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Revijalni clanak
Sazetak

U radu je definirana kongenitalna primarana hipotireoza i opisan tranzitorni i per-
manentni oblik bolesti, a zatim je istaknut znacaj neonatalnog skrininga, opisana procedura
analize njegovih rezultata i ukazano na vaznost utvrdivanja definitivne dijagnoze, etiologije i
blagovremenog lijeCenja kongenitalne primarne hipotireoze.

Kljucne rijeci: kongenitalna primarna hipotireoza, skrining, lijecenje.

Review article
Summary

This is a review article on congenital primary hypothyroidism. In addition to the
definition of the disease and its transient and permanent forms, the significance of neonatal
screening is underlined. The procedure for the analysis of the test results, for establishing the
definitive diagnosis and its etiology are delineated. The importance of starting early treatment
is emphasized.

Key words: congenital primary hypothyroidism, screening, treatment.

UvOD razlikovati tranzitorne od permanentnih
oblika bolesti.
Kongenitalna primarna hipotireoza

(KPH) je stanje nedovoljne sinteze i sekre-

cije tireoidnih hormona novorodenceta
uzrokovano poremecajima stitnjace, koji
su nastali u momentu zaceca ili kasnije
u toku intrauterinog Zivota. Medutim,
KPH nije zasebna bolest nego spektar
razli¢itih poremecaja (1), u kojem treba

TRANZITORNI OBLIK KPH

Tranzitorni oblik postao je pre-
poznatljiv od kada je uveden neona-
talni skrining na KPH. Oko 5% do 10%
novorodencadi sa KPH koja je otkrivena
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neonatalnim skriningom ima tranzitorni
oblik bolesti. Ova novoroden¢ad imaju
nizak ili normalan T, i razli¢ito poviSene
vrijednosti serumskog TSH.

Uzrok tranzitornog oblika KPH
jos uvijek je nepotpuno objasnjen. Upliv
genske podloge rijetko je razmatran i
ostao je nedokazan. Do sada najcesée
opisivani uzroci bolesti, kao $to su prena-
talna ili postnatalna izloZenost osjetljivih
fetusa ili novorodencadi na vede koli¢ine
joda (upotreba kalijevog jodida u terapiji
bronhalne astme, upotreba amiodarona,
prenatalno ili postnatalno kori§cenje
jodnih dezinfekcionih sredstava), trans-
placentarni prelaz antitireoidnih lijekova
(propiltiouracil, metimazol, karbimazol
koje je majka koristila u trudnoéi zbog
Gravesove bolesti) i maj¢inih antitiroid-
nih antitijela (1), danas se opisuju kao
pokretaci bolesti u genetski predisponi-
rane novorodencadi (2). Tranzitorni oblik
KPH obi¢no traje od jedne sedmice do
Cetiri mjeseca. LijeCenje tiroksinom in-
dikovano je ako niske koncentracije T,
perzistiraju vise od nekoliko dana. Nakon
toga, dozu tiroksina treba postepeno re-
ducirati i na kraju prekinuti (3).

PERMANENTNI OBLIK BOLESTI

U odnosu na druge permanentne ob-
like kongenitalne hipotireoze (sekundarni
itercijarni) primarna je zastupljena u vise
od 90% slucajeva. U etiologiji njenog
nastanka nalaze se dvije osnovne grupe
poremecdaja: poremecaji nastali zbog ne-
pravilnog razvoja (Disgenesis thyroidae)
i geneticki determinirani poremedaji sin-
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teze ili oslobadanje tireoidnih hormona
(Dishormonogenesis thyroidae).

Vecina slucajeva permanentnog
oblika KPH nastala je zbog nepravilnog
razvoja, a samo 10% do 15% je uzro-
kovano nasljednim poremecajima hor-
monogeneze. Incidenca KPH u europskim
zemljama se krece u rasponu od 1:3500
do 1:7300 zivorodene novorodencadi (3).
U zemljama naseg okruzenja priblizno je
ista. Tako u Hrvatskoj iznosi 1: 4371 (4),
u Srbiji 1:6177 (6) i Sloveniji 1:4143 (7).
Za nasu zemlju incidenca nije poznata.
Poremedaji razvoja tireoideje dva puta su
¢eséi u djevojcica u odnosu na djecake,
medutim, ova razlika medu spolovima nije
prisutna u nasljednim oblicima bolesti,
jer je nacin nasljedivanja autosomno-
recesivan (8).

POREMECAJI EMBRIONALNOG
RAZVOJA TIREOIDEJE

Poremecdaji embrionalnog razvoja
tireoideje zastupljeni su u 80% do 85%
slucajeva KPH. Oni mogu dovesti do
potpunog nedostatka tkiva stitnjace (4pla-
sio thyroidae), njegovog nedovoljnog
razvoja (Hypoplasio thyreoidae), ili do
promjene lokalizacije Stitnjace (Ectopio
thyroidae). Navedeni poremecaji po-
javljuju se sporadi¢no, sa incidencom
od 1:4000 zivorodene novorodencadi i
¢escom zastupljenoséu u Zenske u odnosu
na musku novorodencad (2:1). Samo 2%
novorodencadi sa tireoidnom disgenezom
ima porodi¢ni poremecaj zbog mutacije
gena koji kontrolisu diferencijaciju
tireoideje (9). Tezina tireoidne disfunk-
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cije u novorodencadi sa poremecajem
embrionalnog razvoja je razlicita. Neka
novorodencad ima veoma nizak T, i visok
TSH, dok druga ima umjereno povisene
vrijednosti TSH i normalan nalaz T,.
Uocena je veéa ucestalost tireoidne
disgeneze sa drugim kongenitalnim
anomalijama, $to navodi na zakljucak da
zajednicki teratogeni faktor u periodu or-
ganogeneze moze istovremeno da uti¢e na
razvoj vise organa, ukljucujuci i Stitnjacu.
Pacijenti sa Downovim sindromom takode
imaju vecu ucestalost tireoidne disgeneze
u odnosu na opstu populaciju (10).
Aplazija tireoideje javlja se aproksi-
mativno u 40% novorodencadi sa KPH.
Nalaz scintigrafije i ultrazvuka pokazuje
odsustvo tireoidnog tkiva (Slika 1).

DK TRASY,

Slika 1. Desni i lijevi transverzalni presjek
vrata - nije vidljiv eho tireoidnog tkiva
C - Dusnik, D — Misici prednje strane vrata,

B - Karotidna arterija; A - Jugularna vena i
E-Sternokleidomastoidni misié

Ektopija tireoideje, koja je uz to
obi¢no i hipoplasti¢na, javlja se u oko
60% slucajeva KPH. Moze se lokalizirati
na bilo kojem mjestu obliteriranog duktus
tireoglosusa. To je ustvari njegov ostatak
u vidu izoliranog gnijezda hipoplasti¢nog
funkcionalnog tireoidnog tkiva, koje moze
biti smjesteno na bazi jezika (Slika 2), in-
tralingvalno, sublingvalno, retrosternalno
ili kao piramidni lobus.

Slika 2. Lingvalna lokalizacija tireoideje

U nekim slucajevima, pored ektopi¢ne
moze se naéi i tkivo §titnja¢e na normalnoj
lokalizaciji.

Hipoplasticna tireoideja sa normal-
nom lokalizacijom ili agenezija jednog lo-
busa znatno su rjedi uzroci KPH (Slika 3).

Slika 3. Scintigram
tireoideje - agenezija lijevog lobusa
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POREMECAJI SINTEZE
TIREOIDNIH HORMONA

Oko 10% novorodencadi sa KPH
ima neki od poremecaja u sintezi ili
oslobadanju tireoidnih hormona (Slika
4).

ispoljeni hipotireoidizam kretat ¢e se od
blagog do teskog stepena. Scintigram sa
PTc ili "I u ove novorodenéadi ukazuje
na odsustvo tireoidnog tkiva, medutim,
u svih njih ultrazvuénim pregledom
utvrdeno je prisustvo hipoplasti¢ne ili
normalne Stitnjace (10).

T Ts
Bazolateralni dio

Koloid

Apikalni dio

Slika 4. Moguci defekti sinteze tiroksina na nivou folikularne celije tireoideje

1. Rezistencija na TSH; 2. Poremecaj transporta joda u Stitnjacu; 3. Poremecaj organifikacije jodida;
4. Poremecaj »pendrin« (transportnog hlorid-jodnog proteina); 5. Poremecaji sinteze tireoglobulina;
6. Nedostatak tireoidne jodotirozin dejodinaze

Poremecaji se nasljeduju au-
tosomno-recesivno tako da razlika u
ucestalosti medu spolovima nije prisutna.
U jednoj porodici bolest moze da se ispolji
u viSe brace ili sestara. Uzroci dishor-
monogeneze opisani su u sljedeéih Sest
paragrafa.

Rezistencija na TSH nastaje kao
posljedica mutacija koje inaktiviraju tire-
otropne receptore ili G protein koji vezuje
receptor za adenil ciklazu. Zavisno od
jacine defekta, tireotropna rezistencija i
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Poremecaj transporta joda u
stitnjacu uslovljen je mutacijom natri-
jum/jodid simportera. Novorodencad
ima gusavost, smanjeno ili odsutno
prihvatanje radioaktivnog joda, nizak
T, i visok TSH. Opisani su i slucajevi sa
parcijalnim poremedajima.

Poremecaj organifikacije jodida
nastaje zbog nedostatka ili funkcionalne
insuficijencije enzima tiroidne peroksi-
daze ili rjede zbog nedovoljnog stvaranja
vodonikperoksida (1). Uopsteno gledano
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djeca sa ovim poremecajem imaju gusu,
nizak T, poviSen TSH1Tg, kao i poviSeno
prihvatanje radioaktivnog '*I.

Pendredov sindrom karakteriziran je
autosomno-recesivnim naslijedem, razli¢itim
spektrom fenotipske prezentacije koji se
krece od eutireoidnog stanja bez gusavosti
do ispoljenog hipotireoidizma, kongeni-
talne gusavosti 1 gubitka sluha. Bolest se
obi¢no razvija u kasnijem djetinjstvu.

Poremecaji sinteze tireoglobulina
mogu dovesti do njegovog deficita ili do
njegovih strukturalnih ili funkcionalnih
nedostataka. Uzrokovani su mutacijom
gena odgovornog za sintezu tireoglobu-
lina i desavaju se u 1:80000 do 1:100000
novorodencéadi. U pacijenata sa ovim
poremecajima na rodenju je obiéno
prisutna guSa, nizak T,, poviSen TSH,
nizak, normalan ili povisen Tg i poviseno
prihvatanje '*1.

Nedostatak tireoidne jodotirozin
dejodinaze dovodi do nedejodiniziranja
MIT i DIT, koji napustaju tireoideu i
putem urina se eliminiSu iz organizma.
Na taj nacin gube se znatne koli¢ine
joda. Novorodencad sa ovim rijetkim
poremecéajem na rodenju imaju prisutnu
gusuy, ili se ona poslije rodenja vrlo brzo
razvija. Serumska koncentracija T, je
veoma niska, a TSH, Tg i jodotirozina
povisena. Pretpostavlja se da je poremecaj
uslovljen mutacijom gena za sintezu enzi-
ma tireoidne jodotirozin dejodinaze (12).

KLINICKA SLIKA

Pojava specifi¢nih simptoma i zna-
kova hipotireoidizma zavisi od dobi u ko-

joj je bolest otkrivena, njenog trajanja, kao
1 od tezine poremecaja. KPH uzrokovana
minornim poremecajima razvoja ili funk-
cije Stitnjace (velika ektopi¢na Stitnjaca ili
minimalni kongenitalni defekti hormono-
geneze) ima tendencu kasnijeg ispoljavanja
bolesti, koje moze biti i u adolescentnom
ili odraslom dobu (13).

Najvecibroj oboljele novorodencadi,
¢ak 1 neka kod koji je hipotireoidizam
uslovljen aplazijom tireoideje, na rode-
nju ima normalan izgled. Blagovremeni
tretman ove novorodencadi u vedini
slu¢ajeva omogucuje normalan fizi¢ki
i intelektualni razvoj. Ovo ukazuje
da su posljedice intrauterinog hipoti-
reoidizma vecinom reverzibilne, ili
da transplacentarni transfer majcinih
tireoidnih hormona ne dozvoljava da se
manifestni klini¢ki znaci bolesti razviju
intrauterino (14, 15).

U nelijecene novorodencadi bolest
¢e se postepeno razvijati, tako da Ce se
karakteristi¢ni znaci za KPH ispoljavati u
narednim nedjeljama i mjesecima. Neke
klinicke karakteristike bez sumnje su
prisutne na rodenju, ili se javljaju ubrzo
nakon radanja, ali su ispoljene u takvom
stepenu ili kombinaciji da ne sugerisu
dijagnozu, s obzrom na to da se isti mnogo
¢eS¢e mogu nacdi u novorodencadi koja
nemaju KPH. U tom smislu mogu biti
prisutni znaci dispneje pracene kongesti-
jom nosne sluznice, grubim placem i
cijanozom, §to je uzrokovano miksedema-
toznim promjenama na jeziku, farinksu,
epiglotisu i larinksu, §to moze dovesti do
poteskoda pri gutanju i povracanja.

Teski oblici KPH nalaze se u
oko 70% pogodene novorodencadi. Kod
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njih se simptomi i znaci javljaju unutar
prva tri mjeseca, a jasno ispoljavaju do
Sestog mjeseca zivota. Prisustvo nekih
od mogucih ili vjerovatnih simptoma i
znakova (velika tjelesna masa na rodenju,
teSkode sa ishranom, mala fontanela veca
od 0.5 cm, produzena fizioloSka zutica,
hipotermija, distenzija abdomena, edemi
o¢nih kapaka, Saka i stopala) u prvoj
sedmici Zivota treba da pobude sumnju na
mogucnost KPH. Kasnije, u toku prva tri
mjeseca zivota, klini¢ki znaci i simptomi
postaju izrazeniji. Najcesce se susreéu
umbilikalna hernija, velik jezik, rijetka
i tvrda stolica, teskoce pri hranjenju,
letargija, respiratorni poremecaji, Zutica,
grub plac, suha, gruba i tamnije proSarana
koza, hipotonija i bradikardija. Lice djete-
ta postepeno dobiva karakteristican izgled

(Slika 5) na kojem se lako uocava izrazena
kosmatost, ugnut korijen nosa, nosnice
okrenute prema naprijed, edem oc¢nih
kapaka, hipertelorizam i velik jezik koji
prominira iz usne Supljine. Kasnije, nave-
deni znaci postaju izrazeniji, a zaostajanje
urastu i psihomotornom razvoju uocljivije.
Glava izgleda velika, vrat kratak, fonta-
nele Siroko otvorene, ekstremiteti kraéi u
odnosu na trup, tako da proporcije tijela
ostaju infantilne. Edemi kapaka, supra-
klavikularnih prostora, dorzuma Saka i
stopala postaju gotovo redovan nalaz.

Laksi oblici zastupljeni su u oko
30% djece sa KPH. Kod njih simptomi i
znaci nisu uocljivi prije Sestog mjeseca,
a stepen njihove ispoljenosti usko je
povezan sa stepenom insuficijencije
Stitnjace.

Slika 5. Karakteristican izgled lica dojenceta sa KPH
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DIJAGNOZA

Rana dijagnoza i blagovremeno
zapocinjanje lije¢enja KPH skoro u potpu-
nosti eliminisu rizik od razvoja mentalne
retardacije oboljele novorodencadi. Zato
je u posljednjih vise od trideset godina
organizovan neonatalni skrining na KPH
ne samo u razvijenim, nego i u veéini
zemalja urazvoju, s ciljem da se bolest ot-
krije i zapocne lijeciti do 14. dana Zivota.
Danas se koristi odredivanje T,ili TSH iz
uzorka osusSene kapi kapilarne krvi uzete
na posebnom filter-papiru izmedu 3. 1 5.
dana zivota. Obje metode imaju prednosti
1 nedostatke.

Prednost odredivanja T4 je u tome
Sto pored mogucnosti otkrivanja tezih
oblika primarnog, otkrivamo i rijetke
sekundarne 1 tercijarne oblike bolesti,
kao 1 deficit globulina koji u krvi veze
T,. Medutim, ovaj metod ne omogucava
otkrivanje laksih oblika bolesti KPH, kao
Sto su novorodencad sa ektopijom, koja u
pojedinacnim slucajevima ima normalne
vrijednosti T, (16).

Odredivanje TSH omogucuje ot-
krivanje svih slucajeva primarnog hipoti-
reoidizma, ¢ak i tzv. kompenzirane
slucajeve (normalan T, i visok TSH), dok
je neupotrebljiv za otkrivanje sekundar-
nih i tercijarnih oblika kongenitalnog
hipotireoidizma. Neke laboratorije koriste
oba testa.

U nasem Laboratoriju TSH se
odreduje fluorometrijskom metodom (Del-
fia) 1 prihvatili smo sljedecu proceduru:

* Ako je vrijednost TSH < 20 mU/L,
rezultat je normalan (navedena

grani¢na vrijednost vazi za novoro-
dencad kojoj je krv uzeta izmedu 3. i
5. dana zivota);

* Ako je vrijednost TSH > 20 mU/L,
odmah retestiramo isti uzorak (2
nalaza):

» Ako je vrijednost TSH u retestiranom
uzorku <20 mU/L, rezultat je normalan;

* Ako je vrijednost TSH u retestiranom
uzorku >40 mU/L, rezultat je pozitivan.
U ovom slucaju obavjestavamo roditelje
i, ako smo u mogucnosti, nadleznog
pedijatra o neophodnosti hospita-
lizacije na Odjeljenju za endokri-
nologiju, dijabetes i bolesti metabo-
lizma Klinike za djecije bolesti u Tuzli;

- Ako je vrijednost TSH u retestiranom
uzorku>20mU/L 1<40 mU/L, rezultat
je sumnjiv, te u tom slucaju traZzimo od-
mah drugi uzorak (drugi filter- papir);

- Ako je u drugom uzorku TSH < 10
mU/L, rezultat je normalan;

- AkojeTSH =10 mmol/L i<40 mU/L,
odmah obavjestavamo roditelja i, ako
smo u mogucnosti, nadleznog pedijatra
o neophodnosti odredivanja T4 i TSH
u serumu i konsultacije pedijatra en-
dokrinologa;

- U slucaju da je u drugom uzorku
TSH>40mU/L, odmah obavjestavamo
roditelje i, ako smo u mogucénosti,
nadleznog pedijatra o neophodnosti
hospitalizacije na Odjeljenju za en-
dokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma Klinike za djecije bolesti
u Tuzli.

Prematurusima i bolesnoj
novorodencadi koja je lijeCena u jedinici
intenzivne njege (posebno onima koja su
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primala dopamin ili su bila podvrgnuta
eksangvinotransfuziji) nakon §to se opo-
rave 1 onoj koja su bila izloZena sredstvima
koja sadrze jod (dezinficijensi, kontrastna
sredstva, amiodarone), bez obzira na to §to
je prvi nalaz testa bio uredan, treba uzeti
drugi uzorak krvi 2 do 4 sedmice poslije
prvog (17).

Medutim, rijetki sluéajevi koji os-
taju neotkriveni zbog neispravno uzetog ili
oznacenog uzorka, laboratorijske greske
ili razli¢itih fizioloskih i patofizioloskih
stanja, upozoravaju ljekara da ée ponekad
biti prinuden da posumnja na KPH na
osnovu simptoma i znakova bolesti (8).

Svaki patoloski nalaz neonatal-
nog skrining testa mora biti potvrden
ili iskljucen kvantitativnim metodama
tireoidnih testova iz uzorka venske krvi.
Potvrdivanje ili iskljucivanje bolesti tre-
balo bi uraditi 24 sata nakon skriningom

postavljene sumnje. Testovi koji se koriste
za potvrdu dijagnoze i utvrdivanje etiologi-
je KPH prikazani suu Tabeli 1 (17).

LIJECENJE

Lijecenje permanentnog oblika
KPH sa L-tiroksinom u punoj dnevnoj
dozi od 10 do 15 mg/kg tjelesne mase u
formi tablete treba zapoceti odmah nakon
Sto se skriningom utvrde veée koncen-
tracije TSH od 50 mIU/L i uzmu uzorci
krvi za kvantitativne tireoidne testove
(17). Sa ovom terapijom, ako je sumnja
na KPH potvrdena, krajem prve sedmice
koncentracije T4 trebale bi biti iznad 127
nmol/L (10 mg/dl). Postizanje optimalne
doze L-tiroksina primarno se zasniva na se-
rumskim koncentracijama T4 i klinickom
pregledu.

Tabela 1
Testovi koji se koriste za potvrdu dijagnoze
i utvrdivanje etiologije kongenitalne primarne hipotireoze
Testovi
Novorodence Majka
Utvrdivanje TSH, T4 1 FT4
dijagnoze
Utvrdivanje Odredivanje veli¢ine Ultrazvuk i TSH, FT4,
etiologije i pozicije tireoideje scintigrafija sa *"Tc Antitijela na
ili 121 tireoidnu
Funkcionalna 123 uptake i Tg peroksidazu,
ispitivanja
Sumnja na Genetika, Test TSH receptor
poremecaj sinteze fiksacije ' 1 blokirajuéa antitijela
tiroksina perhloratni test, TSH

receptor blokirajuca
antitijela
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U toku prvih Sest mjeseci kon-
trolni pregledi treba da budu svake 2 do
4 sedmice, kasnije do kraja prve godine
svaka 2, au drugoj i trecoj godini svaka 3
mjeseca. Poslije tog perioda, pa do pres-
tanka rasta, pacijenta treba kontrolisati
svakih 3 do 6 mjeseci.

U prvoj godini zZivota koncentracije
T4 treba odredivati dvomjesecno, a kasnije
pri svakom kontrolnom pregledu. Treba ih
odrzavati u gornjoj polovini raspona nor-
malnih vrijednosti (ukupni T, od 127 do 203
nmol/L ili od 10 do 16 mg/dl i FT, izmedu
18130 pmol/L ili 1.412.3 ng/dl) (16). Na-
laz koncentracije TSH ne moze biti glavni
pokazatelj uspjeSnosti terapije, jer neka
novorodencéad sa teskim oblikom KPH
ima hipotalamo-pituitarnu rezistenciju
na tireoidne hormone (19). Ovaj abnor-
malitet obi¢no i8¢ezava poslije nekoliko
mjeseci, medutim, oko 10% djece sa
KPH ima stalno neodgovarajuée povisene
vrijednosti TSH u odnosu na serumske
koncentracije T, (19).
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