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Zdravlje majki i djece

Neonatalni probir u rodilistu Opce bolnice Virovitica
(Neonatal screening at Virovitica General Hospital maternity ward)

Jadranko Segregur, Kornelija Kosi-Santi¢, Ivica Zerijal
Odjel za Zenske bolesti i porodnistvo i Odjel za djecje bolesti Opce bolnice Virovitica

Sazetak

Cilj: Prikazati obuhvatnost probira novorodencadi na fenilketonuriju, konatalnu hipotireozu, urodeno
ostecenje sluha i razvojni poremecaj zgloba kuka kao bolesti, te ukazati na njegovu uspjesnost i potrebu.
Metode: Probir novorodencadi prije otpusta kudéi na fenilketonuriju i konatalnu hipotireozu provodi se od
1985. godine metodom analize kapi krvi na filtar papiru, na oStecenje sluha od 2003. godine metodom
automatskog ispitivanja otoakusticke emisije (A-OAE), a od 2000. godine ultrazvucni pregledi kukova
tehnikom po Grafu u rodiliStu Opce bolnice Virovitica. Rezultati: U petogodiSnjem razdoblju 2003.-2007.
godine bilo je 3977 poroda i 4011 Zivorodene novorodencadi. Probirom na fenilketonuriju i konatalnu
hipotirteozu obuhvaceno ih je 98,0% i otkriveno samo dvoje bolesne novorodencadi. Metodom A-OAE
pregledano je 97,7% i otkriveno 17 (0,43%) novorodencadi s oste¢enjem sluha. Ultrazvuéni pregled
kukova ucinjen je u 80,55% novorodencadi i dojen¢adi i kod 7,01% pronaden je razvojni poremecaj
zgloba kuka. Zakljucak: Sveobuhvatnim probirom novorodencadi na fenilketonuriju, konatalnu
hipotireozu, ostecenje sluha i prirodeno is¢asenje kuka rano otkrivamo bolesnu novorodencad,
omogucujemo pravovremeno i najpovoljnije lijeCenje, te smanjenje njihove smrtnosti, morbiditeta i
invalidnosti.

Kljucne rijeci: novorodenacki probir, fenilketonurija, konatalna hipotireoza, osteé¢enje sluha, prirodeno
iSCasenje kuka

Abstract

Objective: To display coverage of the newborn screening for phenylketonuria, conatal hypothyreosis,
innate hearing defficiency, and hip dysplasia as ilness and to point to its efficacy and necessity. Methods:
Newborn screening for phenylketonuria and conatal hypothyreosis is being performed at Virovitica
General Hospital since 1985. by analysing blood stain on filter paper, for hearing damage since 2003 by
automatic analysis of acoustic emission (A-OAE) and since 2000 ultrasound hip examination is being
performed using Graf technique. Results: In five year period 2003 -2007 there were 3977 deliveries and
4011 newborns. 98% were screened for phenylketonuria and conatal hypothyreosis and only two
newborns had positive results. 97,7% were examined using A-OAE method and hearing defficiency was
detected in 17 (0,43%) newborns. On 80,55% of them ultrasound hip examination was performed and
hip dysplasia was found in 7,01%. Conclusion: Encompassing newborn screening for phenylketonuria,
conatal hypothyreosis, innate hearing defficiency and hip dysplasia helps detect sick newborns very early
and provide prompt and best treatment and reduce their mortality, morbidity and invalidity.

Key words: newborn screening, phenylketonuria, conatal hypothyreosis, innate hearing defficiency, hip
dysplasia

Clanak je recenziran
uvoD

Novorodenacki probir je preventivno i sustavno rano otkrivanje bolesne novorodencadi na one bolesti koje
su dostupne lijeCenju a koje se klinicki ne mogu dovoljno rano prepoznati. Povijest probira povezana je uz
fenilketonuriju i Guthriea koji je otkrio prikladan test za masovni novorodenacki probir koji se od tada
primjenjuje gotovo u citavom svijetu. Sedamdesetih se godina zapocinje i s probirom na konatalnu
hipotireozu.(1)

Novorodenacki probir na ove dvije bolesti opcenito je prihvacen i primjenjuje se u vedini razvijenijih
zemalja svijeta. Danas se, osobito u bogatijim zemljama zapada, provodi novorodenacki probir na
metabolicke i genetske bolesti (galaktozemiju, cisticnu fibrozu, kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju,
hemoglobinopatije, Duchennovu miSi¢énu distrofiju), kao i na kongenitalnu toksoplazmozu, HIV,
neuroblastom, ostecenje sluha, kongenitalne displazije kuka, razvojne anomalije bubrega i brojne druge.
(2)

Probir na fenilketonuriju sastoji se u vadenju krvi iz dorzolateralne strane pete novorodenceta u prvih
nekoliko dana zZivota u rodiliStu na standardizirani filtar papir, koji se Salje u sredisnji laboratorij za probir.
Kod pozitivhog nalaza na bolest, dijete se poziva u Ambulantu za metaboli¢ke bolesti Klinike za pedijatriju



Zagreb. Nakon potvrde dijagnoze dodatnim testovima (fluorometrijskom metodom) uvodi se prikladna
terapija uz redovite kontrole djeteta. Ako se koristi Guthriev test, pri uzimanju uzorka krvi novorodence
treba biti starije od 72 sata, a mlade od 7 dana, odnosno da je hranjeno najmanje 48 sati. U testu probira
na konatalnu hipotireozu odreduje se koncentracija tireotropina u suhoj kapi krvi na filtar papiru RIA
(radioimmunoassay) metodom ili danas metodom imunofluorescencije (DELFIA) u Zavodu za nuklearnu
medicinu KBC Zagreb. Pravovremena dijagnoza bolesti u okviru probira i pravilno lijeCenje osigurava
normalni somatski i psihomotorni razvoj djeteta.(2)

Incidencija fenilketonurije u svijetu je oko 9,09 (najve¢a u Turskoj-28,57, najmanja u Japanu i Kini-
1,67) na 100000 novorodencadi. U Hrvatskoj je incidencija oko 11,86 (najvisa u Hrvatskom Zagorju-
31,88, najniza u Dalmaciji-6,44, a visoka u Podravini-20,77) na 100000 novorodencadi za razdoblje od
1978.-1992. godine. Ucestalost konatalne hipotireoze varira 0,01-0,33%o0 u bijele rase u Europi, manja
je ucestalost u crnaca (0,05%o), velika kod americkih Indijanaca (1,43%o), dok je kod nas oko 0,24 %o.
Probir novorodencadi na fenilketonuriju poceo se provoditi u Republici Hrvatskoj 1978. godine, a za
konatalnu hipotireozu 1985. godine. Program probira za ove bolesti, kao obavezna mjera zdravstvene
zastite novorodencadi provodi se od 1986. godine. U razdoblju 1978.-2004. godine otkriveno je 139 djece
s fenilketonurijom, a u razdoblju 1985.-2004. godine 163 bolesnika s konatalnom hipotireozom.(3)
Uvodenje neonatalnog skrininga u svjetskim razmjerima predstavlja znacajan povijesni napredak u
preventivnoj medicini. Laboratorijska tehnika kojom se u kapi krvi mogu otkriti metaboliti specificni za
tridesetak nasljednih metaboli¢kih bolesti, znacajno su unaprijedili dijagnostiku ovih bolesti, ¢ime je
onemogucena somatska i psihomotorna retradacija, smrt i tesSka invalidnost kod velikog broja djece.
Ostecenje sluha u novorodencadi jedno je od c¢escéih prirodenih ostecenja koje je prisutno vec¢ po porodu.
Kasno prepoznato dovodi do poteskoca u razvoju govora, jezika i kognitivnih funkcija djeteta. Rano
otkrivanje djece ostecena sluha (do treceg mjeseca zivota) omogucuje pravovremeni pocCetak lijecenija,
ranu primjenu odgovarajuc¢ih pomagala i bolju rehabilitaciju. Ucestalost mu je u opcéoj populaciji 1-3%o, a
CesSce se javlja u rizicne novorodencadi (2-4%).(4) U svijetu je prihvacen program optimalnog probira na
rano otkrivanje osStecenja sluha za svu djecu u rodiliStu prije otpusta kudi (Universal Neonatal Hearing
Screening program).(5) NajceSée koristena metoda u rodilistima je automatsko ispitivanje otoakusticke
emisije (A-OAE) kojom ispitujemo jednostrani ili obostrani gubitak sluha u frekvencijskom rasponu
vaznom za razumijevanje govora.(6)

Prirodeno iS¢asenje kuka najesSca je prirodena anomalija lokomotornog sustava covjeka, a obuhvaca
displaziju, subluksaciju i luksaciju zgloba kuka.(7) Posljedica je dinamickog djelovanja genetskih,
mehanickih i fizickih ¢imbenika perinatalno i postnatalno.(8) Ucestalost ovog razvojnog poremecaja
razli¢ita je za pojedina podneblja, u Hrvatskoj se krec¢e 2,0%-5,2%, u Engleskoj 5,7-8,4%, a primjenom
ultrazvucne dijagnostike otkriva ih se ¢ak i do 12%.(9-11) Nedostatak je klinickog pregleda (Ortolanijev
test, Palmenov test) njegova subjektivnost i nepouzdanost, lazno negativni nalazi kod subluksacija i
nemogucnost otkrivanja displazija kuka, dok rendgensko snimanje kuka prije tre¢eg mjeseca zivota ne
pruza dovoljno informacija o razvijenosti zgloba kuka. Ultrazvuc¢na dijagnostika je metoda koja ispunjava
kriterije za rano provodenje probira razvojnog poremecaja kuka i omogucuje pravovremeni i najpovoljniji
izbor terapeutskih postupaka.(8,12,13)

METODE

Probir novorodencadi na fenilketonuriju i konatalnu hipotireozu zapoceo se provoditi 1985. godine u
rodilisStu Opc¢e bolnice Virovitica. U posljednjih deset godina njime su obuhvacena gotovo sva
novorodencad. Probir se sastoji u vadenju krvi iz dorzolateralne strane pete novorodenceta najranije
nakon 72 sata zivota ili nakon 48 sati hranjenja, na standardizirani filtar papir koji se Salje na analizu u
sredisnji laboratorij za probir.

U sklopu hrvatskog programa Sveobuhvatnog probira novorodencadi na ostecenje sluha (SPNOS), u
rodilistu Opce bolnice Virovitica od 2003. godine provodi se probir na osteéenje sluha za svu novorodencad
prije otpusta kué¢i metodom automatskog ispitivanja otoakusticke emisije (A-OAE). Program provodi za to
educirana visa medicinska sestra, aparatom Bio-logic, Systems Corp, Illinois. Novorodencad se ispituje 12-
24 sata nakon poroda u mirnoj sobi u snu ili sat vremena nakon hranjenja, u bo¢nom polozaju ili
uspravljena i naslonjena na prsa, a ispitivanje traje 10-60 minuta. Rezultati se biljeze kao: pass (djetetov
sluh adekvatan za razvoj normalnog govora) i refer (potrebna dodatna procjena i daljnje pracenje
djeteta). U slucaju neuspjele pretrage ili pozitivnog nalaza na osStecenje sluha, ispitivanje se ponovlja
nakon dva do tri tjedna. Kod sumnje na ostecenje sluha, djeca se upucuju u sekundarnu ustanovu
(Poliklinika SUVAG Zagreb) na tercijarno ispitivanje.

U razdoblju od oZujka 2000. do prosinca 2007. godine, na Odjelu za Zenske bolesti i porodnistvo i Odjelu
za djeCje bolesti Opce bolnice Virovitica, udinjeni su ultrazvucni pregledi kukova tehnikom po Grafu
novorodencadi i dojencadi. Poletnim pregledima obuhvacdena su dojencad kojima se kuk mogao prikazati
ultrazvukom, a posljednih godinu dana pregledana su gotovo sva dojencad starosti do mjesec dana.
Pregledi su vrseni ultrazvu¢nim aparatima sa linearnom sondom od 8 MHz. Pregledana su oba kuka,
ucinjeni su sonogrami svakog od njih, opisani su morfoloski i morfometrijski te su kukovi svrstani u jedan
od 10 tipova po Grafu.(14)

Cilj rada bio je prikazati obuhvatnost probira novorodencadi na fenilketonuriju, konatalnu hipotireozu,



urodeno ostecenje sluha i razvojni poremecdaj zgloba kuka kao bolesti te ukazati na njegovu uspjesnost i
potrebu.

REZULTATI
U petogodisnjem razdoblju 2003.-2007. godine u rodilistu Opce bolnice Virovitica bilo je 3977 poroda, a

zivorodeno je 4011 novorodencadi.

Tablica I. Broj poroda, Zivorodenes novorodendadi 1 obubvacdenost probirom na feniketomaripg i

konatali hipotire oz
Godina Porodi Zrvorodent Ohuhvadeno probirom
f1 1 n (%)
2003 T el T51(96,0%%)
2004, 795 ' a0d ' TTS (96,6%0)
2005 ' shl B ' 261 (98,7%4%)
2004 ' o Fia ' Ta9 (99 0%4)
20077, TG T TT5 (99 5%%)
Ulupna 3077 4011 3031 (98, 0%%)

U tablici 1. vidimo da s godinama raste obuhvatnost probira na fenilketonuriju i konatalnu hipotireozu u
rodiliStu Opcée bolnice Virovitica i da je u petogodiSnjem razdoblju zadovoljavaju¢a (98,0%). Vecina
novorodencadi koja nije usla u probir (2,0%), premjestena je zbog bolesti u prva tri dana Zivota na Djecju
kliniku Zagreb, gdje im je probir ucinjen ili su rano neonatalno umrla. U istom razdoblju otkriveno je
jedno novorodence s fenilketonurijom i jedno s konatalnom hipotireozom koja su lijeCena na Odjelu za
djecje bolesti Opce bolnice Virovitica.

Tahlica 2. Broj poroda, Evorodene novorodendadi, pregleda i nalaza pozitivnih na oftedenje sluha

c | . . Pozitivnih Upacetio 1 D&tecenie
By, [ Forod ZWT dens Iiﬁ’;ﬁ“;” prvih nalaza SUVAG shiha
i 1 (%) 1 (%) 1 (%)
2003, | 779 | 782 | TI0(@34%) | 67 (9,2%) | 17 (2,3%) 3 (0, 41%)
004 | 795 | 802 | T9I(M89%) | 67 (5.4%) | 22(2,8%) 6 (0, T6%)
2005. | 260 372 | B36(9R2%) | 62(72%) | 12(1,4%) | 3(0,35%)
2006, 76T 776 773 (99,6%) 70 (9,1%) 9(1,2%) 2 (0,26%)
2007. 776 779 T68 (92,690 | 113 (14,7%) 15 (1,996) 3 (0,39%)
Ukupno | 3977 a011 3920(97,7%) | 379 (3,7%) 75 (1,99%) 17 (0,43%)

U tablici 2. prikazan je broj poroda i novorodencadi, te broj i postotak pregleda i pozitivhih nalaza na
osStecenje sluha u novorodencadi po godinama. Metodom A-OAE pregledano je 3920 (97,7%)
novorodencadi, pri ¢emu je otkriveno 379 (9,7%) pozitivnih nalaza na ostecenje sluha. Na kontrolnom
pregledu koji je obavljen nakon tri tjedna, 75 (1,9%) novorodencadi imalo je ponovo pozitivan nalaz i
upuceni su u sekundarnu ustanovu (Poliklinika SUVAG, Zagreb). U povratnoj informaciji od roditelja
doznali smo da je u 17 (0,43%) novorodencadi potvrdeno osteéenje sluha, kao i da polovina
novorodencadi koja je bila upuéena u sekundarnu ustanovu nije obavila tercijarni pregled, a da se po
njihovoj procjeni u djece razvoj sluha i govora odvija uredno. Za jedan dio novorodencadi nismo uspjeli
dobiti trazene informacije.

Na Odjelu za zenske bolesti i porodnistvo Opce bolnice Virovitica 2000. godine zapoceti su UZV pregledi
kukova. U razdoblju od ozujka 2000. do prosinca 2007. godine, ucinjeno je 3053 ultrazvucnih (UZV)
pregleda kukova i pregledano je 2253 (80,55%) novorodencadi i dojencadi od ukupno 2797 Zivorodene
novorodencadi rodene u istom razdoblju u bolnickom rodilistu (tablica 3.). Ponavljanjem pregleda pratio se
fizioloSki razvoj kukova, dok su svi ostali oblici razvojnog poremecaja kuka i zakasnjele fizioloske
osifikacije, odmah upucene djejem ortopedu radi daljnje dijagnosticke obrade i lijeenja.



Tablica 7. Broj poroda i novorodendadi, obubvradenost iste populacije ultraznadnim pregledom
kukova i razvojnim poremedajetn zgloba kuka

PaiGdi Zivorodene Ultrazvuacnih Ultrazacno Rﬁw':'jf"i_
Razdoblje novorodenfadi pregleda pregledane djece poemecay
B fn o £ (%) zgloba kuka
n (%)
01.03.2000. -
01.06.2002. | 1937 | 1950 | 1930 . 1453 (76,1%0) | T4 (4,99%0)
01.10.2005. -
01042006, | 381 598 339 (89,0%) 35 (10,32%)
01 06.2007. -
3123007, | 4 08 525 431 (92,5%) 49 (11,37%)
Ukaapno 2775 2797 3053 2433 (B0, 55% 158 (7,01%)

Ultrazvucni pregledi kukova obavljani su neselektivno, bez obzira na faktore rizika za razvojni poremecaj
zgloba kuka. Pregledi su obavljani u tri razdoblja (2000.-2002. i 2005.-2006. i 2007.), kada je bio
dostupan pedijatar educiran za ultrazvu¢ne preglede kuka. Vidljiva je sve bolja obuhvatnost pregleda
tijekom istrazenih razdoblja (76,1% vs. 89,0% vs. 92,5%), kao i veca ucestalost otkrivenog razvojnog
poremecaja zgloba kuka (4,99% vs. 10,32% vs. 11,37%). Od ukupno pregledane 2253 (80,55%)
novorodencadi i dojenc¢adi, u njih 2095 (92,99%) ultrazvucni je nalaz bio uredan, a kod 158 (7,01%)
pronaden je razvojni poremecaj zgloba kuka.

RASPRAVA

Sustavni probir cjelokupne populacije novorodencadi na bolesti dostupne lijeCenju sekundarna je
zdravstvena prevencija koja omogucuje otkrivanje bolesti u ranoj fazi i njezino pravovremeno i uspjesnije
lijeCenje. Uz standardni probir na fenilketonuriju i hipotireozu koji provodimo od 1985. godine, ovdje
spada i probir na rano otkrivanje ostecenja sluha, koji smo po nabavi opreme i edukaciji kadrova poceli
provoditi 2003. godine metodom A-OAE za svu novorodencad prije otpusta kudi. Ultrazvucne preglede
kukova zapoceli smo obavljati 2000. godine, no zbog odsutnosti educiranog pedijatra pregledi nisu
kontinuirano vrseni.

Kada usporedimo nase rezultate probira na rano otkrivanje osteéenja sluha s rezultatima SPNOS-a za
Hrvatsku u 2002.-2004. godini, nalazimo bolju obuhvatnost probira (3920-97,7% vs. 27430-69,8%),
vecu ucestalost pozitivnih nalaza (379-9,7% vs. 1012-3,7%) i vecu ucestalost ostecenja sluha (17-
4,3%0 vs. 1,7%0) u novorodencadi u odnosu na podrucéje Zagreba (1,7%o0) a u okvirima prosjeka
pojedinih rodilista Hrvatske (0,6-5,9%o0).(15)

Nakon drugog pregleda, na koji je odaziv bio zadovoljavajudi, vecéina je djece bila negativha na osteéenje
sluha i za njih je probir bio zavrSen. Medu djecom koja nisu otiSla na dodatnu provjeru, mogu¢ je nalaz
djece s trajnim ostec¢enjem sluha.

Nasi raniji rezultati govore da je 7 (63,6%) novorodencadi sa oste¢enjem sluha imalo rizi¢ni ¢imbenik
(prijevremeni porod, perinatalna infekcija, hiperbilirubinemija s Rh senzibilizacijom i kraniofacijalna
anomalija).(16) Prema rezultatima SPNOS-a za Hrvatsku, 48% djece s oste¢enjem sluha imalo je rizicni
¢imbenik, dok je oko 50% slusno ostecene djece bilo bez rizicnih ¢imbenika te je stoga neophodan probir
za svu novorodencad a ne samo za rizi¢nu.(15) U novorodencadi s prepoznatim i lijeCenim poremecéajem
sluha do Sestog mjeseca zZivota rehabilitacija je puno bolja, ukljucujuéi govor, jezik, socijalni i intelektualni
razvoj, uz ostvarenje kvalitetnijeg zivota.(4,17)

Rezultati potvrduju opravdanost neselektivnhog provodenja ranog probira na ostecenje sluha u sve
novorodencadi nakon poroda u rodiliStu prije odlaska kudi. Patronazna sluzba bi trebala imati vecu ulogu u
boljem pracenju i kontrolama djece s pozitivnih nalaza na ostecenje sluha.

Klinicki pregled kukova je subjektivni dijagnosticki postupak i ovisi 0 znanju, spretnosti, vjestini i iskustvu
ispitivaca. Niske je senzitivnosti, specifiCnosti i pouzdanosti, te ne otkriva sve oblike razvojnog poremecaja
zgloba kuka. Samo klinickim pregledom dio poremecaja ostao bi neotkriven ili kasno uocen. Ultrazvukom
se otkrivaju svi oblici razvojnog poremecaja, a ponavljanjem pregleda mogu se izdvojiti kukovi s
normalnim razvojem od onih koji se razvijaju u pravcu subluksacije i luksacije. Ultrazvuk je najpotpunija
dijagnosticka metoda koja ispunjava kriterije za provodenje probira razvojnog poremecaja zgloba kuka
kao bolesti. Postavljanje dijagnoze razvojnog poremecaja zgloba kuka nakon Sestog tjedna, odnosno
nakon treceg mjeseca zivota djeteta, zakasnjelo je i uspjeh lijeCenja je upitan.(12,13)

PoboljSanje obuhvatnosti ranog otkrivanja razvojnog poremecaja zgloba kuka posljednjih godinu dana u
nas mozemo zahvaliti boljoj organizaciji provodenja pregleda Sto ¢e se nastaviti te oCekujemo i bolje
rezultate. Neselektivni probir razvojnog poremecaja zgloba kuka u novorodencadi jos u rodilistu trebao bi
dati najbolje rezultate u otkrivanju i lijeCenju ove bolesti, za Sto se zalazu i drugi autori.(13,18) U Austriji
se od 1992. godine provode ultrazvucni pregledi kukova u novorodencadi u sklopu opce zdravstvene



prevencije i smatraju ih zlatnim standardom u probiru razvojnog poremecaja zgloba kuka.(19)

Nasim pregledima nadeno je 158 (7,01%) dojencadi s razvojnim poremecajem zgloba kuka, Sto nas
svrstava u regiju s visokom uclestalosti ovog poremecaja. U Republici Hrvatskoj ucestalost je ovog
poremecaja razliita u pojedinim regijama (Zagreb 2,0%, Medimurje 3,5%, Split 12,0%) a ovisi i 0o nacinu
detekcije, iskustvu ispitivaca i upotrebljenoj tehnici.(20) Statisticki podatci za Hrvatsku za 2006. godinu
navode 0,5% ucestalosti prirodenog iS¢asenja i displazije kuka u dojencadi.(21) Autori iz Solina nalaze
ucestalost patoloskih ultrazvuc¢nih nalaza u 8,6% ispitane dojencadi(18) a iz Tuzle u 8,86% rizicne
populacije i 4,8% opce populacije novorodencadi.(22)

Neki autori smatraju da je ultrazvucni probir skup, organizacijski zahtjevan, da se njime ne smanjuje
postotak zakasnjelih dijagnoza luksacije kuka a da se povecava broj nepotrebno lijeCene djece. Ipak ga
preporucuju u djece rodene iz viSeplodnih trudnoca, kod stava zatkom i trudnoce optereéene obiteljskom
anamnezom.(23,24) S obzirom na ekonomsku opravdanost Brali¢ i sur. predlazu uvodenje ultrazvuénog
probira za razvojni poremecaj zgloba kuka u Hrvatskoj.(25) Zadatak pedijatra je postaviti dijagnozu, a
ortopeda lijeciti patoloski promijenjen kuk.(18)

S obzirom na veliku ucestalost razvojnog poremecaja zgloba kuka cilj nam je provesti neselektivni probir
razvojnog poremecaja zgloba kuka za svu novorodencad jos$ u rodilistu prije odlaska kudi.
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