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Pregled
Kljucne rijeci: cisti¢na fibroza, novorodenacki probir

SAZETAK. Cisti¢na fibroza (CF) je autosomno recesivno nasljedna bolest i smatra se najée$¢om smrtonosnom boleséu
u bijele rase. Dijagnosticki pristup bolesti temelji se na dijagnostickom konsenzusu po kojem se sumnja na CF moze
postaviti medu ostalim i na osnovi pozitivnog nalaza novorodenackog probira. Dok je u svijetu zadnjih godina sve vise
djece koja se otkrivaju u programu novorodenackog probira, u Hrvatskoj se on ne provodi. Bolesnici u kojih se dijagnoza
postavi nakon novorodenackog probira imaju neke prednosti, rizike ali i nove probleme, te izazove za medicinsku struku
s kojima se nismo susretali u dosadasnjoj praksi. Prednost probira najvise se o¢ituje u boljoj uhranjenosti i boljem poten-
cijalu kognitivnih funkcija te u izbjegavanju komplikacija koje su posljedica malnutricije. Prednost glede oc¢uvanja
pluéne funkcije sadrzi vise kontroverza. Rano prepoznavanje bolesti ¢esto dovodi do ranog izlaganja bolesnika riziku
infekcija Pseudomonasom zbog odlaska u ustanove u kojima susrece druge bolesnike s CF. Poznavanje prednosti i rizika
novorodenackog probira na CF omoguéuje procjenu njegove vaznosti ne samo za bolesnika ili njegovu obitelji veé i za
¢itavu zajednicu.

Review
Key words: cystic fibrosis, neonatal screening

SUMMARY. Cystic fibrosis is among Caucasians the most common lethal autosomal recessive inherited disease. Diagno-
sis is based on meeting the criteria published as an expert consensus. Neonatal screening is one of the mentioned criteria.
The number of children diagnosed with cystic fibrosis through neonatal screening is increasing throughout the world,
but is not performed in Croatia. Early identification of these patients carries some advantages and some risks, posing new
challenges for health workers. The most pronounced advantage is better growth and cognitive potentials for screened
children, as well as less complications arising from malnutrition. Benefits regarding preservation of lung function are
more controversial. Detection of patients through screening programs often means early exposure to Pseudomonas infec-
tions due to contacts with other CF patients in specialized centers. Recognizing potential advantages and risks of neonatal
screening programs for CF brings new knowledge not only for individual patients and their families, but for the entire
community.

O cisti¢noj fibrozi snika multisistemsku bolest koja zahvaéa prvenstveno
epitel, posebice egzokrinih Zlijezda. Zbog bolescu pro-
mijenjenog ionskog sastava sekret ovih Zlijezda postaje
pregust (sinonim za bolest je »mukoviscidoza«), tesko
se odstranjuje prirodnim putem, te zacepljuje izvodne
kanalice koji se cisti¢no promijene i tako postupno do-
vode do razaranja zlijezde (otuda naziv bolesti »cisti¢na
fibroza«).*%7

Cisti¢na fibroza (CF) je autosomno recesivna nasljed-
na bolest i smatra se najées¢om smrtonosnom boles¢u
bijele rase.! Proslo je Sezdesetak godina otkako je go-
spoda D. Anderson uvela u medicinsku literaturu pojam
CF i od onda do danas znakovito se promijenila sudbina
bolesnika s CF.? U ¢etrdesetim godinama 20. stoljeca
vecina je bolesnika umirala u prvoj godini zivota. Ka-
snije se zivotni vijek bolesnika produzio, te je 1990. me-
dijana prezivljavanja bila oko 29, a 1995. godine 32,5
godine. Pretpostavlja se da ¢e prosje¢ni zivotni vijek bo-

Genska osnova CF

Gen CFTR kodira sintezu transmembranskog protei-

lesnika rodenih devedesetih godina 20. stoljeca biti oko
40 godina, iako 1 danas ima sve vise bolesnika koji su u
tridesetim, Getrdesetim i pedesetim godinama zivota.>*

U zemljama sjeverozapadne Europe i SAD-a inciden-
cija CF kreée se izmedu 1: 1600 i 1:2500 novoroden-
¢adi, a ucestalost heterozigotnih prenosilaca je oko 1 na
20 do 25 osoba.’ Bolest je uzrokovana mutacijama gena
CFTR (od engl. »cystic fibrosis transmembrane regula-
tor gene«).’ Produkt tog gena je protein CFTR koji dje-
luje kao prenositelj iona klora kroz membranu epitelnih
stanica. Poremecaj transporta klorida uzrokuje u bole-

na koji djeluje kao ionski kanal slabe provodljivosti te
tako regulira prijenos iona klora kroz membranu epitel-
nih stanica. Gen se nalazi na dugom kraku 7. kromoso-
ma ¢ovjeka, na podrucju 7q31. Veli¢ine je oko 250 kb i
sadrzi 27 kodirajucih regija. Protein CFTR u zdravih
osoba ima molekularnu masu 140 kDa i graden je od
1480 aminokiselina, a nalazi se u membranama vr$nih
dijelova stanica epitela.>®

Do danas je opisano preko 800 razli¢itih mutacija i
preko 200 polimorfizama u genu CFTR. Mnoge od njih
su vrlo rijetke, a u vecini populacija samo ih je mali broj
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zastupljen u znacajnijem postotku. Sveukupno, najuce-
stalija mutacija je delecija 3 bp u desetom eksonu na
polozaju 508 u primarnoj aminokiselinskoj strukturi
proteina. Oznacava se oznakom AF508, jer navedene
baze kodiraju 508. aminokiselinu, fenilalanin u proteinu
CFTR inalazi se u vecini bjelackih populacija zapadnog
svijeta na oko 65 do 70% alela.®® Neke se mutacije unu-
tar nekih sredina javljaju ¢esée, nego $to su u opcoj po-
pulaciji bolesnika s CF. Primjer je mutacija W1282X
koja je u opCoj populaciji zastupljena rijetko (2%), dok
je u Askenazi Zidova u Jeruzalemu c¢e$ce zastupljena
(oko 60%).?

Najces¢e utvrdene mutacije u Hrvatskoj populaciji
prema izvjestajima istrazivackih skupina su: F508 oko
64%, G542X 3,26 do 5,2%, N1303K 2,89 do 3,5%,
R117H do 3,5%, R1162X do 1,7%, G551D 1,09%,
3849+10kb CT 0,72%, R334W, W1282X, 621+1GT,
1717GA 0,36% do 3,5%.'%!

Klini¢ke manifestacije CF

Cisti¢na fibroza moze se ocitovati razli¢itim kli-
nic¢kim slikama §to prvenstveno ovisi o tome koje se mu-
tacije, odnosno kombinacije mutacija gena CFTR nala-
ze u doti¢nog bolesnika. Na klinicku sliku mogu utjecati
i neki drugi, tzv. modificiraju¢i geni kao i faktori iz
okruzenja.>*

Tipi¢nu klini¢ku sliku ¢ine ponavljane infekcije i
komplikacije diSnog puta, malapsorpcija, poremecaj
metabolizma soli te neplodnost u muskaraca. Smrtnost
je danas, za razliku od ranije, kad je bila povezana s po-
sljedicama malapsorpcije, preteZzno povezana s respira-
tornim komplikacijama.'-

Cisti¢na fibroza moze se ocitovati ve¢ u novoroden-
¢eta kao mekonijski ileus (¢ak do 18%) zbog pregustog
mekonija koji ne moze proci kroz crijevo.'? Katkad veé
intrauterino nastane perforacija crijeva sa sterilnim me-
konijskim peritonitisom.

Respiratorne se teskoc¢e mogu ocitovati ve¢ u doje-
nackoj dobi. Zbog poremecenog transporta ljepljivog i
zilavog sekreta dolazi do opstrukcije i upale u disnom
putu.®’ Opstruktivne smetnje pogoduju razvoju infekci-
je. U pocetku su prisutni uobi¢ajeni uzroénici infekcija,
a potom se sve CeS¢e nalaze Staphylococcus aureus i
Pseudomonas aeruginosa. Navedeni mikroorganizmi
podrzavaju pojacani neutrofilni upalni odgovor u
diSnom putu koji u konac¢nici dovodi do njihove destruk-
cije. 31315

U nekih bolesnika bolest moze napredovati sporo sa
sklonoséu suhom kaslju, ponavljajuéem rinosinusitisu,
nosnoj polipozi, te ¢esto i skrivenim simptomima astme.
Zarazliku od toga, ima klinickih slika s brzom progresi-
jom bolesti uz razvoj peribronhalne fibroze, atelektaza,
bronhiektazija, pneumotoraksa, te razvoja pluénog srca
i respiratornog zatajenja.>!*

Najces¢a manifestacija zahvacenosti ezgokrinih Zli-
jezda uz probavni sustav je malapsorpcija uzrokovana
nedostatkom pankreasnih i crijevnih enzima. Zato su
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djeca obi¢no pothranjena, blijeda, s izbo¢enim trbuhom.
Uz malapsorpciju i opisani mekonijski ileus, u neke dje-
ce prolabira rektum ili se razvije tzv. sindrom distalne
crijevne opstrukcije. Zahvaéenost jetre, iako se klini¢ki
ne mora uopcée opaziti, najcesce se u dojenackoj dobi
ocituje kao kolestatska produljena novorodenacka zuti-
ca, a poslije kao bilijarna ciroza.>'® Zbog povecanog gu-
bitka natrija i klorida znojem djeca su sklonija hipona-
tremijskoj dehidraciji.* Neprohodnost sjemenih kana-
lica uzrokuje neplodnost u muskaraca, a u nekih bole-
snika to moze biti 1 jedina manifestacija bolesti.
Fertilitet je kod bolesnica s CF mogué, ali je zbog pro-
mijenjenih osobina sluzi u spolnom traktu zacece ote-
zano."

Terapijske moguénosti CF

lako se eksperimentira s genskom terapijom, zasad
nema djelotvornog etioloskog lijecenja cisti¢ne fibroze.
Simptomatsko i potporno lije¢enje obuhvaca nadomje-
Stanje pankreasnih enzima, visokokalorijsku dijetu uz
nadoknadu vitamina, posebno onih topivih u mastima.'’
Respiratorne komplikacije zahtijevaju sistemsku prim-
jenu inhalacije antimikrobnih lijekova i sekretolitika,
koriStenje bronhodilatatora, protuupalnih lijekova poput
kortikosteroida, nesteroidnih antiflogistika i makrolida,
te primjenu razli¢itih metoda respiratorne fizikalne dre-
naze.'"* Primjena cjepiva danas se sve viSe prepoznaje
kao koristan postupak sa ciljem sprje¢avanja komplika-
cija kako sa strane diSnog puta tako i bolesti jetre.! U
uznapredovanoj bolesti dolazi u obzir transplantacija
pluca i rjede jetre.>*

Tijekom Zivota bolesnika s CF ¢esto dolazi do pojave
komplikacija same bolesti. Tako pojava dijabetesa, aler-
gijske bronhopulmonalne aspergiloze, polipoze nosa i
sinusa te artropatije zahtijevaju dodatno lije¢enje.? S ob-
zirom na kroni¢nost i skraceni zivotni vijek, nezaobilaz-
na je psiholoska i socijalna potpora bolesnika kao i nji-
hovih obitelji.?

Dijagnosticki postupak pri sumnji na CF

Unato¢ mnogim novim moguénostima, dijagnostika
CF u pojedinim slucajevima nije jednostavna. O tome
svjedoci viSe sastanaka i konferencija ¢ija je tema utvr-
divanje kriterija za dijagnostiku CF. U interpretaciji kli-
nicke slike i nalaza, odnosno procesu postavljanja dija-
gnoze, treba se voditi preporukama utvrdenim konsen-
zusom o dijagnozi cisti¢ne fibroze.*

Prema postojecim preporukama dijagnoza cisti¢ne fi-
broze temelji se na udruzenosti anamneze i klinic¢ke
slike s jednim ili vise karakteristi¢nih (specifi¢nih) labo-
ratorijskih nalaza. Bolesnik mora imati barem jednu
karakteristi¢nu fenotipsku osobinu, ili mora biti poziti-
van rezultat novorodenackog probira, ili mora postojati
bolesnik s CF u uzoj obitelji. Uz to je za dijagnozu
cisti¢ne fibroze potreban barem jedan laboratorijski po-
kazatelj poremecene funkcije CFTR, kao §to je povisena
vrijednost klorida u znoju ili identifikacija CFTR muta-
cija ili in vivo dokaz abnormalnog transporta iona kroz
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Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za cisti¢nu fibrozu®'
Table 1. Diagnostic criteria for cystic fibrosis?'

a b

Jedna ili vise karakteristi¢nih
fenotipskih odlika
One or more characteristic
fenotypic features

Povecana koncentracija Cl
u znoju (barem dva nalaza
u razmaku od par dana)
Elevated Cl concentration in the
sweat (at least two findings
with distance of two days)

ili/or ili/or
Pozitivna obiteljska anamneza  + Identifikacija dvije mutacije
(brat ili sestra s CF) CFTR gena
Positive family history Identification of two mutations
(brother or sister with CF) of CFTR gen
ili/or ili/or

* Pozitivan novorodenacki probir
Positive neonatal screening

* Abnormalan transport iona
u nosnoj sluznici
Abnormal ion transport
in nasal mucosa

Dijagnoza se temelji na postojanju barem jednog kriterija iz stupca a i
barem jednog kriterija iz stupca b, odnosno laboratorijskog dokaza o
poremecenoj funkciji CFTR. — For the diagnosis at least one criteria in
column a and one criteria in columne b resp. laboratory evidence of
deficient CFTR function are needed.

* ne radi se u Hrvatskoj — is not in use in Croatia

stanice nosnog epitela (tablica 1.). Valja istaéi da otkri-
vanje genske mutacije nije nuzno za dijagnozu, odnosno
da neprepoznata mutacija ne pobija dijagnozu ako su za-
dovoljeni drugi navedeni kriteriji.

Nedavno su i u Hrvatskoj objavljene smjernice za di-
jagnozu i zbrinjavanje djece s CF. Prema iznijetim dija-
gnostickim preporukama u Hrvatskoj nije moguce po-
staviti sumnju na cisti¢énu fibrozu putem novorode-
nackog probira i nije moguée odrediti in vivo abnormal-
ni transport iona kroz stanice nosnog epitela.*!

Novorodenacki probir cisti¢ne fibroze

Iako je CF bolest s kojom se ¢ovjek rada, manje od
20% bolesnika ima klinicke manifestacije u novoro-
denackom i ranom dojena¢kom razdoblju.'> Medutim,
promjene u disnom putu nastaju rano u djetinjstvu, rani-
je nego se klini¢ki mogu prepoznati. Stoga bi rano pre-
poznavanje bolesti pruzilo moguénost ranog pocetka
lije¢enja te ublazavanja posljedica same bolesti, kako u
di$nom putu tako i na drugim organskim sustavima.*!32223

Znacenje primjene novorodenackog probira na CF, sa
ciljem ranog prepoznavanja bolesti, razmatra se vise od
20 godina.*** Ima misljenja da uvodenje novorode-
nackog probira ne pruza znacajniju prednost u odnosu
na konvencionalnu dijagnostiku CF.2¢® Nasuprot tome,
na temelju opravdanih medicinskih razloga sve je vise
pobornika za uvodenje novorodenackog probira za
CF.*-* Danas se sveobuhvatni novorodenacki probir na
CF ve¢ provodi u nekim zemljama (Australija, Novi
Zeland, Austrija, Sjeverna Irska), u nekim zemljama po-
stoje regionalni programi novorodenackog probira (Ita-
lija, Spanjolska, Belgija, Poljska, Britanija i SAD), a
Francuska, zbog stecenog iskustva u regionalnim pro-
gramima, planira prije¢i na sveobuhvatni program no-
vorodenackog probira za CF.3*

Prije vise od dvadeset godina u SAD-u su zapocela
praéenja i istrazivanja unutar regionalnih programa no-
vorodenackog probira u odnosu na konvencionalnu di-
jagnostiku CF. Zahvaljujuéi tim iskustvima kao i kasni-
jim sliénim pracenjima i analizama, danas je jasnija
spoznaja o korisnosti, riziku i optimalnim tehnikama za
provodenje novorodenackog probira, te znac¢aja postav-
ljanja rane dijagnoze i time utjecaja na samu bolest.

Namyjera je autora da u radu iznesu danasnje spoznaje
o prednostima i rizicima rane dijagnostike CF novo-
rodenac¢kog probira za CF, te da se na taj na¢in podigne
senzitivnost naSe sredine na bolest koja se u nasoj sredi-
ni relativno rijetko prepoznaje.

Prednosti novorodenackog probira

Novorodenacki probir omogucuje bolju skrb bolesni-
ka s CF iz nekoliko osnovnih aspekata. To su: @) po-
bolj$anje uhranjenosti i bolji kognitivni razvoj; b) mo-
guénost ranog prepoznavanja i lijecenja pluénih promje-
na; ¢) genetsko savjetovanje i psiholosko-emocionalna
podrska obitelji; d) mogucnost izbjegavanja tezih kom-
plikacija kao posljedice neprepoznate bolesti, koje uklju-
¢uju proteinsko kalorijsku pothranjenost i tezi manjak
vitamina.

PoboljSanje uhranjenosti
i bolji kognitivni razvoj

Vise je istrazivaca pazilo na povezanost rane dijagno-
ze CF 1 primjerenog zadovoljenja prehrambenih potre-
ba. Prednosti dolaze pogotovo do izrazaja usporedbom
djece u koje je dijagnoza postavljena rano, pomoc¢u no-
vorodenackog probira, u odnosu na djecu u koje je dija-
gnoza postavljena konvencionalnim na¢inom. Djeca u
koje je CF otkrivena pomoc¢u novorodena¢kog probira
pokazuju opéenito bolji rast. Vise vrijednosti visine za
dob nadene su do 13. godine Zivota, dok se prednost u
tezini za dob gubi iza dobi od Cetiri godine. Neuhranje-
nost bolesnika (<10 percentile za tezinu i visinu) znacaj-
nije je izrazena u skupini djece u koje je dijagnoza po-
stavljena konvencionalnim na¢inom.*

U Francuskoj su tijekom 10 godina pracena djeca s
CF kojima je dijagnoza postavljena novorodenackim
probirom. Rezultati tog prac¢enja potvrduju bolju tjele-
snu tezinu za dob u dobi od 1, 5 i 8 godina. Takoder je
nadeno znakovito manje hospitalizacija u odnosu na bo-
lesnike kojima je dijagnoza postavljena konvencional-
nim putem.*” U skupini djece kojoj je CF utvrdena novo-
rodenackim probirom nisu utvrdene promjene kognitiv-
nih funkcija, za razliku od djece iz kontrolne skupine s
odgodenom dijagnozom CF. Ta su djeca s niskim kon-
centracijama vitamina E imala slabije kognitivne funk-
cije. Takva opazanja sugeriraju da moguéi prolongirani
deficit vitamina u djece s kasnije utvrdenom dijagno-
zom CF mozZe imati utjecaj na njihov neurorazvoj.’¢*%3

Rano prepoznavanje plu¢nih komplikacija
Prednost rane dijagnoze je i moguénost ranog prepoz-

navanja pluénih komplikacija i njihova ranog lijecenja.
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Rana dijagnoza CF, pogotovo u asimptomatskih bole-
snika, povezuje se s trajno boljom pluénom funkcijom.*
Analiza podataka iz registra bolesnika za cisti¢nu fibro-
zu (The Cystic Fibrosis Fundation) pokazuje da je u bo-
lesnika dijagnosticiranih novorodenackim probirom
manji rizik pojave infekcije uzrokovane s Pseudomonas
aerugnosa, te da imaju bolje vrijednosti pluéne funkcije
(FEV1>70% ocekivanih vrijednosti) u odnosu na bole-
snike kojima je CF dijagnosticirana konvencionalnim
nac¢inom.*' Rizik pojave pluénih komplikacija povecava
se u bolesnika koji su pri postavljanju dijagnoze imali
naglaSene simptome diSnog i/ili probavnog sustava,
dakle onih bolesnika koji su otkriveni tradicionalno.

Navedene prednosti u statusu diSnog sustava nisu
potvrdene u randomiziranom pokusu studijske grupe iz
Wisconsina, SAD. Tako se navodi da je manje promjena
na prvoj rtg. snimci pluca bolesnika s CF u populaciji di-
jagnosticiranoj novorodenackim probirom, ali da je u
dobi od 10 godina radioloski nalaz rtg. pluéa iste popu-
lacije bio losiji, nego u skupini bolesnika koji nisu bili
obuhvacéeni probirom. Navedena zapaZanja povezana su
s ranijom kolonizacijom Pseudomonasom kao posljedi-
com ranog kontakta s drugim CF bolesnicima. Parame-
tri pluéne funkcije nisu se razlikovali u dvije skupine bo-
lesnika.** Ni istraZivadi iz Francuske nisu nasli razlike u
pluénoj funkciji 1 u ucestalosti infekcija uzrokovanih
Pseudomonasom izmedu djece kojoj je bolest utvrdena
novorodenackim probirom i kontrolne populacije CF
bolesnika.?’

Genetsko savjetovanje i psiholosko-emocionalna
podrska obitelji

Prepoznavanje heterozigota novorodenackim probi-
rom moze predstavljati odredeno optereenje.* Zato se
istice potreba da se u takvim programima osigura genet-
sko savjetovanje obitelji te omoguci upoznavanje s rizi-
kom koji postoji u budué¢im trudno¢ama.*

Rano dijagnosticiranje bolesti i genetsko savjetovanje
pokazali su pozitivni psiholoski u¢inak s manje negativ-
nih osjecaja i s povecanim povjerenjem roditelja prema
medicinskoj profesiji, te manje izrazenim stresom u obi-
telji nego kod kasnijeg postavljanja dijagnoze.*

Komplikacije kao posljedice neprepoznate bolesti

Ublazavanje tezih komplikacija koje su povezane s
kasnijim postavljanjem dijagnoze takoder je znacajna
prednost novorodenackog probira na CF. Kalorijska
malnutricija u bolesnika u kojih je dijagnoza CF postav-
ljena konvencionalno, povezana je s mogu¢im kompli-
kacijama zbog specifi¢nih nedostataka pojedinih tvari.
Primjeri za to su deficit vitamina topivih u mastima
(manjak moze uzrokovati hemoliticku anemiju, cere-
bralno krvarenje, hemiplegiju), manjak cinka i linolen-
ske kiseline (ocituje se kao osip poput akrodermatitisa)
manjak selena (moZe nastati kardiomiopatija), a manjak
soli moze uzrokovati hiponatremiju, metaboli¢ku acido-
zu i konvulzije.*
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Prema nekim navodima kasniji, konvencionalni dija-
gnosticki pristup ¢esée prate i respiratorne komplikaci-
je. Tako se navodi ¢esca infekceija uzrokovana Pseudo-
monasom aeruginosa u tijeku prve godine nakon postav-
ljanja dijagnoze, u skupini djece koja nisu bila obuh-
vacena probirom u odnosu na skupinu u kojoj je bolest
prepoznata novorodenackim probirom (28% prema
12%). Takoder je zapaZena pojava i do osam puta vece
ucestalosti mukoidnog soja Pseudomonas aeruginosa u
skupini koja nije bila obuhvacena probirom.”’#” Nave-
dena zapazanja nisu konzistentna u svim studijama,
kako je 1 ranije navedeno (Wisconsin studija), §to upo-
zorava na problem unakrsnih infekcija u centrima za CF
te ukazuje i na moguce rizike novorodenackog probira.*®

Rizici novorodenackog probira

Jedan je od rizika ranija pojava Pseudomonas infekci-
je u djece kojoj je bolest dijagnosticirana novorode-
nackim probirom. Stoga je vazno provoditi potrebne
mjere kontrole infekcije u centrima za CF. Redovito
praéenje bakteriologije diSnog puta te rano otkrivanje i
izolacija bolesnika u bolnic¢koj okolini moze doprinijeti
eradikaciji infekcije.*** Drugi problem predstavlja rana
1 povecana primjena antibiotika koja doprinosi ranijoj
pojavi rezistentnih bakterija, Sto danas postaje sve veéi
terapijski problem. Postoji takoder rizik vezan za ranu
primjenu drugih lijekova koji se rutinski upotrebljavaju
u terapiji CF, ali za koje nema dovoljno iskustva u doje-
nackom razdoblju i ranoj djecjoj dobi.

Identifikacija zdravog djeteta kao nositelja gena za
CF moze potaknuti neke psihosocijalne probleme.>® U
pojedinim obiteljima nastupa odredena zbunjenost, ne-
sigurnost pa i strah. Obitelj nerijetko stigmatizira dijete,
a u tome cesto sudjeluje i okolina, nekad i medicinski
djelatnici. Takva iskustva ukazuju na potrebu dobro or-
ganiziranog pristupa edukaciji obitelji i vaznost genet-
skog savjetovanja. Upoznavanje s mogucnoSc¢u probira
prije trudnode ili poroda ima vaznu ulogu u ublazavanju
mogucih strahova i nesigurnosti u obitelji.’!

Teskoce psihosocijalnog karaktera pojavljuju se i u
rijetkim situacijama kada dijagnoza CF nije posve sigur-
na, kao npr. u situacijama jedne izolirane CF mutacije i
grani¢nih vrijednosti znojnog testa. Sli¢no je i pri otkri-
vanju bolesnika s blagim oblicima bolesti, u kojih dugo-
ro¢na prognoza ili lijeCenje nisu sasvim jasno odredeni.
U takvim situacijama bolesnicima i njihovim obiteljima
treba omoguditi dugoro¢no praéenje i kontrole te im
pruziti svaku drugu podrsku.*

Rizik novorodenackog probira je moguca pojava sma-
njene osjetljivosti zdravstvenih djelatnika za moguénost
utvrdivanja dijagnoze CF konvencionalnim na¢inom. U
sustavu u kojem se veéina bolesnika regrutira iz progra-
ma novorodenackog probira lako se moze dogoditi da se
dijagnosti¢ki postupak odgada ili da se na bolest u kli-
nic¢ki indiciranim slu¢ajevima ne promisli na vrijeme.
Neki bolesnici promaknu novorodenackom probiru,
racuna se da je to oko 5%, a bolest treba otkriti i u bole-
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snika koji su stariji odnosno nisu bili obuhvacani probi-
rom. Zato i u sredinama gdje se provodi novorodenacki
probir ne treba zaboraviti na potrebu trajne edukacije o
klini¢kim stanjima vezanim za CF.

Provedba novorodenackog probira

Vise od 25 godina, od 1979. god., razvijena je tehnika
mjerenja imunoreaktivnog tripsinogena (ITR) iz kapi-
larne suhe kapi krvi sa ciljem prepoznavanja individual-
nog rizika za CF, sli¢no kao kod novorodenackog probi-
ra na hipotireozu ili fenilketonuriju,.

Vecina postojec¢ih programa novorodenackog probira
upotrebljava kombinaciju pocetnog probira na povisene
vrijednosti ITR-a, a u slu¢aju pozitivnog ITR nalaza sli-
jedi DNK analiza na najée$¢e mutacije CF. U izboru
CF mutacija, kojih danas ima vise stotina, treba voditi
racuna o etnickim osobitostima populacije koja se ispi-
tuje. Takvim kombiniranim testiranjem zastupljenost
lazno negativnih nalaza je ispod 5%, a specifi¢nost testi-
ranja je visoka.* Neki programi probira uklju¢uju po-
navljanje odnosno dvostruko odredivanje IRT kao i dalj-
nje DNK testiranje sa ciljem poveéanja senzitivnosti te-
sta. Takav pristup obi¢no se provodi u sredinama gdje je
manja pojavnost najée$¢ih CF mutacija.>

Danas je na raspolaganju nekoliko mogucih tehnika
za odredivanje IRT i za odredivanje DNK. Sve te tehni-
ke imaju sli¢nu cijenu, a novorodenacki probir se poka-
zao kao potencijalno isplativa alternativa konvencional-
noj dijagnostici CF.%

Da bi smisao i svrha novorodenackog probira zazivje-
laiurodila uspjehom vazno je osigurati usku povezanost
laboratorija, opstetri¢ara, neonatologa, lije¢nika primar-
ne zastite 1 lijecnika koji se posebice bave problemati-
kom CF.”’

Zakljucak

U Hrvatskoj je ucestalost bolesnika sa CF daleko
ispod o¢ekivane u odnosu na zemlje koje nas okruzuju.*®
lako se ¢ini da postoji povecana osjetljivost za provedbu
konvencionalne dijagnostike, kao i za pedijatrijski nad-
zor takve djece, mozda bi trebalo razmotriti uvodenje
regionalnog novorodenackog probira za CF. Na potrebu
takve dijagnostike, prije viSe od 20 godina, u nasoj sre-
dini je ukazivala prof. Ljiljana Zergollern-Cupak (usme-
no priopcenje). Uvodenjem novorodenackog probira na
CF u Hrvatskoj omoguéila bi se stvarna procjena ucesta-
losti ove bolesti, §to je vazno zbog planiranja strategije
zbrinjavanja bolesnika sa CF na nacionalnoj, drzavnoj
razini.

Iznesene prednosti probira u smislu bolje uhranjenosti i
kognitivnih funkcija predstavljaju dugotrajni povoljni
ucinak na kvalitetu zivota bolesnika sa CF, te kao takve
predstavljaju znacajnu korist za bolesnike i njihovu obi-
telj ali i za drustvo u cjelini.

Utjecaj novorodenackog probira na pluénu funkciju
obiljeZen je kontroverznim zapazanjima. Ipak, treba is-

taknuti da je rana dijagnoza, s mogu¢nos$cu ranog pra-
¢enja i lijeCenja bolesti pozeljna, bez obzira na kontro-
verze odnosa probira i pluéne funkcije.

Mogucnost izbjegavanja komplikacija koje su ceSce
kod kasnog postavljanja dijagnoze ide u prilog uvodenja
probira kao i moguénost pruzanja adekvatnog genet-
skog savjeta, a time i ublazavanja stresa koji je naglaSen
u obiteljima s kasno postavljenom dijagnozom CF.

Treba biti spreman nositi se i s manjkavostima novo-
rodenackog probira. Izazov je otkrivanje heterozigota ili
osoba s blagim oblicima bolesti. Problemi s tim u vezi
mogu se ublaziti boljom edukacijom i suradnjom s obi-
telji te daljnjim pracenjem takvih bolesnika od nad-
leznih lije¢nika.

Danasnje tehnike testova pruzaju sve bolju osjetlji-
vost 1 specifi¢nost. Za svaku je sredinu vazno za testi-
ranje odabrati adekvatne mutacije, tj. one koje najvise
odgovaraju populaciji koja se probire. Za dodatno po-
boljsanje novorodenackog probira vazno je dodatno
pracenje osoba s lazno pozitivnim i lazno negativnim
nalazima i eventualna modifikacija postupaka sukladno
rezultatima.

Danas je sve viSe zemalja u kojima se provodi bilo
sveobuhvatni ili suzeni, regionalni program novorode-
nackog probira. Ta ¢injenica svjedoci o prepoznavanju
vaznosti takvih programa, a i o poveéanom interesu za
razvoj samih tehnika i metoda probira na CF, te za razu-
mijevanje moguénosti koje oni pruzaju u smislu spozna-
ja vezanih za prednosti i rizike implementacije novo-
rodenackog probira u nekoj sredini.

Na kraju treba ista¢i da CF zadovoljava kriterije Svjet-
ske zdravstvene organizacije za bolest koju je opravdano
traziti metodom probira.” Dodatno, ona ispunjava i krite-
rije kojima se procjenjuje korisnost primjene novoro-
denackog probira za drustvenu zajednicu s javnozdrav-
stvenog gledista, a isto tako i sa stajaliSta ekonomske
isplativosti. 36061
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