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Revijalni clanak
Sazetak

U radu je opisan istorijat, sada$njost i buducnost Laboratorija za otkrivanje urodenih
metaboli¢kih bolesti Klinike za djecije bolesti u Tuzli. Istaknut je znacaj uvodenja neonatal-
nog skrininga u Federaciji Bosne i Hercegovine na fenilketonuriju i kongenitalnu primarnu
hipotireozu, saradnje sa sli¢nim laboratorijima u svijetu i vaznost planiranja uvodenja skrininga
na kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju u skorijoj buduénosti. U daljnjem tekstu navedeni su
tekudi naucnoistrazivacki projekti i publikovani radovi.
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Review article
Summary

The history, the present and the future of the Laboratory for the detection of congenital
metabolic diseases at the Department of Pediatrics, University Hospital Tuzla are reviewed. The
importance of implementation of neonatal screening of primary congenital hypothyroidism and
fenilketonuria, cooperation with similar laboratories in the world and starting within a short
time a screening programme for congenital adrenal hyperplasia is emphasized. In addition, a
brief account of the running research programmes and of the published papers is given.
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ISTORIJAT

Laboratorij za otkrivanje urodenih
metaboli¢kih bolesti Klinike za djecije
bolesti u Tuzli otvoren je 31. oktobra
1999. godine. Bilo je to u prisustvu gosp.
Hansa Kosnika, predstavnika Vlade SR
Njemacke, koja je donirala sredstva
za nabavku opreme, gospodina Selima
Beslagica, gradonacelnika Tuzle, koji je
pomenutu donaciju usmjerio ka Klinici
za djecije bolesti u Tuzli, doc. dr. Fariza
Gavrankapetanovica, zamjenika ministra
Ministarstva zdravstva Vlade Federacije
Bosne i Hercegovine, koji je tom prilikom
naglasio “da aktiviranje aparata i pokre-
tanje laboratorije predstavlja znacajan
napredak za nasu medicinu, jer se na taj
nacin priklju¢ujemo naprednom svijetu”,
predstavnika menadzmenta UKC Tuzla

i zaposlenika Klinike za djecije bolesti u
Tuzli (Slika 1).

U sljedeca dva mjeseca educiran
je kadar za odredivanje neonatalnog TSH
u Laboratoriju za otkrivanje urodenih
metaboli¢kih bolesti Klinike za djecije
bolesti u Zagrebu. Istovremeno, prema
kriterijima Svjetske zdravstvene orga-
nizacije 1 Internacionalnog vijeca za
kontrolu jodnog deficita, izraden je vlastiti
kompjuterski program za praéenje stanja
jodnog deficita na osnovu rezultata neo-
natalnog TSH.

Prvog januara 2000. godine, fluo-
rometrijskom metodom (Delfia), zapoceto
je odredivanje neonatalnog TSH. Istovre-
meno zapoceto je i pohranjivanje nalaza
TSH u kompjutersku bazu podataka, $to
¢e kasnije biti od koristi u procjeni stanja
jodnog deficita na podrucju u kojem

Slika 1. Gosp. Hans Kosnik, gosp. Selim Beslagic, doc. dr. Fariz Gavrankapetanovic,
prof. dr. Teufik Tulumovic na Klinici za djecije bolesti u povodu otvaranja
“Laboratorija za otkrivanje urodenih metabolic¢kih bolesti”
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se primjenjuje skrining. Odredivanje
fenilalanina fluorometrijskom meto-
dom zapoceto je 19.10.2001. godine, a
selektivni skrining na deficit tetrahidro-
biopterina (BH4) 13.04.2004. godine,
odredivanjem metabolita pterina u urinu
(biopterin i neopterin) i aktivnosti enzima
dihidropteridin reduktaze iz uzorka krvi
na osusenom filter-papiru.

Neonatalni skrining zapocet je
u Tuzlanskom kantonu tj. u porodilistu
Ginekolosko-akuserske klinike UKC u
Tuzli, Opée bolnice “Dr. Mustafa Be-
ganovi¢” u Gracanici i Doma zdravlja u

Gradaccu. Kasnije, skrining je implemen-
tiran u porodilistu Bréko Distrikta, a zatim
i u druga porodilista FBiH (Tabela 1).
Usluge skrininga u Tuzlanskom kantonu
i Br¢ko Distriktu bile su za pacijente be-
splatne, dok su u ostalim porodilistima
uslugu placali roditelji.

Prvo dijete s kongenitalnom
primarnom (KPH) hipotireozom ot-
kriveno je 3.12.2000. godine (Slika 2).
Lijecenje je zapoceto odmah, a danas je to
Cetverogodisnja djevojcica sa normalnim
somatskim i psihomotornim razvojem
(Slika 3).

Tabela 1
Implementacija neonatalnog skrininga
u kantonima/zupanijama FBiH i Brcko Distriktu
Kanton/iupanija Porodiliste Datum
Unsko-sanski Kantonalne bolnice “Dr. Irfan Ljubijanki¢” Biha¢ 20.04.2003.
Doma zdravlja Buzim 01.10.2003.
Doma zdravlja Sanski Most 01.10.2003
Doma zdravlja Velika Kladusa 01.10.2003.
Doma zdravlja Cazin 01.10.2003.
Doma zdravlja Bosanska Krupa 01.10.2003.
Velezupa Posavska Zupanijske bolnice Orasje 24.02.2005.
Tuzlanski Ginekolosko-akuserske klinike UKC u Tuzli 01.01.2000.
Medicinskog centra u Gradaccu 01.01.2000.
Opce bolnice “Dr. Mustafa Beganovi¢” Gracanica 01.01.2000.
Zenicko-dobojski Kantonalne bolnice Zenica 07.03.2005.
Doma zdravlja sa stacionarom Zepée 01.03.2005.
Opée bolnice Tesanj 01.03.2005.
Doma zdravlja sa poliklinikom Kakanj 01.03.2005.
Doma zdravlja sa poliklinikom Visoko 18.03.2005.
Doma zdravlja Zavidovici 02.02.2005.
Bosansko-podrinjski Kantonalne bolnice Gorazde 12.10.2000.
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Nastavak tabele 1

Kantonliupanija Porodiliste Datum
Srednjobosanski Kantonalne bolnice Travnik 15.05.2000.
Hrvatska bolnica “Dr. fra. M. Nikoli¢” Nova Bila 22.09.2004.
Doma zdravlja Bugojno 25.05.2000.
Doma zdravlja Fojnica 16.08.2000.
Opce bolnice Jajce 25.01.2001.
Doma zdravlja Gornji Vakuf 29.09.2000.
Doma zdravlja Prozor-Rama 11.01.2005.
Doma zdravlja Donji Vakuf 14.11.2004.
Hercegovacko- Klinic¢ke bolnice Mostar 14.11.2000.
neretvanski RMC “Dr. Safet Muji¢” Mostar 06.11.2000.
Opste bolnice Konjic 01.03.2005.
Doma zdravlja Capljina 28.10.2003.
Zapadno-hercegovacki Doma zdravlja Ljubuski 01.03.2005.
Sarajevski Opdée bolnice Sarajevo -
Klinicke bolnice Univerziteta u Sarajevu Sarajevo -
Hercegbosanski Zupanijske bolnice “Dr. fra. Mihovil Su¢i¢” Livno  01.03.2005.
Doma zdravlja “Tomislavgrad” Tomislavgrad 01.03.2005.
Brcko Distrikt Pododjeljenje za bolnicku zdravstvenu zastitu 14.06.2002.

Slika 2. Prvo dijete s kongenitalnom primarnom
hipotireozom otkriveno neonatalnim skriningom u FBiH
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Slika 3. Ista djevojcica
(sa slike 2) 4 godine kasnije

Prvo dijete s fenilketonurijom
(PKU) otkriveno je 5.3.2004. godine
(Slika 4), lije¢enje je zapoceto odmah,
a danas je to djevojéica od 12 mjeseci
takoder urednog somatskog i psihomot-
ornog razvoja (Slika 5).

i R R = w_ R B
Slika 4. Prvo dijete

s fenilketonurijom otkriveno
neonatalnim skriningom u FBiH

Slika 5. Dvanaestomjesecna
djevojcica sa slike 4 s fenilketonurijom
otkrivena neonatalnim skriningom

Eksterna kontrola kvaliteta rada
za neonatalni TSH (Cetiri puta godisnje)
zapoceta je 17. 08. 2000. godine u refere-
ntnom centru Deutsche Gesellschaft fiir
Klinische Chemie, Bonn, Deutschland,
a za fenilalanin (Sest puta godisnje) 27.
05.2004. godine u Laboratoriju Gemein-
schaftspraxis Dr. Kramer und Kollegen,
Geesthacht, Deutschland.

U toku rada ukazala se potreba za
ostvarivanjem stru¢ne i nau¢ne saradnje
sa ekspertima neonatalnog skrininga i
njihovim institucijama. Ovom prilikom
isti¢emo njihova imena i koristimo priliku
da im se najtoplije zahvalimo. To su:

e Prim. dr. Vladimir Sarnavka, Labora-
torij za otkrivanje urodenih metabo-
lickih bolesti Klinike za djecije bole-
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sti Klinickog bolnickog centra Rebro,
Zagreb;

* Prof. dr. Frangois Delange, Department
of Pediatrics, University Hospital Brux-
elles, Belgija;

* Prof. dr. Thomas Foley, Children’s
Hospital of Pittsburgh, USA;

* Prof. dr. Toni Torresani, Department
of Endocrinology, University Children’s
Hospital, Ziirich, Switzerland;

*  Prof. dr. Nenad Blau, Division of Clinical
Chemistry and Biochemistry; University
Children’s Hospital, Ziirich, Switzer-
land;

* Prof. dr. Ciril Krzi$nik i dr. Mojca
Zerjav Tansek, Klinikaza djecije bolesti,
Ljubljana, Slovenija;

* Dr. med. Ursula Sander i prof. dr.
med. Johannes Sander, Screening
- Labor, Hannover, Deutschland i

* Prof. Jean-Louis Dhondt, Laboratoire
Hospital Saint - Phillibert, Lomme,
France.

Zelimo istaknuti da se dosada$nja
saradnja ogledala prvenstveno u stru¢noj
pomoci navedenih pojedinaca i njihovih
institucija, a danas se vec realizira u
naucnoistrazivackim projektima.

0d 1.1.2000. godine, kada je neona-
talni skrining zapocet, pa do 31. 12. 2004.
godine broj testirane novorodenéadi na
KPH i PKU se stalno poveéavao (Slika
6), iako su u nekim porodilistima uslugu
placali roditelji. U navedenom periodu uku-
pno smo testirali 36410 novorodencadi.

Obuhvacenost novorodenéadi u
2004. godini u porodilistima u kojim se
radi skrining prikazana je na Slici 7. Vi-
sok procenat obuhvaéenosti (iznad 95%)
uglavnom je zabiljezen u porodilistima
gdje je usluga testiranja gledano s as-
pekta roditelja bila besplatna, dok je u
porodilistima gdje su uslugu testiranja
placali roditelji, obuhvacenost bila znatno
manja. Otkrivena su dva sluc¢aja PKU, dva
slucaja hiperfenilalaninemije, pet slucajeva
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Slika 6. Broj uradenih uzoraka neonatalnog
skrininga na KPH i PKU od 2000. do 2004. godine
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KPH, od toga Cetiri trajna (tri slu¢aja dis-
geneze i jedan slucaj dishormonogeneze)
i jedan tranzitorni oblik bolesti.
Pocetkom 2004. godine na zahtjev
Ministarstva zdravstva Vlade Federacije
BiH uradili smo projekt “Implementacija

“Postovani,

Obavjestavamo Vas da smo od
Federalnog ministarstva zdravstva dobili
akt u kojem se navodi da Univerzitetsko-
klini¢ki centar Tuzla ispunjava uvjete u
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Slika 7. Obuhvacenost novorodencadi neonatalnim
skriningom u 2004. godini u porodilistima u kojima se vrsi skrining

neonatalnog skrininga na KPH i PKU na
podru¢ju FBiH”. Komisija Ministarstva
zdravstva vlade FBiH 12. 8. 2004. godine
posjetila je Kliniku za djecije bolesti sa
ciljem da provjeri da li ispunjavamo uvjete
u pogledu kadra, opreme i prostora za obav-
ljanje djelatnosti testiranja novorodencadi
na fenilketonuriju 1 hipotireozu.

SADASNJOST

Nekoliko mjeseci kasnije, 19. 01.
2005. godine, dobili smo dopis Zavoda
zdravstvenog osiguranja i reosiguranja
Federacije Bosne i Hercegovine sljedeceg
sadrzaja:

pogledu kadra, opreme i prostora za obav-
ljanje djelatnosti testiranja novorodencadi
na fenilketonuriju i hipotireozu, te da za
provodenje ovog programa ZZORFBiH
moze zakljuciti ugovor sa UKC Tuzla...

Program koji je sacinila Klinika
za djecije bolesti UKC Tuzla i koji nam
je dostavljen na saglasnost, detaljno smo
razmotrili i u cijelosti prihvatamo sadrzaj
zdravstvenih usluga uklju¢enih u ovaj pro-
gram, kao i predloZene cijene pojedinih
zdravstvenih usluga...”

Za nes$to vise od mjesec dana
uveden je neonatalni skrining u sva
porodilista FBiH, izuzev porodilista
Opce bolnice i porodilista Klini¢kog
centra Univerziteta u Sarajevu (Slika 8),

7
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tj. od 1. marta 2005. godine stvoreni su
optimalni uslovi da svako novorodenée u
porodilistima implementiranog skrininga
bude testirano na KPH i PKU.

NAUCNOISTRAZIVACKI RAD

Pored stru¢nog rada, u Laborato-
riju za otkrivanje urodenih metaboli¢kih

Slika 8. Porodilista u FBiH u kojima je uveden neonatalni skrining na KPH i PKU

BUDUCNOST

Od 2005. do 2006. godine plani-
ramo zapoceti program neonatalnog
skrininga na fenilketonuriju i hipotireozu
i u drugim dijelovima BiH i uraditi pilot
istrazivanje neonatalnog skrininga na kon-
genitalnu adrenalnu hiperplaziju (KAH),
te na osnovu dobijenih rezultata utvrditi
da li je opravdano provodit neonatalni
skrining na KAH u FBiH.

8

bolesti posebna paZnja posvecena je
naucnoistrazivackom radu. U tom smislu
samostalno, ili u saradnji sa drugim
istrazivackim institucijama, kontinuirano
se realizuju sljedeci projekti:

1. Incidenca kongenitalne primarne
hipotireoze, fenilketonurije i hiperfe-
nilalaninemije u FBiH

2. Incidenca kongenitalne adrenalne
hiperplazije u FBiH - Pilot istraZivanje
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3.

4.

Neonatalni TSH u procjeni stanja
jodnog deficita u FBiH

Incidenca deficita BH4 - u saradnju
sa Division of Clinical Chemistry
and Biochemistry; University Chil-
dren’s Hospital, Ziirich, Switzerland

. Genetika kongenitalne hipotireoze - u

saradnji sa Klinikom za djecije bolesti
iz Ljubljane, u okviru Istrazivackog
projekta “Genetics of Congenital
hypothyroidism” - MESPE (Middle
European Society for Pediatric Endo-
crinology).
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