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KLINICKI I GENETICKI PROBIR
NA PRIROPENU GLUHOCU

CLINICAL AND GENETIC SCREENING
OF CONGENITAL DEAFNESS
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SAZETAK. Pojavnost prirodenog o$te¢enja sluha je najmanje 1/1000 novorodene djece. Oko polovice oStecenja sluha je
nasljedno, od ¢ega se trecina javlja u sklopu razli¢itih sindroma (sindromska gluhoca), a u dvije trecine slu¢ajeva gluhoca
je jedini simptom (nesindromska gluhoéa). Smatra se da oko 200 razli¢itih gena uzrokuje pojedine oblike nasljedne
gluhoce. Razvoj molekularne genetike omogucio je znacajan napredak u detekciji i lokalizaciji ovih gena. Mutacije gena
koji kodira sintezu koneksina-26 uzrokuju vise od polovice svih slucajeva nasljedne gluhoc¢e. Guilford je 1994. prvi
opisao autosomno recesivnu nesindromsku gluhoéu u lokusu DFNB1 13q11-q12 na 13. kromosomu. U unutarnjem uhu
koneksin-26 ima ulogu u recikliranju kalijevih iona od baze dlakavih stanica, preko potpornih stanica i fibroblasta do
strije vaskularis, odakle se dalje posebnim kanalima izbacuju u endolimfu. Na tom putu kalijevi ioni prolaze kroz zjapne
veze koje izgraduju koneksin-26, koneksin-30 i koneksin-31. Mutacija u bilo kojem od gena koji kodiraju koneksine
mijenja ionski sastav osjetnih stanica i rezultira nastankom gluhoce. Novorodenacki probir na ostecenje sluha poceo se
razvijati prije ¢etrdesetak godina. Audioloskim probirom metodom evocirane otoakusticke emisije (E-OAE) nastoji se
otkriti §to vise djece s o§tecenim sluhom. Djeca u koje se ovom metodom postavi sumnja na o$tecenje sluha, upucuju se
na automatsko biljeZenje evociranih potencijala mozdanog debla. U djece s pozitivnim audioloskim nalazom, molekular-
no-genetsko testiranje danas je moguce za veliki broj gena, ali zbog velike prevalencije mutacija u koneksinskim genima,
samo takvo testiranje je $ire prihvaéeno. Kombinacija audioloske i molekularno-genetske analize pokazala se komple-
mentarnom, korisnom i prakticki primjenjivom.
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SUMMARY. The incidence of congenital hearing impairment is at least 1/1000 newborns. Approximately one half of
hearing impairments is hereditary, out of which one third occurs as part of different syndromes (syndromic deafness), and
in two thirds of these cases deafness is the only symptom (non-syndromic deafness). It is considered that around 200
different genes cause various forms of hereditary deafness. The development of molecular genetics has enabled signifi-
cant progress in the detection and localization of these genes. Mutations of the gene that encodes the connexin-26 synthe-
sis cause more than half of all hereditary deafness cases. In 1994, Guilford first described autosomal recessive non-syn-
dromic deafness in locus DENB1 13q11-q12 on the 13th chromosome. In the inner ear, connexin-26 plays a role in the
recycling of potassium ions from hairy cells base, through supporting cells and fibroblasts to stria vascularis, from where
they are then discharged into endolymph via special channels. On its way, potassium ions pass through gap junctions
composed of connexin-26, connexin-30 and connexin-31. Mutation in any of the genes that encode connexins alters the
ionic composition of sensory cells and results in the development of deafness. Newborn hearing impairment screening
started developing some 40 years ago. Audiologic screening by evoked otoacoustic emission method (E-OAE) aims at
detecting as many children as possible with hearing impairment. Children who after using this method are suspected of
having hearing impairment are then referred for automated auditory brainstem response. In children with positive
audiologic findings, molecular-genetic testing is today possible for a large number of genes, however, due to the signifi-
cant prevalence of mutations in the connexin genes, only such a testing is more widely accepted. Combination of
audiologic and molecular-genetic analysis has proven to be complementary, useful and applicable in practice.

Uvod

Ostecenje sluha je najc¢eséi senzorni poremecaj. Rano,
prirodeno ostec¢enje sluha nepovoljno djeluje na razvoj
govora 1 spoznajnih procesa, a ukoliko nastupi u odra-
sloj dobi moze znac¢ajno utjecati na rad i drustvenu prila-
godbu.! Dje¢ja audiologija ima osobit zna¢aj u ranom
prepoznavanju nagluhosti ili gluhoce, jer zaka$njela ha-
bilitacija sluha uzrokuje zastoj govora i poteskoce u ko-
munikaciji.?

Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije
iz 2001. godine, u svijetu je bilo 250 milijuna ljudi s

ostec¢enim sluhom. Prevalencija raste s dobi pa se procje-
njuje da oko polovice starijih od 80 godina ima oSte¢en
sluh. Stoga je slusno o$teéenje prepoznato kao vazan
javnozdravstveni problem kojem treba usmjeriti napore
za adekvatnu dijagnostiku i prevenciju.

Epidemiologija i etiologija oSte¢enja sluha

Pojavnost prirodenog osteéenja sluha je najmanje
1/1000 novorodene djece, a ¢ak 1/300 ima odredeni stu-
panj nagluhosti.?> U¢estalost prirodenog oStecenja sluha,
kao i ¢injenica da intervencija prije Sestog mjeseca Zivo-
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ta znacajno poboljSava adaptaciju osoba oSte¢enog sluha,
razlog su poticanja §to ranije i preciznije dijagnostike.*

S obzirom na slozenost grade slu§nog aparata i sveu-
kupan mehanizam procesa slu$anja etiologija osteéenja
sluha je heterogena.> Ovisno o na¢inu provodenja zvuka
ostecenje sluha dijelimo na senzorickoneuralno, kon-
duktivno ili mijesano, prema frekvencijskom podrucju
na nisko (manje od 500 Hz), srednje (500-2000 Hz) ili
visokofrekvencijsko (vise od 2000 Hz), a prema tezini
na blago (21-40 dB), umjereno (41-60 dB), umjereno
tesko (61-80dB), tesko (81-100 dB) i duboko (vise od
100 dB).

Prema nastanku o$teéenje sluha se dijeli na prirodeno
ili ste¢eno.® Steceno ostecenje sluha obi¢no nastaje kao
posljedica prenatalno preboljele citomegalovirusne in-
fekcije, toksoplazmoze, sifilisa, rubeole ili infekcije her-
pes simpleks virusom.” Prijevremeno rodena, kao i osta-
la rizi¢na djeca posebno su izloZena rizicima za nastanak
sluSnog ostecenja. Prematuritet, niska porodna tezina,
hipoksija, hiperbilirubinemija, poteskoce disanja koje
zahtijevaju mehanicku ventilaciju, ¢imbenici su rizika
koji ukazuju na potrebu detaljnijeg istrazivanja i pra-
¢enja razvoja sluha tijekom prvih godina Zivota.®
Ostecenje sluha moze biti izazvano i ototoksi¢nim lije-
kovima. Aminoglikozidi mogu izazvati gubitak sluha za
visoke frekvencije, a mogu biti 1 vestibulotoksi¢ni, na-
ro¢ito kada se primjenjuju u kombinaciji s furosemi-
dom, cesto koriStenim lijekom u jedinicama novoro-
denacke intenzivne njege. U skupini ototoksi¢nih lijeko-
va narocito se spominju cisplatin i karboplatin koji uzro-
kuju obostrano o$tecenje sluha za visoke frekvencije.’
Postnatalno slusno oStecenje moze se javiti kao poslje-
dica bakterijskog meningitisa, traume ili jakih zvuénih
podrazaja.'

Kod nasljedne gluhoce, genska promjena moze uzro-
kovati poremecéen razvoj stanica unutarnjeg uha ili do-
vodi do progresivne degeneracije normalno nastalih
struktura unutarnjeg uha.!" Genetski uzrokovana glu-
hoca se uglavnom opisuje s obzirom na nacin naslje-
divanja, audioloSke osobine, vrijeme nastupa, progre-
sivnost ili stacionarnost gubitka sluha i pridruzeno vesti-
bularno osteéenje. Nasljedno oste¢enje sluha moze biti
progresivno ili neprogresivno, jednostrano ili obostra-
no, promjenjivog intenziteta i audiometrijske krivulje,
sindromsko ili nesindromsko.!! Sve spomenute mo-
gucénosti vazne su u obradi djeteta u kojega se sumnja na
mogucu nasljednu gluhocu.

Oko polovice oste¢enja sluha je nasljedno, od ¢ega se
tre¢ina javlja u sklopu razli¢itih sindroma (sindromska
gluhocda), a u dvije tre¢ine slucajeva gluhoca je jedini
simptom (nesindromska gluhoca).*'> U osoba s kromo-
somskim aberacijama Cesto se uz ostale simptome nade i
ostecenje sluha. Oko polovice djece s Downovim sin-
dromom ima prirodeno ili steceno, pretezno provodno
ostecenje sluha.” Nesindromska gluhoca se u oko 80%
slu¢ajeva nasljeduje autosomno recesivno, u oko 18%
autosomno dominantno, a oko 2% pripada X-vezanom i
mitohondrijskom nac¢inu nasljedivanja. Autosomno re-
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cesivni oblici gluhoce obi¢no su tezi i prelingvalni. Au-
tosomno dominantni oblici su blazi, postlingvalni i pro-
gresivni.'? Smatra se da oko 200 razli¢itih gena uzrokuje
pojedine oblike nasljedne gluhoée.>® Razvoj molekular-
ne genetike omogucio je znacajan napredak u detekciji i
lokalizaciji ovih gena."

Molekularno-genetski aspekti
oStecenja sluha

Genetska baza audio-vestibularnog sustava je slo-
zena. Uho je jedan od najkompleksnijih organa u tijelu i
iako se 0 njemu mnogo zna, jo§ uvijek se u potpunosti ne
razumije kako u cijelosti funkcionira.'* Na polju istra-
zivanja sluha znanstvenike zanima koliko je gena uk-
lju€eno u formiranje i rast unutarnjeg uha i kako ti geni
suraduju u stvaranju auditivne sposobnosti. Nastoji se
otkriti specifi¢ne proteine koje kodiraju odgovarajuéi
geni, odgovorni za formaciju unutarnjeg uha i njegovo
pravilno funkcioniranje.'!s

Otkrivanje gena i mutacija uklju¢enih u nastanak slu-
$nog ostecenja brzo napreduje. Ti su geni odgovorni za
nastanak i funkciju ionskih kanala, zjapnih veza, gradu
stani¢nog kostura i izvanstani¢nog matriksa, a neki re-
guliraju prepisivanje drugih bjelan¢evina koje imaju
znacajnu ulogu u razvoju slu§nog aparata. Otkriveni su i
modificirajuéi geni koji su nam pruzili opSirniji uvid u
molekulske mehanizme procesa slusanja i slusnog oste-
¢enja.'*!* Geni koji sudjeluju u oste¢enju sluha mogu se
podijeliti u Sest osnovnih skupina:

1. Geni koji sudjeluju u homeostazi iona;

2. Geni koji kodiraju bjelanéevine staniénog kostura;

3. Geni koji kodiraju bjelan¢evine izvanstani¢nog ma-
triksa;

4. Geni koji reguliraju ¢imbenike transkripcije;

5. Mitohondrijski geni;

6. Modificirajuci geni.

Mutacije gena za koneksin 26

Koneksini su skupina povezanih gena koji kodiraju
podjedinice proteina potrebnih za formiranje submikro-
skopskih kanala, nazvanih pukotinska spojista, odnosno
zjapne veze (gap junctions), koje omogucuju da ioni i
male molekule slobodno teku izmedu susjednih stanica.
Najceséa je mutacija koneksina-26 u lokusu DFNB1
(DFNB je kratica koja ozna¢ava autosomno recesivau
nesindromsku gluhoc¢u). Osim mutacije u ovom genu
nadeni su i drugi geni: koneksin-30 (engl. »Gap Junc-
tion Protein B«, GJB3), koneksin-31 (GJB6) i ko-
neksin-43 (GJA1), koji sudjeluju u gradi zjapnih veza.
Mutacije u GJB3 1 GJB6 takoder mogu uzrokovati na-
gluhost smanjenjem endokohlearnog potencijala i apop-
tozom osjetnog epitela, koji nastaje kao rezultat izvan-
stani¢nog nakupljanja kalijevih iona oko dlakavih stani-
ca i depolarizacije stani¢ne membrane.'

Utvrdeno je da su mutacije u lokusu DFNB1 (13q12)
uzrok polovice svih autosomno recesivno nasljednih ne-
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sindromskih gluhoc¢a.'” Mutacije u genu GJB2 za konek-
sin-26 su najcesce, dosad ih je opisano oko stotinjak, a
pokazuju razli¢itu regionalnu i etni¢ku raspodjelu.!” S
obzirom na veliki broj gena koji mogu uzrokovati glu-
hocu, otkri¢e da genetske promjene koje ukljuc¢uju jedan
jedini gen koji kodira sintezu koneksina-26 uzrokuje
viSe od polovice svih slu¢ajeva nasljedne gluhoce, po-
budilo je veliki interes.'®!” Guilford je 1994. prvi opisao
autosomno recesivnu nesindromsku gluho¢u u lokusu
DFNBI 13q11-q12 na 13. kromosomu.* Nedugo nakon
toga DFNBI gen je identificiran kao Gap Junction Pro-
tein B — GJB2.?! Gen DFNBI1 kodira bjelan¢evinu ko-
neksin-26, sastavni dio zjapnih veza. Zjapna veza se kao
medustani¢ni kanal sastoji od dva koneksona, a svaki od
njih od Sest podjedinica, koneksina. U sisavaca koneksi-
ne kodira oko 13 visoko konzerviranih gena. Prema sli-
jedu aminokiselina, nukleotida i molekularnoj masi raz-
likujemo o (GJA), B (GIB) 1y (GJC) koneksine. Konek-
sin-26 ima ulogu u recikliranju kalijevih iona od baze
dlakavih stanica, preko potpornih stanica i fibroblasta
do strije vaskularis, odakle se dalje posebnim kanalima
izbacuju u endolimfu. Na tom putu kalijevi ioni prolaze
kroz zjapne veze koje izgraduju koneksin-26, konek-
sin-30 i koneksin-31.

Mutacija u bilo kojem od gena koji kodiraju koneksi-
ne mijenja ionski sastav osjetnih stanica i rezultira na-
stankom gluhoée.?’ Dugo se smatralo da je mutacija
35delG hot spot mutacija vjerovatno podrzana Chi kon-
senzus motivom GCTG-GTGG od nukleotida 50 do 57
ili sekvencom TGGGG od nukleotida 29 do 33: oba mo-
tiva su ve¢ utvrdena kao /ot spot mutacije u drugim ge-
nima.*"*> Mutacije u genu za koneksin-26 dovode do po-
remec¢aja komunikacije izmedu stanica putem zjapnih
veza, dovodeci do poremecaja oblikovanja kanala. Ve-
¢ina mutacija je smje$tena u unutarstaniénoj i izvansta-
ni¢nim petljama. Postoje tri skupine mutacija. Prva utje-
¢e na prikupljanje bjelanc¢evina, druga na prljenos i
ugradnju bjelancevina u membranu, a treca stvara naiz-
gled normalne koneksine koji su ugradeni u membranu,
ali ne mogu obavljati svoju funkciju stani¢nog povezi-
vanja.?* Naj¢es$¢a recesivna mutacija je delecija gvanina
na polozaju 35 (35delG), koju su prvi put opisali Zelante
i suradnici u europskoj populaciji Mediterana.!” Novija
istrazivanja navode teSku nagluhost ili potpunu gluhocu
u oko 92% 35delG homozigota. Uz tu mutaciju, otkri-
ven je jo§ 1 veéi broj drugih mutacija u genu, ali bez
vecéeg klinickog i epidemioloskog znaéenja.”® Teza kli-
nicka slika javlja se kod inaktiviraju¢ih mutacija u koji-
ma dolazi do pomaka tripleta baza ili STOP kodona, koji
zavrs$avaju prijepis 1 stvaraju nepotpunu molekulu u od-
nosu na neinaktiviraju¢e mutacije.?

Populacijska genetika mutacije 35delG/GJB2

Nakon identifikacije gena, uslijedilo je utvrdivanje
ucestalosti njegovih mutacija u raznim etnickim i nacio-
nalnim studijama — studijama mediteranskih naroda, od-
nosno istrazivanja osoba oslabljenog sluha talijanskog,
$panjolskog, portugalskog, francuskog, ali i alzirskog,

tuniskog i libanonskog podrijetla, studije gluhih osoba
iz Sjeverne Amerike i Japana.**2¢ U svim tim studijama
nadeno je da je mutacija 35delG u homozigotnom statu-
su naj¢es¢i uzrok gluhoce. Ucestalost nositelja ove mu-
tacije posebno je visoka u juznoj Europi, o ¢emu govore
brojne nacionalne studije mediteranskih naroda. Naj-
¢esca frekvencija mutacije je u Grékoj (3,5%) 1 Itah]l
(3,1%). U Grékoj je frekvencija nositelja mutacije vecéa i
od delta F508 mutacije transmembranskog regulatornog
gena (CFTR) u cisti¢noj fibrozi.** Visoki postotak ove
mutacije u Europi ukazuje na potrebu ispitivanja ucesta-
losti ove mutacije i u Hrvatskoj.

Rana dijagnostika prirodenog
oSte¢enja sluha

Dijagnosticke metode u procjeni prirodenog ostece-
nja sluha prikazane su u tablici 1.*” Audiolosko testiran-
Jje. ElektrofizioloSke pretrage koje ne zahtijevaju bole-
snikovu suradnju te mogu biti provedene u dojencadi,
ukljucuju utvrdivanje slusnog odgovora mozga (slusni
evocirani potencijali) 1 otoakusticku emisiju. Slusni
evocirani potencijali su temelj objektivne audiometrije
u dojencadi i male djece. Pomocu slu$nih evociranih po-
tencijala moguée je utvrditi normalni sluh ili konduktiv-
no ostecenje sluha.?® U prirodenoj gluhod¢i vazno mjesto
u dijagnostickom postupku ima genetsko savjetovanje.
Na osnovi rezultata osnovnih dijagnostickih pretraga i
sumnje na odredeni poremecaj, klini¢ki geneti¢ar moze
savjetovati citogeneti¢ko 1 molekularno testiranje, koje
je danas moguce za veliki broj gena. Zbog velike preva-

Tablica 1. Dijagnosticke metode u procjeni prirodenog ostecenja sluha®’
Table 1. Diagnostic methods in the evaluatlon of congenital hearing
impairment®’

1. Obiteljsko stablo (tri generacije)

2. Osobna anamneza (prenatalna, perinatalna i postnatalna, poc¢etak
simptoma, druge bolesti — sinkopa, epilepsija, iznenadna smrt,
bubrezne smetnje, smetnje vida)

3. Klinicki pregled (dismorfija, pigmentacija, pregled §titnjace,
neuroloski status itd.)

4. Audiolosko ispitivanje sluha djeteta (i ¢lanova obitelji)

5. Ispitivanje vestibularne funkcije

6. Okulisticki pregled — pigmentna retinopatija (ERG), kongenitalne
infekcije

7. Laboratorijske pretrage (KKS, elektroliti, urin, pretrage na konatalne
infekcije, hormoni §titnjace autoprotutijela, imunoglobulini, C3, C4,
metabolicki »screening, citogeneticke i genske analize)

8. EKG (produljen QT interval)

9. Slikovne pretrage

a) Kompjutorizirana tomografija/magnetska rezonancija temporalne
kosti (progresivna gluhoca i kraniofacijalne anomalije)

— anomalije polukruznih kanala (nedostatak, displazija — sindrom
CHARGE)

— unutrasnji zvukovod

— suzenje — aplazija 8. Zivca

— dilatacija — X-vezana mijeSana gluhoc¢a (DFN3)
— akusti¢ni neuromi (NF2)

— labirintitis ossificans

b) Magnetska rezonancija — suzenje unutra$njeg zvukovoda (DFN3),
retrokohlearna patologija

c) Ultrazvuk bubrega, mozga
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lencije mutacija u koneksinskim genima GJB2 i GIB6, u
dijagnostici slusnog oStecenja njihovo se testiranje prvo
provodi. Oko 98% osoba s DFNBI1 su bolesni homozi-
goti ili sloZeni heterozigotni nositelji mutacija u GJB2
genu. Prvi korak u dijagnostici je PCR radi dokazivanja
najc¢esce mutacije 35delG, a zatim analiza sekvenciran-
jem egzona 2 gena GJB2, te dodatno sekvenciranje eg-
zona i nekodirajuéih regija istoga gena.”

Oko 2% osoba s DFNB1 ima u svom genotipu na jed-
nom alelu GJB2 mutaciju, a na drugom veliku deleciju
koja ukljucuje i dio GJB6 gena, §to znaci da su slozeni
heterozigoti. Del Castillo i sur.*” nasli su da u populaciji
juzne Europe oko tre¢ina gluhih osoba heterozigotnih za
GJB2 mutaciju na drugom alelu ima i ovu deleciju. Novi
nacini koriStenja kombinacije PCR i sekvenciranja
omogucéuju istodobnu analizu gena GJB2 1 GJB6, §to
doprinosi brzini i pojednostavljenju dijagnoze. Ako je u
gluhe osobe dijagnosticirana samo jedna GJB2 mutaci-
ja, a iskljuceno postojanje delecije koja ukljucuje dio
GJB6 gena, moze se raditi o drugoj vrsti gluhoée, uz
slu¢ajno prisutno nositeljstvo mutacije u GJB2 genu.”

U osoba u kojih se sumnja na autosomno recesivni
oblik gluhoée, gdje nije identificirana mutacija u GJB2
genu, preporuca se tankoslojna kompjutorizirana tomo-
grafija temporalnih kostiju. Za malformacije temporal-
ne kosti, povecan ili pro8iren vestibularni akvedukt i di-
splaziju puznice Mondini, opravdano je daljnje genet-
sko testiranje zbog 1dent1ﬁkac1je mogucée mutacije u
SLC26A4 genu.

Novorodenacki probir sluha metodom
evocirane otoakusticke emisije (E-OAE)

Novorodenacki probir je preventivni medicinski po-
stupak kojemu je cilj rano otkrivanje djece zahvacene
stanjima koja ugrozavaju njihov Zivot i dugoro¢no
zdravlje, a ¢ije lijeCenje moze smanjiti morbiditet i mor-
talitet. Bolest se tako moze otkriti u fazi kada jo$ ne po-
stoje sigurni simptomi i/ili znaci njena postojanja.’! No-
vorodenacki probir na oStecenje sluha poceo se razvijati
prije Cetrdesetak godina, a 80-tih godina proslog stol-
jecau Sjedinjenim Americkim Drzavama uveden je kao
obavezna metoda. Americki zavod za javno zdravstvo
utemeljio je 1990. godine projekt »Zdrav narod 2000«
(»Healthy People 2000«), prema kojem se ostecenje slu-
ha mora otkriti najkasnije do navrsene prve godine Zivo-
ta.’? Cilj metode E-OAE je otkriti $to vise djece ili svu
djecu s osStecenim sluhom. Na svaki zvuéni podrazaj
puznica reagira zvukom, tzv. ehom, koji nazivamo otoa-
kusticka emisija (OAE), koja se moZze zabiljeziti osjet-
ljivim mikrofonom postavljenim u zvukovod (slika I).
Zvukovi otoakusticke emisije pokazatelj su strukture
puznice i indirektno mjerilo funkcije vanjskih slusnih
stanica, §to zna¢i da ovom metodom moZemo ustanoviti
ostecenje, ali ne i stupanj gubitka sluha.*

Postoje dvije vrste otoakusti¢ke emisije koje se me-
dusobno razlikuju po signalima koje proizvode.** Spon-
tane emisije — to su signali pojedina¢nih ili viSestrukih
frekvencija koje proizvodi puznica u odsutnosti slu$nog
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Slika 1. Prikaz ispitivanja sluha u novorodenc¢eta metodom evocirane oto-
akusticke emisije
Figure 1. Audiologic screening by evoked otoacoustic emission in newborn

podrazaja. Normalno uho proizvodi ih u 50% slucajeva.
Evocirane ili izazvane otoakusticke emisije (E-OAE) —
nastaju kao spontani odgovor na vanjski slusni podrazaj
bez aktivnog sudjelovanja djeteta. Najcesce se koristi
kratki podrazaj klika od 100 mikrosekundi. Ako je gubi-
tak sluha na svim frekvencijama veci od 30 dB, odgovo-
ra nema.

Znajudi da je vecina slu$nih osteéenja lokalizirana u
puznici, metoda E-OAE je usvojena kao jedinstveni test
za novorodenacki probir oStecenja sluha. Djeca u koje
se metodom E-OAE postavi sumnja na o$teéenje sluha,
upucuju se na daljnju dijagnosticku neinvazivnu metodu
— automatsko biljezenje evociranih potencijala mozda-
nog debla (engl. »Automated Auditory Brainstem Re-
sponse« — A-ABR). Ovom pretragom dobiva se odgo-
vor puznice, slu§nog zivca i struktura mozdanog debla, a
dodatna joj je prednost §to nije osjetljiva na mehanicke
zapreke u zvukovodu i srednjem uhu.*

Potreba za ranim otkrivanjem o$tecenja sluha prisut-
na je duze vrijeme i u Hrvatskoj. lako na nacionalnom
nivou ne postoji jedinstveni program koji bi objedinio
rano otkrivanje osteéenja sluha s dijagnostikom i lije-
¢enjem, uvodenjem metode novorodenackog probira na
ostecenje sluha u nasa rodiliSta oznacen je pocetak ra-
nog otkrivanja i uklju¢ivanja ove djece u programe habi-
litacije. Od 2002. u svim rodiliS§tima u Hrvatskoj po¢eo
se provoditi »Sveobuhvatni probir novorodencadi na
ostecenje sluha« metodom E-OAE.** Ovakav sustavni
probir novorodencadi provodi se u Klinici za ginekolo-
giju 1 porodnistvo KBC-a Rijeka od listopada 2002. go-
dine (slika 2.).*® Novorodenéad s patoloskim nalazom
poziva se nakon tri tjedna na dodatno ponovno ispita-
vanje sluha, primjenom iste metode. Ukoliko je nalaz i
dalje promijenjen, dijagnoza ostecenja sluha postavlja
se dalje primjenom evociranih slu$nih potencijala
mozdanoga debla u Zavodu za audiologiju i rehabilitaci-
ju sluha i govora KBC-a Rijeka.*

Vaznost molekularno-genetske analize

U klini¢koj praksi sve se ¢eSce savjetuje testiranje
gluhih na mutaciju koneksina-26, jer je ona pronadena i
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Slika 2. Protokol ranog otkrivanja osteéenja sluha u Klini¢kom bolni¢kom centru Rijeka™
Figure 2. Algorithm of early hearing impairment detection in Clinical Hospital Centre Rijeka™

u osoba bez pozitivne obiteljske anamneze. Razvojem
molekularne dijagnostike pruza se moguénost indivi-
dualnog utvrdivanja etiologije gluhoce svakog ispitani-
ka, a njihovim obiteljima i precizno genetsko savjeto-
vanje. U danasnje vrijeme molekularna analiza je posta-
la rutinski postupak u dijagnozi, diferencijalnoj dijagno-
zi 1 genetskoj evaluaciji osoba oSte¢enog sluha.
Molekularno testiranje danas je moguce za veliki broj
gena, no u klini¢koj praksi nije u potpunosti zazivjelo
zbog velikog broja moguc¢ih genskih mutacija i zbog
toga §to neke od njih rijetko uzrokuju ostecenje sluha.
Nasuprot tome, zbog velike prevalencije mutacija u ko-
neksinskim genima GJB2 i GJB6, njihovo je testiranje
Sire prihvaéeno, uz moguce ukljucivanje u postupnike
ranog otkrivanja i dijagnostike slusnog oste¢enja.’¢3®

Zakljucak

Kombinacija audiolo§kog i molekularnog pristupa u
ranoj dijagnostici prirodene gluhoc¢e pokazala se kom-
plementarnom i znanstveno korisnom, a prakti¢ki prim-
jenjivom. Audioloski probir omogucio je ostvarenje
prvog glavnog principa kvalitetnog probira: pozitivnu
dijagnostiku, sveobuhvatnu, radi ¢im ranije intervenci-
je. Molekularna evaluacija omogucila je etiolosku dija-

gnostiku i u velikoj mjeri zaobilazenje prepreka genet-
ske heterogenosti. Na individualnoj razini, kombinacija
audiolo$ke 1 molekularne dijagnostike znaci da gluho
novorodence i njegova obitelj dobivaju moguénosti rane
habilitacije, mogucnost informativnog geneti¢kog sav-
jetovanja i procjene rizika pojave iste smetnje u obitelji,
moguénost prognoziranja daljnjeg razvoja gluhode, tj.
tezine klini¢ke slike, a takoder i konkretnu opravdanost
operativnog zahvata. Osim toga, moguce je izbjeci do-
datne agresivne i Skodljive pretrage koje su inace bile
potrebne u dijagnostickoj evaluaciji gluhoce, te sigur-
nost isklju¢ivanja bolesti drugih organskih sistema u no-
vorodenceta, tipi¢nih za gluhoéu, kao posljedicu drugih
mutacija.
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