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INTRODUCERE

Hiperparatiroidismul secundar intalnit la pacientii cu boald cronica de rinichi a
reprezentat de-a lungul timpului un subiect larg dezbatut si totodata o preocupare permanenta a
chirurgilor specializati in chirurgia endocrina. Aceastd tema este de actualitate atat la nivel
national, cat si international, si reprezintd un subiect de interes pentru chirurgi, endocrinologi,
nefrologi dar si reanimatori.

Pentru a evita hipoparatiroidismul iminent si ,boala osoasd adinamicd” dupd
paratiroidectomie totald, multi chirurgi opteazd pentru paratiroidectomia totald cu
autotransplant. In acest context un interes major il reprezintd metodele de selectie a tesutului
paratiroidian ce urmeaza a fi autotransplantat. Astfel o evaluare stereomicroscopica a tesutului
paratiroidian in vederea autotransplantului, dar si tehnici de efectuare al acestuia, la pacientii cu
hiperparatiroidism secundar, ar putea scadea rata recidivelor dependente de grefa.

Obiectivul principal al tezei de doctorat intitulata “Evaluarea stereomicroscopica a
tesutului paratiroidian in vederea autotransplantului la pacientii cu hiperparatiroidism secundar”
il constituie, pe de o parte, prezentarea si analiza stadiului actual al hiperparatiroidismului
secundar, precum si prezentarea unui studiu de caz privind analiza macroscopica si
stereomicroscopica a tesutului paratiroidian hiperplazic.

Lucrarea este importantd pentru cd prezintd aspecte specifice referitoare la modalitatile
de selectarea a tesutului paratiroidian la pacientii cu hiperparatiroidism secundar, iar elementele
de noutate si de actualitate ale tezei de doctorat constau in selectarea tesutului paratiroidian ce
urmeaza a fi autotransplantat printr-o analiza stereomicroscopica.

Teza de doctorat a fost elaborata in conformitate cu “Ghidul de intocmire si redactare a
tezei de doctorat in cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti” si
contine 0 partea generald si 0 parte de contributie personala.

Partea generald prezintd stadiul actual al temei cercetare abordate, cu privire la
hiperparatiroidismul secundar de cauza renald, precum si o analiza descriptiva a realizarilor din
domeniu, pe baza unei documentari laborioase conform literaturii de specialitate. Partea de
contributie personald consta in prezentarea a douad studii clinice efectuate pe 187 de pacienti cu
boala cronica de rinichi, in program de dializa cu hiperparatiroidism secundar, care au suferit o
interventie chirurgicala in perioada ianuarie 2015 - decembrie 2017. Cazuistica a fost preluata

din cadrul Sectiei de chirurgie generala a Spitalului Clinic de Nefrologie “Carol Davila”.



PARTEA GENERALA

EMBRIOLOGIA, ANATOMIA CHIRURGICALA SI
HISTOLOGIA GLANDELOR PARATIROIDE

In saptimana cinci de viatd intrauterind, paratiroidele se desprind de pungile branhiale din
care s-au format urmand ca, incepand cu sdptdmana sapte, acestea sa migreze spre glanda tiroida.
Dezvoltarea si migrarea embrionara a glandelor paratiroide sunt de o mare importanta si ofera
explicatii privind localizarile ectopice. De reguld, paratiroidele superioare sunt pozitionate pe
fata posterioara a lobilor tiroidieni in treimea medie [1,2,3]. Pe durata traseului de migrare
comun cu cel al timusului, glandele paratiroide inferioare sunt separate de acesta, care continua
sd migreze inferior. Prin aceastd separare se explicd existenta acestora in zona polului inferior
al tiroidei, a ligamentului tireo-timic sau a coarnelor timice. Dupa ce se separa de timus,
paratiroidele inferioare se pot pozitiona si in ligamentul tireotimic. Daca nu are loc separarea
mentionatd, glandele paratiroide inferioare pot s continue migrarea Impreuna cu glanda timica
pe traseul normal al acesteia pana la nivelul mediastinului anterior [2,3,4].

Inca din perioada de dezvoltare embrionard, corespunzitoare saptimanilor 7-8 de viatd
gestationala si dupa faza de migrare a paratiroidelor, se nasc celulele principale paratiroidiene
care devin active si actioneazd in metabolismul calciului Tncepand cu perioada fetala.

De reguld se intalnesc patru glande paratiroide, doud superioare si doud inferioare,
pozitionate pe fata posterioard a tiroidei, de obicei intre capsula proprie a glandei tiroide si teaca
peritiroidiana [5]. De asemenea, acestea pot fi localizate si in exteriorul tecii tiroidiene sau in
interiorul capsulei proprii tiroidiene (intra tiroidiana). Exista si posibilitatea ca doud glande sa
fie fuzate intre ele, in acest caz glandele respective fiind separate de un plan de clivaj [6].

Situsurile ectopice sunt de diverse tipuri, astfel: ectopii dobandite, pseudo ectopii si ectopii
majore. Ectopiile dobandite apar ca urmare a unei modificéri a tiroidei, cum ar fi in gusa
polinodulara. Pseudo ectopiile apar in cazul adenomului paratiroidian voluminos care, din cauza
greutatii sale, determina migrarea. Ectopiile majore apar in situatia in care glanda paratiroida s-
a oprit prea timpuriu din traiectul de migrare in etapa embrionard sau dimpotriva a migrat prea
mult. Totodata, pot exista si paratiroide supranumerare care, in cele mai multe cazuri, provin

din punga branhiala III [4,7,8].



Fiecare glanda paratiroida este acoperitd de o capsulda conjunctiva fina, friabila, in
interiorul careia se gasesc parenchimul glandular si stroma adipoasa [9]. Din capsula conjunctiva
pleacd septuri fine care delimiteaza lobulii glandulari [10,11]. Acest pattern lobular nu se
intalneste la toate paratiroidele, acestea putand forma insule neuniforme inconjurate de stroma
[9]. Interiorul glandei este strabatut de vene voluminoase (vizibile la microscopia optica) [9,11],
dar este lipsit de vase limfatice [1,11]. Stroma glandei contine colagen si tesut adipos [1,9].
Parenchimul glandei este format cu precadere din doud tipuri de celule principale si oxifile
[1,12,13], primele formand o populatie celulara principald mai numeroasa [5]. Pe langa acestea,
in parenchimul paratiroidian pot sd mai fie Intalnite celule clare, care au o citoplasma

transparentd, bogata in glicogen [1,12].

FIZIOLOGIA GLANDELOR PARATIROIDE

Calciul este principalul reglator prin cresterea la nivel extracelular concomitent cu
inhibarea eliberarii PTH-ului. Acesta este in contrast marcant cu efectul stimulator al calciului
ce se afla in majoritatea celorlalte celule endocrine. Controlul PTH-ului secretat de paratiroide
se face prin intermediul receptorilor de calciu de pe suprafata membranei si a altor canale
activatoare de calciu. Modificdrile concentratiei de calciu extracelular au influente asupra
concentratiel citoplasmatice intracelulare, fiind factorul esential la nivel intracelular care
controleaza eliberarea PTH-ului. Eliberarea rapida de calciu intracelular din reticulul
endoplasmatic poate constitui o componentd importanta care influenteaza cresterea nivelului sdu
[7,14,15,16,17].

PTH-ul actioneaza si la nivel renal, unde are loc cresterea reabsorbtiei calciului de la
nivelul portiunii ascendente a ansei Henle si al tubului contort distal si inhibarea reabsorbtiei
fosfatului din tubul contort proximal. PTH-ul creste activitatea au-hidroxilazei in rinichi,
obtinandu-se astfel sinteza renala crescuta de 1.25 (OH)z-Vitamina D3 activa, precum si
absorbtia Ca la nivel intestinal. De asemenea, activitatea enzimaticd la nivel renal este
influentata de nivelele serice ale calciului si fosfatului. Parathormonul are efect asupra
tesuturilor periferice tintd prin intermediul unui receptor specific. Vitamina D3 intensifica
actiunea PTH-ului asupra sistemului osos. Stransa legatura dintre actiunile PTH-ului si Vitamina

D3-1.25(0H)2 permite reglarea precisa a nivelului calciului extracelular [7,14,15,16,17,18].



Parathormonul determina sinteza calcitriolului la nivelul rinichilor, previne eliminarea Ca
prin urind si mareste excretia fosforului in urina [1,4,12,13]. Pe de altd parte PTH-ul, prin
mecanism indirect (prin intermediul calcitriolului), permite ca la nivel intestinal s fie absorbit
calciul (calcitriolul intervenind in transportul de Ca la nivelul intestinal si intrarea acestuia in
enterocite), care 1i favorizeaza resorbtia osoasa [12,13,19].

Atunci cand nivelul de calciu seric scade, paratiroidele secretd parathormon. In situatia in
care amploarea si durata hipocalcemiei creste, sinteza PTH-ului se majoreaza si astfel se
stimuleazd si proliferarea si hipertrofia celulara. Hipercalcemia produce efectul invers,

determinand astfel degradarea PTH-ului [1,4,12].

ETIOPATOGENIE, ANATOMIE PATOLOGICA SI FIZOIPATOLOGIA
HIPERPARATIROIDISMULUI SECUNDAR

Hiperparatiroidismul secundar apare ca o reactie compensatorie generata de cauze
extrinseci cronice, cel mai frecvent in contextul unei insuficiente renale cronice sau a unui
sindrom de malabsorbtie intestinala. HPS este afectiunea in cadrul careia echilibrul fosfo-calcic
este afectat, datorita scaderii concentratiei serice a calciului si cresterii fosfatului, stimulandu-
se cresterea secretiei de PTH. In afectarea renald, retentia de fosfat, alterarea productiei renale
de Vitamina D si hipocalcemia conduc la cresterea substantiala a nivelului de PTH, datorita
efortului compensator al glandelor paratiroide de a mentine nivelul calcemiei la valoarea
normala. [7,20,21,22]

Prognosticul hiperparatiroidismului secundar este bun, dacda diagnosticarea se face
precoce si se indica tratamentul adecvat gradului de severitate. Variantele de tratament
recomandate pentru HPS sunt cel medicamentos si cel chirurgical. Tratamentul chirurgical este
recomandat in cazurile refractare si cele care prezintd o simptomatologie severa. [7,23]

Modificarea mecanismului de feedback fiziologic al paratiroidelor, intalnit in HPS,
constituie un stimul pentru hiperplazia celulara si cresterea secretiei de PTH [1]. Leziunea
anatomopatologica care este predominantd in HPS o reprezinta hiperplazia glandulara [1,24,25]
si de regula se manifesta la toate glandele paratiroide [6]. Majoritatea pacientilor suferinzi de
boala cronica de rinichi dezvoltd in timp un grad de hiperplazie paratiroidiand [4,25].

Paratiroidele isi maresc inegal volumul, astfel ca aspectul hiperplaziei este neuniform ceea ce



presupune coexistenta la acelasi bolnav a glandelor de dimensiuni mici cu glandele
voluminoase, macronodulare, de tip adenomatos.

Din punct de vedere anatomopatologic, in cadrul hiperparatiroidismului secundar s-a
evidentiat aparitia hiperplaziei care a fost diferentiata in: hiperplazie difuza, hiperplazie
nodulara sau chiar macronodulara [1,26,27,28]. Initial cresterea celulara are aspect difuz, de tip
policlonal, ulterior hiperplazia devine nodulara si prolifereaza monoclonal [4,27,28]. Procesul
acesta este independent de simptomatologia clinica, insa este influentat de vechimea dializei
renale. Totodatd, exista o corelatie intre masa totala glandulara si nivelul PTH-ului [29,30].
Hiperplazia difuza se manifestd la o glanda paratiroida in totalitate si este alcatuita din straturi

de celule principale separate de stroma (Fig. 3.1 si 3.2).
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Fig. 3.1.-
Arhiva Spitalului Clinic de Nefrologie Carol Davila Spitalului Clinic de Nefrologie Carol Davila

Hiperplazia nodulard presupune formarea unor noduli mici hiperplazici separati prin

tesutul paratiroidian normal (Fig. 3.3., 3.4.) [31].
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Fig. 3.3. - Hiperplazie nodulard (HE 4x) Arhiva Spitalului Clinic  Fig. 3.4. - Hiperplazie nodularad (HE 4x)Arhiva Spitalului Clinic

de Nefrologie Carol Davila de Nefrologie Carol Davila



In urma cercetarilor efectuate, s-a constatat ¢a numarul de celule dezorganizate prezente
in hiperplazia nodulara este mult mai mare decat in hiperplazia difuza, precum si valoarea mai
mare a set-point-ului de Ca. Hiperplazia nodulara este cel mai probabil sa fie intalnita la glandele
paratiroidiene cu diametrul mai mare de 1 cm [27]. Hiperplazia nodulara se caracterizeaza
printr-o proliferare mult mai agresiva si are o reglare anormala a secretiei de PTH. Din aceasta
cauza pacientii pot fi refractari la tratamentul medicamentos, astfel cd tratamentul eficient il
reprezinta paratiroidectomia. Paratiroidectomia totala cu autotransplant imediat, ca si tratament
chirurgical, nu este eligibild in hiperplazia nodulara. in situatia in care se decide efectuarea
autotransplantului este indicata utilizarea materialului celular din zona cu hiperplazie difuza

pentru asigurarea unei bune functionari postoperatorii. [32,33,34]

TABLOUL CLINIC AL HIPERPARATIROIDISMULUI SECUNDAR

HPS se poate manifesta Inca din etapele incipiente ale afectarii renale, naintea scaderii
semnificative a RFG [1,35,36].

Pe masurd ce BCR progreseaza, nivelul de PTH creste direct proportional. Cresterea
concentratiei PTH-ului seric determina hiperplazia tuturor glandelor paratiroide. Din nefericire,
hipersecretia marcata de PTH devine distructiva si conduce la un turn-over osos crescut, osteita
fibroasa chistica, hipercalcemie si calcificari vasculare ale tesuturilor moi (calcifilaxie)
[17,37,38]. Ca urmare, se creeaza un dezechilibru intre rata de osteoformare si osteoresorbtie si
are loc o crestere a mobilizarii calciului scheletic pentru compensarea hipocalcemiei. Marirea
concentratiei PTH-ului seric implica, la nivelul sistemului 0sos, stimularea activitatii
osteoblastelor care accelereaza formarea osoasd, precum si a activitatii osteclastelor ce
realizeaza resorbtia osoasa. In HPS, cresterea activitatii osteoblastelor determini formarea unui
0S nou, insa o structura afectatd, prin acumulare de tesut fibros determina in final aparitia osteitei
fibrochistice. Calcificarea la nivelul tesuturilor moi este frecventa, fiind determinata de cresterea
concentratiei produsului fosfo-calcic, dar si de tratamentele cu preparate de Ca sau Vitamina D.
[4,7,17,38]

Consecintele finale ale leziunilor scheletice constau in fracturile pe os patologic. La
bolnavii cu HPS hemodializati, prevalenta fracturilor de col femural este de pana la 17 ori mai

mare decat la populatia generala [39,40].



De asemenea, un alt aspect lezional intalnit In HPS, care trebuie mentionat, se regaseste
sub forma calcificarilor vasculare, prin care pot fi afectate atat arterele de calibru mic cat si alte
vase mult mai importante, cum ar fi arterele coronare sau aorta. Din punct de vedere
anatomopatologic sunt intalnite doua tipuri de leziuni vasculare si anume: calcificarile prezente
la nivelul intimei arterelor (calcificari aterosclerotice), precum si cele de la nivelul mediei
arteriale. Aceste tipuri de leziuni se formeaza precoce la bolnavii cu IRC si sunt dependente atat
de uremie, cat si de tulburdri ale metabolismului fosfo-calcic specifice HPS. De asemenea
varsta, vechimea dializei renale, hipertensiunea severa, diabetul zaharat constituie factori
suplimentari de risc in dezvoltarea calcificarilor vasculare [26,41]. La pacientii suferinzi de HPS
supusi dializei, incidenta calcificarilor vasculare este mult mai mare fatd de populatia generala
[26,42].

Importanta patologica a calcificarilor de la nivel arterial consta in faptul ca acestea sunt
progresive si pot genera la randul lor hipertensiune arteriald, hipertrofie ventriculara stanga,
angind pectorald sau infarct miocardic [26,35,40,42]. Drept consecinta, riscul de producere a
unor evenimente cardio-vasculare creste foarte mult si odatd cu acestea cresc si ratele
morbiditatii si mortalitatii [26,40]. Din nefericire, calcificarile arteriale au un caracter progresiv
si raman ireversibile [27,43]. De aici rezulta necesitatea controlului periodic al valorilor PTH si
nivelurilor serice ale Ca si fosforului [26,44].

O alta componenta patologica importanta ce se intdlneste in HPS o constituie
calcificarile ce se dezvolta la nivelul tesuturilor moi, cum sunt calcificarile periarticulare si cele
viscerale. Calcificarile viscerale valvulare cardiace si cele miocardice necesita a fi mentionate
in mod deosebit datorita implicatiilor patologice. Calcificarile miocardice intereseaza sistemul
excito-conductor cardiac, determinand diferite grade de bloc atrio-ventricular, iar calcificarile
valvulare cardiace pot sa conduca la insuficientd cardiaca si un risc crescut de endocardita [42].
Calcificarile valvulare cardiace, impreuna cu cele vasculare, sunt cauzele ratelor mari ale
mortalitatii inregistrate la acesti bolnavi [27,45].

Pruritul este un simptom comun si deranjant la pacientii cu HPS [1,46,47].

Simptomele neuropsihice reprezinta o alta afectiune caracteristica acestor pacienti. Ei
pot prezenta probleme de concentrare ori de memorie, iritabilitate, tulburari de somn si chiar

fenomene anxios-depresive.



Deficitul imunologic dezvoltat de bolnavii cu HPS evolueaza proportional cu nivelul de
parathormon secretat, la care se adauga un sindrom anemic, ambele influentand scaderea

rezistentei la infectii [137,138].

TRATAMENTUL MEDICAL AL HIPERPARATIROIDISMULUI SECUNDAR

Tratamentul medical poate fi inceput atunci cand se constata o valoare a PTH-ului decat
cea mentionata in ghiduri [20].

Suplimentele de calciu, chelatorii de fosfati, steroli ai Vitaminei D si calcimimeticele
reprezinta optiunile tratamentului medical [48,49]. Chelatorii de fosfati sunt de doua tipuri: cei
care contin Ca (citrat de Ca, carbonat de Ca) si care nu contin Ca (carbonat de lanthanum, clorura

de sevalamer).

TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL HIPERPARATIROIDISMULUI SECUNDAR

Existd doud tehnici chirurgicale, 1n tratamentul pacientilor cu hiperparatiroidism
secundar de cauza renala, astfel: paratiroidectomia totald, in care sunt excizate toate glandele
paratiroide si paratiroidectomia subtotald, in care un anumit volumul paratiroidian considerat
nemodificat este lasat pe loc [50]. Paratiroidectomia totala poate fi asociata si cu autotransplatul
(AT) tesutului paratiroidian. Atat paratiroidectomia totala (cu sau farda AT), cat si
paratiroidectomia subtotald se bazeaza pe explorarea cervicald bilaterala. Principalul scop al
acesteia consta in identificarea precisa a celor 4 paratiroide, plecandu-se de la ideea ca fiecare
pacient are acest numar de glande. Este stiut faptul ca mai putin de 13% dintre pacienti prezinta
glande paratiroide supranumerare. Paratiroidectomia poate fi asociata timectomiei, locul in care

cel mai adesea sunt identificate glandele paratiroide supranumerare [50].
Indicatiile tratamentului chirurgical

In cazul BCR stadiul 5 si al HPS, tratamentul chirurgical se indici pentru pacientii la
care se dovedeste ineficienta tratamentului medical. In pofida administririi tratamentului
medicamentos, hipercalcemia si hiperfosfatemia pot persista, in conditiile prezentei unor valori
ale PTH-ului de doud pana la noud ori mai mari fatd de valorile normale (130-600 pg/ml) [51].

Acest HPS refractar se datoreaza fie unui tratament medical insuficient ori unuia administrat



tardiv, fie reprezinta un istoric natural al BCR in care hiperfosfatemia a devenit rezistenta la
tratamentul aplicat iar paratiroidele au fost rezistente la supresia medicamentoasa. Scopurile
tratamentului chirurgical constau in ameliorarea simptomelor datorate secretiei mari de PTH,
precum si evitarea HPS-ului ce se manifesta prin hipocalcemie postoperatorie.

La ora actuala nu exista un protocol referitor la valoarea PTH-ului de la care indicatia
tratamentului chirurgical devine certd. In ghidurile americane se recomandi interventia
chirurgicala la bolnavii ce prezinta un nivel al PTH-ului seric care persista la valori mai mari de
800 pg/ml si care este asociat cu hipercalcemie sau hiperfosfatemie ce sunt refractare la
tratamentul medicamentos [52]. Aceasta recomandare a fost supusd pand acum unor
transformdri, mai ales in ceea ce priveste valoarea PTH-ului de la care se recomanda
paratiroidectomia. Trebuie evidentiat faptul cd nu este suficientd efectuarea unei singure
determinari a PTH-ului, ci acesta trebuie sd ramani la un nivel crescut in urma mai multor
determinari. De asemenea, valoarea PTH-ului trebuie sa fie corelata si cu valorile fosfatemiei si
calcemiei, ultima fiind normala in multe cazuri de HPS. Suplimentar fatd de cele mentionate,
trebuie sd se ia In considerare si simptomatologia pacientilor la care persistd sau chiar se
accentueazd sub terapia medicamentoasd. Ghidul Societdtii Internationale de Nefrologie
recomanda efectuarea paratiroidectomiei la bolnavii cu BCR stadiile 3-5 atunci cand nivelul
PTH-ului este mai mare de 600 pg/ml [26,51], valoarea respectiva fiind acceptata si de alti autori
[53]. In ghidurile din Japonia valoarea de referinti a PTH-ului a fost stabilita la 500 pg/ml
[26,27], valoarea respectiva fiind preluata si de catre alti autori [54]. Diversi autori recomanda
ca paratiroidectomia sa se efectueze la valori ale PTH-ului mai mari de 700 pg/ml [55]. Unii
chirurgi utilizeaza ca reper chiar si valoarea de 800 pg/ml [56,57].

Nu numai rezistenta la tratamentul medicamentos recomanda paratiroidectomia, ci si in situatiile
in care existd o scadere tranzitorie a PTH-ului insotita de episoade repetate de hipercalcemie
si/sau hiperfosfatemie [55].

Paratiroidectomia poate fi luatd in considerare in cazul bolnavilor transplantati renal la
care se inregistreaza niveluri marite ale PTH-ului, hipercalcemie persistenta care apare la 3-12
luni post-transplant si simptomatologie (dureri osteo-articulare, prurit, nefrocalcinoza, fracturi
in os patologic) si/sau hipofosfatemie [4,58,59]. La pacientii respectivi, atat osteopenia severa,
dar si volumul glandular (cea mai voluminoasa glanda paratiroidda mai mare de 500 mg

evidentiata la examenele imagistice) pot constitui indicatii pentru paratiroidectomie [58].



Calcifilaxia reprezinta o indicatie absoluta, in timp ce majoritatea sunt relative si implica
un anumit grad de subiectivism din partea pacientilor (simptomatologia), acest aspect aflandu-
se inca in dezbatere. Din cele prezentate rezulta ca actualmente nu s-a ajuns la o concluzie certa

privind indicatiile pentru tratamentul chirurgical in HPS.

Paratiroidectomia totala cu autotransplant
Tehnici si etape in realizarea autotransplantului paratiroidian

Cu toate ca Halsted a descoperit la céini, in anul 1907, ca tesutul paratiroidian excizat si
autotransplantat poate fi viabil, abia prin anii *70 Wells a efectuat autotransplantul la om si a
descris pentru prima data tehnica autotransplantirii [60]. Aceastd tehnica se bazeaza pe
proprietatea celulelor paratiroidiene, atat cele sanatoase dar si cele hiperplazice, de a functiona
ca o grefa daca sunt implantate in tesut vascularizat (muscular sau subcutanat) [12]. Aceasta
tehnicd constituie o alternativa la paratiroidectomia totald si la cea subtotald in cazul in care
conservarea tesutului paratiroidian nu este fezabila (toate cele 4 glande paratiroide prezentand
hiperplazie nodulara) [1].

Etapele acestei tehnici chirurgicale sunt identice cu cele de la paratiroidectomia totala
realizandu-se excizia tuturor celor patru glande paratiroide si a celor supranumerare daca au fost
identificate. Daca nu au putut fi identificate toate cele patru glande, tehnica este contraindicata
[61]. Ulterior, una sau doua glande paratiroide, cu aspectul cel mai apropiat de cel normal, se
prepara pentru a fi transplantate.

Sunt descrise diferite metode de autotransplant paratiroidian la nivel muscular, precum
tehnici de feliere, tocare si injectare a unei solutii de tesut paratiroidian suspendat in solutie
salind. Tehnica larg acceptata de reimplantare a tesutului paratiroidian a fost descrisa de Wells
[60]. Una sau doua glande paratiroide, care au aspectul cel mai apropiat de normal, se plaseaza
in ser fiziologic cu o temperatura de 4°C [62]. La aceasta temperatura joasd, glandele paratiroide
devin ferme, facand astfel posibild sectionarea lor. Cele doua glande paratiroide se “feliazd” in
fragmente mici (1-2 mm [58] sau de 1x3 mm [40]). Se conserva apoi aproximativ 50-75 mg de
tesut paratiroidian [12,40] care se plaseaza, printr-o incizie mica la nivelul antebratului non-
dominant, in muschiul brahioradial (sau in muschii flexori ai antebratului). In cazul in care exista

o fistula arterio-venoasa functionala pentru hemodializa, atunci este necesar ca autotransplantul
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sa se realizeze in antebratul controlateral, pentru ca fistula sa nu fie compromisa. Cele 20-25
mici fragmente glandulare se plaseazd In buzunarase separate care se realizeazd superficial in
muschi [40,60,63]. Apoi, fiecare buzunaras muscular se sutureaza cu un fir subtire neresorbabil
[62]. Acest marcaj este foarte important, deoarece permite identificarea exactd a locului de
implantare, 1n situatia in care ulterior se impune reinterventia in caz de recurenta. Trebuie sa se
aiba in vedere ca hemostaza la acest nivel sd fie efectuatd minutios, intrucat un eventual
hematom poate sa compromita functia tesutului paratiroidian autotransplantat [40].

In decursul timpului, tehnica paratiroidectomiei totale cu autotransplant imediat a
cunoscut diferite variante. Dacd punctul comun este reprezentat de exereza totald a celor 4
glande paratiroide, locul de reimplantare a tesutului glandular poate sd varieze. Ca urmare,
situsul receptor poate sa fie subcutanat la nivelul antebratului [58], muschiului
sternocleidomastoidian [1,64], muschiului tibial anterior [42], pectoralului mare si deltoidului
[1], la nivel subcutanat abdominal [65] sau presternal [63]. Paratiroidectomia totala cu
autotransplant imediat la nivelul antebratului are avantajul ca poate fi urmarita evolutia tesutului
autotransplantat prin compararea valorilor PTH-ului de la ambele brate ale pacientului [58,59].
PTH se recolteazi venos de la bratul cu grefd, in aval de aceasta si de la bratul controlateral. In
situatiile de recurenta a hiperparatiroidismului, valoarea mai mare a PTH-ului recoltat de la
nivelul bratului cu autotransplant fata de cea de la bratul controlateral indica hiperplazia grefei.
Existenta valorilor crescute ale PTH-ului egale la ambele brate indicd un tesut paratiroidian
hiperplazic restant in regiunea cervicald [12]. Recurenta hiperparatiroidismului determinata de
autotransplant poate sa fie evaluata si pe baze imagistice prin ecografia autoimplantului sau
scintigrafie [42].

Dupa ce a fost efectuat, autotransplantul trebuie sd intruneascd mai multe conditii,
astfel: sa devind functional, si nu se hiperplazieze si sd nu se dezvolte agresiv local
(paratiromatoza), infiltrand tesuturile din vecinatate sau chiar invadand vasele sangvine.

Indiferent de situsul stabilit pentru implantare, grefa necesita de la cateva zile pana la 3
luni pentru ca sa devina viabila [40,42], timp in care trebuie sa se combata hipocalcemia prin
administrarea de Ca si Vitamina D3. In anumite situatii grefa nu devine functionala [66].
Infectarea plagii si hematomul de la nivelul situsului de autotransplant compromit viabilitatea
grefei [40,66].
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Selectarea unui tesut paratiroidian de calitate pentru a fi autotransplantat constituie un
element esential in aceasti interventie chirurgicald. In consecintd, trebuie si se evite
autotransplantul de tesut paratiroidian care prezinti hiperplazie nodulara [67]. In sprijinul
selectarii tesutului ce urmeaza a fi autotransplantat se utilizeaza stereomicroscopia. Fragmentele
de tesut paratiroidian se analizeaza cu ajutorul stereomicroscopului, selectandu-se astfel arii de
tesut care prezintd hiperplazie difuza si care pot sd fie autotransplantate, intrucat acestea au o
probabilitate mai micd de hiperplaziere [40,68]. Pentru a putea fi transplantat, tesutul optim
trebuie sd prezinte celule adipoase stromale [68]. Hiperplazia grefei si implicit recurenta
hiperparatiroidismului survine intr-un procent de pana la 30% din cazuri, fiind mai mare dupa
5-7 ani de la interventie [69]. Ratele recurentei hiperparatiroidismului secundar sunt mai mari
fata de cele la care s-a efectuat paratiroidectomia totala fara autotransplant, procentele prezentate
in literatura de specialitate fiind de 8% [68], 16% [70], 20 % [71] si chiar de 76 % [72].
Comparandu-se insa ratele recurentei HPS post paratiroidectomie totala cu autotransplant cu
cele dupa paratiroidectomia subtotald, mai multi autori considera ca acestea sunt similare [73].
La pacientii supusi dializei, dupa efectuarea paratiroidectomiei totale cu autotransplant sau
paratiroidectomia subtotald, factorii etiopatogenici stimuleazd in continuare hiperplazia
tesutului paratiroidian restant. De aici rezultd rate mai mari de recurenta fatd de cele ale
paratiroidectomiei totale fara autotransplant.

Dezvoltarea paratiromatozei cu infiltrarea tesuturilor invecinate poate fi semnificativa,
uneori necesitdnd rezectii in bloc la nivel muscular [74], grevate de o crestere a morbiditatii si
de impotentd functionald (autotransplant realizat in muschiul brahioradial) sau modificarea
regiunii cervicale (transplant in sternocleidomastoidian) [75].

Metoda paratiroidectomiei totale cu autotransplant imediat prezintd avantajul ca se
pastreazi tesut paratiroidian capabil sa sintetizeze PTH. In caz de recurenta a bolii, data de
hiperplazierea grefei, reinterventia chirurgicala este mult mai usoara, putandu-se efectua sub
anestezie localda, cu 0 morbiditate redusa. Este posibil ca hiperplazia grefei sa conduca in
anumite situatii la un nivel crescut de invazie locala. Astfel ca structurile musculare, adipoase
si chiar vasculare din vecindtate pot sa fie invadate de celule paratiroidiene [72].

Totusi, este necesara parcurgerea unei perioade de pand la 3 luni pentru ca tesutul

autotransplantat sa devina pe deplin functional [40,59]. Perioada indelungata postoperatorie de
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hipocalcemie si posibilitatea insdmantirii cu tesut paratiroidian la nivelul situsului de
autotransplant (paratiromatoza) constituie dezavantaje ale acestei metode.

Incidenta recurentei hiperparatiroidismului in cazul paratiroidectomiei totale cu
autotransplant imediat prin selectarea tisulara conventional, macroscopic, a fost raportata ca
fiind de 8% [68], 16% [55], 20 % [71] si 76 % [72]. Astfel ca utilizarea stereomicroscopiei creste

ratele de succes ale acestei interventii
Evaluarea functionalitatii si a rezultatelor

Un transplant este reusit atunci cand pacientul nu este dependent de administrarea
tratamentului cu Vitamina D si suplimente de Ca [76]. Rezultatele sunt mai bune in cazul
paratiroidectomiei totale cu autotransplant imediat, fiind raportat un procent de viabilitate a
tesutului paratiroidian la 90% dintre pacienti, in timp ce trasplantarea tesutului paratiroidian
crioconservat are o rata de reusita de 70% [77]. Exista un studiu in care s-a Incercat examinarea
functiei autogrefelor de tesut paratiroidian folosind testul Casanova. Viabilitatea grefei poate fi
evaluata indirect prin dozarea PTH-ului din sangele venos antecubital de la nivelul antebratului
la care s-a realizat autotransplantul si al celui fara grefon. Atunci cand raportul PTH-ului este

egal sau mai mare de 1.5, tesutul paratiroidian transplantat este functional [78].

EVOLUTIE SI COMPLICATII

Odata cu diagnosticarea HPS-ului la pacientii dializati cronic, actiunea urmatoare care
trebuie facutd consta in initierea rapida a terapiei medicamentoase. In cazul in care tratamentul
medicamentos nu raspunde rezultatelor asteptate, pacientului i se recomandd tratamentul
chirurgical. Daca HPS nu este controlat, acesta poate sa progreseze si sa determine afectiuni
osoase, calcificari vasculare sau calcificari ale tesuturilor moi vasculare [7,8,15,16].

Studiile de specialitate par sd fie favorabile pentru efectuarea paratiroidectomiei totale
cu autotransplant la bolnavii cu BCR stadiu final, dializati cronic, Intrucat pacientii beneficiaza
de o ameliorare semnificativdi a simptomatologiei si nu existd dependenta terapiei
medicamentoase, insad aceasta tehnica prezintd un risc minim de recurenta a bolii. HPS este o
boala progresiva care, necontrolatd medicamentos sau chirurgical, poate sa genereze complicatii

care vor creste ratele de mortalitate si morbiditate [7,38].
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CONTRIBUTIA PERSONALA

Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Ipoteza de lucru al acestui studiu retrospectiv 1l reprezintd necesitatea si standardizarea
selectiei stereomicroscopice a tesutului paratiroidian in tratamentului chirurgical prin
paratiroidectomie totala urmata de autotransplant imediat, precum si identificarea factorilor de
risc ai acestei tehnici, in cadrul hiperparatiroidismului secundar de cauzi renala. In functie de
rezultatele analizarii stereomicroscopice a tesutului paratiroidian au fost formulate corelatii intre
tipul hiperplaziei 1intalnite si datele clinice si demografice ale pacientilor.

Studiul efectuat are ca obiective prezentarea celor mai bune solutii in ceea ce priveste
efectuarea paratiroidectomie totale cu autotransplant in cadrul tratamentului chirurgical al
hiperparatiroidismului secundar precum si standardizarea unei indicatii chirurgicale si a unei
selectii tisulare optime ce urmeaza a fi autotransplantat la pacientii cu boala cronica de rinichi

si hiperparatiroidism secundar.
Metodologia generala a cercetarii

Studiul realizat a fost de tip descriptiv, retrospectiv si a fost realizat in cadrul Spitalului
Clinic de Nefrologie Carol Davila. Lotul de studiu a inclus 187 de pacienti cu boala cronica de
rinichi, diagnosticati cu hiperparatiroidism secundar si care au fost supusi unei interventii
chirurgicale in perioada ianuarie 2015- decembrie 2017.

Informatiile au fost preluate din baza de date prezenta la nivelul Clinicii de Chirurgie a
Spitalului Clinic de Nefrologie Carol Davila precum si din platforma Hipocrate si protocoalele
operatorii.

Criteriile de includere a pacientilor in lotul de studiu au fost urmatoarele: prezenta
diagnosticului de boald cronicd de rinichi si hiperparatiroidism secundar; efectuarea sedintelor
de dializa o perioadd de minim 1 an; efectuarea unei interventii chirurgicale pentru
hiperparatiroidism secundar; prezenta simptomatologiei (osoasa, musculo-articulara, tulburari
neuropsihice, leziuni de calcifilaxie, prurit); valoarea PTH-ului mai mare de 800 pg/ml; prezenta
glandelor paratiroide marite de volum, confirmate imagistic pre-operator; confirmarea
stereomicroscopica a prezentei tesutului paratiroidian hiperplazic; prezenta tesutului

paratiroidian hiperplazic confirmate prin examenele anatomopatologice.
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Criteriile de excludere a pacientilor in lotul de studiu au fost urmatoarele: valoarea PTH-
ului mai micd de 800 pg/ml; pacientii nedializati; pacientii diagnosticati cu hiperparatiroidism
primar sau tumori paratiroidiene si care au o confirmare anatomopatologica postoperatorie.

Parametrii pacientilor inclusi in lotul de studiu care au fost analizati statistic au fost:
varsta, sexul, simptomatologia prezentda, tipul dializei, durata perioadei de dializa,
comorbiditatile asociate, PTH-ul pre-operator, PTH-ul post-operator, valoarea fosfatazei
alcaline, valoarea transferinei serice, valoarea calciului seric pre-operator si post-operator,
procedeul chirurgical folosit, tipul hiperplaziei evidentiatd stereomicroscopic si examenul
anatomopatologic.

Studiul a fost aprobat de comitetul de etica institutionala Spitalul Clinic de Nefrologie
Carol Davila iar Consimtamantul Informat a fost obtinut de la toti pacientii. In prelucrarea
statistica a datelor am stocat electronic informatiile intr-un fisier Excel, si ulterior am folosit

software-ul IBM SPSS Statistics.

Studiul 1:

Criterii de selectie si evaluarea stereomicroscopica a tesutului paratiroidian in vederea

autotransplantului.
Introducere

Paratiroidectomia totala cu autotransplant simultan reprezinta o modalitate chirurgicalad
bine stabilitd in tratamentul hiperparatiroidismului secundar, refractar la medicatie. Acest
procedeu chirurgical prezintd avantajul c@ pacientii vor fi scutiti de administrarea continua si
prelungitd a tratamentului medicamentos dar si excluderea aparitiei hipoparatiroidismului
intolerabil odata cu interventia chirurgicala excesiva [25,60,62].

Un dezavantaj il reprezinta rata recurentei hiperparatiroidiene dependente de grefa, care
a fost raportata ca fiind de 8% [69], 20% [71] sau chiar 76% [72]. Astfel selectia tesutului
paratiroidian in vederea autotransplantului reprezinta o provocare considerabild intrucat aceasta
complicatie poate fi evitatd prin selectarea tesutului paratiroidian Tnaintea efectuarii

autotransplantului.
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Tehnica stereomicroscopica prezinta avantajul de a diferentia intraoperator ariile tisulare
“eufunctionale”, prin evidentierea prezentei celulelor adipostromale, de ariile ,,disfunctionale”
fara celule adipostromale ce prezinta un potential proliferativ mare [79]. Zonele cu celule
adipostromale contin lipide si prezintda o suprimare optima in vitro a secretiei parathormonului
prin valori crescute ale calciului, indicand astfel eligibilitate pentru autotransplant Capacitatea
scazuta de suprimare si un potential proliferativ ridicat s-a constatat ca au corelatii macroscopice

distincte [79].
Material si metoda

Am realizat un studiu de tip descriptiv, retrospectiv, efectuat in cadrul Spitalului Clinic
de Nefrologie Carol Davila. Lotul de studiu a inclus 187 de pacienti cu boala cronica de rinichi,
diagnosticati cu hiperparatiroidism secundar si care au fost supusi unei interventii chirurgicale

in perioada ianuarie 2015- decembrie 2017.

Selectia tesutului paratiroidian s-a realizat prin doua tehnici: una conventionala si alta
printr-o analizd stercomicroscopica. Tehnica conventionald presupune selectia tesuturilor
paratiroidiene ce urmeaza a fi autotrasplantate pe baza observatiilor macroscopice. Regiunile
paratiroidiene nodulare sunt evitate, in timp ce zonele paratiroidiene hiperplazice non-nodulare
sunt considerate eligibile pentru autotransplant. Tehnica stereomicroscopica prezintd avantajul
de a diferentia intra-operator ariile tisulare “eufunctionale”, prin evidentierea prezentei celulelor
adipostromale, de ariile ,,disfunctionale” ce prezinta un potential proliferativ mare. Celulele din
ariile ce contin lipide prezinta o suprimare optima in vitro a secretiei de hormon paratiroidian
prin concentratii mari de calciu, indicand un punct normal de stabilire a calciului si sugerand
eligibilitatea pentru autotransplant. Regiunile tisulare fara celule adipostromale prezintd un
potential ridicat de recurenta hiperparatiroidiana datorita indicilor mitotici ridicati. Acestea se
gasesc atat in hiperplazia difuza cét si in hiperplazia nodulari. In tehnica stereomicroscopici
glandele paratiroide excizate sunt initial analizate macroscopic prin stabilirea prezentei
hiperplaziei difuze sau a hiperplaziei nodulare, urmand apoi o analiza stereomicroscopica cu
punerea in evidenta a prezentei celulelor adipostromale. Intregul ansamblu este reprezentat in
Fig. 10.2.1.
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Rezultatele obtinute in urma analizarii
stereomicroscopice a tesutului paratiroidian
au  fost comparate cu  examenele

anatomopatologice ulterioare.

Fig. 10.2.1 Echipamentul folosit.

Rezultate

Distributia pacientilor din lotul format in functie de sex, varsta si caracteristicile

demografice.

Distributia pe sexe a fost reprezentata
de 98 de femei reprezentand (52.4%) si 89 de
barbati reprezentand (47.6%) din totalul de 187 47.6%
de pacienti supusi unei interventii chirurgicale

prin paratiroidectomie.
OMasculin  OFeminin

Fig. 10.3.1.1 Distributia lotului in functie de sex

Varsta pacientilor a fost cuprinsa 45
40
intre 32 de ani si 72 de ani, cu o varsta 35
medie de 52.58 ani. Grupa de varsticu = °°
§ 25
incidenta cea mai mare a bolii s-a g 20
inregistrat in intervalul de 40 si 60 de 1(5)
ani, cu un total de 124 cazuri, 5
. 0

reprezentand 66.31%. (35,40]  (45,50]  (55,60]  (65,70]

[30,35] (40,45  (50,55]  (60,65] (70, 75]
Varsta

Fig. 10.3.1.2 Distributia lotului in functie de varsta

17



Varsta medie in cazul femeilor a fost de 53 de ani cu un interval cuprins intre 32 de ani

si 71 de ani, iar In cazul barbatilor varsta medie a fost de 52.12 ani cu un interval cuprins intre
30 de ani si 72 de ani.

20
18
16
14

10

Frecventa
Frecventa

o N B~ O

(37,42]  (47,52) (57,62] (67,72
(32,37]  (42,47) (52,57) (62, 67)

Varsta

Fig. 10.3.1.3 Distributia grafica a pacientilor de sex Fig. 10.3.1.4 Distributia grafica a pacientilor de sex

feminin pe grupe de varsta masculin pe grupe de varsta

In functie de caracteristicile demografice ale pacientilor din totalul de 187 de pacienti,
39 (20,85%) au provenit din mediul rural, iar 148 (79,15%) din mediul urban.

21%

ORural

O Urban

79%

Fig. 10.3.1.5 Distributia grafica in functie de caracteristicile demografice
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Date privind tratamentul chirurgical
Toti cei 187 de pacienti au fost supusi unei interventii chirurgicale.

Din totalul interventiilor chirurgicale, la 152 de pacienti (81,28%) s-a practicat
paratiroidectomie totala, la 19 pacienti (10,16%) s-a efectuat paratiroidectomie subtotala iar in

16 cazuri (8,55%) s-a practicat paratiroidectomie incompleta.

Au existat douda cazuri la care au fost prezente 5 glande paratiroide confirmate
anatomopatologic. Prezenta paratiroidelor supranumerare in cele doua cazuri a fost la nivel

mediastinal anterior.

In cadrul pacientilor 1-a care s-a practicat paratiroidectomie incomplets, la 11 dintre ei
S-au excizat cate 2 glande paratiroide iar la 5 pacienti s-a excizat céte o singura glanda. Numarul

total de glande paratiroide excizate a fost de 694.

Tabel 10.3.2.1 Tipul operatiei si numarul paratiroidelor excizate

Frecventa Procentaj Nr. glande
Paratiroidectomie totala 152 81.28 610
Paratiroidectomie subtotala 19 10.16 57
Paratiroidectomie incompleta 16 8.55 27
Total 187 100.0 694

Analiza macroscopici, stereomicroscopica si anatomopatologica a tesutului paratiroidian

Dupa efectuarea interventiei chirurgicale
paratiroidele excizate au fost analizate macroscopic si " ‘ ‘
stereomicroscopic, urmand ca ulterior piesele |
rezultate sd fie analizate din punct de vedere

anatomopatologic.

Fig. 10.3.3.1 Aspect macroscopic ale glandelor paratiroide
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Fig. 10.3.3.2 Evaluare macroscopica a tesutului paratiroidian.

Glanda paratiroida hiperplazica non-nodulara eligibila pentru

autotransplant — Arhiva Spitalului Clinic de Nefrologie Carol
Davila

Fig. 10.3.3.3 Evaluare macroscopica a tesutului paratiroidian.
Glanda paratiroida hiperplazica nodulara neeligibila pentru
autotransplant — Arhiva Spitalului Clinic de Nefrologie Carol
Davila

Tehnica stereomicroscopica prezinta avantajul de a diferentia intra-operator ariile
tisulare “eufunctionale”, prin evidentierea prezentei celulelor adipostromale, de ariile

,disfunctionale” ce prezinta un potential proliferativ mare.

Celulele din ariile ce contin lipide prezinta o suprimare optima in vitro a secretiei de
hormon paratiroidian prin concentratii mari de calciu, indicand un punct normal de stabilire a
calciului si sugerand eligibilitatea pentru autotransplant. Regiunile tisulare fara celule
adipostromale prezintd un potential ridicat de recurenta hiperparatiroidiand datorita indicilor

mitotici ridicati. Acestea se gasesc atat in hiperplazia difuza cat si in hiperplazia nodulara.

In tehnica stereomicroscopica glandele paratiroide excizate sunt initial analizate
macroscopic prin stabilirea prezentei hiperplaziei difuze sau a hiperplaziei nodulare, urmand

apoi o analiza stereomicroscopica cu punerea in evidenta a prezentei celulelor adipostromale.
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Din totalul celor 694 de glande paratiroide, au fost examinate stereomicroscopic 604 de
paratiroide. Principalul motiv pentru care un numar semnificativ de glande nu a putut fi analizat
stereomicroscopic a fost dat de volumul mic al acestora, sau de fragmentarea acestora intra-

operator si de imposibilitatea felierii lor.

Tabel 10.3.3.1 Distributia glandelor paratiroide in functie de cele analizate si cele
neanalizate stereomicroscopic

Nr. glande Procentaj
Analizate stereomicroscopic 604 87,03%
Imposibilitatea analizarii stereomicroscopice 90 12,97%
Total 694 100.00

Tabel 10.3.3.2 Distributia glandelor paratiroide care nu au putut fi analizate stereomicroscopic

Nr. glande Procentaj
Volum glandular redus 61 8,78%
Fragmentarea intra-operatorie 12 1,72%
Aspecte tehnice 17 2,45%
Total 90 100.00

Timpul de evaluare macroscopica al glandelor paratiroide cu obtinerea esantioanelor
tisulare n vederea autotransplantarii a fost cuprins intre 85 si 194 de secunde, cu o medie de

132 de secunde.

Timpul de evaluare stereomicroscopicd, cu obtinerea esantioanelor tisulare optime

autotransplantarii a fost cuprins intre 210 si 346 de secunde, cu o medie de 318 secunde.

Timpul de preparare al materialului tisular este esential, astfel ca odatd cu trecerea

timpului tesutul paratiroidian se deshidrateaza iar aceste nu ar mai putea fi autotrasplantat.
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Prin urmare am identificat regiunile celulare, cu prezenta celulelor stromale adipoase

evidentiate stereomicroscopic si a lipidelor intracelulare si glicogenului microscopic.

Fig. 10.3.3.4 Evaluare stereomicroscopica a tesutului paratiroidian. Glanda paratiroida hiperplazica difuza eligibild pentru
autotransplant; Arie tisulara cu celule adipostromale — Arhiva Spitalului Clinic de Nefrologie Carol Davila

Mo\ &

Fig. 10.3.3.5 Evaluare stereomicroscopica a tesutului paratiroidian. Glanda paratiroida hiperplazica difuza eligibila pentru

autotransplant; Avrie tisulara cu celule adipostromale — Arhiva Spitalului Clinic de Nefrologie Carol Davila
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Fig. 10.3.3.6 Evaluare sterecomicroscopica a tesutului paratiroidian. Glanda paratiroida hiperplazicé difuza eligibila pentru

autotransplant; Arie tisulara cu celule adipostromale — Arhiva Spitalului Clinic de Nefrologie Carol Davila

Fig. 10.3.3.7 Evaluare sterecomicroscopica a tesutului paratiroidian. Glanda paratiroida hiperplazica difuza eligibila pentru

autotransplant; Avrie tisulara cu celule adipostromale — Arhiva Spitalului Clinic de Nefrologie Carol Davila

Fig. 10.3.3.8 Evaluare stereomicroscopica a tesutului paratiroidian. Glanda paratiroida hiperplazica difuza eligibila pentru

autotransplant; Avrie tisulara cu celule adipostromale — Arhiva Spitalului Clinic de Nefrologie Carol Davila

Piesele tisulare au fost conservate in formol (8%), procesate ulterior la un histoprocesor,
fiind incluzionate ulterior in citoblocuri de parafina. Sectiunile au fost tdiate manual si colorate

hematoxilina- eozina.
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Au fost analizate buletinele
anatomopatologice in care s-a putut efectua
postoperator un examen
stereomicroscopic. Din totalul celor 604
glande paratiroide analizate, hiperplazia
difuza s-a intalnit in 306 cazuri, respectiv
50,66%. Hiperplazia mixta s-a intalnit in

136 de cazuri, respectiv 22,52%, iar

hiperplazia nodulara a fost prezenta in 162

de cazuri, respectiv 26,82%.

= Hiperplazie difuza = Hiperplazie mixta

Hiperplazie nodulara
Fig. 10.3.3.11 Distributia in functie de tipul hiperplaziei

In urma analizarii macroscopice a tesutului paratiroidian excizat, in functie de prezenta
sau nu a hiperplaziei difuze, au rezultat 237 de examinari real pozitive, 31 fals pozitive, 69 fals
negative si 267 real negative. Raportat la prezenta hiperplaziei difuze din buletinele de
anatomie-patologica, in comparatie cu analiza macroscopica a tesutului paratiroidian
sensibilitatea testului este de 77,4%, specificitatea de 89,5%, valoarea predictiv pozitiva 88,4%

si valoarea predictiv negativa 79,4%.

In urma analizirii stereomicroscopice a tesutului paratiroidian excizat, in functie de
prezenta sau nu a hiperplaziei difuze, au rezultat 269 de examinari real pozitive, 12 fals pozitive,
37 fals negative si 286 real negative. In cazul analizei stereomicroscopice, raportat la rezultatele
examenelor anatomopatologice sensibilitatea testului este de 87,9%, specificitatea de 95,9%,

valoarea predictiv pozitiva 95,7% si valoarea predictiv negativa 88,5%.

In urma analizarii macroscopice a tesutului paratiroidian excizat, in functie de prezenta
sau nu a hiperplaziei mixte, au rezultat 85 de examinari real pozitive, 17 fals pozitive, 71 fals
negative si 451 real negative. Raportat la prezenta hiperplaziei mixte din buletinele de anatomie-
patologica, in comparatie cu analiza macroscopica a tesutului paratiroidian sensibilitatea testului
este de 62,5%, specificitatea de 96,3%, valoarea predictiv pozitiva 83,3% si valoarea predictiv
negativa 86,3%.
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In urma analizarii stereomicroscopice a tesutului paratiroidian excizat, in functie de
prezenta sau nu a hiperplaziei mixte, au rezultat 105 de examinari real pozitive, 8 fals pozitive,
31 fals negative si 460 real negative. Prezenta hiperplaziei mixte raportata in buletinele de
anatomie-patologica, comparativ cu analiza stereomicroscopica a tesutului paratiroidian,
sensibilitatea testului este de 77,2%, specificitatea de 98,2%, valoarea predictiv pozitiva 92,9%

si valoarea predictiv negativa 93,6%.

In urma analizarii macroscopice a tesutului paratiroidian excizat, in functie de prezenta
sau nu a hiperplaziei nodulare, au rezultat 107 de examinari real pozitive, 12 fals pozitive, 55
fals negative si 430 real negative. Raportat la prezenta hiperplaziei nodulare din buletinele de
anatomie-patologica, in comparatie cu analiza macroscopica a tesutului paratiroidian
sensibilitatea testului este de 66%, specificitatea de 97,2%, valoarea predictiv pozitiva 89,9%

si valoarea predictiv negativa 88,6%.

In urma analizirii stereomicroscopice a tesutului paratiroidian excizat, in functie de
prezenta sau nu a hiperplaziei nodulare, au rezultat 131 de examinari real pozitive, 7 fals
pozitive, 31 fals negative si 435 real negative. Prezenta hiperplaziei nodulare raportata in
buletinele de anatomie-patologica, comparativ cu analiza stereomicroscopica a tesutului
paratiroidian, sensibilitatea testului este de 80,8%, specificitatea de 98,4%, valoarea predictiv

pozitiva 94,9% si valoarea predictiv negativa 93,3%.

Ariile celulare, eligibile pentru a fi autotransplantate si care contin lipide, prezintd o
suprimare optima in vitro a secretiei de hormon paratiroidian prin concentratii mari de calciu,
indicand un punct normal de stabilire a calciului si sugerand eligibilitatea pentru autotransplant.
Regiunile tisulare fara celule adipostromale prezintd un potential ridicat de recurenta

hiperparatiroidiand datoritd indicilor mitotici ridicati.

Dupa ce glandele paratiroide excizate au fost analizate macroscopic prin stabilirea
prezentei hiperplaziei difuze sau a hiperplaziei nodulare, si stereomicroscopic cu punerea in

evidentd a prezentei celulelor adipostromale, in final au fost analizate la microscop.

Dupa selectarea stereomicroscopica a tesutului adipostromal si in urma examenelor
anatomopatologice al glandelor cu hiperplaziei difuza, s-a estimat un procentaj orientativ al

prezentei ariilor de celule adipostromale, optime a fi autotransplantate.
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Fig. 10.33.11 Hiperplazie difuza cu celule principale

e

, oxifile si de
tranzitie cu prezenta celulelor adipostromale, coloratie hematoxilin-

eozina (4x)

o B s s P
Fig. 10.3.3.17 Hiperplazie difuza cu prezenta celulelor

adipostromale, coloratie hematoxilin- eozina (4x)

o ux

Fig. 10.3.3.1 Hiperplazie difuza cu rezenga celulelor
adipostromale, coloratie hematoxilin- eozina (10x)

Fig. 10.3.3.21 Hiperplazie nodulara cu prezenta ariilor
de celule adipostromale, coloratie hematoxilin- eozina
(4x)

S-au selectat din cele 306 paratiroide excizate cu hiperplazie difuza, ariile de celule

stromale adipoase in urma analizei stereomicroscopice si a celei macroscopice.

Din totalul celor 306 paratiroide cu hiperplazie difuza, s-au analizat 278 de esantioane

tisulare, mai Intdi macroscopic si stereomicroscopic, pentru ca ulterior sa fie examinate

anatomopatologic.

In urma buletinelor de anatomie patologica, au fost clasificate in functie de procentajul

prezentei celulelor stromale adipoase in 3 grupuri. Grupul A cu un procentaj al prezentei
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celulelor stromale adipoase cuprins intre 0-33%, grupul B in intervalul 34-66% si grupul C intre
67-100%.

Din grupul A, cu prezenta celulelor stromale adipoase intr-un procentaj cuprins intre 0-
33%, incidenta a fost de 124 (45%) de esantioane tisulare, in cazul selectiei tesutului
paratiroidian macroscopic si de 39 (14%) in cazul selectiei celulare prin tehnica

stereomicroscopica.

Din grupul B, cu prezenta celulelor stromale adipoase intr-un procentaj cuprins intre 34-
66%, incidenta a fost de 101 (36%) de esantioane tisulare, in cazul selectiei tesutului
paratiroidian macroscopic si de 81 (29%) in cazul selectiei celulare prin tehnica

stereomicroscopica.

Din grupul C, cu prezenta celulelor stromale adipoase intr-un procentaj cuprins intre 67-
100%, incidenta a fost de 53 (19%) de esantioane tisulare, in cazul selectiei tesutului

paratiroidian macroscopic si de 158 (57%) 1In cazul selectiei celulare prin tehnica

stereomicroscopica.
Tabel 10.3.3.10 Distributia in functie de prezenta ariilor de celule stromale adipoase in urma examinarii

macroscopice glandelor paratiroide
Frecventa Procentaj

Grup A 124 45

Grup B 101 36

Grup C 53 19

Total 278 100.00

Tabel 10.3.3.11 Distributia in functie de prezenta ariilor de celule stromale adipoase in urma examinarii
stereomicroscopice a glandelor paratiroide
Frecventa Procentaj
Grup A 39 14
Grup B 81 29
Grup C 158 57
Total 278 100
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Din interpretarea rezultatelor am obtinut prezenta celulelor stromale adipoase intr-un
numar mai mare in cazul esantioanelor tisulare obtinute prin examinarea stereomicroscopica.
Rezultatele obtinute prin tehnica stereomicroscopica sunt net superioara celor obtinute prin

analiza macroscopica.

Raportat la prezenta hiperplaziei (difuze/mixte/nodulare) din buletinele de anatomie-
patologica, in comparatie cu analiza tesutului paratiroidian (macroscopic/ stereomicroscopic)

sensibilitatea si specificitatea este in favoarea testului stereomicroscopic.

Prezenta ariilor de celule adipoase stromale intr-un procent de 0-33% s-a intalnit prin

selectia tisulara stereomicroscopic in 39 de cazuri iar prin tehnica macroscopica in 124 de cazuri.

Se poate observa ca si in cazul selectiei stereomicroScopice exista riscul de a selecta arii
cu un procentaj redus de celule stromale adipoase, insa intr-un numar mai mic fata de selectia

macroscopicd, in cazul nostru 39 de cazuri.

Prezenta ariilor de celule adipoase stromale intr-un procent de 33- 66% s-a intélnit prin

selectia tisulara stereomicroscopic in 81 de cazuri iar prin tehnica macroscopica in 101 de cazuri.

Prezenta ariilor de celule adipoase stromale intr-un procent de 67-100% s-a intalnit prin

selectia tisulara stereomicroscopic in 158 de cazuri iar prin tehnica macroscopica in 53 de cazuri.
Discutii

In cazul autotransplantului perioada de hipocalcemie este redusa iar pacientului nu i se
administreaza tratament de substitutie cu vitamina D si calciu un timp indelungat. Daca tesutul
autotransplantat nu este optim exista riscul de aparitie a recurentei hiperparatiroidiene. Un alt
dezavantaj este dat de nefunctionalitatea grefelor, incapabile de a secreta PTH. Din studiile

existente, paratiroidectomia totala cu AT este indicata pacientilor dializati [50].

Aceasta tehnica se bazeaza pe proprietatea celulelor paratiroidiene, atat cele sanatoase
dar si cele hiperplazice, de a functiona ca o grefa daca sunt implantate in tesut vascularizat. Dupa
ce a fost efectuat, autotransplantul trebuie sa intruneasca mai multe conditii, astfel: sa devina
functional, sa nu se hiperplazieze si sa nu se dezvolte agresiv local (paratiromatoza), infiltrand

tesuturile din vecinatate sau chiar invadand vasele sangvine [12].
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Modificarea mecanismului de feedback fiziologic al paratiroidelor, intdlnit in HPS,
constituie un stimul pentru hiperplazia celulara si cresterea secretiei de PTH [1]. Leziunea
anatomopatologica care este predominanta in HPS o reprezinta hiperplazia glandulara si de

regula se manifesta la toate glandele paratiroide [1,24,25].

Selectarea unui tesut paratiroidian de calitate pentru a fi autotransplantat constituie un
element esential in aceasta interventie chirurgicala. Tesutul paratiroidian cu hiperplazie
nodulara trebuie evitat pentru a fi folosit ca autotransplant, intrucat acesta prezinta un risc ridicat

de proliferare, rezultand astfel recidiva dependenta de grefa. [80]

Tehnica conventionala de selectie a tesutului paratiroidian se realizeaza pe baza
observatiilor macroscopice paratiroidiene. O simpla analizd macroscopica prin aprecierea
zonelor hiperplazice difuze si nodulare este ineficienta, existand riscul de a autotransplanta tesut

paratiroidian hiperplazic nodular.

In sprijinul selectirii tesutului ce urmeazid a fi autotransplantat se utilizeaza
stereomicroscopia. Fragmentele de tesut paratiroidian se analizeaza cu ajutorul
stereomicroscopului, selectandu-se astfel arii de tesut care prezinta hiperplazie difuza si care pot
sa fie autotransplantate, intrucat acestea au o probabilitate mai mica de hiperplaziere [40]. Pentru

a putea fi transplantat, tesutul optim trebuie sa prezinte celule adipoase stromale.

Tehnica stereomicroscopica prezintd avantajul de a diferentia intra-operator ariile
tisulare “eufunctionale”, prin evidentierea prezentei celulelor adipostromale, de ariile
,disfunctionale” fara celule adipostromale ce prezinta un potential proliferativ mare. Zonele cu
celule adipostromale contin lipide si prezintd o suprimare optimd in vitro a secretiel
parathormonului prin valori crescute ale calciului, indicand astfel eligibilitate pentru
autotransplant Capacitatea scazuta de suprimare si un potential proliferativ ridicat s-a constatat
ca au corelatii macroscopice distincte. Regiunile tisulare fara celule adipostromale prezinta un
potential ridicat de recurentd hiperparatiroidiand datorita indicilor mitotici ridicati. Acestea se

gasesc atat in hiperplazia difuza cat si in hiperplazia nodulara [79].
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Studiul 2

Corelatii clinico-anatomopatologice si evidentierea factorilor de risc in aparitia

hiperplaziei nodulare.
Material si metoda

Am realizat un studiu de tip descriptiv, retrospectiv, efectuat in cadrul Spitalului Clinic
de Nefrologie Carol Davila. Lotul de studiu a inclus 80 de pacienti cu boala cronica de rinichi,
diagnosticati cu hiperparatiroidism secundar si care au fost supusi unei interventii chirurgicale

in perioada ianuarie 2015- decembrie 2017.

Din cei 80 de pacienti, in functie de tipul hiperplaziei am format doua grupuri: grupul A

(n=40) hiperplazie difuza, si grupul B (n=40) hiperplazie nodulara.

Determinarea volumului glandelor paratiroide s-a realizat prin imersia completa a
acestora intr-un cilindru gradat umplut cu apa demineralizata. Greutatea tesuturilor a fost

determinatd cu ajutorul unei balante analitice.

Pentru a evalua simptomatologia prezentd la pacientii cu boald cronica de rinichi si

hiperparatiroidism secundar, am calculat scorul PAS (Parathyroid Assessment of Symptoms).
Rezultate
Date demografice si distributia lotului

Distributia pe sexe a celor 80
de pacienti din lotul de studiu a fost
reprezentatd de 46 de femei (57,5%)
si 34 de barbati (42,5%).

O Barbati

O Femei

Fig. 11.3.1.1 Distributia lotului in functie de sex

Din punct de vedere al caracteristicilor demografice ale celor 80 de pacienti, 16 pacienti
au provenit din mediul rural, respectiv 20%, iar 64 de pacienti reprezentand 80% au provenit
din mediul urban.
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Fig. 11.3.1.2 Distributia grafica in functie de caracteristicile demografice

Grupa de varsta cu incidenta cea mai mare a fost Inregistrata intre 40 si 60 de ani, cu un
total de 49 de pacienti (61,5%).

Pacientii din grupul A, cu prezenta hiperplaziei difuze au fost reprezentati de 24 de femei
si 16 barbati. In grupul B, cu 30

hiperplazie nodulara au fost 22

24 5
20 16 18

de femei si 18 barbati. 10 . .
0

Hiperplazie difuza Hiperplazie Nodulara
Fig. 11.3.1.3 Distributia lotului in functie M Barbati W Femei
de sex si tipul hiperplaziei

Varsta pacientilor cu hiperplazie difuza a fost cuprinsa intre 38 si 61 de ani cu o medie
de 50.5 ani.
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Fig. 11.3.1.4 Distributia pacientilor din grupul A Fig. 11.3.1.5 Distributia pacientilor din grupul B

Varsta pacientilor cu hiperplazie nodulara a fost cuprinsa intre 46 si 69 de ani cu 0 medie
de 60.5 ani.

Date privind dializa cronica a pacientilor din lotul de studiu
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In functie de tipul dializei, din totalul de 80 de pacienti, 4 pacienti au efectuat dializa
peritoneald, reprezentand 5%, iar 76 de pacienti au efectuat hemodializa, reprezentand un
procent de 95%. Nu sunt diferente semnificativ statistic in ceea ce priveste sexul si varsta
pacientilor cu tipul sedintelor de dializa efectuate. Se poate rezuma la faptul ca toti cei 4 pacienti

care au efectuat dializa peritoneala prezentau glande paratiroide cu hiperplazie difuza.

5%

@ Dializa peritoneald B Hemodializa

Fig. 11.3.2.1 Distributia pacientilor in functie de tipul dializei

Din totalul pacientilor din grupul A (n=40), efectueaza hemodializa pe cateter permanent
venos central 12 pacienti (30%), pe fistula arterio-venoasa dobandita 24 de pacienti, iar 4

pacienti fac dializa peritoneald avand montat un cateter Thenkhoff.

Din totalul pacientilor din grupul B (n=40), efectueaza hemodializa pe cateter permanent

venos central 10 pacienti (25%) si pe fistula arterio-venoasa dobandita 30 de pacienti (75%).

Pentru pacientii inclusi In studiu din grupul A, perioada de dializa a fost cuprinsa intre 6

luni si 13 ani, cu o medie de aproximativ 4 ani si 6 luni.

Durata medie a dializei la pacientii inclusi in studiu din grupul B a fost de 5 ani s1 6 luni

cu un interval cuprins intre 1 an si 15 ani.

Se poate observa ca limita superioara a intervalului de incredere de 95% pentru grupul
A cu media mai mica este sub limita superioara a intervalului de incredere de 95% pentru media

mai mare a grupului B.

Concluzionand, cele doua grupuri sunt diferite pentru nivelul de semnificatie de 95% si

am demonstrat acest lucru prin testul t Student.
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Tabel 11.3.2.6 Corelatii ale grupul A si B functie durata dializei

Grupul A Grupul B
Mean 4.5 5.5
t Stat -1.968
P(T<=t) two-tail 0.0471

Valoarea p este 0,0471, rezulta astfel ca cele doua medii prezinta o legatura statistica

semnificativa.
Date privind simptomatologia prezenta

Tabloul clinic a fost dominat de prezenta simptomatologiei scheletale (osteo-articulare

si musculare), urmata de cea renale si tulburari digestive.

100%
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Simptomatologie

EGrupA EGrupB

Fig. 11.3.3.1 Distributia pacientilor din grupul A si B in functie simptomatologia prezenta

Se poate observa ca nu exista diferente remarcabile ale prezentei simptomatologiei din
grupul A comparativ cu grupul B. Pacientii acuzd intr-o incidenta mare prezenta
simptomatologiei osteoarticulare atat la pacientii cu hiperplazie difuza cat si la cei cu hiperplazie

nodulara.

Simptomatologia osoasd, in principal cu resorbtie subperiostald, s-a intalnit la 33 de
pacienti din grupul A respectiv 82,5% si la 35 de pacienti din grupul B reprezentand 87,5%.
Aceasta a fost absenta la 12 pacienti, 7 (17,5%) din grupul A si 5 (12,5%) din grupul B.
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Afectarea articulara, dominata de leziuni tendinoase, tendinite si dureri articulare, a fost
intalnitd la 29 de pacienti din grupul A respectiv 72,5% si la 30 de pacienti din grupul B
reprezentand 75% din cei 40 de pacienti. Simptomatologia a fost absentd la 21 pacienti 11
(27,5%) din grupul A si 10 (25%) din grupul B.

Afectarea musculard, dominatd de parestezii musculare, contracturi musculare si
fasciculatii a fost intalnita la 35 de pacienti din grupul A respectiv 87,5% si la 36 de pacienti din
grupul B reprezentand 90%. Simptomatologia a fost absenta la 9 pacienti 5 (12,5%) din grupul
A si 4 (10%) din grupul B.

Simptomatologia renald a fost intdlnita la 12 de pacienti din grupul A respectiv 30 % si
la 11 de pacienti din grupul B reprezentand 27,5 %. Simptomatologia a fost absentd la 57
pacienti 28 (70 %) din grupul A si 29 (72,5 %) din grupul B.

Sindroamele dispeptice s-au intalnita la 10 de pacienti din grupul A respectiv 25 % si la

11 de pacienti din grupul B reprezentand 27,5 %. Simptomatologia a fost absenta la 59 pacienti

30 (75%) din grupul A si 29 (72,5 %) din grupul B.

Simptomatologia cardiovasculara a fost intalnita la 4 de pacienti din grupul A respectiv
10 % si la 5 de pacienti din grupul B reprezentand 12,5 %. Simptomatologia cardiovasculara a

fost absenta la 71 de pacienti 36 (90 %) din grupul A si 35 (87,5 %) din grupul B.

Simptomele neuropsihice au fost intalnite la 7 de pacienti din grupul A respectiv 17.5 %
si la 6 de pacienti din grupul B reprezentand 15 %. Acestea au fost absente la 67 de pacienti 33

(82.5 %) din grupul A si 34 (85 %) din grupul B.

A fost calculata o medie a scorului PAS ale pacientilor din grupul A si al celor din grupul

B. Scorul PAS este usor crescut in cadrul grupului B comparativ cu grupul A.

Media scorului PAS, in cadrul grupului A a fost de 578 de puncte iar cea a grupului B

de 594 de puncte. Exista o diferenta de 16 puncte privind simptomatologia pacientilor.
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Patologia asociata pacientilor din lotul studiat
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Fig. 11.3.4.1 Comorbiditati asociate pacientilor din grupul A si B

Comorbiditatile cardiovasculare au inregistrat o pondere semnificativa atat in cadrul
pacientilor din grupul A cat si a celor din grupul B.

Hipertensiunea arteriala a fost Intalnita intr-un procentaj semnificativ atat la pacientii din
grupul A cat si la cei din grupul B. 35 de pacienti din grupul A si 36 de pacienti din grupul B au
prezentat aceasta comorbiditate.

Incidenta virusului hepatic B/C

Din totalul celor 80 de pacienti, 58 (72,5%) nu au avut virus hepatic, iar 22 (27,5%) de
pacienti au prezentat o viremie pozitiva pentru VHB si/sau VHC. Din cei 22 de pacienti 9
(11.25%) au prezentat VHB, 11 pacienti (13,75%) prezentau VHC iar 2 pacienti (2,5%)
prezentau atat VHB cét si VHC.

Fig. 11.3.4.2 Distributia grafica a pacientilor in M Fard virus
functie de prezenta VHB si VHC [ VHB pozitiv
VHC pozitiv

72.50%

B VHB si VHC pozitiv
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Tabel 11.3.4.15 Prezenta VHB si VHC in grupul A si B

Fara virus VHB pozitiv VHC pozitiv VHB si VHC pozitiv Total
Grup A 28 6 4 2 40
Grup B 30 3 7 0 40
Total 58 9 11 2 80

Tabloul biologic al pacientilor
Fosfataza alcalina

In cadrul pacientilor din grupul A cu hiperplazie difuza valoarea fosfatazei alcaline a

avut o medie de 206 U/I inregistrand un minim de 26 U/l si un maxim de 1412 U/L

In cadrul pacientilor din grupul B cu hiperplazie nodulari valoarea fosfatazei alcaline a

avut o medie de 258 U/l inregistrand un minim de 31 U/l si un maxim de 1612 U/1.

Tabel 11.3.5.1 Corelatii ale grupul A si B functie valoarea fosfatazei alcaline

Grupul A Grupul B
Mean 206 258
t Stat 0.228
P(T<=t) two-tail 0.187

Concluzionand, cele doua grupuri nu sunt diferite pentru nivelul de semnificatie de 95%

si am demonstrat acest lucru prin testul t Student. S-a inregistrat o valoare p egala cu 0.187.
Transferina

In cadrul pacientilor din grupul A cu hiperplazie difuza valoarea transferinei a avut o

medie de 152.72 mg/dl inregistrand un minim de 16 mg/dl si un maxim de 581 mg/dl.

In cadrul pacientilor din grupul B cu hiperplazie nodulari valoarea transferinei a avut o

medie de 158.05 mg/dl inregistrand un minim de 17 mg/dl si un maxim de 671 mg/dl.

Tabel 11.3.5.3 Corelatii ale grupul A si B functie valoarea fosfatazei alcaline

Grupul A Grupul B
Mean 152 158
t Stat 0.271
P(T<=t) two-tail 0.531
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In urma analizelor statistice intre rezultatele transferinei obtinute la pacientii din grupul

A si rezultatele celor din grupul B nu au rezultat corelatii semnificativ statistic.
PTH-ul preoperator

In cadrul grupului A PTH-ul a fost cuprins intre 894 pg/ml si 1691 pg/ml cu o medie de
1410 pg/ml, iar 1n cadrul grupului B a fost cuprins Intre 961 pg/ml si 2830 pg/ml cu o medie de
1632 pg/ml. Se observa o0 usoara crestere a PTH-ului in cadrul grupului B cu hiperplazie

nodulara.

Din grupul A 37 de cazuri (92,5%) au prezentat valori preoperatorii dale PTH-ului de
peste 1000 pg/ml, iar din grupul B, 32 de pacienti (80%) au prezentat valori preoperatorii de
peste 1000 pg/ml ale PTH-ului.

Tabel 11.3.5.5 Corelatii ale grupul A si B functie valoarea PTH-ului

Grupul A Grupul B
Mean 1400.05 1632.05
t Stat -2.72
P(T<=t) two-tail 0.0076

Din analiza statisticd a valorilor PTH-ului din grupul A al pacientilor cu hiperplazie
difuza, si cele ale grupului B cu hiperplazie nodulara, rezultd o valoare p= 0.0076, astfel ca

mediile studiate sunt semnificativ diferite statistic.
Creatinina si ureea serica

Creatinina sericd In cadrul pacientilor din subgrupul A a avut valori cuprinse intre un

minim de 5mg/dl si un maxim de 9 mg/dl, cu o medie de 7.3 mg/dl.

Creatinina sericd in cadrul pacientilor din subgrupul B a avut valori cuprinse intre un

minim de 6 mg/dl si un maxim de 9 mg/dl, cu o medie de 7.8 mg/dl.

Valorile creatininei au variat in functie de eficienta, durata sedintelor de dializa si de

timpul scurs de la efectuarea dializei si internare.

Tabel 11.3.5.7 Corelatii ale grupul A si B functie valoarea creatininei

Grupul A Grupul B
Mean 7.3 7.8
t Stat 1.96
P(T<=t) two-tail 0.81
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Din analiza statistica a valorilor creatininei din grupul A al pacientilor cu hiperplazie
difuza, si cele ale grupului B cu hiperplazie nodulara, rezulta o valoare p=0.81, astfel ca mediile

studiate nu sunt semnificativ diferite statistic.

Ureea serica in cadrul pacientilor din subgrupul A a avut valori cuprinse Intre un minim

de 129 mg/dl si un maxim de 216 mg/dl, cu o medie de 157 mg/dl.

In cadrul pacientilor din subgrupul B a avut valori cuprinse intre un minim de 136 mg/dl

si un maxim de 231 mg/dl, cu o medie de 161 mg/dl.

Tabel 11.3.5.8 Corelatii ale grupul A si B functie valoarea ureei

Grupul A Grupul B
Mean 129 161
t Stat 2.83
P(T<=t) two-tail 0.96

Din analiza statistica a valorilor creatininei din grupul A al pacientilor cu hiperplazie
difuza, si cele ale grupului B cu hiperplazie nodular, rezulta o valoare p= 0.96, astfel ca mediile

studiate nu sunt semnificativ diferite statistic.
Calciul/ Calciul lonic

Valorile calciului in cadrul pacientilor din subgrupul A a avut valori cuprinse intre un

minim de 8.71mg/dl si un maxim de 10.6 mg/dl, cu o medie de 9.2 mg/dl.

Valorile calciului in cadrul pacientilor din subgrupul B a avut valori cuprinse intre un

minim de 9.3 mg/dl si un maxim de 10.9 mg/dl, cu o medie de 9.8 mg/dl.

Tabel 11.3.5.9 Corelatii ale grupul A si B functie valoarea calciului

Grupul A Grupul B
Mean 9.2 9.8
t Stat 1.28
P(T<=t) two-tail 0.07

Din analiza statisticd a valorilor calciului din grupul A al pacientilor cu hiperplazie
difuza, si cele ale grupului B cu hiperplazie nodulara, rezultd o valoare p=0.07, astfel ca mediile

studiate nu sunt semnificativ diferite statistic.

Valorile calciului ionic in cadrul pacientilor din subgrupul A a avut valori cuprinse Intre

un minim de 4.6 mg/dl si un maxim de 5.3 mg/dl, cu o medie de 4.71 mg/dI.
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Valorile calciului ionic in cadrul pacientilor din subgrupul B a avut valori cuprinse intre

un minim de 4.9 mg/dl si un maxim de 5.6 mg/dl, cu o medie de 5.02 mg/dl.

Tabel 11.3.5.10 Corelatii ale grupul A si B functie valoarea calciului ionic

Grupul A Grupul B
Mean 4.71 5.02
t Stat -0.36
P(T<=t) two-tail 0.05

Din analiza statistica a valorilor calciului ionic din grupul A al pacientilor cu hiperplazie
difuza, si cele ale grupului B cu hiperplazie nodular, rezulta o valoare p= 0.05, astfel ca mediile

studiate sunt semnificativ diferite statistic.
Volumul si greutatea glandelor paratiroide

Au fost in total realizate 80 de operatii chirurgicale, ce au constat in efectuarea
paratiroidectomiei totale.

Numarul total de paratiroide excizate si analizate a fost de 320 de glande paratiroide.

Ectopia glandulara s-a intalnit la 6 pacienti: 3cazuri(3,75%); 2(2,5%) cazuri cu localizare

mediastinald anterioara si 1caz(1,25%) localizata intratiroidian.

In cazul subgrupului A greutatea glandelor excizate a fost cuprinsa intre 0,55-0,93 grame

cu 0 medie de 0,72 g, iar in cazul subgrupului B a fost cuprinsa intre 1,72-3,16 g cu 0 medie de

29.

Se observa o incidenta maxima a paratiroidelor cu greutatea cuprinsa intre 0,55 si 0,6 g

precum si in intervalul 0,85 si 0,9 g.

Volumul mediu in cazul grupului A a fost de 691 mm3 cu un minim de 34 si un maxim
de 1340mm. In cazul grupului B de volumul mediu a fost de 1272 mm3, cu un minim de 141 si

un maxim de 2403 mm3.

Din analiza statistica a volumului glandelor din grupul A al pacientilor cu hiperplazie
difuza, si cele ale grupului B cu hiperplazie nodulara, rezulta o valoare p> 0.05, astfel ca mediile

studiate nu sunt semnificativ diferite statistic.

O corelatie statistica am observat intre volumul glandular si valoarea PTH-ului pentru

grupul A si pentru grupul B
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Astfel din analiza statistica a volumului glandelor din grupul A al pacientilor cu
hiperplazie difuza, si valorile PTH-ului ale aceluiasi grup, rezultd o valoare p= 0.017, astfel ca

mediile studiate sunt semnificativ diferite statistic.

Tabel 11.3.6.3 Corelatii ale grupul A functie volumul glandular si PTH

Volum grup A PTH grup A
Mean 691 1400.05
t Stat -1.86
P(T<=t) two-tail 0.017

Din analiza statistica a volumului glandelor din grupul B al pacientilor cu hiperplazie
nodulara, si valorile PTH-ului ale aceluiasi grup, rezulta o valoare p= 0.0089, astfel ca mediile

studiate sunt semnificativ diferite statistic.

Tabel 11.3.6.4 Corelatii ale grupul B functie volumul glandular si PTH

Volum grup A PTH grup A
Mean 1272 1632.05
t Stat -2.68
P(T<=t) two-tail 0.0089

Indicele de masa corporala (BMI)

In cadrul grupului din grupul A BMI a inregistrat o medie de 25.9 cu un minim de 16.8
si un maxim de 41.7, iar in cadrul grupului B BMI a avut o medie de 25.4 cu un minim de 16.1

si un maxim de 40.8.

Tabel 11.3.6.4 Corelatii ale grupul A si B functie de BMI

Volum grup A PTH grup A
Mean 25.9 25.4
t Stat 0.32
P(T<=t) two-tail 0.74

Din analiza statistica al BMI al pacientilor din grupul A cu cel din grupul B, rezultd o

valoare p= 0.074, astfel ca mediile studiate nu sunt semnificativ diferite statistic.
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CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

1. Simpla analizd macroscopica a tesutului ce urmeaza a fi autotransplantat, cu diferentierea

ariilor tisulare paratiroidiene ca hiperplazie difuza sau hiperplazie nodulara este insuficienta.

2. Identificarea macroscopica a ariilor anormale de hiperplazie la nivelul paratiroidelor excizate
indicd severitatea bolii si reprezintd o provocare in selectarea macroscopica a tesutului ce

urmeaza a fi autotransplantat.

3. Desi este raportatd o incidentd a recidivei hiperparatiroidismului secundar chiar si dupa
analiza macroscopica si selectia tesutului cu hiperplazie difuza, in procente ce variaza pana la
20%, aceasta ar scadea odata cu efectuarea evaluarii stereomicroscopice inaintea efectudrii

autotransplantului.

4. Prin tehnica stereomicroscopica se poate diferentia zonele paratiroidiene normotrofice, prin
prezenta celulelor stromale adipoase, de cele care sunt disfunctionale si care prezintd tesut

hiperplazic fara celule stromale adipoase.

5. Selectarea tesutului intra-operator cu ajutorul unui stereomicroscop faciliteaza identificarea
si autotransplantul unei arii tisulare optime, cu un procentaj ridicat de celule adipo stromale

rezultand un potential scazut de proliferare.

6. Selectarea tesutului intra-operator cu ajutorul unui stereomicroscop faciliteaza identificarea
si autotransplantul unei arii tisulare ce prezinta caracteristici functionale optime si implicit cu 0

ratda mica de recidiva a hiperparatiroidismului.

7. Selectarea tesutului intra-operator cu ajutorul unui stereomicroscop faciliteaza prezervarea
tesutul paratiroidian ce contine celule stromale adipoase, capabil sa secrete PTH, fard a mai fi

necesard administrarea pe termen lung de calciu si vitamina D3.

8. Utilizarea tehnicii stereomicroscopice permite pastrarea sterilitatii tesutului analizat,

stereomicroscopul fiind montat in interiorul blocului operator.

9. Consider ca este de mare ajutor, dotarea sectiilor de chirurgie care efectueaza interventii
chirurgicale endocrine, cu precadere tratamentul chirurgical destinat hiperparatiroidismului

secundar, cu aparatura necesara evaluarii tesutului autotransplantabil.
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10. Tehnica stereomicroscopica, reprezinta o procedura utila de analiza a tesutului paratiroidian

si de pregatire al acestuia prin selectarea ariilor optime a fi autotransplantate.

11. Efortul de a gasi zone eligibile autotransplantului prin analiza macroscopica la nivelul
paratiroidelor modificate face ca stereomicroscopia sa devina un instrument necesar pentru

standardizarea sa.

12. Pacientii care prezenta paratiroide hiperplazice nodular au varsta usor inaintata fata de cei

cu hiperplazie difuza.

13. Nu am evidentiat corelatii semnificative in ceea ce priveste sexul si varsta pacientilor cu

tipul sedintelor de dializa efectuate.

14. Probabilitatea aparitiei hiperplaziei nodulare a unei glande paratiroide este influentata de
catre durata de dializd efectuata. Astfel, o durata prelungitd a dializei modifica volumul

glandelor, acestea marindu-se in dimensiuni.

15. Cresterea celulard evolueaza de la hiperplazie difuza la hiperplazie nodulara, acest proces

fiind independent de simptomatologia clinicd, dar poate fi influentat de vechimea dializei renale.

16. Durata efectuarii dializei poate influenta aparitia hiperplaziei nodulare. Determinarea
dimensiunii glandelor paratiroidiene printr-o evaluare imagistica preoperatorie poate sugera

prezenta hiperplaziei nodulare si poate indica efectuarea timpurie a unui tratament chirurgical.

17. Simptomatologia prezenta la pacientii cu HPS reprezinta o indicatie clara pentru efectuarea
tratamentului chirurgical. Tabloul clinic a fost dominat de prezenta simptomatologiei scheletale

(osteo-articulare si musculare), urmata de cea renala si tulburari digestive.

18. Nu exista diferente remarcabile ale prezentei simptomatologiei in cadrul pacientilor cu
hiperplazie difuza fatd de cei cu hiperplazie nodulara. Pacientii acuza intr-o incidenta mare
prezenta simptomatologiei osteoarticulare atit in cazul hiperplazie difuze cat si a hiperplazie

nodulara.

19. Incidenta simptomelor a fost relativ echilibratd pe sexe, insd asocierea acestora cu sexul

pacientilor nu prezintd o semnificatie din punct de vedere statistic.
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20. Comorbiditatile cardiovasculare au inregistrat 0 pondere semnificativa atdt in cadrul

pacientilor cu hiperplazie difuza cét si a celor cu hiperplazie nodulara.

21. Nu exista o corelatie in functie de valoare fosfatazei alcaline sau al transferinei la pacientii

cu hiperplazie difuza si la cei cu hiperplazie nodulara.

22. Am evidentiat corelatii In functie de valorile PTH-ului in cadrul grupului cu hiperplazie
difuza fata de cei cu hiperplazie nodulara. Valorile mari ale PTH-ului influenteaza aparitia

hiperplaziei nodulare.
23. Creatinina si ureea serica nu influenteaza aparitia hiperplaziei nodulare.

24. Am evidentiat corelatii ale calciului ionic Intre pacientii cu hiperplazie difuza si cei cu

hiperplazie nodulara.

25. O corelatie statistica s-a observat intre volumul glandular si valoarea PTH-ului pentru grupul

pacientilor cu hiperplazie difuza si pentru grupul cu hiperplazie nodulara.

26. Volumul glandelor paratiroide este mai mare in cadrul glandelor nodulare fata de cele cu

hiperplazie difuza.
27. Indicele de masa corporala nu influenteaza aparitia hiperplaziei nodulare.

28. O posibila evaluare imagistica in dinamica ar putea evidentia progresia volumului glandular
catre aparitia hiperplaziei nodulare, astfel paratiroidectomia s-ar efectua timpuriu si totodata ar

putea fi ales un tratament chirurgical optim.

29. Factorii de risc identificati odatd cu dezvoltarea hiperplaziei nodulare sunt durata efectuarii
sedintelor de dializa, volumul glandelor paratiroide si nivelul ridicat al parathormonului. Acesti
parametri pot fi monitorizati cu usurintd in evaluarea neinvaziva a probabilitatii prezentei

hiperplaziei nodulare paratiroidiene.

30. Argumentez utilitatea efectuarii tratamentului chirurgical timpuriu la pacientii cu hiperplazie
nodulara intrucat acestia vor fi scutiti de administrarea unui tratament farmacologic prelungit,

fara sanse de reusita.
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31. Intarzierea tratamentului chirurgical ar duce la evolutia citre hiperplazie nodulara, cu
imposibilitatea selectdrii tesutului paratiroidian in vederea autotransplantului si necesitatea

efectudrii unei paratiroidectomii totale cu aparitia hipoparatiroidismului.

32. Este necesar si totodata binevenit continuarea studiului prin compararea rezultatelor obtinute
in urma autotransplantarii tesutului paratiroidian selectat cu ajutorului unui stereomicroscop.
Astfel pacientii vor putea fi analizati si din punct de vedere al functionalitatii grefei

autotransplantate, efectuate printr-o analiza stereomicroscopica.
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