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SAZETAK. Uvod: Primami hiperparatireoidizam lijeci se kirurski. Opseq i uspjesnost operacije ovise o tonosti
prepoznavanja lokalizacije patoloski promijenjene Zlijezde dijagnostickim pretragama prije operacije te o intraope-
rativnoj potvrdi uklanjanja izvora povisene koncentracije PTH. Materijali i metode: Ucinjena je retrospektivna ana-
liza bolesnika s dijagnozom primarnog hiperparatireoidizma lijecenih u Klinici za tumore u periodu od 2012. do
2019. Godine. Ukljucena su 54 bolesnika s dijagnozom primarmog hiperparatireoidizma, jedna bolesnica operirana
je dva puta. Raspon normalnih koncentracija intaktnog PTH je 15 — 65 pg/mL, a ukupnog kalcija 2,14 — 2,53
mmol/L. Preoperativna koncentracija PTH mjerena je nakon uvoda u op¢u anesteziju. Intraoperativna koncentracija
PTH mijerena je 15 minuta nakon vadenja Zlijezde koju smo smatrali zahvacenom. Kriterij uspjesno ucinjene ope-
racije bio je pad koncentracije PTH veci od 50% u odnosu na pocetnu vrijednost. U slucaju izostanka pada koncen-
tracije PTH, prema odludi kirurga, a ovisno o intraoperativnoj situaciji, operacija je produljena trazenjem zahvacene
Zlijezde, te ponavljanim mjerenjem. Rezultati: Prosjecna koncentracija PTH prije operacije bila je 117,4 (39,6 —
305,4) pg/mL, a ukupnog kaldija 2,75 (2,45 — 3,15) mmol/L. Prosjecna koncentracija intraoperativnog PTH bila je
35,6 (8,1 —198,6) pg/mL. Intraoperativne vrijednosti bile su 67,6% manje u odnosu na preoperativne. Kod 44
bolesnika bilo je dovoljno jedno intraoperativno mjerenje koncentracije PTH, dok je kod 11 bolesnika bilo potrebno
vise mjerenja. Prosjecna koncentracija ukupnog kalcija Sest mjeseci nakon operacije bila je 2,39 (1,96 — 2,7)
mmol/L. Primjenom intraoperativnog odredivanja PTH postignuta je uspjesnost operacije kod 53 bolesnika
(98,14%). Odredivanje intraoperativnog pada koncentracije PTH ima visoku osjetljivost 88,7% i pozitivnu predik-
tivnu vrijednost 97,9%. Zakljucak: Intraoperativna potvrda pada koncentracije PTH povecava uspjeh kirurskog
lijecenja primamog hiperparatireoidizma, posebno u skupini bolesnika s multiglandularnom bolesti. Zakljucak je
temeljen na skupini bolesnika kod kojih je bilo patrebno vise od jednog odredivanja intraoperativnog PTH.

SUMMARY. Introduction: Primary hyperparathyreoidism is treated surgically. The extent and efficacy of surgery
depend on the precision of preoperative diagnostic localization and intraoperative confirmation of high PTH source
removal. Materials and methods: Retrospective analysis was performed. We included patients treated in the Univer-
sity Hospital for Tumors between 2012 and 2019. Fifty-four patients with primary hyperparathyroidism were
included, of whom one patient had two surgeries. Normal range for intact PTH is 15—65 pg/mL, and for calcium
2.14-2.53 mmol/L. Preoperative PTH was measured after general anesthesia induction. Intraoperative PTH was
measured 15 minutes after the suspected gland removal. PTH decrease more than 50% of the initial value was
considered a proof of sufficient surgery. In cases of persistent PTH levels, according to surgeons’ decision, based on
the intraoperative finding, surgery was extended to find the altered gland and to repeat intact PTH level measuring.
Results: Average preoperative PTH value was 117.4 (39.6—305.4) pg/mL and calcium 2.75 (2.45-3.15) mmol/L.
Average intraoperative PTH value was 35.6 (8.1-198.6) pg/mL. Intraoperative value was 67.6% lower than preop-
erative. In 44 patients one intraoperative PTH measurement was sufficient, and in 11 patients more than one mea-
surement was needed. Average calcium value six months after surgery was 2.39 (1.96—2.7) mmol/L. Surgery with
intraoperative PTH monitoring was successful in 53 patients (98.14%). Intraoperative PTH decrease has high sensi-
tivity (88.7%) and positive predictive value (97.9%). Conclusion: Intraoperative PTH monitoring increases the effi-
cacy of surgical treatment of primary hyperparathyreoidism, especially in the group of patients with multiglandular
disease. The conclusion is based on the group of patients with more than one intraoperative PTH measurement.

Prim. dr. sc. Marija Pastorcic Grgi¢, dr. med., https://orcid.org/0000-0002-3405-3675
Klinika za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata, Klinicki bolnicki centar,,Sestre milosrdnice”, Vinogradska cesta 29, 10000 Zagreb, e-posta: marija_pastgrgic@yahoo.com

Primijeno 2. svibnja 2023, prihvaceno 27.studenoga 2023.

15


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0002-3405-3675
mailto:marija_pastgrgic@yahoo.com
https://doi.org/10.26800/LV-146-1-2-3
https://orcid.org/0000-0002-3405-3675

LIUECVIESN  2024; godiste 146; 15-21

Primarni hiperparatireoidizam je autonomno poja-
¢ano stvaranje i izlu¢ivanje paratireoidnog hormona
(PTH) u patoloski promijenjenoj dostitnoj zlijezdi.
Radi se o bolesti koja je Cesta, ali je zbog nespecificne
klini¢cke manifestacije nedovoljno prepoznata i lijece-
na. Incidencija u Europi je 20 na 100.000 stanovnika
godisnje, a prevalencija 21/1.000 kod Zena u dobi iz-
medu 55175 godina.’

Jedini konacni nacin lijeCenja jest operativno od-
stranjenje patoloski promijenjene dostitne Zlijezde.
Brojni su ¢imbenici o kojima ovisi uspjesnost opera-
cije: varijabilnost u broju i poziciji zlijezda, stanja koja
imaju sli¢ne laboratorijske nalaze, interpretacija loka-
lizacijskih dijagnostickih metoda, razli¢ite kirurske
tehnike, rizik postojanja multiglandularne bolesti,
sli¢nost razli¢itih promjena u patohistoloskoj slici te
interpretacija postoperativnih nalaza.

Osnovna je osobina bolesti hiperkalcemija uz povi-
$enu koncentraciju PTH.>* Dijagnoza se postavlja te-
meljem laboratorijskih nalaza. U obradu je vazno
ukljuciti denzitometriju kostiju i pretrage mokra¢nog
sustava, kako bismo prepoznali bolesnike sa sistem-
skim posljedicama bolesti.>?

Operacija je indicirana kod svih simptomatskih bo-
lesnika. Kod asimptomatskih bolesnika indicirana je
za mlade od 50 godina, s vrijednostima ukupnog Ca >
2,85 mmol/L te utvrdenim posljedicama u kostanom i
mokra¢nom sustavu.*

Kontinuirano praéenje povisenih vrijednosti PTH i
ukupnog kalcija (Ca) i nakon operacije znaci neuspjeh,
§to je posljedica ili neprepoznavanja zahvacene Zlijez-
de intraoperativno ili neprepoznate multiglandularne
bolesti. Komplikacijom, ali i neuspjehom smatra se i
postoperativni hipoparatireoidizam, $to je posljedica
odstranjivanja svih zlijezda ili disfunkcije jedine Zlijez-
de ostavljene kod multiglandularne bolesti.

U kirurskom pristupu danas prevladava ciljana ili
minimalno invazivna operacija u odnosu na bilateral-
nu eksploraciju vrata, sukladno vecoj ucestalosti bole-
sti jedne zlijezde u odnosu na multiglandularnu za-
hvacenost.”

Za planiranje minimalno invazivne operacije neop-
hodne su lokalizacijske pretrage. Osnovne su ultra-
zvuk vrata i scintigrafija sestamibijem. Podudarnost
nalaza ultrazvuka i scintigrafije ima pozitivnu predik-
tivnu vrijednost od 97% u odredivanju strane zahvace-
ne zlijezde.® Ultrazvu¢ni pregled moze se nadopuniti
punkcijom s citoloskom analizom i/ili mjerenjem kon-
centracije PTH u punktatu. Punkciji pod kontrolom
ultrazvuka dostupne su samo povecane, odnosno pa-
toloski promijenjene zlijezde. U standardno obojenom
citoloSkom preparatu vazno je razlikovati stanice do-
Stitne zlijezde od stanica stitne Zlijezde. Poseban pro-
blem predstavljaju dostitne zlijezde smjestene unutar
reznja Stitnjace. Za prepoznavanje stanica dostitne zli-
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jezde koriste se tehnike identifikacije neurosekretor-
nih granula. Stanice dostitne Zlijezde pokazuju pozi-
tivhu imunocitokemijsku reakciju na PTH ili kro-
mogranin A, a negativnu na tireoglobulin i kalcitonin.
Morfoloske karakteristike lezije dostitne zlijezde jesu
gusti nuklearni kromatin i gubitak uobicajene arhitek-
ture u stani¢nim grupama te odsutnost karakteristic-
nih odlika tkiva stitnjace kao $to su koloid, makrofagi
i folikularne strukture.” Prema literaturi samo ponekad
je moguce razlikovati adenome, kod kojih se u razma-
zu nalaze stanice s izrazenim polimorfizmom, anizoci-
tozom i poikilocitozom stanica i jezgara od hiperplazi-
je, gdje prevladava monomorfna slika.”

Multiglandularnu bolest tesko je prepoznati prije
operacije. Prediktori postojanja multiglandularne bo-
lesti indirektni su, a uklju¢uju negativan nalaz scinti-
grafije sestamibijem, prisutnost dijabetesa te poviSene
vrijednosti osteokalcina.?

Kako bi se povecala uspjesnost minimalno invaziv-
nih operacija razvijene su metode za potvrdivanje od-
stranjenja patoloski promijenjene zlijezde. Jedna je od
takvih metoda intraoperativno mjerenje intaktnog
PTH. Poluzivot PTH u cirkulaciji je oko ¢etiri minute,
§to ga ¢ini idealnim mjerljivim pokazateljem uspjes-
nosti operacije. Koncentracija PTH mjeri se na po-
¢etku operacije te 15 minuta nakon vadenja zahvace-
ne zlijezde. Ako se koncentracija PTH smanji za vise
od 50% u odnosu na prvo mjerenje smatramo da je
uklonjen izvor povisenog PTH, a ako ne dode oc¢ekiva-
nog smanjenja vrijednosti PTH sumnja se na ostatnu
bolest.’

Dugoroc¢ni rizik perzistentnoga ili recidivnoga pri-
marnog hiperparatireoidizma jest oko 5%."° Ako hi-
perkalcemija postoji $est mjeseci nakon operacije radi
se o perzistentnom primarnom hiperparatireoidizmu.
Recidivni primarni hiperparatireoidizam ponovna je
pojava poviSenih vrijednosti PTH i Ca vise od Sest
mjeseci nakon operacije. Uvodenje preciznih prijeope-
racijskih lokalizacijskih pretraga i intraoperativne po-
tvrde ucinkovitog odstranjenja zahvacene Zlijezde
omogucilo je smanjenje opsega operacije, bez poveca-
nja rizika perzistentnog i recidivnog hiperparatireoi-
dizma."!

U centrima s velikim brojem operacija uspje$nost
ciljanih operacija je 95 - 98% uz stopu komplikacija
1-3%."

Materijali i metode

Proveli smo retrospektivno istrazivanje. Ukljuceni
su bolesnici operirani zbog primarnog hiperparati-
reoidizma kod kojih smo koristili metodu intraopera-
tivnog odredivanja intaktnog PTH. Svi bolesnici ope-
rirani su u Klinici za tumore u periodu od 2012. do
2019. godine. Uvjeti za ukljucivanje bili su dijagnoza
primarnog hiperparatireoidizma, dostupnost podata-
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ka o ucinjenim lokalizacijskim pretragama, dostup-
nost nalaza PTH i Ca prije operacije, intraoperativnog
PTH te Ca Sest mjeseci nakon operacije.

Utinjene lokalizacijske pretrage bile su UZV, punk-
cija pod kontrolom UZV-a (citoloska analiza i analiza
PTH u punktatu) i scintigrafija sestamibijem. Za sva-
kog bolesnika evidentiran je broj u¢injenih lokalizacij-
skih pretraga s jednozna¢nim nalazom (0 - 4).

Pocetna (preoperativna) koncentracija PTH mjere-
na je neposredno po uvodu u opcu anesteziju. Intra-
operativni PTH odredivan je 15 minuta nakon vadenja
zlijezde koju smo smatrali zahva¢enom. Za oba mjere-
nja kori$tena je ista metoda. Pad PTH ve¢i od 50% u
odnosu na pocetnu vrijednost smatran je potvrdom
ucinkovito ucinjene operacije. Prema odluci kirurga, a
ovisno o intraoperativnoj situaciji, u slucaju izostanka
pada vrijednosti PTH operacija je produljena traze-
njem zahvacene zlijezde te ponavljanim vadenjem krvi
i odredivanjem koncentracije PTH.

Uzorak za mjerenje intaktnog PTH jest puna peri-
ferna venska krv izvadena u epruvete koje kao pro-
tuzgrusavajudi aditiv sadrze K2 EDTA. Predanaliticko
vrijeme je reducirano centrifugiranjem na 10.000
okretaja u minuti u trajanju od svega dvije minute.
Nakon toga se izuzima supernatant plazme u kojoj se
mjeri koncentracija PTH na imunokemijskom anali-
zatoru. Intaktni PTH odreden je metodom elektroke-
moiluminescencije na imunokemijskom analizatoru
Cobase411 tvrtke Roche koristeci reagense, kalibratore
i kontrolne uzorke proizvodaca. Pritom se koriste
streptavidinom oblozene mikropartikle i monoklon-
sko protutijelo (s biotinom) na koje se veze kompleks s
rutenijem u sekundarnoj indikatorskoj reakciji. Inten-
zitet elektrokemiluminiscencije stvorenog kompleksa
izravno je proporcionalan koncentraciji PTH u uzor-
ku. Ukupni kalcij mjeren je standardnom preporuce-
nom metodom na automatskom analizatoru. Labora-
torij kontinuirano koristi dva neovisna sustava kon-
trole kvalitete: CroQalm (Hrvatsko drustvo medicin-
ske biokemije i laboratorijske medicine) i Labquality
(Helsinki, Finska). Raspon normalnih koncentracija
naseg laboratorija za PTH je 15 - 65 pg/mL, a za Ca
2,14 - 2,53 mmol/L.

Ukupno vrijeme od vadenja zahvacene Zlijezde do
nalaza intraoperativnog PTH jest oko trideset minuta.
Prvih petnaest minuta je ¢ekanje do trenutka vadenja
krvi, pet minuta za transport uzorka do laboratorija i
deset minuta za izradu nalaza. Svako ponavljanje in-
raoperativnog PTH produljuje operaciju za trideset
minuta.

Svi prikupljeni podatci obradeni su deskriptivnim
statistickim metodama. Testirana je razlika u broju
ucinjenih odredivanja intraoperativnog PTH izmedu
skupine bolesnika bez nedvosmislene lokalizacijske
pretrage ili samo s jednom i skupine bolesnika s jedno-
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zna¢nim nalazima dviju i viSe lokalizacijskih pretraga,
X? testom, te je ispitana osjetljivost i specificnost testa.

Rezultati

Ukljucena su 54 bolesnika s dijagnozom primarnog
hiperparatireoidizma. Jedna bolesnica operirana je
dva puta. Svi bolesnici operirani su uz koristenje me-
tode intraoperativnog odredivanja PTH.

Prosje¢na dob bolesnika bila je 55 godina, raspon od
34 do 88 godina. Bilo je 48 (87,3%) Zena i 7 (12,7%)
muskaraca.

Kod svih bolesnika prije operacije odredivane su
koncentarcije PTH i Ca. Prosje¢na koncentracija PTH
prije operacije bila je 117,4 (39,6 - 305,4) pg/mL, a Ca
2,75 (2,45 - 3,15) mmol/L.

Za svakog bolesnika odreden je broj u¢injenih loka-
lizacijskih pretraga prije operacije.

Kod Sestero bolesnika nije bila poznata lokalizacija
zahvacene zlijezde prije operacije. Kod petero bolesni-
ka bila je indicirana operacija stitnjace, preoperativno
je laboratorijski postavljena dijagnoza primarnog hi-
perparatireoidizma, a ultrazvu¢no nije bila jasna loka-
lizacija zahvacene Zlijezde. Kod jedne bolesnice uci-
njeni su i UZV i scintigrafija sestamibijem, ali nije bilo
moguce lokalizirati zahvacenu Zlijezdu, te je ucinjena
obostrana eksploracija.

Kod dvadeset bolesnika, kod kojih je dijagnoza bila
potvrdena poviSenim vrijednostima PTH i Ca, imali
smo jednoznacan nalaz ili ultrazvu¢no ili na scintigra-
fiji sestamibijem.

Kod 21 bolesnika imali smo dva nedvosmislena na-
laza pretrage ili UZV s punkcijom (ili citoloska analiza
ili PTH u punktatu) ili UZV (bez punkcije) i scintigra-
fiju sestamibijem.

Sedmero bolesnika imalo je jasnu lokalizaciju s
trima pretragama: UZV s punkcijom (ili citoloska ana-
liza ili PTH u punktatu) i scintigrafija sestamibijem.

Samo jedna bolesnica imala je lokalizaciju zahvace-
ne zlijezde to¢no opisanu svim dostupnim pretraga-
ma: UZV-om s punkcijom (citoloska analiza i PTH u
punktatu) i scintigrafijom sestamibijem.

Kod 22 bolesnika bila je prisutna i bolest stitnjace, te
je u istoj operaciji ucinjena i potrebna operacija stit-
njace.

Prosje¢na koncentracija intraoperativnoga intaktnog
PTH bila je 35,6 (8,1 - 198,6) pg/mL. Intraoperativne
vrijednosti bile su 67,6% manje u odnosu na preopera-
tivne. Kod 44 bolesnika PTH je intraoperativno odre-
den samo jednom, kod desetero bolesnika bila su po-
trebna dva odredivanja, a kod jednog tri. Visoku intra-
operativnu koncentraciju PTH (198,6 pg/mL) zabilje-
7ili smo kod bolesnice s adenomom veli¢ine 40 mm,
smjestenim iza jednjaka. Prvoga postoperativnog dana
koncentracija PTH bila je 10,24 pg/mL.
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U ovoj skupini bolesnika nije zabiljezen slucaj jatro-
genog hipoparatireoidizma.

Prosjecna koncentracija PTH 24 - 48 sati nakon
operacije bila je 30,8 (3,7 - 98,9) pg/mL. Postoperativ-
ne vrijednosti bile su 68,6% manje u odnosu na pre-
operativne. Perzistentno visoku koncentraciju PTH
prvoga postoperativnog dana (98,9 pg/mL) zabiljezili
smo kod bolesnice koja je imala dva adenoma. Nakon
vadenja prvog adenoma doslo je do pada PTH za

TABLICA 1. PRIKAZ KONCENTRACIJA (ARITMETICKA SREDINA

I RASPON VRIJEDNOSTI) PTH 1 CA PRIJE, TIJEKOM I NAKON
OPERACIJE KOD 54 BOLESNIKA (55 SLUCAJA, JEDNA BOLESNICA
OPERIRANA DVA PUTA)

TABLE 1. PTH AND CA VALUES (AVERAGE AND RANGE)
BEFORE, DURING AND AFTER SURGERY IN 54 PATIENTS

(55 CASES, 1 PATIENT HAD 2 SURGERIES)

PTH, pg/mL Ca, mmol/L

SO EIREE]S 117,4 (39,6 — 305,4) | 2,75 (2,45 - 3,15)
/ Preoperative

Intraoperativno

/ Intraoperative 35,6 (8,1 - 198,6) /

24-48 h nakon
operacije / 24-48 hrs
after surgery

30,8 (3,7 - 98,9) 2,40 (2,08 - 2,76)

6 mjeseci nakon
operacije / 6 months /
after surgery

2,39 (1,96 - 2,7)

52,1%, te je operacija zavr$ena. Patohistoloski je potvr-
dena dijagnoza adenoma dostitne Zlijezde. Bolesnica
je ponovno operirana tri godine kasnije, jedina je u
ovoj skupini operirana dva puta. U drugoj operaciji
odstranjen je i drugi adenom dostitne Zlijezde te su
postignute uredne vrijednosti PTH i Ca.

Prosjecna koncentracija Ca 24 — 48 sati nakon ope-
racije bila je 2,40 (2,08 - 2,76) mmol/L. Prosjecna kon-
centracija Ca $est mjeseci nakon operacije bila je 2,39
(1,96 - 2,7) mmol/L. Normalne vrijednosti Ca nadene
su kod 51 (92,7%) bolesnika. Vrijednosti Ca bile su
13% manje u odnosu na preoperativne, i 24 - 48 sati
nakon operacije i nakon $est mjeseci. Perzistentnu hi-
perkalcemiju, uzrokovanu adenomom paratireoidne
zlijezde, rijeSena je drugom operacijom kod bolesnice
s dva adenoma. Kod dva bolesnika radi se o slucajnim
nalazima povisenih vrijednosti Ca, bolesnici u dugo-
trajnijem pracenju imaju uredne vrijednosti PTH i Ca.
Jedna bolesnica s perzistentnom hiperkalcemijom
imala je i porast PTH u dugotrajnom pracenju, patohi-
stoloski je potvrdena hiperplazija dostitnih Zlijezda, te
se vjerojatno radilo o recidivu bolesti. Uzimajuéi u
obzir navedeno uspjesno je izlije¢eno 53 bolesnika, a
kod jedne bolesnice bile su potrebne dvije operacije.

Rezultati mjerenja PTH i Ca zbirno su prikazani u
tablici 1.

Ispitali smo ovisi li broj intraoperativnih odrediva-
nja PTH o broju preoperativnih lokalizacijskih pre-

TABLICA 2. USPOREDBA SKUPINA BOLESNIKA OVISNO O BROJU JEDNOZNACNIH LOKALIZACIJSKIH PRETRAGA I BROJU
INTRAOPERATIVNOG MJERENJA PTH. JEDNA BOLESNICA JE OPERIRANA DVA PUTA. 7.A USPOREDBU JE KORISTEN HI KVADRAT TEST.
TABLE 2. GROUP COMPARISON ACCORDING TO LOCALIZATION DIAGNOSTIC METHODS AND NUMBER OF INTRAOPERATIVE PTH
MEASUREMENTS. ONE PATIENT WAS OPERATED TWICE. CHI SQUARE TEST WAS USED FOR COMPARISON.

Dovoljno jedno Potrebno vise

Broj lokalizacijskih
pretraga
/ Number of localisation
diagnostic methods

intraoperativno mjerenje
PTH
/ One intraoperative PTH
measurement sufficient

intraoperativnih mjerenja
PTH
/ More intraoperative PTH
measurements needed

Broj bolesnika

/ Number of patients

Skupina I/ Group I 26 0-1 18 8
Skupina IT / Group IT 29 2-4 26 3
Ukupno / Total 55 44 11
Hi kvadrat test / Chi square test X?=3,5743, df=1, p=0,059

TaBLICA 3. INTRAOPERATIVNO SNIZAVANJE KONCENTRACIJE PTH U ODNOSU NA NORMOKALCEMIJU SEST MJESECI NAKON OPERACIJE.
BROJEVI PREDSTAVLJAJU BROJ BOLESNIKA. IEDNA BOLESNICA JE OPERIRANA DVA PUTA.

TABLE 3. INTRAOPERATIVE PTH DECREASE AND EUCALCEMIA SEST MONTHS AFTER SURGERY. NUMBERS REPRESENT NUMBER

OF PATIENTS. ONE PATIENT WAS OPERATED TWICE.

N(/ni;;(c);(fac lecrenr;:) - /Igpe?;zicl?enrg; [0 T YREII Osjetljivost
P / Sensitivity 88,7%
Intraoperativni pad PTH >50% e ] o Specifi¢nost
/ Intraoperative PTH decrease >50% / Specificity 25%
Pozitivna prediktivna vrijednost
Intraoperativni pad PTH <50% 6 1 7 / Positive predictive value 97,9%
/ Intraoperative PTH decrease <50% Negativna prediktivna vrijednost
i ici 0,
Do | il 53 ) 55 / Negative predicitve value 14,3%.
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traga s jednozna¢nim nalazom. Bolesnici su podijelje-
ni u skupine ovisno o broju lokalizacijskih pretraga
(tablica 2). Bolesnika bez lokalizacijske pretrage ili
samo s jednom bilo je 26 (47,3%). Kod 18/26 (69,3%)
bolesnika bilo je dovoljno jedno intraoperativno mje-
renje PTH, dok je kod 8/26 (30,7%) PTH bilo potreb-
no odrediti viSe puta. Prosje¢ni broj intraoperativnih
odredivanja PTH u ovoj skupini bio je 1,35. U drugoj
skupini bilo je 29 bolesnika (52,7%) s ucinjene 2 - 4
lokalizacijske pretrage. Kod 26/29 (89,6%) bolesnika
bilo je dovoljno jedno intraoperativno mjerenje PTH,
dok je kod 3/29 (10,3%) PTH bilo potrebno odrediti
vi$e puta. Prosje¢ni broj intraoperativnih odredivanja
PTH u ovoj skupini bio je 1,1. U skupini s ve¢im bro-
jem lokalizacijskih pretraga bilo je potrebno manje in-
traoperativnih odredivanja PTH, razlika izmedu sku-
pina nije dosegla statisticku znacajnost (X?=3,5743,
df=1, p=0,059).

Ispitali smo kolika je osjetljivost i specifi¢nost odre-
divanja intraoperativnog PTH prema kona¢nom isho-
du lijecenja, odnosno normokalcemije u operiranih
bolesnika Sest mjeseci nakon operacije (tablica 3). In-
traoperativno snizavanje koncentracije PTH vece od
50% zabiljezeno je kod 48 bolesnika, od kojih je 47
ostalo normokalcemi¢no kroz prvih $est mjeseci pra-
¢enja. Kod sedmero bolesnika nije zabiljezeno intra-
operativno snizavanje koncentracije PTH vece od
50%. Kod tri bolesnika pad PTH bio je 30 - 50%, od-
stranjena je promijenjena zlijezda, te donesena odluka
o zavr$etku operacije. Kod dva bolesnika radilo se o
tranzitornom porastu, te potom padu koji nije zadovo-
ljio kriterij od 50%. Kod dva bolesnika radilo se o hi-
perplaziji dostitnih Zlijezda, odstranjene su dvije Zli-
jezde uz dva odredivanja PTH, te zavrSena operacija s
padom PTH manjim od 50%. Ukupno je Sest bolesni-
ka ostalo normokalcemi¢no kroz prvih Sest mjeseci
pracenja.

U analiziranoj skupini mjerenje intraoperativne kon-
centracije PTH ima visoku osjetljivost 47/53 = 88,7%,
nisku specifi¢nost 1/2 = 25%, visoku pozitivnu predik-
tivnu vrijednost 47/48 = 97,9% te nisku negativnu pre-
diktivnu vrijednost 1/7 = 14,3%.

U kona¢nom patohistoloskom nalazu kod cetiri bo-
lesnika (7,4%) nije pronadena patoloski izmijenjena
dostitna zlijezda. Kod 33 bolesnika (61,1%) radilo se o
adenomu koji je zahvatio samo jednu zlijezdu. Kod 17
bolesnika (31,5%) bolest je bila multiglandularna.
Troje bolesnika imalo je multiple adenome, petero bo-
lesnika imalo je adenom jedne Zlijezde te hiperplaziju
jedne ili viSe ostalih. Jedan bolesnik imao je adenom
jedne i cistu druge dostitne zlijezde. Osmero bolesnika
imalo je hiperplaziju koja je zahvacala viSe od jedne
zlijezde.

Primjenom intraoperativnog odredivanja PTH po-
stignuta je uspje$nost operacije kod 53 bolesnika
(98,14%).
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Cesce su bile zahvacene donje zlijezde (60%). Pro-
sje¢na veli¢ina adenoma bila je 17,2 mm, dok su Zlijez-
de zahvacene hiperplazijom bile u prosjeku gotovo
upola manje: 9,4 mm. Dva adenoma bila su lokalizi-
rana intratiroidno. Kod jednog bolesnika paratiroidne
stanice dokazane su imunohistokemijski unutar reznja
Stitnjace, bez formirane dostitne Zzlijezde.

Rasprava

Incidencija primarnog hiperparatireoidizma najvisa
je uzemljama u kojima se rutinski odreduje vrijednost
Ca, te se bolest cesce otkriva u blazem simptomatskom
ili asimptomatskom obliku.>* Ocekivana prevalencija
u europskim zemljama je oko 21/1.000 Zena izmedu
55175 godina Zivota.'

Prema literaturi omjer oboljelih Zena i muskaraca je
3 - 4:1, a u nasoj skupini udio Zena je gotovo dvostru-
ko ve¢i (6,8 : 1); vjerojatno je ovo odstupanje posljedi-
ca male ispitivane skupine bolesnika.>?

Vecina objavljenih studija ima sli¢ne udjele razlici-
tih uzroka primarnog hiperparatireoidizma: oko 80%
oboljelih ima solitarni adenom, 15% hiperplaziju, 4%
dvostruke adenome te 1% karcinom.>* U nasoj skupini
gotovo trecina bolesnika imala je multiglandularnu
bolest.

Vedina bolesnika s primarnim hiperparatireoidiz-
mom koji zadovoljavaju kriterije za operativno lijece-
nje ima jasne nalaze lokalizacijskih pretraga. Kod veci-
ne bolesnika koje smo ukljucili u ovo istrazivanje imali
smo barem jedan jednoznacan lokalizacijski nalaz
prije operacije te smo operaciju zapocinjali ciljano.
Manji dio bolesnika zadovoljiti ¢e kriterije za operaci-
ju, a pretrage nece dati informaciju o lokalizaciji te je
vazno posumnjati na multiglandularnu bolest.?

Prema literaturi vise od 50% bolesnika ima i bolest
§titnjace.” Poseban problem predstavljaju bolesnici s
kroni¢nim tireoiditisom, jer su lokalizacijske pretrage
u ovoj skupini bolesnika manje precizne."* U nasoj
skupini udio bolesnika s istovremenom bolesti $titnja-
¢e bio je nesto manji od 50%.

Od prvih radova u kojima je opisana metoda intra-
operativnog odredivanja PTH do danas traje rasprava
o optimalnom trenutku vadenja krvi nakon odstranje-
nja patoloski promijenjene Zlijezde te o padu koncen-
tracije PTH koji je dovoljan za odluku o dovrsetku
operacije ili postavljanju sumnje na multiglandularnu
bolest."!* Vecina autora smatra da je pad koncentra-
cije PTH veci od 50% dovoljan kako bi dovrsili opera-
ciju. Prema radu Foley i suradnika za isklju¢enje mul-
tiglandularne bolesti pad bi morao biti ve¢i od 72%."”
Autori Khan i suradnici predlazu dodatno mjerenje
koncentracije PTH dvadeset minuta nakon vadenja
zlijezde u slucaju pada manjeg od 50%, kako bi izbjegli
nepotrebnu bilateralnu eksploraciju.'® U nasoj skupini
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koristili smo mjerenje petnaest minuta nakon vadenja
7lijezde, te smo uocili prosje¢ni pad koncentracije
PTH za 67,6%. Sve je vise radova koji govore u prilog
pada koncentracije veceg od 50%, ali s vadenjem krvi
deset minuta nakon vadenja zlijezde.”” Prema Rissu i
suradnicima kod vise od 70% bolesnika pad PTH veci
od 50% dogada se ve¢ pet minuta nakon vadenja izvo-
ra poviSenog PTH." Alternativno se moze kao kriterij
za zavrSetak operacije postaviti i vrijednost PTH <40
pg/mL.?° Problem predstavljaju bolesnici s inicijalno
nizim vrijednostima PTH i Ca kod kojih je potrebno
vi$e vremena za pad PTH.*!

Neki autori predlazu odustajanje od intraoperativ-
nog odredivanja PTH kod bolesnika s jasnim nalazima
lokalizacijskih pretraga.”»* Drugi naglasavaju da i u
ovoj skupini bolesnika imamo do 20% neocekivanih
lokalizacija patoloski promijenjenih dostitnih zlijezda,
te je operaciju potrebno nastaviti daljnjom eksploraci-
jom.*** U nagoj skupini dobili smo sli¢ne rezultate:
kod jedanaest od 54 bolesnika nakon prvoga intraope-
rativnog odredivanja PTH bila je potrebna daljnja ek-
sploracija i ponovno mjerenje PTH. Bez intaroperativ-
nog odredivanja PTH kod jedanaest bolesnika bila bi
udinjena nepotrebna opseznija operacija ili bi imali
ostatnu bolest.

Visoku intraoperativnu, a prvoga postoperativnog
dana nisku koncentraciju PTH zabiljezili smo kod bo-
lesnice s velikim adenomom na neuobicajenoj lokali-
zaciji. Manipulacija zlijjezdom moze dovesti do tranzi-
tornog porasta koncentracije i PTH.*

Uspjeh operacije definiran je kao normokalcemija
$est mjeseci nakon operacije, zbog brojnih ¢imbenika
koji utje¢u na koncentraciju PTH nakon operacije pri-
marnog hiperparatireoidizma.”

Watchel i suradnici u skupini od 2.185 bolesnika do-
segli su osjetljivost intraoperativnog PTH u predikciji
normokalcemije $est mjeseci nakon operacije 93,7%
uz specificnost 40%.%® Nase rezultate s obzirom na ve-
li¢inu skupine moZzemo smatrati usporedivima.

U nasoj skupini bolesnika postigli smo uspjesnost
operacije usporedivu sa svjetskim centrima, bez za-
biljezenih komplikacija."' Prema nedavno objavljenoj
analizi baze podataka u Velikoj Britaniji intraoperativ-
no mjerenje PTH znacajno doprinosi postoperativnoj
normokalcemiji.’

Patohistolosku dijagnozu adenoma ili hiperplazije
dostitnih zlijezda nije uvijek moguce postaviti teme-
ljem makroskopskih i mikroskopskih osobina odstra-
njene zlijezde, nego i temeljem podatka o broju zahva-
¢enih Zlijezda.”® Hiperplaziju je diferencijalno dijagno-
sticki potrebno razlikovati od adenoma, a sigurno
mozemo postaviti dijagnozu adenoma ako pet godina
nakon operacije nije doslo do ponovne bolesti dostit-
nih zlijezda.”!
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Zakljucak

Ucinjena retrospektivna analiza nasih podataka po-
tvrduje vrijednost intraoperativnog mjerenja PTH u
poveéanju uspjeha kirurskog lije¢enja primarnog
hiperparatireoidizma. Uz ogranicenja koja sve retro-
spektivne analize imaju lo$a je strana primjene intra-
perativnog mjerenja koncentracije PTH produljenje
vremena operacije. Jednozna¢ni nalazi lokalizacijskih
dijagnostickih metoda povecavaju vjerojatnost prona-
lazenja patoloski promijenjene zlijezde, ali imaju ogra-
nic¢enu vrijednost u skupini bolesnika s multiglandu-
larnom bolesti. Primjenom intraoperativnog mjerenja
koncentracije PTH u skupini bolesnika kod kojih je
bilo potrebno vise od jednog mjerenja postigli smo
normalizaciju nalaza i izlije¢enje primarnog hiperpa-
ratireoidizma, §to bez primjene ove metode ne bi bilo
moguce.
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