kan
utredas med genetiska prover dar man utreder forekomsten av PCCA eller PCCB mutationer
i lymfocyterna. | andra provsvar kan man &dven se laga pH varden, anemi och hoga

ammoniak varden. (Shchelochkov, Carrillo & Venditti, 2012).
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4 Provtagningen

B-VasSeul tas som hudsticksprov fran halen, bloddropparna samlas sedan pa ett
filterpapper dar de far torka fore transport till laboratoriet for analys. Tekniken for detta
utvecklades av Robert Guthrie. Guthrie var intresserad av att utveckla en metod for att
utreda for fenylketonuri (PUK) i barn vilket orsakade dem att utveckla intellektuella
funktionsnedsattningar. PUK kunde behandlas genom kostbehandling sa lange man

upptackte sjukdomen i tid. (Levy, 2021).

Guthrie anvande sig av bakterie analys for att utreda forekomsten av fenylalanin och till en
bdrjan anvande sig av urin som provmaterial. Han flyttade sig sedan till blod vilket innehdll
stoérre mangder av fenylalanin efter fodseln och skulle ge tillforlitligare resultat och
forbattra behandlingsmojligheterna. Hudsticks prover fran halen var latt att ta och flytta
over till filterpapper. Bakterie analysen kunde bevisa forekomsten av fenylalanin
verifierbart. Screenings proven for fenylketonuri (PUK) var uppfunnen. Aven om man idag
anvander sig av andra analys metoder for att utreda forekomsten av amnen, har Robert
Guthrie och Dr. Robert MacCready spelat en stor roll for att utveckla provtagningsmetoden

och attityderna kring screenings proverna. (Levy, 7.3.2021).

4.1 Preanalytik

Vid ett provtagningstillfalle ar det alltid viktigt att beakta de olika preanalytiska faktorerna
som kan paverka kvaliteten av provet. Det viktigaste fore en provtagning ar att forsakra sig
om patientens identitet, genom att reda ut deras namn och personsignum. Vid
hudsticksprov &ar det viktigt att varma provtagnings omradet for att forbattra
blodomloppet. Detta minskar behovet till att klamma for hart vilket férbattrar provets
kvalitet genom att minska pa hemolys och vdvnadsvatska i provtagnings materialet.

(Fimlab, u.a.).

B-VasSeul proven tas i forstahand som hudsticks prov fran hdlen inom 48h-120h efter
fodseln. Vid undantagsfall kan proven tas efter 36h om barnet blir utskriven fran sjukhuset
fore 48h gatt. Olika behandlingar barnet far kan ocksa flytta pa provtagnings tiden. IV-

naringspreparat skall vid man av mojlighet pausas for nagra timmar och vid fall dar barnet
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fatt blodprodukter maste man vanta 24h fére provtagning. Vid blodbyten eller vid ECMO-

behandlingar skall man vanta 75h fore provtagning. (TYKS laboratoriehandbok, u.3.).

For varje prov maste man aven fylla i den korrekta foérhandsinformationen, endera pa
remissen eller pa sjalva provpappret. Viktigt ar att veta korrekta fodelsetiden, langden pa
graviditeten, vilken sorts ndring barnet fatt och eventuella behandlingar eller kliniska
misstanken. Proverna skall tas korrekt och hanteras ratt efter provtagningen for att
forsakra sig om deras kvalitet. Bloddropparna som samlats skall vara tillrackliga och komma
genom provtagningskortet for att kunna analyseras. Provtagnings kort skall torka liggande
och skyddas fran direkt solljus, torkningsprocessen skall inte paskyndas mekaniskt.
Samlingsomradet pa kortet skall inte berdras vid nagot skede av hanteringen av kortet och
eventuella kapillarer som anvands vid provtagningen skall vara utan tillaggsamnen. (TYKS

laboratoriehandbok, u.a.).

Storsta felen sker vid de preanalytiska skeden enligt Guifidn, L. et.al (5.8.2022), darfor ar
det viktigt att alltid kontrollera de olika variabler som kan paverka provresultaten for att

forsakra sig om att patienten far de vard hen behover.

4.2 Utféringen av provtagningen

Infor en provtagning skall man bekanta sig med laboratoriehandboken som laboratoriet
anvander sig av for att redogora hur provtagnings processen ser ut. Genom att félja
laboratoriets handbdcker forsdakrar man sig om provets kvalitet. Fére en provtagning ska
man samla ihop redskap som behdovs till provtagningen. Pa sa satt sparar man tid som kan
i stallet dgnas at patienten och i detta fall patientens foraldrar som kan vara nervosa for

provtagningen.
Till provtagningen behovs det utgaende fran Saskes instruktioner (Bild1):
- Provtagningskort, vilket skall fyllas med barnets information.

- Lansett, som skall véljas enligt barnets vikt (Bild 2&3). Nyfédda som &r under 1 kg
skall stickas med en lansett som gar 0,65 mm djupt och har en sticknings bredd pa
1,40 mm. Barn over 1 kg kan stickas med samma lansett eller med storre lansetter

baserat pa deras vikt (Fimlab, u.3.).
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- Rengorings lapp eller 80% alkohol.

- Tuffer lappar.

- Kapillarer utan tillsatsamnen.

- Plaster.

Bild 1: Exempel pa redskap som behdvs till provtagningen.

Bild 2 & 3: Exempel pa tva lansetter. Lansetten till vanster anvands for nyfédda med en fodelse vikt pa

under 1 kg, medan lansetten till hoger kan anvands for barn 6ver 1 kg.

Provtagningens gang enligt instruktionerna fran Saske:

- Patienetens identitet bekraftas.

- Halen varms med endera en viarme pase eller med en hanske med varmt vatten i,

for att forbattra blodcirkulationen.

- Efter att halet varmts tillrackligt kan man fortsatta med provtagningen.
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En sida av hdlen putsas med 80% alkohol och sticks sedan med en lansett som skall

vara anpassad till barnets vikt.

Man putsar hélen och sticker pa sidan av halen (Bild 4) medan man pa samma gang
trycker blod till utan av huden (Bild 5, 6 & 7), for att gora sticket tillrackligt bred och

djup.

Bild 4 till 7: Beskriver stickomradet och greppet. Lillfingret och ringfingret ligger ovan pa foten,
langfingret och pekfingret ligger bakom hilen, tummen kommer att ligga under och pa sidan av
foten. Med de svarta punkterna i bild 6 representerar jag vilka delar av handen som kommer att

klamma om foten for att trycka ut blod.

Forsta droppen man far putsas bort och sedan kan man fortsatta pa tva olika satt

for att fylla provtagnings kortet:

1. Kortet kan fyllas med bloddroppar som placeras fran héalen direkt till
samlingsomraden pa kortet, men da skall man undvika att roéra kortet och
man behover fa tillrackligt stora droppar for att fylla kortens cirklar. Detta

satt rekommenderas inte dock av Saske.

2. Blodet kan adven samlas upp i ett kapillair och 6verféras med den till
provtagnings kortet (Bild 8 & 9). | detta fall ar det viktigt att samla tillrackligt
blod i kapillart for att kunna overfora en bra mangd till provtagnings kortet
(Bild 8). Det Ionar sig att fylla kapillarerna ordentligt for att kunna overfora

tillrackligt med blod till analysen. En liten mangd av blodet Iamnar alltid fast
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i kapillaren nar man overfor blodet till pappret (Bild 10) och man far inte

fylla pa med blod efter blodet sugits fast i filterpappret.

Bild 8-10: Exempel pa kapilldren. Kapillaret har en svart strack vid 100 ul som ar mangden i mittersta bilden,

och stracket ser vi vid bilden i mitten. Bild 11 visar hur man overfér blod med kapillaren till kortet.

- Pa provtagningskortet samlas det fem droppar blod (Bild 13). Sammanlagt racker
det med att man far tre hela bloddroppar som fyller ndsta upp hela alla ringarna pa
provtagnings kortet. Droppar som ar for sma kommer inte att racka fér analys (Bild
13). Dropparna skall ocksa komma genom filterpappret sa de l6nar att kolla detta

efter provtagningen.

- Da provtagningen ar fardig skall kortet markeras med patientens uppgifter och
patienten kan plastras om. Provtagnings korten skall latas torkas helt fére man
skickar dem vidare till laboratoriet. Under hela processen ar det viktigt att undvika

rora filterpappret.
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Bild 13: Kortet pa vanster sida ar fyllt ordentligt medan kortet pa héger har inte tillrdckligt stora

bloddroppar i hela kortet.

5 Metoden

Examensarbetet ar gjort som en kvalitativ litteraturoversikt pa B-VasSeul proverna. Med
detta syftar man till att materialet har sokts pa ett systematiskt satt och sammanfattats for
att svara pa syftet av arbetet, (Willman & Stoltz, 2017, 399). Litteratursokning innebar att
man systematiskt utfor sékningen av information for att géra sékningen upprepbar vilket

hojer tillforlitligheten pa sitt studie. (Tritonia, u.a.)

Jag borjade med att s6ka upp information i de olika laboratoriehandbdckerna som fanns
tillgangliga och verkade relevant. Jag anvdande mig av Google for att hitta de olika
laboratorier handbdckerna och for att soka fram specifika organisationer som tangerade
amnet. Sedan borjade jag begrdnsa mina sékningar till olika databaser som pubmed,
duodecim och NCBI for att kunna anvanda mig av specifikare termer som tangerade de
amnen jag hanterade. | vissa fall anvande jag mig av olika organisationers webbsidor for att

fa bredare information om sjukdomen.
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Framst begransade jag mig till artiklar skrivna inom de narmsta fem aren. Jag anvande mig
inte heller av artiklar som inte var skrivna pa endera finska, svenska eller engelska.
Séktermer som jag anvande mig av till en bdrjan var neonatal screening, newborn
screening/vastasyntyneiden seulonta/screening pa nyfédda, sample/prover/nayteet,

Robert Guthrie.

Information om sjukdomarna soktes fram framst via pubmed eller NCBI databaser, for att
kunna anvand mig av deras avancerade sokfunktion. Grund information om olika
metaboliska sjukdomar soktes aven fran olika organisationers websidor for att fa en basal
uppfattning om sjukdomen och for att hitta snavare sékord. Jag begrdansade sékningen till
5 ar och anvande mig av sokord som forkortningar till sjukdomen till exempel CHA och 17-
hydroxyprogesterone, neonatal screening och newborn screening. Artiklarna valdes da pa
basen av hur mycket grund information som fanns om sjukdomen och om det forekom
nagot om analyserade amnen i sjukdomen. Jag anvdande mig dven av texter och artiklar jag
fick full aterkomst till sa jag kunde ldsa genom hela artikeln. Information om
analysmetoderna soktes upp pa samma satt framst fran pubmed och NCBI. Jag forsokte
hitta artiklar fran tva olika databaser for varje amne for att kunna jamfoéra informationen

som fanns med varandra.

| vissa fall sokte jag upp organisationernas webbsidor for att hitta information om till
exempel provtagningen. Information om proven och provtagningen togs fran TYKS
handbok pa grund av proverna analyseras av Saske som ar en del av TYKS. Darfor tankte jag
mig att informationen som var samlad pa Saskes sidor skulle vara det mest palitliga
eftersom de kommer direkt fran laboratoriet sjalv. Utgaende fran information hittad pa
Saskes egna sidor foljde jag aven lankar till andra kallor som berérde amnet. Jag jamforde
aven mellan olika laboratoriehandbdcker som Fimlab och Nordlab, for att se om det fann
tillaggsinformation i dem om B-VasSeul och for att jamfora informationen som fanns om

provtagningarna.

6 Etiska 6vervagande

Vetenskaplig forskning skall drivas med god vetenskaplig praxis for att uppratthalla en god

kvalitet och trovardighet pa forskningen. Med god vetenskaplig praxis menar man att
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forskningen har skett pa ett satt dar man kan Overtyga sig om att forskaren har foljt
riktlinjer och lagstiftningen som finns for forskning. Man ansvarar om att information
samlingen sker enligt etiska riktlinjer och enligt god vetenskaplig praxis, detta kan innebar
att man skaffar sig olika tillstand sa som forskningstillstdand och man gor olika etiska
beddmningar vid tillfallen dar det kravs. Man ar dven tvungen av att folja lagstiftning som
till exempel tangerar informations samling och hantering av personuppgifter.

(Forskningsetiska delegationen (TENK), u.3.).

Detta examensarbete har inte hanterat personuppgifter, fatt finansiellt stod eller kravt
forskning tillstand. Arbetet har dock anvant sig av andras vetenskapliga artiklar. Artiklarna
som anvands maste hanvisas till korrekt for att respektera andra forskares arbete och tid

som gjorts for att skriva artiklarna. Materialet till examensarbetet ar vald med omsorg.

Vid litteratursokningen har jag stravat efter att soka tillforlitlig information som tangerar
amnet jag skriver om. Vid de olika amnen har jag stravat att hitta mera an en kalla for att
forsakra mig om kallans tillforlitlighet och for att se mera an en synpunkt om amnet.
Hanteringen och citering av andras texter har skett enligt Novias kallhanvisnings
instruktionerna jag fatt, och detta har jag gjort mitt basta for att folja. Jag har visat respekt
till andras arbete genom att referera andras arbete och inte genom plagiering. Allt detta
har gjorts for att forsakra sig om att examensarbete och informationen i den ar gjord enligt

god vetenskaplig praxis och kan antas vara trovardig.

7 Kritisk granskning och diskussion

| examensarbetet har jag sammanfattat en hel del information gallande B-VasSeul. Idén till
examensarbetet fick jag da jag for forsta gangen skulle ga pa fodselavdelningen under
praktiken och fick veta att vi skulle ta en hel del B-VasSeul prover som jag hade aldrig hort
om. De var svart att hitta information som var pa ett och samma stalle som skulle kunna
vara latt tillgdnglig och jag tankte det skulle vara intressant att sammanfatta informationen

pa samma stélle.
Fragestallningarna som skulle svaras pa var:

- Vad B-VasSeul ar och vad undersdoker man med den?
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- Vilka vdarden ser man pa i analysen?

- Vilka ar de preanalytiska faktorerna som behover beaktas vid provtagningen och

hur gar provtagningen till?

Det var valdigt Iatt att hitta information om sjdlva provtagningen och de preanalytiska
faktorerna i laboratoriehandbdcker och fran personlig erfarenhet ar det latt att skriva om
nagot som man redan kan. Halprovtagning har varit en vanlig metod som funnits ldnge sa
det finns mycket information om detta. | arbetet valde jag dock att folja anvisningarna som

finns pa Saske sidor for att halla mig till deras standarder.

Litteratursdkningen skulle behéva vara mera genom tankt. | vissa fall forekom det att de
fanns manga artiklar man skulle kunnat valja av dven med de begrdansningar man satt pa
sokningen. | nagra artiklar valde jag att anvdanda nagot som var aldre &n 5 ar for att de inte
fanns nagot som tangerade de dmne jag sokte. | arbetet skulle de ha I6nat sig att soka

information fran flera databaser som man hade tillgang till.

Sjalva undersokta sjukdomarna skrapar bara pa ytan av vad man skulle kunnat skriva om.
Sammanlagt finns det 6ver tiotals olika @mnen som man undersoker, sa det finns mycket
man skulle kunnat fordjupa sig i. Men jag valde att begransa mig till att utreda for
sjukdomens funktion och amnen som underséktes. Det skulle ha l6nat sig att valja snavare

och tydligare fragestallningar for att kunna utforska @mnen mera utforligt.

Syftet och fragestallningarna blev valdigt breda det blev svart att veta vad allt man skulle
ha med i sjalva texten. Det finns mycket material om olika &mnesomsattnings storningar
som man undersoker utom Finland men jag valde att halla mig till de som undersdks av
Saske i abo for att ha nagra granser pa arbetet. Med snavare fragestallningar skulle det varit
lattare att fokusera pa en viss sjukdom eller sjukdomsgrupp vilket skulle gjort arbetet mera

sammanhangande.
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Om man skulle géra arbetet om eller fortsatta pa den skull jag vélja en &mnesomsattnings
storning som jag skulle fokusera pa. Det skulle vara lattare att ga djupare i en av de

sjukdomarna och de skulle géra ett mera sammanhangande arbete.

Det skulle ga att ga vidare in pa hur analysen ser ut pa de specifika @mnen och hur de
paverkas av till exempel av olika preanalytiska faktorer. Man skulle kunna daven undersoka
hur undersdkningarna ser ut i andra lander och vad undersoker dar men inte i Finland. Det
finns manga intressanta dmnen man skulle kunna férdjupa sig pa utgaende fran amnet jag

valt att skriva om.



25

8 Litteraturforteckning

Balfoort, B. M., Buijs, M. J. N., Ten Asbroek, A. L. M. A,, Bergen, A. A. B,, Boon, C. J. F,,
Ferreira, E. A., Houtkooper, R. H., Wagenmakers, M. A. E. M., Wanders, R. J. A., Waterham,
H. R., Timmer, C., van Karnebeek, C. D., & Brands, M. M. (2021). A review of treatment
modalities in gyrate atrophy of the choroid and retina (GACR). I: Molecular genetics and

metabolism, 134(1-2), Hdimtad 12.4.2024 https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2021.07.010

Boelen, A., Zwaveling-Soonawala, N., Heijboer, A. C., & van Trotsenburg, A. S. P. (2023).
Neonatal screening for primary and central congenital hypothyroidism: is it time to go
Dutch?.l:  European  thyroid  journal, 12(4), e230041. Hamtad 22.4.2024
https://doi.org/10.1530/ETJ-23-0041

Brydolf, J. (red.). (2020). Sa fungerar hormonsystemet. I: Vardguiden. Himtad 12.3.2024.

https://www.1177.se/liv--halsa/sa-fungerar-kroppen/hormonsystemet/

Castro, S. M., Wiest, P., Spritzer, P. M., & Kopacek, C. (2023). The impact of neonatal 17-
hydroxyprogesterone cutoff determination in a public newborn screening program for
congenital adrenal hyperplasia in Southern Brazil: 3 years' experience. |I: Endocrine

connections, 12(12), e230162. Hamtad 12.2.2024 https://doi.org/10.1530/EC-23-0162

Chen, A., Pan, Y., & Chen, J. (2023). Clinical, genetic, and experimental research of
hyperphenylalaninemia. Frontiers in genetics, 13, 1051153. Hamtad 12.4.2024
https://doi.org/10.3389/fgene.2022.1051153

Chen, H. F., Rose, A. M., Waisbren, S., Ahmad, A., & Prosser, L. A. (2021). Newborn
Screening and Treatment of Phenylketonuria: Projected Health Outcomes and Cost-
Effectiveness. Children (Basel, Switzerland), 8(5), 381. Hamtad 23.3.2024
https://doi.org/10.3390/children8050381

Currier, R., & Puck, J. M. (2021). SCID newborn screening: What we've learned. |: The
Journal of allergy and clinical immunology. Hamntad 25.5.23

https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.10.020

Duodecim Terveyskirjasto (u.d.). Homokystinuria kystationiini beeta-syntaasipuutteen

vuoksi (Orphanet). Hdimtad 12.4.2024 https://www.terveyskirjasto.fi/orp01752



https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2021.07.010
https://doi.org/10.1530/ETJ-23-0041
https://www.1177.se/liv--halsa/sa-fungerar-kroppen/hormonsystemet/
https://doi.org/10.1530/EC-23-0162
https://doi.org/10.3389/fgene.2022.1051153
https://doi.org/10.3390/children8050381
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.10.020
https://www.terveyskirjasto.fi/orp01752

26

Eunic Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development (2024).
Phenylketonuria (PUK). Hdmtad 15.2.2024 https://www.nichd.nih.gov/health/topics/pku

Fimlab (19.9.2022). B-VasSeuTREC. Hamtat 13.3.2024 https://fimlab.fi/tutkimus/13695

Fimlab. (u.d.) Verindytteiden otto laboratoriotutkimuksia varten. Hamtad 21.4.2023.

https://fimlab.fi/yleisohje/verinaytteiden-otto-laboratoriotutkimuksia-varten

Forskningsetiska delegationen (TENK). (u.d.) God vetenskaplig praxis (GVP). Hamtad

21.4.2024. https://tenk.fi/sv/forskningsfusk/god-vetenskaplig-praxis-gvp

Friedmann, |. (red.). (2020) Vad ar adrenogenital syndrom?. |: Vardguiden. Hamtad

12.4.2024 fran https://www.1177.se/fragor--svar/nationellt/barn--gravid/vad-ar-

adrenogenitalt-syndrom/

Guifidn, L., Soler, A., Lopez, R. M., Pajares, S., de Aledo, J. M. G., Argudo-Ramirez, A., Marin,
J. L., Garcia-Villoria, J., Sahuquillo, A., & Alvarez, L. (2022). Inter-rater reliability assessment
for the new-born screening quality assurance. Biochemia medica, 32(3), 030901. Hamtat

22.3.23 https://doi.org/10.11613/BM.2022.030901

Hassan, S. A., Gupta, V. (2022). Maple syrup urine disease. |I: National Library of Medicine.
Hamtad 23.3.2024 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557773/

Heather, N.L., Nordenstrom, A. Newborn Screening for CAH—Challenges and
Opportunities. |: International Journal of Neonatal Screening. 2021; 7(1):11. Hamtad
12.2.2024 https://doi.org/10.3390/ijns7010011

Healy, L., O'Shea, M., McNulty, J., King, G., Twomey, E., Treacy, E., Crushell, E., Hughes, J.,
Knerr, 1., & Monavari, A. A. (2022). Glutaric aciduria type 1: Diagnosis, clinical features and
long-term outcome in a large cohort of 34 Irish patients. |: JIMD reports, Hamtad 23.4.2024
https://doi.org/10.1002/jmd2.12302

Heinonen, 0., Nanto-Salonen, K., Salo, M., Oja, S., Kuusela, A-L., Voipio-Pulkki, L-M.,
Penttinen, M., Pulkki, K. (1997). Kriittisesti sairas vastasyntynyt ja makealta tuoksuva

tajuton nuorukainen. Himtad 12.3.2024 https://www.duodecimlehti.fi/duo70336



https://www.nichd.nih.gov/health/topics/pku
https://fimlab.fi/tutkimus/13695
https://fimlab.fi/yleisohje/verinaytteiden-otto-laboratoriotutkimuksia-varten
https://tenk.fi/sv/forskningsfusk/god-vetenskaplig-praxis-gvp
https://www.1177.se/fragor--svar/nationellt/barn--gravid/vad-ar-adrenogenitalt-syndrom/
https://www.1177.se/fragor--svar/nationellt/barn--gravid/vad-ar-adrenogenitalt-syndrom/
https://doi.org/10.11613/BM.2022.030901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557773/
https://doi.org/10.3390/ijns7010011
https://doi.org/10.1002/jmd2.12302
https://www.duodecimlehti.fi/duo70336

27

Halsobyn.fi (13.2.2023). Allman information om séallsynta dmnesomsattningssjukdomar.
Hamtad 22.3.2023.

https://www.terveyskyla.fi/genetiikkajaharvinaiset/sv/sjukdomsgrupper/s%C3%A4llsynta

-%C3%A4mnesoms%C3%A4ttningssjukdomar/allm%C3%A4n-information-om-

s%C3%A4lIsynta-%C3%A4dmnesomswC3%A4ttningssjukdomar

Ibrahim SA, Temtem T. (10.7.2023). Medium-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency. I:
StatPearls. Himtad 20.4.2024 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560837/

Jalanko, H., (3.3.2021). Perinndliset ainenvaihduntasairaudet lapsilla. I: Duodecim

Terveyskirjasto. Himtad 5.3.2024 https://www.terveyskirjasto.fi/dlk00963

Khan, A., Zahid, B., Khan, S., & Ahmad, S. A. (2020). Isovaleric Acidemia: A Rare Case of an
Inborn Error  of Metabolism. Cureus, 12(2), e7150. Hamtad 23.4.2024
https://doi.org/10.7759/cureus.7150

LaFranchi S. H. (2021). Thyroid Function in Preterm/Low Birth Weight Infants: Impact on
Diagnosis and Management of Thyroid Dysfunction. Frontiers in endocrinology, 12, 666207.

Hamtad 23.3.2024 https://doi.org/10.3389/fendo.2021.666207

Lapatto, R., Niinikoski, H., Nanto-Salonen, K., Mononen, |. (2018) Vastasyntyneiden
aineenvaihduntasairauksien seulonta. Duodecim 2018;134:263-9. Hamtad 21.3.2023
https://www.duodecimlehti.fi/xmedia/duo/duo14149.pdf

Lee NC, Tang NL, Chien YH, Chen CA, Lin SJ, Chiu PC, Huang AC, Hwu WL (23.12.2009).
Diagnoses of newborns and mothers with carnitine uptake defects through newborn
screening. I: ScienceDirect. Hamtad 13.3.2024
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S109671920900554X?via%3Dihub

Leslie ND, Saenz-Ayala S. (13.6.2023). Very Long-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase
Deficiency. I: GeneReviews. Hamtad 20.3.2024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK6816/

Levy, H. (7.3.2021) Robert Guthrie and the trials and tribulations of newborn screening. I:
National Library of Medicine. Himtat 3.3.2024 https://doi.org/10.3390/ijns7010005



https://www.terveyskyla.fi/genetiikkajaharvinaiset/sv/sjukdomsgrupper/s%C3%A4llsynta-%C3%A4mnesoms%C3%A4ttningssjukdomar/allm%C3%A4n-information-om-s%C3%A4llsynta-%C3%A4mnesoms%C3%A4ttningssjukdomar
https://www.terveyskyla.fi/genetiikkajaharvinaiset/sv/sjukdomsgrupper/s%C3%A4llsynta-%C3%A4mnesoms%C3%A4ttningssjukdomar/allm%C3%A4n-information-om-s%C3%A4llsynta-%C3%A4mnesoms%C3%A4ttningssjukdomar
https://www.terveyskyla.fi/genetiikkajaharvinaiset/sv/sjukdomsgrupper/s%C3%A4llsynta-%C3%A4mnesoms%C3%A4ttningssjukdomar/allm%C3%A4n-information-om-s%C3%A4llsynta-%C3%A4mnesoms%C3%A4ttningssjukdomar
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560837/
https://www.terveyskirjasto.fi/dlk00963
https://doi.org/10.7759/cureus.7150
https://doi.org/10.3389/fendo.2021.666207
https://www.duodecimlehti.fi/xmedia/duo/duo14149.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S109671920900554X?via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK6816/
https://doi.org/10.3390/ijns7010005

28

Levy H. L. (2021). Early Development of Newborn Screening for HCU and Current
Challenges. International journal of neonatal screening, 7(4), 67. Hamtad 12.3.2024

https://doi.org/10.3390/ijns7040067

Li, Q., Yang, C, Feng, L., Zhao, Y., Su, Y., Liu, H., Men, H., Huang, Y., Kérner, H., & Wang, X.
(2021). Glutaric Acidemia, Pathogenesis and Nutritional Therapy. I: Frontiers in

nutrition, 8, 704984. Hamtad 12.3.2024 https://doi.org/10.3389/fnut.2021.704984

Morales Corado JA, Lee CU, Enns GM. (21.7.2022). Carnitine-Acylcarnitine Translocase
Deficiency. I: GeneReviews. Hamtad 23.3.2024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK582032/

Morales A, Sticco KL. (8.8.2023). Arginase Deficiency. In: StatPearls. Hdimtad 13.3.2024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482365/

Nagamani SCS, Erez A, Lee B. (u.d.). Argininosuccinate Lyase Deficiency. I: GeneReviews®

Hamtad 5.3.2024 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK51784/

National Institute of Allergy and Infectious Diseases, (u.d.). Severe Combined

Immunodeficiency (SCID). Hamtad 16.3.2024 https://www.niaid.nih.gov/diseases-

conditions/severe-combined-immunodeficiency-scid

Nordlabs laboratoriehandbok (14.10.2022). Vastsyntyneiden aineenvaihduntasairauksien
seulonta, veresta. Hamtad 22.3.23.

https://tutkimusohjekirja.nordlab.fi/ohjekirja/nayta.tmpl?sivu id=146&setid=11759

Prasun P, LoPiccolo MK, Ginevic I. (1.9.2022). Long-Chain Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase
Deficiency / Trifunctional Protein Deficiency. |: GeneReviews. Hamtad 20.3.2024

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK583531/

Priestley, J. R. C., Alharbi, H., Callahan, K. P., Guzman, H., Payan-Walters, I., Smith, L.,
Ficicioglu, C., Ganetzky, R. D., & Ahrens-Nicklas, R. C. (2020). The Importance of
Succinylacetone: Tyrosinemia Type | Presenting with Hyperinsulinism and Multiorgan
Failure Following Normal Newborn Screening. International journal of neonatal

screening, 6(2), 39. Hamtad 13.3.2024 https://doi.org/10.3390/ijns6020039



https://doi.org/10.3390/ijns7040067
https://doi.org/10.3389/fnut.2021.704984
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK582032/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482365/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK51784/
https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/severe-combined-immunodeficiency-scid
https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/severe-combined-immunodeficiency-scid
https://tutkimusohjekirja.nordlab.fi/ohjekirja/nayta.tmpl?sivu_id=146&setid=11759
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK583531/
https://doi.org/10.3390/ijns6020039

29

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, (8.3.2022) Medfédda metabola sjukdomar. Hamtad
22.3.2023. https://www.sahlgrenska.se/omraden/omrade-4/klinisk-kemi/medfodda-

metabola-sjukdomar/

Secord, E., Hartog, N. (27.6.2022) Review of treatment for adenosine deaminase deficiency
(ADA) Severe combined immunodeficiency. |: Dovepress. Hamtat 13.3.2024 fran

https://www.dovepress.com/review-of-treatment-for-adenosine-deaminase-deficiency-

ada-severe-comb-peer-reviewed-fulltext-article-TCRM

Sipil3, I., Valle, D., Brody, L. (1994). Hyperornitinemia ja siimanpohjan pyérérappeuma:
suomalaisen taudin taustalla ornitiiniaminotransferaasin geenivirhe. |I: Duodecim. Hamtad

12.3.2024 https://www.duodecimlehti.fi/duo40145

Shchelochkov OA, Carrillo N, Venditti C. Propionic Acidemia. (17.5.2012). Propionic
Acidemia. l: GeneReviews. Hamtad 12.3.2024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK92946/

o

Solunetti. (u.d.) Essentiella aminosyror. Hamtad 23.4.2024

https://www.solunetti.fi/se/solubiologia/proteiinien aminohapot/2/

Stinton, C., Geppert, J., Freeman, K., Clarke, A., Johnson, S., Fraser, H., Sutcliffe, P., & Taylor-
Phillips, S. (2017). Newborn screening for Tyrosinemia type 1 using succinylacetone - a
systematic review of test accuracy. I: Orphanet journal of rare diseases, 12(1), 48. Himtad

13.3.2024 https://doi.org/10.1186/5s13023-017-0599-z

Stone, W. L., Basit, H., & Jaishankar, G. B. (2023). Urea Cycle Disorders. In StatPearls.
StatPearls Publishing. Hamtad 13.4.2024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482363/

Tritonia. (u.d). Guide for informationssoékning. Hamtat 12.3.2024

https://uva.libguides.com/informationssokning

Turun yliopistollinen keskussairaala TYKS (7.3.2023). B-Vastasyntyneiden
ainenvaihduntasairauksien seulonta. Hamntad 22.3.2023.

https://webohjekirja.mylabservices.fi/TYKS/index.php?test=13231



https://www.sahlgrenska.se/omraden/omrade-4/klinisk-kemi/medfodda-metabola-sjukdomar/
https://www.sahlgrenska.se/omraden/omrade-4/klinisk-kemi/medfodda-metabola-sjukdomar/
https://www.dovepress.com/review-of-treatment-for-adenosine-deaminase-deficiency-ada-severe-comb-peer-reviewed-fulltext-article-TCRM
https://www.dovepress.com/review-of-treatment-for-adenosine-deaminase-deficiency-ada-severe-comb-peer-reviewed-fulltext-article-TCRM
https://www.duodecimlehti.fi/duo40145
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK92946/
https://www.solunetti.fi/se/solubiologia/proteiinien_aminohapot/2/
https://doi.org/10.1186/s13023-017-0599-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482363/
https://uva.libguides.com/informationssokning
https://webohjekirja.mylabservices.fi/TYKS/index.php?test=13231

30

Turun yliopistollinen keskussairaala (TYKS). (u.a.). Saske- Naytteenotto-ohjeet. Himntat

12.3.2024. https://www.tyks.fi/tietoa-tyksista/tyksin-organisaatio/saske/saske-tietoa-

ammattilaisille/saske-naytteenotto-ohjeet

Turun yliopistollinen keskussairaala (TYKS). (u,a). Saske-taustatietoa. Himntad 18.4.2024

https://www.tyks.fi/tietoa-tyksista/tyksin-organisaatio/saske/saske-taustatietoa

TYKS. (u.d). Seulottavat sairaudet. Hamtad 13.5.2023 https://www.tyks.fi/tietoa-

tyksista/tyksin-organisaatio/saske/seulottavat-sairaudet

TYKS laboratoriehandbok. (2023). B-VasOHPK. Hamtad 12.2.2024
https://webohjekirja.mylabservices.fi/TYKS/index.php?test=6357

TYKS laboratoriehandbok (u.a.). B-VasSeu?2. Hamtad 5.6.2023
https://webohjekirja.mylabservices.fi/TYKS/index.php?test=13635

TYKS laboratoriehandbok (u.a.). B-VasSeuK. Hamtad 5.6.2023.
https://webohjekirja.mylabservices.fi/TYKS/index.php?test=13873

Tyks Lasten ja nuorten klinikka / Saske / HN (1.2021). Toimintaohje positiivisen cah-
seulontatuloksen jalkeen. Himtad 12.3.2024 https://www.tyks.fi/sites/default/files/2022-

06/Toimintaohje%20positiivisen%20cah-seulontatuloksen%20j%C3%A4lkeen.pdf

Vaidyanathan, K., Narayanan, M. P., & Vasudevan, D. M. (2011). Organic acidurias: an
updated review. Indian journal of clinical biochemistry : 1JCB, 26(4), 319-325. Hamtad
20.4.2024 https://doi.org/10.1007/s12291-011-0134-2

Willman, A. & Stoltz, P., 2017. Metasyntes. i: M. Henricson, red. Vetenskaplig teori och

metod. Lund: Studentlitteratur, s. 399.

Zhou, D., Cheng, Y., Yin, X., Miao, H., Hu, Z., Yang, J., Zhang, Y., Wu, B., & Huang, X. (2022).
Newborn Screening for Mitochondrial Carnitine-Acylcarnitine Cycle Disorders in Zhejiang
Province, China.l: Frontiers in genetics, 13, 823687. Hamtad 23.3.2024
https://doi.org/10.3389/fgene.2022.823687



https://www.tyks.fi/tietoa-tyksista/tyksin-organisaatio/saske/saske-tietoa-ammattilaisille/saske-naytteenotto-ohjeet
https://www.tyks.fi/tietoa-tyksista/tyksin-organisaatio/saske/saske-tietoa-ammattilaisille/saske-naytteenotto-ohjeet
https://www.tyks.fi/tietoa-tyksista/tyksin-organisaatio/saske/saske-taustatietoa
https://www.tyks.fi/tietoa-tyksista/tyksin-organisaatio/saske/seulottavat-sairaudet
https://www.tyks.fi/tietoa-tyksista/tyksin-organisaatio/saske/seulottavat-sairaudet
https://webohjekirja.mylabservices.fi/TYKS/index.php?test=6357
https://webohjekirja.mylabservices.fi/TYKS/index.php?test=13635
https://webohjekirja.mylabservices.fi/TYKS/index.php?test=13873
https://www.tyks.fi/sites/default/files/2022-06/Toimintaohje%20positiivisen%20cah-seulontatuloksen%20j%C3%A4lkeen.pdf
https://www.tyks.fi/sites/default/files/2022-06/Toimintaohje%20positiivisen%20cah-seulontatuloksen%20j%C3%A4lkeen.pdf
https://doi.org/10.1007/s12291-011-0134-2
https://doi.org/10.3389/fgene.2022.823687

31

Zhou, X., Cui, Y., & Han, J. (2018). Methylmalonic acidemia: Current status and research
priorities. I:  Intractable & rare diseases research. Hamtad  23.4.2024

https://doi.org/10.5582/irdr.2018.01026

Oztiurrk, Z., Hirfanoglu, T., inci, A., Okur, i., Kog, E., Timer, L., Arhan, E., Aydin, K., &
Serdaroglu, A. (2018). Citrullinemia with an Atypical Presentation: Paroxysmal
Hypoventilation Attacks. |: Journal of pediatric neurosciences. Hamtad 23.4.2024

https://doi.org/10.4103/jpn.JPN 144 17



https://doi.org/10.5582/irdr.2018.01026
https://doi.org/10.4103/jpn.JPN_144_17

	1 Inledning
	2 Syftet och frågeställningarna
	3 Medfödda sjukdomar
	3.1 SCID
	3.2 Rubbningar i hormonproduktionen
	3.2.1 Hypotyreos
	3.2.2 Binjurebarkshyperplasi

	3.3 Störningar i kroppen metaboliska funktioner
	3.3.1 Problem i aminosyrametabolismen
	3.3.2 Störningar i ureacykeln
	3.3.3 Sjukdomar som påverkar fettsyrorna
	3.3.4 Organisk aciduri


	4 Provtagningen
	4.1 Preanalytik
	4.2 Utföringen av provtagningen

	5 Metoden
	6 Etiska övervägande
	7 Kritisk granskning och diskussion
	8 Litteraturförteckning

