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Novorođenački skrining u Hrvatskoj 
i u svijetu
Danijela Petković Ramadža1, Vladimir Sarnavka1, Ana Škaričić2, Ksenija Fumić2, Ivo Barić1,3

Novorođenački skrining je vitalni dio zdravstvene zaštite novorođenčadi i provodi se radi ranog otkrivanja prirođenih bolesti i sa 

svrhom što ranijeg početka liječenja i sprečavanja trajnih i nepopravljivih posljedica za život i zdravlje djeteta. U Republici Hrvatskoj 

se skrining na fenilketonuriju i konatalnu hipotireozu provodi centralizirano, i to s vrlo dobrim rezultatima, u Laboratoriju za 

novorođenački  skrining Klinike za pedijatriju, Kliničkog bolničkog centra Zagreb. Prije dvadesetak godina razvijena je, a posljednje 

desetljeće je u svijetu šire dostupna tehnologija tandemske spektrometrije masa kojom se iz malog uzorka krvi u kratkom vremenu 

mogu analizirati metaboliti karakteristični za više od 50 bolesti. Navedena tehnologija je postala standard za provođenje takozva-

nog proširenog novorođenačkog skrininga i primjenjuje se u svim razvijenim zemljama svijeta. Rezultati dobro dizajniranih velikih 

studija nedvoj beno su pokazali da prošireni novorođenački skrining dovodi do smanjenja smrtnosti i boljeg kliničkog ishoda obo-

ljele djece, ali i to da je njegovo provođenje ekonomski isplativo za cijelu zajednicu. Posljednjih godina su poduzeti napori da se u 

Hrvatskoj stvore preduvjeti za proširenje novorođenačkog skrininga. Višegodišnje iskustvo razvijenih zemalja u provođenju proširenog 

skrininga i iz toga proizašle spoznaje služe nam kao dobar predložak za racionalnu organizaciju programa proširenog skrininga koji 

će, vjeru jemo, uskoro postati realnost i u Republici Hrvatskoj. U radu se opisuju dosadašnji rezultati i dostignuća u našoj zemlji, 

promjene koje nas očekuju te koristi, ali i negativne strane proširenog novorođenačkog skrininga tehnologijom tandemske spektro-

metrije masa.
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NOVOROĐENAČKI SKRINING: DEFINICIJA, POVIJEST 
I DOSADAŠNJA DOSTIGNUĆA

Novorođenački skrining ili novorođenački probir je sustav 
organiziranog traganja za pojedinim prirođenim bolestima 
u cjelokupnoj novorođenačkoj populaciji određenog po-
dručja. Primarni cilj skrininga je što ranije otkrivanje bole-
snika, kako bi se pravodobnim liječenjem spriječila smrt-
nost, pobolijevanje i trajna invalidnost djeteta (1). Novo-
rođenački skrining je međunarodno priznat kao nužan dio 
zdravstvene zaštite koji donosi brojne koristi oboljeloj djeci 
i njihovim obiteljima, ali istodobno ima i veliko javnozdrav-
stveno značenje. Skrining na prirođene bolesti metabolizma 
provodi se tako da se svakom novorođenčetu prije otpusta 
iz rodilišta izvadi nekoliko kapi krvi na fi ltar-papir (tzv. suha 
kap krvi) i uzorak se pošalje u laboratorij za novorođenački 
skrining, gdje se izmjere metaboliti specifi čni za bolesti na 
koje se probir obavlja. No novorođenački skrining nipošto 
nije samo laboratorijski test već i složeni program, koji 
obuhvaća planiranje provođenja i organizaciju skrininga, 

prikupljanje i obradu uzoraka, interpretaciju nalaza, daljnje 
postupanje s pozitivnim nalazima, obavještavanje zdrav-
stvenih ustanova i obitelji o rezultatima testa, potvrdne te-
stove i druge dijagnostičke postupke, liječenje i praćenje 
bolesnika otkrivenih skriningom, trajnu edukaciju osoblja 
koje provodi skrining, ali i drugog medicinskog osoblja na 
izravan ili neizravan način uključenog u program skrininga, 
te na kraju validaciju metode, evaluaciju programa skrininga 
i učinkovitosti terapijskih intervencija, kao i procjenu dugo-
ročne koristi za pojedince i zajednicu u cjelini (2, 3, 4, 5).
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Začetci novorođenačkog probira sežu u 1961. godinu kad je 
dr. Robert Guthrie osmislio jednostavan test inhibicije bakte-
rijskog rasta za otkrivanje fenilketonurije (6). S obzirom na 
javnozdravstveno značenje skrininga, a imajući na umu eko-
nomsku opravdanost, Wilson i Junger su 1968. godine posta-
vili nekoliko ključnih kriterija koji su morali biti zadovoljeni 
da bi se pojedina bolest mogla uvrstiti u program skrininga, 
a to su: relativno visoka incidencija bolesti, nemogućnost 
pravodobne kliničke dijagnoze, dostupnost terapije, prikla-
dan (dovoljno osjetljiv i specifi čan) laboratorijski test i pri-
hvatljivi troškovi skrininga (8). Navedene kriterije je prihvati-
la Svjetska zdravstvena organizacija i dugo su vremena oni 
bili temelj za kreiranje sustava novorođenačkog skrininga. 
Zbog svoje visoke incidencije, dostupnosti jednostavnog, 
jeftinog i pouzdanog testa za otkrivanje bolesti, nemo-
gućnosti kliničkog prepoznavanja prije nego nastupe ne-
popravljiva oštećenja mozga te gotovo u potpunosti nor-
malnog neurološkog i somatskog razvoja djece u koje se 
navrijeme započne s liječenjem, fenilketonurija je bila izvan-
redan prototip bolesti koja je zadovoljavala sve kriterije tzv. 
klasičnog skrininga. Kao druga bolest za kojom se sustavno 
tragalo 70-ih godina prošlog stoljeća je kongenitalna hipo-
tireoza uvrštena u program novorođenačkog probira (9). U 
međuvremenu su se pojavljivali novi testovi i uvođene su 
nove metode za otkrivanje drugih prirođenih bolesti (kao 
što su galaktozemija, leucinoza, homocistinurija, hemoglo-
binopatije i cistična fi broza), i to po načelu jedan test za jed-
nu bolest (10). No za razliku od fenilketonurije i hipotireoze 
za koje je postojao univerzalni konsenzus da skrining 
značajno poboljšava ishod bolesti, zbog čega se on i pro-
vodio u gotovo svim zemljama u kojima postoji program 
novorođenačkog skrininga, uključenost ostalih bolesti raz-
likovala se među pojedinim zemljama (11).

Značajan preokret se dogodio 1996. kad je uvedena tehno-
logija tandemske spektrometrije masa (MS/MS) koja je 
omogućila da se iz jednog uzorka, u relativno kratkom vre-
menu (oko 2 minute po uzorku), može analizirati mnogo 
metabolita i dijagnosticirati nekoliko desetaka različitih bo-
lesti. Dostupnost MS/MS tehnologije dovela je do temeljitih 
promjena u načinu provođenja skrininga i ona je postala 
osnovni preduvjet za provođenje tzv. proširenog novo-
rođenačkog skrininga koji se provodi u većini razvijenih ze-
malja i koji uključuje znatno veći broj bolesti (12, 13). Tan-
demskom spektrometrijom masa se za potrebe novorođe-
načkog skrininga analiziraju neke aminokiseline i određeni 
profi li acilkarnitina, a na temelju dobivenih rezultata mogu 
se prepoznati različite organske acidurije, poremećaji beta-
oksidacije masnih kiselina, poremećaji karnitinskog ciklusa i 
neke aminoacidopatije (14, 15). Valja naglasiti da MS/MS 
tehnologija ima tako visoku osjetljivost da se iz male količine 
krvi (samo 3µL) mogu identifi cirati analiti u nanomolima, 
zbog čega su moguća i brojna druga mjerenja iskoristiva za 

novorođenački probir (14, 16). Tako se ovom tehnologijom 
mogu mjeriti koncentracije hormona i ona se primjenjuje u 
skriningu za drugostupanjski test (objašnjenje pojma vidi 
niže u tekstu) na kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju (17). 
Odnedavno dostupna terapija za lizosomske bolesti na-
kupljanja dovela je do razvijanja novih MS/MS metoda pa se 
ove bolesti sve češće razmatraju za uvrštenje u programe 
proširenog novorođenačkog skrininga (18, 19). Iz navede-
nog je razvidno da su tradicionalni kriteriji za uključivanje 
pojedinih bolesti u program novorođenačkog probira sve 
manje čvrsti i za očekivati je da će se i neke druge bolesti s 
vremenom uvrstiti u program skrininga. Moguće je i to da 
će se uključivanjem novih bolesti u programe novorođe-
načkog skrininga sadašnje metode zamijeniti molekularno-
-genetičkim testovima, tzv. genskim čipovima, kojima se 
jednim testom može istodobno analizirati više mutacija 
različitih gena (20).

NOVOROĐENAČKI SKRINING U REPUBLICI HRVATSKOJ

U Republici Hrvatskoj se skrining na fenilketonuriju provodi 
od 1978. godine, a na konatalnu hipotireozu od 1985. No-
vorođenački skrining je od 1986. godine obvezna mjera 
zdravstvene zaštite (21, 22). Metode kojima se obavlja probir 
su Guthrijev test za mjerenje fenilalanina radi otkrivanja fe-
nilketonurije i imunofl uorescentna metoda (Delfi a) kojom 
se mjeri tireotropin (TSH) za otkrivanje konatalne hipotireo-
ze. U našoj je zemlji skrining centraliziran i provodi se u Ka-
binetu za novorođenački skrining u okviru Referentnog 
centra za medicinsku genetiku i metaboličke bolesti djece 
Ministarstva zdravlja, koji je dio Klinike za pedijatriju Klinič-
kog bolničkog centra Zagreb. Zadovoljno možemo ustvrditi 
da je obuhvat novorođenčadi skriningom već dulji niz go-
dina gotovo 100% (23). Od početka provođenja skrininga 
do kraja 2012. pretraženo je 1514 824 uzoraka na fenilke-
tonuriju i otkrivena je u 178-ero djece, a na konatalnu hi-
potireozu je pretraženo 1035 152 uzoraka i otkrivena je u 
236-ero djece. Prema tome, provođenjem programa novo-
rođenačkog skrininga od teške umne zaostalosti i drugih 
neuroloških poteškoća spašeno je 414-ero djece. Treba na-
glasiti da se od kraja 2002. godine u Republici Hrvatskoj pro-
vodi i program probira za rano otkrivanje oštećenja sluha 
procjenom evociranih otoakustičnih potencijala, a od 2006. 
godine je i ovaj probir uvršten u obveznu mjeru zdravstvene 
zaštite (24).

UVOĐENJE PROŠIRENOG NOVOROĐENAČKOG 
SKRININGA U REPUBLICI HRVATSKOJ

Većina preduvjeta za proširenje novorođenačkog skrininga 
u našoj zemlji postoje: 35 godina iskustva u provođenju skri-
ninga, educirano osoblje u Zavodu za bolesti metabolizma 
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Klinike za pedijatriju i u Laboratoriju za dijagnostiku nasljed-
nih metaboličkih bolesti Kliničkog bolničkog centra Zagreb, 
novi i prilagođen prostor Laboratorija za novorođenački 
skrining, tandemski spektrometar masa s pripadajućom do-
datnom opremom, koji je velikodušno donirala tvrtka “dm”, 
te razvijene metode za testove potvrde. Najčešći potvrdni 
testovi koji se rade nakon pozitivnih rezultata skrininga su 
analiza aminokiselina u plazmi i organskih kiselina u urinu te 
profi l acil karnitina u plazmi. Prve dvije pretrage se već duže 
godina rade u Laboratoriju za dijagnostiku nasljednih i 
metaboličkih bolesti s izvrsnim rezultatima, što potvrđuju i 
vanjske kontrole kakvoće rada laboratorija. Profi l acil-karniti-
na se radi na istom aparatu (MS/MS) i po nešto modifi cira-
noj metodi kao i novorođenački skrining, pa se nadamo da 
ćemo relativno skoro uvesti i tu metodu u pretrage koje 
možemo učiniti. Budući da neki čimbenici mogu utjecati na 
raspon rezultata (kao npr. prehrana, gestacijska dob, itd.), 
uvedene su nove kartice za novorođenački skrining koje 
sadržavaju više informacija o novorođenčetu. Kako bi se 
stručna i šira javnost upoznala s programom proširenog 
novorođenačkog skrininga, na tu je temu također posljed-
njih godina održano više predavanja na stručnim skupovi-
ma i objavljeno je nekoliko stručnih radova u medicinskim 
časopisima i priručnicima. Ono što nam preostaje za doradu 
i poboljšanje, a dio će se moći ostvariti tek pošto se počne 
provoditi prošireni skrining (25) je:

–  vrijeme uzimanja krvi i pristizanja uzoraka u laboratorij 
(krv treba uzimati između 36-48 i 72 sata života no-
vorođenčeta te dostaviti po mogućnosti unutar 48 sati 
do laboratorija, a jedan od razloga za to je što neke bole-
sti na koje će se raditi probir mogu uzrokovati akutnu 
metaboličku krizu sa smrtnim posljedicama već u prvim 
danima života)

–  ponovljeno testiranje pojedine novorođenčadi zbog 
moguće lažno negativnih rezultata (nedonoščad, ne-
dostaščad, novorođenčad na parenteralnoj prehrani, pre-
rano otpuštena iz rodilišta ...)

–  informacije roditeljima o dobrobitima i rizicima skrininga, 
kao i o mogućnostima liječenja pojedinih bolesti

–  granične vrijednosti (engl. cutt off ) vlastitog laboratorija 
koje su u izradi, a koje će osigurati optimalan odnos 
specifi čnosti i osjetljivosti pojedine analize

–  postupak nakon pozitivnog rezultata i algoritam za poje-
dine bolesti

–  kontinuirano vrjednovanje rezultata i reevaluacija svih 
elemenata proširenog novorođenačkog skrininga

–  nabavka još jednog tandemskog spektrometra masa (što 
je izgledno), koji bi se u slučaju kvara postojećeg mogao 
rabiti za potrebe skrininga, a u međuvremenu se može 

upotrebljavati za druge svrhe (na ovaj način će biti osigu-
rano da se skrining, kad se jednom njime započne, provo-
di trajno i bez zastoja).

Bolesti koje inicijalno planiramo uvrstiti u prošireni no-
vorođenački probir su: nedostatak acil-CoA-dehidrogenaze 
srednjih lanaca (MCADD), nedostatak 3-OH-acil-CoA-dehi-
drogenaze dugih lanaca (LCHADD), uključujući nedostatak 
trifunkcionalnog proteina (TFPD), nedostatak acil-CoA-dehi-
drogenaze vrlo dugih lanaca (VLCADD), nedostatak karni-
tinskog nosača (CUD), izovaleričku acidemiju (IVA), glutarnu 
acidemiju tipa I. (GA-I), bolest javorovog sirupa (leucinozu - 
MSUD) te vjerojatno klasičnu homocistinuriju (HCY). Inci-
dencija, kratki opis kliničkog tijeka, liječenje i prognoza 
pojedine bolesti su prikazani u tablici 1. Navedene bolesti su 
tzv. primarni ciljevi, odnosno za njima će se ciljano tragati, 
ali se analizom pojedinih analita/biljega usputno mogu 
otkriti i neke druge bolesti, tzv. sekundarni ciljevi. Npr. pri-
marni biljeg za klasičnu homocistinuriju je metionin i bolest 
se otkriva analizom metionina te omjera metionina i fenil-
alanina, ali na isti način se mogu otkriti i neke druge hiper-
metioninemije, kao npr. nedostatak S-adenozilhomocistein 
hidrolaze.

Uz navedene bolesti i dalje će se provoditi skrining na kona-
talnu hipotireozu metodom imunofl uorescencije i skrining 
na fenilketonuriju, ali sada metodom MS/MS.

Daljnji planovi za proširenje novorođenačkog skrininga 
uključuju i uvođenje tzv. drugostupanjskih testova (od engl. 
second tier test), koji se rade iz istog uzorka krvi, odnosno iz 
iste kartice ako je prvi test pozitivan, a služe za smanjenje 
broja lažno pozitivnih rezultata za bolesti biljezi kojih nisu 
dovoljno specifi čni (26). Nakon uvođenja drugostupanjskih 
testova u prošireni novorođenački probir će biti uključene i 
metilmalonska i propionska acidemija, a vjerojatno i neke 
druge bolesti.

Uz napore koji su dosad poduzeti radi ostvarivanja pred-
uvjeta za početak provođenja proširenog novorođenačkog 
skrininga, 2012. godine je osnovano i Nacionalno povjeren-
stvo za novorođenački skrining Ministarstva zdravlja. Povje-
renstvo sačinjavaju liječnici i medicinski biokemičar koji se 
bave skriningom, neonatolog, predstavnici Ministarstva 
zdravlja i Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, 
 predstavnik udruge bolesnika i bioetičar, a glavna zadaća 
povjerenstva je nadzor nad organizacijom i provođenjem 
skrininga.

Ministarstvo zdravlja je dalo suglasnost za provođenje pro-
grama proširenog novorođenačkog skrininga te je i ono 
uključeno u nacrt Nacionalnog programa za rijetke bolesti 
za razdoblje 2013.-2018. godine. Proširenje novorođenač-
kog skrininga podržavaju stručna društva Hrvatskog liječ-
ničkog zbora (Hrvatsko pedijatrijsko društvo, Hrvatsko 
perinatološko društvo i Hrvatsko društvo za rijetke bolesti).
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Preduvjet koji nismo uspjeli ostvariti i razlog zbog kojeg se 
ne može započeti s programom proširenog skrininga tre-
nutna je nemogućnost da Hrvatski zavod za zdravstveno 
osiguranje fi nancira pretragu. Za rutinski rad bez problema 
potrebno je educirati i još jednog biokemičara.

REZULTATI I ISKUSTVA S PROŠIRENIM 
NOVOROĐENAČKIM SKRININGOM U SVIJETU

S provođenjem programa proširenog novorođenačkog skri-
ninga metodom tandemske spektrometrije masa se u Sje-
dinjenim Američkim Državama započelo potkraj 90-ih godi-
na prošlog stoljeća (27). U Europi je prvi pilot projekt uvela 

Njemačka 1998. godine, a nekoliko godina poslije se pro-
šireni novorođenački skrining počinje provoditi i u ostalim 
razvijenim zemljama Europe (28). Broj bolesti uključenih u 
program skrininga tandemskom spektrometrijom masa 
uvelike varira među pojedinim zemljama, pa čak i među 
pojedinim područjima u istoj državi, a razlozi za takvu ne-
jednolikost su različita prevalencija bolesti, različiti modeli 
fi nanciranja i zakonske regulative, ograničenost u novčanim 
sredstvima i opremi te broju educiranog kadra (27, 28, 29).

S obzirom na različit broj bolesti uključen u program skrinin-
ga među pojedinim američkim državama, American Colled-
ge of Medical Genetics (ACMG) 2006. godine je okupio struč-
njake koji su revidirali osnovne smjernice za uvrštavanje 

TABLICA 1. Bolesti na koje se planira početak provođenja proširenog novorođenačkog probira tehnologijom tandemske spektroskopije masa

Bolest Incidencija Klinički simptomi Liječenje Prognoza

Glutarna acidemija tipa 1 
(GA-I)

1:30 000 – 1:80 000* distonija, makrocefalija, 
frontotemporalna atrofi ja, 
akutna encefalopatska kriza s 
oštećenjem bazalnih ganglija 
i posljedična teška distonija 
i diskinezija

dijeta s ograničenim unosom 
proteina (smanjen unos lizina 
i triptofana), nadomjestak 
karnitina, izbjegavanje 
gladovanja, terapijski 
protokol u krizi 

uz pridržavanje terapije 
i protokola u krizi dobra, 
premda rijetki imaju trajna 
oštećenja mozga uprkos 
liječenju

Izovalerička acidurija (IVA) U Njemačkoj 1:750 000 metabolička kriza praćena povra-
ćanjem i pomućenjem svijesti, 
miris na „znojne noge“, trajna 
neurološka oštećenja ili smrt

ograničen unos proteina 
(leucina), nadomještanje 
L-karnitina i glicina

dobra, ako se dijagnoza 
postavi na vrijeme i strogo 
se pridržava terapije

Manjak karnitinskog 
nosača (CUD)

1:40 000 – 1:120 000* hipoglikemija, letargija, koma, 
mišićna slabost, zatajenje jetre, 
aritmija, kardiomiopatija

nadomjestak karnitina dobra

Manjak 3-OH-acil-CoA-
-dehidrogenaze dugih 
lanaca/manjak 
trifunkcionalnog proteina 
(LCHAD/TFP)

U Njemačkoj 1:80 000 hipoglikemija, letargija, koma, 
kardiomiopatija, hipotonija, 
progresivna miopatija i 
polineuropatija, pigmentna 
retinopatija, 

izbjegavanje gladovanja, 
dijeta s niskim udjelom 
masti i bogata 
ugljikohidratima

različit ishod

Manjak acil-CoA-
dehidrogenaze srednjih 
lanaca (MCAD)

1:11 700* hipoglikemija, letargija, koma, 
hipotonija, jetrena lezija 

izbjegavanje gladovanja, 
dijeta s niskim udjelom 
masti i bogata 
ugljikohidratima

izvrsna, djeca otkrivena 
skriningom su bez 
neuroloških sekvela, ranije 
smrtnost u prvoj krizi do 
25% 

Manjak acil-CoA-
dehidrogenaze vrlo dugih 
lanaca (VLCAD)

U Italiji 1:90 000 teži oblik: neketotična 
hipoglikemija, kardiomiopatija, 
jetrena lezija, iznenadna smrt 
dojenčeta; blaži oblik: mišićna 
slabost u naporu ili rekurentna 
mioglobinurija

izbjegavanje gladovanja 
i težih fi zičkih napora, dijeta 
s malo masti i bogata 
ugljikohidratima

teži oblik kao i LCHAD, blaži 
oblik izvrsna prognoza

Fenilketonurija (PKU) 1:8 500** teške intelektualne poteškoće, 
autizam, hiperaktivnost, 
epilepsija 

dijeta s ograničenim unosom 
proteina (fenilalanina) i u nekih 
tetrahidrobiopterin

uz pridržavanje dijete 
odlična, praktički normalan 
neurološki i somatski razvoj

Klasična homocistinurija 
(CBS)

1:200 000* intelektualne poteškoće, 
abnormalnosti kostiju, 
dislokacija leće, miopija, 
tromboza, vaskularni inzulti

dijeta s malo metionina 
i nadomještanjem vitamina 
B6 i B12 te betaina

dobra u onih koji imaju 
zadovoljavajući odgovor na 
terapiju vitaminom B6, 
u ostalih različit ishod

Leucinoza (MSUD) U Njemačkoj 1:107 000, 
drugdje 1:200 000

progresivna encefalopatija, 
konvulzije, koma

dijeta s ograničenim unosom 
proteina (aminokiselina 
razgranatog lanca) i 
nadomještanje tiamina

bez liječenja smrt u 
novorođenačkoj dobi, a ako 
se rano prepozna i započne 
liječenje ishod je dobar

*Srednja incidencija u zemljama Europe
**Incidencija u Hrvatskoj
U zagradi uz naziv bolesti su uobičajene kratice koje se navode u engleskoj literaturi.
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bolesti među primarne ciljeve novorođenačkog skrininga. 
Tada je donešen konsenzus o tome da u program skrininga 
mogu ući bolesti koje zadovoljavaju tri osnovna kriterija (tzv. 
ACMG kriteriji): 1. da se bolest može detektirati unutar 24-48 
sati nakon rođenja, a da istodobno nema kliničke ekspresije 
na temelju koje bi se mogla prepoznati, 2. da je laborato-
rijski test dovoljno osjetljiv i specifi čan, 3. da je bolest lječiva 
i da postoji ekonomska opravdanost liječenja (29). Na te-
melju tih kriterija dogovoreno je da 29 bolesti treba biti 
uvršteno u primarne ciljeve skrininga (za 20 od njih se u pro-
biru primjenjuje metoda MS/MS). U sekundarne ciljeve 
uvršteno je 25 bolesti koje se mogu prepoznati probirom 
na primarne ciljeve, jer ulaze u njihovu diferencijalnu dija-
gnozu i stoga ne zahtijevaju dodatni trošak, a za svrštavanje 
među primarne ciljeve nisu zadovoljeni kriteriji učinkovite 
i/ili isplative terapije ili je upitno kliničko značenje ranog 
otkrivanja bolesti (29). Do 2007. sve su savezne američke 
države počele provoditi novorođenački probir na 29 pred-
loženih bolesti. Nakon što je usavršen test za novorođenački 
probir (molekularnom analizom se mjeri broj ekscizijskih 
kružnih DNA-a koji su indikator stvaranja T-staničnih recep-
tora), od 2010. se u Sjedinjenim Američkim Državama pro-
vodi skrining i na tešku kombiniranu imunodefi cijenciju (30).

U Europi je broj bolesti za kojima se sustavno traga ipak 
manji nego u Americi, pa se tako u Njemačkoj od 2005. no-
vorođenački probir obavlja na 14 bolesti (31).

Rezultati skrininga pokazuju da je incidencija većine bole-
sti uključenih u program skrininga veća nego što se prije 
predmnijevalo, dijelom i stoga jer se skriningom otkrivaju i 
blagi oblici bolesti za koje je dvojbeno imaju li klinički zna-
čaj. Tako se našlo da je poremećaj razgradnje masnih kiseli-
na srednjih lanaca MCADD (eng. medium chain acyl-CoA 
dehydrogenase defi ciency) jedna od češćih prirođenih bole-
sti metabolizma s ukupnom incidencijom oko 1:10 000 
živorođenih, a u nekim europskim populacijama incidencija 
je čak i veća (npr. 1:6 600 u Nizozemskoj) (32). Baš je u pod-
skupini bolesnika s MCADD-om, koji su prepoznati skrinin-
gom, postignut optimalan klinički ishod i ta djeca uz tera-
piju imaju izvrsnu prognozu, dok je prije ere skrininga na 
ovu bolest rizik za smrt u prvoj metaboličkoj krizi ili trajne 
neurološke posljedice nakon nje bio viši od 30% (33, 45).

Prospektivne studije troškovne učinkovitosti skrininga u raz-
vijenim zemljama kao što su Velika Britanija i Kanada su uz 
nepobitne kliničke koristi MS/MS metode, a to su jasno veća 
osjetljivost u odnosu na Guthrijev test za probir na fenilketo-
nuriju te vrlo visoka osjeljivost i specifi čnost testa za MCADD, 
dokazale i izravnu ekonomsku/troškovnu učin kovitost probi-
ra na ove dvije bolesti (35, 36). Za ostale bolesti uključene u 
novorođenački probir rezultati troškovne učinkovitosti nisu 
uvijek tako nedvojbeni, što je vjerojatno posljedica manjeg 
broja bolesnika i relativno kratkog vremena provođenja pro-
grama proširenog novorođenačkog skrininga.

Dodatna korist proširenog novorođenačkog skrininga je i 
mogućnost otkrivanja nekih stanja i stečenih bolesti u majki, 
kao što je nedostatak vitamina B12 (koji ugrožava majku, ali 
i njeno dojenče ako se hrani samo majčinim mlijekom, jer 
može ostaviti trajne neurološke posljedice) (37), ali i mo-
gućnost otkrivanja prije neprepoznatih prirođenih bolesti 
metabolizma u majke (npr. nedostatka karnitinskog nosača 
ili glutarne acidemije tipa 1) (38, 39).

Jedan od velikih problema proširenog novorođenačkog 
probira jest relativno niska pozitivna prediktivna vrijednost 
pojedinih testova (odnosno biljega) i stoga je za neke bole-
sti znatan broj lažno pozitivnih rezultata skrininga, što uz 
troškove dodatne dijagnostičke obrade zapravo zdrave dje-
ce dovodi i do velikog emocionalnog opterećenja i nepo-
trebnog stresa njihovih obitelji (40). Problem je dobrim di-
jelom riješen uvođenjem drugostupanjskih testova koji 
povećavaju specifi čnost skrininga, a rade se iz istog uzorka 
krvi ako je prvostupanjski test pozitivan, dakle nema nepo-
trebnog uznemiravanja obitelji. Kako je ovaj problem potak-
nuo dosta etičkih rasprava, ekspertni tim ACMG se 2006. 
godine izjasnio da politika razvoja novorođenačkog probira 
mora biti vođena onim što je najbolje za oboljelu novo-
rođenčad, a tek potom se može razmatrati o interesima 
ostale zdrave novorođenčadi, njihovih obitelji i šire zajedni-
ce (29).

U velikom međunarodnom projektu „Region 4 Genetics“, 
kojim koordinira klinika Mayo, navodi se da bi ukupni ciljevi 
novorođenačkog skrininga na prirođene bolesti metaboliz-
ma tehnikom MS/MS trebali biti: incidenija otkrivenih bole-
snika 1:3000, postotak lažno pozitivnih slučajeva do 0,3% i 
pozitivna prediktivna vrijednost barem 20%, i to uzevši u 
 obzir primarne i sekundarne ciljeve skrininga te primjenu 
drugostupanjskih testova.

ZAKLJUČAK

Provođenje proširenog novorođenačkog skrininga nesum-
njivo donosi brojne koristi, a najvažnije su:

–  otkrivanje djece oboljele od većeg broja prirođenih bole-
sti prije njenih kliničkih manifestacija, čime se smanjuje 
smrtnost, pobolijevanje i invalidnost te troškovi liječenja 
u svezi s tim

–  u onih u kojih dijagnoza ipak stigne prekasno, genetička 
informacija obitelji i otkrivanje bolesti u drugih njenih 
članova ili retrogradno postavljanje dijagnoze u ranije 
umrlih

–  otkrivanje nekih asimptomatskih ili oligosimptomatskih 
bolesti u majki

–  negativan test skrininga praktički isključuje neke bolesti, 
što sužava dijagnostičku obradu različitih stanja koja se 
mogu razviti kasnije u životu.



355

PAEDIATR CROAT. 2013;57:350-7 PETKOVIĆ RAMADŽA D. I SUR. NOVOROĐENAČKI SKRINING U HRVATSKOJ I U SVIJETU.

Premda koristi proširenog novorođenačkog skrininga više-
struko nadmašuju njegove negativne strane i njih treba 
kritički sagledati kako bi se, kad se jednom počne provoditi 
prošireni novorođenački skrining, neželjene situacije svele 
na najmanju moguću mjeru. To su:

–  veći broj lažno pozitivnih rezultata i nepotreban psihički 
stres za obitelj

–  otkrivanje blažih oblika bolesti koje možda nikad neće 
izazvati kliničke simptome

–  zakašnjelo postavljanje dijagnoze u pojedinih bolesnika 
(rana metabolička kriza sa smrtnim ishodom prije nego 
što stignu rezultati testa)

–  dio bolesnika može loše završiti bez obzira na liječenje

–  teža interpretacija rezultata, dulji put do konačne dija-
gnoze te veće opterećenje za zdravstveno osoblje

–  viša cijena u odnosu na dosadašnji skrining.

S obzirom na nepobitne dobrobiti koje donosi, ali i činjeni-
cu da su gotovo svi preduvjeti za provođenje proširenog 
novorođenačkog skrininga u našoj zemlji zadovoljeni, vje-
rujemo da će se uskoro prevladati i posljednje prepreke za 
njegovo uvođenje i da će prošireni novorođenački skrining 
vrlo skoro značajno poboljšati zdravstvenu zaštitu novo-
rođenčadi u Republici Hrvatskoj te dovesti do boljitka bole-
sne djece, njihovih obitelji i zajednice u cjelini.
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S U M M A R Y

Newborn screening in Croatia and around the world
Danijela Petković Ramadža, Vladimir Sarnavka, Ana Škaričić, Ksenija Fumić, Ivo Barić

Newborn screening is a healthcare program aimed at identifying newborns with health conditions that can cause severe illness or 

death unless detected and treated early. In the Republic of Croatia, newborn screening has been organized for phenylketonuria and 

congenital hypothyroidism in a single center, at Laboratory for Newborn Screening, Department of Pediatrics, Zagreb University 

Hospital Center, which has very good screening results. During the last decade, newborn screening for inborn errors of metabolism 

has been signifi cantly improved, mainly due to the novel technology of tandem mass spectrometry, which has the ability to detect 

specifi c metabolites for more than 50 disorders from a single dried blood spot. This novel technology has become a standard for the 

so-called expanded newborn screening and it has been used in developed countries all over the world. Results of well designed and 

large studies have shown that early detection of inborn errors of metabolism by expanded newborn screening program reduces 

mortality and leads to better clinical outcome in aff ected children, but also that it is cost-eff ective. In the last few years, great eff orts 

have been made to implement expanded newborn screening program in our country. Having in mind benefi ts and negative sides of 

expanded newborn screening in the world, we tried to tailor a rational and for our circumstances adjusted disease panel which will, 

hopefully, be implemented soon in the national newborn screening program. Here we describe former results and achievements of 

the current Croatian newborn screening program, as well as the anticipated benefi ts, challenges and negative side eff ects we will 

have to deal with once the expanded newborn screening program is initiated.
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