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SAZETAK

Uvod: Kongenitalna hipotireoza (KH) je sindrom hipometabolizma sa nedovoljnom proizvodnjom ili
neadekvatnim dejstvom hormona stitne zlezde. Vecina novorodencadi sa KH normalno izgleda i ne
pokazuju znake hipotireoze. Neprepoznata i na vreme ne leCena KH ima teske posledice u psiho-
fizickom razvoju novorodenceta koje se iskazuju u vidu mentalne i fizicke retardacije razlicitog
stepena. KH nije Cesta, incidenca joj je 1/3000-4000 novorodencadi, ali je najvaznije otkriti je na
vreme i spreciti njene posledice. U smislu prevencije i ranog otkrivanja u mnogim zemljama je
uveden skrining novorodencadi na KH. Skrining podrazumeva sistematsko pretrazivanje celokupne
populacije novorodencadi odredene regije ili cele drzave, na one bolesti koje su dostupne lecenju,
a koje se Klinicki ne mogu dovoljno rano prepoznati. U Republici Srpskoj neonatalni skrining
kongenitalne hipotireize (NSKH) uveden je za svu novorodencad od 2007. godine.

U svetu se u cilju NSKH primenjuju razliciti protokoli merenja koncentracije tireo stimulirajuceg
hormona (TSH) ili tiroksina (T4) u krvi. Merenje TSH je specifi¢nije u dijagnozi KH, dok je merenje T4
senzitivnije, ali znatno skuplje i manje specifi¢no u ¢estim lazno pozitivnim nalazima kod nedonoscadi
i novorodencadi sa smanjenom telesnom tezinom. U Republici Srpskoj se u cilju NSKH odreduje
koncentracija TSH u krvi uzetoj od novorodenceta 3-5. dana po rodenju.

Retrospektivna studija podataka NS KH u Republici Srpskoj za period 2007-2012. godine pokazala
je da je kod 24 od 58. 680 novorodencadi naden povisen TSH koji je daljim klini¢kim ispitivanjem
pokazao postojanje KH. Incidenca KH u Republici Srpskoj 1/2445, ali odnos je 2:1 u korist muskog
pola, sa nejednakom zastuplieno$¢u po opstinama. Uvodenjem pravovremene saplementne

terapije (tiroksin) kod novorodencadi sa KH obezbeden im je normalan psiho-fizicki razvoj $to
potvrduje znacaj NS u dijagnostikovanju kongenitalna hipotireoza.

KLJUCNE RECI
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uvobD

Kongenitalna hipotireoza je oboljenje novoredence-
ta kod kojeg se hormoni stitne Zlezde ne stvaraju, ili je
njihova produkcija oslabljena. Obuhvata sva stanja u ko-
jima se nedovoljna funkcija ispoljava odmah po rodenju.
Predstavlja najces¢i poremecaj stitne Zlezde kod dece.
Javlja se sporadi¢no kao jedan slu¢aj na 3000 do 4000
novorodencadi.

KH moze biti primarna (90%), sekundarna i terci-
jarna. Zavisno od stepena hormonskog deficita simp-
tomi nisu uvek potpuno izrazeni te se bolest obi¢no ne
prepoznaje pre kraja prvog ili drugog meseca zZivota. U
laksim oblicima bolesti karakteristi¢ni simptomi i znaci
bolesti se manifestuju posle Sestog meseca zivota. Defi-
cit tiroksina ima ogroman uticaj na razvoj novorodenceta
i ako lecenje ne zapoc¢ne na vreme dolazi do zastoja u
normalnom somatskom i psihomotornom razvoj deteta
i nastanku mentalne i fizi¢ke retardacije. Kako su klini¢-
ki znaci KH oskudni i diskretno izrazeni, a standardna

dijagnostika usporena $to odlaze pocetak lecenja (1) u
razvijenim zemljama (SAD, Kanada, Zapadna Evropa,
Japan...) kao obavezan uveden je neonatalni skrining
kongenitalne hipotireoze (NSKH). Danas saglasno
moguénostima NSKH uvode i zemlje u razvoju Istoc-
ne Evrope, Azije, Juzne Amerike i Afrike. O ukupnom
broju novorodencadi precizne podatke nema ni Svetska
zdravstvena organizacija (2), ali u 2009. godini od 127
miliona novorodencadi NSKH je bio primenjen samo
kod 25 miliona (3).

Incidenca KH dijagnostikovane klinickim mani-
festacijama pre uvodenja NSKH kretala se u rangu
1:7000-1:10000 (4). Pocetna retrospektivna analiza re-
zultata NSKH ukazala je na incidencu 1:3000-1:4000
(5), ali u poslednjih 20 godina precizniji podaci govo-
re o regionalnom variranju koje se krece od 1:10000
u Francuskoj (6) do 1:800 kod kiparskih Grka (7). U
SAD i celom svetu uocava se porast incidence KH (8).
Razlog ove pojave nije poznat, ali se pretpostavlja da je
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i preciznija metodologija merenja TSH i tiroksina do-
prinela tome.

U cilju ranog otkrivanja, pravovremene dijagnoze
i le¢enja KH u Republici Srpskoj uveden je neonatalni
skrining na kongenitalnu hipotireozu od 2007. godine.

Program novorodenackog skrininga predstavlja se-
kundarnu prevenciju, $to znaci rano otkrivanje bolesti u
njenoj pretklinickoj fazi ili u vrlo ranoj fazi njenog razvo-
ja. Skrining na kongenitalnu hipitreozu spada u obave-
zne mere zdravstvene zastite novorodenceta.

Implementacijom ovog programa omoguceno je
rano otkrivanje i rano uvodenje terapije tj. saplementa-
cije tiroksinom $to je dalo veliki doprinos u poboljsanju
prognoze u pogledu ishoda neurokognitivnog i fizickog
razvoja kod obolele dece. Nalaz povisene vrednosti TSH
na skriningu sam po sebi nije dovoljan za postavljanje di-
jagnoze kongenitalne hipotireoze. Njegova vrednost je u
tome $to omogucava rano otkrivanje povisenih vrednosti
TSH, a definitivna dijagnoza oboljenja postavlja se na
osnovu analize TSH i T4 iz venske krvi (5) sto je praksa
i u Republici Srpskoj.

Kako je kongenitelna hipotireoza veoma ozbiljan po-
remecaj bez obzira na negativan rezultat NSKH neop-
hodno je i dalje pra¢enje novorodencadi, a posebno onih
gde su vrednosti TSH u grani¢nim vrednostimana.

U cilju procene vrednosti i ukazivanja na znacaj
NSKH u Republici Srpskoj izvrsili smo retrospektiv-
nu analizu podataka od pocetka primene ovoga metoda
2007. do 2012. godine. Uz to, pratili smo u Banjalucko-
Prijedorskoj regiji uticaj terapije na TSH kod novoro-
dencadi gde je skriningom otkriven visok nivo TSH, kao
i kod jedne grupe gde je naknadnim pracenjem otkriven
povecan nivo TSH.

METODE

Procedura vadenja krvi za novorodenacki skrining

KH

Uzorak krvi se uzima svakom novorodencetu (zdra-
vom i bolesnom, donesenom i nedonesenom) izmedu
treceg i petog dana Zivota deteta punkcijom dorzalnog

dela pete (Slika 1). Krv se upija filtern papirom koji se

EaS

Slika 1. Mesto punktiranja

nalazi na specijalnom obrascu koji ujedno sluzi kao uput-
nica za prosledivanje uzorka do odgovarajuce centralizo-
vane laboratorije na analizu (Slika 2).

Pri uzimanju uzorka krvi za analizu neophodno je na-
topiti ceo krug na filter papiru sa jednom velikom kapi
krvi samo sa jedne strane filter papira sve dok krv ne
prodre i na drugu stranu papira. Nije dopusteno okretati
filter papir i upijati krv ¢as jednom ¢as drugom stranom
papira. Oznaceni krug mora biti u potpunosti ispunjen
krvlju (Slika 3). Ne smeta, ako je krv presla i preko ruba
kruga. Ne sme se natapati nova kap krvi na mesto gde
je filter papir ve¢ bio delimi¢no natopljen krvlju. Ostali
krugovi se natapaju na isti na¢in. Redovno treba slati svih
Sest krugova ispunjenih krvlju. Po uzimanju uzorka krvi
filter papir se susi na vazduhu najmanje tri sata.

§ i ‘;g“ i § 1] 1hertiffaclonforbi shaife | T 11 2/ PRTEF=F" 1711 3{Ddturh phjerha karice

g 18 |18 4 Whandinls T [T T T T T 1) Shafun|robiia ok

g 18 |18 Ol Boionepraivel L L L L L L [ TR

l — I 7 Majeindadresa | | | | | [ | [ [ [ 1 1 1]

. i( ) i O Hasfsorfatba | | [ [T [T ][]

Cono=d) 10 Horlaid tltch dordnbia] [ 1 T [ [T [T m—

- Il\,,) | 1 heritfaconlorh g T T T 112 PP ] jjjjjj31: o

|2 11aliebebe [ T T TTT T T 116  Vieme 16Rafisdid o] 32%“"

e Il\ /\ I17 Aredimbbbbd | [ [ T [ T T T 18/ tdsida | | 19iEthieki kod'ZG’i":'k":@"& il

= |2oz4ar+sa|1i|iHHHHH:HHi':zzf?;:‘:E’a 330

S e T LT LT LT LT T T LT e e a4ty
s == oo Aodibrd | ] 23 chad el [ [T T[T 1T 1208080 359

Slika 2. Obrazac (uputnica) za NSKH
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Slika 3. Nepropisno uzet uzorak krvi (a), upotrebljiv uzorak
krvi (b) i korektno uzet uzorak krvi (c) za NSKH.

Po susenju filter papiri se skupljaju i $alju u centrali-
zovanu laboratoriju, u Republici Srpskoj to je laboratori-
ja Zavoda za nuklearnu medicinu i bolesti stitne Zlijezde
u Banjoj Luci.

METOD MERENJA TSH IZ UZORKA

U svetu se ranije NSKH trazio merenjem tiroksina (T4),
ali je danas, precizniji i specificniji skrining TSH preovla-
dujuéi metod u veéini zemalja, $to je slucaj i u Republici
Srpskoj. TSH se za novorodenacki skrining na kongenital-
nu hipotireozu odreduje iz uzorka krvi dobijenog iz pete
novorodenceta metodom fluoroscencije (Delphi metod), na
spektrofotometru Anthos Zenyth 3100 (Velika Britanija).
Rezultati merenja TSH dobijeni na ovaj nacin veoma efika-
sno detektuju najvedi broj novorodencadi sa kongenitalnom
hipotireozom. Referentne vrednosti koncentracije TSH

Tabela 2. PorodiliSta u Republici Srpskoj i ukupan broj
analiziranih uzoraka razvrstanih po polu incidencom povisenih
vrednosti TSH

merenih spektrofotometrom Anthos Zenyth 3100 date su
tabelarno i izrazene suu plU/ml (Tabela 1).

Tabela 1. Referentne vrednosti TSH na skriningu

HIU/mL u krvi plU/mLuserumu
Normalne vrednosti <9 <20
Granlcne vrednosti 9-18 20-40
(siva zona)
Hipotireoza >18 >40

Svaki patoloski nalaz neonatalnog skrining testa na
KH se potvrduje ili isklju¢uje kvantitativnom metodom
odredivanja TSH i T4 iz uzorka venske krvi novoroden-
eta. Za odredivanje TSH i T4 iz krvi U RS koristi se
Elisa imuohehemijski metod koji je uraden na aparatu

Cobas 6000 (Roche, Svajcarska).

Klini¢ki materijal i metodologija rada

Ispitivanje je radeno kao retrospektivna studija. Kori-
$¢ena je medicinska dokumentacija Zavoda za nuklearnu
medicinu i bolesti stitne Zlijezde Banja Luka u periodu
od 01.03.2007. do 31.12.2012. godine.

Porodilista u Republici Srpskoj koja dostavljaju uzor-
ke krvi u Zavod za nuklearnu medicinu i bolesti stitne

Zlijezde prikazana su u (Tabela 2).

Otkriven

Porodiliite Br. dece Incid TsH  Muski pol Mincid Zenski pol Zincid
Banja Luka 19.933 2215 9 9.190 1531 10. 743 3581
Doboj 7.971 4.292 3.678
Bijeljina 5.991 2995 2 3.252 2.739
Prijedor 4.697 2349 2 2.521 2.176
Zvornik 4. 464 744 6 2.225 445 2.239 2239
Gradiska 3. 842 1921 2 1.999 1.843
Kasindo 3.019 1.618 1.400
Trebinje 2.741 2741 1 1.498 1.243
Foca 1.811 992 819
Prnjavor 1.029 518 511
Derventa 981 512 468
Nevesinje 767 383 2 421 346
M. Grad 608 322 286
Sp. bolnica Neovita 621 344 277
Novi Grad* 172 96 76
Sokolac* 27 13 14
K. Dubica* 8 7 1
UKUPNO: 58.680 2445 24 29.820 1864 28.860 3607

* PorodiliSta koja su od 01. 01. 2011. ukinuta
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Statisticke metode ispitivanja: podaci su obradivani
koris¢enjem standardnih deskriptivnih statistickih meto-
da: srednja vrednost, standardna devijacija i procentualna
zastupljenost.

U radu je primenjivan Studentov t-test za male neza-
visne uzorke.

REZULTATI

U periodu od 01. 03. 2007. do kraja 2012. godine u
Republici Srpskoj na uzorku od 58 680 novorodencadi
uraden NSKH (Tabela 3).

U posmatranom periodu u Republici Srpskoj NSKH
otkriveno je poviSen nivo >18 pIU/mL u krvi TSH kod
24 novrodenceta (16 muskih i 8 Zenskih odnos po polu
=2:1).

Ukupna incidenca javljanja povisenog TSH i moguce
KH je 1:2445, ali varira po polu i op$tinama u kojima se
javlja.

Pojava mogucée KH je dva puta ¢es¢a kod muske no-
vorodencadi (1:1864 prema 1:3607). U opstini Zvornik
registrovano je 6 slu¢ajeva mogucée KH, incidenca 1: 744.
U Zvorniku su muska novorodencad 5 puta ugrozeni-
ja od Zenske novorodencadi incidenca muskih je 1:445,
zenskih 1:2239.

U pogledu prose¢nih vrednosti povisenog TSH kod
muskih i Zenskih nije bilo statisticki znacajnih razlika,
premda su vrednosti kod muskih novorodrncadi nesto
vece (Tabela 3).

U posmatranom periodu 2007. -2012. godine regi-
strovane su vrednosti TSH od 15-18 pIU/mL u krvi kod
12 novorodencadi gde je polna zastupljenost bila 1:1.
Ova novorodencad su dodatno pracena u pogledu KH.

U Banjalu¢ko Prijedorskoj regiji gde pripadaju jos
Gradigka, Prnjavor, M. Grad, Novi Grad i Kozarska Du-
bica tokom 2008 - 2011. godine pracena je grupa novo-
rodencadi sa znacajno povisenim vrednostima TSH gde
je uvedena saplementacija sa 15 microg/kg Levotiroxi-
nom. Rezultati su prikazani u (Tabela 4).

Razlika izmedu prose¢ne vrednosti TSH otkrivenog
na skriningu i kontrolne vrednosti TSH nakon uvodenja
terapije Levotiroxinom (15 microg/kg dnevno) statisticki
je znacajna (sa sigurno$éu ve¢om od 99% i greskom p<0,
01), dok razlika imedu TSH na prvoj kontroli i TSH na

drugoj kontroli nije statisticki znacajna.

DISKUSIJA

Kongenitalna hipotireoza podrazumeva prisustvo
poremecaja na rodenju ili pre njega. Klinicki znaci hi-
potireoze su ¢esto kompleksni sa postepenim razvojem i
kasnim dijagnostikovanjem. U skandinavskim zemljama
se tako u kasnim sedamdesetim godinama XX veka kod
novorodencadi oko 40% KH dijagnostikovalo u prva 3
meseca Zivota, a 70% u prvoj godini Zivota (1, 4). Uvode-
nje NSKH ubrzalo je vreme dijagnostikovanja, dovelo do
pravovremenog uklju¢ivanja terapije i znacajnog ublazi-
vanja pogibeljnog uticaja hipotireoze na mentalno fizicki
razvoj dece.

Za dobijanje relevantnih podataka o kretanju KH
nesumnjivo utice veli¢ina uzorka tj. broja novordencadi.
Rezultati naseg istrazivanja sa relativno malim brojem
novorodencadi u odnosu na druge studije (9, 10) uka-
zuje da je incidenca KH u Republici Srpskoj 1 na 2445
zivorodene dece. U zemljama naseg okruzenja incidenca

je sli¢na. U Hrvatskoj iznosi 1:4. 371, u Srbiji 1:5713 i

Tabela 3. poviSene TSH vrednosti kod novorodencadi u RS 2007-2012. godine

TSH (+SD) TSH ukupan

TSH kod muskih

TSH kod Zenskih P

pIU/mL u krvi 78, 87+69, 31

86, 03+77, 35

64, 56£51, 12 0,48

Tabela 4. prikazane su vrednosti TSH otkrivene na skriningu kod prve grupe, kao i kontrolne vrednosti TSH nakon uvodenja

terapije Levotiroxinom

TSH po rodenju

TSH prva kontrola TSH druga kontrola

Inicijali Pol Datum rodenja
pIU/mL u krvi

D.S. M 05. 07. 2009 65, 00 4,80 1,62
L. A M 22.02. 2008 264, 00 2,80 5,80
S. M. M 20.7.2010. 143, 40 3,40 3,80
R.V. M 03. 06. 2011 163, 50 15, 60 4,00
D.S. 4 01.04. 2010 33,20 2,80 2,70
V. V. M 16.11.2008 105, 00 1,80 1,90
T5H (+5D) 129474, 69 5,24, 74* 3,301, 42*

*p< 0, 004 u odnosu na rodenje
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Sloveniji 1:4. 143 (11, 12, 13). Za Bosnu i Hercegovinu
incidenca KH nije poznata.

Premda u malom uzorku nasi podaci ukazuju na do-
minantno javljanje kod muskog pola (2:1). Ovaj nalaz je
suprotan nalazima u drugim zemljama gde je odnos 2:1 u
korist Zenskog pola (1, 4, , 10, 11, 14, 15), dok je u istoc-
nom Azerbejdzanu sli¢no nasem nalazu odnos 1:1, 4 (16).

Visoka incidenca u opstini Zvornik posebno kod de-
Caka (1:445) zahteva dodatno ispitivanje.

Pracenje terapijskog ucinka Levotiroxina kod 6.
dece sa povisenim vrednostima TSH, srednja vrednost
iznosila je 129,01 uIU/ml gde su visoke vrednosti TSH
potvrdene su imunohemijskom metodom iz venske krvi
pacijenta, pokazalo je njegovu efikasnost. Ve¢ posle me-
sec dana primene Levotiroxina vrednost TSH kod ovih
pacijenata bila je unutar normalnih granica iznosila
(SD= 5, 2 plU/ml). Psihomotorni razvoj ove dece se
odvijao urednim tokom, osim kod jednog deteta koji
je imao poremecen psihomotorni razvoj ¢iji uzrok nije
bio kongenitalna hipotireoza. Na ovaj nacin pokazan je
i znacaj NSKH koji omogucava ranu detekciju KH i
njeno uspesno lecenje.

Posebnu paznju kod NSKH treba obratiti na postova-
nje svih pravila uzorkovanja kako bi se moguénost greske
svela na najmanju mogucu meru. Faktori koji mogu uzro-
kovati lazno negativne rezultate su: vreme vadenja krvi,
nacin vadenja, pogresan dezinficijens, dug transport uzor-
ka, pogresna obrada podataka, pa ¢ak i zamena uzorka.

Svaki abnormalni rezultat (umereno povisen TSH)
ukazuje na potrebu za ponovnim odredivanjem vrednosti
hormona na novom filter papiru.

Skoro 90 % sluc¢ajeva kongenitalne hipotireoze moze
detektovati novorodencki skrining, ali preostalih 10 % se
mora klinicki otkriti.

Merenja koja se obavljaju na filter papiru u svrhu skri-
ninga ne sluze za dijagnostiku kongenitalne hipotireoze.
Ukazuju na poviSen rezultat, a moraju biti potvrdeni sa
rutinskim kvantitativnim metodama. Potvrda povisenih
vrednosti uvek se radi iz uzorka venske krvi.

ZAKLJUCAK

Icidenca KH u Republici Srpskoj kreée se u okviru
incidence u susednim i drugim drzavama.

Kongenitalna hipotireoza u republici Srpskoj cesca
je kod muske novorodencadi (2:1) u odnosu na Zensku
novorodencad.

Rezultati naseg ispitivanja potvrduju znacaj NSKH
na osnovu kojeg je odmah po rodenju dijagnostiku-
je kongenitalna hipotireoza i zapo€inje pravovremeno i
adekvatno lecenje levotiroksinom.

Pri vrsenju NSKH treba preduzeti sve mere predo-
stroznosti prilikom uzimanja uzorka krvi za neonatalni

skrining i tako smanjiti moguénost ljudske greske.

Svaki suspektan nalaz, ili nalaz sa grani¢nim vred-
nostima TSH, treba ponoviti, po moguéstvu na drugom
filter papiru.

Kod rezultata bliskih gornjoj grani¢noj vrednosti
TSH na skriningu obavezno je ponovno odredivanje ni-
voa TSH.

Pravovremenim otkrivanjem KH i lecenjem dobija-
mo zdravo dete i zdravu porodicu, §to je svakako ekono-
micnije za zdravstveni sistem nego le¢enje komplikacija,
pogotovo onih koji imaju lo$iju prognozu.
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Newborn screening for congenital hypothyroidism in

Republika Srpska

Natasa Egelji¢-Mihailovi¢, Zvezdana Rajkovaca

SUMMARY

Congenital hypothyroidism (CH) is a syndrome hipometabolizma with insufficient production or inadequate action of thyroid
hormones. Most infants with normal CH looks and show no signs of hypothyroidism. Unrecognized and not treated in time CH
has serious consequences in the psycho-physical development of the newborn are included in the form of mental and physical
retardation of varying degrees. CH is not common, the incidence of her 1 / 3000-4000 newborns, but it is important to detect
it in time and prevent its consequences. In terms of prevention and early detection in many countries introduced newborn
screening at the CH. Screening involves a systematic search of the entire population of newborns specific regions or entire
countries, for the diseases that are accessible treatment, which can not be clinically recognized early enough. In Republika
Srpska neonatal screening for congenital hipotireize (NSCH) was introduced for all newborns since 2007.

In the world, in order to implement different protocols NSCH concentration measurements Tireo stimulating hormone (TSH)
and thyroxine (T4) in blood. Measurement of TSH is more specific in the diagnosis of KH, while the more sensitive measurement
of T4, but more expensive and less specific in frequent false-positive findings in premature infants and infants with low birth
weight. In the Republika Srpska in order to NSCH determines the concentration of TSH in the blood of newborn structural
differences of 3-5. days after birth.

A retrospective study of data NS CH in Republika Srpska for the period 2007-2012. year showed that in 24 out of 58 680
infants found elevated TSH, which is a further clinical trial demonstrated the existence of CH. The incidence of CH in Republika
Srpska 1/2445, but the ratio is 2: 1 in favor of males, with an unequal representation in municipalities. By introducing timely
saplementne therapy (thyroxine) in neonates with CH provided them a normal psychological and physical development, which
confirms the importance of NS in diagnosing congenital hypothyroidism.
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