[bookmark: _GoBack]Synnynnäisen hypotyreoosin seulonta vastasyntyneiltä kuiva- ja napaverinäytteistä

-Anna Linko-Parvinen, LT, FM, erikoislääkäri, kliininen opettaja, Tyks, Tykslab ja Turun yliopisto, Kliininen laitos
-Annika Kouki, LT, FM erikoistuva lääkäri, kliininen opettaja, Tyks, Tykslab ja Turun yliopisto, Kliininen laitos
-Johanna Uitto, LK, Turun yliopisto
-Riikka Kurkijärvi, LT, erikoislääkäri, Tyks, Saske
-Britt-Marie Loo, FT, sairaalakemisti, Tyks, Saske
-Tiina Heinonen, TtM, apulaisosastonhoitaja, Tyks, Tykslab
-Kirsti Näntö-Salonen, LT, dosentti, erikoislääkäri, Tyks, Saske ja Lasten ja nuorten klinikka
-Harri Niinikoski, LT, professori, erikoislääkäri, Turun yliopisto, Biolääketieteen laitos ja Tyks, Lasten ja nuorten klinikka
-Ilkka Mononen, LKT, professori, johtaja, Tyks, Saske

Yhteyshenkilö: 
Anna Linko-Parvinen
VSSHP/Tyks-Sapa/Tykslab/AC4, Kiinamyllynkatu 4-8, 20521 Turku
p. 02-3138939
anna.linko-parvinen@tyks.fi

Artikkelin merkkimäärä (sis. välilyönnit): 16554 


Tiivistelmä

Lähtökohdat
Kuivaverinäytteestä tehtävä synnynnäisten aineenvaihduntasairauksien seulonta on aloitettu Suomessa koko maan kattavasti. Synnynnäisen hypotyreoosin seulontaa napaverinäytteistä on tehty Suomessa yli 30 vuoden ajan ja seulonta jatkuu edelleen. Muissa länsimaissa hypotyreoosin seulonta tehdään kuivaverinäytteistä.
Menetelmät
Tutkimuksessa verrattiin synnynnäisen hypotyreoosin seulontaa kuivaverinäytteistä ja napaverinäytteistä 32038 suomalaisen vastasyntyneen aineistossa.
Tulokset
Kuivaverinäytteen TSH-pitoisuuteen perustuvassa vastasyntyneen hypotyreoosin seulonnassa tutkimuksen tarkkuus (99,9%) ja positiivinen ennustearvo (40,5%) ovat parempia kuin napaveriseulonnassa (99,2 ja 5,77%, vastaavasti). Napaveriseulonnassa kontrollitutkimusta tarvitsevien väärien positiivisten määrä oli kymmenkertainen kuivaverinäyteseulontaan verrattuna. Kaikki tutkimukseen osallistuneet hypotyreoosia sairastavat vastasyntyneet (n=15) tunnistettiin molemmissa seulonnoissa. 
Päätelmät
Kantapäästä ihopistolla 2-5 vrk iässä otettu kuivaverinäyte soveltuu erinomaisesti myös vastasyntyneiden hypotyreoosin seulontaan. Hypotyreoosin seulonta olisi Suomessakin mahdollista toteuttaa kuivaverinäytteestä osana maanlaajuista, kaikki vastasyntyneet kattavaa synnynnäisten aineenvaihduntasairauksien seulontaa.


Ydinviesti

Tästä asiasta tiedettiin
-Hypotyreoosin seulonta vastasyntyneiltä ja taudin hoidon nopea aloittaminen ehkäisevät kilpirauhasen vajaatoiminnasta johtuvia kehityshäiriöitä.
-Muissa länsimaissa synnynnäisen hypotyreoosin seulonta tehdään napaverinäytteen sijasta kuivaverinäytteistä osana laajempaa aineenvaihduntasairauksien seulontaa.

Tämä tutkimus opetti
-Kuivaverinäytteestä tehty seulonta on yhtä herkkä menetelmä synnynnäisen hypotyreoosin toteamiseen kuin tällä hetkellä Suomessa käytössä oleva napaverinäytteeseen perustuva seulonta.
-Kuivaverinäytteestä tehdyssä hypotyreoosiseulonnassa todettujen  väärien positiivisten seulontatuloksien määrä on vain kymmenesosa napaverestä tehtyyn seulontaan verrattuna, mikä vähentää merkittävästi kontrollitutkimusten tarvetta.










JOHDANTO

Synnynnäinen kilpirauhasen vajaatoiminta (hypotyreoosi) on harvinainen sairaus, jonka esiintyvyys vaihtelee eri väestöissä (1,2). Suomessa sen esiintyvyys on 1:2000-1:3500 (3). Sairaus johtaa hoitamattomana kehitysvammaisuuteen ja kasvun hidastumiseen. Sairaus ei yleensä aiheuta vastasyntyneelle kliinisesti selkeitä oireita, vaan merkit kilpirauhashormonien puutteesta tulevat näkyviin lapsen kehityksessä myöhemmin. Raskauden aikana äidin kilpirauhashormonit läpäisevät istukan ja turvaavat siten erityisesti sikiön keskushermoston kehityksen. Äidiltä saatua tyroksiinia voi olla jäljellä vastasyntyneen verenkierrossa lapsen syntyessä (1,2,4).

Synnynnäinen hypotyreoosi on tavallisesti pysyvä. Yleisimpänä syynä synnynnäiselle primaariselle hypotyreoosille on kilpirauhasen puuttuminen, sen poikkeava rakenne tai harvemmin kilpirauhashormonien tuotannon häiriö. Primaarisessa hypotyreoosissa veren aivolisäkeperäinen tyreotropiinipitoisuus (TSH) on koholla ja kilpirauhashormoneista tavallisimmin seurattu vapaan tyroksiinin (T4v) tai kokonaistyroksiinin (T4) pitoisuus matala. Harvoin syynä voi olla myös aivolisäke- tai hypotalamusperäinen syy (sentraalinen hypotyreoosi), jolloin tyroksiinipitoisuus on matala, mutta TSH-pitoisuus voi olla normaali tai matala (1,2,5). Sentraalinen hypotyreoosi liittyy tavallisesti laajempaan aivolisäkkeen vajaatoimintaan, jota epäillään kliinisesti oireiden perusteella, eikä sen seulonnasta kansainvälisesti tarkasteltuna ole yhtenäistä käytäntöä. Syntymän aiheuttama rasitus voi aiheuttaa kohonneita TSH-pitoisuuksia terveelläkin lapsella, mutta pitoisuudet laskevat tavallisesti muutaman vuorokauden kuluessa (2,5). Vastasyntyneen hypotyreoosi voi harvoin olla ohimenevä ja korjaantua itsestään muutaman ensimmäisen elinkuukauden aikana. Syynä voi olla esimerkiksi äidin lääkitys raskauden aikana, äidin tuottamat kilpirauhaseen kohdistuvat vasta-aineet, jodin puute tai sen ylimäärä (2,5,6). 
Vastasyntyneen synnynnäinen hypotyreoosi voidaan tunnistaa oireettomassa vaiheessa ainoastaan lapsen verinäytteestä tehtävässä seulonnassa. Lapsen ennuste on erinomainen, jos hormonipuutoksen hoito tyroksiinilla käynnistetään ennen kuin lapsen elimistö ehtii vaurioitua. Hypotyreoosipotilaiden älykkyyden on todettu olevan samalla tasolla kuin terveiden sisarusten ja ikätovereiden, mikäli sairaus on todettu ja tyroksiinilääkitys aloitettu ajoissa, tavallisesti kahden ensimmäisen elinviikon aikana (5, 7). 

Hypotyreoosin seulonta napaverinäytteestä

Synnynnäistä hypotyreoosia on seulottu Suomessa vuodesta 1980 lähtien ottamalla heti syntymän jälkeen vastasyntyneestä irrotetun istukan napasuonesta napaverinäyte ja määrittämällä siitä eristetyn seerumin tyreotropiinipitoisuus (uS-TSH). Seulonta on kattanut käytännössä lähes kaikki vastasyntyneet (8,9). Tässä seulonnassa uS-TSH-pitoisuuden päätösraja vaihtelee hieman eri laboratorioiden välillä riippuen erilaisista TSH:n analyysimenetelmistä. Turun yliopistollisessa keskussairaalassa (Tyks) päätösrajana on uS-TSH-pitoisuus 40 mU/l, jota korkeammat TSH-pitoisuudet johtavat jatkoselvityksiin (kuvio 1). Tyksissä jatkotutkimuskäytäntönä on määrittää 3 vrk:n iässä plasman tyreotropiini (P-TSH) ja vapaa tyroksiini (P-T4v), joiden tuloksia käytetään päätöksenteon tukena tyroksiinilääkitystä aloitettaessa. Tämä käytäntö on ollut käytössä 1.10.2017 alkaen. Siihen asti napaverinäytteistä määritettiin TSH-pitoisuuden lisäksi T4- ja T4v–pitoisuudet ja kontrollinäytteistä myös T4-pitoisuus. Näiden ei kuitenkaan todettu tuovan lisähyötyä seulontaan tai diagnostiikkaan. Synnynnäinen hypotyreoosi katsotaan poissuljetuksi, jos 3 vrk:n iässä otetusta kontrolliverinäytteessä plasman TSH on <20 mU/l. Hypotyreoosiepäilyssä tyroksiinikorvaushoito aloitetaan heti, ja sitä jatketaan kahteen ikävuoteen asti, jolloin pidetään pysyvän hypotyreoosin varmistava tai poissulkeva hoitotauko. Tyroksiini jätetään tauolle 3 viikon ajaksi, joista kahden ensimmäisen viikon aikana käytetään lyhytvaikutteista liotyroniinia (T3). Lapsen verestä määritetään P-TSH- ja P-T4v –pitoisuudet hoitotauon lopussa. Hypotyreoosidiagnoosi varmistuu ja lääkitys jatkuu pysyvänä, mikäli P-TSH nousee yli viitealueen ylärajan ja P-T4v laskee sen alapuolelle. 

Hypotyreoosiseulonta kuivaverinäytteestä

Lähes kaikissa länsimaissa vastasyntyneiden synnynnäistä hypotyreoosia seulotaan osana laajempaa aineenvaihduntasairauksien seulontaa lapsen kantapäästä ihopistolla näytekortille otetusta kuivaverinäytteestä tavallisesti lapsen ollessa aikaisintaan 2 vuorokauden ja enintään 5 vuorokauden ikäinen (7,9,10). Näytteet postitetaan seulontakeskukseen. Seulonta tapahtuu joko määrittämällä kuivaverinäytteen TSH-pitoisuus, T4-pitoisuus tai molemmat. Yksinomaan T4-pitoisuuteen perustuvaa seulontaa ei yleisesti pidetä riittävän luotettavana, koska äidistä sikiöön istukan kautta siirtynyt tyroksiini voi johtaa virheellisen korkeaan veren T4-pitoisuuteen hypotyreoosia sairastavalla vastasyntyneellä (4). Seulonnan päätösrajat vaihtelevat eri maissa johtuen mm. väestöjen ja analyysimenetelmien eroista. Yleisesti seulontanäytteiden TSH-pitoisuuden päätösrajaksi on valittu laboratoriosta riippuen arvo välillä 9-15 mU/l ja harvemmin seulonnassa käytetyn T4-pitoisuuden päätösrajaksi alimman 10-persentiilin raja (7,9). Poikkeava seulontatulos suositellaan kontrolloitavaksi lapsen laskimo- tai kapillaariverinäytteestä (5,7).

Suositukset vastasyntyneiden aineenvaihduntasairauksien seulonnasta

Euroopan unioni on antanut jäsenvaltioilleen suosituksen luoda suunnitelma harvinaisten sairauksien kattavamman diagnosoinnin ja sairauksien hoidon järjestämisestä. Suositus sisältää muun muassa vastasyntyneiden harvinaisten aineenvaihduntasairauksien seulonnan järjestämisen (11,12). Suomessa Sosiaali- ja terveysministeriö (STM) on suositellut tiettyjen synnynnäisten aineenvaihduntasairauksien seulontatutkimusten tarjoamista kuivaverinäytteistä tehtynä kaikille Suomessa syntyville lapsille vuodesta 2015 alkaen (13). 

Tyksin, Turun yliopiston ja TTW Yhteislaboratorion yhteistyönä aloitettiin synnynnäisten aineenvaihduntasairauksien seulonta vastasyntyneiltä otetuista kuivaverinäytteistä ns. NeoPilot-esitutkimuksena jo vuonna 2007.  Monissa synnynnäisissä aineenvaihduntasairauksissa seulonnassa hyödynnettävät poikkeavat aineenvaihduntatuotteet alkavat kertyä elimistöön vasta lapsen oman aineenvaihdunnan käynnistyttyä, minkä vuoksi kuivaverinäytteen ottaminen ajoitettiin 2-5 vrk ikään kansainvälisten suositusten mukaisesti. NeoPilot-tutkimuksessa seulottiin synnynnäistä hypotyreoosia, synnynnäistä lisämunuaisen liikakasvua sekä yli 20 eri synnynnäistä amino- ja rasvahappojen aineenvaihduntasairautta kantapääihopistolla otetuista kuivaverinäytteistä määritettyjen aineenvaihduntatuotteiden perusteella. Seulonta on sittemmin STM:n suosituksen myötä laajentunut ja kattaa tällä hetkellä koko Suomen vastasyntyneet ja se tehdään synnynnäisten aineenvaihduntasairauksien seulontakeskus Saskessa (14). Hypotyreoosin seulonta ei tällä hetkellä sisälly koko maan kattavaan kuivaverinäytteestä tehtävään aineenvaihduntasairauksien seulontaan.

AINEISTO JA MENETELMÄT

Tässä tutkimuksessa selvitettiin ja verrattiin kuivaverinäytteen ja napaverinäytteen soveltuvuutta synnynnäisen hypotyreoosin seulontaan. Ajalla 1.9.2007-31.10.2016 tutkimukseen osallistuneista Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirissä syntyneistä lapsista (n=32038) mitattiin kantapään ihopistolla otettujen kuivaverinäytteiden TSH- ja T4-pitoisuudet synnynnäisen hypotyreoosin seulomiseksi. Kuivaverinäyteseulonnassa tunnistettujen hypotyreoosia sairastavien potilaiden tuloksia verrattiin samojen lasten napaverestä tehtyihin hypotyreoosiseulonnan tuloksiin. 

Kuivaverinäytteet otettiin ihopistolla vastasyntyneiden kantapäästä 2-5 vrk:n iässä. Verinäytteet imeytettiin Sasken näytteenottokortteihin (14) ja korttien annettiin kuivua vähintään kolme tuntia huoneenlämmössä. Kuivaverinäytteiden tyreotropiini- (B-TSH) ja tyroksiinipitoisuudet (B-T4) analysoitiin immunofluorometrisella menetelmällä (GSP Instrument, PerkinElmer, Turku, Suomi) (15,16). Napaverinäytteiden sekä tarvittaessa otettujen kontrolliverinäytteiden analysointi tapahtui rutiininomaisesti osana tavanomaista seulontakäytäntöä. Napaverestä eristettyjen seeruminäytteiden tyreotropiini- (uS-TSH) ja kokonaistyroksiinipitoisuudet (uS-T4) määritettiin aikaerotteisella immunofluorometrisellä menetelmällä (TR-IFMA, AutoDelfia, PerkinElmer/Wallac Oy, Turku, Suomi). Napaverinäytteiden vapaan tyroksiinin pitoisuudet (uS-T4v) määritettiin immunokemiallisella menetelmällä (ECLIA, cobas 8000, cobas e 602, Roche Diagnostics, Mannheim, Saksa). Tilastollisessa tarkastelussa käytettiin JMP Pro 11.1.1 ja Microsoft Excel 2010-ohjelmia.

TULOKSET

Kuivaverinäytteestä tehdyssä TSH-pitoisuuteen perustuvassa hypotyreoosiseulonnassa tutkimuksen tarkkuus ja positiivinen ennustearvo ovat paremmat kuin napaverestä tehdyssä seulonnassa (taulukko 1). Kuivaverinäytteestä tehdyssä hypotyreoosiseulonnassa saadaan oleellisesti vähemmän vääriä positiivisia seulontatuloksia samalla kun negatiivinen ennustearvo, ja siten tutkimuksen herkkyys, säilyy samana kuin napaverestä tehdyssä seulonnassa (taulukko 1). Sekä kuivaverinäyteseulonnassa että napaverinäytteestä tehdyssä seulonnassa tunnistettiin samat 15 hypotyreoosia sairastavaa vastasyntynyttä (taulukko 2, kuvio 2). Tutkimuksessa ei tullut esille yhtään väärää negatiivista seulontatulosta kuivaverinäyteseulonnassa tai napaverinäytteeseen perustuvassa seulonnassa. Tutkimuksessa ei todettu kliinisesti merkitsevää korrelaatiota kuivaverinäytteen TSH-pitoisuuden ja vastasyntyneen raskausviikkojen, syntymäpainon tai näytteenottoajan välillä. Aineiston perusteella kuivaverinäytteen TSH-pitoisuuden katkaisurajaksi määriteltiin 9 mU/l. T4-pitoisuuden alimman 10 persentiilin raja kuivaverinäytteissä oli 70 nmol/l.

POHDINTA

Ihopistolla otettu kuivaverinäyte soveltuu erinomaisesti vastasyntyneiden synnynnäisten aineenvaihduntasairauksien seulontaan. Näytteen edustavuus ja oikeaoppinen näytteenotto on ehdottoman tärkeää. Synnynnäisen hypotyreoosin toteamisessa kuivaverinäytteestä tehty seulonta on yhtä herkkä kuin napaverinäytteestä tehty hypotyreoosiseulonta. Napaverinäytteestä tehtävässä seulonnassa väärien positiivisten määrä, ja siten myös kontrolliverinäytteiden tarve, on noin kymmenkertainen kuivaverinäytteestä tehtyyn seulontaan verrattuna. Tämän vuoksi kuivaverinäytteestä tehdyn hypotyreoosiseulonnan kokonaiskustannukset ovat huomattavasti matalammat kuin napaverinäytteistä tehdyssä seulonnassa johtuen osin syntymään liittyvän TSH-nousun tasoittumisesta. Tutkimuksessa synnynnäisen hypotyreoosin esiintyvyydeksi Tyksissä syntyneiden 32038 lapsen joukossa saatiin 1:2136, mikä vastaa kirjallisuudessa laskennallisesti esitettyä (3). 

Tulosten perusteella kuivaverinäytteen TSH-pitoisuuden seulontarajaksi valittiin 9 mU/l eikä tyroksiinipitoisuuden määrittäminen tuo seulontaan merkittävää lisähyötyä. Tulos on yhteneväinen kansainvälisten suositusten kanssa (7,8,9). Samaa seulontarajaa voidaan käyttää kaikille vastasyntyneille. Poikkeava seulontatulos tulee kontrolloida laskimo- tai kapillaariverinäytteestä, kuten on tehty myös napaverinäytteistä tehdyssä seulonnassa. Vastasyntyneen varhaisen kotiutumisen yhteydessä lapsen vointi tarkastetaan tavallisesti joka tapauksessa 2-3 vrk:n iässä, jolloin näytteenotto on mahdollista suorittaa. 

Tutkimuksessa verratun kahden eri synnynnäisen hypotyreoosin seulontamenetelmän vahvuuksia ja heikkouksia on esitetty taulukossa 3. Monisikiöraskauksissa vähäinenkin veren siirtyminen terveestä sikiöstä hypotyreoosia sairastavaan sikiöön voi aiheuttaa näytteen virheellisen matalan TSH-pitoisuuden ja siten riskin hypotyreoosin jäämisestä toteamatta (17-19). Riski korostuu napaverestä tehdyssä seulonnassa, koska vastasyntyneen oma aineenvaihdunta ei ole vielä käynnistynyt. Sairaus voidaan varmuudella sulkea pois kontrollinäytteistä. Suomessa kahden sairaalalaboratorion ohjekirja kuvaa suosituksen kontrollinäytteiden otosta monisikiöisistä raskauksista syntyneiltä lapsilta (Fimlab ja ISLAB) (20-21). Lisäksi synnytyssairaaloilla saattaa olla muita lisäohjeistuksia monisikiöraskauksien suhteen, mutta suositukset eivät ole kansallisesti yhteneväisiä. Seulonnan tuloksen kontrollointia suositellaan ainakin samaa sukupuolta oleville myös kuivaverinäytteiden kohdalla (5, 17,19). 

Kuivaverinäytteestä tehdyn seulonnan tulos valmistuu myöhemmin kuin napaverinäytteestä tehdyn seulonnan tulos, mikä lienee kuivaverinäytteestä tehdyn seulonnan suurin haaste napaveriseulontaan verrattuna. Synnynnäisten aineenvaihduntasairauksien seulonnan laajentuessa ja vakiintuessa näytelogistiikka on saatu nopeaksi ja tehokkaaksi. Muissa Pohjoismaissa synnynnäisen hypotyreoosin seulonta tehdään kuivaverinäytteistä vakiintuneen käytännön mukaisesti ja seulontatulos on valmis noin viikon kuluttua näytteenotosta. Tällä hetkellä seulontatulokset valmistuvat viikon sisällä näytteen saapumisesta myös Saskessa. Tässä tutkimuksessa kuivaverinäytteet tutkittiin pilottitutkimuksessa, jossa tavoitteena ei ollut aikaviiveen optimointi, eikä aikaviive siten ollut arvioitavissa vakiintunutta seulontaa kuvaavalla tavalla. Parhaat hoitotulokset on saatu tyroksiinikorvaushoidolla, joka on aloitettu nopeasti, viimeistään kahden viikon kuluessa lapsen syntymästä, mutta optimaalista aikaikkunaa ei ole varmuudella määritelty (7,22,23). Satunnaistettua tutkimusta, jossa olisi verrattu kuivaverinäytteestä tai napaverinäytteestä tehdyn seulonnan vaikutusta synnynnäistä hypotyreoosia sairastavien lasten kognitiiviseen kehittymiseen, ei ole tehty. Suomalaisista synnynnäistä hypotyreoosia sairastavista potilaista ole tehty kognitiivisia taitoja arvioivaa seurantatutkimusta, jota voisi verrata kansainvälisiin aineistoihin. 

Vastasyntyneitä kotiuttavat lastenlääkärit ovat sairaalakohtaisesti seuranneet hypotyreoosiseulonnan toteutumista, mutta kansallisella tasolla kattavaa seulonnan seurantaa ei ole järjestetty. Seulonnan vapaaehtoisuutta ei tällä hetkellä arvioida. Saskessa seurataan säännöllisesti kuivaverinäytteistä tehdyn synnynnäisten aineenvaihduntasairauksien seulonnan tehokkuutta, sairauksien esiintymistiheyttä ja seulonnan luotettavuutta kattaen kaikki Suomen vastasyntyneet niiden sairauksien suhteen, jotka sisältyvät ihopistolla kantapäästä otettujen kuivaverinäytteiden analyyseihin. Seulontaan osallistuminen on vapaaehtoista ja tähän liittyy pieni riski seulonnan jäämisestä toteutumatta. Seurantamenetelmä kuivaverinäyteseulontaan osallistumisesta olisi mahdollista järjestää valtakunnallisesti. Tällöin kaikkien vastasyntyneiden synnynnäisten aineenvaihduntasairauksien seulonnassa tutkittavien sairauksien seulonnan toteutuminen olisi mahdollista arvioida kokonaisvaltaisesti.

Kuivaverinäytteistä tehtävä synnynnäisten aineenvaihduntasairauksien seulonta tehdään tällä hetkellä Suomessa yhdessä seulontakeskuksessa. Seulonnan keskittäminen on mielekästä osaamisen ja strukturoidun seulontajärjestelmän ylläpitämiseksi. Riskinä ovat poikkeustilanteet, joissa seulontakeskus olisi kyvytön toimimaan tai näytteiden postitusviive kasvaa. Seulontakeskuksen tulee dokumentoidusti arvioida tällaiset riskit ja laatia toimintamalli niiden mahdollisesti toteutuessa.

Kuivaverinäytteestä tehty seulonta on yleisesti käytössä länsimaissa ja synnynnäisen hypotyreoosin seulonta tehdään osana tätä laajempaa synnynnäisten aineenvaihduntasairauksien seulontaa, joka nyt on aloitettu myös Suomessa. Synnynnäistä hypotyreoosia sairastava tunnistetaan kantapääihopistolla otetusta kuivaverinäytteestä tehdyssä seulonnassa yhtä varmasti kuin napaverinäytteestä tehdyssä seulonnassa, mutta väärien positiivisten tulosten määrä vähenee murto-osaan. Synnynnäisen hypotyreoosin seulonta vastasyntyneiltä voitaisiin luotettavasti liittää osaksi laajempaa aineenvaihduntasairauksien seulontaa kuivaverinäytteistä. Aineiston kertyessä olisi mahdollista arvioida kuivaverinäytteeseen perustuvan seulonnan aikaviivettä, mikäli napaveriseulonta vastasyntyneistä tehtäisiin esimerkiksi määräajan rinnakkaisena tutkimuksena koko maan kattavasti.
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