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NOVORODENACKI SKRINING

VLADIMIR SARNAVKA*

Pregled
Review

Novorodenacki skrining je postupak u okviru preventivne medicine kojemu je svrha sustavno otkrivanje bolesne
novorodencadi kod koje ¢e pravodobna dijagnoza i lijecenje dovesti do znacajnog smanjenja smrtnosti, morbiditeta i invalidnosti.
Eticka nacela i kriteriji za uvrstenje neke bolesti u program sustavnog pretraZivanja nisu se mnogo mijenjali od pocetaka
organiziranja takvih programa. Skrining na fenilketonuriju i konatalnu hipotireozu su opcenito svugdje prihvaceni. U radu se
opisuje sadasnje stanje novorodenackog skrininga u Hrvatskoj i u svijetu.

Deskriptori: NOVORODENACKI SKRINING, FENILKETONURIJA, HIPOTIREOZA

Novorodenacki skrining ili probir je
sustavno  pretrazivanje  cjelokupne
populacije  novorodencadi  odredene
regije ili cijele drzave na one bolesti
koje su dostupne lijecenju, a koje se
klinicki ne mogu dovoljno rano
prepoznati. Programi novorodenackog
skrininga  su  primjer  sekundarne
prevencije, $to znaci rano otkrivanje
bolesti u njezinoj pretklini¢koj fazi ili u
vrlo ranoj fazi njezina razvoja. Pojava
programa novorodenackog skrininga
Sezdesetih godina predstavljala je pravu
malu revoluciju u preventivnoj medicini.
Danas su takvi programi Sirom svijeta
opcenito prihvadeni. Da bi se neka
bolest uvrstila u program sistemskog
traganja, a da zato postoji i javno
zdravstveno opravdanje potrebni su i
neki uvjeti.

To su razumno visoka incidencija,
dostupnost lijeCenju, nemogucénost rane
klinicke dijagnoze, prikladan
laboratorijski  test, povoljan odnos
troskova programa prema ekonomskoj
koristi od ranog otkrivanja i lijecenja
kao 1 prikladni organizacijski uvjeti u
nekoj sredini (1). Posljednjih je godina u
bogatijim zemljama svijeta probir na
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metabolicke bolesti znatno unaprijeden
primjenom novih laboratorijskih testova.
Tomu je pridonijela nova laboratorijska
tehnika tandemske spektrometrije masa
kojom se u kapi krvi mogu identificirati
metaboliti specifiéni za blizu 30-ak
nasljednih metabolickih bolesti. Radi se
uglavnom o poremecajima razgradnje
aminokiselina, masti, ugljikohidrata i
nekim endokrinopatijama. Kako su ove
tehnike i metode skupe i tehnicki vrlo
zahtjevne, treba pricekati da se dade
definitivna procjena njihove primjene u
praksi.

Uz standardno prihvacene probire
na fenilketonuriju i hipotireozu, neke
zemlje su  uvele probire za
galaktozemiju, cisti¢nu fibrozu,
kongenitalnu adrenalnu  hiperplaziju,
hemogolbinopatije, Duchennovu
misiénu distrofiju i brojne druge (1-3).
Bolesti koje nisu etioloski vezane za
metaboli¢ke i genetske uzroke, a javljaju
se tijekom ranog djetinjstva,
prognosticki ovisne o $to ranijem
prepoznavanju kako bi se S$to ranije
provela prevencija i rano lijecenje, mogu
se otkriti drugim metodama probira. U
tu grupu bolesti spadaju neke infektivne
bolesti kao kongenitalna toksoplazmoza,
infekcija HIV-om, neke kancerogene
bolesti, prvenstveno  neuroblastom,
ostecenja sluha, kongenitalna displazija
kuka, razvojne anomalije bubrega i
brojne druge.

NOVORODENACKI PROBIR U SVIJETU

Danas je u svijetu, osobito u
bogatijim  zemljama na  zapadu,
organiziran novorodenacki probir na
gotovo dvadeset bolesti, a da se pri tome
nije  postupalo prema  kriterijima
opravdanosti organiziranog masovnog
pretrazivanja koji su ranije navedeni. U
nekim je zemljama tako uveden probir
na sljedece bolesti: deficit biotinidaze
(uspjesna terapija, mala incidencija),
leucinozu (izuzetno rijetka, rezultati se
dobiju  prekasno),  homocistinuriju
(rijetka), tirozinemiju (rijetka ali danas
terapija moguca), hemoglobinopatije
(probir je opravdan u mediteranskim
zemljama i crnackoj populaciji) i druge
bolesti. Neke ces¢e smo izdvojili u
tekstu.

Cisti¢na fibroza

Probir na cisti¢nu fibrozu opcenito
je prihvaéen u Australiji, u nekim
drzavama SAD-a, dijelovima Velike
Britanije, Francuske, Italiji i Japanu. U
tijeku su velike studije. Ucestalost
bolesti je u sjevernoj Europi 1:2000
poroda. Metoda probira je odredivanje
koncentracije imunoreaktivnog tripsina
(IRT) metodom imunoflorescencije
(Delfia) iz suhe kapi krvi na filter
papiru. Neki laboratoriji rade i DNA
analizu (osim najces¢e delta F508
odreduje se 10-20 drugih mutacija).
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Korist probira je uglavnom sprjecavanje
pothranjenosti  oboljele  djece u
dojenackoj dobi i za  genetsko
savjetovanje (1-3).

Galaktozemija

Probir na galaktozemiju uveden je
gotovo svugdje u svijetu, u veéini
zemalja Europe, SAD-u, Japanu i
Australiji. Radi se mikrobioloski E. coli
test ili E. coli u kombinaciji s
bakteriofagom, tzv. Paigenov test,
testovi za procjenu aktivnosti enzima
galaktoza 1-fosfat wuridil transferaze,
(GALT) - tzv. fluorescentni spot-
skrining ili Beutlerov test. Ovi se testovi
Cesto kombiniraju s DNA analizom
mutacije. Rabi se 1 enzimatsko-
kalorimetrijski (Qantase) test kojim se
mjeri galaktoza i galaktoza 1-fosfat. Kod
svih testova ima puno lazno pozitivnih
rezultata. Bolest je rijetka, incidencija
galaktozemije je 1:80000, a moze se i
treba klinicki prepoznati ako se na nju
misli (1-3).

Kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH)

Probir na kongenitalnu adrenalnu
hiperplaziju uveden je u SAD (samo
neke savezne drzave), Svedskoj,
Njemackoj, Skotskoj, Italiji, Francuskoj,
Japanu 1 Novom Zelandu. Bolest je
Cesta, prosjeCna incidencija iznosi
1:12000, a kod djecaka i neviriliziranih
djevojcica se tesko klini¢ki prepoznaje.
Odreduje se 17-hidroksiprogesteron (17-
OHP), iz suhe kapi krvi na filter papiru
radioimunolo§kom (RIA) ili
imunofluorometrijskom metodom
(Delphia). Bolest zadovoljava i najstroze
kriterije za uvrStenje u program
novorodenackog probira (1, 3).

Neuroblastom

Neuroblastom je najces¢i solidni
tumor u djece, uzrokom je brojnih
smrtnih ishoda u toj populaciji, pa se
pretpostavljalo da ¢e rano prepoznavanje
znatno doprinijeti smanjenju mortaliteta.
Marker za neuroblastom je povecano
izlu¢ivanje vanilmandeliéne kiseline
urinom, mjerenoj u suhoj kapi urina na
filter papiru. U zemljama u kojima se
provodi taj probir, urin se standardno
skuplja u dobi od 6 mjeseci, a prva
zemlja koja je zapocela sa probirom je
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Japan, od 1985. godine. No, postoje
nesuglasja o vrijednosti testa zbog dosta
lazno pozitivnih rezultata i osobitosti
tumora da spontano regredira u
dojenackoj i ranoj djec¢joj zivotnoj dobi.
Recentne europske studije su pokazale,
da se broj laznih dijagnoza znatno
smanjuje kada se probir ponovi u dobi
od 10-14 mjeseci, no ucinak probira na
snizenje mortaliteta nije dokazan. Vrlo
slozeni tehniCki problemi vezani za
uzimanje uzoraka urina uz zahtjevnu
laboratorijsku  proceduru, te sam
oc¢ekivani ishod probira nije doveo do
uvrStavanja ovog probira u redoviti
program (4, 5).

Probir sluha

Oste¢enje  sluha je jedno od
najcescih, velikih ostecenja
novorodenceta manifestiranih ve¢ pri
porodu a koje neprepoznato u pravilu
dovodi do poteskoca u govoru, jeziku i
kognitivnom razvoju djeteta. Stoga je i
probir  sluha u  novorodenackoj
populaciji sasvim opravdan.
Razmatrajuci pitanje skrininga sluha u
novorodencadi treba uzeti u obzir da se
na 1000 novorodentadi u opcoj
populaciji rada najmanje jedno do troje s
prirodenim oStecenjem sluha, a da na
100 ugrozene novorodencadi koja su
bila na intenzivnoj skrbi u prosjeku ima
2 do 4 djeteta sa teSko oSte¢enim
sluhom. Klinicka sumnja na oSteéenje
sluha bez organiziranog skrininga
postavlja se u najboljem slucaju tek u
dobi oko 8 mjeseci, dok je prosjecna dob
kad se definitivno potvrdi dijagnoza i
zapocne lijeCenje nagluhosti oko 18
mjeseci, §to je definitivno prekasno za
postizanje optimalnih rezultata lijecenja.

Rano otkrivanje nagluhe djece
omogucuje pravodoban (sa 3 do 4
mjeseca zivota) pocetak lijeCenja i ranu
primjenu odgovaraju¢ih pomagala S§to
znaCajno unapreduje komunikativne
sposobnosti i1 razvoj govora u te djece u
usporedbi s kasnim (druga godina

zivota) pocetkom lijeCenja  (6-8).
Jedinstveno pretraZivanje sve
novorodencadi na oSteenje sluha

smanjilo bi moguénost neprepoznatih
slucajeva, jer pretrazivanjem iskljucivo
visoko rizi¢ne novorodencadi otkrilo bi
se svega 50% svih kongenitalnih
ostecenja. Danas postoje dva
laboratorijska testa koja su jednako

sluha u
osniva na

prihvatljiva  za
novorodencadi. Prvi se
biljezenju akcijskih potencijala
mozdanog debla koji se izazivaju
zvuénim podrazajima. Drugim se testom
registrira zvuk koji nastaje u puznici kao
odgovor na zvuéni podrazaj
(otoakusti¢ki odgovor puznice). I jedan i
drugi test u nacelu zadovoljavaju
uvjetima za primjenu kao probirnoga
testa. Drugi test je malo jeftiniji i
jednostavniji u primjeni pa je Sire
prihvacéen. Od 2002. g. i u Hrvatskoj je
uveden probir na oStecenje sluha.

skrining

Kongenitalna toksoplazmoza

Ucestalost kongenitalne
toksoplazmoze varira od 1:10000 pa ¢ak
do 1:1000, a glavna pretpostavka probira
je otkriti asimptomatsku novorodencad.
Klini¢ki simptomi mogu varirati od vrlo
blagih koji se ocituju prematuritetom,
intrauterinim zastojem rasta, oziljcima

na mreznici, produzenom
novorodenac¢kom Zuticom,
trombocitopenijom, likvoroskom

pleocitozom, do onih s klasi¢nim
trijasom-korioretinitisom,

hidrocefalusom 1 kalcifikatima u

srediSnjem ziv€anom sustavu.
LijeCenjem se mogu sprijeciti kasne
posljedice, od kojih su najcesce
korioretinitis sa  sljepo¢om, teske

neuroloske sekvele i oSteCenje sluha.
Rana primjena antiparazitnih lijekova
sulfadiazina, pirimetamina i folne
kiseline moZze sprijeciti §irenje infekcije
i smanjiti klinicke posljedice.

Marker za toksoplazmozu su
specificna  IgM antitijela, koja se
dokazuju klasi¢cnom metodom iz filter
papira. Senzitivnost metode je oko 75%.
Vecu brigu treba posvetiti edukaciji
trudnih Zena i Zena u generativnoj dobi o
rezimu prehrane, izbjegavanju
nedovoljno  kuhanog i  termicki
obradenog mesa i povréa, kao i
higijenskim navikama 1 izlaganju
prljavstini  kuénih  Zivotinja, osobito
macaka. Serolosko testiranje trudnica
bez drugih pouzdanih dokaza infekcije
Toxoplasmom gondii nije dovoljno da bi
se  zapoCela  terapija  toksi¢nim
lijekovima, stoga se edukacija trudnica
smatra 1 nadalje glavnim oblikom
prevencije infekcije (1, 9).
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HIV

Visok postotak oboljele djece od
AIDS ¢ije su majke HIV pozitivne
nalaze  vrlo rano  prepoznavanje
inficirane novorodencadi kako bi se §to
ranije moglo zapoceti s antivirusnim
lijeCenjem. Marker za HIV je specifi¢no
IgG antitijelo iz novorodencetove krvi.
HIV zadovoljava sve kriterije za
uvr§tavanje u novorodenacki probir;
skrining test na HIV je jednostavan s
niskim postotkom lazno pozitivnih i
lazno negativnih rezultata, potvrdan je,
ishod i prognoza bolesti ovisne su o rano
postavljenoj dijagnozi, a pravodobno
zapoceto lijeCenje smanjuje troSkove
kasnijih komplikacija. Unato¢ tomu, test
na HIV nije uSao u razvijenim zemljama
u rutinske obvezatne probire (10, 11).

Retinopatija nedonoscadi (ROP)

Retinopatija nedonoscadi i dalje je
vazan uzrok sljepo¢e u djece koja se
moze preventirati. To je bolest
poremecene vaskularizacije mreznice a
ranije  se nazivala  retrolentalna
fibroplazija i pripisivala se nepozeljnom
djelovanju kisika. Sto je dijete nezrelije
veéa je moguénost nastanka bolesti,
javlja se u oko 82% djece gestacijske
dobi (GD) manje od 28 tjedana, te 47%
one GD od 28 do 32 tj. Djeca vrlo niske
porodajne tezine i ona sa manje od 28
tiedana GD, te ona koja su tijekom
boravka bila respiratorno ugrozena, te su
zahtijevala terapiju kisikom duze od 6
tiedana trebala bi biti podvrgnuta
indirektnoj oftalmoskopiji radi detekcije
ROP-a. Pregled o¢ne pozadine trebao bi
uCiniti  vrlo  iskusan  oftalmolog.
Uvrijezeno je da se prvi pregled ucini 6
tjedana nakon rodenja, no kako se
promjene na ocnoj pozadini mogu
prepoznati ve¢ od 33. do 41. tjedna, i
tada su te promjene intenzivne i
dostupne su nekim nacinima lijeCenja,
preporuka je Sto ranije uciniti pregled,
ako je moguée ve¢ u 32. tjednu
postkoncepcijske dobi (12-14).

Skrining novorodencadi
na razvojnu displaziju kuka

Razvojna displazija kuka najcesca je
anomalija  lokomotornog  sustava,
procjenjuje se da je u Europi incidencija
displazije 2 do 4% sve novorodencadi, a

prevalencija luksacije oko 2 na 1000
djece poslije novorodenacke dobi. UZV
pregled kukova donio je veliki napredak
u ranoj dijagnozi, jer se mogu uociti
promjene polozaja glave bedrene kosti
prema acetabulumu ve¢ od prvih dana
zivota, kad klinicka dijagnoza jo$ nije
sigurna, a rendgenska jo$ nije moguca.
Indikacija za UZV pregled kukova, koji
treba  obaviti  posebno  izvjezban
strunjak, je labav kuk, kao i svaki
abnormalni fizikalni nalaz na kukovima
u prvim danima ili tjednima Zivota.

U nekim je bogatim sredinama
organizirano sustavno uzv
pregledavanje kukova u cjelokupnoj
populaciji novorodencadi i dojencadi.
Osim §to je ultrazvucni skrining skup i
organizacijski vrlo zahtjevan, ¢ini se da
ipak nije Dbitno smanjio postotak
zakasnjelih dijagnoza luksacije kuka, a
povecao je, kako neki tvrde, i broj djece
koja se nepotrebno lijeCe remenci¢ima
ili drugim pomagalima. Cini se da ée biti
teSko procijeniti omjer dobrobiti (rana
dijagnoza, rano lijeCenje, manje
operativnih zahvata) i mogucih Steta
(nepotrebne pretrage, veliki troskovi,
nepotrebna  ortopedska terapija) i
dokazati njegovu ucinkovitost. Ipak,
preporucljivo bi bilo da se UZV pregled
kukova svakako napravi djeci rodenoj iz
viSeplodnih trudnoca, kod stava zatkom,
te onoj rodenoj iz trudnoe opterecene
obiteljskom anamnezom (15-18).

Povijest skrininga vezana je uz
fenilketonuriju.  Nakon  Fgllingova
otkrica bolesti te otkrica Bickela o
mogucnosti  lijeenja  ograni¢enjem
unosa fenilalanina, Guthrie je 1962.
godine otkrio i prikladan test za masovni
novorodenacki skrining koji se od tada
primjenjuje gotovo u cCitavom svijetu.
Sedamdesetih godina postupno se uvada
i skrining na konatalnu hipotireozu
primjenjujuéi ve¢ steCena iskustva s
fenilketonurijom. Novorodenacki
skrining na ove dvije bolesti opCenito je
prihvaéen 1 primjenjuje se u vecini
razvijenijih zemalja svijeta. Postupno se
u razvijenim zemljama uvodi i skrining
na druge nasljedne metabolicke bolesti
pri ¢emu se Cesto odstupa od ranije
navedenih postulata o opravdanosti
skrininga.

Princip  organizacije  skrininga
najcesce je slijedeci: u prvih nekoliko
dana Zivota u rodili$tu se novorodencetu

vadi krv iz pete na standardizirani filtrir
papir (s to¢no odredenim brojem i
veli¢éinom pora na jedinicu povrsine) i
postom Salje u srediSnji laboratorij za
skrining. Broj uzoraka koje bi jedan
takav laboratorij godi$nje trebao obraditi
je barem 40000 do 60000. U slucaju
pozitivnog rezultata na neku bolest
obavijest se Salje rodilistu koje zatim
obavjestava roditelje da se odmah s

djetetom jave u nadleznu
suspecijalisticku ~ ustanovu.  Nakon
potvrde dijagnoze (obi¢no drugim,

dodatnim testovima) uvodi se prikladna
terapija, a dijete se redovito dalje prati.

FENILKETONURIJA
Fenilketonurija  je  autosomno
recesivni  poremecaj  hidroksilacije

fenilalanina u tirozin koji nelijecen
dovodi do nagomilavanja fenilalanina i
njegovih  metabolita u  tjelesnim
tekuéinama s posljedicnom teskom
mentalnom retardacijom, epilepsijom i
drugim neuroloskim poremecajima. Oko
95% bolesnika ima  kvocijent
inteligencije manji od 50. Bolesnici su
nerijetko hiperaktivni i cCesto imaju
ekcematozne  promjene na  kozi.
Mogucénost klinicke dijagnoze prije
navrsenih 6 mjeseci kada psihomotorna
retardacija postupno postaje vidljiva je
vrlo mala. Uz pravovremenu dijagnozu
(u pravilu u okviru programa skrininga)
i pravilno lijecenje prognoza je odli¢na,
tj. djeca se normalno somatski i
psihomotorno razvijaju. LijeCenje se
osniva na trajnoj strogoj dijeti s
ogranicenim  unosom  fenilalanina.
Maligne varijante zahtijevaju dodatnu
terapiju  tetrahidrobiopterinom,  L-
dopom, 5-hidroksitriptofanom i folnom
kiselinom.

Incidencija bolesti znatno varira.
Prosjecna je oko 1:11000, a seze od oko
1:3500 do 1:5000 u Turskoj i Irskoj, do
oko 1:60000 u Japanu i Kini. U
Hrvatskoj je incidencija svih
hiperfenilalaninemija  oko 1:8200.
Najvisa je u Hrv. Zagorju, a najniza u
Dalmaciji. Gen koji kodira enzim
fenilalanin hidroksilazu (PAH) nalazi se
na dugom kraku 12. kromosoma: 12q22
- q24. Do danas je poznato preko 500
mutacija PAH gena. Veéina bolesnika su
dvostruki heterozigoti (genetski
slozenci). Postoji dosta dobra korelacija
izmedu fenotipa i genotipa. U bolesnika
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s neklasi¢cnim oblicima bolesti nalaze se
nize koncentracije fenilalanina. Postoje i
tzv. maligne hiperfenilalaninemije zbog
poremecaja u sintezi kofaktora za PAH -
tetrahidrobiopterina. U  zahvadenim
obiteljima mogu¢a je prenatalna
dijagnoza analizom DNA. Djeca majki s
fenilketonurijom mogu imati
mikrocefaliju, mentalnu retardaciju i
srCane greske ako se majke ne lijece
tijekom trudnoce.

Testovi za skrining na fenilketonuriju

U upotrebi su test inhibicije
bakterijskog  rasta po  Guthrieu,
fluorometrijsko i enzimatsko-

kolorimetrijsko (Quantase) odredivanje
koncentracije fenilalanina. U novije
vrijeme koristi se i tandemska
spektrometrija masa. Grani¢na normalna
vrijednost jest 4 (Guthrie test) odnosno 2
mg/dL  (fluorometrijski i enzimatsko-
kolorimetrijski). Pri uzimanju uzorka
dijete treba biti starije od 48 sati (ako se
primjenjuje Guthrie test bolje 72 sata), a
po moguénosti mlade od 7 dana. Bitno
je da dijete prethodno jede barem 48
sati. Pouzdanost testa (senzitivnost i
specifi¢nost) je odlicna. Broj lazno
negativnih rezultata ovisi o dobi djeteta i
normalnoj grani¢noj vrijednosti. Nakon
48 h uz grani¢nu vrijednost 4 mg/dL je
oko 0,15%. Broj lazno pozitivnih uz
grani¢nu vrijednost 4mg/dL je 1:3300, a
uz grani¢nu vrijednost od 2 mg/dL oko
1:1000.

Skrining na fenilketonuriju u Hrvatskoj

Uveden je 1978. godine. Koristi se
Guthriejev test. Od 1978. do kraja 2003.
pretrazeno je ukupno 1131912 uzoraka
krvi i otkriveno je 134. djece s
fenilketonurijom. Incidencija je 1:8447.
Nakon otkri¢a bolesti djeca se odmah
pozivaju u Ambulantu za metabolicke
bolesti Klinike za pedijatriju. Bolest se
potvrduje drugom, fluorometrijskom
metodom odredivanja fenilalanina, a
uzimaju se 1 urin i krv za provjeru
postojanja  eventualnog  nedostatka
kofaktora za PAH - tetrahidrobiopterina.
Odmabh se uvodi posebna dijetna terapija
sa  strogo  ograni¢enim  unosom
fenilalanina. Kvaliteta kontrole bolesti,
odnosno provodenja dijete, prati se
redovitim  (najmanje  1xXmjesecno)
odredivanjem koncentracije fenilalanina
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iz krvi na filtrir papiru koji roditelji Salju
postom. Djeca se redovito prate
ambulantno, najmanje 4 puta u prvoj
godini Zivota, a nakon toga 2 puta
godisnje. Procjenjuje se somatski i
psihomotorni razvoj (mjerenje, pregled
kod psihologa), a jednom godisnje se
ucini i elektroencefalogram. U naSoj
populaciji do druge godine zivota postoji
mali zaostatak u somatskom razvoju
(tezina, visina), a od druge godine nema
razlike prema referentnoj populaciji.
Psihomotorni razvoj je uredan. Prosjecni
kvocijent razvoja je oko 0,93 (19).

KONATALNA HIPOTIREOZA

Skrining na konatalnu hipotireozu
zadnja 2 desetljeca organiziran je u svim
razvijenim zemljama pa i u vecini
zemalja u razvoju. Incidencija varira. U
bijele rase u Europi od 1:3000 do
1:7300, u SAD od 1:3600 do 1:5000, u
Japanu oko 1:5700. Bolest je znatno
manje ucestala u crnaca (incidencija oko
1:20000), a jako Cesta kod americkih
Indijanaca (1:700). U nas je incidencija
1:4371.

Etiologija i patogeneza

Bolest nastaje zbog nedovoljnog
stvaranja tiroidnih hormona. Uzroci su
brojni i ve¢inom nenasljedni. Poremecaji
embriogeneze (ektopija 50-55%, aplazija
ili hipoplazija 30-35%) odgovorni za
nastanak hipotireoze u oko 85%
slucajeva. Nasljedni poremecaji
metabolizma tiroidnih hormona ¢ine oko
10-15% slucajeva. Nasljedni poremecaji
ili poremecaji embriogeneze na razini
hipotalamusa ili hipofize (sekundarna ili
tercijarna hipotireoza) uzrokuju
konatalnu hipotireozu u manje od 4%
sluajeva. U nekim podrucjima svijeta
uzrok konatalne hipotircoza je i
endemski kretenizam. Fetalna
hipotalamicko - hipofizarno - tiroidna
osovina poc¢inje funkcionirati polovinom
gestacije 1 zrela je u donoSenog
novorodenceta. Ako nastane fetalna
hipotireoza nezeljene posljedice mogu se
dokazati na srediSnjem ziv€anom
sustavu i kosturu. Ipak veéina takve
djece po porodu izgleda sasvim
normalno. Hipotiroidni fetus djelomi¢no
je zasticen transplacentarnim prijelazom
majinog  hormona.  Koncentracija
tiroksina u krvi pupkovine

novorodenceta ] konatalnom
hipotireozom obi¢no odgovara priblizno
jednoj tre¢ini koncentracije u majéinoj
krvi.

Klinic¢ka slika

Bolesnici koji se ne otkriju na
vrijeme 1 ne pocnu odmah lijeciti
mentalno su retardirani, zaostaju u rastu,
imaju razli¢ite neuroloske poremecaje i
klasi¢ne hipotiroidne simptome
usporenog metabolizma. Klinicki se
simptomi (osim novorodenacke Zutice)
najéeS¢e ne javljaju prvih nekoliko
mjeseci. Djeca s ranim tipi¢nim
hipotiroidnim stigmama (Zutica,
opstipacija, grube crte lica, niski i obilni
rast kose, grub pla¢, smanjena aktivnost,
pupCana kila, miksedem, suha koza,
bradikardija, S$ira velika fontanela,
otvorena sagitalna sutura, otvorena mala
fontanela) imaju kasnije vecu ucestalost
razvojnih poremecaja. Oko 10% djece s
konatalnom hipotireozom ima i druge
kongenitalne anomalije.

Prognoza bolesti

Prije uvodenja skrininga oko 70%
bolesnika imalo je kvocijent
inteligencije (razvoja) manji od 80, 40%
manji od 70, a oko 20% manji od 55. Jo§
se opazalo smanjeni rast, guSavost,
usporen  metabolizam,  konstipaciju,
slabu perifernu cirkulaciju, bradikardiju
i miksedem. Ucestale su bile razne
neuroloske abnormalnosti, a opisivan je
i smrtni ishod. Pri porodu je vise od 95%
djece bilo bez simptoma. Nakon
uvodenja skrininga kojim je omoguceno
pravovremeno lijeCenje bolesnici imaju
normalan kvocijent inteligencije iako su
neke studije pokazale da moze statisticki
biti neSto nizi nego kod referentne
populacije. Rast je uredan, a mortalitet
se ne ocekuje. Dio djece ima kognitivne
i neuromuskularne (najceS¢e Dblaze)
poremecaje. Neka su istrazivanja
pokazala da postoji jedino korelacija
izmedu ishoda bolesti i adekvatnosti
terapije. Druga su pak pokazala cesce
nepovoljan ishod kod djece s wvrlo
niskim koncentracijama tiroidnih
hormona u pocetku, kod djece s
atircozom (agenezom S§titnjace), te kod
djece koja ve¢ pri porodu imaju izraZene
klinicke simptome hipotireoze.
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Lijecenje

Terapiju valja zapoceti $to ranije (u
prvim tjednima zivota). Daje se L-
tiroksin u pocetnoj dozi od 10-15 ug/kg.
Potrebno je redovito pracenje somatskog
i psihomotornog razvoja kao i redovito
mjerenje koncentracije hormona
Stitnjace u krvi.

Testovi za skrining na hipotireozu

U Europi i u Japanu se za skrining
na konatalnu hipotireozu uglavnom
odreduje  koncentracija tireotropina
(TSH) u suhoj kapi krvi na filter papiru
bilo RIA (radioimmunoassay) metodom
ili  metodom  imunofluorescencije
(DELFIA). Bolest se  potvrduje
mjerenjem koncentracije hormona iz
venske krvi. U Americi se za skrining
koristi mjerenje koncentracije tiroksina
(T4) u suhoj kapi krvi, a velina
laboratorija mjeri i koncentraciju TSH u
10% uzoraka s najnizom koncentracijom
T4. Neki laboratoriji za skrining koriste
obje pretrage. Prednost je odredivanja
T4 otkrivanje i sekundarne i tercijarne

hipotirecoze te djece s  niskim
koncentracijama globulina koji veze
tiroksin (TBG) kao 1 otkrivanje

hipertireoze. Prednost odredivanja TSH
je otkrivanje djece s kompenziranom

hipotircozom (normalni T4 - visok
TSH).
Grani¢na normalna  vrijednosti

(engleski cut-off value) za T4 je obicno
85 nmol, a za TSH RIA metodom 30
uU/mL i DELFIA metodom 15 uU/mL.
Vrijeme uzimanja pretraga za skrining
takoder je vazno. Za odredivanje T4
dijete bi trebalo biti starije od 12 sati, a
za odredivanje TSH starije od 48 sati jer
su koncentracije hormona u ranoj
novorodenackoj dobi fizioloski vise
nego kasnije. Kod nedonoscadi je
koncentracija TSH u prvim danima i
tjednima Zzivota niska pa se preporuca
retestiranje izmedu 3. i 4. tjedna Zivota.
Kod dishormonogeneze TSH je takoder
prvih nekoliko dana nizak pa neki

preporuuju  smanjivanje  grani¢ne
normalne vrijednosti na 10 uU/ml.
Pravih, bioloski lazno negativnih

rezultata skrininga je oko 10% bez
obzira na metodu. Kombinacija razli¢itih
metoda smanjuje ovaj postotak. Lazno
pozitivnih rezultata kod odredivanja T4
je oko 0,3%, a kod odredivanja TSH

ovisno 0 granicnoj normalnoj
koncentraciji pojedinog laboratorija od
0,04% do 2%. Niska grani¢na vrijednost
TSH poveéava broj ponovno trazenih
uzoraka krvi (engl. recall rate), ali
znatno povecava mogucénost otkrivanja
bolesnika.

Skrining na konatalnu hipotireozu
u Hrvatskoj

Skrining na konatalnu hipotireozu
uveden je u nas 1985. godine mjerenjem
TSH RIA metodom u Zavodu za
nuklearnu medicinu KBC, Zagreb. Od
1990. odreduje se TSH
imunofluorescencijom (Delfia) u
Laboratoriju za skrining novorodencadi
pri Klinici za pedijatriju. Do sada je
pregledano 652082 wuzoraka krvi i
otkriven je 158 bolesnik s konatalnom
hipotireozom. Incidencija je 1:4127.
Nakon otkri¢a bolesti djeca se odmah
pozivaju u Ambulantu za metabolicke
bolesti, odreduju se ponovno TSH
imunofluorometrijski i RIA metodom
kao 1 T3 i T4, TBG i tiroglobulin. I prije
potvrde bolesti uvodi se supstitucijska
hormonska terapija L-tiroksinom. T3,
T4 1 TSH provjeravaju se najmanje 4
puta godisnje. Ambulantno se prati rast i
razvoj. U novorodenackoj dobi, a poslije
po potrebi se radi ultrazvuéni pregled
Stitnjace. U pocetku jednom godisnje, a
poslije po potrebi dijete ispituje
psiholog. U dobi od 3 godine ispituju se
vid 1 sluh. Otkrivena se djeca uz

supstitucijsku ~ hormonsku terapiju
uredno somatski i  psihomotorno
razvijaju (20).

LITERATURA

1. American Academy of Pediatrics, Comitee on
Genetics. Newborn screening Fact Sheets.
Pediatrics.1996; 98: 473-501.

2. Scriver CR, Beaudet Al, Sly WS, Valle, eds.
The Metabolic and Molecular Basis of
Inherited Disease. 8th ed. New York, NY:
McGraw-Hill; 2001.

3. Carreiro LE. Newborn screening: an
overview. Clin Lab Sci. 2002; 15 (4): 229-38.

4. Brodeur GM, Look AT, Shimada H et al.
Biological aspects of neuroblastoma identified
by mass screening in Quebec. Med Pediatr
Oncol 2001; 36: 157-9.

5. Parker L. Newborn screening  for
neuroblastoma. Curr Opin Pediatr 1997; 9: 70-
3.

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Kok MR, van Zanten GA, Brocaar MP,
Wallenburg HC. Click-evoked oto-acoustic
emissions in 1036 ears of healthy newborns.
Audiology 1993; 32 (4): 213-24.

. Mehl AL, Thomson V. Newborn hearing

screening:the great omission. Pediatrics 1998;
101: E4.

. American Academy of Pediatrics. Task Force

on Newborn Hearing Loss: Detection and
Intervention. Pediatrics 1999; 103: 527-30.

. Guerina NG, Hsu HW, Meissner HC et al.

Neonatal serologic screening and early
treatment for congenital Toxoplasma gondii
infection. The New England Regional
Toxoplasma Working Group. N Engl J Med
1994; 330: 1858-63.

Getchell JP, Hausler WJ, Ramirez MT,
Susanin JM. HIV screening of newborns.
Biochem Med Metab Biol 1993; 49: 143-8.

Zaric GZ, Bayoumi AM, Brandeau ML,
Owens DK. The cost effectiveness of
voluntary prenatal and routine newborn HIV
screening in the United States. J Acquir
Immune Defic Syndr 2000; 25: 403-16.

A Joint Statement of American Academy of
Pediatrics, the American Associtation for
Pediatric Ophthalmology and Strabismus , and
the American Academy of Ophtalmology.
Screening Examination of premature infants
for retinopathy of prematurity. Pediatrics
1997; 100: 273.

Clemett R, Darlow B. Results of screening
low birth weight infants for retinopathy of
prematurity. Curr Opin Ophtalmol 1999; 10:
155-63.

Quinn GE. Retinopathy of Prematurity. In:
Taeusch HW, Ballard RA. Ed. Averys
Diseases of the Newborn. 7th ed. Philadelphia,
WB Saunders. 1998; 1329-41.

Brali¢ 1, Vrdoljak J, Kovaéi¢ L. Ultrasound
screening of the neonatal hip: cost benefit
analysis. Croat Med J 2001; 42: 171-4.

Eastwood DM. Neonatal hip screening. Lancet
2003; 15: 361 (9357): 595-7.

Tschauner C, Klapsch W, Graf R.
Sonographic neonatal screening of the hip
joint-luxury  or  necessity?  Monatsschr
kinderheilkd 1990; 138: 429-33.

Patel H. Preventive health care, 2001 update:
screening and management of developmental
dysplasia of the hip in newborns. CMAJ 2001;
164: 1669-77.

Sarnavka V, Mardesi¢ D, Gjuric G, et al.
Screening for congenital hypothyroidism in
Croatia - organisation and first results. Acta
Med lug 1990; 40: 3-14.

Sarnavka V. Evaluacija programa
sistematskog traZenja i dugoroCnog lijeCenja
fenilketonurije u novorodenackoj populaciji
Republike Hrvatske. Zagreb, Republika
Hrvatska: Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu, Magistarski rad, 1993; 104.

201



V. Sarnavka. Novorodenacki skrining. Paediatr Croat 2004; 48 (Supl 1): 197-203

21. Third Meeting of the International Society for Abstracts, October 1996; 21-4.
Neonatal screening, 1996, Boston, Book of

Summary
NEONATAL SCREENING

V. Sarnavka

Neonatal screening is a medical act in the context of preventive medicine aimed at early identification of infants affected by
certain conditions that threaten their life and long-term health, for which a timely intervention can lead to a significant reduction
of morbidity, mortality and associated disabilities. The ethical considerations and the criteria for inclusion of a test to a newborn
screening program have remained relatively constant since testing began in the 1960's. Two tests, those for phenylketonuria and
congenital hypothyroidism are universally mandated. This work is a review of present neonatal screening in our country and a
brief outline of screening in other countries and considers possibilities for expanding the borders of neonatal screening in
Croatia.

Descriptors: NEONATAL SCREENING, PHENYLKETONURIA, HYPOTHYROIDISM
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Dodatak

UPUTE ZA VADENIJE KRVI
ZA NOVORODENACKI SKRINING

KOME VADITI?

Uzorak krvi treba izvaditi svakom
novorodencetu zdravom 1 bolesnom,
donosenom i nedonosenom.
Novorodenacki skrining od 1986 g.
spada u obavezne mjere zdravstvene
zastite novorodenceta.

KADA VADITI?

U nacelu treba krv izvaditi
neposredno prije otpusta djeteta iz
rodilista, ne prije kraja treceg dana
Zivota (jer prije toga dijete nije primilo
dovoljno mlijeka da bi mu koncentracija
fenilalanina u krvi narasla na patolosku

razinu) 1 po moguénosti ne nakon
sedmog dana zivota. Buduéi da
antibiotska terapija moze test na

fenilketonuriju uciniti laZzno negativnim

uzorak se u nacelu uzima nakon
zavrsetka antibiotske terapije.

KAKO VADITI?

Najsigurnije i najprikladnije mjesto
za  uzimanje uzorka krvi je
dorzolateralna strana pete novorodenceta
(vidi sliku).

Kapljicu krvi s koze djeteta treba
upijati jednom stranom papirica tamo
gdje je oznalen krug sve dok krv ne
prodre i na drugu stranu papirica. Nije
dopusteno okretati papiri¢ i upijati krv

¢as jednom cas drugom stranom
papirica.
Oznaceni krug mora biti u

potpunosti ispunjen krvilju, ne smeta ako
je krv presla i preko ruba kruga.
Redovito treba slati sva tri kruga
ispunjena krvlju. Prije uboda djeteta
treba pricekati da se dezinfekcijsko
sredstvo kojim je koZa obrisana potpuno
osusi. U protivnom se dezinfekcijsko
sredstvo primijeSa s krvi pa je takav
uzorak neupotrebljiv. Jod i sredstva koja
sadrze jod (kao Povidon) se ne

R . .
- & i %‘.

NEUPOTREBLIIVO

PRIHVATLIIVO

KOREKTNO

upotrebljavaju jer ometaju odredivanje
tireotropina za dijagnozu konatalne
hipotireoze. PoZeljno je na poledini filter
papirica napisati dobiva li dijete
antibiotike (jer tada je mogu¢ lazno
negativni rezultat Guthrie-testa) i je li
tesko bolesno (moguc¢ je lazno pozitivan
rezultat).

Uzorke krvi treba cuvati na suhom i
slati u koverti s nasom tiskanom
adresom barem 3 puta tjedno redovitom
postom. Dulje zadrzavanje uzoraka krvi
moze biti uzrok prekasno postavljenoj
dijagnozi 1 prekasno  zapocetom
lijecenju.

Ako se dijete otpusti ranije (prije
navrSenog 3. dana zivota) iz rodilista,
svejedno mu se vadi krv za
novorodenacki skrining ali se pri otpustu
roditeliima uruci filter papiri¢ i
omotnica s nasom adresom kao i ove
upute o vadenju krvi, s napomenom da
se pretraga za skrining ucini do kraja
drugog tjedna zZivota u nadleznoj
pedijatrijskoj ambulanti, u ambulanti
opée medicine ili da je ucini patronazna
sestra.
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