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SAZETAK: Ukazujuéi na znacaj rane dijagnoze i le¢enja bolesti u najranijoj Zivomoj dobi novorodenacki
skrining je uvrSten u obavezni vid zdravstvene zaStite dece i sprovodi se u zemljama Sirom sveta.
Novorodenacki skrining obuhvata teSke nasledne metabolicke i endokrinoloske bolesti, koje se klinicki
odmah ne manifestuju dok u kasnijem toku dovode do ometenosti u rastu i razvoju sa visokim procentom
fizickog i psihickog invaliditeta. Rano dijagnostikovana bolest omogucava brzi terapijski pristup kako bolest
ne bi napredovala i adekvatan rast i razvoj deteta. Cilj skrininga novorodencadi je rano otkrivanje bolesti
novorodenceta kod koje Ce rana dijagnostika i lecenje dovesti do znacajnog smanjenja smrtmosti,
morbiditeta i invaliditeta. Cilj ovoga rada je da se prikazu neka od najces¢ih metabolickih i endokrinoloskih
oboljenja koja su uvrstena u program novorodenackog skriniga u Crnoj Gori i zemaljama u okruzenju, kao i
upoznavanje sa komplikacijama blagovremeno nedijagnostikovanog oboljenja, terapijskim moguénostima i
prognozom bolesti nakon blagovremeno zapocete terapije.

Kljucne reci: Novorodenacki skrining, nasledne bolesti, endokrinoloski poremecaji, metabolicki poremacaji

UvoD

Pre viSe od Cetiri decenije mnoge zemlje
su pokrenule programe neonatalnog skrininga u
cilju otkrivanja novorodencadi sa naslednim
metabolickim i endokrinoloSkim oboljenjima za
koja bi rana dijagnostika i lefenje sprecila
ozbiljne i trajne poremecaje  zdravlja.
Fenilketonurija je u mnogim zemljama bila prvi
poremecaj uvrsten u novorodenacki skrining. U
decenijama nakon toga program se Sirio
postepeno, i obuhvatao sve ve¢i broj teSkih
poremecaja koji za posledicu imaju visok stepen
fizickog i intelektualnog invaliditeta.

Svetska zdravstvena organizacija
definiSe ulogu skrininga kao otkrivanje bolesti
koja se moze leciti, sa adekvatno shvacenom
prirodnom istorijom, u asimptomatskoj fazi, kako
bi se zapocelo lecenje i sprecili simptomi ili da bi
se odloZile komplikacije. Skrininig novorodenceta
se poceo primenjivati 1960. godine radom
americkog mikrobiologa Dr Roberta Gatrija
(Robert Guthrie). Prva interncionalna diskusija o
skriningu novorodenceta pod organizacijom
Svetske zdravstvene organizacije odrZana je
1967. godine kada je grupa naucnika za

kongenitalne poremecaje metabolizma
raspravljala o tehnickim i etiCkim aspektima
skrininga.

Gatrijev test (Guthrie test) je obavezna
mera zdravstvene zasStite i radi se svakom

novorodencetu, bilo da je ono zdravo ili bolesno,
rodeno u ili pre termina. Ova laboratorijska
analiza se uglavnom izvodi ve¢ u porodilistu,
najces¢e od 48 do 72 sata od rodenja
novorodenceta, mada moZe da se radi i do 8. dana
Zivota novordenceta. VaZetem preporukom
Savetodavnog komiteta za nasledne bolesti kod
novorodencadi i dece, Cija aktuelna verzija datira
iz 2016. godine u SAD je definisan "preporuceni
univerzalni skrinig panel" koji se sastoji od
osnovnog spiska od 34 oboljenja i proSirenog
spiska na kojem se nalazi jos 26 bolesti. Oboljenja
za koja se preporuCuju skrining mogu se
klasifikovati na nekoliko grupa: poremecaje
metabolizma organskih Kkiselina, poremecaj
oksidacije = masnih  kiselina, = poremecaje
metabolizma aminokiselina, endokrine
poremecaje i hemoglobinopatije. Od endokrinih
poremecaja skrining se preporucuje na
kongenitalni hipotireoidizam i kongenitalnu
adrenalnu hiperplaziju i to u okviru osnovnog
panela [1]. Lista bolesti koje ¢e obuhvatiti
skrining test, zavisi od zdravstvenog sistema
drZave i njenog skrining programa. Koja ¢e se
bolest proveravati najviSe zavisi od njene
ucestalosti, od dostupnosti terapije ali i od toga
koliko je zemlja razvijena i ima li sredstva da plati
skrining za svu novorodencad

U Crnoj Gori od 2007. godine kao
obavezni vid zdravstvene zastite novorodenceta
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uveden je neonatalni skrining na hipotireozu, i
jedina je bolest iz grupe naslednih
endokrinoloskih ~ oboljenja  koju  skrining
obuhvata. Od zemalja u okruZenju, Slovenija ima
najbolji skrinig program gde je pored
hipotireoze i fenilketonurije uvrsSteno jo$
sedamnaest oboljenja. Hrvatska ima skrining
program  koji  obuhvata osam  bolesti:
fenilketonuriju, hipotireozu, tri poremecaja
razgradnje masnih Kkiselina, glutarnu aciduriju
tipa 1, izovalericnu acidemiju, nedostatak
karnitina.

Novorodenacki skrining na
fenilketonuriju

Skrining na fenilketonuriju je preduslov
za ranu primenu dijete, koja je neophodna za
prevenciju teskih neuroloskih poremecaja kod
dece sa dijagnostkovanim oboljenjem.

Fenilketonurija je najces¢i urodeni
metabolicki poremecéaj koji uzrokuje tezak
stepen fizickog i pshi¢kog invaliditeta ukoliko se
blagovremeno ne dijagnostikuje i ne zapocne
terapijski tretman. Fenilketonurija je bolest koja
se moze leCiti i navedena je u nacionalnom
programu skrininga novorodencadi u zemljama
Sirom sveta. Novorodencad sa pozitivnhim
indikacijama skrininga mogu postici
zadovoljavajudi terapijski efekat blagovremenom
kontrolom unosa fenilalanina nakon postavljanja
dijagnoze. Kombinacija rane dijagnoze i pocetka
leCenja  rezultira  normalim  telesnim i
intelektualnim razvojem za vedinu dece sa
fenilketonurijom.

Fenilketonurija i druge
hiperfenilalaninemije su skupina naslednih
poremecaja koje nastaju zbog poremecaja u
oksidaciji aminokiseline fenilalanin u tirozin [2].
Fenilketonuriji pripada posebno mesto medu
naslednim metabolickim bolestima. To je prva
bolest iz te skupine u kojoj je jasno utvrdena veza
izmedu naslednog biohemijskog poremecaja i

mentalne zaostalosti (Asbjorn Folling 1934.),
prva bolest iz te kategorije za koju je otkrivena
mogucnost lecenja dijetom (Horst Bickel 1954.) i
prva za koju je izraden labaratorijski test koji se
upotrebljava u skriningu novorodencadi u
celokupnoj novorodenackoj populaciji (Robert
Guthrie 1963) [3]. Prevalenca fenilketonurije u
svetu se krece oko 1: 10 000 novorodencadi [4].

Fenilalanin je esencijalna aminokiselina,
od koje se nakon resorpcije iz creva manja
koli¢ina ugraduje u telesne proteine, a preostali,
veci deo mora se uz pomo¢ enzima fenilalanin-
hidroksilaze u jetri oksidirati u tirozin. Uzrok
fenilketonurije su mutacije gena koji se nalazi na
hromozomu 12 koji kodira jetreni enzim
fenilalanin-hidroksilazu. Posledica je
insuficijencija enzima i nemogu¢nost oksidacije
fenilalanina ~u  tirozin sa  povecanjem
koncentracije fenilalanina i njegovih
"nenormalnih "metabolita u ¢elijama i telesnim
teCnostima. Danas jo$ nije poznat mehanizam
kojim fenilalanin ili njegovi metaboliti u velikim
koncentacijama oStec¢uju funkciju mozga, ali je
Cinjenica da njihovo odrZavanje u normalnim
granicama kod dece sa fenilketonurijom
odgovaraju¢im dijetalnim rezimom sprecava
oStecenje mozga [5].

Deca sa klasicnom fenilketonurijom u
prvim danima i nedeljama Zivota nemaju uocljivih
simptoma. Tek nakon nekoliko nedelja javlju se
znaci usporenog psihomotornog razvoja, deca ne
nauce hodati, sedeti u pravo vreme, 25 % dece
ima epilepticke napade, razvija se hipotonija
muskulature, psihomotorni nemir, promene
ponasanja, mikrocefalija, zaostatak u telesnom
razvoju. Oko Cetvrtine zahvacene dece ima
dojenacki ekcem, hipopigmentaciju koZe i kose,
miris znoja i mokra¢e na miSeve Sto potice od
fenilmlecne kiseline koju ta deca izlucuju. Vec
tokom prve godine dolazi do teSke mentalne
retardacije (1Q 30) [6].

Slika 1. Dete sa fenilketonurijom
Izvor: https://img.medscapestatic.com/pi/meds/ckb/07/44107tm.jpg
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Kako se kod svakog novorodenceta radi
skrinig na fenilketonuriju (Guthrie test), u dece
sa pozitivnim Guthrie skrinig testom odreduje se
se koncentracija fenil-alanina i tirozina u krvi. Na
osnovu vrednosti fenilalanina u krvi, bolest se
klasifikuje kao blaga hiperfenilalaninemija: 120-
360 mmol; blaga siva zona 360-600 mmol; blagi
oblik fenilketonurije: 600-900 mmol; umereni:
900-1200 mmol i klasi¢ni >1.200 mmol [7].

LeCenje fenilketonurije se sprovodi
dozZivotnim ogranicenjem unosa fenil-alanina do
kolicine neophodne za izgradnju vlastitih
proteina od rodenja. U odoj¢adi se iskljucivo
koriste mle¢ne formule sa malo fenil-alanina.
Primena dijete ima trostruki cilj:

1. Sprecva se akumulacija prekomerne
koli¢ine fenilalanina u krvi (a samim tim i u
mozgu) strogom kontrolom prirodnog unosa
proteina/fenilalanina.

2. Zamena prirodnog proteina koji je
uklonjen iz ishrane bezbednim proteinom ili
proteinom bez fenilalanina, koji se naziva
sinteticki protein, smeSa/suplement
aminokiselina ili zamena za proteine. Sve
zamene za proteine su bez fenilalanina ili imaju
veoma malo fenilalanina.

3. Postizanje normalnog rasta i statusa
uhranjenosti. Ovo se postize osiguravanjem da
ishrana sadrzi izbalansiran unos svih hranljivih
materija i energije. Suplementi vitamina i
minerala se ili dodaju zameni proteina ili daju kao
poseban dodatak.

U ishrani se dozivotno ograni¢ava unos
namirnica koje obiluju fenilalaninom: mleko,
mlecni proizvodi, meso, riba, piletina, jaja, pasulj,
orasi. U ishrani se preporucuje unos voca,
povréa, Zitarica [8].

Prognoza neleCene fenilketonurije je losa
sa obzirom na propadanje mentalnih i nervnih
funkcija, propratnu simptomatsku epilepsiju i
teSkoce i komplikacije koje prete takovom detetu.
Oko polovine nele¢ene dece dozivi 20 godina, oko
tre¢ine 30 godina. Uz blagovremenu dijagnostiku
u najranijoj dobi i adekvatnu ishranu deca sa
leCenom fenilketonurijom se ne razlikuju od
zdravih vr$njaka.

Prevencija fenilketonuri¢ne
embriopatije zapocinje pre radanja deteta, kada
gravidna Zena koja ima fenilketonuriju sprovodi
dijetu bez fenilalanina. Ako pre koncepcije i u
toku trudnoée dijeta nije stroga do¢i ¢e do
oSteCenja centralnog nervnog sistema fetusa,
urodenih sréanih mana i mikrocefalije. Po
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rodenju novorodencetu se radi Gatrijev test
(Guthrie test).

Uzorak treba uzeti svakom zdravom,
bolesnom, done$enom i nedoneSenom
novorodencCetu. TaCan period za uzimanje
uzoraka ne bi trebalo da bude kra¢i od 48 sati
hranjenja proteinima i ne bi trebalo da prelazi 30
dana od rodenja; medutim, idealan period bi bio
izmedu treeg i sedmog dana rodenja kod
novorodencadi [9].

Buduc¢i da antibiotska terapija moze test
na fenilketonuriju uciniti laZno negativnim
uzorak se uzima u nacelu nakon zavrSetka
antibiotske terapije. Najsigurnije mesto za
uzimanje uzorka krvi je dorzalna strana pete
novorodenceta. Oznaceni krug mora biti u
potpunosti ispunjen krvlju, ne smeta ukoliko je
krv presla rubove kruga. Pre uboda deteta treba
sacCekati da se da se dezinfekciono sredstvo kojim
je kozZa obrisana potpuno osusi. U suprotnom sa
uzorkom krvi se meSa dezinfekciono sredstvo te
je takav uzorka neupotrebljiv. Jod i sredstva koja
sadrze jod se ne upotrebljavaju jer ometaju
odredivanje tireotropina za dijagnostikovanje
kongenitalne hipotireoze. Na poledini papira
vazno je napisati da li dete uzima antibiotike i je li
tesko bolesno.

Novorodenacki skrinig na hipotireozu

Kongenitalna hipotireoza moZe se
dijagnostikovati kasno ili moZe proé¢i potpuno
nedijagnostikovano, izazivaju¢i  poremecaje
zdravlja deteta, ekonomski i socijalni teret za
porodicu. Terapijski tretman dijagnostikovane
kongenitalne hipotireoza je jednostavan, jeftin i
efikasan. Sa ranom dijagnozom i terapijom
novorodence se razvija normalno bez mentalnog
hendikepa i postaje produktivan ¢lan drustva.
Patnja deteta, postojanje ekonomskog i socijalnog
tereta uzrokovanih kongenitalnom hipotireozom,
obavezala je institucije mnogih zemalja da
novorodenacki skrining na hipotireozu uvrste u
obavezan vid zdravstvene zaStite deteta.

U Crnoj Gori, kao obavezan vid
zdravstvene zaStite djeteta uveden je skrining na
hipotireozu 2007. godine. Do danas, kongenitalna
hipotireoza je jedino endokrino oboljenje
obuhvaceno skrining programom
novorodencadi.

Glavne Kklinicke karakteristike nelec¢ene
kongenitalne hipotireoze su poremecaj rasta i
odloZeni neurokognitivni razvoj koji rezultira
mentalniom retardacijom.
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Sirom sveta stopa incidence kongenitalne
hipotireoze je 1: 2000-4000 novorodencadi, dok

za podrucja koja su deficitarna jodom beleze ve¢u
stopu incidencije [10].

Slika 2. Klinicka slika kongenitalne hipotireoza
[zvor:https://www.researchgate.net/publication/44662677 /figure /fig4/AS:279090520182836@1443551773718 /Infant-
with-congenital-hypothyroidism-A-3-month-old-infantwith-untreated-CH-picture_Q320.jpg

Kongenitalna hipotireoza se
dijagnostikuje na rodenju pomocu Gatrijevog
testa (Guthrie test). Ovaj test se bazira na
merenju vrijednosti (TSH) tireostimuliSuceg
hormona ili (T4) tiroksina. Ako je nivo T4 u krvi
iz uboda u petu nizak a povisen TSH rezultati
skrininga ukazuju na postajanje kongenitalne
hipotireoze. Potvrda dijagnoze se postavlja
analizom hormona iz venske krvi gde se takode
meri nivo TSH i T4. Ako je vrednost T4 hormona
niska, a vrednost TSH poviSena dijagnoza je
defiitivno potvrdena [11].

Cilj supstitucione hormonske terapije je
dovesti dete u stanje eutireoze. Kod
dijagnostifikovane  kongenitalne  hipotireoze
terapija se zapocinje sa punom dozom hormona
kako bi se sprecili ili umanjili Stetni efekti
hipotireoze na razvoj centralnog nervnog
sistema. Preporucuje se odrzavanje T3 i T4 na
gornjoj granici normale. Pocetkom terapije
normalizuje se nivo T4 i T3 i dolazi do supresije
povisenog TSH. Uz dobro vodenu terapiju postize
se normalan rast i gube se klinicki znaci
hipotireoze, ali prognoza mentalnog razvoja nije
tako povoljna i zavisi pre svega od vremena kada
je terapija zapoceta. Levotiroksin je hormonski
preparat koji se koristi u vidu tableta ili rastvora.
Tabletu je potrebno izmrviti i pomesati sa 30 ml
teCnosti (vode, mleka ili formule). Rastvor se
detetu daje preko Sprica ili pipete, ne treba ga
meSati u celokupni obrok u flaSici jer se moze
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desiti da beba ne pojede citav obrok i da se ne
unese potpuna doza leka. Tokom hormonske
terapije neophodno je pratiti stanje deteta, jer
usled predoziranja levotiroksinom mogu se
razviti simptomi hipertireoze: nemir, blage
dijareje, sporo napredovanje u telesnoj teZzini,
nesanica, ubrzan rast.

Usled nedovoljne terapijske doze kod
deteta se mogu razviti letargija, opstipacija, hladni
ekstremiteti, neocekivano dobijanje u telesnoj
tezini i usporen rast.

Nakon zapocinjanja hormonske terapije
neophodno je pratiti vrednosti tireoidnih
hormona. U prvim mesecima hormonski status
se proverava svakih par nedelja, odnosno na
svakih tri do Sest meseci tokom detinjstva,
odnosno na svakih 6 do 12 meseci u adultnom
dobu [12]. Veliki broj zemalja uvrstio je i
hipotireozu u svoj program novorodenackog
skrininga i to na taj nacin Sto se iz istog uzorka
krvi sa filter papira koji se uzima radi traganja za
fenilketonurijom odreduje radioimunoloski T4 ili
TSH.

Novorodenacki skrining na galaktozemiju

Zbog nedostatka galaktoza-1-fosfo-uridil-
transferaze nastaje klasi¢cna galaktozemija [13].
Usled neaktivnosti ove transferaze, dolazi do
nagomilavanja  galaktozo-1-fosfata u jetri,
eritrocitima, slezini, o¢nom socivu, bubrezima,
sr€anom misSi¢u i moZdanoj kori, a u krvi postoji
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galaktozemija. Sem intracelularnog odbija hranu, ne napreduje ili gubi na telesnoj

nagomilavanja galaktoze i galaktozo-1-fosfata
nalazi se i veca kolicina galaktitola. Nakon
nekoliko dana hranjenja maj¢inim mlekom ili
mlecnom formulom koja sadrzi laktozu
novorodence postaje anoreksi¢no i pozuti.
Novorodence sa klasicnom galaktozemijom cesto

masi, povra¢a nakon obroka, ima proliv, Zuticy,
ascites, edeme, hepatomegaliju, letargicna je i
hipotonicna. OSte¢enje jetre moZe napredovati do
fulminantog =zatajenja s encefalopatijom i
hemoragijskom dijatezom, a moguce je zatajenje
bubrega [14].

Slika 3. Dete oboljelo od galaktozemije

Izvor: https://encrypted-

tbn0.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcTpVTHhntyHItIfN9_IwAGV4X8QUKZkDzQ51mKrGQqKsz5XitFfyvnvkKHrwiQSg4ZNKxA&usqp=CAU

Deca ostaju niskog rasta uz govorne
nedostatke kao i poremecéaj drZanja tela i
ravnoteze tokom adolescencije. Nagomilavanje
galaktoze i galaktitola u o¢nom socivu dovodi do
brzog formiranja katarakte, zamucenja ocnog
soCiva i gubitka vida. Bolest moZe biti pracena
osteomalacijom, privremenim zatajanjem jajnika,
dok teZi oblici galaktozemije su praceni gubitkom
sluha [15]. LeCenje galaktozemije se zasniva na
dijeti bez imalo galaktoze (za dojencad je to
sojino mleko umjesto kravljeg). Nju treba
zapoceti pri prvoj sumnji na ovu bolest, ne
Cekajuci nalaze pretraga. Ako se dijeta zapocne na
vreme, simptomi se mogu postupno i povudi.
Dugoroc¢na prognoza leCene dece je dobra, iako ih
dio moze imati blagi zaostatak u rastu, blaze
govorne teSkoCe i druge diskretne mentalne
poremecaje. Bolesnici imaju povisene
koncentracije galaktoze u serumu i urinu. Zena
koja zna da nosi gen za galaktozemiju mora
tokom trudnoc¢e potpunosti prestati uzimati
hranu koja sadrzi galaktozu. Galaktozemija se
moze u trudnoci spreciti odgovaraju¢om dijetom.
Ukoliko majka ima visok nivo galaktoze u krvi,
ona moZe prolaziti kroz posteljicu i izazvati
kataraktu. Osobe sa ovim poremeéajem moraju
se odre¢i galaktoze za celi Zivot [16].
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Skrining na glutarnu aciduriju tip I

Glutarna acidurija tip 1 je teSki nasledni
neurometabolicki poremecaj ¢iji se klinicki ishod
poboljSao nakon primene programa skrininga
novorodencadi i brzog pocetka
presimptomatskog metabolickog leCenja.
Glutarna acidemia tipa I je protip tzv. cerebralnih
organskih acidurija i rezultat je naslednog
poremecaja u metabolizmu aminokiselina lizina,
hidroksilizina i triptofana, zbog nedostatka
mitohondrijskog enzima glutaril-CoA-
dehidrogenaze. U bolesnika s manjkom enzima
nakupljaju se glutaricna a u manjoj meri 3-OH-
glutari¢na i glutakoni¢na kiselina u mozgu [17].
Procenjena prevalencija bolesti se kreée od
1:125,000 do 1:250 novorodencadi u genetski
visokorizi¢nim populacijama [18]. Nelecena
bolest najces¢e uzrokuje sliku akutnog ostec¢enja
mozga s teskim distonic¢ko-diskinetickim
poremecajem. Bolest je asiptomatska do dobi od
obi¢no pola godine do godinu dana kada se kod
deteta u sklopu neke infekcije, imunizacije ili
druge stresne situacije razvije tzv. encefalopaticna
kriza u kojoj stradaju bazalne ganglije.
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Slika 4. Dete sa glutarnom acidurijom tip I

Izvor:https://upload wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/1/19/GA1 |

Bolest se karakteriSe neurorazvojnim
poremecajima, ukljucujuéi: kasnjenje ili deficit u
razvoju govora, poteSkoce u ucenju, poremecaj u
intelektualnom razvoju, epilepsiju, makrocefaliju
[19]. Kombinovana metabolicka terapija
ukljucuje ishranu sa niskim sadrzajem lizina,
suplementaciju karnitinom i hitmo leCenje sa
ciliem sprecavanja katabolizma i minimiziranja
izloZenosti CNS-a lizinu i njegovim toksi¢nim
metabolickim nusproizvodima [20].

Skrining na cisti¢nu fibrozu

Neonatalni skrining za cisti¢nu fibrozu je
optimizovao prognozu za pacijente
omogucavaju¢i veoma ranu multidisciplinarnu
negu. Tokom proteklih 20 godina, programi
skrininga su doziveli veliku medunarodnu
ekspanziju. Polovinom 20 veka, kada je bolest
otkrivena, deca oboljela od cisticne fibroze
umirala su tokom prve godine Zivota. Ranom
dijagnostikom, poboljSanim leCenjem i
primenom novih lekova, prosecni Zzivotni vek
obolelih je 40 godina. U zemljama koje su uvele
neonatalni skrinig, Zivomi vek obolelih je
znacajno produZen, poboljsan je kvalitet Zivota
obolelih i njihovih porodica.

Cisti¢na fibroza je autozomno recesivna
bolest koju karakteriSe insuficijencija pankreasa
i hronitna endobronhijalna infekcija disajnih
puteva. Hroni¢na infekcija disajnih puteva dovodi
do progresivnih bronhiektazija i konacno
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