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1. UVOD



1.1. Paratireoidne Zlijezde

1.1.1. Anatomija

Paratireoidna tjelesca zljezdana su tijela koja se tipicno nalaze straga tireoidne zlijezde,
tocnije po jedno paratireoidno tjeleSce na svakom od Cetiri pola tireoidne zlijezde (1). Smede
su boje, ali mogu biti i tamnije Sto ovisi o stupnju vaskularizacije 1 udjelu masnog tkiva. Duljina
im je izmedu 3 1 8§ mm, a uobicajeno teze izmedu 20 i 20 mg. NajceSce nalazimo Cetiri
paratireoidne Zlijezde, po dvije gore i1 dvije dole. Otprilike 3% populacije ima 3 ili manje
paratireoidnih Zlijezda, a oko 13% ljudi ima ih 5 ili viSe. Kod ljudi radi se o ektopicnim
paratireoidnim Zzlijezdama koje su najceSce smjeStene u timusu (2). Gornja tiroidna arterija i
laringealni povratni Zivac nalaze se sprijeda gornjih dogtitnih Zlijezda, a u odnosu na donje PTZ
su smjesteni straga (3). Donja Stitna arterija dominantno opskrbljuje sve dostitne zlijezde, iako
postoje kolaterale s gornje tiroidne, laringealne, trahealne i ezofagealnih arterija (4). Vene
paratireoidnih zlijezda usmjeruju krv u venski pleksus Stitne Zlijezde. Limfa paratireoidnih
zlijezda drenira se skupa s limfom S§titnjac¢e u limfne ¢vorove koji se nalaze paratrahealno ili

duboko u vratu. Gornji donji i srednji cervikalni gangliji inerviraju PTZ (5).

1.1.2. Histologija

Paratireoidne Zlijezde ovija cahura od vezivnog tkiva koja ima pregrade u Zlijezdi.
Mreza vezivnog tkiva koju grade retikulinska vlakna obavija nakupljene Zlijezdane stanice (6).
Stanice paratiroidne Zlijezde lako se prepoznaju po gusto pakiranim stanicama za razliku od
folikularne grade stitne zlijezde (7). Dvije su vrste stanica, oksifilne i glavne stanice. Glavnih
je stanica vise 1 one sintetiziraju PTH, oksifilnih je stanica manje, ali se njihov broj povecava

starenjem. Njihova je funkcija za sada nepoznata (8).



1.1.3. Embriologija

Paratiroidna tjeleSca razvijaju se od treée i Cetvrte Skrzne vreée izmedu petog i
dvanaestog gestacijskog tjedna. Epitel tih Skrznih vreca proliferira formirajuci ¢vori¢e na
dorzalnoj strani u petom gestacijskom tjednu. Iz tre¢e se Skrzne vrece takoder razvija i timus
koji se spusta u medijastinum povlace¢i dva paratireoidna tjelesca koja tako postaju donja i
nalaze se uz donju plohu stitne Zlijezde (9). U dvije tre¢ine sluc¢ajeva donja tjelesca zadrze se
na straznjoj plohi donjih polova S§titnjace, 1ako je njihova rasprostranjenost raznolika te se u
drugim slu¢ajevima mogu pronaci posvuda, od mandibule do inferiornog medijastinuma (10).
To prikazuje slika 1 (11). Od cCetvrte Skrzne vrece razvijaju se gornja paratiroidna tjelesca.
Gornja se tjelesca nalaze obi¢no uz stitnu zlijezdu (9). Gornja paratireoidna tjeleSca se najcesce
pronalaze iza gornjih polova S§titnjace ili u spoju krikoidne i tiroidne hrskavice, a rjede su

smjestene retrofaringealno ili retroezofagealno. Rjede su ektopicne (10).
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Slika 1. Ucestalost pojedinih lokalizacija paratiroidnih Zlijezda

Preuzeto 1 prilagodeno prema: UpToDate. Uptodate.com [Internet]. Massachusetts:
UpToDate; 2022 [citirano 5. srpnja 2022.]. Dostupno
na: https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=SURG%2F56752



1.1.4. Funkcija

Ove Zlijezde monitoriraju razine kalcija u serumu luéeéi paratireoidni hormon kada su
razine u serumu niske (11). Paratireoidni hormon jednolancani je peptid kojeg grade 84
aminokiseline te ima klju¢nu ulogu u regulaciji serumskog kalcija jer drzi njegovu razinu u
veoma uskomu intervalu. Odrzavanje kalcija u fizioloSkom rasponu klju¢no je za misSi¢nu
kontrakciju, zgrusavanje krvi, diobu stanica 1 lu¢enje nekih hormona kao na primjer gastrina.
Djelujuci na kost, PTH stimulira oslobadanje kalcija. U bubregu djeluje u distalnim tubulima
tako da je pojacana reapsorpcija kalcija te u proksimalnim bubreznim tubulima aktiviranjem 1-
alfa-hidroksilaze poti¢e sintezu 1,25-dihidroksi vitamina D3 (poznat kao kalcitriol) koji djeluje
na gastrointestinalni sustav pojacavaju¢i apsorpciju kalcija (12). Razine PTH reguliraju se
principom negativne povratne sprege. Serumski kalcij 1 D vitamin blokiraju lucenje
paratiroidnog hormona djeluju¢i na svoje receptore, a svaka tendencija prema padu razine
srumskog kalcija potice lu¢enje PTH (12). Djelovanje vitamina D ukljucuje 1 blokiranje
hiperplazije stanica PTZ. Odnos koncentracije slobodnog kalcija i PTH grafi¢ki prikazan ima
oblik sigmoidalne krivulje. Ta krivulja ima zaravnjenje razine paratireoidnog hormona pri
izrazito niskim 1 izrazito visokim razinama kalcija u serumu (13). Vrijednost razine PTH u
serumu postaje maksimalna kada je vrijednost koncentracije kalcija oko 1,9 mmol/L (12). Litij
podize razine kalcija poticu¢i lu¢enje PTH (14). Sekrecija PTH onemogucena je u slucaju
teSkog manjka magnezija, a na PTH imaju utjecaj aluminij, adrenergici, estrogeni te glukagon.
Djelovanjem PTH smanjena je reapsorpcija fosfata u bubregu, povecano je oslobadanje iz
kostanog tkiva, a indirektno preko vitamina D povecana je crijevna apsorpcija (13). Prije se
smatralo da su glavni cilj djelovanja PTH u kostima osteoklasti, ali nova istrazivanja pokazuju
da PTH djeluje neposredno na osteocite te posredno na osteoblaste i osteoklaste (15). Pove¢ana
sekrecija PTH povecava resorpciju kosti, a manje povremene doze PTH imaju anabolicko
djelovanje na kost. PTH se razlaze u jetri i bubregu. Parathormonu nalik peptid (PTHrP) kojeg
lu¢e odredeni tumori najbitniji je uzroc¢nik hiperkalcemije u malignim oboljenjima (13).
Poremecaj funkcije PTZ mozZe biti pojaéano ili smanjeno luéenje PTH. Poveéano ludenje se
pojavljuje u primarnom, sekundarnom i tercijarnom hiperparatireoidizmu kao i u slucaju
ektopi¢noga lucenja PTH. Smanjeno lu¢enje PTH prisutno je u primarnom i sekundarnom
hipoparatireoidizmu (16). Pseudohipoparatireoidizam je stanje u kojemu je smanjena

osjetljivost perifernih tkiva na paratireoidni hormon (17).



1.2. Primarni hiperparatireoidizam

PHPT odreden je pojatanim lu¢enjem PTH u barem jednoj PTZ i dovodi do
generaliziranog disbalansa u metabolizmu kalcija, kosti 1 fosfora. PHPT je glavni uzrok

povisenja razine koncentracije serumskog kalcija (18).

1.2.1. Epidemiologija

Primarni hiperaparatireoidizam prisutan je u 2,5 na 1000 osoba, ¢es¢i je u Zena, 1:500
zena 1 1:2000 muskaraca. Moze biti spontan, obiteljski ili udruzen s MEN sindromom (19).
Bolest se moze pojaviti u svim Zivotnim dobima, ali najces¢e se pojavljuje medu osobama u
Sestomu desetlje¢u zivotne dobi. Prevalencija PHPT medu osobama starijima od 55 godina

iznosi 2%. PHPT je rijetka pojava u djece, najceSce se radi o nasljednim sindromima (20).

1.2.2. Etiologija

U 8 od 10 bolesnika uzrok primarnomu hiperparatireoidizmu je adenom (21).
Hiperplazija paratireoidnih Zlijezda se javlja u 10 do 15% slucajeva, multipli adenomi u manje
od 4% slucajeva, a karcinom izuzetno rijetko (manje od 1%). Oko 5% adenoma se nasljeduje
(20). Najcesc¢e se adenomi nalaze u donjim dostitnim tjeleScima, a ektopi¢ne pronalazimo u
manje od 10% slucajeva. Mase su od 200 mg do ponekad i vise od 20 g, a veli¢ine su od 1 do
3 cm (18). U sklopu MEN 1 i 2 te izoliranog nasljednog hiperparatireoidizma ¢e$¢e nalazimo
multiple adenome ili hiperplaziju PTZ (22). U klini¢koj slici obi¢no nema razlike izmedu
solitarnog adenoma i hiperplazije PTZ (18). Karcinomu PTZ najéesée je prognoza dobra jer
nije izrazito agresivan (13). Rizi¢ni faktori za razvitak hiperfunkcionalnoga tkiva PTZ smatra

se dugotrajna terapija litijem te prethodno radioaktivno zrafenje regije vrata (20).

Mehanizam kojim se smanjuje osljetljivost stanica PTZ na ionizirani kalcij za sada je
nerazjasnjena . U molekularnoj osnovi, kao kod svih tumora, stoji neravnoteza u djelovanju

protonkogena i gena koji suprimiraju nastanak tumora (18).



1.2.3. Klini¢ka slika

U proslosti su se bolesnici obi¢no prezentirali s uznapredovanim skeletnim ili
bubreznim simptomima, ali u novije vrijeme polovica je bolesnika asimptomatska, a prepoznaju
se u rutinskim laboratorijskim pretragama (23). Klinicki razvoj nezbrinutog asimptomatskog
PHPT je kaotican, to jest uvidom u biokemijske parametre nije moguce preduhitriti razvitak
tegoba (13, 18). Kada su prisutni tipi¢ni simptomi oni su posljedica djelovanja PTH na koStano
tkivo, bubrezne kanalice i apsorpciju u crijevima (23). Osteitis fibrosa cystica koji se ocituje
generaliziranom demineralizacijom 1 resorpcijom kosti s posljedi€énim nastankom multiplih
cisti danas je izuzetno rijetka pojava (24). Klini€¢koj slici pripadaju opstipacija, anoreksija,
mucnina, povracanje, bolovi u trbuhu 1 simptomi ileusa. OSte¢enje bubrezne sposobnosti
koncentriranja mokrace uzrokuje poliuriju, nikturiju i polidipsiju. Porast serumskog kalcija >
12 mg/dL (> 3.00 mmol/L) moZe izazvati emocionalnu nestabilnost, smetenost, delirij, psihozu,
stupor 1 komu. Hiperkalcijemija moze uzrokovati neuromuskularne simptome, ukljucujuci
misiénu slabost. Cesta je hiperkalciurija s nefrolitijazom (25). Klasi¢an znak da je bolest
zahvatila bubrege (u sklopu PHPT) su ponavljani bubrezni kamenci s posljedicnom
nefrokalcinozom 1 oSte¢enjem funkcije bubrega sve do renalne insuficijencije. Nefroliti se
javljaju u oko 18% oboljelih, a mogu se razviti 1 pri razinama serumskog kalcija u referentnom
intervalu, no u tom slucaju uglavnom je prisutna hiperkalciurija. Odlaganjem kompleksa kalcija
1 fosfora u bubrezni intersticij nastaje nefrokalcinoza koju nalazimo u jednom na tri slucaja
nefrolitijaze. Simptomi su oStra bol uzrokovana bubreznim kamencima i1 uroinfekcija s
hematurijom. U slucaju simptomatske bolesti u najve¢em broju slucajeva radi se o
hiperkalcemi¢nom sindromu koji je pra¢en poremecajem neuroloskog sustava. (13). Ponekad,
potaknuto boles¢u, infekcijom ili zahvatom, moze se razviti napredeujuca izrazita
hiperkalcemija, s vrijednostima kalcija ve¢ima od 4 mmol/L, koju karakterizira mucnina,
poliurija, dehidracija, febrilitet, aritmija srca, ABZ, sopor i koma. To stanje poznato je pod
nazivom paratireoidna kriza (18). PHPT moZze rijetko biti uzrok arterijske hipertenzije
nejasnom patogenezom. Moguce je objasnjenje, osim same miSi¢ne kontrakcije za koju je

odgovoran kalcij, je povecan simpatikotonus i aktivacija RAAS ¢emu pridonosi PTH (26).



1.2.4. Diferencijalna dijagnoza

U diferencijalnu dijagnozu PHPT pripadaju ostala stanja koja mogu biti uzrok
povecanim razinama serumskog kalcija. Za diferencijaciju tercijarnog hiperparatireoidizma od
PHPT kljucan je podatak o ve¢ postoje¢oj hipokalcemiji koja dugo traje. U malignomu
oboljenju razina PTH je niska, osim u slucaju paralelnog postojanja PHPT ili izvanzlijezdanog
lu¢enja PTH. U obiteljskoj hipokalciuricnoj hiperkalcemiji koju karakterizira omjer
kalcij/kreatinin klirensa  manji od 0,01 omogucuje razlikovanje od PHPT (13, 18).
Diferencijalna dijagnoza PHPT obuhvacda: tercijarni hiperparatireoidizam, obiteljsku
hipokalciuri¢nu hiperkalcemiju, ostalu endokrinolosku etiologiju, maligna oboljenja, lijekove

(tyjazidi), granulomatoze (suSica, kopnica, sarkoidoza) i1 ostalo (trauma nagnjecenjem) (27).

1.2.5. Dijagnostika

Slikovna se dijagnostika koristi primarno za predoperativnu lokalizaciju abnormalne
zlijezde kako bi se kirurgu omogucio §to manje invazivan zahvat, a dijagnoza se temelji na

laboratorijskim pretragama (28).

1.2.5.1. Laboratorijske pretrage

Nalaz hiperkalcemije ili poviSene razine PTH serumu budi sumnju na PHPT. PoviSena
razina serumskog kalcija najznacajniji je laboratorijski parametar u Siroj uporabi, no u rijetkim
sluCajevima nije prisutna povisena razina kalcija u PHPT, to jest ona je blizu gornje granice
referentnog intervala ili je prisutna povremena hiperkalcemija, osciliraju¢eg djelovanja ili zbog
manjka vitamina D koji ju maskira hipoproteinemijom te acidemijom. Zbog tih slucajeva
preporuceno je viSestruko mjerenje razine ukupnog kalcija kao i razinu kalcija koji je ioniziran.
Paratireoidni hormon povisen je u oko 90% slucajeva PHPT, a vrijednosti uz gornju granicu
referentnog intervala zajedno s hiperkalcemijom takoder daju potvrdnu dijagnozu (13).
Normokalcijemi¢ni PHPT posebni je entitet u kojemu je koncentracija ukupnog i slobodnog
kalcija uvijek unutar vrijednosti referentnog intervala, nema manjka vitamina D, KK je ve¢i od
60 mL po minuti, pacijent ne koristi tijazidne diuretike ni litij, ne nalazi se hiperkalciurija ni
malapsorpcija kalcija u sklopu probavnih poremecaja (17). Tim osobama potrebno je
kontrolirati razine PTH, kreatinina i indeks gustoce koStane mase, a preporuca im se operacija

ako se razviju komplikacije (29). Alkalna fosfataza je poviSena u 96 % bolesnika s primarnim
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hiperparatireoidizmom, a povecan omjer klorida i fosfata govori u prilog PHPT u odnosu na

druge uzroke hiperkalcemije (30).

1.2.5.2. Radioloske pretrage Kkostiju

Specificni radioloski znakovi PHPT na kostima su periostalna resorpcija uz gubitak
korteksa (najCeS¢e na falangama, distalnoj tre¢ini podlakti¢nih kostiju, vanjskoj trecini
klavikule te vratu femura). Periostalna resorpcija na lubanji daje karakteristican izgled poput
soli 1 papra. Ostali specificni znakovi su akroosteoliza 1 povecan broj koStanih cista na rebrima,
zdjelici 1 metakarplalnim kostima te smedi tumor na dugim kostima, celjusti 1 rebrima.
Smanjenje gustoce kosti najizrazenije je na kortikalnoj kosti kao Sto je podlaktica, a kost
trabekularne grade Sto je kraljeznica saCuvane je gusto¢e u oko 85% slucajeva. U
pertrohanternoj regiji, indeks gustoce koStane mase je izmedu vrijednosti kostiju podlaktice i
kostiju kraljeZnice (13, 22). Usprkos tomu, povecan je rizik od prijeloma kraljeska $to se ne
ocekuje s obzirom da je odrzan indeks gustoce koStane mase. Objasnjenje tome stoji iza toga

da hiperparatireoidizam dovodi do pada kvalitete kosti (31).

1.2.5.3. Citoloska punkcija i ultrazvuk

Pretraga regije vrata ultrazvukom je neinvazivna 1 jednostavna preoperativna
lokalizacijska pretraga koju mozemo primijeniti gotovo svim bolesnicima i kojoj ne raste
Stetnost u slu¢aju ponavljanja. Zdrave PTZ nije moguée prikazati niti jednom slikovnom
dijagnostickom metodom, sukladno tomu niti ultrazvukom jer ehogenost $titne Zlijezde je slicna
ehogenosti PTZ te su u neposrednom kontaktu. Kada su PTZ povecane, odnosno kada imaju
patoloske promjene, moze ih se prikazati kao jasno ogranicene hipoehogene tvorbe, koje su u
vedini slucajeva okruzene hiperehogenim rubom kapsule i okolnim masnim tkivom. Povecane
PTZ mogu biti incidentalan nalaz pri ultrazvuénoj pretrazi vrata zbog drugih stanja (13). Ti
slu€ajni nalazi razlog su porastu incidencije ove bolesti. Pri pregledu potrebno im je opisati
broj, veliinu, smjestaj i oblik te im je potrebno analizirati ehostrukturu. Obojenim doplerom
analizira se prokrvljenost PTZ koja je u korelaciji s aktivnosti Zlijezde (16). U identifikaciji
PTZ ultrazvuk je osjetljiva, ali nespecifiéna metoda. Ultrazvuéni prikaz PTZ moZe varirati, a

bolesti §titnjace i drugih struktura vrata mogu biti ehografski sli¢ni PTZ. Primjerice reaktivno
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povecan limfni ¢vor moze nalikovati na PTZ (22). U slu¢aju da se PTZ nalaze izvan regije vrata
tada ih nije moguce prikazati ultrazvu¢nim pregledom kao ni u sluc¢aju da su pozicionirane
retrotrahelano jer ih skriva akusti¢na sjena. Ultrazvu¢nim pregledom nije moguce razlikovati
&vor §titnjade od intratireoidno smjestene PTZ. Cesto je otezana lokalizacija zbog toga §to skoro
tre¢ina bolesnika s hiperparatireoidizmom ima i bolest Stitnjace. Ciljanu citolosku aspiracijsku
punkciju koristi se kao nadopunu ultrazvucnoj pretrazi radi mjerenja PTH u punktatu i analize
stanica. Visoka koncentracija PTH u punktatu potkrepljuje dijagnozu adenoma PTZ. Citoloska
punkcija obavlja se radi prevencije, preoperativne lokalizacije i prije skleroziranja PTZ. To je
jednostavna 1 brza pretraga koja povecava specificnost ultrazvuku za 40%. Citoloska punkcija
zajedno s ultrazvukom su Cesto koriStena metoda izbora u dijagnostici, odnosno lokalizaciji

poveéanih PTZ (13, 22).

1.2.5.4. Scintigrafija

Scintigrafija s tehencijem 99m sestamibijem jednostavna je 1 Siroko upotrebljavana
neinvazivna pretraga. To je sigurna metoda i koristi se rutinski u prikazu ektopi¢nog
paratireoidnog tkiva. Ova metoda pociva na nakupljanju sestamibija u mitohondriju, a oksifilne
stanice PTZ sadrze velik broj mitohondrija. Visokoj osjetljivosti i specifi¢nosti pomaze i to §to
se znaCajno manje nakuplja 1 stanicama Stitnjace. U slucaju postojanja ektopicnog
paratireoidnog tkiva ova je metoda nezamjenjiva, a nesto je osjetljivija u prikazu adenoma od
ostalih patologija PTZ (22). Scintigrafsko snimanje provodi se u dvije projekcije i dvije faze.
Snimaju se rana i kasna faza u vratnoj i prsna projekciji. Prednost ove metode u odnosu na
ultrazvuk 1 kompjuteriziranu tomografiju je Sto ova metoda daje direktne informacije o
metabolickoj djelatnosti neoplazme. Pozitronska emisijska tomografija (PET) te jednofotonska
emisijska kompjuterizirana tomografija (SPECT) mogu se kombinirati sa scintigrafijom i tako
daju bolju procjenu pozicije neoplazme. Spomenute kombinacije omoguéuju trodimenzionalni
prikaz neoplazme, za razliku od same scintigrafije koja stvara dvodimenzionalnu snimku (13).
Specifi¢nost 1 osjetljivost scintigrafije doseZu vrijednosti ve¢e od 90% te ih ne smanjuju druge
patologije vratne regije kao Sto je slucaj s kompjuteriziranom tomografijom, magnetskom
rezonancom i ultrazvukom. Ako postoji klini¢ka sumnja da je prisutna ektopija PTZ, ako se
radi o mikroadenomima te ako pacijent ima kratak i debeo vrat indicirano je napraviti

scintigrafsku snimku 1 prije operacije. Dobra predoperativna lokalizacija skracuje vrijeme



trajanja kirurSkog zahvata, efikasnost operativnog lijecenja te sukladno tomu i postoperativne
komplikacije i broj slucajeva perzistentnog PHPT . Upalna stanja i neoplazme $titnjace u nekim
slu¢ajevima mogu nakupljati sestamibi i tako davati lazno pozitivni rezultat pretrage, zato je u
laboratorijskoj dijagnostici vazno odrediti je li prisutna i patologija Stitne Zlijezde. Problem s
koriStenjem scintigrafije je taj Sto je subjektivna (13, 16). Novija scintagrafska tehnika
ukljucuje PET/CT s 18F-kolinom. Ta slikovna dijagnostika je osjetljivost izmedu 90% i1 96%.
Ova tehnika zahtjeva kraée vrijeme snimanja, daje bolju rezoluciju i apsorbirana doza zracenja
je manja. U svijetu se vodi polemika treba li ova metoda biti prvi izbor u slikovnom prikazu

lezije ili rezervna opcija kada konvencionalne tehnike ne daju rezultate (32).

1.2.5.5. Kompjutorizirana tomografija i magnetska rezonancija

Magnetska rezonanca koristi se u pacijenata s perzistentnim primarnim
hiperparatireoidizmom gdje se pokazala efikasna za pronalazenje preostalog abnormalnog tkiva
paratiroida. Paratireoidno tkivo ima varijabilne karakteristike na magnetskoj rezonanci, ali
najcesce je srednjeg do niskog intenziteta u T1 vremena, a visokog intenziteta u T2 vremenu.
Kompjutorizirana tomografija koristi se samo kada prethodno navedene metode ne omogucuju
lokalizaciju ektopic¢nog paratireoidnog tkiva. Najcesce se koristi kompjutorizirana tomografija
s kontrastom. Preferira se snimka u kraniokaudalnoj osi od orofarinksa do karine s kratkim

odmakom nakon iniciranja kontrasta (33).

1.2.5.6. Invazivne pretrage

U slu€aju da se po laboratorijskim 1 klini€¢kim kriterijima radi o perzistentnoj ili
recidivnoj bolesti, a neizvazivne pretrage ne omogucuju prikaz paratireoidnog tkiva tada se
provode invazivne pretrage kao §to je arteriografija tireocervikalnog stabla te selektivna
kateterizacija medijastinalnih 1 vratnih vena. Venska kateterizacija ima vaznu ulogu u
odredivanju lokacije lezija koja luci PTH tako §to analizira uzetu vensku iz slivnih podrucja
svih paratireoidnih Zlijezda. Ova je metoda korisna u operiranih bolesnika koji imaju retrakticne

ili oziljkaste promjenama i u bolesnika s hormonski angaziranim ZariStima. Transkardijalno
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uvodenje katetera nosi rizik od razvoja atrijske fibriliacije, ostali rizici su alergijska reakcija i

iskrvarenje (13).

1.2.6. Lijecenje

LijeCenje hiperparatireoidizma moze biti kirurSko, medikamentno ili takozvano
temeljito pracenje, odnosno bez intervencije ako nije visok rizik od komplikacija. Kirurs§ko

lijecenje najcesci je 1 najefektivniji oblik lijecenja (34).

1.2.6.1. Temeljito pracenje

Na temeljito pra¢enje moguce se odluciti ako pacijent tako Zeli 1 ako su zadovoljeni
sljede¢i kriteriji: nema bubreznih kamenaca, bubrezi uredno rade, kalcij je blago povisen,
gustoca kosti nije znacajno smanjena i nema drugih simptoma koje bi lijeCenje poboljsalo. Ako
se pacijent odluc¢i za ovo trebao bi redovito monitorirati razinu kalcija u krvi 1 gustocu kosti

(34).

1.2.6.2. Medikamentno lijecenje

Medikamentno lijeCenje opcija je za pacijente koji iz nekog razloga nisu kandidati za
kirursko lijeCenje ili se ono nije pokazalo uspjesnim. Lijekovi koji se koriste su kalcijmimetici,
hormonska nadomjesna terapija i bisfosfonati. Kalcijmimetici oponasaju kalcij na receptorima
paratireoidne Zlijezde i tako smanjuju lucenje PTH. Primjer takvoga lijeka je cinakalcet.
Hormonska terapija pogodna je kod zena koje su proSle menopauzu i imaju znakove
osteoporoze. Ova terapija pomaze kostima saCuvati kalcij, ali ne rjeSava podleZze¢i problem s
paratireoidnom Zlijezdom (35). Bisfofsfonati djeluju pozitivno na gustocu kosti, ali njihov
ucinak na smanjenje razine kalcija u serumu gubi se unutar 6 mjeseci. U slucaju akutne
hiperkalcemije moZe se intravenski primijeniti pamidronat, alendronat povecava gustocu kosti,
ali nema utjecaja na razinu serumskoga kalcija. Uz navedene vitamin D je uvijek dobar izbor

jer smanjuje razinu PTH bez povecanja serumske razine kalcija. (35).
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1.2.6.3. Kirursko lijeCenje i postoperativni tijek

Uobicajeni kirurski pristup podrazumijeva popre¢ni rez duljine 4-6 cm u dijelu vrata
ispod krikoidne hrskavice. Tim pristupom se mogu vizualizirati i obaviti eksploracij PTZ.
Minimalno invazivna paratireoidektomija je alternativan pristup ovomu te je za nju posebno
vazna prijeoperacijska lokalizacija scintigrafijom 1 ultrazvukom (36). Kirursko lije¢enje jedino
je kurativno lijeCenje za primarni hiperparatireoidizam. Indikaciju za kirursko lije€enje imaju
svi pacijenti mladi od 50 godina, svi pacijenti sa simptomima, svi pacijenti s povec¢anim rizikom
od razvoja karcinoma, bolesnici koji se ne mogu redovno pratiti i oni koji Zele kona¢no kirursko
rjeSenje. KirurSko lijecenje asimptomatskih bolesnika indicirano je u slucaju da je: serumski
kalcij poviSen za visSe od 0,25 mmol/L od referentnih vrijednosti, TT rezultat na denzitometriji
je manji od 2,5, potvrdena fraktura kraljeska slikovnom dijagnostikom, GF manja od 60 ml/min,
potvrdena nefrokalcinoza ili urinarna ekskrecija kalcija ve¢a od 400 mg/24h. Tablica 1 1 tablica

2 prikazuju indikacije za kirursko lijecenje primarnog hiperparatireoidizma. (37).

Tablica 1. Indikacije za kirurSko lijeCenje

Svi pacijenti mladi od 50 godina

Svi pacijenti sa simptomima uzrokovanim hiperparatireoidizmom

Svi pacijenti s povecanim rizikom za razvoj karcinoma paratireoidne zlijezde
Pacijenti koji ne mogu sudjelovati u redovnom prac¢enju

Pacijenti koji zele konacno kirursko rjeSenje

Asimptomatski pacijenti s nekim od kriterija iz tablice 2

Tablica 2. Kriteriji za kirurS§ko zbrinjavanje asimptomatskih pacijenata starijih od 50 godina

Serumski kalcije poviSen za viSe od 0,25 mmol/L od referentnog intervala

TT rezultat na denzitometriji manji od 2,5 na lumbalnoj kraljeznici, vratu femura ili
distalnom radijusu

Fraktura kraljeSka potvrdena slikovnom dijagnostikom

Glomerularna filtracija manja od 60 ml/min

Nefrokalcinoza potvrdena slikovnom dijagnostiko

Urinarna ekskrecija kalcija ve¢a od 400 mgu 24 h

Solitarni adenom PTZ odstranjuje u cijelosti, a ostala paratireoidna tjelesca se ostave.

Ako se radi o multiplim adenomima potrebno ih je kirurSki ukloniti zahvacena tjelesca ili u
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slu¢aju posotjanja hiperplazije PTZ se provodi subtotalna paratireoidektomija (odstranjivanje
Cetiri zlijezde te se jedna reimplantira u infrahioidnu ili podlakticnu muskulaturu, a druga
moguénost je odstranjivanje tri Zlijezde i1 jo§ pola jedne). Ako se radi o paratireoidnom
karcinomu, metoda kirur§kog zbrinjavanja je uklanjanje maligno alterirane PTZ uz istostranu
lobektomiju Stitnjace. U slucaju postojanja dokaza o metastaziranju u cervikalne limfne
¢vorove radi se disekcija vrata (najcesce se odluci za selektivnu disekciju vrata). Zbog opasnosti
od prisutnosti udaljenih metastaza, nuzna je redovna kontrola kirurski lije¢enog bolesnika (13,
18). U situaciji kada se radi o hiperfunkcionalnomu paratireoidnom tkivu tehnika odstranjivanja
mora biti izuzetno pazljiva 1 gotovo beskrvna zbog osjetljivosti Zlijezdanih struktura. Zahvat
zapocinje mobilizacijom reZnja Stitnjace, nakon Cega se prikaze laringealni povratni zivac na
istoj strani 1 suspektna tvorba. Nakon prikaza navedenih struktura odstrani se lezija 1 posalje se
na patohistoloSku analizu za vrijeme zahvata. Zatim se lokalizira druga dostitna zlijezda na istoj
strani 1 ako je ona vizualno urednog nalaza, a patohistoloSka analiza potvrdi da je uklonjena
zlijezda adenomatozno promijenjena, zavrSi se operacijski zahvat. Ako je druga zlijezda
uvecana, uklanja se i ona te se pristupa na drugu stranu. Tu se, ako se radi o hiperplaziji, uklanja
treca Zlijezda i pola &etvrte ili sve PTZ uz uvjet da se jedna reimplantira u infrahioidnu ili
podlakti¢nu muskulaturu. Kada nije moguce odrediti lokalizaciju adenoma, moze se odluciti za
tehnike intraoperativne lokalizacije kao na primjer obostrano mjerenje PTH iz unutarnjih

jugularnih vena ili uporaba gama kamere (13).

Kandidati su za minimalno invazivnu paratireoidektomiju bolesnici sa solitarnim
adenomom koji je dobro prikazan slikovnom dijagnostikom. Za vrijeme operacije potrebno je
mjeriti razine PTH ili sluziti se radionavodenjem s gama probom kako se ne bi ostetilo okolno
tkivo 1 kako bi bili sigurni da nema ektopi¢nog paratireoidnog tkiva. Minimalno invazivna
paratireoidektomija moze se obaviti kroz centralno smjeSteni rez, ali 1 kroz ektopicni
ekstracervikalni rez. S obzirom da se moZe obaviti i u lokalnoj anesteziji vrijeme operacije je

krace 1 postotak komplikacija je manji (38).

Pacijenti koje se uspjes$no operira u potpunost se oporavljaju, u skladu s tim im brzo
padaju vrijednosti PTH 1 kalcija. Nakon dva tjedna i biljezi koStane resorpcije se vracaju u
normalne vrijednosti. U prve tri godine mineralna gustoca kosti kuka i kraljeZnice napreduje za
10-12%, a nefroliti ne nastaju u 90% kirurski lijecenih bolesnika. Medu onih 5-10% u kojih se
ponovno javljaju kamenci smatra se da je uzrok neparatireoidne prirode (13). Postoperativni
morbiditet iznosi 4%, a mortalitet 0%. OSte¢enje povratnog Zivca javlja se u 1% operiranih 1

moze biti privremeno ili trajno. Prolazna hipokalcemija naj¢esca je komplikacija i javlja se u
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5% do 52 % operiranih. Ce3¢a je u pacijenata s manjkom vitamina D, sukladno tome profilaksa

vitaminom D i kratkotrajno kalcijem smanjuje udio postoperacijskih hipokalcemija (37).

Neuspjeh operacijskog lijecenja moze biti uzrok perzistentnomu ili recidivnom PHPT.
Perzistentni PHPT javlja se viemenskom inervalu kra¢em od Sest mjeseci nakon zahvata. Uzrok
mu je prisustvo prekobrojne ili ektopiéne PTZ ili neprepoznata asimetri¢na hiperplazija pa se
ne ckstirpira dovoljno hiperplasticnoga paratireoidnog tkiva. Recidiv primarnog
hiperparatireoidizma oznacava ponovni porast serumskog kalcija nakon vise od Sest mjeseci od
operacije. Moguéi uzroci tomu su neprepoznati adenom PTZ, neadekvatno uklanjanje
hiperplastiénog tkiva, malignom PTZ ili paratireomatoza. Posljednji uzrok nepoznate je

etiologije, ali se smatra da nastaje rasapom 1 rupturom paratireoidnog tkiva pri zahvatu(13).

1.3. Sekundarni hiperaparatireoidizam

Sekundarni hiperparatireoidizam stanje je u kojem neka druga bolest izvan

vvvvv

bubrezno zatajenje, a u moderno vrijeme vrlo rijetko hipovitaminoza D (39).

1.3.1. Epidemiologija

Medu bolesnicima koji boluju od kroni¢nog bubreznog zatajenja prevalencija SHPT je
u rasponu od 20% do 80% S§to ovisi o stadiju bubreZne insuficijencije. U jednom istrazivanju
medu bolesnicima u stadiju 3 bubreznog zatajenja 63% ih je imalo povisen PTH, a ¢ak 78%

medu bolesnicima u stadiju 4 bubrezne bolesti (40).

1.3.2. Etiologija i patofiziologija

U sekundarnom paratireoidizmu u pravilu su sva tjeleSca povecana zbog reaktivne
hiperplazije uzrokovane hipokalcemijom (39). Dominantna su dva mehanizma nastanka

hipokalcemije u bubreznoj insuficijenciji. Prvi je smanjena sinteza vitamina D u bubregu, a
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drugi je pojacano nakupljanje fosfata kao posljedica smanjene ekskrecije. Visak fosfata veze
kalcij i odlaze se u tkiva, a manjak vitamina D smanjuje apsorpciju kalcija iz crijeva.
Hipokalcijemija i hiperfosfatemija dovode do reaktivne hiperfunkcije paratireoidnih zlijezda s
povecanim razinama PTH i uglavnom razinama kalcija u fizioloSkom rasponu ili snizenima
(41). Fibroblastni ¢imbenik rasta 23 (FGF-23) luce osteociti i igra vaznu ulogu u regulaciji
fosfora, takoder inhibira alfa 1 hidroksilazu ¢ime smanjuje aktivnost vitamina D i tako

indirektno doprinosi pojacanom lucenju PTH (42).

1.3.3. Klini¢ka slika

U klinickoj slici dominiraju simptomi kao 1 u primarnom. To su bol u zglobovima,
osteoporoza, bubrezni kamenci, poliurija, umor, bol u trbuhu, povracanje i gubitak apetita.
Simptomi su navedeni su u tablici 3. Manifestacija sekundarnog koju ne susreCemo u
primarnom je kalcifilaksa koja se manifestira depozitima kalcija u misi¢ima i koZi $to dovodi

do ulceracija 1 nekroze (39).

Tablica 3. Klinicke manifestacije sekundarnog hiperparatireoidizma

Osteoporoza

Bol u zglobovima
Bubrezni kamenci
Poliurija

Umor

Bol u trbuhu i povracanje
Gubitak apetita

1.3.4. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno dijagnosticki treba uvijek iskljuciti primarni ili sekundarni
hiperparatireoidizam. U primarnom hiperparatireoidizmu poviSena je razina PTH, kalcija i
fosfata, u tercijarnom hiperparatireoidizmu paratireoidni hormon je znacajno visi nego u
primarnom, a razine kalcija i fosfora su slicne. U sekundarnom hiperparatireoidizmu povisen

je paratireoidni hormon, fosfati takoder, ali razine kalcija su normalne ili ¢ak snizene (42).
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1.3.5. Dijagnostika
1.3.5.1. Slikovna dijagnostika

Slikovne pretrage paratireoidnih Zlijezda koriste se u sekundarnom kao i u primarnom
hiperparatireoidizmu samo za predoperativnu lokalizaciju. Isto kao u primarnom
hiperparatireoidizmu na ultrazvuénom prikazu moze se razlikovati povecano tkivo dostitnih
zlijezda. Ultrazvuk u kombinaciji s citoloSkom punkcijom je lako dostupna metoda visoke
osjetljivosti (13). Rutinski se koristi scintigrafija sa sestamibijem jer se sestamibij nakuplja u
mitohondrijima oksifilnih stanica. Osjetljivost scintigrafije sa setamibijem je 90%. Za razliku
od magnetske rezonance prethodne operacije ne smanjuju osjetljivost scintigrafiji. U
naprednijim centrima koristi se s scintigrafija s 18F-kolinom jer ima bolju osjetljivost i
specificnost, a krace je vrijeme izlaganja (13, 32). Magnetna rezonanca i kompjutorizirana
tomografija koriste se iznimno u sluc¢ajevima kad prethodne metode ne omoguce lokalizaciju

paratireoidnih Zlijezda (33).

1.3.5.2. Laboratorijska dijagnostika

Evaluacija sekundarnog hiperparatireoidizma sastoji se od monitoriranja razina kalcija,
fosfora, PTH, vitamina D 1 bubrezne funkcije. Ocekuju se visoke razine PTH, a unato¢ tome
kalcij bude od snizenih do normalnih vrijednosti. Fosfor u bubreznih bolesnika bude izrazito
visok, a vitamin D snizen. Bubrezna funkcija prediktivni je ¢imbenik jer Sto je visi stadij

bubrezna zatajenja, veca je vjerojatnost da se radi o sekundarnom hiperparatireoidizmu (42).

1.3.5.3. Radioloske pretrage kostiju i ostale pretrage

Uzimaju¢i u obzir da se SHPT najceS¢e manifestira kao poremecaj u mineralizicaji
koststanog tkiva, ,,Kidney Disease for Improving Global Outcomes* iz 2017. preporucuje svim
dijaliznim bolesnicima napraviti procjenu rizika od patoloske frakture (43). U aksijalnom
skeletu dolazi do povecanja gustoce kosti, ali je ta kost loSije strukture i podloZnija je stres
frakturama pa je tipi¢an nalaz na kraljeznici u bolesnika sa sekundarnim hiperparatireoidizmom

znak ,,ragbijaskog dresa“ (44). Smedi tumor osteoliticka je lezija koja je uzrokovana pojacanom
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aktivno$¢éu osteoklasta i proliferacijom fibroblasta. Ocituje se na radiogramu kao dobro
ograni¢ena hipodenzna lezija. Obi¢no se nalazi na Sakama, stopalima, kostima viscerokranija i

neurokranija (45).

1.3.6. Lijecenje
1.3.6.1. Medikamentno lijeCenje

Cilj medikamentnog lijecenja je odrzavati Sto urednije razine kalcija 1 fosfora 1 tako
smanjiti PTH. Dugoro¢no medikamentno lijeenje ne daje zeljene rezultate. Koriste se lijekovi
koji vezu fosfate, vitamin D i kalcijmimetici uz dijetne restrikcije za izbjegavanje hrane s veCom
koli¢inom fosfata kao $to su gazirana pica, meso 1 sir. Lijekovi koji vezu fosfate ukljucuju
aluminijev hidroksid, sevelamer i lantan karbonat (46). Od vitamina D koriste se razni oblici
kao $to su kolekalciferol (D3), ergokalciferol (D2), kalcitriol 1 ostali iz grupe D. U vecem broju
promatrackih ispitivanja vitamin D pokazao se uc¢inkovitim u cilju produljenja Zivotnoga vijeka

bolesnicima koji boluju od kroni¢nog bubreznog zatajenja (47).

1.3.6.2. Kirursko lijecenje i postoperativni tijek

KirurSko lijeCenje indicirano je kada medikamentno ne daje Zzeljene rezultate 1 u

indikacijama navedenima u tablici 4 (46).

Tablica 4. Indikacije za kirursko lijecenje sekundarnog hiperparaitreoidizma

Refrakterni pruritus

Kalcifilikasija

Izrazita hiperkalcijemija (>10.2 mg/dL) ili hiperfosfatemija (5.5. mg/dL)
Anemija sa smanjenim odgovorom ne eritropoetin

PTH > 800 pg/mL

Ekstraskeletalne kalcifikacije
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KirurSske tehnike ukljuuju subtotalnu ili totalnu paratiroidektomiju s ili bez
autotransplatacije. Subototalna podrazumijeva ostavljanje jednog ili dijela jednog tjelesca,
totalna znaci uklanjanje svih paratireoidnih tjeleSaca. Izmedu tih dviju nema znacajne razlike
u 30-dnevnom mortalitetu. Subtotalna je povezana s kraCom postoperativnom hospitalizacijom
1 manjim postotkom postoperativne hipokalcemije. Totalna paratireoidektomija povezana je s
manjom stopom rekurencije (48). Postoperativni oporavak dosta je individualan i ovisi o vrsti
zahvata 1 stadiju bubrezne bolesti. Mnoge opservacijske studije dokazale su benefite u vidu
smanjenja incidencije patoloskih fraktura, poboljSanja kvalitete Zivota i1 produljenja Zivotnog

vijeka (49).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



e Izloziti podatke o kirurski zbrinutim bolesnicima oboljelima od primarnog ili
sekundarnog hiperparatireoidizma na Klinici za bolesti uha, grla i nosa s kirurgijom
glave i vrata u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2021.

e (Odrediti incidenciju oboljelih od PHPT po kalendarskim godinama

e QOdrediti udio sekundarnog hiperaparatireoidizma od sveukupnog broja kirurski
lijecenih ispitanika s primarnim ili sekundarnim hiperparatireoidizmom

e Definirati uzroke sekundarnog hiperparatireoidizma

e Prikazati raspodjelu po dobi 1 spolu

e (Odrediti udio adenoma (solitarnih ili multiplih), hiperplazija te karcinoma unutar
primarnoga hiperparatireoidizma

e Uciniti topografsku podjelu adenoma ili karcinoma u bolesnika oboljelih od primarnog
hiperparatireoidizma

e Prikazati prosjecno trajanje hospitalizacije nakon operacije oboljelih od PHPT ili
SHPT

e (Odrediti aritmeticki srednju vrijednost kalcija u serumu u bolesnika po hospitalizaciji 1

tre¢i dan nakon kirurskog lije¢enja
Hipoteze:

e U 2020. godini oc¢ekuje se pad broja kirurski lijeCenih bolesnika od primarnog
hiperparatireoidizma

e Sekundarni hiperparatireioidizam zastupljen je s manje od 10% unutar primarnog i
sekundarnog hiperparatireoidizma

e Najcesci uzrok sekundarnog je hiperparatireoidizma bubrezna insuficijencija

e Uzrok primarnog hiperparatireoidizma u vise od 70% slu€ajeva solitarni je adenom

e Najcesca lokalizacija adenoma je donja lijeva paratireoidna zlijezda

e Prosje¢no trajanje hospitalizacije pacijenata s primarnim hiperparatireoidizmom nakon
operacije krace je od 7 dana

¢ Razina serumskog kalcija tre¢i dan nakon operacije u referentnom je intervalu u vise

od 85% oboljelih od PHPT
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3. MATERIJALI Il METODE



3.1. Ispitanici i organizacija istraZivanja

U istrazivanju smo obradili ukupno 156 bolesnika s dijagnozom primarnog ili
sekundarnog hiperparatireoidizma koji su kirurski lijeceni u ve¢ spomenutoj Klinici u periodu
od 1. sijecnja 2017. do 31. prosinca 2021. godine. Od toga broja je 147 s dijagnozom primarnog

hiperparatireoidizma i 9 s dijagnozom sekundarnog hiperparatireoidizma.

Kriterij za ukljucivanje je pozitivan patohistoloski nalaz u vidu primarnog ili

sekundarnog hiperparatireoidizma. Ovo je retrospektivna presjecna studija.

3.2. Metode prikupljanja

Podatke smo skupili pregledom protokola operacija ve¢ spomenute Klinike 1
laboratorijskih nalaza koji se nalaze u povijesti bolesti pacijenata unutar arhiva Klinike.
Prikupili smo podatke o spolu i dobi bolesnika, datumu kirurske operacije, podvrsti primarnog
hiperparatireoidizma, etiologiji sekundarnog hiperparatireoidizma, lokalizaciji adenoma,
sacuvanom paratireoidnom tkivu te vrijednosti serumskog kalcija prije operacije i pred bolnicki

otpust.

3.3. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u program Microsoft Excel programskog paketa
Microsoft Office za Windows te su u istom obradeni deskriptivnim statisticCkim metodama 1
dobivene rezultate smo prikazali tabli¢no i graficki. U prikazu podataka koristili smo varijable
srednje vrijednosti s pripadaju¢om standardnom devijacijom. Podaci su opisani prirodnim

brojem i postotkom.
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4. REZULTATI



U periodu od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2021. godine u prethodno spomenutoj
Klinici evidentirali smo 147 pacijenata s primarnim hiperparatireoidizmom i 9 bolesnika sa
sekundarnim hiperparatireoidizmom koji su kirurski lijeCeni. Slika 2. prikazuje incidenciju

kirurski lijecenih pacijenata s primarnim hiperparatireoidizmom.
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Slika 2. Incidencija kirurski lijeCenih pacijenata s primarnim hiperparatireoidizmom

Prosjecna dob pacijenata s primarnim hiperparatireoidizmom je 60,7 godina(SD 11,93).
Ispitanici su u rasponu dobi od 25 do 82 godine. U 7. desetljecu Zivota bilo je 42 (28,57%), a
39 (26,53%) ih je bilo u 6. desetljecu zivota. U raspodjeli prema spolu 123 (83,67%) pacijenata
su zene sa PHPT, a 24 (16,33%) su muskog spola. Prikazano je na slici 3. Omjer Zena naspram

muskarca iznosi 5,125:1.

HZene H Muskarci

Slika 3. Udio muskaraca i Zena u medu pacijentima s primarnim hiperparatireoidizmom
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Patohistoloskim pregledom potvrdeno je 139 (94,56%) solitarnih adenoma, 7 (4,76%)
pacijenata s multiplim adenomima i 1 (0,68%) karcinom. U ovoj studiji nije pronadena nijedna
hiperplazija u sklopu primarnog hiperparatireoidizma. Dobiveni odnosi prikazani su graficki na

slici 4.
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Slika 4. Etiologija pojedinog primarnog hiperparatireoidizma

Od ukupno 154 odstranjena paratireoidna tjelesca 80 (51,95%) je donjih lijevih. Donje
desno tjelesce je odstranjeno 57 (37,01%) puta. Gornjih lijevih Zlijezda odstranjeno je 6 (3,9%),
a gornjih desnih 11 (7,14%) (Slika 5). U 4 slu¢aja dvostruki adenomi bili su smjesteni u objema
donjim Zlijezdama. U objema desnima multipli su adenomi bili smjeSteni u 2 slucaja, a jednom

u objema lijevim Zlijezdama. Karcinom se nalazio u lijevoj donojoj paratireoidnoj Zlijezdi.
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Slika 5. Raspodjela lokacija adenoma i karcinoma
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U razdoblju od 1. sije¢nja 2017. godine do 31. prosinca 2021. godine izdvojeno je 9
pacijenata sa sekundarnim hiperparatireoidizmom koji su kirurski lijeceni §to ¢ini 5,77% od

svih ispitanika iz naseg istrazivanja (Slika 6).

94%

B Primarni B Sekundarni

Slika 6. Raspodjela primarnog i sekundarnog hiperparatireoidizma

Prosjecna dob ispitanika sa sekundarnim hiperparatireoidizmom je 53,3 (SD 20,1)
godine. Ispitanici su u dobi od 17 do 79 godina. Kod svih 9 pacijenata uzrok sekundarnom

hiperparatireoidizmu je renalna insuficijencija.

Medu pacijentima sa sekundarnim hiperparatireoidizmom 5 (55,56%) je muskaraca i 4
(44,44%) zene (Slika 7). Omjer oboljelih od sekundarnog hiperparatireoidizma izmedu

muskaraca i Zena je 1,25:1.

B Muskarci

W Zene

Slika 7. Raspodjela pacijenata sa sekundarnim hiperparatireoidizmom po spolu
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Dvoma pacijentima sa sekundarnim hiperparatireoidizmom u potpunosti su uklonjena
sva paratireoidna tjeleSca. Dvjema ispitanicama je postedena lijeva donja, a dvojici je ostavljena
desna gornja dostitna zlijezda. Jednoj ispitanici postedene su obje lijeve dostitne zlijezde.
Jednom ispitaniku postedeno je pola donje desne Zlijezde, a jednom pacijentu postedene su tri

cetvrtine donje desne dostitne zlijezde.

Prosjecno vrijeme trajanja hospitalizacije od kirurSke operacije do otpusta iz bolnice
(dan operacije i dan otpusta ukljuceni) je 4,76 dana (SD 1,15) za pacijente s primarnim
hiperparatireoidizmom. Prosje¢no vrijeme trajanja hospitalizacije nakon operacije za pacijente

sa sekundarnim hiperparatireoidizmom je 5,67 dana (SD 1,8) (Slika 8).

5,8 5,67
5,6

5,4
5,2

5

Dani

4,8
4,6

4,4

4,2
Primarni hiperparatireoidizam Sekundarni hiperparatireoidizam

Slika 8. Prosjecno trajanje hospitalizacije od dana operacije

Medu 147 pacijenata koji su kirurski lijeeni zbog primarnog hiperparatireoidizma 136
(92,52%) je bilo hiperkalcemi¢no. Njih 11 (7,48%) je imalo razine kalcija u serumu u
referentnom intervalu, a nijedan ispitanik nije imao snizenu razinu serumskog kalcija prije
operacije (Tablica 5). Prosjena razina kalcija svih ispitanika s primarnim
hiperparatireoidizmom prije operacije iznosila je 2,76 mmol/L (SD 0,168) (Tablica 6). Treci
dan nakon operacije, 126 (85,71%) ispitanika s primarnim hiperparatireoidizmom imalo je
razinu serumskog kalcija u referentnom intervalu. Snizenu razinu serumskog kalcija imalo je
14 (9,52%) ispitanika 3. dan nakon operacije, a 7 (4,76%) ih je imalo povisen serumski kalcij
(Tablica 5). Prosje¢na vrijednost serumskog kalcija kod svih bolesnika s primarnim

hiperparatireoidizmom 3. dan nakon operacije bila je 2,28 (SD 0,16).
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Tablica 5. Raspodjela prema razini kalcija u serumu prije i poslije operacije u ispitanika s

primarnim hiperparatireoidizmom

Serumski kalcij Prije operacije 3. dan nakon operacije
Povisen 136 (92,52) 7 (4,76)
Normalan 11 (7,48) 126 (85,71)
Snizen 0 (0) 14 (9,52)

Prikazano apsolutnim brojem i postotkom u zagradi

Medu pacijentima sa sekundarnim hiperparatireoidizmom prije kirurSkog lijecenja 4
(44,44%) 1h je imalo poviSenu razinu kalcija u serumu, a 4 (44,44%) ih je imalo normalne razine
serumskog kalcija. Jedan pacijent imao je sniZzenu razinu kalcija u serumu prije operacije
(Tablica 7). Prosjecna razina serumskog kalcija prije operacije medu ovim pacijentima je bila
2,5 (SD 0,31) (Tablica 8). Tre¢i dan nakon operacije 6 (66,67%) pacijenata je bilo
hipokalcemi¢no, a 3 (33,33%) ih je bilo normokalcemi¢no (Tablica 6). Prosje¢na vrijednost

serumskog kalcija nakon operacije iznosila je 2,03 (SD 0,23).

Tablica 6. Raspodjela prema razini kalcija u serumu prije 1 poslije operacije u ispitanika sa

sekundarnim hiperparatireoidizmom

Serumski kalcij Prije operacije 3. dan nakon operacije
PoviSen 4 (44,44) 0 (0)
Normalan 4 (44,44) 3 (33,33)
Snizen 1(11,11) 6 (66,67)

Prikazano apsolutnim brojem i postotkom u zagradi
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5. RASPRAVA



Istrazivanje ukljucuje 147 pacijenata s primarnim hiperparatireoidizmom i 9 sa
sekundarnim hiperparatireoidizmom kirurski lije¢enih na ve¢ spomenutoj Klinici u razdoblju
od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2022. godine. Opservacijom incidencija po godinama ne
primjecuje se niti dinamika rasta niti pada. U 2020. godini ocekivano je, s obzirom na
pandemiju Covid-19, manji broj kirurski zbrinutih bolesnika nego u godini prije i poslije nje.
Unato¢ spomenutoj pandemiji, najnizu incidenciju operiranih pacijenata ima 2017. godina.
Istrazivanje koje su proveli Sackett i suradnici pokazalo je trend rasta paratiroidektomija u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama od 1982. do 2002. godine (50). Istrazivanje iz Juzne Koreje
prikazuje trend pada paratiroidektomija u lijeCenju primarnog hiperparatirecoidizma (51).
Istrazivanje koje su proveli Pancirov i Colovié na Klinici za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom
glave 1 vrata KBC-a Split iz 2018. godine pokazuje trend rasta u razdoblju od 2013. do 2017.
godine (27).

Prosjec¢na starost pacijenta s primarnim hiperparatireoidizmom je 60,7 godina (SD
11,93). Ispitanici s potvrdenim primarnim hiperparatireoidizmom su u dobi od 25 do 82 godine
zivota. Najveci broj ispitanika je u 7. desetljecu zivota (28,57%), a odmah zatim slijedi 6.
desetljece (26,53%). Ocekivano je veci udio Zena. One ¢ine 83,67 % medu ispitanicima s PHPT,
odnosno omjer zenkog spola naspram muskog je 5,125:1. U istrazivanju koje su proveli
Castellano 1 sur. prosjecna je dob bila 60,9 = 12,8 godina, a omjer Zenskog naspram muskog

spola iznosio je 3,48:1. U istom istraZivanju 83,33% zena bilo je u postmenopauzi (52).

Pacijenti koji su imali opravdanu klinicku sumnju da boluju od PHPT sa negativnim
patohistoloSkim nalazom iskljueni su iz ovog istrazivanja. Kod ispitanika kojima je
patohistoloski potvrden primarni hiperparatireoidizam 139 (94,56%) je solitarnih adenoma, 7
(4,76%) je multiplih adenoma 1 1 (0,68%) je karcinom. U naSem istraZivanju nije pronadena
nijedna hiperplazija, premda je prema istrazivanju Barczynski i1 sur. o¢ekivana u 10 — 15%
slu€ajeva (53). Karcinom koji ¢ini 0,68% nalaza u skladu je s o¢ekivanjima od 0,5 do 1% prema

istrazivanju Givija i sur. (54).

Pregledom podataka o lokalizaciji adenoma (soliatrnih i multiplih) i karcinoma utvrdeno
je da je najceSce zahvacena donja lijeva dostitna Zlijezda (51,95% slu€ajeva), nakon nje donja
desna (37,01%). Gornje su Zlijezde znacajno rjede bile zahvacene, gornja lijeva u 3,9% te gornja
desna u 7,14 % slucajeva. Prema istraZivanju Marzouki 1 sur. najces¢a lokalizacija adenoma je
u donjoj lijevoj dostitnoj Zlijezdi te je odmah iza nje po ucestalosti zahvacenosti donja desna.

Rezultati navedenog istraZivanja u skladu su s rezultatima naSe studije (55).
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Podatci o razini kalcija u serumu prije operacije i 3. dan nakon kirurSkog lijecenja bili
su dostupni za sve ispitanike. 1z tih podataka utvrdeno je da je prije operacije njih 136 (92,52%)
imalo povisen serumski kalcij, a 11 (7,48%) ih je imalo normalne razine kalcija u serumu. Za
ovih 11 nemamo dovoljno podataka da bi razlucili radi li se o normokalcemi¢nom
hiperparatireoidizmu ili o prolaznoj epizodi normokalcemije. Prosje¢na razina kalcija u serumu

ispitanika prije operacije bila je 2,76 mmol/L (SD 0,168).

Tre¢i dan nakon kirurskog lijeCenja 7 (4,76%) ispitanika imalo je poviSenu razinu, a 14
(9,52%) 1h je imalo snizenu razinu serumskog kalcija. Normokalcemi¢no 3. dan nakon
operacije bilo je 126 (85,71%) ispitanika. Istrazivanje koje su proveli Kaya 1 sur. pokazalo je
da je 38,4 % pacijenata imalo hipokalcemiju prvog postoperativnog dana, a 13,4% ih je imalo
hipokalcemiju i 4 dana nakon kirurS§kog lijeCenja (56). Prosjecna razina serumskog kalcija 3.
dan nakon operacije bila je 2,28 mmol/L (SD 0,16). Razina serumskog kalcija koristi se kao
indikator uspjesnosti lijecenja, odnosno izljecenja primarnog hiperparatireoidizma. Efikasnost
se mozZe pratiti i mjerenjem razina PTH koji se zbog cijene rutinski ne mjeri na Klinici za bolesti
uha, nosa 1 grla s kirurgijom glave 1 vrata Klinickog bolni¢kog centra Split. Prije kirurSkog
lijecenja 92,52% pacijenata imalo je poviSen serumski kalcij, a 3. dan nakon operacije 4,76%.
Istrazivanje o efikasnosti lijeCenja PHPT (evaluirano na temelju razina kalcija u serumu) koje

su proveli Parnell 1 Oltmann pokazalo je uspjeSnost u 82 — 98% slucajeva (57).

Prosjecno trajanje hospitalizacije pacijenata s primarnim hiperparatireoidizmom
iznosilo je 4,76 dana (SD 1,15). Prije je boravak u bolnici nakon operacije prosjecno trajao od
3 do 4 dana. Zadnjih godina u naprednijim centrima praksa je da se pacijent otpusti isti dan

nakon trosatnog monitoriranja (58)

Zastupljenost sekundarnog hiperparatireoidizma medu kirurski lijeCenim pacijentima s
primarnim ili sekundarnim hiperparatireoidizmom ocekivano je niska. U naSem istrazivanju

sekundarni hiperparatireoidizam ¢ini 5,77% slucajeva.

Uzrok sekundarnog hiperparatireoidizma kod svih ispitanika bila je bubrezna
insuficijencija. Istrazivanje koje su proveli Komaba 1 sur. navodi deficijenciju vitamina D i
bubreznu insufijenciju kao jedine uzroke sekundarnog hiperparatiroidizma (59). U dostupnoj
literaturi nitko ne razdvaja ta dva uzroka sekundarnog hiperparatiroidizma pa nismo mogli

usporediti kolika je proporcija same renalne insuficijencije kao uzroka.

U bolesnika sa sekundarnim hiperparatiroidizmom nije adekvatno koristit serumski

kalcij kao indikatora uspjeSnosti kirurSkog lijeCenja. Problemati¢no je to S$to cesto u
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sekundarnom hiperparatiroidizmu razina PTH u krvi moze biti vrlo visoka, a da razina kalcija
u serumu nije povisena. Vaznost kirurskog lijeCenja sekundarnog hiperparatiroidizma ogleda
se produljenju zivotnog vijeka i smanjenju broja skeletnih fraktura. Tominaga i sur. dokazali su
produljenje zivota u pacijenata kirurski lijeCenih zbog sekundarnog hiperparatireoidizma, no to

nije cilj nase studije (60).

Istrazivanje obuhvaca razdoblje od pet godina $to nije dovoljno da bi se mogli izvesti
precizni zakljuéei o dinamici kretanja incidencije primarnog hiperparatireoidizma. Od kraja
referetnog razdoblja istraZivanja do prikupljanja podataka proslo je 6 mjesesci Sto je nedovoljno
dug odmak za prikupiti informacije o perzistentnom hiperparatireoidizmu ili recidivu bolesti.
Ucinkovitost kirur§kog lijeenja mjerimo prema razini kalcija u serumu, no u prikladnije bi bilo
mjeriti razinu PTH u krvi prije 1 poslije operacije. Rutinski se ne mjeri PTH jer je to znacajno
financijski zahtjevnije za KBC od myjerenja razine kalcija u serumu. Tocnost prikupljenih

podataka oslanja se na patohistoloski nalaz i laboratorijske nalaze.
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6. ZAKLJUCCI



Sukladno ciljevima koje smo postavili i podacima koje smo obradili, izveli smo

navedene zakljucke:

1.

Od 1. sijecnja 2017. godine do 31. prosinca 2021. godine kirurski je lijeCeno 156
ispitanika oboljelih od primarnog ili sekundarnog hiperparatireoidizma. U 2020. godini
je primijeéen pad broja operacija oboljelih od primarnog hiperparatireoidizma.
Sekundarni hiperparatireoidizam ¢ini 5,77% unutar svih slucajeva primarnog i
sekundarnog hiperparatireoidizma.

U 100% slucajeva uzrok sekundarnog hiperparatireoidizma je renalna insuficijencija.
Od ukupnog borja kirurski lijeCenih bolesnika s PHPT 83,67 % su Zene, a muskaraca je
16,33%. Spolna zastupljenost je na strani Zena u omjeru od 5,125:1. Prosje¢na je dob
oboljelih 60,7 godina.

Medu oboljelima od SHPT 55,56% su muskarci, a 44,44% su zene. Omjer medu
spolovima je na strani muskaraca 1iznosi 1,25:1. Prosjecna dob oboljelih je 53,3 godine.
Solitarni je adenom u 94,56% slucajeva uzrok primarnog hiperparatireoidizma. Multipli
adenom ¢ini 4,76% slucajeva, a karcinom je dijagnosticiran u 0,68% slucajeva.
Najces¢a lokalizacija uzroka primarnog hiperparatireoidizma je donja lijeva
paratireoidna Zlijjezda (51,95%). Po ucestalosti lokalizacije slijedi donja desna
(37,01%), gornja desna (7,14%) 1 na kraju gornja lijeva (3,19%) paratireoidna Zlijezda.
Prosjecno trajanje hospitalizacije nakon kirurSkog zahvata je 4,76 dana za pacijente s
primarnim hiperparatireoidizmom. Prosje¢na duljina hospitalizacije za pacijente sa
sekundarnim hiperparatireoidizmom je 5,67 dana.

Prije operacije prosjeCna razina kalcija u serumu ispitanika s primarnim
hiperparatireoidizmom je 2,76 mmol/L. Treéi postoperativni dan prosjecna razina
kalcija u serumu iznosila je 2,28 mmol/L. Prije operacije 92,52% ispitanika s primarnim
hiperparatireoidizmom imalo je poviSene razine kalcija u serumu. Nakon operacije
4,76% bolesnika imalo je poviSen serumski kalcij. Trec¢i dan nakon kirur§kog lijecenja

85,71% pacijenata imalo je serumski kalcij u granicama referentnih vrijednosti.
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8. SAZETAK



Ciljevi istrazivanja: primarni je cilj ovoga istrazivanja odredivanje udjela sekundarnog
hiperparatireoidizma medu pacijentima koji su kirurski lijeeni zbog primarnog ili sekundarnog
hiperparatireoidizama. Prikazani su svi bolesnici kirurski lijeCeni zbog primarnog ili
sekundarnog hiperparatireoidizma. Prikazali smo i njihovu prosjecnu dob, spolnu raspodjelu,
etiologiju hiperfunkcije paratireoidnih zlijezda, vrijeme hospitalizacije nakon operacije i

prosjecne razine kalcija prije i tre¢i dan nakon kirurskog lijecenja.

Materijali i metode: Ovo retrospektivno presjecno istrazivanje ukljucuje 147 bolesnika
oboljelih od primarnog hiperparatiroidizma 1 9 bolesnika oboljelih od sekundarnog
hiperparatireoidizama koji su kirurski lije€eni u Klinici za bolesti uha, nosa 1 grla s kirurgijom
glave 1 vrata Klini¢kog bolnickog centra Split u razdoblju od 2017. do 2021. godine. Podaci o
lije€enima prikupljeni su pregledom: knjige protokola operiranih, arhiva Klinike 1 Bolni¢kog
informatiCkog sustava. Podaci o: dijagnozi hiperparatireoidizma, etiologiji sekundarnog
hiperparatireoidizma, dobi, spolnoj raspodjeli, lokalizaciji uklonjene Zlijezde, incidenciji po
godinama, razinama kalcija u serumu prije 1 tre¢i dan nakon kirurSkog lijeCenja obradili smo

deskriptivnim statisticCkim metodama te su rezultati prikazani graficki 1 tabli¢no.

Rezultati: U spomenutom razdoblju u navedenoj Klinici kirurski je lije¢eno 147 pacijenata s
dijagnozom primarnog 1 9 pacijenata s dijagnozom sekundarnog hiperparatireoidizma. Udio
sekundarnog hiperparatireoidizma je 5,77%. Uocen je pad broja operiranih pacijenata u 2020.
godini. Medu pacijentima s primarnim hiperparatireoidizmom 83,67% su Zzene, a 16,33%
muskarci. ProsjeCna dob pacijenata s primarnim hiperparatireoidizmom je 60,7 godina.
Solitarni je adenom uzrok primarnog hiperapratireoidizma u 94,56% slucajeva, multipli
adenom u 4,76 slucajeva, a karcinom u 0,68% slucajeva. Najcesca lokalizacija adenoma ili
karcinoma je donja lijeva dostitna Zlijjezda (51,95%), zatim donja desna dostitna Zlijezda
(37,01%), potom gornja desna (7,14%) 1 na kraju gornja lijeva (3,9%). PoviSenu razinu kalcija
u serumu prije kirur§kog lijecenja primarnog hiperparatireoidizma imalo je 92,52% lijecenih, a
3. dan nakon operacije razinu serumskog kalcija u referentnom intervalu imalo je 85,71%
lijecenih. Etiologija sekundarnog hiperparatireoidizma je renalna insuficijencija u 100%
slu¢ajeva. Prosjecna dob bolesnika sa sekundarnim hiperparatireoidizmom je 53,3 godine.
Medu kirurski lijeCenima zbog sekundarnog hiperparatireoidizma 55,56% su muskarci, a
44,44% su Zene. Prosjecna razina serumskog kalcija u kirurski lijecenih pacijenata s primarnim
hiperparatireoidizmom prije operacije je bila 2,76 mmol/L, a tre¢i dan nakon operacije 2,28
mmol/L. Prosje¢na razina serumskog kalcija prije operacije u kirurski lijecenih pacijenata zbog

sekundarnog hiperparatireoidizma je bila 2,5 mmol/L, a tre¢i dan nakon operacije je bila 2,03
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mmol/L. Prosje¢na duljina trajanja hospitalizacije nakon operacije je 4,67 dana za oboljele od
primarnog hiperparatireoidizma, odnosno 5,76 dana za oboljele od sekundarnog

hiperparatireoidizma.

Zakljucci: Udio kirurski lijecenih bolesnika zbog sekundarnog hiperparatireoidizma unutar
pacijenata kirurski lijeenih zbog primarnog ili sekundarnog manji je od 10%, daleko najceséi
uzrok sekundarnog hiperparparatireoidizma je renalna insuficijencija. Za primarni
hiperparatireoidizam vrijedi da je veéina pacijenata zenskog spola u 6. ili 7. desetlje¢u zivota,
najcesce sijelo neoplazme je donja lijeva paratireoidna zlijezda te je razina kalcija u serumu u

referentnom intervalu tre¢eg postoperativnog dana za veéinu pacijenata.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Surgical treatment of patients with primary and secondary
hyperparathyroidism at the Clinic for Ear, Nose and Throat Diseases with Head and Neck
Surgery, University Hospital of Split in a five year period (2017-2021).

Objectives: The goal of this study is to present proportion of surgically treated patients with
secondary hyperparathyroidism within patients suffering from primary or secondary
hyperparathyroidism. We also presented etiology of hyperparathyroidism, gender and age
distribution, duration of hospitalization after surgical treatment and average calcium blood level

before and third day after surgical tratment.

Materials and methods: This retrospective cross-sectional study includes 147 surgically
treated patients suffering from primary hyperparathyroidism and 9 surgically treated patients
suffering from secondary hyperparathyroidism at the Clinic for Ear, Nose and Throat Diseases
with Head and Neck Surgery, University Hospital of Split from 2017 to 2021. The data about
subjects was reached from the archives of the Clinic and by inspection of Hospital informatical
system. Data on diagnosis of hyperparathyroidism, incidence, age, sex, ethiology, localization
of neoplasm, duration of hospitalisation and calcium blood levels before and the third day after
the surgical procedure was processed by descriptive statistical methods and the results were

shown in the form of tables and graphs.

Results: In this 5 year span 147 patients with primary hyperparathyroidism and 9 patients with
secondary hyperparathyroidism were surgically treated in the mentioned Clinic. Proportion of
secondary hyperparathyroidism is 5.77%. It is visible reduction of surgically treated patients in
year 2020. Within patients suffering from primary hyperparathyroidism 83.67% are women,
16.33% are men. Average age is 60.7 years. Solitary adenoma is cause of primary
hyperparathyroidism in 94.56% cases, multiple adenoma is cause in 4,76% cases and carcinoma
is cause in 0.68% cases. The most often localization of adenoma or carcinoma is left inferior
parathyroid gland with 51.95% cases, next one is right inferior parathyroid gland with 37.01%
cases, then is right superior with 7.14% cases and left superior with 3.9% cases. 92.52% of
surgically treated patients with primary hyperparathyroidism had elevated calcium blood level
before surgical treatment. Third postoperative day 85.71% of patients had calcium blood level
within reference interval. Ethiology of secondary hyperparathyroidism was renal insufficiency
in 100% cases. Average age of patients suffering from secondary hyperparathyroidism was 53.3
years. Within patients surgically treated cause of secondary hyperparathyroidism 55.56% were

men and 44.44% were women. Average calcium blood level of patients with primary
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hyperparathyroidism before surgical treatment was 2.76 mmol/L and third day after surgery
that level was 2.28 mmol/L. Average calcium blood level of patients with secondary
hyperparathyroidism before surgery was 2.5 mmol/L and third day after surgery it was 2.03
mmol/L. Average duration of hospitalisation after surgery was 4.67 days for patients treated
cause of primary hyperparathyroidism and 5.76 days for patients treated cause of secondary
hyperparathyroidism.

Conclusions: Proportion of patients treated cause of secondary hyperparathyroidism within
surgically treated patients cause of primary or secondary hyperparathyroidism is less than 10%
and the most often cause of secondary hyperparathyroidism is renal insufficiency. It stands for
primary hyperparathyroidism that the most of the patients are women in a 6th or 7th decade of
life, left inferior parathyroid gland is the most common location of neoplasm and calcium blood

level is within reference interval the third day after surgery for most patients.
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