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1. uvoD
1.1. Paratireoidne Zlijezde

Paratireoidne ili dostitne Zlijezde su male endokrine Zlijezde koje se nalaze u vratu
Covjeka, smjesStene na gornjim i donjim polovima reznjeva Stitne Zlijezde, a funkcionalno su
neovisne o njoj (1, 2). Cetiri postojece paratireoidne Zlijezde dijele se u dvije skupine ovisno o
lokalizaciji. Centimetar iznad mjesta ulaska inferiorne tireoidne arterije u tireoidnu zlijezdu
nalaze se dvije gornje paratireoidne zlijezde koje se razvijaju iz cetvrtog Skrznog
nabora. Navedene zlijezde usko SuU povezane s lateralnim reznjevima Stitnjace (1). Preostale
dvije donje paratireoidne zlijezde potjeCu iz tre¢eg Skrznog nabora (2, 3). Ove su zlijezde usko
povezane s timusom te imaju varijabilniji anatomski polozaj u odnosu na dvije gornje zlijezde
(1). Preko gornje i donje tireoidne arterije zlijezde se opskrbljuju arterijskom krvlju (3). Glavna
je uloga paratireoidnih zlijezda regulacija razine kalcija u krvi, a osim kalcija regulira i razinu
fosfora. Prilikom smanjene razine kalcija u krvi paratireoidna zlijezda proizvodi i otpusta
paratireoidni hormon (PTH) te na taj nain paratireoidne zlijezde indirektno djeluju na bubrege,
crijeva i koStane strukture (2). Paratireoidne Zlijezde prvi je otkrio Sir Richard Owen 1850.
godine u velikog indijskog nosoroga, a 30 godina nakon, zahvaljujuci $vedskom studentu Ivaru
Standstormu, otkrivene su u ljudskom organizmu. Prvu paratirecidektomiju izveo je Felix
Mandl 1929. godine, a tek 30 godina poslije po prvi puta izoliran je hormon ljudske

paratireoidne Zlijezde (1).
1.2. Embriologija

Paratireoidne Zlijezde nastaju iz endodermalnih epitelnih stanica (1). Zlijezde
makroskopski nalikuju na limfni ¢vor zbog svoje Zuckaste i smeckaste boje (3). Stanice koje
sacinjavaju zlijezde su glavne, svijetle i oksifilne (onkocitne) stanice. Navedene stanice
stvaraju parenhim unutar kojeg su moguca zarista masnog tkiva. Glavne stanice karakteriziraju
srediS$nje smjestene jezgre, gusti kromatin te eozinofilna do amfofilna citoplazma s neutralnim
lipidima. U zdravim paratireoidnim zlijezdama odraslih mitoza se ne bi trebala vidjeti. Svijetle
stanice odraz su funkcionalnog stanja glavnih stanica, a prepoznatjive su po obilnoj svijetloj
citoplazmi. Oksifilne (onkocitne) stanice imaju eozinofilnu citoplazmu, a izrazito su bogate

mitohondrijima i oksidacijskim enzimima (3).
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1.3. Hiperparatireoidizam
1.3.1. Primarni hiperparatireoidizam

Primarni hiperparatireoidizam (PHPT) je poremecaj paratireodnih Zlijezda koji
uzrokuje pojacano luéenje PTH - a, a posljedi¢no tome dolazi do hipofosfatemije i
hiperkalcemije koja je ujedno i naj¢esé¢i simptom PHPT - a. Povecane koncentracije kalcija u

krvi mogu uzrokovati poremecaje u organizmu koji su povezani s metabolizmom kalcija (3).

T mobilizacija kalcija iz kostiju
posredovana osteoklastima

1 reapsorpcija kalcija u
bubreznim glomerulima

.
=
=
O
=

kalc

Hiper

1 GI reapsorpcija kalcija i 1,25
di - hidroksi vitamina D

a1 lucenje fosfata u urinu

Slika 1 Prikaz posljedica hiperkalcijemije nastale uslijed pove¢anja PTH - a u PHPT - u

(prilagodeno po tekstu reference 3)

Statisticki podaci pokazuju da je PHPT jedan od najces¢ih endokrinopatija te da se rjede
pojavljuje u muskaraca nego u Zena. Najce$¢i su uzroci PHPT - a benigni adenom i primarna

hiperplazija paratireoidih zlijezda (4).

1.3.2. Sekundarni hiperparatireoidizam

Sekundarni hiperparatireoidizam (SHPT) je stanje koje nije vezano direktno uz
poremecaj paratireoidnih Zlijezda, ve¢ se najceSce vezuje uz oSteCenja bubrega. HistoloSka
karakteristika SHPT - a je difuzna ili nodularna hiperplazija jedne do tri zlijezda.
Vakuolizirane, glavne stanice bogate glikogenom i smanjena mast u citoplazmi karakteristi¢no

je stanje za hiperplaziju u SHPT - u. U slucaju da se iz sekundarne hiperplazije Zlijezde ne
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vra¢aju u normalno stanje, postoji mogucénost nastanka autoimunog adenoma $to se u literaturi

ponekad naziva tercijarnim hiperparatireoidizmom (3).
1.4. Tumori paratireoidnih Zlijezda
1.4.1. Adenom paratireoidnih Zlijezda

Adenom paratireoidnih  zlijezda je benigna monoklonska novotvorina koju
karakteriziraju povecane zlijezde 1 povecana sekrecija PTH - a, a uglavnom zahvaéa samo
jednu paratireoidnu zlijezdu (5). Sporadi¢ni adenom paratireoidnih zlijezda je u 80 % slucajeva
uzrok hiperparatireoidizma (HPT - a) te je ujedno i jedan od dva najucestalija uzroka PHPT -
a (6). Vecina adenoma nastaje u jednoj od donjih zlijezda. Adenom moze biti onkocitni adenom
i lipoadenom (3). U dosadasnjim istrazivanjima tumor supresor MEN1 odnosno proto-onkogen
CCNDI1 najceséi su molekularni pokretaci sporadicnog andemoma paratireoidnih Zlijezda.
NajceSce zastupljena genetska aberacija koja se javlja u oko polovine slucajeva adenoma
gubitak je heterozigotnosti na lokusu MEN1 na kromosomu 11913 (5). Osim potonjih, geni
koji sudjeluju u razvoju adenoma ukljucuju kodirajuce inhibitore kinaze ovisne o ciklinu,
zajedno s CTNNB1, EZH2, ZFX, GCM2 i CASR (7). Kirursko uklanjanje adenoma treba biti
minimalno invazivno, a klju¢ni korak u minimaliziranju invazivnosti je prijeoperativna
lokalizacija adenoma (8). Adenom karakterizira veoma mala veli¢ina, ucahurenost te zuto-
smeda boja, dok mu prosjedna teZina iznosi 1 g. Cesta je pojavnost atipi¢ne lokalizacije u
tircoidnoj zlijezdi, tkivu vrata ili timusu. Negativna reakcija eozinofilnog sadrzaja na
tireoglobulin omogucava razlikovanje adenoma tireoidne od adenoma paratireoidnih Zlijezda
(3). Histoloski su uglavnom gradeni od glavnih stanica, ali ¢esto sadrzavaju zarista svijetlih i

oksifilnih stanica. Nekroze i krvarenja moguce je pronaci u slucaju velikog adenoma.
1.4.2. Hiperplazija paratireoidnih Zlijezda

Proliferacija glavnih, onkocitnih ili promijenjenih onkocitnih stanica rezultira
povecanjem stani¢ne mase Zlijezda tj. njihovom hiperplazijom. Ucestalost hiperplazije
proporcionalna je poveéanju zivotne dobi, uzrok je ¢esto nepoznat, a zahvaéene Zlijezde mogu
teziti do 500 mg. Spoznaje na molekularnoj razini upuéuju na to da je hiperplazija monoklonska
proliferacija koja nastaje nakon poliklonske proliferacije. Naj¢eS¢e je dijagnosticirana
hiperplazija glavnih stanica. Hiperplazija moze biti difuzna ili u obliku ¢vorova te se

posljedi¢no tome moze govoriti o difuznoj i nodularnoj hiperplaziji. Kod hiperplazije svijetlih
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stanica stvaraju se Zljezdani oblici, a do toga dolazi kada izostaje stimulacija za lu¢enje PTH -

a (3).

1.4.3. Karcinom paratireoidnih Zlijezda

Karcinom paratireoidnih Zlijezda jedan je od najrjedih uzroka PHPT - a, a u prilog tome
idu rezultati provedenih istrazivanja. Prema osmogodi$njem istrazivanju provedenom krajem
20. i pocetkom 21. stolje¢a karcinom paratireoidnih zlijezda je najrjedi uzrok PHTP - a te
ucestalost iznosi nesto manje od 1 % (9). Nadalje, u retrospektivnom istrazivanju dviju
europskih kohorta incidencija karcinoma kao uzroka PHTP - a iznosi od 0,3 do 2,1 % (10).
Kljuénu ulogu u tumorigenezi karcinoma ima mutacija HRPT2 tumor supresor gena (11).
Karcinom paratireoidnih zlijezda makroskopski stvara konzistentnu nepravilnu masu koja je
na prerezu sivkastobjelkaste boje, a moze teziti do 10 g. Kancerozne stanice mogu biti razlicitih
veli¢ina, ali uglavnom su unimorfne. Ponekad je tesko temeljem izgleda razluciti radi li se 0
adenomu ili karcinomu. U 80 % dijagnosticiranih karcinoma vidljiva je mitotska aktivnost

stanica koja inace nije prisutna u zdravom tkivu (3).
Tablica 1 Prihvaceni kriteriji za razlikovanje adenoma od karcinoma paratireoidnih zlijezda

(prilagodeno po tekstu reference 3)

KRITERIJI ZA RAZLIKOVANJE

1.  Lokalna invazija ¢ahure i krvne zile

2.  Metastaze u regionalne vratne limfne ¢vorove

3. Udaljene metastaze u pluca, jetru ili kosti

1.5. KirursSko razmatranje

Za uspjesno kirurSko lijeCenje poremecaja paratireoidnih Zlijezda kljucan je spoj
rezultata laboratorijskih testova, poznavanja klinicke slike te iskustvo kirurga u poznavanju
patohistoloskih varijacija u anatomiji paratireoidnih Zlijezda. Atipi¢na lokalizacija tumora
Cesto smanjuje moguénost prijeoperativnog predvidanja ishoda operacije i povecava
mogucnost oStec¢enja tireoidne Zlijezde, stoga u takvim slucajevima uvelike mogu pomoci
prijeoperativni lokalizacijski testovi, dok je stru¢nost kirurSkog tima presudna tocka

operativnog uspjeha. (1)
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1.6.  Patohistoloski laboratorij

Preuzimanje zaprimljenih uzoraka te njihov makroskopski pregled inicijalni su koraci
patohistoloSke dijagnostike 1 rada u patohistoloSkom laboratoriju. Vazno je sa sigurnoscu,
ukoliko je moguce, odrediti kolika je udaljenost promjene od ruba odnosno uz pomo¢ tkivnih
boja odrediti gdje se nalaze resekcijski rubovi. Fiksacija je prvi korak obrade tkiva te se na taj
nacin zaustavlja autoliza i putrefakcija. Drugi korak obrade tkiva je postupna dehidracija kojom
se uklanja voda iz tkiva kako bi u sljede¢em koraku parafin mogao prodrijeti do svakog dijela
tkiva. Prije uklapanja u parafin i stvaranja parafinskog bloka potrebno je provesti bistrenje

tkiva. Rezanje, stavljanje na predmetnicu te zaklju¢no s deparafinizacijom, preparat je spreman

za daljnje bojenje. (12)

Preuzimanje zaprimljenih uzoraka
Makroskopski pregled

Fiksacija, dehidracija, bistrenje

Priprema parafinskih blokova i rezanje
Histokemijsko bojanje

Slika 2 Prikaz glavnih koraka rada patohistoloskog laboratorija

(prilagodeno po tekstu reference 12)

1.7.  Hemalaun eozin bojenje

Hemalaun eozin (HE) bojenje je klasi¢no i jednostavno, ali veoma vazno bojenje u
dijagnostici morfoloskih promjena. Sposobnost razlikovanja i prikazivanja mnostva
citoplazmatskih, nuklearnih i izvanstani¢nih svojstava matriksa ¢ini ga jednim od kljuénih
koraka u dijagnostici tumora (13). Hematoksilin je prirodni kemijski spoj ekstrahiran iz srzi
kampehova drveta (Haematoxollon campechianum) koji se koristi jo§ od druge polovice 19.
stolje¢a. Hematoksilin sam po sebi nije boja, ve¢ izlaganjem prirodnoj dugotrajnoj oksidaciji
ili potpomognutoj brzoj kemijskoj oksidaciji hematoksilin oksidira u hematein (12, 14). U
konacnici s mordantima hematein stvara bazi¢nu boju hemalaun. Mordanti su metalne soli koje
stvaraju most izmedu tkiva i boje (12). Boji tamno plavo te vjerno prikazuje intranuklearne

morfoloske detalje (15). Hemalaunom obojene jezgre prikazujuéi razli¢ito kondenzirani

5
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heterokromatin omogucavaju razlikovanje zdrave od patoloski promjenjene tumorske jezgre
Sto uvelike doprinosi postavljanju dijagnoze (13). Bojenje hemalaunom moze biti regresivno i
progresivno, ovisno o tome diferencira li se tkivo kiselim alkoholom ili alkalnom otopinom
(12). Opre¢no hemalaunu, bojanje citoplazme i nukleola razli¢itim nijansama crvene i roze
svojstveno je eozinu. Eozin je ksantensko anionsko bojilo, komercijalno je dostupno vise
razli¢itih vrsta, a naj¢es$¢e se koristi u vodi topljiv zuti eozin (12, 14). Nekompaktibilnost s

imunoflorescencijom smatra se negativnom karakteristikom HE bojenja (13).

Tablica 2 Protokol HE bojenja

Koraci HE bojenja

1.  Deparafinizacija u ksilolu 30 - 45 min
2. Ispiranje u apsolutnom alkoholu 3x 10 min
3. Ispiranje pod teku¢om vodom 5 min
4.  Nanosenje Mayerova hematoksilina 5 min
5.  Ispiranje pod teku¢om vodom 10 min
6.  NanosSenje 1 %-tne otopine eozina 1 min
7.  Ispiranje viSka boje pod teku¢om vodom

8.  Ispiranje u apsolutnom alkoholu 3x 10 min
9. Izbistravanje u ksilolu 2 x 10 min
10. Pokrivanje medijem za montiranje trajnih preparata

Otopine i kvaliteta reza glavni su faktori trajanja bojenja. Rezovi bi trebali biti optimalne
debljine, ravnomjerne izrezani, bistri i jednako obojeni. U kona¢nici preparat ne bi trebao imati
artefakte (formalinski pigment, mrlje boja, zracni mjehuri¢i, viSak medija) kako bi bilo

omoguceno kvalitetno mikroskopiranje svjetlosnim mikroskopom (12).
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2. CILJEVI

Ciljevi ovog istrazivanja bili su istraziti tumore paratireoidnih zlijezda u pacijenata koji
su operirani u KBC-u Osijek od uvodenja Bolni¢kog informati¢kog sustava (BIS - a) 2016.
godine do ozujka 2019. godine i ispitati postoji li razlika u lokalizaciji, veliini i

patohistoloSkom nalazu tumora izmedu ispitanika oba spola.



3. ISPITANICI | METODE

3. ISPITANICI | METODE

3.1.  Ustroj studije

Presjecno istrazivanje s povijesnim podacima.
3.2.  Ispitanici

Ispitanici su bili bolesnici oba spola s dijagnozom tumora paratireoidne Zlijezde koji su
operirani u KBC Osijek u razdoblju od 2016. (od uvodenja BIS - a u KBC Osijek) do ozujka
2019. Na Klinickom zavodu za patologiju i sudsku medicinu KBC Osijek rutinski su histoloski
pregledani svi uzorci tumora paratireoidne zlijezde. U radu se koristila postoje¢a medicinska
dokumentacija (arhiva) Klinike za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC - a Osijek
i Klinickog zavoda za patologiju i sudsku medicinu s dijagnozom tumora paratireoidnih
zlijezda, koji su operirani na Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC - a
Osijek, u periodu od 2016. do 2019. g. Analiza se obavila na postoje¢im arhivskim histoloskim
staklima sa standardnim (HE) bojenjem. Ukupno je bilo 16 bolesnika (N = 16). Budu¢i da su
podaci nepoznati za neke bolesnike, neki od njih su iskljuceni iz kasnijih inferencijalnih

analiza.
3.3.  Metode

Analiza postoje¢e medicinske dokumentacije (arhiva) Klinike za otorinolaringologiju i
kirurgiju glave i vrata KBC-a Osijek i Klinickog zavoda za patologiju i sudsku medicinu
operiranih pacijenata na Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC - a Osijek
s dijagnozom tumora paratireoidnih zlijezda, u periodu od 2016. do 2019. g. Podaci koji su se
prikupili su: spol pacijenta, lokalizacija tumora, patohistoloski nalaz te veli¢ina tumora. Uzorci
tumora paratireoidnih zlijezda analizirali su se morfoloski pomoc¢u mikroskopa marke
Olympus®, model CX40, na postoje¢im arhivskim histoloskim staklima, bojanim standardnim

HE bojenjem.
3.4. Statisticke metode

Provjera pretpostavke normalnosti distribucije (koja je preduvjet za provedbu
parametrijske statistike) se provjeravala testiranjem asimetrije i spljoStenosti. Kvalitativni
podaci su sumirani u terminima (apsolutne) frekvencije i udjela u uzorku (relativne

frekvencije). O kvantitativnim podacima su prikazane aritmeticka sredina (M), medijan (C),
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standardna devijacija (SD), mjera asimetrije i njena standardna greska, mjera spljostenosti i
njena standardna pogreska i rezultat na Kolmogorov-Smirnovljevom testu normalnosti
distribucije uz Lillieforsovu korekciju (K — S d). Koristili su se Kruskal — Wallisov test, Mann
- Whitneyev test s korekcijom i Fisherov egzaktni test. Razina znacajnosti odredena je s p <
0,05. Za obradu rezultata i izradu grafova koriSten je statisticki program STATISTICA
12.5.192.7



4. REZULTATI

4. REZULTATI

4.1. Raspodjela oboljelih od poremecaja paratireoidne Zlijezde s obzirom na spol

16

14

12

10

Frekvencija
oo}

Zene

Spol bolesnika

Muskarci

Slika 3 Raspodijela oboljelih od poremecaja paratireoidne Zlijezde s obzirom na spol

U svrhu testiranja spolnih razlika, proveden je Fisherov egzaktni test izmedu broja muskaraca

i Zena te je utvrdeno da Zene znacajno ¢esce obolijevaju od tumora paratireoidne zlijezde (p =

0,03; v. Sliku 3). Ipak, zbog malog ukupnog uzorka (N = 16) i pri tome razmjerno malog

postotka muskarca (2, tj. 12,5 %) — nije opravdano testirati spolne razlike kod ostalih varijabli.

4.2.  Usporedba veli¢ine tumora

Zbog nepravilnosti oblika tumora, za usporedbu veliine koristio se najvec¢i promjer svakog

tumora. Pri ovim analizama bilo je potrebno iskljuciti jednog bolesnika za kojeg nije dostupan

taj podatak. Razlike u promjeru tumora su se testirali s obzirom na lokalizaciju i vrstu tumora.

Tablica 3 Deskriptivni prikaz promjera tumora

M C SD Koeficijent Koeficijent K-Sd
asimetrije  spljostenosti
(st. greska) (st. greska)
Promjer 1,79 1,50 1,08 2,69(0,58) 8,73(1,12) 0,22*

tumora

* znacajno odstupanje od normalnosti pri kriteriju p < 0,05
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Promjer tumora (cm)

| T

Dolje lijevo Dolje desno Gore desno

Lokalizacija

Slika 4 Aritmetic¢ke sredine promjera paratireoidnih tumora s obzirom na lokalizaciju

Za provedbu ovog testa, iskljuceni Su ispitanici koji su imali viSestruku ili nepoznatu
lokalizaciju. Dodatno, bolesnik koji je ranije izbacen jer je nepoznat promjer tumora, je jedini
koji ima lokalizaciju gore lijevo, stoga je ta kategorija izbacena iz analize. Kako bi se utvrdilo
postoje li razlike u promjeru tumora s obzirom na lokalizaciju, proveden je Kruskal-Wallisov
test. Nisu pronadene statisticki znacajne razlike u promjeru tumora izmedu razli¢itih

lokalizacija (y2= 1,59; df = 3; p = 0,66; v. Sliku 4).
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Slika 5 Aritmeticke sredine promjera paratireoidnih tumora s obzirom na pacijente s

hiperplazijom i adenomom.

Iskljucena su dva ispitanika za koje nije jasno odredeno imaju li hiperplaziju ili adenom
paratireoidne zlijezde. Kako bi se utvrdilo postoje li razlike u promjeru tumora s obzirom na
vrstu tumora (hiperplazija ili adenom), ovaj put je proveden Mann-Whitneyev test s
korekcijom. Dobiveni rezultati (U = 13,5; Z = -0,62; p = 0,53; v. Sliku 5) ukazuju da nisu

uocene znacajne razlike u promjeru tumora izmedu bolesnika s adenomom i hiperplazijom.
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4.3. Raspodjela tumora prema lokalizaciji

Frekvencija
N

Donja desna Donjalijeva  Gornjadesna Gornja lijeva Nepoznato

Lokalizacija
Slika 6 Raspodjela tumora prema lokalizaciji

Provedeno je testiranje putem Fisherovih egzaktnih testova izmedu frekvencije lokalizacije na
svakoj od zlijezda (od najrjede pojavne, do najpojavnije). Najveca razlika u frekvenciji je
izmedu donje lijeve i gornje desne Zlijezde. Provedeni Fisherov egzaktni test ukazuje da nije
uocena znacajna razlika izmedu incidencije lokalizacije u donjoj lijevoj 1 gornjoj desnoj Zlijezdi
(p =0,17, v. Sliku 6). Buduci je najveca izmjerena razlika neznacajna, nema potrebe provoditi

ostatak Fisherovih egzaktnih testova.
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4.4. Raspodjela tumora prema patohistoloskoj dijagnozi

10

Frekvencija
(6]
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O I
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Vrsta tumora

Slika 7 Raspodjela tumora prema patohistoloskoj dijagnozi

Razlike su testirane Fisherovim egzaktnim testom te je dobiveno da adenom nije znac¢ajno ¢eséi
od hiperplazije (p = 0,35, v. Sliku 7).
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S. RASPRAVA

U ovom radu analizirala se postojec¢a medicinska dokumentacija KBC - a Osijek i
Klini¢kog zavoda za patologiju i sudsku medicinu operiranih pacijenata s dijagnozom tumora
paratireoidnih zlijezda u periodu od tri godine. Prikupljeni podaci analizirali su se kako bi se
ispitalo postoji li razlika u lokalizaciji, veliini i patohistoloskom nalazu tumora izmedu
ispitanika oba spola. Tumori endokrinih zlijezda posljedica su naruSenosti kontrolnog
metabolizama. Hormonski disbalans odnosno biokemijska odstupanja od referentnih
vrijednosti karakteristi¢na za poremecenu funkciju zlijezde rezultati su tumoroznih promjena
zlijezde (16). Upravo takav slijed dogadaja prisutan je kod tumora pratireoidnih Zlijezda.

Prisustvo tumora dovodi zlijezdu u hiperfunkciju, a posljedi¢no tome povecava se razina PTH
-a (17).

Mazeh, Sippel i Chen u svom istrazivanju navode da je hiperfunkcija endokrinih paratireoidnih
zlijezda Ce$¢a u zena nego u muskaraca (18) na Sto ukazuju i rezultati ovog istrazivanja.
Spomenutu ¢injenicu potvrduju A. A. Khan 1 suradnici koji u svojoj studiji spominju da je
hiperfunkcija u zena ¢es¢a 3 do 4 puta nego u muskaraca (19). Upravo ta velika razlika u broju
muskaraca i Zena dobivenih provedenim istrazivanjem, otezava daljnju usporedbu rezultata

izmedu oba spola.

U ljudskom organizmu nalaze se cetiri paratireoidne zlijezde. Dvije pripadaju gornjoj
te dvije donjoj skupini, arazlikujemo lijeve i desne (1). El-hady i Radwan navode kako je donja
lijeva zlijezda najceS¢e adenomom zahvacena Zlijezda. Slijedi je donja desna, dok su manje
zahvacene gornje zlijezde (20). Navedenu spoznaju potvrduju dobiveni rezultati studije koji
takoder pokazuju da su donje zlijezde ¢eS¢e zahvacene, ali ipak nije uocena statisti¢ki znacajna

razlika.

Najces¢e su zahvaéene adenomom, potom hiperplazijom. Karcinom paratireoidnih
zlijezda veoma je rijedak uzrok hiperfunkcije paratireoidnih zlijezda te jedan od najrjedih
endokrinoloskih poremecaja opcéenito (21, 22). Brown i suradnici u svom istraZivanju
analizirali su 52 — godisnji period te su utvrdili povecan broj karcinoma posljednjih pet godina
u odnosu na prvih 30 godina studije, no jo$ uvijek ostaje najrjedi uzrok PHPT - a (23). U KBC
- u Osijek u posljednje tri godine nema ¢ak nijedan zabiljezen slucaj karcinoma, a u odnosu na
ukupan broj paratireoidnih tumora, najveéi udio pripada adenomima kao $to je ve¢ spomenuto.

Brojna dosadasnja saznanja idu u prilog ovom istrazivanju te ukazuju na to da c¢ak 80 — 85 %
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poremecaja paratireoidnih Zlijezda pripada adenomima (24). Medutim, kao i u prethodnom
slu¢aju, nije uocena statisticki znacajna razlika u pojavnosti hiperplazije i adenoma. U vecini
slucajeva uCahurenost, jednolicna grada unutar ¢ahure te razlika grade adenoma i paratireoidne
zlijezde izvan Cahure omogucavaju razlikovanje adenoma od hiperplazije. Adenom mozZe
zahvatiti viSe zlijezda, ali u veéini sluCajeva zahvaca samo jednu. Ukoliko dode do
zahvacéenosti vise Zlijezda, stanje upucuje na tre¢i moguci uzrok HPT - a - hiperplaziju. Kod
slucajeva hiperplazije uglavnom su zahvacene Cetiri zlijezde, a zahvaéene su u potpunosti, a ne
djelomi¢no kao §to je slucaj u adenoma. Hiperplazije mogu biti difuzne i ¢voraste (25). Studija
koju su proveli Yen i Wang upucuje da je hiperplazija u 8 — 15 % slucajeva uzrok PHPT - a
(26) sto je ¢ini drugim najc¢es¢im uzrokom PHPT - a, a §to se slaZe s rezultatima ove studije.
Medutim, iako je histologija tumora dobro istraZzena i opisana, uvijek su prisutni slucajevi kod
kojih je tesko razlikovati i potvrditi suspektnu dijagnozu te predstavljaju veliki izazov za
patohistolosku dijagnostiku. Osim dijagnosticiranih hiperplazija u osjeckoj zenskoj populaciji,
prisutna je spomenuta problematika tj. prisutan je odredeni broj sluCajeva u kojima je
nemoguce patohistoloski odrediti to¢nu dijagnozu, ve¢ je potrebno detaljnije razmotriti

pacijentovo stanje.

Sami pocetak patohistoloske dijagnostike je makroskopski pregled. Makroskopskim
pregledom trebalo bi, osim opisa izgleda i boje, izmjeriti veli¢inu materijala (12). Zbog Ceste
nemogucnosti kirurSkog odstranjivanja tumora u jednom komadu, odstranjeno tkivo bude
usitnjeno u vise malih, nepravilnih dijelova §to otezava statistiCku obradu podataka i usporedbu
veli¢ine tumora u centimetrima ili milimetrima, a to je ujedno i glavni razlog zbog ¢ega veoma
malen broj studija iznosi statisticke analize i spomenute usporedbe o veli¢ini odstranjenih
tumora. U dosada objavljenim radovima veli¢ina tumora se izrazavala masom. Upravo tako
iznose informacije Wolfe i Sharma te zakljucuju da mikroadenomi teze manje od 0,1 g, a veliki
adenomi viSe od 2 g (2). U ovom istrazivanju nije bilo moguce analizirati podatke u gramima
jer nisu poznati podaci, stoga je statistika dobivena uzimajuéi u obzir najveéi promjer
odstranjenog tkiva. Rezultati tvrde da nije uocena statisticki znacajna razlike izmedu veli¢ine
tumora obzirom na lokalizaciju i vrstu tumora. Medutim, nemoguce je na ovom uzorku
eliminirati mogucnost da se radi o beta - pogresci, ne samo zbog malog uzorka nego i zbog
primjerne neparametrijskih procedura koje imaju manju statisticku snagu od parametrijskih.
Beta - pogreska se javlja na malim ili varijabilnim uzorcima, gdje stvarne razlike ispadnu lazno
neznacajne S$to je potencijalno i veoma moguce objasnjenje zasto nigdje, a gdje se ocekivala,

nije uocena statisticki znacajna razlika.
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Zakljucno, rezultati ovog istrazivanja u skladu su sa spoznajama ve¢ objavljenih
istrazivanja sa slicnom problematikom. Medutim, rezultati ovog istrazivanja nemaju statisticku
znacajnost Sto znaci da ukoliko u populaciji 1 postoje statisticki znacajne razlike, ovom
studijom to nije bilo moguce dokazati zbog malog uzorka. Provedeno istrazivanje ukazuje da
su u Klinickom bolni¢kom centru Osijek u posljednje tri godine tumori paratireoidnih zlijezda
znacajno ¢e$¢i u zena, ali nije uocena statisticki znacajna razlika u veli¢ini, lokalizaciji i

patohistoloSkom nalazu tumora.
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6. ZAKLJUCCI

ZAKLJUCCI

Zene znacajno Ge$ée obolijevaju od tumora paratireoidnih Zlijezda

Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu veli¢ine tumora kod bolesnika s
obzirom na lokalizaciju

Nije uoCena statistiCki znacajna razlika izmedu veli¢ine tumora kod bolesnika s
obzirom na vrstu tumora

Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu incidencije lokalizacije tumora na
gornjim i donjim odnosno lijevim i desnim paratireoidnim zlijezdama

Nije uocena statisti¢ki znacajna razlika izmedu incidencije hiperplazije i adenoma
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Istraziti tumore paratirecoidnih zlijezda u pacijenata koji su operirani u
KBC-u Osijek u periodu od uvodenja BIS-a 2016. do ozujka 2019. godine kako bi ispitali
postoji li razlika u lokalizaciji, veli¢ini i patohistoloSkom nalazu tumora izmedu ispitanika oba

spola.

Nacrt studije: Presje¢no istrazivanje s povijesnim podacima.

Ispitanici i metode: Ispitanici su bili bolesnici oba spola s dijagnozom tumora paratireoidne
zlijezde koji su operirani u KBC Osijek u razdoblju od 2016. do ozujka 2019. Na Klinickom
zavodu za patologiju i sudsku medicinu KBC Osijek rutinski su se histoloski pregledali svi
uzorci tumora paratireoidne zlijezde kojima je odredena veli¢ina i stupanj patohistolosSke
diferencijacije tumora. Prilikom izrade rada koristila se postoje¢a medicinska dokumentacija
Klinike za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC-a Osijek i Klini¢kog zavoda za
patologiju 1 sudsku medicinu s dijagnozom tumora paratireoidnih Zlijezda. Analiza se obavila
na postoje¢im arhivskim histoloskim staklima sa HE bojenjem. Rezultati su obradeni
statistickim programom STATISTICA 12.5.192.7

Rezultati: Tumori paratireoidnih Zlijezda ¢e$¢i su u Zena nego u muskaraca. Nakon
patohistoloSke dijagnostike nije dijagnosticiran niti jedan karcinom paratireoidnih Zlijezda,
utvrdeno je tek nekoliko hiperplazija, dok je benigni adenom paratireoidnih zlijezda najc¢esce
dijagnosticiran tumor. Tumori su najces¢e lokalizirani na donjoj lijevoj paratireoideji, a
najrjede na gornjoj desnoj. Nije utvrdena znacajna razlika veli¢ine tumora ni obzirom na vrstu

ni lokalizaciju tumora.

Zakljucak: Prisutna je statisticki znacajna razlika u pojavnosti tumora izmedu muskaraca i

Zena, ali nije uocena razlika u veli¢ini, lokalizaciji i patohistoloskom nalazu tumora.

Kljucéne rijeci: patohistoloska dijagnostika, paratireoidne Zlijezde, hemalaun eozin
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8. SUMMARY
Pathohistological diagnosis of tumors of the parathyroid glands

Objectives: To examine parathyroid glands tumors in patients operated at CHC Osijek in the
period from the introduction of Hospital information system between 2016 and March 2019 to
investigate whether there is a difference in the localization, size and pathohistological finding

of tumors between the examinees of both sexes.
Study Design: cross sectional study with historical data.

Participants and Methods: The examinees were patients affected by the diagnosis of
parathyroid glands tumors that were operated in CHC Osijek in the period from 2016 until
March 2019. The Clinical Institute for Pathology and Judicial Medicine CHC Osijek routinely
examined histologically tumor samples of the parathyroid glands, which determines the size
and degree of pathohistological differentiation of the tumors. While writing the thesis the
existing medical documentation (archives) of the Clinic for otorhinolaryngology and head and
neck surgery of CHC Osijek and the Clinical Institute of Pathology and Judicial Medicine with
the diagnosis of tumors of the parathyroid glands was used. The analysis was performed on
existing archival histological glasses with hemalaun-eozine staining. The results were
processed by statistical software STATISTICA 12.5.192.7

Results: Parathyroid glands tumors are more common in women than in men.
Pathohistological diagnosis has not diagnosed any parathyroid gland carcinoma, a few
hyperplasia have been identified, while the benign parathyroid gland adenoma is the most
commonly diagnosed tumor. Tumors are most commonly localized on the lower left
parathyroid gland, and the lowest on the upper right. It wasn't noticed statistically significant

difference in tumor size regard tumor type and localization.

Conclusion: There is a statistically significant difference in the incidence of tumors between
males and females, but there is no statistically significant difference in size, localization and

pathohistological tumor findings.

Keywords: pathohistological diagnosis, parathyroid glands, hemalaune eosin
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Bara¢ A. Banovi¢ V, Juri¢ A, Lovri¢ M.
,Hematopoiesis requires a self-generating and well-organized process of differentiation

of hematopoietic stem cells to maintain cell life span and their diversity*

08. — 13. travanj 2019. — Festival znanosti 2019. Osijek
Juri¢ A, Gaspar I, Bara¢ A, Banovi¢ V. - poster prezentacija

,Koje je boje vas urin?*
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10. ZIVOTOPIS

17. - 22. lipanj 2019. - 11. ISABS (Conference on Forensic and Anthropologic
Genetics and Mayo Clinic Lectures in Individualized Medicine) Split

A. Baraé, V. Banovi¢, I, Gaspar, A. Juri¢, M. Lovri¢, I. Miskulin — poster prezentacija
,Knowledge and attitudes of Croatian general population towards personalized

medicine*

Pasivno

06. svibanj 2017. — Simpozij personalizirane medicine, MedILS Split
07.—08. veljaca 2019. - Osjecki studentski kongres OSCON

Medunarodni kongres translacijske medicine studenata i mladih lijecnika
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