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Mojim decacima



SAZETAK

Uvod: Cilj rada je da odredi ucestalost i faktore rizika za pojavu intraoperativnih hemodianmskih
poremecaja kod bolesnika sa komorbiditetima pobrgnutih hirurSkom leenju oboljenja

parastitaste zlezde.

Metodologija: ovo je kohortna studija, u kojoj su ukljucena 269 bolesnika ASA 1,2,3 statusa.
Ispitivani su slede¢i faktori rizika: pol, godine Zivota, indeks telesne mase, ASA status, prijemna
dijagnoza, vrsta hirurSke intervencije, duzina trajanja operacije, vreme provedeno pod
anestezijom,forma primarnog hiterparatireoidizma,vrednosti kalcijuma i fosfata,kao i sledeci
komorbiditeti: hipertenzija, kardiomiopatija, poremecaji sranog ritma, angina pektoris-
ishemijska bolest srca, dijebetes melitus, bubrezne bolesti. Registrovani su sledeci intraoperativni
poremecaji: hipertenzija, hipertenzivna kriza, hipotenzija 1 poremecaji sr¢anog ritma (tahikrdija,
bradikardija, novonastala intraoperativna atrijalna fibrilacija i ekstrasistole). Za statisticku obradu

koriséen je Pirsonov Hi kvadrat test, univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analizu.

Rezultati: ve¢inu bolesnika su ¢inile Zene 195 (87.3%). Intraoperativni hemodinamski poremecaji
su registrovani kod 220 bolesnika (81.8%) bolesnika. Najcessc¢i intraoperativni poremecaj je bila
hipertenzija, registrovana kod 153(56.9%) bolesnika, kao i poremecaji sréanog ritma kod bolesnika
129(48.0%) . Univarijanta analiza je registrovala sledece faktore rizika: starije zivotno doba, ASA
3 status, BMI >25kg/m?, trajanje operacije, vreme provedeno pod anestezijom, hipertenzija,
kadriomiopatija, vrsta kardiomiopatije. Multivarijantna regiresiona analiza je pokazala da su
nezavisni prediktori pojave IOHP: godine starosti, hipertenzija i kardiomiopatija.

Zakljucak: Intraoperativni hemodinamski poremecaji su Cesti tokom paratireoidne hirurgije, pre
svega intraoperativna hipertenzija. Starije zivotno doba, hipertenzija 1 kardiomiopatija kao

koegzistirajuce bolesti su nezavisni faktori rizika za pojavu IOHP.

Kljucne reci: faktori rizika, paratireoidna hirurgija, hipertenzija, hipotenzija, poremecaji sréanog

ritma.
Naucna oblast: medicina

Uza nauc¢na oblast: anesteziologija



ABSTRACT

Introduction: The aim of this study is to determine the incidence and risk factors for
intraoperative hemodianmskih disorder in patients with comorbid pobrgnutih surgical treatment

of the parathyroid gland.

Methodology: This is a cohort study, which included 269 patients ASA 1,2,3 status. We studied
the following risk factors: gender, age, body mass index, ASA status, receiving a diagnosis, type
of surgery, duration of surgery, time spent under anesthesia, form the primary
hiterparatireoidizma, values of calcium and phosphate, as well as the following comorbidities:
hypertension, cardiomyopathy, heart rhythm disorders, angina pectoris-ischemic heart disease,
diabetes mellitus, renal disease. Registered the following intraoperative disorders: hypertension,
hypertensive crisis, hypotension, and heart rhythm disorders (tahikrdija, bradycardia, the new
intraoperative atrial fibrillation and extrasystoles). For statistical analysis we used the Pearson

Chi-square test, univariate and multivariate logistic regression analysis.

Results: The majority of patients were women 195 (87.3%). Intraoperative hemodynamic
disturbances were registered in 220 patients (81.8%) patients. NajcesS¢i intraoperative disorder
was hypertension, deposited with the 153 (56.9%) patients, as well as cardiac rhythm disorders in
patients 129 (48.0%). Univariate analysis has registered the following risk factors: older age,
ASA 3 status, BMI> 25kg / m?, duration of operation, time spent under anesthesia, hypertension,
kadriomiopatija, type of cardiomyopathy. Regiresiona Multivariate analysis showed that

independent predictors of occurrence IOHP: age, hypertension and cardiomyopathy.

Conclusion: Intraoperative hemodynamic disturbances are common during parathyroid surgery,
primarily intraoperative hypertension. Older age, hypertension and cardiomyopathy as a

coexisting disease are independent risk factors for the occurrence of IOHP.

Key words: risk factors, parathyroid surgery, hypertension, hypotension, heart rhythm disorders.

Scientific field: Medicine

The branch of scientific field: Anaesthesiology
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1. UvOoD

1.1.ANATOMIJA PARATIREOIDNIH ZLEZDI

Paratireoidne Zlezde, nalaze se na vratu, pored Stitaste zlezde, po ¢emu su i dobile ime. Najcesce
ih ima cetiri. Njihova veli¢ina u proseku iznosi 3 mm, a teSke su oko 40 mg. Najcesce su ovalne,
diskoidne ili jezicaste. Inkapsulirane su, ostrih ivica, glatke i sjajne povrsine. Njihova boja zavisi
od koli¢ine masnog tkiva i vaskularizacije. Palpatorno su meke, ali elasticne konzistencije i ne

razlikuju se lako od tireoidne Zlezde i1 limfnih nodusa, a kod starijih osoba i od masnog tkiva (1)

Cak petina ljudi ima manje ili vide od Getiri paratireoidne Zlezde. Ukoliko je njihov broj manji od
Cetiri, to je verovatno posledica nemoguc¢nosti da se one identifikuju, ¢ak i1 intraoperativno.
Ucestalost pojave viSe od cetiri iznosi oko 15%. One su ujedno i ektopi¢ne i mogu se nalaziti van

predela vrata (2).

Arterijska vaskularizacija paratireoidne zlezde je terminalnog tipa. Vaskularizacija donjih
paratireoidnih Zlezdi zavisi pre svega od donje tireoidne arterije, od ¢ijih se grana ili stabla odvaja
paratireoidna arterija. Paratireoidna arterija za gornje paratireoidne Zlezde nastaje odvajanjem od
zadnje (ushodne grane) donje treCine arterije, zadnje grane gornje tireoidne arterije ili njene
anastomoze sa ushodnom granom donje tireoidne arterije. Donja tireoidna arterija moze da
obezbeduje arterijsku vaskularizaciju i gornjih i donjih paratireoidnih zlezdi. Venska drenaza
odvija se na tri nacina:preko kapsularnog spleta Stitaste zlezde, preko grancica koje ulaze u

Stitastu zlezdu ili na ova oba nacina (1,2).



1.2.FIZIOLOGIJA PARATIROIDNIH ZLEZDI

Paratireoidne Zlezde su endokrine zlezde koje sekretuju paratireoidni hormon (PTH), koji je jedan
od dva glavna hormona koji ucestvuje u regulaciji koncetracije kalcijuma i fosfata u
ekstracelularnoj tecnosti. Drugi hormon je kalcitriol (1,25-hidroksi vitamin D)(1).Na homeostazu

kalcijuma moze delovati i kalcitonin (3).

PTH se sinteti$e u sekretornim ¢elijama paratireoidnih zlezdi, kao pre-pro-PTH, koji je sastavljen
od 115 aminokiselina.Pod dejstvom enzima endoplazmatskog retikuluma paratireoidnih ¢elija,
prelazi prvo u pro-PTH (90 aminokiselina), a zatim u PTH, koji je kao polipeptid izgraden od 84
linearno povezane aminokiseline.PTH 1-84 se sekretuje egzocitozom usled hipokalcijemije (4).
Dakle glavni fizioloSki mehanizam regulacije sinteze i oslobadanja PTH je negativna povratna
sprega PTH 1 kalcijuma u krvi.Znacajnu ulogu u sekreciji PTH ima 1 magnezijum. OdrZavanje
nivoa kalcijuma u fizioloSkim granicama, deSava se i preko renalne tubularne reapsorpcije i
reapsorpcije kostiju (5). PTH takode stimuliSe konverziju kalcidiola (25-hidroksi vitamin D) u
kalcitriol u renalnim tubularnim c¢elijama, na taj nain stimuliSe i1 intestinalnu absorpciju

kalcijuma.

Na povrsini glavnih paratireoidnih éelija se nalaze transmembranski proteini koji predstavljaju
kalcijum-senzitivne receptore koji reaguju na promene koncetracije kalcijuma i na taj nacin
odreduju sekreciju PTH (6). Npr. kada se koncetracija kalcijuma smanji ispod fizioloske
vrednosti,povecana sekrecija PTH je vraca u normalne vrednosti, a visoke vrednosti kalcijuma u
krvi smanjuju produkciju PTH. U sekreciji PTH nema znacajnog cirkadijalnog ritma. To znaci da
1 pri najviSim vrednostima kalcijuma postoji sekrecija PTH koju je nemoguce suprimirati 1

predstavlja bazalnu sekreciju ovog hormona. Postepene promene u koncetraciji kalcijuma u



serumu dovode do manjeg skoka vrednosti PTH, dok nagli pad kalcijuma dovodi do naglog
skoka PTH. Stimulacija hipersekrecije PTH se ostvaruje u dve faze. U prvoj fazi, PTH se stvara

iz prohormona i oslobada iz sekretornih granula, a u drugoj fazi, sintetise se novi PTH (6,7).

Na oslobadanje PTH osim koncetracije kalcijuma, uticu i koncetracije fosfata, magnezijuma i
vitamina D. Hiperfosfatemija dovodi do smanjene ekspresije kalcijum senzitivnih receptora na
membrani glavnih ¢elija. Smanjena koncetracija magnezijuma u krvi povecava oslobadjanje
PTH, ali ne uti¢e na njegovu sintezu.Aktivni oblik vitamina D (1,25 dihidroholekalciferol ) vrsi

inhibiciju sekrecije PTH (8,9)

PTH ispoljava svoje dejstvo preko odgovarajucih stereospecifiénih PTH receptora. Tipi¢an PTH
receptor je PTH1R (poznat i kaoPTH/PTH related protein (PTHrP), koji je najvise zastupljen pre
svega u kostima i bubrezima,ali je takode prisutan u tkivu dojke, koze, srca, krvnim sudovima i
pankreasu (6). PTH1R receptor vezuje PTH 1-84 i aktivira N-terminalni fragment PTH, a to je

PTH 1-34.

Zatim je izolovan jo$ jedan receptor, nazvan PTH2 receptor (PTH2R), koji selektivno vezuje
PTH, ali ne i PTHrP (6). Ovaj receptor je najviSe zastupljen u centralnom nervnom sistemu,
kardiovaskularnom i gastroinestinalnom sistemu, kao i u plu¢ima i testisima, predpostavlja se da

je ukljucen u percepciju bola (7).

PTH 1-84 ima poluzivot u krvi izmedu 2-4 minuta. Upravo ovo omogucava brzo intraoperativno
odredivanje, $to je veoma vazno u proceni uspesSnosti operativnog le¢enja (4). Jednom sekretovan
PTH se brzo eleminise iz krvi preko jetre i bubrega. Pojedini fragmenti PTH (amino-terminalni i
karboksi—terminalni) se dugo zadrzavaju u cirkulaciji i njihova eliminacija zavisi ce od bubreZzne

funkcije. Ovi fragmenti ne reaguju sa PTH receptorima, ali reaguju sa velikom vec¢inom



laboratorijskih testova i na taj nacin otezavaju precizno odredivanje nerazloZzenog PTH. Zato $to
se brzo eliminiSe iz krvi, koncetracija PTH zavisi samo od njegove sekrecije u glavnim ¢elijama
paratireoidnih Zlezdi. Fizioloske vrednosti PTH u krvi se kre¢u od 10-65pg/ml. Vrednosti PTH u
krvi treba uvek tumaciti sa rezultatima kalcijuma 1 fosfata u krvi. Novija generacija testova za

odredivanje koncetracije PTH u krvi predstavlja imunohemiluminometrijski test ICMA) (4,6).

1.3.PRIMARNI HIPERPARATIREOIDIZAM

Primarni hiperparatireoidizam (pHPT) je oboljenje kod kog postoji prekomerna sekrecija
paratireoidnog hormona, koja prevazilazi fizioloske potrebe organizma, a da bi se nivo kalcijuma
odrzao u fizioloskim okvirima. Primarni hiperparatireoidizam je skoro uvek pracen

hiperkalcemijom, osim u slu¢aju normokalcemi¢nog pHPT (9,10).

PHPT je prisutan u 1% adultne populacije. Incidenca bolesti se poveéava do 2%, a i vise, posle

55 ili godine Zivota i 3-4 puta je ¢eS¢i kod Zena (11).

U danasnje vreme obo oboljenje se sve CeS¢e otkriva u asimptomatskoj, laboratorijskoj fazi
bolesti. Dok se u skoroj proSlosti za ovo oboljenje znalo samo kod bolesnika sa klinicki

manifestnim pHPT (9).

pHPT najceSce nastaje zbog jednog adenoma paratireoidnih zlezdi u 80-85% slucajeva. Ostatak
slucajeva pHPT nastaje zbog multiple hiperplazije Zlezda u oko 15% slucajeva, kada su
zahvacdene sve paratireoidne zlezde,duplim adenomima u 5% sluCajeva 1 paratireoidnim

karcinomima u 1% (9,11).



Osnovna klinicka karakteristika pHPT je poveéanje vrednosti ukupnog kalcijuma u krvi preko
2,65mmol/L (9,12). Takode se odreduje i koncetracija jonizovanog kalcijuma u seruma (gornja
referentna granica 1,30 mmol/L). Ako je poremecena koncetracija albumina u krvi odreduje se

korigovana kalcemija, prema formuli:

Korigovana kalcemija=[0.8 x (normalni albumini-bolesnikovi aloumini)]+bolesnikova kalcemija

Klasi¢ni simptomi i znaci pHPT predstavljaju kombinaciju efekata povecane sekrecije PTH i
hiperkalcijemije. Poremecaji koji su direktno povezani sa hiperparatireoidizmom su nefrolitijaza i
smanjena gustina kostiju,zbog dejstva povisenog PTH (12). Simptomi koji se pripisuju
hiperkalcijemiji ukljucuju anoreksiju, mucninu, opstipaciju, polidipsiju i poliuriju. Simptomi u
PHPT nisu uvek povezani sa nivoom kalcijuma i ¢ini se da su ¢e$¢i kod bolesnika kod kojih se
hiperkalcijemija razvija rapidno (13,14). Bolesti kostiju 1 nefrolitijaza su opSte prihvaceni klasi¢ni
znaci PHPT. Nefrolitijaza je najceS¢a komlikacija PHPT, koja se odrzava kod 15-20% novo
otkrivenih bolesnika. Klasi¢na klinicka slika ve¢inom se moze videti u zemljama u razvoju.
Studija PHPT radjena u zapadnoj Indiji pokazala je prisustvo promena koStane gustine kod
75.5% bolesnika, prisustvo renalnih kalkulusa kod 40.5% bolesnika i slabost proksimalnih miSica

kod 45.5% bolesnika (15)

Geografske razlike u klinickoj manifestaciji PHPT mogu se makar delimi¢no objasniti
prisustvom vece prevalence vitamin D deficijencije u nekim zemljama (16,17). Bolesnici sa
vitamin D deficijencijom 1 PHPT imaju vece adenome paratireoidne Zlezde, viSe koncetracije

PTH 1 ¢es¢e frakture kostiju (18).




Osteitis fibroza cistika predstavlja klasicnu manifestaciju pHPT, koju karakteriSu bolovi u
kostima, subperiostalna apsorpcija na radijalnom delu srednje falange, promene na lobaniji, ciste u

kostima, smedi tumori u dugim kostima (19).

Nefrolitijaza predstavlja univerzalno prihva¢enu klasicnu manifestaciju pHPT od strane
bubrega.Javlja se kod otprlike 15-20% obolelih od pHPT (20). Kod normokalcemijskih bolesnika
sa nefrolitijazom,treba posumnjati na pHPT, ukoliko su vrednosti kalcijuma na gornjoj granici,
jer hiperkalcijemija moZe biti intermitenta i detektovana samo kada se merenja ponove vise puta
(21). Vecina formiranih kalkulusa su kalcijum oksalati. Faktori koji svakako doprinose stvaranju
ovih kalkulusa su: hiperkalciurija, ograni¢eni unos kalcijuma,poveéan unos oksalata, Na 1
proteina zivotinjskog porekla.Zatim ogranic¢en unos tecnosti, kao i poviSena vrednost kalcitriola u
serumu (22). Povisena vrednost kalcitriola, uzrokavane PTH stimulacijom renalne hidroksilacije
25-hidroksi vitamina D, mogu doprineti hiperkalcuriji i formiranju kalkulusa.Nefrokalcinoza se

mnogo rede vida i vecina studija se ne bavi njenom ucestaloscu (23).

Neuromuskularna simptomatologija.Bolesnici sa pHPT ¢esto se zale na umor i

slabost.Neuromuskularni sindrom se karakterise atrofijom tipa II miSi¢nih vlakana (24). Svakako

da se u danasnje vreme taj sindrom retko vida (25).

Neuropsihijatrijski poremecaji. Neurobihevioralni simptomi su prepoznati skoro pre sedam

decenija kod bolesnika sa pHPT i ¢es¢i su nego u opstoj populaciji (26). Ovi simptomi ukljucuju
letargiju,depresiju,psihozu,smanjenu socijalnu interreakciju i kongnitivnu disfunkciju (27). Od
2002 godine publikovane su tri rabdomizirane studije, koje su uporedivale efekte
paratireoidektomije na i neuropsihijatrijske simptome naspram bolesnicima sa blagim pHPT (28-

30). Razlike izmedu operisanih 1 neoperisanih su diskretne, klinicki beznaCajne. Postojanje



neuropsihijatrijskih simptoma nema udela prilikom donoSenja odluke o hirurskoj intervenciji

(31).

Kostana gustina. Bolesnici sa pHPT imaju smanjenu koStanu gustinu (BMD) pre svega u

kortikalnoj mrezi (podlaktica i kukovi) u poredenju sa viSe trabekularnim mrezama (ki¢ma).
Randomizirane studije dokazuju poboljSanje pHPT (merenja se vrSe na ki¢mikukovima i na
distalnom delu podlaktice). Stepen smanjenja koStane gustine nam ukazuje na stepen teZine
pHPT i na osnovu nje donose se preporuke u vezi sa moguc¢om operacijom ili praenjem gustine

vr$i se monitoring samog oboljenja (32).

Klasi¢ni histomorfometrijski profil bolesnika sa pHPT, koji imaju asimptomatsku formu
bolesti,je da imaju istanjen korteks sa o¢uvanim trabekularnim kostima.Sto se &e¥ée vida kod

bolesnika sa deficijencijom vitamina D (33).

Frakture. Denziometrija pokazuje relativno ocuvanje trabekularne kosti i proredjivanje kortikalne
kosti. Samim tim frakture su ¢eS¢e u kortikalnoj mrezi. Vecina, ali ne i sve studije su pokazale
povecan rizik od fraktura kiéme kod bolesnika sa PHPT (34). Znadajan prediktor za frakturu

ki¢me su godine starosti i1 Zenski pol.

Subklinicka bubrezna slabost. Subklinicke renalne manifestacije pHPT ukljucuju asimptomatsku

nefrolitijazu, hiperkalciuriju, nefrokalcinozu, hroni¢nu bubreznu insuficijenciju i abnormalnosti u
renalnoj tubularnoj ekskreciji, a pre svega u smanjenoj koncetracijonoj sposobnosti bubrega. Cak
17% bolesnika sa asiptomatskim pHPT imaju procenjenu glomerularnu filtraciju ispod 60
mL/min (35). Razvoj bubrezne insuficijencije kod pHPT je povezan sa stepenom hiperkalcijemije
1 duzinom njenog trajanja. Blaga hiperkalcijemija je retko povezana sa renalnom

insuficijencijom.Subklinicka nefrokalcinoza i nefrolitijaza su mnogo ¢es¢i kod bolesnika sa nego
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bez pHPT (36). U retrospektivnoj studiji kojom je bilo obuhvaceno 271 bolesnik, koji su
operisani 1 kod kojih je potvrdena dijagnoza asimptomatsko pHPT, a kod kojih je uraden
ultrazvuk bubrega 6 meseci pre hirursSke intervencije,prevalenca bubreznih kalkulusa je znacajno
veca u poredenju sa grupom bolesnika kod kojih je radena ehosonografija iz nekok drugog
razloga (7 prema 1,6%) (37). Doprinose¢i faktor u formiranju bubreznih kalkulusa u pHPT je
svakako hiperkalciurija. Iako PTH stimuliSe distalnu tubularnu reapsorciju.Povecava se
koncetracija filtriranog kalcijuma zbog hiperkalcijemije, $to vodi ka poveéanoj urinarnoj

ekskreciji kalcijuma za 35-40% kod obolelih od pHPT (12).

Kardio-vaskularni sistem. pHPT moze se dovesti u vezu sa bolestima kardio-vaskularnog sistema

ukljucujuéi hipertenziju, aritmiju, ventrikularnu hipertrofiju, vaskularnu i valvularnu kalcifikaciju

(38).

Hipertenzija. Krvni pritisak nastaje kao rezultat sile koju cirkuli§uc¢a krv vr$i na zidove krvnih
sudova dok biva ispumpana od strane srca. Meri se u milimetrima zivinog stuba, nad velikim
arterijama vaskularnog sistema, a konvencionalno je podeljen na sistolnu i dijastolnu
komponentu, pri ¢emu se pod sistolnim krvnim pritiskom podrazumeva maksimalni pritisak krvi
tokom kontrakcije leve komore, dok je dijastolni pritisak minimalni pritisak zabelezen pre
slede¢e komorne kontrakcije. Idealne, odnosno normalne vrednosti krvnog pritiska su one
vrednosti koje obezbeduju adekvatnu perfuziju svih vitalnih organa 1 organskih sistema, pri ¢emu
ne dovode do nastanka njihovog oStecenja. Ukoliko nastanu odstupanja od takvih, ,,idealnih*
vrednosti krvnog pritiska u smislu smanjenog krvnog pritiska - hipotenzije, posledice su
ishemijske lezije organa i organskih sistema, i/ili smanjenje njihove funkcije. Sa druge strane,
vrednosti krvnog pritiska koje su iznad referentnih vrednosti takode mogu dovesti do

katastrofalnih posledica: koronarne bolesti 1 posledicnog infarkta miokarda, srcane
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insuficijencije, aortne disekcije, cerebrovaskularnog insulta, bubrezne insuficijencije, retinopatije,

itd. (39)

Prema vodi¢ima Ameri¢kog koledza kardiologa i Ameri¢kog udruzenja za srce, vrednosti krvnog
pritiska se mogu Klasifikovati kao normalne (krvni pritisak < 120 mmHg za sistolni, odnosno <
80 mmHg za dijastolni), povisene (120-129 mmHg za sistolni, odnosno < 80 mmHg za
dijastolni), i kao hipertenzija prvog (130-139 mmHg za sistolni, odnosno 80-89 mmHg za
dijastolni) i drugog stadijuma (>140 mmHg za sistolni, odnosno > 90 mmHg za dijastolni).
Dakle, prema ovim vodi¢ima, pod hipertenzijom se podrazumevaju vrednosti krvnog pritiska
veée od 130 mmHg za sistolni 1 ve¢e od 80 mmHg za dijastolni pritisak, a bazirane su na
prose¢nom 1 preciznom merenju u vise od dve situacije. (40) Generalno gledano, smatra se da
hipertenzija predstavlja jednu od naj¢esc¢ih bolesti danaSnjice, ¢ime sa sobom povlaci i mnoga
javno-zdravstvena pitanja, pa je ova bolest od strane Svetske zdravstvene organizacije proglasena
za jednu od globalnih zdravstvenih kriza. (41) Kada se u obzir uzmu podaci da poviSen krvni
pritisak ima jedna od Cetiri osobe, da ¢e do 2025. godine postojati skoro tri etvrtine obolelih od
hipertenzije u razvijenim zemljama (42) i da hipertenzija dovodi do preko deset miliona smrtnih
ishoda godisnje, (43) jasno je da svrha terapijskih intervencija hipertenzije nije samo snizavanje

vrednosti krvnog pritiska, ve¢ prevencija komplikacija do kojih ona dovodi.

Etioloski, hipertenzija se danas moze klasifikovati na esencijalnu (idiopatsku) i sekundarnu
hipertenziju. Esencijalna hipertenzija podrazumeva preko 95% dijagnoza ovog oboljenja, i
nastaje kao rezultat sadejstva mnogobrojnih faktora, of kojih su najznacajniji genetska
predispozicija, godine starosti, rasa, poremecaj regulacije autonomnog nervnog sistema uz
promene u funkcionisanju baroreceptora i hemoreceptora, faktori sredine, zZivotne navike (kao Sto

su povecan unos soli u ishrani, pusenje, stres i anksioznost, konzumiranje alkohola, fizicka
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neaktivnost...), i prisustvo raznih komorbiditeta: hiperlipidemije, dijabetesa, ateroskleroze... (44-
45). Sa druge strane, sekundarna hipertenzija nastaje kao posledica drugih oboljenja i stanja, a to
su: hroni¢na bubrezna insuficijencija, renovaskularna bolest bubreznih arterija (ateroskleroza i
fibromuskularna displazija), koarktacija aorte, trudnoc¢a i uzimanje kontraceptivnih pilula, a jedno
od znacajnijih uzroka ovog tipa hipertenzije zauzima i grupa endokrinih oboljenja, i1 to: KuSingov

sindrom, feohromocitom, Konov sindrom i primarni hiperparatiroidizam.

Hipertenzija u sklopu pHPT prvi put je opisana od strane Helstroma i saradnika jo§ davne 1958.
godine. Autori su za cilj imali da odrede incidenciju hipertenzije kod bolesnika sa pHPT.
Obuhvatili su seriju od 105 bolesnika sa pHPT, od kojih je 95 operisano, a 49% je imalo
dijastolni pritisak > 100 mmHg. (46) Godine 1972., Rozental i saradnici govore da je povezanost
izmedu pHPT 1 hipertenzije dobro poznata, iako tatan mehanizam njenog nastanka nije poznat,
ali da se HTA javlja u sklopu pHPT kod jednog na 130 bolesnika, $to je znacajno veca ucestalost
nego u opstoj populaciji. (47) Incidencija HTA u pHPT u savremenoj literaturi varira u Sirokom
rasponu od 54% do Cak 69% (48,49), a objasnjenje za to nalazi se u razlikama merenja krvnog
pritiska, razli¢itim dizajnima studija, u razli¢itim dijagnosti¢kim kriterijumima HTA i razlikama
u karakteristikama ispitivanih grupa bolesnika. Danas postoje brojne teorije 0 mehanizmu
nastanka hipertenzije u bolesnika sa pHPT, kao §to su direktna i indirektna dejstva paratireoidnog
hormona, (50) stimulacija renin-angiotenzin-aldosteron osovine, (51,52) potenciranje sekrecije
aldosterona i kortizola od strane ekscesa PTH, (53) disfunkcija ili strukturalne promene u malim
krvnim sudovima koje se ogledaju u izmenjenom vazodolatatornom odgovoru, (54) i povecane
koncentracije kalcijuma u krvi. (55) Ipak, taan mehanizam i uzrok nastanka konkominantne
pojave ova dva oboljenja Cak i danas ostaje predmet debata. (56) Kod ovih bolesnika, HTA ne

samo da je ¢esc¢a nego u opstoj populaciji, nego je poremecen i cirkadijalni ritam krvnog pritiska.

10



(57) Velika studija Kale i saradnika, na ¢ak preko 37000 ispitanika, pokazala je da bolesnici koji
imaju pHPT ujedno imaju ¢ak 1,3 puta veéi rizik za nastanak HTA. (58) Iako postoje studije koje
nisu pokazale znac¢ajno snizavanje vrednosti krvnog pritiska posle paratireoidektomije, (59) veci
broj studija u dostupnoj literaturi pokazuje da posle hirurSke ekstirpacije hiperaktivnih

paratiroidnih zlezdi ipak dolazi do pada vrednosti krvnog pritiska. (60-62)

Ako se u obzir uzme 1 €injenica da je HTA jedan od najznacajnijih faktora rizika za nastanak
brojnih promena u kardiovaskularnom sistemu koje mogu dovesti do teSkih komplikacija i,
samim tim, do znaCajnog povecanja mortaliteta kod ovih bolesnika, kao i da su poviSeni nivoi
PTH takode povezani sa povecanom stopom ukupnog mortaliteta od strane kardiovaskularnih
oboljenja, (63) jasno je da posebnu paznju kod bolesnika sa pHPT treba posvetiti hipertenziji, pre

nego $to dovede do ireverzibilnih posledica.

Hipertrofija leve komore. Strukturno remodelovanje sréanog misica, koje dovodi do hipertrofije

leve komore (LVH) predstavlja konsekvencu hipertenzivne bolesti i ujedno je osnov za nastanak
Citavog spektra kardiovaskularnih abnormalnosti, koje su obuhvacene nazivom ,hipertenzivna
bolest srca“. (64) Bilo da se za dijagnozu LVH koriste EKG ili ehokardiografski Kkriterijumi,
pokazano je da LVH, pored godina starosti, predstavlja najpotentniji nezavisni faktor rizika za
nastanak koronarne bolesti, naprasne sréane smrti, sr€ane insuficijencije 1 mozdanog insulta.
Anatomska hipertrofija miocita nastaje kao posledica mehanickih deformiteta koji predstavljaju
rezultat dugotrajnog delovanja sila istezanja i smicanja, a prisutne su kod svih stanja koja
prouzrokuju povecano opterecenje leve komore volumenom ili pritiskom. (65) Uz ovakvu
promenu tkivne arhitekture sr€anog miSi¢a, nastaje i1 perivaskularna i miokardna fibroza uz
zadebljanje medije koronarnih arterija, ¢cime je smanjen krvni priliv u hipertroficni miokard. To

dovodi do posledi¢ne nesrazmere izmedu potrebe 1 dopremanja kiseonika krvlju u miokardu, Sto
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predstavlja patofizioloSku osnovu za nastanak velikog broja potencijalnih komplikacija

hipertenzivne bolesti srca.

Brojne studije su jos pre vise od 20 godina pokazale postojanje visoke prevalence LVH kod
bolesnika sa pHPT. (66,67) Danas se procenjuje da kod 81.6% bolesnika sa pHPT postoji blaga
hipertrofija interventrikularnog septuma, i da je kod 78,2% slucajeva prisutna hipertrofija
posteriornog zida leve komore. (68) ObjaSnjenje se moZe naci u davno opisanoj ¢injenici da se
receptori za PTH pored ciljnih tkiva nalaze i u zidu krvnih sudova i u miokardu, pa tako ovaj
hormon ispoljava direktnu aktivnost na miocite. Aktivacijom protein kinaze C, PTH dovodi do
stimulacije hipertrofi¢nog rasta sr¢anih miSiénih ¢elija. (69) Pojedini autori, pak smatraju da je
prisustvo LVH u bolesnika sa pHPT posledica hipertenzije, a ne direktnog dejstva paratiroidnog
hormona. (70) Ipak, nedavna meta-analiza koja je obuhvatila 15 studija, i ukupno 457 bolesnika,
pokazala je da paratireoidektomija dovodi do smanjenja mase leve komore, i to samo 6 meseci
posle operacije, pri ¢emu su vece vrednosti preoperativnih nivoa PTH bile povezane sa ve¢im
poboljsanjima. Ovi podaci ukazuju da PTH mozda ipak jeste osnovni uzrok poveéanja miokardne
mase leve komore u bolesnika sa pHPT, (71) pa se paratiroidektomija moze smatrati efikasnom

terapijom u sprecavanju dalje progresije LVH ka sr¢anoj insuficijenciji.

Arterijska i valvularna kalcifikacija. Arterijska kalcifikacija podrazumeva postojanje depozita

kalcijumovih soli u jednom, ili u vise slojeva zida krvnog suda, i Cesto se vida u dijabetesu,
hroni¢noj renalnoj insuficijenciji 1 aterosklerozi. Autopsijske studije utvrdile su da je kalcijum
uglavnom u formi hidroksiapatita kod kalcifikacija izazvanih aterosklerozom, bubreZnom
insuficijencijom i dijabetesom, (72) dok se kod kalcifikata aortne valvule najées¢e moze videti
fluorapatit. (73) Prisustvo upravo ovakvog sastava soli sugeriSe da kalcifikacija arterijskog

sistema i valvula nastaje kao rezultat procesa biomineralizacije, koji je sli¢an osteogenezi. (74)
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PTH je klju¢ni hormonski regulator procesa mineralnog metabolizma kostiju, koji je neophodan
za formiranje kosti i za osteoblestnu aktivnost. Rezultati studije slucajeva i kontrola Ivate 1
saradnika sprovedenoj na 100 ispitanika, podrzavaju hipotezu da PTH igra klju¢nu ulogu u
kalcifikaciji aortne valvule. Ovom studijom je pronadeno da su kalcifikacije bile prisutne 1 u
grupi bolesnika sa pHPT i u kontrolnoj grupi, ali su ve¢i kalcifikati bili prisutni u pHPT grupi, Sto
sugeriSe da iako PTH mozda ne zapocinje kalcifikaciju valvula, ali poviSeni nivoi ovog hormona
pospesuju ovaj proces. (75) Studija Vua i saradnika pokazala je da su serumski nivoi PTH u
korelaciji sa nastankom koronarne arterijske kalcifikacije, kod bolesnika bez bubrezne
insuficijencije, i mogu se Kkoristiti kao pouzdani prediktori nastanka kalcifikacije koronarnih
arterija. (76) Studija Pepea i saradnika na 70 Zena u postmenopauzi, pokazuje vecu prevalenciju,
ali i veci stepen kalcifikata na abdominalnoj aorti u bolesnika sa pHPT, koji su povezani sa
dejstvom PTH. (77) Luidi 1 saradnici sugeriSu da mobilizacija kalcijuma iz kostiju, uzrokovana
dejstvom PTH kod bolesnika sa pHPT moze biti odgovorna za taloZenje ovog jona u
aterosklerotski plak, s’obzirom da je u njihovoj studiji pokazano da skoro 30% bolesnika sa
pHPT ima klacifikacije na aorti. (78) Depoziti kalcijuma u arterijama, naro€ito u luku aorte i u
abdominalnoj aorti smatraju se markerima subklinicke aterosklerotske bolesti, ali 1 prediktorima
kardiovaskularnih oboljenja jer povecavaju incidenciju nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja i
ukupni mortalitet. (79) Rezultati meta-analize Bastosa i saradnika pokazali su da prisustvo
kalcifikata u abdominalnoj aorti povecava rizik za nastanak svih kardiovaskularnih oboljenja ¢ak

1,6 puta, Sto ujedno ukazuje na veoma znacajne klinicke implikacije ove pojave. (80)

Telesna tezina i poremecaji u metabolizmu glukoze. Veca ucestalost poremecene tolerancije

glukoze i diabetes mellitus tip 2 (DM 2), publikovane su u nekim,ali ne svim studijama o pHPT

(81,82). Bolesnici sa pHPT imaju vecu telesnu masu u poredenju sa kontrolnom grupom. U meta
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analizi koja je obuhvatila 13 studija o pHPT, bolesnici sa ovom bolesc¢u su u proseku za 3.3kg
tezi od kontrolne grupe. Body mass index (BMI) u 4 studije je bio za 1.1 kg/m2 veéi od kontrolne

grupe (83).

ReumatoloSke manifestacije. Mnogi reumatoloski poremecaji su opisani kod bolesnika sa

siptomatskim pHPT, ali se one u danasnje vreme retko vidaju (84). One ukljucuju sledece:

-hiperuremija i giht

-pseudogiht sa pirofosfatnim kristalima u zglobovima (85).

Ukoliko otkrijemo poviSene vrednosti kalcijuma i PTH u serumu, potrebno je da sprovedemo jo$

neku laboratorijsku dijagnostiku,a ona ukljucuje sledece:

Hipofosfatemija. Nivo fosfata se obi¢no nalazi ispod donje polovine normalnih vrednosti. Kod

nekih bolesnika sa tezom formom bolesti, koncetracija fosfata moze biti niska, zato Sto PTH
inhibiSe proksimalnu tubulsku reapsorpciju fosfata, §to dovodi do povecanog izlu€ivanja fosfata

(12).

1,25 dihodroksi vitamin D. Bolesnici sa pHPT konvertuju vise 25-hidroksi vitamina D (kalcidiol)

u 1,25 hidroksi vitamin D (kalcitriol) u odnosu na zdrave osobe.Koncetracija 1,25 hidroksi

vitamin D (kalcitriol) u serumu moZze biti na gornjoj granici normalnih vrednosti ili poviSena

(86).

Homeostaza magnezijuma. Renalna tubularna reapsorpcija magnezijuma je stimulisana PTH, ali

je inhibisana hiperkalcemijom. Efekti hiperkalcijemije na ekskreciju magnezijuma su

modifikovani preko kalcijumskih receptora u ascedentnom kraku Henleove petlje. Ekskrecija
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magnezijuma moze biti blago povecana, a zbog toga bolesnici mogu imati blagu

hipomagnezenemiju (9).

Acido-bazna ravnoteza. Visoke koncetracije PTH inhibiSu proksimalnu tubularnu reapsorpciju,

Sto moze dovesti do blage metabolicke acidoze.Metabolicka acidoza je obicno u ravnotezi sa
produkcijom baznih jedinjenja kao rezultat povecane reapsorpcije kostiju i renalne tubularne
reapsorpcije bikarbonata uzrokovane hiperkalcijemijom (87). Metabolicka acidoza nije Cesta
pojava kod bolesnika sa pHPT, sem ukoliko su koncetracije PTH u serumu veoma visoke ili

bolesnik ima 1 postojecu renalnu insuficijenciju.

Anemija. Bolesnici sa teskom formom p HPT mogu imati normohromnu, normocitnu anemiju,
do poboljsanja dolazi posle paratireoidektomije.Mehanizam jo§ uvek nije razjasnjen,ali fibroza
moze imati uticaja (88). Kod bolesnika sa blagom formom pHPT anemija se ne moze pripisati

postojecem pHPT.

Monoklonalna gamopatija. Mozda postoji povezanost izmedu pHPT i monoklonalne

gamopatije.Dok je prevalenca mokoklonalne gamopatije u opstoj odrasloj populaciji otprilike

1%, procene kod bolesnika sa pHPT se kre¢e od 1 do 10% (89,90).

Maligne bolesti i PHPT. Jos uvek ne postoje usaglaseni stavovi oko toga da li je pHPT ¢es¢i kod

bolesnika sa malignitetom I/ili je povezan sa pove¢anim rizikom od maligne bolesti (91,92).

Neke studije su nasle blago povecanje rizika od letalnog ishoda kod bolesnika sa malignom

bolesc¢u.,Cak i posle paratireoidektomije (92,93)

Mortalitet. Klasi¢an tezak oblik pHPT je povezan sa povecanim mortalitetom,pre svega zbog

kardiovaskularnog morbiditeta.Uticaj blage forme pHPT na kardiovaskularni morbiditet je
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nesiguran.Porast mortaliteta, zbog prisutnog kardiovaskularnog komorbiditeta publikovan je u
Skandinavskim studijama kod bolesnika sa pHPT (relativni rizik[RR] od 1,2-2,0) (94,95) Stopa
mortaliteta opada sa vremenom koje je proslo od hirurSke intervencije,ali se odrzava 1 posle
hirurskog izleCenja.Ovo nas dovodi do zakljucka da pHPT dovodi do oste¢enja kardio-
vaskularnog sistema.Postoje kontraverzna misljenja da li povecanje stope mortaliteta povezano sa
stepenom tezine hiperkalcijemije.Tako je u jednoj studiji povecanje stope mortaliteta bilo u
direktnoj vezi sa koncetracijom kalcijuma u serumu (96), dok u drugim studijama do poveéanja

stope mortaliteta dolazi ¢ak 1 u prisustvu blage hiperkalcijemije (97,98).

Najveéa studija do danasnjih dana sprovedena je u Svedskoj na 10995 bolesnika sa pHPT, kod
kojih je uradena paratireoidektomija izmedju 1958 1 1997 godine (99). Mortalitet,pre svega od
kardio-vaskularnih bolesti je povecan i odrzava se i posle 15 godina od paratireoidektomije (kod
oba pola i kod svih starosnih grupa). U podgrupi od 6386 bolesnika operisanih izmedju 1958 i
1997, nije bilo povecanja stope mortaliteta. Pretpostavka je da je kod ove grupe bolesnika
postojala blaza klinicka prezentacija bolesti ili da je hirur§ka operacija izvedena na vreme.
Iznenadujuce, predhodno objavljena Svedska studija sprovedena na 4461 bolesniku operisanih u
istom periodu izmedu 1987 1 1994 godine, naSla je povecanje stope mortaliteta (RR 1,7 za
muskarce i 1,85 za Zene). Razlog za ovakvu disproporciju rezultata izmedu ove dve studije je

nejasan (100).
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1.3.1. KLINICKA SLIKA
Najcesca klinicna forma pHPT, je asimptomatska forma. Klinicka slika pHPT moze biti veoma
atipi¢na i raznovrsna, ukljucuje Sirok spektar poremecaja u homeostazi kalcijuma. Koji se krecu

od simptomatske teSke hiperkalcemije (hiperkalcemijska kriza) do normokalcemijskog pHPT (9).

Na osnovu, ispoljenosti klinicke slike danas se opisuju dve forme bolesti: asimptomatska i

simptomatska .

1.3.1.1.ASIMPTOMATSKI PRIMARNI HIPERPARATIREOIDIZAM

Zahvaljujuéi rutinskom odredivanju kalcijuma prilikom uzimanja biohemijskih analiza, ¢ak vise
od 80% bolesnika se na ovaj nacin otkrije i zahvaljuju¢i tome operiSe u asimptomatskoj fazi
bolesti (20). Ovi bolesnici imaju blago povecanje nivoa kalcijuma ili ponekad interminentnu
hiperkalcemiju (101,102). Kod vecine bolesnika nivo kalcijuma i PTH ostaju stabilni,povremeno

dolazi do njihovog povecanja, ali ne viSe od 5% (103,104).

Kod bolesnika sa asimptomatskim pHPT su uglavnom prisutni nespecificni simptomi kao Sto su:
umor,depresija,uznemirenost,anksioznost,anoreksija 1 poteskoc¢e sa koncetracijom i pamcenjem
(105). Vremenom bolesnici sa asimptomatskim pHPT mogu razviti klinicke
manifestacijepHPT,koje uklju€uju izrazenu miSi¢nu slabost, nefrokalcitozu 1 renalne
kalkuluse.Slobodno moZemo re¢i da jasna granica izmedu asiptomatske i simptomatske forme ne

postoji.(106)
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1.3.1.2.SIMPTOMATSKI PRIMARNI HIPERPARATIREOIDIZAM

Simptomatski pHPT nije Cest u zemljama zapadne Evrope i SAD, ali jos uvek preovladuje u
zemljama u razvoju. Klasi¢ni simptomi i znaci pHPT predstavljaju kombinaciju efekta povisene
sekrecije PTH 1 hiperkalcemije.Poremecaji direktno povezani sa simptomatskim pHPT su
nefrolitijaza,osteopenija ili osteoporoza (12). Simptomi koji su povezani sa hiperkalcemijom su
mucnina,anoreksija,zatvor,polidipsija i poliurija.Simptomi u pHPT ne moraju biti u direktnoj vezi

sa nivoom kalcijuma u serumu 1 ¢es¢i su kod bolesnika kod kojih se hiperkalcemija razvija brzo.

Kod istog bolesnika sa pHPT mogu biti prisutne ili se u razli¢itim vremenskim intervalima javiti
klinicki simptomi i znaci promena na viSe organa ili organskih sistema. Danas se manje govori o
klinickim formama bolesti, a viSe o klinickim manifestacijama pHPT na pojedinim organima 1

sistemima organa. (9)

lako su osteopenija, osteoporoza i renalni kalkulusi klasi¢ne i opSte prihvacene manifestacije
pHPT, osteitis fibrosa cystica retko se vida u razvijenim zemljama (u SAD <5% bolesnika). lako
je doslo do smanjenja incidence nefrolitijaze, ipak je jo§ uvek najceSc¢a koplikacija pHPT, kod
15-20% de novo dijagnostifikovanih bolesnika (12). Klasi¢ne manifestacije pHPT jo§ uvek se
vidaju u zemljama u razvoju.Studija u zapadnoj Indiji koja je obuhvatila 79 bolesnika (prosec¢na
starost bolesnika 33 godine), problemi sa kostima (75.5%), renalni kalkulusi (40.5%), miSi¢na

slabost proksimalne muskulature (45.5%) (15).

Razli¢itost u geografskoj distribuciji u klinickim manifestacijama pHPT moze se delimi¢no
objasniti ve¢om prevalencom u deficijenciji vitamina D u nekim zemljama (16,17). Bolesnici sa

vitamin D deficijencijom 1 pHPT imaju vise izrazene klinicke manifestacije bolesti, ukljucujuci
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vece adenome paratireoidne zlezde, viSe koncetracije PTH, povecanu razgradnju kostiju 1 ¢esée

frakture (18).

1.3.1.3.NORMOKALCEMJSKI PRIMARNI HIPERPARATIREOIDIZAM

Bolesnici koji se podvrgavaju ispitivanjima zbog smanjene gustine kostiju i oeteoporoze, imaju
povisene vrednosti PTH, a mogu imati normalne vrednosti kalcijuma. Normokalcemijski pHPT
je relativno nova klinicka forma. iz ovoga proizilazi da nivo PTH ne treba odredivati samo
bolesnicima sa poviSenim kalcijumom (107). Na medunarodnom sastanku eksperata iz ove
oblasti 2009 godine prepoznata je ova vrsta pHPT, nazvan — normokalcemijski (108). Da bi se
potvrdila dijagnoza normokalcemijskog hiperparatireoidizma, sve sekundarne uzroke HPT treba
iskluciti, a vrednosti jonizovanog i korigovanog kalcijuma treba da budu u referentnim

vrednostima.

Prospektivna studija radena je na 37 bolesnika sa normokalcemijskim hiperparatireoidizmom.
41% bolesnika razvilo je u toku od tri godine simptomatski HPT. Kod manje od 20% bolesnika
dolazi do hiperkalcemije. Neki normokalcemijski bolesnici razvilli su hiperkalcuriju,bubreznu

kalkulozu,razgradnju kostiju i patoloske frakture (109).

1.3.2. HIPERKALCEMIJSKA KRIZA

Hiperkalcemijska kriza se karakteri$e teSkom hiperkalcemijom, bez obzira na uzrok koji je do nje
doveo (hiperkalcemija kod malignih bolesti ili kod pHPT) sa konc etracijom kalcijuma u serumu

preko 4 mmol/L. To je po zivot opasno stanje,koje nece nastati kod svih bolesnika koji imaju
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tako visoke vrednosti kalcijuma, a u kom stepenu ¢e se razviti zavisi od duzine trajanja bolesti i
brzine kojom se hiperkalcemija otkrije i tretira. Bubrezni simptomi hiperkalcemijske krize su
poliurija,polidipsija, a ukoliko se hiperkalcemija odrzava oligurija i anurija. Od strane
gastrointestilnag trakta, muka i povracanje. Od poremecaja centralnog nervnog sistema se najpre
javljaju glavobolje, bezvoljnost,depresija, do somnolencije i kome. Od strane kardiovaskularnog

sistema poremecaji ritma, tahikardija i hipertenzija (110).

Najcéescée je hiperkalcemijska kriza posledica pHPT. Dijagnoza ili hiperkalcijemijske krize koja je
posledica pHPT postavlja se odredivanjem nivoa kalcijuma i PTH u krvi.Kada je pHPT uzrok
hiperkalcijemije indikovana je hitna hiruSka intervencija,posle primena mera za smanjenje
koncetracije kalcijuma u serumu.Indikovana je primena intravenske rehidratacije, upotreba

diuretika(furosemid),hemodijalize i upotreba bifosfanata (111).

Hitna hiruska intervencija je retka, ali je indikovana kod bolesnika sa hiperkalcijemijskom
krizom. 43 bolesnika koji su podvrgnuti hitnoj hirurSkoj interveciji zbog hiperkalcemije, 42
bolesnika je bilo normokalcemi¢no u neposrednom postoperativnom periodu (112). 93% je u
narednom periodu ostalo sa vrednostima kalcijuma u granicama normale, dok je 7% imalo
rekurentnu hiperkalcemiju, koja je zahtela reoperaciju. Hitna paratireoidektomija zahteva

bilateralnu eksploraciju.

1.4.DIJAGNOZA

Najces¢a klinicka prezentacija pHPT je asiptomatska hiperkalcemija.Na ovakvu dijagnozu
mozemo posumnjati kada otkrijemo poviSene vrednosti kalcijuma prilikom uzimanja rutinskih
biohemijskih analiza. Na pHPT mozZe se posumnjati i kod bolesnika sa nefrolitijazom (9,12).
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Nivo kalcijuma u serumu. Posle prvog povisenog rezultata kalcijuma u serumu, neophodno je jos$

jednom ponoviti merenje, da bi se potvrdila hiperkalcemija. 1 prvi i drugi put odredujemo ukupan
kalcijum u serumu.Jonizanovani kalcijum je neophodno uraditi ukoliko predpostavljamo,da
bolesnik ima normokalcijemijski pHPT.Da bi smo postavili ovu dijagnozu, nivo jonizovanog
kalcijuma bi trebao da bude u granicama normale.U jednoj seriji, 12 od 60 bolesnika za koje se
predpostavljalo da imaju normokalcemijski pHPT,imali su povisene vrednosti jonizovanog
kalcijuma u prisustvu normalnog ukupnog kalcijuma (113). Takode predhodne vrednosti
kalcijuma treba uzeti u obzir, ukoliko ih imamo na raspolaganju.Prisustvo asimptomatske
hiperkalcemije koja ve¢ neko vreme traje govori u prilog pHPT, a kod mladih bolesnika dolazi u

obzir i familijarna hipokalciuri¢na hiperkalcemija (FHH).

Nivo PTH. Odredivanje PTH pomocu testova (druge generacije) ili pomocu testa PTH 1-84
(tre¢e generacije) treba raditi istovremeno sa odredivanjem nivoa kalcijuma u serumu, da bismo
dijagnostikovali hiperparatireoidizam (114) Ograniceni podaci (115) sugerisu da je povecanje
PTH u vecoj proporciji kod bolesnika sa pHPT kod kojih je koriscen PTH 1-84 test, dok druge
dve studije nisu nasle povecanj (116,117). Dijagnoza se moze potvrditi ukoliko se uz
hiperkalcijemiju nadu i poviSene vrednosti PTH.Kod bolesnika sa pHPT, vrednosti PTH su
obicno 2-3 puta vece od gornje referentne vrednosti i kre¢u se izmedu 150-250pg/mL.Ukoliko su
vrednosti PTH nekoliko stotina, a nekada i preko hiljadu pg/mL, onda je veca verovatnoéa da
bolesnik ima karcinom paratireoidne zlezde kao uzrok pHPT. Normalno da je PTH suprimiran
kod bolesnika sa hiperkalcijemijom drugog uzroka, pa su tada njegove vrednosti blizu donje

referentne granice od 10 pg/mL (118).
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24 casovna urinarna ekskrecija i nivo 25-hidroksi vitamina D. Kod bolesnika koji imaju

hiperkalcijemiju a PTH je minimalno povisen, dalja evluacija je neophodna, da bi se potvrdila
dijagnoza.Odreduje se urinarna kalcijumska eckskrecija i 25-hidroksi vitamin D kod svih
bolesnika kod kojih postoji sumnja na pHPT, a pre svega kod bolesnika sa asimptomatskim
pHPT.Merenje 24 ¢asovne ekskrecije kalcijuma je korisno, da bismo prepoznali pHPT i napravili
razliku u odnosu na FHH (119).Merenje 25 (OH) D nije vazno samo u dijagnozi pHPT, ali isto
tako da bismo identifikovali bolesnike sa pHPT i vitamin D deficijencijom, koji zahtevaju

supstituciju.

U laboratorijskim analizama je, kod bolesnika sa pHPT, uz hiperkalcijemiju prisutna i
hipofosfatemija. Na gornjoj granici ili blago povisene mogu biti i vrednosti hlora i alkalne
fosfataze, a nekada i ureje 1 kreatinina. pHPT treba iskljuciti kao uzrok pankreatitisa, hipotonije

miSica, peptickog ulkusa, nekih kardiovaskularnih i neuroloskih poremecaja (9,12,118).

1.5.DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Iako je najceSc¢a klini¢ka prezentacija pHPT asimptomatska hiperkalcemija sa poviSenim ili na
gornjoj granici koncetracije PTH, prezentacija same bolesti moZe biti atipi¢na.Ona ukljucuje
razli¢iti stepen poremecaja u homeostazi kalcijuma, polaze¢i od simptomatske teske
hiperkalcemije (hiperkalcemijska kriza) do normokalcemijskog pHPT. Uz pomo¢ laboratorijskih
testova mozemo napraviti razliku izmedu atipi¢ne prezentacije pHPT od drugih oboljenja,kao Sto
su pre svega malignitet, familijarna hiperkalcemi¢na hipokalciurija (FHH) 1 sekundarni

hiperparatireoidizam (9,12,120).
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malignitetom 1 hiperkalcemijom imaju viSe koncetracije kalcijuma i ve¢i broj simptoma usled
hiperkalcemije od bolesnika sa pHPT.Hiperkalcemija kod maligninih bolesnika najcesce je
povezana sa karcinomom dojke, plu¢a i multiplim mijelomom.Pojava hiperkalcemije kod
malignih oboljenja moze biti: osteoliti¢na,zbog destrukcije kostiju,éeS¢e sekundarnim a rede
primarnim malignim tumorom kostiju.Humoralna kod koje je pojaCana resorpcija kostiju zbog
produkata malignih ¢elija. Ektopi¢na sekrecija PTH kod limfoma, tumora pluca i pankreasa

(ektopicni hiperparatireoidizam) (121,122).

Hlperkalcemija kod granulomatoznih oboljenja (tuberkuloza i sarkoidoza) je treci najceséi uzrok

hiperkalcemije.

Familijjarna hiperkalcemi¢na hipokalciurija (FHH) je oboljenje koje karakteriSe blaga
hiperkalcemija, PTH u referentnim vrednostima, ili lako povisen kod 15-20% bolesnika (123)
kao 1 snizena urinarna ekskrecija kalcijuma. Odnos kalcijum/kreatinin klirens ispod 0,01 je

granicni za odvajanje bolesnika sa FHH od onih sa pHPT.

Povremeno bolesnici sa pHPT imaju ukupan i jonozovani kalcijum u okviru referentnih vrednosti
(normokalcemijski pHPT). Ovakvi bolesnici obi¢no privuku nasu paznju kada otpo¢nu
ispitivanje zbog smanjene gustine kostiju. U ovakvim slu€ajevima moZemo imati poteskoce da
razlikujemo sekundarni hiperparatireoidizam od pocetnog pHPT, jer biohemijske analize mogu

biti sli¢ne (123).

U sekundarnom hiperparatireoidizmu paratireoidne Zlezde imaju adekvatan odgovor na snizen
nivo ekstracelularnog kalcijuma.Koncetracija PTH raste, a kalcijum se mobiliSe povecavajuci

intestinalnu absorprciju (preko povecanja kalcitriola) i povecavaju¢i koStanu resorpciju. U
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biohemijskim analizama imamo poviSeni PTH 1 normalnu ili snizenu koncetraciju kalcijuma u

serumu (124).

Sekundarni hiperparatireoidizam moze postojati i kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom 1
smanjenom produkcijom Kkalcitriola (1,25 dihidroksi vitamin D), kao i kod bolesnika sa
inadekvatnim unosom kalcijuma ili loSom absorpcijom, koje mogu postojati kod deficijencije
vitamina D ili kod gastrointestinalnih oboljenja koje uzrokuju malapsorpciju.Procena renalne
funkcije (nivo kreatinina u serumu), nivo vitamina D i urinarna ekskrecija kalcijuma mogu
pomo¢i u postavljanju dijagnoze normokalcemijskog pHPT 1 sekundarnog hiperparatireoidizma

(125).

Neki bolesnici mogu imati viSe uzroka koje mogu dovesti do povisene sekrecije PTH.Stanja kao
Sto su pHPT 1 deficijencija vitamina D nisu retka.Kada se dese,moze do¢i do smanjenja nivoa

kalcijuma u serumu kod pHPT,zbog deficijencije vitamina D (124).

Tiazidni diuretici redukuju urinarnu ekskreciju kalcijuma i zbog toga mogu dovesti do blage
hiperkalcijemije (do 2,9 mmol/L).Tiazidni diuretici mogu maskirani novonastali pHPT.Dijagnoza
p HPT je verovatna kada hiperkalcemija perzistira i posle ukidanja leka ili kada su vrednosti
kalcijuma u serumu preko 3mmol/L.Studija sprovedena u Minesoti, incidenca hiperkalcemije
izazvane tiazidom je iznosila 7,7 na 100000 ispitanika (126) Hiperkalcemija je otkrivena otprilike
6 godina posle uvodenja tiazida. Hiperkalcijemija se odrzala kod 21 od 33 bolesnika koji su

prekinuli upotrebu ovog leka.Kod 18 bolesnika je dijagnostikovan p HPT.

Litijum povecava ukupni i jonizovani kalcijum u serumu u toku nekoliko nedelja, ali kod vecine
bolesnika osta¢e u granicama normale (127). Ukoliko i ne dode do povecanja nivoa

kalcijuma,litijum moze dovesti do poremecaja regulacije kalcijum-PTH:normokalcemijski
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bolesnici mogu imati blago poviSenje PTH u serumu i povecanje volumena zlezde.Otprilike 10-
20% bolesnika koji uzimaju litijjum razvice hiperkalcijemiju i hipokalcuriju, a manji procenat ¢e

imati povisenu koncetraciju PTH (128,129).

Kod bolesnika kod kojih je litijumom indukovan pHPT u vecem broju je bio prisutan adenom
paratireoidne zlezde,u odnosu na hiperplaziju (130). Takode je opisana hiperkalcijemija kod
feohromocitoma,hipertireoidizma, zbog povecanog unosa kalcijuma, dehidratacije, imobilizacije

(zbog povecane resorpcije kostiju).

1.6.LOKALIZACIONA DIJAGNOSTIKA

Lokalizaciona dijagnostika se pre svega obavlja kod bolesnika kod kojih je biohemijskim
analizama (nivo kalcijuma,fosfata, PTH, vitamina D u krvi i kalciurije) potvrdena dijagnoza
pHPT, da se na ovaj nacin identifikuju bolesnici koji su kandidati za najmanje invazivan pristup,
odnosno hirurSku intervenciju.Lokalizaciona dijagnostika se ne sme zloupotrebljavati da bi se
postavila ili potvrdila dijagnoza pHPT, a sprovodi se kada se donese odluka o neophodnosti same
hirurske intervencije.Bez obzira na lokalizacionu dijagnostiku, preporuka je da ovu vrstu hirurske

intervencije treba da izvode hirurzi sa dosta iskustva i specijalizovani za ovu oblast (16).

Lokalizaciona dijagnostika se ne koristi za postavljanje dijagnoze pHPT zbog visoko lazno-
pozitivnih rezultata,a koji se krecu od 5-25% (ovde ide tabela).Pozitivna vizualizacija jednog

fokusa ne moze pouzdano iskljuciti prisustvo multiglandularnog oboljenja paratireoide (131).

Lokalizaciona dijagnostika bi pre svega trebalo da nam da uvid da li je uvecana jedna, dve ili sve

paratireoidne zlezde.Da li se radi o adenomu, dvostrukom adenomu ili hiperplaziji paratireoidnih
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zlezdi.Ona nam takode omogucava da odlu¢imo da li je bolesnik kandidat za minimalno
invazivan pristup, da hirurzi u¢ine minimalnu hirursku inciziju (105), da se identifikuje prisustvo
1 tireoidne patologije 1 na kraju da se identifikuju ektopicne paratireoidne zlezde (132,133).
Postoje neinvazivne i invazivne procedure lokalizacione dijagnostike. Prednost svakako imaju
neinvazivne lokalizacione procedure. Od neivazivnih lokalizacionih procedura koriste se
ehosonografija vrata,kompjuterizovana tomografija (CT),nuklearna magnetna rezonanca (MRI),

kao 1 razlic¢ite snintigrafske metode (9,12,16).

Sestamibi scintigrafija sa tehnecijumom 99 kombinovana sa kompjuteruzovanom tomografijom
(SPECT) ima visoku pozitivnu prediktivnu vrednost, i neki joj daju prednost kao lokalizacionoj

proceduri izbora za inicijalnu hirurgiju. (134-6)

Dodatne tehnike su neophodne kod bolesnika sa perzistentnim oboljenjem i neubedljivim
rezultatima scintigrafije sa tehnicijumom 99 ili SPECT.Metode koje se uspeSno koriste da
dopune ispitivanje su: ehosonografija,SPECT kombinovan sa kompjuterizovanom tomografijom(
MIBI —scintigrafija-CT),¢etvoro dimenzionalna kompjuterizovana tomografija i 11C-metijonin

pozitron emisiona tomografija (PET) kombinovan sa CT-om (137-143).

Invazivne dijagnosticke procedure se retko primenjuju i to uglavhom kod rezidualnog i
recidivantnog pHPT.Od invazivnih procedura dolaze u obzir aspiraciona biopsija tankom iglom,

arteriografija i venska kateterizacija.
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1.7.TERAPIJA

Terapija pHPT moze biti medikamentozna 1 hirurSka.HirurSka terapija je terapija izbora, jer se na

brz i siguran nacin postize korekcija poviSenih vrednosti PTH i kalcijuma.

1.7.1. MEDIKAMENTOZNA TERAPIJA

Ova vrsta terapije se koristi kod bolesnika koji se pripremaju za hirurSku intervenciju,koji se ne
uklapaju u kriterijume za hirurS$ku intervenciju,kada se hirursSko leCenje ne moze sprovesti ili

bolesnik ne Zeli da se operise.

Medikamentozna terapija ukljucuje bifosfanate, estrogen u kombinaciji sa progesteronom.Ovi
lekovi dovode do inhibicije koStane resorpcijei mogu poboljsati gustinu kostiju.Takode smanjuju

koncetraciju kalcijuma u serumu bolesnika sa pHPT.(144)

Kalcimimetici 1 vitamin D analozi, dovode do supresije oslobadanja PTH i neutraliSu dejstvo

PTH na nivou samih receptora.

1.7.1.1.BIFOSFANATI

Bolesnicima sa pHPT i osteoporozom (ili sa smanjenom gustinom kostiju), koji zele da izbegnu
hirurSku intervenciju,preporucuje se upotreba bifosfanata.U kratkom vremenskom periodu (od
dve godine) povecanje gustine kostiju sa terapijom bifosfanatima, poklapa se sa onim

bolesnicima kod kojih je uradena paratireoidektomija (145).
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U Ccetiri studije,alendronat su dobijali bolesnici sa blagom formom pHPT u trajanju od jedne do
dve godine.Gustina kostiju se poboljsala na kukovima i lumbalnom delu ki¢me (146-148), ali ne i
na radijusu (149). Ovi bolesnici su poredeni sa bolesnicima koji nisu primali terapiju i

bolesnicima koji su primali placebo.

1.7.1.2.KALCIMIMETICI

Mogu se koristiti za normalizaciju nivoa kalcijuma u serumu, kod bolesnika sa teSkom
hiperkalcemijom (150). Preporucuju se bolesnicima koji ne mogu da se povrgnu hirurSkoj
intervenciji ili kod kojih je primarna indikacija za operaciju simptomatska ili teska
hiperkalcemija (kod kojih je gustina kostiju normalna),preporucuje se upotreba cinakalceta, pre

nego bifosfanata.

Cinakalcet redukuju koncetraciju kalcijuma u serumu kod vecine bolesnika sa pHPT (151-154).
Upotreba cinakalceta svakako ne moZe da zameni paratireoidektomiju, jer se trajno ne reSava
problem.Zato se ovi lekovi koriste u svrhu pripreme bolesnika za hirursku intervenciju.Nivo PTH
se upotrebom ovih lekova ne normalizuje.Jo§ uvek nema dovoljno podataka o efektima
cinakalceta na blage neuropsihijatrijske 1 kongnitivne poremecaje.Zbog toga upotreba cinakalceta

nije indikovana kod bolesnika sa asimptomatskim pHPT.

Cinakalcet redukuje nivo kalcijuma, dok alendronat poboljsava gustinu kostiju.Jo§ uvek nisu
sprovedene rabdomizirane studije koje bi uporedivale benefit i rizik ovakve kombinovane

terapije. Manje observacione studije (155,156) su dosle do zakljucka da bolesnici sa teSkom
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hiperkalcemijom i sa veoma smanjenom gustinom kostiju,kod kojih iz nekog razloga nije

moguca hirurSka intervencija,predstavljaju ciljnu grupu za primenu kombinovane terapije.

1.7.1.3.DRUGI VIDOVI TERAPIJE

Iako upotreba estrogena i progesterona kod Zena u menopauzi sa pHPT smanjuje reapsorpciju

kostiju,svakako da to nije terapija prvog izbora za bolesnice sa pHPT.

Raloxifen je selektivni estrogenski modulator receptora (SERM),dostupan u mnogim zemljama
za prevenciju i tretman osteoporoze.U studji u koju je bilo ukljuceno 18 Zena u menopauzi sa
asimptomatskim pHPT, raloxifen (60mg/24h u toku 8 nedelja) je doveo do pada srednje
koncetracije kalcijuma za 0,4mg/dL (u toku 8 nedelja) (157). Neohodno je da se sprovedu

obimnije studije pre upotrebe ovog leka za ovu indikaciju.

1.7.1.4PRATECA VITAMIN D DEFICIJENCIJA

Vitamin D deficijencija je ¢esta kod bolesnika sa pHPT. Zbog znacajne prevalence vitamin D
insuficijencije kod bolesnika sa pHPT, na cetvrtom Internacionalnom vorkSopu,koji se bavio
asiptomatskim pHPT,donesena je preporuka o odredivanju 25-hidroksi vitamina D kod svih
bolesnika sa pHPT ,kao i supstiticija vitamina D kod onih kod kojih su vrednosti na donjoj granici
(definisano kao <20ng/L ili 50nmol/L. (114) Preporucuje se kontinuirana supstitucija vitamina D
(600 do 1000 IJ dnevno) kod bolesnika sa hiperparatireoidizmom.Nadoknada vitamina D moze

pogorsati hiperkalcemiju i hiperkalcuriju.Sprovedena je prospektivna studija kod bolesnika sa
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blagom formom pHPT, kod kojih je vrSena nadonada vitamina D,srednja koncetracija kalcijuma

u serumu nije se povecala. (158-161)

1.7.1.5.HIRURSKO LECENIJE

Pre izvodenja hirurSske intervencije neophodno je da endokrini hirurg proveri i potvrdi
dijagnozu,kako bi se izbegla nepotrebna hirurska intervencija.Pogre$na dijagnoza je najcesce
uzrok neuspe$ne inicijalne eksploracije.Inicijalna evaluacija ukljucuje anamnezu,pregled po
sistemima, fizikalni pregled, kao i biohemijske analize.Upotrebu lekova koji dovode do

hiperkalcemije, a samim tim nas mogu navesti na pogre$nu dijagnozu treba iskljuciti (9,12,16).

Istovremeno prisutna hipertirecoza moze otezati paratireoidnu eksploraciju,zbog toga je

preoperativno neophodno proveriti vrednosti TSH i T4. (162).

Specificno ispitivanje u vezi sa stanjem bolesnika, prisutnim simptomima 1 postojeim

komorbitetom, kao 1 lekovima povezanim sa pHPT pomaZe nam da donesemo odluku.

Li¢na Ili porodi¢na istorija endokrinih oboljenja moZe nam ukazati na MEN sindrom ili izolovani
familijarni hiperparatireoidizam.U slucaju 939 bolesnika, MEN-1 je identifikovan kod 4,5%
(163). Kada se donese odluka o neophodnoj hirurSkoj intervenciji i posle sprovedene
lokalizacione dijagnostike,hirurg donosi odluku da li da pristupi standardnoj bilateralnoj
eksploraciji vrata ili minimalno invazivnoj paratireoidektomiji.Glavni cilj paratireoidne hirurgije
je postizanje eukalcijemije u toku 6 meseci od operacije.Standarni hirurski pristup je bilateralna

eksploracija vrata u OETA. (133)
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PREPORUKE:

-paratireoidektomija predstavlja terapiju izbora kod bolesnika sa pHPT i izvodi se kod svih
bolesnika sa simptomatskom formom bolesti,kod bolesnika sa familijarnim oboljenjem, kod
bolesnika sa asimptomatskom formom bolesti koji imaju smanjenu glomeralnu

filtraciju,osteoporozu,kalcijum u serumu >2,85mmol/L i osobe mladje od 50 godina

-hirurSka intervencija je takode indikovana kod bolesnika sa pHPT kao posledica karcinoma
parastitaste zlezde ili kod paratireoidne krize i kod pojedinih bolesnika sa perzistentnim i

rekuretnim pHPT. (164,165)

-kontralateralna povreda rekuretnog laringealnog zivca i diskopatija cervikalnog dela kicme su
relativne kotraindikacije za paratireocidektomiju.Bolesnici sa familijarnom hipokalciuricnom

hiperkalcemijom (FHH) nemaju pHPT i ne podvrgavaju se paratireoidektomiji

-bolesnicima koji imaju jednostrani adenom,verifikovan lokalizacionom dijagnostikom,bez

tireoidnog oboljenja,bez prisustva MENa, predlaze se minimalno invazivna paratireoidektomija

-bilateralna ekploracija vrata se izvodi kada nismo u mogucnosti da sa minimalno invazivnim
pristupom lokalizujemo adenom parastitaste zlezde, kada preoperativni i intraoperativni nalaz
ukazuju na multiglandularno oboljenje,kod mnogih formi familijarnog oboljenja i kada postoji

pridruzena patologija tireoidne zlezde

-uspeh minimalno invazivnog pristupa zavisi od lokalizacione dijagnostike, kao i od

intraoperativnog monitoringa PTH
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-komplikacije posle paratireoidektomije ukljucuju neuspeh u postizanju
normokalcijemije,nematom koji moze ugroziti disajni put, hipoparatireoidizam i povredu

rekurentnog laringealnog zivca

1.8.HIPERKALCIJEMIJA KOD pHPT i NJEN UTICAJ NA ORGANSKE SISTEME

Bolesnici sa pHPT obicno imaju blago povisene vrednosti kalcijuma (manje od 2,75mmol/L), a
dosta bolesnika ima vrednosti Kkalcijuma na gornjoj granici sa interminentnom
hiperkalcijemijom.Kada posumnjamo na p HPT, kod bolesnika sa normalnim ili blago povisenim
vrednostima kalcijuma u serumu, sa prisutnom nefrolitijazom, neophodno je odraditi seriju
merenja vrednosti kalcijuma u serumu da bi smo detektovali hiperkalcijemiju. Bolesnici sa
blagom hiperkalcijemijom (kalcijum <3mmo/L) mogu biti asiptomatski ili mogu imati
nespecificne simptome,kao sto su zatvor, umor i depresija. Bolesnici sa vrednostima kalcijuma(
3-3,5mmol/L) mogu hronicno dobro tolerisati ove vrednosti kalcijuma,dok akutno povecanje
vrednosti  kalcijuma na  ove  vrednosti  mogu  uzrokovati:poliuriju,polidipsiju,
dehidrataciju,anoreksiju,mucninu, misicnu slabost i poremecaje senzorijuma. Bolesnici sa teskom

hiperkalcijemijom(>3,5mmol/L) imaju cesto progresiju ovih simptoma (166,167).

Neuro-psihijatrijski poremecéaji. Veliki broj neuro-psihijatrijskin poremecaja je povezano sa

hiperkalcijemijom, pre svega kod bolesnika sa pHPT. Najcesci simptomi su anksiozost, depresija
I kongvitivna disfunkcija. Poboljsanje nekih ili svih simptoma je opisano posle izlecenja,
odnosno posle paratireoidektomije (9,12). Tezi simptomi, kao sto su letargija,konfuzija, stupor i

koma, mogu biti prisutni kod bolesnika sa teskom hiperkalcijemijom(>3,5mmol/L).Ovi simptomi
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su vise verovatni kod starijih bolesnika i kod onih kod kojih dolazi do naglog porasta vrednosti

kalcijuma u serumu.

Gastrointestinalni poremecaji. Gastrointestinalni simptomi, kao sto su zatvor, anoreksija i

mucnina obicno su cesti.Zatvor je povezan sa smanjenjem tonusa glatke muskulature i/ili
poremecene autonomne funkcije.Pankreatitis i pepticni ulkus se redje javljaju (168,169).
Verovatni mehanizam nastanka pankreatitisa ukljucuje talozenje kalcijuma u pankreaticnim

vodovima i kalcijumsku aktivaciju tripsinogena u samom parenhimu pankreasa (170).

Pojava peptickog ulkusa je opisana kod bolesnika sa pHPT,moze biti prouzrokovana kalcijumom
indukovanim povecanjem gastricne sekrecije.Kod bolesnika sa multiplom endokrinom
neoplazijom tip 1 (MEN 1) sa postojecim Zollinger-Ellisonovim sindromom i
hiperparatireoidizmom, paratireoidektomija vodi ka signifikanthom smanjenju u koncetraciji

gastrina u serumu i sekreciji zeludacne kiseline (171).

Bubrezna disfunkcija. Najvaznija renalna manifestacija je: poliurija nastala zbog smanjene

koncetracione sposobnosti distalnih tubula, nefrolitijaza i akutna ili hronicna bubrezna

insuficijencija.

Nefrogeni diabetes insipidus. Hronicna hiperkalcijemija vodi do poremec¢aja u koncetracionoj

sposobnosti koja moze indukovati poliuriju i polidipsiju cak kod 20% bolesnika.Mehanizam jos
uvek nije u potpunosti razjasnjen.Predpostavlja se da jedan od razloga moze biti stvaranje
kalcijumskih depozita u meduli, a sekundarno moze dodji do mehanicke povrede

tubulointerstinalnog dela bubrega.

33



Kombinacija poliurije i smanjenog oralnog unosa tecnosti, dovodi do simptoma od strane

gastrointestinalnog trakta (mucnine),sto vodi u dehidrataciju, sto pogorsava hiperkalcijemiju.

Nefrolitijaza. Kada hiperkalcijemija nastaje zbog pHPT, najcesce traje vec neko vreme i dovodi
do hronicne hiperkalciurije, koja prouzrokuje nefrolitijazu.Povecana produkcija kalcitriola

takodje ima odredjenu ulogu .

Renalna tubularna acidoza. Hronicna hiperkalcijemija retko prouzrokuje distalnu (tip 1) renalnu

tubularnu acidozu (172).

Bubrezna insuficijencija. Razvoj bubrezne insuficijencije kod bolesnika sa hiprkalcijemijom

zavisi od: stepena i duzine trajanja hiperkalcijemije.

-Blaga hiperkalcijemija se retko povezuje sa bubreznom insuficijencijom.Postoji malo dokaza, da
ce dodji do pogorsanja bubrezne funkcije (u roku od 2-3 godine),kod bolesnika sa pHPT i blagom

hiperkalcijemijom.

-Koncetracija kalcijuma u serumu (3-3,75mmol/L) moze dovesti do reverzibilnog pogorsanja

glomerularne filtracije.

-Hiperkalcijemija koja duze vreme traje i hiperkalciurija mogu dovesti do Kkalcifikacije,
degeneracije i nekroze tubulskih celija, eventualne tubularne atrofije i interstinalnefibroze i

kalcifikacije (nefrokalcinoza).Nefrokalcinoza je retka kod bolesnika sa pHPT (173).
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1.9.PREOPERATIVNA PRIPREMA KOD BOLESNIKA SA pHPT

Bolesnici sa pHPT zahtevaju pazljivu anesteziolosku evaluaciju pocevsi od preoperativne
pripreme,premedikacije,obezbedjivanja neophodnog monitoringa, uvoda u anesteziju,vodjenja
anestezije,budjenja i pracenja neposrednog post-operativnog toka (174). Uloga preoperativne
pripreme bolesnika sa pHPT je pre svega da se bolesnici, odnosno njihovo opste stanje, dovede u
optimalno (najbolje moguce), koje ce omoguciti bezbedno izvodjenje hirurske intervencije, koja
je skoro uvek elektivna.Posto je osnovna karakteristika pHPT hiperkalcijemija,neophodno je
dovodjenje vrednosti kalcijuma u serumu na prihvatljiv nivo koji ce omoguciti bezbednost

bolesnika tokom hirurske intervencije, a samim tim i tokom anestezije (136).

Vec su pomenute Kkarakteristike pHPT, a treba istaci one koje su od posebnog znacaja za

anesteziju.

-Hiperkalcijemija je skoro uvek prisutna,ali je pitanje u kom stepenu.

Kod bolesnika koji imaju povisene vrednosti kalcijemije, iznad 2,65mmol/L, ali ispod
3mmol/L,preoperativna priprema nije neophodna,osim da bolesnik bude dobro hidriran (oko 3L

tecnosti dnevno,per 0s) (174).

Kod bolesnika sa vrednostima kalcijuma imedju 3-3,5mmol/L, preoperativna priprema zavisi od
komorbiteta i ostalih laboratorijskih nalaza.Osnovni postupak je hidriranje bolesnika sa 2L
fizioloskog rastvora. Tokom hidratacije neophodan je monitoring vitalnih parametara (TA, EKG i
satna diureza), jer su uglavnom u pitanju stariji bolesnici sa prisutnim komorbititetom od strane

kardio-vaskularnog sistema, kao i od bubrega (174).
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Kod bolesnika sa vrednostima kalcijuma vecim od 3,5mmol/L (vrednosti koje mogu dovesti do
hiperkalcemicne krize) neophodna je i stimulacija ekskrecije kalcijuma putem bubrega i zasniva
se na forsiranju diureze pomocu diuretika kod adekvatno hidriranih bolesnika. Najcesce se koriste
diuretici Henleove petlje i to furosemid u infuziji 80mg na 6h.Kontraidikovani su tiazidni
diuretici,jer stimulisu resorpciju kalcijuma.Furosemid pored kalcijuma dovodi do eliminacije pre

svega kalijuma i magnezijuma, te je neophodna njihova nadoknada (136).

Kod bolesnika sa izrazenom hiperkalcijemijom i bubreznom insuficijencijom, koji ne reaguje na
hidrataciju i primenu diuretika, nekada je neophodna primena kalcitonina u dozi od 4-8 1U/kg s.c.

na 12h.Vecina bolesnika u toku nekoliko dana postaje refrakterna na ovu terapiju.

Inhibicija dejstva osteoklasta na resorpciju kalcijuma iz kostiju postize se primenom bifosfanata.
Nedostatak ove terapije je sto se normalizacija nivoa kalcijuma postize za 4-5 dana.Upravo iz tog

razloga nisu pogodni za brzu preoperativnu pripremu (136).

-Kod bolesnika sa pHPT hipertenzija je najcesce prisutna, a na EKG-u mogu imati produzen PR-

interval i skracen QT-interval.

-Prisustvo udruzenih elektrolitnih i metabolickih poremecaja (hiperhloremija, hipokaliemija,
hipomagneziemija), pre svega ukoliko je otpoceta terapija diureticima.Kod ovih bolesnika

povecan je rizik od akutnog poremecaja srcanog ritma, intraoperativno.

-Zbog povecane renalne ekskrecije bikarbonata, moguca je pojava umerene metabolicke acidoze.

-Osteopenija i osteoporoza povecava rizik od nastanka fraktura.Ovi bolesnici zahtevaju posebnu

paznju prilikom pozicioniranja na operacionom stolu,tokom laringoskopije i intubacije.
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-Bubrezna funkcija je u manjoj ili vecoj meri oslabljena (prisutna poliurija, polidipsija,
nefrokalkuloza, smanjena glomerularska filtracija). Treba izbeci agense koji znacajno smanjuju

bubrezni protok, a nefrotoksicni agensi su kontraindikovani.

-Zbog prisutne slabosti skeletnih misica i hipotonije (diferencijalno dijagnosticki multipla
skleroza, amiotroficna lateralna skleroza), neophodno je voditi racuna o izboru i doziranju

misicnih relaksanata.

-Preporucuje se primena H2 blokatora ili blokatora protonske pumpe, zbog pojacanog lucenja
zeludacne kiseline.Takodje kod bolesnika sa pHPT mogu biti prusutni: povracanje,abdominalni

bol, akutni ili hronicni pankreatitis.

-Anemija kod bolesnika sa pHPT je blaga i ne zahteva posebnu preoperativnu pripremu.lzuzetno
retko su ove operacije pracene znacajnim krvarenjem,te iz tih razloga nije nepohodno rutinski

trebovati krv za operacije pHPT

-Poremecaji od strane CNS-a se mogu manifestovati od psihoze do somnolencije.Ovi bolesnici

imaju smanjen osecaj za bol (9,12).

U sklopu preoperativnog pregleda bolesnika sa pHPT pored uobicajene dokumentacije (
KKS,biohemija,koagulacioni status, KG,EKG,misljenje kardiologa, RTG pluca i srca), potreban
je i ORL pregled pokretljivosti glasnica, ali i vizualizacije larinksa.U Centru za endokrinu
hirurgiju KCS kreiran je upitnik za preanesteticku vizitu, kod bolesnika sa oboljenjem

parastitaste zlezde.
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1.9.1. SPECIFICNOSTI ANESTEZIJE KOD BOLESNIKA SA pHPT

Premedikacija. U premedikaciji se preporucuje blaga sedacija midazolamom, a ukoliko je
prisutna somnolencija izbegavanje sedativa.Preporuka je izbegavanje atropina, pre svega kod
bolesnika sa visokim vrednostima kalcijuma.Hiperkalcijemija je cesto udruzena sa tahikardijom
(175). Zbog prisutnog rizika od nastanka patoloskih fraktura, neophodna je pazljiva manipulacija
prilikom postavljanja bolesnika na operacioni sto Prilikom laringoskopije i intubacije ekstenzija
bolesnikove glave nikada ne treba da bude veca od one ekstenzije koju je bolesnik napravio
prilikom pregleda u preanestetickoj viziti (176). Bolesnik se pozicionira sa rukama uz telo,posle
incizije leva ruka se oslobadja i dostupna je anesteziologu.Glava je u ekstenziji,a ispod ramena se
postavlja cilindricni  jastucic,koji omogucava bolju ekspoziciju traheoezofagealnog
sulkusa.Neophodno je spreciti preteranu ekstenziju kod bolesnika sa pHPT (patoloske frakture),
kao i zbog vrtoglavice, glavobolje i mucnine (177). Glava i torakalni deo su uzdignuti za oko 30

stepeni u blagom Trendelburgovom polozaju.

OETA je najcesce koriscena vrsta anestezije kada se planira bilateralna cervikalna eksploracija i
u slucaju reoperacija.Plasiranje nazogastricne sonde moze olaksati hirurzima digitalnu palpaciju
paratireoidne zlezde duboko u traheoezofagealnom sulkusu.Palpacija nazogasricne sonde u

oezofagusu pruza palpaciju cvrste strukture, na spram pokretne uvecane paratireoidne zlezde.

Superficijalni cervikalni blok je prikladan kod adenoma jedne paratireoidne zlezde,kada imamo
na raspolaganju dobru lokalizacionu dijagnostiku i kada se ocekuje kratka hirurska intervencija
(178,179). U studiji koja je obuhvatila 441 bolesnika koji su bili podvrgnuti minimalno
invazivnoj paratireoidektomiji u cervikalnom bloku,kod 10% bolesnika bila je neophodna

konverzija u OETA (180). Razlog za konverziju ukljucuje pratece oboljenje tireoidne zlezde
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(34%), multiglandularnu hiperplaziju paratireoidne zlezde (32%), bolesnikov diskomfort (11%),

intraoperativno dijagnostikovan karcinom paratireoidne zlezde (4%) i reakcija na lidokain (2%).

Anestetici. Neki autori favorizuju primenu propofola, kao siguran izbor za uvod u anesteziju
(181). Dok drugi autori se ne slazu sa ovim stavom,zbog dokazane depresije od strane kardio-
vaskularnog sistema, daju prednost tiopentonu (182). Ketamin svakako treba izbeci kod
bolesnika sa pHPT, koji imaju izrazene psihicke poremecaje, zbog pojave halucinacija.S obzirom
da su uglavnom u pitanju bolesnici starije zivotne dobi,doze hipnotika koje koristimo za uvod

moraju se redukovati.

Od inhalacionih anestetika preporucuje se primena izoflurana i desflurana. Halotan treba izbeci
zbog snizavanja praga na aritmogeno dejstvo kateholamina.Primena sevoflurana je kontraverzna
zbog prisutne bubrezne disfukcije razlicitog stepena, a zbog fluorida koji nastaju u toku
metabolizma sevoflurana i njihove nefrotoksicnosti. Sto se tice opioidnih analgetika prednost se

daje remifentanilu,zbog brzog nastanka i brzog prestanka dejstva (183).

Neuro-misicni relaksanti. Depolarizujuce misicne relaksante je bolje izbeci. Opisana je povecana

osetljivost na sukcinil-holin.Hiperkalcijemija bi mogla antagonizovati efekte nedepolarizujucih
misicnih relaksanata.Habener je ukazao na pozitivne efekte rokuronijum i vekuronijum
bromida,bez nezeljenih efekata kod bolesnika sa pHPT (183). Opisana je rezistencija na
atrakurijum. Zbog nepredvidivog odgovora na misicne relaksante, preporucuje se smanjenje
inicijalne doze i obavezan monitoring neuromisicnog bloka primenom perifernog nervnog
stimulatora.Reverzija neuromisicnog bloka se postize primenom prostigmina, a u poslednje

vreme upotrebom specicnog antidota za rokuronijum, bridiona
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Ukoliko se intraoperativno pojave hipertenzivne krize ili akutni poremecaji ritma, smatra se da

nema kontraiddikacija za intraoperativnim davanjem antihipertenziva i antiaritmika (184,185).

Od infuzionih rastvora najbolji izbor je 0,9% NaCl, bez obzira na blagu hiperhloremiju koja

moze biti prisutna kod bolesnika sa pHPT. Ovaj rastvor se preporucuje, jer ne sadrzi kalcijum.

Operacije pHPT traju kratko kada su u pitanju adenomi paratireoidne zlezde.Ukoliko imamo
tacnu lokalizacionu dijagnostiku, ekstirpacija adenoma traje obicno 30 minuta. U slucaju
operacije hiperplazije paratiroidnih zlezdi, a pogotovo ako postoje prekobrojne ektopicne

paratiroidne zlezde u medijstinumu, hirurska intervencija moze trajati i vise od dva sata (9,12).

1.9.2. POSTOPERATIVNI TOK

Posle operacije pHPT potrebno ja da bolesnik provede od 6-24h u jedinici (polu)intezivne nege.S
obzirom da se uglavnom radi o starijim bolesnicima sa pridruzenim komorbititetom, neophodan
je monitoring osnovnih vitalnih funkcija kao sto su: EKG, TA,pulsna oksimetrija,prevencija

pogorsanja postojece bubrezne slabosti razlicitog stepena i pracenje satne diureze (174).

U postoperativnom periodu potrebna je kontrola elektrolita (kalcemija i1 fosfatemija) i
odredjivanje nivoa PTH u serumu.Prva kontrola elektrolita se radi 4 sata posle hirurske
intervencije.Ocekivani pad kalcijuma je za oko 0,4-0,5mmlo/ L u odnosu na preoperativnu
vrednost.Vrednost PTH je u to periodu najniza od svih postoperatvnih vrednosti.U slucaju
uspesne operacije pHPT,PTH pada do donje referentne granice ili malo ispod nje.Posle toga se

vrednost PTH povecava,ali se vrednost kalcijemije i dalje snizava u narednih 48-72 sata.

40



1.10. UTICAJ ANESTECKIH SREDSTAVA KOJI SE KORISTE U TOKU

ANESTEZIJE NA HEMODINAMIKU

Benzodiazepini. U zavisnosti sa kojim lekovima se kombinuju i u kojoj dozi,zatim kod

hipovolemicnih i kod bolesnika sa srcanim oboljenjem mogu izazvati izvestan stepen kardio-
vaskularne depresije.U dozama za premedikaciju blago smanjuju pritisak 1 ubrzavaju
puls.Midazolam smanjuje perifernu rezistencu, a u velikim dozama smanjuje cerebralni protok
krvi.Diazepam povecava koronarni protok povecanjem intersticijalne  koncetracije

adenozina(kardiodepresor), sto moze objasniti njegov negativni inotropni efekat (186).

Barbiturati. Od barbiturata danas se u klinickoj praksi najvise koristi tiopenton.Tiopenton snizava
pritisak i samim tim dovodi do tahikardije.Glavni efekat tiopentona na kardiovaskularni sistem je
venodilatacija pracena zadrzavanjem krvi na periferiji i smanjeno vracanje krvi u srce.Kao
kompezatorni mehanizam nastaje tahikardija,izazvana centralnim vagolitickim efektom.
Tiopenton deluju direktno negativno inotropno na miokard,sto vodi ka smanjenju udarnog

volumena.

Klinicki znacaj ovih efekata na kardiovaskularni sisten se ispoljava kada organizam nije u stanju
da ih kompezuje refleksnom tahikardijom,povecanjem sistemske vaskularne rezistencije i
porastom tonusa simpatikusa.U stanjima relativne hipovolemije,kongestivne srcane
slabosti,ishemije miokarda,u stanjima kada se koristi B blokada, neregulisane hipertenzije, moze

doci do znacajnog pada pritiska prilikom uvoda u anesteziju.
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Tiopenton se daje u dozi od 3-6mg/kg TT, kao spori intravenski bolus.Najbolje je dozu podeliti u
dva dela, da bi se videla individualna reakcija na lek i odrzala hemodinamska stabilnost prilikom

uvoda.Pozeljno je bolesnika preoperativno hidrirati (186).

Propofol. Propofol deluje depresivno na kardio-vaskularni sistem i to direktim depresivnim
dejstvom na miokard i snizavanjem sistemske vaskularne rezistencije.Redukcijom simpaticke
aktivnosti  depresivnim dejstvom na glatke misice krvnih sudova,propofol izaziva
venodilataciju.Sve ovo dovodi do arterijske hipotenzije.Propofol je obicno udruzen sa

bradikardijom,sto je posledica izmenjenog barorefleksnog mehanizma.

Kardiodepresivno dejstvo propofola je izrazenije kod starijih ljudi,zbog cega se za ovu populaciju
preporucuju umanjene doze ovog anestetika.Preporucene doze propofola za uvod u opstu

anesteziju sul-2.5mg/kgTT (186).

Etomidat. Etomidat je intravenski anestetik koji primenjen u dozi za uvod u anesteziju minimalno
menja srcanu frekvencu,srednji arterijski pritisak,srednji pritisak u plucnoj arteriji,centralni
venski pritisak, plucni i sistemski vaskularni otpor, udarni i minutni volumen.Dakle obezbedjuje
kardiovaskularnu stabilnost.Minimalno menja kontraktilnost miokarda, odrzava povoljan odnos
snadbevanja i potrosnje kiseonika u miokardu, a efekat na QT interval je minimalan.Ovakva
hemodinamska stabilnost etomidata je posledica izostanka uticaja na simpaticki nervni sistem i
na funkciju baroreceptora. Zato se najcesce koristi za uvod u anesteziju kod bolesnika koji imaju

prisutan komorbiditet od strane kardio-vaskularnog sistema.

Doze etomidata za uvod u opstu anesteziju su od 0,2-0.6mg/kgTT.Etomidat nema analgetski

efekat, pa se kod dodavanja malih doza fentanila,smanjuje doza etomidata (186).
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Ketamin. Ketamin povecava srcanu frekvencu,arterijski krvni pritisak i minutni volumen
srca.Deluje stimulativno na kardio-vaskularni sistem.Ovaj stimulativni efekat ketamina nije u
potpunosti objasnjen.Postoje dve teorije:po jednoj teoriji dolazi do direktne blokade
baroreceptora u luku aorte, a po drugoj ketamin deluje tako sto stimulise simpatikus.Zbog toga se
zajedno sa upotrebom ketamina preporucuje upotreba i benzodiazepina, jer oni deluju
antagonisticki na ovaj ketaminski efekt na kardio-vaskularni sistem.Doze ketamina za uvod u

opstu anesteziju su od 0,5-2,0mg/kg IV (186).

Opioidni analgetici. Dejstvo opioida na kardivaskularni sistem moze biti centralno i periferno.

Centralno dejstvo ukljucuje aktivaciju vagalnog nukleusa i depresiju vazomotornog centra u
mozgu (CNS) Periferni efekti se uglavnom ispoljavaju pri veéim dozama 1 imaju direktno
depresivno dejstvo na miokard i na arterijsku i vensku dilataciju. Morfin moze imati efekat na
kardiovaskularni sistem i1 zbog oslobadjanja histamina. Posledice primenjenih manjih klinickih
doza, ukljuCuju: ortastatsku hipotenziju, blagu bradikardiju, umerenu redukciju sistemske i
pluéne rezistencije.lako primenjeni u klini¢kim dozama, opiodi mogu dovesti do hemodinamske
nestabilnosti kada se kombinuju sa drugim lekovima kao §to su : inhalacioni anestetici, propofol

ili benzodiazepini, posebno kod kriti¢no obolelih bolesnika (187).

Inhalacioni anestetici. Hemodinamski efekti inhalacionih anestetika predstavljaju rezultat

promena funkcije samog miokarda,dejstva na autonomni nervni,vaskularni sistem i kontrolu

lokalne perfuzije.

Sevofluran,desfluran i izofluran deluju depresivno na miokardnu kontraktilnost,izazivajuci
negativno inotropno dejstvo.Za razliku od njih halotan i enfluran izazivaju miokardnu depresiju u

zavisnosti od primenjene doze.Negativni inotropni efekat volatilnih anestetika potencirani su

43



hipokalcijemijom,blokatorima Ca2+ kanala,agonistma B2 receptora,hiperkarbijom(respiratorna

depresija) (188).

Promene srcane frekvencije prilikom upotrebe inhalacionih anestetika su posledica direktnog
dejstva na refleksnu aktivnost baroreceptora,depresivnog dejstva na sinoatrijalni cvor i zbog
depresije vagalne aktivnosti.Halotan ne menja srcanu frekvencu.Brza administracija izoflurana i
desflurana zbog aktivacije simpatikusa daje tahikardiju i porast arterijskog krvnog
pritiska.Ovakvi efekti se ne vidjaju prilikom davanja visokih doza sevoflurana.Azot —oksidul kod
zdravih osoba povecava srcanu frekvencu.Volatilni anestetici imaju potencijal da uzrokuju
bradikardiju i anomalije u AV sprovodjenju direktnim i indirektinim dejstvom na automatizam
SA cvora.Inhalacioni anestetici sprecavaju pojavu aritmija,verovatno zato sto produzuju efektivni
refraktorni period. Aritmogena gradacija inhalacionih anestetika je: halotan, enfluran, sevofluran,

izofluran, desfluran (188).

Kada govorimo o sistolnoj funkciji miokarda, najdepresivnije deluje halotan,koji je jednak
enfluranu,zatim dolaze izofluran,desfluran i sevofluran.Oni podjednako menjaju kontraktilnost
leve pretkomore i komore, dok na smanjenu kontraktilnost desne komore uticu,0sim volatilnih
anestetika i znacajne promene funkcije autonomnog nervnog sistema,koje se desavaju prilikom
njihove upotrebe.Azot —oksidul ima veoma slab depresivni efekat na miokard,sto se objasnjava
istovrevremenim stimulativnim dejstvom ovog gasa na simpaticki nervni sistem.Volatilni
anestetici su slabi koronarni vazodilatori i smanjuju koronarnu autoregulaciju u izvesnom stepenu

(188).

Dva mehanizma su Kljucna za odrzavanje sistemskog pritiska:barorefleksni sistem i endotelni

sistem.Volatilni anestetici u zavisnosti od doze smanjuju arterijski pritisak.Halotan i enfluran

44



snizavaju arterijski pritisak smanjujuci kontraktilnost miokarda i minutni volumen, dok
sevofluran, desfluran i enfluran izazivaju redukciju afterloada leve komore uz odrzavanje
minutnog volumena.Sevofluran daje pad arterijskog pritiska zbog smanjenja sistemske
vaskularne rezistence,redukcije simpaticke aktivnosti i minimalnog delovanja na minutni
volumen bez promene frekvence.Azot-oksidul utice na umereno povecanje arterijskog pritiska

kod zdravih osoba (188).

Misiéni relaksanti

Depolarizujuéi miSiéni relaksanti. Od svih depolarizuju¢ih misiénih relaksanata sukcinilholin se

jedini koristi u klinickoj praksi, zbog brzog nastanka dejstva i ultra-kratkog trajanja

neuromuskularne blokade.

Nezeljena dejstva sukcinilholina na kardiovaskularni sistem se ispoljavaju u vidu sinusne
bradikardije, pre svega kod dece. Asistolija je opisana kod ponovljene doze sukcinilholina i kod
pedijatrijskih 1 kod odraslih bolesnika. Tacan mehanizam neZeljenog dejstva sukciilholina na
kardiovaskularni sistem nije poznat. Sukcinolholin izleda na autonomne holinergicke receptore.
Sukcinilholin povecava oslobadjanje kateholamina i tahikardija se kod bolesnika vidja veoma

Cesto (189).

Nedepolarizujucii misiéni relaksanti

Atrakurijum. Davanje atrakurijuma izaziva oslobadjanje histamina. Dat u ve¢im dozama vece ili
jednako 0.5 mg/kg moze dovesti do tahikrdije, hipotenzije, crvenila koze kao i moguceg

bronhospazma.Ova neZeljena dejstva atracurijuma koja su opisana, ne treba pomesSati sa
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anafilaktickom reakcijom, koja se jako retko vidja kod davanja atrakurijuma.Sli¢ne nezeljene

efekte kao i dejstvo na kardiovaskularni sistem imaju: cisatrakurijum i mivakurijum (189).

Rokuronijum. Prilikom primene rokuronijuma nisu zabeleZene hemodinamske promene
(promene pritiska, sr¢ane frekvence, kao ni promene na EKG-u).Takodje rokuronijum ne dovodi
do povecanja plazma koncetracije histamina.Zabelezene su samo blage hemodinamske promene

tokom koronarne bypass hirurgije (189).

Vekuronijum. Spada u grupu relaksanata srednje duzine dejstva, kao i rokuronijum.Vekuronijum
dat u klinickim dozama kod bolesnika ne izaziva hemodinamske promene. Ne dovodi do
oslobadjanja histamina. Bradikardija koja je opisana, povezuje se sa primenom vecih doza
opioidne analgezije.Alergijske reakcije su opisane, ali nikako ¢es¢e u odnosu na primenu drugih

nedepolarizujuc¢ih misi¢nih relaksanata (189).
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CILJEVI RADA

Utvrditi  uCestalost intraoperativnih  hemodinamskih  poremecaja  (hipertenzija,
hipertenzivna kriza, hipotenzija, bradikardija, tahikardija, supra-ventrikularne i
vetrikularne ekstrasistole i novonastala atrijalna fibrilacija/flater) tokom operacija

primarnog hiperparatiroidizma.

Definisati prediktore pojave intraoperativnih hemodinamskih poremecaja tokom operacija

primarnog hiperparatiroidizma.

. Utvrditi u kom broju se hemodinamski poremecaji odrzavaju i u postoperativnom period,
kao i da 1li su neki intraoperativni hemodinamski poremecaji prediktori nastanka

postoperativnih hemodinamskih poremecaja.
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3. MATERIJAL | METOD

3.1. TIP STUDIJE, MESTO I VREME ISTRAZIVANJA

Sprovedena je kohortna studija kojom su obuhvaceni svi bolesnici stariji od 18 godina, koji
su zbog primarnog hiperparatiroidizma operisani u Centru za endokrinu hirurgiju, Klini¢kog
Centra Srbije u Beogradu, u periodu od januara 2008. godine do januara 2014. godine. Iz studije

su iskljuceni bolesnici kod kojih je istovremeno uradena i operacija $titaste zlezde.

3.2. PRIKUPLJANJE PODATAKA

Tokom intraoperativnog perioda se kod svih bolesnika registruje pojava kardio-vaskularnih
poremecaja: hipertenzija, hipertenzivna kriza, hipotenzija, bradikardija, tahikardija, supra-
ventrikularne (SVES) i vetrikularne (VES) ekstrasistole i novonastala atrijalna fibrilacija/flater,
definisane na slede¢i nacin:

-hipertenzija, porast sistolnog krvnog pritiska (SKP) za > 20% u odnosu na bazalnu vrednost
u trajanju od 15 minuta

-hipertenzivna kriza: vrednost krvnog pritiska > 220/120 mmHg

-hipotenzija, pad SKP za > 20% u odnosu na bazalnu vrednost u trajanju od 15 minuta

-bradikardija, sr€ana frekvenca < 60/minuti u trajanju od 5 minuta

-tahikardija, sr€ana frekvenca > 85/minuti u trajanju od 5 minuta

-uCestale ekstrasistole pretkomorske/komorske u trajanju > 6/minuta
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-novonastala atrijalna fibrilacija/flater, pojava nepravilnog sréanog ritma Kkarakterisana
nejednakim RR intervalima uz odsustvo P talasa u trajanju od > 30 sekundi.

Pojava ovih istih kardiovaskularnih poremecaja se prati i U postoperativnom periodu (prva 24
sata).

Bazalna vrednost SKP je definisana kao prosecna izmerena vrednost SKP zabelezena tokom
preoperativne evaluacije bolesnika u operacionoj sali, a pre uvoda u anesteziju. Obavezno je
merenje makar jedne vrednosti krvnog pritiska, pre administriranja lekova. Svim bolesnicima je
obezbeden intraoperativni neinvazivni monitoring vitalnih parametara, S$to podrazumeva
neivazivno merenje krvnog pritiska, sr¢ane frekvence, EKG monitoring, saturaciju arterijske krvi
kiseonikom i kapnografiju. Vrednosti krvnog pritiska i sréane frekvence se registruju i beleze u
karti anestezije na svakih 5 minuta.

U odnosu na pojavu IOHP, bolesnici ¢e biti podeljeni u dve grupe: grupa sa i bez IOHP.

Ispitivace se uticaj sledecih varijabli na pojavu IOHP: pol, godine starosti, indeks telesne
mase (BMI, Body Mass Index), ASA skor, patoanatomski supstrat PHPT (adenom/
hiperplazija/karcinom), preoperativne vrednosti PTH, preoperativne vrednosti kalcijuma u Krvi,
preoperativne vrednosti fosfata u krvi, preoperativne vrednosti magnezijuma u krvi, forma bolesti
(simptomatska/asimptomatska), duZina trajanja bolesti (PHPT), vrsta hirurSke intervacije
(ekstirpacija adenoma/subtotalna paratiroidektomija), duzina trajanja operacije u minutima,
vreme provedeno u OETA u minutima, kao i komorbiditeti (hipertenzija, poremecaji ritma,
kardiomiopatija, ishemijska sr¢ana bolest, dijabetes mellitus, dislipidemija, renalna disfunkcija).

Radi dalje statisticke obrade kontinuirane varijable od znacaja su podeljene u grupe: godine
starosti (<40; 41-60; >61 godina), BMI (<20; 20,01-25; >25,01), PTH (<99; 100-199; 200-299;

>300 ng/mL), serumski kalcijum (<2,7; 2,71-2,99; >3,00 mmol/L), serumski fosfor (<0,7; 0,71-
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0,99; >1,00 mmol/L), duzina trajanja bolesti u mesecima (<12; 13-36; >36), duzina trajanja
operacije u minutima (<30; 31-60; >61), duzina trajanja anestezije u minutima (<45; 46-90; >91).

Svi bolesnici se operiSu u opsStoj endotrahealnoj anesteziji. Premedikacija (Midazolam
0,1mg/kg i Atropin 0,5mg/kg i.m.), je ordinirana svim bolesnicima 20 minuta pre operacije. Za
uvod u anesteziju koristi se fentanil (Fentanyl) 0,05-0,1mg/kg i Propofol 1,5mg/kg. Sukcinilholin
(Sukcinylcholine) 1,1mg/kg se Kkoristi za izvodenje endotrahealne intubacije, relaksacija u toku
operacije se odrzava rokuronijumom (Rocironium) 0,6mg/kg. Anestezija se odrzava fentanilom i
smeSom gasova vazduh (2L/min), kiseonikom (2L/min) i seofluranom (Sevoflurane) u

odgovarajucoj koncetraciji.

3.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Podaci prikupljeni u preanestetickoj viziti bolesnika, intraoperativni i postoperativni
podaci, uneti su u elektronsku bazu podataka. Koriscen je statisti¢ki programski paket SPSS for
Windows (17.0).

Deskripcija numerickih obelezeja prikazana je u vidu srednjih vrednosti i mera
varijabiliteta. Od mera varijabiliteta koriS¢ena je standardna devijacija, koeficijent varijacije,
standardna greska, minimalna i maksimalna vrednost, dok su srednje vrednosti prikazane u
obliku aritmeticke sredine.

Prikaz dobijenih rezultata dat je tabelarno i graficki.

Izbor testova za analizu numeric¢kih obelezja posmatranja zavisio je od prirode njihove
raspodele koja je ispitivana koris¢enjem Koglomorov—Smirnov-og testa. Za testiranje razlike
izmedu ispitanika sa i bez intraoperativnih hemodinamskih poremecaja, kod neparametarskih

podataka koriS¢ene Mann Whitney U test i Studentov t-test. Za poredenje atributivnih obeleZja
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posmatranja izmedu analiziranih grupa ispitanika, korii¢en je Pirson-ov »’test (tablice
kontingencije).

Fiserovu parametarsku analizu varijanse (ANOVA) koristili smo radi poredenja tri ili vise
grupa parametarskih podataka, dok smo za neparametasrke podatke koristili neparametarsku
analizu varijanse.

Primenom logisticke regresije, odredivani su prediktori razlike izmedu analiziranih grupa
bolesnika: sa i bez intraoperativnih hemodinamskih poremecaja. Senzitivnost i specifi¢nost
prediktornih testova u odredivanju ucestalosti IOHP procenili smo na osnovu receiver operating
curves (ROC) krivi.

Grani¢na vrednost za prihvatanje hipoteze o postojanju razlike izmedu testiranih grupa u

analiziranim varijablama postavljena je nap < 0,05 .
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4. REZULTATI

4.1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

U toku 5 godina trajanja ova studija je obuhvatila 269 pacijenata operisanih zbog primarnog
hiperparatiroidizma, od toga 233 (86,4%) zZena i1 36 (13,6%) musSkaraca, prosecne starosti
56,8+12,7 godina (opseg od 15 do 83). Na Grafikonu 1 je prikazana distribucija pacijenata prema

polu, a na Grafikonu 2 distribucija pacijenata u odnosu na starosne kategorije.

Pol

Grafikon 1. Distribucija pacijenata u odnosu na pol

Uzrast
99
84
56
26
[ ] ’
<50 51-59 60-69 70-79 >80

Grafikon 2. Distribucija pacijenata u odnosu na starosne grupe
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Na Tabeli 1 su prikazane opSte karakteristike pacijenata operisanih zbog primarnog HPT.
Najces¢i komorbiditet je predstavljala arterijska hipertenzija, koja je bila prisutna kod 68,4%

pacijenata.

Tabela 1. Opste karakteristike ispitivanih pacijenata

Obelezje Broj (%)
Godine (srednja vrednost £SD) 56,8+£12,7
(opseq) (15-83)

Pol

Zene 233 (86,4%)
ASA

ASA 1 21 (7.8%)
ASA 2 171 (63.6%)
ASA 3 77 (28.6%)
BMI (srednja vrednost +SD) 25.9+4.05
(opseq) (16.9-38.3)
BMI po grupama

<20 15 (5.6%)
20.01-25 102 (38.1%)
>25.01 151 (56.3%)
Preoperativna hipertenzija 184 (68.4%)
Preoperativni poremecaji ritma 54 (20.1%)
Preoperativna kardiomiopatija 15 (5.6%)
Preoperativna IBS 27 (10%)
Preoperativno DM 29 (10.8%)
Preoperativno HLP 35 (13%)
Preoperativno bubrezna insuficijencija 18 (6.7%)

Na Tabeli 2. su prikazane klinicke karakteristike pacijenata koji su operisani zbog pHPT.
Preoperativna vrednost serumskog kalcijuma je najcesce bila u opsegu od 2,71 do 2,99 mmol/L,

kod skoro 50% pacijenata. NajcesS¢i patohistoloski supstrat je bio adenom paratiroidne zlezde

(89,9%) (Grafikon 3).
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Tabela 2. Klinicke karakteristike ispitivanih pacijenata sa pHPT

Obelezje Broj (%)
Vrednosti serumskog kalcijuma, mmol/L (srednja vrednost £SD) 2.94+0.26
(opseq) (2.43-4.02)
Vrednosti serumskog kalcijuma, po grupama

<2.7 35 (13.2%)
2.71-2.99 131 (49.2%)
>3 100 (37.6%)
Vrednosti serumskog neorganskog fosfora, mmol/L 0.79+0.18
(srednja vrednost £SD) (0.34-2.15)
(opseg)

Vrednosti serumskog fosfora, po grupama

<0.7 80 (31.3%)
0.71-0.99 150 (58.6%)
>] 26 (10.2%)
Patohistoloski nalaz

adenom 241 (89.9%)
hiperplazija 22 (8.2%)
karcinom 1 (0.4%)
ostalo 4 (1.5%)

Najcesca je bila koStana forma bolesti, kod 29% pacijenata, a kod 20% je bila prisutna bubreZna
kalkuloza. Kod 13,4% pacijenata je bila prisutna asimtomatska forma hiperparatiroidizma
(Tabela 3, Grafikon 4). Prose¢no trajanje bolesti od postavljanja dijagnoze do operacije je

iznosilo 17 meseci.
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Tabela 3. Karakteristike bolesti

Forma bolesti

asimptomatska 36 (13.4%)
koStana 78 (29%)
bubrezna 54 (20.1%)
ostalo 77 (28.6%)
mesovita 24 (8.9%)
Duzina trajanja bolesti, u mesecima, (srednja vrednost =SD) 17+ 30.9
(Opseg) (0-264)
Duzina trajanja bolesti, po grupama

<12 204 (76.7%)
13-36 42 (15.8%)
>36 20 (7.5%)

Patohistoloski supstrat

B Adenom M hiperplazija karcinom M ostalo

a%

Grafikon 3. Patohistoloski supstrat odstranjenih paratiroidnih zlezdi
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Forma bolesti

B Asimptomatska M koStana ®bubrezna Mostalo M meSovita

Grafikon 4. Forme bolesti pHPT

NajceSca vrsta operacije koja je sprovedena je ekstirpacija uvecane paratiroidne Zlezde, 1 ona je
nacinjena kod 251 (94%) pacijenata. Operacija je naj¢esce trajala od 31 do 60 minuta, kod 154
(57.5%) pacijenata, a anestezija je naj¢esée trajala manje od 45 minuta, kod 142 (53%) (Tabela
4).
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Tabela 4. Podaci 0 operacijama i anesteziji pacijenata sa pHPT

ObeleZje N (%)
Vrsta operacije

ekstirpacija 251 (94%)
subtotalna 11 (4.1%)
ostalo 5 (1.9%)

Duzina operacije, minuti (srednja vrednost £SD)

(opseg)

41.03+17.06 (15-120)

Duzina operacije, po grupama

<30 93 (34.7%)
31-60 154 (57.5%)
>61 21 (7.8%)

DuZina anestezije, minuti (srednja vrednost £SD)

(opseg)

50.56+18,21 (20-130)

Duzina anestezije, po grupama

<45 142 (53%)
46-90 115 (42.9%)
>91 11 (4.1%)
Reoperacije 19 (7,1)

Na Tabeli 5 su prikazane ucestalosti intraoperatvnih poremecaja kod pacijenata sa primarnim
hiperparatiroidizma. Intraoperativni hemodinamski poremecaji su bili prisutni kod 81,8%
pacijenata. NajceS¢e se javljala intraoperativna hipertenzija (kod 56,9%) 1 intraoperativna

tahikardija (kod 48%). Medu najredim poremecajima su bili intraoperativna hipertenzivna kriza

(kod 1,5%) i intraoperativne supraventrikularne ekstrasistole (1,1%).
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Tabela

primarnim

5. Ucestalost intraoperativnih poremecaja kod pacijenata sa
hiperparatiroidizmom
Intraoperativni da 220 (81.8%)
hemodinamski poremecaji
n (%) ne 49 (18.2%)
Intraoperativna HTA da 153 (56.9%)
n (%) ne 116 (43.1%)
Intraoperativna da 4 (1.5%)
hipertenzivna kriza n (%) | ne 265 (98.5)
Intraoperativna da 25 (9.3%)
hipotenzija n (%0) ne 244 (90.7%)
Intraoperativna da 30 (11.2%)
bradikardija n (%) ne 239 (88.8%)
Intraoperativna da 129 (48.0%)
tahikardija n (%) ne 140 (52%)
Intraoperativne SVES da 3 (1.1%)
n (%) ne 266 (98.9%)
Intraoperativne VES da 10 (3.7%)
n (%) ne 259 (96.3%)

U toku postoperativnog porioda hemodinamski poremecaji su bili prisutni kod 39,4% pacijenata

Tabela 6). NajceS¢e je bila prisutna postoperativna hipotenzija (20,1%) 1 postoperativna
J J p postop p

hipertenzija (17,5%). Najrede se javljala postoperativna bradikardija (2,2%) i supravantikularne

ekstrasistole (0,4%). Ni kod jednog pacijenta u postoperativnom period nije registrovana

hipertenzivna kriza, ventrikularne ekstrasistole i de novo nastala atrijalna fibrilacija.
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primarnim

Tabela 6. Ucestalost postoperativnih poremecaja kod pacijenata sa
hiperparatiroidizmom
Postoperativni da 106 (39.4%)
hemodinamski poremecaji
n (%) ne 163 (60.6%)
Postoperativna HTA da 47 (17.5%)
n (%) ne 222 (82.5%)
Postoperativna da 0 (0%)
hipertenzivna kriza n (%) | ne 269 (100%)
Postoperativna hipotenzija | da 54 (20.1%)
n (%) ne 215 (79.9%)
Postoperativna da 6 (2.2%)
bradikardija n (%0) ne 263 (97.8%)
Postoperativna tahikardija | 92 12 (4.5%)
n (%) ne 257 (95.5%)
Postoperativne SVES da 1(0.4%)
n (%) ne 268 (99.6%)
da 0 (0%)
Postoperativne VES n (%)
ne 269 (100%)
Postoperativno da 0 (0%)
novonastala AF n (%0) ne 269 (100%)
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Tabela 7. Ucestalost intraoperativnih hemodinamskih poremecaja u odnosu na primenu lekova

ne 194 (79.1%)
Grupe lekova T

anksiolitici 41 (15.2%)

aminophyllin 2 (0.7%)

antidepresivi 4 (1.5%)

kortiko-preparati 19 (7.1%)

ank5|ol.|t|C|+kort|ko- 1(0.4%)

preprati

amlnoph_yllln+kort|ko- 6 (2.2%)

preparati

anksiolitici+antidepresivi | 2 (0.7%)

Ucestalost pojave intraoperativnih hemodinamskih poremecaja je bila neSto ¢eS¢a kod osoba
zenskog pola (83,7% u odnosu na 77,8%), ali ova razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,503).
Ucestalost pojave intraoperativnih hemodinamskih poremecaja je bila naj¢esca u starosnoj grupi
preko 61 godine (84,6%), ali ni ova razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,572). Pojava
intraoperativnih hemodinamskih poremecaja najcesce je bila u grupi pacijenata sa BMI ispod 20
(93,3%), ali ova razlika nije statisti¢ki znacajna (p=0,441). Kod pacijenata koji su klasifikovani
kao ASA skor 3 najceS¢a je bila pojava intraoperativnih hemodinamskih poremecaja (84,4%),

kod pacijenata sa ASA skorom 2 kod 81,3%, a kod pacijenata sa najniZim intraoperativnim

rizikom kod 76,2%. Ova razlika nije statisti¢ki znacajna (p=0,661) (Tabela 8)
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4.2. Intraoperativni hemodinamski poremecaji

Tabela 8. Ucestalost intraoperativnih hemodinamskih poremecaja u odnosu na klinicke
karakteristike pacijenata

Intraoperativni
hemodinamski poremecaji Ukupno Sig.
da ne
Pol muski 28 (77,8%) 8 (22,2%) 36 (100%) 0.503
Zenski 195 (83,7%) 41 (16,3%) | 233 (100%) '
Godine <40 24 (80%) 6 (20%) 30 (100%)
starosti 41-60 97 (79,5%) 25 (20,5%) | 122 (100%) | 0.572
>61 99 (84,6%) 18 (15,4%) | 117 (100%)
<20 14 (93,3%) 1 (6,7%) 15 (100%)
BMI 20.01-25 84 (82,3%) 18 (17,7%) | 102 (100%) | 0.441
>25.01 121 (80,1%) 30 (19,9%) | 151 (100%)
1 16 (76,2%) 5 (23,8%) 21 (100%)
ASA skor 2 139 (81,3%) | 32 (18,7%) 171 (100%) | 0.661
3 65 (84,4%) 12 (15,6%) 77 (100%)

Kod pacijenata koji su imali adenom paratiroidne Zlezde kao patohistoloski supstrat
intraoperativni hemodinamski poremecaji su bili prisutni kod 82,2% pacijenata, a kada je u
pitanju bila hiperplazija paratiroidnih ¢elija ovi poremecaji su bili prisutni kod 77,3%. Kod
jedinog pacijenta sa karcinomom paratiroine Zlezde bili su prisutni hemodinamski poremecaji.
Ove razlike nisu statisticki znacajne (p=0,881). Razlike u ucestalosti intraoperativnih
hemodinamskih poremecaja nisu postojale i kada se posmatraju grupe pacijenata u odnosu na
preoperativnu vrednost PTH (p=0,63), serumskog kalcijuma (p=0.965) i neorganskog fosfata

(p=0.606). (Tabela 9)
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Tabela 9. Ucestalost intraoperativnih hemodinamskih poremecaja u odnosu na PH nalaz, nivoe

serumskog kalcijuma i fosfata

Intraoperativni
hemodinamski poremecaji Ukupno Sig.
da ne
adenom 198 (82,2%) | 43 (17,8%) 241 (100%)
hiperplazija | 17 (77,3%) 5 (22,7%) 22 (100%)
PHnalaz = rcinom | 1(100%) 0 (0%) 1(1000%) | 0881
ostalo 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%)
<99 28 (90,3%) | 3(9,7%) 31 (100%)
PTH 100-199 77 (80%) 18 (20%) 95 (100%) 0.630
200-299 54 (80,6%) 13 (19,4%) 67 (100%) '
>300 61 (80,3%) 15 (19,7%) 76 (100%)
Vrednost <2.7 28 (80%) 7(20%) 35 (100%)
Kalcijuma 2.71-2.99 107 (81,7%) | 24 (18,3%) 131 (100%) | 0.965
>3.00 82 (82%) 18 (18%) 100 (100%)
Vrednost <0.7 64 (80%) 16 (20%) 80 (100%)
fosfata 0.71-0.99 121 (80,7%) 29 (19,3%) | 150 (100%) | 0.606
>1 23 (88,5%) 3 (11,5%) 26 (100%)

Intraoperativni hemodinamski poremecaji su se statisti¢ki znacajnije ¢eSce javljali kod pacijenata

sa meSovitom formom bolesti, kod 87,5% pacijenata, dok je najreda pojava bila u

asimptomatskoj formi bolesti, kod 66,7% pacijenata (p=0,027). Duzina trajanja bolesti po

grupama nije imala uticaja na pojavu intraoperativnih hemodinamskih poremecaja (p=0,593)

(Tabela 10).
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Tabela 10. Ucestalost intraoperativnih hemodinamskih poremecaja u odnosu na formu bolesti i
duzinu trajanja bolesti po grupama,

Intraoperativni
hemodinamski

.o Ukupno Sig.
poremecajl
da ne
asimptomatska | 24 (66,7%) | 12 (33,3%) 36 (100%)
kostana 63 (80,8%) | 15 (18,2%) | 78 (100%)
Forma bolesti bubrezna 42 (77,8%) | 12 (22,2%) | 54 (100%) | 0.027
ostalo 70 (90,1%) 7 (9,9%) 77 (100%)
mesovita 21 (87,5%) | 3(22,51%) | 24 (100%)
DuZina trajanja <12 169 (82,8%) | 35(17,2%) | 204 (100%)
bolesti u 13-36 33 (78,6%) | 9 (21,4%) 42 (100%) | 0.593
mesecima >36 15 (75%) 5(25%) 20 (100%)

Pojava intraoperativnih hemodinamskih poremecaja je bila statisticki znac¢ajno najcesc¢a u grupi
pacijenata kojima je nacinjena subtotalna paratiroidektomija, kod 90,9% pacijenata (p=0,04).
Duzina trajanja operacije 1 anestezije nije imalo uticaja na pojavu intraoperativnih

hemodinamskih poremecaja. (Tabela 11)

Tabela 11. Ucestalost intraoperativnih hemodinamskih poremecaja u odnosu na vrstu operacije,
duzinu operacije 1 anestezije

Intraoperativni
hemodinamski

. Ukupno Sig.
poremecajl
da ne
ekstirpacija | 206 (82,1%) | 45(17,9%) | 251 (100%)
Vrsta operacije subtotalna 10(90,9%) 1 (9,1%) 11(100%) | 0.040
ostalo 2 (40%) 3(60%) 5 (100%)
Duzina trajanja <30 74 (79.6%) | 19(20,4%) 93 (100%)
operacije u 31-60 126 (81,8%) | 28 (18,2%) | 154(100%) | 0.237
minutima >61 20 (95,2%) 1(4,8%) 21 (100%)
Duzina trajanja <45 113 (79,6%) | 29(20,4%) | 142 (100%)
anestezije u 46-90 97 (84,3%) | 18 (15,7%) | 115(100%) | 0.452
minutima >91 10 (90,9%) 1(9,1%) 11 (100%)
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Kod pacijenata koji su preoperativno imali arterijsku hipertenziju, hiperlipoproteinemiju i
bubreznu insuficijenciju statisticki znacajno se cesée javljali intraoperativni hemodinamski
poremecaji (p=0,027; p=0,03; p=0,085). Ako se posmatraju pacijenti u odnosu na to da li su imali
preoperativne poremecaje ritma, kardiomiopatiju, ishemijsku bolest srca i dijabetes melitus nije

bilo statisticki znacajne razlike u nastanku intraoperativnih hemodinamskih poremecaja. (Tabela

12).

Tabela 12. Ucestalost intraoperativnih hemodinamskih poremecaja u odnosu na postojanje

preoperativnih komorbiditeta

Intraoperativni
hemodlna,m_s_kl Ukupno Sig.
poremecajl
da ne
. da | 157 (85,3%) | 27 (14,7%) | 184 (100%)
Preoperativha HTA ne 63 (74.1%) | 22 (25,9%) 85 (100%) 0.027
Preoperativni poremeéaji | da 43 (79,6%) | 11 (20,4%) 54 (100%) 0.646
ritma ne | 177 (82,3%) | 38 (17,7%) | 215 (100%) '
Preoperativna da 12 (80%) 3 (20%) 15 (100%) 0.854
kardiomiopatija ne | 208 (81,9%) | 46 (18,1%) | 254 (100%) '
. da | 21(77,8%) | 6(22,2%) | 27 (100%)
Preoperativna IBS ne | 199 (82.2%) | 43 (17,8%) | 242 (100%) | >0
: da | 23(79,3%) | 6(20,7%) 29 (100%)
Preoperativno DM ne | 197 (82,1%) | 43 (17,9%) | 240 (100%) | °'1°
. da | 24(68,6%) | 11(31,4%) | 35 (100%)
Preoperativno HLP ne | 196 (83,8%) | 38 (16.2%) | 234 (100%) | *0%
Preoperativno bubrezna | da 12 (66,7%) | 6 (33,3%) 18 (100%) 0.085
insuficijencija ne | 208 (82,9%) |43 (17,1%) 251 (100%) '

Pacijenti kojima je radena reoperacija zbog recidivantnog hiperparatiroidizma se nisu statisticki

znacajno razlikovali u odnosu na one koji su prvi put operisani kada se posmatra pojava

intraoperativnih hemodinamskih poremecaja (p=0,368) (Tabela 13)
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Tabela 13. Ucestalost intraoperativnih hemodinamskih poremecaja u odnosu na reoperaciju

Intraoperativni

hemodinamski poreme¢aji Ukupno Sig.
da ne
Reoperacija da 17 (89,5%) 2 (10,5%) 19 (100%)
ne 203 (81,2%) | 47 (18,8%) 250 (100%) | 0.368
Ukupno 220 (81,8%) | 49 (18,2%) 269 (100%)

Pacijenti koji su intraoperativno imali hemodinamske poremecaje i u postoperativnom periodu su
statisticki znacajnije ¢eS¢e imali hemodinamske poremecaje (0,001) (Tabela 14). Na pojavu

hemodinamskih poremecaja nije uticala primena lekova tokom operacije (Tabela 15).

Tabela 14. Ucestalost intraoperativnih hemodinamskih poremec¢aja u odnosu na postojanje
postoperativnih hemodinamskih poremecaja

Intraoperativni hemodinamski
poremecaji Ukupno Sig.
da ne
Postoperativni da 93 (87,8%) 13 (12,2%) 106 (100%)
hemodinamski ne 127 (77.9%) | 36 (22,1%) | 163 (22,1%) | 0.001
poremecajl
UKupno 220 (100%) 49 (100%) | 269 (100%)
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Tabela 15. Ucestalost intraoperativnih hemodinamskih poremecaja u odnosu na primenjene
lekove

Intraoperativni
hemodinamski poreme¢aji Ukupno Sig.
da ne
ne 153 (69.5%) 41 (83.7%) 194 (72.1%)
anksiolitici 36 (16.4%) 5 (10.2%) 41 (15.2%)
aminophyllin 2 (0.9%) 0 (0%) 2 (0.7%)
antidepresivi 3 (1.4%) 1 (2.0%) 4 (1.5%)
grupe kortiko-preparati 18 (8.2%) 1 (2.0%) 19 (7.1%)
anksiolitici+ 0 0 0
lekova kortiko-preparati 0 (0%) 1 (2.0%) 1 (0.4%) 0.135
aminophyllin 0 0 0
+kortiko-preparati 6 (2.7%) 0 (0%) 6 (2.2%)
anksiolitici+ 0 0 0
antidepresivi 2 (0.9%) 0 (0%) 2 (0.7%)
Ukupno 220 (100%) 49 (100%) 269 (100%)

Kada se poredi prosecna starost u trenutku operacije onih pacijenata koji su imali intraoperativni
hemodinamski poremecaj i onih koji nisu imali ne postoji statisticki znac¢ajna razlika (p=0,94).
Takode, nema razlike ni u prosecni BMI, preoperativna vrednost PTH, serumskog kalcijuma i

fosfata izmedu pacijenata koji su imali intraoperatvne hemodinamse poremecaje. (Tabela 16)
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Tabela 16. Poredenje srednjih vrednosti godina starosti, BMI, preoperativne vrednosti PTH,
serumskog kalcijuma i neorganskog fosfata u odnosu na pojavu intraoperativnin hemodinamskih

poremecaja

Intraoperativni hemodinamski poremecaji
X+SD 57.12+12.617
. da Med 59.00
Godine -
starosti min-max 15-83
P=0.04 X+SD 55.31%12.85
' ne Med 58.00
min-max 15-82
X+SD 25.93+4.22
da Med 25.62
BMI min-max 16.87-38.28
P=0,787 X+SD 25.75+£3.22
ne Med 25.66
min-max 18.73-32.65
X+SD 318.17+352.72
da Med 207.50
PTH min-max 16.00-2166.00
P=0,843 X+SD 326.944+335.48
ne Med 233.00
min-max 61.60-2000.00
X+SD 2.94+0.27
da Med 2.91
Xgﬁ: ?erOrzta min-max 1.43-4.02
P=0 974 X+SD 2.95+0.24
' ne Med 2.89
min-max 2.58-3.60
X+SD 0.80+0.19
da Med 0.75
;(’);igp:“ min-max 0.45-1.20
P=0.076 X+SD 0.75+0.14
' ne Med 0.75
min-max 0.45-1.20

Na Tabeli 17 prikazani su rezultati univarijantne logisticke regresione analize za pojavu
intraoperativnih hemodonamskih poremecaja. Univarijantnom regresionom analizom je pokazano

da su prediktori za pojavu intraoperativnih hemodinamskih poremecaja postojanje preoperativne
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hipertenzije i preoperativna hiperlipoproteinemija. Takode, pacijenti koji su imali intraoperativne
hemodinamske poremecaje statisticki znaCajno ¢eSce su imali i postoperativne hemodinamske
poremecaje i postoperativnu hipertenziju. Multivarijantnom regresionom analizom kao nezavisni
prediktivni faktori se izdvojila preoperativna hiperlipoproteinemija, a intraoperativni
hemodinamski poremecaji su nezavisni prediktivni faktor za nastanak postoperativnih

hemodinamskih poremecaja (Tabela 18).

Tabela 17. Univarijantna regresiona analiza za pojavu intraoperativnih hemodinamskih

poremecaja
Varijabla P OR 95% interval
poverenja
Pol 0,505 0,747 0,318-1,757
Uzrast 0,361 0,808 0,511-1,278
BMI 0,279 1,350 0,784-2,326
ASA status 0,373 0,779 0,450-1,349
PH nalaz 0,629 1,164 0,629-2,151
Vrednost PTH 0,366 1,154 0,846-1,576
Vrednost kalcijuma 0,818 0,947 0,597-1,503
Vrednost fosfora 0,449 0,818 0,486-1,377
Forma bolesti 0,612 1,178 0,625-2,220
Duzina trajanja bolesti 0,309 1,281 0,795-2,066
Vrsta operacije 0,147 1,769 0,818-3,827
Duzina operacije u minutima 0,173 0,688 0,402-1,178
Duzina anestezije u minutima 0,211 0,695 0,393-1,230
Preoperativna hipertenzija 0,029* 2,031 1,077-3,829
Preoperativni poremecaji ritma 0,647 0,839 0,397-1,775
Preoperativna kardiomiopatija 0,854 0,885 0,240-3,262
Preoperativna IBS 0,571 0,756 0,288-1,986
Preoperativni DM 0,715 0,837 0,321-2,179
Preoperativha HLP 0,034* 0,423 0,191-0,936
Preoperativna HBI 0,094 0,413 0,147-1,162
Reoperacija 0,376 1,968 0,440-8,812
Postoperativni hemodinamski poremecaji | 0,044* 2,028 1,019-4,036
Postoperativna hipertenzija 0,013* 12,690 1,706-94,400
Postoperativna hipotenzija 0,395 0,728 0,350-1,514
Postoperativna bradikardija 0,999 - -
Postoperativna tahikardija 0,380 2,526 0,318-20,041
Postoperativne SVES 1,000 - -
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Tabela 18. Multivarijantna regresiona analiza za pojavu intraoperativnin hemodinamskih

poremecaja

Varijabla P OR 95% interval
poverenja

Preoperativna hipertenzija 0,164 1,628 0,819-3,233

Preoperativna hiperlipoproteinemija 0,018* 0,353 0,149-0,838

Postoperativni hemodinamski poremecaji | 0,496 1,308 0,604-2,832

Postoperativna hipertenzija 0,032* 10,121 1,217-84,152

Duzina trajanja bolesti od momenta postavljanja dijagnoze do operacije je ve¢a kod pacijenata
koji nisu imali intraoperativni hemodinamski poremecaj (21,18 u odnosu na 16,06), ali ova
razlika nije statisticki znacajna, p=0,074. Takode, nije bilo znacajne razlike ni u duzini trajanje

operacije i trajanja anestezije izmedu ispitivanih grupa. (Tabela 19)

Tabela 19. Poredenje srednjih vrednosti duzine trajanja bolesti, trajanja operacije i trajanja
anestezije u odnosu na pojavu intraoperativnih hemodinamskih poremecaja

Intraoperativni hemodinamski poremecaji
% X+SD 16.06+27.81
DuZzina da Med 8.00
Lﬁgw a u min-max 0-264
mesecima X+SD 21.18+42.37
P=0,074 ne Med 10.00
’ min-max 0-240
% X+SD 41.73+17.53
Duzina da Med 40.00
gfgf;gﬁe u min-max 15-120
inuti X+SD 37.81+£14.43
minutima =
P=0,912 ne Med 35.00
’ min-max 15-90
% X+SD 51.57+18.72
Duzina da Med 45.00
anestonie min-max 20-130
minutima X+SD 45.94+15.00
P=0,841 ne Med 45.00
’ min-max 20-100
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Ucestalost pojave intraoperativne hipertenzije se nije statisticki znacajno razlikovala u odnosu na
pol ispitanika (zenski pol: 55,6% u odnosu na 57,1). Intraoperatiavna hipertenzija se statisticki
¢eS¢e javljala u starosnoj grupi preko 61 godinu, u 70,1% slucajeva (p=0,01). Takode, pojava
intraoperativne hipertenzije je bila statisticki znacajnije ceS¢a u grupi sa BMI preko 25,01 1 u

grupi sa ASA skorom 3 (p=0,03; p=0,01) (Tabela 20).

Tabela 20. Ucestalost intraoperativne hipertenzije u odnosu na klinicke karakteristike pacijenata

Intra%[;erativna hipernteenzija Ukupno Sig.
Pol muski 20 (55,6%) 16 (44,4%) 36 (100%) 0.863
Zenski 133 (57,1%) | 100 (42,9%) | 233 (100%) |
Godine <40 11 (36,7%) 19 (63,3%) 30 (100%)
starosti 41-60 60 (49,2%) 62 (50,8%) | 122 (100%) | 0.01
>61 82 (70,1%) 35(29,9%) | 117 (100%)
<20 8 (53,3%) 7 (46,7%) 15 (100%)
BMI 20.01-25 48 (47,1%) 54 (52,9%) | 102 (100%) | 0,03
>25.01 96 (63,6%) 55 (36,4%) | 151 (100%)
1 6 (28,6%) 15 (71,4%) 21 (100%)
ASA skor 2 97 (56,7%) 74 (43,3%) | 171 (100%) | 0,01
3 50 (64,9%) 27 (35,1%) 77 (100%)

Kod pacijenata koji su imali adenom paratiroidne Zlezde kao patohistoloSki supstrat
intraoperative hipertenzija je bila prisutna kod 58,1% pacijenata, a kada je u pitanju bila
hiperplazija HTA je bila kod polovine pacijenata. Kod jedinog pacijenta sa karcinomom
paratiroine Zlezde bila je prisutna intraoperativna HTA. Ove razlike nisu statisticki znacajne
(p=0,086). Razlike u ucestalosti intraoperativne hipertenzije nisu postojale i kada se posmatraju
grupe pacijenata u odnosu na preoperativhu vrednost PTH (p=0,215), serumskog kalcijuma

(p=0.408) i neorganskog fosfata (p=0.393). (Tabela 21)
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Tabela 21. Ucestalost intraoperativne HTA u odnosu na PH nalaz, nivoe serumskog kalcijuma i
fosfata

Intra(zjgeratlvna hlperntsnzua Ukupno Slg
adenom 140 (58,1%) | 101 (41,9%) | 241 (100%)
hiperplazija 11 (50%) 11 (50%) 22 (100%)
PHnalaz = rcinom | 1 (100%) 0 (0%) 1(100%) | 2086
ostalo 0 (0%) 4 (100%) 4 (100%)
<99 22 (71%) 9 (29%) 31 (100%)
oTH 100-199 57 (60%) 38 (40%) | 95 (100%) | o ,,:
200-299 | 34(50,7%) | 33 (49,3%) | 67 (100%) |
>300 40(52,6%) | 36 (37,4%) | 76 (100%)
Vrednost 2.7 23 (65,7%) | 12 (34,3%) | 35 (100%)
calcijuma | 271299 | 76(58,1%) | 55(41,9%) | 131 (100%) | 0.408
>3.00 53 (53%) 47 (47%) | 100 (100%)
<0.7 41 (51,2%) | 39(48,8%) | 80 (31.3%)
Vfges‘}';‘f:t 0.71-0.99 | 87 (58,0%) 63 (42%) | 150 (58.6%) | 0.393
> 17 (65,4%) | 9(34,6%) | 26 (10.2%)

Intraoperativna HTA se statisticki znacajnije ¢eSc¢e javljala kod pacijenata sa koStanom formom
bolesti, kod 61,1% pacijenata, dok je najreda pojava bila u asimptomatskoj formi bolesti, kod
38,9% pacijenata (p=0,029). Duzina trajanja bolesti po grupama nije imala uticaja na pojavu

intraoperativne HTA (p=0,645) (Tabela 22)

Tabela 22. Ucestalost intraoperativne HTA u odnosu na formu bolesti 1 duzinu trajanja bolesti po

grupama

Intraoperativna
hipertenzija Ukupno Sig.
da ne
asimptomatska | 14 (38,9%) | 22(61,1%) 36 (100%)
kostana 48 (61,6%) | 30 (28,4%) 78 (100%)
Forma bolesti bubrezna 26 (48,2%) | 28 (51,8%) 54 (100%) | 0.029
ostalo 52 (67,5%) | 25 (32,5%) 77 (100%)
mesovita 13 (54,2%) | 11 (45,8%) 24 (100%)
Duzina trajanja <12 115(76.7%) | 89(76.7%) | 204 (100%)
bolesti u 13-36 22 (14.7%) | 20 (17.2%) 42 (100%) | 0.645
mesecima >36 13 (8.7%) 7(6.0%) 20 (100%)
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Pojava intraoperativne HTA je bila ¢eS¢a u grupi pacijenata kojima je nacinjena subtotalna
paratiroidektomija, (63,6% u odnosu na 57,4%) ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna
(p=0,223). Duzina trajanja operacije i anestezije nije imalo uticaja na pojavu intraoperativne

HTA. (Tabela 23)

Tabela 23. Ucestalost intraoperativne HTA u odnosu na vrstu operacije, duzinu operacije 1
anestezije

Intraoperativna
hipertenzija Ukupno Sig.
da ne
ekstirpacija 144(57,4%) | 107(42,6%) | 251 (100%)
Vrsta operacije subtotalna 7(63,6%) 4 (36,4%) 11(100%) | 0.223
ostalo 1 (20%) 4(80%) 5 (100%)
DuzZina trajanja <30 46(49,5%) | 47(50,5%) 93 (100%)
operacije u 31-60 93 (60.4%) | 61(39,6%) | 154(100%) | 0.159
minutima >61 14 (66,7%) 7(33,3%) 21 (100%)
Duzina trajanja <45 73(51,4%) 69(48,6%) | 142 (100%)
anestezije u 46-90 73 (63,5%) | 42 (36,5%) | 115(100%) | 0.137
minutima >91 7 (63,6%) 4(36,4%) 11 (100%)

Kod pacijenata koji su preoperativno imali arterijsku hipertenziju, statisticki znacajno cesce se
javljala i intraoperativna HTA (p=0,01). Ako se posmatraju pacijenti u odnosu na to da li su imali
preoperativne poremecaje ritma, kardiomiopatiju, ishemijsku bolest srca, dijabetes mellitus,
hiperlipoproteinemiju u hroni¢nu bubreznnu insuficijenciju nije bilo statisticki znacajne razlike u

nastanku intraoperativne HTA. (Tabela 24).
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Tabela 24. Ucestalost intraoperativne HTA u odnosu na postojanje preoperativnih komorbiditeta

Intraoperativna
hipertenzija Ukupno Sig.
da ne
, da | 122 (66,3%) | 62 (33,7%) | 184 (100%)
Preoperativna HTA - = ™31 (36,5%) | 54 (63.5%) | 85 (100%) | O-
Preoperativni poremeéaji | da | 26(482%) | 28(51,8%) | 54 (100%) 0.147
ritma ne | 127 (59,1%) | 88 (40,9%) | 215 (100%) |
Preoperativna da 9 (60%) 6 (40%) 15 (100%) | ;490
kardiomiopatija ne | 144 (56,7%) | 110 (43,3%) | 254 (100%) |
. da | 17(63%) | 10(37%) | 27 (100%)
Preoperativna IBS ne | 136 (56,2%) | 106 (43,8%) | 242 (100%) | >0t
. da | 20 (69%) 9(31%) | 29 (100%)
Preoperativno DM ne | 133 (55:4%) | 107 (44,6%) | 240 (100%) | O-0%
. da | 17(48,6%) | 18(51,4%) | 35 (100%)
Preoperativno HLP ne | 136 (58,1%) | 98 (41,9%) | 234 (100%) 0.278
Preoperativno bubrezna | da 9 (50%) 9 (50%) 18 (100%) | 1 cy0
insuficijencija ne | 144 (57,4%) | 107 (42,6%) | 251 (100%) |

Pacijenti kojima je radena reoperacija zbog recidivantnog hiperparatiroidizma se nisu statisticki
znacajno razlikovali u odnosu na one koji su prvi put operisani kada se posmatra pojava

intraoperativne hipertenzije (p=0,368) (Tabela 25)

Tabela 25. Ucestalost intraoperativne HTA u odnosu na reoperaciju

Intraoperativna hipertenzija Ukupno Sig.
da ne
.. da 12 (63,2%) 7 (36,8%) 19 (100%)
Reoperacija
ne 141 (56,4%) | 109 (43,6%) | 250 (100%) | 0.566
Ukupno 220 (81,8%) 49 (18,2%) 269 (100%)

Pacijenti koji su u toku operacije imali pojavu hipertenzije nisu statisticki znalajnije ceS¢e imali
postoperativne hemodinamske poremecaje (p=0,15). Sa druge strane, pacijenti koji su u toku

operacije ima hipertenziju statisti¢i znacajno rede su imali postoperatinu hipotenziju (p=0,01).
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Nije postojala statisticki znacajna razlika u pojavi postoperativne bradikardije i1 tahikardije u

odnosu to da li je tokom operacije postojala hipertenzija (Tabela 26).

Tabela 26. Ucestalost intraoperativne HTA u odnosu na postojanje postoperativnih
hemodinamskih poremecaja

Intrag;)eratwna hlperrt]znzua Ukupno Sig.
Postoperativni da 66 (43.1%) 40 (34.5%) 106 (39.4%)
hi:ggi'{:‘fég"jsik' ne 87 (56.9%) | 76 (65.5%) | 163 (60.6%) | 0.15
Ukupno 220 (100%) 49 (100%) 269 (100%)
Postoperativna da 41 (26.8%) 6 (5.2%) 47 (17.5%)
HTA ne 112 (73.2%) | 110 (94.8%) | 222 (82.5%) 0.01
Ukupno 153 (100%) 116 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 0 0
h'pelr(trﬁrz';'vna ne 153 (100%) | 116 (100%) | 269 (100%) | '
Ukupno 153 (100%) 116 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 22 (14.4%) 32 (27.6%) 54 (20.1%)
hipotenzija ne 131 (85,6%) 84 (72.4%) | 215 (79.9%) 001
Ukupno 153 (100%) 116 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 4 (2.6%) 2 (1.7%) 6 (2.2%)
bradikardija ne 149 (97.4%) | 114 (98.3%) | 263 (97.8%) 0624
Ukupno 153 (100%) 116 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 7 (4.6%) 5 (4.3%) 12 (4.5%)
tahikardija ne 146 (95.4%) | 111(95.7%) | 257 (95.5%) 0.917
Ukupno 153 (100%) 116 (100%) | 269 (100%)
Postoperativne da 1 (0.7%) 0 (0%) 1 (0.4%)
SVES ne 152 (99.3%) 116 (100%) | 268 (99.6%) 0383
Ukupno 153 (100%) 116 (100%) | 269 (100%)
Postoperativne da 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
VES ne 153 (100%) 116 (100%) | 269 (100%) /
Ukupno 153 (100%) 116 (100%) | 269 (100%)
Postoperativno da 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
novonastala AF ne 153 (100%) 116 (100%) | 269 (100%) /
Ukupno 153 (100%) 116 (100%) | 269 (100%)
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Na pojavi intraoperativne HTA nije uticala primena lekova tokom operacije (Tabela 27).

Tabela 27. Ucestalost intraoperativne HTA u odnosu na primenjene lekove

Intraoperativna hipertenzija

q Ukupno Sig.
a ne
ne 109 (71.2%) 85 (73.3%) | 194 (72.1%)
anksiolitici 23 (15.0%) 18 (15.5%) 41 (15.2%)
aminophyllin 2 (1.3%) 0 (0%) 2 (0.7%)
antidepresivi 1 (0.7%) 3 (2.6%) 4 (1.5%)
grupe | kortiko-preparati 12 (7.8%) 7 (6.0%) 19 (7.1%)
lekova anksiolitici+ o o 0 0.472
kortiko-preparati 0(0%) 1(0.9%) 1(04%)
aminophyllin o o 0
+kortiko-preparati 5 (3.3%) 1 (0.9%) 6 (2.2%)
anksiolitici+ 0 0 0
antidepresivi 1 (0.7%) 1 (0.9%) 2 (0.7%)
Ukupno 153 (100%) 116 (100%) | 269 (100%)

Pacijenti koji su u toku operacije imali pojavu arteriske hipertenzije bili su statisti¢ki znacajnije
stariji (p=0,01) 1 imali su ve¢i BMI (p=0,005) u odnosu na one koji nisu imali hipertenziju.
Takode, pacijenti koji su nema razlike ni u prosecni BMI, preoperativna vrednost PTH,

serumskog kalcijuma 1 fosfata izmedu pacijenata koji su imali intraoperatvne hemodinamse

poremecaje. (Tabela 28)
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Tabela 28. Poredenje srednjih vrednosti godina starosti, BMI, preoperativne vrednosti PTH,
serumskog kalcijuma i neorganskog fosfata u odnosu na pojavu intraoperativne HTA

Intraoperativna hipertenzija
X+SD 59.07+11.335
Godine da M_ed 61.00
starosti min-max 15-81
P=0,01 X+SD 53.79+13.691
ne Med 57.00
min-max 15-83
X+SD 26.50+4.23
da Med 26.00
BMI min-max 16.87-38.28
P=0,005 X+SD 25.1243.70
ne Med 24.80
min-max 17.63-37.30
X+SD 303.704+350.07
da Med 195.00
PTH min-max 16-2166.00
P=0,389 X+SD 340.964+348.07
ne Med 236.90
min-max 22.30-2000.00
X+SD 2.924+0.28
da Med 2.89
L’;ﬁ:‘?jr:frzta min-max 143-3.74
P=0,069 X+SD 2.98+0.25
ne Med 2.93
min-max 2.51-4.02
X+SD 0.814+0.20
da Med 0.80
;Q;gp:‘c't min-max 0.34-2.15
P=0,072 X+SD 0.77+0.15
ne Med 0.77
min-max 0.45-1.20

Duzina trajanja bolesti od momenta postavljanja dijagnoze do operacije se nije statisticki
znacajno razlikovala u odnosu na pacijente koji su imali HTA i one koje nisu imali, p=0,074.

Takode, nije bilo znacajne razlike ni u duzini trajanje operacije izmedu ispitivanih grupa. Duzina
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trajanja anestezije je bila statisticki znacajno duza kod pacijenata koji su tokom operacije imali

pojavu hipertezije (p=0,045) (Tabela 29)

Tabela 29. Poredenje srednjih vrednosti duzine trajanja bolesti, trajanja operacije i trajanja
anestezije u odnosu na pojavu intraoperativne HTA

Intraoperativna hipertenzija
.. X+SD 17.63£31.159
uzna da Med 9.00
v min
mesecima X+SD 16.20+30.850
P=0,708 ne Med 7.00
min-max 0-240
.. X+SD 42.61+17.378
Duzina da Med 40.00
frajanja min-max 15-120
e X+SD 38.91+£16.461
minutima —
P=0,078 ne Med 35.00
min-max 15-100
" X+SD 52.48+18.67
urna da Med 50.00
;Laé:}[?zie u min-max 20-130
minutima X+SD 48.00+17.34
P=0,045 ne Med 45.00
min-max 20-115

Na Tabeli 30 prikazani su rezultati univarijantne logisticke regresione analize za pojavu
intraoperativne hipertenzije. Univarijantnom regresionom analizom je pokazano da su prediktori
za pojavu intraoperativne hipertenzije uzrast preko 61 godinu, BMI preko 25, ASA status 3,
duZzina anestezije preko 90 minuta i prisutna preoperativna hipertenzija. Takode, pacijenti koji su
imali hipertenziju u toku operacije statisticki znacajno ¢eS¢e su imalis postoperativnu hipertenziju

I postoperativnu hipotenziju. Multivarijantnom regresionom analizom kao nezavisni prediktivni
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faktori su se izdvojili uzrast i preoperativna hipertenzija, a intraoperativna hipertenzija je

nezavisni prediktivni faktor za nastanak postoperativne hipertenzije (Tabela 31).

Tabela 30. Univarijantna regresiona analiza za pojavu intraoperativne hipertenzije.

Varijabla P OR 95% interval

poverenja
Pol 0,863 0,940 0,464-1,950
Uzrast 0,001* 0,467 0,318-0,685
BMI 0,027* 0,633 0,422-0,950
ASA status 0,009* 0,555 0,357-0,864
PH nalaz 0,062 1,742 0,973-3,119
Vrednost PTH 0,068 1,255 0,983-1,601
Vrednost kalcijuma 0,187 1,280 0,887-1,848
Vrednost fosfora 0,173 0,752 0,498-1,134
Forma bolesti 0,666 1,114 0,683-1,817
Duzina trajanja bolesti 0,718 0,928 0,619-1,391
Vrsta operacije 0,279 1,504 0,718-3,147
Duzina operacije u minutima 0,060 0,672 0,444-1,017
DuzZina anestezije u minutima 0,049* 0,986 0,972-1,000
Preoperativna hipertenzija 0,001* 3,428 2,003-5,865
Preoperativni poremecaji ritma 0,149 0,643 0,353-1,171
Preoperativna kardiomiopatija 0,802 1,146 0,396-3,315
Preoperativna IBS 0,502 1,325 0,583-3,012
Preoperativni DM 0,168 1,788 0,782-4,087
Preoperativna HLP 0,289 0,681 0,334-1,387
Preoperativna HBI 0,543 0,743 0,285-1,935
Reoperacija 0,567 1,325 0,505-3,479
Postoperativni hemodinamski poremecaji | 0,151 1,441 0,875-2,374
Postoperativna hipertenzija 0,001* 6,711 2,739-16,444
Postoperativna hipotenzija 0,008* 0,441 0,240-0,810
Postoperativna bradikardija 0,627 1,530 0,275-8,501
Postoperativna tahikardija 0,917 1,064 0,329-3,443
Postoperativne SVES 1,000 - -
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Tabela 31. Multivarijantna regresiona analiza za pojavu intraoperativne hipertenzije

Varijabla P OR 95% interval
poverenja
Uzrast 0,016* 0,569 0,360-0,901
BMI 0,252 0,774 0,499-1,200
ASA status 0,768 0,926 0,555-1,544
DuZina anestezije u minutima 0,055 0,985 0,970-1,000
Preoperativna hipertenzija 0,024* 2,080 1,102-3,925
Postoperativna hipertenzija 0,001* 5,187 2,058-13,072
Postoperativna hipotenzija 0,236 0,670 0,346-1,300

U toku istrazivanja kod 4 (1,5%) pacijenta dosSlo je do razvoja intraoperativne hipertenzivne
krize. Sva 4 slucaja intraoperativne hipertenzivne krize su registrovana kod osoba Zenskog pola 1
u grupi sa BMI preko 25, ali zbog malog broja ova razlika nije bila statisticki znacajna. Takode,

nije bilo statisticki znacajne razlike kada su se posmatrale godine starosti i ASA skor. (Tabela 32)

Tabela 32. Ucestalost intraoperativne hipertenzivne krize u odnosu na klinicke karakteristike
pacijenata

Intraoperativna
hipertenzivna kriza Ukupno Sig.
da ne
muski 0 (0%) 36 (100%) 36 (100%)
Pol — - 0.428
Zenski 4 (1,7%) 229 (98,3%) | 233 (100%)
_ <40 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%)
ggf&gﬁ 41-60 2 (1,6%) | 120 (98,4%) | 122 (100%) | 0.774
>61 2 (1,7%) 115 (98,3%) | 117 (100%)
<20 0 (0%) 15 (100%) 15 (100%)
BMI 20.01-25 0 (0%) 102 (100%) | 102 (100%) | 0.207
>25.01 4 (2,6%) 147 (97,4%) | 151 (100%)
1 0 (0%) 21 (100%) 21 (100%)
ASA skor 2 3(1,7%) 168 (98,3%) | 171 (100%) | 0.811
3 1 (1,3%) 76 (98,7%) 77 (100%)

Intraoperativna hipertenzivna kriza je bila prisutna kod 3 pacijenta koji su kao patohistoloski

supstrat imali adenom paratiroidne Zlezde i kod 1 pacijenta sa hiperplazijom. Ova razlika nije bila
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statisticki znacCajna (p=0,666). Takode, nije bilo statisticki znaCajne razlike u distribuciji

pacijenata sa intraoperativnom hipertenzivnhom krizom i kada se posmatraju preoperativne

vrednosti PTH, kalcijuma i fosfata. (Tabela 33)

Tabela 33. Ucestalost intraoperativne hipertenzivne krize u odnosu na PH nalaz, nivoe serumskog

kalcijuma i fosfata

Intraoperativna
hipertenzivna Kriza Ukupno Sig.
da ne
adenom 3 (1,2%) 238 (98,8%) 241 (100%)
hiperplazija | 1 (45%) | 21 (95,5%) 22 (100%)
PHnalaz 1= cinom | 0(0%) 1(100%) | 1(100%) | >0
ostalo 0 (0%) 4 (100%) 4 (100%)
<99 0 (0%) 31 (100%) 31 (100%)
100-199 1(1,1%) | 94 (98,9%) 95 (100%)
PTH 200-299 2 (3,3%) 65 (96,7%) 67 (100%) 0652
>300 1 (1,3%) 75(98,7%) | 76 (100%)
<27 0 (0%) 35(100%) | 35 (100%)
Vrednost 52175 g 1(0,8%) 130 (99,2%) | 131 (100%) | 0.282
kalcijuma : :
>3.00 3 (3%) 97 (97%) | 100 (100%)
<0.7 2 (2,5%) 78 (97,5%) | 80 (31.3%)
\@Zi‘:gf;t 0.71-0.99 2(13%) | 148(98,7%) | 150 (58.6%) | 0.631
>1 0 (0%) 26 (100%) | 26 (10.2%)

Intraoperativna hipertenzivna kriza se javila kod 2 pacijenta sa koStanom formom bolesti 1 kod
jednog pacijenta sa bubreznom formom bolesti, tako da nije postojala statisticki znacajna razlika
u pojavi ovog poremecaja u odnosu na formu primarnog hiperparatiroidizma. Kod pacijenata sa
najkra¢im trajanjem bolesti, ispod godinu dana, naj¢esce se javljala intraoperativna hipertenzivna
kriza, kod 3 pacijenta, ali zbog mmalog broja slucajeva pojave ovog poremecaja ova razlika nije

bila statisticki znacajna. (Tabela 34)
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Tabela 34. Ucestalost intraoperativne hipertenzivne krize u odnosu na formu bolesti i duzinu
trajanja bolesti po grupama

Intraoperativna
hipertenzivna kriza Ukupno Sig.
da ne
asimptomatska 0 (0%) 36 (100%) 36 (100%)
kostana 2 (2,6%) 76 (97,4%) 78 (100%)
Forma bolesti bubrezna 1(1,8%) 53 (98,2%) 54 (100%) | 0.810
ostalo 1 (1,3%) 76 (98,7%) 77 (100%)
mesovita 0 (0%) 24 (100%) 24 (100%)
DuzZina trajanja <12 3 (1,5%) 201(98,5%) | 204 (100%)
bolesti u 13-36 1 (2,4%) 41 (97,6%) 42 (100%) | 0.769
mesecima >36 0 (0%) 20(100%) 20 (100%)

Pojava intraoperativne hipertenzivne krize je bila prisutna samo kod pacijenata kojima je radna
ekstirpacija adenoma paratiroidne zlezde, ali zbog male ucestalosti ove pojave ova razlika nije
bila statisticki znacajna (p=0,879). Nije postojala statisticki znacajna razlika kada se posmatra
duZina operacije i duZina anesteze u odnosu na pojavu intraoperativne hipertenzivne krize.

(Tabela 35)

Tabela 35. Ucestalost intraoperativne hipertenzivne krize u odnosu na vrstu operacije, duzinu
operacije i anestezije

Intraoperativna
hipertenzivna kriza Ukupno Sig.
da ne
ekstirpacija 4 (1,6%) 249 (98,4%) | 251 (100%)
Vrsta operacije subtotalna 0 (0%) 11 (100%) 11(100%) | 0.879
ostalo 0 (0%) 5 (100%) 5 (100%)
Duzina trajanja <30 2 (2,2%) 91(97,8%) | 93 (100%)
operacije u 31-60 2 (1,3%) 152 (98,7%) | 154(100%) | 0.729
minutima >61 0 (0%) 21(100%) 21 (100%)
Duzina trajanja <45 4(2,8%) | 138(97,2%) | 142 (100%)
anestezije u 46-90 0 (0%) 115 (100%) | 115(100%) | 0.165
minutima >91 0 (0%) 11 (100%) 11 (100%)
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Sva 4 slucaja pojave intraoperativne hipertenzivne krize su se javila kod pacijenata koji su se
le¢ili od arterijske hipertenzije, ali s obzirom na mali broj slucajeva ovog intraoperativnog
poremecaja ova razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,171). Nije bilo statisticki znacajne
razlike ni kada su se posmatrali pacijenti u odnosu na to da li su imali preoperativne poremecaje
ritma, kardiomiopatiju, ishemijsku bolest srca, dijabetes mellitus, hiperlipoproteinemiju i

hroni¢nu bubreznnu insuficijenciju (Tabela 36).

Tabela 36. Ucestalost intraoperativne hipertenzivne krize u odnosu na postojanje preoperativnih
komorbiditeta

Intraoperativna
hipertenzivna kriza Ukupno Sig.
da ne
. da | 4(22%) | 180 (97.8%) | 184 (100%)
171
Preoperativna HTA o~ 0 (0%) 85 (100%) | 85 (100%) 0
Preoperativni poremeéaji | da 0 (0%) 54 (100%) | 54 (100%) 0.313
ritma ne | 4(19%) | 211(98,1%) | 215 (100%) |
Preoperativna da 0 (0%) 15(100%) | 15 (100%) | o,
kardiomiopatija ne 4 (1,6%) 250 (98,4%) | 254 (100%) |
. da 0 (0%) 27 (100%) | 27 (100%)
Preoperativna IBS e 4 (1,7%) 238 (98,3%) | 242 (100%) 0.501
_ da 0 (0%) 29 (100%) | 29 (100%)
Preoperativno DM ne | 4(L7%) | 236 (98.3%) | 240 (100%) | %
. da 0 (0%) 35(100%) | 35 (100%)
Preoperativno HLP ne | 4(L7%) | 230 (98.3%) | 234 (100%) | 00
Preoperativno bubrezna | da 0 (0%) 18 (100%) | 18 (100%) 0.589
insuficijencija ne 4 (1,6%) 247 (98,4%) | 251 (100%) |

Pacijenti kojima je radena reoperacija zbog recidivantnog hiperparatiroidizma nisu toko operacije

imali hipertenzivnu krizu. (p=0,579) (Tabela 37)

82




Tabela 37. Ucestalost intraoperativne hipertenzivne krize u odnosu na reoperaciju

Intraoperativna
hipertenzivna kriza Ukupno Sig.
da ne
.. da 0 (0%) 19 (100%) 19 (100%)
Reoperacija
ne 4 (1,6%) 246 (98,4%) | 250 (100%) | 0.579
Ukupno 220 (81,8%) 49 (18,2%) 269 (100%)

Pacijenti koji su u toku operacije imali pojavu hipertenzivne krize imali su ¢eS¢e postoperativne
hemodinamske poremecaje (75% u odnosu na 38,9%), ali ova razlika nije bila statisticki znacajna
(p=0,142). Takode, pacijenti koji su imali hipertenzivnu krizu tokom operecije ¢es¢e su imali i
hipertenziju postoperativno (50% u odnosu na 17%) ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna
(p=0,08). Nije bilo statisticki znacajne razlike ni u pojavi ostalih hemodinamskih poremecaja.

(Tabela 38).
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hemodinamskih poremecaja

Tabela 38. Ucestalost intraoperativne hipertenzivne krize u odnosu na postojanje postoperativnih

Intraoperativna hipertenzivna

kriza Ukupno Sig.
da ne
Postoperativni da 3 (75%) 103 (38.9%) | 106 (39.4%)
hemodinamski ne 1 (25%) 162 (61.1%) | 163 (60.6%) | 142
poremecajl
Ukupno 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 2 (50%) 45 (17.0%) 47 (17.5%)
HTA ne 2 (50%) 220 (83.0%) | 222 (82.5%) | 208
Ukupno 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 0 0
h'peLtfiZ:Vna ne 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%) | '
Ukupno 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 1 (25%) 53 (20.0%) 54 (20.1%)
hipotenzija ne 3 (75%) 212 (80.0%) | 215 (79.9%) 0.804
Ukupno 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 (0%) 6 (2.3%) 6 (2.2%)
. .. 0.761
bradikardija ne 4 (100%) 259 (97.7%) | 263 (97.8%)
Ukupno 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 (0%) 12 (4.5%) 12 (4.5%)
. .. 0.663
tahikardija ne 4 (100%) 253 (95.5%) | 257 (95.5%)

Ukupno 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%)
Postoperativne da 0 (0%) 1 (0.4%) 1 (0.4%) 0.902
SVES ne 4 (100%) 264 (99.6%) | 268 (99.6%) '
Ukupno 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%)

Postoperativne da 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
VES ne 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%) /
Ukupno 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%)
Postoperativno da 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
novonastala AF ne 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%) /
Ukupno 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%)

Primena lekova tokom operacije nije uticala na pojavu intraoperativne hipertenzivne krize

(Tabela 39).
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Tabela 39. Ucestalost intraoperativne hipertenzivne krize u odnosu na primenjene lekove

Intraoperativna

hipertenzivna kriza Ukupno Sig.
da ne
ne 2 (50%) 192 (72.5%) | 194 (72.1%)
anksiolitici 1 (25%) 40 (15.1%) 41 (15.2%)
aminophyllin 0 (0%) 2 (0.8%) 2 (0.7%)
antidepresivi 0 (0%) 4 (1.5%) 4 (1.5%)
grupe | kortiko-preparati 1 (25%) 18 (6.8%) 19 (7.1%)
lekova anksiolitici+ o o 0 0.919
kortiko-preparati 0(0%) 1(04%) 1(04%)
aminophyllin o o 0
+kortiko-preparati 0(0%) 6 (2.3%) 6 (2.2%)
anksiolitici+ 0 0 0
antidepresivi 0 (0%) 2 (0.8%) 2 (0.7%)
Ukupno 4 (100%) 259 (100%) | 269 (100%)

Pacijenti koji su imali intraoperativnu hipertenzivnu krizu su bili nesto stariji u odnosu na one
koje nisu imali (60,5 u odnosu na 56,7), ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna razlika
(p=0,561). Oni pacijenti koji su imali ibtraoperativnu hipertenzivnu krizu su imali statisticki
znacajno ve¢i BMI (30,9 u odnosu na 25,82), (p=0,01) 1 vrednost serumskog kalcijuma (3,22

mmol/l u odnosu na 2,94 mmol/L, p=0,0345). Nije bilo statisticki znaCajne rezlike u odnosu na

vrednost PTH i serumskog fosfora. (Tabela 40)
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Tabela 40. Poredenje srednjih vrednosti godina starosti, BMI, preoperativne vrednosti PTH,
serumskog kalcijuma i neorganskog fosfata u odnosu na pojavu intraoperativne hipertenzivne

krize
Intraoperativna hipertenzivna Kriza
X+SD 60.50+13.026
) da Med 58.50
gg?&?ﬁ min-max 47-78
P=0561 X+SD 56.74+12.666
ne Med 59.00
min-max 15-83
X+SD 30.94+4.31
da Med 29.7
BMI min-max 27.26-37.10
P=0,01 X+SD 25.82+4.01
ne Med 25.60
min-max 16.87-38.28
X+SD 294.75+105.46
da Med 281.00
PTH min-max 181.00-436.00
P=0,88 X+SD 321.31£353.31
ne Med 211.50
min-max 16.00-2166.00
X+SD 3.22+0.37
da Med 3.30
Vreq_nost min-max 2.72-3.54
AT X+SD 2.94£0.26
ne Med 2.90
min-max 1.43-4.02
X+SD 0.69+0.10
da Med 0.72
Vrednost min-max 0.56-0.77
vl X+SD 0.78%0.18
ne Med 0.80
min-max 0.34-2.15

86




Duzina trajanja bolesti od momenta postavljanja dijagnoze do operacije se nije statisticki
znacajno razlikovala u odnosu na pacijente koji su imali hipertenzivnu krizu i one koje nisu imali,
p=0,649. Takode, nije bilo znacajne razlike ni u duzini trajanje operacije i trajanja anestezije

izmedu ispitivanih grupa. (Tabela 41)

Tabela 41. Poredenje srednjih vrednosti duzine trajanja bolesti, trajanja operacije i trajanja
anestezije u odnosu na pojavu intraoperativne hipertenzivne krize

Intraoperativna hipertenzivna kriza
X+SD 10.00+10.49
Du_iint_l da Med 7.50
mesecima X+SD 17.11£31.18
P=0,649 ne Med 9.00
min-max 0-264
X+SD 32.50+2.89
Du_iinz_l da Med 32.50
trajanja min-max 30-35
i X+SD 41.16+17.152
P=0,314 ne Med 40.00
min-max 15-120
X+SD
Duzina da Med
trajanja min-max
anestezije X+SD 50.72+18.30
?;BUE;ATa ne Med 45.00
min-max 20-130

U toku istrazivanja kod 129 (48%) pacijenata doslo je do razvoja intraoperativne tahikardije. Nije
postojala statisticki znacajna razlika u pojavi intraoperativne tahikardije kada se posmatrao pol i
ASA skor. Pacijenti u starosnoj grupi ispod 40 godina statisticki znacajno ¢e$c¢e su imali u toku

opracije tahikardiju (73,3%, p=0,001). Dve tre¢ine pacijenata sa BMI ispod 20 su imali napad
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tahikardije u toku operacije, nesto ¢esc¢e u odnosu na pacijente sa BMI od 20 do 25 (53,9%), i one

sa BMI preko 25 (41,7%). Ova razlika je bila na granici statisticke znacajnosti. (Tabela 42)

Tabela 42. Ucestalost intraoperativne tahikardije u odnosu na klini¢ke karakteristike pacijenata

Intraggerativna tahil;zrd ija Ukupno Sig.
Pol muski 15 (41,7%) 21 (58,3%) 36 (100%) 0.417
Zenski 114 (48,9%) | 119 (51,1%) | 233 (100%) |
_ <40 22 (73,3%) 8 (26,7%) 30 (100%)
gg%gﬁ 41-60 63 (51,6%) | 59 (48,4%) | 122 (100%) | 0.001
>61 44 (37,6%) 73 (62,4%) | 117 (100%)
<20 10 (66,7%) 5 (33,3%) 15 (100%)
BMI 20.01-25 55 (53,9%) 47 (46,1%) | 102 (100%) | 0.052
>25.01 63 (41,7%) 88 (58,3%) | 151 (100%)
1 13 (61,9%) 8 (38,1%) 21 (100%)
ASA skor 2 82 (47,9%) 89 (52,1%) | 171 (100%) | 0.353
3 34 (44,2%) 43 (55,8%) 77 (100%)

Intraoperativna tahikardija je bila prisutna kod 46,9% pacijenata koji su kao patohistoloski
supstrat imali adenom paratiroidne zlezde, 1 kod 54,5% pacijenata sa hiperplazijom. Jedini
pacijent sa karcinomom paratiroidne zlezde je imao tahikardiju tokom operacije. Ova razlika nije
bila statisti¢ki znacajna. Pacijenti sa preoperativnom vrednosc¢u serumskog kalcijuma preko 3,00
mmol/L imali su statisticki znafajno Ce$Ce tahikardiju tokom paratiroidektomije (p=0,009).
Preoperativna vrednost PTH 1 serumskog fosfata nije se statisticki znacajn razlikovala. (Tabela

43)
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Tabela 43. Ucestalost intraoperativne tahikardije u odnosu na PH nalaz, nivoe serumskog

kalcijuma i fosfata

Intraggerativna tahil;aerd ija Ukupno Sig.
adenom | 113 (46,9%) | 128 (53,1%) | 241 (100%)
hiperplazija | 12 (54,5%) | 10 (455%) | 22 (100%)
PHnalaz = rcinom | 1 (100%) 0 (0%) 1 (10006 | 2064
ostalo 2 (50%) 2 (50%) 4 (100%)
<99 13 (41,9%) | 18 (58,1%) | 31 (100%)
o 100-199 | 41(432%) | 54(568%) | 95(100%) | .-
200299 | 31(46,3%) | 36(53,7%) | 67 (100%) |
>300 44(579%) | 32(42,1%) | 76 (100%)
27 11 (31,4%) | 24(68,6%) | 35 (100%)
Q’a ﬁﬂﬂ?ﬁ; 271299 | 58(443%) | 73(55,7%) | 131 (100%) | 0.009
>3.00 59 (59%) 41 (41%) | 100 (100%)
<0.7 42 (52,5%) | 38 (47,5%) | 80 (31.3%)
Vf':;‘]i';‘toast 0.71-099 | 68(453%) | 82 (54,7%) | 150 (58.6%) | 0.572
>1 13 (50%) 13 (50%) | 26 (10.2%)

Distribucija pojave intraoperativne tahikardije se nije statisticki znacajno razlikovala u odnosu na

formu bolesti i duzinu trajanja bolesti od postavljanja dijagnoze do dana operacije. (Tabela 44)

Tabela 44. Ucestalost intraoperativne tahikardije u odnosu na formu bolesti i duZinu trajanja

bolesti po grupama

Intraoperativna
tahikardija Ukupno Sig.
da ne
asimptomatska | 15 (41,7%) | 21(58,3%) | 36 (100%)
kostana 34 (43,6%) | 44 (56,4%) 78 (100%)
Forma bolesti bubrezna 30 (55,6%) | 24 (44,4%) | 54 (100%) |0.612
ostalo 39 (39%) 38 (61%) 77 (100%)
mesovita 11 (45,8%) | 13(54,2%) | 24 (100%)
DuZina trajanja <12 104 (51%) | 100 (49%) | 204 (100%)
bolesti u 13-36 14 (33,3%) | 28(66,7%) | 42 (100%) |0.112
mesecima >36 10(50%) | 10(50%) | 20 (100%)
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Ucestalost javljanja intraoperativne tahikardije je bila najvea u grupi pacijenata kojima je
nacinjena subtotalna paratiroidektomija (81,8%), ali ova razlika nije bila statisticki znacajna.
Takode, nije bilo razlike ni u pojavi intraoperativne tahikardije kada se posmatra duzina operacije

1 duzina anestezije. (Tabela 45)

Tabela 45. Ucestalost intraoperativne tahikardije u odnosu na vrstu operacije, duzinu operacije 1
anestezije

Intraoperativna
tahikardije Ukupno Sig.
da ne
ekstirpacija | 117 (46,6%) | 134(53,4%) | 251 (100%)
Vrsta operacije subtotalna 9 (81,8%) 2 (18,2%) 11(100%) | 0.068
ostalo 2 (40%) 3 (50%) 5 (100%)
DuzZina trajanja <30 46 (49,5%) | 47(50,5%) | 93 (100%)
operacije u 31-60 71 (46,1%) 83 (53,9%) | 154(100%) | 0.606
minutima >61 12 (57,1%) | 9(42,9%) | 21 (100%)
Duzina trajanja <45 67 (47,1%) | 75(52,9%) | 142 (100%)
anestezije u 46-90 56 (48,7%) | 59(51,3%) | 115(100%) | 0.884
minutima >91 6 (54,5%) 5 (45,5%) 11 (100%)

Pojava intraoperativne tahikardije je bila statisti¢ki znacajnije ¢e$¢a kod pacijenata koji nisu ima
preoperativno dijagnostikovani ishemijsku bolesti srca (50% u odnosu na 29,6%, p=0,044). Nije
bilo statisticki znacajne razlike ni kada su se posmatrali pacijenti u odnosu na to da li su imali
preoperativne poremecaje ritma, kardiomiopatiju, dijabetes mellitus, hiperlipoproteinemiju i

hroni¢nu bubreznnu insuficijenciju (Tabela 46).
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Tabela 46. Ucestalost intraoperativne tahikardije u odnosu na postojanje preoperativnih

komorbiditeta

Intraoperativna
tahikardija Ukupno Sig.
da ne
. da 184 (100%)
Preoperativna HTA e 85 (100%)
Preoperativni poremecaji | da | 27 (50%) 27 (50%) | 54 (100%) 0.737
ritma ne | 102 (47,4%) | 113 (52,6%) | 215 (100%) |
Preoperativna da 6 (40%) 9 (60%) 15 (100%) | ;oo
kardiomiopatija ne | 123 (48,4%) | 131 (51,6%) | 254 (100%) |
. da | 8(29,6%) | 19(60,4%) | 27 (100%)
Preoperativna IBS e 121 (50%) 121 (50%) | 242 (100%) 0.044
. da | 10(345%) | 19 (655%) | 29 (100%)
Preoperativno DM ne | 110 (49,6%) | 121 (40,4%) | 240 (100%) | O 2%
. da | 12(343%) | 23(657%) | 35 (100%)
Preoperativno HLP ne | 117 (50%) | 117(50%) | 234 (100%) | >-00°
Preoperativno bubrezna | da | 7(38.9%) | 11(61,1%) | 18(100%) | ..
insuficijencija ne | 122 (48,6%) | 129 (51,4%) | 251 (100%) |

Pacijenti kojima je radena reoperacija zbog recidivantnog hiperparatiroidizma tokom operacije su

imali neSto rede pojavu tahikardije, ali ova razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,1389)

(Tabela 47)

Tabela 47. Ucestalost intraoperativne tahikardije u odnosu na reoperaciju

Intraoperativna tahikardije Ukupno Sig.
da ne
.. da 6 (31,6%) 13 (68,4%) 19 (100%)
Reoperacija
ne 123 (49,2%) | 127 (50,8%) | 250 (100%) | 0.138
Ukupno 220 (81,8%) 49 (18,2%) 269 (100%)
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Pacijenti koji su u toku operacije imali pojavu tahikardije imali su statisti€¢ki znacajno ceSce
postoperativne hemodinamske poremecaje (46,5% u odnosu na 32,9%, p=0,022). Takode,
pacijenti koji su imali tahikardiju tokom operecije statisticki znafajno ¢eSce su imali i

postoperativno tahikardiju (7% u odnosu na 2,1%, p=0,001). Kada se posmatraju ostali



hemodinamski poremecaji u postoperativnom periodu, kao S$to je pojava hipertenzije,
hipertenzivne krize, hipotenzije, bradikardije, VES, SVES i novonastale atrijalne fibrilacije nije

bilo statisticki znacajne razlike. (Tabela 48).

Tabela 48. Ucestalost intraoperativne tahikardije u odnosu na postojanje postoperativnih
hemodinamskih poremecaja

Intradoaperativna tahikr?erd ija Ukupno Sig.
Postoperativni da 60 (46.5%) 46 (32.9%) | 106 (39.4%)
hi)rzgg';‘férgfik' ne 69 (535%) | 94(67.1%) | 163 (60.6%) | U022
Ukupno 4 (100%) 265 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 26 (20.2%) 21 (15.0%) 47 (17.5%)
HTA ne 103 (79.8%) | 119 (85.0%) | 222 (82.5%) | 0226
Ukupno 129 (100%) 140 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 0 0
h'pel:tfirz‘:vna ne 129 (100%) | 140 (100%) | 269 (100%) | '
Ukupno 129 (100%) 140 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 31 (24.0%) 23 (16.4%) 54 (20.1%)
hipotenzija ne 98 (76.0%) 117 (83.6%) | 215 (79.9%) 0.12
Ukupno 129 (100%) 140 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 2 (1.6%) 4 (2.9%) 6 (2.2%)
bradikardija ne | 127(98.4%) | 136(97.1%) | 263 (97.8%) | 68
Ukupno 129 (100%) 140 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 9 (7.0%) 3 (2.1%) 12 (4.5%)
tahikardija ne 120 (93.0%) 137 (97.9%) | 257 (95.5%) 0.001
Ukupno 129 (100%) 140 (100%) | 269 (100%)
Postoperativne da 1 (0.8%) 0 (0%) 1 (0.4%)
SVES ne 128 (99.2%) 140 (100%) | 268 (99.6%) 0.297
Ukupno 129 (100%) 140 (100%) 269 (100%)
Postoperativne da 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)
VES ne 129 (100%) 140 (100%) 269 (100%) /
Ukupno 129 (100%) 140 (100%) | 269 (100%)
Postoperativno da 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
novonastala AF ne 129 (100%) 140 (100%) | 269 (100%) /
Ukupno 129 (100%) 140 (100%) | 269 (100%)
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Na pojavu intraoperativne tahikardije nije uticala primena razli¢itih lekova tokom operacije

(Tabela 49).

Tabela 49. Ucestalost intraoperativne tahikardije u odnosu na primenjene lekove

Intraoperativna tahikardija

Ukupno Sig.
da ne
ne 94 (72.9%) 100(71.4%) | 194 (72.1%)
anksiolitici 17 (13.2%) 24 (17.1%) | 41 (15.2%)
aminophyllin 1 (0.8%) 1 (0.7%) 2 (0.7%)
antidepresivi 1 (0.8%) 3 (2.1%) 4 (1.5%)
grupe | kortiko-preparati 10 (7.8%) 9 (6.4%) 19 (7.1%)
lekova anksiolitici+ 0 0 0 0.580
kortiko-preparati 0(0%) 10.7%) 1(04%)
aminophyllin o 0 0
+Kortiko-preparati 4 (3.1%) 2 (1.4%) 6 (2.2%)
anksiolitici+ 0 0 0
antidepresivi 2 (1.6%) 0 (0%) 2 (0.7%)
Ukupno 129 (100%) 140 (100%) | 269 (100%)

Pacijenti koji su imali intraoperativnu tahikardiju su bili statisti¢ki zna¢ajno mladi u odnosu na

one koje nisu imali (54,2 u odnosu na 59,2, p=0,001). Nije bilo razlike u prose¢cnom BMI,

preoperativnim vrednostima PTH, kalcijuma i fosfora. (Tabela 50)
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Tabela 50. Poredenje srednjih vrednosti godina starosti, BMI, preoperativne vrednosti PTH,
serumskog kalcijuma i neorganskog fosfata u odnosu na pojavu intraoperativne tahikardije

Intraoperativna tahikardije
X+SD 54.18+13.96
_ da Med 56.00
ggﬂ;’;ﬁ min-max 15-83
P=0,001 X+SD 59.20+10.82
ne Med 61.00
min-max 15-82
X+SD 25.60+4.46
da Med 24.93
BMI min-max 16.87-37.50
P=0,306 X+SD 26.11+£3.64
ne Med 25.95
min-max 17.63-38.28
X+SD 352.56+377.03
da Med 229.00
PTH min-max 16.00-1850.00
P=0,139 X+SD 289.55+319.51
ne Med 199.00
min-max 41.60-2166.00
X+SD 2.95+0.26
da Med 2.95
Vrednost min-max 2.34-4.02
Ei'g"c’)‘éma X+SD 2.89+0.26
ne Med 2.88
min-max 1.43-3.60
X+SD 0.79+0.21
da Med 0.80
Vrednost min-max 0.44-2.15
Lojg?ggl X+SD 0.8020.15
ne Med 0.78
min-max 0.34-1.20

Duzina trajanja bolesti od momenta postavljanja dijagnoze do operacije se nije statisticki

znacajno razlikovala u odnosu na pacijente koji su imali intraoperativnu tahikardiju i one koje
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nisu imali, p=0,682. Takde, nije bilo znacajne razlike ni u duzini trajanje operacije i trajanja

anestezije izmedu ispitivanih grupa. (Tabela 51)

Tabela 51. Poredenje srednjih vrednosti duzine trajanja bolesti, trajanja operacije i trajanja
anestezije u odnosu na pojavu intraoperativne tahikardije

Intraoperativna tahikardija
X+SD 16.20+26.67
Du.iim_' da Med 9.00
mesecima X+SD 17.75+34.57
P=0,682 ne Med 8.00
min-max 0-264
X+SD 41.16£16.718
DuZina da Med 35.00
minutima X+SD 40.90+17.43
P=0,901 ne Med 40.00
min-max 15-120
X+SD 51.63+18.29
DuZina da Med 45.00
anestenie min-max 20115
minutima X+SD 49.57+18.15
P=0,355 ne Med 45.00
min-max 20-130

Na Tabeli 52 prikazani su rezultati univarijantne logisticke regresione analize za pojavu
intraoperativne tahikardije. Univarijantnom regresionom analizom je pokazano da su prediktori
za pojavu intraoperativne tahikaridije predstavljaju uzrast preko 60 godina, BMI preko 25,
vrednost kalcijuma preko 3,0 mmol/L, preoperativna hipertenzija i preoperativna ishemijska
bolest srca. Takode, pacijenti koji su imali intraoperativnu tahikardiju statisticki znacajno cesce

su imali i postoperativne hemodinamske poremecaje. Multivarijantnom regresionom analizom
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kao nezavisni prediktivni faktori su se izdvojili godine starosti, BMI i vrednost kalcijuma.

(Tabela 53)

Tabela 52. Univarijantna regresiona analiza za pojavu intraoperativne tahikardije

Varijabla P OR 95% interval

poverenja
Pol 0,418 0,746 0,366-1,518
Uzrast 0,001* 1,988 1,361-2,905
BMI 0,016* 1,651 1,098-2,482
ASA status 0,208 1,314 0,859-2,011
PH nalaz 0,461 0,820 0,484-1,390
Vrednost PTH 0,055 0,789 0,620-1,005
Vrednost kalcijuma 0,002* 0,561 0,385-0,816
Vrednost fosfora 0,530 1,138 0,760-1,705
Forma bolesti 0,963 0,988 0,609-1,605
Duzina trajanja bolesti 0,269 1,257 0,838-1,886
Vrsta operacije 0,287 0,664 0,312-1,411
Duzina operacije u minutima 0,893 0,973 0,650-1,456
Duzina anestezije U minutima 0,663 0,912 0,601-1,382
Preoperativna hipertenzija 0,031* 0,565 0,336-0,950
Preoperativni poremecaji ritma 0,737 1,108 0,610-2,012
Preoperativna kardiomiopatija 0,527 0,710 0,246-2,053
Preoperativna IBS 0,050* 0,421 0,178-0,999
Preoperativni DM 0,129 0,535 0,239-1,199
Preoperativna HLP 0,086 0,522 0,248-1,097
Preoperativna HBI 0,428 0,673 0,253-1,792
Reoperacija 0,146 0,477 0,176-1,294
Postoperativni hemodinamski poremecaji | 0,023* 1,777 1,084-2,912
Postoperativna hipertenzija 0,267 1,430 0,760-2,693
Postoperativna hipotenzija 0,122 1,609 0,881-2,939
Postoperativna bradikardija 0,475 0,535 0,096-2,974
Postoperativna tahikardija 0,070 3,425 0,906-12,943
Postoperativne SVES 1,000 - -
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Tabela 53. Multivarijantna regresiona analiza za pojavu intraoperativne tahikardije

Varijabla P OR 95% interval
poverenja
Uzrast 0,032* 1,027 1,002-1,053
BMI 0,049 1,559 1,002-2,425
Vrednost kalcijuma 0,006* 0,220 0,075-0,647
Postoperativna hipertenzija 0,796 1,089 0,571-2,074
Preoprativna IBS 0,131 0,484 0,189-1,241
Postoperativni hemodinamski poremecaji | 0,070 1,622 0,962-2,734

U toku istrazivanja kod 30 (11,2%) pacijenata dosSlo je do razvoja intraoperativne bradikardije.
Nije postojala statisticki znacajna razlika u pojavi intraoperativne tahikardije kada se posmatrao
pol, BMI i ASA skor. Pacijenti u starosnoj grupi preko 61 godine statisticki znacajno ¢escée su

imali u toku operacije bradiikardiju (15,4%, p=0,048). (Tabela 54)

Tabela 54. Ucestalost intraoperativne bradikardije u odnosu na klinicke karakteristike pacijenata

Intraoperativna
bradikardija Ukupno Sig.
da ne
muski 3 (8,3%) 33(91,7%) | 36 (100%)
Pol - - 0.564
zenski 27 (11,6%) 206 (88,4%) | 233 (100%)
_ <40 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%)
ggf&gﬁ 41-60 12 (9,8%) | 110 (90,2%) | 122 (100%) | 0.048
>61 18 (154%) | 99 (84,6%) | 117 (100%)
0 2(133%) | 13(86,7%) | 15 (100%)
BMI 20.01-25 9 (8,2%) 93 (91,8%) 102 (100%) | 0.625
>25.01 19 (12,6%) | 132 (87,4%) | 151 (100%)
1 1 (4,8%) 20 (95,2%) | 21 (100%)
ASA skor 2 18 (10,5%) | 153 (89,5%) | 171 (100%) | 0.428
3 11 (14,3%) | 66 (85,7%) | 77 (100%)
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Intraoperativna bradikardija je bila prisutna kod 12,6% pacijenata koji su kao patohistoloski
supstrat imali adenom paratiroidne Zlezde, i kod 9,1% pacijenata sa hiperplazijom. Ova razlika
nije bila statisticki znacCajna. Preoperativna vrednost PTH, serumskog kalcijuma i serumskog

fosfora nije se statisticki znacajno razlikovala. (Tabela 55)

Tabela 55. Ucestalost intraoperativne bradikardije u odnosu na PH nalaz, nivoe serumskog
kalcijuma i fosfata

Intraoperativna
bradikardija Ukupno Sig.
da ne

adenom | 27 (12,6%) | 214 (87,4%) | 241 (100%)
hiperplazija | 2 (9,1%) 20 (90,9%) | 22 (100%)

PHnalaz 1= cinom | 0(0%) 1(100%) | 1(100%) | >80
ostalo 1 (25%) 3 (75%) 4 (100%)
<99 5(16.1%) | 26(83,9%) | 31 (100%)
100-199 | 13(13,7%) | 82(86,3%) | 95 (100%)

PTH 200-299 6 (9%) 61(91%) | 67 (100%) | >47°
>300 6 (7,9%) 70 (82,1%) | 76 (100%)
<7 3 (8,6%) 32 (91,4%) | 35 (100%)

lz’a ﬁgﬂﬂ‘r’f‘; 2712.99 | 17 (12,8%) | 114 (87,2%) | 131 (100%) | 0.536
>3.00 9 (9%) 91 (91%) | 100 (100%)
<0.7 8 (10%) 72 (90%) | 80 (31.3%)

Vf'gi‘:;‘to;t 071-099 | 17(11,3%) | 133(88,7%) | 150 (58.6%) | 0.948
> 3(11,5%) | 23(88,5%) | 26 (10.2%)

Distribucija pojave intraoperativne bradikardije se nije statisti¢ki znacajno razlikovala u odnosu

na formu bolesti i duzinu trajanja bolesti od postavljanja dijagnoze do dana operacije. (Tabela 56)
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Tabela 56. Ucestalost intraoperativne bradikardije u odnosu na formu bolesti i duzinu trajanja
bolesti po grupama

Intraoperativna
bradikardija Ukupno Sig.
da ne
asimptomatska | 4 (11,1%) | 32 (88,9%) 36 (100%)
kostana 6 (7,7%) | 72 (92,3%) 78 (100%)
Forma bolesti bubrezna 6 (11,1%) 48 (88,9%) | 54 (100%) | 0.228
ostalo 8 (10,4%) 69 (89,6%) | 77 (100%)
mesovita 6 (25%) 18 (75%) 24 (100%)
DuzZina trajanja <12 18 (8,8%) | 186 (91,2%) | 204 (100%)
bolesti u 13-36 5 (11,9%) 37(88,1%) | 42 (100%) | 0.264
mesecima >36 4 (20%) 16 (80%) | 20 (100%)

Ucestalost javljanja intraoperativne bradikardija se javljala samo u grupi pacijenata kojima je
radena ekstirpacija adenoma, (11,6%), ali ova razlika nije bila statisticki nac¢ajna. Takode, nije
bilo razlike ni u pojavi intraoperativne bradikardije kada se posmatra duzina operacije i duZina

anestezije po grupama. (Tabela 57)

Tabela 57. Ucestalost intraoperativne bradikardije u odnosu na vrstu operacije, duzinu operacije i
anestezije

Intraoperativna
bradikardije Ukupno Sig.
da ne
ekstirpacija 29 (11,6%) | 222 (88,7%) | 251 (100%)
Vrsta operacije subtotalna 0 (0%) 11 (100%) 11(100%) | 0.355
ostalo 0 (0%) 5 (100%) 5 (100%)
DuZina trajanja <30 9 (9,7%) 84 (90,3%) | 93 (100%)
operacije u 31-60 19 (12,3%) | 135(87,7%) | 154(100%) | 0.788
minutima >61 2 (9,5%) 19 (90,5%) | 21 (100%)
DuZina trajanja <45 13 (9,1%) | 129 (90,9%) | 142 (100%)
anestezije u 46-90 15 (13%) 100 (87%) 115(100%) | 0.465
minutima >91 2(182%) | 9(81,8%) | 11 (100%)
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Pojava intraoperativne bradikardije se nije statisticki znacajno razlikovala izmedu pacijenata koji

su preoperativno imali dijagnostikovanu arterisjku hipertenziju, poremecaje ritma,

kardiomipatiju, ishemijske bolesti srca, dijabetes melitus, hiperlipoproteinemiju 1 bubreznu

insuficijenciju (Tabela 58).

Tabela 58. Ucestalost intraoperativne bradikardije u odnosu na postojanje preoperativnih

komorbiditeta

Intraoperativna
bradikardija Ukupno Sig.
da ne
. da | 23(12,5%) | 161 (87,5%) | 184 (100%)
Preoperativha HTA e 7 (8.2%) 78 (91.8%) 85 (100%) 0,302
Preoperativni poremecaji | da | 10(18,5%) | 44 (81,5%) | 54 (100%) | .,
ritma ne 20 (9,3%) | 195(90,7%) | 215 (100%) |
Preoperativna da 1 (6,7%) 14 (93,3%) | 15 (100%) 0.570
kardiomiopatija ne | 29(11,4%) | 225(88,6%) | 254 (100%) |
. da 5 (18,5%) 22 (81,5%) | 27 (100%)
Preoperativna IBS e 25 (10,3%) | 217 (89,7%) | 242 (100%) 0.2
_ da 4 (13.8%) 25 (86,2%) | 29 (100%)
Preoperativho DM e 26 (10,8%) | 214 (89.2%) | 240 (100%) 0.410
: da 5 (14,3%) 30 (85,7%) | 35 (100%)
Preoperativno HLP = 158 (10,7%) | 209 (89,3%) | 234 (100%) | *°2°
Preoperativno bubrezna | da 1 (5,6%) 17(94,4%) | 18 (100%) | . ,.c
insuficijencija ne | 29(11,5%) | 222(88,5%) | 251 (100%) |

Pacijenti kojima je radena reoperacija zbog recidivantnog hiperparatiroidizma tokom operacije su
imali neSto cCeS¢e pojavu bradikardije (21% u odnosu na 10,4%), ali ova razlika nije bila

statisticki znacajna (p=0,155) (Tabela 59)
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Tabela 59. Ucestalost intraoperativne bradikardije u odnosu na reoperaciju

Intraoperativna
bradikardije Ukupno Sig.
da ne
. da 4 (21%) 15 (79%) 19 (100%)
Reoperacija
ne 26 (10,4%) 224 (89,6%) | 250 (100%) | 0.155
Ukupno 30 (81,8%) 239 (18,2%) | 269 (100%)

Pacijenti koji su u toku operacije imali pojavu bradikardije imali su i u postoperativnom periodu
¢esce bradikardiju (6,7% u odosu na 1,7%), ali ova razlika nije bila statisticki znacajna. I kada se
posmatraju ostali hemodinamski poremecéaji u postoperativnom periodu, kao $to je pojava
hipertenzije, hipertenzivne krize, hipotenzije, bradikardije, VES, SVES i novonastale atrijalne

fibrilacije nije bilo statisti¢ki znacajne razlike. (Tabela 60).
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hemodinamskih poremecaja

Tabela 60. Ucestalost intraoperativne bradikardije u odnosu na postojanje postoperativnih

Intraoperativna bradikardija

da e Ukupno Sig.
Postoperativni da 7 (23.3%) 99 (41.4%) 106 (39.4%)
hemodinamski ne 23(76.7%) | 140 (58.6%) | 163 (60.6%) | 2:0°O
poremeca]l
Ukupno 30 (100%) 239 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 3 (10%) 44 (18.4%) 47 (17.5%)
HTA ne 27 (90%) 195 (8L.6%) | 222 (82.5%) | 0223
Ukupno 30 (100%) 239 (100%) 269 (100%)
Postoperativna da 0 0 0
h'peLtfiZ:Vna ne 30 (100%) | 239 (100%) | 269 (100%) |
UKkupno 30 (100%) 239 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 3 (10%) 51 (21.3%) 54 (20.1%)
hipotenzija ne 27 (90%) 188 (78.7%) | 215 (79.9%) 0.144
Ukupno 30 (100%) 239 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 2 (6.7%) 4 (1.7%) 6 (2.2%)
bradikardija ne 28(93.3%) | 235(98.3%) | 263 (97.8%) | 081
Ukupno 30 (100%) 239 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 (0%) 12 (5%) 12 (4.5%)
tahikardija ne 30 (100%) | 227 (95.0%) | 257 (95.5%) | °-209
Ukupno 30 (100%) 239 (100%) | 269 (100%)
Postoperativne da 0 (0%) 1 (0.4%) 1 (0.4%)
SVES ne 30 (100%) | 238 (99.6%) | 268 (99.6%) | */22
Ukupno 30 (100%) 239 (100%) | 269 (100%)
Postoperativne da 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)
VES ne 30 (100%) 239 (100%) 269 (100%) /
UKkupno 30 (100%) 239 (100%) | 269 (100%)
Postoperativno da 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
novonastala AF ne 30 (100%) 239 (100%) 269 (100%) /
Ukupno 30 (100%) 239 (100%) | 239 (100%)

Primena razli¢itih lekova tokom operacije nije uticalo na ucestalost pojave intraoperativne
bradikardije (Tabela 61).
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Tabela 61. Ucestalost intraoperativne bradikardije u odnosu na primenjene lekove

Intraod[;eratlvna bradlnlzardue Ukupno Sig.
ne 17 (56.7%) | 177 (74.1%) | 194 (72.1%)
anksiolitici 6 (20%) 35 (14.6%) 41 (15.2%)
aminophyllin 0 (0%) 2 (0.8%) 2 (0.7%)
antidepresivi 2 (6.7%) 2 (0.8%) 4 (1.5%)
grupe | Kkortiko-preparati 4 (13.3%) 15 (6.3%) 19 (7.1%)
lekova anksiolitici+ 0 0 0 0.580
kortiko-preparati 0 (0%) 1(04%) 1(04%)
aminophyllin o 0 0
+kortiko-preparati L (3:3%) 5(2.1%) 6 (2.2%)
anksiolitici+ 0 0 0
antidepresivi 0(0%) 2(0.8%) 2(0.7%)
Ukupno 30 (100%) 239 (100%) | 269 (100%)

Pacijenti koji su imali intraoperativnu bradikardiju su bili statisticki zna¢ajno stariji u odnosu na
one koje nisu imali (62,3 u odnosu na 56,1, p=0,01). Nije bilo razlike u prose¢nom BMI,

preoperativnim vrednostima PTH, kalcijuma i fosfora. (Tabela 62)
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Tabela 62. Poredenje srednjih vrednosti godina starosti, BMI, preoperativne vrednosti PTH,
serumskog kalcijuma i neorganskog fosfata u odnosu na pojavu intraoperativne bradikardije

Intraoperativna braikardije
X+SD 62.33+8.323
_ da Med 63.00
P=0,01 X+SD 56.10+12.943
ne Med 58.00
min-max 15-83
X+SD 26.00+3.99
da Med 25.73
BMI min-max 19.49-37.11
P=0,879 X+SD 25.88+4.07
ne Med 25.60
min-max 16.87-38.28
X+SD 305.09:+408.32
da Med 177.45
PTH min-max 71.80-2166.00
P=0,81 X+SD 321.31+341.83
ne Med 211.00
min-max 16.00-2000.00
X+SD 2.91+0.22
da Med 2.84
Vreql_nost min-max 2.60-3.54
Ei'g"g‘s‘gna X+SD 2.94£0.27
ne Med 2.90
min-max 1.43-4.02
X+SD 0.81+0.14
da Med 0.78
Vrednost min-max 0.53-1.18
Lojg‘?srgg X+SD 0.7920.18
ne Med 0.80
min-max 0.34-2.15
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Duzina trajanja bolesti od momenta postavljanja dijagnoze do operacije se nije statisticki
znacajno razlikovala u odnosu na pacijente koji su imali intraoperativnu bradikardiju i one koje
nisu imali, p=0,362. Takde, nije bilo znacajne razlike ni u duzini trajanje operacije i trajanja

anestezije izmedu ispitivanih grupa. (Tabela 63)

Tabela 63. Poredenje srednjih vrednosti duzine trajanja bolesti, trajanja operacije i trajanja
anestezije u odnosu na pojavu intraoperativne bradikardije

Intraoperativna bradikardija
X+SD 21.93+33.65
Du_iint_l da Med 9.00
trajanja min-max 1-168
bolesti X+SD 16.45+30.63
mesecima =
P=0,362 ne Med 8.00
min-max 0-264
X+SD 43.83+18.23
Du_iinz_l da Med 40.00
trajanja min-max 20-100
i X+SD 40.67+16.913
P=0,339 ne Med 37.50
min-max 15-120
X+SD 54.00+19.40
Du_iinz_l da Med 50.00
trajanja min-max 25-115
anestezije X+SD 50.1318.05
minutima =
P=0,273 ne Med 45.00
min-max 20-130

Na Tabeli 64 prikazani su rezultati univarijantne logisticke regresione analize za pojavu

intraoperativne bradikardije. Univarijantnom regresionom analizom je pokazano da prediktor za

pojavu intraoperativne bradikardije predstavlja uzrast preko 60 godina.
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Tabela 64. Univarijantna regresiona analiza za pojavu intraoperativne bradikardije

Varijabla P OR 95% interval
poverenja

Pol 0,566 0,694 0,199-2,416
Uzrast 0,018* 0,445 0,228-0,871
BMI 0,568 0,826 0,428-1,592
ASA status 0,201 0,643 0,326-1,265
PH nalaz 0,685 0,859 0,412-1,791
Vrednost PTH 0,127 1,350 0,918-1,984
Vrednost kalcijuma 0,750 1,098 0,619-1,945
Vrednost fosfora 0,765 0,907 0,476-1,726
Forma bolesti 0,813 0,911 0,420-1,976
Duzina trajanja bolesti 0,121 0,640 0,364-1,126
Vrsta operacije 0,998 - -

DuzZina operacije u minutima 0,730 0,894 0,473-1,690
Duzina anestezije u minutima 0,220 0,673 0,357-1,268
Preoperativna hipertenzija 0,305 1,592 0,655-3,869
Preoperativni poremecaji ritma 0,059 2,216 0,970-5,064
Preoperativna kardiomiopatija 0,575 0,554 0,070-4,371
Preoperativna IBS 0,207 1,973 0,686-5,669
Preoperativni DM 0,663 1,317 0,425-4,082
Preoperativna HLP 0,529 1,393 0,496-3,917
Preoperativha HBI 0,446 0,450 0,058-3,510
Reoperacija 0,165 2,297 0,709-7,442
Postoperativni hemodinamski poremecaji | 0,062 0,430 0,178-1,042
Postoperativna hipertenzija 0,262 0,492 0,143-1,696
Postoperativna hipotenzija 0,156 0,410 0,119-1,404
Postoperativna bradikardija 0,107 4,196 0,735-23,957
Postoperativna tahikardija 0,999 - -

Postoperativne SVES 1,000 - -

U toku istrazivanja kod 3 (1,1%) pacijenata doSlo je do razvoja intraoperativnih
supraventrikularnih  ekstrasistola. Nije postojala statisticki znaCajna razlika u pojavi

intraoperativnih SVES kada se posmatrao pol, godine starosti, BMI i ASA skor. (Tabela 65)
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Tabela 65. Ucestalost intraoperativnih SVES u odnosu na klinicke karakteristike pacijenata

Intraoperativne SVES Ukupno Sig.
da ne
Pol muski 0 (0%) 36 (100%) 36 (100%) 0.494
Zenski 3(1,3%) 230 (98,7%) | 233 (100%) |
_ <40 0 (0%) 30 (100%) | 30 (100%)
Godine 41-60 1(0,8%) | 121(99,2%) | 122 (100%) | 0.667
starosti ’ ’
>61 2 (1,7%) 115 (98,3%) | 117 (100%)
<20 0 (0%) 15 (100%) 15 (100%)
BMI 20.01-25 0 (0%) 102 (100%) | 102 (100%) | 0.309
>25.01 3 (2%) 148 (98%) | 151 (100%)
1 0 (0%) 21 (100%) | 21 (100%)
ASA skor 2 1(0,6%) | 170(99,4%) | 171 (100%) | 0.332
3 2 (2,6%) 75 (97,4%) | 77 (100%)

Intraoperativne SVES su bile prisutne kod 1,2% pacijenata koji su kao patohistoloski supstrat
imali adenom paratiroidne zlezde, i nije se javljala kod pacijenata sa hiperplazijom. Ova razlika
nije bila statisticki znacajna zbog male ucestalosti ovog poremecaja. Preoperativna vrednost PTH,

serumskog kalcijuma i serumskog fosfora nije se statisticki znacajno razlikovala. (Tabela 66)
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Tabela 66. Ucestalost intraoperativnih SVES u odnosu na PH nalaz, nivoe serumskog kalcijuma i

fosfata

Infjr:operatlvne S\rfeES Ukupno Sig.
adenom 3 (1,2%) 238 (98.8%) | 241 (100%)
hiperplazija 0 (0%) 22 (100%) 22 (100%)
PH nal : 592
nalaz karcinom 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%) 059
ostalo 0 (0%) 4 (100%) 4 (100%)
<99 0 (0%) 31 (100%) 31 (100%)
100-199 2 (2,1%) 93 (97,9%) 95 (100%)
PTH 200-299 1(1,5%) 66 (98,5%) 67 (100%) 0544
>300 0 (0%) 76 (100%) 76 (100%)
<.7 0 (0%) 35(100%) 35 (100%)
Vrednost 0 0
kalcijuma 2.71-2.99 1 (0,8%) 130 (99,2%) | 131 (100%) | 0.539
>3.00 2 (2%) 98 (98%) 100 (100%)
<0.7 1 (1,2%) 79 (98,8%) 80 (31.3%)
Vrednost 0 0 0
fosfata 0.71-0.99 2 (1,3%) 148 (98,7%) | 150 (58.6%) | 0.841
>1 0 (0%) 26 (100%) 26 (10.2%)

Intraoperativne SVES su se statistiCki najceS¢e javljale kod pacijenata sa meSovitom formom
bolesi (8,3%), dok nije bilo slucajeva kod pacijenata sa asimtomatskom, koStanom 1 bubreznom
formom bolesti. Distribucija pojave intraoperativnin SVES se nije statisti¢ki znacajno razlikovala
u odnosu na duzinu trajanja bolesti od postavljanja dijagnoze do dana operacije. (Tabela 67)

Tabela 67. Ucestalost intraoperativnih SVES u odnosu na formu bolesti i duZinu trajanja bolesti

po grupama

Intraoperativne SVES Ukupno Sig.
da ne
asimptomatska 0 (0%) 36 (100%) 36 (100%)
kostana 0 (0%) 78 (100%) 78 (100%)
Forma bolesti bubrezna 0 (0%) 54 (100%) 54 (100%) | 0.01
ostalo 1(1,3%) 76 (98,7%) 77 (100%)
mesovita 2 (8,3%) 22 (91,7%) | 24 (100%)
DuZina trajanja <12 3 (1,5%) 201(98,5%) | 204 (100%)
bolesti u 13-36 0 (0%) 42 (100%) 42 (100%) | 0.631
mesecima >36 0 (0%) 20(100%) 20 (100%)

108



Intraoperativne SVES su se javljala samo u grupi pacijenata kojima je radena ekstirpacija
adenoma, (1,2%), ali ova razlika nije bila statisticki znacajna zbog male ucestalosti ovog
poremecaja. Intraoperativne SVES su se statisticki znacajno najceS$¢e javljale kod pacijenata

kojima je anestezija trajala preko 91 minut, kod 9,1%, p=0,037. Nije bilo razlike u pojavi

intraoperativnih SVES kada se posmatra duzina operacije. (Tabela 68)

Tabela 68. Ucestalost intraoperativnih SVES u odnosu na vrstu operacije, duzinu operacije i

anestezije
Intraoperativne SVES Ukupno Sig.
da ne

ekstirpacija 3 (1,2%) 248(98,8%) | 251 (100%)

Vrsta operacije subtotalna 0(0%) 11 (100%) 11(100%) | 0.908
ostalo 0 (0%) 5(100%) 5 (100%)

DuZina trajanja <30 1(1,1%) 92(98,9%) | 93 (100%)
operacije u 31-60 2 (1,3%) 152 (98,7%) | 154(100%) | 0.808

minutima >61 0 (0%) 21(100%) 21 (100%)

Duzina trajanja <45 1(0,7%) | 141(99,3%) | 142 (100%)
anestezije u 46-90 1 (0,8%) 114 (99,2%) | 115(100%) | 0.037

minutima >91 1 (9,1%) 10 (90,1%) | 11 (100%)

Pojava intraoperativnth SVES je bila statisticki znacajno ¢eS¢a kod pacijenata koji su 1 pre
operacije imali poremecaje ritma (3,7% u odnosu na 0,5%) 1 kod pacijenata koji su imali
kardiomiopatiju (6,7% u odnosu na 0,8%). UCestalost intraoperativnih SVES se nije statisticki
znacajno razlikovala izmedu pacijenata koji su preoperativno imali dijagnostikovanu arterisjku
hipertenziju, ishemijske bolesti srca, dijabetes melitus, hiperlipoproteinemiju 1 bubreznu

insuficijenciju (Tabela 69).
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Tabela 69. Ucestalost intraoperativnih SVES u odnosu na postojanje preoperativnih

komorbiditeta

Intraoperativne SVES Ukupno Sig.
da ne
. da | 3(16%) | 181(984%) | 184 (100%)
2
Preoperativha HTA o 0 (0%) 85 (100%) | 85 (100%) 0,236
Preoperativni poremeéaji | da 2 (3.7%) 52 (96,3%) | 54 (100%) 0.043
ritma ne 1 (0,5%) 214 (99,5%) | 215 (100%) |
Preoperativna da 1(6,7%) 14 (93,3%) | 15 (100%) 0.035
kardiomiopatija ne 2 (0,8%) 252 (99,2%) | 254 (100%) |
. da | 1(37%) | 26963%) | 27 (100%)
Preoperativna IBS e 2 (0.8%) 240 (99.2%) | 242 (100%) 0.117
. da 0 (0%) 29 (100%) | 29 (100%)
Preoperativno DM ne | 3(L2%) | 237 (98:8%) | 240 (100%) | O
. da 0 (0%) 35 (100%) | 35 (100%)
Preoperativno HLP = 1371 396) | 231 (98,7%) | 234 (100%) | >0
Preoperativno bubrezna | da 0 (0%) 35(100%) | 18 (100%) 0.641
insuficijencija ne 3(1,2%) 231 (98,8%) | 251 (100%) |

Pacijenti kojima je radena reoperacija zbog recidivantnog hiperparatiroidizma nisu imali pojavu

intraoperativnih SVES, dok je kod 3 pacijenta na primarnoj operaciji doSlo do razvoja ovog

poremecaja. Ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna. (Tabela 70)

Tabela 70. Ucestalost intraoperativnih SVES u odnosu na reoperaciju

Intraoperativne SVES Ukupno Sig.
da ne
Reoperacija da 0 (0%) 19 (100%) 19 (100%)
ne 3 (1,2%) 247 (98,8%) | 250 (100%) | 0.631
Ukupno 3 (1,1%) 266 (98,9%) | 269 (100%)

110

Pacijenti koji su u toku operacije imali pojavu SVES nisu nakon operacije imali statisticki

znaajnu razliku u pojavi hemodinamskih poremecaja, kao S$to je pojava hipertenzije,



hipertenzivne krize, hipotenzije, tahikardije, bradikardije, VES, SVES i novonastale atrijalne

fibrilacije nije bilo statisti¢ki znacajne razlike. (Tabela 71).

Tabela 71. Ucestalost intraoperativnih SVES u odnosu na postojanje postoperativnih
hemodinamskih poremecaja

In;raoperativne SVES Ukupno Sig.
a ne
Postoperativni da 1 (0,9%) 105 (99,1%) | 106 (39.4%)
h‘i)rz;’g';‘jér;‘jsik' ne 2(12%) | 161(98,8%) | 163 (60.6%) | 829
Ukupno 3 (100%) 266 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 1(2,1%) 46 (97,9%) 47 (17.5%)
HTA ne 2 (0,9%) 220 (99,1%) | 222 (82.5%) | 0,467
Ukupno 3 (100%) 266 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 0 0
h'peffirz':vna ne 3(L1%) | 266(98,9%) | 269 (100%) |
Ukupno 3 (100%) 266 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 (0%) 54 (100%) 54 (20.1%)
hipotenzija ne 3 (1,3%) 212 (98,7%) | 215 (79.9%) | 0.383
Ukupno 3 (100%) 266 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 (0%) 6 (100%) 6 (2.2%)
bradikardija ne 3(L3%) | 212(98.7%) | 263 (97.8%) | 792
Ukupno 3 (100%) 266 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 (0%) 12 (100%) 12 (4.5%)
tahikardija ne 3(12%) | 254 (98.8%) | 257 (95.5%) | '
Ukupno 3 (100%) 266 (100%) | 269 (100%)
Postoperativne da 0 (0%) 1 (100%) 1 (0.4%)
SVES ne 3 (100%) 265 (99.6%) | 268 (99.6%) /
Ukupno 3 (100%) 266 (100%) | 269 (100%)
Postoperativne da 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)
VES ne 3(1,1%) 266 (98,9%) | 269 (100%) /
Ukupno 3 (100%) 266 (100%) | 269 (100%)
Postoperativno da 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
novonastala AF ne 3(1,1%) 266 (98,9%) | 269 (100%) /
Ukupno 3 (100%) 266 (100%) | 269 (100%)

111




Pojava intraoperativnih SVES je statisti¢ki bila znacajno ¢e$¢a kod pacijenata

primenjeni antidepresivi i kortiko-preparati (Tabela 72).

Tabela 72. Ucestalost intraoperativnih SVES u odnosu na primenjene lekove

kod kojih su

Intraoperativne SVES

Ukupno Sig.
da ne
ne 1 (33.3%) 193 (72.6%) | 194 (72.1%)
anksiolitici 0 (0%) 41 (15.4%) 41 (15.2%)
aminophyllin 0 (0%) 2 (0.8%) 2 (0.7%)
antidepresivi 1 (33.3%) 3 (1.1%) 4 (1.5%)
grupe | kortiko-preparati 1 (33.3%) 18 (6.8%) 19 (7.1%)
lekova anksiolitici+ 0 0 0 0.001
kortiko-preparati 0(0%) 1(04%) 1(04%)
aminophyllin o 0 0
+kortiko-preparati 0(0%) 6 (2.3%) 6 (2.2%)
anksiolitici+ 0 0 0
antidepresivi 0 (0%) 2 (0.8%) 2 (0.7%)
Ukupno 3 (100%) 266 (100%) | 269 (100%)

Pacijenti koji su imali intraoperativne SVES su bili stariji u odnosu na one koje nisu imali (66,3 u

odnosu na 56,7), ali ova razlika nije bila statisticki znacajna razlika (p=0,189). Nije bilo razlike u

prose¢nom BMI, PTH, kalcijuma i fosfora izmedu posmatranih grupa. (Tabela 73)
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Tabela 73. Poredenje srednjih vrednosti godina starosti, BMI, preoperativne vrednosti PTH,
serumskog kalcijuma i neorganskog fosfata u odnosu na pojavu intraoperativnin SVES

Intraoperativna SVES
X+SD 66.33+7.78
_ da Med 64.00
ggfgzﬁ min-max 60-75
P=0,189 X+SD 56.68+12.67
ne Med 58.50
min-max 15-83
X+SD 27.67+2.81
da Med 26.84
BMI min-max 25.90-31.16
P=0,425 X+SD 25.87+4.06
ne Med 25.60
min-max 16.87-38.28
X+SD 166.87+67.54
da Med 164.00
PTH min-max 100.80-235.80
P=0,446 X+SD 321.49+350.59
ne Med 212.05
min-max 16.00-2166.00
X+SD 3.02+0.20
da Med 3.13
Vreql_nost min-max 2.79-3.15
‘F‘,i'g"éggna X+SD 2.940.27
ne Med 2.90
min-max 1.43-4.02
X+SD 0.76+0.10
da Med 0.81
Vrednost min-max 0.64-0.82
Lojg’?rgl X+SD 0.80+0.18
ne Med 0.79
min-max 0.34-2.15

Duzina trajanja bolesti od momenta postavljanja dijagnoze do operacije je bila duza kod

pacijenata koji tokom operacije nisu imali SVES, ali ova razlika nije bila statisticki znacajna,
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p=0,549. Nije bilo statisticki znaCajne razlike ni kada su se posmatrale duzina trajanje operacije i

duzina trajanje anestezije. (Tabela 74)

Tabela 74. Poredenje srednjih vrednosti duzine trajanja bolesti, trajanja operacije i trajanja
anestezije u odnosu na pojavu intraoperativnih SVES

Intraoperativne SVES

X+SD 6.33£2.52
Du_iint_l da Med 6.00
trajanja min-max 4-9
bolesti X+SD 17.13£31.13
mesecima =
P=0,549 ne Med 9.00

min-max 0-264

X+SD 35.000+10.00
Du_iint_l da Med 35.00
operacie min-max e
minutima X+SD 41.09+17.12
P=0,539 ne Med 40.00

min-max 15-120

X+SD 65.00+£30.14
Du_iinz_l da Med 50.00
anesterie min-max 45-100
minutima X+SD 50.40+18.06
P=0,168 ne Med 45.00

min-max 20-130

Na Tabeli 75 prikazani su rezultati univarijantne logisticke regresione analize za pojavu
intraoperativnin  SVES. Univarijantnom regresionom analizom se nisu izdvojili prediktivni

faktori za nastanak intraoperativnih SVES.

114



Tabela 75. Univarijantna regresiona analiza za pojavu intraoperativnih SVES

Varijabla P OR 95% interval
poverenja
Pol 0,998 - -
Uzrast 0,386 0,383 0,044-3,346
BMI 0,377 0,895 0,699-1,145
ASA status 0,186 0,207 0,020-2,132
PH nalaz 0,998 - -
Vrednost PTH 0,531 1,453 0,452-4,668
Vrednost kalcijuma 0,296 0,311 0,035-2,777
Vrednost fosfora 0,726 1,407 0,208-9,524
Forma bolesti 0,761 0,688 0,062-7,676
Duzina trajanja bolesti 0,432 1,082 0,889-1,317
Vrsta operacije 0,998 - -
DuzZina operacije u minutima 0,850 1,206 0,174-8,360
Duzina anestezije u minutima 0,157 0,271 0,044-1,654
Preoperativna hipertenzija 0,997 - -
Preoperativni poremecaji ritma 0,088 8,231 0,732-92,516
Preoperativna kardiomiopatija 0,080 9,000 0,769-105,348
Preoperativna IBS 0,218 4,615 0,405-52,653
Preoperativni DM 0,998 - -
Preoperativna HLP 0,998 - -
Preoperativha HBI 0,999 - -
Reoperacija 0,999 - -
Postoperativni hemodinamski poremecaji | 0,829 0,767 0,069-8,562
Postoperativna hipertenzija 0,480 2,391 0,212-26,930
Postoperativna hipotenzija 0,998 - -
Postoperativna bradikardija 0,999 - -
Postoperativna tahikardija 0,999 - -
Postoperativne SVES 1,000 - -

U toku istrazivanja kod 10 (3,7%) pacijenata doslo je do razvoja intraoperativnih ventrikularnih
ekstrasistola. Nije postojala statisticki znacajna razlika u pojavi intraoperativnih VES kada se

posmatrao pol, godine starosti, BMI i ASA skor. (Tabela 76)
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Tabela 76. Ucestalost intraoperativnih VES u odnosu na klinicke karakteristike pacijenata

Intraoperativne VES Ukupno Sig.
da ne
ool muski 0 (0%) 36 (100%) | 36 (100%) | .,
Zenski 10 (4,3%) | 223(95,7%) | 233 (100%) |
_ <40 0 (0%) 30 (100%) | 30 (100%)
Godine 41-60 7(G7%) | 115(94,3%) | 122 (100%) | 0.225
starosti ’ ’
>61 3 (2,6%) 114 (97,4%) | 117 (100%)
<20 1 (6,7%) 14 (93,3%) | 15 (100%)
BMI 20.01-25 4 (3,9%) 98 (96,1%) | 102 (100%) | 0.801
>25.01 5 (3,3%) 146 (96,7%) | 151 (100%)
1 0 (0%) 21 (100%) | 21 (100%)
ASA skor 2 8(4,7%) |163(953%) | 171 (100%) | 0.467
3 2 (2,6%) 75(97,4%) | 77 (100%)

Intraoperativne VES su bile prisutna kod 3,7% pacijenata koji su kao patohistoloski supstrat imali
adenom paratiroidne Zlezde, i javljala kod 4,5% pacijenata sa hiperplazijom. Ova razlika nije bila
statisticki. Preoperativna vrednost PTH, serumskog kalcijuma i serumskog fosfora nije se

statisti¢ki znacajno razlikovala. (Tabela 77)
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Tabela 77. Ucestalost intraoperativnih VES u odnosu na PH nalaz, nivoe serumskog kalcijuma i
fosfata

Intraoperativne VES Ukupno Sig.
da ne
adenom 9 (3,7%) 232 (96,3%) 241 (100%)
hiperplazija 1 (4,5%) 21 (95,5%) 22 (100%)
927
PHnalaz = cinom 0 (0%) 1(100%) | 1(100%) | >
ostalo 0 (0%) 4 (100%) 4 (100%)
<99 0 (0%) 31(100%) | 31 (100%)
100-199 3(32%) |92(9,8%) | 95(100%)
PTH 200-299 5 (7,5%) 62 (925%) | 67 (100%) | O2%
>300 2 (2,6%) 74 (97,4%) | 76 (100%)
.7 0 (0%) 35(100%) | 35 (100%)
Vrednost 75217559 7 (5,3% 124 (94,7%) | 131 (100%) | 0.187
kalcijuma et (5,3%) (94,7%) (100%) | 0.
>3.00 2 (2%) 98 (98%) | 100 (100%)
<0.7 2 (2,5%) 78 (97,5%) 80 (31.3%)
Vrednost
fosfatn | 0:71-0.99 6 (4%) 144 (96%) | 150 (58.6%) | 0.837
1 1(3,8%) 25 (96,2%) | 26 (10.2%)

Distribucija pojave intraoperativnih VES se nije statisticki znacajno razlikovala u odnosu na

formu bolesti i duzinu trajanja bolesti od postavljanja dijagnoze do dana operacije. (Tabela 78)

Tabela 78. Ucestalost intraoperativnih VES u odnosu na formu bolesti i duzinu trajanja bolesti po
grupama

Intraoperativne VES Ukupno Sig.
da ne
asimptomatska 0 (0%) 36 (100%) 36 (100%)
kostana 3 (3,8%) 75 (96,2%) 78 (100%)
Forma bolesti bubrezna 2 (3,7%) 52 (96,3%) 54 (100%) | 0.758
ostalo 4 (5,2%) 73 (94,8%) 77 (100%)
mesovita 1 (4,2%) 23 (95,8%) 24 (100%)
DuzZina trajanja <12 7 (3,4%) 197(96,6%) | 204 (100%)
bolesti u 13-36 3 (7,1%) 39 (92,9%) 42 (100%) | 0.582
mesecima >36 0 (0%) 20(100%) 20 (100%)
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Ucestalost javljanja intraoperativnih VES je bila ¢esc¢a kod pacijenata kojima je radena subtotalna
paratiroidektomija u odnosu na ekstirpaciju adenoma (9,1% u odnosu na 3,6%), ali ova razlika
nije bila statisticki znacajna. Nije bilo razlike u pojavi intraoperativnih SVES kada se posmatra

duzina operacije i duzina anestezije. (Tabela 79)

Tabela 79. Ucestalost intraoperativnih VES u odnosu na vrstu operacije, duzinu operacije i
anestezije

Intraoperativne VES

d Ukupno Sig.
a ne
ekstirpacija 9 (3,6%) 242 (96,7%) | 251 (100%)
Vrsta operacije subtotalna 1(9,1%) 11 (90,9%) 11(100%) | 0.582
ostalo 0 (0%) 5(100%) 5 (100%)
DuZina trajanja <30 6 (6,4%) 87 (93,6%) | 93 (100%)
operacije u 31-60 4 (2,6%) 150 (97,4%) | 154(100%) | 0.194
minutima >61 0 (0%) 21 (100%) | 21 (100%)
Duzina trajanja <45 6 (4,2%) | 136 (95,8%) | 142 (100%)
anestezije u 46-90 3 (2,6%) 112 (97,4%) | 115(100%) | 0.502
minutima >91 1(9,1%) | 10(90,9%) | 11 (100%)

Ucestalost intraoperativnih SVES se nije statisti¢ki zna¢ajno razlikovala u odnosu na to da li su
pacijenti preoperativno 1mali dijagnostikovanu arterijsku hipertenziju, poremecaje ritma,

ishemijske bolesti srca, dijabetes melitus, hiperlipoproteinemiju 1 bubreznu insuficijenciju

(Tabela 80).
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Tabela 80. Ucestalost intraoperativnih VES u odnosu na postojanje preoperativnih komorbiditeta

Intraoperativne VES Ukupno Sig.
da ne
. da | 7(38%) | 177(96,2%) | 184 (100%)
Preoperativha HTA e 3 (3.5%) 82 (96,5%) 85 (100%) 0,912
Preoperativni poremecaji | da 1(1,8%) 53 (98,2%) | 54 (100%) 0418
ritma ne | 9(42%) | 206(958%) | 215 (100%) |
Preoperativna da 0 (0%) 15 (100%) | 15 (100%) 0.434
kardiomiopatija ne 10 (3,9%) | 244 (96,1%) | 254 (100%) |
: da 2 (7,4%) 25(92,6%) | 27 (100%)
Preoperativna IBS = 3 3 30%) | 234 (96,7%) | 242 (100%) | >-22°
. da | 1(34%) | 28(96,6%) | 29 (100%)
Preoperativno DM ne | 9(3,7%) | 231(96:3%) | 240 (100%) | O oo
. da 0 (0%) 35 (100%) | 35 (100%)
Preoperativno HLP e 10 (4,3%) 224 (95,7%) | 234 (100%) 0.213
Preoperativno bubrezna | da 0 (0%) 18 (100%) | 18 (100%) 0,388
insuficijencija ne 10 (4%) 241 (96%) | 251 (100%) |

Pacijenti kojima je radena reoperacija zbog recidivantnog hiperparatiroidizma nisu imali pojavu

intraoperativnih VES, dok je kod 10 pacijenata na primarnoj operaciji doSlo do razvoja ovog

poremecaja. Ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna. (Tabela 81)

Tabela 81. Ucestalost intraoperativnih VES u odnosu na reoperaciju

Intraoperativne VES Ukupno Sig.
da ne
Reoperacija da 0 (0%) 19 (100%) 19 (100%)
ne 10 (4%) 240 (96%) 250 (100%) | 0.374
Ukupno 3(1,1%) 266 (98,9%) | 269 (100%)

Pacijenti koji su u toku operacije imali pojavu VES nisu nakon operacije imali statisticki
znaCajnu razliku u pojavi hemodinamskih poremecaja, kao Sto je pojava hipertenzije,
hipertenzivne krize, hipotenzije, tahikardije, bradikardije, VES, SVES i novonastale atrijalne

fibrilacije nije bilo statisti¢ki znacajne razlike. (Tabela 82).
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Tabela 82. Ucestalost intraoperativnih VES u odnosu na postojanje postoperativnih

hemodinamskih poremecaja

Intraoperativne VES

Ukupno

10 (100%)

259 (100%)

269 (100%)

da e Ukupno Sig.
Postoperativni da 7 (70%) 103 (39.8%) | 106 (39.4%)
hemodinamski ne 3 (30%) 156 (60.2%) | 163 (60.6%) | 2:°3°
poremeca]l
Ukupno 10 (100%) 259 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 2 (20%) 45 (17.4%) 47 (17.5%)
HTA ne 8 (80%) 214 (82.6%) | 222 (82.5%) | 0,830
Ukupno 10 (100%) 259 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 0 0
h'peLtfiZ:Vna ne 10 (100%) | 259 (100%) | 269 (100%) | '
Ukupno 10 (100%) 259 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 1 (10%) 53 (20.5%) 54 (20.1%)
hipotenzija ne 9 (90%) 206 (79.5%) | 215 (79.9%) | 0.418
Ukupno 10 (100%) 259 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 6 (2.3%) 6 (2.2%)
bradikardija ne 10 (100%) | 253 (97.7%) | 263 (97.8%) | *6%°
Ukupno 10 (100%) 259 (100%) | 269 (100%)
Postoperativna da 0 (0%) 12 (4.6%) 12 (4.5%)
tahikardija ne 10 (100%) | 257 (95.4%) | 257 (95.5%) | 0486
Ukupno 10 (100%) 259 (100%) | 269 (100%)
Postoperativne da 0 (0%) 1 (0.4%) 1 (0.4%)
SVES ne 10 (100%) | 258 (99.6%) | 268 (99.6%) | 844
Ukupno 10 (100%) 259 (100%) | 269 (100%)
Postoperativne da 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)
VES ne 10 (100%) 259 (100%) 269 (100%) /
Ukupno 10 (100%) 259 (100%) | 269 (100%)
Postoperativno da 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
novonastala AF ne 10 (100%) 259 (100%) 269 (100%)

Primena lekova tokom operacije nije statisticki znacajno uticalo na pojavu intraoperativnih VES.

(Tabela 83)
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Tabela 83. Ucestalost intraoperativnih VES u odnosu na primenjene lekove

Intraoperativne VES Ukupno Sig.
da ne
ne 6 (60%) 188 (72.6%) | 194 (72.1%)
anksiolitici 3 (30%) 38 (14.7%) 41 (15.2%)
aminophyllin 0 (0%) 2 (0.8%) 2 (0.7%)
antidepresivi 0 (0%) 4 (1.5%) 4 (1.5%)
grupe | Kkortiko-preparati 1 (10%) 18 (6.9%) 19 (7.1%)
lekova anksiolitici+ 0 0 0 0.934
kortiko-preparati 0 (0%) 1(04%) 1(04%)
aminophyllin o 0 0
+kortiko-preparati 0 (0%) 6 (2.3%) 6 (2.2%)
anksiolitici+ 0 0 0
antidepresivi 0(0%) 2(0.8%) 2(0.7%)
Ukupno 10 (100%) 259 (100%) 269 (100%)

Pacijenti koji su imali intraoperativne VES su bili stariji u odnosu na one koje nisu imali (60 u
odnosu na 56,7), ali ova razlika nije bila statisticki znacajna razlika (p=0,415). Nije bilo razlike u

prose¢nom BMI, PTH, kalcijuma i fosfora. [zmedu posmatranih grupa. (Tabela 84)
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Tabela 84. Poredenje srednjih vrednosti godina starosti, BMI, preoperativne vrednosti PTH,
serumskog kalcijuma i neorganskog fosfata u odnosu na pojavu intraoperativnin VES

Intraoperativna VES
X+SD 60.00+5.29
) da Med 59.00
gg?&?ﬁ min-max 53-70
P=0,415 X+SD 56.67£12.84
ne Med 59.00
min-max 15-83
X+SD 27.67+2.81
BMI da Med 26.84
P=0,744 min-max 25.90-31.16
NEMA X+SD 25.87+4.06
POATAK | Nne Med 25.60
min-max 16.87-38.28
X+SD 251.36+101.46
da Med 250.65
PTH min-max 100.80-473.50
P=0,528 X+SD 322.41+354.98
ne Med 209.00
min-max 16.00-2166.00
X+SD 2.92+0.12
da Med 2.92
Vreql_nost min-max 2.78-3.15
ARl X+SD 294027
ne Med 2.90
min-max 1.43-4.02
X+SD 0.83+0.18
da Med 0.83
Vrednost min-max 0.34-2.15
i X+SD 0.790.18
ne Med 0.79
min-max 0.34-2.15

Duzina trajanja bolesti je bila krac¢a kod pacijenata koji su imali intraoperativne VES, ali ova

razlika nije bila statisticki znacajna (12,4 meseci u odnosu na 17,18 meseci, p=0,633) Nije bilo
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statisticki znacajne razlike kada su se posmatrale duzina trajanje operacije i duzina trajanje

anestezije. (Tabela 85)

Tabela 85. Poredenje srednjih vrednosti duzine trajanja bolesti, trajanja operacije i trajanja
anestezije u odnosu na pojavu intraoperativnih VES

Intraoperativne VES

X+SD 12.40+8.435
DuZina da Med 10.00
it RN e
mesecima X+SD 17.18+31.52
P=0,633 ne Med 8.50

min-max 0-264

X+SD 31.00+11.01
DuZina da Med 2750
traj anja min-max 20-50
%".iﬁflﬁi - X+SD 41.41£17.15
P=0,058 ne Med 40.00

min-max 15-120

X+SD 47.00+21.88
DuZina da Med 42,50
trajanj a min-max 25-100
am']isutffrﬁg : X+SD 50.70+18.01
P=0,527 ne Med 45.00

min-max 20-130

Na Tabeli 86 prikazani su rezultati univarijantne logisticke regresione analize za pojavu
intraoperativnih VES. Univarijantnom regresionom analizom nisu pokazani prediktivni faktori za

odredivanje intraoperativnih VES.
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Tabela 86. Univarijantna regresiona analiza za pojavu intraoperativnih VES

Varijabla P OR 95% interval
poverenja

Pol 0,998 - -

Uzrast 0,910 1,056 0,411-2,712
BMI 0,566 1,337 0,496-3,608
ASA status 0,963 1,027 0,337-3,131
PH nalaz 0,812 1,221 0,236-6,308
Vrednost PTH 0,520 0,810 0,427-1,538
Vrednost kalcijuma 0,920 1,052 0,392-2,827
Vrednost fosfora 0,617 0,758 0,256-2,245
Forma bolesti 0,896 0,917 0,253-3,329
Duzina trajanja bolesti 0,965 1,024 0,355-2,958
Vrsta operacije 0,836 0,837 0,155-4,522
DuzZina operacije u minutima 0,081 2,925 0,876-9,764
Duzina anestezije u minutima 0,950 1,036 0,344-3,120
Preoperativna hipertenzija 0,912 1,081 0,273-4,287
Preoperativni poremecaji ritma 0,431 0,432 0,054-3,484
Preoperativna kardiomiopatija 0,999 - -

Preoperativna IBS 0,299 2,340 0,471-11,630
Preoperativni DM 0,935 0,917 0,112-7,507
Preoperativna HLP 0,998 - -

Preoperativha HBI 0,998 - -

Reoperacija 0,998 - -

Postoperativni hemodinamski poremecaji | 0,538 0,649 0,164-2,568
Postoperativna hipertenzija 0,830 1,189 0,244-5,576
Postoperativna hipotenzija 0,431 0,432 0,054-3,484
Postoperativna bradikardija 0,999 - -

Postoperativna tahikardija 0,999 - -

Postoperativne SVES 1,000 - -
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5. DISKUSIJA

Prema podacima naSe studije intraoperativni hemodinamski poremecaju su veoma cesti kod
pacijenata tokom operacije paratiroidne zlezde. Analizom podataka za 269 pacijenata, neki od
hemodinamskih poremecaja je bio prisutan kod vise od 4/5 svih pacijenata, odnosno 81,8%.
Najces¢i poremecaj je bila intraoperativna hipertenzija, kod 56,9% pacijenata, zatim neki od
poremecaja sréanog ritma (43%), hipotenzija je registrovana kod 9,3% operisanih, a
hipertenzivna kriza kod 1,5% pacijenata. Skoro polovina pacijenata je imala intraoperativnu
tahikardiju (48%). Od ostalih poremecaja ritma javljali su se bradikardija kod 11,2%, zatim

supraventrikularne ekstrasistole kod 1,1% i venstrikularne ekstrasistole kod 3,7% pacijenata.

Kao i kod vecine endokrinoloskih oboljenja, Zenski pol je bio zastupljeniji medu pacijentima
operisanih zbog hiperparatiroidizma (86,6%). Prosecna starost je izbosila 55 godina, i najveci

broj pacijenata je imao ASA 1l skor (63,3%).

U toku postoperativnog perioda 2/5 pacijenata je imalo hemodinamske poremecaje; najcesci

poremecaj predstavljala je hipotenzija (20,1%) 1 hipertenzija (17,5%).

Kao prediktori za pojavu intraoperativnih hemodinaksih poremecaja su se izdvojili pacijenti sa
postojanjem preoperativne hipertenzije i preoperativna hiperlipoproteinemija. Takode, pacijenti
sa intraoperativnim hemodinamskim poremec¢ajima imali su znatno ceS¢e postoperatvne
hemodinamske poremecaje 1 postoperativnu hipertenziju. Multivarijantnom regresionom
analizom kao nezavisni prediktivni faktori se izdvojila preoperativna hiperlipoproteinemija, a
intraoperativni hemodinamski poremecaji su nezavisni prediktivni faktor za nastanak
postoperativnih hemodinamskih poremecaja.
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Intraoperativna hipertenzija se znatno ¢eS¢e javljala kod pacijenata starijih od 61 godine, kao i
kod pacijenata sa BMI ve¢im od 25. Takode, prediktor za intraoperativnu hipertenziju je
predstavljala i preoperativna hipertenzija. Sa druge strane, postoperativna hipertenzija i
hipotenzija se CeS¢e javljala kod pacijenata koji su tokom operacije imali hipertenziju.
Multivarijantnom regresionom analizom nezavisni prediktivni faktori za nastanak intraoperativne
hipertenzije su se izdvojili starost preko 61 godine i preoperativha hipertenzija, dok je

intraoperativna hipertenzija nezavisni prediktivni faktor za javljanje postoperativne hipertenzije.

Kao nezavisni prediktivni faktori za nastanak intraoperativne tahikardije izdvojili su se godine
starosti preko 61, BMI preko 25 i vrednost serumskog kalcijuma preko 3,0 mmol/L. Sa druge
strane, jedini faktor koji je povezan sa nastankom intraoperativne bradikardije je uzrast preko 61
godine. Za pojavu intraoperavnih SVES i1 VES nije doslo do izdvajanja prediktivih faktora, niti su

bili povezani sa javljanjem postoperativnih poremecaja.

Visoka incidenca intraoperativne hipertenzije tokom paratiroidektomije u nasoj studiji (56,9%) je
slicna nalazu studije Corneci i saradnika (54,1%) (190). U ovoj studiji takode je analizirana
pojava intraoperativne hipotenzije, bradikardije, VES 1 atrijalne fibrilacije, 1 ovi nalazi su sli¢ni
nalazima u naSoj stidiji. Deo ovog rada je bilo i poredenje perioperativnih dogadaja tokom
operacije primarnog i sekundarnog hiperparatiroidizma. Pokazalo se da se skoro svi
perioperativni hemodinamski dogadaji javljaju znacajno ¢eS¢e kod pacijenata sa sekundarnim
hiperaparatiroidizmom, $to se moZe objasniti teZim opStim stanjem pacijenata, ali i znacajno
ve¢im nivoom serumskog PTH, koji utice na kardiovaskularni sistem.

Visoka pojava hemodinamskih poremecaja kod pacijenata Sa primarnim hiperparatiroidizmom
moze biti zbog nekoliko faktora. Hulter i saradnici predlazu teoriju da je hipertenzija kod

pacijenata sa primarnih hiperparatiroidizmom povezana sa direktnim i indirektnim efektima
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povecane sekrecije PTH. (191). U ovoj eksperimentalnoj studiji iz 1986. godine je pokazano da
intravenska primena PTH, pored hiperkalcemije, dovodi 1 do poviSene sekrecije ACTH, kao 1
sledstvene sekrecija kortizola i aldosterona. Ovaj efekat je reverzibilne prirode, tako da nakon
prestanka kontinuirane primene PTH dolazi do normalizacije ovih hormona u srednjero¢nom
periodu. Kasnije studije su potvrdile ove nalaze, sa uticajem PTH na sistem renin-aldosteron, koji
dovodi do povisenog krvnog pritiska. (192-195). Takode, Mazzocchi i saradnicisu u svojoj studiji
na kulturi adrenokortikalnih ¢elija pokazali da PTH dovodi do znacajne sekretatorne aktivnosti na
ovim Celijama, najverovatnije preko aktivnosti PTH receptora, preko adenilat ciklazne signalne
kaskade. (196).

Takode, hipertenzija moze biti izazvana poviSenim vrednostima serumskog kalcijuma,
intracelularnog kalcijuma i hipomagnezijemijom. Nilsson i saradnici su dokazali da akutna
hiperkalcemija kod zdravih osoba dovodi dozno zavisnih poremecaja u vazodilatatornoj funkciji
endotela, sa posledi¢nim poviSenim sistolnim krvnim pritiskom. Infuzija kalcijuma dovodi
uglavnom do poviSenog sistolnog pritiska, bez znacajnog uticaja na dijastolni pritisak. (197).
PoviSeni krvni pritisak se moZe objasniti akumulacijom kalcijuma u glatkim miSiénim celijama
krvnih sudova, $to dovodi do njihove kontrakcije i povec¢anog vaskularnog otpora. (198). Svo ovo
ukazuje da hemodinamski poremecaju kod pacijenata sa HPT su veéim delom posledica
biohemijskih promena, a ne arterioskleroze.

Ukupna incidencija hipertenzije kod pacijenata sa HPT varira u razli¢itim studijama, od 20-69%
(199-201). Ovako velike varijacije u prijavljenim incidencijama hipertenzije se mogu objasniti
razli¢itim kriterijumima za postavljanje dijagnoze hipertenzije, kao i razli¢itoj strukturi pacijenata
u studijama. Medutim, svakako je incidencija znacajno veéa u odnosu na opstu populaciju.
Intraoperativna hipertenzija tokom operacije primarnog hiperparatiroidizma moze biti

uzrokovana manipulacijom uvefanom paratiroidnom zlezdom prilikom ekstirpacije. Ova
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manipulacina dovodi do trenutne sekrecije PTH u sistemsku cirkulaciju, $to moze dovesti do
povisenog krvnog pritiska. Kao $to je pokazano u nasoj studiji, svaki drugi pacijent ima poviseni
krvni pritisak tokom operacije. Kako je u razli¢itim studijama pokazano da je intraoperativna
hipertenzija nezavisni prediktivni faktor za razliCite perioperativne komplikacije, narocito kod
dugotrajnih procedura, to moze dovesti do posledi¢nog negativnog uticaja na ishod lecenja. (202-
203) Zbog toga je voma bitno preoperativno prepoznati pacijente sa povecanim rizikom za
nastanak intraoperativne hipertenzije i sprovesti adekvatno preoperativnu pripremu. Prema nasoj
studiji u najvec¢em riziku su pacijenti sa stariji od 61 godine i sa BMI preko 25, uz postojanje
preoperativne hipertenzije. U nasoj studiji je preoperativna hipertenzija bila prisutna kod 79%
pacijenata, i ovi nalazi u su saglasnosti sa ostalim studijama koje su se bavile pacijentima sa
pHPT. (190, 199, 204, 205). Hipertenzija je generalno najcesé¢i komorbiditet kod hirurskih
pacijenata — preoperativna hipertenzija je prisutna kod preko 2/3 svih pacijenata starijih od 60
godina (206). U vise studija je pokazano da preoperativna hipertenzija povecava verovatno¢u
pojave iste tokom operacije. (207,208) Meta-analiza Howell i saradnika je pokazala da pacijenti
sa hipertenzijom pre operacije imaju 31% ve¢i rizik za nastanak kardiovaskularnih komplikacija
u odnosu na normotenzivne pacijente (209,210). Postoji nekoliko studija koje pokazuju da je
preoperativna hipertenzija nezavisni faktor rizika za nastanak intraoperativne hipertenzije
(207,211) Nasa studija je potvrdila ove nalaze kod pacijenata sa primarnih hiperparatiroidizmom,
jer je preoperativna hipertenzija nezavisni prediktivni faktor za nastanak postoperativne
hipertenzije. Takode, vecina pacijenata sa hiperparatiroidizmom je odmaklom Zivotnom dobu, $to

povecava prevalencu javljanja bolesti.

Visoka ucestalost intraoperativnih hemodinamskih poremecaja se moguporediti sa visokim

procentom nadenih 1 tokom operacija na Stitastoj zlezdi prikazanoj u studiji Kalezi¢ i saradnika
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(212). Operacije na Stitastoj Zlezdi se odvijaju u istoj regiji kao i operacije zbog primarnog
hiperparatiroidizma, sa slicnom traumom tkiva, i relativno sli¢nim trajanjem operacije. Kao i u
nasoj studiji, naj¢e$¢i intraoperativni hemodinamski poremecaj predstavljala je intraoperativna
hipertenzija (61%), zatim poremecaji sr€anog ritma, inraoperativna hipotenzija i1 intraopertivna
hipertenzivna kriza. Slicno kao i1 u naSoj studiji, nezavisni prediktivni faktori za pojavu
intraoperativne hipertenzije su bili starost bolesnika, ve¢i BMI i preoperativna hipertenzija.
Takode, intraoperativna hipertenzivna kriza je uticala na vecu uclestalost postoperativnih
hemodinamskih poremecaja, hipertenzije i poremecaja ritma. Sa druge strane, intraoperativna
hipotenzija se cesce javljala kod pacijenata sa manjom telesnom tezinom kao 1 kod onih koji nisu
imali preoperativnu hipertenziju. Ucestalost intraoperativne bradikardije je visoka i kod
pacijenata operisanih zbog hiperaparatiroidizma i oboljenja Stitaste zlezde (190). Verovatni
razlog je veoma blizak odnos Stitaste zlezde i paratiroidnih zlezda sa rekurentnim laringealnim
nervom, granom vagusnog nerva. Tokom operacije dolazi do manipulacije ovog nerva, S§to
dovodi do posledi¢ne stimulacije vagusnog nerva i njegovog uticaja na usporavanje sréanog rada.
U cilju prepoznavanja pacijenata sa povecanim rizikom za nastanak intraoperativne hipotenzije i
bradikardije kod pacijenata koji se podvrgavaju nekardiohirur§kim procedurama, Cheung i
saradnici su razvili HEART skor, koji obuhvata preoperativni puls (<60/min), preoperativnu
hipotenziju (<110/60 mm Hg), starost preko 65 godina, preoperativno koris¢enje renin-
angiotenzin blokade, Revidirani kardiak rizik indeks (>3 poena) i tip operacije. HEART skor je
bio prediktivan za intraoperativnu hipotenziju ili bradikardiju, gde je najveci skor povezan sa 3,6
puta veéim rizikom za nastanak ovih dogadaja. (213)

Studija IvoSevi¢ 1 saradnika je analizirala 2304 pacijenata koji su podvrgnuti maksilofacijalnoj ili
ORL hirurgiji u cilju odredivanja incidencije i faktora rizika za nastanak intraoperativne

bradikardije. Intraoperativna bradikardija je registrovana kod 20% pacijenata, $to je neSto veci
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procenat u odnosu na nasu studiju (11%). Faktori rizika za nastanak intraoperativne bradikardije
predstavljaju muski pol, starije zivotno doba i ishemijska bolest srca. Takode, produzeno trajanje
anestezije 1 kontrolisana hipotenzija povecavaju rizik za nastanak bradikardiije (214). Nalazi nase
studije se poklapaju sa ovom studijom u smislu da starije Zivotno doba predstavlja nezavisni
prediktivni faktor za nastanak intraoperativne bradikardije.

Mnoge studije su pokazale benefite paratiroidektomije kod pacijenata sa primarnim
hiperparatiroidizmom, i pored efekta na normalizicuju nivoa serumskog kalcijuma i PTH (215-
217). Jedan od najvaznijih sistemskih efekta su reverzibilne promene elektrokardiografskih
abnormalnosti nakon paratiroidektomije. Posmatraju¢i na duze vreme, nakon paratiroidektomije
dolazi do znaCajnog popravljanja regulacije krvnog pritiska, dijastolne funkcije leve komore,
smanjenja ventrikularnih ekstrasistola i drugih znakova miokardne ishemije, sa potencijalnim
uticajem na ocekivanu duZinu Zivota nakon paratiroidektomije (215). Medutim, iako nakon
paratiroidektomije dolazi do poboljSanja vecine hemodinamskih poremecaja koji su bili prisutni
preoperativno, primarni hiperparatiroidizam ostavlja trajne posledice na sr¢anom misicu, Ssa
rezultuju¢om hipertenzijom (216,218).

Neke studije su pokazale da je nivo PTH u plazmi povezan sa pove¢anim mortalitetom u opstoj
populaciji, ¢ak i kod normokalcemicnih osoba. Pokazalo se da je povisSen PTH odgovoran za 20%
atributivnog rizika za kardiovaskularni mortalitet. (219). Takode, povisen PTH je povezan sa
poviSenim rizikom za pojavu sr¢ane slabosti, ¢ak i1 kod pacijenata bez poremecaja u metabolizmu
minerala (220) Velika studija Vestergaarda i saradnika je pokazala da je 2,5 puta vecéi rizik za
nastanak akutnog infarkta miokarda u periodu 10 godina pre operacije u odnosu na opstu
populaciju. Nakon paratiroidektomije rizik za nastanak infarkta miokarda se normalizuje, Sto
moze biti od krucijalnog znaaja u prevenciji kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata sa

primarnim hiperparatiroidizmom (217).
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ZAKLJUCCI

Ucestalost intraoperativnih hemodinamskih poremecaja tokom operacije zbog primarnog
hiperparatiroidizma je visoka, i javlja se kod 4/5 pacijenata.

Od hemodinamskih poremecaja tokom operacije najcesc¢a je hipertenzija, zatim neki od
poremecaji ritma, hipotenzija i hipertenzivna kriza.

Od poremecaja ritma tokom operacije zbog primarnog hiperparatiroidizma najcesca je
tahikardija, zatim bradikardija, supraventrikularne ekstrasistole i ventrikularne
ekstrasistole.

. Najveci broj pacijenata (2/3) klasifikovan je kao ASA 2 skor.

Pacijenti sa intraoperativnim hemodinamskim poremecajima su imali znacajno ceSce
hipertenziju i preoperativno i hiperlipoproteinemiju. Nezavisni prediktivni faktori za
nastanak intraoperativnih ~ hemodinamskih ~ poremeéaja  su  preoperativna
hipolipoproteinemija, dok su intraoperativni hemodinamski poremecaji nezavisni faktor
za nastanak postoperativnih hemodinamskih poremecaja.

Pacijenti sa intraoperativhom hipertenzijom su bili znacajno stariji i sa ve¢im BMI, i
¢eSc¢e su imali preoperativnu hipertenziju. Kao nezavisni prediktivni faktori za nastanak
intraoperativne hipertenzije su se izvdvojili starost preko 61 godine i preoperativna
hipertenzija, dok je intraoperativna hipertenzija nezavisni prediktivni faktor za javljanje
postoperativne hipertenzije.

Pacijenti koji su tokom operacije imali tahikardiju znacajno ceSc¢e su bili stariji preko 61
godine, sa BMI ve¢im od 25, sa kalcijumom preko 3,0 mmol/L, u anamnezi u imali

preoperativnu hipertenziju i preoperativnu ishemijsku bolest srca. Multivarijantnom
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regresionom analizom kao nezavisni prediktivni faktori su se izdvojili godine starosti,

BMI i vrednost kalcijuma.

8. Jedini faktor koji je povezan sa nastankom intraoperativne bradikardije je uzrast preko 61

godine.

9. Za pojavu intraoperavnih SVES i VES nije doslo do izdvajanja prediktivih faktora, niti su

bili povezani sa javljanjem postoperativnih poremecaja.
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