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BEVEZETES

A mellékpajzsmirigyek altal termelt parathormon alapveto jelentdségii a calcium- és a
csontanyagcsere szabalyozasaban. A mellékpajzsmirigyek fokozott mitkddése, a primer és a
secunder hyperparathyreosis ritkan eléfordulé megbetegedés. Az utobbi évtizedben azonban a
primer hyperparathyreosis eléfordulasi gyakorisaga nétt. Ez a ndvekedés a diagnosztikai
modszerek javulasaval, els6sorban a ma mar sokszor rutinszertien végzett calcium és
parathormon koncentracid vizsgalataval magyarazhato.

Mind a hazai, mind a nemzetkdzi irodalomban viszonylag kevés kézlemény jelent meg a
koros mitkddésti mellékpajzsmirigyek vizsgalataval kapcsolatban. A megjelent publikdciok nagy
része a hyperparathyreosisok diagnosztikajaval és az alkalmazott miitéti eljarasokkal foglalkozik.
Tanulmanyaink soran mi nem csak ezekkel a kérdésekkel foglalkoztunk, hanem hosszl tdva
kovetéses vizsgalatokat is végeztiink a mellékpajzsmirigy miitéte utan. Ezek sordn elemeztiik,
hogy hogyan alakultak a betegek panaszai, a laboratoriumi eltérések és a csontelvaltozasok a
mitétet kovetden. Secunder hyperparathyreosis esetén tanulméanyoztuk, hogy a
vesetranszplantacio utan hogyan valtozik a PTH koncentracid és a korabban fennall6 renalis
osteodystrophia. Ilyen nagy 1étszdmu betegcsoporton végzett hosszu tava utdnkovetéses vizsgalat
még nem tortént a vesetranszplantacio utan.

A flow-cytometrids DNS meghatarozast ritkan alkalmazzak a mellékpajzsmirigyek
vizsgélata soran. Az eddigi eredmények alapjan az aneuploid DNS tartalom gyakori nemcsak a
mellékpajzsmirigy karcindmdkban, hanem a fokozott miikddésti, de joindulatu mellékpajzsmirigy
betegségekben is.

Munkdénk soran torekedtiink a primer és a secunder hyperparathyreosis komplex
vizsgélatara. Magyarorszagon eddig ilyen jellegli felmérés még nem tortént a

mellékpajzsmirigyek megbetegedéseirdl.
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CELKITUZESEK

1. Munkam egyik célja, hogy megvizsgaljam primer €s secunder hyperparathyreosis
fennallasa esetén a kétoldali nyaki feltarasbol végzett parathyroidectomidk eredményességét.

2. Prospektiv vizsgalat soran 6sszehasonlitom a kiilonb6z6 preoperativ lokalizacios
eljarasok eredményeit primer hyperparathyreosisban. Elemzem a Technetium-99m-sestamibi /
Technetium-99m-pertechnetate subtractios szcintigrafia és az UH szenzitivitasat a fokozott
miikodésti mellékpajzsmirigyek lokalizacidjara. Megvizsgalom az alkalmazott szcintigrafia és az
UH érzékenységét adenomak és hyperplazids mellékpajzsmirigyek esetén. Osszehasonlitom a két
vizsgalodeljaras szenzitivitasat a tipusos helyen, valamint az ektopidsan elhelyezkedd
mellékpajzsmirigyek kimutatasara.

3. Primer hyperparathyreosis miatt végzett parathyroidectomiat kvetden analizalom a
hyperfunkcios mellékpajzsmirigy sejtek DNS tartalmat, azt vizsgalva, hogy a DNS ploiditas
meghatarozasaval el lehet-e kiiloniteni az adenomakat a hyperplazias mirigyektdl. Ezen kiviil
vizsgélom, hogy van-e korrelaci6é a DNS ploiditas valamint a nem, a kor, a tumor nagysag, a
preoperativ szérum Ca, alkalikus foszfataz (AP) és PTH szintek kozott. A mellékpajzsmirigy
karcindmak biologiai viselkedésének és proliferativ potencialjanak a tanulméanyozasa céljabol
flow-cytometrids modszerrel megvizsgédlom a daganatsejtek DNS tartalmat és a proliferacios
indexet.

4. A vesetranszplantaciot kovetden vizsgalom a calcium- és csontanyagceserében kialakult
valtozasokat. A vesetranszplantaciot kovetden dsszehasonlitom a calcium poétlést, valamint az
aktiv D-vitamin kezelést kapott csoportban a szérum Ca, P, Mg, AP és PTH koncentraciéban
bekovetkezett valtozdsokat. Megvizsgalom, hogy a kordbban fennélld secunder
hyperparathyreosis megsziinik-e a vesedtiiltetés utan. A csontdenzitometrids vizsgalatok soran
tanulméanyozom, hogy a transzplantaciot kovetden az esetek jelentds részében meglévd

osteopenia megeldzhetd-e alfacalcidol kezeléssel.



BETEGEK ES MODSZEREK

2.1. Primer hyperparathyreosis

1986. januar 1. és 2001. januar 1. kdzott 92 betegben végeztiink parathyroidectomidt a
DEOEC L. sz. Sebészeti Klinikdjan. A 92 betegbdl 74 nd ( 80% ) és 18 férfi (20%) volt. A
betegek atlagéletkora 53 év ( 20-77 év ).

A miitét az atlagos szérum Ca szint 2,90+0,35 SD mmol/l, az atlagos P szint 0,85%0,24
SD mmol/l, az atlagos AP koncentraci6 4561383 SD U/l volt. 1994. januar 1-ig C-PTH
meghatarozast végeztiink, majd ezt kovetden az i-PTH szintet hataroztunk meg. Az atlagos C-
PTH szint: 169 pmol/l, mig az i-PTH szint: 29,1 pmol/l volt.

Valamennyi esetben preoperativ lokalizacids vizsgalatot végeztiink. Nyaki UH ( Philips
SD800, 7,5 MHz ) 85 betegben, Technetium-99m-sestamibi / Technetium-99m-pertechnetate
subtractios szcintigrafia 67 alkalommal, CT 18 és MRI 14 esetben tortént.

A mutét soran kétoldali nyaki feltarast végeztiink a 4 mellékpajzsmirigy felkeresésével.
Adenoma esetén exstirpacio tortént. Tobb mellékpajzsmirigyet érinté megnagyobbodas esetén
biopsziat vettliink gyorsfagyasztott szovettani vizsgalatra, s ha ez hyperplasiat igazolt, szubtotalis

( 3,5 ) parathyroidectomiat végeztiink.

2.1.4. Osteoporosisos betegek

A vizsgalt id6tartam alatt a primer HPT miatt operalt betegek koziil 34 betegben tortént a
miutét elott csontdenzitometria, mely minden esetben osteoporosist mutatott. A betegek
atlagéletkora 54 év volt. A 34 betegbdl 26 n6 ( 77% ) és 8 férfi ( 23% ) volt. A ndbetegek koziil

17 volt post-menopauzaban.
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A mitét elotti szérum Ca szint 2,7740,23 mmol/l, a szérum P szint 0,83+0,14 mmol/l, a
szérum AP koncentracio 317179 U/l volt. Az atlagos szérum PTH szint 36,2+23,1 pmol/I volt.

A csontdenzitometrias vizsgalatok a DEOEC Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajan
LUNAR DPX-L tipusu ( Lunar Radiation Corp.,Madison, Wi, USA ) késziilékkel torténtek. A
csontdenzitométerrel meghataroztuk a L II-IV gerincszakaszon a csont dsvanyianyag stiriséget
(BMD) és T-score értékeket

A laboratériumi vizsgalatokat, valamint a csontdenzitometrias vizsgalatokat a miitét elott,
a korai postoperativ szakban, majd azt kdvetden évente végeztiik.

Primer HPT fennallasa alatt 1 betegben calcitonin, 1 betegben alendronat és 1 esetben
hormonpo6tl6 kezelést alkalmaztak. A parathyroidectomia utan 4 beteg részesiilt hormonpo6tld
kezelésben, mig 6 beteg calcitonin és 7 beteg alendronat terapiat kapott.

A betegek utankdvetése 1 €s 5 év kdzott valtozott.

2.1.5. DNS vizsgalatok

A paraffinba dgyazott szovetbodl flow-cytometrias vizsgalattal retrospektive
meghatdroztuk a DNS ploiditasat, a DNS indexet, valamint a proliferativ indexet (PI). A DNS
vizsgalatokat a Rabinovitch-féle Multicycle ( Phoenix Flow System Inc., San Diego, CA)
szoftverrel végeztiik.

29 primer HPT miatt operalt betegben vizsgaltuk flow-cytometrids modszerrel a sejtek
DNS tartalmat és a PI-t. Koziiliikk 25 betegben szoliter mellékpajzsmirigy adenomat és 4 betegben
diffaz hyperplaziat diagnosztizaltunk.

Két mellékpajzsmirigy karcindmas betegben végeztiink DNS analizist.



2.2. Secunder hyperparathyreosis

1987. januarl. és 2000. december 31. kdzott 48 betegben végeztiink miitétet secunder
hyperparathyreosis miatt a DEOEC L.sz. Sebészeti Klinik4jan. A 48 betegbdl 21 férfi és 27 n6
volt. A betegek atlagos életkora 45 év volt.

A secunder hyperparathyreosis miatt operalt betegek nagy részét a DEOEC I.sz.
Belgyogyaszati Klinikajan kezelték. A parathyroidectomia javallata a konzervativ kezelésre nem
reagald, a normal szint felsd hatarat legalabb tizszeresen meghaladé PTH koncentracio, illetve az
altala okozott sulyos és konzervativ kezelésre nem rendezhetd tlinetek voltak.

A miitét eldtt az atlagos szérum Ca koncentracid 2,35+0,28 mmol/l, az atlagos szérum P
szint 1,97£0,63 mmol/l, az atlagos szérum AP szint 576420 U/L volt. A preoperativ atlagos C-
PTH szint 1425+789 pmol/l, mig az i-PTH koncentracio 87,5£37,1 pmol/l volt.

Primer mitétként a secunder HPT-s betegek tobbségében szubtotalis parathyroidectomiat
végeztiink. Az autotranszplantacioval egylitt végezett totalis parathyroidectomia soran a
mellékpajzsmirigy darabokat a m. sternocleidomastoideusba iiltettiik. Perzisztens vagy rekurrens
hyperparathyreosis jelentkezésekor a reoperacid sordn totalis parathyroidectomia és

autotranszplantacio tortént, melyre 2 esetben kertilt sor.

2.2.3. Vesetranszplantalt betegek

Vizsgalatainkat az 1992. 01. 01. és 1998. 01.01. k6zott vesetranszplantacidoban részesiilt
220 betegben végeztiik.

A betegeket két csoportba osztottuk. Az 1995. november utan transzplantalt betegek
alfacalcidol kezelést kaptak, mig a korabban veseatiiltetettek Ca ( CaCO3) potlasban részesiiltek.
Az 1. csoportba tartoztak azok a recipiensek ( n:139 ), akik a transzplantaciét kvetden Ca

szubsztitlicioban részesiiltek. A napi oralis Ca poétlas 1500-3000 mg kozott valtozott. A 2.
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csoportba soroltuk azokat a betegeket ( n: 81 ), akikben alfacalcidol terapiat alkalmaztunk. Az

alfacalcidolt 0,25-2 ug/nap dézisban kaptak.

A transzplantalt betegek klinikai adatai az 1. tdblazaton lathatok.

A transzplantacidt kdvetden a betegek immunszuppressziv kezelést kaptak, mely
Cyclosporine A, glukokortikoid, azathioprin és mycophenolat mofetil kombinaci6ibol allt.

A laborvizsgalatok soran sszehasonlitottuk az 1. és a 2. csoportban meghatarozott
szérum Ca, P, Mg, alkalikus foszfataz koncentraciokat, valamint az i-PTH szintet a
transzplantacio eldtt, majd az azt kdvetd 1., 3., 6.,12. és 24. honapban.

Az osteoporosis mértékének meghatarozasara csontdenzitometrias vizsgalatokat
végeztiink a femuron €s a lumbalis gerincszakaszon a 3., 6.,12. és a 24. honapban.

A betegek utankdvetési ideje 2 év volt.

1. tablazat A vesetranszplantalt betegek klinikai adatai

1. csoport 2. csoport
Nem n n
férfi 88 48
nd 31 33
Eletkor év év
férfiak 38 (13-66) 40 (15-62)
nék 39 (16-64 ) 31 (17-64)

2.3. Statisztikai vizsgalatok

A statisztikai vizsgélatokat 2 mintas t probaval és Mann Whitney U teszttel végeztiik. A
korrelacio vizsgalata soran a Pearson féle korrelacids koefficienst hataroztuk meg. Az
eredményeknél az atlag értékeket + SD értékeket tiintettiik fel. A statisztikai értékelés soran a p <

0,05 értekeket tekintettiik szignifikdnsnak.
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EREDMENYEK

3.1. Primer hyperparathyreosis

A 92 betegbdl 66-nak szoliter adenomadja volt, s 3 betegnek kettés adenomaja. A
mellékpajzsmirigy adenomék 7 esetben mutattak ektopias elhelyezkedést. 21 betegnek diffuz
hyperplazidja volt, mely miatt szubtotélis parathyroidectomidt végeztiink. 5 mirigy ektopias
elhelyezkedésii volt. A szdvettani vizsgélat 2 esetben karcindémat igazolt.

A 92 betegbdl 6 betegben mas intézetben mar kordbban parathyroidectomia tortént, s 6k
perzisztens HPT miatt kertiltek reoperaciora. Mind a hat esetben a szcintigrafia pontosan
lokalizalta az elvaltozast. Egyikiikben az adenoma a mediasztinumban helyezkedett el s ezt az
attekint6 mellkasi scan helyesen abrazolta, mig az UH nem mutatta ki.

Mitéteinket kovetden perzisztens HPT 1 betegben, rekurrens HPT 4 betegben alakult ki.

A preoperativ lokalizacios eljarasok eredményeit a 2. és a 3. tablazaton tlintettiik fel ( 9.
oldal ).

A subtractids szcintigrafia szenzitivitasa szignifikdnsabb jobb volt a tobbi lokalizacios
modszeréhez képest ( p < 0,05 ). Mellékpajzsmirigy adenomék esetén is a szcintigraphia
szenzitivitasa szignifikdnsan magasabb volt mint az ultrahangé ( p=0,0003 ). A hyperplazias
mirigyek esetén nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két modszer szenzitivitdsa kozott
( p=0,054 ).Mind az izotdp vizsgalat, mind az UH szenzitivitasa szignifikansan jobbnak bizonyult
adenomak esetén a hyperplazids mirigyekhez viszonyitva ( p=0,041 és p=0,01 ). A szcintigrafia
szenzitivitdsa mind a tipusos helyen, mind az ektopidsan elhelyezkedd adenomak esetén 100 %
volt. Az UH szenzitivitasa 86 % volt a tipusos helyen levé adenomak esetén és 43 % ektopias
lokalizatio alkalmaval ( p=0,043 ). Az izotdp vizsgalat szenzitivitasa a tipusos helyen levo
hyperpldzias mirigyeknél 73 %, az ektopiasan levoknél 80 % volt. Az UH szenzitivitasa a tipusos

helyen levd hyperplazias mirigyeknél 50 %, mig ektopids lokalizacional 20 %. A kiilonbség
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egyik esetben sem bizonyult szignifikansanak ( szcintigrafia : p=0,77, UH p=0,27).

3.1.3. Valtozasok az osteoporosisos betegekben parathyroidectomiat kovetéen
A miitétet kovetden néhany napon belill szignifikdnsan csokkent az atlagos szérum Ca
koncentracio.A szérum PTH szint a parathyroidectomiat kdvetden valamennyi betegben a normal

tartomany szintjére csokkent.

3.1.3.3. Csontdenzitometria

A csondenzitometrids vizsgalattal az L II-IV gerincszakaszon meghatarozott BMD
értékek a mitét eldttiekhez képest a csontsiirliség novekedését mutattak ( 4. tablazat ). A
parathyroidectomia utan 1 évvel 8,5 %-al, 2 évvel 12,5 %-al, 3 évvel 14,1 %-al, 4 évvel 13,5 %-

al, 5 évvel 11,3 %-al nétt a BMD az L II-IV gerincszakaszon.

4. tablazat  Primer hyperparathyreosisos betegek lumbalis gerincen mért BMD

és T-score értékei

BMD ( g/cm2 ) BMD (%) T-score
Miitét el6tt 0,787+0,020 69,0 -2,97+1,06
l.év(n:34) 0,808+0,082 70,2 -2,75%1,04
2.¢év(n:32) 0,901+0,091* 74,4 -2,63+0,77
3.év(n:26) 0,908+0,119* 75,5 -2,45+1,02
4.év(n:1l) 0,906+0,052* 74,4 -2,49+0,34
5.év(n:6) 0,882+0,058* 73,5 -2,74+0,50

* Az eltérés szignifikdns a parathyroidectomia el6tti értékhez viszonyitva ( p < 0,05 )
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A BMD a miitétet koveto 1.,2.,3.,4., és 5. évben a korabbi értékekhez képest 0,012, 0,100,

0,228, 0,155 és 0,133 g/cm2-61 novekedett azokban a betegekben, akik antireszorptiv kezelést
kaptak. Azokban a betegekben, akik ilyen kezelésben nem részesiiltek, a BMD ndvekedése 0,021,
0,114, 0,203, 0,119 és 0,112 g/cm” volt ugyanazon idépontokban. A két csoport BMD véltozasa

kozotti eltérés nem volt szignifikans.

3.1.4. DNS vizsgalatok eredményei
3.1.4.1. Benignus elvaltozasok esetén

A szOvettani vizsgalat 25 esetben mellékpajzsmirigy adenomat, 14 alkalommal
hyperplaziat és 10 esetben normal mellékpajzsmirigyet mutatott.

A flow-cytometridval végzett DNS analizis valamennyi normal mellékpajzsmirigy esetén
diploid DNS tartalmat észlelt. A primer HPT miatt operalt betegekben a DNS meghatarozas
soran a esetek 39 %-ban észleltiink DNS aneuploiditast. Az aneuploid DNS tartalom
szignifikansan gyakrabban fordult eld a fokozott miikodésii mirigyekben, mint a normal
mikodéstiekben (adenoma vs. normal p=0,0002, hyperplazia vs. normal p=0,040 ). A DNS
aneuploiditas el6fordulasi gyakorisdgaban nem volt szignifikans kiilonbség az adenomékban a
hyperplazias mirigyekhez viszonyitva (p=0,216).

Az aneuploid esetekben a DNS index 1,2 és 4,0 kozott valtozott. Két aneuploid
adenomadnak kozel-diploid DNS tartalma volt ( DNS index: 1-1,2 ). A DNS tartalom csaknem
kett6zott volt 8 esetben ( DNS index:1,8-2,0 ). A DNS index magasabb volt az adenomaknal mint
a hyperplazias mirigyeknél (1,86 vs 1,45).

Az atlagos S fazis frakcio6 3,45 % (SD: 1.31) volt az adenomdakban és 1,53 % (SD:1.07) a
hyperplazids mellékpajzsmirigyekben ( p=0,015). Az atlag PI 6,48 % (SD:2.26) volt
adenomak esetén ¢és 2,78 % (SD:0.98) a hyperplazias migyekben. A PI szignifikansan magasabb

volt az adenomakban mint a hyperpldzias mirigyekben ( p=0,006 ).
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Az S fazis frakcid 2,25 % ( SD:1,74 ) volt a DNS diploid esetekben, ¢s 4,5 % ( SD: 2,2 ) a

DNS aneuploid esetekben ( p= 0,09 ). A DNS diploid minték atlag Pl-e 4,78 % ( SD:2,9 ), mig a
DNS aneuploid minték atlag PI-e 7,7 % ( SD:5,1 ) ( p=0,08 ).

Az aneuploid DNS tartalom nem mutatott statisztikailag szignifikans korrelaciot a
kovetkezo klinikai paraméterekkel: kor ( r=0,34, p=0,05), nem (r=0,18, p=0,32), preoperativ Ca
(r=-0,07, p=0,73), alkalikus foszfataz (r=0,65, p=0,06), i-PTH (r=-0,17, p=0,54) koncentracio és
tumor nagysag (r=0,10, p=0,58).

A PI és a DNS ploiditéas kozott a korrelacio r=0,20 volt. Negativ korrelaciot figyeltiink
meg a PI és a kor (r=-0,19), preoperativ Ca (r=-0,25), i-PTH (r=-0,26) valamint a tumor nagysag
(r=-0,003) kozott. Ez utobbi a mellékpajzsmirigy adenomak bioldgiailag malignus potencialjara

utalhat.

3.1.4.2. Malignus elvaltozasok esetén

Az egyik primer HPT miatt operalt betegben a szdvettani vizsgalat mellékpajzsmirigy
karcindmat mutatott. A flow-cytometrids DNS analisis aneuploid tumorsejteket mutatott. A DNS
index 1,7. Az S fazisban frakcio 1,2 %, és a PI 1,7 % volt..

Nyaki nyirokcsomo 4ttétek miatt 2 alkalommal végeztiink mutétet. Mindkét esetben a
DNS analizis aneuploid tumorsejteket mutatott. Az elsd esetben a DNS index 1,2, az S fazis
frakcio 0 %, és a P1 0,3 % volt. A masodik alkalommal a DNS index 1,8 volt Az S fazis frakcio
2,4 %, a PI12,4% volt. A beteg 6 honappal a harmadik miitétet kdvetden elhunyt. A beteg
tulélése az elsd miitéttdl szdmitva 39 honap, mig tumormentes talélése 24 honap volt.

A masik betegben csak a végleges szovettani vizsgalat mutatta ki a mellékpajzsmirigy
karcinomat. A DNS vizsgalat diploid tumorsejteket irt le. Az S fazis frakcioé 1,3 %, a P1 1,8 %
volt. A beteg jelenleg is €1, s nincsenek kimutathat6 nyirokcsomo vagy tavoli attétei. A beteg

tumormentes talélése 5 év.
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3.2. Secunder hyperparathyreosis

Az atlagos szérum AP szint a miitét utdn 388+184 U/l-ra, a C-PTH koncentraci6 388+148
pmol/l-re, az i-PTH koncentracio 18,7+7,2 pmol/l-re cs6kkent.

Perzisztens hyperparathyreosist 5 betegben észleltiink. Mind az 6t betegben csak 2
mellékpajzsmirigyet sikeriilt eltdvolitani. Perzisztens hyperparathyreosis miatt 2 betegben
végeztiink reoperaciot. Az ismételt parathyroidectomia soran eltavolitottuk a bennthagyott 2
mellékpajzsmirigyet és autotranszplantacidt végeztiink. Két esetben a betegek nem egyeztek bele
ujabb miitétbe. Egy esetben pedig a perzisztens hyperparathyreosist abban a betegben
diagnosztizaltuk, aki 1 hénappal a miitétet kovetéen hunyt el.

Rekurrens hyperparathyreosis 2 esetben alakult ki. Mindkét betegben 3,5
mellékpajzsmirigy kertilt eltdvolitasra. Az egyik esetben 1jabb miitét soran a megmaradt
végeztiik. A masik beteg nem egyezett bele az Gjabb miitét elvégzésébe.

Az operacidt kdvetden a klinikai tlinetek javulasat figyelhettiik meg a betegek
tobbségében. A csontfajdalom az esetek 95 %-aban a miitét utdni néhany héten beliil jelentésen
csokkent. A borviszketéses panaszok a betegek 90 %-aban javultak. A parathyroidectomiat
kdvetden 6 honappal elvégzett vizsgalatok az esetek 45 %-aban a lagyrészmeszesedések

csokkenését mutattak.

3.2.5. Vesetranszplantacio utan
3.2.5.1. Laboratoriumi valtozasok
A veseatiltetést kovetden a szérum Ca koncentraciok novekedését és a P koncentracio

csOkkenését észleltiik mindkét csoportban ( 5. tdblazat, 14. oldal ).
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Az 1. csoportban az i-PTH koncentracid csokkenése a 12. hdnapban nem volt

szignifikans, mig a 24. honapban ez szignifikéns volt. Az alfacalcidollal kezelt betegekben az

atlagos i-PTH szint a transzplantaciot kovetden mindvégig szignifikans csokkenést mutatott ( p<

0,05 ) és a normal tartomanyon beliil maradt.

5. tablazat

Vesetranszplantacié utani atlag szérum Ca, P, AP és PTH koncentracio

Ca (mmol/l) P (mmol/l) AP (U/) PTH(pmol/l)
1. csoport
Tx el6tt 2,12+0,31 1,67 0,27 243 + 136 17,1 +9,1
1. honap 2,41 + 0,29% 1,02+0,31% 234 + 123
3. honap 2,31 +0,26% 1,30 + 0,33* 241 + 111
6. honap 2,34 +0,22% 1,20 + 0,33* 252+ 185 9.8 + 7,4
12.hénap 2,28 +0,21* 1,17 +0,34% 260 + 138 10,4 £9,1*
24hénap 2,36 +0,26* 1,19 +0,31* 222+ 116 9,3 +7,8%
2. csoport
Tx el6tt 2,18 £0,25 1,82 + 0,67 136 + 66* 17,7+9,4
1. hénap 2,36+ 0,26* 1,02 + 0,40% 155 + 54
3. hénap 2,39 +0,22% 1,03 £0,34*° 165 + 71%°
6. hoénap 2,43 +0,18*% 1,03 +0,26*° 191 + 104*° 5,7 +3,3%°
12.hénap 2,37 +0,19% 0,99 + 0,23%*° 242 + 146* 6,3 + 3,8%°
24 honap  2,43+0,17* 1,10 £ 0,27* 270 + 127* 7,9 + 4,8%

Tx: vesetranszplantacio, A megadott értékek atlagértékek, + SD értékek
* szignifikans eltérés a transzplantacio eldtti értékhez képest (p < 0,05 )

0 szignifikans eltérés a Ca kezelt csoport értékéhez képest (p < 0,05 )

3.2.5.2. Csontdenzitometria
Csontdenzitometrids vizsgéalatok a veseatiiltetést megel6zden nem torténtek.

Az eredményeket tekintve azt tapasztaltuk, hogy a transzplantaciot kovetden a betegek jelentds
részében enyhe fokl osteopenia van. Két évvel a transzplantaciot kovetden a lumbalis

gerincszakaszon mért BMD értékek enyhén emelkedtek a calciummal kezelt csoportban, mig az
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alfacalcidolt kapott betegekben csokkentek a 3 honapos értékekhez vizsonyitva. A femurnyak

régidoban meghatarozott BMD értékek a calcium potlast kapott csoportban csokkentek, mig az
alfacalcidollal kezelt betegcsoportban enyhén novekedtek. A 2 éves €s a 3 honapos periodusban
mért BMD szintek kozott nem volt szignifikans kiilonbség ( 6. tablazat ).

Csontnekroézist a transzplantacié utan az 1. csoportban 6 ( 1 n6, 5 férfi ), a 2. csoportban 9

(5 nd, 3 férfi ) betegben észleltiink. A csontnekrozis az 1. csoportban 5, a 2. csoportban 7 esetben

az atiiltetést kovetd 1 éven beliil alakult ki. Koziiliik kordbban csak két recipiens kapott steroid

l6késkezelést akut rejekcid miatt. Csonttdrés 2 alkalommal fordult el6. Mindkét beteg az

alfacalcidollal kezelt csoportba tartozott, s mindkett6jiikon a lumbalis gerincen alakult ki a

csonttores.

6. tablazat

Transzplantaciot kovetéen mért BMD és Z-score értékek

BMD ( g/cm?) értékek

Lumbalis gerincen Femurnyak régioban

1. csoport 2. csoport 1. csoport 2. csoport
3. honap 0,963 + 0,242 1,048 £ 0,170 0,932 +0,186 0,850 £ 0,154
6. honap 0,999 + 0,146 1,061 + 0,052 0,860 £ 0,112 0,915+ 0,071
12 honap 1,085+ 0,210 1,019 £ 0,162 0,856 + 0,236 0,803 + 0,132
24 honap 1,056 + 0,182 0,984 £ 0,163 0,910 + 0,061 0,895 +0,112
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MEGBESZELES

4.1. Primer hyperparathyreosis
4.1.1. Preoperativ lokalizacio

A parathyroidectomia sordn nagy segitséget jelent a fokozott miikodésii
mellékpajzsmirigy elhelyezkedésének tisztdzdsa még a miitét elétt. Ez ugyanis nem csak a koros
miikodésti mellékpajzsmirigy elhelyezkedését adja meg, hanem azt is megmutatja, hogy
adenomadrdl vagy hyperplaziarol van-e szo.

Vizsgalatunk soran dsszehasonlitottuk a szcintigrafia és az UH vizsgalat hatékonysagat a
mellékpajzsmirigyek kimutatdsara. Azt tapasztaltuk, hogy az alkalmazott scan szenzitivebb mint
az UH vizsgalat a mellékpajzsmirigyek lokalizacidjara. Adenoméaknal mind az UH, mind a
szcintigrafia érzékenysége nagyobb volt mint hyperplazia esetén.

Az izotdp vizsgalat soran nem tapasztaltunk lényeges kiilonbséget a tipusos helyen
valamint az ektopidsan levd mirigyek abrazolasa alkalmaval. A szcintigrafia az ektopiasan
elhelyezkedd mirigyeket magas szenzitivitassal mutatta ki.Az UH vizsgalat szenzitivitasa
magasabb volt a tipusos helyen levé adenomaknal, mint az ektopias adenomaknal. Az ektopias
hyperplazias mellékpajzsmirigyek vizsgalatakor nem volt szignifikans kiilonbség az UH ¢és a
szcintigrafia szenzitivitdsaban ( p=0,066 ).

Primer HPT esetén mi minden esetben alkalmaztunk preoperativ lokalizacids eljarast
annak ellenére, hogy a miuitétek soran kétoldali nyaki feltarast végeztiink a négy
mellékpajzsmirigy felkeresésével. Tapasztalataink szerint a koros mitkodésii mirigyek
elhelyezkedésének miitét elotti meghatarozasanak a kovetkezo eldnyei vannak: a miitét ideje
rovidebb, a parathyroidectomia kdnnyebben elvégezhetd nyaki elhelyezkedés illetve ektopias

( pl. mediasztinalis ) el6fordulas esetén, csokken a perzisztens €s rekurrens HPT gyakorisaga.
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Fontos, hogy az alkalmazott lokalizacidos mddszer jo érzékenységii legyen. A scan magas
szenzitivitasa elOsegiti a hatékonyabb miitéti beavatkozast és lehetdvé teszi az egyoldali nyaki

feltarassal vagy a minimalisan invaziv beavatkozassal végzett parathyroidectomiat.

4.1.2. Osteoporosisos betegek

Betegeinkban a miitétet kovetden a szérum Ca és PTH szint gyors csokkenését figyeltiik
meg, s ezek a késObbiek folyaman is a normalis tartomanyban voltak majdnem minden esetben.
Az operacid utan az AP koncentracid csokkenése lassabban kdvetkezett be. Az altalunk vizsgalt
L II-IV gerincszakaszon a BMD jelentds novekedést mutatott, s ez az emelkedés a 2. évtdl volt
szignifikans a miitét elotti allapothoz képest. A parathyroidectomia utan antireszorptiv kezelésben
részesiilt betegcsoportban a BMD atlagos ndvekedése nem tért el szignifikdnsan a gyogyszeres
kezelésben nem részesiilt betegekéhez képest. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a primer
hyperparathyreosis okozta csontritkulds sebészileg sikeresen kezelhetd, s a parathyroidectomia

utan nem sziikséges antireszorptiv kezelést alkalmazni.

4.1.3. DNS vizsgalatok
4.1.3.1. Benignus elvaltozasok esetén
Mas szerzOk eredményeihez hasonldan mi is ugy tapasztaltuk, hogy a DNS aneuploiditas
gyakran fordul el6 a mellékpajzsmirigyekben primer HPT esetén. Irodalmai adatok szerint az
aneuploid DNS tartalom eléfordulési gyakorisaga 5 és 45 % kozott valtozik a mellékpajzsmirigy
adenomakndl. Sajat betegeinkben a 25 adenomébdl 12 (48 % ) adenoménak volt aneuploid DNS
tartalma. Az dsszes normal mellékpajzsmirigy diploid DNS tartalommal rendelkezett.
Vizsgélataink szerint a DNS aneuploiditds nem mutatott szignifikans korrelaciot a betegek
életkoraval, a nemmel, a mitét el6tti szérum calcium, alkalikus foszfataz, i-PTH szinttel valamint

a mirigy nagysagaval.
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A normalis mellékpajzsmirigyekben az S fazisban levo sejtek aranya és a PI alacsony
volt. Ez azt mutatja, hogy a normalis miikodést mellékpajzsmirigyek mitotikus aktivitasa
alacsony. Az adenomakban az S fazisban lev sejtek aranya és a PI szignifikdnsan magasabb
volt, mint a normalis vagy a hyperplazias mirigyekben. Ezek szerint az adenomak proliferativ

aktivitasa jelentGsen nagyobb mint a a hyperplazias mirigyekeé.

4.1.3.2. Malignus elvaltozas esetén

Tobb szerzo ugy talalta, hogy a mellékpajzsmirigy karcindbmak DNS tartalma gyakran
aneuploid és viszonylag magas a proliferativ inedexiik. Az egyik betegiink mellékpajzsmirigy
karcinomajaban diploid, mig a mésikéban aneuploid DNS tartalom volt. Az S fazis frakci6 és a PI
mindkét esetben alacsony volt.

Aneuploid DNS tartalom azonban gyakran megfigyelhet6 benignus mellékpajzsmirigy
betegségekben is. A DNS aneuploiditas ugyan gyakoribb a mellékpajzsmirigy karcindmakban, de
ez alapjan nem lehet egyértelmiien elkiiloniteni a karcindmakat az adenomaktol.

Anyagunkban a diploid DNS tartalommal rendelkezé mellékpajzsmirigy karcindmas
beteg esetén 5 éves tumormentes tulélést figyeltiink meg. Az aneuploid DNS tartalmu betegben
gyakoriak voltak a nyirokcsomo attétek. Ez a megfigyelés 6sszhangban van mas szerzok

eredményeivel, amely szerint aneuploid DNS tartalom esetén rosszabb a prognozis.

4.2. Secunder hyperparathyreosis

Sajat tapasztalataink alapjan secunder HPT esetén mi szubtotélis parathyroidectomia
elvégzését ajanljuk elsé mitétként, mert ez ugyanolyan jo eredeményeket ad, mint az
autotranszplantacioval egyiitt végzett totalis parathyroidectomia, de egyszeriibb, kevésbé
id6igényes eljaras. Eseteinkben a szubtotalis parathyroidectomiat kdvetden ritkabb a

hypoparathyreosis kialakulasa.
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Mitéteinket kovetden perzisztens hyperparathyreosis ( n:5 ) elégtelen szamu
mellékpajzsmirigy eltavolitasa utan alakult ki. A szubtotélis parathyroidectomidk utan 2 esetben
diagnosztizaltunk rekurrens hyperparathyreosist. Autotranszplantacioval egylitt végzett totalis
parathyroidectomia utdn sem perzisztens sem rekurrens hyperparathyreosis nem alakult ki.

Tobb szerzo arrdl szamolt be, hogy a bdérviszketés a parathyroidectomiak utan néhany
nappal, mig a csontfajdalom a miitétet kovetden néhany héttel rohamosan csokken vagy
megszlnik. Eredményeik szerint a lagyrészmeszesedések az el6zdeknél kisebb mértékben
javulnak, s az ereket érinté meszesedések nem mutattak valtozast. Secunder hyperparathyreosis
miatt operalt betegeinkben a csontfiajdalom a betegek 96 %-aban, a borviszketés 92 %-aban
megszlint vagy javult. A neuropatia az esetek 75 %-aban javult. A metasztatikus kalcifikacio

azonban csak 45 %-ban csokkent.

4.2.5. Vesetranszplantaci6 utan

A sikeres vesetranszplantacié utan a jol miikodo graft hatasara a P kivalasztas nd, és az
1,25 ( OH ) D 3 vitamin Gjonnan szintetizalodik. Betegeinkben a szérum Ca szint emelkedése ¢s
a szérum P koncentracid gyors csokkenése volt tapasztalhatod, mely a késébbiekben is normal
tartomanyban maradt.

Az atiiltetést kovetden a PTH szint jelentds csokkenést mutatott mindkét csoportban. A
transzplantacidt kovetden az alfacalcidollal kezelt betegek PTH szintjében bekovetkezett
csokkenés nagyobb mértékii volt mint az 1. csoportban s ebben a koncentracio csokkenésben az
alfacalcidolnak a mellékpajzsmirigyekre gyakorolt hatésa is szerepet jatszik.

A transzplantaciot kovetden végzett csontdenzitometrias vizsgalatok az esetek
tobbségében gyors ¢€s jelentds csontvesztést mutattak ki. Az osteopenia illetve a csontnekrozis
kialakulasa és mértéke irodalmi adatok szerint sszefliggésbe hozhat6 a korabbi uraemias

osteodystrofia mértékével €s az alkalmazott steroid kezelés dozisaval és idejével. Egyes
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vizsgalatok a vesetranszplantalt betegekben 6-10 %-os regiondlis csontvesztést mutattak ki a
miitét utani elsé 6 honap alatt.

Figyelembe véve, hogy a veseatiiltetést kovetden észlelt osteopenia kialakuldsadban a
glukokortikoidoknak is jelentds szerepiik van, hatasuk ellenstilyozéséra az alfacalcidollal torténd
kezelés lehetdségét vizsgaltuk meg.

Az 1. csoportban a 2 éves BMD érték novekedést mutatottt a 3 hdnapban meghatarott
szinthez képest a lumbalis gerincszakaszon, s csokkent a femurnyak régidoban. A 2. csoportban
ugyekkor a BMD a femurnyak régiéban ndvekedett, mig a lumbalis gerincen csdkkent, annak
ellenére, hogy ebben a csoportban a PTH koncentracié nagyobb mértékben csokkent a vizsgalat
id6tartama alatt az 1. csoport értékeihez viszonyitva. A két csoport megfeleld BMD értékei kozott
nem volt szignifikans kiilonbség.

Bar az osteoporosis kezelésében tobb tanulmany igazolta az aktiv D vitamin szarmazékok
pozitiv hatasat, ezek szerepe nem teljesen egyértelmi az osteoporosis kezelésében

A csontdenzitometrids eredmények értékelése soran azt tapasztaltuk, hogy mindkét
csoportban hasonld, mérsékelt osteopenia van jelen s az alfacalcidol kezelés sem tudta megelézni

a posttranszplantacios osteopenia kialakulédsat.
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OSSZEFOGLALAS

UJ MEGALLAPITASOK

1. A primer hyperparathyreosisos betegekben végzett parathyroidectomia az esetek 99 %-
aban eredményes volt. A mitétet kovetéen a szérum calcium és parathormon szint csokkent.

2. Osszegzésiil megallapitjuk, hogy primer HPT esetén az alkalmazott preoperativ
lokalizécios eljarasok koziil a Technetium-99m-sestamibi / Technetium-99m-pertechnetat izotop
szcintigrafia szenzitivitadsa bizonyult a legmagasabbnak. Azt tapasztaltuk, hogy a Technetium-
99m-sestamibi / Technetium-99m-pertechnetate radioizotop vizsgalat szenzitivitasa
szignifikansan magasabb volt a mellékpajzsmirigy adenomak, mint a hyperplazias mirigyek
abrazolasara. Vizsgalataink soran a subtractios izotop vizsgalat magas szenzitivitassal abrazolta
mind a tipusos helyen, mind az ektdpidsan elhelyezkedé mirigyeket.

3. Megallapithatjuk, hogy Technetium-99m-sestamibi / Technetium-99m-pertechnetate
scan preoperativ alkalmazasa kétoldali nyaki feltardssal kombinalasa segitséget nyujt a
perzisztens és rekurrens HPT el6fordulasi gyakorisaganak csokkentéséhez.

4. Tapasztalataink alapjan a vizsgalt szcintigrafianak magas a szenzitivitasa, mely
alkalmassa teszi arra, hogy adenoma esetén a parathyroidectomia egyoldali nyaki feltdrasbol
vagy minimal invaziv beavatkozéssal torténjen.

5. A primer HPT kdvetkeztében kialakult osteoporosisos esetekben megfigyeltiik, hogy a
mitétet kovetden a calcium, AP és PTH szint csokkenése, normalizalodasa kovetkezik be. A
parathyroidectomidk utan révid idon beliil az L II-IV gerincszakaszon a BMD szignifikansan
fokozodik. Eredményeink alapjan azt a kdvetkeztetést vonhatjuk le, hogy a sikeres
parathyroidectomiat kdvetden az esetek jelentds részében nincs sziikség antireszorptiv terapidra.

6. A DNS vizsgalatok soran azt tapasztaltuk, hogy a normalis miikodésti

mellékpajzsmirigyek diploid DNS tartalommal rendelkeznek, mig az aneuploid DNS tartalom
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eléfordulasa gyakori a fokozott mitkodésti mellékpajzsmirigyekben. Az a véleményiink, hogy a
flow-cytometrids DNS analisis nem alkalmas mddszer az adenomak €s a hyperplazias mirigyek
elkiilonitésére, mert mindkét esetben gyakori a DNS aneuploiditas. Aneuploid DNS tartalom ¢és
magas PI esetén a mellékpajzsmirigy adenoma és hyperplazia miatt operalt betegek szoros
kovetése javasolt a lehetséges malignus potencial miatt.

7. A mellékpajzsmirigy karcindmakban mind diploid DNS, mind aneuploid DNS tarlom
el6fordulhat. DNS aneuploid karcinoma esetén gyakran fordult eld nyirkcsomoé metasztazis. Mas
eredményekhez hasonldan, a mi eredményeink is azt vetik fel, hogy a DNS aneuploiditas esetén
csokken a betegek tulélése.

8. Secunder hyperparathyreosisban szubtotélis parathyroidectomiat vagy
autotranszplantacioval egylitt végzett totalis parathyroidectomiat kovetden a klinikai tiinetek
jelentds részének javulasa és a PTH koncentracié csokkenése figyelhetd meg. A perzisztens HPT
kialakulasat az elégtelen szamu mellékpajzsmirigy eltavolitas okozza. Véleményiink szerint a
megfelelden végzett parathyroidectomia utan az esetek csekély részében alakul ki perzisztens
vagy rekurrens HPT.

9. A veseatiiltetés javulast eredményez a calcium- és csontanyagcsere-zavarban, de az
immunszuppressziv terapia erre a folyamatra kedvezétleniil hat. Betegeink kortortének
attekintése soran megfigyeltiik, hogy a calcium- és csontanyagcserére jellemzd szérum ionszintek
a betegek nagyrészében normalizalédnak a transzplantaciot kovetéen. Mind a calciummal, mind
az alfacalcidollal kezelt csoportban csokkent a PTH koncentracid. Azt tapasztaltuk, hogy a PTH
koncentréaci6 csokkenése az alfacalcidol terapiat kapott csoportban kifejezettebb volt. Az észlelt
kedvez0 valtozasok ellenére az még az alfacalcidol terdpia alkalmazasa mellett is a recipiensek

jelentds része osteopenias.



