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Endokrina hirurgija

e Hipofiza - neurohirurgija e Funkcionalna

o Stitasta Zlezda dijagnostika

e Paratiroidne Zlezde e Lokalizaciolna

e Kora nadbubrega dijagnostika

e Srz nadbubrega e Preoperativna
korekcija

e Endokrini pankreas
e Ovarijumi - ginekologija
e Testisi - urologija

e Precizna operacija

e Postoperativna
korekcija

e Trajna supstitucija



Endokrini tumori

e Diferentovani ? e Histoloski benigni ili
e Imaju izvesne osobine maligni

tkiva iz kojih poticu e Maligni: infiltracija ili
o Histoloski lice na tkivoiz ~ Mmetastaze

koga poticu e Ugrozavaju cesto
e Metabolizam ? metabolickim efektom
e Produkuju hormone ? e Operabilnost ?
e Imaju receptore ? e Palijacija znacajna

e Pracenje (markeri) ?
e Supresija rasta ?



Stitasta Zlezda

e Najveci endokrini organ
— Najveca ucCestalost oboljenja

e Dvostruko embriolosko poreklo
— Endodermalno i neuroektodermalno

e Dvostruka produkcija hormona
— Folikulske ¢elije - Tiroidni hormoni
— Parafolikulske C ¢elije - Kalcitonin
e Tumorski markeri

— Tiroglobulin za diferetovane karcinome
— Kalcitonin za medularni karcinom




Stitasta Zlezda - oboljenja

Hipotireoze
— Primarne, sekundarne, tercijerne, kvaternerne
Hipertireoze
— Difuzna i nodozna, polinodozna
Tiroiditisi
— Akutni, subakutni, hroni¢ni limfocitarni i fibrozni
Strume
— Difuzne, nodozne, cervikalne, retrosternalne
Tumori benigni i maligni (karcinomi, sarkomi) » —

— |z folikulske celije

o diferentovani: papilarni ii folikularni
e nedifirentovani anaplasti¢ni

— |z parafolikulske C celije - medularni
— Mezodermalne limfomi i sarkomi | }
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1 -tiologija | patogeneza
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Tacan nacin nastanka autoimunosti u Gravesovvoj bolesti se
ne zna ali je primeceno da se razvija posle porodaja, sa
viskom unosa joda, terapije litjumom, posle bakterijskih i
virusnih infekcija.

Genetski faktori igraju znacCajnu ulogu kao Haplotip HLA -B8,
HLA-DR3 i HLADQA1*0501 u belaca, do je HLA-DRB1*0701
neka vrsta zastite protiv nastanka bolesti.

Polymorfizam citotoksiCnog T-limfocitnog antigena 4 (CTLA-4)
takode je bio udruzen sa nastankom Gravesove bolesti.

Kad se zapocCne, proces se odvija tako Sto senzibilisani T
helper limfociti stimuliSu B limfocite koji produkuju antitela
usmerena da stimuliSu TSH receptor, kao i inhibiSuce vezujuce
Imunoglobbuline.

Gravesova bolest je takode udruzena sa drugim autoimunim
bolestima kao diabetes tip |, Adisonova bolest, perniciozna .
anemija 1 Miastenija Gravis. R AC aves
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Gravesova bolest
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e Autoimuno organ-specificno oboljenje
— Specificne promene na tiroidei, o€ima i koZi. Nespecifi¢ne
manifestacije hipertireoze

Incidenca 20-50/100.000 godisnje

— NeleCena, visoka smrtnost 11% godiSnje (White 1886)
— Danas retko (infarkt, aritmija, insuf.cordis, sekund. infekcije)
— Spontana remisija, egzacerbacije, hipotireoza 0,6% godiSnje
(Lamberg 1981)
e Lecenje
— Medikamentno
— Radioaktivni J131

Hipertireoza Graves Hipertireoza Graves
— Hi S ijjom :
Hirursko RtshA /) Rtsh
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o Operacije danas
m 1995-2004 1061 327 297 438
m Parezarec. 19 6 S 8
m Hipopara 13 2 4 !
m 1996 101 85 14 2
m 2004 101 - 10 91

Atipi¢na subtotalna lobektomija

=== 4 Q,_v" L
odelirano tkivo

Ostatak tiroidnog tkiva /
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= Tiroidektomija prednosti

m Apsolutna kontrola hipertireoze - M M
postize se vrlo brzo. Ry W —

N
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m Najbrze smirivanje autoimunih |
procesa.

m Najmanje je novootkrivenih slucajeva
oftalmopatije

m IskljuCena mogucnost recidiva bolesti.
m Stabilna supstitucija bez oscilacija
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= Tiroidektomija - nedostaci

m Veca u.cestalf)st komplikacija \“ ) \h j \
m Ostavlja pacijenta bez organa 2590wt 2561

]

m zavisnost od endokrinologa, =
redovne kontrole

m oscilacije u kvalitetu lekova,
adekvatna supstitucija?
kakvi su dogotrajni efekti

m Cesto takozvana "totalna"
tiroidektomija upste nije totalna,

&
<

]

.h
0
©Q

—

|
Tl

Totalna tiroidektomija
ostaci tiroidnog tkiva

t——i\ ™ Piramidni rezanj
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+« Nodozna toksicha struma
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e Autonomna funkcija u jednom nodusu

— ToksiCni adenom

— Ostalo tkivo suprimovano
— T4 normalan ili povisen

— TSH suprimovan

e Vise autonomnih nodusa-polinodozna

— Izmedu njih suprimovano tkivo
— T4 poviSen & - %
— TSH suprimovan |
e Lecenje NS
— Hirursko e

Stitasta Zlezda Hemit'roidgktomija Subtotilna tiroidektomija Totalna tiroidektomija

TSH §

= ‘ Nedovolj | |
Diferent = supresij :
tumori imaj o hipofi | - | o
recepto o TSH rast _Ti :
TSH f 4 L-Tiroksin
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v Tiroiditisi
=
Akutni
— Bakterijski: tumor dolor calor rubor, gnojni
— Incizija, drenaza
Subakutni

— Virusni

Hroni¢ni limfocitarni Hashimoto
— Autoimuni, destrukcija, hipotireoza

Hronicni fibrozni Riedel
— Potpuna fibroza
— |z Hashimota?
— Idiopatski?

TBC




W Tiroiditisi
—

e Akutni Bakterijski: tumor dolor calor rubor,
gnojni, Incizija, drenaza

e [BC?




Strume
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e Svako uvecanje stitaste zlezde bez _
poremecaja funkcije s

e Difuzne, nodozne, polinodozne

e Indikacije za operaciju su

m Kompresivne smetnje
— na traheju, jednjak, rekurens, simpatikus...

® Sumnja na karcinom u strumi

m Retrosternalna lokalizacija

Stitasta Zlezda Supresjja L+Tiroksinom  Totalna tiroidektomija
- A ‘
TSH TSH % !/ TSH
» | —
''''' — ~— :
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« Nodus klinicki pojam
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e Suspektni na karcinom

m Solitarni
m Parenhimski .
m Cvrste konzistencije o
m Citoloski nalaz | |

m Pareza rekurensa
m Pareza simpatikusa (Hornerov znak)
m [nfiltracija okolnih struktura

étit?ita

Zlezda
TSH “l

Hergit'roid ektomija




+ Tumori —molekularna genetika
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RET Membrane receptor with tyrosine kinase activitySporadic and familial MTC, PTC
(RET/PTC rearrangements)

MET SameOverexpressed in PTC
TRK1 SameActivated in some PTC
TSH-R Linked to heterotrimeric G proteinHyperfunctioning adenoma

Gs (gsp) Signal transduction molecule (GTP binding)Hyperfunctioning adenoma,
follicular adenoma

Ras Signal transduction proteinFollicular adenoma and carcinoma, PTC
PAX8/PPAR1 OncoproteinFollicular adenoma, follicular carcinoma

B-Raf (BRAF) Signal transductionPTC, tall cell and poorly differentiated, anaplastic
Tumor suppressors

P53 Cell cycle regulator, arrests cells in G1, induces apoptosis
De-differentiated PTC, FTC, anaplastic cancers

p16 Cell cycle regulator, inhibits cyclin dependent kinaseThyroid cancer cell lines
PTEN Protein tyrosine phosphataseFollicular adenoma and carcinoma
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j’umori - lobektomija

e Benigni

e Diferentovani maligni
ako nisu multicentrcéni
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. Maligni tumori
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e Epitelni porekla folikulske celije

— Diferentovani

e papilarni sporo rastu, grade papile psamomska
telaSca, metastaziraju limfogeno

e folikularni, sporo rastu, infiltriSu kapsulu | krvne
sudove, metastaziraju hematogeno

— LecCenje
e Tiroidektomija
e Disekcija limfnih nodusa
e Supresijska terapija L-tiroksinom
e Radioaktivni J131
— Nediferentovani
e anaplasticni.

Supresjja

Tiroksinom

tumori imaju

E
— \ receptore
R za TSH

\ Diferentovani
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Anaplasticni karcinom

m Brzo raste u toku nekoliko nedelja ili par
meseci

m Ranije Cesto dugo stojeca struma (1/3 duze
od godinu dana)

m [nfiltrativni brz rast

m Hematogene | limfogene metastaze

m Dijagnoza punkcionom ili otvorenom
biopsijom

m LeCenje nije efikasno, prognoza loSa

m Zracenje smanjuje lokalni tumor
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Medularni karcinom

e Sporadicni
e Familijarni
e U sastavu MEN lla (Sipple)

— Feohromocitom,
— hiperparatiroidizam i
— medularni karcinom Stitaste zlezde

e U sastavu MEN lIb

— Medularni karcinom,
— Neurinomi,

— Marfanoidni izgled,
— Feohromocitomi

.
e g
.
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" \I\/Iedularni karcinom
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m Tiroidektomija
m Disekcija lgl
m Ekscizija solitarne metastaze

m Kontrole tumorskih markera
(kalcitonin)

m Testiranje familije kod familijarnih
oblika | sindroma MEN

m 50% krvnih srodnika nasleduje

m Operacije u prekanceroznoj fazi
obezbeduju izleCenje

m U sastavu MEN se prvo operise
feohormocitom
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Komplikacije tiroidne hirurgije

Hemoragija
Infekcija
Edem larinksa
(TirotoksiCna kriza)
Hipoparatiroidizam
Paraliza laringealnih zivaca
Paraliza simpatikusa (Horner)
Hipotireoza ?




Poremecaji paratiroidne
funkclje

e Hiperfunkcija (1-3% odraslin)

m Primarni hiperparatiroidizam
— Kiliniéki manifestni
e Kostni
e Bubrezni
e Hiperkalcemicni

— Asimptomatski
m Sekundarni hiperparatiroidizam
m Tercijerni

e Hipofunkcija
m jatrogena
m urodena




A Klinicki oblici HPT
e Kostni oblik

m Osteoporoza, ciste, tumori, patoloski prelomi
e Bubrezni oblik

m Nefrokalkuloza, kalcinoza, ren. insuficijencija
e Hiperkalcemijski oblik

m pepticki ulkus, pankreatitis, anoreksija,

m misSiCna slabost, dekoncentracija, depresija, delirijum,
koma,

m poliurija, polidipsija
e Asimptomatski oblik
m Hiperkalcemija
m hipofosfatemija,

m povisen PTH
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w Lokalizacione metode
| —

HirurSka eksploracija uspesna 95%

Rtg jednjaka

EHO

CT

NMR

Scintigrafija TITc99 (talijum tehnecijum)

Scintigrafija technetium-99m methoxyisobutyl
Isonitrile  99mTc-MIBI

Scintiragija Tc99 tetrofosmin
Aspiraciona biopsija,
Arteriografija,

Venska kateterizacija
Intraoperativni EHO
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+ Lokalizacione metode
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e Preoperativna scintigrafija technetium-99m
methoxyisobutyl isonitrile 99mTc-MIBI

e EKkscizija tumora paratiroidne zlezde

e Intraoperativna detekcija ekscidirane
paratiroidne zlezde
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;§ekundarni hiperparatiroidizam

e Hiperplazija
e Zbog niskog kacijuma
m kod renalne insuficijencije ili malapsorpcije
e Bolovi u kostima, dekalcifikacije,
patoloski prelomi, ciste | kostani tumori,
svrab po kozi
e U renalnoj insuficijenciji
m Hiperfosfatemija

m Kalcifikacije mekih tkiva

m Nemogucnost hidroksilacije D2 u
dihidroksiholekaciferol




!‘[Tercijerni hiperparatiroidizam

1l

|

e Autonomna hipersekrecija
paratiroidninh zlezda

m Monoklonska transformacija zbog
Inaktivacije supresora tumorskog
faktora rasta na hromozomu 11

m Promene u genskoj strukturi su
trajne

® Ne smanjuje se hipersekrecija posle
normalizacije buburezne funkcije
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Diferencijalna dijagnoza

hiperkalcemija u malignim bolestima, | = .
multipli mielom, ;
metastatska bolest kostiju,
sarkoidoza,

tirotoksikoza,

terapija tiazidnim diureticima,
Intoksikacija D vitaminom,

familijarna hipokalciuriCna
hiperkalcemija i

dugotrajna imobilizacija

Anamneza, pregled, radiografije,
mamografije, scintigrafije



.\/ Hiperparatiroidizam uzrok
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e Adenom
m Oko 85% sluCajeva

m Histoloski, adenom uglavnom Cine
gusto poredane pretezno glavne
celije.

m Dijagnoza se potvrduje pouzdano
ako su druge paratirodne zlezde
suprimovane Ili ostatak obolele
paratirodne zlezde van adenoma cCini
normalno ili suprimovano tkivo.




s Hliperparatiroidizam uzrok

e Hiperplazija
m Oko 12% sluCajeva

m proliferacija paratiroidnih Celija bez prisustva poznatih stimulansa
hiperparatiroidne sekrecije.

m ODbiCno su sve paratiroidne Zlezde uvecane, ali moze da postoji i
znacajna razlika u veliCini paratiroidnih zlezda.

m Mikroskopski pregled pokazuje vece ucesce parenhimskih Celija sa
predominacijom glavnih ili svetlih Celija, dok je masa stromalnih
masnih celija znacajno redukovana.
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Nasledni Hiperparatiroidizam
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e Autozomno dominantno nasledivanje 50%

e MEN I (Sy Wermer)

m Hromozom 11
— Tumori hipofize, end.pankreasa, tiroideje i nadbubrega

e MEN II

m Hromozom 10
m MEN lla (Sy Sipple)
— Medularni karcinom tiroideje i feohromocitom
m MEN IIb
— Medularni karcinom, Marfanoidni habitus, neuronomi
e Familijarni HPT

m Hromozom 3 ?




.\/ Hiperparatiroidizam uzrok
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e Karcinom
m Vrlo retko
m Kalcijum vrlo visok
m MetaboliCcke promene
m Palpabilan nodus

m Pt uvecana, srasla za
okolna tkiva

m Mikroskopski invazija
kapsule | krvnih sudova
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Nasi hirurski rezultati

e Centar za endokrinu hirurgiju

e Od 1980 do 2006 godine
operisano je

m Primarni HPT 444

m Sekundarni HPT 241

m Tercijerni HPT 3
@ e —————————————
e Ukupno 688

Karcinoma 8
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Principi hirurskog lecenja

e Pregledati paratiroidne zlezde

e Histoloska potvrda analizom smrznutog
preparata

e Adenom, uvecCana je samo jedna zZlezda

e Eksploracija samo jedne strane vrata,

m Minimalno invazivha endoskopska tehnika u
lokalnoj ili blok anesteziji

e Opisani su i retki slucajevi sa vise
adenoma kod istog bolesnika.




Hirursko lecenje hiperplazije
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Zlezde. y

U hi iazii , iroid
o iperplaziji uveCane sve paratiroidne \ . R -
e Hiperplazija moze da se potvrdi ako o | |

I \

postoji hipercelularnost kod bar dve / K | /

|

D

zlezde analizom smrznutog preparata.

e Subtotalna paratiroidektomija

m odstrani skoro svo paratiroidno tkivo, a
sacuva samo dobro vaskularizovan deo
najmanje izmenjene zlezde

e Totalna paratiroidektomija i
autotransplantacija
B najmanje izmenjene paratiroidne zlezde,
isitnjene u malim fragmentima u misice
podlaktice




e Karcinom paratiroidne zlezde
m radikalno odstraniti tumor,
m okolna infiltrisana tkiva do u zdravo
m zajedno sa lobusom stitaste zlezde na
zahvacenoj strani.
e Tumor treba da se odstrani u celini

m da se pri tome ne presece ili otvori jer bi se
time povecao rizik od implantacionog
recidiva u mekim tkivima vrata.

e Hiperparatiromatoza

m Pojava multiplin lokalnih implantata posle
rasejanja dogada se Cak i kod rupture
benignih promena u paratiroidnim zlezdama

i |
_ | W
b8 =
. .
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W Dg HPT - Zdravstvena sluzba
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e HPT se dijagnostikuje retko | kasno

e Ocekivana ucestalost primarnog HPT
0.5% kod muskaracai 1.5% kod zena

e duzina trajanja bolesti je kod bolesnika sa
komplikacijama na kostima i bubrezima >6g

e ucestalost bolesnika sa komplikacijama na kostima
| bubrezima 61%

e ucestalost karcinoma paratiroidne zlezde 2.7%

e broj bolesnika operisanih zbog sekundarnog i
tercijernog HPT
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