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PREDGOVOR

Paratiroidne Zlijezde spadaju u grupu Zlijezda sa unutra$njim lucenjem, proizvode
paratiroidni hormon koji je primarni regulator ravnoteze kalcijuma. Nakon bolesti tiroidne
zlijezde i SeCerne bolesti, bolesti paratiroidnih Zlijezda i metabolizma kalcijuma predstavljaju

tre¢u najéescu grupu endokrinoloskih bolesti.

Primarni hiperparatiroidizam je rezultat prekomjernog lucenja paratiroidnog hormona iz
jedne ili viSe paratiroidnih Zlijezda. Veoma je Cest kod starijih (postmenopauzalnih) Zena,

dok se u mladim (generativnim) godinama smatra rijetkom bolescu.

Posljedice pojacane aktivnosti paratiroidnih Zzlijezda se najceS¢e manifestuju kroz
komplikacije na bubrezima i skeletnom sistemu, mada mogu biti zahvaceni i drugi organski
sistemi u manjem obimu. Kada se govori o komplikacijama na bubrezima, vrlo je bitno istaéi
nefrolitijazu bubrega, kao najklasi¢éniju manifestaciju primarnog hiperparatiroidizma na
bubrezima, koja u krajnjem dovodi do terminalne slabosti bubrega i hemodijalize. Takode,
smanjenje kostane gustine po tipu osteopenije i osteoporoze sa posljedi¢nim frakturama
predstavlja vrlo znac¢ajnu komplikaciju primarnog hiperparatiroidizma na kostima, koja

takode u krajnjem moze voditi zna¢ajnom invaliditetu.

Primarni hiperparatiroidizam se moZe razviti sporadicno, ali moze biti i genetski
determinisan kada se radi o herediternim formama bolesti. Tada se ova bolest moZze naci iu
mladoj populaciji i zahtijeva mnogo vecu paznju, posebno $to moze biti samo jedan klinicki

entitet u sklopu endokrinoloskih multitumorskih sindroma.

Poslednje dvije decenije primarni hiperparatiroidizam postaje sve vidljiviji zdravstveni
problem i u Crnoj Gori, posebno sa razvojem labaratorijske dijagnostike. To je dovelo do
toga da danas primarni hiperparatiroidizam mnogo ¢eS¢e otkrivamo kao asimptomatsku

bolest, prije razvoja komplikacija na ciljnim organskim sistemima.

Sve ovo gore navedeno jasno govori da primarni hiperparatiroidizam zahtijeva izrazitu
paznju, posebno $to se u blazim oblicima bolesti vrlo teSko razlikuje od drugih vrsta

hiperparatiroidizama, i $to za razliku od njih najc¢esce zahtijeva drugaciji dijagnosticki i




terapijski pristup. Dijagnoza primarnog hiperparatiroidizma se potvrduje biohemijskom
procjenom, ali spektar biohemijskih abnormalnosti moZze otezati postavljanje dijagnoze, i

nase istrazivanje u tom smislu ima posebnu vaznost.

Iz navedenih razloga smo ispitivali dinamiku sekrecije paratiroidnog hormona u stanju
hroni¢ne hiperkalcemije (kakvo i jeste najcesce primarni hiperparatiroidizam), kako bi
utvrdili spacifi¢nosti koje bi se mogle koristiti kako u dijagnozi tako i u diferencijalnoj

dijagnozi primarnog hiperparatiroidizma.

Sledstveno, u nasem istrazivanju i jesmo uocili promjene dinamike sekrecije paratiroidnog
hormona koje se mogu koristiti kao dodatno sredstvo u smislu dijagnoze, kao i u predikciji
patohistoloskog nalaza (adenoma ili hiperplazija) §to je klju¢no za izbor hirurskog pristupa

kod pacijenata sa primarnim hiperparatiroidizmom.

Druga bitna odrednica naSeg istraZzivanja se odnosila na mjesto kalcitonina u primarnom
hiperparatiroidizmu. Obzirom na mali fiziolo$ki znacaj kalcitonina u homeostazi kalcijuma,
kljuéno mjesto CT se svodilo do sada na njegovo koristenje kao tumorskog markera kod
pacijenata sa medularnim karcinomom tiroidne Zlijezde. Obzirom da se navedeni karcinom i
primarni hiperparatiroidizam mogu razviti zajedno u sklopu pojedinih multiplih tumorskih
sindroma, tj. multiple endokrine hiperplazije, vrlo je bitno znati da sekrecija kalcitonina moze

biti promijenjena u stanju hroni¢ne hiperkalcijemije.

Kona¢no, analiziraju¢i rezultate naSeg istrazivanja, ukazali smo da se kalcitonin moze
koristiti u  predikciji patohistoloskog nalaza kod pacijenata sa primarnim
hiperparatiroidizmom, $to otvara nove vidike kada je ova bolest u pitanju, ne samo u Crnoj

Gori vec 1 §ire.




IZVOD TEZE

Uvod: Aktivacija kalcijum (Ca) osjetljivog receptora (CaSR) suprimuje sekreciju
paratiroidnog hormona (PTH), dok je sekrecija kalcitonina (CT) stimulisana preko CaSR.
Obzirom na cesta preklapanja izmedu nivoa PTH i CT kod pacijenata sa primarnim
hiperparatiroidizmom (PHPT) i zdravih ispitanika, ispitivanje Ca-indukovene PTH supresije
i/ili stimulacije CT je vrlo Cesto bilo predmet istrazivanja u smislu dijagnostike i

diferencijalne dijagnostike PHPT.

Ciljevi: Istrazivanje je sprovedeno sa ciljem evaluacije odgovora PTH i CT tokom kalcijum
infuzionog testa (CIT) kod pacijenata sa primarnim hiperparatiroidizmom (PHPT) prije i
nakon paratiroidektomije. Takode, cilj istrazivanja je ispitivanje razlike u odgovoru PTH i
CT tokom CIT-a izmedu pacijenata sa adenomom i hiperplazijom paratiroidnih Zlijezda

(PTZ).

Metode: U ovu pivotalnu prospektivnu studija je ukljuceno 64 pacijenta (44 sa PHPT i 20
zdravih ispitanika, srednje Zivotne dobi 57 [25-79] i 56 [39-74] godina). Svi pacijenti iz
PHPT grupe su podvrgnuti paratiroidektomiji. Nedjelju dana prije (PHPT grupa) i mjesec
dana nakon paratiroidektomije (PHPT PO grupa), pacijentima je uraden CIT (bolus infuzija
Ca gluconata 0.2 ml/kg tjelesne mase [TM]), pra¢en odredivanjem nivoa Ca**, PTH,i CT u

serumuu0,1,2,3,5,81 10 minutu.

Rezultati: Supresija serumskog PTH je bila manja kod pacijenata sa PHPT u poredenju sa
zdravim ispitanicima (49.82 vs. 64.06%, p=0.006), ali je nakon paratiroidektomije supresija
PTH bila vec¢a (76.3%, p<0.001), u odnosu na zdravu kontrolu. Pacijenti sa PHPT su imali
oslabljen sekretorni odgovor CT-a u poredenju sa zdravim ispitanicima, tokom CIT-a (3.1
vs. 8.0-puta porast u odnosu na bazalne vrijednosti, p<0.001), ali se nakon paratiroidektomije
popravio (5.8-puta porast u odnosu na bazalne vrijednosti). Grani¢ne vrijednosti najnizeg
dostignutog nivoa PTH (PTHmin) >19.3 ng/l i najviSeg dostignutog nivoa CT-a (CTmax)
<27.5 ng/l tokom CIT-a ukazuju na dijagnozu PHPT (senzitivnost 90.9%, 97.7%, i

specificnost 100%, 75%, redom). Pacijenti sa paratiroidnim adenomom su imali niZe nivoe




-au serumu u poredenju sa pacijentima sa hiperplazijom, prije i nakon paratiroidektomije

(45vs. 68154 vs. 7.9 ng/l, redom p=0.008, p=0.018).

Zakljuéak: Odgovori PTH i CT tokom CIT-a kod pacijenata sa PHPT mogu biti dodatna
dijagnosticka metoda tokom evaluacije pacijenata sa sumnjom na PHPT. CIT moze imati
ulogu tokom dijagnostike PHPT, kao i u preoperativnoj diferencijalnoj dijagnozi, tj.

predikciji patohistoloskog nalaza (adenom ili hiperplazija).

Kljuéne rije€i: paratiroidni hormon, kalcitonin, primarni hiperparatiroidizam, kalcijumski

infuzioni test, diferencijalna dijagnoza.

Nauéna oblast: Medicina.

UZa nau¢na oblast: Endokrinologija.




ABSTRACT

Introduction: While activation of the calcium (Ca) sensing receptor (CaSR) suppresses
parathyroid hormone (PTH) secretion, calcitonin (CT) secretion is stimulated via CaSR.
Given the frequent overlap of PTH and CT levels between healthy subjects and patients with
PHPT, Ca-induced PTH suppression and/or CT stimulation differs between these groups and

whether it is a clinically useful test.

Objectives: The aim of this study is to evaluate the response of PTH and CT during a calcium
infusion test (CIT) in patients with PHPT and healthy controls (HCs) and to assess their
possible role in the diagnosis of PHPT and the differential diagnosis between PTG adenoma

and hyperplasia.

Methods: This pivotal prospective study included 64. patients (44. PHPT patients vs. 20.
healthy controls [HCs], median age 57 [25-79] vs. 56 [39-74] years). All PHPT patients
underwent parathyroidectomy (PTX). A week before and 1 month after PTX, the CIT was
performed (bolus infusion of Ca gluconate 0.2 ml/kg body weight), followed by plasma
sampling for Ca**,PTH,and CT at 0, 1, 2,3, 5,8, and 10 min.

Results: PTH suppression was lower in PHPT patients compared to HCs (49.82 vs. 64.06%,
p=0.006), but after PTX suppression it was higher (76.3%, p<0.001). PHPT patients had
attenuated CT response vs. HCs during the CIT (3.1 vs. 8.0-fold increase, p<0.001), but after
PTX it improved (5.8-fold increase). The PTHmin =19.3 ng/l and CTmax <27.5 ng/| cut-off
values predict diagnosis of PHPT (sensitivity 90.9%, 97.7%, and specificity 100%, 75%,
respectively). Patients with adenoma had lower basal CT levels vs. hyperplasia both before

and after PTX (4.5 vs. 6.8 and 5.4 vs. 7.9 ng/l, respectively p=0.008, p=0.018).

Conclusion: PTH and CT responses during the CIT in PHPT patients may be an additional
diagnostic tool, during evaluation of patients suspected on PHPT. The CIT could play a role
in both, the diagnosis of PHPT and in the differential diagnosis between adenoma and

hyperplasia.
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1. UVOD
1.1.  Anatomija i embriologija paratiroidnih Zlijezda (PTZ)

Paratiroidne Zlijezde (PTZ) spadaju u grupu Zlijezda sa unutrasnjim lu¢enjem (1). Smjestene
su na prednjoj strani vrata, u neposrednoj blizini tiroidne Zzlijezde ili u gornjem dijelu

sredogruda, medijastinumu (1).

PTZ proizvode paratiroidni hormon (PTH), primarni regulator homeostaze kalcijuma (Ca)
(1). Broj PTZ-a u humanoj populaciji moze biti varijabilan, ali ih ima uobi¢ajeno &etiri, dvije
gornje PTZ (najéesc¢e smjedtene u neposrednoj blizini gornjih polova lijevog i desnog lobusa
tiroidne Zlijezde) i dvije donje PTZ (najéesée smjeitene u neposrednoj blizini donjih polova

lijevog i desnog lobusa tiroidne zlijezde) (slika 1) (1).

Tiroidna
zlijezda

Paratiroidna
Zlijezda

Slika 1. Anatomska lokalizacija paratiroidnih Zlijezda (PTZ-a) u odnosu na zadnju stranu

tiroidne Zlijezde. Izvor: https://www toppr.com/ask/en-af/content/concept/parathyroid-

gland-201179, preuzeto 1.10.2022.




Pojedina¢ne PTZ su najéesc¢e ovalnog oblika, tezine oko 35-40 mg i veli¢ine 3-8 mm u svim

dimenzijama, pa ukupna koli¢ina paratiroidnog tkiva u humanoj populaciji iznosi od 100 do

200 mg (2).

Embrioloski, PTZ migriraju od treceg i ¢etvrtog $krznog luka ka zadnjoj strani tiroidne
7lijezde (3). Gornje PTZ poti¢u od &etvrtog skrznog luka i imaju embrioloski kraéi put u
odnosu na donje PTZ. Nakon $to gornje PTZ izgube vezu sa zidom Zdrijela, vezuju se za
zadnju povrsinu tiroidne Zlijezde sa kojom zajedno migriraju kaudalno (3). Donje PTZ poti¢u
iz endoderma treceg Skrznog luka i imaju zajednicko porijeklo sa timusom, sa kojim zajedno

i migriraju ka svojoj definitivnoj anatomskoj poziciji (3).

Ektopija jedne ili vise PTZ-a je relativno ¢esta (do 16% moze biti na ektopi¢noj lokaciji), i
ukljucuje anatomske lokalizacije medijastinuma, retroezofagealne oblasti, i druge aberantne

lokacije na bo¢noj strani vrata (1).

Ektopiéne gornje PTZ su posljedica patoloskog pomjeranja iz normalnog anatomskog
polozaja, dok su ektopi¢ne donje PTZ vjerovatno posljedica abnormalne migracije tokom
embriogeneze i najées¢e se nalaze u prednjem medijastinumu (4). Ektopi¢ne gornje PTZ se
najcesce nalaze u traheoezofagealnom zlijebu (43% slucajeva), u retroezofagealnom (22%),
posterosuperiornom medijastinalnom (14%), paraczofagealnom (7%) i intratiroidnom

polozaju (7%), ili uz karotidne arterije (7%) (4).

Ektopiéne donje PTZ se naj¢esce nalaze u prednjem medijastinumu, u vezi sa timusom; druga
manje uobicajena mjesta su anterosuperiorni medijastinum (22%), intratireoidna lokacija

(15-22%), unutar tireotimskog ligamenta (17%) i rijetko submandibularno (9%) (4).

Tkivo PTZ je odvojeno od tkiva tiroidne Zlijezde fibroznom kapsulom i parenhim se
prvenstveno sastoji od dva tipa ¢éelija, glavnih i oksifilnih éelija (slika 2). Glavne éelije PTZ
igraju centralnu ulogu u homeostazi Ca, registruju promjene u ekstracelularnom nivou Ca i
oslobadaju odgovaraju¢u koli¢inu PTH za korekciju ili odrzavanje normalnog nivao Ca u
serumu (5). Funkcija oksifilnih éelija nije poznata, ali se vjeruje da bi one mogle biti

deaktivirane glavne celije i da lu¢e manje PTH (5).




Slika 2. Tkivo PTZ je odvojeno od tkiva tiroidne Zlijezde fibroznom kapsulom. PTZ imaju
dva tipa ¢elija, glavne celije i oksifilne celije. Glavne ¢elije su brojnije i imaju okruglo jezgro
okruzeno malom koli¢inom citoplazme. Oksifilne celije su rasporedene u grupama izmedu
glavnih  ¢elija, imaju  manje jezgro i  eozinofilnu  citoplazmu. Izvor:

https://v16 proteinatlas.org/learn/dictionary/normal/parathyroid+gland, preuzeto 1.10.2022.

Za identifikaciju éelijskih elemenata koji su karakteristiéni za tkivo PTZ se koristi nekoliko
imunohistohemijskih bojenja. Normalne PTZ mogu imati pozitivno bojenje na PTH,
neuroendokrine markere hromogranin-A i sinaptofizin, i keratine 7, 8, 18 i 19 (6). Nijedan
od ovih markera nije u potpunosti specifi¢an za PTZ, tako da mora biti prisutno vise njih da

bi se identifikovalo paratiroidno tkivo (6).

1.2.  Anatomija i embriologija parafolikularnih C-celija tiroidne Zlijezde

Tkivo tiroidne zlijezde se sastoji od dvije vrste ¢elija: folikularnih 1 parafolikularnih C-¢elija

(7). Najveci dio tkiva tiroidne Zlijezde sastoji se od folikula, obloZenih folikularnim ¢elijama.




One su derivati endoderma i luée hormone tetrajodtironin (T4) i manje koli¢ine trijodtironina

(T3) (7).

Izmedu navedenih folikula tiroidne Zlijezde ili rjede unutar zida tiroidnih folikula, nalaze se
male parafolikularne C-celije, koje poticu iz celija nervnog grebena i luce polipeptidni

hormon kalcitonin (CT) (7).

Parafolikularne C-¢elije su sporedna komponenta tiroidne Zlijezde, i ¢ine manje od 0.1%
celijske mase u normalnoj zlijezdi (8). Za razliku od ostatka tiroidne zlijezde, parafolikularne
C-celije poticu iz ultimobronhijalnog tijela, koje nastaje iz Cetvrte ili pete faringealne kese

(8).

Djelovanje CT-a je suprotno djelovanju PTH (9). CT smanjuje serumski Ca smanjivanjem
resorpcije kostiju, inhibiranjem osteoklastne aktivnosti i stimulacijom osteoblastne aktivnosti
(posredovano receptorima na osteoklastima), kao i sekundarno stimulacijom bubreznog

klirensa Ca (posredovano receptorima na bubreznim tubularnim celijama) (9).

Kada se posmatraju pod elektronskim mikroskopom, parafolikularne C-celije su ispunjene

gustim sekretornim granulama (100 do 200 nm u precniku) koje sadrze CT (7).

1.3. Homeostaza Ca

Esencijalni element koji ima vaznu ulogu u mineralizaciji skeleta je Ca. Vise od 99% Cau
tijelu se nalazi u kostima u vidu hidroksiapatita (10). Ca u sklopu hidroksiapatita obezbeduje

dijelom strukturu skeletu, i uz to je bitan rezervoar za oslobadanje Ca u serumu (10).

Koncentracija jonizovanog Ca (Ca>*) u ekstracelularnoj teénosti se mora odrzavati u uskim
granicama zbog vazne uloge koju Ca ima u mnogim ¢elijskim funkcijama (npr. za pravilnu
sréanu funkciju, strukturni integritet kostiju, misi¢nu kontrakciju i djeluje kao enzimski

signal u biohemijskim putevima) (11).




Medusobni odnosi glavnih mineralotropnih hormona, PTH, fibroblastnog faktora rasta 23
(FGF23) i 1,25 dihidroksivitamina D3, koji dominantno ucestvuju u regulaciji Ca u humanoj

populaciji, su prikazani na slici 3.

Crijevo
Bubreg (ﬂ
1,25D3
Kost

Kost ~ ‘ Kost

Bubreg Bubreg

Skracenice: FGF23, fibroblastni faktor rasta 23 (“fibroblast growth factor ), PTH, paratiroidni hormon: 1,25 dihidroksivitamina D3, 1 25D

Slika 3. Medusobni odnosi PTH, 1,25 dihidroksivitamina D 1 FGF23. Izvor:

https://researchpad co/article/doi/10.1002/jbm4.10433, preuzeto 1.10.2022.

U serumu se Ca mozZe naci u tri oblika:

1) slobodni Ca** (51% serumskog Ca; tijelo ga koristi za odrzavanje fizioloskih funkcija),




2) Ca vezan za proteine (40% serumskog Ca; ne moZze se koristiti u tkivima; albumini i
globulini su primarni proteini koji vezuju Ca u serumu, dok je kalmodulin primarni protein

koji vezuje Ca u ¢celiji) i,

3) Ca vezan u kompleksima, helirani Ca (9% serumskog Ca; omogucava da se Ca absorbuje

u razlic¢itim tkivima i/ili prenosi izmedu dijelova tijela) (10).

Homeostaza Ca se odrzava djelovanjem hormona koji regulisu transport Ca u crijevima,
bubrezima i kostima. Tri kljuéna hormona za odrzavanje nivoa Ca su PTH, 1,25

dihidroksivitamin D i FGF23 (10).

1.3.1. PTH

PTH je jednolancani peptid od 84 aminokisjeline, dok je amino-terminalni dio, PTH (1-34),

kritican za fizioloske funkcije hormona (12).

Inicijalno, PTH se sintetiSe u formi molekula od 115 aminokisjelina, kao prepro-PTH, zatim
se smanjuje drugim odvajanjem do molekula od 90 aminokisjelina, kao pro-PTH, prije nego

Sto se sekretuje hormon PTH od 84 aminokisjeline (12).

Primarna funkcija PTH je odrzavanje nivoa Ca u ekstracelularnoj tecnosti unutar uskog

normalnog opsega (12). Proizvodnja PTH je strogo regulisana koncentracijom Ca**(12).

1.3.1.1. FizioloSke funkcije PTH

PTH djeluje direktno na kosti i bubrege, i indirektno na crijeva kroz svoje efekte na sintezu

1,25 dihidroksivitamina D, 1 na taj naCin je PTH direktno odgovoran za povecanje
koncentracije serumskog Ca. Ovaj sistem povratnih informacija je kritiéni homeostatski

mehanizam za odrzavanje Ca u ekstracelularnoj te¢nosti (12).

PTH povecava stopu rastvorljivosti minerala u kostima, §to vodi oslobadanju Ca u krv (12).

Takode vrsi reapsorpceiju u glomerulima filtriranog Ca i povecéava apsorpceiju Ca u crijevima




(12).Osim navedenih akutnih promjena, PTH ima i hroniéne efekte u vidu poveéanja broja i

funkcije osteoblasta i osteoklasta (12).

Nasuprot, ukoliko se PTH povremeno primjenjuje tokom viSe dana, npr. kod osteoporoti¢nih

bolesnika, vodi anaboli¢kim procesima, tj. ukupnoj izgradnji kosti (13).

1.3.1.2. Regulacija sekrecije PTH

Glavne paratiroidne ¢elije sekretuju PTH u sistemsku cirkulaciju, a glavni stimulusi za
sekreciju PTH su: 1) nizak nivo Ca** (preko Ca**-osjetljivog "sensing” receptora [CaSR]),
2) nizak nivo 1,25 dihidroksivitamina D i, 3) fosfat (Phos) (preko FGF23) (14).

Koncentracija PTH u serumu zavisi od oslobadanja uskladistenog PTH u sekretornim

granulama paratiroidnih ¢éelija i od sinteze novosintetisanog PTH (15).

Sekrecija PTH je regulisana dominantno preko dva receptora glavnih paratiroidnih ¢elija:
CaSR-a i nukleusnog vitamin D receptora (VDR-a) (slika 4) (16). U normalnim uslovima,
porast nivoa Ca** u serumu, kao i porast nivoa 1,25 dihidroksivitamina D, dovodi do supresije
sekrecije PTH, dok hipokalcemija i nizi nivoi 1,25 dihidroksivitamina D dovode do pojacane
sekrecije PTH, a sve sa razlogom odrzavanja nivoa Ca** i Phos unutar fiziologki adekvatnog

opsega (slika 4) (16).

FGF23 luce osteociti i osteoblasti kao odgovor na hiperfosfatemiju i 1,25 dihidroksivitamin
D (16). FGF23 deluje na kompleks receptora u paratiroidnim zlijezdama kako bi smanjio
ekspresiju PTH gena i sekreciju PTH kroz aktivaciju mitogen-activated protein kinase
(MAPK) puta (16, 17). Jo$ bitnije, FGF23 djeluje na svoj receptorski kompleks, Klotho- FGF
receptor 1 (FGFR1) (forma za spajanje receptora faktora rasta fibroblasta 1), u distalnom
zakrivljenom tubulu da bi potisnuo reapsorpciju Phos u proksimalnom tubulu i potisnuo
bubreznu sintezu 1,25 dihidroksivitamina D. Klotho-FGFRIc je takode izrazen u PTZ (slika
4) (16,17).
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Skra¢enice: Ca*, jonizovanikaleijum: CaSR, kaleijum osjetljivi™ sensing™ receptor; FGF2 3, fibroblastni fiktorrasta 23 (*fibrablass growth facror™) FGFRI,
fihmblastni faktor msta 23 (*fibroblass growsh factor™) receptor 1; mENK, mitohondrijalne nbomkkeinske kisjeling™acid™; PTH, paratimidni hormon;

VDR, vitamin D receptor.

Slika 4. Ekspresija i sekrecija PTH u paratiroidnim c¢elijama. PTH se eksprimuje u vidu
prepro-PTH nakon ¢ega enzimskom modifikacijom nastaje zreli PTH molekul koji se
skladisti u sekretornim granulama, do sekrecije. Sekrecija PTH je regulisana dominantno
preko dva receptora: CaSR-a i VDR. FGF23 aktivira FGFR1, heterodimerizovan sa svojim
koreceptorom «-Klotho, i inhibira transkripciju PTH mRNK i sazrevanje PTH proteina iz
prepro-PTH. Dalje, 1,25(0OH);D vezuje intracelularni nukleusni VDR i inhibira ekspresiju
PTH mRNK. Zelene strelice oznacavaju ekspresiju PTH, plave strelice oznacava stimulativni
put, a crvene isprekidane linije oznacavaju inhibitorne puteve. Izvor: Lombardi G, Ziemann
E, Banfi G, et al., 2020 (16).




Nivo PTH u serumu se zna¢ajno ne mijenja pri koncentracijama Ca”** u plazmi od oko 1.1-
1.2 mmol/l, $to odgovara koncentraciji ukupnog Ca u plazmi od 2.2-2.4 mmol/] (“tacka
podesavanja” Ca®*-PTH) (18). Najcesée, polovina ukupnog Ca je u obliku vezanom za

albumine (18).

Sekrecija PTH se naglo povecava do maksimuma (vrijednosti koja je oko pet puta ve¢a od
bazalne sekrecije PTH), kada se koncentracija Ca snizi od normalne do raspona od 1.9-2.0
mmol/l (mjereno kao ukupni Ca) (12). Poslije indukcije nagle i trajne hipokalcijemije,
koncentracije PTH u plazmi se povecavaju u roku od 1 minuta, dostizu maksimum za 4 do
10 minuta, i nakon toga postepeno opadaju na priblizno 60% maksimalnog nivoa do 60-og
minuta, uprkos prisutnoj konstantnoj hipokalcijemiji (19). Naglo obnavljanje
normokalcijemije iz hipokalcijemijskog stanja uzrokuje smanjenje nivoa PTH sa
poluzivotom od otprilike 3 minuta (19). Nivo serumskog PTH opada sa porastom nivoa Ca’*

tokom infuzije Ca-glukonatom i nakon 30 i 120 minuta se suprimuje za oko 76 i 89%,redom,

u odnosu na bazalne vrijednosti prije infuzije Ca-glukonata (20)

Brzo oslobadanje PTH iz sekretornih granula u hipokalcemijskim stanjima je modulisano
vezivanjem Ca®* za CaSR na glavnim éelijama, dok je dugoro¢no dopunjavanje PTH rezervi
determinisano de novo sintezom mitohondrijalne ribonukleinske kisjeline (mRNK) koja

kodira PTH za ribozomsku translaciju. u prepro-PTH (slika 4) (21).

Hipokalcijemija takode usporava stopu degradacije PTH u PTZ, ¢ime je vise PTH dostupno
za oslobadanje (22). S druge strane, preko nukleusnog VDR koji je takode eksprimiran u
PTZ, 1,25 dihidroksivitamina D ima antiprolefarativni efekat na paratiroidne celije i
suprimuje transkripciju PTH gena (12). Promjene u koncentraciji serumskog Ca* registruju
glavne celije preko transmembranskog, “G protein coupled” CaSR, i aktivnost receptora

dovodi do brzih promjena u PTH sekreciji (19).

Pored svoje uloge u PTZ, CaSR igra i vaznu ulogu u regulisanju reapsorpcije Ca** u debelom
uzlaznom dijelu Henleove petlje, dok se u isto vrijeme inhibira reapsorpcija Phos i izaziva

fosfaturija (19).




1.31.3. Metabolizam PTH

Proteoliza PTH se desava dominantno u jetri i bubrezima (12). Periferni metabolizam PTH
nije regulisan prema fizioloskim stanjima (visok versus nizak Ca, itd.); dakle, periferni
metabolizam PTH, iako je odgovoran za brzo uklanjanje izlu¢enog hormona, izgleda da je

visokog kapaciteta, ali metabolic¢ki nepromjenljiv katabolicki proces (12).

1.32. CT

CT je hormon koji se sastoji od 32 aminokisjeline i lu¢e ga parafolikularne C-celije Stitaste
Zlijezde. Sekrecija CT je stimulisana povecanjem nivoa Cau serumu, i posljediéni oc¢ekivani

efekat je da CT §titi od razvoja hiperkalcijemije (9).

Zbog svoje uloge tumorskog markera u sporadi¢nim i naslednim slu¢ajevima medularnog
karcinoma tiroidne Zlijezde, CT ima veoma veliki medicinski znacaj (23). Takode, CT ima
trenutni efekat na smanjenje aktivnosti osteoklasta i sekundarno kroz stimulaciju bubreznog
klirensa Ca i koristi se kao dodatni tretman u lijeCenju veoma izrazene hiperkalcijemije u

Paget-ovoj bolesti kostiju (24).

CT stimuli$e bubreznu proizvodnju 1,25 dihidroksivitamina D u proksimalnom tubulu na

mjestu razli¢itom od mjesta djelovanja PTH i hipofosfatemije (9).

Ipak, klini¢ki nijesu opisane nikakve kostane ili druge abnormalnosti u stanjima nedostatka
ili viska CT osim dijareje kod nekoliko pacijenata sa medularnim karcinomom tiroidne

zlijezde (9).

1.32.1. Fizioloske funkcije CT

CT je ogranicenog fizioloskog znacaja za ljude, bar kada je u pitanju homeostaza Ca, i samo
djelimi¢no djeluje kao fizioloski antagonist PTH (9). Za sada nijesu identifikovani sindromi

koji nastaju kao rezultat djelovanja CT u krvi. Veé pomenuto, velike koli¢ine CT se luce kod
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pacijenata sa medularnim karcinomom tiroidne Zlijezde, ali one su bez bioloskog efekta tj.

ne rezultiraju posljedi¢nom hiperkalcijemijom (25, 26).

lako velike suprafizioloske doze CT uti¢u na morfologiju i funkciju osteoklasta, malo je
vjerovatno da su ti efekti CT vazni u normalnoj fiziologiji osteoklasta i remodeliranju kostiju
(26). CT je koristen i za lijecenje postmenopauzalne osteoporoze, ali je korist od navedene

terapije bila ograni¢enog znacaja (27).

Ipak, postoje dobri razlozi da se vjeruje da CT moze biti od zna¢aja za metabolizam Ca.
NajvaZnije je prisustvo Ca receptora na parafolikularnim C-¢elijama koje regulisu lucenje
CT (26). Tokom trudnoce i dojenja su povecani nivoi i CT i 1,25 dihidroksivitamina D (9).
Sekreciju CT stimulise 1 gastrointestinalni hormon gastrin, Sto dovodi do daljih razmatranja
da bi postprandijalna stimulacija CT-om mogla da igra ulogu i u taloZzenju Ca i Phos u
kostima nakon hranjenja (9, 26, 28). Porast CT i 1,25 dihidroksivitamina D mozZe biti vazan
u prenosu Ca od majke do fetusa/deteta, kao i u prevenciji i oporavku gubitka kostanog tkiva

kod majke (9).

Na osnovu istrazivanja na animalnim modelima, postoje i hipoteze da bi izraZena deprivacija
vode i/ili elektrolita mogla stvoriti uslove u kojima bi CT mogao Stititi i ljude od smrtnog
ishoda; ipak eksperimenti koji ukljucuju uskraé¢ivanje vode ljudima, radi dehidratacije, do

sada nijesu sprovodeni, kako bi se testirala ova hipoteza (26).

1.322. Regulacija sekrecije CT

Geni za CT se nalaze na kratkom kraku hromozoma broj 11. Dva gena su odgovorna za

transkripciju CT, a i B-gen, i transkripciona kontrola ovih gena je kompleksna (9).

Dvije razli¢ite molekule mRNK se prepisuju sa gena a, jedna je prekursor za CT, a druga za
alternativni genski produkt CT-gen vezani”related” peptid (CGRP) (12). Drugi, B- ili
CGRP-2 gen se prepisuje u mRNK za CGRP u centralnom nervnom sistemu (CNS): ipak,
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ovaj gen ne produkuje CT. Postoje razmatranja da CGRP ima kardiovaskularne (KV) efekte,

moguce sluzi i kao neurotransmitter i/ili ima razvojnu ulogu u CNS-u (12).

Oslobadanje CT iz parafolikularnih C-¢elija je stimulisano povienim koncentracijama Ca*,
koje preko CaSR stimuliu intracelularnu Ca** mobilizaciju i oslobadanje CT (29). CaSR je
vezan za razliGite heterotrimerne G proteine ukljucujuéi Ggii, Giw, and Gianz (29).
Dosadas$nji rezultati pokazuju da je Ggi1 kljuéni za CaSR-posredovano oslobadanje CT.

Priroda signalnog puta nishodno od G111 aktivacija transkripcije gena je nejasna (29).

1.32.3. Metabolizam CT

Bubrezi metabolisu CT kroz glomerularnu filtraciju i/ili kroz put nezavistan od filtracije.
Proksimalna tubularna subcelularna mjesta koja mogu degradirati filtrirani CT ukljucuju
cetkastu “brush-border” membranu, citoplazmu i lizozome, ali ne i bazolateralnu ¢elijsku

membranu (30).

Glomeruli pokazuju znacajnu stopu hidrolize CT i mogu samo dijelom objasniti put
metabolizma CT, koji je nezavistan od glomerularne filtracije. Po svemu suded¢i, ukljuéeni
enzim peptidazai/ili grupa enzima sposobnih za razgradnju malih polipeptidnih hormona kao

sto je CT, je visokog kapaciteta i male specifi¢nosti (30).

1.3.3. Vitamin D

Vitamin D se dijelom proizvodi u kozi kao odgovor na ultravioletno zraCenje, gdje
fotohemijskim cijepanjem nastaje vitamin D od 7-dehidroholesterola (12). Takode, vitamin
D se apsorbuje i iz hrane (12). Vitamin D iz biljnih izvora je u u obliku vitamina D2, dok je
onaj iz zivotinjskih izvora vitamin D3. Ova dva oblika imaju ekvivalentnu biolosku aktivnost

i aktiviraju ih jednako dobro hidroksilaze vitamina D u humanoj populaciji (12).
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Prva hidroksilacija vitamina D se obavlja u jetri uz posredovanje enzima 25-hidroksilaze i
nastaje 25 hidroksivitamin D. Zavrsni korak u aktivaciji hormona, 1a-hidroksilacija, dogada
se u bubrezima, pod uticajem enzima [a-hidroksilaze, i nastaje 1,25 dihidroksivitamin D.
1,25 dihidroksivitamin D je glavni steroidni hormon uklju¢en u regulaciju homeostaze Ca**

(31).

1.33.1. Fizioloske funkcije vitamina D

Svoje bioloske efekte, 1,25 dihidroksivitamin D, ostvaruje preko svog nukleusnog VDR,
clana superfamilije nukleusnih receptora. VDR se veze za ciljne deoksiribonukleinske
(DNK) sekvence u formi heterodimera sa retinoidnim X-receptorom, regrutujuci niz
koaktivatora koji modifikuju hromatin, priblizavaju VDR transkripcionom aparatu i na taj

nacin zapocinju ekspresiju ciljnog gena (12).

Afinitet nukleusnog VDR za 1,25 dihidroksivitamin D je priblizno tri puta ve¢i od onog za

druge metabolite vitamina D (12).

VDR je eksprimiran u razli¢itim éelijama i tkivima. 1,25 dihidroksivitamin D je glavni
induktor calbindin-a 9K, Ca-vezujuceg proteina eksprimiranog u crijevima, za koji se misli
da ima vaznu ulogu u aktivnom transport Ca kroz enterocite. Takode, dva glavna Ca
transportera eksprimirana od strane intestinalnog epitela TRPV (“transient receptor potential
vanilloid”)-5 1 TRPV-6, reaguju na vitamin D (32). Indukovanjem ekspresije ovih i drugih

gena u tankom crijevu, 1,25 dihidroksivitamin D povecava efikasnost apsorpcije Ca (12).

Takode, VDR je eksprimiran u osteoblastima i reguliSe ekspresiju gena kostanog matriksa
osteokalcina i osteopontina, koji su “upregulated” sa 125 dihidroksivitaminom D, dok je
sinteza tipa 1 kolagena suprimovana 125 dihidroksivitaminom D (12). PTH i 125
dihidroksivitamin D indukuju ekspresiju RANK (“receptor activator of nuclear factor
kappa-B ") liganda, koji promovise osteoklastnu diferencijaciju i povecava osteoklasnu

aktivnost, vezivanjem za RANK na osteoklasnim progenitorima i zrelim osteoklastima (33).
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U PTZ je takode eksprimiran VDR, i 1,25 dihidroksivitamin D je pokazao antiproliferativne
efekte u paratiroidnim ¢elijama i suprimuje transkripciju PTH gena (16). Ovi efekti vitamina
D su osnova njegovog koriStenja u terapiji sekundarnog hiperparatiroidizma (HPT) koji

nastaje kao posljedica hroni¢ne bubrezne slabosti (12).

1.332. Regulacija sekrecije vitamina D

Nakon S$to vitamin D ude u cirkulaciju, unutar par sati bude preuzet od strane jetre ili
skladisten u tkivima. Vitamin D ulazi u cirkulaciju, bilo da se apsorbuje iz crijeva ili sintetiSe
u kozi, vezan za protein a-globulin (koji se sintetiSe u jetri), nakon ¢ega se transportuje u
jetru, gdje se podvrgava 25-hidroksilaciji (enzimima sli¢nim citokromu P450 u
mitohondrijima i mikrozomima, uglavnom CYP2R1) (34). Aktivnost ove hidroksilaze nije
strogo regulisana, a rezultirajuéi metabolit, 25 hidroksivitamin D je glavni cirkuliSuéi i
skladi$ni oblik vitamina D. Oko 88% 25 hidroksivitamina D cirkuli$e vezano za protein koji
veze vitamin D, 0.03% je slobodno, a ostatak cirkuliS§e vezan za albumin. Poluzivot 25

hidroksivitamina D je oko 2-3 nedjelje (31).

Kada je 1,25 dihidroksivitamin D neophodan organizmu zbog nedostatka Ca** ili Phos, 25
hidroksivitamin D se la-hidroksilira u bubrezima stvarajuéi fizioloSki aktivni oblik 1,25
dihidroksivitamin D (12). U ¢elijama proksimalnih zavijenih tubula je strogo regulisana 25
hidroksivitamin D 1a-hidroksilaza (CYP450-zavisni sistem [CYP27B1]); PTH i niski nivoi
Phos su glavni induktori ovog enzima, dok njegovu funkciju suprimuju Ca, 125

dihidroksivitamin D i FGF-23 (12).

1.33.3. Metabolizam vitamina D

Regulacija 1,25 dihidroksivitamina D zavisi od ravnoteze izmedu aktivnosti enzima la-
hidroksilaze i 24-hidroksilaze (31). Oba enzima su strogo regulisana nivoima Ca*, 125

dihidroksivitamina D i Phos u serumu. Glavni put za inaktivaciju metabolita vitamina D
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podrazumijeva hidroksilaciju uz pomo¢ 24-hidroksilaze, enzima koji je eksprimiran u vecini
tkiva. 125 dihidroksivitamin D je glavni induktor ovog enzima; stoga ovaj hormon

promovise svoju inaktivaciju i na taj nac¢in ogranicava svoje bioloske efekte (12).

U uslovima niskih nivoa Ca** i vitamina D, PTH stimuliSe sintezu 1 a-hidroksilaze, $to vodi
poviSenju 1,25 dihidroksivitamina D u serumu. PTH takode inhibira 24-hidroksilazu (35), i
moze indukovati sintezu FGF23, koji dalje redukuju ekspresiju bubreznih natrijum-fosfatnih
transportera (36). FGF23 moZe takode uticati na homeostazu vitamina D tako $to suprimuje
bubreznu ekspresiju 1a-hidroksilaze i indukuje 24-hidroksilazu; na taj nacin redukuje nivoe
serumskog 1,25 dihidroksivitamina D i posljediéno serumski Ca** i u hiperfosfatemijskim

uslovima (37).

1.4. HPT i njegova podjela
HPT je bolest koju karakteriSe prekomjerno lu¢enje PTH. Dijeli se na:

1) primarni HPT (PHPT) - bolest koju u klasi¢noj formi karakteriSu hiperkalcijemija i

poviSeni ili neadekvatno normalni nivoi PTH za nivo kalcijemije u serumu;

2) sekundarni HPT (sHPT) - stanje u kojem bolest izvan PTZ uzrokuje povisen nivo PTH u

serumu i uvecanje svih PTZ;

3) tercijarni HPT (tHPT) - odnosi se na autonomnu prekomjernu proizvodnju PTH uz razvoj
posljedicne hiperkalcemije kod bolesnika sa hroni¢nom bubreznom slaboséu i wvec

postojec¢im sHPT (12).

1.5. PHPT

PHPT je Cest endokrinoloski poremecaj kojeg karakteriSe hiperkalcijemija i poviSeni ili
neadekvatno normalni nivoi PTH (za nivo kalcijemije) i rezultat je prekomjernog luéenja

PTH iz jedne ili vide PTZ (38).
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PHPT je veoma ¢est u postmenopauzalnom periodu Zena, dok se u mladim (generativnim)
godinama smatra rijetkom bolescéu (39). Prvi put je opisan prije otprilike 90 godina, gotovo

istovremeno u Evropi i u Americi (40).

Od 1970-ih, sa pojavom rutinskog mjerenja serumskog Ca, do danas klinicka slika PHPT-a
je znacajno “evoluirala”. Klini¢ka forma PHPT, sa pridruzenom teskom hiperkalcemijom,
“osteitis fibrosa cystica”, nefrolitijazom i neuropsiholoskim simptomima, koja je nekada bila

uobicajena, danas je rijetka (41).

Poslednjih godina je vecina pacijenata asimptomatska i ima blagu hiperkalcijemiju, mada
mogu imati subklinicke skeletne i bubrezne komplikacije kao 3to su osteoporoza i
hiperkalciurija, kao i prelome ki¢menih priljenova i nefrolitijazu, od kojih oba mogu biti

asimptomatska (41).

1.5.1. Epidemiologija PHPT

PHPT se rijetko javlja prije 20-te godina Zivota, prosje¢na starost oboljelih je skoro 60
godina, tj. najveci broj oboljelih se nalazi u $estoj deceniji zivota. PHPT se kod Zena otkriva
3 do 4 puta ¢esce nego kod muskaraca (42). Polovina svih pacijenata sa PHPT su Zene u
postmenopauzalnom periodu, iako se poremecaj moZe pojaviti u bilo kojoj dobnoj skupini
(38). PHPT se cesto dijagnostifikuje u prvom desetljecu nakon menopauze, u skladu s
poznatim skeletnim djelovanjem estrogena koje se suprotstavlja hiperkalcemijskim u¢incima

viska PTH u kostanom tkivu (38).

Procjenjuje se da je godi$nja incidencija PHPT oko 30 na 100000 stanovnika, a prevalencija
1 na 1000 stanovnika. Tacnije, incidencija PHPT-a varira od 34 do 120 na 100.000
stanovnika (prosjecno 66) medu zenama iod 13 do 36 (prosjecno 25) medu muskarcima (42).
Sa starenjem, incidencija se povecava, a polne razlike postaju izrazenije (incidencija 12-24
na 100 000 za oba pola kod mladih od 50 godina; 80 i 36 na 100 000 za Zene i muskarce u
dobi od 50-59 godina, odnosno 195 za zene i 96 za muskarce u dobi od 70 do 79 godina)
(42).
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1.5.2. Faktori rizika

Uzrok nastanka sporadi¢nog PHPT u vecini slu¢ajeva nije poznat. Spoljasnje zracenje vrata

i terapija litijumom su faktori rizika za razvoj sporadi¢nog PHPT-a; ipak vecina pacijenata

ne prijavljuje te izloZenosti (43, 44). Hroni¢no nizak Ca** i prekomjerna tjelesna masa [TM]

su takode nedavno opisani kao faktori rizika (45).

Genetska patogeneza sporadi¢nog PHPT je nejasna kod vecine pacijenata, ali se smatra da

su geni koji reguliSu celijski ciklus vazni obzirom na klonsku prirodu sporadi¢nih

paratireoidnih adenoma. PHPT se moZe pojaviti u sporadi¢noj formi (oko 95% pacijenata)

ili familijarnoj/hereditarnoj formi, koja je jasno genetski i klinicki determinisan entitet (oko

5% pacijenata) (46). Osnovne razlike izmedu sporadi¢nog i hereditarnog PHPT su prikazane

u tabeli 1.

Tabela 1. Osnovne razlike izmedu sporadi¢nog 1 hereditarni PHPT

Sporadi¢ni PHPT
Dob Starije osobe
SP:[t;:rl::tomski Najcesce adenom
Ucestalost Oko 80%
Klini¢ka slika Cesta asimptomatska forma
Hirurski pristup Paratiroidektomija

Skracenice; PHPT, primarni hiperparatiroidizam.

Glavni hereditarni PHPT su prikazani u tabeli 2.

Hereditarni PHPT

Mlade osobe

Najcesce hiperplazija

Oko 20%

Varijabilna (zavisi od genetske
0snove)
Varijabilan (zavisi od genetske
osnove
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Tabela 2. Hereditarni HPT

Sindrom Gen Lokacija gena Mehanizam
Sindromski HPT
MEN
MEN 1 MEN1 11ql3 TSG; GF
MEN 2A RET 10g11.21 PO; PF
MEN 4 CDKNI1B 12p13.1 TSG; GF
HPT-JT CDC73 1q31.2 TSG; GF
Izolovani HPT
FHH
FHH tip1 CaSR 3q13.3 -q21.1 PSKTS; GF
FHH tip 2 GNALI 19p133 PSKTS; GF
FHH tip 3 AP2S1 19q13.32 PSKTS; GF
N‘;‘;:i‘;'l‘;;ifika CaSR 3q13.3-q21.1 PSKTS: GF
FIHPT
GCM2 GCM2 6p24.2 PO, PF

Skracenice: CaSR, Ca osjetljivia"".ven.vin-g” receptor; FIHPT, familijam-i izolovani hiperparatiroidizam; FHH, familijama hipokalciuriéna
hipetkalcijemija; HPT, hiperpamtiroidizam; GF. gubitak funkcije; MEN, multipla endokrina neoplazija; PHPT, primarni
hiperparatiroidizam; PF, pojacavanje funkcije; PO, proto-onkogen; PSKTS, poremeceni “sensing” Kalcijuma ili transdukcije signala;

TSG, tumor supresor gen.
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Genetske mutacije su osim kod familijarne forme, opisane i kod sporadi¢ne forme PHPT.
Familijarna forma PHPT (prenosi se na autozomno-dominantan nacin) se moze javiti bez
drugih endokrinoloskih poremecaja, ali je najcesce u sastavu multiple endokrine neoplazije

(MEN) (47).

Mutacije na lokusu MENIN gena na hromozomu 11q13 odgovorne su za nastanak MEN1;

normalan alel ovog gena odgovara definiciji tumorskog supresornog gena (48).

Obzirom na preostalih <5% pacijenata sa porodi¢cnom predispozicijom za razvoj HPT, vecina
nosi germinalnu liniju mutacija gena za koju je poznato da daje sklonost razvoju tumora PTZ

(navedene u tabeli 2) (46).

1.5.3. Patologija

Uzrok PHPT je jedna ili vise hiperfunkcionalnih PTZ-a. PHPT mozZe u osnovi imati jedan od

tri razli¢ita patohistoloka entiteta: adenom, hiperplaziju ili karcinom PTZ (38).

Pojedina¢na hiperfunkcionalna Zlijezda je uzrok PHPT u oko 80% slucajeva; poremecaj

obi¢no nastaje usled benigne neoplazije tj. adenoma (38).

U oko 5% slucajeva PHPT nalaze se multipli adenomi, dok su kod otprilike 10-15%
pacijenata sa PHPT sve Zlijezde hiperfunkcionalne - hiperplazija. Hiperplazija glavnih ¢elija
PTZ-a je obi¢no nasledna i ¢esto je udruzena sa drugim endokrinoloskim poremec¢ajima (38).

Rijetko, paratiroidni karcinom moze biti uzrok PHPT (<1%) (38).

Adenomi PTZ-a se mogu naé¢i na mnogim neocekivanim anatomskim mjestima, jer
embrionalni obrasci migracije paratiroidnog tkiva omogucavaju mnostvo mogucih lokacija

za ektopi¢ne PTZ (41).

Gornje PTZ potitu od &etvrtog §krznog luka, imaju znadajno kraéi embrioloski put od
inferiornog para PTZ, i nakon §to se odvoje od faringealnog luka, vezu se za posteriorni dio
kaudalno migrirajuce tiroidne Zlijezde (3). Donje PTZ nastaju iz treeg $krznog luka,

endoderma, i imaju slicno porijeklo i migraciju kao i timus (3).
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Ektopi¢ne gornje PTZ se najéeicée nalaze u traheoezofagealnom zlijebu (43% slucajeva) (4).
Rjede ektopi¢ne gornje PTZ se mogu naéi u retroezofagealnom (22%), posterosuperiornom
medijastinalnom (14%), paraezofagealnom (7%), intratiroidnom (7%) polozaju ili u
karotidnom omotaéu (7%) (4). Ektopi¢ne donje PTZ najéeiée se nalaze u prednjem
medijastinumu, zajedno s timusom; druga rjeda mjesta su anterosuperiorna medijastinalna
lokalizacija (22%), intratireoidna lokalizacija (15-22%), unutar tireotimskog ligamenta

(17%) i rijetko submandibularno (9%) (4).

1.53.1. PatoloSko- morfoloike osobine
1.53.1.1. Makroskopski izgled

Adenom je solitarni, benigni, jasno ograni¢eni inkapsulirani tumor, mrko-braon ili
crvenkaste boje, koji je najéeSce ovalnog ili okruglastog oblika (49). Prosjecna veli¢ina
adenoma je oko 15 mm, a tezina se krece od 0.5 do 5 gr. Na presjeku je obi¢no homogene

grade ali se mogu naci cisti¢na polja i polja hemoragije (49).

Hiperplastiéne PTZ su uobiajeno manje od adenoma. Obiéno su veée od 5 mm, a manje od
15 mm i lak3e od 1 grama (49). Po boji i svojim palpatornim karakteristikama hiperplasti¢ne

PTZ se ne razlikuju od adenoma PTZ (49).

Karcinom je najceS¢e veliki, nejasno ograni¢eni tumor, nepravilnog oblika i tvrde
konzistencije; rijetko je manjih dimenzija od 30 mm i laksi od 10 grama (49). Pokazuje
lokalni infiltrativni karakter i naj¢eSce infiltriSe okolno misi¢éno, masno tkivo kao i lobus
tiroidne zlijezde sa iste strane. Karcinom je na presjeku homogene grade, sivkasno bjelicaste

boje, cesto su prisutna polja nekroze i krvarenja (49).

1.5.3.1.2. Histoloska struktura

Patohistolo$ka analiza paratiroidnog tkiva, u sklopu PHPT, pokazuje izrazite varijacije u

histoloskoj slici (50).
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Adenom je uvijek ogranicen vezivnom kapsulom, i graden je od glavnih i/ili oksifilnih ¢elija;
najceSc¢e su prisutna oba tipa Celija ili jedna od njih dominira patohistolo$kom slikom (51).
Celije su rasporedene u kohezivna polja okruzena finom mrezom kapilara (51, 52). Prisutna
je laka jedarna atipija i rijetke mitoze. Masno tkivo u stromi nedostaje, kao i znacajniji venski

sudovi tipiéni za neizmijenjene PTZ (51, 52).

Kod hiperplazije PTZ mikroskopskim pregledom se uotava apsolutno poveéanje broja
glavnih éelija, oksifilnih éelija, rijetkih svijetlih i mjeSovitih celija zajedno sa elementima
strome, a koje zahvata uobi¢ajeno sve PTZ (53). Glavne éelije su lako uveéane sa poveéanim
brojem sekretornih granula, mitoze su rijetke, koli¢ina masnog tkiva je smanjena ali je ipak

prisutna za razliku od adenoma (49).

Kod karcinoma PTZ je prisutna izrazena celularna atipija glavnih ¢elija, jer tumorske celije

pokazuju znacajne varijacije u veli¢ini i obliku (53).

Maligne celije su lako povecane, cilindri¢nog oblika rasporedene u nizove i polja i uvijek se
uocavaju patoloske mitoze (53). Maligne celije imaju hiperhromati¢na jedra i eozinofilnu
citoplazmu, izmedju njih su debele fibrozne trake i kapsula tumora se raslojava malignim
celijama, a histoloskim pregledom se moze uociti i infiltracija okolnog masnog i miSicnog

tkiva (53).

1.54. Klini¢ke manifestacije PHPT

Klinicka prezentacija PHPT varira od asimptomatske bolesti (uobicajeno se uocava u
zemljama u kojima je biohemijski skrining rutinski) do klasi¢ne simptomatske bolesti u kojoj

se jasno uocavaju bubrezne i/ili skeletne komplikacije (54).

Znakovi i simptomi PHPT-a mogu biti posljedica povisenih nivoa Ca per se, posebno kada
je Ca u serumu iznad 3.0 mmol/l i/ili ako se brzo povecao nivo Ca u serumu (55). Simptomi
hiperkalcijemije ukljuéuju poliuriju, polidipsiju, zatvor, anoreksiju, povraéanje, dehidraciju,

aritmije i izmijenjeni mentalni status (55).
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Ipak, u klinickom radu se mnogo ¢efc¢e uocavaju simptomi PHPT koji nijesu povezani sa
samom hiperkalcemijom vec su posljedice komplikacija na ciljnim organima, naj¢eS¢e na

bubrezima i kostima (55).

Klini¢ke manifestacije PHPT su prikazane u tabeli 3.

Tabela 3. Klinicke manifestacije PHPT

stem organa Klini¢ke karakteristike
Nefrokalcinoza
Bubreg i urinarni sistem Nefrolitijaza
Renalna disfunkcija
Generalizovana osteopenija
Subkortikalna resorpcija kostiju
Kostane ciste
Bolovi u kostima
Kostano-misi¢ni sistem Patoloski prelomi
Proksimalna miSi¢na slabost sa
hiperrefleksijom
Hipotonija misi¢a
Hipotrofija misic¢a
Pepticki ulkus
Pankreatitis
Opstipacije
Gorusica
Mu¢nina
Gubitak apetita
Arterijska hipertenzija
Hipertrofija lijeve komore
Kratak QT interval
Produzen PR interval
Aritmije
Kalcifikacije valvula
Mentalni poremecaji
Umor
Depresija
Anksioznost
Kognitivni poremecaji
Konfuzija
Delirijum
Koma

GI sistem

KV sistem

Nervni sistem

Skracenice: GI, gastrointestinalni; KV, kardiovaskulami.
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Klini¢ke prezentacije PHPT na bubrezima se mogu manifestovati kroz hiperkalciuriju,
nefrolitijazu, nefrokalcinozu ¥/ili kroz smanjenu bubreznu funkciju (56). U poslednjim

godinama su dosta rjede jasno vidljive klinicke komplikacije PHPT na bubrezima (55).

Ipak, ¢ak i u blazim biohemijskim formama PHPT, detaljnom sistemskom evaluacijom
bubrega se kamenci i/ili nefrokalcinoza mogu naci kod 21 do 55% pacijenata kod kojih se

PHPT vodio kao asimptomatska forma bolesti (57, 58).

U uznapredovalim formama PHPT, cesta skeletna manifestacija je “osteitis fibrosa cystica”,
koju tipi€no karakteriSu bolovi u kostima, patoloski prelomi i proksimalna misi¢na slabost sa

hiperrefleksijom (59).

Takode, koStanu zahvacenost tipi¢no karakterisu “salt and pepper” izgled lobanje, koStane

erozije i koStane resorpcije falangi, kao i “braon™ tumori i ciste (59).

Nasuprot tome, u asimptomatskim formama PHPT, ispitivanjem mineralne koStane gustine,
zahvacenost skeleta se prezentuje smanjenjem mineralne gustine kostiju, posebno kortikalne

kosti, koje se najbolje vidi u distalnoj trecini radijusa (54).

Neurokognitivni poremeéaji tipa umora, anksioznosti, loSe koncentracije, kognitivnog pada
i smanjenja kvaliteta Zivota, predstavljaju neke od najneugodnjih klinickih aspekata PHPT

(55).

Navedeni kognitivni poremecaji su prijavljivani sa razli¢itom ucestalo$cu kod pacijenata sa
PHPT, sto je neke navelo na pitanje da li je terminologija "asimptomatski PHPT”
odgovarajuca. Ako se ovi simptomi mogu direktno pripisati PHPT, onda ti pacijenti nijesu

asimptomatski (55).

Podaci o KV manifestacijama PHPT nijesu konzistentni, §to je dijelom posljedica smanjenja
ozbiljnosti bolesti tokom posljednjih nekoliko decenija. Opisan je povecan KV mortalitet kod
pacijenata sa srednjom do teskom formom PHPT (60), za razliku od blagih formi PHPT kod
kojih se nije znacajnije mijenjao KV mortalitet (61, 62).
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PoviSen krvni pritisak je dugo povezivan sa PHPT; ipak, paratiroidektomija nije vodila
normalizaciji krvnog pritiska (60). Hipertrofija lijeve komore je konzistentniji nalaz kroz
kompletan spektar tezine PHPT i ovaj nalaz je uobicajeno povezan sa povisenim krvnim

pritiskom (60).

U blagoj formi PHPT, postoje suptilne KV manifestacije koje se ogledaju u promjenama
endotelne funkcije, izrazenije vaskularne rezistencije i dijastolnoj disfunkciji (60).
Kalcifikacije valvula su izraZenije (veca povrsina zahvaéenosti) u teSkim formama PHPT, u

odnosu na blage forme bolesti (63).

Povezanost PHPT i aritmija je komplesna i zahtijeva dalje razjadnjavanje. Hiperkalcijemija
u PHPT moze indukovati, uz skracenje QT intervala, i produzenje PR intervala i trajanja

QRS kompleksa, koji zajedno povecavaju rizik od aritmija i naprasne sréane smrti (64).

Najcesce gastrointestinalne manifestacije PHPT-a su opstipacija, gorusica, mucnina i gubitak

apetita koji se javljaju u oko 33%, 30%, 24% i 15% slucajeva, redom (65).

Takode, vrlo ¢esto se navodi i pepticki ulkus kao jedna od gastrointestinalnih manifestacija
PHPT (66). U nekim ranijim serijama pepticki ulkus je verifikovan ¢ak i kod 30% pacijenata
sa PHPT (66).

Ucestalost akutnog pankreatitisa kod pacijenata sa PHPT je varirala od 1% u nekim (67), pa
ido 12% (68) u drugim retrospektivnim serijama. Jacob i saradnici (69) su pokazali 28 puta

veci rizik od pankreatitisa kod pacijenata sa PHPT u poredenju sa op$tom populacijom.

1.5.5. Klini¢ke forme PHPT

PHPT se moze prezentirati kroz tri klinicka fenotipa: simptomatski PHPT (forma bolesti sa
jasnim zahvatanjem ciljnih organa), asimptomatski PHPT (forma bolesti sa blagom
hiperkalcijemijom), i normokalcijemijski PHPT sa poviSenim nivoima PTH u serumu uz

perzistentno normalne nivoe Ca®* (i/ili korigovanog Ca).
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1551. Simptomatska forma PHPT

U periodu izmedu 1930 i 1970 godine, PHPT se uopsteno prezentirao simptomatskom

formom bolesti sa razvijenim bubreznim i kostano-misi¢nim komplikacijama (55).

Radioloske manifestacije, “salt and pepper” izgled lobanje, koStane erozije i koStane

resorpcije falangi, “braon” tumori i ciste su bile ceste (59).

Takode su bile prisutne i bubrezne komplikacije u vidu bubrezne kalkuloze i nefrokalcinoze,

i proksimalna miSi¢na slabost, na ratun oste¢ene funkcije misi¢nih vlakana tipa 2 (70).

1.552. Asimptomatska forma PHPT

Nakon 1970 godine, Siroko uspostavljen biohemijski skrining izrodio je asimptomatsku

formu bolesti kao dominantnu klini¢ku formu PHPT.

Buduéi da je nakon toga PHPT uobicajeno slucajno otkrivan, jasne radioloske karakteristike
PHPT su bile znacajno rjede, a ucestalost bubrezne kalkuloze je bila izrazito mala (55).

Takode i slabost proksimalne muskulature vise nije bila vidljiva (71).

Bilo je razumno, sa dijagnosti¢kim sredstvima koja su bila dostupna 1970-ih godina, opisati
ove subjekte sa PHPT kao asimptomatske, jer nijesu imali nikakve komplikacije na ciljnim

organima, kao ni simptome PHPT (55).

1.55.3. Normokalcijemijska forma PHPT

Normokalcijemijski PHPT je opisan u prvoj dekadi 21 vijeka, ¢etiri decenije nakon opisa

asimptomatske forme bolesti (72).

Uobicajeno se otkriva u sklopu evaluacije pacijenata sa niskom kostanom gustinom ili

jasnom izraZzenom osteoporozom. Medutim, kada je normokalcijemijski PHPT bio prvi put
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opisan, nije bio asimptomatski, ve¢ je ocito bio povezan sa gubitkom koStane mase (55).
Tako, normokalcijemijski PHPT takode mozZe biti simptomatski i asimptomatski, i ova dva

oblika se podudaraju sa dvije tradicionalne forme hiperkalcemijskog PHPT (55).

Ova tri opisana klinicka fenotipa PHPT su slijedila vremenski tok, sa inicijalnim opisom
simptomatske forme PHPT, nakon koje je opisana asimptomatska forma PHPT i na kraju,

najskorije, normokalcijemijska forma PHPT (55).

Iako je ova istorijska perspektiva vazna, bitno je prepoznati da ova tri klinicka oblika PHPT
postoje istovremeno u danasnjem vremenu. Neki autori ¢ak ispravno istiCu da su ova tri

oblika PHPT uvijek koegzistirala (55).

1.5.6. Dijagnoza PHPT

PHPT je naj¢esci uzrok hiperkalcijemije kod ambulantno pregledanih pacijenata (73). Nakon
ponovljene laboratorijske potvrde hiperkalcijemije, potrebno je paZljivo uzeti anamnezu
kako bi se procijenili simptomi i potencijalni uzroci hiperkalcijemije. Dijagnoza PHPT se
potvrduje biohemijskom procjenom, ali spektar biohemijskih abnormalnosti moze otezati

postavljanje dijagnoze (73).

Tokom labaratorijske evaluacije PHPT treba iskljuciti uzroke sHPT (lijekovi, hiperkalciurija,
nedostatak vitamina D, oslabljena funkcija bubrega, malapsorpcija, inflamatorna bolest
crijeva, smanjeni dijetarni unos Ca) (74), i tek nakon toga se moZe pristupiti obradi pacijenta

u pravcu PHPT.

U klasicnoj formi PHPT-a su poviSeni nivoi i Ca i PTH u serumu (73). Normohormonalni
PHPT je varijanta bolesti koju karakterisu poviseni nivoi Ca u serumu i neadekvatno
normalni (nesuprimovani) nivoi PTH u serumu (73). Treca varijanta je normokalcijemijski
PHPT, karakteriSu ga normalni nivoi Ca u serumu uz poviSen nivo serumskog PTH, koji u
principu moZe predstavljati pretecu klasi¢énog PHPT, jer dio ovih pacijenata moze razviti

hiperkalcijemiju tokom vremena (73).
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Takode, bitno je istaci da biohemijski profil u PHPT-u moze biti dinami¢an. Do 2/3 bolesnika

s normohormonalnim PHPT se moze privremeno vratiti na normalan profil i do 3/4 pacijenata

s klasi¢nim PHPT mozZe pokazati blaze biohemijsko stanje u nekom trenutku unutar 5 godina

(75).

Algoritam za dijagnostiku PHPT je prikazan na slici 5.

A

1.Pacijent sa povisenim nivoom Ca u serumu

-

-
2. Inicijalna evaluacija - anamnezai fizikalni pregled

Evaluacija simptoma i mogucih uzroka hiperkalcijemije
(npr. maligne bolesti, koristenje tiazidnih diuretika, nadoknada Ca)

~

\ J
/ 3. Dijagnoza PHPT - Biohemijska evaluacija nivoa PTH
"""""""""" Moguéi PHPT |
¥ } v
oy I ~\
Visok nivo PTH > 65 pg/mLa Normalan PTH 11 - 65 pg/mLa Nizak PTH < 11 pg/mLa

Klasicna forma PHPT

Moguéi normohormonalni PHPT

y

Suprimovani nivai PTH

|
|

. 4
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- 24hurinarni Ca i serumski kreatinin

Razmotriti druge razloge za
hiperkalcijemiju

\ [ Potvrdena dijagnoza PHPT ]
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Skracenice: Ca, kalcijum; Ca**, jonizovani kalcijum; Cafc), korigovani kalcijum; Phos, fosfat; PHPT, primami

hiperparatiroidizam; PTH. paratiroidni hormon.

Slika 5. Algoritam za dijagnostiku PHPT
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U sluéaju da postoji indikacija za hirursko lije¢enje PHPT pristupa se vizuelizacionim
tehnikama (76). Od metoda lokalizacione dijagnostike kod pacijenata sa PHPT su na

raspolaganju neinvazivne i invazivne procedure (76).

U neinvazivne procedure, koje se dominantno koriste, spadaju: ultrazvuk PTZ, KT i 4-
dimenziona KT, nuklearna magnetna rezonanca (NMR), scintigrafija parastitastih Zlijezda
(“dual wash technetium-99 m sestamibi’”) SPEKT/KT i '"®F-holin/''C-metionin PET/KT (76).
U invazivne procedure, koje se izrazito rijetko koriste, spadaju: aspiraciona biopsija tankom

iglom, venska kataterizacija i arteriografija PTZ (76).

1.5.7. Diferencijalna dijagnoza PHPT

Familijarna hipokalciuri¢na hiperkalcijemija (FHH) je rijetko autozomno dominantno
oboljenje. Rezultat je mutacije u genima, koje vode smanjenoj aktivnosti CaSR (77).
Pacijenti sa FHH uobicajeno imaju blagu hiperkalcijemiju, hipokalciuriju,
hipermagnezijemiju i hipofosfatemiju, dok je PTH uobicajeno normalan ili blago povisen

(7).

FHH ima sli¢an biohemijski fenotip kao i PHPT, ali FHH ne zahtijeva hirursko lijecenje.
FHH je genetski heterogena i €ine je tri razli¢ite varijante, ozna¢ene FHH tipovima [ -3, koje

su uzrokovane mutacijama CaSR, GNAI1 i AP2S1 gena, redom (74).

Familijarno testiranje ima poseban znacaj u FHH jer je to bolest sa porodi¢nom penetracijom
>90% (78). Dakle, pozitivna porodi¢na anamneza je kljucna karakteristika, uz testiranje Ca
u serumu c¢lanova porodice (posebno rodaci u prvoj liniji). Pored porodi¢nog testiranja,

biohemijsko testiranje znacajno doprinosi razlikovanju FHH od PHPT-a (74).

Nivo hiperkalcijemije ne omogucava razlikovanje FHH od PHPT, obzirom na izrazite
varijacije nivoa Ca u FHH, koji se preklapaju sa vrijednostima u PHPT (79). Iako su nivoi
magnezijuma znacajno ve¢i u FHH u odnosu na PHPT, uobicajeno su odrzavaju unutar

referentnog opsega u FHH i nijesu korisni za razlikovanje FHH od PHPT (74).
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Klasifikacija uzroka hiperkalcijemije je prikazana u tabeli 4.

Tabela 4. Klasifikacija uzroka hiperkalcijemije (12)

I Hiperkalcijemije povezane sa poja¢anom sekrecijom PTH
A. Primarni hiperparatiroidizam
B. FHH
C. Terapija litijjumom

II Hiperkalcijemije povezane sa malignitetima

A. Solidni tumori sa metastazama (dojka)

B. Solidni tumori sa humoralnom medijacijom hiperkalcijemije

(pluca, bubrezi)

C. Hematoloski maligniteti (multipli mijelom, limfom, leukemija)

III Hiperkalcijemije povezane sa vitaminom D

A. Intoksikacija vitaminom D

B. Povisen 1,25 dihidroksivitamin D; sarkoidoza i druga
granulomatozna oboljenja

C. Povisen 1,25 dihidroksivitamin D zbog neadekvatnog
metabolizma zbog deficijencije 24-hidroksilaze

IV Hiperkalcijemija udruZena sa brzim remodeliranjem kostiju

Hipertiroidizam
Imobilizacija

Tiazidni diuretici
Intoksikacija vitaminom A
Masna nekroza

MmO O

V Hiperkalcijemija udruZena sa bubreZnom slaboséu

A. Jako izrazen sHPT
B. Intoksikacija aluminijumom
C. Mle¢no-alkalni sindrom

Skracenice: FHH, familijarna hipokalciuri¢na hiperkalcijemija, PTH, paratiroidni hormon;

sekundarni hiperparatiroidizam.

sHPT,
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Nivoi PTH se preklapaju izmedu FHH i PHPT, medutim koncentracije PTH >2 puta iznad
gornje granica normale idu u prilog PHPT (80); prethodno je neophodno korigovanje nivoa

vitamina D do adekatnog nivoa, radi adekvatnog tumacenja nivoa PTH (74).

Frakciona ekskrecija Ca <0,01 (tj. frakcija izlu¢ivanja kalcijuma <1%) se uopsteno smatra

adekvatnom skrining metodom za FHH (74), ali takode ima svoja ogranic¢enja (81).

Genetsko testiranje se preporucuje svim pacijentima sa sumnjom na FHH, radi identifikacije

mutacije i potvrde dijagnoze kao i razlikovanja tipova FHH (74).

Litijum, koji se koristi u lijeCenju bipolarne depresije i drugih psihijatrijskih poremecaja,
uzrokuje hiperkalcemiju u ~10% lije¢enih pacijenata (82). Pretpostavlja se da litijum moze
mijenjati tatku podeSavanja (“set point”) CaSR, koji u krajnjem promovise oslobadanje PTH

iz PTZ (82).

Osim navedenog, nalazi takode sugeriSu da litijum antagonizuje funkciju CaSR, tako $to
podiZe grani¢ni nivo Ca u serumu koji je potreban za supresiju produkcije i oslobadanja PTH
od strane PTZ (82). U krajnjem, koristenje litijima moZe uzrokovati povisenje nivoa PTH i
Ca, biohemijski fenotip karakteristican za PHPT, koji se uobifajeno normalizuje nakon
obustavljanja terapije litijumom, te se stoga mora razmatrati u sklopu diferencijalne

dijagnoze (82).

PHPT, FHH i HPT uzrokovan litijjumom spadaju u PTH-vezane hiperkalcemije, koje osim
poviSenih nivoa Ca uobicajeno imaju visoke ili visoko normalne nivoe PTH. Medutim,
hiperkalcijemija se srece i u mnogim drugim poremecajima kod kojih ne postoji autonomna

sekrecija PTH od strane PTZ. Navedeni poremecaji su prikazani u tabeli 4 (12).

1.5.8. Terapija PHPT

Hirurska ekscizija abnormalnog paratiroidnog tkiva, paratiroidektomija, je definitivna
terapija za PHPT (83). Operacija je uvijek prikladna kod odgovarajuc¢ih kandidata za hirur§ku

intervenciju koji imaju indikaciju za operativno lijeéenje (83).
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Nasuprot hirur§kom lije¢enju, medikamentozno lijeenje se moze razmotriti kod pacijenata
sa blagom asimptomatskom formom PHPT, kontraindikacijama za paratiroidektomiju ili

neuspjesnom prethodnom hirur§kom intervencijom (12, 84).

Kandidati za paratiroidektomiju su svi pacijenti sa simptomatskim PHPT, ukoliko nema

kontraindikacija za operativno lijeCenje (83).

Za pacijente sa asimptomatskom formom PHPT, prema poslednjim preporukama obavljenim
2014 godine od strane od strane Bilezikiana i saradnika (“The 4™ International Workshop”),
indikovano je operativno lijecenje za sve pacijente mlade od 50 godina, za pacijente sa
osteoporozom (koja je verifikovana osteodenzitometrijom), radioloski verifikovanim
vertebralnim frakturama, oslabljenom bubreznom funkcijom i za pacijente sa nivoom Ca vise

od 0.25 mmol/l iznad gornje granice referentnog opsega (tabela 5) (83).

Tabela 5. Indikacije za paratiroidektomiju kod pacijenata sa PHPT (83).

Nivo Ca u serumu >0.25 mmol/l iznad gornje granice referentnog opsega

Mineralna koStana gustina mjerena osteodenzitometrijom: T
skor < -2.5 (lumbalne ki¢me, kuka ukupno, vrata butne kosti,

Skeletne komplikacije i/ili distalne 1/3 radijusa)
Vertebralne frakture verifikovane X-zracima, KT, NMR, ili
VMM
Brzina GF < 60 ml/min
Ca u 24h urinu > 400 mg/24h
Renalne komplikacije

Prisutna nefrolitijaza ili nefrokalcinoza verifikovana X-

zracima, UZ ili KT

Godine Svi pacijenti mladi od 50.godina

Skracenica: Ca, kaleijum; GF, glomelularna filtracija; KT, kompjuterizovana tomografija; NMR, nuklearna magnetna rezonanca; UZ,

ultrazvuk; VMM, vertebromorfometrija.
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Kada operacija nije indikovana, ili nije medicinski izvodljiva i opravdana, moZe se razmotriti
lije€enje medikamentoznom terapijom. Ipak, ukoliko pacijent ne ispunjava indikaciju za

paratiroidektomiju, prihvatljiviji je pristup pracenje pacijenta bez intervencije.
Ukoliko se ipak odlu¢imo za medikamentoznu terapiju (41), onda se mogu koristiti:

- oralni preparati fosfata,

- estrogen ili selektivni modulatori estrogenskih receptora (raloksifen),
- bisfosfonati (npr. alendronat, zolendronska kisjelina),

- denosumab,

- kalcimimetici (cinakalcet),

- hidrohlorotiazid.

Do sada nije bilo dugotrajnog iskustva u pogledu specifiénih klinickih ishoda kao §to je npr.
prevencija prijeloma, ali je utvrdeno da antiresorptivna terapija bisfosfonatima znacajno
povecava mineralnu gustinu kostiju, mijenja nivo serumskog Ca (isto kao i estrogen, ali se
estrogen ne favorizuje zbog prijavljenih §tetnih efekata na druge organske sisteme) (12).
Kalcimimetici s druge strane smanjuju lu¢enje PTH i sniZavaju Ca, ali ne uti¢u na mineralnu

gustinu kostiju (12).

1.6. Odgovor PTH i CT tokom CIT-a kod pacijenata sa PHPT

Kod pacijenata sa PHPT, uprkos uobicajeno povisenim vrijednostima Ca, dodatne akutne

varijacije nivoa serumskog Ca mogu uticati na sekreciju PTH od strane PTZ (85).

Obzirom na preklapanja serumskih nivoa PTH izmedu pacijenata sa PHPT i zdravih osoba,
mnogi autori su istraZivali da li ée Ca-indukovana supresija sekrecije PTH razlikovati ove

dvije grupe ispitanika,ida li se moze uspostaviti kao koristan test u svakodnevnom klinickom

radu (86-88).

Pitanje paratiroidne autonomije u PHPT je davno otvoreno i bilo je inicijalno interesovanje

Broadusa i saradnika u njihovim istrazivanjima (89). Oni su ispitivali uticaj Ca infuzije (12
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mg/kg tjelesne mase [TM]/3h) i Ca injekeije (3 mg/kg TM/10 min) na nivo serumskog PTH
kod pacijenata sa PHPT (89). Kod kontrolne grupe administracija Ca je rezultirala u malim
(13-209%) redukcijama nivoa PTH, dok je kod pacijenata sa PHPT ukazala na nedostatak
apsolutne autonomije PTZ kao odgovor na Ca, sa preklapaju¢im PTH odgovorima u odnosu
na kontrolnu grupu (89). Ovi podaci su sugerisali da se abnormalna supresibilnost PTZ lako

demonstrira ¢ak i kod pacijenata sa suptilnim oblikom poremecaja (89).

Zbog preklapanja vrijednosti PTH u serumu izmedu pacijenata sa PHPT i zdravih ispitanika,
Lips { saradnici (87) su koristili kratki test stimulacije (intravenozno ordinirana
etilendiamintetraacetatna kiselina [EDTA]) i test supresije (oralna doza Ca) za razlikovanje
ove dvije grupe ispitanika. Iz sprovedenog ispitivanja su zakljuc¢ili su da se na osnovu

navedenih testova pacijenti sa HPT i zdravi ispitanici mogu u potpunosti odvojiti (87).

Sorensen i saradnici (86) su sproveli studiju u kojoj su ispitivali medusobni odnos
indukovane hiperkalcijemije i serumskog intaktnog PTH i kod zdravih i kod pacijenata sa
PHPT. Uocili su da razlika u paratiroidnoj sekretornoj aktivnosti, nakon stimulacije Ca, moze
biti korisna u evaluaciji sumnje na PHPT, ¢ak i kod pacijenata sa nivoom PTH koji je u

referentnom opsegu (86).

Malberti i saradnici (90) su pokazali da je Ca-indukovana regulacija sekrecije PTH
abnormalna i u sHPT i u PHPT. Pove¢anje PTZ u sHPT-u je povezano sa smanjenom
osjetljivoséu na Ca** u serumu i rezistencijom PTZ-a na Ca-uzrokovanu supresiju sekrecije

PTH (90).

Cetani i saradnici suu svojoj studiji (91) pratili ekspresiju CaSR imunohistohemijski i tacku
podesavanja (“set point”) PTH-Ca** kod pacijenata sa PHPT. Na osnovu svojih rezultata su
istakli da je regulacija PTH sekrecije, koja je posredovana preko CaSR, promijenjena najvise
2+

zbog znatne redukcije ekspresije CaSR koja vodi promjenama tacke podesavanja PTH-Ca

91).

2+

Ispitivanjem senzitivnosti membranskog CaSR su se bavili i Hagag i saradnici (88). Ca

moze smanjiti sekreciju PTH putem proteinske kinaze C u hiperplaziji PTZ. Rezultati njihove
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studije su pokazali da test moze razlikovati pacijente sa sporadi¢nom difuznom hiperplazijom

od osoba sa solitarnim adenomom u sluc¢ajevima PHPT sa indikacijom za operaciju (88).

Budu¢i da je CT hipokalcijemijski hormon, njegova uloga i znac¢aj u PHPT nijesu dovoljno
istrazeni. Dosadasnja literatura vezana za bazalnu i stimulisanu sekreciju CT-a kod pacijenata
sa PHPT je izrazito rijetka. Inicijalne studije su pokazale da pacijenti sa PHPT imaju

kompenzatorno povisene nivoe CT u plazmi (92).

Takode, neki pacijenti sa hiperkalcijemijom koja nije uzrokovana HPT-om imaju visoke

vrijednosti bazalnog serumskog CT (93, 94).

Postoje takode podaci da znacajan broj pacijenata sa PHPT ima istovremenu hiperplaziju

parafolikularnih C-¢elija (oko 36%) (95).

Rezultati radova koji su evaluirali nivoe CT u serumu kod pacijenata sa PHPT su bili razli¢iti.
Neki su prikazali normalne bazalne vrijednosti CT kod skoro svih pacijenata sa PHPT (96-

08), dok su drugi prikazali visoke srednje vrijednosti CT (93, 99).

Ispitivan je i gradijent CT izmedu tiroidna vene i periferije kod pacijenata sa PHPT; jedna

grupa nije nasla povisen navedeni gradijent (96), dok druga jeste (93).

Ocekivan fizioloski odgovor parafolikularnih C-¢elija tiroidne Zlijezde, na porast nivoa Ca u
serumu, je povisena sekrecija CT u krvi (99). Poznato je da infuzija Ca stimulise sekreciju
CT kod zdravih osoba (99-102), sto ukazuje da je jedna od najbitnija funkcija CT da se bori

protiv hiperkalcemije.

Nasuprot navedenim rezultatima, neki autori su zakljucili da visoki nivoi CT kod pacijenata

sa hiperkalcijemijom nijesu sugestibilni za PHPT (103).

Razli¢ite studije su ukazale da hroni¢na hiperkalcijemija moze voditi depleciji CT u serumu
kao i depleciji sadrzaja CT u parafolikularnim tiroidnim C-¢elijama (104-108). U hroni¢nim
hiperkalcijemijskim stanjima smanjuje se reaktivnost C-c¢elija na dodatna akutna poviSenja

nivoa Ca u serumu (109).
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Kubler i saradnici su u svom radu pokazali da postoji negativna korelacija izmedu visokih
nivoa PTH i niskih nivoa CT, stavljajuéi akcenat na ¢injenicu da visoki nivoi serumskog PTH
mogu snizavati nivoe CT u serumu, ali mehanizmi za navedeni efekat nijesu dovoljno jasni

(110).

Neki nedavni podaci takode sugeriSu da postojanje hiperkalcitonemije kod pacijenata sa

PHPT moze sugerisati postojanje MEN 2A (107, 108, 110, 111).

Rijetko su radena istrazivanja koja su imala za cilj da evaluiraju znac¢aj Ca-stimulisanih
vrijednosti CT i PTH u razlikovanju razlicitih tipova HPT, kao i o njihovoj ulozi u predikciji
patohistoloskog nalaza kod pacijenata sa PHPT (88, 106, 112). Lambert i saradnici su
pokazali da je CT odgovor parafolikularnih C-celija, nakon Ca infuzije kod pacijenata sa
PHPT, normalan do smanjen i da se pojacava nakon paratireoidektomije (113). U PHPT

dolazi do pomjeranja tacke setovanja sekrecije CT “na gore”, u zavisnosti od nivoa Ca (113).

Obzirom da su rezultati navedenih studija dijelom dvosmisleni i da se nivoi PTH i CT izmedu
pacijenata sa PHPT i zdravih ispitanika preklapaju, u nasem istrazivanju smo evaluirali
odgovor PTH i CT nakon brze Ca infuzije i kod pacijenata sa PHPT i kod zdravih
ispitivanika, i procijenili smo njihovu mogucu ulogu u dijagnozi PHPT-a i u diferencijalnoj

dijagnozi izmedu adenoma i hiperplazije PTZ.

35




2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE

2.1. CiljeviistraZivanja

U skladu sa svim $to je izloZzeno u uvodu, ciljevi naseg istrazivanja su:

1)

2)

3)

4)

5)

0)

7)

8)

9)

ispitivanje stepena povezanosti izmedu Ca**, PTH i CT u bazalnim uslovima i
tokom vremena CIT-a, prije i poslije paratireoidektomije kod pacijanata sa
PHPT;

ispitivanje sekretornog odgovora PTH na akutno povecanje nivoa Ca u serumu,
tokom brze Ca infuzije, kod pacijenata koji su izlozeni hroni¢noj hiperkalcemiji
u PHPT, u odnosu na zdrave ispitanike;

ispitivanje sekretornog odgovora CT-a na akutno povecanje nivoa Ca u serumu,
nakon brze Ca infuzije, kod pacijenata koji su izlozeni hroni¢noj hiperkalciemiji
u PHPT, u odnosu na zdrave ispitanike;

ispitivanje razlike u PTH odgovoru izmedu pacijenata sa PHPT, prije i poslije
paratiroidektomije, i odgovora u grupi kontrolnih ispitanika (zdrava kontrola);
ispitivanje razlike u CT odgovoru izmedu pacijenata sa PHPT, prije i poslije
paratiroidektomije, i odgovora u grupi kontrolnih ispitanika (zdrava kontrola);
ispitivanje razlika izmedu bazalnih nivoa PTH kod PHPT pacijenata sa
adenomom i PHPT pacijenata sa hiperplazijom, kao i ispitivanje razlika nivoa
PTH tokom ispitivanih vremena CIT-a kod PHPT pacijenata sa adenomom i
PHPT pacijenata sa hiperplazijom;

ispitivanje razlike izmedu bazalnih nivoa CT kod PHPT pacijenata sa adenomom
i PHPT pacijenata sa hiperplazijom, kao i nivoa CT tokom ispitivanih vremena
CIT-a kod PHPT pacijenata sa adenomom i PHPT pacijenata sa hiperplazijom;
odredivanje grani¢nih (“cut off”’") vrijednosti za PTHmin (najnizi dostignuti nivo
PTH) tokom CIT-a, u cilju dijagnostike PHPT;

odredivanje grani¢nih (“cut off”’) vrijednosti za CTmax (najvisi dostignuti nivo

CT) tokom CIT-a, u cilju dijagnostike PHPT.
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2.2. Hipoteze

Ispitivanjem stimulisanih vrijednosti CT i PTH tokom CIT-a kod pacijenata sa PHPT
o¢ekujemo da damo nauc¢ni doprinos u razumijevanju homeostaze Ca i dinamike sekrecije
PTH i CT u uslovima hroni¢ne hiperkalcijemije kod pacijenata sa PHPT. U skladu sa tim

postavili smo sljedece hipoteze:

HI1: kod pacijenata sa PHPT stepen suprimovanja sekrecije PTH, tokom CIT-a je

manji u poredenju sa zdravim ispitanicima;

H2: kod pacijenata sa PHPT sekretorni odgovor CT tokom CIT-a je atenuiran u

odnosu na zdrave ispitanike;

H3: stepen supresije PTH tokom CIT-a je izrazeniji nakon paratireoidektomije

hiperfunkcionalne PSZ kod pacijenata sa PHPT, u poredenju sa zdravim ispitanicima;

H4: nakon paratiroidektomije hiperfunkcionalne PSZ, kod pacijenata sa PHPT,

odgovor CT se oporavlja do nivoa kao kod zdravih ispitanika.
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3. MATERIJAL IMETODE
3.1. Podaci o ispitanicima

Ispitivanje je sprovedeno na Odjeljenju endokrinologije Interne klinike Klini¢ckog Centra
Crne Gore. Istrazivanje je odobreno od strane komisije za ocjenu podobnosti teme doktorske

disertacije Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore i Senata Univerziteta Crne Gore.
U istrazivanju je bilo ukljuéeno 64 pacijenta, starijih od 18 godina, podijeljenih u dvije grupe:
1) PHPT grupa - 44 pacijenta sa dijagnozom PHPT i,

2) HC (,,healthy control*) grupa - 20 zdravih ispitanika prilagodenih prema starosnoj
dobi i polu.

U PHPT grupu je bilo uklju¢eno 11 pacijenata muskog pola i 33 pacijenta Zenskog pola,
srednje zivotne dobi 57 (25-79) godina. U kontrolnoj HC grupi je bilo ukljuceno 5 osoba
muskog polai 15 osoba Zenskog pola, srednje Zivotne dobi 56 (39-74) godina. Demografske

karakteristike (starosna i polna zastupljenost) PHPT i HC grupe su prikaze u tabeli 6.

Tabela 6. Demografske karakteristike PHPT i HC grupe

grupa (n=20) PHPT grupa (n=44)

median [min, max]) (median [min, max]) P
Starost (godine) 56 (39-74) 57 (25-79) 0.632
Pol (M/Z) 5/15 (25/75%) 11/33 (25/75%) 10

Skraéenice: HC, zdrava kontrola (“healthy conirol”); M, muskarci; PHPT, primami hiperparatiroidizam; Z, Zene.

Svi pacijenti iz PHPT grupe su imali indikaciju za operativno lijecenje (paratiroidektomiju)

prema vazecim preporukama (83), i sprovedena je lokalizaciona dijagnostika, scintigrafija
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parastitastih zlijezda (“dual wash technetium-99 m sestamibi”) sa “single photon” emisionom

kompjuterizovanom tomografijom (SPEKT)/kompjuterizovanom tomografijom (KT).

U daljem toku, kod svih pacijenata iz PHPT grupe je sprovedeno operativno lijecenje,
minimalno invazivna paratiroidektomija, uz obostranu eksploraciju vrata kod pacijenata kod
kojih je to bilo potrebno. Nakon hirurskog lijecenja operisano paratiroidno tkivo je upuceno
na patohistolos$ku verifikaciju, 1 dijagnoza PHPT je potvrdena patohistoloskim nalazom
(adenom versus hiperplazija PSZ; u ispitivanoj PHPT grupi nije bilo pacijenata sa

paratiroidnim karcinomom).

Kriterijumi isklju¢ivanja prije i poslije paratiroidektomije su prikazani u tabeli 7.

Tabela 7. Kriterijumi isklju¢ivanja iz istraZivanja prije i poslije paratiroidektomije

Prije paratiroidektomije Poslije paratiroidektomije
1) prisutna tireoidna bolest (nodularna bolest TZ, sumnja na 1) postojanje potrebe za suplementacijom
medularni ili papilarni karcinom TZ, hroniéni autoimuni preparatima Ca i vitamina D duze od
tireoiditis), nedjelju dana nakon paratiroidektomije.
2) lijekovi koji mogu uticati na nivo serumskog CT (omeprazol,
kortikosteroidi, beta blokatori, glukoagon itd.),
3) prisutni ne uroendokrini tumori,
4) ofteéenje bubrezne funkcije (procijenjena brzina
glomerularne filtracije (pGFR) <90 ml/min/1.73m?, prisutna
mikro- ili makroalbuminurija),
5) nivo vitamina D 1spod donje granice referentnog opsega,
6) trudnoca i laktacija,
7) liéna ili familijarna istorija MEN i
8) pacijenti sa poznatom boleicu KV ili respiratornog sistema.

Skracenice: CT, kalcitonin (“calcitonin™); pGFR, procijenjena glomerulama filtracija; KV, kardiovaskularnog: MEN, multipla endokrina
hiperplazija. TZ. tiroidna Zlijezda.

Nakon operativnog lijecenja pacijenti iz grupe PHPT (PHPT PO [poslije operacije] grupa)

su opet podvrgnuti labaratorijskim testiranju u bazalnim uslovima i ponovljen im je CIT.
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3.2. Laboratorijska evaluacija

Nakon ispunjavanja uslova za ukljuéivanje u istrazivanje, pacijentima je uradena

labaratorijska evaluacija. Uzorci krvi za odredivanje labaratorijskih analiza su uzimani:

1) u bazalnim uslovima, natadte ujutru izmedu 07"30 i 08"00, nakon cjelonoénog
gladovanja, 12h nakon poslednjeg obroka i to sljedecée labaratorijske analize: Ca,
Ca’*, Phos, albumini [Alb], PTH i CT, kao i kalciurija i fosfaturija u 24h urinu,

2) tokom sprovodenja CIT-a.

3.21. Ca,PhosiAlb
Nivoi Ca, Phos i Alb su odredivani spektrofotometrijskom metodom (Cobas 6000 Roche,

Basel, évajcarska: referentne vrijedsnoti 2.15-2.65 mmol/l, 0.8-1.55 mmol/l, i 34-55 g/l,
redom).

3.22. Jonizovani Ca (Ca?)

Nivo Ca** je odredivan direktnom potenciometrijom sa jon-selektivnim elektrodama (9180

Roche, referentna vrijednost 1.12-1.32 mmol/1).

3.23. Korigovani Ca [Ca(c)]

Ca(c) je odredivan uz pomo¢ sljedece formule:

Ca(c) (mmol/l) = Ca - (Alb - 40) x 0.02.

3.24. CaiPhos u24h urinu
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Ca i Phos u 24h urinu su mjereni fotometrijskom metodom (Roche C501, referentna

vrijednost 2.5-7.5 mmol/24h i 13-42 mmol/24h, redom).

3.25. PTH

Serumske koncentracije PTH su odredivane imunohistometrijskim esejom (ICMA, Cobas

e411, Roche Diagnostics, referentna vrijednost 15-65 ng/l).

3.26. CT
Serumske koncentracije CT su odredivane imunoradiometrijskim esejom (IRMA-HCT,
Automatic Gamma Counter, referentna vrijednost 0-10 ng/l).

Hiperkalcitonemija (HCT) je definisana bazalnom vrijednosc¢u ve¢om od 10 ng/l.

3.27. CIT

CIT je uraden svim ispitivanim pacijentima iz PHPT grupe u dva navrata (nedjelju dana prije
paratiroidektomije i mjesec dana nakon paratireoidektomije [PHPT PO grupa]) i zdravim

ispitanicima, iz HC grupe (odmah nakon labaratorijske evaluacije u bazalnim uslovima).

Dvije nedjelje prije CIT-a su obustavljani lijekovi koji su mogli uticati na nivo Cau serumu,
ukoliko bi ih pacijenti uzimali. Navedeno je podrazumijevalo iskljuéivanje iz terapije

sljede¢ih grupa farmakoloskih agenasa:
- vitamin D,
- CT,

- selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERMs),
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- soli Ca and Phos,
- Ca antagonisti,

- diuretici,

- estrogen i

- litijum.

Pacijenti uklju¢eni u naSe istrazivanje takode prethodno nijesu uzimali antiresorptivne

lijekove iz grupe bisfosfonata, kao ni denosumab.

CIT je u naSem istrazivanju podraumijevao ordiniranje brze infuzije 10% Ca-glukonata 0.2
ml/kg TM tokom 30 sekundi [10 ml Ca-glukonata 2.25 mmol=90 mg Ca>*; Calcium-
Sandoz®10%, Novartis Pharma Stein AG, Stein, Switzerland]), uz odredivanje nivoa Ca?,
PTH i CT u nultom minutu (0') (vrijeme pocinjanja testa, prije brze infuzije Ca), kao i u
prvom (1'), drugom (2"), tre¢em (3'), petom (5'), osmom (8') i desetom (10") minutu nakon

brze infuzije Ca. NeZeljene reakcije nijesu bile uoc¢ene tokom CIT-a.

PTHmin predstavlja najnizi postignuti nivo PTH tokom CIT-a, dok CTmax predstavlja

najvisi postignuti nivo CT tokom CIT-a.

Procenat PTH supresije (PTHsup[%]) je ra¢unat uz pomo¢ formule:
PTHsup (%) = 1 - (PTHmin/PTH 0'x 100).

Stimulisani porast CT (CTsi) je ratunat uz pomo¢ formule:

CTsi=CTmax/CT 0.

3.3.  Statisticki metod obrade podataka

Za statisticku obradu podataku su koristeni SPSS Inc. Released 2008. SPSS Statistics for
Windows, Version 17.0. Chicago, USA: SPSS Inc. i softver MedCalc version 12.4.0.0
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(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium). Kvantitativne varijable su prikazane kao
medijana (minimum, maksimum). KoriSteni su i neparametrijski statisticki testovi.
Nominalne varijable su prikazane kao frekvencije. Razlike izmedu dvije nezavisne
numericke varijable su testirane koriStenjem Mann-Whitney testa, a razlike izmedu dvije
zavisne varijable su testirane koriStenjem Wilcoxon signed-rank testa. Razlike izmedu
kategorijskih varijabli su testirane koristenjem y° testa ili Fisher's exact testa. Korelacijska

analiza je sprovedena koristenjem Spearman-ovog testa.

Analiza ROC (“receiver operating characteristic”) krive je koristena za procjenu moguénosti
koritenja navedenih hormona (PTH i CT) za razlikovanje pacijenata koji imaju PHPT u
odnosu na zdrave ispitanike, kao i za razlikovanje pacijenata (iz PHPT grupe) sa
paratiroidnim adenomom u odnosu na one sa paratiroidnom hiperplazijom. Prediktivna
vrijednost markera je procijenjena kao povrsina ispod ROC krivulje (“‘area under the curve”
[AUC])) sa intervalom pouzdanosti (“confidence interval” [Cl]) 95%. Optimalna grani¢na
vrijednost odredena je koristenjem Youden's inﬁsa, a osjetljivost i specificnost povezane
sa svakom graniénom vrijednosti su prikazane. Nivo statisticke znacajnosti postavljen je na

p<0.05.
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4. REZULTATI

Biohemijske analize u bazalnim uslovima PHPT i HC grupe (Ca, Ca”™, Ca (c), Phos, Cau
24h urinu, Phos u 24h urinu, PTH i CT) su prikazane u tabeli 8. Kao $to je i o¢ekivano,
pacijenti iz PHPT grupe su preoperativno imali zna¢ajno vise nivoe Ca i Ca®* u serumu, Ca
u 24h urinu i Phos u 24h urinu (p<0.001, za sve navedene varijable), kao i znacajno nize

nivoe Phos u serumu (p<0.001), u poredenju sa ispitanicima iz HC grupe (tabela 8).

Tabela 8. Demografske karakteristike i biohemijske analize u bazalnim uslovima PHPT i

HC grupe
HC grupa (n=20) PHPT grupa (n=44)
HC grupa (median [min, max]) PHPT gropa (median [min, max]) P
Ca
(mmol/l) 245 (2.35-2.55) 2.86(2.57-3.29) <0.001
Ca (¢) ) :
(mmol/l) 2.34(2.11-2.52) 2.75(2.43-3.25) <0.001
Ca2+
(T 1.17 (1.11-1.28) 1.40 (1.22-1.69) <0.001
Phos
ol 1.13 (1.03-1.46) 0.79 (0.51-1.03) <0.001
Ca u urinu
(mmol/24h) 6.39 (3.00-10.22) 10.71 (2.13-28.50) <0.001
Phos u urinu
(mmol/24h) 538 (2.22-19.606) 16.70 (3.01-42.50) <0.001
g,TgZI) 41.30 (20.70-60.10) 115.10 (34.00-394.80) <0001
CT
5.95 (3.10-9.20 5.01(2.10-27 44 0.183
(gl 95 (3.10-9.20) ( )
Histologija )
(Ad/Hip) 34/10 (77/23%)

Skraéenice: Ad, adenom; Ca. kakijum; Ca(c), korigovani kalcijum: Ca®™, jonizovani kalcijum; Phos, fosfat; CT, kalcitonin; HC,
“healthy control”/zdrava kontrola; Hip. hiperplazija; PHPT, primarni hiperparatiroidizam; PTH, paratiroidni hormon. Mann-Whitney test
and % test ili FiSerov tatan test su koriSteni.
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Bazalna HCT-a je bila prisutna kod osam od 44 ispitivana pacijenta u PHPT grupi (18.2%
pacijenata) (grafikon 1), dok u kontrolnoj HC grupi nije bilo pacijenata sa bazalno povisenim

nivoima CT.

B HCT ®CTunutar referentnog opsega

Skratenice: CT, “caleitonin™ kaleitoning HCT, hiperkalcitonemija.

Grafikon 1. Procenat (%) pacijenata sa bazalnom hiperkalcitonemijom (HCT) kod
pacijenata u PHPT grupi

U PHTP grupi prije paratiroidektomije, ne postoje statisticki znacajne korelacije izmedu
nivoa Ca**i CT u bazalnim uslovima (slika 6), kao ni tokom vremena CIT-a (p>0.05). Nakon
paratiroidektomije takode ne postoje korelacije izmedu nivoa Ca®*i CT u bazalnim uslovima,

kao ni tokom vremena ClT-a (p>0.05).
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Slika 6. Korelacija izmedu bazalnih nivoa Ca®* i kalcitonina (CT) kod pacijenata u grupi

PHPT.

rupi HC postoji statisti¢ki znaGajna povezanost izmedju vrijednosti Ca* i CT u petom

(r=-0.544, p=0.013), osmom (r= -0.538, p=0.014) i desetom minutu (r= -0.742, p=0.0001)

CIT-a. U ostalim minutima CIT-a ne postoji statisticki znaCajna povezanost izmedju

vrijednosti Ca®* i CT (p>0.05).
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Takode ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedju CT i PTH u bazalnim uslovima

(slika 7), niti tokom vremena CIT-a (p>0.05). Ne postoji povezanost izmedu vrijednosti Ca>*

i PTH u grupi HC (p>0.05).
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Slika 7. Korelacija izmedu bazalnih nivoa PTHi CT kod pacijenata u grupi PHPT.

Nivo Ca’* tokom CIT-a u HC, PHPT i PHPT PO grupi je prikazan na grafikonu 2.

. .s . . . . . . a .
Maksimalne vrijednosti Ca™ tokom CIT-a su izmjerene u 1'u svim ispitivanim grupama, u

PHPT grupi su iznosile 1.79+0.23 mmol/, u HC grupi 1.55+0.22 i u PHPT PO grupi
1.5940.13 mmol/1 (grafikon 2).
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Nivo Ca** je postepeno opadao dostizuéi najnize vrijednosti u 10' CIT-a u PHPT, HC i PHPT
PO grupi, do nivoa 1.55+0.10, 1.33+0.02 i 1.32+0.04 mmol/l, redom (grafikon 2).

1.8
1.7
1.6
1.5
1.4
1.3
1.2

1.1
o' 1' 2! 3 5' 8' 10'

e HC grUpa  essssssPHPT grupa — s==PHPT PO grupa

Skracenice: HC, “healthy controf”/zdrava kontrola; PHPT, primarni hiperpamtiroidizam; primarni
hiperparatiroidizam poslije operacije, PHPT PO.

Grafikon 2. Nivo Ca®* (mmol/1) tokom minuta CIT-a u HC, PHPT i PHPT PO grupi

Tokgm CIT-a, u HC grupi postoji zna¢ajna negativna korelacije izmedu Ca** i CT u5', 8'i
10" (r=-0.544, p=0.013; r= -0.538, p=0.014; and r=-0.742, p<0.001, redom).

U PHPT grupi, tokom CIT-a, u svim minutima testa, ne postoji znacajna korelacija izmedu

CT i Ca**, i prije i nakon paratiroidektomije (p>0.05).
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Odgovori PTH tokom CIT-a u grupama HC, PHPT i PHPT PO su ilustrovani u tabeli 9 i

grafikonu 3.

Tabela 9. Nivoi PTH tokom CIT-a u HC, PHPT i PHPT PO grupama

CIT
PTH (ng/l)

PTH 0'

PTH1'

PTH 2'

PTH 3'

PTH §'

PTH 8'

PTH 10

HC grupa
{median [min-max])

3000 (18.50-48.10)
20.30 (13 .00-89.60)
16.40 (12.00-28.00)
1625 (9.50-22.60)
14.25 (9.00-20.70)
13.60 (10.60-35 40)

12.70 (5.00-37.20)

PHPT grupa
(median [min-max])

98.60 (35.40-397.70)

63.15(15.00-237.00)

6024 (14.60-224.40)

58.28 (16.10-200.00)

55.55 (11.80-186.30)

54.86 (11.20-180.50)

53.31(12.00-230.80)

Minimalne vrijednosti PTH tokom CIT-a

PTHmin

1095 (5.0-1930)

5298 (11.20-180.50)

PHFPT PO grupa
{median [min-max])

59 .47 (25.37-84 .87)

39.11 (16.97-39 40)

32.29(14.14-52 80)

25.87 (13 2044 32)

21.05(8.48-33.81)

1674 (7 54-29.48)

15.09 (7 .54-26.11)

15.10 (7 .54-26.11)

PHPT vs. HC grupa*, PHPT ws. PHPT PO grupa®*, PHPT-PO vs. HC grupa®##*
Skracenice: CIT, kalcijum infuzioni test; HC, “healthy control™/zdrava kontrola; PHPT, primarni hiperparatiroidizam ; PTH, paratiroidni
hormon; PHPT PO, primarni hiperparatiroidizam poslije operacije; PTHmin, PTH minimum. Mann-Whitney test je koristen za grupe.

P*

<0.001

P**

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

P***

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0013

0.187

0.001
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Nivo serumskog PTH je kod pacijenata iz PHPT grupe bio najvisi na pocetku testa (PTH 0"
08.60 [35.40-397.70] ng/1) i nakon ordiniranja brze Ca infuzije nivo PTH se suprimovao do
najnizih nivoa u 10. minutu (PTH 1% 63.15 [15.00-237.00], PTH 2" 60.24 [14.60-224 .40],
PTH 3": 58.28 [16.10-200.0], PTH 5": 55.55 [11.80-186.30], PTH 8" 54.86 [11.20-180.50],
PTH 10" 53.31 [12.00-230.80] ng/l, redom) (tabela 9, grafikon 3).

Takode oc¢ekivano, u kontrolnoj HC grupi nivo PTH na poc¢etku testa je bio najvisi (PTH 0"
30.00 [18.50-48.10] ng/l). Nakon brze infuzije Ca, nivo PTH se suprimuje do najnizih nivoa
u 10.minutu (PTH 1": 20.30 [ 13.00-89.60],PTH 2" 16.40 [12.00-28.00], PTH 3" 16.25 [9.50-
22.60], PTH 5": 14.25 [9.00-20.70], PTH 8": 13.60 [10.60-35.40], PTH": 12.70 [5.00-37.20]

ng/l, redom) (tabela 9, grafikon 3).
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Skracenice: HC., “healthy control”/zdrava kontrola; PHPT, primarni hiperparatiroidizam; primarni hiperparatiroidizam
poslije operacije, PHPT PO.

Grafikon 3. Nivo PTH (ng/l) tokom minuta CIT-a u HC, PHPT i PHPT PO grupi
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Nakon paratiroidektomije (PHPT PO grupa), nivo PTH na pocetku testa je bio takode najvisi
(PTH 0': 59.47 [25.37-84.87] ng/l), sa postepenim padom nivoa PTH do 10.minuta (PTH 1"
39.11 [16.97-59.40], PTH 2" 3229 [14.14-52.80], PTH 3" 25.87 [13.20-44.32], PTH 5"
21.05[8.48-33.81],PTH 8 16.74 [7.54-29.48], PTH 10" 15.09 [7.54-26.11], redom) (tabela
9, grafikon 3).

Poredenjem odgovora tokom CIT-a, kod pacijenata u PHPT grupi, supresija PTH je bila niza
u odnosu na ispitanike u HC grupi (49.8 [27-78] vs. 64.1 [39-83] %, p=0.006) (grafikon 4),
ali nakon paratiroidektomije (PHPT-PO grupa) supresija PTH se promijenila i bila je
znacajno statisticki vec¢a u odnosu na supresiju prije operacije (PHPT grupa) (76.3 [53-85]
vs. 498 [27-78] %, p<0.001), i u odnosu na zdrave ispitanike (HC grupa) (76.3 (53-85) vs.
64.1 (39-83) %, p<0.001) (grafikon 4).

%0 76.3%

70 64.1%

49.8%

HC grupa PHPT grupa PHPT PO grupa
Skracenice: HC, zdrava kontrola; PHPT, primarni hiperparatiroidizam; primami hiperparatiroidizam

poslije operacije, PHPT PO.

Grafikon 4. Supresija PTH (%) tokom CIT-a u HC, PHPT i PHPT PO grupi
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Ako se u obzir uzme pol, supresija nivoa PTH prije paratiroidektomije je bila izrazenija kod

7ena u odnosu na mu§karce (54 [27-78] vs. 46 [34-53] %, p=0.029).

Izmedu pacijenata iz PHTP grupe i ispitanika iz HC grupe, nije poﬁjala statisticki znacajna
razlika kada je u pitanju nivo bazalnog CT (PHPT vs. HC grupa: median 5.01 [2.10-27 44]
vs.5.95[3.10-9.20] ng/l, p=0.183) (grafikon 5, tabela 10).
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Skrac¢enice: HC. zdrava kontrola; PHPT, primami hiperparatiroidizam; primarni hiperparatiroidizam poslije operacije, PHPT PO.

Grafikon 5. Nivo bazalnog CT (ng/1) kod pacijenata u HC, PHPT i PHPT PO grupi

Nakon paratiroidektomije, vrijednosti bazalnih nivoa CT-a se vracaju na vrijednosti priblizne
onima kod ispitanika iz HC grupe (PHPT PO vs. HC grupa: 5.85 (2.50-19.0) vs. 5.95 (3.10-
9.20), p=0.429) (grafikon 5, tabela 10).
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U svim ispitivanim grupama, u HC, PHPT i PHPT-PO grupi, tokom CIT-a su dostignute

najvise vrijednosti CT u prvom minutu testa (tabela 10, grafikon 6).

Tabela 10. Nivoi CT tokom CIT-a u HC, PHPT i PHPT PO grupama

PHPT grupa

PHPT PO grupa

CIT {dlgnggml:nl}n?:;]) (median [min- max] (median [min-max]) P* P** P***
CT (ng/l)

CTo 5.95 (3.10-9.20) 5.01(2.01-27 44) 5.85(2.50-190) 0.183 0.167 0.429
CT1' 4400 (13.90-70.50) = 16.55 (3.50-30.16) 31.60 (12.50-46.50) <0.001 <0.001 0.160
CT 2! 4200 (15.10-7530) 1628 (3.80-27.11) 26.85 (7.80-47.90) <0.001 <0.001 0.009
CcT3 3295 (1120-69.10)  14.17 (420-25.22) 21.00 (5.60-40.90) <0.001 <0.001 0.003
CT 5 2870 (590-49.5) 13.03 (3.90-22.98) 17.40 (6.60-35.70) <0.001 <0.001 0.005
CTS§ 2745 (7.70-47.70) 11.17 (3.97-19.23) 15.50 (5.60-33.80) <0.001 0.002 0.001
CT 10’ 2260 (6.80-41.3) 9.91 (3.90-18.29) 11.95(4.60-31.13) <0.001 <0001 <0.001

Maksimalne vrijednosti CT tokom CIT-a

ngax 50.65 (15.10-75.30) 17.28 (4.40-30.16) 31.60(12.50-47.9) <0.001 <0.001 0.006

PHPT vs. HC grupa*, PHPT vs. PHPT PO grupa**, PHPT-PO vs. HC grupa***
Skratenice: CIT, kaleijum infuzioni test CT, kalcitonin; CTmax, CT maksimum; HC, zdrava kontrola, PHPT, primami
hiperparatiroidizam, PHPT PO, primarni hiperparatiroidizam poslije operacije. Mann-Whitney test je kor§ten za grupe.

U grupi pacijenata sa PHPT, nakon prvog minuta (CT 1": 16.55 [3.50-30.16] ng/l), vrijednosti
CT postepeno opadaju do najnizih u 10 minutu (CT 2': 16.28 [3.80-27.11], CT 3" 14.17
[4.20-25.22],CT 5" 13.03[3.90-2298],CT 8- 11.17[3.97-19.23],CT 10": 9.91 [3.90-18.29]
ng/l, redom) ali se ne spustaju do nivoa prije testau 0' (CT '0: 5.01 [2.01-27 44] ng/l) (tabela
10, grafikon 6). U HC grupi, nakon prvog minuta (CT 1': 44,00 [13.90-70.50], vrijednosti
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CT takode opadaju tokom CIT-a, do najnizih vrijednosti u desetom minutu (CT 2" 42.00
[15.10-75.30], CT 3" 32.95 [11.20-69.10], CT 5" 28.70 [5.90-49.5], CT 8': 27.45 [7.70-
47.70], CT 10" 22.60 [6.80-41.3] ng/l, redom) (tabela 10, grafikon 6).
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Skracenice: HC, zdrava kontrola; PHPT, primami hiperparatiroidizam; primarni hiperpamtiroidizam poslije operacije, PHPT
PO.

Grafikon 6. Nivo CT (ng/l) tokom minuta CIT-a u HC, PHPT i PHPT PO grupi

Nakon paratiroidektomije (PHPT-PO grupa), najvise vrijednosti CT tokom CIT-a, su takode
dostignute u prvom minutu testa (CT 1": 31.60 [ 12.50-46.50] ng/1), sa postepenim opadanjem
do desetog minuta, kada su dostignute najnize vrijednosti (CT 2": 26.85 [7.80-47.90], CT 3"
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21.00 [5.60-40.90],CT 5" 17.40 [6.60-35.70],CT 8" 15.50 [5.60-33.80], CT 10' 11.95 [4.60-
31.13] ng/l, redom) (tabela 10, grafikon 6).

Shodno navedenim rezultatima, u poredenju sa ispitanicima iz HC grupe, pacijenti sa PHPT
su imali oslabljen sekretorni odgovor tokom CIT-a. Nakon brze infuzije Ca, u HC grupi nivo
CT u serumu je porastao (CTsi) 8 puta u odnosu na bazalneyrijednsoti, dok je u PHPT grupi
nivo CT porastao 3.1 puta u odnosu na bazalne vrijednosti (PHPT vs. HC group: CTsi3.1[1-
6.0] vs.8.0 [2.3-17.2], redom; p<0.001) (grafikon 7).
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M CTsiu odnosu na bazalne

- . 8 3.1 5.8
vrijednosti

Skracenice: HC, zdrava kontrola; PHPT, primarni hiperpamtiroidizam; primarni hiperparatiroidizam poslije operacije.
PHPT PO.

Grafikon 7. Stimulisani porast CT (CTsi) u odnosu na bazalne vrijednosti tokom CIT-a u
HC, PHPT i PHPT PO grupi

Sekretorni odgovor CT se znacajno popravio nakon paratiroidektomije (PHPT PO grupa). U
grupi PHPT PO, stimulacijom tokom CIT-a, CT je porastao 5.8 puta u odnosu na bazalne
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vrijednosti, §to predstavlja znacajno adekvatniji sekretozni CT odgovor u odnosu na odgovor
kod istih PHPT pacijenata prije paratiroidektomije (CTsi 5.8 [1.5-14.6] vs. 3.1 [1-6.0],
p<0.001); ipak, odgovor CT u PHPT-PO grupi mjesgg dana nakon paratiroidektomije se nije
oporavio do nivoa kao kod ispitanika iz HC grupe (CTsi 5.8 [1.46-14.63] vs. 8.0 [2.3-17.2],
p=0.043) (grafikon 7).

Bazalni nivoi PTH i CT kod pacijenata sa adenomom i hiperplazijom PSZ su prikazani u
tabeli 11.

Tabela 11. Bazalni nivoi PTH i CT kod pacijenata sa adenomom i hiperplazijom PSZ

Pacijenti sa PHPT

Adenom (n=34) Hiperplazija (n=10)

(median [min-max]) (median [min-max])
Starost (godine) 55.5 (32-79) 60.5 (25-76) 0.537
Pol (M/Z) 11/23 (32/68%) 0/10 (0/100%) 0.046
Ca (mmol/l) 2.88(257-3.29) 2.78 (2.62-3.05) 0.178
Ca(c) (mmol/l) 2.76 (243-3.25) 2.72(2.54-3.03) 0.207
Ca?" (mmol/l) 1.41 (122-1.69) 1.38 (1.25-1.59) 0.107
Phos (olﬂ) 0.79 (051-1.03) 0.85(0.56-0.99) 0.663
Ca u 24h urinu (mmol/24h) 10.70 (2.13-28.5) 10.84 (7.52-16.12) 0.425
Phos u 24h urinu (mmol/24h) 16.90 (3.01-42.5) 15.45 (6.12-36.43) 0.644
PTH (ng/l) 112.04 (34.00-394.80) 119.61 (60.40-162.90) 0.955
CT (ng/l) 4.47(201-27.44) 6.78 (3.70-11.40) 0.08

Skraéenice: Ca, kalcijum; Ca (c), korigovani kalcijum; Ca*, jonizovani kalcijum; CIT, kalcijum infuzioni test; Phos, fosfat; CT, kalcitonin;
PHPT, primarni hiperparatiroidizam; PTH, paratiroidni hormon.
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Nakon paratiroidektomije, u grupi PHPT, kod 34 pacijenta je patohistoloski verifikovan
adenom PSZ (77.27%), dok je kod 10 pacijenata patohistoloski potvrdena hiperplazija PSZ
(22.72%) (tabela 11). Pacijenti sa adenomom PSZ su bili mlade Zivotne dobi u odnosu na
pacijente sa hiperplazijom, ali bez statisticke znacajnosti (55.5 [32-79] vs. 60.5 [25-76]
godina, p=0.537) (tabela 11). Kod PHPT pacijenata sa adenomom, postojala je predominacija
zenskog pola u odnosu na muskarce (68 vs. 32 %), dok su svi pacijenti sa hiperplazijom bile

zenskog pola u naSem istrazivanju (100%) (p=0.046) (tabela 11).

Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu bazalnih nivoa Ca, Ca(c), Ca>*, Phos i PTH,
kod pacijenata sa adenomom i pacijenata sa hiperplazijom (Ca, 2.88 [2.57-3.29] vs. 2.78
[2.62-3 mmol/l, p=0.178; Ca(c), 2.76 [2.43-3.25] vs. 2.72 [2.54-3.03] mmol/l, p=0.207;
Ca, 1.41 [1.22-1.69] vs. 1.38 [1.25-1.59] mmol/l, p=0.107; Phos, 0.79 [0.51-1.03] vs. 0.85
[0.56-0.99] mmol/l, p=0.663; PTH, 112.04 [34.00-394.80] vs. 119.61 [60.40-162.90] ng/l,
p=0.955) (tabela 11).

Nivoi PTH u bazalnim uslovima i tokom svih ispitivanih tacaka CIT-a kod pacijenata sa

adenomom i hiperplazijom PTZ su islustrovani u tabeli 12 i grafikonu 8.

Uporedujuci bazalne nivoe PTH i nivoe PTH tokom svih tacaka CIT-a (0', 1', 2", 3", 5", 8'i
10") prije paratiroidektomije, nijesu uocene statisticki znacajne razlike izmedu pacijanata sa

adenomom i hiperplazijom (p>0.05) (tabela 12, grafikon 8).

Nakon paratiroidektomije, tokom CIT-a, PTH nivoi su bili statisticki znacajno vi$i u drugom
i petom minutu kod pacijenata sa adenomom u odnosu na PTH nivoe kod pacijenata sa
hiperplazijom (p=0.029, p=0.009, redom), sa postepenim izjedna¢avanjem serumskih nivoa

PTH u osmom i desetom minutu (p=0.287 and p=0.922, redom) (tabela 12, grafikon 8).

Prije paratiroidektomije, uradeni CIT je pokazao najnize vrijednosti PTH (PTH nadir) u
tre¢em minutu kod pacijenata sa adenomom (52.28 [ 16.10-200.00] ng/l i osmom minutu kod

pacijenata sa hiperplazijom (49.96 [36.90-113.20] ng/l) (tabela 12, grafikon 8).
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Tokom CIT-a nakon paratiroidektomije, PTH nadir je nastupio kasnije, u desetom minutu, i
kod pacijenata sa adenomom (14.60 [7.54-26.11] ng/l) i kod pacijenata sa hiperplazijom
(15.57 [8.48-20.82] ng/l) (tabela 12, grafikon 8).

Tabela 12. Nivoi PTH tokom CIT-a kod PHPT pacijenata sa adenomom i hiperplazijom

Adenom (n=34) Hiperplazija (n=10)

CIT . . . .
(median [min-max]) (median [min-max]|) P
PTH (ng/l) Prije OP Poslije OP Prije OP Poslije OP p*  p**
PTH (' 99 66 (35.40-397.70) 60.17 (2537-82.04) 95.10 (74.40-151.70) 55.23 (452684 87) 0823 0.966
PTH 1' 64.82 (15.0-2370) 39.93 (16.97-59 40) 61.40(37.22-176.10) 35.69 (23.57-49.97) 0867 0.127
PTH 2' 60 24 (14.60-224 40) 32.60 (14.14-52 80) 5786 (35.30-157 40) 38.53 (19.80-35 83) 0823 0.029
PTH 3' 5228 (16.10-200.00) 26.63 (13.20-44 32) 5551(37.10-168.0) 24,68 (19.11-28 55) 1 0.096
PTH 5' 5570 (11.80-186.30) 2275 (8.48-33 81) 5055 (36.10-130.60) 18.94 (1451-23 73) 1 0.009
PTH 8' 5727 (11.20-180.50) 16.74 (7.54-29 48) 4996 (36.90-113.20) 16.50 (10.92-21 96) 0993 0.287
PTH 10’ 5823 (12.00-230.80) 1460 (754-26.11) S021(36.0-110.10) 15 57 (84820 82) 0823 0.922
Minimalne vrijednosti PTH tokom CIT-a
PTHmin 55.79 (11.20-180.50) 14.60 (7.54-26.11) 4930 (35.30-110.10) 15 57 (8.48-20 82) 0845 0.812

Adenom vs. hiperplazija prije paratiroidektomije*; adenom vs. hiperplazija poslije paratiroidektomije**
Skracenice: CIT, kalcijum infuzioni test; OP, operacija; PTH, paratiroidni hormon; PTHmin, PTH minimum. Koristen

test.

Haﬂn—Whimey
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Skracenice: Ad, adenom; CIT, kalcijum infuzioni test; hip, hiperplazija; PHPT, primarni hiperparatiroidizam; preOP, prije operacije;
postOP, poslije operacije; PTH, paratiroidni hormon, PSZ, paraétitaste Zlijezde.

Grafikon 8. Odgovor PTH (ng/l) tokom CIT-a prije i nakon paratiroidektomije kod PHPT

pacijenata sa adenomom i hiperplazijom PSZ

Prije operacije kod pacijenata sa PHPT, pije postojala razlika u PTH supresiji izmedu

pacijenata sa adenomom i hiperplazijom (PTHsup(%), 52.9 [33-78] vs. 49.2 [27-62] %,

p=0.287). Takode, nakon p?E;iroidektomije, PTH supresija je bila sli¢na kod pacijenata sa

adenomom i hiperplazijom

Hsup(%), 75.9 [53-85] vs. 78.1 [62-82] %, p=0.313).
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Nivo bazalnog CT kod pacijenata sa adenomom je statisticki znacajno nizi u odnosu na nivo

bazalnog CT kod pacijenata sa hiperplazijom, i prije i poslije paratiroidektomje (4.48 [2.01-
27.44] vs. 6.79 [3.70-11.40] i 5.40 [2.50-190] vs. 7.95 [4.20-12.10], p=0.008 i p=0.018,
redom) (tabela 13, grafikon 9).

Prije paratiroidektomije, tokom svih tacaka CIT-a (0', 1', 2', 3, 5', 8' 1 10'), nijesu uocene

razlike izmedu nivoa CT-a, izmedu pacijenata sa adenomom i hiperplazijom (p>0.05) (tabela

13, gratikon 9).

Tabela 13. Nivoi CT tokom CIT-a kod PHPT pacijenata sa adenomom i hiperplazijom

CIT

CT (ngN)

CcTo'
cTY
CcTr2
cr3d
CTS'
CcTSs'

CT 10v

CTmax

Adenom (n=34)
(median [min-max])

Prije OP
4.48 (2.01-27.44)
16.55 (3.50-30.16)
16.24 (3.80-27.11)
13.90 (4 20-25.20)
12.39 (4 28-22.98)
10.62 (3.99-19.23)

0.42 (3.90-18.29)

16.83 (4 .50-30.16)

Poslije OP

540 (2.50-19.0)
32,70 (12.50-46.50)
29.10 (7.80-47.90)

23.75 (5.60-40.9)

18.90 (6.60-35.70)

16.40 (5.60-33.8)

13.35 (4 .60-31.13)

32,70 (12.50-47.90)

Hiperplazija (n=10)
(median [min-max])

Prije OP
679 (3.70-1140)
1650 (4.40-27 50)
17.90 (4.20-25.10)
1630 (4.30-23 87)
14 43 (3.90-21 68)
13.13 (3.97-15 87)

11.14 (4.11-15 44)

18.07 (4.40-27 50)

Poslije OP

7.95 (420-12.10)
26.60 (21.70-37.40)
23.70 (18.50-31.20)
18.75 (13.40-28.40)

13,80 (8.50-24.12)

1225 (8.50-19.11)

1130 (4.60-19 20)

26.60 (21.70-37.40)

Adenom vs. hiperplazija prije paratiroidektomije*; adenom vs. hiperplazija poslije paratiroidektomije**
Skracenice: CIT, kalcijum infuzioni test; CT, kalcitonin; CTmax, CT maksimum; PHPT, primami hiperparatiroidizam. Koriten Mann-

Whitney test.

p*
0.008
0.9
0.978
0.538
0.450
0.327

0.341

0.955

60

0.018
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0.042

0.088

0.104

0.378

0.370
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Nakon paratiroidektomije, tokom CIT-a, vrijednosti CT kod pacijenata sa adenomom su bile
lazijom, sa grani¢énom statistickom

viSe u odnosu na vrijednosti kod pacijenata sa hi
znacajnoscu u prvom, drugom i trecem minutu testa (p=0.052, p=0.042, and p=0.088, redom)

(tabela 13, grafikon 9).
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Skracenice: Ad, adenom; CIT, kalcijum infuzioni test; hip, hiperplazija; CT, kalcitonin; PHPT, primarni hiperparatiroidizam;

preOP, prije operacije; postOP, poslije operacije; PSZ, parastitaste Zlijezde.

Grafikon 9. Odgovor CT (ng/l) tokom CIT-a prije i nakon paratiroidektomije kod PHPT
pacijenata sa adenomom i hiperplazijom PSZ

61




Kod pacijenata sa paratiroidnim adenomom, nivoi CT-a su bili zna¢ajno visi u svim tackama
CIT-a (0", 1', 2, 3", 5", 8'1 10") nakon paratiroidektomije, u poredenju sa nivoima CT-a prije

paratiroidektomije (p<0.01, za sve minute testa).

Kod pacijenata sa paratiroidnom hiperplazijom, nivoi CT-a nakon paratiroidektomije su bili
visi u odnosu na nivoe CT-a prije paratiroidektomije samo u prvom, drugom i tre¢em minutu
CIT-a (p=0.001, p=0.004, i p=0.041, redom), ali u petom, osmom i desetom minutu CIT-a,
nivoi CT-a su se priblizili (p=0.88, p=0.94, i p=0.94).

Ipak, prije paratiroidektomije, stimulisani porast CT (CTsi) je bio izraZeniji kod pacijenata
sa adenomom u odnosu na pacijente sa hiperplazijom, ali nije dostigao statisticku znacajnost
(CTsi: 3.1 [1-6.0] vs. 2.6 [1.1-5.6] puta porast u odnosu na bazalne vrijednosti, p=0.085)
(grafikon 10).

CTsi

Hiperplaz{ja _ e

Skmacenice: CTsi, stimulisani porast CT.

Grafikon 10. Stimulisani porast CT (CTsi) prije paratiroidektomije kod pacijenata sa

adenomom i hiperplazijom
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Nakon paratiroidektomije, stimulisane vrijednosti CT, CTsi, su bile znacajno vise, kod

pacijenata sa adenomom u odnosu na pacijente sa hiperplazijom (CTsi: 6.1 (1.5-14.6) vs.3.6
(1.9-64), p=0.007) (grafikon 11).

CTsi
Hiperplaz{ja _ 3

Adenom 6.1

Skracenice: CTsi, stimulisani porast CT.

Grafikon 11. Stimulisani porast CT (CTsi) poslije paratiroidektomije kod pacijenata sa

adenomom i hiperplazijom

Za generisanje optimalnih grani¢nih vrijednosti PTH i CT koje bi mogle razlikovati pacijente
sa dijagnozom PHPT od zdravih ispitanika sprovedena je analiza ROC krive (slika 8 i 9,
redom).

Granic¢na vrijednost PTHmin (najnizi dostignuti nivo PTH) tokom CIT-a >19.3 ng/l, sa
osjetljivoscu 90.9 % i specificnoséu 100% ukazuje na PHPT (AUC 0.985, 95% CI: 0.962-1,
p <0.001) (slika 8).

63




8 PTH min..
100 - ;

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Skraéenice: AUC (“area under the curve”), povidina ispod knwve; HC (“healthy control™), zdrava kontola; PHPT,
primarni hiperparatiroidizam; PTHmin, PTH minimum.

Slika 8. Povrsina ispod krive (AUC [“area under the curve”) za PTHmin koji razlikuje
pacijente sa PHPT u odnosu na HC grupu.

Grani¢na vrijednosti za CTmax (maksimalna dostignuta vrijednost CT-a tgkom CIT-a) <27.5
ng/l ukazuje na PHPT sa osjetljivoséu 97.73% i specificnoséu od 75% (AUC 0.91, 95% CI:
0.827 do 0.994, p<0.001) (slika 9).
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Skraéenice: AUC (“area under the curve™), povriina ispod krive; CT, kaleitonin; CTmax, CT maximum; HC (“healthy
control™), zdrava kontola; PHPT, primarni hiperparatiroidizam.

Slika 9. Povrsina ispod krive (AUC [“area under the curve”]) za CTmax koji razlikuje

pacijente sa PHPT u odnosu na HC grupu.
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Nije bilo statisticki znacajnih graniénih (“cut off”’) vrijednosti z Hmin, CT max i CTsi za
predvidanje patohistoloSkog nalaza, adenoma vs. hiperplazije (p=0.83, p=0.96, and p=0.09,

redom).
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5. DISKUSLJA

Nase istrazivanje je pokazalo da su nivoi supresije PTH, maksimalne dostignute vrijednosti
CT (CTmax), kao i stimulisani porast CT (CTsi) tokom CIT-a, korisni za dijagnostiku PHPT,

ali je takode potvrdilo da se bazalne vrijednosti CT ne mogu koristiti u dijagnosticke svrhe.

Stimulisani nivoi CT nakon brze Ca infuzije su bili veéi (sa grani¢énom statistiCkom
znacajnoséu) kod PHPT pacijenata sa adenomom u poredenju sa pacijentima kod kojih je
patohistoloski verifikovana hiperplazija PTZ. Dalje, pacijenti sa patohistoloski potvrdenim
adenomom su imali statisticki znafajno niZe bazalne vrijedsnoti CT u poredenju sa

pacijantima sa hiperplazijom, i prije i nakon paratiroidektomije.

Postojale su inicijalne pretpostavke na osnovu rezultata nekih studija, da ¢elije paratiroidnih
adenoma i normalne paratiroidne ¢elije reaguju na skoro isti nafin na promjene nivoa

ekstracelularnog Ca** (114).

Optereéenje Ca suprimuje sekreciju PTH i kod adenomatoznih éelija PTZ (91) i kod

normalnih, neizmijenjenih paratireoidnih celija (115).

lako je Ca-indukovana supresija nivoa PTH u serumu kod pacijenata sa PHPT bila predmet
istrazivanja u proslosti (86, 89, 116-120), dosada$nji rezultati nijesu konzistentni. Inicijalne
studije su ve¢ u samom pocetku otvorile sumnju da bi testovi optere¢enja sa Ca mogli imati
znacaja u dijagnostici PHPT (117). Ipak, rezultati nekih studija su ukazivali na smanjenu

senzitivnost CaSR na promjene nivoa ekstracelularnog Ca kod pacijenata sa PHPT (121).

Sorensen i saradnici (86) su sproveli studiju u kojoj su ispitivali medusobni odnos
indukovane hiperkalcemije i serumskog intaktnog PTH kod zdravih (14 ispitanika) i kod
pacijenata sa PHPT (10 pacijenata) metodom Ca-klamp tehnike. PodeSavanjem brzine
infuzije, nivo Ca je odrzavan 0.25-0.30 mmol/l iznad gornjeg referentnog opsega. Kod
pacijenata sa PHPT nivo PTH je suprimovan za oko 53%, u poredenju sa zdravim
ispitanicima kod kojih je PTH suprimovan za oko 73% (p<0.001) (86). Uocena razlika u

paratireoidnoj sekretornoj aktivnosti, nakon izlaganja poviSenim nivoima Ca (iznad
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fizioloskih), moze biti korisna u evaluaciji sumnje na PHPT ¢ak i kod pacijenata sa nivoom

PTH koji je u referentnom opsegu (normohormonalni PHPT) (86).

Titon i saradnici (119) su u njihovoj studiji demonstrirali da se PTH supresioni test (0.33
mmol/kg TM Ca glukonata intravenski tokom 3h) ¢ini dovoljno pouzdanim da razlikuje
pacijente sa PHPT od zdrave populacije. Prema rezultatima njihove studije, grani¢na
vrijednost PTH >14 ng/l na kraju CIT-a se moze smatrati dijagnotickom za PHPT, sa
senzitivno$cu 92% i specificnosc¢u 92% (119). Takode, u njihovoj studiji je procenat supresije
PTH tokom testa opterecenja Ca bio nizi kod pacijenata sa PHPT u poredenju sa zdravim
ispitanicima (64 vs. 73%) (119), §to je konzistentno sa rezultatima naSeg istrazivanja.
Procenat supresija PTH u naSoj studiji je bio oko 50% u PHPT grupi i 64% u grupi zdravih
ispitanika (p=0.006). Bitno je ista¢i da je CIT u na$oj studiji, u poredenju sa testom Titona i

saradnika, bio jednostavniji za izvodenje, bezbjedan i kradeg trajanja (10 min).

Takode, naSe istrazivanje je pokazalo da se grani¢na vrijednost PTH >19.3 ng/l moze
razmotriti u svrhe postavljanja dijagnoze PHPT sa senzitivnoS¢u 91% i specifi¢noscéu 100%.
lako se metodologija izvodenja CIT-ova razlikovala izmedu istrazivanja, rezultati definitivno
pokazuju (posebno, nase istraZivanje i studija Titona i saradnika) sli¢ne dostignute serumske

nivoe Ca’* na kraju CIT-a.

Lips i saradnici (87) su takode sproveli sli¢no istrazivanje na 9 pacijenata sa dijagnozom
PHPT i 12 zdravih ispitanika. U njihovoj studiji, u kojoj je CIT metodoloski vrlo slican naSem
(2.5 mg/kg TM tokom 30 sekundi), su pokazali da opterecenje Ca snizava nivo PTH za 49%
kod pacijenata sa PHPT i 60% kod zdravih ispitanika, $to je takode u potpunosti konzistentno
sa nasim rezultatima (PTHsup[%] 49.8% kod pacijenata sa PHTP nasuprot 64.1% kod

zdravih ispitanika).

Zhao i saradnici (120) su demonstritali u njihovoj studiji (n=133 pacijenta podijeljenih u tri
grupe: hirurski potvrdeni hiperkalcijemijski PHPT, hirurski potvrdeni sa blagom formom
PHPT, i pacijenti sa normokalcijemijom i poviSenim vrijednostima PTH), da PTH supresija
<73% moze razlikovati pacijente sa blagom formom PHPT u odnosu na zdrave ispitanike, sa

senzitivnoscu 95% i specificno$céu 99.9% (p<0.001).
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Zhu i saradnici (122) su u svojoj studiji dobili sliéne rezultate, PTH supresija <71.26% se
moze koristiti za razlikovanje pacijenata sa PHPT u odnosu na zdrave ispitanike, sa

senzitivnoscu 89.3% i specificnoscu 95.7% (p<0.001).

U nasem istrazivanju, PTH supresija je bila najizrazenija u prvom minutu CIT-a, kada je Ca**
dostigao najviSe nivoe, dok je u drugom dijelu CIT-a (izmedu petog i desetog minuta) nivo
PTH supresije dostigao plato. Nakon paratiroidektomije, nivo PTH je kontinuirano padao od

pocetka do kraja testa, bez primjetnog platoa.

Uprkos tome $to su Titon i saradnici (119) demonstrirali da se Ca-indukovana supresija PTH
moze koristiti u razlikovanju pacijenata sa sporadi¢nim PHPT u odnosu na zdravu populaciju,
takode su istakli da nivo supresije PTH na kraju CIT-a tesko moze razlikovati pacijente sa
paratiroidnom hiperplazijom u sklopu MEN-a od zdravih ispitanika. Prepostavili su da je ovo
vjerovatno posljedica manje senzitivnosti adenomatoznih paratiroidnih ¢elija na Ca odnosu

na hiperplasti¢ne paratiroidne celije (119).

Hagag i saradnici (88) su u njihovoj studiji (n=32 pacijenta sa PHPT, starosti 56+2 godina;
3h oralni test opterecenja sa 1 gramom Ca [glukonolaktat]) evaluirali preoperativnu ulogu
oralnog testa opterecenja Ca u diferencijalnoj dijagnozi izmedu paratiroidnog adenoma i
hiperplazije paratiroidnih ¢elija. Ca i PTH su mjereni prije i 60, 120 i 180 minuta nakon
oralne primene Ca. Autori su sugerisali da oralni test opterec¢enja Ca moze razlikovati PHPT
pacijente sa adenomom od PHPT pacijenata sa hiperplazijom (88). Ako se samo uzima u
obzir najniza dostignuta vrijednost PTH (PTHmin), supresija PTH nije korisna za
predvidanje patohistoloskog nalaza kod pacijenata sa PHPT. Procenat supresije PTH tokom
CIT-a (PTHsup[%]), u studiji Hagaga i saradnika, u grupi zdravih ispitanika je iznosio oko
62% (88), Sto je u skladu sa nasim rezultatima. Takode oralni test optere¢enja Ca u studiji
Hagaga i saradnika, u poredenju sa nasim CIT-om, je pokazao manje izrazenu supresiju PTH
kod pacijenata sa adenomom (38 vs. 52%), uz istovremeno izrazeniju supresiju kod PHPT

pacijenata sa hiperplazijom PTZ (58 vs. 49%) (88).

Navedeni rezultati vode razmatranju da celije u hiperplaziji odgovaraju slabije, kada je

supresija PTH u pitanju, na brze i kratkotrajne promjene nivoa Ca’* (ito je karakteristi¢no za
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CIT u naSem istraZivanju) u poredenju sa sporijim i dugotrajnijim promjenama nivoa CaZ,

§to je viSe karakteristicno za oralni test optere¢enja Ca u studiji Hagaga i saradnika.

Suprotno tome, ¢elije adenoma PTZ, kada je u pitanju procenat supresija PTH, bolje
odgovaraju tokom parenteralnog CIT-a (u naSem istrazivanju) u poredenju sa testom
opterecenja oralnim preparatima Ca (u studiji Hagaga { saradnika). Ova razlika u PTH
supresiji izmedu parenteralnog i oralnog testa opterecenja Ca zasluZzuje posebnu paznju u
smislu preoperativne diferencijalne dijagnoze izmedu adenoma i hiperplazije kod pacijenata

sa PHPT. Do danas ovakva ispitivanja nijesu sprovedena.

Dalje, Cetani i saradnici su u svojoj studiji (91) pratili ekspresiju CaSR imunohistohemijski
i tacku podesavanja (“set point”) PTH-Ca** kod pacijenata sa PHPT. U grupi pacijenata sa:
negativnom ekspresijom CaSR (-) inhibicija PTH sekrecije je iznosila 53.7%, sa slabom
ekspresijom CaSR (+) inhibicija je iznosila 57.1%, srednjom ekspresijom CaSR (++)
inhibicija je iznosila 52.6%, dok je u grupi sa izrazenom ekspresijom CaSR (+++) iznosila
49.9% (91). PTH-Ca** ta¢ku podesavanija je u istim grupama redom bila: 1.70, 1.48, 149 i
1.50 mmol/l (91). Sve grupe su imale sli¢nu inhibiciju sekrecije PTH izmedu 50-60%, bez
obzira na intenzitet ekspresije CaSR na membrani adenomskih celija. Inace, ocekivano bi
bilo da osobe koje imaju veéu ekspresiju receptora imaju ve¢u inhibiciju PTH (91). Medutim,
na osnovu ovih rezultata se moze zakljuciti da ekspresija CaSR nije odredujuci faktor za
inhibiciju sekrecije PTH. Takode u njihovom radu, postojala je statisticki znacajna razlika u
nivou taCke setovanja za inhibiciju PTH izmedu onih sa negativnom CaSR
imunohistohemijom (visa tacka “setovanja”) u odnosu na one sa slabom do srednjom

ekspresijom CaSR (niza tacka “setovanja™) (91).

Kod pacijenata sa PHPT, ocekivani kompenzatorni odgovor na hiperkalcijemiju je HCT (92).
Aktivacija CaSR suprimuje PTH supresiju, dok je sa druge strane sekrecija CT stimulisana

preko CaSR (9).

Dalje, aktivacija CaSR sa Ca>* je kritiéni momenat u pokretanju sekrecije CT-a od strane

parafolikularnih C-¢elija tiroidne Zlijezde (9).
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Neki osnovni principi sekrecije CT su prikazani u animalnim modelima (123, 124) Wang i
saradnici (123) su prikazali, u animalnoj studiji, da brza indukcija hiperkalcijemije rezultira
naglasenijim odgovorom CT u poredenju sa sporim dostizanjem istih nivoa kalcijemije.
Takode, ponavljana stimulacija Ca vodi slabljenju sekretornog odgovora CT, u drugoj
animalnoj studiji (123). Ipak, normalizacija nivoa Ca (nakon 2h) vodi poboljsanju

sekretornog odgovora CT nakon ponovne stimulacije sa Ca (124).

U nedavnoj studiji (111), HCT je verifikovana kod 8.6% pacijenata sa PHPT, sa medijanom
bazalnih nivoa CT 4 ng/l. U drugoj studiji, HCT u bazalnim uslovima je bila vrlo rijetka kod
pacijenata sa PHPT (1.6%) (107). Na osnovu rezultata, autori za zakljucili da HCT nije ¢est
nalaz kod pacijenata sa PHPT, i da je bez ikakvog odnosa sa klinickim odrednicama i

labaratorijskim nalazima ove bolesti (107, 111).

U na$oj studiji je bazalna HCT bila ne$to ¢e§¢a kod pacijenata sa PHPT (18.2%), sa diskretno
niZzim nivoima bazalnog CT k(ﬁ)acijenata sa PHPT u poredenju sa zdravim ispitanicima
(5.0 vs. 5.9 ng/l). Medutim ova razlika nije dostigla statisticku znacajnost, $to je u skladu sa

gore navedenim studijama (107, 111).

Medutim, vecina studija je pokazala da hiperkalcijemija vodi depleciji sadrzaja CT u
parafolikularnim C-¢elijama i depleciji serumskog CT, ali mehanizmi do sada nijesu

razjasnjeni (104-107).

Neki podaci su takode sugerisali da visoke koncentracije PTH kod pacijenata sa PHPT mogu
imati direktni supresivni efekat na nivo CT (110). Ocigledno da ova deplecija CT nije
dovoljno znacajna da bi se koristila u smislu dijagnoze PHPT, ali moze biti korisna u

predvidanju patohistoloskog nalaza, tj. da li se radi o adenomu ili hiperplaziji PTZ.

Tiegs i saradnici su istrazivali efekte kratkotrajne infuzije Ca (n=16 pacijenata, 2 mg Ca/kg
TM, ordinirana tokom 5 minuta) na sekreciju CT kod pacijenata sa PHPT, i pokazali

redukovan CT odgovor u odnosu na zdrave ispitanike (104).

Sli¢ni rezultati su dobijeni i koristenjem Ca-klamp tehnike u drugoj grupi pacijenata sa

blagom formom PHPT (7 postmenopauzalnih Zena sa PHPT i 14 zdravih ispitanica), §to u
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isto vrijeme moZze znaditi oslabljenu odbranu od PTH-posredovane resorpcije kosti koja se

vida u bolesnika sa PHPT (125).

Bevilacqua i saradnici (112) su u svojoj studiji sproveli oralni Ca test (koriiten jedan gram
Ca glukonata, 13 pacijenata sa adenomom i 2 pacijenta sa hiperplazijom), i demonstrirali

oslabljen CT odgovor kod pacijenata sa PHPT, u poredenju sa zdravim ispitanicima (p<0.05).

Relativno niske vrijednosti nivoa CT u PHPT mogu reflektovati smanjenje sinteze,
skladistenja i/ili sekrecije CT u hroni¢nom hiperkalciemijskom stanju, ili promjenu “tacke

setovanja” za sekreciju CT (109).

Nasi rezultati su bili u skladu sa svim gore navedenim rezultatima. Potvrdili smo oslabljen
CT odgovor tokom CIT-a. Preciznije, u grupi zdravih ispitanika dobili smo porast serumskog
CT osam puta, dok smo kod pacijenata sa PHPT dobili porast CT tri puta u odnosu na bazalne

vrijednosti, §to jasno ukazuje na atenuiran CT odgovor kod pacijenata sa PHPT.

Moguca objasnjenja za oslabljen sekretorni odgovor CT na optere¢enje Ca su iscrpljenost
sekvence sinteza-skladiStenje-sekrecija CT-a u parafolikularnim tiroidnim C-celijama i/ili

njegova desinzitizacija na Ca (125).

Takode smo dobili rezultat da maksimalni postignuti nivo CT tokom CIT-a <27.5 ng/l, moze
imati prediktivnu vrijednost za dijagnozu PHPT, sa senzitivno$¢u 98% i specificnoscéu 75%.
Do sada CTmax (maksimalni postignuti nivo CT tokom CIT-a) nije evaluiran u ove svrhe u

ranijim studijama.

Neki autori su istrazivali kako paratiroidektomija mijenja nivo CT kod pacijenata sa PHPT.

Dvije studije su evaluirale odgovor CT u manjim grupama pacijenata sa PHPT (106, 113).

Lambert i saradnici su u njihovom istrazivanju (sprovedeno na 22 pacijenta preoperativno i
6 pacijenata postoperativno) pokazali oslabljen sekretorni odgovor CT tokom infuzije Ca (Ca
infuzija 15 mg Ca/kg TM tokom 4 h), ali se odgovor popravio nakon paratiroidektomije
(113).
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Taboli i saradnici (106) su takode uporedivali bazalne vrijednosti CT prije i nakon
operativnog lijeCenja, paratiroidektomije, kod 18 pacijenata sa PHPT. Zakljuéili su da je
snizeni intracelijski sadrzaj CT u parafolikularnim C-¢elijama posljedica produzenog perioda
hiperkalcijemije (106). Ipak, njihova studija je imala odredena ogranic¢enja. Naime, ukljucili
su samo bolesnike koji su u osnovi imali adenome PTZ. Takode, bitno ograni¢enje u
njihovom istrazivanju je bilo da su Ca-stimulisani nivoi CT procijenjivani samo prije

operacije, dok su poslije operacije odredivane samo bazalne vrijednosti CT (106).

Sigmoidna kriva je najbolji nadin za prikazivanje veze izmedu Ca’* i CT; u animalnim
modelima nakon paratiroidektomije CT-Ca**sigmoidna kriva se pomjera u pravcu tipi¢nom

za zdrave ispitanike (126).

U naSem istrazivanju, odgovor CT tokom CIT-a se oporavio nakon paratiroidektomije
takode, ali ne do nivoa kao kod zdravih ispitanika. Mogu¢i razlog je da je CIT ponovljen
rano (jedan mjesec nakon paratiroidektomije) i moguce da taj period nije bio dovoljan za

kompletan oporavak sekretornog odgovora CT tokom CIT-a.

Studije koje bi evaluirale znacaj preoperativnih stimulisanih vrijednosti CT tokom CIT-a, u
cilju diferencijalne dijagnoze izmedu postojanja adenoma i hiperplazije PTZ, prema nagim

saznanjima do sada nijesu sprovodene.

U ovom kontekstu, unasem istrazivanju smo nasli statisti¢ki znacajno nize bazalne nivoe CT
preoperativno kod PHPT pacijenata sa adenomom u poredenju sa PHPT pacijentima sa

hiperplazijom PTZ.

Nasuprot tome, stimumulisani porast CT (CTsi) preoperativno je bio izraZeniji kod pacijenata
sa adenomom, sa grani¢nom statistickom zna¢ajno$¢u. Postoperativno, nivoi CT tokom CIT-
a su bili statisti¢ki znaCajno visi tokom prve polovine testa (kada se nivo Ca mijenja veoma
brzo) kod pacijenata sa paratiroidnim adenomom u poredenju sa pacijentima sa
hiperplazijom PTZ, dok su se u drugom dijelu testa nivoi CT izjedna¢ili u oba patohistoloska

entiteta.
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Moguée je da su parafolikularne C-éelije kod pacijenata sa hiperplazijom PTZ vise iscrpljene
tokom hronic¢ne hiperkalcijemije, kojoj su izlozene u PHPT, i zbog toga i manje osjetljive na
dodatne brze promjene Ca tokom stimulacije, u odnosu na celije adenoma. Navedena

observacija zasluzuje svakako dalje razjasnjenje.

Izrazita prednost naseg istrazivanja je ¢injenica da je ovo bilo prospektivno istrazivanje koje
je ukljucilo najveci broj pacijenata sa PHPT, prema naSim saznanjima, i kojima je uraden
CIT i prije i nakon paratiroidektomije. Drugo, po prvi put su praceni nivoi PTH i CT zajedno
tokom CIT-a, u istoj grupi pacijenata u cilju dijagnoze PHPT, kao i diferencijalne dijagnoze

izmedu adenoma i hiperplazije PTZ.

Jedno od ograni¢enja naseg istrazivanja je to da je sprovedeno u jednom medicinskom centru,

§to moZe uticati na reprezentativnost ispitivanog uzorka tj. grupe pacijenata.

Drugo, obzirom da broj pacijenata sa hiperplazijom nije bio veliki i da nije bilo pacijenata

muskog pola u ovoj grupi, nijesmo bili u mogudnosti da evaluiramo polne razlike.

Trece, u PHPT grupi nijesmo imali pacijente sa najblazim formama PHPT, sa vrijednostima
Ca i PTH pri gornjim granicama referentnih vrijednosti u kojima bi navedeni test bio od

izuzetne vaznosti.

Cetvrto ogranitenje ovog pristupa je to da postoperativni rezultati CIT-a, kada je u pitanju
PTH, mogu biti znac¢ajno promijenjeni ekstenzivhom hirurgijom (kao $to je subtotalna
paratiroidektomija kod pacijenata sa hiperplazijom PTZ), zbog razli¢ite koli¢ine rezidualnog
paratiroidnog tkiva nakon paratiroidektomije. Ipak, u nasem istrazivanju, paratiroidektomija
jedne PTZ je izvodena kod svih pacijenata sa adenomom. Kod pacijenata sa hiperplazijom,
na osnovu patohistoloske analize, kod osam pacijenata je uklonjena jedna PTZ, dok su kod
dva pacijenta uklonjene dvije PTZ. Stoga poslednje navedeno ograni¢enje nije bilo od

posebnog znacaja za naSe istraZivanje.

Takode je bitno ista¢i da nivo vitamina D takode moZe mijenjati sekreciju PTH preko

nukleusnog VDR (127).
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U nasem istrazivanju nijesmo klasifikovali pacijente prema nivou vitamina D (zbog manjeg
broja pacijenata i rizika dobijanja malih grupa za statisticka poredenja) i dalje procjenjivali
efekat vitamina D na PTH i CT odgovor tokom CIT-a. Svakako, tokom inicijalne evaluacije
pacijenata smo iskljucili pacijente sa deficitom vitamin D u serumu, $to zna¢ajno umanjuje

znacaj nivoa vitamina D u naem istrazivanju.

U PHPT izrazenija aktivnost 1-alfa hidroksilaze zbog povecanih nivoa PTH dovodi do vece

produkcije aktivne forme vitamina D, 1,25 dihidroksivitamina D.

Pod normalnim okolnostima, kod zdravih, visi nivoi aktivne forme vitamina D vrSe supresiju
PTH, preko nukleusnog VDR u glavnim ¢elijama PTZ ili preko promjene PTH-Ca® tacke
“setovanja”. Takode se moze razmatrati mogucnosti da u PHPT moguce postoji parcijalna
ili potpuna rezistencijanadejstvo vitamina D u promijenjenim adenomatoznim paratiroidnim

celijama.

Rezistencija na dejstvo vitamin D moZe znaciti i smanjen broj nukleusnih VDR za vitamin
D u adenomatozno promijenjenim ¢elijama. Zbog toga 1,25 dihidroksivitamin D ne bi mogao
preko svog steroidnog receptora povecavati ekspresiju CaSR na membrani i posljedi¢no
snizavati PTH-Ca’* tatku “setovanja”. lz tog razloga smanjeni efekat 1,25

dihidroksivitamina D bi posljedi¢no mogao voditi pove¢avanju PTH-Ca’* tacke “setovanja”.

Medutim, kada se jednom dostigne prag za inhibiciju putem CaSR, mehanizam vjerovatno
ide po principu ”sve ili nista” i suprimuje PTH na isti nacin i kod adenomatoznih i kod
zdravih ¢elija PTZ. Zastitni mehanizam inhibicije PTH putem 1,25 dihidroksivitamina D u
PHPT moguce da ne postoji ili je oslabljen zbog rezistencije na vitamin D u adenomatoznim

celijama.

Ova razmatranja su u skladu sa radovima Browna i saradnika (128) koji su ispitivali uticaj
vitamina D na ekspresiju CaSR u animalnim modelima. U njihovom radu CaSR mRNK, ne
varira znacajno sa nivoom Ca i PTH, indukujuéi pretpostavku da hipokalcemija i HPT ne

mijenjaju ekspresiju CaSR. Ishrana deficijentna vitaminom D, dovodi kod miSeva do slabije
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ekspresije CaSR mRNK. Kada se miSevima vrati ishrana bogata vitaminom D, to dovodi do

porasta CaSR mRNK (128).
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6. ZAKLJUCCI

1. Kod pacijenata sa PHPT ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedju nivoa
PTH i CT u bazalnim uslovima, kao ni tokom vremena CIT-a, prije i nakon
paratiroidektomije. Prije paratiroidektomije ne postoje statisticki znacajne korelacije
izmedu nivoa Ca**i CT u bazalnim uslovima, kao ni tokom vremena CIT-a. Takode,
nakon paratiroidektomije ne postoje statisti¢ki znacajne korelacije izmedu nivoa Ca>*

i CT u bazalnim uslovima, kao ni tokom vremena CIT-a.

2. Supresija nivoa PTH, tokom CIT-a, kod pacijenata sa PHPT je manja u odnosu na

supresiju PTH kod zdravih ispitanika.

3. Sekretorni odgovor CT, tokom CIT-a, kod pacijenata sa PHPT je oslabljen u odnosu

na sekretorni odgovor CT kod zdravih ispitanika.

4. Prije paratiroidektomije, kod pacijenata sa PHPT, supresija PTH tokom CIT-a je
manja u odnosu na supresiju kod zdravih ispitanika. Nakon paratiroidektomije, tokom
CIT-a se mijenja supresija PTH i postaje izrazenija u odnosu na supresiju prije

paratiroidektomije i supresiju kod zdravih ispitanika.

5. Prije paratiroidektomije, kod pacijenata sa PHPT, sekretorni odgovor CT tokom CIT-
a je oslabljen u odnosu na sekretorni odgovor CT kod zdravih ispitanika. Nakon
paratiroidektomije, sekretorni odgovor CT tokom CIT-a se oporavlja u odnosu na

odgovor prije paratiroidektomije, ali ne do nivoa kao kod zdravih ispitanika.

6. Izmedu PHPT pacijenata sa adenomom i hiperplazijom, ne postoji razlika izmedu
bazalnih nivoa Ca**, Phos i PTH. Izmedu PHPT pacijenata sa adenomom i PHPT
pacijenata sa hiperplazijom, tokom ispitivanih vremena CIT-a ne postoji razlika

izmedu nivoa PTH. Kod pacijenata sa PHPT, ne postoji razlika u PTH supresiji
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izmedu pacijenata sa adenomom i hiperplazijom prije, kao ni nakon

paratiroidektomije.

Kod PHPT pacijenata sa adenomom nivo bazalnog CT je znac¢ajno nizi u poredenju
sa nivoom CT kod PHPT pacijenata sa hiperplazijom, i prije i nakon
paratiroidektomije. Tokom ispitivanih tataka CIT-a, kod pacijenata sa PHPT prije
paratiroidektomije, nivo CT se ne razlikuje izmedu pacijenata sa adenomom i
pacijenata sa hiperplazijom. Nakon paratiroidektomije, tokom prve polovine CIT-a
(prvih pet minuta testa) pacijenti sa hiperplazijom su imali vise nivoe CT u odnosu
na pacijente sa adenomom, dok se u drugoj polovini CIT-a (drugih pet minuta testa)

nivoi CT izmedu pacijenata sa adenomom i pacijenata sa hiperplazijom ne razlikuju.

Grani¢na vrijednost ( “cut off”’) >19.3 ng/l za PTHmin (najniza dostignuta vrijednost

PTH tokom CIT-a) moZze imati znaé¢aj u dijagnostici PHPT.

Grani¢na vrijednost (“cut off””) <27.5 ng/l za CTmax (maksimalna dostignuta

vrijednost CT tokom CIT-a) moze imati znacaj u dijagnostici PHPT.
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