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SAZETAK

Primarni hiperparatireoidizam (PHPT) je oboljenje koje
se karakteriSe povecanim lucenjem paratireoidnog hormona
(PTH), koji direktno utice na metabolizam kalcijuma, tako
da on izlazi iz fizioloskih okvira. Kod PHPT dolazi do
povecanja mase funkcionalnih paratireoidnih Celija, kao i
do poremedja njihove funkcija. Klinickom slikom PHPT
dominiraju promene na kostima, kalkuloza bubrega kao i
hiperkalcemijski sindrom. Simptomi oboljenja su bolovi u
kostima i zglobovima, iscrpljenost, zamor, poliurija, renalne
kolike, gubitak apetita, povracanje, pankreatitis, pojava
ulkusa, opstipacija. Kardiovaskularni poremecaji su najcesci
uzrok smrti kod primarnog hiperparatireoidizma. U radu
smo predstavili 3 bolesnika koji su operisani zbog oboljenja
paratireoidnih Zlezda (PT). Kod jednog bolesnika radilo se o
karcinomu ektopicne PT koja se nalazila u zadnjem
medijastinumu. Kod druga dva bolesnika radilo se o
adenomu donje leve i adenomu donje desne PT. Bolesnik sa
karcinomom PT je dva puta operisan, zato sto pre prve
operacije nije provedena lokalizaciona dijagnostika,
odnosno scintigrafija PT i CT grudnog kosSa. Sva tri
bolesnika su hirurski tretirana. Rezultat operativnog leCenja
kod sva tri bolesnika bio je zadovoljavajuci..
reci:

Kljucne hiperparatireoidizam,  dijagnostika,

operacija

UVOD

Hiperparatireoidizam (HPT) je stanje organizma
uzrokovano povecanom sekrecijom paratireoidnog
hormona (PTH) od strane paratireoidnih zlezda (PT)
(1). Povecan nivo PTH dovodi do poremecaja
metabolizma kalcijuma sa reperkusijama na miSi¢no-
skeletni sistem, bubrege, gastrointestinalni trakt,
nervni i vaskularni sistem. HPT mozZe biti primarni,
sekundarni i tercijarni. Na osnovu mnogih studija i
nauc¢nih radova moze se reéi da je PHPT genetski
uslovljeno stanje autonomne hipersekrecije PTH.
Adenom, hiperplazija i karcinom PT su osnovni
patoanatomski supstrat PHPT. Karcinom kao uzrok
PHPT je redak i naden je kod 0,5-5% slucajeva (1,2).
Hiperplazija PT kao uzrok PHPT se javlja u oko 10-

ABSTRACT

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a disorder
caused by excessive secretion of the parathyroid hormone
(PTH), affecting directly the metabolism of calcium to raised
levels. A mass of functional parathyroid cells grows and their
function is disturbed. In a large number of cases, PHPT is
connected with bone changes, kidney calculosis and
hypercalcemia syndrome. The symptoms are bone and joint
pain, exhaustion, fatigue, polyuria, renal colic, loss of
appetite, vomiting, pancreatitis, ulcus and obstipation.
Cardiovascular disorders are the most often cause of death
in primary hyperparathyroidism. This paper deals with three
cases - three patients having been operated for parathyroid
gland disorders (PT), the first of which was carcinoma
arising in ectopic parathyroid glands in the mediastinum,
and the other two related to adenoma of the lower
parathyroid gland on the left and to adenoma of the lower
parathyroid gland on the right. The first mentioned patient
was operated twice since localization diagnostics had not
been introduced, as well as parathyroid gland scintigraphy
and chest CT. All three patients were operated and the results
of the surgical operation treatment in all three were
satisfactory.
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15% slucajeva. Adenom PT je tumor kod kojeg se klon
abnormalnih paratireoidnih Ccelija pojavljuje kao
dominantan u regulacionom sistemu metabolizma
kalcijuma, dovode¢i do neadekvatne korelacije izmedu
nivoa PTH i nivoa kalcijuma u krvi (3). Povecanje
produkcije PTH dovodi i do poveanja mase
izmenjenog paratireoidnog tkiva. Bolest je ¢eS¢a kod
Zena i najcece se javlja izmedu 30. i 50. godine Zivota.
PHPT se moze javiti kao nasledno ili sporadi¢no
oboljenje. Kod naslednih oblika ispoljava se kao
izolovano - familijarni hiperparatireoidizam (pri ¢emu
se nasleduje samo primarni hiperparatiroidizam) ili u
sklopu multiple endokrine neoplazije tip 112 (MEN1 i
MEN2) (4,5). Dijagnoza primarnog hiperpa-
ratireoidizma postavlja se iskljucivo laboratorijskim
analizama  (6,7,8,9). Osnovni parametri su:
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hiperkalcemija, pove¢an PTH i kalcurija. PHPT se leci
hirurski. Hirursko lecenje oboljenja PT odnosno PHPT
zahteva jasnu lokalizaciju istih, S§to potencira znacaj
lokalizacionih ispitivanja u preoperativnoj proceduri
(3,10,11,12,13,14,15,16). Vrednosti kalcijuma, kalcurija
i PTH su osnova za postavljanje dijagnoze oboljenja
PT. Bitne laboratorijske analize su jo§ i vrednosti
magnezijuma, fosfora, kreatinina, hlorida i alkalna
fosfataza. Lokalizaciona ispitivanja mogu biti
neinvanzivna i invanzivna. U neinvanzivhe metode
spadaju: ultrazvucna dijagnostika (UZ), scintigrafija
(prvenstveno se koristi scintigrafija Tc-99m-MIBI),
komjuterizovana tomografija (CT), magnetna
rezonanca (MRI) i rentgen dijagnostika (17,18,19). U
invanzivnim lokalizacionim ispitivanjima se koristi
biopsija tankom iglom pod kontrolom ultra zvuka,

selektivna arteriografija i selektivha venska
kateterizacija (19).
PRIKAZ BOLESNIKA

Prvi bolesnik, muskarac star 54 godina, viSe godina
unazad imao je tegobe: iscrpljenost, poliuriju, renalne
kolike, hipertenziju, depresiju, bolove u miSi¢ima i
kostima, kao i patoloske prelome kostiju leve
potkolenice i leve podlaktice. Posle viSe hospitalizacija
postavljena je dijagnoza PHPT na osnovu povisenog
serumskog kalcijuma i PTH, kao i kalcurije (Tabela 1).
Takode, bolesniku je uraden UZ i scintigrafija Stitaste
zlezde. Ustanovljeno je nodozno oboljenje levog reznja
tireoidne zlezde (hladni solitarni nodus). Posle
endokrinoloSke preoperativne pripreme koja se
sastojala od primene antagonista kalcijuma (30mg
pamidronata-Aredia), bifosfonata, kortikosteroida,
kao i infuzija kristaloidnih rastvora, bolesnik je
podvrgnut hirurSkoj intervenciji. Uradena je
loboistmektomija levo, subtotalna paratireoidektomija
desno i paratireoidektomija levo sa resekcijom
cervikalnog timusa. PH nalazom (n.br.326 od
31.01.2005) je konstatovana hiperplazija odstranjenih
paratireoidnih zlezda. Posle operativho serumski
kalcijum je neznatno pao od 3,21 do 2,87 mmol/L.
Pacijent je otpuSten kudi, medutim na kontrolnim
pregledima ustanovljeno je da i dalje postoje simptomi
PHPT (serumski kalcijum - 3,16 mmol/L, neorganski
fosfat - 0,36 mmol/L i PTH - 1150 pg/mL), §to je
ukazivalo na prisustvo ektopi¢ne paratireoidne zlezde.
Zato su uradena lokalizaciona ispitivanja (Tc-99m -
MIBI scintigrafija i CT). Tc-99m - MIBI scintigrafijom
registrovana je patoloska akumulacija
radioobelezivaca u gornjoj desnoj polovini zadnjeg
medijastinuma. Uradena je dvofazna scintigrafija
podrucja vrata i medijastinuma, 10 minuta posle
iniciranja 555 MBq Te-99m-MIBI-a, i zatim posle 2
sata. Na dobijenim ranim scintigramima (tireoidna

faza) uocava se nakupljanje radiofarmaka u
operativnim ostacima $titaste zlezde (desni rezanj), uz
uocljivo nakupljanje radiofarmaka u projekciji gornjeg
medijastinuma (neposredno uz pluéne vrhove). Na
kasnom scintigramu (paratireoidna faza) posle
ispiranja vidi se neznatno nakupljanje radiofarmaka u
projekciji ostataka Stitaste Zlezde, a takode se
detektuje i podrucje akumulacije radiofarmaka u
gornjem medijastinumu (uz pluéne vrhove, viSe desno),
Sto scintigrafski odgovara ektopi¢no lokalizovanom
tkivu paratireoidne zlezde (Slika 1). CT sa prozorom
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Slika 1 Scintigrafija paratireoidee kasna faza (strelica).
Izotop Tc-99m-MIBI (kod prvog pacijenta)

za medijastinum u srednje zadnjem medijastinumu
retro i paratrahealno desno uocava se multilokularna
septirana tumorska senka sa perifernim kalcifikatima i
kalcifikacijom septi, atenuacija mekih tkiva, promera
45x55x65mm. Promena dislocira ezofagus i traheu na
suprotnu stranu i u bliskom je kontaktu sa
ascedentnom aortom. Po aplikaciji kontrasta dolazi do
rubnog prebojavanja tumora sa jasnom demarkacijom
cistitno degenerisanih delova. Lokalizacionim
ispitivanjima je ustanovljeno postojanje ektopicne
paratireoidne zlezde, uzro¢nika PHPT. Druga hirurSka
intervencija se sastojala od parcijalne sternotomije i
ekstirpacije tumorske promene veli¢ine od oko 6x10
cm (Slika 2). PH nalaz ekstirpirane tumorske promene
(n.br. 1225 od 01.04.2005) pokazao je da se radi o
karcinomu glandule PT. Posle uradenog operativnog
zahvata doSlo je posle 3 meseca do normalizovanja
serumskog kalcijuma i parathormona.

Drugi bolesnik, Zena stara 53 godina, pre 14 godina
lecena tireosupresivnim lekovima (oko godinu dana)
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Slika 2. Carcinoma glandulae parathyreoideae -
makroskopski preparat (kod prvog pacijenta)

zbog hipertireoze. Poslednjih 12 godina je bez terapije.
Redovno su kontrolisani hormoni §titaste zlezde, koji
su sve vreme bili u referentnom opsegu. Pre 10 godina
je ispitivana zbog bolova po tipu renalne kolike, kada
je dijagnostikovan kamen u desnom bubregu. Do
avgusta 2005. godine bez izrazenijih tegoba. Medutim,
posle ovog perioda bolesnica je ponovo imala epizode
bolova po tipu renalne kolike, kao i malaksalost,
bolove u kostima i opstipaciju. Zbog navedenih tegoba
postavljena je sumnja na PHPT pa su u tom smislu i
uradena odgovarajuca dijagnosticka ispitivanja. UZ
pregledom bubrega verifikovana je kalkuloza oba
bubrega. Utvrdene su poviSene vrednosti serumskog
kalcijuma (3,09 mmol/L), smanjene vrednosti
neorganskog fosfora (0,61 mmol/L) i poviSen nivo PTH
(267,8 pg/mL) (Tabela 1). Scintigrafijom PT (Tc 99-

Tabela 1, Laboratorijske analize pre operacije (n=3)

Slika 3 Scintigrafija paratireoidee kasna faza (strelica).
Izotop Tc 99-tetrafosmin (kod drugog pacijenta)

pretrahealna  limfadenektomija 1  cervikalna
timektomija. PH nalaz (n.br. 2765, 2766, 2767 od
06.07.2006) je pokazao da se radi o adenomu glandule
PT, polinodozno izmenjenoj Stitastoj zlezdi i
Hashimoto tireoiditisu. U ranom posle operativnom
periodu vrednosti serumskog kalcijuma, neorganskog
fosfata, Mg i PTH se stabilizuju (Tabela 2). Udaljeni

Tabela 2, Laboratorijske analize posle operacije (n=3)

Lab. parametar Bolesnik I Bolesnik I Bolesnik I11
Serum kalcijum 1.93 2,31 2,11
Neorganski fosfat 1.11 1,13 1.34
Magnezijum 0,71 0.71 0,76
PTH 15.6 69.5 42.0

Lab. parametar Bolesnik I Bolesnik 11 Bolesnik 111
Serum kalcijum 341 3.09 2.76
Neorganski fosfat 0.50 0,61 1.04
Magnezijum 0,35 0,69 0,92
PTH 1270.0 267.8 165.2

tetrafosmin) ustanovljen je hipofunkcionalni nodus u
levom rezZnju §titaste zlezde, a u projekciji ispod donjeg
pola levog reZnja ustanovljena je okrugla zona
pojacanog nakupljanja Tc 99-tetrafosmina, koja,
verovatno, predstavlja uvecanu donju levu PT (Slika 3).
UZ pregledom videni su nodusi u oba reZnja Stitaste
zlezde, kao i promena u donjem polu levog reznja koja
bi odgovarala uveéanoj PT Zlezdi. MRI je potvrdila
prisustvo nodusa u oba reznja Stitaste Zlezde, kao i
uvecanu levu donju PT Zlezdu. Kod bolesnice su
uradena dodatna ispitivanja u cilju iskljucivanje
multiple endokrine neoplazije (MEN). Bolesnica je
operisana, kada je wuradena donja leva
paratireoidektomija, totalna tireoidektomija,

rezultati operativnog lec¢enja su dobri. Pacijent je bez
tegoba, a nivoi kalcijuma, fosfata, Mg i PTH su bili u
okviru referentnih vrednosti.

Treéi bolesnik, Zena stara 26 godina, kojoj je
dijagnostikovan primarni hipotireoidizam (Hashimoto
tireoiditis) pre 9 godina. Bolesnica je imala tegobe u
vidu: malaksalosti, zamaranja, nervoze, i pospanosti.
Dve godine pre operativhog lecenja, lokalizacionim
dijagnostickim metodama (UZ, scintigrafija Stitaste
Zlezde) dijagnostikovan je hladan solitarni nodus u
levom reznju Stitaste Zlezde. Tegobe se intenziviraju
bolovima u kostima i cestim opstipacijama. Zbog
sumnje na PHPT provedena su laboratorijska
ispitivanja: PTH, serumski kalcijum, neorganski fosfor
i magnezijum. Konstatovana je hiperkalcemija,
hipofosfatemija i poviSene vrednosti PTH, $to nam je
bila potvrda da se radi o PHPT (Tabela 1). Kako bi
lokalizovali obolelu PT, uradena je Tc-99m-MIBI
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scintigrafija, koja je pokazala da se radi o uveéanoj
donjoj desnoj PT. Bolesnica je ispitana i u smislu
isklju¢ivanja MEN-a. Hirurska intervencija se sastojala
od donje desne paratireoidektomije (Slika 4), totalne
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Slika 4 Adenoma glandulae parathyreoideae -
makroskopski preparat (kod treceg pacijenta)

tireoidektomije, pretrahealne limfadenektomije i
parcijalne timektomije. PH nalaz (n.br. 5227-5229 od
10.10.2006) je pokazao da se radi o adenomu glandule
PT, papilarnom karcinomu S§titaste zlezde i Hashimoto
tireoiditisu.  Vrednosti  serumskog kalcijuma,
neorganskog fosfata, Mg i PTH su bili stabilizovani
neposredno posle hirurske intervencije (Tabela 2).

DISKUSIJA

U literaturi moZzemo naci razli¢ite podatke o
ucestalosti i ranom ili kasnom otkrivanju PHPT u
pojedinim delovima sveta. Tome svakako doprinosi
uvodenje odredivanja serumskog kalcijuma kao
standardne skrining metode. U zemljama u kojima se
skrining serumskog kalcijuma redovno obavlja,
dominira asimptomatski PHPT, dok u zemljama u
kojima to nije standardna metoda, dominira
simptomatski PHPT (20). Podaci govore da je
ucestalost PHPT u razvijenim zemljama 4-8/100000
stanovnika (21). U odnosu na pol, ¢eS¢e oboljevaju
zene (3:1) i to izmedu 30. i 50. godine zivota. Adenom
(benigni tumor PT) je najc¢eséi uzrok PHPT i to u oko
85% slucajeva. Hiperplazija PT kao uzrok PHPT se
javlja u oko 10-15% slucajeva, dok je karcinom PT
zastupljen u 0,5-5% slucajeva (4,5).

Kako PTH direktno uti¢e na metabolizam
kalcijuma, jako je vazno da se oboljenje $to ranije

prepozna i dijagnostikuje, C¢ime ¢e se spreciti
ispoljavanje posledica PHPT u punom obimu.
Kalkuloza bubrega, promene na kostima i zglobovima,
poremecaji u gastrointestinalnom traktu,
kardiovaskularni poremecaji, dominiraju klinickom
slikom. Kod prikazanih bolesnika postojala je tipicna
klinicka slika PHPT (hiperkalcemija, hipofosfatemija,
poviSene vrednosti PTH). U zavisnosti od uzro¢nika i
vremena trajanja PHPT, tezina bolesti se razlicito
ispoljavala. Kod prvog bolesnika, gde se radilo o
karcinomu PT i gde je bolest trajala duzi vremenski
period, manifestacija PHPT je bila drugacija u odnosu
na druga dva bolesnika. Osim gastrointestinalnih
poremecaja i kalkuloze bubrega, doSlo je i do
patoloskih fraktura kostiju. Kod ovog bolesnika je i
posleoperativni period oporavka trajao znatno duze
nego kod druga dva bolesnika (3 meseca). Klinickom
slikom kod druga dva bolesnika dominirali su simptomi
i znaci PHPT, kao i kod prvog bolesnika, samo u blazoj
formi i bez patoloskih fraktura kostiju. Uzrocnik PHPT
kod druga dva bolesnika bio je adenom PT, vremenski
period od nastanka bolesti do operacije kraci, a
oporavak znatno brzi (mesec dana).

PHPT zahteva jasnu i preciznu dijagnostiku. Pored
anamneze 1 fizickog pregleda, prvi korak u
dijagnostikovanju PHPT su laboratorijske analize.
Laboratorijskim analizama kod bolesnika sa PHPT
nalazimo: hiperkalcemiju, hipofosfatemiju, kalcuriju,
povisen nivo alkalne fosfataze u serumu, kao i poviSen
nivo PTH (Tabela 1). Pored laboratorijskih analiza da
bi lokalizovali obolelu PT koriste se i lokalizaciona
ispitivanja (UZ, MIBI scintigrafija, CT, MRI). Dosta je
polemika u vezi sa primenom lokalizacionih ispitivanja
pre prve operacije. U velini sluCajeva preoperativna
lokalizaciona ispitivanja se ne primenjuju kod prve
operacije, a zbog stava da ¢e iskusni hirurg skoro uvek
otkriti za vreme prve operacije obolelu PT (6,7).
Ovakav stav se potkrepljuje cinjenicom da su
lokalizaciona ispitivanja bez velike vrednosti kod
hiperplazija PT (22,23). Kod prvog bolesnika u nasem
radu lokalizaciona ispitivanja nisu radena pre prve
operacije. Kako se nivo kalcijuma i PTH posle prve
operacije odrZavao skoro na istom nivou kao i pre
operativno, zakljucili smo da postoji ektopi¢na PT i da
je ona uzrok PHPT. Uradena su lokalizaciona
ispitivanja: MIBI scintigrafija (Slika 1) i CT
dijagnostika, ¢ime smo dokazali postojanje ektopicne
PT u zadnjem medijastinumu. Bolesnik je drugi put
operisan i PH analiza je pokazala da se radilo o
karcinomu ektopi¢ne PT (Slika 2). Kod druga dva
bolesnika preoperativno smo uradili lokalizaciona
ispitivanja (UZ i scintigrafiju PT) i utvrdili lokalizaciju
obolele PT. Misljenja smo da preoperativno
lokalizaciona ispitivanja treba uraditi, kako bi sprecili
drugu hirursku intervenciju i sve rizike koja ona sobom
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nosi. Svojim radovima i studijama su to pokazali i
mnogi drugi autori (24,25,26,27).

Hirurski tretman je jedini nacin le¢enja PHPT.
Operacija podrazumeva ne samo uklanjanje obolele
PT ved i identifikaciju i o€uvanje ostale tri PT, ili ako se
radi o hiperplaziji kao uzroku PHPT uklanjanje tri i
delimi¢no uklanjanje cetvrte PT. Neposredno posle
hirurske intervencije neophodan je monitoring PTH,
serumskog kalcijuma, nerganskog fosfata i Mg.
Uspesnosti hirurS§kog zahvata se procenjuje na osnovu
ovih parametara. Ukoliko je PTH smanjen za 50% od
preoperativne vrednosti i ukoliko imamo smanjenje
vrednosti serumskog kalcijuma i porast vrednosti
neorganskog fosfata mozemo biti sigurni u uspes$nost
leCenja PHPT. Kod bolesnika prikazanih u radu doslo
se upravo do ovakvih rezultata (Tabela 1 i 2).
Posleoperativni period oporavka do normalizovanja
laboratorijskih vrednosti kalcijuma, neorganskog
fosfata, Mg i PTH kod prvog bolesnika trajao je oko 3
meseca, dok je kod druga dva bolesnika trajao oko
mesec dana.

ZAKLJUCAK

Dijagnostika PHPT zahteva kompleksnu obradu
bolesnika - adekvatnu anamnezu i fizicki pregled,
specificne laboratorijske analize, kao i lokalizaciona
ispitivanja (UZ, MIBI scintigrafija, CT, MRI). PHPT
se iskljucivo leci hirurski. Uspes$nost hirurS§kog lecenja,
pre svega, zavisi od adekvatne preoperativne
dijagnostike. Kod operisanih bolesnika neophodno je
da se provede monitoring PTH, serumskog kalcijuma,
neorganskog fosfata i Mg.

Skracenice:

PHPT - Primarni hiperparatireoidizam
PT - Paratireoidna Zlezda

PTH - Paratireoidni hormon

PH - Patohistoloski nalaz

MEN - Multipla endokrina neoplazija
HPT - Hiperparatireoidizam

CT - Kompjuterizovana tomografija
UZ - Ultrazvuk

MRI - Magnetna rezonanca
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