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Uvod

Što smo naučili iz dosadašnjeg 
provođenja proširenoga novorođenačkog 
probira u Republici Hrvatskoj? Uvođe-
njem proširenoga novorođenačkog probira 
u Republici Hrvatskoj (RH) 2017. godine 
metodom tandemske spektrometrije masa 
na dodatnih šest bolesti (nedostatak acil-
CoA-dehidrogenaze srednjih lanaca, ne-
dostatak 3-OH-acil-CoA-dehidrogenaze 
dugih lanaca (izoliran ili kao dio manjka 
trifunkcionalnog proteina), nedostatak 
acil-CoA-dehidrogenaze vrlo dugih lana-
ca, nedostatak karnitinskog nosača, izo-
valerijanska acidurija i glutarna acidurija 
tipa I, uz ranije uvrštenu fenilketonuriju i 
konatalnu hipotireozu (TSH). U svrhu po-
boljšanja rada ovako složenog programa, 

u kojem sudjeluju dionici svih medicin-
skih profila, odjel za laboratorijsku dija-
gnostiku nasljednih metaboličkih bolesti 
i novorođenački probir napravio je brojne 
promjene u svim fazama laboratorijskog 
procesa: predanalitičkim postupcima, ana-
litičkom dijelu i postupcima nakon pozitiv-
nog probira. Optimizacija radnog procesa, 
evaluacija postupnika za bolesti uvrštene u 
novorođenački probir, optimiziranje gra-
ničnih vrijednosti te analiza dostupnih po-
dataka i izrada raznih izvještaja, rezultirali 
su poboljšanjima programa probira kako bi 
se dovoljno rano postavila dijagnoza i na 
vrijeme započela potrebna terapija i praće-
nje pacijenata (1).

U razdoblju od listopada 2017. do 
prosinca 2022. godine u novorođenačkom 
probiru otkriveno je i od posljedica bolesti 
spašeno 220 djece. No prednosti od novo-
rođenačkog probira nemaju samo novoro-
đenčad, nego i cijela obitelj pa su tako te-
meljem rezultata novorođenačkog probira 
otkrivene majke novorođenčadi koje nisu 
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znale za svoju bolest (otkrivene majke s 
manjkom karnitinskog nosača i glutarnom 
acidurjiom tipa 1) te bolesna braća i sestre 
u presimptomatskoj fazi (2). 

Kako testovi probira nisu dijagno-
stički testovi, već samo upućuju na novoro-
đenčad koja mogu imati određen metabo-
lički poremećaj, svaku postavljenu sumnju 
na određenu bolest u probiru treba potvr-
diti odgovarajućim potvrdnim testovima. 
Godine 2022. uveden je genski panel kojim 
se otkrivaju mutacije u genima za bolesti 
uvrštene u nacionalni program novorođe-
načkog probira RH. Genski panel služi kao 
potvrdni test nakon pozitivnog probira, ali 
ima i ulogu drugostupanjskog testa u sluča-
jevima kada druge analize nisu dostupne.

Godine 2017. uspješno je završena 
prva faza informatizacije sustava (otvara-
nje službene e-adrese, nprobir@kbc-za-
greb.hr i implementacija novorođenačkoga 
laboratorijskog informacijskog sustava), 
čime se poboljšala razina sigurnosti i uku-
pna kvaliteta funkcioniranja nacionalnog 
programa. Druga faza informatizacije po-
drazumijeva povezivanje novorođenačko-
ga laboratorijskog sustava sa sustavom e-
novorođenče, čime bi nam bila omogućena 
potpuna identifikacija pacijenata, praćenje 
sljedivosti uzoraka i točan izračun pokri-
venosti novorođenačkog probira u RH. 

Indikatori kvalitete u provođenju 
novorođenačkog probira

Kako bismo mogli kontinuirano 
pratiti i neprekidno poboljšavati provođe-
nje novorođenačkog probira u Odjelu za 
laboratorijsku dijagnostiku nasljednih me-
taboličkih bolesti i novorođenački probir 
odabrali smo nekoliko uobičajenih indika-
tora za praćenje kvalitete rada sustava. In-
dikatori kvalitete koje pratimo jesu: vrije-
me uzimanja uzoraka, vrijeme od uzimanja 
uzorka do dolaska u laboratorij, vrijeme od 
rođenja djeteta do potpunih rezultata no-
vorođenačkog probira, broj neprihvatljivih 

uzoraka za analizu te zadovoljavanje ana-
litičkih kriterija prihvatljivosti (unutarnja i 
vanjska procjena kontrole kvalitete). 

Vrijeme uzimanja uzoraka

Za uspješno provođenje proširenoga 
novorođenačkog probira od velike je važ-
nosti osigurati odgovarajuće i pravodobno 
prikupljanje uzoraka iz rodilišta u RH. Pre-
poručeno vrijeme uzimanja uzoraka za sve 
bolesti koje se probiru iz uzoraka suhe kapi 
krvi na filtarskom papiru jest između 48 i 
72 sata djetetova života. To je vrijeme kada 
očekujemo porast karakterističnih analita 
za bolesti uvrštene u program probira, ali i 
jedan od parametara koji je ključan za ko-
rištenje poslijeanalitičkih postupnika (3).

Osim standardnog uzimanja uzora-
ka svoj donošenoj djeci, potrebno je napo-
menuti da za nedonoščad (porođajna masa 
<1800 grama i/ili gestacijska dob <32 tjed-
na) treba uzeti tri kartice (4, 5). Prva kar-
tica uzima se između 48 i 72 sata starosti, 
druga kartica s dva tjedna starosti, a treća 
s četiri tjedna starosti. Svaku 2. i 3. karticu 
potrebno je obilježiti napomenom "2. kar-
tica" ili "3. kartica" (1). U tu svrhu dostu-
pne su posebne naljepnice u žutoj, odnosno 
crvenoj boji koje je potrebno nalijepiti na 
kartice.

Radi lakšeg praćenja statusa paci-
jenta za svu novorođenčad za koju se traži 
ponovljeno uzimanje uzoraka (npr. 2. kar-
tica zbog povišenog TSH ili 2. kartica zbog 
lošeg vađenja) karticu je potrebno odgova-
rajuće obilježiti napomenama zbog kojih se 
kartica šalje ("2. put TSH" ili "2. put loše 
vađeno"). Navedene nam informacije po-
mažu kako bismo na vrijeme prepoznali o 
kojem se uzorku suhe kapi krvi radi i pri 
upisu pravilno zaveli kartice u sustav. Po-
sebnu pažnju potrebno je obratiti na djecu 
koja su otpuštena iz rodilišta prije 48 sati 
djetetova života i djecu koja su rođena kod 
kuće. U tim slučajevima ključnu ulogu 
imaju patronažne medicinske sestre koje 

moraju biti informirane o važnosti pravil-
nog uzimanja uzoraka za novorođenački 
probir (1). 

Vrijeme od uzimanja uzorka do 
dolaska u laboratorij

Nakon uzimanja uzoraka za novo-
rođenački probir karticu je potrebno od-
govarajuće posušiti (minimalno četiri sata, 
optimalno preko noći) i poslati prvoga rad-
nog dana, bez odgađanja (neovisno o broju 
kartica) u Odjel za laboratorijsku dijagno-
stiku nasljednih metaboličkih bolesti i no-
vorođenački probir (4).

Vrijeme od rođenja djeteta do potpunih 
rezultata novorođenačkog probira

Prema dosada prikupljenim i obra-
đenim podacima u 2020. godini, prosječ-
no vrijeme od rođenja djeteta do potpunih 
rezultata novorođenačkog probira iznosilo 
je između tri i 10 dana, a za 2021. godinu 
između jedan i 8 dana. Kako bi se skrati-
lo vrijeme od rođenja djeteta do rezultata 
analize, za djelatnike laboratorija uveden 
je dvosmjenski rad i rad subotom, što je 
omogućilo skraćivanje vremena od primit-
ka uzoraka do provođenja analize od pet na 
četiri dana. 

Broj neprihvatljivih uzoraka 
za analizu

Minimalne kriterije prihvatljivosti 
kvalitete uzorka pratimo kroz broj nesu-
kladnosti. Zbog toga se izrađuju mjesečni 
izvještaji o nesukladnosti u kojima se na-
vodi broj i vrsta nesukladnosti po rodili-
štima. Minimalni kriteriji prihvatljivosti 
uzorka jesu: potpuno ispunjeni svi traženi 
podaci na kartici, uzorak uzet između 48 i 
72 sata života, ispunjena minimalno tri is-
crtana kruga s obje strane filtarskog papira 
(krv mora probiti na drugu stranu kartice 
kroz filtarski papir), neoštećen i potpuno 
posušen filtarski papir (6). Kada primimo 

karticu koja ne zadovoljava minimalne 
kriterije prihvatljivosti kvalitete uzorka 
odmah obavještavamo rodilište e-poru-
kom i tražimo novi uzorak suhe kapi krvi 
ili nadopunu administrativnih podataka na 
kartici. Obradom podataka u razdoblju od 
siječnja 2017. do siječnja 2019. godine imali 
smo 3% loše vađenih kartica zbog čega je 
za tu djecu bilo odgođeno provođenje no-
vorođenačkog probira što može imati oz-
biljne posljedice po zdravlje novorođenče-
ta. U razdoblju od siječnja 2020 godine do 
siječnja 2022. godine imali smo oko 1,7% 
neprihvatljivih uzoraka, dok smo u prote-
kloj godini, od siječnja 2022. do siječnja 
2023. imali smo samo 0,8% neprihvatljivih 
uzoraka. To nam pokazuje da su svi dionici 
novorođenačkog probira, a posebno medi-
cinske sestre svih profila, svjesni važnosti 
kvalitete uzorka suhe kapi krvi. Nepravil-
no uzet uzorak krvi može odgoditi vrijeme 
postavljanja dijagnoze i dovesti do lažno 
negativnih rezultata probira. 

Kontrola kvalitete analitičkog 
dijela procesa

U svakodnevnom radu provodimo 
unutarnju kontrolu kvalitete koja nam služi 
za praćenje rada analitičkog dijela procesa. 
Nekoliko puta godišnje sudjelujemo u šest 
različitih programa kontrole kvalitete ne-
ovisnih inozemnih organizatora, odnosno 
godišnje obradimo oko 50 uzoraka vanj-
ske procjene kontrole kvalitete. Minimal-
ni kriterij prihvatljivosti rezultata vanjske 
procjene kontrole kvalitete iznosi 90%, što 
smo u dosadašnjem radu uvijek uspješno 
zadovoljavali.

Svi navedeni kriteriji prihvatljivosti 
služe nam kako bismo obradom podataka 
mogli zaključiti koja su to područja koja bi-
smo zajedničkim radom mogli poboljšati. 
Najvažniji kriterij za uspješno provođenje 
novorođenačkog probira dobar je uzorak 
suhe kapi krvi. Dobar uzorak suhe kapi 
krvi osigurava da djeca s rijetkim, ali po 
život opasnim stanjima budu na vrijeme 
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otkrivena i spašena od mogućih posljedica. 
Iscrpne upute za pravilno uzimanje uzora-
ka nalaze se na poleđini svake kartice za 
novorođenački probir kao i na edukacij-
skim plakatima poslanim svakom rodilištu 
(Upute za uzorkovanje krvi za novorođe-
nački probir).

Cilj Nacionalnoga programa novo-
rođenačkog probira jest pratiti rezultate 
probira, usvajati nova iskustva, sustavno 
informirati javnost o prednostima provo-
đenja novorođenačkog probira, osigurati 
relevantno dijagnostičko i terapijsko pra-
ćenje, procjenjivati i unaprjeđivati sustav 
osiguranja kvalitete te kontinuirano proši-
rivati programe novim bolestima.

Izazovi proširenja novorođenačkog 
probira na SMA tipa 1

Spinalna mišićna atrofija (SMA) 
tipa 1, najčešći tip od svih SMA, autoso-
mno je recesivna nasljedna bolest koju ka-
rakterizira izrazito progresivan prirodni 
tijek koji je često dovodio do smrti već u 
dojenačkoj dobi. Unazad nekoliko godina 
optimizam bolesnicima i njihovim obite-
ljima donijelo je nekoliko modificirajućih 
terapija čija pravodobna primjena mijenja 
prirodni tijek bolesti: nusirensen koji se 
primjenjuje lumbalnom punkcijom intra-
tekalno, risdiplam koji se primjenjuje na 
usta i genska nadomjesna terapija za jedno-
kratnu primjenu u venu. Bitno je naglasiti 
da je potonja terapija dostupna oboljelima 
i u našoj zemlji, ovisno o kriterijima za 
primjenu pojedinoga terapijskog pristupa 
te prisutnosti eventualnih kontraindikaci-
ja za pojedine terapije. Učinkovitost ovih 
terapijskih pristupa umnogome ovisi o 
dobi početka terapije kao i prije usvojenim 
stupnjevima motoričkog razvoja djeteta. 
Prema smjernicama Europskog društva za 
dječju neurologiju idealno bi bilo započeti 
s terapijom do 14. dana od postavljanja di-
jagnoze u novorođenačkom razdoblju (7). 
Sva dosadašnja iskustva u primjeni modi-
ficirajućih terapija upućuju da je kašnjenje 

u postavljanju dijagnoze bitan čimbenik o 
kojem ovisi tijek i ishod liječenja (8). Zbog 
toga se provođenje novorođenačkog pro-
bira na SMA nametnulo kao neizbježna 
potreba u svim zemljama u kojima je do-
stupno liječenje. Uvrštanje SMA u nacio-
nalne programe novorođenačkog probira 
opravdano je i sukladno novim europskim 
preporukama (9). U manjem broju zema-
lja SMA je već sastavni dio nacionalnoga 
programa novorođenačkog probira (10, 11). 
Međutim, veći broj europskih zemalja u 
nekoj je od faza provođenja pilot programa 
optimiranja procesa. Pritom se laboratoriji 
koriste različitim metodama molekularne 
biologije koje u oko 95% slučajeva otkriva-
ju bolesnike. Cilj je svih tih metoda otkriti 
nositelje homozigotne delecije gena SMN1 
u presimptomatskoj fazi bolesti koji mogu 
klinički manifestirati sve tipove SMA. 

Promjene koje donosi uvođenje SMA u 
novorođenački probir

Unazad godinu dana i RH se ak-
tivno priprema za takav pristup novorođe-
načkom probiru. U tu svrhu prilagođen je 
izgled kartice za uzimanje kapljica krvi na 
filtarski papir (Slika 1). 

Razlika od prethodne kartice od-
nosi se na neke administrativne podatke o 
djetetu. Međutim, najvažnija izmjena napi-
sana je na stražnjoj strani: upute za uzima-
nje krvi, a odnosi se na potrebu pravilnog 
ispunjavanja svih četiriju iscrtanih krugo-
va (ili minimalno tri kruga) s kapljicama 
krvi.

To je nužno zbog toga što se ista 
kartica koristi za određivanje analita razli-
čitim tehnologijama: spektrofluorimetrija, 
tandemska spektrometrija masa, meto-
de molekularne biologije. Osim toga, dio 
uzorka krvi potrebno je sačuvati jer se kar-
tice sukladno prihvaćenim preporukama 
za novorođenački probir moraju pohraniti 
u odgovarajućoj arhivi pet godina.

S obzirom na to da se za analizu 
SMA koriste tehnologije molekularne bio-
logije, odnosno analiza DNA novorođenče-
ta, od velike je važnosti sačuvati sterilnost 
uzorka. Uzorak se nikada ne bi smio dirati 
bez zaštitne opreme (rukavice, medicinske 
maske), potrebno je izbjegavati sve poten-
cijalne izvore kontaminacije (kapanje krvi 
iz spremnika s antikoagulansom EDTA i 
heparinom) te, nakon odgovarajućeg suše-
nja, pohraniti u prozirnu foliju. Posušene 
kartice potrebno je slati u laboratorij sva-
koga radnog dana neovisno o broju rođene 
djece, što je iznimno važno za probir na 
SMA zbog pravodobnog postavljanja dija-
gnoze i što ranije započete terapije. 

Zaključak

Novorođenački probir složen je pro-
gram za čije je uspješno funkcioniranje 
potreban dobro organiziran i usklađen rad 
svih dionika različitih medicinskih profila, 
odgovarajuća podrška državnih ustanova 
i suradnja roditelja. U proteklih pet godi-
na proširenja probira metodom tandemske 
spektrometrije masa uvidjeli smo da je naj-
važniji kriterij za dobre rezultate probira 
kvalitetan uzorak suhe kapi krvi zbog čega 
veliku važnost u provođenju Nacionalnog 
programa imaju medicinske sestre svih 

profila. Međutim, i dalje je potrebna kon-
tinuirana izobrazba, a kako bismo mogli 
upozoriti i na vrijeme spriječiti moguće 
probleme. S obzirom na početak rekon-
strukcije zagrebačkih rodilišta i prošire-
nje programa probira na SMA za koju je 
bitno u što ranijoj životnoj dobi postaviti 
dijagnozu i započeti terapiju, svjesni smo 
da je izrazito zahtjevno osigurati sve uv-
jete za uspješno provođenje probira. Potre-
ban je veliki trud na svim razinama kako 
bi novorođenački probir tekao neometano 
i uvjerenja smo da će suradnja među svim 
njegovim dionicima i dalje ostati uspješna. 
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Summary

NURSES AND THEIR IMPORTANT ROLE IN IMPLEMENTATION OF NEWBORN SCREENING

Iva Bilandžija Kuš, Ana Škaričić, Ivana Križić, Korana Lipovac, Ksenija Fumić

Five years ago, the newborn screening in Croatia was expanded to include eight rare 
diseases. In this past period we have tried to optimize the organization and implementation 
of this complex program. Ahead of us are soon new challenges to further expand newborn 
screening and they involve molecular diagnostic methods. The aim of this paper is to point 
to a significant role of nurses of all practice profiles in meeting the criteria necessary to 
carry out this preventive health care program. 
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