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РЕЗИМЕ 

 

            Вовед: Конгениталниот хипотироидизам кој по дефиниција претставува дефицит 

на тироидни хормони на раѓање е најчестото неонатално ендокринолошко заболување. 

Тироидните хормони имаат клучна улога во процесите на невронска миграција и 

диференцијација, миелинизација, синаптогенеза и се неопходни за адекватен невроразвој. 

Поради тоа раната детекција на КХ и отпочнување со терапија, со цел постигање на 

еутиреотична состојба колку што е можно порано е неопходна за оптимален развој кај 

сите деца со КХ. KХ e класифициран во две големи групи како перманентен и транзиторен 

хипотиродизам, во зависност од потребата за трајно спроведување на левотироксинска 

терапија. Најголем број од децата со КХ имаат перманентен хипотиродизам предизвикан 

од пореметувања на тироидната морфоенеза, или означени како тироидни дизгенези, или 

пак како резултат на автосомно рецсесивни дефекти во ситнезата на тироидните хормони, 

означени како тироидни дисхормоногенези. Генетски варијации во најмалку 15 гени се 

асоцирани со појавата на КХ.  Етиологијата на КХ е важна за одредување на тежината на 

хипотироидизмот и неговата прогноза, а со тоа адекватно клиничкото водење како и 

проценка од потребата за генетско советување. Голем број од студии, од различни региони 

во светот во изминативе години укажуваат  на зголемената инциденца на КХ од 1:1500 

новороденчиња, со особено зголемување на инциденцата на умерените форми со 

еутопична тироидна жледа, кои понатаму можат да преминат во транзиторен 

хипотироидизам. За разграничување помеѓу транзиторните и перманентни форми на КХ 

водичите издадени од релевантните здруженија за КХ препорачуваат дијагностичка ре-

евалуација со тест со краткотрајно прекинување на терапијата на возраст по 3 години, кај 

сите деца со непозната етиологија на КХ. 

            Цел: Нашата студија претставува прва дијагностичка ре-евалуација на пациентите 

со КХ дијагностицирани преку националната скрининг програма, со тест со прекин на 

терапијата. Целите ни беа поставување на етиолошката дијагноза на КХ, утврдување на 

преваленцата на транзиторен хипотироидизам помеѓу пациентите со КХ, и 

детерминирање на предиктивни фактори кои би можеле да послужат за разграничување на 
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перманентните и транзиторни форми на КХ. Освен тоа, со изведувањето на генетските 

анализи имавме цел да се направи молекуларна карактеризација на пациентите со КХ со 

еутопична тироидна жлезда.   

          Материјал и методи: Во студијата беа вклучени 127 деца со конгенитален 

хипотироидизам откриени на неонатален скрининг од неговото воведување во 

Р.Македонија во април 2002 год. до декември 2015 година, кои редовно се следат во 

консултативната ендокринолошка амбуланта на Клиника за детски болести. Кај децата со 

КХ постари од 3 години беше направен тест со прекин на левотироксинската терапијата во 

период од 30 дена. Ре-евалуацијата опфаќаше анализа на тироидната функција 

(одредување на вредностите на ТЅН, Т4/fТ4) и имиџинг иследувања (тироидна 

ултрасонографија и тироидна сцинтиграфија). Според резултатите од тестовите за 

тироидната функција пациентите беа класифицирани во три групи: перманентен 

хипотироидизам (ТЅН >10 mIU/l), транзиторен хипотироидизам; (TSH < 5 mIU/l) при 

ре-евалуацијата и после најмалку 6 месеци период на следење, и умерена 

хипертиреотропинемија или субклинички хипотироидизам; дефиниран со умерена 

елевација на ТЅН (5-10 mIU/l). Понатамошна етиолошка класификација беше направена 

врз основа на ултрасонограските, сцинтиграфските и молекуларните наоди. 

Мултигенетско секвенционирање на кандидатските гени асоцирани со КХ: TG, TPO, 

DUOX2, DUOXA2, SLC5A5, SLC26A4, IYD и TSHR беше направено кај 22 пациенти со КХ 

со еутопична тироидна жлезда, и тоа фамилијарни и спорадични случаи асоцирани со 

перманентен, транзиторен или субклинички фенотип на хипотироидизмот.  

          Резултати: Перманентниот хипотироидизам беше доминантен тип на 

хипотироидизам, застапен во 48,4%, додека транзиторниот хипотироидизам беше 

присутен кај 30,5% случаи, а 21,1% од пациентите имаа субклинички хипотироидизам. 

Перманентниот хипотироиздам во 86% беше резултат на пореметувања на тироидната 

морфогенеза (атиреози 53%, ектопии 30%, тироидни хипоплазии 17%), а во 14% како 

резултат на пореметување на тироидната дисхормоногенеза. Пациентите со транзиторен и 

субклинички хипотироидизам имаа сигнификантно пониски иницијални вредности на 

ТЅН и повисоки вредности на Т4 во споредба со пациентите со перманентен 
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хипотироидизам (p<0,001), како и пониски тераписки потреби од левотирокин во тек на 

следењето. Иницијална вредност на ТЅН <31,05 mIU/L, со сензитивност од 93,6% и 

специфичност од 80,9% , како и доза на левотироксин на возраст од 3 години од 2,54µg/kg, 

со 91,3% сензитивност и 86,7% специфичност беа детерминирани како сигнификантни 

предиктивни фактори за дијагноза на транзиторен хипотиродизам. 

Кај 27% од пациентите беа идентификувани мутации и тоа: c.1187_1188insGCCG мутација 

во TPO генот во хетерозиготна форма кај две сестрички со тежок хипотиродизам, две 

мутации во TPO во хетерозиготна форма c.31_50dup/ c.1313G>A (compound хетерозигот) 

кај дете со тежок хипотироидизам и пренатално дијагностицирана гушавост, две нови 

мутации во TSHR генот (c.1516G>A и c.692+1_692+4delGTGA) кај деца со субклинички 

хипотироидизам и c.4637A>G мутација во DUOX2 во еден случај со транзиторен 

хипотиродизам.  

       Заклучок: Значителен дел од пациентите дијагностицирани со КХ имаат транзиторен 

хипотироидизам. Иницијалната вредност на ТЅН и дневната тераписка доза на 

левотироксин во тек на следењето имаат предиктивна улога во дискриминцијата помеѓу 

транзиторниот и перманентниот хипотироидизам. Дијагностичната ре-евалуација е 

особено значајна за откривање на случаите со транзиторен хипотироидизам, а со тоа и 

избегнување на непотребното спроведување на терапија. Кај одредени пациенти со КХ, 

кои во тек на следењето одржуваат еутиреотична состојба со ниски дози на левотироксин, 

ре-евалуацијата може да се направи и порано, односно на возраст помеѓу 2 и 3 години. 

Потребно е проширување на генетските студии кај поголем број пациенти со КХ, 

вклучително и студии со whole exome sequencing се со цел молекуларно разјаснување на 

етологијата на КХ со еутопична жлезда, која е исклучително комплексна и сеуште 

неразјаснета во глобални рамки. 

 

Клучни зборови: конгенитален хипотироидизам, етиологија, перманентен, транзиторен, 

субклинички, левотироксин 
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ABSTRACT 

 

        Introduction: Congenital hypothyroidism (CH), defined as lack of thyroid hormones at 

birth, is the most common neonatal endocrine disorder.  Thyroid hormones play important role in 

the processes of neuronal migration and differentiation, myelination and synaptogenesis and are 

essential for proper neurodevelopment. Тhus, early detection and prompt treatment in order to 

achieve euthyroid state as soon as possible is necessary for optimal outcome in all children with 

CH.  CH is generally classified into two main groups: permanent CH and transient CH 

depending on the lifelong therapy requirements. The vast majority of CH children will have 

permanent hypothyroidism caused by thyroid dysgenesis due to abnormal thyroid development 

or thyroid dyshormonogenesis due to autosomal recessive defect of thyroid hormone 

biosynthesis. Genetic variations in at least 15 different genes have been associated with CH. The 

etiology of CH is important for determining the severity of the disease and its prognosis, clinical 

management and the need for genetic counseling. A number of recent studies worldwide have 

reported a change in the epidemiology of CH with a doubling incidence of 1 in 1500 live 

newborns, mostly caused by the increasing number of the mild and potentially transient CH 

cases with eutopic thyroid gland. 

To distinguish between transient and permanent forms, the guidelines recommend re-evaluation 

after 3 years of age in all children with unexplained CH through a trial of treatment withdrawal. 

This is important since some cases of transient CH induced by identifiable or non-identifiable 

factors may require only a short-term therapy.  

         Aim: Our study is a first thyroxine therapy withdrawal study for diagnostic re-evaluation in  

Macedonian CH patients diagnosed througt the national screening programe.We aimed to 

evaluate the etiology of CH, to estimate the prevalence of transient CH and identify predictive 

factors for distinguishing between permanent (PCH) and transient CH (TCH). Also, we aimed to 

characterize molecularly our patients with CH with eutopic thyroid gland.  

       Material and methods: A total of 127 CH patients diagnosed througt newborn screening in 

the period from April 2002 to December 2015 were included in the study. Patients with CH aged 

>3 years underwent a trial of treatment withdrawal for 30 days period. Thyroid function testing 
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(TSH, T4/fT4 determination), ultrasound and Technetium-99m pertechnetate thyroid scan were 

performed thereafter. TCH was defined if TSH<5mIU/L and remained within normal limits for 

at least 6-month follow-up. PCH was diagnosed when TSH was >10mIU/l, thus therapy was 

reintroduced and patients were classified according the imaging findings.When the TSH values 

were between 5-10mIU/L at re-evaluation and after that during the follow-up, patients were 

classified as persistent hypoerthyroetropinemia or subclinical hypothyroidism, thus low dose of 

levothyroxine therapy was reintroduced.  A multigenic sequencing of CH candidate genes 

including TG, TPO, DUOX2, DUOXA2, SLC5A5, SLC26A4, IYD and TSHR was performed in a 

cohort of 22 CH patients with “gland in situ”, both familial and sporadic cases, associated with 

permanent, transient or subclinical phenotype.   

 

        Results: Permanent hypothyroidism was the dominant form of hypothyroidsm in 48,4% of 

the patients. 30 % patients had transient hypothyroidism and 21,1% of the patitents had 

subclinical hypothyrodism. Thyroid agenesia was the most prevalent (53%) form in the PCH 

group, followed by thyroid ectopia in 30%, and thyroid hypoplasia in17% of the cases. Thyroid 

dyshormonogenesis was an etiology of permanent hypothyroidism in 14%. Patients with TCH 

had lower initial TSH values (P < 0.0001); higher serum T4 levels, as well as lower mean doses 

of levothyroxine during treatment period (P < 0.0001) than patients with PCH. Initial TSH level 

<31.05 IU/mL, sensitivity 93.6% and 80,9% specificity, and levothyroxine dose at 3 years of age 

<2.54 mg/kg/day; sensitivity 91.3%, specificity 86.7% were significant predictive factors for 

TCH. 

          Mutations were identified in 27% of patients in the TPO, TSHR and DUOX2 genes. In two 

siblings with severe persistent CH, monoallelic c.1187_1188insGCCG mutation in TPO gene 

was detected. A child with prenatally diagnosed goiter was compound heterozygous for two 

mutations in TPO gene (c.31_50dup/ c.1313G>A). Two novel mutations were detected in TSHR 

gene in children with subclinical hypothyroidism c.1516G>A and c.692+1_692+4delGTGA. A 

previously known mutation c.4637A>G in the DUOX2 gene was detected in heterozygous state 

in one child with transient hypothyroidism.   
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           Conclusion: Transient hypothyroidism presents a significant portion of patients with CH. 

Initial TSH value and levothyroxine dose during treatment period has a predictive role in 

differentiating TCH from PCH. Diagnostic re-evaluation througt a trial off therapy is an effective 

method for detecting the transient cases and avoiding overtreatment. Earlier re-evaluation, 

particularly between 2 and 3 years age might be considered in some patients requiring low doses 

of levothyroxine. Genetic variants were not frequently found in Macedonian CH patients, thus 

the etiology of CH with eutopic, “gland in situ” remains elusive. Factors other than known 

dyshormonogenesis-associated genes or the TSHR have to be considered, as well as future 

studies with larger number of patients, but also studies with whole exome sequencing in negative 

cases for elucidating the cause of hypothyroidism.       
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ЛИСТА НА УПОТРЕБУВАНИ КРАТЕНКИ 

 

АД – автосомно доминантно 

AUC – area under curve (површина под кривата) 

АР- автосомно рецесивно 

ГН – гестациска недела 

Д2 - дејодиназа тип 2 

Д3 – дејодиназа тип 3 

DUOX2 - Дуал Оксидаза 2  

DUOXA2 - Дуал оксидаза матурационен фактор 2 

ДЈТ - ди-јодтирозин 

DNA – деоксирибонуклеинска киселина 

ESPE - Европското Здружение за Педијатриска Ендокринологија 

IYD – јодотирозин дејодиназа 

IQR – интерквартален ранг  

КХ – конгенитален хипотироидизам 

LT4 - левотироксин 

MAF – minor allele frequency 

MBq- мегабекерел 

µg/dL – микрограми/децилитар 

µg/kg – микрограми / килограм телесна тежина 

mIU/L – мили интернационални единици / литар 

МЈТ - моно-јодтирозин 

µL- микролитар  

NIS - натриум-јод симпортер  

neoTSH- ТЅН на неонатален скрининг 

ng/dL – нанограми/децилитар 

NKX2-1 (TTF-1) - тироиден транскрипциски фактор 1 

OR - odds ratio (веројатност на изложеност) 
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PAX8 - paired box 8 ген 

PCR – polymerase chain reaction (полимераза верижна реакција) 

ПЈОД - парцијален јоден органификациски дефект  

ROC – receiver operating characteristics 

СХ – субклинички хипотироидизам 

SD – стандардна девијација 

T3 - тријодтиронин 

Т4 – тироксин 

ТД – тироидна дизгенеза 

ТG - тиреоглобулин 

ТЈОД - тотален јоден органификациски дефект 

ТРО – тироидна пероксидаза (тиреопероксидаза) 

TP – тироиден рецептор 

TRH - тиреотропен рилизинг хормон 

ТЅН – тиреостимулирачки хормон 

TSHR – рецептор на тиреостимулирачки хормон 

99m
TcO4

—
техенциум пертехнетат 

fT4 - слободен тироксин 

FOXE-1 (TTF-2) - тироиден транскрипциски фактор 2 

H2O2 – водороден пероксид 

CI – confidence interval (интервал на доверба) 

ЦНС – централен нервен систем 
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1. ВОВЕД 

 

                Тироидните хормони имаат клучна улога во линеарниот раст и матурација на 

тироидно-зависните ткива вклучително и мозокот. Бројни физиолошки фактори можат да 

влијаат на феталната и неонатална тироидна функција, како ембриогенезата на тироидната 

жлезда, фетално-мајчиниот однос, динамичките промени на тироидните хормони на 

раѓање, синтезата и транспортот на тироидните хормони и механизмите со кои се 

регулира нивната функција. За разбирање на пореметувањата кои може да настанат 

неопходно е кратко потсетување на тироидната физиологија и ембриологија.  

 

 

1.1 Онтогенеза на тироидната функција кај фетусот и новороденчето  

 

1.1.1  Ембрионален развој на тироидната жлезда  

 

              Онтогенезата на тироидната функција го опфаќа развојот и матурацијата на 

феталната тироидна жлезда и хипоталамично-хипофизно-тироидната оска. Развојот на 

тироидната жлезда најпрво се забележува на дното од примитивниот фаринкс помеѓу 20-

от и 22-от постконцепциски ден.(1) Ендодермалните епителни клетки формираат 

тироиднa евагинација (задебелување) и притоа се издвојуваат од околните ткива, а 

процесот е означен како спецификација. Дефекти настанати во овој процес ќе резултираат 

со тироидна агенезија. Во текот на втората фаза од раната морфогенеза, тироидната 

евагинација го населува околниот мезенхим формирајќи вреќeста формација која 

пролиферира и мигрира од долниот ѕид на примитивниот фаринкс по медијалната линија 

на предната страна од вратот. Примитивната тироидна жлезда ја добива својата 

билобуларна структура во периодот од 24 до 32-от постконцепциски ден, а стигнува до 

својата нормална претрахеална позиција помеѓу 48 и 50-ти ден.(1) 

              Во тој период и парафоликуларните (С-клетки), кои потекнуваат од нервниот 

гребен ја населуваат тироидната жлезда. Околу 51-от постконцепциски ден процесот на 

лобулација е сосем завршен и тироидната жлезда го има својот конечен надворешен 
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изглед. Тиреоглосниот канал кој се протега од foramen cecum до нормалната тироидна 

позиција може да е сеуште присутен и се состои од дегенерирани фоликуларни клетки. (1) 

На слика 1 е претставен ембрионалниот развој на тироидната жлезда.   

 

     

Слика 1. Нормална тироидна ембриогенеза. 

А. Тиродината жлезда се развива од средишното ендодермално задебелување на дното од 

примитивниот фарингс, помеѓу првиот и вториот фарингеален лак. Ова задебелување брзо станува 

вреќеста формација означена како тироиден примордиум или примитивна тироидеа. Б. 

Тироидниот примордиум е иницијално вдлабнат, но за кратко станува солидна формација која се 

дели на лев и десен лобус. В. Развојната тироидна жлезда се спушта по должината на вратот. 

Тироидната жлезда кратко време е поврзана со јазикот со еден тесен канал, означен како 

тиреоглосен канал. Во седмата гестациска недела таа ја добива својата конечна форма и ја 

достигнува нормалната позиција на вратот. 
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      Терминалната диференцијација на тироидната жлезда претставува комбинација на  

структурни и функционални промени и настанува кога миграцијата е комплетна (10-12 

гестациска недела). Структурните промени опфаќаат поларизација и адхезија на 

индивидуалните тироидни фоликуларни клетки и формирање на фоликули, кои 

претставуваат функционална единица на тироидната жлезда. Структурната 

диференцијација на тироидната жледа хистолошки може да се класифицира како: 

преколоид, почетен колоид, и фоликуларна фаза. Преколоидниот стадиум е присутен 

помеѓу 7-та и 9-та гестациска недела, кога тироидната жлезда се состои од низи на 

неполаризирани прекурсори на тироидните фоликуларни клетки. Почетниот колоиден 

стадиум се карактеризира со присутни мали фоликули од поларизирани тироидни 

фоликуларни клетки и е присутен од 10-тата до 11-тата гестациска недела. Од 12-тата 

гестациска недела настанува фоликуларната фаза.(2) На функционално ниво, 

поларизираните тироидни фоликуларни клетки стекнуваат способност за синтеза на 

тироидни хормони во луменот на фоликулите. За синтезата на тироидните хормони 

неопходни се три клеточни механизми: активно внесување на јодот на базолатералната 

мембрана, синтеза на тиреоглобулинот и генерирање на H2O2 (водороден пероксид) на 

апикалната мембрана. Феталната тироидна жлезда станува способна за акумулација на јод 

и синтеза на тироидните хормони во тек на почетната колоидна фаза. (2) Тироидните 

хормони се детектираат во феталната тироидната жлезда од 11-та гестациска недела, а во 

феталната циркулација од 12-та гестациска недела. (3,4) 

              Тироидната ембриогенеза зависи од експресијата на програмираните homeobox 

секвенци и транскрипциски фактори, вклучувајќи ги тироидниот транскрипциски фактор 

1 (TTF-1, познат уште и како NK2 homeobox-1, NKX2-1), тироидниот транскрипциски 

фактор 2 (TTF-2, познат уште и како Forkhead box E1 -FOXE-1) и paired box генот 8 

(PAX8). (5) (Слика 2) 
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Слика 2. Експресија на тироидните транскрипциони фактори во различните стадиуми на 

тироидната ембриогенеза. (Прифатено од: Thyroid transcription factors in development, 

differentiation and disease by Fernandez L et al. Nature Reviews Endocrinology 2015.) 

 

1.1.2 Хипоталамично-хипофизна оска  

 

            Матурацијата на тироидната функција кај фетусот ги изразува промените кои 

настануваат на сите три нивоа: хипоталамусот, хипофизата и тироидната жлезда. 

Хипоталамично-питуитарно-тироидната оска почнува да функционира кон средината на 

гестацијата. Тиреотропинот се детектира во феталниот серум уште во 12-тата гестациска 

недела со вредности од 3-4 mU/l, а неговата концентрација се зголемува од 18-тата недела 

до крајот на бременоста. (2) Созревањето на хипоталамо-хипофизно-тироидната оска кое 

завршува во 25-тата гестациска недела најдобро се демонстрира со феталниот тиреотропен 

одговор кон егзогено администриран тиреотопен рилизинг хормон (TRH) кај мајката, но и 
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со прогресивниото зголемување на односот слободен тироксин (FT4)/триеотропин во 

феталната крв во третиот триместар од бременоста. (6)   

            Серумските вредности на TRH во феталнaта циркулација се повисоки отколку во 

серумот на мјаката, што е резултат на ехстрахипоталамична синтеза на TRH (во 

плацентата и панкреасот) и намалената активност на TRH деградационите ензими во 

феталниот серум. Физиолошкото значење на овие повисоки вредности на TRH во 

феталната циркулација сеуште не е разјаснетo. На Слика 3. шематски се прикажани 

најзначајните стадиуми во тироидната ембриогенеза и матурација. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

  

 

Слика 3. Најзначајни стадиуми во ембриогенезата на тироидната жлезда  

Ембриогенезата е во голем степен завршена помеѓу 10 и 12-тата недела. Тироидните 

хормони, и тироксинот и тријодтиронинот се детектираат во серумот на фетусот од 11 до 

12 гестациска недела, а една фракција од Т4 детектиран во оваа фаза од гестацијата 

всушност претставува матерналниот тироксин кој ја преминува плацентата. Способноста 

за концентрација на јод во феталната тироидна жлезда се детектира уште во 10-11 недела, 

но матурацијата на Wolff-Chaikoff ефектот (редукција на складирањето на јодот како при 

изложеност на вишок на јод) настанува дури кон крајот на гестацијата (36-40 недела).  

Концентрација 

на јод                   

(10 ГН) 

Т4, Т3, ТЅН 

секреција         

(12 ГН) 

Хипоталамично-

питуитарна 

матурација  

Матурација на 

Wolff-Chaikoff 

ефектот                        

(36 ГН) 

Органогенеза & 

миграција 

Матернален Т4 значаен 

 10 20 30 40 

Гестациски недели 
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1.1.3 Механизми на дејствување на тироидните хормони 

 

         Тироидните хормони тироксин (Т4) и тријодтиронин (Т3) претставуваат хидрофобни 

јодинирани молекули кои циркулираат врзани за серумски протеини, воглавно тироид-

врувачкиот протеин. Неврзаната, односно слободна („free“) фракција од Т4 и Т3 е 

биолошки активна и таа навлегува во целните клетки со процесот на пасивна дифузија. 

Дејството на тироидните хормони во клетките настанува со нивното врзување за 

тироидните рецептори (ТР) лоцирани во клеточното јадро. ТР претставуваат нуклеарни 

протеини и како и останатите интрацелуларни протеини ги содржат сите функционални 

домени: транскрипцискиот активирачки домен, ДНА-врзувачки домен и хормон врзувачки 

домен. Постојат два типа на тироидни рецептори означени како ТР алфа и ТР бета, кои 

понатаму се поделени на субтипови алфа 1 и 2 и бета 1 и 2. (7) ТР алфа 1 е предоминантно 

застапен во коските, гастроинтестиналниот систем, срцето и мозокот. ТР бета 1 е присутен 

во црниот дроб, бубрезите, срцето, белите дробови, мозокот, кохлеата и хипофизата. (7)   

ТР се однесуваат како ДНА-врзувачки транскрипциони фактори кои ја регулираат 

генетската транскрипција. Иако T4 е предоминантниот циркулирачки тироиден хормон, 

Т3 се смета за биолошки активен бидејќи тој има 15-пати поголем афинитет за врзување 

со ТР. По врзување на тријодтиронинот (Т3) за тироидниот рецептор се создава ТР-Т3 

комплекс кој понатаму се врзува за тироидно одговорните елементи во промоторскиот дел 

на целниот ген во вид на мономер или хомодимер. ТР може и да се хетеродимеризира со 

ретиноид-Х-рецепторот, односно нуклеусниот рецептор за 9-цис ретиноична киселина со 

што се зголемува лиганд зависната транскрипциона активност на Т3. Во отсуство на Т3, 

тироидниот рецептор на кој нема врзано лиганд  ја супримира генската транскрипција. (7) 

Специфичната фунција на ТР алфа и ТР бета може да се види фенотипски кај пациентите 

со инактивирачки мутации на соодветните гени, односно така наречениот синдром на 

тироксинска резистенција кој настанува најчесто како резултат на мутации на ТР бета 

генот, настанати de novo или населедени автосомно доминантно. (8) 

          Ниски концентрации на ТР се детектираат во феталниот мозок уште во 10-тата 

гестациска недела, а во црниот дроб, срцето и белите дробови помеѓу 16 и 18-тата недела. 
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Нивото на ТР во церебралниот кортекс и церебелумот значајно се зголемува во текот на 

вториот и третиот триместар од бременоста. (9) Сепак не постојат јасни податоци за тоа 

кога тироидните хормони почнуваат да дејствуваат кај фетусот. 

          Родилната должина најчесто е нормална кај атиреотичните новороденчиња, што 

укажува дека феталниот линеарен раст е програмиран независно од тироидните хормони и 

е резултат на комплексна интеракција на генетските, нутритивни и хормонални фактори 

како и константната интраутерина средина. Сепак кај 50 до 60% од атиреотичните деца се 

манифестира задоцнета епифизна матурација и имаат големи фонтанели. (10)  

         Критичната улога на тироидните хормони во матурацијата на централниот нервен 

систем е одамна позната (9,11). Развојот на нервниот систем вклучува неурогенеза, 

глиогенеза, миграција на нервните клетки, неуронална диференцијација, раст на 

дендритите и аксоните, синаптогенеза, миелинизација и синтеза на невротрансмитери. 

Тироидните хормони ги стимулираат и активираат развојните гени за ЦНС, а нивниот 

дефицит ја пореметува синхронизацијата на нормалниот развој. (12) Постојат голем број 

докази за постоење на критичен период на тироидно зависна мозочна матурација in utero. 

Освен тоа студиите кои ги анализираат дозата на левотироксин и времето на отпочнување 

на третманот кај новородените со КХ укажуваат за постоење на втор критичен период на 

дејство на тироидните хормони во раниот неонатален период, (13) но периодот на 

тироидно зависната ЦНС матурација продолжува и понатаму во животот најмалку до 

двегодишна возраст. (14)  

 

1.1.4 Матурација на периферниот метаболизам на тироидните хормони 

 

          Во активацијата и инактивацијата на тироидните хормони учествуваат три типа на 

јодотиронин дејодинази. Сите три ензими координирано созреваат во тек на гестацијата 

овозможувајќи адекватно дејствување на Т3 на ткивата, а истовремено заштитувајќи го 

фетусот од вишокот на тироидни хормони. Ензимот јодтиронин дејодиназа тип 1 (Д1) е 

значаен активирачки ензим кај адултите, но неговата концентрација е ниска во 

бременоста. Освен што ја катализира конверзијата на тироксинот во тријодтиронинот, Д1 
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ја катализира и инактивацијата на сулфатните коњугати на Т4. Како резултат на тоа 

циркулирачките концентрации на Т3 кај фетусот се ниски додека серумските вредности на 

биолошкиот инактивен изомер реверзен Т3 и Т3 сулфат се зголемени. За разлика од Д1, 

двата други ензими, дејодиназа тип 2 (Д2) и дејодиназа тип 3 (Д3) се присутни во 

феталниот мозок уште во 7-мата гестациска недела. (7) Д2 го конвертира Т4 во Т3 додека 

Д3 го конвертира Т4 во реверзен Т3. Д2 и Д3 се најзначајните изоформи на дејодиназните 

ензими кај фетусот и тие го регулираат нивото на Т3 во мозокот и питуитарната жлезда. 

(7,15) Плацентарниот Д3 има особено значење бидејќи го штити фетусот од вишокот на 

тироидни хормони од мајката присутни во плацентарната циркулација или во амнионската 

течност. При хипотироидизам пак активноста на Д2 се зголемува, а на Д3 се намалува. И 

покрај тоа што во циркулацијата на фетусот перзистираат ниски вредности на Т3 во текот 

на бременоста, вредностите на Т3 во феталниот мозок изнесуваат од 60-80% од 

вредностите кај адултите уште во 20-26 гестациска недела. (15) Според претходно 

изнесеното, може да се заклучи дека овие координирани активности меѓу различните 

дејонидази кај фетусот и во плацентата се програмирани на тој начин што овозможуваат и 

при ниска вредност на циркулирачкиот Т3 да се одржува оптимална концентрација на Т3 

во феталниот мозок, а со тоа и негов нормален развој што не е случај постнатално. 

 

1.2 Улога на плацентата 

 

1.2.1 Плацентарен трансфер на јод, тироксин и имуноглобулини 

          Плацентата го експресира натриум-јод симпортерот во текот на гестацијата со што 

се објаснува влијанието на мајчиниот јоден статус на фетусот. (16) Доколку мајчиниот 

јоден внес е субоптимален, феталната тироидна жлезда не може да обезбеди адекватна 

количина на јод и настанува хипотироидизам кај детето. Превенцијата на оваа состојба со 

адекватен внес на јод од страна на мајката претставува еден од најзначајните примери за 

фетален третман преку неговата мајка.(17) За разлика од јодот, долго време се сметаше 

дека тироксинот (Т4) во ниски концентрации не ја поминува плацентарната бариера. 

Сепак, докажано е дека Т4 се детектира во ембрионските ткива уште пред созревањето на 
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феталната тироидна жлезда, што укажува на неговото мајчино потекло.(18) Тироксинот 

преминува од мајката на фетусот и понатаму во текот на бременостa, бидејќи и 

нороворенчињата со комплетно отсутна тироидна функција во умбиликалната 

циркулација имаат 30-50% концентрација на тироидни хормони во споредба со 

нормалните новородени. (18)  

Сите овие податоци укажуваат дека матерналниот тироксин ја преминува плацентата во 

текот на гестацијата, но во одредени физиолошки граници. Сепак, трансплацентарниот 

трансфер на тироксин не е доволен да се спречи појава на гушавост кај фетуси со тешка 

дисхормоногенеза. Феталната гушавост може да биде голема до тој степен што ќе го 

поремети протокот на амнионската течност во дишните патишта и ќе предизвика 

хидрамнион. Во исклучително тешки случаи е индицирано пренатално администрирање 

на инјекција левотироксин интраамнионски како фетална терапија. (19)  

Освен тироксинот, плацентата ја поминуваат и имуноглобулините тип Г (IgG) така што кај 

новороденчињата од мајки со Graves-ова болест може да настане транзиторен 

хипертироидизам, а кај новороденчињата од мајки со Hashimoto тироидитис транзиторен 

хипотироидизам поради трансплацентарниот трансфер на ТЅН-рецептор активирачките 

антитела, односно ТЅН-рецептор блокирачките антитела. Иако на овој хипотироидизам 

припаѓаат помалку од 2% од случаите на конгенитален хипотироидизам откриен на 

скрининг, неопходно е следење на тироидната функција кај новороденчињата кои имаат 

анамнеза за тироидна болест кај мајката. (7) 

На Слика 4. е објаснета комплексната улога на плацентата во тироидниот метаболизам во 

текот на гестацијата 
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Слика 4. Улога на плацентата во тироидниот метаболизам во текот на бременоста. 

Плацентата продуцира естрогени и хуман хорионски гонадотропин (hCG), кој ја зголемувува 

концентрацијата на тиреоглобулинот и стимулира зголемена продукција на тироидни хормони кај 

мајката. И естрогените и hCG имаат тенденција за зголемување на Т4 и Т3 во мајчината 

циркулација и ја инхибираат скерецијата на ТЅН. Јодот и тирео-рилизинг хормонот (TRH) ја 

преминуваат плацентата. Освен тоа и плацентата синтетизира TRH. Плацентата не е пермеабилна 

за ТЅН, а е делумно пропустлива за Т4 и Т3. Плацентарниот ензим тип 3 дејодиназа го деградира 

Т4 во rT3 (реверзен, инактивен Т3), а Т3 понатаму во 3,3’Т2. Плацентата, исто така, е пермеабилна 

за тиоуреа медикаментите кои се користат за третман на Graves-ова болест.   

 

1.3 Тироидна функција во неонатална возраст 

 

          Значителни промени настануваат во тироидната физиологија за време на раѓањето 

на новроденчето. Концентрацијата на серумскиот ТЅН кај фетусот се зголемува од 18 -20 

гестациска недела па се до крајот на бременоста кога достигнува највисока вредност, 

помеѓу 7 и 10 mIU/L. Во текот на породувањето и непосредно после тоа како резултат на 

        МАЈКА                                      ПЛАЦЕНТА                                ФЕТУС  
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изложеноста на новороденчето на екстраутерината студена средина настанува акутно 

ослободување на ТЅН, при што се достигнува највисока концентрација на ТЅН од околу 

70 mIU/L 30 минути по раѓањето. Оваа хиперсекреција на ТЅН перзистира во текот на 

наредните 6 до 24 часа. Како одговор на зголемената продукција на ТЅН настанува 

постепено зголемување на концентрациите на серумските тироидни хормони. (20) 

Постнатално концентрациите на Т3 и Т4 во серумот се зголемуваат од 2 до 6 пати во текот 

на првите неколку часа од животот, и достигнуваат највисоки вредности во текот на 

вториот постнатален ден. (Слика 5). Концентрациите на Т3 повеќе се зголемуваат во 

споредба со концентрациите на Т4 и FT4 поради зголемената периферна конверзија на Т4 

во Т3, односно се зголемува активноста на Д1 ензимот, а се намалуваат вредностите на 

реверзниот Т3 и Т3 сулфат. Според тоа, новороденчето има физиолошка 

хипертиреотична состојба во првите денови од животот. Биохемиско отсуство на ваква 

хипертиреотична состојба укажува на постоење на конгенитален хипотироидизам.  

Покачените вредностите на тироидните хормони перзистираат во тек на првите 2 недели 

од животот, а потоа почнуваат значително да се намалуваат достигнувајќи ги нормалните 

вредности помеѓу 4 и 6 недели од раѓањето. (20) (Слика 5). 

 

1.3.1 Прематурни новороденчиња 

 

             Тироидната функција кај прематурните новородени во одреден степен ја одразува 

релативната незрелост на хипоталамично-питуитарно-тироидната оска и е компарабилна 

со гестациската старост in utero. По раѓањето постои пораст на Т4 и ТЅН аналогно на 

терминските новородени, но магнитудата на ова зголемување е помала кај прематурните 

новороденчиња. (6) Кај претерминските новородени, родени пред 31-та гестациска недела, 

циркулирачките концентрации на Т4 некогаш не се зголемуваат, односно дури може да 

настане дури и пад на нивните вредности во 1-вата до 2-та недела од животот. (6) (Слика 

3). Ова е особено значајно кај екстремно прематурните новородени, бидејќи во одредени 

случаи вредноста на Т4 е толку ниска што не може да се одреди во серумот. Причините за 

постнаталното намалување на Т4 кај претерминските новородени се комплексни, и тоа 
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почнувајќи од незрелоста на тироидната жлезда за јодна регулација се до супресивното 

дејство на различни медикаменти и средства на кои се тие често изложени (допамин, 

стероиди, јодни антисептици). (21)  

Во студијата на Frank и сор. преваленцата на концентрација на TSH>40 mIU/l кај 

новородени со многу мала родилна тежна (<1.5 кг) била 8 пати поголема одколку кај 

новороденчињата со мала родилна тежина (1.5 кг-2.5 кг), а 2 пати поголема споредено со 

терминските новородени. (22) Додека кај одредени случаи оваа зголемена вредност на 

ТЅН значи вистински конгенитален хипотироидизам, кај поголемиот број прематурни 

новороденчиња покачениот ТЅН е еквивалент на она што се забележува кај возрасните во 

фаза на опоравување од сериозна болест.  

 

1.3.2 Новородени мали за гестациска возраст (SGA) 

 

Новороденчињата родени мали за гестациската возраст имаат значително повисоки 

вредности на ТЅН и пониски вредности на тотален и слободен Т4 споредено со 

новородените со нормална тежина. (23) Ова е поврзано со тежината на малнутрицијата кај 

овие деца и нивното интраутерино страдање (фетална хипоксија и ацидемија), како 

резултат на хроничното гладувње или пореметената плацентарна перфузија. 

Концентрацијата на ТЅН кај новородените се нормализира помеѓу 3-от и 10-от 

постнатален ден без разлика на гестациската старост.  
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Слика 5. Постнатални промени на Т4, слободен Т4 (FT4), Т3 и ТЅН според гестациската старост. Се 

забележува  зголемување на концентрациите на Т4, FТ4 и Т3 во првата постнатална недела кај 

терминските новороденчиња. Ова зголемување е помалку изразено кај новороденчињата родени пред 

35 ГН, а не е присутно кај рано прематурните новородени, кај кои концентрацијата на тироидните 

хормони може да се намали.  Прифатено од  Disorders of the thyroid gland in infancy, childhood and 

adolescense, by Maria Segni, MD, in http://www.thyroidmanager.org/,  the free online Thyroid Web-book, 

update March 18, 2017, (published by Endocrine Education, Inc., South Dartmouth, MA.) 
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1.4 Kонгенитален хипотироидизам 

 

 

1.4.1 Дефиниција и класификација 

 

         Конгениталниот хипотироидизам (КХ) претставува дефицит на тироидни хормони 

одредени на раѓање или постнатално, а присутен уште интраутерино. Во подрачјата кои се 

јодно суфицитни, тироидната инсуфициенција настанува како резултат на пореметувања 

на  хипоталамично-хипофизно-тироидната оска. Примарниот КХ претставува дефект на 

тироидната жлезда, додека секундарниот или терциерниот КХ, заедно означени како 

централен КХ настануваат како резултат на дефект на питуитарната жлезда (хипофизата) 

или хипоталамусот. (24)  

        Асоцијацијата на хипотироидизмот со менталната ретардација е одамна позната, а 

раното поставување на дијагноза и отпочнување со терапија е неопходно за превенција на 

иреверзибилни оштетувања на мозокот и појава на кретенизам (11,12,13,25).  

        Клиничките знаци на хипотироидизам многу ретко се присутни на раѓање, односно 

над 95% од новороденчињата со конгенитален хипотироидизам се асимптоматски, што го 

прави неговото рано клиничко дијагностицирање особено тешко. Тоа се должи на 

динамичките промени на тироидната функција на раѓање, ограниченото дејствување на 

тироидните хормони врз периферните ткива се до доцната гестациска возраст и 

трансплацентарниот трансфер на мајчините хормони. (24,26) Со развојот на сензитивен и 

специфичен радиоимуноесеј од страна на Dussault и сор. за мерење на Т4 во исушена 

капка крв нанесена на филтер хартија (подоцна  мерење на ТЅН и Т4), се овозможиле 

технички услови за скрининг на сите новороденчиња пред појавата на клинички 

манифестации на болеста. (27)  

 

1.4.2 Етиологија и патогенеза 
 

           Етиолошката класификација на конгениталниот хипотироидизам е претставена во 

Табела1. 
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Табела 1. Етиолошка класификација на конгениталниот хипотироидизам:  

Примарен 

конгенитален 

хипотиоидизам 

Тироидна 

дизгенеза  

Пореметување на тироидната органогенеза   

 Агенезија (Атиреоза)  

 Дизгенеза 

- Тироидна жлезда нецелосно спуштена или 

ектопично поставена (ектопија) 

- Остаток од тироидна жлезда во нормална 

позиција (хипоплазија „in situ“) 
 

Ретки синдромски форми на тироидна дизгенеза- мутации во: 

  GNAS (Albright остеодистрофија) 

 РАХ8  (бубрежна агенезија/ други генито-уринарни 

малформации) 

  ТТF-1/NKX2-1 (со белодробна болест, хореоатетоза) 

  TTF-2/FOXE1 (Bamforth–Lazarus Syndrome -атиреоза со 

расцеп на непцето и spiky hair) 

 

Тироидна 

дизхормоногенеза  

Вродени пореметувања на синтезата или 

метаболизмот на тироидните хормони 

(структурно нормална или зголемена тироидна жлезда)  

 Дефекти на внес на јод (натриум/јод транспортер) 

 Дефекти на јодна органификација (оксидација) 
 -    без глувост /со глувост (Pendred синдром) 

 Дефекти во соединувањето на јодотирозините  

 Дефекти во синтезата на тиреоглобулин 

  Дефекти во дејодиназниот систем 
- генерализирани 

- само во тироидната жлезда 

- само во периферните ткива 

  Резистенција на периферните ткива на тироидни 

хормони 
 

 Транзиторен  

хипотироидизам 

 

 Матернални причини                                                                                                 
- Дефицит на јод/ Зголемена експозиција на јод                                                            

Блокирачки ТЅН-R антитела 

 Фетални абнормалности                                                                                                           
- Конгенитални малформации; Down  синдром 

 Постнатални проблеми                                                                                                                 
- Хипоксија, сепса, ексангвинотрансфузија            

 Идиопатски 

Централен 

конгенитален 

хипотироидизам 

 ●  Изолиран дефицит наТЅН-алфа субединицата 

 ●  Абнормалности во развојот на хипоталамус-хипофиза  

      (мултипни хормонски пореметувања-панхипопитуитаризам)        

 ● Midline конгенитален дефект (септо-оптичка дисплазија,холопросенцефалија) 

 ● Стекната мозочна траума (хеморагија, менингитис, хидроцефалус, траума) 

    (вообичаено хипоталамичен TRH дефицит) 
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1.5 Тироидна дизгенеза 

 
         Тироидната дизгенеза (ТД) претставува најчеста етиологија на перманентниот 

примарен КХ со застапеност од 80-85% од случаите со конгенитален хипотироидизам.    

         ТД настанува поради различни дефект во ембриогенезата, може да биде комплетна  

или парцијална и резултира со различен спектрум на развојни абнормалности на 

тироидната жлезда од 1) агенезија или атиреоза, односно комплетно отсуство на 

тироидната жлезда како резултат на пореметување на прекурсорите на тироидните 

фоликуларни клетки, 2) ектопична тироидна жлезда како резултат на предвремен прекин 

на нормалниот процес на миграција, или 3) хипоплазија на нормално позиционирана 

жлезда. (24)   

            Најчестиот развоен дефект на тироидната жлезда, на кој отпаѓаат околу половина 

од случаите со конгенитален хипотироидизам претставува пореметување на миграцијата 

на примитивната тироидна жлезда кој резултира со ектопична (најчесто сублингвална) 

тироидеа. Ектопичните тироидни жлезди може да се локализирани на било кое место по 

средната линија помеѓу foramen cecum на јазикот до нејзината вообичаена ортотопична 

претрахеална позиција. Ектопичните жлезди се вообичаено со округла форма и не се 

лобулирани, а хистолошки се различни од нормалната фоликуларна тироидна структура. 

Иако може да постои одредено функционално тироидно ткиво најголем број од 

пациентите со тироидна ектопија се хипотиреотични и се детектираат на неонатален 

скрининг со јасно покачени вредности на ТЅН. Тироидните ектопии единствено и 

недвосмислено се визуелизираат со радионуклеидна сцинтиграфија. (28) 

Пациентите пак со тироидна хипоплазија според биохемиските параметри може да имаат 

различен степен на хипотироидизам. Значително поретки варијанти на тироидна дизгенеза 

претставуваат агенезија на тироидниот истмус или хемиагненезија, односно отсуство на 

еден, најчесто левиот тироиден лобус. Овие пациенти се најчесто еутиреотични иако дел 

од нив се со хипотироидизам и претставуваат најумерените форми на ТД. (26,29)
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   1.5.1 Генетика на тироидните дизгенези 

         

        ТД во најголем број од случаите претставува спорадична болест. Иако и генетските и 

факторите од околината имаат свое влијание, етиологијата на тироидните дизгенези во 

голем дел сеуште е неразјаснета. Зачестената појава на ТД во одредени фамилии, 

поголемата преваленца на ТД кај некои етнички групи, како и почестата застапеност кај 

женскиот пол укажуваат на улогата на генетските фактори во етиопатогенезата на 

тироидните дизгенези. (30) Во студијата на Castanet и сор. од 2500 пациенти со тироидни 

дизгенези детектирани на неонатален скрининг, опишани се 67 фамилијарни случаи, од 32 

сложени фамилии. Бројот на ТД кај роднини од прв степен бил 15-пати поголем во 

споредба со очекуваната инциденца што јасно укажува на генетска компонента на ТД. Кај 

одредени случаи наследувањето од родителите на децата било автосомно доминантно, со 

различна и некомплетна генска пенетрација. (31) Исто така, опишана е значајна клиничка 

варијабилност на фенотипот на ТД како помеѓу различни фамилии, така и во рамките на 

исти фамилии (на пр.постоење на атиреоза и ектопија во иста фамилија) што укажува на 

генетска хетерогеност. Може да се заклучи дека постојат јасни аргументи за генетска 

основа на ТД која не ги следи Меделoвите правила на наследување и покрај 

моногенетските, улога имаат и полигенетските и епигенетските механизми. (31) 

 

1.5.2 Моногенетски форми на ТД 

Моногенетските ТД може да се поделат на синдромски и несиндромски форми. 

Транскрипционите фактори PAX 8, NKX 2.1 (TTF 1), FOXE 1 (TTF 2) се очигледни 

кадидатски гени со оглед на нивната важна улога во тироидната ембриогенеза и нивната 

специфична тироидна експресија. Освен овие кандидатски гени,  мутации во TSHR генот 

биле идентификувани и функционално карактеризирани кај поголем број на пациенти со 

ТД. Иако со присуството на мутации во овие гени јасно се дефинирани моногенетските 

форми на несиндромски и синдромски ТД, ниту еден од овие четири гени нема критична 

улога во патогенезата на тироидните дизгенези на што укажува многу малиот процент на 

детектирани мутации кај пациентите со ТД и покрај нивното систематско скринирање.(24) 
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До сега во литературата се објавени студии од Јапонија во која се скринирани сите гени 

(TSHR, PAX8, FOXE-1, NKX2-1, NKX2-5) асоцирани со ТД кај 102 пациенти. Најдени биле 

две мутации во РАХ8 денот, 3 хомозиготни и 3 хетерозиготни мутации во TSHR генот. 

Преваленцата на генетски форми на ТД изнесувала 9% и таа е повисока во однос на 

претходно објавените студии. (32, 33) 

       Мутациите на ТЅНR генот предизвикуваат ТЅН резистенција со хипопластична или 

нормално развиена тироидна жлезда и без асоцирани малформации. Мутациите на TSHR 

всушност се најчестите мутации кај тироидните дизгенези и се карактеризираат со 

особена фенотипска варијабилност на КХ. Тироидната функција варира од тежок 

хипотироидизам со силно хипопластична тироидна жлезда, без акумулација на 

радиотрасерот на сцинтиграфија до изолирана хипертиреотропинемија со нормална 

тироидна жлезда. (24) Биалелните мутации, хомозиготите и сложените хетерозиготи 

обично предизвикуваат потешка ТЅН резистенција, додека хетерозиготите се асоцирани 

со умерена ТЅН резистенција и нормална тироидна морфологија.  

         Објавените трудови во литература прикажуваат 4.3% преваленца на мутациите во 

ТSHR генот кај пациенти со ТД, додека во студија од Кореја преваленцата изнесувала дури 

16.5%. (34) Исто така, три независни студии од Италија известуваат за зголемена 

преваленца на TSHR мутации (11-29%) кај децата со хипертиреотропинемија, 

претставувајќи најумерена форма на тироидна резистенција.(35-37) Додека тешката ТЅН 

резистенција бара рано отпочнување со супституциона терапија, долгорочно следење е 

неопходно кај умерените форми каде тироидните хормони можат да бидат нормални со 

години, а компензацијата на умерената ТЅН резистенција ќе резултира единствено со ТЅН 

елевација. Структурата на TSH рецепторскиот протеин како и фенотипските 

карактеристики на TSHR мутциите се претставени на слика 6 и табела 2. 
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Слика 6. Структура на ТЅH рецепторот, кодиран од TSHR генот (хромозом 14q31). 

Содржи 7 трансмембрански домени (ТМД), кои ги активираат класичните G-протеин 

врзувачки ефектори, аденилатциклаза (АС) и фосфолипаза С и голем екстрацелуларен 

домен (EЦД). EЦД е кодиран од првите 9 егзони, и делумно од 10-от егзон, додека TМД и 

интрацелуларниот домен се кодирани од егзон 10. ЕЦД содржи реон богат со леуцин, кој е 

одговорен за хормон специфичниот врзувачки капацитет и е прикажан во 3Д форма.      

 

                 Табела 2.   Фенотипски спектрум на TSHR мутации  

Клинички фенотип Мутации Тироиден 

фенотип 

Наследување ТЅН               Т4 

Конгенитален 

хипотироидизам 

Биалелни Тешка 

хипоплазија – 

атиреоза 

      АР ↑↑↑          ↓ 

Субклинички 

хипотироидизам 

Биалелни Хипоплазија 

нормален 

      АР ↑ нормален 

Висок ТЅН 

(хипертиреотропинемија) 

моноалелни Нормален       АД ↑ нормален 

АР- автосомно рецесивно; АД – автосомно доминантно 

 

       РАХ8 генот го кодира тироидниот транскрипционен фактор кој исто така се 

експресира и при развојот на бубрезите. Во тиродината ембриологија е неопходен за 

преживување на прекурзорите на тироидните фоликуларни клетки и нивна понатамошна 
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диференцијација. (38) До денес во литературата се опишани 15 различни мутации во РАХ8 

генот. Биохемискиот и морфолошки фенотип кај пациентите е многу варијабилен, од 

еутироидизам до тежок хипотироидзам, односно од нормално голема тироидна жлезда до 

атиреоза, дури и во рамките на иста фамилија. Хистолошката анализа на тироидното ткиво 

кај пациенти со РАХ8 мутации покажала многу мали фоликули, кои се компарабилни со 

феталното тироидно ткиво, што недвосмислено укажува на пореметување на 

фоликулогенезата за време на тироидната диференцијација. (24,38)  Овој наод секако е во 

склад со тешката тироидна хипоплазија, која претставува најчест наод кај пациентите со 

ТД со РАХ8 мутација. Интересно е да се напомене дека кај одредени пациенти е 

забележана нормална тироидна жлезда при поставување на дијагнозата, а понатамошна 

хипоплазија при долгорочното следење, при што може да се заклучи дека РАХ8 мутациите 

го пореметуваат растот на тироидните фоликули интраутерино, но и постнатално. (39-41) 

Присуството на РАХ8 мутациите досега е испитувано во 17 кохорти на КХ пациенти, а 

преваленцата изнесува 1% (0-3,4%). Присуството на бубрежна агенеза/дизгенеза е ретко 

асоцирана малформација, а нејзиното постоење секако го зголемува сомнението за дефект 

во РАХ8 генот. (24) 

 

         FOXE1 генот, или уште означен како TTF2 – тироиден транскрипционен фактор 2 

во ембрионалниот развој се експесира во тироидниот примордиум, примитивниот фаринкс 

и органите кои се диференцираат од него, како непцето и езофагусот и во фоликулите на 

косата. (24) Во развојот на тироидната жлезда е неопходен за преживување на 

прекурзорите на тироидните фоликуларни клетки и е единствен познат транскрипционен 

фактор кој влијае на миграцијата на тироидните фоликуларни клетки во текот на 

ембриогенезата. Со оглед на тоа, мутациите во FOXE1 генот ќе резултрираат со 

синдромски форми на конгенитален хипотироидизам. Досега се опишани 5 мутации во 

FOXE1 (TTF2) генот, при што ниту еден од пациентите не бил со изолирана тироидна 

дизгенеза. (33,40) Според тоа, клиничкиот фенотип треба да индицира барање на мутации 

во FOXE1 (TTF2) генот кај пациентите со ТД. 
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         NKX2-1 генот или уште означен како TTF1- тироиден транскрипционен фактор 1 е 

хомодомен кој содржи транскрипциски фактор од NK фамилијата. NKX2-1 (TTF1) генот се 

експресира во тироидните прекурзори, во предниот дел од мозокот и белите дробови. (42) 

Во тироидната ембриологија има клучна улога во одржувањето на тироидните 

фоликуларни прекурзорни клетки, како и експресијата на тиреоглобулинот и тироидната 

пероксидаза, а во белите дробови ги регулира гените одговорни за продукција на 

сурфактант. Хаплоинсуфициенција нa NKX2-1 го предизвикува мозочно-белодробно-

тироидниот синдром, кој се карактеризира со хипотонија на раѓање која прогредира во 

бенигна хередитарна хореа на возраст од 1 до 5 години, дефицит на сурфактант на раѓање 

кај терминско новородено и евентуално развој на интерстициелна белодробна болест 

подоцна и конгенитален хипотироидизам како резултат на тироидна дизгенеза. (43) Со 

систематска анализа на објавените студии во литература за фенотипот на вкупно 46 

пациенти со мутации во NKX2-1(TTF1) генот е утврдено дека NKX2-1 мутациите 

настануваат de novo или се наследуваат на автосомно доминантен начин. Само 50% од 

пациентите имале комплетна тријада на симптоми, 30% имале КХ и невролошко засегање, 

а 13% изолирана бенигна хередитарна хореа. Тироидниот фенотип пак се карактеризирал 

со умерена хипертиреотропинемија кај поголемиот број на пациенти, нормална тироидна 

морфологија кај 55%, хипоплазија или хемиагенезија кај 35%, а атиреоза само кај 10% од 

случаите. (44) Според тоа, за постоење на мутација во NKX2-1 (TTF1) генот треба да се 

посомневаме кај пациентите со умерена хипертиреотропинемија со ЦНС засегање или 

респираторен дистрес, но и при асоцијација на бенигна хередитарна хореа и КХ по 

доенечкиот период.   

        NKX2-5 претстаува хомодомен кој содржи транскрипционен фактор од истата NK2 

фамилија, а се експресира во ембриогенезата на срцето. Мутации во NKX2-5 генот се 

најдени кај пациенти со конгенитални кардиопатии и тоа атријален септален дефект, 

вентрикуларен септален дефект и тетралогија Fallot. (45) Објавени се 3 хетерозиготни 

мутации кај 241 пациенти со ТД, двајца пациенти биле со тироидна ектопија и еден со 

атиреоза. Во неодамна публицираната студија на van Engelen и сор. идентификувани се 7 

пациенти со конгенитални кардиопатии носители на истите мутации во NKX2-5 генот, кои 
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претходно биле објавени кај паценти со ТД, но ниту еден од овие пациенти немал 

биохемиски или морфолошки пореметувања на тироидната жлезда. (46) Со оглед на тоа, 

постојат мал број докази за NKX2-5 генот и неговата улога е контроверзна во патогенезата 

тироидните дизгенези. (46) 

 

1.6 Тироидна дизхормоногенеза 

 

           Вродените пореметувања на тироидната хормоносинтеза се одговорни за останатите 

15% случаи со конгенитален хипотироидизам. Настануваат како резултат на различни 

пореметувања во било кој стадиум на тироксинската синтезата или неговиот метаболизам 

кои се шематски прикажани на слика 7.  

       Причините за тироидна дисхормоногенеза вклучуваат: 1) неможност за 

концентрирање на јод; 2) пореметена органификација на внесениот јод поради 

абнормалности во пероксидазните ензими или генерирањето на водороден пероксид 

(Н2О2); 3) пореметување на синтеза или транспорт на тиреоглобулин; 4) абнормална 

активност на јодотирозин дејонидазниот систем и 5) намалена осетливост на ТЅН. (47) 

          Клиничките манифестации на КХ како резултат на тироидна дизхормоногенеза се 

слични како и кај тироидните дизгенези со исклучок на фамилијарната појава и 

тенденцијата за појава на гушавост. Хиперплазијата на тироидната жлезда, односно 

гушавост може да бидат присутни уште во неонаталниот или доенечкиот период, но и 

подоцна во животот  зависно од степенот и времето на појавување на хормонскиот 

дефицит. Останатите членови во семејството на децата со фамилијарна дисхормоногенеза 

обично имаат помалку изразени дефекти кои се манифестираат со гушавост, но без 

хипотироидизам.  
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Слика.7 Шематски приказ на тироидна фоликуларна клетка и најзначајните стадиуми во 

биосинтезата на тироидните хормони. 1) Јодот се внесува во тиреоцититот на базалната 

клеточна мембрана преку натриум-јодниот симпортер (NIS), и се движи кон апикалната 

клеточна површина со својот електрохемиски градиент. 2) Полипептидниот ланец на 

тиреоглобулинот (Tg) се синтетизира на површината од ендоплазматскиот ретикулум, а 

потоа влегува во Golgi-евиот систем каде гликозилацијата е комплетирана. 3) Не 

јодинираниот Тg се движи кон апикалната мембрана во мали везикули. 4) Tg се јодинира, 

со помош на ензимот тироидпероксидаза во присуство на H2O2 (DUOX2 систем), а потоа 

моно-јодтироизините и ди-јодтироизините се спаруваат и формираат Т4 и Т3 5) Tg 

ослободен со микропиноцитоза, влегува во ендозмно-лизозомалниот пат каде со 

протеолиза се ослободуваат тироидните хормони. 6) Моно-јодтироизините и ди-

јодтирозините понатаму се дејодинираат, а ослободениот јод рециркулира со помош на 

ензимот DEHAL1.  

 

1.6.1 Генетика на тироидните дисхормоногенези  

 

           За разлика од тироидната дизгенеза, вродените дефекти кај тироидната 

дизхоромоногенеза се наследуваат автосомно рецесивно. Тука се вклучени дефекти на 
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гените за натриум-јодниот симпортер (NIS), тироидната пероксидаза (ТРО), дуал 

оксидазата (DUOX2), тиреоглобулинот (TG), јодотирозин дејодиназа (DEHAL1) и ТЅН 

рецепторот (TSHR). Мутациите на тироидната пероксидаза се најчесто опишани како 

причина за тироидна дисхормоногенеза.  

       

          Дефектите на транспортот на јод се наследуваат автосомно рецесивно и може да 

бидат комплетни или парцијални. Настануваат како резултат на мутација во SLC5A5 

генот, кој го кодира натриум-јодниот симпортер и се презентираат со хипотироидизам во 

неонатална или доенечка возраст со присутна гушавост клинички и на ултразвук, а 

отсутна акумулација на радиотрасерот во вратната регија и често може да се интерпретира 

како атиреоза. Кај парцијалниот дефект пак постои делумна акумулација на радиотрасерот 

во тироидната и плунковите жлезди и пониски вредности на неонаталниот ТЅН. (48) 

          Pendred синдром настанува како резултат на мутации во генот SLC26A4, кој го 

кодира протеинот пендрин, специфичен транспортен протенин присутен на апикалната 

мембрана од тироидните фоликуларни клетки и овозможува пасивна дифузија на јодот, но 

и во внатрешното уво каде пак е значаен за одржување на нормалната анјонски транспорт 

и ендокохлеарниот потенцијал.  Пациентите со Pendred-овиот синдром имаат асоцијација 

на хипотироидизам и сензонеуринална глувост. (49) Иако е вклучен во етиолошката 

класификација на конгениталниот хипотироидизам поради генетскиот дефект, Pendred-

овиот синдром ретко се презентира во неонатална возраст.  

 

            Најзначајни дефекти во оксидацијата или органификацијата на јодот се: 

пореметувањата на тироидната пероксидаза (TПО) и тоа нејзин дефект или дефицит, или 

ко-факторите неопходни за активација на овој ензим и 2 пореметувањата во водород 

пероксид (Н2О2) генерирачкиот систем, осносно мутации во дуал оксидазата.  

         ТПО претставува трансмембрански гликопротеин, односно ензим кој има клучна 

улога во синтезата на тироидните хормони, јодинизација на тирозинските резидуи во 

тиреоглобулинот и нивно естерифицирање во тироксин и тријодтиронин. За негово 

функционирање неопходно е присуство на водорен пероксид. Клинички дефицитот на 

ТПО се манифестира со перманентен КХ со гушавост и висок серумски тиреоглобулин. 



д-р НИКОЛИНА ЗДРАВЕСКА                                                      
докторска дисертација 

  КОНГЕНИТАЛЕН ХИПОТИРОИДИЗАМ ОТКРИЕН НА                                                       
НЕОНАТАЛЕН  СКРИНИНГ ДО ДЕФИНИТИВНА ДИЈАГНОЗА                                   

И ПРОЦЕНКА ОД ПОТРЕБАТА ЗА ТРАЈНА ТЕРАПИЈА 

 

36 

 

Комплетниот јоден органификациски дефект порано бил идентификуван со брзото и  

големо отпуштање на тироидниот радиојод после администрација на перхлорат со 

изведување на така наречениот „тест на перхлоратно отпуштање“, но овој тест не е 

специфичен за ТПО дефицит и може да биде позитивен и кај други дефекти. (50) 

Опишани се различни мутации во TPO генот, но не постојат воспоставени генотип-

фенотип корелации. (51) 

      Мутации на Дуал Оксидаза 2 и Дуал оксидаза матурационен фактор 2       

DUOX (DUOX1 и DUOX2) гените се експресионираат на апикалната мембрана од 

тироидните клетки и генерираат протеини кои имаат улога во создавањето на Н2О2, 

неопходен за функцијата на тироидната пероксидаза. DUOX2 се експресионира повеќе и е 

поефикасен во продукцијата на пероксид во споредба со DUOX1. (52) За нормално 

генерирање на Н2О2 неопходна е нормална функција на матурационите фактори, означени 

како DUOXA1 и DUOXA2, кои исто така претставуваат трансмембранските протеини. (53)  

 Податоците од литература укажуваат на голема клиничка варијабилност кај пациентите 

со КХ и присутни DUOX2 мутации. Тие може да имаат умерен или тежок хипотироидизам 

на раѓање со нормален или зголемен волумен на тироидната жлезда, а при ре-евалуацијата  

транзиторен хипотироидизам или пак перманентен, но умерен хипотироидизам со 

нормална тироидна жлезда. Скоро сите пациенти ќе имаат парцијален јоден 

органификациски дефект. За жал не постојат податоци за фенотип-генотип корелации, 

односно поврзаност на типот на мутацијата (трункирачка, missense, моноалелна, биалелна) 

и фенотипот, во смисол на нивото на ТЅН или степенот на перхлоратно отпуштање при 

изведување на перхлоратен тест. Освен интерфамилијарната варијабилност на DUOX2 

фенотипот присутна е и значителна интрафамилијарна варијабилност. (54,55) 

Мутации пак во DUOXA2 генот се опишани кај пациенти детектирани на неонатален 

скрининг со умерен хипотироидизам, како резултат на парцијален јоден дефицит. (56)   

 

         Тиреоглобулинот претставува основен субстрат за органификација и главната 

протеинска компонента во колоидот на тироидниот фоликуларен лумен. Генетските 

дефекти во тиреоглобулинскиот ген може да предизвикаат негова структурна или 

функционална абнормалност. Хипотироидизам со гушавост е присутен уште на раѓање со 
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низок или недетектибилен серумски тиреоглобулин. Во литература се опишани над 50 

мутации кои резултираат со различни дефекти на тиреоглобулинскиот протеин. (57) 

     

       Кај дефектите во дехалогеназниот систем, односно пореметувања на дејодинацијата 

на монојодтиронин (МЈТ) и дијодтиронин (ДЈТ) постои намалена серумска концентрација 

на Т3 и Т4, високи концентрации на МЈТ и ДЈТ во серумот и урината, брза акумулација на 

радиојодот, а потоа и негово спонтано рапидно отпуштање. Мутации во DEHAL1 генот, 

кој ја кодира јодотиронин дехалогеназата во литература се опишани кај пет фамилии, при 

што е забележана значајна фенотипска варијабилност дури и кај носители на исти 

хомозиготни мутации што укажува на веројатна улога на сеуште непознати 

модифицирачки гени. (58,59) 

 

       Тироидна резистенција – Пациентите со резистенција на тироидните хормони 

вообичаено имаат зголемени серумски концентрации на Т4 и Т3 и несоодветно висока 

концентрација на ТЅН. Елевацијата на ТЅН може да е изразита и се детектираат на 

неонатален скрининг. Тироидната резистенција има преваленца од 1 на 40.000 новородени 

и се класифицира во три фенотипа (генерализирана, питуитарна и периферна) иако оваа 

класификација е артефициелна со оглед на тоа што дури и пациентите носители на иста 

мутација може да имаат различен фенотип. (60) Наследувањето е вообичаено автосомно-

доминантно, но 15-20% од случаите се јавуваат спорадично. Најчестите опишани 

молекуларни дефекти на рецепторот на тироидниот хормон (>80% од случаите) се во бета 

генот TRb1. Опишани се повеќе од 120 различни дефекти, главно единствени амино-

киселински делеции или субституции во тироид врзувачкиот домен на рецепторскиот 

молекул. (61) Во поскоро време во литературата се опишани и првите мутации на TRa 

генот. (62) Третманот на тироидната резистенција претставува вистински предизвик, 

особено кај тешките хомозиготни форми и вклучува системски третман со бета-блокатори 

за заобиколување на хормонската резистенција со високи дози на тироксин или 

тироксински аналог. Антитироидните лекови пак резултираат со зголемување на 

вредностите на ТЅН и гушавоста и се потенцијално опасни за развој на малигнитет. (63) 
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Сумарно генетските дефекти асоцирани со конгенитален хипотироидизам се прикажани 

во Табела. 3 

 

Табела 3. Генетски дефекти асоцирани со конгенитален хипотироидизам 

Ген Биохемиски 

карактеристики на 

хипотироидизмот 

Радиолошки               

карактеристики 

Асоцијации/значајни 

карактеристики 

NKX2-1 Еутироидизам-тежок Еутопична жлезда-атиреоза Невролошки  (БХХ, 90%случаи)    

Респираторни (РДС,>50%случаи) 

PAX8 Еутироидизам-тежок Типично хипоплазија 

Еутопична жлезда-атиреоза 

Уринарни малформации (ретко) 

FOXE-1  Тежок  Атиреоза Расцеп на непце, spiky hair, 

хоанална атрезија 

TSHR Субклинички-тежок Еутопична жлезда- тешка 

хипоплазија 

ТЅН резистенција 

TG Еутироидизам-тежок Еутопична жлезда-гушавост Можна фетална гушавост            

TG низок/нормален покрај ↑ТЅН 

TPO  Вообичаено тежок Еутопична жлезда-гушавост 

ТJОД 

Можна фетална гушавост 

DUOX2  Умерен-тежок Еутопична жлезда-гушавост 

ПЈОД 

КХ може да е транзиторен 

Граничен ТЅН на скрининг 

значајно ↑↑ТЅН при дијагноза 

DUOXA2 Умерен Еутопична жлезда-гушавост 

ПЈОД 

КХ може да е транзиторен 

SLC26A4 

(pendrin) 

Еутироидизам-тежок Еутопична жлезда-гушавост 

ПЈОД 

Сензонеурална глувост, зголемен 

вестибуларен акведукт 

NIS/SLC5A5 Еутироидизам-тежок Еутопична жлезда-гушавост 

Намалено тироидно 

прифаќање на 
131

I/Tc 

Можна е покасна презентација, 

со тоа и заостанување во развојот 

IYD Еутироидизам-тежок Гушавост Зголемени уринарни МЈТ и ДЈТ 

Можна е покасна презентација, 

со тоа и заостанување во развојот 

 

BХХ-бенигна хередитарна хореа, РДС-респираторен дистрес синдром, ТG-тиреоглобулин, 

ТЈОД-тотален јоден органификациски дефект, ПЈОД-парцијален јоден органификациски 

дефект, Тс- техенциум, МЈТ-моно-јодтирозин, ДЈТ-ди-јодтирозiн 
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1.7 Неонатален скрининг 

 

 

            Конгениталниот хипотироидзам ги поседува сите карактеристики кои се неопходни 

за една болест да се скринира: 1) честа застапеност; 2) неопходна е рана дијагностика и 

тоа во првите денови од животот за да се превенира ментална ретардација; 3) во таа 

возраст болеста не може клинички да се препознае; 4) постои сензитивен и специфичен 

скрининг тест и 5) достапен е едноставен, ефтин и ефикасен третман. (64) По 

спроведената пилот скрининг програмa за конгенитален хипотироидизам за прв пат во 

Квебек, Канада во 1972 година, неонаталниот скрининг беше воведен во сите развиени 

земји, но и во земјите во равој насекаде во светот. Иако сеуште постојат одредени 

несогласувања за постоење минорни неуро-интелектуални секвели кај тешките случаи на 

КХ, голем број на студии прикажуваат нормален исход и кај децата со тежок 

хипотироидизам доколку терапијата е адекватна и отпочната рано, при што со сигурност 

може да се заклучи дека ерадикација на менталната ретардација како главна цел на 

неонаталниот скрининг е постигната. (65) 

             Скринингот за КХ се изведува на примероци од полна крв нанесени на филтер 

хартија. Со оглед на тоа што примарниот хипотироидизам има најмалку 10-пати поголема 

преваленца од централниот хипотироидизам, а само 19% од случаите со централен 

хипотироидизам имаат пониска вредност на Т4, (66) одредувањето на вредноста на ТЅН е 

поцелисходно и воглавно прифатено во светот.  

             Во 2014 година Европското Здружение за Педијатриска Ендокринологија (ЕЅРЕ) 

во име на сите педијатриски ендокринолошки здруженија во светот издаде обновен водич 

за скрининг, дијагноза и водење на пациенти со конгенитален хипотироидизам. (67) 

Според упатството на ЕЅРЕ одредувањето на концентрацијата на ТЅН претставува 

најсензитивен тест за детектирање на примарен КХ кој е поефикасен отколку скрининг со 

одредување на Т4. (67) 

           Поради неонаталниот пик на ТЅН и динамичните промени на тироидните хормони 

кои се случуваат во првите постнатални денови се постави прашањето која е оптималната 

возраст на земање примерок за скринингот кај новороденчињата. Со трендот на побрзо 
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испишување на новороденчињата од родилиште се зголемил и бројот на лажно позитивни 

наоди, поради што е неопходно вредностите на ТЅН на скрининг да се интерпретираат во 

корелација со времето кога се земени. Сепак, најдобро време за земање крв за тироиден 

скрининг е помеѓу 48 и 72 часа од раѓањето. 

           Друго и сеуште актуелно прашање во врска со тироидниот скрининг е границата на 

значајна ТЅН елевација односно, ТЅН cut-off вредноста, која варира од 6 до 20 mIU/L во 

различни центри. Во изминативе години во многу земји беа прифатени пониски cut-off 

вредности на ТЅН, што резултираше со зголемување на инциденцата на конгенитален 

хипотироидизам и особено детектирање на умерените КХ случаи со еутопичнa -“in situ” 

тироидна жлезда. Ford и LaFranchi во 2014 известуваат дека намалувањето на TSH cut-off 

вредноста од  20-25 mIU/L на 6-10 mIU/L скоро двојно ја зголеми инциденцата на КХ. (68)  

Во студија од Италија било најдено дека 21.6% од децата со перманентен КХ имале 

вредност на ТЅН на скрининг помала од 15 mIU/L, при што она што е важно во оваа 

студија е дека вредноста на ТЅН на скрининг не била дискриминаторен фактор меѓу 

транзиторните и перманентни форми на КХ. (69) 

            Неонаталниот скрининг во Република Македонија е воведен во 2002 година, 

најпрво како пилот проект во пет поголеми породилишта (2002-2006), а од 2007 година е 

задолжителен во целата држава. 

 

1.7.1 Евалуација на новороденче со позитивен неонатален скрининг 

 

          Позитивниот скрининг тест за КХ претставува само почеток на еден дијагностички 

процес со кој би требало да се потврди дијагнозата, да се утврди етиологијата, воспостави 

оптималниот третман и следи понатамошниот исход. Податоците од фамилијарната 

историја треба да бидат насочени кон добивање на податок за консангвинитет, со што се 

зголемува веројатноста за дисхормоногенеза и податок за фамилијарна форма на КХ дури 

и кај подалечни роднини. (31) Податокот за стекнати тироидни болести во фамилијата 

вообичаено е ирелевантен со оглед на нивната честа преваленца во популацијата, но 

значаен е податокот за автоимуна тироидна болест кај мајката или пак консумација на 
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суплементи богати со јод. (70) Личната анамнеза треба да ги опфати податоците за 

родилната тежина и гестациска старост и евентулен податок од мајката за хипотонија или 

послабо хранење на новороденчето. Со клинички преглед може да се утврди постоење на 

широко отворени фонтанели, жолтица, макроглосија, сува кожа и умбиликална хернија. 

Сепак овие клинички знаци кои укажуваат на КХ се присутни само кај 1-4% од 

новороденчињата, а многу често дури и гушавоста тешко клинички се детектира и е 

видлива единствено со имиџинг техниките. Клиничкиот преглед секако треба да биде 

фокусиран и на постоење на дизморфички карактеристики или срцев шум. (71)  

Дијагнозата на КХ се поставува со биохемиска потврда на скрининг тестот, односно 

одредување на серумските вредности на ТЅН и Т4/fT4. Доколку вредноста на Т4/fT4 е 

пониска од референтната за соодветната возраст третманот треба да се отпочне веднаш. 

Според препораките на ЕЅРЕ со третман се започнува и кога ТЅН >20 mIU/l, дури и ако 

вредноста на Т4/fT4 е во граници на нормала. Кога пак вредноста на серумскиот ТЅН е 

помеѓу 6 и 20 mIU/l, а вредноста на Т4/fT4 во нормални граници кај терминско општо 

добро новороденче на возраст до 21 ден се препорачува 1) понатамошни иследувања, 

вклучително имиџинг иследувања и обид за воспоставување на дефинитивна дијагноза 

или 2) разгледување на две опции во договор со семејството: а) отпочнување со третман 

веднаш, а потоа ретестирање без терапија во тек на понатамошното следење или б) 

одложување на третманот и повторни лабораториски анализи по 2 недели. (67) 

 

1.7.2 Имиџинг иследувања 

 

          Имиџинг иследувања кои овозможуваат визуелизација на тиродината жлезда се 

ултрасонографијата и радионуклеидната сцинтиграфија, и двете се од значење за 

детерминирање на етиологијата на КХ.  

          Тироидната сцинтиграфија овозможува приказ на тироидната жлезда, односно 

нејзино присуство или отсуство, нејзината позиција (при ектопична жлезда – на било кое 

место од foramen caecum на базата на јазикот до предниот медиастинум) и груба проценка 

за анатомската структура. Сцинтиграфијата може да се изведе во неонатална возраст кога 
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концентрацијата на ТЅН е сеуште висока, во тешки случаи дури и во период од 7 дена од 

почнувањето на терапијата со левотироксин, односно се додека вредноста на ТЅН е над 30 

mIU/l.(7) Сцинтиграфијата може да се изведе или со 10-20 MBq технециум
-99

m 

пертехнетат (
99

mTc) или со 1-2 MBq јод
-123

 (I
123

). Сцинтиграфијата со технециум е широко 

застапена, достапна во секојдневната пракса, поефтина и побрза, односно овозможува 

тироиден имиџинг за 20-тина минути. Сцинтиграфијата со I
123

 доколку е достапна има 

поголема сензитивност бидејќи јодот за разлика од техенциумот може да се 

органифицира, и со тоа да се овозможи квантитативен приказ на акумулацијата на 

радиотрасерот и изведување на тестови докажување дефекти во јодниот транспорт или 

абнормалности на тироидната оксидација. Тестот со перхлоратно отпуштање укажува на 

органификациски дефект доколку имаме процент на отпуштање >10% од 

администрираната доза на I
123 

кај нормално позиционирана тироидна жлезда (по 

апликација на перхлорат по 2 часа). (72,73) 

 

          Тироидната ултрасонографија е валидна имиџинг метода за дефинирање на 

големината и тироидната морфологија кај пациентите со еутопична тироидна жлезда, но 

со неа не може да се детектираат ектопичните жлезди. Тироидната ултрасонографија се 

спроведува со високо фрекфентна линеарна сонда (10-15MHz) која овозможува резолуција 

од 0.7 до 1 mm. Диференцирање помеѓу тироидна хипоплазија или диспластично 

нетироидно ткиво кај едно новородече бара огромно ултрасонографско искуство, поради 

што при ре-евалуација во подоцна возраст наодот може да се разликува од иницијалниот. 

(74). Со комбинирање на сцинтиграфијата и тироидната ултрасонографија се подобрува 

дијагностичката прецизност за етиологијата на конгениталниот хипотироидизам, и 

претставува водич за понатамошни иследувања, како молекуларно-генетски студии кои се 

разликуваат кај различните подтипови на конгенитален хипотироидизам.  

             Она што е најважно да се забележи е дека реализирањето на имиџинг 

испитувањата во ниеден случај не смее да го одложи отпочнувањето на терапијата и 

истото може да се одложи за подоцна, односно кога ќе се прави ре-евалуација на 3 

годишна возраст.  
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1.8 Терапија и следење 

 

         Според препораките на ЕЅРЕ, орална терапија со левотироксин (L-T4) е 

единствениот препорачан третман кај пациентите со КХ кој треба да се отпочне што е 

можно поскоро, односно во првите две недели од животот или веднаш после добивањето 

на потврдните серумските анализи. Иницијална доза од 10-15 µg/kg/ден се препорачува 

вообичаено, со тоа што повисока доза на левотироксин е индизирана кај потешките форми 

на КХ, а пониска кај благите и умерени форми. (67) Целта на терапијата е да се 

нормализира Т4 што поскоро, да се избегне појава на хипертироидизам и да се овозможи 

нормален раст и развој. Со иницијална доза од 10-15 µg/kg кај најголем број од 

новороденчињата вредноста на ТЅН се нормализира во тек на првиот месец од 

почнувањето на терапијата. Понатамошно титрирање на дозата на левотироксинот се 

прави во согласност со клиничката слика и резултатите од тироидната функција и често е 

потребно мало  зголемување или намалување на дозата.  

        Вредноста на ТЅН треба да се одржува во рамките на референтните вредности за 

возраста,  додека вредноста на Т4 и FT4 во горната половина од нормалните вредности за 

возраста. Првата контрола на тироидната функција треба да се направи по 1-2 недели од 

почнување со третманот со LT4 и да се контролира на секој 2 недели се до целосно 

нормализирање на вредностите на ТЅН. Се препорачуваат контроли на тироидната 

функција на секој 1-3 месеци во тек на првата година од животот, односно на секои 2-4 

месеци од 1 до 3 годишна возраст. Потоа контролите се поретки, вообичаено два до три 

пати годишно се до завршување на растот. Почести контроли се индицирани при наод на 

отстапувања на вредностите на тироидните тестови. (67)    
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   1.9 Дијагностичка ре-евалуација и прекин на терапијата 

 

          Кај децата со хипотироидизам каде што етиолошката дијагноза не е поставена на 

раѓање може да се направи дијагностичка ре-евалуација со прекин на терапијата на 

возраст поголема од 3 години кога најголемиот дел од тироксин зависната матурација е 

завршена, според студиите на магнетна резонанца на мозокот. (73) Целта на овој тест со 

прекин на терапија е идентификување на транзиторните форми помеѓу случаите на КХ, а 

со тоа избегнување на непотребен доживотен третман. Ре-евалуацијата се препорачува во 

сите случаи каде дијагностичките испитувања не се целосно завршени, кај пациентите со 

еутопична жлезда со или без гушавост, доколку третманот е започнат кај едно болно или 

прематурно новороденче, кај децата кои немале потреба од значително зголемување на 

дозата на LT4 во текот на првата година. За прецизна дијагностика потребно е третманот 

со левотироксин да се прекине во времетраење од 4-6 недели, а потоа да се направат 

биохемиски и имиџинг испитувања. (67) 
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2. МОТИВ  

 

1. Етиолошката класификација на конгениталиот хипотироидизам откирен на 

неонатален скрининг е значајна и истата е предвидена во современите упатства за водење 

на пациентите со конгенитален хипотироидизам. По воведувањето на на тироидниот 

скрининг и стекнување на рутинско искуство со истиот, во нашата држава беше 

неопходна студија со акцент на етиолошката класификација на нарушувањата на 

тироидната жлезда, со што ќе се добијат јасни податоци за  застапеноста на тироидните 

дизгенези – атиреози, ектопии, хемитиреози, хипоплазии и тироидните дисхормоногенези 

како етиолошки причини на конгениталниот хипотироидизам. 

Точната етиолошка класификација на  КХ претставува овозможува адекватно клиничко 

водење на пациентите, и е водич за понатмошни испитувања како молекуларно-генетските 

студии кои се разликуваат кај различните подтипови на конгенитален хипотироидизам. 

 

2.        Голем број на студии во литературата од поново време известуваат дека одреден 

процент од децата со КХ откриени на скрининг имаат транзиторен хипотироидизам и кај 

нив постои можност за прекин на терапијата по 3 годишна возраст.(76-79) 

Недефинирањето на оваа група на пациенти со транзиторен хипотироидизам води кон 

непотребно спроведување на доживотна терапија. Ре-евалуацијата на КХ е предвидена и 

во современите водичи за конгенитален  хипотироидизам и тоа кај сите деца над 3 

годишна возраст каде што нема направено етиолошка дијагноза во доенечката возраст.  
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3. ЦЕЛИ  

 

1. Да се одреди етиологијата на конгениталниот хипотироидизам откриен на 

неонатален скрининг и застапеноста на тироидни дизгенези (атиреози, ектопии, 

хипоплазии, хемитиреози) и тироидни дизхормоногенези 

2. Да се одреди дефинитивната дијагноза на КХ: 1) перманентен хипотироидизам; 2) 

транзиторен хипотироидизам; 3) субклинички хипотироидизам и потребата од 

спроведување на трајна терапија 

3. Да се анализираат разликите меѓу перманентниот, транзиторниот и субклиничкиот 

хипотироидизам  

4. Да се идентификуваат индикатори од анализираните параметри кои би можеле да 

имаат рана предиктивна вредност за појава на транзиторен хипотироидизам   

5. Изведување на молекуларно-генетски анализи кај пациентите со еутопична 

тироидна жлезда за присуство на мутации во гените асоцирани со тироидна 

дисхормоногенеза и TSHR генот и нивна корелација со фенотипот на КХ 

 

4.  ХИПОТЕЗИ 

 

 Постојат пациенти со конгенитален хипотироидизам откриен на скрининг во 

неонаталната возраст кои нема да имаат перзистентен хипотироидизам и трајна 

потреба од терапија 

 Постојат прогностички фактори со кои би можела да се предвиди дијагнозата на 

перзистентен или транзиторен хипотироидизам и потребата од долгорочна терапија 
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5. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 

5.1  Пациенти 

             Во оваа интервенциона, лонгитудинална, ретроспективно-проспективна студија 

беа вклучени 127 деца со конгенитален хипотироидизам откриени на неонатален скрининг 

од неговото воведување во Р.Македонија во април 2002 год. до декември 2015 година и 

кои по дијагностицирањето редовно амбулантски беа следени во консултативно-

ендокринолошката амбуланта на Универзитетската Клиника за детски болести.  

             Неонаталниот скрининг се базираше на одредување на тиростимулирачкиот 

хормон (ТЅН) со флуороимунометриска анализа (DELFIA assay, neonatal TSH, LKB) на 

полна капка крв, земена од петата на новороденчето во период од 48 – 72 часа по раѓањето 

и нанесена на филтер хартија (Schleicher and Schuell Inc., Keene, NH, USA, Whatman 903).  

             ТЅН cut-off вредноста изнесуваше 15 mIU/l во периодот од 2002 - 2010 година, а 

10mIU/l после 2010 година. Скринингот кај предвемено родените или тешко болни 

новороденчиња трансферирани во единици за интензивна нега и терапија беше реализиран 

во периодот помеѓу 1-вата и 2-та недела по раѓањето. На скрининг картичката 

задолжително се запишуваа родилните параметри (родилна тежина и гестациска старост) 

и времето кога е земен примерокот (постнатални денови), поради адекватна 

интерпретација на резултатот. 

             Вредностите на ТЅН помеѓу 10 и 15mIU/L беа сметани за гранични и беше 

направена повторна анализа (нова скрининг картичка), вообичаено после една недела од 

претходната анализа. Доколку на повторната анализа вредноста на ТЅН изнесуваше над 10 

mIU/L пациентите беа повикувани за венски анализи.  

             Дијагнозата на конгенитален хипотироидизам кај новороденчињата беше 

поставена со вредности на серумскиот TSH >10 mIU/L, без оглед на вредностите на 

вкупен/слободен Т4 (ниски или нормални).  

Врз основа на погоре изнесеното јасно беа дефинирани критериумите за вкучување и 

исклучување во нашата студија и тоа: 
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5.1.1 Критериуми за вклучување во студијата: 

- Деца со конгенитален хипотироидизам откриени на неонатален скрининг, т.е. 

дијагноза поставена во неонатална возраст (<28 дена) со вредност на серумскиот 

ТЅН  >10 mIU/L, кои се на редовна терапија со левотироксин  

- Деца со умерено покачени вредности на ТЅН на неонатален скрининг, асоцирани 

со нормални вредности на Т4, кои во одреден период до 3 годишна возраст 

примале терапија со левотироксин 

- Деца кои имале ултрасонографски преглед барем еднаш во текот на првата година 

од животот 

- Деца на возраст од најмалку 36 месеци за ре-евалуација со прекин на терапијата  

5.1.2 Критериуми за исклучување од студијата: 

- Доенчиња со тироидни нарушувања кои не се откриени на неонатален скрининг  

- Синдромски форми на конгенитален хипотироидизам 

- Секундарен или терциерен хипотироидизам 

 

5.2 Дизајн на студијата  

 

              По потврдување на дијагнозата кај сите пациенти беше отпочната терапија со 

левотироксин во доза од 10-15 µg/kg. Следењето на пациентите со КХ се одвиваше во 

склад со современите водичи и опфаќаше периодично мониторирање на тироидната 

функција и тоа: 1) на секои две недели до нормализирање на вредностите на ТЅН; 2) на 

секој 1 до 3 месеци во тек на првата година од животот; 3) на секои 2-4 месеци до 3 

годишна возраст; 4) на секои 6-12 месеци потоа. (65) Целта на тироидното мониторирање 

беше одржување на еутиреотична состојба, поточно одржување на вредноста на ТЅН во 

рамките на референтните вредности за возрастa (со тенденција кон долната граница 
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<3mIU/L), но не помалку од 0.05 mIU/L и вредностите Т4/fТ4 во горната половина од 

референтните вредности. При отстапувања беше титрирана дозата на левотироксинската 

терапија и закажувана контрола за 1 месец. Освен тироидниот мониторинг редовното 

следење на децата опфаќаше контрола на нивниот раст и невролошки развој.  

         Кај децата со КХ постари од 3 години беше направен тест со прекин на 

левотироксинската терапија во период од 4-6 недели, по што следеше дијагностичка ре-

евалуација. На родителите им беше дадено детално усно и писмено објаснување со 

препораки за внимателно следење на евентуална појава на некој од клиничките знаци на 

хипотироидизам. Ре-евалуацијата опфаќаше анализа на тироидната функција со 

одредување на вредностите на ТЅН, Т4/fТ4 и имиџинг иследувања, односно тироидна 

ултрасонографија и тироидна сцинтиграфија.   

 

5.2.1. Класификација во групи  

 

Врз основа на анализите за тироидната функција по прекин на терапијата, пациентите беа 

класифицирани во три групи:  

 Група 1 - перманентен хипотироидизам; пациенти со пораст на ТЅН >10 mIU/l, 

кај кои повторно беше воведена терапијата со левотироксин, во доза како пред ре-

евалуацијата и титрирана во текот на понатамошното следење 

 Група 2 – транзиторен хипотироидизам; дефиниран како нормална тироидна 

функција со вредности на TSH < 5 mIU/l при ре-евалуацијата и после најмалку 6 

месеци период на следење (т.е. пациенти кои немаат потреба од понатамошна 

терапија)  

 Група 3 – умерена хипертиреотропинемија или субклинички хипотироидизам; 

дефиниран со умерена елевација на ТЅН (5-10 mIU/l). Кај овие пациенти беа 

правени контроли на тироидните хормони во 3 месечни временски интервали, а 

терапијата беше прекината само кај оние пациенти кај кои во тек на следењето беа 

добиени 3 последователни вредности на ТЅН < 5 mIU/l. Останатите пациенти беа 

повторно поставени на ниска доза на левотироксинска терапија. 



д-р НИКОЛИНА ЗДРАВЕСКА                                                      
докторска дисертација 

  КОНГЕНИТАЛЕН ХИПОТИРОИДИЗАМ ОТКРИЕН НА                                                       
НЕОНАТАЛЕН  СКРИНИНГ ДО ДЕФИНИТИВНА ДИЈАГНОЗА                                   

И ПРОЦЕНКА ОД ПОТРЕБАТА ЗА ТРАЈНА ТЕРАПИЈА 

 

50 

 

Кај пациентите кај кои терапијата беше прекината на возраст помеѓу 2 и 3 години во 

тек на редовното следење, поради постојано нормални вредности на тироидните 

тестови или пак малата доза на левотироксинска терапија, ре-евалуацијата опфаќаше 

повторна анализа на тироидната функција и ултрасонографија. Доколку вредностите 

беа во граници на нормала пациентите беа класифицирани како транзиторен 

хипотироидизам без потреба од понатамошно следење.   

Врз основа на комбинација на наодот од ултразвучниот преглед и радиоизотопскиот скен 

беше направена етиолошка класификација на конгениталниот хипотироидизам на 

тироидни дизгенези и тироидни дисхормоногенези.  

Пациентите со тироидна дизгенеза беа класифицирани во следните подгрупи: 

- атиреоза (тироидна агенезија) - кога немаше визуелизација на тироидно ткиво при 

двете имиџинг техники (ултразвук и радиоизотопски скен)  

- хипоплазија кога калкулираниот тироидниот волумен ќе изнесува помалку од 2SD 

од нормалните вредности за пол и возраст   

- ектопија - кога со радиоизотопски скен ќе се докаже присутно тироидно ткиво 

надвор од нормалната тироидна претрахеална позиција  

 

5.3  Лабораториски методи  

 

             Вредностите на серумскиот ТЅН, Т4, fТ4 беа одредувани со IMMULITE 2000 

chemiluminescent enzyme immunoassay – (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.). Вредностите 

во ранг од 3-ти до 97 перцентил за соодветната возраст беа сметани за нормални. (78) 

Референтни вредности:  T4: 4.5-10.9 µg/dL, FT4: 0.9-1.8 ng/dL, TSH 0.4-5.0 mIU/L.  

 

5.4  Имиџинг иследувања 

5.4.1  Тироидна ултрасонографија 

            Ултрасонографскиот преглед на тироидната жлезда беше изведуван од страна на 

ист истражувач-ехографер со ултразвучниот апарат - SonoScape SSI-5000 Color Doppler 
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Ultrasound System (SonoScape Medical Corp., Shenzhen, China), со цел одредување на 

присуство или отсуство на тироидната жлезда во тироидната ложа, нејзината големина и 

ехогена структура кај пациентите со „in situ“ жлезда. Големината на тиродината жлезда 

беше одредувана со лонгитудинални и трансферзални мерења, потоа калкулирање на 

волуменот на тироидните лобуси и нивна споредба со референтни мерки за пол и возраст 

од литература.(81,82,83) Волуменот на секој од тироидните лобуси беше одредуван со 

користење Brunn-овата формула:  

 V (ml) = 0.479 х должина (cm) х ширина (cm) x длабочина (сm), а волуменот на 

тироидната жлезда како збир од волумените на десниот и левиот лобус.   

5.4.2 Тироидна сцинтиграфија 

           Тироидниот скен беше изведуван на Институтот за патофизиологија и нуклеарна 

медицина при Медицинскиот факултет во Скопје со технециум пертехнетат (
99m

TcO4-) со 

двоглава гама камера со pinhole-колиматор (Mediso Medical Imaging systems). Со 

тироидната сцинтиграфија беше овозможена визуелизација на тироидната жлезда и 

нејзината поставеност (нормална или ектопична позиција), големината на двата тироидни 

лобуси, хомогеноста или хетрогеноста на фиксација на радиотрасерот, присуство на 

нодули и нивна функционалност.  

Фиксацијата над тироидната жлезда беше одредувана 20 минути по интравенска 

апликација на 
99m

TcO4-  (2MBq/kg) и тоа во стандардна антеро-постериорна позиција (АП) 

и латерални позиции (десно-латерална и лево-латерална), во положба при која пациентот 

лежи на грб со лесно зафрлена глава наназад.  При снимањето беше поставуван маркер 

(обележувач) - извор на гама зраци рутински на југулум, а дополнително и во висина на 

брада, уста, нос или уво за прецизно одредување на положбата на тироидната жлезда во 

случаите на тироидни ектопии. По протокол беа правени три статички фотоскенови AП 

без зголемување (zoom), AП  со zoom и AП со маркер на југулум. 
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5.5 Генетски анализи 

            Кај 22 пациенти со еутопична тироидна жлезда со перманентен, транзиторен или 

субклинички хипотироидизам беше направена генетска анализа со мултигенетско 

секвенционирање на кандидатските гени во истражувачка лабораторија при 

Универзитетот во Кембриџ, Велика Британија (University of Cambridge Metabolic  

Research Laboratories, Institute of Metabolic Science, Addenbrooke's Hospital, Cambridge UK). 

DNA беше изолирана од периферните леукоцити во генетската лабораторија при 

Универзитетската Клиника за детски болести, а потоа со Sanger секвенционирање беа 

секвенционирани гените асоцирани со тироидна дисхормоногенеза: TPO, TG, DUOX2, 

DUOXA2, SLC26A4, SLC5A5, IYD и TSHR генот. Сегрегациони анализи беa направени кај 

родителите во сите случаи со позитвни наоди.  

Sanger секвенционирање 

           Сите кодирачки егзони и интрон/егзон врски на релевантните гени беа 

амплифицирани од геномската DNA со полимераза верижна реакција (PCR) со користење 

на специфични прајмери, а составот на реакционата смеса и условите се наведени подолу: 

Компоненти X 1 (µL) 

UP H2O 2.95 

2X Premix J 5 

10 µM Forward прајмер (концентрација. 0.5 µM) 0.5 

10 µM Reverse прајмер (концентрација. 0.5 µM) 0.5 

20 ng/µL DNA примерок 1 

5 U/µL BioTaq (0.25 U за секои 10 µL реакција) 0.05 

Вкупен волумен 10 
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Програма на температурните циклуси: 

Иницијална денатурација: 94ºC - 4 мин   

Денатурација:   94ºC - 30 сек   

Хибридизација (аnneal):        58ºC - 30 сек       35 циклуси  

Полимеризација (extension):  72ºC - 45 сек   

Конечна екстензија: 72ºC - 5 мин   

10ºC - задржување  

             PCR продуктите беа визуелизирани со електрофореза со користење на 1.5% 

агарозен гел, а потоа прочистени со користење на егзонуклеаза I (Exo I) и Shrimp Alkaline 

Phosphatase, кои овозможуваат отстранување на вишокот нуклеотиди и прајмерите од PCR 

реакцијата. PCR продуктите потоа беа секвенционирани со користење на BigDye 

Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Foster City, USA) и 3730 DNA 

Analyzer (Applied Biosystems). 

          Мутациите беа класифицирани како патогени доколку за истите постојат податоци 

во литература, или доколку е зафатена протеин кодирачката секвенца (аблација на 

транскрипцијата, стоп иницијација, губење на стоп кодонот, варијација во сплајсинг 

регионот, сплајсинг донор варијација, сплајсинг акцептор варијација, frameshift мутација, 

inframe инсерција, inframe делеција, варијација во иницијаторниот кодон и missense 

варијација), односно класифицирани како веројатно патогени со користење на SIFT или 

PolyPhen предиктивните програми доколку беше возможно, или пак варијантна алелна 

фрекфенција <0.02 (minor allele frequency - MAF) во Exac датабазата. За нови мутации се 

сметаа оние кои не се присутни во Human Genome Mutation Database Professional (HGMD). 

Номенклатура  

           Варијациите беа опишани со користење на номенклатура одобрена од Human 

Genome Variation Society (HGVS; www.hgvs.org/mutnomen). Нуклеотидното одбележување 
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се започнуваше со А(+1) на иницијалниот транслациски кодон на референтната секвенца 

според NCBI како што е наведено подолу: NM_000547.5, NP_000538.3 (TPO), 

NM_003235.4, NP_003226.4 (TG), NM_014080.4, NP_054799.4 (DUOX2), NM_207581.3, 

NP_997464.2 (DUOXA2), NM_000441.1, NP_000432.1 (SLC26A4), NM_000453.2, 

NP_000444.1, (SLC5A5), NM_001318495.1, NP_001305424.1 (IYD) и NM_000369.2, 

NP_000360.2 (TSHR).  

5.6 Анализа на податоци 

При изработка на студијата беше формирана база на податоци со следните параметри:  

- демографски карактеристики 

- податоци од перинатална историја (родилна тежина, гестациска старост, начин на 

породување, асоцирани конгенитални малформации, перинатални проблеми) 

- фамилијарна анамнеза за тироидни заболувања  

- вредност на ТЅН на неонатален скрининг 

- вредност на серумските ТЅН и Т4 при поставување на дијагнозата 

- иницијален ултразвучен преглед  

- возраст на отпочнување на терапијата   

- иницијална доза на левотироксин 

- вредност на ТЅН по 1 месец од иницирање на терапија 

- временски интервали на следење во првата година од животот  

- доза на левотироксин на возраст од 1 година  

- доза на левотироксин на возраст од 2 година 

- доза на левотироксин на возраст од 3 година  
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- доза на левотироксин при ре-евалуација 

- вредности на ТЅН, Т4 при ре-евалуација 

- ултразвучен преглед при ре-евалуација 

- етиолошка дијагноза (ултразвук, тироиден скен) 

- генетски наоди  

Сите овие податоци беа компарирани меѓу групите како можни предиктивни фактори за 

појава на транзиторен конгенитален хипотироидизам. 
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6. СТАТИСТИЧКА ОБРАБОТКА НА ПОДАТОЦИTE 

 

             Статистичката обработка на податоците е изведена во статистичкиот програм 

SPSS for Windows 22.0. Притоа беа користени следните статистички методологии:  

Анализата на категориските варијабли беше извршена преку таблица на 

контингенција; односно приказ преку фреквенцијата на испитаници (проценти на 

структура), а разликата во фреквенциите меѓу групите беше тестирана за сигнификантност 

преку вредноста од Chi-square тестот. (χ2 )  

Сите нумеричките варијабли пак најпрво беа тестирани за нормалност во 

дистрибуцијата на податоците со Shapiro-Wilksov-иот test, како и со пресметување на 

вредноста на z скорот на мерката за асиметрија (skeweness)  и вредноста на z скорот на 

мерката за облик (kurtosis). Во одредени случаи, беше извршена и визуелната анализа на 

хистограмите со цел да се изведат соодветни заклучоци. Притоа, беше проценето 

апроксимативно нормална дистрибуција на вредностите доколку p вредноста од Shapiro-

Wilk’s тестот за нормалност е поголема од 0.05 и, добиените z вредностите се наоѓаат во 

распонот меѓу -1,96 до +1,96 (Doane и Seward, 2011). Резултатите од тестовите за 

нормалност на податоците се прикажани на Табела 4. 

Варијаблите кои покажа  апроксимативно нормална дистрибуција на нивните 

вредности, понатаму во оваа студија се прикажани како просек ± SD и графички преку 

бар со столпчиња (chart with error bar). За споредба на сигнификантноста во разликите 

на просеците меѓу групите (перманентен, транзиторен и групата со умерена 

хипертиреотропинемија или субклинички хипотироидизам) беше користена One-Way 

АNOVA, проследена со Tukey-HSD Post-Hoc тестот.  

            Варијаблите пак кои покажаа сигнификантно отстапување на вредностите од 

нормалноста, се претставени преку нивната медијана, а како мерка за дисперзијата на 

вредностите беше земен интеркварталниот ранг (IQR) на податоците и целокупниот 

ранг (минумум – максимум). Овие резултати се претставени преку boxplot, кадешто 
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централната линија соодветствува на медијаната, а кутијата на IQR.  За споредба на 

централните тенденции меѓу групите беше користен непараметрискиот Kruskal-Wallis 

тест, проследен со последователни Mann-Whitney U-тестови притоа контролирајќи ја тип I 

грешката преку употреба на пристапот на Bonferroni. 

        За лонгитудиналните анализи (споредба на медијаните на истата варијабла во 

различни временски интервали, односно иницијално – при поставување на дијагнозата и, 

при ре-евалуацијата) беше искористен непараметрискиот Wilcoxon Signed Ranks тест за 

поврзани примероци. 

       Зa одредување на предиктивните независни фактори за транзиторен хипотиреоидизам, 

се користеше бинарна логистичка регресиона анализа, преку која се одреди односот на 

веројатност на изложеност (OR), како приближна вредност на вистинскиот ризик (RR). 

Статистичката прецизност на OR беше добиена преку пресметување на границите на 

доверба околу преценетите вредности - Confidence intervals (CI). 

        Cutoff вредностите беа пресметани преку анализа на Receiver operating characteristic 

(ROC) кривите. 

Нивото на статистичка сигнификатност беше дефинирано со вредност на p<0,05 (означено 

во графиците со *), односно за висока сигнификантност со вредност на р<0,001 ( означено 

со**).  

      Добиените резултати се прикажани табеларно и графички. 
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Табела 4. Тестирање на нормалност на дистрибуција на податоците за испитуваните 

варијабли 

Варијабли z скор на 

мерката за 

асиметрија 

(skeweness) 

z скор на 

мерката за 

облик 

(kurtosis) 

Shapiro-Wilk-

тест             

(p-вредност) 

Финален суд 

околу 

дистрибуцијата 

Родилна тежина (g) 0,344 

(нормална) 

0,541 

(нормална) 

0,491       

(нормална) 

Нормална 

дистрибуција 

neoTSH скрининг (mIU/L) 2,534 

(отстапување) 

-0,706 

(нормална) 

0,000  

(отстапување) 

Отстапување од 

нормалноста 

Нивоа на серумски Т4 

(µg/dL) 

0,069 

(нормална) 

-2,049 

(отстапување) 

0,003  

(отстапување) 

Отстапување од 

нормалноста 

Возраст на почнување со 

терапија (денови) 

2,737 

(отстапување) 

1,266 

(нормалнa) 

0,006  

(отстапување) 

Отстапување од 

нормалноста 

Иницијална доза на 

Левотироксин (µg/ТТ)  

0,506 

(нормалнa) 

-1,175 

(нормалнa) 

0,104       

(нормална) 

Нормална 

дистрибуција 

Нивоа на ТЅН  еден месец 

по терапија (mIU/L) 

13,376 

(отстапување) 

37,302 

(отстапување) 

0,000  

(отстапување) 

Отстапување од 

нормалноста 

Доза на Левотироксин на 1 

год.возраст (µg/ТТ) 

1,655 

(нормалнa) 

0,199 

(нормалнa) 

0,052       

(нормална) 

Нормална 

дистрибуција 

Доза на Левотироксин на 2 

год.возраст (µg/ТТ) 

-1,624 

(нормалнa) 

-0,877 

(нормалнa) 

0,087       

(нормалнa) 

Нормална 

дистрибуција 

Доза на Левотироксин на 3 

год.возраст (µg/ТТ) 

-1,854 

(нормалнa) 

1,977 

(отстапување) 

0,057       

(нормалнa) 

Нормална 

дистрибуција 

Возраст при ре-евалуација 

(години) 

2,596 

(отстапување) 

0,210 

(нормалнa) 

0,002  

(отстапување) 

Отстапување од 

нормалноста 

Доза на Левотироксин при 

ре-евалуација (µg/ТТ) 

1,332 

(нормалнa) 

0,000064 

(нормалнa) 

0,342       

(нормалнa) 

Нормална 

дистрибуција 

Нивоа на серумски Т4 

(µg/dL) при  ре-евалуација 

1,503 

(нормалнa) 

-2,267 

(отстапување) 

0,000  

(отстапување) 

Отстапување од 

нормалноста 
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7. РЕЗУЛТАТИ 

         Во испитуваниот период од воведувањето на тироидниот скрининг (април 2002 год.) 

до декември 2015 год. беа скринирани вкупно 251.008 новороденчиња, со просечна 

покриеност од 96,72%. Примарен конгенитален хипотироидизам беше дијагностициран 

кај 127 новороденчиња, со вкупна преваленца од 1/1976.  На слика 8 е претставен 

дијаграмот на студијата и испитуваната популација на пациенти со KX. 
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Слика 8. Дијаграм за текот на студијата и опис на испитуваната популација 

Вкупен број на 

пациенти со КХ                          

n =127 

Вклучени 

испитаници                        

n =96 

Нередовно следени                                            

n =14 

Третман прекинат 

помеѓу 2 и 3 години                                                   

n=24 

Дијагностичка ре-

евалуација по 3 години                                           

n= 72 

Возраст <3 години                                                    

n =17 

Перманентен 

хипотироидизам                                                  

n = 45 

Транзиторен 

хипотироидизам                                               

n =30 

Тироидна 

дисхормоногенеза 

n=  7                                                 

n= 

Тироидна дизгенеза                                                  

n= 43   

Субклинички 

хипотироидизам                                               

n =21 
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            Базичните демографски, клинички и биохемиски параметри на пациентите со 

конгенитален хипотироидизам кои беа вклучени во студијата од нивното 

дијагностицирање па се до ре-евалуацијата се прикажани во табелите 5, 6, 7 и 8. 

            Студијата вклучува речиси еднаква застапеност на машки и женски пациенти со 

конгенитален хипотироидизам и тоа предоминантно термински новороденчиња, со 

нормална родилна тежина и Апгар скор, кои имале уреден перинатален тек. Најголем дел 

од испитаниците негираа постоење на тироидни болести кај други членови во семејството. 

(Табела 5) 

 

Табела 5. Демографски карактеристики и податоци од перинаталната историја 

Карактеристики  Вредност 

Пол                                                                                          
Машки                                                                                          

Женски  

                                           

45,3%                         

54,7% 

Родилна тежина (g) 3347 ± 405 

Начин на породување                                                            
спонтано                                                                             

со царски рез 

                                           

70,5%                           

29,5% 

Апгар                                                                                   
нормален                                                                                   

лесна перинатална асфиксија 

                                    

76,8%                         

23,2% 

Перинатална историја                                                           

Жолтица                                                                               

Инфекции                                                                    

Конгенитални малформации  

                                     

29,5%                            

6,3%                                  

4,2% 

Фамилијарна анамнеза за тироидни болести  11,8% 

 
 
           Карактеристиките на новороденчињата со КХ, односно биохемиските и имиџинг 

карактеритики при поставување на дијагнозата се претставени во Табела 6.  
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Табела 6. Биохемиски карактеристики на конгениталниот хипотироидизам при 

поставување на дијагнозата 

Карактеристики  Вредност 

TSH вредност на неонатален скрининг (neoTSH)     

(mIU/L) 

22,05 (IQR = 67,5; ранг 7,7 -220) 

Групирање според вредностите на TSH на скрининг   

   neoTSH < 40 mIU/L                                                                 

neoTSH > 40 mIU/L 

                                           

56,8%                                   

43,2% 

Нивоа на серумски TSH                                                                         

< 20 mIU/L                                                                                                   

> 20 mIU/L 

                                                  

36,8%                                    

63,2% 

Нивоа на серумски Т4 (µg/dL) 8,1 (IQR = 7,1; ранг 0,4 – 16,5) 

Возраст на почнување со терапија (денови) 14 (IQR = 7; ранг 5 - 25) 

Иницијална доза на Левотироксин (µg/kg)  10,08 ± 2,49 

Ехо на тироидна жлезда во неонатална возраст     

нормална големина и ехогеност                                            

атиреоза                                                                          

хипопластична жлезда                                                         

хиперпластична жлезда 

                                              

43,2%                                        

30,5%                                    

15,8%                                     

9,5% 

  

Врз основа на вредноста на ТЅН на неонаталниот скрининг, постоеше речиси идентична 

фреквенција на пациентите со тежок (>40 mIU/L) и умерен (<40 mIU/L) хипотироидизам. 

Вредноста на ТЅН од 40mIU/l беше земена согласно водичот за скрининг, дијагноза и  

менаџмент на КХ издаден од Европското здружение за педијатриска ендокринологија 

(ESPE), при што се препорачува иницирање на терапија веднаш во сите случаи со 

вредност на капиларниот ТЅН над 40mIU/L, без потреба од чекање на резултатот на 

серумските анализи. Вредностите пак на серумскиот ТЅН беа предоминантно  >20 mIU/L, 

асоцирани со пониски вредности на тоталниот тироксин (Т4). Левотироксинската терапија 

кај нашите испитувани пациенти беше воведена во првите две недели постнатална возраст 

(медијана 14, IQR=7), во доза 10,08 ± 2,49 µg/ТТ  што е согласно со препораките од ЕSPE. 

Во однос на иницијалните ултрасонографски наоди на тироидната жлезда реализирани во 
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неонатална возраст, доминантно беа застапени пациенти со присутна тироидна жлезда на 

еутопичната позиција, со нормална големина за возраста и ехогеност, а потоа следеа 

пациентите кај кои не беше визуелизирано ткиво во тироидната ложа и иницијално беа 

проценети како тироидна агенезија. 

 

           Карактеристиките на хипотироидизмот во тек на следењето на пациентите се 

претставени во Табела 7.  

Табела 7. Карактеристики во тек на следењето на пациентите со конгенитален 

хипотироидизам 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

По воведување на терапијата со левотироксин кај најголем дел од пациентите беше 

постигната еутиротична состојба, што може да се види преку вредноста на TSH  

(намалување на медијаната од 22,05 mIU/L на 2,49 mIU/L) одредена 1 месец по 

отпочнувањето со терапија. (Табела 7). Пациентите предоминантно беа следени во три 

Карактеристики  Вредност 

Нивоа на ТЅН на возраст од 1 месец (mIU/L) 2,49 (IQR = 5,28) 

Групирање според ТЅН на возраст од 1 месец (mIU/L)          

TSH < 5 mIU/L                                                                    

TSH > 5 mIU/L                                                                                

Нема податок 

                                               

65,3%                          

29,5%                            

5,3% 

Интервали на следење во 1-вата година                                               

3 месеци                                                                                   

помалку од 3 месеци 

 

57,9%                              

42,1% 

Доза на Левотироксин на 1-ва год. (µg/kg) 3,16 ± 0,83 

Доза на Левотироксин на 2-ра год. (µg/kg) 2,63 ± 1,02 

Доза на Левотироксин на 3-та год. (µg/kg) 2,66 ± 0,99 

Психомоторен развој со психолошко тестирање  

Уреден                                                                                            

Блага когнитивна дисфункција 

                                   

97,9%                                

2,1% 
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месечни интервали во тек на првата година од животот, но сепак кај 42% од случаите 

беше индицрано почесто следење, односно месечни контроли во тек на првата година. Кај 

најголем број од пациентите беше постигнат нормален раст и психомоторен развој.   

 

Карактеристиките на пациентите со КХ за време на дијагностичката ре-евалуација 

се прикажани во табела 8.    

 

Табела 8. Карактеристики на хипотироидизмот при дијагностичката ре-евалуација 

Карактеристики  Вредност 

Возраст при ре-евалуација (години) 4,5 (IQR = 4,0; ранг 1,8 – 14) 

Доза на Левотироксин при ре-евалуација (µg/ТТ) 2,17 ± 0,92 

Нивоа на серумски ТЅН при ре-евалуација                                          

< 20 mIU/L                                                                                                   

> 20 mIU/L 

                                             

52,6%                                 

47,4% 

Нивоа на серумски Т4 (µg/dL) при  ре-евалуација 7,43 (IQR = 8,8;ранг 1,0-16,2) 

Тироиден скен при ре-евалуација                          

атиреоза                                                                             

ектопија                                                                  

хипопластична жлезда                                         

хиперпластична жлезда (тироидна дисхормоногенеза)                                  

уреден наод                                                                                                                                                                                                                                         

                                                           

37,6%                                

21,3%                                                                                                                    

11,5%                                    

6,6%                                    

23,0%                                 

Ехо при ре-евалуација                                                             

нормална големина и ехогеност                                       

атиреоза                                                                       

хипопластична жлезда                                                 

хиперпластична жлезда 

                                           

45,3%                                 

37,9%                                     

9,5%                                       

7,4% 

Дијагноза 

    Перманентен хипотироидизам 

    Транзиторен хипотироидизам 

    Субклинички хипотироидизам 

 

48,4% 

30,5% 

21,1% 
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Дијагностичката ре-евалуација беше направена на средна возраст од 4,5 години. 

Сите пациенти беа во еутиреоитична состојба при евалуацијата. Ре-евалуацијата беше 

направена по прекин на терапија во среден период од 30 дена. Перманентниот 

хипотироидизам беше доминантен тип на хипотироидизам, застапен во 48,4%, додека 

транзиторниот хипотироидизам беше присутен кај 30,5% случаи. Перманентиот 

хипотироидизам врз основа на сцинтиграфскиот и ултрасонографскиот во најголем 

процент беше резултат на тироидна дизгенеза, и тоа атиреоза или ектопија, а во помал 

процент резултат на тироидна хипоплазија или тироидна дисхормоногенеза.   

 

7.1 Компарација на испитуваните параметри помеѓу пациентите со 

перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

 
 

Разликите во демографските и клинички карактеристики меѓу трите дијагностички 

групи се претставени на следната табела (Табела 9). 

Од дадениот приказ се забележува дека не постои сигнификантна разлика во родилната 

тежина, гестациската старост, начинот на породување, апгар скорот, фамилијарната 

анамнеза и возраста на отпочнување со терапија меѓу пациентите со перманентен, 

транзиторен и субклинички хипотироидизам. Сигнификантна разлика постоеше 

единствено во фреквенцијата на машки и женски испитаници, односно перманентниот 

хипотироидизам беше сигнификантно позастапен кај женските индивидуи,  додека пак 

субклиничкиот хипотироидизам беше сигнификантно позастапен кај машките индивидуи.  
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Табела 9. Базични демографски и клинички параметри меѓу испитаниците со 

перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

 

Параметри 

Перманентен 

хипотироид. 

Транзиторен 

хипотироид. 

Субклинички 

хипотироид. Сигнификантност 

Пол 

    женски индивидуи 

    машки индивидуи 

69,60% 

30,40% 

44,80% 

55,20% 

35,00% 

65,00% 
χ2 = 8,376  

p = 0,015 

Родилна тежина (g) 3392 ± 339 3311 ± 461 3294 ± 331 

F = 0,563 

p = 0,571 (n.s.) 

Гестациска старост 

    < 37 гестациски недели 

    > 37 гестациски недели 

4,30% 

95,70% 

6,90% 

93,10% 

0,00% 

100,00% 

χ2 = 1,400  

p = 0,497 (n.s.) 

Апгар 

    лесна перинат. асфиксија 

    нормален 

28,90% 

71,10% 

20,70% 

79,30% 

10,00% 

90,00% 

χ2 = 2,913  

p = 0,233 (n.s.) 

Начин на породување 

    спонтано 

    со царски рез 

68,90% 

31,10% 

69,00% 

31,00% 

80,00% 

20,00% 

χ2 = 3,131  

p = 0,536 (n.s.) 

Фамилијарна анамнеза 

    присустна 

    отсустна 
13,0% 

87,0% 

6,9% 

93,1% 

15,0% 

85,0% 

χ2 = 0,946 

p = 0,623  (n.s.) 

Возраст на почнување со 

терапија (денови) 12 (IQR = 7) 15 (IQR = 9) 14 (IQR = 7) 

F = 5,921 

p = 0,052 (n.s.) 

 
 

7.1.1  Споредба на вредностите на TSH на неонатален скрининг (neoTSH) и 

серумскиот TSH меѓу пациентите со перманентен, транзиторен и субклинички 

хипотироидизам 

Вредностите на TSH на неонаталниот скрининг и серумскиот TSH меѓу трите 

дијагностички групи се претставени на Табела 10. 
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Табела 10. Споредба на вредностите за neoTSH  (mIU/L) и серумскиот TSH меѓу 

испитаниците со перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

Параметри 

Перманентен 

хипотироид. 

Транзиторен 

хипотироид. 

Субклинички 

хипотироид. Сигнификантност 

neoTSH скрининг (mIU/L) 80,0 (IQR = 89,4; 

ранг 12,7 – 220,0) 

12,8 (IQR = 5,1; 

ранг7,7 -45,0) 

12,5 (IQR = 8,4; 

ранг 9,7 – 76,7) 
F = 57,704 

p = 2,95·10
-13

(**) 

Групи според вредноста на 

neoTSH скрининг 

     < 40 mIU/L 

     > 40 mIU/L 
17,39% 

82,61% 

96,55% 

 3,45% 

90% 

10% 
χ2 = 56,788 

p = 4,66·10
-13

(**) 

Нивоа на серумски TSH 

   < 20 mIU/L 

   > 20 mIU/L 
0% 

100% 

75,86% 

24,14% 

65% 

35% 
χ2 = 52,624 

p = 3,74·10
-12 

(**) 

**p<0,001 

             Најпрво со примена на Kruskal-Wallis тестот се покажа дека постојат статистички 

високо сигнификантни разлики во вредностите за неонаталниот TSH на скрининг меѓу 

испитаниците од трите групи (p = 2,95·10
-13

). Последователните Mann-Whitney тестови 

потврдија дека пациентите со перманентен хипотироидизам имаат сигнификантно 

повисоки вредности на TSH на неонатален скрининг во однос на оние со транзиторен (U = 

48,5; p = 2,2·10
-11

) и субклинички хипотироидизам (U = 52,0; p = 1,5·10
-8

).  По групирање 

на пациентите според тежината на хипотироидизмот се покажа сигнификантно повисока 

фреквенција на пациенти со вредности на ТЅН на скрининг >40mIU/L кај перманентниот 

хипотироидизам, во однос на останатите групи (p = 4,66·10
-13

). Графичкиот приказ на 

разликите на ТЅН вредностите на неонатален скрининг и серумскиот ТЅН помеѓу 

испитуваните групи е претставен на  слика  9а и 9б.  Нивоата на серумскиот TSH при 

поставување на дијагнозата на КХ покажа сигнификантно повисока фреквенција на 

испитаници со вредности на серумскиот TSH повисоки од 20 mIU/L кај перманентниот 

хипотироидизам, во однос на останатите групи. (Слика 9 с).  
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Слика 9а. Кај пациентите со перманентен хипотироидизам вредноста на ТЅН на 

неонатален скрининг е статистички сигнификантно повисока (**p<0,001) отколку кај 

пациентите со транзиторна и субклиничка форма на хипотироидизам. Вредностите пак на 

ТЅН на скрининг не се разликуваат сигнификантно помеѓу пациентите со транзиторен и 

субклинички хипотироидизам. 
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Слика 9б. Постои сигнификантно повисока фреквенција на испитаници со вредности 

повисоки од 40 mIU/L при неонаталниот скрининг кај перманентниот хипотироидизам, во 

однос на останатите групи. Слика 9с. Постои сигнификантно повисока фреквенција на 

испитаници со вредности повисоки од 20 mIU/L на серумскиот TSH кај перманентниот 

хипотироидизам, во однос на останатите групи. 

 

7.1.2 Споредба на вредностите на серумскиот тотален тироксин (Т4) меѓу 

испитаниците со перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

Со Kruskal-Wallis тестот се покажа дека постојат статистички високо 

сигнификантни разлики во медијаните на серумскиот Т4 меѓу испитаниците од трите 

групи (p = 0,000001). Последователните Mann-Whitney тестови потврдија дека 

испитаниците со перманентен хипотироидизам имаат сигнификантно пониски вредности 

на серумски Т4 во однос на испитаниците со транзиторен (U = 151,0; p = 0,000001) и 

субклинички хипотироидизам (U = 181,0; p = 0,001). Резултатите се прикажани на табела 

11 и слика 10.   
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Табела 11. Споредба на нивоата на серумски Т4 (µg/dL) меѓу испитаниците со 

перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

Параметри 

Перманентен 

хипотироид. 

Транзиторен 

хипотироид. 

Субклинички 

хипотироид. Сигнификантност 

Hивоа на серумски Т4 

(µg/dL) 

4,27 (IQR = 

6,7; ранг 0,4 – 

14,9) 

10,22 (IQR = 

2,9; ранг 6,5 – 

14,7) 

9,20 (IQR = 6,4; 

ранг 1,5 – 16,5) 
F = 26,899 

p = 0,000001 (**) 

**p<0,001 

 

 

Слика 10. Испитаниците со перманентен хипотироидизам имаат сигнификантно пониски 

вредности на серумски Т4 во однос на испитаниците со транзиторен и субклинички 

хипотироидизам. *p<0.05; **p<0,001. 
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7.1.3 Споредба на иницијалната доза на левотироксин (µg/ТТ) помеѓу испитаниците 

со перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

One-Way ANOVA анализата покажа статистички високо сигнификантни разлики 

помеѓу просеците на иницијалната доза на Левотироксин (µg/ТТ) меѓу испитаниците од 

трите групи (p = 1,77·10
-10

). Post-Hoc Tukey HSD тестот покажа дека испитаниците со 

перманентен хипотироидизам иницијално биле третирани со сигнификантно повисоки 

дози на левотироксин во однос на испитаниците со транзиторен (p = 6,645·10
-9

) и 

субклинички хипотироидизам (p = 0,000003), но нема сигнификантна разлика во 

иницијалната доза на левотироксин помеѓу пациентите со транзиторен и субклинички 

хипотироидизам. Резултатите се прикажани на табела 12 и слика 11.   

Табела 12. Споредба на иницијалната доза на Левотироксин (µg/ТТ) помеѓу 

пациентите со перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

Параметри 

Перманентен 

хипотироид. 

Транзиторен 

хипотироид. 

Субклинички 

хипотироид. Сигнификантност 

Иницијалната доза на 

Левотироксин (µg/ТТ)      11,64 ± 2,14 8,29 ± 1,70 8,80 ± 1,69 
F = 29,491 

p = 1,77·10
-10 

(**) 

**p<0,001 



д-р НИКОЛИНА ЗДРАВЕСКА                                                      
докторска дисертација 

  КОНГЕНИТАЛЕН ХИПОТИРОИДИЗАМ ОТКРИЕН НА                                                       
НЕОНАТАЛЕН  СКРИНИНГ ДО ДЕФИНИТИВНА ДИЈАГНОЗА                                   

И ПРОЦЕНКА ОД ПОТРЕБАТА ЗА ТРАЈНА ТЕРАПИЈА 

 

71 

 

 

 

Слика 11. Кај пациентите со перманентен хипотироидизам била иницирана 

сигнификантно повисока доза на левотироксин во однос на пациентите со транзиторен и 

субклинички хипотироидизам. p<0.001. 

 
7.1.4 Споредба на вредноста на ТЅН (mIU/L) по 1 месец од отпочнувањето со терапија 

меѓу испитаниците со перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

Иако постоеше пациентите со перманентен хипотироидизам беа асоцирани со 

повисоки иницијални вредности на TSH при дијагностицирањето, статистичката анализа 

покажаа отсуство на сигнификантни разлики во нивоата на ТЅН по 1 месец од 

отпочнувањето со терапија меѓу испитаниците со перманентен, транзиторен и 

субклинички хипотироидизам. (Табела 13) 
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Табела 13. Споредба на вредноста на ТЅН (mIU/L) 1 месец по отпочнувањето со терапија 

меѓу испитаниците со перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

Параметри 

Перманентен 

хипотироид. 

Транзиторен 

хипотироид. 

Субклинички 

хипотироид. Сигнификантност 

Hивоа на ТЅН 1 месец по 

отпочнување со терапија 

(mIU/L) 

3,37 (IQR = 9,95; 

ранг <1 – 60) 

2,20 (IQR = 

3,29; ранг <1 

– 9,61) 

2,20 (IQR = 

5,18; ранг <1 – 

11,10) 

F = 2,760 

p = 0,252 (n.s.) 

 

7.1.5 Споредба на дозата на левотироксин во 1-вата, 2-рата и 3-тата година (µg/ТТ) 

меѓу испитаниците со перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

Сумарно, споредбата на дозите на Левотироксин на 1-вата, 2-рата и 3-тата година 

(µg/ТТ) меѓу трите дијагностички групи е прикажана во Табела 14. 

 

Табела 14. Доза на Левотироксин на 1-вата, 2-рата и 3-тата год. (µg/ТТ) меѓу 

пациентите со перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

Параметри 

Перманентен 

хипотироид. 

Транзиторен 

хипотироид. 

Субклинички 

хипотироид. Сигнификантност 

Доза на Левотироксин на 

возраст од 1 год. (µg/ТТ) 3,74 ± 0,77 2,56 ± 0,45 2,72 ± 0,31 F = 39,712 

p = 3,69·10
-13 

(**) 

Доза на Левотироксин на 

возраст од 2 год. (µg/ТТ) 3,42 ± 0,64 1,65 ± 0,73 2,19 ± 0,47 F = 79,741 

p = 2,78·10
-19 

(**) 

Доза на Левотироксин на 

возраст од 3 год. (µg/ТТ) 3,26 ± 0,59 1,56 ± 0,77 1,92 ± 0,70 F = 50,665 

p = 1,59·10
-14 

(**) 

**p<0,001 

One-Way ANOVA анализата покажа статистички високи сигнификантни разлики во 

просеците дозата на Левотироксин (µg/ТТ) на возраст од 1 година (p = 3,69·10
-13

), на 

возраст од 2 години (p = 2,78·10
-19

) и на возраст од 3 години (p = 1,59·10
-14

) помеѓу 

пациентите од трите дијагностички групи. Post-Hoc Tukey HSD тестот покажа дека 

испитаниците со перманентен хипотироидизам биле третирани со сигнификантно 
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повисоки дози на левотироксин во првата година во однос на пациентите со транзиторен 

(p = 5,11·10
-9

) и субклинички хипотироидизам (p = 5,08·10
-9

), слика 12а. Исто така,  

пациентите со перманентен хипотироидизам биле третирани со сигнификантно повисоки 

дози на левотироксин и во втората година и во третата година од животот во однос на 

пациентите со транзиторен (вредности на p = 5,10·10
-9

 и p = 5,10·10
-9

, соодветно) и 

субклинички хипотироидизам (вредности на p = 6,14·10
-9

 и p = 6,70·10
-9

, соодветно), слика 

12б и 12с.  

 

 

Слика 12. Споредба на дозата на левотироксин на возраст од една, две и три години 

(µg/ТТ) меѓу пациентите со перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам. 

Пациентите со перманентен хипотироидизам примале сигнификантно повисоки дози на 

левотироксин во првата (а), втората (б) и треатата година (с) во однос на пациентите со 

транзиторен и субклинички хипотироидизам.  
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Терапискиот тренд на дозата на левотироксин во тек на следењето на пациентите кај сите 

три дијагностички групи е претставен графички на слика 13. 

 

 
 
Слика 13. Тераписки дози на левотироксин во текот на следењето кај пациентите со 

перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам. 

 

7.2 Анализа на испитуваните параметри при дијагностичката ре-евалуацијата 

 

          Дијагностчката ре-евалуација беше направена на сумарно на средна возраст од 4,5 

години. Возраста на ре-евалуација кај поедините групи на хипотироидизам е претставена 

на табела 15.  
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Табела 15. Возраста при ре-евалуација (години) кај пациентите со перманентен, 

транзиторен и субклинички хипотироидизам 

Параметри 

Перманентен 

хипотироид. 

Транзиторен 

хипотироид. 

Субклинички 

хипотироид. 

Возраст при ре-евалуација 

(години) 

5,75 (IQR =4,50; 

ранг 3 - 14) 

2,50 (IQR =2,25; 

ранг 1,8 – 8,5) 

3,40 (IQR = 2,0; 

ранг 2 – 9) 

 

Сите пациенти беа во еутиреотична состојба и на редовна левотироксинска 

терапија при ре-евалуацијата. Терапијата беше прекината во просечен временски период 

од 30 дена (ранг: 28-40 дена).  Ги анализиравме дозите на терапијата помеѓу пациентите со 

перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам во моментот на 

дијагностичката ре-евалуација. (Табела 16) One-Way ANOVA анализата покажа 

статистички високо сигнификантни разлики во просеците на дозата на левотироксин 

(µg/ТТ) при ре-евалуацијата помеѓу пациентие од трите групи (p = 4,39·10
-19

), односно со 

Post-Hoc Tukey HSD тестот се покажа дека пациентите со перманентен хипотироидизам 

примале сигнификантно повисоки дози на левотироксин при ре-евалуацијата, во однос на 

пациентите со транзиторен (p = 5,10·10
-9

) и субклинички хипотироидизам (p = 8,40·10
-7

), 

Слика 14. 

Табела 16. Доза на Левотироксин при ре-евалуација (µg/ТТ) меѓу пациентите со 

перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

Параметри 

Перманентен 

хипотироид. 

Транзиторен 

хипотироид. 

Субклинички 

хипотироид. Сигнификантност 

Доза на Левотироксин при 

ре-евалуација (µg/ТТ) 2,85 ± 0,71 1,22 ± 0,35 1,96 ± 0,47 

F = 47,250 

p = 4,39·10
-19

 (**) 
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7.2.1 Споредба на нивоата на серумски ТЅН при поставување на дијагноза и при ре-

евалуација кај пациентите со перманентен хипотироидизам 

 Споредбите се претставени на табела 17 и слика 15. Како што се забележува, не 

постои сигнификантна разлика во фреквенциите на испитаниците кои имаат нивоа на 

серумски ТЅН кои се <20 mIU/L и >20 mIU/L при поставувањето на дијагнозата на КХ во 

неонатална возраст и  при  дијагностичката ре-евалуација. Спротивно пак, 

непараметрискиот Wilcoxon Signed-Ranks тест за зависни примероци  покажа високо 

сигнификантна разлика во медијаните на серумскиот Т4 при поставување на дијагнозата и 

при ре-евалуација. 

 

Слика 14.                                                                 

Пациентите со перманентен хипотироидизам 

примаа сигнификантно повисоки дози на 

левотироксин при ре-евалуацијата, во однос на 

пациентите со транзиторен и субклинички 

хипотироидизам. **p<0.001. 
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Табела.17 Споредба на вредностите на серумскиот ТЅН и Т4 кај пациентите со 

перманентен хипотироидизам при поставување на дијагнозата и при ре- евалуацијата 

Параметри 

При поставување 

на дијагноза 

При 

реевалуација Сигнификантност 

Нивоа на серумски ТЅН 

< 20 mIU/L 

>20 mIU/L 

0% 

100% 

2,6% 

97,4% 

χ2 = 1,194 

p = 0,275 (n.s.) 

Нивоа на серумски Т4  

(µg/dL) 

 

4,27 (IQR = 6,7; 

ранг 0,4 – 14,9) 

1,19 (IQR = 2,8; 

ранг 1 – 9,8) 

Z = -4.342 

P = 0,00001 

 

 

Слика 15. Споредба на нивоата на серумски ТЅН и Т4 при поставување на дијагноза и при 

ре-евалуација кај пациентите со перманентен хипотироидизам. а. Не постои разлика во 

нивоата на ТЅН и (б) се забележува сигнификантно пониски нивоа на Т4 при ре-

евалуацијата, во однос на иницијалните нивоа при поставување на дијагнозата кај 

пациентите со перманентен хипотироидизам. 
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7.2.2 Споредба на нивоата на серумски ТЅН и Т4 при дијагнозата на КХ и при ре-

евалуацијата кај пациентите со транзиторен хипотироидизам 

Споредбите се претставени на Табела 18 и слика 16. Како што може да се забележи, 

вредностите на TSH при ре-евалуацијата беа сигнификантно пониски, во споредба со 

вредностите при иницијалното поставување на дијагнозата, кога вредноста на ТЅН беше 

>20 mIU/L беше присутна кај значително поголем процент од пациентите. Во однос на 

нивоата на Т4, не беше присутна сигнификантна разлика во медијаните при иницијалното 

мерење и, при ре-евалуацијата. 

Табела 18. Споредба помеѓу вредностите на ТЅН и Т4 при поставување на дијагнозата на 

КХ и при дијагностичката ре-евалуација кај пациентите со транзиторен хипотироидиам 

Параметри 

При поставување 

дијагноза При ре-евалуација Сигнификантност 

Нивоа на серумски ТЅН 

< 20 mIU/L 

>20 mIU/L 

75,9% 

24,1% 

100% 

0% 

χ2 = 7,961 

p = 0,005 (*) 

Нивоа на серумски Т4 

(µg/dL) 

 

10,2 (IQR = 2,9; 

ранг 6,4 – 14,7) 

10,5 (IQR = 2,5;            

ранг 7,6 – 16,2) 

Z = -4.983 

P = 0,588 (n.s.) 
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Слика 16. Споредба на нивоата на серумски ТЅН и Т4 при дијагнозата на КХ и при ре-

евалуацијата кај пациентите со транзиторен хипотироидизам. а. Вредности на TSH 

сигнификантно се повисоки  при иницијалното поставување на дијагнозата во однос на 

вредностите при при ре-евалуацијата. б. Не постојат сигнификантни разлики во нивоата на 

серумскиот Т4. 

7.2.3 Споредба на нивоата на серумски ТЅН при дијагнозата на КХ и при ре-

евалуацијата кај пациентите со субклинички хипотироидизам 

Во групата на пациенти со дефинитивна дијагноза на субклинички хипотироидизам, 

слично како и кај групата со транзиторен хипотироидизам, постоеше статистички 

сигнификантна разлика во вредностите на ТЅН при поставувањето на дијагнозата на КХ и 

при ре-евалуацијата, односно значително поголема фрекфенција на пациенти има 

иницијална вредност на ТЅН >20 mIU/L (p = 0,004). Во однос на нивоата на Т4, не беа 

забележани сигнификантни разлики во медијаните при иницијалното мерење и, при ре-

евалуацијата. (Табела 19, слика 17) 
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Табела 19. Споредба на вредностите на серумски ТЅН и Т4 при поставување на 

дијагнозата и при ре-евалуација кај пациентите со субклинички хипотироидизам 

Параметри 

При поставување 

дијагноза 

При ре-

евалуација Сигнификантност 

Нивоа на серумски ТЅН 

< 20 mIU/L 

>20 mIU/L 

65% 

35% 

100% 

0% 

χ2 = 8,105 

p = 0,004 (*) 

Нивоа на серумски Т4 

(µg/dL) 

 

9,2 (IQR = 6,4; 

ранг 1,5  – 16,5) 

9,2 (IQR = 2,3; 

ранг 6,1 – 10,4) 

Z = -5,087 

P = 0,877 (n.s.) 

 

 

Слика 17. Споредба на нивоата на серумски ТЅН при дијагнозата на КХ и при ре-

евалуацијата кај пациентите со субклинички хипотироидизам. а. иницијалните вредности 

на ТЅН сигнификантно се повисоки  во однос на вредностите при ре-евалуацијата (p = 

0,004). б. Не постои сигнификантна разлика во вредностите на Т4 при поставување на 

дијагнозата и при ре-евалуацијата. 
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7.2.4 Анализа на тироидниот скен при ре-евалуација  

 

          Сцинтиграфските наоди асоцирани со трите групи на хипотироидизам се 

претставени на табела 20 и слика 18. Наодите при кои немаше акулулација на 

радиотрасерот, дури и во случаите каде со ултрасонографијата беше визуелизирано 

извесно тироидно ткиво беа класифицирани како атиреози и беа застапени во 53,5% од 

случаите со перманентен хипотироидизам. Тироидните ектопии во најголем процент беа 

асоцирани со перманентен хипотироидизам, но интересно е да се одбележи дека во еден 

од нашите случаи со ектопична субментално локализирана тироидна жлезда 

конгениталниот хипотиродизам беше со карактеристики на субклинички хипотироидизам.   

 

Табела 20. Наоди од тироидна сцинтиграфија кај пациентите со перманентен, транзиторен 

и субклинички хипотироидизам 

Параметри 

Перманентен 

хипотироид. 

Транзиторен 

хипотироид. 

Субклинички 

хипотироид. 

Тироиден скен при ре-евалуација 

   уреден наод 

    ектопија 

    атиреоза 

    хипопластична жлезда 

    хиперпластична жлезда 

4,7% 

27,9% 

53,5% 

7,0% 

7,0% 

75,0% 

0% 

0% 

12,5% 

12,5% 

60,0% 

10,0% 

0% 

30% 

0% 

 

 

Слика 18.                        

Споредба на резултатите од 

тироидниот скен при ре-

евалуација          помеѓу 

пациентите со перманентен, 

транзиторен и субклинички 

хипотироидизам 
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Примери од сцинтиграфски наоди се прикажани на слика 19 и 20.   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Карактеристики на хипотироидизмот 

 

 При дијагноза При ре-евалуација          

TSH (mIU/l)     30,9          7,8 

T4 (µg/dL)     4,38          6,9 

fT4 (ng/dl)                  0.856 (реф. 0.89-1.76) 

Доза на левотироксин (µg/kg) 

Иницијална                    10,5  

На 1 година                     3,6  

На 2 години                     1,1  

На 3 години                     0,9  

 

Слика 19.  Тироидната сцинтиграфија со  
99m

TcO4
-
  покажа отсутна радиоактивност во 

нормалната тироидна ложа, но интензивна акумулација на радиотрасерот по средната 

вратна линија субментално, укажувајќи на ектопично тироидно ткиво. И покрај јасно 

покачената вредност на иницијалниот ТЅН, следењето на пациентот покажа невообичаен 

тек со потреба од ниски дози на левотироксинска терапија. По ре-евалуацијата 

дефинитивната дијагноза беше субклинички хипотироидизам. 

 

 

 

Антеро-постериорна 

(АП) позиција 

АП позиција со zoom АП со маркер Tc99m на 

југулум 

Латерална позиција 
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Слика 20. Тироидната сцинтиграфија покажа изразито зголемена тироидна жлезда во 

нејзината нормална позиција со нехомогена акумулација на радиотрасерот, односно наод 

сугестивен за тироидна дисхормононгенеза  

 
 

7.2.5 Тироидна ултрасонографија во склоп на дијагностичката ре-евалуација кај 

пациентите со перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

 

Наодите од тироидната ултрасонографија и нивната застапеност кај различните 

дијагностички групи на конгенитален хипотироидизам се претставени на слика 21.  

Антеро-постериорна 

(АП) позиција 

АП позиција со zoom 
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Слика 21. Тироидна ултрасонографија при ре-евалуација кај испитуваната група на 

пациенти. Уредниот ехосонографски наод беше асоциран со транзиторен или субклинички 

хипотироидизам. Поголем број од пациентите во нашата студија со хипопластична жлезда 

беа асоцирани со субклинички хипотироидизам.   

 
На слика 22, која всушност претставува реверзен графикон дефинитивната 

дијагнозата е поставена на х-оската, а резултатите од ултрасонографијата се користени за 

пресметување на фреквенциите. 
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Слика 22. Перманентниот хипотироидизам во нашата студија беше асоциран со сите 

ултрасонографски наоди (атиреоза, хипопластична, хиперпластична и нормална по 

големина и ехоструктура тироидна жлезда). Нормалниот пак ултразвучен наод во 65,12% 

беше асоциран со транзиторен, а во 30,23% со субклинички хипотироидизам.  Повеќе од 

половината од ултразвучните наоди на хипопластична тироидна жлезда (55,56%) беа 

асоцирани со субклинички тип на хипотироидизам. 

 

7.2.6 Споредба помеѓу иницијалниот ултразвучен наод и ултразвучниот наод при ре-

евалуацијата кај пациентите со перманентен, тразниторен и субклинички 

хипотриоидизам 

 
На табела 21 е претставена споредбата на ултрасонографските наоди, иницијалниот и при 

ре-евалуацијата кај трите групи на конгенитален хипотироидизам 
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Табела 21. Споредба меѓу наодите од тироидна ултрасонографија при поставување на 

дијагнозата на КХ и при ре-авалуацијата кај различните типови на хипотироидизам 

 
 
         Ултрасонографскиот наод кај нашите пациенти не се разликуваше значајно при 

поставувањето на дијагнозата и во тек на ре-евалуацијата. Единствено разлики беа 

детектирани кај пациентите со дијагноза на субклинички хипотироидизам, односно кај 

поголем број на пациенти иницијалните ултрасонографски мерења на тироидната жлезда 

биле проценети како уредни, а во тек на дијагностичката ре-евалуација иститите беа под 

стандардите за возраста и се класифицирани како тироидна хипоплазија. Освен тоа, во 3 

случаи кај кои со сцинтиграфијата беше дијагностицирана ектопична тироидна жлезда, 

иницијалната тироидна ултрасонографија беше со наод на хипопластично ткиво во 

нормалната тироидна позиција, додека пак при ре-евалуацијата не беше визуелизирано 

тироидно ткиво во тироидната ложа. 

Споредбата помеѓу наодите од тироидната сцинтиграфија и ултрасонографија во тек на 

студијата, односно при ре-евалуацијата на пациентите со конгенитален хипотироидизам е 

претставена на Табела 22. 

 

Ултрасонографија 

Перманенен                         Транзиторен                          Субклинички 

хипотироид.  Р-вредност   хипотироид.    Р-вредност    хипотироид.    

                            

Р-вредност        

При поставување на 

дијагнозата 

    нормална големина 

    атиреоза 

    хипопластична жлезда 

    хиперпластична жлезда 

6,5% 

60,9% 

21,7% 

10,9% 

 

 

 

 

 

χ2 = 7,050 

p = 0,070 

(n.s) 

82,1% 

0% 

10,7% 

7,1% 

 

 

 

 

 

χ2 = 10,117 

p = 0,017 

(n.s) 

75% 

5% 

10% 

10% 

 

                           

χ2 = 8,041 

p = 0,045  

(*) 

 

При ре-евалуација 

    нормална големина        

    атиреоза 

    хипопластична жлезда 

    хиперпластична жлезда 

 

4,3% 

76,1% 

8,7% 

10,9% 

 

96.6% 

0% 

0% 

3.4% 

 

65.0% 

5.0% 

25.0% 

5.0%  
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Табела 22. Споредба помеѓу сцинтиграфскиот и ултрасонографски наод.   

 

Несовпаѓањата помеѓу двете имиџинг испитувања се означени со сина боја 

 
             Кај 21 пациент со конгенитален хипотироидизам со ултрасонографскиот преглед 

прецизно беше дијагностицира тироидна агенезија, со неприкажување на жлезда во 

тироидната ложа. Но, со ултрасонографскиот тироиден преглед не беше возможно да се 

дијагностицира тироидна ектопија и тој беше различен од сцинтиграфскиот наод кај сите 

13 случаи со тироидни ектопии. Кај два пациенти со сцинтиграфски наод на атиреоза, со 

ултразвучниот преглед беше визуелизирана хемитироидеа. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Ултрасонографија 
 

Тиродиен скен 

   

Нормална 

   

Зголемена 

   

намалена 

   

 отсутна  

      

Ектопична 

    

хемиагенезија 

Нормална 

акумулација 

   12      

Зголемена         7     

Намалена    2      7    

Отсутна         21         2 

Ектопична         13   
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7.3 Споредба на анализираните параметри меѓу различните етиолошки 

типови на хипотироидизам – тироидни дизгенези и тироидни 

дисхормоногенези 

  

           По дијагностичката ре-евалуација пациентите врз основа на ултрасонографскиот и 

сцинтиграфскиот наод беа класифицирани во следните етиолошки субгрупи :  

1) Пациенти со тироидна дизгенеза (n=43; 86%) и тоа: 

 Агенезија (n=23; 53%) 

 Тироидна ектопија (n=13; 30%) 

 Тироидна хипоплазија (n=7; 17%) 

2) Пациенти со тироидна дисхормоногенеза (n=7; 14%) 

        

         Од вкупно 50 пациенти, 45 беа со дефинитивна дијагноза на преманентен 

хипотиродизам, а останатите 5 пациенти беа со карактеристики на субклинички 

хипотироидизам. 

 

             Половината од случаите со тироидни дизгенези покажаа комплетно отсуство на 

акумулација на радиотрасерот во тироидната ложа или на други локализации, односно 

атиреозите беа најчестата група на тироидни дизгенези, како и воопшто најчестата 

етиологија на перманентен примарен конгенитален хипотироидизам.   

             Во 30% од случаите со тироидна дизгенеза, односно кај 10 женски и 3 машки деца, 

беше визуелизирана ектопична тироидна жлезда. Помеѓу тироидните ектопии најчесто 

присутна беше сублингвалната ектопија кај 6 пациенти со КХ; лингвалната во 5 случаи и 

субментално позиционирана кај 2 деца. Тироидната хипоплазија беше присутна во 17% од 

случаите.  

            Тироидната дисхормоногенеза дијагностицирана со комбинација на ултразвучниот 

и сцинтиграфскиот наод или пак со молекуларни анализи, како етиолошки причинител на 

перманентниот хипотироидзам беше застапена во 14% од случаите.   
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Споредбата на анализираните варијабли меѓу различните етиолошки субтипови на 

хипотироидизам: тироидна дизгенеза (тироидна ектопија, тироидна агенезија, тироидна 

хипоплазија) и тироидна дисхормоногенеза се сумирани во следната табела (Табела 23). 

Табела 23. Споредба на анализираните параметри меѓу различните субтипови на 

хипотироидизам 

Параметри 

Тироидна 

дизгенеза – 

ектопија 

Тироидна 

дизгенеза - 

агенезија 

Тироидна 

дизгенеза – 

хипоплазија 

Тироидна 

дисхормоно-

генеза Сигнифик. 

neoTSH скрининг 

(mIU/L) 

53,0 (IQR = 

67,8; ранг 

12,3 – 145,0) 

101,0 (IQR = 

92,2; ранг 

49,2 – 220,0) 

20,0 (IQR = 

11,9; ранг 

11,4 – 25,7) 

90,0 (IQR = 

136,8; ранг 

12,7 – 190,0) 

F = 21,751 

p = 0,00002 

(**) 

Серумски TSH 

    < 20 mIU/L 

    > 20 mIU/L 

0% 

100% 

0% 

100% 

42,9% 

57,1% 

0% 

100% 

χ2 = 19,174 

p = 0.0003 

(**) 

Нивоа на серумски 

Т4 (µg/dL) 

6,70 (IQR = 

6,50; ранг 

0,80 – 14,50) 

1,96 (IQR = 

3,20; ранг 0,7 

– 10,3) 

9,10 (IQR = 

4,00; ранг 5,2 

– 12,1) 

1,00 (IQR = 

10,1; ранг 0,4 – 

14, 9) 

F = 14,579 

p = 0,0007 

(**) 

Иницијална доза на 

Левотироксин 

µg/ТТ 
11,46 ± 1,86 12,04 ± 2,23 10,04 ± 3,07  10,72 ± 1,86 

F = 22,799 

p = 0,215 

(n.s.) 

Доза на Левотир. на 

1-ва год. (µg/ТТ) 

3,49 ± 0,51 3,89 ± 0,82 2,91 ± 0,79 3,86 ± 0,83 F = 5,674 

p = 0,027 (*) 

Доза на Левотир. на 

2-ра год. (µg/ТТ) 

3,09 ± 1,07 3,49 ± 0,45 2,74 ± 0,61 3,77 ± 0,54 F = 4,655 

p = 0,034 (*) 

Доза на Левотир на 

3-та год. (µg/ТТ) 

3,07 ± 1,09 3,30 ± 0,37 2,48 ± 0,47 3,37 ± 0,55 F = 3,968 

p = 0,044 (*) 

Доза на Левотир. 

при ре-елалуација 

µg/ТТ 

3,08 ± 0,88 2,62± 0,54 2,42 ± 0,62 3,31 ± 0,87 F = 3,906 

p = 0,052 

(n.s.) 

Серумски ТЅН при 

ре-евалуација 

    < 20 mIU/L 

    > 20 mIU/L 

7,7% 

92,3% 

0% 

100% 

71,4% 

28,6% 

0% 

100% 

χ2 = 24,649 

p = 0.00002 

(**) 

Серумски Т4 

(µg/dL) при  ре-

евалуација 

3,4 (IQR =4,8; 

ранг 1,0 – 9,8)  

1,0 (IQR = 0; 

ранг 1,0 – 2,1) 

9,2 (IQR = 

3,3; ранг 6,4 

– 10,4) 

8,1 (IQR = 1; 

ранг 7,1 – 9,1) 

F = 31,447 

p = 1,48·10
-7 

(**) 
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 Со примена на Kruskal-Wallis тестот се покажа дека постојат статистички високо 

сигнификантни разлики во вредностите на TSH на неонатален скрининг, помеѓу 

различните субтипови на хипотироидизам (F = 21,751, p = 0,00002). Последователните 

Mann-Whitney тестови потврдија дека пациентите со тироидна агенезија имаа 

сигнификантно повисоко ниво на TSH на неонатален скрининг во однос на пациентие со 

ектопија (p = 0,002) и хипоплазија (p = 0.00008). Исто така, пациентите со тироидна 

ектопија имаа повисоки вредности на TSH на неонатален скрининг во однос на 

пациентите со хипопластична жлезда (p = 0.013) Резултатите се прикажани и на слика 23. 

 

Слика 23. Споредба на вредностите на neoTSH на скрининг (mIU/L) меѓу различните 

субтипови на хипотироидизам. *p<0,05 (помеѓу пациентите со агенезија и ектопија, 

помеѓу ектопија и хипоплазија). **p<0,001 (помеѓу пациентите со агенезија и 

хипоплазија). 



д-р НИКОЛИНА ЗДРАВЕСКА                                                      
докторска дисертација 

  КОНГЕНИТАЛЕН ХИПОТИРОИДИЗАМ ОТКРИЕН НА                                                       
НЕОНАТАЛЕН  СКРИНИНГ ДО ДЕФИНИТИВНА ДИЈАГНОЗА                                   

И ПРОЦЕНКА ОД ПОТРЕБАТА ЗА ТРАЈНА ТЕРАПИЈА 

 

91 

 

Во однос на вредностите на серумскиот TSH при поставување на дијагнозата на 

конгенитален хипотироидизам, освен пациентите со тироидна хипоплазија сите останати 

подгрупи на тироидни дизгенези и тироидните дисхормоногенези се карактеризираа со 

вредности на ТЅН > 20 mIU/L  (Слика 24).  

 

Слика 24. Вредностите на серумски TSH < 20 mIU/L беа присутни во 42,86% од случаите 

со тироидна хипоплазија.   

Во однос на нивоата на серумски Т4 (µg/dL), Kruskal-Wallis тестот покажа дека 

постојат статистички високо сигнификантни разлики во вредностите меѓу различните 

субтипови на хипотироидизам (F = 14,579, p = 0,0007). Последователните Mann-Whitney 

тестови потврдија дека пациентите со агенезија имаат сигнификантно пониски нивоа на 

серумски Т4 во однос на пациентите со ектопија (p = 0,004) и хипоплазија (p = 0,0013). 

Разликите во вредностите на Т4 меѓу останатите групи не се покажаа како статистички 

значајни (слика 25). 
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Слика 25. Пациентите со атиреоза имаа сигнификантно пониски нивоа на серумски Т4 во 

однос на пациентите со тироидна ектопија и хипоплазија. *p<0.05. 

 Во однос на дозите на левотироксин (иницијалната доза, доза на возраст од 1-год, 

на возраст од 2-год, на возраст од 3-години и при ре-евалуацијата), One-Way ANOVA 

анализата покажа отсуство на статистички сигнификантни разлики во иницијалната доза и 

дозата при ре-евалуација меѓу четирите етиолошки субтипа на хипотироидизам (слика 26). 

Статистички сигнификантни разлики во просеците помеѓу субтиповите на 

хипотироидизам  беа детектирани во дозите на левотироксин во тек на следењето односно 

на возраст од една, две и три години.  
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Слика 26. Не постојат статистички сигнификантни разлики во иницијалната доза на 

левотироксин (а) и дозата при ре-евалуација меѓу четирите субтипа на хипотироидизам 

(б). 

Post Hoc Tukey HSD тестовите покажа статистички сигнификантна разлика на 

дозата на левотороксин на возраст од една година само помеѓу пациентите со атиреоза и 

хипоплазија (p = 0.021), слика 27. Во однос на дозата на Левотироксин на 2-ра год. 

(µg/ТТ), статистички сигнификантни разлики беа утврдени меѓу испитаниците со 

агенезија и хипоплазија (p = 0.011, слика 28), како помеѓу оние со хипоплазија и тироидна 

дисхормоногенеза (p = 0.047). Во однос на дозата на Левотироксин на 3-тата год. (µg/ТТ), 

статистички сигнификантни разлики беа утврдени само меѓу испитаниците со агенезија и 

хипоплазија (p = 0.036, слика 29). 
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Слика 27.  

Пациентите со тироидна хипоплазија 

беа третирани со статистички 

сигнификантно пониска доза на 

Левотироксин на возраст од една 

година, во однос на пациентите со 

атиреози.  Дозата на левотироксин на 

возраст од 1 година не се разликуваше 

сигнификантно помеѓу пациентите со 

атиреоза, ектопија и 

дисхормоногенеза.  

 

Слика 28.  

Дозите на левотороксин на 

возраст од две години 

сигнификантно се 

разликуваа помеѓу 

пациентите со атиреоза и 

дисхормоногенеза и 

пациентите со тироидна 

хипоплазија.  
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Слика 29. Пациентите со тироидна хипоплазија беа третирани со статистички 

сигнификантно пониска доза на левотироксин на возраст од 3 години, во однос на оние со 

агенезија. 

  Анализaта на нивоата на серумскиот ТЅН во тек на студијата, односно при  

дијагностичката ре-евалуација покажа сигнификантна разлика помеѓу четирите субгрупи 

на хипотироидизам. Вредностите на серумскиот TSH > 20 mIU/L беа позастапени кај 

пациентите со атиреоза и тироидна  дисхормоногенеза, додека пак вредноста на TSH < 20 

mIU/L беше карактеристична за тироидните хипоплазии. Не беше забележани 

сигнификантна разлика во вредностите на ТЅН при ре-евалуацијата помеѓу пациените со  

атиреоза и тироидна ектопија, иако истата беше сигнификантна при иницијалните мерења 

во неонатална возраст.  (слика 30, 31)  
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Слика 31. 

 Вредностите на ТЅН пониски од 

20 mIU/L при ре-евалуацијата беа 

значително присутни кај 

пациентите со тироидна 

хипоплазија. 

 

Слика 30.  

Вредностите нa TSH 

повисоки од 20 mIU/L беа 

сигнификантно повеќе 

застапени кај пациентите со 

агенезија и тироидна 

дисхормогенеза. 
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Во однос на нивоата на серумски Т4 при ре-евалуација, со примена на Kruskal-

Wallis тестот се покажа статистички високо сигнификантна разлика во вредностите меѓу 

различните субтипови на хипотироидизам (F = 31,447, p = 1,48·10
-7

). Последователните 

Mann-Whitney тестови потврдија сигнификантни разлики во вредностите на Т4 при ре-

евалуација меѓу пациентите со агенезија и тироидна ектопија (p = 0.000005), помеѓу 

пациентите со ектопија и хипоплазија (p = 0,002), меѓу испитаниците со агенезија и 

хипоплазија (p = 0.00001) и меѓу испитаниците со агенезија и дисхормоногенеза (p = 

0,005), Слика 32. 

 
Слика 32. Споредба на нивоата на серумски Т4 при ре-евалуација меѓу пациентите од 

четирите субтипови на хипотироидизам. 

7.4 Корелации помеѓу анализираните варијабли 

 Биваријантната статистика помеѓу континуираните нумерички варијабли беше 

извршена со користење на Спермановиот коефициент (ρ). На следната табела (Табела 24) 

прикажана е матрицата на корелации со сумирани резултати. 
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Табела 24. Матрица на корелации со Спермановиот коефициент (ρ) за анализираните континуирани варијабли 

  

neoTSH 

скрининг 

(mIU/L) 

Нивоа на 

серумски 

Т4 (µg/dL) 

Возраст на 

почнување 

со терапија  

Иниц. доза 

на Левотир. 

(µg/ТТ)  

 ТЅН на 1 

месец 

(mIU/L) 

Доза на LT4 

на 1год. 

(µg/ТТ) 

Доза на LT4 

на 2год. 

(µg/ТТ) 

Доза на LT4 

на 3год. 

(µg/ТТ) 

Т4 (µg/dL) 

при ре-

евалуација 

Доза на  LT4 

при ре-

евалуација  

neoTSH скрининг 

(mIU/L) /  /   

 

-0,345 (**) 

p = 0,001 

0,622 (**) 

p = 0,000 

0,150 

p = 0,160 

0,611 (**) 

p = 0,000 

0,719 (**) 

p = 0,000 

0,725 (**) 

p = 0,000 

-0,770 (**) 

p = 0,000 

0,632 (**) 

p = 0,000 

Нивоа на серумски 

Т4 (µg/dL) -0,719 (**) 

p = 0,000 
/  

0,087 

p = 0,427 

-0,537 (**) 

p = 0,000 

-0,206 

p = 0,063 

-0,581 (**) 

p = 0,000 

-0,563 (**) 

p = 0,000 

-0,584 (**) 

p = 0,000 

0,718 (**) 

p = 0,000 

-0,444 (**) 

p = 0,000 

Возраст на 

почнување со 

терапија  

-0,345 (**) 

p = 0,001 

0,087 

p = 0,427 
/ 

-0,196 

p = 0,067 

0,081 

p = 0,452 

-0,120 

p = 0,249 

-0,218 (*) 

p = 0,037 

-0,204 

p = 0,079 

0,203 

p = 0,062 

-0,273 (**) 

p = 0,009 

Иниц. доза на LT4 

(µg/ТТ)  
0,622 (**) 

p = 0,000 

-0,537 (**) 

p = 0,000 

-0,196 

p = 0,067 
/ 

-0,290 (**) 

p = 0,008 

0,611 (**) 

p = 0,000 

0,546 (**) 

p = 0,000 

0,508 (**) 

p = 0,000 

-0,604(**) 

p = 0,000 

0,534 (**) 

p = 0,000 

ТЅН на 1 месец 

(mIU/L) 0,150 

p = 0,160 

-0,206 

p = 0,063 

0,081 

p = 0,452 

-0,290 (**) 

p = 0,008 
/ 

0,151 

p = 0,155 

0,155 

p = 0,152 

0,249 (*) 

p = 0,035 

-0,082 

p = 0,465 

0,100 

p = 0,359 

Доза на LT4 на 

1год. (µg/ТТ) 
    0,611 

(**) 

p = 0,000 

-0,581 (**) 

p = 0,000 

-0,120 

p = 0,249 

0,611 (**) 

p = 0,000 

0,151 

p = 0,155 
/ 

0,771 (**) 

p = 0,000 

0,730 (**) 

p = 0,000 

-0,616 (**) 

p = 0,000 

0,618 (**) 

p = 0,000 

Доза на LT4 на 

2год. (µg/ТТ) 0,719 (**) 

p = 0,000 

-0,563 (**) 

p = 0,000 

-0,218 (*) 

p = 0,037 

0,546 (**) 

p = 0,000 

0,155 

p = 0,152 

0,771 (**) 

p = 0,000 
/ 

0,862 (**) 

p = 0,000 

-0,750 (**) 

p = 0,000 

0,787 (**) 

p = 0,000 

Доза на LT4 на 

3год. (µg/ТТ) 0,725 (**) 

p = 0,000 

-0,584 (**) 

p = 0,000 

-0,204 

p = 0,079 

0,508 (**) 

p = 0,000 

0,249 (*) 

p = 0,035 

0,730 (**) 

p = 0,000 

0,862 (**) 

p = 0,000 
/ 

-0,749 (**) 

p = 0,000 

0,753 (**) 

p = 0,000 

Т4 при ре-евал. 

(µg/dL) -0,770 (**) 

p = 0,000 

0,718 (**) 

p = 0,000 

0,203 

p = 0,062 

-0,604 (**) 

p = 0,000 

-0,082 

p = 0,465 

-0,616 (**) 

p = 0,000 

-0,750 (**) 

p = 0,000 

-0,749 (**) 

p = 0,000 
/ 

-0,670 (**) 

p = 0,000 

Доза на LT4.при 

ре-евал. (µg/ТТ) 0,632 (**) 

p = 0,000 

-0,444 (**) 

p = 0,000 

-0,273 (**) 

p = 0,009 

0,534 (**) 

p = 0,000 

0,100 

p = 0,359 

0,618 (**) 

p = 0,000 

0,787 (**) 

p = 0,000 

0,753 (**) 

p = 0,000 

-0,670 (**) 

p = 0,000 
/ 

           

*p<0,05 (светло сиво);  **p<0.001 (потемно сиво) 
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            Во оваа студија беа детектирани 33 сигнификантни корелации меѓу проследените 

варијабли. Од нив 31 корелација беше високо сигнификантна (p<0,001), а 2 корелации беа 

сигнификантни (p<0,05) и тоа: 

 Иницијалната доза на левотироксин покажа високо сигнификантни корелации со 

нивоата на TSH на неонатален скринингот (позитивна, умерено силна корелација) и 

нивоата на серумски Т4 (негативна, умерено силна корелација); 

 Нивоата на ТЅН на 1 месец покажаа негативна, слаба, но статистички значајна 

корелација со иницијалната доза на левотироксин; 

 Дозата на левотироксин на возраст од 1 година покажа високо сигнификантни 

корелации со нивоата на TSH на скрининг (позитивна, умерено силна корелација), 

нивоата на серумски Т4 (негативна, умерено силна корелација) и иницијалната доза 

на левотироксин (позитивна, умерено силна корелација); 

 Дозата на левотироксин на возраст од 2 години покажа високо сигнификантни 

корелации со нивоата на TSH на неонатален скрининг (позитивна, силна 

корелација), нивоата на серумски Т4 (негативна, умерено силна корелација), 

иницијалната доза на левотироксин (позитивна, умерено силна корелација) и дозата 

на левотироксин на 1-ва год. (позитивна, силна корелација); 

 Дозата на левотироксин на возраст од 3 години покажа високо сигнификантни 

корелации со нивоата на TSH на неонатален скрининг (позитивна, силна 

корелација), со нивоата на серумски Т4 (негативна, умерено силна корелација), 

иницијалната доза на левотироксин (позитивна, умерено силна корелација), со 

дозата на левотироксин на 1-ва год. (позитивна, силна корелација), со дозата на 

левотироксин на 2-ва год. (позитивна, мошне силна корелација), како и 

сигнификантна позитивна, но слаба корелација со нивоата на TSH на 1 месец; 

 Нивоа на серумски Т4 при ре-евалуација покажаа високо сигнификантни 

корелации со нивоата на TSH при неонатален скрининг (негативна, силна 

корелација), со нивоата на серумски Т4 (позитивна, силна корелација), со 

иницијалната доза на левотироксин (негативна, умерено силна корелација), со 

дозата на левотироксин на возраст од 1 година (негативна, умерено силна 
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корелација), со дозата на левотироксин на возраст од 2 години (негативна, силна 

корелација) и со дозата на левотироксин на возраст од 3 години (негативна, силна 

корелација); 

 Дозата на левотироксин при ре-евалуација покажа високо сигнификантни 

корелации со нивоата на TSH на неонатален скрининг (позитивна, умерена 

корелација), нивоата на серумски Т4 (негативна, умерена корелација), возраста на 

почнување со терапија (слаба и негативна корелација), иницијалната доза на 

левотироксин (позитивна, умерено силна корелација), дозата на левотироксин на 1-

ва год. (позитивна, умерено силна корелација), дозата на левотироксин на 2-ра год. 

(позитивна, силна корелација), дозата на левотироксин на 3-та год. (позитивна, 

силна корелација) и нивоата на серумски Т4 (µg/dL) при ре-евалуација (негативна, 

умерено силна корелација). 

 

              Дел од прикажаните синификантни корелации се од особено значење за оваа 

студија и истите се прикажани и графички, преку биваријантна регресиона анализа.  

Притоа, на х оската од графикот се поставени независните варијабли, а на у-оската е 

прикажан одговорот на зависната варијабла. За секоја од регресионите анализи 

претставена е и формула, за предикција на вредноста на зависната варијабла, во однос на 

вредноста на независната. Зависноста помеѓу вредноста на TSH на неонатален скрининг 

со варијаблите: иницијална доза на левотироксин, доза на левоироксин на возраст од 1, 2 и 

3 години покажаa најдобро поклопување со користење на нелинеарна регресија, поточно 

полиномна регресија од втор ред, преку моделирање на функција од типот y = аx
2
 +bx + c 

(линеарната регресија покажа мала вредност на R
2
 вредноста – мерка за јачината на 

зависноста). 
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Слика 33. Корелација меѓу вредноста на ТЅН на неонатален скрининг и иницијалната 

дијагноза на левотироксин при поставување на дијагнозата на КХ. Како што се забележува  

зависноста меѓу иницијалната доза и вредностите на TSH на скринингот е позитивна, 

високо сигнификантна и со умерена јачина (R
2
 = 0,403), односно секоја повискока 

вредност на неонаталниот TSH на скрининг, соодветствува со препишување на повисока 

иницијална доза на левотироксин. 

Регресионата анализа помеѓу вредностите на серумскиот Т4 и иницијалната доза на 

левотироксин е претставена на слика 34. За разлика од претходната анализа, оваа анализа 

покажа линеарна зависност помеѓу двете варијабли, па затоа истата е претставена со 

линеарна регресија, преку моделирање на функција од типот y = kx + n. 
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Слика 34. Корелација помеѓу вредноста на серумскиот Т4 при поставување на дијагнозата 

на КХ и иницијалната доза на левотироксин. 

Зависноста меѓу иницијалната доза на левотироксин и вредностите на серумскиот Т4 е 

негативна, високо сигнификантна и со слаба јачина (R
2
 = 0,205), односно секоја повиска 

вредност на иницијалниот серумски Т4, соодветствуваше со препишување на пониска 

иницијална доза на левотироксин. 

Корелациите помеѓу тераписките дози на левотироксин на возраст од 1, 2 и 3 години и 

иницијалните вредности на ТЅН на неонатален скрининг се претставени на слика 35, 36 и 

37. За сите зависности, во самиот дијаграм претставена е и формула која, може да се 

искористи за предикција на оптималната доза на левотироксин иницијално, и на возраст 

од една, две и три години  во однос на детектираните вредности на неонаталниот TSH. 
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Слика 35. Корелација помеѓу дозата на левотироксин на една година и вредноста на ТЅН 

на неонатален скрининг.  

Зависноста меѓу дозата на левотироксин на една година и вредностите на TSH на 

скрининг се покажа позитивна, високо сигнификантна и со умерена силина (R
2
 = 0,420), 

односно поголеми вредности за неонаталниот TSH, соодветствува со повисока доза на 

левотироксин на возраст од една година. 
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Слика 36. Корелација помеѓу дозата на левотироксин на возраст од 2 години и вредноста 

на неонатален ТЅН на скрининг. Зависноста на дозата на левотироксин на возраст од две 

години и вредностите на TSH на скрининг е позитивна, високо сигнификантна и со 

умерена јачина (R
2
 = 0,430), односно повисоки вредности на TSH на скрининг, 

соодветствува со повисока дози на левотироксин на 2 години. 
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Слика 37. Корелација помеѓу дозата на левотироксин на возраст од 3 години и вредноста 

на неонатален ТЅН на скрининг.  

Зависноста меѓу дозата на Левотироксин на 3 годишна возраст и вредностите на TSH на 

неонатален скрининг е позитивна, високо сигнификантна и со умерена силина (R
2
 = 

0,438), односно повисоки вредности на TSH на скрининг, соодветствува со повисока доза 

на левотироксин на возраст од три години. 
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7.5  Бинарна логистичка регресија за детерминација на сигнификантни 

предиктори за развој на транзиторен хипотироидизам 

 

Во рамките на студијата од досегашните статистички анализи беа утрврдени 

сигнификантни разлики кај голем дел од испитуваните варијабли помеѓу пациентите со 

перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам. Со цел за утврдување кои од 

овие параметри можат да послужат како сигнификантни предиктивни фактори за развој 

на транзиторен хипотироидизам (односно фактори за добра прогноза), беше спроведена 

бинарна логистичка регресија, при што сите иницијални биохемиски и клинички 

варијабли, како и факторите на следење во текот на првите 3 години беа вклучени како 

независни предиктори за прогнозата. Резултатите се претставени на Табела 25. 

Вредностите на ТЅН на неонатален скрининг како и дозата на левотироксин на 

возраст од 3 години беа единствените сигнификантни предиктори за развој на транзиторен 

хипотироидизам, односно поволна прогноза.  

 За полесна интерпретација, беше извршена Exp математичка операција на 

вредностите на B коефициентите со цел да се добијат вредностите на шансите за развој на 

добра прогноза (т.н. odds ratio, OR). Нивните вредности како и интервалот на доверба 

(confidence intervals) за овие вредности се исто така прикажани во табела 24. Како што се 

забележува, пациентите со вредност на TSH>40 mIU/L на неонатален скрининг имаат 

помали шанси за развој на транзиторен хипотироидизам (помала шанса за помножен 

фактор од 0,0004). Исто така, при секое зголемување на дозата на левотироксин во третата 

година, шансите за развој на транзиторен хипотироидизам се намалуваат за помножен 

фактор од 0,0002.  
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Табела 25. Детерминација на сигнификантни предиктори за развој на транзиторен 

хипотироидизам 

 Варијабли 

  

B коефиц. 

Стандарна 

грешка 

(S.E.) 

P 

вредност 

Odds ratio - 

Exp(B) 

95% интервал на доверба 

за Odds ratio 

Долна Горна 

Пол -3,033 2,180 0,164 0,048 0,001 3,450 

Начин на 

породување 
4,460 2,632 0,090 86,452 0,497 15028,518 

Родилна тежина (g) 0,001 0,003 0,736 1,001 0,995 1,008 

Гестациска старост 
20,013 40192,934 1,000 491421607 0,000 .  

Апгар 3,739 2,250 0,097 42,061 0,511 3461,780 

Перинатална 

историја 
-4,731 2,802 0,091 0,009 0,00004 2,141 

Фамилијарна 

историја 
-3,538 4,616 0,443 0,029 3,4·10

-6
 246,738 

Ниво на неонатален 

TSH на скрининг 
-7,866 3,421 0,021 (*) 0,0004 4,7·10

-7
 0,313 

Серумски TSH 
3,242 3,055 0,288 25,589 0,064 10187,427 

Нивоа на серумски 

T4 
-0,058 0,301 0,846 0,943 0,523 1,701 

Возраст на 

почнување со 

терапија (денови) 

0,138 0,127 0,277 1,148 0,895 1,472 

Иницијална доза на 

Левотироксин 

(µg/ТТ) 

-0,069 0,578 0,905 0,934 0,301 2,900 

Нивоа на ТЅН на 

возраст од 1 месец 

(mIU/L) 

0,495 0,226 0,280 1,640 1,054 2,552 

Интервали на 

следење во 1-вата 

година 

-2,959 2,195 0,178 0,052 0,001 3,833 

Доза на 

Левотироксин на 1-

ва год. (µg/ТТ) 

3,679 2227 0,099 39,602 0,503 3116,736 

Доза на 

Левотироксин на 2-

ра год. (µg/ТТ) 

2,769 2,496 0,267 15,950 0,120 2127,014 

Доза на 

Левотироксин на 3-

та год. (µg/ТТ) 

-8,568 3,862 0,027 (*) 0,0002 9,8·10
-8

 0,368 

Константа -24,923 40192,936 1,000 1,5·10
-11

     

*p<0.05 (означено со сина боја). Odds ratio – шанси за развој на транзиторен/субклинички 

хипотироидизам. 
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Неколку тестови беа применети со цел да се испита предиктивната моќ на 

развиениот модел. Врз основа на детерминираните вредности на веројатноста за одреден 

пациент да припаѓа во групата на транзиторен хипотироидизам, беа пресметани 

предвидени припадности кон групите. Притоа, беше одреден процентот на испитаници 

кои коректно се класифицирани врз база на предложениот модел и процентот на 

испитаници кои не се коректно класифицирани, како резултат на грешките во 

класификациска точност на моделот. Предиктивниот модел покажа мошне висока 

класификациска точност со 94,7% сензитивност за прогнозата на транзиторен 

хипотироидизам и 90,0% специфичност, при што беа детектирани 10% лажно позитивни и 

5,3% лажно негативни резултати. Моделот беше карактеризиран со сигнификантно 

поголема точност на класификацијата на прогнозата (транзиторен наспрема перманентен 

хипотироидизам) во однос на нулта моделот каде што е вклучена само константата 

(пораст до 94,7%, во однос на нулта моделот со 66,1% сензитивност, χ2 = 49,575; p = 

0.00009, Omnibus тест), односно статистичкиот Omnibus тест покажа дека предикциониот 

модел сигнификантно ја зголемува точноста на класификацијата и подобро се вклопува од 

нулта моделот кој не ги содржи анализираните независни предиктори. Дополнително, 

според вредностите за Cox&Snell R
2
 и Nagelkerke R

2
, предикторите прикажани во овој 

модел можат да објаснат 56,8 - 78,7% од варијацијата на класификацијата.  

 

7.6 Cutoff вредности  

 Детерминацијата на cutoff вредностите, како и нивната сензитивност и 

специфичност  за дискриминација меѓу перманентниот и транзиторен хипотироидизам 

беше извршена преку анализа на Receiver operating characteristic (ROC) кривите.  

Како оптимална cutoff вредност за дискриминација меѓу перманентниот и 

транзиторен хипотироидизам беше детерминирана вредноста на ТЅН од 31,05 mIU/L на 

неонатален скрининг, со сензитивност од 93,6% и специфичност од 80,9%, оставајќи 
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19,1% лажно позитивни и 6,4% лажно негативни резултати (AUС = 0,931; p = 6,41·10
-13

). 

(Слика 38) 

 

 

Слика 38. ROC крива за вредноста на неонаталниот ТЅН одреден на скрининг како 

предиктивен фактор за дискриминација меѓу перманентен и транзиторен хипотироидизам 

 

 ROC кривата за детерминација на cutoff вредноста за иницијалната доза на 

левотироксин е прикажана на слика 39. Врз основа на ROC анализата, беше 

детерминирана cutoff вредност од 8,475 µg/kg за иницијалната доза на Левотироксин како 
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предиктор за дискриминација помеѓу перманентниот и транзиторен хипотироидизам, со 

91,1% сензитивност и 70,5% специфичност и површина под кривата AUC = 0,858 (p = 

6.099·10
-9

). Врз основа на оваа cutoff вредност, 29,5% од прогнозираните резултати би 

биле лажно позитивни, односно 9,9% лажно негативни.  

 
Слика 39. ROC крива за иницијалната доза на левотироксин како предиктивен 

прогностички фактор за дискриминација меѓу перманентен и транзиторен 

хипотироидизам 

 Како cutoff вредност за дозата на левотироксин на возраст од 1 година која може да 

послужи за дискриминација помеѓу перманентниот и транзиторен хипотироидизам беше 

детерминирана вредноста 3,055 µg/kg, со 84,8% сензитивност и 93,9% специфичност и 

површина под кривата AUC = 0,891 (p = 5,35·10
-11

), слика 40. Врз основа на оваа cutoff 

вредност, 6,1% од прогнозираните резултати би биле лажно позитивни, односно 15,2% 

лажно негативни.  
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Слика 40. ROC крива за дозата на Левотироксин на возраст од 1 година како предиктивен 

прогностички фактор за дискриминација меѓу перманентен и транзиторен 

хипотироидизам 

 ROC кривата за дозата на Левотироксин на возраст од 2 години укажа на cutoff 

вредност од 2,585 µg/kg за дискриминација помеѓу перманентниот и транзиторен 

хипотироидизам, со 91,1% сензитивност и 87,2% специфичност и површина под кривата 

AUC = 0,953 (p = 7,50·10
-14

), слика 41. Врз основа на оваа cutoff вредност, 12,8% од 

прогнозираните резултати би биле лажно позитивни, односно 9,9% лажно негативни. 
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Слика 41. ROC крива за дозата на Левотироксин на 2-рата година како предиктивен 

прогностички фактор за дискриминација меѓу перманентен и транзиторен 

хипотироидизам 

Како оптимална cutoff вредност за дискриминација помеѓу перманентниот и 

транзиторен хипотироидизам пак на дозата на Левотироксин на возраст од 3 години беше 

детерминирана вредноста 2,540 µg/kg, со 91,3% сензитивност и 86,7% специфичност и 

површина под кривата AUC = 0,955 (p = 2,59·10
-11

), слика 42. Врз основа на оваа cutoff 

вредност, 13,3% од прогнозираните резултати би биле лажно позитивни, односно 8,7% 

лажно негативни. 
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Слика 42. ROC крива за дозата на Левотироксин на 3-тата година како предиктивен 

прогностички фактор за дискриминација меѓу перманентен и транзиторен 

хипотироидизам 

 

Слика 43 претставува сумарен приказ на ROC кривите за иницијалната доза на 

Левотироксин, како и дозите на Левотироксин на 1-ва, 2-ра и 3-та година. 
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Слика 43. Сумарен приказ на ROC кривите за иницијалната доза на Левотироксин, како и 

дозите на Левотироксин на 1-ва, 2-ра и 3-та година. 

 

 

7.7 Резултати од генетски анализи 

 
Мултигенетско секвенционирање на кандидатските гени асоцирани со КХ: TG, TPO, 

DUOX2, DUOXA2, SLC5A5, SLC26A4, IYD и TSHR беше направено кај 22 пациенти со КХ 

со еутопична тироиднажлезда, фамилијарни и спорадични случаи асицирани со 

перманентен, транзиторен или субклинички фенотип. Резултатите се прикажани во табела 

26 и 27.  
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Табела 26. Приказ на клиничките, биохемиски и молекуларни карактеристики на 

фамилијарните случаи на КХ 

 
Фамилијарни случаи на конгенитален хипотироидизам 

 
 
           Ф 1                                                       Ф 2                                                       Ф 3 

 
   
 
 
                                 ≠   
 
  1          2                                                   3                4                                         5                  6      

          

           TPO 
c.1187_1188insGCCG  
p.A397Pfs*76 
 (хетерозигот) 

 
Родословни стебла на случаите со фамилијарен конгенитален хипотироидизам.  

Симболи обоени со сива боја - случаи со хипотироидизам; со средна линија – асимптоматски 

хетерозиготи; во бела боја - без тироидна болест, ≠ DNA не достапна за тестирање; П-перманентен 

хипотироидизам, ПС-перзистентен субклинички,  Т-транзиторен хипотиродизизам 

 

 1 2 3 4 5 6 

ТЅН скрининг  190 90 110 30.3 76.7 

ТЅН серум >75 >75 >75 >75 22.9 41 

Т4  (ug/dl) 1.02 <1 0.4 <1 9.4 6.2 

Доза на L-T4  

(ug/kg/day) 

11.4 12.5 10.4 11.5 7.6 7.2 

Возраст (години) 6 4 16 14 4 2.5 

Тироидна 

ултрасонографија 

хиперплазија Хиперплазија Хиперплазија 

со нодули 

Нормална 

жлезда 

Нормална 

жлезда 
Нормална 

жлезда 

Дефинитивна 

дијагноза 

П П П П ПС ПС 

Негативни наоди TG                                               
DUOX2                                                 

IYD 

TG 
TPO 

DUOX2 
IYD 

 

DUOX2 
DUOXA2 

TSHR 
NIS 
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Слика 44. Електроферограм од секвенционирање на двете заболени деца со КХ и нивните 

родители. Се прикажува присуство на хетерозиготна misscence мутација 

c.1187_1188insGCCG , p.A397Pfs*76 во ТРО генот, наследена од таткото, претходно 

опишана во литература и карактеризирана за патогена.  

 

Ф1 - 1 

татко 

мајка 

Ф1 -2 
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Табела 27. Клинички карактеристики на спорадичните случаи со КХ анализирани генетски 

 

Бр Пол Возраст 

(год) 

TSH 

(miU/ml) 

T4 

ug/dl 

L-T4 доза 

(ug/kg) 

Ултрасонографија 

скен 

Исход Позитивни наоди Негативни 

7 Ж 9  50  

 

12.1 10.5 

 

Нормална големина 

и фиксација 

П, СХ TSHR                         

c.1516G>A, p.E506K (het)    

Novel. MAF 0.000008 

 

    7а Мајка       TSHR                           

c.1516G>A, p.E506K (het) 

 

 7б Татко       Wild-type  

8 М 4 

 

12.4  13.8 10.5  US-GIS, скен 

нормална 

фиксација 

П, СХ TSHR 

c.692+1_692+4delGTGА 

(het)  

DUOX2, 

DUOXA2  

 8а  Мајка       TSHR 

c.692+1_692+4delGTGA 

(het) 

 

 8б Татко       Wild-type  

9 М 9 

 

15.1  

 

13.3 8  Нормална големина 

и фиксација 

T  DUOX2, 

DUOXA2, 

TSHR  
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10 М 9 13.7  

 

11  8  

 

Нормална големина 

и фиксација 

T  DUOX2, 

DUOXA2, 

TSHR  

11 М 5 

 

14.1 

 

11.5 7.5  Нормална 

ултрасонографија 

T DUOX2                    

c.4637A>G, p.E1546G (het) 

DUOXA2, 

TSHR  

 11а Мајка       Wild-type  

12 М 3 15.7  10.2 8.3  

 

Нормална 

ултрасонографија 

T  DUOX2, 

DUOXA2, 

TSHR, NIS  

13 М  5 

 

150  3.1 12.2  Нормална 

ултрасонографија 

П  TG, TPO, 

DUOX2, 

IYD, NIS, 

DUOXA2  

14 Ж 7 20.4  6.9 10.5 Нормална 

ултрасонографија 

Т  DUOX2, 

DUOXA2, 

TSHR  

15 Ж 9 

 

30.3  

 

10.6 10  

 

Нормална големина 

и фиксација 

T  DUOX2, 

DUOXA2, 

TSHR  

16 Ж 9 27  10.2 11.3  Нормална големина 

и фиксација 

П  TSHR 

DUOX2, 

DUOXA2  
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17 М 5 57.7 4.4 11.7  Нормална големина 

и фиксација 

П,СХ  TSHR, 

DUOX2, 

DUOXA2  

18 М 6 18.6  12.1 11.2  Помала жлезда, 

хипофиксација 

П  TSHR 

19 М 3 11.9  8.2 8.07  Нормална 

ултрасонографија 

  TSHR, 

DUOX2, 

DUOXA2  

20 М 0 >150  1.04 12.7   Зголемена 

изоехогена 

П c.31_50dup, p.E17Dfs*77 

(het) + c.1313G>A, 

p.R438H (het) 

 

 Мајка                      c.1313G>A p.R438H (het)  

 Татко                   c.31_50dup, p.E17Dfs*77 (het)  

21 Ж 2 16.3   7.14 Нормална 

ултрасонографија 

хипоехогена 

/  TSHR, 

DUOX2 

DUOXA2  

22 М 3 14.7  10.6 6.75 Нормална 

ултрасонографија 

T  DUOX2 

DUOXA2  

П-перманентен хипотироидизам, Т-транзиторен хипотриодизам, СХ-субклинички хипотироидизам
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Слика 45. Електроферограм од секвенционирање на ТРО генот кај пациентот бр 20. (compound хетерозигот) 

                                                                                            TPO                                                                                                                  

c.31_50dup, p.E17Dfs*77                                                                                                    c.1313G>A, p.R438H 

                         

                          

мајка 

татко 

Пациент 

бр.20 
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На сликата се претставени две хетерозиготни мутации  во ТРО генот c.31_50dup, 

p.E17Dfs*77, наследена од таткото, која frameshift мутација и c.1313G>A, p.R438H 

misscence мутација наследена од мајката 

       На слика 46 и 47 се претставени TSHR мутациите идентификувани кај спорадичните 

КХ случаи (бр.7и 8) и нивните родители со Ѕanger секвенционирање.  

          TSHR                                                                                                                                         

c.1516G>A, p.E506K 

 

Слика 46.  Идентификувана е хетерозиготна misscence мутација во TSHR генот 

c.1516G>A, p.E506K, наследена од мајката, која е нова и предивдена како патогена 

(MAF=0.000008, Exac) 

мајка 

дете 

татко 
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                       TSHR                    c.692+1_692+4delGTGA                                                                                                     

 

Слика 47.  Електроферограм од секвенционирање на TSHR генот кај пациент 8 и неговите 

родилтели. Идентификувана е нова хетерозиготна мутација c.692+1_692+4delGTGA 

наследена од мајката, која претстаува splice site варијација, не е присутна во Exac и 

нејзиното значење е нејасно  

 

 

 

дете 

мајка 

татко 
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Секвенционирањето на DUOX2 генот кај пациент бр.11 е претставено на слика 48. 

 

 

 

Слика 48. Идентификација на мутација во DUOX2 генот c.4637A>G, p.E1546G во 

моноалелна форма, претходно опишана и карактеризирана како патогена. Сегрегационите 

анализи не потврија присуство на мутацијата кај мајката на детето, а DNA од таткото не 

беше достапна за анализа 
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8. ДИСКУСИЈА 

 
            Конгениталниот хипотироидизам претставува најчестата неонатална 

ендокринолошка болест. Инциденцата на КХ откриен со неонатален скрининг пред 20-

тина години изнесуваше 1:3000-4000 новороденчиња, но во сите понови студии од 

различни региони во светот се известува за континуирано зголемување на инциденцата на 

КХ и тоа со скоро двојно поголем број на откриени случаи (1:1500 новороденчиња). (83-

86)  Промената на критериумите во скрининг програмите, како намалувањето на cut-off 

вредноста на TSH со цел да се зголеми сензитивноста е еден значаен фактор, (87-90), но и 

се почестите предвремени раѓања, мултипните бремености како резултат на асистираната 

репродукција, варијациите на внесот на јод или пак изложеноста на хемикалии кои 

делуваат на ендокриниот систем, се смета дека имаат улога во промената на 

епидемиолгијата на конгениталниот хипотироидизам.(90,91)  

           Инциденцата на КХ во Македонија изнесува 1:1967 (92,93) и е слична со 

инциденците во околните земји. (94-96)  Во неодамна објавената студија од нашиот 

центар која го анализираше влијанието на намалувањето на TSH cut-off вредностите на 

неонатален скрининг на инциденцата на КХ во Македонија, беше утврдено зголемување 

на инциденцата на КХ од 1:2489 до 2010 година на 1:1585 во периодот потоа, во 

корелација со намалувањето на ТЅН cut-off вредностите од 15 на 10 mIU/L по 2010 година. 

(93)  

           Италијанската студиска група за неонатален хипотироидизм во 2015 година, 

обајвила голема анализа на националната скрининг програма за КХ во Италија во период 

од 20 години при што било утврдено зголемување на инциденцата на КХ од 1:3000 на 

1:1940 во периодот од 1999-2008, а намалувањето на cut-off вредностите на ТЅН бил 

најзначајниот контрибуциски фактор. (86) 

            Овие епидемилошки промени на КХ во изминатите години се асоцирани и со 

промена на вообичаените карактеристики на КХ, односно предоминацијата на 

пореметувањата на тироидната морфогенеза е речиси комплетно заменета со се поголем 
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број на детектирани случаи со еутопична тироидна жлезда и умерен хипотироидизам, 

застапени во дури 2/3 од случаите со КХ во студијата на Corbetta и сор. (85)  

           Во нашата студија кај 43,2% од анализираните случаи со КХ беше визуелизирана 

еутопична жлезда, со нормална големина и структура на тироидната ултрасонографија, 

реализирана при поставување на дијагнозата или во доенечкиот период, споредено со 

претходната студија на Kocova и сор. која ги опфаќа пациентите со КХ дијагностицирани 

до 2013 година каде процентот на пациенти со еутопична тироидна жлезда изнесувал 

38,6%. (92)  Слични резултати се објавени во студијата на Mitrovic и сор, која претставува 

детална анализа на КХ во период од 30 години во Централна Србија. (96) Инциденцата на 

КХ во анализираниот период била триплирана (1:1872 по 2006 година), со двојно 

зголемување на фрекфенцијата на пациенти со еутопична, но и зголемена тироидна 

жлезда, додека преваленцата на атиреозите била константна. Во студијата на Barry и сор. 

која претставува анализа на националната скрининг програма во Франција во периодот од 

1982-2012 год.и вклучува вкупно 6222 пациенти со КХ, е забележано зголемување на 

инциденцата, особено на пациенте со еутопична тироидна жлезда и тоа со просечно 

годишно зголемување од 5.1% (95% CI: 4.3-5.9) без оглед на различните скрининг 

методологии во различните центри, но и зголемување на тешките форми на КХ асоцирани 

со еутопична тироидна жлезда (ТЅН ≥ 50: 2.1%; 95% CI: 1.4-2.9), додека инциденцата на 

тироидните дизгенези била непроменета. (97) 

         Раното откривање на КХ како и брзата интервенција со цел постигнување на 

еутиреотична состојба претставуваат два основни услови за оптимален развој кај сите 

деца со примарен конгенитален хипотироидизам. (98) Покрај раното отпочнување со 

терапија, другата важна цел кај пациентите со КХ е поставувањето на етиололошката 

дијагноза, односно утврдување на причината за хипотироидизмот, а со тоа и откривање на 

случаите на транзиторен хипотироидизам и избегнување на непотребното спроведување 

на терапија. Етиолошката класификација може да се постави со изведување на неколку 

иследувања: ултрасонографија, сцинтиграфија, мерење на тироеглобулин, тест со 

перхлоратно отпуштање, молекуларни анализи, но и покрај тоа во одредени случаи 
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резултатите може да бидат неконклузивни и покрај направен голем број на дијагностички 

испитувања. 

            Актуелната студија претставува прва дијагностичка ре-евалуација на пациентите со 

конгенитален хипотироидизам во Македонија спроведена следејќи стандардизиран 

протокол. По тестот со прекин на терапијата со левотироксин во просечен период од 30 

дена, ja потврдивме хипотезата на студијата, односно кај 30,5% од пациентите беше 

поставена дијагноза на транзиторен хипотироидизам и терапијата беше трајно прекината. 

Сепак, во нашата студија перманентниот хипотироидизам беше доминантна форма на КХ  

застапен во скоро половина од случаите, а 21,1% од пациентите имаа перзистентна 

хипертиреотропинемија, т.е. вредност на ТЅН помеѓу 5 и 10 mIU/L, во период најмалку 6 

месеци по ре-евалуацијата и беа класифицирани како субклинички хипотироидизам.    

             

               Преваленцата на транзиторниот хипотироидизам според податоците од 

литература е многу варијабилна и се движи од 20,0% до 66,5%, првенствено поради 

различните инклузиони критериуми во различните студии. (76,77,78,99,100,101,102).  

            Нашите резултати се слични со неколку објавени студии. Во студијата на Kemper и 

сор. која претставува пресечна анализа на 704 пациенти со КХ детектирани со неонатален 

скрининг во период од 5 години и третирани левотироксин,  кај 38% од случаите 

терапијата била прекината на возраст од 36 месеци. (76) Во студијата на Eugster и сор. од 

33 пациенти кои биле ре-евалуирани по стандардизиран протокол, транзиторен 

хипотироидизам бил дијагностициран во 36%. Студијата од нашето соседство известува за 

преваленцата на транзиторен хипотироидизам од 35%. (103) Kang и сор. во студија која 

опфаќа тригодишна анализа на 105 деца со отстапувања во вредностите на неонаталниот 

скрининг во Кореја, транзиторен хипотироидизам бил дијагностициран во 35,2% од 

случаите. (104) Студијата на Rabbiosi и сор. која вклучува 84 пациенти, но исклучиво со 

присутна еутопична тироидна жлезда, по ре-евалуацијата перманентен хипотироидизам 

бил присутен во 34,5%, перзистентна хипертиреотропинемија во 27,4% и транзиторен 

хипотироидизам во 38,1% случаи на КХ. (78) Со оглед на тоа што во нашата студија беа 
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вклучени сите пациенти со КХ, транзиторниот хипотироидизам би бил почест доколку се 

анализираат само пациентите со еутопична тироидна жлезда. 

            Вообичаено, женскиот пол е предоминантно застапен кај пациентите со тироидни 

агенезии и тироидни дизгенези т.е. кај пациентите со перманентен хипотироидизам.(29)        

            Кај нашите пациенти со КХ, поголема фрекфенција на женскиот пол беше 

присутна кај перманентниот хипотироидизам,  додека пак субклиничкиот хипотироидизам 

беше сигнификантно позастапен кај машките индивидуи.  

             Прематуритетот според податоците во литература е често асоциран со појава на 

транзиторен хипотироидизам.(105-108) Предвремено родените новороденчиња се 

вулнерабилни кон невроразвојни пореметувања и затоа е неопходно спроведување на 

терапија дури и кај транзиторните тироидни нарушувања.(105) Lim и сор. анализирале 46 

предвремено родени новороденчиња, со многу мала родилна тежина и со хипотироидизам, 

кај кои тестот со прекин на терапијата на околу 2 годишна возраст бил успешен во повеќе 

од 90% од случаите, укажувајќи дека тироидните пореметувања кај предвремено родените 

новороденчиња се најчесто од транзиторен карактер и кај нив е возможна дијагностичка 

ре-евалуација и пред тригодишна возраст. (109) Слични се резултатите и во студијата на 

Jung и сор. од 2016 година. (110) Во нашата студија, 11 од пациентите со КХ беа 

прематурни, но не постоеше сигнификантна разлика во родилната тежина и должината на 

гестацијата помеѓу пациентите со транзиторен, субклинички и перманентен 

хипотироидизам. Во студијата на Rabiossi и сор. пак прематуритетот бил асоциран со 

перманентен хипотироидизам, односно предвремените новороденчиња со вредност на 

ТЅН>10 mIU/L на неонатален скриниг имале поголема шанса за развој на перманентен 

хипотироидизам споредено со терминските новороденчиња, спротивно од поголем број на  

објавените студии во литература.(78) 

         Друг фактор може да влијае на појавата на транзиторен хипотироидизам претставува 

дефицитниот на внес на јод. Светската здравствена организација препорачува проценка на 

јодниот статус кај популацијата според вредностите на ТЅН на неонатален скрининг 

>5mIU/l, односно процент >3% e индикативен за јоден дефицит.(111) Во студијата на 

Anastasovska и сор. од нашиот центар објавена во 2016 година, е анализиран 13 годишен 
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период од неонаталниот скрининг, а вредност на ТЅН>5mIU/L е детектирана кај 3,08% од 

новороденчиња, укажувајќи на јоден суфицит, (112) што претставуваше уште една 

потврда на претходните сознанија дека јодниот дефицит е елиминиран јавно здравствен 

проблем во нашата држава.(113) Според тоа, веројатноста за влијанието на варијациите во 

внесот на јод на транзиторниот хипотироидизам во нашата студија беше исклучено.  

Исто така тразиторниот хипотироидизам не беше асоциран со постоење на тироидна 

болест кај мајката (анамнестички и лабораториски) во нашата студија, што укажува дека 

етиологијата на голем процент од случаите со транзиторен хипотироидизам е непозната.      

      Субклиничкиот хипотироидизам (СХ), кој се дефинира со умерено покачена 

вредност на серумски ТЅН (5-10 mIU/L), со нормална концентрација на тироидни хормони 

е од особен интерес на авторите во изминативе години. Најчестата етиологија на СХ во 

детската популација и кај адолесцентите е автоимуниот тироидитис, но оваа состојба 

треба задолжително да се разграничи од субклиничкиот конгенитален хипотиродизам, кој 

може да се должи на наследни пореметувања, на пример како тироидна дисхормоногенеза 

или пак ТЅН резистенција, односно синдром на тироидна рефрактерност на ТЅН 

стимулацијата, предизвикан од патогени варијации на ТЅН рецепторскиот ген (TSHR), 

најчесто присутни во моноалелна форма. (114,115) 

          Ефектот од терапијата кај умерените субклинички форми на хипотироидизам е 

дискутабилен, иако таа генерално се препорачува и спроведува барем во првите 2 до 3 

години. (116,117) Студијата на Chen и сор. која анализира 204 новороденчиња со 

субклинички хипотироидизам детектирани на неонатален скрининг во период од 10 

години, укажува дека иницијален третман со левотироксин во доза од 3-5µg/kg е 

ефективен, односно настанало нормализирање на вредностите на ТЅН со високи 

вредности на Т4 по 2-4 недели кај сите испитувани случаи. Сепак, евалуација на растот и 

развојот е направена само кај 60 пациенти и тоа на возраст од 2 години.  

         Нашата група на пациенти класифицирани како субклинички хипотироидизам при 

ре-евалуација, беа детектирани на неонтален скрининг со благо покачени вредности на 

ТЅН, нешто над прифатениот cut-off и тоа медијална вредност 12,5 mIU/L (IQR = 8,4), а 
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иницијалната пропишана доза на левотироксин изнесуваше 8,80 ± 1,69 µg/kg, што е скоро 

идентично како кај пациентите со дијагноза на транзиторен хипотироидизам, укажувајќи 

на тоа дека умерениот хипотироидизам на скрининг не секогаш е транзиторен, а врз 

основа на иницијалните биохемиски карактеристики тоа не може да се предвиди.  

         Во литературата постојат мал број на студии кои опфаќаат долг период на следење 

на пациентите со субклинички хипотироидизам.(119,120) 

         Leonardi и сор. во лонгитудинална студија анализирале 44 новороденчиња во Италија 

со умерено покачени вредности на ТЅН на скрининг, од кои кај 19 деца субклиничкиот 

хипотироидизам перзистирал по просечен период на следење од 5.3 години (4.1-6.6). На 

возраст од 8 години, субклиничкиот хипотироидизам перзистирал кај 14 деца (31.8%), од 

кои кај 13 биле најдени структурни или генетски абнормалности на тироидната жлезда. 

Авторите заклучуваат дека и умерена ТЅН елевација во неонаталниот период може да 

означува сериозна анатомска или функционална тироидна абнормалност, а со тоа и ризик 

за перманентен хипотироидизам.(121) 

Во неодамна објавената студија на Tenenbaum-Rakover и сор. е анализиран долготрајниот 

исход на 27 деца со субклинички хипотироидизам и КХ како резултат на мутации во ТЅНR 

генот во период до 12 години. Авторите докажале дека СХ во хетерозиготна форма е 

стабилна и компензирана состојба, со адекватно подесена питуитарно-тироидна оска, што 

не е случај со хомозиготите, со некомплетно компензиран ТЅНR и повремена потреба од 

спроведување на терапија. (122) 

Студијата на Vigone и сор. објавена во 2017 година претставува голема анализа на  34 

педијатриски случаи и 18 адултни случаи со позитивни TSHR мутации од вкупно 111 

регрутирани пациенти со субклинички хипотироидизам. Педијатриските случаи носители 

на TSHR мутации, без оглед на тоа дали бил спроведуван третман или не покажале: 

нормален раст и невроразвој, нормални биохемиски параметри и коскената 

дензитометрија  во тек на следењето (и до 15 години), што е укажува дека  децата со ТSHR 

варијации веројатно немаат потреба од терапија, освен доколку се работи за сложени 
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(compound) хетерозиготи или пак постојат асоцирани ризични состојби за тироидни 

пореметувања. (123) 

       Сознанијата од наведените студии ја наметнуваат потребата од секвенционирање на 

TSHR генот во случаите со СХ, како можна етиолошка причина, застапена во 11-30% од 

случаите, (124,125) а со тоа адекватна проценка на терапискиот пристап и прогнозата. Во 

нашата студија беше направено секвенционирање на TSHR, DUOX2 и DUOXA2 кај 

пациентите со дијагноза на субклинички хипотироидизам, а TSHR мутации беа 

идентификувани во 30% од случаите. Освен тоа, 3 случаи со тироидната хипоплазија и 

еден со тироидна ектопија беа асоцирани со субклинички хипотироидизам.  

        Несомнено, кај сите пациенти со субклинички хипотироидизам без јасна етиологија е 

неопходно често контролирање на тироидната функција, долг период на следење, како и 

евентуално изведување на втор ре-евалуациски тест со прекин на терапијата по 

завршување на пубертетот, што секако ќе ни даде нови информации за прогресијата на 

тироидната дисфункција и претставува предизвик за нова студија во иднина.   

Етиологија на перманентниот хипотироидизам 

         Перманентниот хипотироидизам во нашата студија во 86% беше резултат на 

пореметување во тироидната морфогенеза и тоа: атиреоза во 53%, тироидна ектопија во  

30% и хипоплазија „in situ “ во 17% од случаите. Според податоците од литература, 

тироидните дизгенези се причина за КХ во 80-85%, но со поинаква дистрибуција на 

подгрупите, односно тироидните ектопии се реферираат како најчесто застапени, во 2/3 од 

случаите, по што следуваат атиреозите и хипопластичните жлезди.(5,17,26) 

 

     Во подгрупата на тироидни ектопии кај нашите пациенти, постоеше изразита 

предоминација на женскиот пол и тоа во однос 3:1 наспроти машкиот пол, согласно со 

најголем број од студиите во литература. (126-128) Улогата на половиот диморфизам во 

патогенезата на тироидните дизгенези е анализирана од неколку автори. Eugene и сор. во 

анализа на 148 деца со КХ во Канада утврдиле значајни разлики во биохемиските 
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карактеристики на КХ во однос на полот, односно потежок хипотироидизам при дијагноза 

бил асоциран со женскиот пол кај тироидната ектопија, а со машкиот пол кај тироидната 

агенезија, што укажува дека разликите во полот во феталниот период веројатно имаат 

модулаторна улога на механизмите развојот на тироидната жлезда.(126)  

     Во студија од Британија со 140 пациенти со КХ, женските деца со тироидна 

ектопија имале повисоки вредности на неонатален и серумски ТЅН при дијагноза, но не 

биле присутни значајни разлики во биохемиските карактеристии помеѓу женскиот и 

машкиот пол кај пациентите со атиреоза и дисхормоногенеза.(127) Wasniewska и сор. во 

ретроспективна евалуација на 192 деца со КХ од различни региони во Италија утврдиле 

дека половиот диморфизам ја зафаќа единствено пренаталната тироидна миграција, 

односно не биле присутни разлики тежината на хипотироидизмот, ниту пак во потребите 

од левотироксинска терапија помеѓу женските и машките деца со тироидна ектопија.(128) 

         Во однос на локализацијата на ектопичното ткиво во нашата студија најчести беа 

сублингвалната и лингвалната ектопија. Во студијата на Meng и сор. лингвалната ектопија 

била застапена во 33,7%, а сублингвалната во 27,7% од случаите. (129) Gu и сор. во 

анализа на 42 пациенти со тироидна ектопија ја опишале следната дистрибуција на 

ектопични позиции: лингвална во 64%, сублингвална во 17%, двојна тироидеа 12%, 

останати ретки локализации во 7%. (130) Во студијата на Patil и сор. сублингвалната 

позиција била најчестата ектопична локализација, присутна во 8 од вкупно 17 

анализирани пациенти со тироидна ектопија. (131)   

    Иницијалните вредности на ТЅН и Т4 сигнификантно се разликуваа помеѓу  

подгрупите со перманентен хипотироидизам кај нашите пациенти, што е во склад со 

објавените студии во литература. Тироидните ектопии вообичаено се карактеризираат со 

тежок хипотироидизам уште при самото раѓање. Во студијата на Perry и сор. само во 2 од 

12 случаи вредностите на ТЅН на скрининг биле во интервал од 15 до 50 mIU/L; додека кај 

останатите просечната вредност на неонаталниот ТЅН изнесувала 144 mIU/L. (132) 

Во нашата студија беше опсервирана сигнификантна разлика во иницијалните 

вредности на ТЅН и помеѓу пациентите со атиреоза и ектопија, која не беше присутна при 

дијагностичката ре-евалуација, што го потврдува на нивниот сличен клинички тек. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wasniewska%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18475053


д-р НИКОЛИНА ЗДРАВЕСКА                                                      
докторска дисертација 

  КОНГЕНИТАЛЕН ХИПОТИРОИДИЗАМ ОТКРИЕН НА                                                       
НЕОНАТАЛЕН  СКРИНИНГ ДО ДЕФИНИТИВНА ДИЈАГНОЗА                                   

И ПРОЦЕНКА ОД ПОТРЕБАТА ЗА ТРАЈНА ТЕРАПИЈА 

 

132 

 

   Сепак, кај еден од нашите случаи со ектопична, субментално позиционирана 

тироидна жлезда, КХ имаше карактеристики на субклинички хипотиродизам. Вредноста 

на ТЅН на скрининг изнесуваше 12,3 mIU, иницијалниот серумски ТЅН 30,9 mIU/L, 

додека при ре-евалуацијата 7,9 mIU/L, укажувајќи дека пациентите со тироидна дизгенеза 

презентирани со една форма на тироидна дисфункција може да прогредираат или 

преминат во друг тип на тироидно нарушување. (133) 

     Хипоплазија на тироидната жлезда беше застапена во 17% од случаите со тироидна 

дизгенеза, што е слична со инциденцата во студијата на Karakoc-Aydiner и сор. (72) 

Податоците за инциденцата на тироидните хипоплазии во литература се различни и 

изнесуваат од 5 до 26%. (134,135) 

       Иако, тироидната хипоплазија е евалуирана во исклучително мал број на студии, 

познато е дека таа претставува најумерената форма на тироидна дизгенеза. (24,26,29) Ова 

сознание беше потврдено и во нашата студија, односно во 42,8% при иницијалните 

мерења, и во дури 71,4% при ре-евалуацијата, пациентите со тироидна хипоплазија имаа 

вредност на ТЅН <20mIU/L.  

      Во студијата на Mengreli  и сор. структурни абнормалности на тироидната жлезда 

(хипоплазија „in situ“ или ектопија) биле застапени кај 20% од новороденчињата со 

вредност на ТЅН на скрининг само малку повисока од cutoff вредноста (<20 mIU/L). (95) 

Слични резултати се објавени во студија од Италија, поточно во 19,6% од 

новороденчињата со вредности на ТЅН од околу 15 mIU/l била детектирана тироидна 

дизгенеза (еутопична хипоплазија, хемиагенезија или ектопија). Кај повеќе од половината 

од овие пациенти со умерено покачени вредноси на ТЅН на скрининг, вредностите на 

серумскиот ТЅН при потврда на дијагнозата биле >20 mIU/L, а 19 од вкупно 46 случаи 

имале тежок хипотриоидизам при ре-евалуацијата, со вредности на ТЅН од 40 до 70mIU/L, 

сите со присутна хиполастична тироидна жлезда. Како заклучок од овие резултати, 

авторите потенцираат дека умерено покачена вредност на ТЅН на скрининг не значи 

секогаш умерен хипотироидизам при ре-евалуацијата. (69)  

         Во однос на терапијата, во нашата студија, не постоеше статистички сигнификантна 

разлика во иницијалната доза на левотироксин и во дозата при ре-евалуација кај 
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пациентите со тироидна дизгенеза и дисхормоногенеза. Единствено сигнификантни 

разлики во дозата на левотороксин беа присутни помеѓу пациентите со атиреоза и 

хипоплазија на возраст од една година (p = 0.021), 2 години (p = 0.011), и 3 години (p = 

0.036), што укажува дека пациентите со атиреоза и ектопија имаат слична потреба од 

левотироксинска терапија, односно ектопичното ткиво дури и да е со поголем волумен е 

најчесто инсуфициентно и без функционална способност за тироксинска продукција, во 

споредба со хипопластичната тироидна жлезда која вообичаено има одредена 

функционална резерва, за продукција на мала, клинички значајна количина на тироидни 

хормони. (136)  

     Тироидната дисхормононогенеза беше причина за преманентен КХ во 14% од 

случаите во нашата студија. Дијагнозата беше поставена со наод на зголемена еутопична 

тироидна жлезда со хомогена или хетерогена структура при ултрасонографскиот преглед, 

или сцинтиграфскиот наод со зголемена акулулација на радиоизотопот со или без 

зголемени димензии на тироидната жлезда, со анамнеза за фамилијарна застапеност на КХ 

или со позитивни наоди од молекуларните анализи. Инциденцата на тироидните 

дисхормоногенези е во склад со податоците од литература (~15%). (79,137,138) 

Сепак во одредени студии известуваат за повисока инциденца на тироидните 

дисхормоногенези: и тоа 34% во студијата на Dias и сор. во Бразил,(139) односно 42% во 

студијата на Tamam во Турција (140) и дури 60% во студијата  Deeb и сор. во Обединетите 

Арапските Емирати, (141) воглавно поради високиот степен на консангвинитет.(140,141) 

            Пациентите со тироидна дисхормоногенеза во нашата студија се карактеризираа со 

тежок хипотироидизам на раѓање, медијана на неонатален ТЅН 90,0 mIU/L (IQR = 136,8) 

со ниски вредности на серумскиот Т4, и високи дневни тераписки потреби во тек на 

следењето (доза на левотироксин на возраст од 3 години: 3,37 ± 0,55µg/kg), кои беа скоро 

идентични како кај пациентите со атиреози и ектопии. Во нашата студија не беше 

изведуван тестот со перхлоратно отпуштање за верификација на јоден органификациски 

дефект поради недостапноста на испитувањето во нашите институции, но беа реализирани 

генетски анализи за докажување негово докажување. Во студијата Rabiossi и сор. со 
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перхлоратниот тест биле откриени околу 30% од случаите со тотален или парцијален 

органификациски дефект, покренувајќи го прашањето за вистинската вредност на 

испитувањето. Со оглед на изразитата фенотипска варијабилност на овие пациенти како 

резултат на различната генетска основа, тешко може да се процени кај кои случаи има 

навистина индикација за изведување на тестот. Авторите сугерираат синтиграфијата со 

тест со перхлоратно отпуштање да се спроведува единствено во специјализирани центри, 

со главна цел за таргетирање на понатамошните генетски анализи. (78)  

Значење на тироидната ултрасонографија и сцинтиграфија за поставување на 

конечна дијагноза  

    Тироидната ултрасонографија како неинвазивна, едноставна и достапна имиџинг 

техника беше широко употребувана кај нашите пациенти уште од неонатална и доенечка 

возраст. Истата се покажа суфициентна за дискриминација на структурен дефект и 

нормална или зголемена тироидна жлезда. Ултрасонграфските наоди во нашата студија се 

разликуваа во 12 случаи со присутна тироидна жлезда при дијагноза и при ре-евалуација, 

во најголем број првичниот наод беше проценет како тироидна хипоплазија, а потоа беа 

измерени нормални тироидни димензи. Со помош на ултрасонографијата во 21 случај 

беше поставена точна дијагноза на тироидна агенезија, додека пак тироидните ектопии не 

беа визуелизирани со ултразвучиот преглед, односно беа иницијално класифицирани или 

како агенезија или како тешка хипоплазија.                               

   Всушност главниот недостаток на ултразвучниот преглед, што беше потврдено и во 

нашата студија претставува неможноста за дијагностицирање на тироидните ектопии. 

Процентот на детекција на тироидна ектопија со ултрасонографски преглед е различен и 

изнесува од 0 до 21% во различните студии. (74,142,143) 

    Ueda и сор. со користење на две базични ултрасонографски позиции и добивање на 

средна сагитална и задна коронална слика на дното на усната празнина успешно ги 

детектирале лингвалните тироидни ектопии. (144) Иако овој метод бил применуван и во 

други студии процентот на детекција на ектопичните жлезди бил низок. (82).  
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Употребата на колор Doppler ултрасонографијата и како магнетната резонанца како 

нејонизирачки методи имаат се поголемо значење во дијагностиката на ектопичните 

тироидни жлезди според голем број автори. (145-147) 

Supakul и сор. во студија објавена во 2012 година спровеле ретроспективна анализа на 

голема кохорта на 124 пациенти со КХ следени во 7 годишен временски период во 

единствен центар во САД.  Авторите ја предлагаат тироидната ултрасонографија како 

примарен имиџинг модалитет кај сите пациенти со КХ, а изведувањето на 

сцинтиграфијата да биде резервирано само кај мал број пациенти со двојбени наоди. (148)  

Во нашата студија, но и во други студии во литература имаше дискоординација во 

наодите кај тироидните хипоплазии, при дијагноза и при ре-евалуација.  

Дијагностицирањето на тироидната хипоплазија со ултрасонографски преглед во многу 

случаи не е едноставно во неонаталната и доенечката возраст, пред се поради малата 

анатомска површина на вратот каде треба да се изведува прегледот и мерењата, но и 

поради недостатокот на униформни нормални вредности за волуменот на неонаталните 

тироидни лобуси. Нормативни вредности на тироидната ултрасонографија се објавени од 

страна на две групи истражувачи, од Белгија и Германија, (81,149) како и во студијата на 

Perry со мерења спроведени на 100 здрави новороденчиња во Велика Британија.(82)  

 

        Радиоизотопската сцинтиграфија претставува стандардна имиџинг метода за 

неонаталниот конгенитален хипотироидизам и е незаменлива за поставување на 

специфична етиолошка дијагноза на КХ. (72) Постојат различни сугестии за рутинската 

употребата на технециум 99-m тироидниот скен за утврдување на етиологијата на КХ во 

неонатална возраст, со оглед на тоа што истата не би го променила терапевтскиот пристап. 

Одредени студии пак укажуваат дека етиологијата на КХ детерминирана со тироидниот 

скен има предиктивна улога во одредувањето на тежината на хипотироидизмот и 

терапијата при понатамошното следење, односно е клинички релевантна. (73,150,151).  

              Со оглед на извесните разлики детектирани во сцинтиграфските наоди во 

неонатална возраст и при повторениот скен во понатамошното следење на пациентите во 
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студијата на Karakoc-Aydiner и сор, авторите сугерираат дека сцинтиграфските наоди се 

поверодостојни доколку се изведат во покасна возраст.(74)           

            Две нови, независни студии го анализираат значењето на Tc-99 тироидната 

сцинтиграфија кај пациентите со КХ со гранични вредности на ТЅН на неонатален 

скрининг.(152,153) Студијата на Ghule и сор. покажала дека сцинтиграфскиот наод со 

ниска или нормална акумулација има предиктивна вредност за перманенен 

хипотироидизам кај пациентите со вредност на ТЅН на скрининг помеѓу 6 и 19,9 

mIU/L.(152) Спротивно пак, во студијата на Oren и сор. која опфаќа поголем број на 

пациенти податоците добиени од тироидната сцинтиграфија не го предвидувале 

понатамошниот клинички тек кај пациентите со умерена неонтална 

хипертиреотропинемија.(153) 

            Во мултицентрична студија објавена во 2014 година од Lucas-Herald и сор. 

направена е анализа на дијагностичката и предиктивна вредност поединечно на 

тироидната ултрасонографија и сцинтиграфија и заедно, т.е. нивна комбинација кај 97 

новороденчиња со КХ. Сензитивноста и специфичноста на радиозиотопскиот скен и 

ултрасонографијата биле: 100%/97% и 100%/55% за ектопија, 81%/100% и 54/100% за 

атиреоза, и 89%/90% и 80/95% за дисхормоногенеза. Но, со ниту една од овие имиџинг 

техники поединечно и во комбинација не била поставена дијагноза на еутопична 

хипопластична жлезда. Авторите укажуваат дека во повеќе од 80% од случаите со 

позитивен неонатален скрининг може да се постави точна етиолошка дијагноза со 

комбинација на радиоизотопскиот скен и ултрасонографијата. (154) Недостаток на 

ултрасонографијата е неможноста за сигурна детекција на тироидните ектопии, додека на 

сцинтиграфијата е можната појава на лажно негативни наоди, особено доколку се изведе 

покасно по отпочнување на терапијата кога веќе настапила ТЅН супресија, при што можно 

е комплетно отсуство на акумулација на радиотрасерот дури и при присутна еутопична 

жлезда. (154) 
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Компарација помеѓу пациентите со перманентен, транзиторен и субклинички 

хипотироидизам  

           

         Разликата во вредностите на неонаталниот и серумскиот ТЅН при поставување на 

дијагнозата на КХ беше високо сигнификантна помеѓу трите групи во нашата студија, 

наметнувајќи се како можен предиктивен фактор. Пациентите со транзиторен и 

субклинички хипотироидизам имаа пониски вредности на неонатален и серумски ТЅН во 

споредба со пациентите со перманентен хипотироидизам. Освен тоа, кај нашите пациенти 

иницијалните вредности на серумскиот Т4 беа повисоки во групите со транзиторен и 

субклинички хипотироидизам, споредено со перманентниот хипотроидизам, но не се 

разликуваа сигнификантно помеѓу пациентите со транзиторен и субклинички 

хипотироидизам. Во обајвените студии во литература постојат различни резултати за 

биохемиските карактеристики на КХ при дијагноза помеѓу перманентниот и 

транзиотрниот хипотироидизам. Во студијата од 2017 година, која претставува анализа на 

голема кохорта од 731 пациент со КХ во провинција во Кина дијагностицирани во 

периодот од 2009-2016 година, постоеле високо сигнификантни разлики во иницијалните 

вредности на ТЅН и Т4 помеѓу пациентите со перманентен и транзиторен 

хипотироидизам, слично на нашите резултати. (155) Во студиите на Kang и сор. и Messina 

пациентите со перманентен хипотироидизам се карактеризирале со сигнификантно 

повиски иницијалните вредности на ТЅН во однос на транзиторниот хипотиродизам, но 

спротивно од нашата студија вредностите на Т4/fT4 не се разликувале значајно помеѓу 

двете групи. (104,156). Во студијата на Rabbiosi не постоеле сигнификантни разлики во 

хормоналните вредности помеѓу групите, а како главни ризик фактори за перманентен 

хипотироидизам се идентификувани прематуритетот, тироидната хипоплазија при 

дијагноза, фамилијарната анамнеза за гушавост/нодули кај прв ред роднини и високите 

тераписки дози на левотироксин во тек на следењето.(78)  

            Друга интересна опсервација во нашата студија беше разликата во вредностите на 

иницијалниот серумски ТЅН при поставување на дијагнозата и при дијагностичката ре-

евалуација, која беше значајна кај пациентите со транзиторен и субклинички 
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хипотироидизам. Имено, голем процент од пациентите со понатамошен поволен исход на 

конгениталниот хипотироидизам имаа иницијална вредност на серумскиот ТЅН>20 

mIU/L, што укажува на значајноста на дијагностичката ре-евалуација.       

        Според  водичите за КХ издадени од ЕЅРЕ (67) и ААР (157) препорачаната 

иницијална доза на левотироксин изнесува 10-15µg/kg, но имајќи ја предвид 

хетерогеноста на конгениталниот хипотиродизам, некои деца имаат потреба од 

значително пониска иницијална доза, пред се поради постоењето на одредена ендогена 

способност за тироксинска продукција. 

          Во нашата студија терапијата со левотироксин беше иницирана на средна возраст од 

14 постнатлни дена, во доза 10,08 ± 2,49 µg/kg, и резултираше со постигнување на 

еутиреотична состојба кај 91% од пациентите во првиот месец по отпочнувањето со 

терапија со вредност на медијана на TЅН од 2,49 mIU/L. Слично со нашите резултати, во 

студијата на Uyttendaele и сор. која опфаќа 139 пациенти со КХ дијагностицирани и 

следени во единствен центар во Белгија во долг временски период (1978-2014), терапијата 

со левотироксин била отпочната на средна возраст од 11 дена, во иницијална доза од 11.4 

µg/kg/ден, а медијаната на ТЅН на 1 месец изнесувала 3,07 mIU/L.(158) Во својата студија, 

Vaidyanathan и сор. анализирале дали иницијална доза на левотироксин од 10-12 μg/kg 

дневно е доволна за постигнување на еутироидизам, а истовремено и избегнување на 

прекумерен третман. Резултатите од оваа студија покажале дека со иницијална доза на 

левотироксин од 10-11.9 μg/kg кај вредност на TSH>100 mIU/L и 8-10 μg/kg кај TSH<100 

mIU/L при поставување на дијагнозата, во најголем број од случаите биле постигнати 

целните вредности на тироидните тестови на возраст од 1 месец, а прекумерен третман 

бил присутен почесто при иницијална доза >12 μg/kg.(159)  

         Иницијалната доза на левотороксин во нашата студија сигнификантно се 

разликуваше помеѓу трите анализирани групи, односно кај перманентниот (11,64 ± 2,14 

μg/kg), транзиторниот (8,29 ± 1,70 μg/kg) и субклиничкиот хипотироидизам (8,80 ± 1,69 

μg/kg).  Со оглед на тоа што имиџинг испитувањата не беа реализирани во сите случаи при 

поставување на дијагнозата на КХ, дозирањето кај нашите пациенти воглавно се базираше 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uyttendaele%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26881423
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на резултатите од тироидните тестови слично како и во студијата на Vaidyanathan и сор. 

(159)  

         Hanukoglu и сор. предлага третманот и следењето на пациентите со КХ да се 

прилагодува според етиологијата на хипотироидизмот, со оглед на различната тежина на 

хипотироидизмот, но и одговорот на терапијата кои пред се зависат од морфологијата на 

тироидната жлезда.(151) Во студијата на Mathai и сор. која вклучува 69 пациенти со КХ во 

Нов Зеланд, иницијалната доза на левотирокисн била базирана на етиологијата на КХ, при 

што тироидната морфологија била одредувана со тироиден скен со технециум, а 

левотироксинот бил пропишуван во форма на суспензија во болничката аптека, со почести 

контроли споредено со вообичаената клиничка пракса (во месечни интервали до возраст 

од 24 месеци). (160) Овој тераписки режим довел до нормализација на вредностите на fT4 

во период од 7 дена кај 78% од случаите, односно во 100% во период од 14 дена. Сепак, 

кај 28% од пациентите биле забележани супрафизиолошки вредности на fT4 и тоа 

воглавно кај пациентите со висока стартна доза (13-15µg/kg), a повеќе од 80% од 

пациентите имале потреба од титрирање на дозата во првите 6 недели од отпочнување на 

терапијата.(160,161)       

         Студијата на Schoelwer и сор. објавена во 2017 година, претставува анализа на 

влијанието на таргетираната терапија со левотироксин според тироидната анатомија на 

потребата од титрирање на дозата во првите шест месеци во тек на следењето. Врз база на 

наодот од тироидната ултрасонографија препорачаната дневна доза на левотироксин 

изнесувала 15µg/kg кај атиреоза, 12µg/kg кај тироидна дизгенеза и 10µg/kg кај анатомски 

нормална жлезда, но се докажало дека таргетираната терапија не ја намалува потребата од 

титрирање на дозата во доенечка возраст. Освен тоа, авторите укажуваат дека дневната 

доза на левотироксин од 15µg/kg ги надминува потребите за тироидна супституција кај 

доенчињата, дури и кај пациентите со атиреози.(162)   

Целното дозирање на левотироксинот според лабораториските и имиџинг наоди кај 

пациентите со КХ секако претставува предизвик за нова проспективна студија во нашиот 

центар во иднина.     
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          Нашите пациенти беа следени согласно препораките на ЕЅРЕ, а мониторирањето на 

тироидната функција беше планирано во период од 1-3 месеци, според индивидуалните 

тестови на тироидната функција. (67) Кај 42,1% од нашите пациенти имаше потреба од 

месечни контроли во тек на првата година од животот, најмногу поради промена на дозата 

на левотироксин или пак поради супресија на ТЅН (TSH < 0.05 mIU/L), но интервалите на 

следење не се разликуваа сигнификантно помеѓу трите дијагностички групи. Во 

претходно објавена студија од нашиот центар, која претставува пресек на пациенти со КХ 

дијагностицирани во период од 3 години, тежината на хипотироидизмот на раѓање е 

детерминирана како предиктивен фактор за фрекфенцијата на мониторирањето на 

тироидната функција во првата година. (163) Во студијата на Balhara и сор. која вклучува 

70 пациенти со КХ, 36% имале потреба од месечно следење на тироидната функција на 

возраст од 6 до 12 месеци, при што иницијалните вредности на ТЅН и Т4 биле значајни 

предиктивни фактори за месечно следење после 6 месечна возраст.(164) Сепак, следењето 

на пациентите според иницијалните тироидни тестови е премногу симплифицирано, 

односно индивидуалниот пристап е неопходен, бидејќи варијациите во вредностите на 

ТЅН во тек на следењето се многу чести. ТЅН претставува најдостапен и веродостоен 

маркер за тироидниот хормонски статус во централниот нервен систем, па дури и умерена 

промена во неговата серумска концентрација треба да се сфати сериозно.    

 

          По отпочнување со третманот постојат мал број на студии во литературата кои го 

евалуираат лонгитудинално оптималното дозирање на левотироксинот, односно 

влијанието на етиологијата на КХ на дневните тераписки потреби. (151,165,166,167)  

Студијата на Delvecchio и сор. претставува мултицентрична опсеравациона студија на 

голем примерок од 216 пациенти со КХ, од 5 големи педијатриски ендокринолошки 

центри во Италија, која ги анализирала потребите од левотироксинска терапија од 

раѓањето до 12 годишна возраст во корелација со етиологијата на КХ. Резултатите 

покажале дека потребите од терапија прогресивно се намалуваат со тек на времето 

независно од етиологијата на КХ, што беше забележано и во нашата студија. Пациентите 

со атиреоза и ектопија имале повисока дневна потреба од левотироксин споредено со 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delvecchio%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25762444
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пациентите со еутопична тироидна жлезда, а пациентите со атиреоза примале повисока 

доза споредено дури и со пациентите со ектопија во тек на првите 2 години и на 10 

годишна возраст. Дозата на возраст од 6 месеци покажала значајна корелација со 

понатамошната потреба од левотироксинска терапија како можен предиктивен 

фактор.(168) Во нашата студија сигнификантна позитивна корелација беше присутна 

помеѓу иницијалната доза, дозата на возраст од 1, 2 и 3 години и дозата при ре-

евалуацијата.  

           Во тек на следењето кај нашите пациентите беа присутни сигнификантни разлики 

во дозата на левотироксин во првата година, на возраст од 2 години, на возраст од 3 

години и при дијагностичката ре-евалуација помеѓу испитуваните групи. Пациентите со 

перманентен хипотироидзам имаа значително повиски дневни потреби за левотироксин во 

споредба со пациентите со транзиторен и субклинички хипотироидизам, што е во склад со 

голем број на објавени студии во литература.(78,104,156) Не беа присутни разлики во 

дневните тераписки дози во тек на следењето помеѓу пациентите со транзиторен и 

субклинички хипотиродизам, ниту пак помеѓу пациените со транзиторен хипотироидизам 

ре-евлауирани според протоколот и кај оние каде прекинот на терапија беше направен 

порано (пред 3 годишна возраст).  

 

Предиктивни фактори за појава на транзиторен хипотиродизам 

           Во нашата студија вредностите на ТЅН на неонатален скрининг како и дозата на 

левотироксин на возраст од 3 години беа единствените сигнификантни предиктори за 

развој на транзиторен хипотироидизам, односно поволна прогноза кај пациентите со КХ, 

со мошне висока класификациска точност  на предиктивниот модел со 94,7% 

сензитивност и 90,0% специфичност.  

          Како оптимална cut-off вредност за дискриминација меѓу перманентниот и 

транзиторен хипотироидизам беше детерминирана вредноста на ТЅН од 31,05 mIU/L на 

неонатален скрининг, (93,6% сензитивност; 80,9% специфичност; AUС = 0,931).  
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           Kang и сор.одредиле идентична cut-off вредност на ТЅН за дискриминација помеѓу 

транзиторен и перманентен хипотироидизам. (104) Слични инцијални ТЅН cut-off 

вредности биле одредени во студијата на Cho и сор. 28,4mIU/l (157) и во студијата на Lim 

и сор. 34 mIU/L. (101)  

            Согласно добиените cut-off вредности, генерално е безбедно да се придржуваме на 

препораките од адекватните водичи кои препорачуваат отпочнување со третманот веднаш 

при вреност на ТЅН>20mIU/L, односно индивидуален пристап кон случаите кои имаат 

ТЅН вредности помеѓу 6 mIU/L и 20 mIU/L.(67) 

 

        Освен тоа, дозата на левотироксин на возраст од 3 години беше вториот позитивен 

предиктор за дијагнозата на транзиторен хипотироидизам.   

        Како оптимална cutoff вредност за дискриминација помеѓу перманентниот и 

транзиторен хипотироидизам  беше детерминирана доза на левотироксин 2,54 µg/kg на 

возраст од 3 години, (91,3% сензитивност; 86,7% специфичност; AUC = 0,955). 

        Голем број на автори ја истакнуваат важноста на дозата на левотироксин како 

дискриминирачки фактор помеѓу транзиторниот и перманентниот хипотироидизам. 

(104,156,169,170) 

        Park и сор. детерминирале дека дозата на левотироксин 2,76 µg/kg на 3-годишна 

возраст е асоцирана со транзиторен хипотироидизам, со 87,3% сензитивност и 67,6% 

специфичност, во студија која опфатила 100 пациенти со КХ со еутопична тироидна 

жлезда во Кореја.(170) Во студијата на Messina и сор. дозата на левотироксин >4,9 μg/kg 

дневно на возраст од 12 месеци или  >4,27 μg/kg дневно на 24 месеци била високо 

предиктивна за перманентен хипотироидизам, независно од тироидниот 

ултрасонографски наод, а дозата на левотироксин <2,70; <2,70; и <2,05 на возраст од 1, 2, 

и 3 години, соодветно, предиктивна за дијагноза на транзиторен хипотироидизам.(156)    

Слични се резултатите во студиите на Hong и сор. (99) и Unuvar и сор,(100) каде 

единствена значајна разлика помеѓу пациентите со транзиторен и перманентен 

хипотироидизам била дозата на левотироксин во тек на следењето, со предикторни 

вредности на возраст од 2 години од 2,6 μg/kg  и 2,2 μg/kg, соодветно.  Во студијата на 
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Cho и сор. вредностите на левотироксин помали од 3,25 μg/kg на возраст од 12 и 24 месеци 

биле предиктивни за транзиторен хипотироидизам, укажувајќи дека кај овие пациенти е 

можна и порана ре-евалуација и тоа на возраст помеѓу 12 и 24 месеци.(169)  

          Кај значителен број од нашите пациенти со транзиторен хипотироидизам терапијата 

беше прекината пред 36 месечна возраст, а транзиторниот хипотироидзам беше потврден 

во тек на понатамошното следење. Според тоа, иако не во склад со препораките, ре-

евалуацијата со еден месец прекин на терапијата може безбедно да се спорведе на возраст 

помеѓу 2 и 3 години кај пациентите кои имаат ниски потреби од левотироксинска терапија 

во тек на следењето. 

  

Mолекуларна карактеризација на пациентите со еутопична тироидна жлезда 

         Молекуларната основа на конгениталниот хипотироидизам со нормално развиена 

еутопична тироидна жлезда сеуште не е доволно објаснета. Генетски варијанти во седум 

гени кои учествуваат во биосинтезата на тироидните хормони (TG, TPO, DUOX2, 

DUOXA2, IYD, SLC5A5 и SLC26A4), како и TSHR имаат патогенетска улога во одредени 

случаи. И покрај тоа, генетското анализирање и карактеризирање на КХ со присутна 

тироидна жлезда е ограничено пред се поради поради недостапноста на секвенционирање 

на мултипни егзони во рутинската пракса.  

           Генетските студии на КХ со еутопична тироидна жлезда се доста нови и актуелни, 

но ограничени бидејќи воглавно вклучуваат или анализа на мал број на гени (пр. TG, TPO, 

TSHR и DUOX2) како во студијата на Jin и сор., (171) или специфично избрани 

фенотипски случаи, (78,172) или пак анализа на мултипни гени но кај мал број пациенти. 

(173)   

           Со развојот на новите молекуларни технологии како next generation 

секвенционирањето се зголемува секвенциониот капацитет и брзина и се овозможува 

ефикасно секвенционирање на мултипни гени истовремено. Во новите студии се 

детектираат се повеќе потенцијално патогени варијанти и тоа кај поголем процент на 
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пациенти. На пример, во студија од Италија која анализира 11 гени асоцирани со КХ кај 

177 пациенти со конгенитален хипотироидизам од било која етиологија, вкупната 

преваленца на варијации во гените била 58%, а од нив кај пациентите со КХ со еутопична 

жлезда дури 75%.(174)  Исто така голем број на пациенти (28%) имале варијации во 

неколку гени, (174)
 
што е во склад и со други објавени студии.(171,175,176)

 
Според тоа, 

јасно отсуство на хередитарност кај КХ би можело да се објасни со конфлуентното дејство 

на ретки варијации во повеќе гени.(174)    

           Сепак, оваа скапа молекуларна технологија е достапна само во мал број на светски 

центри и податоците во литература се ограничени. Нашите резултати фрлија за прв пат во 

Република Македонија ново светло врз генетските промени кај конгениталниот 

хипотироидизам.  

           Во нашата студија генетски беа анализирани и фамилијарни и спорадични случаи 

на КХ со еутопична тироидна жлезда, со застапеност на перманентна, субклиничка и 

транзиторна форма на хипотироидизам. Според биохемиските карактеристики на 

хипотироидизмот кај пациентите беа секвенционирани последователно поединечните 

каднидатски гени. Мутации беа пронајдени кај 7 случаи од 6 различни фамилии и тоа во 

TPO, TSHR и DUOX2 гените. Кај нашите пациенти не беа идентификувани патогени 

варијации во DUOXA2, IYD, или SLC5A5 гените, што е во склад со студиите од 

литературата кои укажуваат дека овие генетски промени се ретки причинители на 

тироидна дисхормоногенеза. Исклучок е честата застапеност на DUOXA2 мутациите кај 

пациентите од Кореја која изнесувала дури 9% во испитуваната популација од 112 

новороденчиња во студијата на (177)   

 

ТРО мутации 

           Кај два наши пациенти од фамилијарните случаи, односно кај две сестрички со КХ 

беше пронајдена мутација во ТРО генот во хетерозиготна форма. Двете деца се 

карактеризираат со тежок перманентен конгенитален хипотироидизам со хиперпластична 
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тироидна жлезда на ултрасонографија. Дијагнозата на КХ кај поголемото дете е поставена 

во доенечка возраст, со јасни клинички знаци на хипотироидизам, односно кај ова дете не 

е земен неонатален скрининг поради трансфер од породилиште за оперативен третман на 

асоцирана конгенитална малформација - дијафрагманлна хернија.  

           Мутацијата c.1187_1188insGCCG која беше присутна кај нашите пациенти е 

претходно опишана во литература и е патогена, односно се смета дека предизвикува 

голема  трункација на протеинот и неговиот пероксидазен домен компромитирајќи ја 

неговата активност. (178) 

           Вообичаено пациентите со ТРО дефекти се хомозиготи или сложени хетерозиготи,  

но кај нашите случаи мутацијата беше присутна во моноалелна форма и не беа 

детектирани дополнителни варијации во ТРО генот. Во литература се опишани класични 

случаи на тотален јоден органификациски дефект со присутна моноалелна мутација, и тоа 

дури во 17% од испитуваните фамилии со различно географско потекло.(179,180) 

Постојат различни објаснувања од авторите за овој феномен, како на пример можни 

мутации во промоторниот регион, или пак интронски мутации кои создаваат нови 

сплајсинг места. Друго објаснување е моноалелната тироидна експресија на мутираниот 

ген, сугерирана од  Fuggazola и сор.,  кој опишува фамилија со три деца со КХ со тироидна 

дисхормоногенеза кај кои била присутна моноалелна патернална ТРО мутација во 

отсуство на транскрипција на матерналните алели на ниво на тироидната жлезда.(181)       

         Овој механизам на моноалелна тироидна експресија е најверојатно објаснување и за 

конгениталниот хипотироидизам кај нашите случаи, но истиот не може да се докаже 

бидејќи за тоа е неопходно тироидно ткиво од пациентите кое не е достапно.  

           Еден пациент претставуваше compound (сложен) хетерозигот за следните мутации 

c.31_50dup/ c.1313G>A.  

            Мутацијата c.31_50dup, p.E17Dfs*77 е опишана и карактеризирана во хомозиготна 

форма кај пациент со тежок конгенитален хипотроидизам со тотален јоден 

органификациски дефект во студијата на Bikker и сор. (182) Се работи за дупликација на 

20 базни пара, во АТG стартниот кодон (егзон 2), кој генерира frameshift со понатамошен 
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терминациски сигнал во егзон 3 и комплетно отсуство на синтезата на тироидната 

пероксидаза. (182)  

            Мутацијата c.1313G>A, p.R438H, детектирана кај нашиот пациент е за првпат 

опишана како нова во студијата на Lof и сор. која претставува мултигенетска анализа со 

next generation sequencing на 34 пациенти со КХ од Финска. (183) Оваа мутација е 

локализирана во јасен функционален домен на ТРО, а со помош на стуктурно моделирање 

на протеинот, се покажало дека мутираниот хистидин на 438 позиција, ги изменува 

интрамолекуларните интерреакции, односно предизвикува модификација на внатрешната 

структура на доменот, која што е неопходна за нормална ензимска функција на 

тироидната пероксидаза. (183)  

          c.1313G>A мутацијата во хетерозиготна форма беше присутна кај мајката на детето, 

а мутацијата c.31_50dup кај таткото, и двајцата со нормална тироидна функција. Според 

тоа, овие сложени хетерозиготни мутации во ТРО генот се причина за КХ кај нашиот 

пациент, кој се карактеризираше со тежок хипотироидизам на раѓање, со гушавост, 

дијагностицирана уште пренатално. Феталната гушавост е ретко опишана состојба во 

литературата во отсуство на матернална тироидна болест или јоден дефицит и е асоцирана 

со низа компликации интраутерино. (184) 

 

ТSHR мутации                                                                                                                                                      

          Мутации во ТSHR генот се една од причините за конгенитален хипотироидизам без 

гушавост или состојба позната како ТЅН резистенција. Кај најголем број од пациентите со 

TSHR мутации клиничкиот фенотип се вклопува во рамките на опишаната фенотип-

генотип корелација, како компензирана и некомпензирана ТЅН резистенција во зависност 

од резидуалната рецепторска активност. Вообичаено инактивирачки биалелни мутации 

предизвикуваат тешка тироидна хипоплазија и тежок хипотироидизам (некомпензирана 

ТЅН резистенција), додека кај моноалелните мутации има нормална тироидна жлезда и до 

одреден степен зачуван капацитет за продукција на тироидни хормони со компензаторно 

покачување на ТЅН. (185)  
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           Во нашата група на пациенти со КХ кај кои беа изведени генетски анализи кај два 

пациенти беа детектирани мутации во TSHR генот. И двете деца се спорадични случаи на 

конгенитален хипотироидизам, односно нема податок за КХ кај останатите членови во 

семејството. Кај едно дете беше идентификувана нова мутација с.1516G>A (p.E506K) која 

според предиктивните модели е патогена (MAF=0.000008) и е причина за конгениталниот 

хипотироидизам. Дијагнозата на КХ кај ова дете беше поставена со јасно покачена 

серумска вредност на ТЅН 50 mIU/L, по позитивниот тест на неонатален скрининг, 

асоцирана со нормална вредност на Т4. т.е. компензиран хипотироидизам. Сегрегационите 

анализи покажа присуство на мутацијата во хетерозиготна форма кај мајката на детето, 

која имаше уредни тироидни тестови. 

          Кај вториот пациент е детектирана нова c.692+1_692+4delGTGA splice site 

варијација, која не е присутна во ниту една од геномските бази, но нејзиното патогенетско 

значење не може со сигурност да се утврди. КХ кај ова дете беше од умерен тип, со 

вредност на ТЅН на скрининг 12.4 mIU/L, нормална вредност на Т4 и нормален 

ултрасонографски и сцинтиграфски тироиден наод.   

         При дијагностичката ре-евалуацијата и кај двата наши пациенти вредностите на ТЅН 

укажуваа на умерена хипертиреотропинемија, при што беше направен обид за прекин на 

терапијата, но во понатамошното следење, во временски период помал од 6 месеци поради 

пораст на вредностите на ТЅН над 15 mIU/L повторно беше индицирано воведување на 

левотироксинска терапија. Умерениот клинички фенотип на хипотироидизмот кај двата 

наши случаи е во склад со најголем број од опишаните TSHR хетерозиготни мутации во 

литература. (185) 

         Преваленцата на TSHR мутации кај пациентите со перманентен примарен 

конгенитален хипотироидизам и во општата популација во Јапонија е испитувана во 

популационо-генетската студија на Narumi и сор. Од вкупно 102 анализирани пациенти  

TSHR варијации биле идентификувани во 6 случаи, при што биалелните TSHR мутации 

биле присутни кај 4.3% од пациентите со тежок и умерен КХ (TSH >10 mIU/L, по прекин 
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на терапијата), а моноалелните кај 9.4% од пациентите со умерена хипертиреотрпоинемија 

(TSH 5-10 mIU/L). (173) 

           Во мултиетничка студија објавена во 2016 година направена е опсежна генетска 

анализа на 8 гени асоцирани со конгенитален хипотироидизам со еутопична тироидна 

жлезда кај 49 пациенти со КХ од Велика Британија, Оман, Саудиска Арабија, Обединети 

Арапски Емирати и Турција. Кај само едно дете била пронајдена патогена хетерозиготна 

TSHR мутација, претходно опишана во арапската популација и асоцирана со умерен 

клинички фенотип на конгенитален хипотироидизам. Нискиот процент на детекција на 

ТЅНR мутации во ова студија веројатно се должи на големиот процент на консангвинитет 

кај испитуваните случаи, со  што се зголемува веројатноста за појава на биалелни мутации 

кои во ТЅНR генот би предизвикале хипоплазија на тироидната жлезда, а пациентите со 

хипопластична тироидна жлезда биле иницијално исклучени од студијата.(175)
 
 

         Во студија од Кореја со анализа на 4 гени (DUOX2, TPO, TSHR и TG) кај 43 пациенти 

со КХ со еутопична тироидна жлезди биле пронајдени варијации во TSHR генот кај 5 

пациенти, и тоа кај три од овие пациенти освен мутацијата во TSHR генот била пронајдена 

и моноалелна варијација во DUOX2 генот, укажувајќи на тоа дека дигенетските, односно 

оглигогенските промени се една од карактеристиките на КХ со еутопична тироидна 

жлезда.(171) 

          Кај нашите два пациенти со TSHR мутации, според биохемиските карактеристики на 

конгениталниот хипотироидизам беше направено секвенционирање и на DUOX2 и 

DUOXА2 гените, при што не беше најдено отстапување и беше исклучена олигогенска 

причина за КХ.   

DUOX2 мутации 

         Во изминативе неколку години се позначајни се покажаа варијациите во DUOX2 

генот кај случаите со тироидна дисхормоногенеза. Метаболниот пат кој го вклучува 

комплексот DUOX/DUOXA задолжен за генерирање на водороден пероксид (Н2О2) е 
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неопходен за активноста на тироидната пероксидаза и има клучна улога во развојот на 

тироидната дисхормоногенеза.  

        Во нашата група на пациенти мутација во DUOX2 генот беше откриена кај едно дете. 

Се работи за патогена missense мутација c.4637A>G; p.E1546G која е претходно опишана и 

карактеризирана.        

        Студијата на Muzza и сор. објавена во 2013 година претставува најопсежна анализа на 

мутации во DUOX2 генот кај голема група на специфично избрани пациенти со КХ, и тоа 

26 несродни случаи и два пара близнаци, кои ги исполнувале влезните критетиуми, 

односно постоење на парцијален јоден органификациски дефект.(172) Биле детектирани 

16 различни DUOX2 варијации, а потоа и функционално анализирани за разјаснување на 

нивното патогенетско влијание. Притоа, за првпат е опишана мутацијата c.4637A>G  која 

беше детектирана и кај нашиот пациент, а не била докажана во контролната група на 

испитаници без конгенитален хипотироидизам. Ин витро студијатa на HeLа клетки која 

покажала значителна редукција на капацитетот за генерирање на Н2О2 на мутираниот 

протеин од 51%, како и високиот степен на конзервација кај афицираните анимални 

видови несомнено укажува на негова патогенетска улога во појавата на КХ. Пациентот 

носител на оваа мутација бил сложен хетерозигот, со фенотипски карактеристики на 

перманентен хипотироидизам. (172) 

            Кај нашиот пациент мутацијата беше присутна во моноалелна форма и фенотипски 

се карактеризираше со умерен КХ, односно иницијална вредност на серумскиот ТЅН 14.1 

mIU/L, а терапијата со левотироксин беше спроведувана до возраст од 27 месеци, по што 

вредностите на ТЅН останаа во нормални граници и пациентот е класифициран како 

транзиторен хипотироидизам. Генетската анализа на TSHR и DUOXА2 генот не покажа 

отстапувања и беше исклучена олигогенетска причина за КХ.    

           За разлика од нашата студија каде мутација во DUOX2 генот беше детектирана само 

во еден случај, студиите во литература известуваат дека DUOX2 мутациите се најчесто 

застапените мутации кај пациентите со нормална или зголемена еутопична тироидна 
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жлезда (41-43%) (171,163) и се асоцирани и со перманентен и со транзиторен 

хипотироидиам. Широкиот фенотипски спектрум веројатно се должи на останати генетски 

модификатори, епигенетски фактори, присутни мутации и во други гени или пак етнички 

разлики, различности во исхраната или фактори од околината.  

          Peters и сор. анализирале присуство на мутации во DUOX2 и DUOXA2 гените кај 40 

термински новородени со гранични вредности на ТЅН на неонатален скрининг (6-20 

mIU/ml). Патолошки варијации биле пронајдени во 19 случаи, а 42% од нив имале 

вредности на ТЅН скрининг <10 mIU/L. Авторите укажуват дека прифатените cut off 

вредности на ТЅН на неонатален скрининг во одредени случаи не ги откриваат 

вистинските случаи на тироидна дисхормоногенеза, кои понатаму би развиле најмалку 

умерен хипотироидизам. Со оглед на тоа, целното секвенционирање на DUOX2 и DUOXA2 

гените во овие случаи би имало особена дијагностичка важност.(186)  

         Освен значењето на DUOX2 мутациите кај пациентите со еутопочна тироидна 

жлезда, најновите сознанија во литература, по објавените две независни студии од 2017 

година, кои детектирале DUOX2 мутации и кај пациенти со тироидна ектопија, укажуваат 

на генетска поврзаност на тироидната органогенеза и хормоногенеза. (187,188) 

          Може да заклучиме дека генетиката на КХ сеуште претставува големо и 

неразјаснето поле во глобални рамки. Неопходно е продолжување на нашата студија со 

понатамошни генетски анализи кај поголем број на пациенти со различен клинички 

фенотип, и секако проширување на анализите во DUOX2 и DUOXA2 гените кај сите 

пациенти со субклинички хипотироидизам, но и кај пациентите со тироидни ектопии.    
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9. ЗАКЛУЧОЦИ 

 

            Со дијагностичката ре-евалуација на пациентите со конгенитален хипотироидизам 

откриени на неонатален скрининг во нашата студија ги потврдивме двете поставени 

хипотези: дека постојат деца со КХ кои имаат транзиторен хипотироидизам и немаат 

потреба од спроведување на доживотна терапија и дека постојат предиктивни фактори за 

појава на транзиторен хипотироидизам. Од добиените резултати произлегоа следните 

заклучоци:  

 

 Преваленцата на транзиторен хипотироидзам изнесуваше 30,5% и кај овие деца  

терапијата со левотироксин беше трајно укината 

 Во 21,2%  од случаите со КХ по дијагностичката ре-евалуација пациентите имаа 

умерено покачени вредности на ТЅН (5-10 mIU/L) во период од најмалку 6 месеци 

потоа, и кај нив терапијата беше повторно воведена во ниска доза, а беа 

класифицирани како перзистентна умерена хипертиреотропинемија или субклинички 

хипотироидизам 

 Перманентниот хипотироидизам беше најзастапена форма на конгенитален  

хипотироидизам во нашата студија присутен во 48,4% од случаите со КХ 

 Во однос на етиологијата на перманентниот хипотироиздам во 86% беше резултат на 

пореметувања на тироидната морфогенеза, а во 14% како резултат на пореметување 

на тироидната дисхормоногенеза 

 Помеѓу тироидните дизгенези, најзастапена беше тироидната агенезија (атиреоза) во 

53%, по што следуваа тироидните ектопии присутни во 30% и тироидните 

хипоплазии во 17% од случаите  

 Со комбинацијата на тироидната ултрасонографија и тироидната сцинтиграфија 

успешно беше поставена етиолошката дијагноза на тироидните дизгенези, односно 

користењето на ултрасонографијата како единствена имиџинг техника се покажа 

инсуфициентно во дијагностицирањето на тироидните ектопии 
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 Постоеше сигнификантна разлика во иницијалните вредности на ТЅН и Т4 помеѓу 

групите на перманентен, транзиторен и субклинички хипотироидизам 

 Сигнификантна разлика во биохемиските параметри на хипотироидизмот при 

дијагноза и при ре-евалуацијата беа забележани кај пациентите со транзиторен и кај 

субклиничкиот хипотироидизам, со присуство на значаен процент на пациенти со 

иницијални серумски вредности на ТЅН>20mIU/L, потенцирајќи го уште еднаш 

значењето на ре-евалуцијата и тестот со прекин на терапијата   

 Пациентите со перманентен хипотироидизам имаа значително повисоки потреби на 

дневна левотироксинска терапија во тек на следењето, и тоа на возраст од една, две и 

три години, и при ре-евалуацијата, во споредба со пациентите со транзиторен и 

субклинички хипотиродизам 

 Вредноста на ТЅН на неонатален скрининг и дозата на левотироксин на возраст од 

3 години беа детектирани како еднствени позитивни предиктори за појава на 

транзиторен хипотироидизам, со мошне висока класификациска точност  на 

предиктивниот модел со 94,7% сензитивност и 90,0% специфичност 

 Како оптимални cut-off вредности за дискриминација помеѓу перманентниот и 

транзиторен хипотироидизам беа детерминирани следните:  

 вредноста на ТЅН од 31,05 mIU/L на неонатален скрининг, со сензитивност од 

93,6% и специфичност од 80,9%  

 вредност за дозата на левотироксин на возраст од 1 година од 3,055 µg/kg, со 

84,8% сензитивност и 93,9% специфичност 

 вредност за дозата на левотироксин на возраст од 2 години од 2,585 µg/kg, со 

91,1% сензитивност и 87,2% специфичност 

 вредност за дозата на левотироксин на возраст од 3 години за од 2,540 µg/kg, 

со 91,3% сензитивност и 86,7% специфичност 

 Дијагностичката ре-евалуација со прекин на терапијата и може се изведе пред и 3 

годишна возраст, односно помеѓу 2 и 3 години  единствено кај пациентите кои 

одржуваат еутоиреотична состојба со ниски дози на левотироксин во следењето, 

иако не е во склад со препораките од релевантните водичи 
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 Од вкупно 22 пациенти со еутопична тироидна жлезда кај кои беа направени 

молекуларни анализи, мутации беа пронајдени во 27% и тоа во TPO, TSHR и 

DUOX2 гените 

  Мутациите детектирани во ТРО генот: c.1187_1188insGCCG во моноалелна форма, 

кај две сетрички и c.31_50dup/ c.1313G>A (compaund хетерозигот) кај спорадичен 

случај на КХ, фенотипски се карактеризираа со тежок конгенитален 

хипотироидизам со гушавост  

    Две нови мутации беа откриени во TSHR генот: c.1516G>A и 

c.692+1_692+4delGTGA и беа асоцирани со субклинички карактеристики на КХ.  

   Во DUOX2 генот беше детектрана c.4637A>G мутација, во хетерозиготна форма и 

беше асоцирана со транзиторен хипотиродизам  

 

ИМПЛИКАЦИИ ВО ПРАКСА И НАСОКИ ЗА ИДНИ ИСТРАЖУВАЊА 

 

           Дијагностичката ре-евалуација следејќи го протоколот од нашата студија е 

ефикасна за дијагностицирање на случаите со транзиторен хипотиродизам и истата би се 

применувала во клиничката пракса кај сите ново дијагностицирани пациенти со КХ, после 

3 годишна возраст, односно на возраст помеѓу 2 и 3 години кај пациентите кои одржуваат 

еутироидизам со ниски дневни дози на левотироксинска терапија. Со изведувањето на 

достапните имиџинг техники се поставува точна етиолошка дијагноза што ја одредува 

понатамошната прогноза и дава насоки за генетските иследувања. 

           Со тоа, студијата ќе се прошири како во смисла на поголем број на пациенти, но и 

подолготрајно следење на пациентите со транзиторен и субклинички хипотироидизам. 

          Освен тоа, генетиката на конгениталниот хипотириодизам претставува 

исклучително комплексна и сеуште неразјаснета тема. Во нашата студија за првпат во 

Македонија е направена молекуларна карактеризација на дел од пациентите со КХ. 

Потребно е проширување на генетските анализи на поголем број пациенти, вклучително и 

студии со whole exome sequencing кај негативните наоди, се со цел рајаснување на 

патогенезата на хипотироидизмот.   
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