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POPIS KRATICA

CaSR - kalcij osjetljivi receptor

HRpQCT - kvantitativni CT visoke rezolucije

MEN — multipla endokrina neoplazija

OPG - osteoprotegerin

PET-CT — pozitronska emisijska tomografija-kompjutorska tomografija
PTH — paratireoidni hormon

RANK - receptor aktivator za nuklearni faktor kapa

RANKL - receptor aktivator za nuklearni faktor kapa-ligand
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SAZETAK

Cetiri paratireoidne Zlijezde su Zlijezde s unutarnjim izlugivanjem, smjeStene na
straznjoj stijenci StitnjaCe. Njihova glavna uloga je izluCivanje PTH, hormona koji je
glavni Cimbenik odrzavanja fizioloSke koncentracije kalcija u izvanstani¢nim
tekucinama. Pojacano djelovanje paratireoidnih Zlijezda kod kojega dolazi do visoke
koncentracije paratireoidnog hormona naziva se hiperparatireoidizam. Primarni
hiperparatireoidizam nastaje zbog bolesti paratireocidnih Zlijezda, dok sekundarni
hiperparatireoidizam nastaje zbog neke druge bolesti koja dovodi do pojaCane
aktivnosti paratireoidnih Zlijezda. U slu€aju abnormalnih, poviSenih koncentracija
kalcija, dolazi do pojave klini¢kih simptoma. Kirurski zahvat je prva metoda izbora u
lijeCenju primarnog hiperparatireoidizma, a Koristiti se moze i u lije€enju sekundarnog
hiperparatireoidizma. Kirur§ko lijeCenje hiperparatireoidizma danas se najCeSce
obavlja minimalno invazivnim zahvatom koji ima mnoge prednosti u odnosu na ostale
nacine lijeCenja. Dok je u primarnom hiperparatireoidizmu kirurSko lijeCenje metoda
izbora, kod sekundarnog hiperparatireoidizma se obavlja u uznapredovalim stadijima,

kada su iscrpljene sve ostale metode lijeCenja osnovne bolesti.



SUMMARY
Surgical treatment of hyperparathyroidism

The four parathyroid glands are minute endocrine glands located on the posterior
wall of the thyroid gland. Their main role is secreting of PTH, a hormone that is a
major factor in maintaining the physiological concentration of calcium in extracellular
fluids. Increased activity of the parathyroid glands when there is a high concentration
of parathyroid hormone is called hyperparathyroidism. Primary hyperparathyroidism
is caused by diseases of the parathyroid glands, while secondary
hyperparathyroidism is caused by some other diseases that lead to increased activity
of the parathyroid glands. In case of abnormal calcium concentrations, clinical
symptoms may occur. Today, surgical treatment of hyperparathyroidism is a
minimally invasive procedure that has many advantages over other procedures that
can be used. Surgery is the method of choice in the treatment of primary
hyperparathyroidism, and can also be used in the treatment of secondary
hyperparathyroidism. While in primary hyperparathyroidism surgical treatment is the
method of choice, in secondary hyperparathyroidism it must be performed in
advanced stages, when all other methods of treating the underlying disease have

been exhausted.



1. UvOD

Hiperparatireoidizam je d¢est hormonski poremecéaj karakteriziran poveéanim
vrijednostima PTH (paratireoidnog hormona) i posljediéno tome, kalcija u krvi.
Dugotrajno poviSene razine PTH mogu dovesti do razliCitih Stetnih ucinaka.
NajCesCe, to su osteoporoza i osteopenija, razvoj bubreznih kamenaca zbog
povecanog izlu€ivanja kalcija, smanjene bubrezne funkcije te razvoja Zelu€anih
ulkusa. PoviSene razine kalcija mogu izazvati i razne druge simptome, kao Sto su
konstipacija, bolovi u ekstremitetima, depresija, umor, letargija te mnogi drugi
neurokognitivni simptomi. Ovaj poremecaj moze dovesti i do poveéane ucestalosti
hipertenzije, metaboli€kog sindroma, vaskularnih i valvularnih kalcifikacija te ostalih
negativnih  kardiovaskularnih ucinaka. (1) Primarni hiperparatireoidizam je
karakteriziran pretjeranim luéenjem PTH, a najéeSée ga uzrokuje adenom jedne
paratireoidne Zlijezde. Rjede se opazZaju hiperplazija svih Zlijezda i adenom vise
paratireoidnih Zlijezda, a u izuzetno rijetkim sluCajevima uzrok je karcinom.
Sekundarni hiperparatireoidizam je obi¢no uzrokovan kroni¢nim bubreznim
zatajenjem. Kod bubreznog zatajenja dolazi do obrnute ravnoteZze u odnosu na
fizoloSku. Bubrezi zadrZavaju fosfor, Sto dovodi do hipokalcijemije, a to potiCe luCenje
PTH i povecanje paratireoidne Zlijezde. Tercijarni hiperparatireoidizam oznacCava
razvoj autonomne hiperfunkcije paratireoidne Zlijezde, a karakteriziran je
hiperkalcemicnim hiperparatireoidizmom u osoba s veé postojeCim sekundarnim
hiperparatireoidizmom. (2) Danas, znaajan broj pacijenata ne osjeca nikakve
simptome, iako gustoca kostiju moze biti smanjena, a nefrolitijaza moze biti prisutna.
Zbog toga se Cesto kod starijih osoba ne postavlja ispravna dijagnoza te oni ne
dobivaju lije€enje kakvo bi trebali, $to je Cesto posljedica nedostatka razumijevanja
posljedica ovog poremecaja. (3) Paratireoidektomija je metoda izbora za lijeCenje
simptomatskih bolesnika oboljelih od primarnog hiperparatireoidizma, tako
stabilizirajuci progresiju komplikacija uzrokovanih djelovanjem PTH. Neki slu€ajevi
sekundarnog i tercijarnog hiperparatireoidizma su takoder indikacija za operaciju.
Medutim, kod asimptomatskih bolesnika su se u posljednjih nekoliko godina
promijenile smjernice lijeCenja ove bolesti, iako se i kod njih paratireoidektomija moze

primijeniti kao izbor lijeCenja. (2)



2. GRAPA | FUNKCIJA PARATIREOIDNIH ZLIJEZDA

2.1. ANATOMIJA

Paratireoidne ili dostitne Zlijezde ili epitelna tjeleSca su malene endokrine Zlijezde
koje se nalaze na straznjem medijalnom dijelu StitnjaCe. Dijele se u dvije gornje i dvije
donje paratireoidne Zlijezde. (4) Ponekad postoje samo dvije paratireoidne Zlijezde, a
mogu biti prisutne i dodatne paratireoidne Zlijezde. (5) Vrlo su malene u odnosu na
druge Zlijezde ljudskog tijela. Veli€ina paratireoidnih Zlijezda mjeri se u milimetrima,
vec¢inom oko 4 x 3 x 2 milimetra. Njihova je masa varijabilna, pa im je tako u prosjeku
tezina izmedu 30 i 80 miligrama. Gornje su Zlijezde obi¢no nesto vece od donijih.
UobiCajeno su ovalnog oblika, no katkad mogu biti drugacijeg oblika, primjerice
bubrezastog ili jajolikog. Njihova je povrSina glatka, a boja im je ovisna o dobi
pojedinca. Tako su u djecjoj dobi sivkastoruziCaste boje, u odrasloj dobi su
Zuckastosmede, a u starijoj dobi poprimaju tamnosmedu boju. Gornje paratireoidne
Zlijezde su smjesStene na granici gornje i srednje treCine StitnjaCe. Za razliku od njih,
donje paratireoidne Zlijezde mogu imati razli¢it polozaj. Mogu se nalaziti od jezi¢ne
kosti pa sve do luka aorte, no u najvecem broju sluCajeva smjestene su uz straznji
rub donje treCine S&titnjaCe. Na paratireoidnim Zlijezdama se nalazi hilus s malom

arterijom i dvjema malim venama. (6)

Paratireoidne Zlijezde dijele krvnu opskrbu sa Stithjaéom. (4) U najvecem broju
slu€ajeva, donja tireoidna arterija (lat. arteria thyreoidea inferior) opskrbljuje oba para
paratireoidnih Zlijezda, a Cesto moze imati anastomoze s gornjom tireocidnom
arterijom (lat. arteria thyreoidea superior). (7, 8) Arteria thyreoidea inferior najveca je
grana truncusa thyrocervicalisa, a u malom broju slu€ajeva grana se direktno iz
arterije subclavie. Ta arterija prolazi vertikalno prema gore sve do Sestog vratnog
kraljeSka, pritom se nalazeci lateralno od arterije carotis communis i arterije
vertebralis. U visini Sestog vratnog kraljeSka arteria thyreoidea inferior skrece prema
medijalno. Pritom se nalazi izmedu arterije carotis communis, koja se nalazi ispred
nje, te arterije vertebralis koja se nalazi iza nje. Na kraju arteria thyroidea inferior
doseze doniji pol StitnjaCe, gdje se racva u dva ogranka koji se granaju na dorzalnoj

povrsini StitnjaCe. Arteria thyreoidea superior, za razliku od arterije thyroideae inferior,



ogranak je arterije carotis externae. Ona opskrbljuje suprotne dijelove Stitnjace u
odnosu na donju arteriju. Tako dosezZe gornji pol stitnjace te se Siri i grana prije svega

po ventralnoj povrsini Stitnjace. (5, 9)

Kao Sto dijele arterijsku opskrbu, paratireoidne Zlijezde dijele i odvodnju krvi sa
Stitnjacom. Venska krv otjeCe iz paratireoidnih Zlijezda putem gornjih, srednjih i donjih
tireoidnih vena (lat. venae thyreoideae superiores, mediae et inferiores). Gornje i
srednje tireoidne vene ulijevaju se u unutarnju jugularnu venu (lat. vena jugularis
interna), a donje tireoidne vene tvore splet kojim se ulijevaju u brahiocefalicne vene,

a rijetko se mogu ulijevati u venu jugularis internu. (9)

Brojne limfne Zile paratireoidnih Zlijezda izvode limfu u paratrahealne limfne &vorove,

zajedno s limfom $&titnjace. (6)

Kao i krvna opskrba, Ziv€ana opskrba paratireoidnih Zlijezda takoder odgovara onoj
kod stitnjaCe. One se ziv€ano opskrbljuju putem grana cervikalnih ganglija stitnjace, a

njihova je uloga vazomotorna. (4)

2.2. EMBRIOLOGIJA | HISTOLOGIJA
2.2.1. EMBRIOLOGIJA

Veliki dio glave i vrata u Covjeka nastaje iz SkrZznih lukova, koji se pojavljuju u
Cetvrtom i petom tjednu razvoja. Uslijed lateralne migracije endoderma nastaju
Skrzne vrece. Gornje i donje paratireodne Zlijezde razvijaju se razliCito. Klju€ne za
njihov razvoj su upravo treca i Cetvrta Skrzna vreca. TreCa se Skrzna vreca dijeli na
ventralni i dorzalni dio. Ventralni dio tvori timus, a dorzalni dio tvori donje
paratireoidne Zlijezde. U sedmom tjednu gestacije, donje se paratireoidne Zlijezde
odvajaju od Zdrijelne stijenke kako bi postigle svoje konacno mjesto na straznjem
dijelu stitnjace. Cetvrta Skrzna vrecéa se isto tako dijeli na dorzalni i ventralni dio, no
kod nje ventralni dio tvori ultimobranhijalna tijela koja ¢e kasnije biti vazna u razvoju
parafolikularnih C-stanica. Dorzalni dio tvori gornje paratireoidne Zlijezde koje se, kao
i donje, u sedmom tjednu gestacije odvajaju od Zdrijelne stijenke. (10) Donje
paratireoidne Zlijezde u odnosu na gornje prolaze dulji put u odnosu na gornje. Zbog

toga one ¢eSce imaju promjenjivi polozaj prema stitnjaci. (6, 10)



2.2.2. HISTOLOGIJA

Histoloski, u paratireoidnoj zlijezdi mogu se naci dvije vrste stanica. To su glavne i
oksifilne stanice. Glavne stanice su odgovorne za sintezu i izlu€ivanje PTH, preko
njihovih brojnih sekretornih zrnaca u citoplazmi. Za razliku od njih, funkcija oksifilnih
stanica je jo$ uvijek nejasna. Prema nekim istrazivanjima, one isto mogu izlu€ivati
PTH u slu€ajevima sekundarnog hiperparatireoidizma, a prema nekim autorima
Zlijezde s visokom koncentracijom ovih stanica imaju tendenciju abnormalnog
ponasanja. Mikroskopski, oksifilne su stanice vec¢e od glavnih te s porastom dobi

pojedinca, postaju sve obilnije. (10, 11)

2.3. FIZIOLOGIJA
2.3.1. KALCIJ

Vrijednosti ionskog kalcija u krvi kre¢u se izmedu 1.18 i 1.29 milimola u litri. Promjene
njegovih vrijednosti izvan normalnih granica dovode do klini¢kih simptoma. (6) Oko
99% ukupnog kalcija u ljudskom tijelu nalazi se u kostima. Preostalih 1% nalazi se u
izvanstani¢nim tekuc¢inama, a tek se mala koli€ina kalcija iz kostiju moZe apsorbirati u
krv. Uloga PTH je odrzavanje serumskog kalcija unutar ovih uskih granica kako
eventualne promjene vrijednosti kalcija ne bi dovele do kliniCki zna€ajnih simptoma.
Ti simptomi mogu biti i opasni po Zivot. Kalcij je kljuan u normalnom prijenosu
Ziv€anih impulsa i mi8i¢noj kontrakciji, a takoder sudjeluje i u koagulaciji krvi te

medustani¢noj adheziji. (12)
2.3.2. PARATIREOIDNI HORMON

Glavne stanice paratireoidnih Zlijezda sintetiziraju paratireoidni hormon. Taj je
hormon najvazniji ¢imbenik u odrZzavanju ravnoteze kalcija i metabolizmu kosti. (6)
Prema gradi, PTH je polipeptid koji se unutar paratireoidne Zlijezde sintetizira i potom
cijepa kako bi postigao svoju aktivhu formu. Sintetizira se kao pre-pro-PTH na
ribosomima glavnih stanica te sadrzi 115 aminokiselina, a cijepanjem nastaje pro-
PTH koji sadrzi 90 aminokiselina. Drugim cijepanjem nastaje aktivni oblik PTH, koji
se sastoji od 84 aminokiseline. Naposljetku se u tom obliku skladisti u sekrecijskim
granulama u citoplazmi glavnih stanica. Smatra se da cijeli taj postupak traje oko

jednog sata te je za izluCivanje PTH u aktivnom obliku potrebno svega nekoliko



sekundi, ako postoji potreba za time. |z paratireoidnih Zlijezda PTH se izluCuje
egzocitozom, a unutar svega nekoliko minuta eliminira se putem bubrega i jetra. (13,
14)

Unutar staniéne membrane glavnih stanica paratireoidne Zlijezde nalazi se kalcij
osjetljivi receptor (CaSR) koji kontrolira sintezu i izlu€ivanje PTH. Signal za sintezu i
izluCivanje PTH je sniZzena koncentracija kalcija u izvanstani¢noj tekuéini. S druge
strane, povecana koncentracija kalcija u izvanstani€noj tekucini ¢e smanijiti sintezu i
izluCivanje PTH. Sinteza i izluCivanje PTH takoder se moze potaknuti poveéanom
koncentracijom fosfata u krvi, Sto moze izravno potaknuti PTH, ali i neizravno putem

smanjenja kalcija u krvi. (15)

PTH direktno regulira koncentraciju u krvi putem kostiju i bubrega, a uz to ima i
indirektan utjecaj na probavni sustav. (13) UCinci PTH kljuéni su za ispravnu
regulaciju koncentracija kalcija i fosfata u krvi putem tih sustava. (16) Pri poja¢anom
djelovanju paratireoidnih Zlijezda, kalcij se putem tih sustava brzo apsorbira te dolazi
do hiperkalcijemije. Suprotno tome, smanjeno djelovanje paratireoidnih Zlijezda
izaziva hipokalcijemiju. Uz kalcij, PTH djeluje i na reapsorpciju fosfata iz kostiju, no
zbog djelovanja na bubrege, ukupan je u€inak PTH snizena koncentracija fosfata u
krvi. (14) U kostima, PTH potiCe resorpciju kostiju preko osteoklasta. Ipak, ta se
resorpcija odvija indirektno, putem osteoblasta i osteocita. (13) Kriticnu ulogu u
resorpciji kostiju ima sustav OPG-RANKL-RANK. PTH potiCe ekspresiju RANKL-a
(receptor aktivator za nuklearni faktor kapa-ligand) na osteoblastima, kao i inhibiciju
OPG (osteoprotegerina), koji normalno smanjuje osteoklastogenezu. RANKL se
potom veze na RANK (receptor aktivator za nuklearni faktor kapa), a to potie
diferencijaciju osteoblasta u osteoklaste. Uloga osteoklasta je remodeliranje kostiju.
To postiZzu razgradnjom hidroksiapatita i ostalih dijelova kostiju, $to za posljedicu ima
oslobadanje kalcija u krv. Sustav OPG-RANKL-RANK je tako glavni posrednik u
resorpciji kalcija putem kostiju. (14, 16) lako primarno djeluje na resorpciju kostiju,
PTH mozZe imati i anabolicko djelovanje. Njegov skraéeni fragment koji se sastoji od
34 aminokiseline (PTH 1-34), moze biti koristan u lijeCenju fraktura i u formaciji

kostiju kod lijeCenja osteoporoze. (15, 17)

Velik u€inak PTH na koncentracije kalcija i fosfata o€ituje se u bubrezima. Fiziolo$ki,
kalcij se vec¢inom apsorbira u proksimalnom tubulu te ne$to manje u uzlaznom kraku

Henleove petlje. PTH povecava apsorpciju kalcija izravnim djelovanjem na distalni



tubul i sabirnu cijev bubreznog kanali¢a. Nadalje, PTH djeluje i na proksimalni tubul,
gdje smanjuje apsorpciju fosfata. Fosfatni ioni u serumu tvore soli s neioniziranim
kalcijem, a smanjenje fosfatnih iona rezultirat ¢e povecanom koncentracijom
kalcijevih iona u krvi. (13) Uz snizenje fosfatnih iona u krvi, povisene koncentracije
PTH povecavaju bubreznu ekskreciju bikarbonata, a to moze dovesti do blage
renalne tubularne acidoze. (6) U proksimalnom kanali¢u bubrega odvija se i sinteza
aktivnog vitamina D, odnosno 1,25-hidrokolekalciferola. On se u bubregu nalazi kao
25-hidrokolekalciferol. Uloga PTH je stimulacija proizvodnje enzima 1-alfa-
hidroksilaze koja je klju¢na za sintezu 1,25-hidrokolekalciferola. Nakon S§to je
sintetiziran u svoj aktivni oblik, vitamin D djeluje u tankom crijevu. U tankom crijevu,
vitamin D poti€e reapsorpciju kalcijevih i fosfatnih iona. Vitamin D u povecanim
koncentracijama takoder dovodi do smanjenog izlu€ivanja PTH te je uz kalcijeve i
fosfatne ione jos jedan regulator koncentracije PTH. Zajedno s PTH, vitamin D potice

reapsorpciju kalcijevih iona u distalnim kanali¢cima bubrega. (13, 18)
2.3.3. KALCITONIN

Kalcitonin je hormon koji proizvode parafolikularne ili C-stanice $titnjae. Za razliku
od PTH, kalcitonin se otpusta kao odgovor na hiperkalcijemiju te tako smanjuje
koncentraciju kalcija u krvi. Njegova je uloga oCuvanje kostane mase, posebno kod
djelovanja drugih hormona. Kalcitonin se veze na svoj receptor na osteoklastima,
Cime zaustavlja resorpciju kostiju. U odraslih ljudi, djelovanje kalcitonina na
koncentraciju kalcija je slabo. To se dogada zbog toga Sto smanjenje koncentracije

kalcija u krvi povecava sekreciju PTH, koji nadvladava djelovanje kalcitonina. (14, 19)
2.4. PATOFIZIOLOGIJA

Glavna podijela bolesti paratireoidnih Zlijezda prema podjeli klinickih simptoma je na
hiperparatireoidizam i hipoparatireoidizam. Oni se ocituju hiperkalcijemijom kod

hiperparatireoidizma, odnosno hipokalcijemijom kod hipoparatireoidizma. (20)
2.4.1. HIPOPARATIREOIDIZAM

Hipoparatireoidizam je rijetka bolest paratireoidnih Zlijezda koja se ocituje niskim
vrijednostima PTH i posljedicno tome hipokalcijemijom. Prema istrazivanjima, u
europskim zemljama i Sjedinjenim Americkim Drzavama prevalencija ove bolesti je

oko 25 na 100 tisuéa ljudi. Vecina sluajeva hipoparatireoidizma dogada se kao



posljedica kirurSkih zahvata na $&titnjaci ili paratireoidnim Zlijezdama. Ostali sluCajevi
ove bolesti su rjedi, a oni se pojavljuju zbog razli€itih autoimunih bolesti, zatim
destrukcijom paratireoidnih Zlijezda koja se moze pojaviti kod metastaza zlocudnih

tumora te razliCitih genetskih mutacija, primjerice kod DiGeorgeovog sindroma. (21)

Simptomi hipoparatireoidizma vec¢inom su vezani uz hipokalcijemiju. Simptomi ove
karpopedalni spazmi. Znac€ajna hipokalcijemija vrlo lako moZze biti po Zivot opasno
stanje i izazvati simptome kao Sto su laringospazam, neuromuskularna tetanija i
epilepticni napadaji. Klinicki se hipokalcijemija moZe ocitovati pozitivnim
Chvostekovim znakom. Kako bi se testirala njegova prisutnost, lijeCnik mora
stimulirati muskulaturu lica koju inervira facijalni Zivac njeznim udarcima prstiju.
Chvostekov znak je pozitivan ukoliko kod pacijenta dode do trzanja gornje usne i
boCne strane usta. Do toga dolazi zbog povecane neuromuskularne razdraZljivosti
koja je nastala uslijed hipokalcijemije. Osim Chvostekovog znaka, postoji i
Trousseauov znak koiji je takoder Cesta dijagnostiCka metoda hipokalcijemije. Test se
provodi napuhavanjem manzete za krvni tlak do vrijednosti od oko 10 do 20
milimetara Zive iznad sistoliCkog tlaka pacijenta. Ako se razvije karpalni spazam s
fleksijom palca, Trousseaov znak je pozitivan. Kod ovih pacijenata takoder su vazni i
oCni i neuroloski pregledi zbog povecanog rizika od razvoja katarakte i kalcifikacija u

mozgu. (22)

Uz niske vrijednosti PTH i hipokalcijemiju, hipoparatireoidizam je karakteriziran i
hiperfosfatemijom. Nadalje, u serumu se mogu nadi i snizene vrijednosti aktivnog
oblika vitamina D i koStanih markera, primjerice alkalne fosfataze. (23) U evaluaciju
se stoga moraju ukljuciti laboratorijski testovi na spomenute spojeve. Uz njih, bitno je
napraviti kompletnu krvnu sliku te elektrokardiogram. LijeCenje kroni¢nog
hipoparatireoidizma provodi se nadomjesnom terapijom Kkalcilem i aktivnim
metabolitima vitamina D. Davanje aktivnih metabolita vitamina D bitno je zbog toga
Sto je poremecena konverzija vitamina D u aktivni oblik zbog nedovoljnog luc¢enja
PTH. Akutni oblik hipoparatiroidizma tretira se intravenskim injekcijama kalcijevog
glukonata. (22)



2.4.1.1. PSEUDOHIPOPARATIREOIDIZAM

Posebna wvrsta hipoparatireoidizma je pseudohipoparatireoidizam. Kao i
hipoparatireoidizam, karakteriziran je hipokalcijemijom i hiperfosfatemijom. Klju¢na
razlika u odnosu na hipoparatireoidizam je poviSeno lu€enje PTH, medutim ciljna
tkiva su neosjetljiva na njegovo djelovanje. (24) Ovu bolest prvo je opisao Fuller
Albright, a karakteriziraju ju razliCite somatske i razvojne abnormalnosti. Primjeri tih
abnormalnosti su okruglo lice, pretilost, nizak rast, brahidaktilija te razliCite kognitivhe
abnormalnosti. Taj se tip naziva pseudohipoparatireoidizmom 1A. Kasnije,
identificiran je pacijent sa gotovo istim fenotipom i abnormalnosti. Za razliku od
pseudohipoparatireoidizma 1A, vrijednosti PTH, kalcija i fosfora bile su normalne. Ta
je bolest nazvana pseudopseudohipoparatireoidizam. Oba se stanja zajednicki
nazivaju Albrightova nasljedna osteodistrofija. (25) Bolesnici s oblikom
pseudohipoparatireoidizma 1B takoder imaju tkiva otporna na djelovanje PTH,
medutim samo vrlo mali broj ljudi ima fenotip kao u tipu 1A.
Pseudohipoparatireoidizam 1C je vrlo sliCan obliku 1A, no s razli¢itim genetskim
mutacijama, a bolesnici s pseudohipoparatireoidizmom tipa 2 nemaju obiljezja
Albrightove distrofije i osjetljivi su na PTH, no primjeCuje se neispravan bubrezni

fosfaturni odgovor. (23)



3. HIPERPARATIREOIDIZAM

Hiperparatireoidizam je stanje kod kojega je pojaCano djelovanje paratireoidnih
Zlijezda. (20) Taj poremecaj, ovisno o mjestu i na¢inu nastanka, dijeli se na primarni,

sekundarni i tercijarni hiperparatireoidizam. (20, 26)
3.1. PRIMARNI HIPERPARATIREOIDIZAM

Primarni hiperparatireoidizam najCeScCi je izvanbolniCki uzrok hiperkalcijemije.
UobicCajeno se javlja u ljudi starijih od 50 godina te kod Zena u postmenopauzi, no
moZze se pojaviti u svakoj dobi. Prevalencija ove bolesti se kre¢e oko 1 do 4 na 1000
ljudi. (27) To je stanje povecanog izluCivanja PTH iz paratireoidnih Zlijezda, §to je
razlog poremeéenog metabolizma kalcija i fosfora. Poveéano izlu€ivanje, ovisno o
uzroku, moZze se dogoditi iz jedne ili vise paratireoidnih Zlijezda. Vrijednosti kalcija su
povisene zbog poviSene razine PTH, a vrijednosti PTH ostaju poviSene unatoC

hiperkalcijemiji. (6, 27)
3.1.1. ETIOLOGIJA

Uzroci primarnog hiperparatireoidizma mogu biti razli€iti, no ipak je naj¢eSc¢i uzrok
ovog stanja adenom paratireoidnih Zlijezda. On ¢ini gotovo 90 posto svih sluCajeva
primarnog hiperparatireoidizma, a naj¢es¢i od adenoma je solitarni adenom. Razlog
zbog kojeg uzrokuju hiperparatireoidizam je taj Sto adenom Ilu¢i PTH. Od ostalih
uzroka svakako treba izdvojiti multiglandularnu hiperplaziju paratireoidnih Zlijezda. To
je drugi naj¢es¢i uzrok primarnog hiperparatireoidizma, sa oko 5 posto svih
slu€ajeva. Manje od jedan posto svih sluajeva ¢ini karcinom paratireoidnih Zlijezda.
Primarni hiperparatireoidizam moze biti povezan s razliCitim obiteljskim i genetskim
sindromima. Najpoznatiji od njih je multipla endokrina neoplazija (MEN). Tipovi 1 i 2A
tog sindroma uzrokuju primarni hiperparatireoidizam. (27) Kod sindroma MEN1 u ¢ak
90 posto sluCajeva se javljaju neoplazije paratireoidnih Zlijezda, $to dovodi do
primarnog hiperparatireoidizma. To je najcesci kliniCki znak tog sindroma, bududi da
su ostali poremecaji, primjerice pankreati¢ni neuroendokrini tumor i adenom hipofize
nesto rjedi. (28) U sindromu MENZ2A, postoje tri osnovna kriterija za dijagnozu, a
jedan od njih je paratireoidni adenom. Ostala dva su feokromocitom i medularni
karcinom S§titnjaCe, a ukoliko su dva od njih tri pozitivha, postavlja se dijagnoza
MEN2A sindroma. (29) Uz MEN, ostali sindromi koji mogu uzrokovati primarni

hiperparatireoidizam su obiteljska hiperkalciuricha hiperkalcijemija, sindrom



obiteljskog hiperparatireoidizma i tumora Celjusti, neonatalni teski
hiperparatireoidizam te izolirani obiteljski hiperparatireoidizam. Na ravnotezu kalcija
mogu utjecati i neki lijekovi, kao Sto su litij i tiazidni diuretici. Tiazidi uzrokuju blagu
hiperkalcijemiju tako sto smanjuju izlu€ivanje kalcija. Ako poslije prestanka njihovog
uzimanja hiperkalcijemija perzistira, svakako treba razmiSljati o primarnom
hiperparatireoidizmu. Kod litja je hiperparatireoidizam vrlo rijetka nuspojava,
medutim on moZe smanijiti osjetljivost paratireoidnih Zlijezda na poviSene vrijednosti
kalcija. Prema nekim istrazivanjima, primarni hiperparatireoidizam takoder moze biti
uzrokovan zracenjem regije glave i vrata, kao i terapijom radioaktivnim jodom. No, ta

teorija nije joS sasvim dokazana. (27)
3.1.2. PATOGENEZA

Adenomi paratireoidnih Zlijezda najesSc¢i su uzrok primarnog hiperparatireoidizma. To
su dobro ogranieni tumori crvenkastosmede boje. (20) Oni su obi¢no maleni i teze
manje od jednog grama. Ipak, u malom broju slu€ajeva mozZe se pojaviti divovski
adenom paratireoidnih Zlijezda koji tezi viSe od 3.5 grama, a prijavljeni su Cak i
slu€ajevi u kojima je adenom tezio ¢ak 30 grama. (30) Vecina adenoma se na
paratireoidnim Zlijezdama pojavljuje sporadi¢no, a ostali su dio ranije spomenutih
obiteljskih poremecaja. U patogenezi adenoma dokazani su neki geni koji utjeCu na
njegov nastanak. PovecCana ekspresija ciklina D1 koji se nalazi na kromosomu 11
uoCena je kod izmedu 20 i 40 posto pacijenata sa sporadicnim adenomom. Taj
protein je vaZzan u regulaciji stani¢nog ciklusa. U neSto manjem broju sporadi¢nih

adenoma, uocena je mutacija gena MEN1. (31)

Nakon adenoma, hiperplazija paratireoidnih Zlijezda je drugi naj¢eséi uzrok
primarnog hiperparatireoidizma. Kao i adenom, moze se pojaviti sporadi¢no ili u
sklopu sindroma. Buduéi da adenom i hiperplazija izazivaju slicne simptome,
ponekad ih je teSko razluciti. U najveéem broju sluCajeva, adenom zahvac¢a samo
jednu paratireoidnu Zlijezdu, a druge su atrofiCne. Kod hiperplazije je situacija

drugacija te su zahvacene sve Cetiri paratireoidne Zlijezde. (20)

lako je manje zastupljen u odnosu na adenom i hiperplaziju, paratireoidni karcinom je
jos§ jedan vazan uzrok primarnog hiperparatireoidizma. Za razliku od ostalih
endokrinih  malignih bolesti, paratireoidni karcinom je hormonski aktivniji od

paratireoidnog adenoma te shodno tome izaziva tezu klini¢ku sliku. Izmedu 10 i 25



posto svih paratireoidnih karcinoma nije hormonski aktivno. Od paratireoidnog
adenoma karcinom se razlikuje intraoperativno, buduéi da nema specificnih razlika u
klinickoj slici. U odnosu na adenom, karcinom je vecCa, nepravilna masa koja
pokazuje tendenciju Sirenja u okolne strukture, primjerice Sstitnjacu, miSiCe vrata,
laringealni zivac, jednjak i dusnik. Zbog rijetkosti karcinoma, velik broj njih ostaje

neprepoznat. (32)
3.1.3. KLINICKA SLIKA | DIJAGNOSTIKA

Simptomi primarnog hiperparatireoidizma velinom su vezani uz hiperkalcijemiju.
Same snizene vrijednosti kalcija uzrokuju simptome na razli¢itim organima, a
hiperparatireoidizam izaziva simptome na ciljnim organima, kao $to su kosti, bubrezi i
crijeva. (6) Primarni hiperparatireoidizam se prema tipu klinicke slike dijeli na klasicni
i asimptomatski. Klasi¢ni primarni hiperparatireoidizam se sve do sedamdesetih
godina jedini prouCavao. Razlog tome je Sto nije bilo rutinske provjere vrijednosti
kalcija u serumu kojom bi se mogao potvrditi ili iskljuCiti eventualni asimptomatski
hiperparatireoidizam. U zapadnoj Europi i u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama,
klasi¢ni oblik je riedi od asimptomatskog. (33) Kostane manifestacije primarnog
hiperparatireoidizma mogu varirati od blagih do vrlo teskih. Osteitis fibrosa cystica je
jedna od manifestacija koja se javlja u koStanom sustavu, medutim pojavljuje se
rijetko i to u uznapredovalom obliku bolesti. Znatno ¢eSée se javljaju subkliniCke
koStane bolesti. One se mogu otkriti denzitometrijom, pretragom kojom se mijeri
gustoca kostiju. U oboljelih od hiperparatireoidizma, denzitometrijom se moze vidjeti
gubitak kortikalne kosti, najéeSce u distalnoj trecini podlaktice. Taj se gubitak takoder
moze vidjeti i u kostima zdjelice, posebice na grebenu ilijacne kosti. Prevalencija
osteoporoze varira od istrazivanja do istrazivanja te iznosi izmedu 39 i 63 posto, no u
vedini sluajeva hiperparatireoidizma radi se o osteopeniji. Cimbenici rizika za
osteoporozu kod oboljelih od primarnog hiperparatireoidizma su podjednaki kao i u
opc¢oj populaciji, a izmedu ostalog ukljuCuju stariju zivotnu dob te manju tjelesnu
masu. Novijim pretragama, kao Sto je periferni kvantitativni CT visoke rezolucije
(HRpQCT), otkriveno je kako se gubitak kostane mase takoder ocituje i u kraljeznici.
(31, 33) Simptomi koje oboljeli osje¢aju su bol u kostima, patoloske frakture te
slabost proksimalnih misi¢a s hiperrefleksijom. (34) Glavne bubrezne manifestacije
primarnog hiperparatireoidizma su hiperkalciurija i nefrolitijaza. Simptome izazivaju u

oko 10 do 20 posto oboljelih, a u ostalih je asimptomatska bolest. Rizi¢ni imbenici



za nefrolitijazu su mlada dob i muski spol. (31, 33) Nefrolitijaza je zapravo posljedica
hiperkalciurije koja nastaje zbog poviSenih razina kalcija u krvi. Simptomi nefrolitijaze
ukljuCuju akutne bubrezne kolike sa Sirenjem u prepone, a bubrezni kamenci takoder
mogu uéi u ureter te uzrokovati simptome poput dizurije. (35) Za razliku od ovih
manifestacija, bubrezno zatajenje se vrlo rijetko javlja i nema dokaza da primarni
hiperparatireoidizam ili nefrolitjaza uzrokuje smanjenje glomerularne filtracije. Uz
kostane i bubrezne simptome koji se naj¢eSce pojavljuju u klinickoj slici, primarni
hiperparatireoidizam moze zahvatiti i druge organske sustave. Buduéi da kalcij
posreduje u otpustanju neurotransmitera u sinapse, mogu se javiti i neuroloski i
psihiCki simptomi kod oboljeloga. Drugi mehanizam kojim se ti simptomi mogu
izazvati je utjecaj samog PTH na krvne Zile. Time se naruSava cerebrovaskularna
funkcija te se mogu javiti poremecaji kognitivne funkcije i raspoloZenja. Od ostalih
nespecificnih simptoma javljaju se i depresija, anksioznost, umor, poremecaiji
spavanja te opéenito naruSena kvaliteta zivota. (33) Nadalje, opisani su slucajevi kod
kojih se primarni hiperparatireoidizam moze povezati i s kardiovaskularnim
simptomima. lako se patogenetski utjecaj povisenog PTH ne moze sasvim razumijeti,
primarni hiperparatireoidizam se dovodi u vezu s poveéanim rizikom od hipertenzije,
ateroskleroze, aritmija, strukturnih abnormalnosti srca te infarkta miokarda, $to sve
povecava rizik od smrti. Pacijenti s poviSenim PTH takoder imaju poviSene vrijednosti
renina, angiotenzina, aldosterona i noradrenalina, Sto takoder ima negativne
posljedice na kardiovaskularni sustav. (1) Prema nekim istrazivanjima, pacijenti s
celijakijom mogu imati povecan rizik od razvoja primarnog hiperparatireoidizma. To

se objasnjava s kroni¢nim nedostatkom vitamina D u oboljelih od celijakije.

Kako bi se primarni hiperparatireoidizam dijagnosticirao, koriste se laboratorijske
pretrage i slikovne metode. Uz uobicajenu kompletnu krvnu sliku, mjere se vrijednosti
ukupnog ili ioniziranog kalcija, PTH te 25-hidroksikolekalciferola. U 24-sathom urinu
se mjere vrijednosti kalcija i kreatinina, a ukoliko vrijednost kalcija u urinu prelazi 400
miligrama unutar 24 sata, treba provjeriti ostale rizi€ne faktore koji mogu utjecati na
razvoj bubreznog kamenca. U dijagnostici uvelike pomazu i markeri koStane
resorpcije, odnosno kostane formacije, a ako je potrebno, moze se uciniti i genetsko
testiranje. Od slikovnih pretraga, koriste se ve¢ spomenute denzitometrija te
HRpQCT, a u dijagnostici nefrolitijaze uzrokovane hiperparatireoidizmom koriste se

ultrazvuk, CT ili nativni rendgen abdomena. (31)



3.1.4. NORMOKALCEMICNI PRIMARNI HIPERPARATIREOIDIZAM

Normokalcemi¢ni primarni hiperparatireoidizam je uzrokovan istim faktorima kao i
klasi¢ni. Njegova prevalencija nije sasvim poznata, buduéi da su takvi slu€ajevi u
velikoj vecini sluCajeva asimptomatski, a u malom broju sluCajeva se pojavljuju
frakture ili bubrezni kamenci. Fenomen normokalcijemije se moze pojaviti zbog nizih
vrijednosti PTH u odnosu na uobic€ajene kod hiperparatireoidizma ili zbog smanjene
osjetljivosti tkiva na njegovo djelovanje. Dijagnoza se postavlja iskljucenjem
sekundarnog hiperparatireoidizma u osoba koje se prezentiraju osteoporozom ili

bubreznim kamencima. (36)
3.2. SEKUNDARNI HIPERPARATIREOIDIZAM

Drugi tip hiperparatireoidizma je sekundarni hiperparatireoidizam. Kao i kod
primarnog hiperparatireoidizma, dolazi do povecanja i pojaane funkcije
paratireoidnih Zlijezda. Medutim, u sekundarnom hiperparatireoidizmu njihovo
povecanje ne nastaje uslijed patoloSkih stanja paratireoidnih Zlijezda, ve¢ kao
odgovor na smanjene vrijednosti kalcija zbog nekog drugog patoloskog stanja u
organizmu. (6) Razlika u odnosu na primarni hiperparatireoidizam vidljiva je i u
laboratorijskim nalazima. Naime, iako su kod oba tipa bolesti vrijednosti PTH
poviSene, u sekundarnom hiperparatireoidizmu su vrijednosti kalcija smanjene, a kod
primarnog su poviSene. Druga vazna razlika su vrijednosti fosfata, koje su u
sekundarnom hiperparatireoidizmu povisene, a u primarnom smanjene. Ipak,
vrijednosti fosfata i u sekundarnom hiperparatireoidizmu mogu biti smanjene, i to ako

oboljeli ima urednu bubreznu funkciju. (26)

Primarni Sekundarni
hiperparatireoidizam hiperparatireoidizam
Vrijednosti PTH + +
Vrijednosti kalcija + -/0
Vrijednosti fosfata - +/-

Tablica 1. Vrijednosti PTH, kalcija i fosfata u hiperparatireoidizmu. (+) — poviSene

vrijednosti, (-) — smanjene vrijednosti, (0) — nepromijenjene vrijednosti




3.2.1. ETIOLOGIJA

Sekundarni hiperparatireoidizam se javlja kod kroni¢ne stimulacije paratireoidnih
Zlijezda na izlu€ivanje PTH. Postoje mnogi uzroci zasto dolazi do toga, a najceséi je
kroni€na bubrezna bolest. Procjenjuje se da izmedu 30 i 50 posto ljudi s visokim
stadijem kroni¢ne bubrezne bolesti ima poviSene vrijednosti PTH. Uz kroni¢nu
bubreznu bolest, valja izdvojiti i smanjen unos kalcija u organizam, kao i
malapsorpciju kalcija. Deficijencija vitamina D joS je jedan vazan uzrok koji moze
dovesti do sekundarnog hiperparatireoidizma. Zbog toga, djeca koja boluju od
rahitisa imaju vedi rizik za ovu bolest. Rjedi uzroci sekundarnog hiperparatireoidizma
su barijatrijske operacije, odnosno operacije premostavanja Zeluca kod pretilih
osoba, zatim celijakija i razli€ite bolesti gusterae koje uzrokuju malapsorpciju masti,
te idiopatska hiperkalciurija koja uzrokuje gubitak kalcija putem bubrega.
Suplementarna terapija fosforom je takoder moguci uzrok ove bolesti, a ona se
dobiva u bolestima kao Sto su X-vezana hipofosfatemija, autosomno dominantna
hipofosfatemija i mnoge druge. Diuretici Henleove petlje su drugi lijek koji moze
uzrokovati gubitak kalcija te samim time dovesti do sekundarnog

hiperparatireoidizma. (26, 37)
3.2.2. PATOGENEZA

Bubrezi igraju vaznu ulogu u metabolizmu PTH, kao i vitamina D. Stoga je njihova
oslabljena funkcija, koja je vidljiva u kroni¢noj bubreznoj bolesti, vazan faktor u
nastanku sekundarnog hiperparatireoidizma. Postoji viSe mehanizama zbog kojih do
toga dolazi. Jedan od njih je svakako proizvodnja vitamina D u bubregu, koji svojim
visokim koncentracijama utjeCe na smanjenje aktivnosti paratireoidnih Zlijezda.
Ukoliko je proizvodnja aktivnog oblika vitamina D zaustavljena, gubi se vazan faktor
regulacije vrijednosti PTH u krvi te njegova koncentracija raste. Drugi vazan
mehanizam je retencija fosfora. Zdravi bubrezi normalno izlu€uju viSak fosfora,
medutim u kroni¢noj bubreznoj bolesti je to zaustavljeno. (38) Kroni¢na bubrezna
bolest dijeli se na pet stadija prema tijeku bolesti. Proizvodnja vitamina D doseze
donju granicu normale u drugom stadiju bolesti, ve¢ u treCem stadiju je ima nize
vrijednosti od normalnih, a u Cetvrtom stadiju ima vrlo niske vrijednosti. Granica
izmedu drugog i tre¢eg stadija kroni¢ne bubrezne bolesti, kod kojeg vise proizvodnja
aktivnog oblika vitamina D nije dovoljna za supresiju PTH, jest 60 mililitara u minuti

po 1.73 metra kvadratna. (39)



3.2.3. KLINICKA SLIKA | LIJECENJE

lako je patogeneza sekundarnog hiperparatireoidizmma u odnosu na primarni potpuno
drugadija, klinicka slika nije toliko razliCita i simptomi su gotovo jednaki kao u
primarnom hiperparatireoidizmu. Kod pacijenata sa sekundarnim
hiperparatireoidizmom takoder su najceSce manifestacije u koStanom sustavu. Tako
su u oboljelih frakture kostiju dva do Cetiri puta ¢eS¢e nego u osoba iste dobi i spola
koji su zdravi. Promjene kostiju u sekundarnom hiperparatireoidizmu nazivaju se
bubreznom osteodistrofijom. (20, 26) Medutim, Ceste frakture kostiju kod oboljelih od
kronicne bubrezne bolesti mogu biti uzrokovane i nekim drugim stanjima osim
sekundarnog hiperparatireoidizma. Neka druga stanja koja to mogu uzrokovati su:
metabolicka acidoza, hipogonadizam, anemija, amiloidoza te mnoge druge. PoviSena
razina PTH mozZe povecati simpati¢ku aktivhost. To moze dovesti do kalcifikacija na
krvnim Zilama, ishemije i zatajenja srca. Takoder, postoji moguénost da su povisene
razine PTH povezane s anemijom te da uznapredovali sekundarni
hiperparatireoidizam mozZe uzrokovati rezistenciju na terapiju eritropoetinom. Veza

izmedu sekundarnog hiperparatireoidizma i eritropoetina jos nije potvrdena. (26)

LijeCenje sekundarnog hiperparatireoidizma ne mora nuzno biti kirursSko. Buduci da je
uzrok sekundarnog hiperparatireoidizma izvan paratireoidnih Zlijezda, lijeCenjem
osnhovne bolesti sekundarni hiperparatirecidizam se moze u potpunosti povudi.
Primjer takvog lijeCenja je transplantacija bubrega u pacijenata s kroni€nom
bubreznom boles¢u. (20) Drugi nacin kako se mozZe lijecCiti sekundarni
hiperparatireoidizam je medikamentno. Analozi vitamina D su se pokazali kao vrlo
uspjeSan nacin smanjivanja razine PTH u kroni€noj bubreznoj insuficijenciji, a samim
time se njihovim uzimanjem smanjuje broj fraktura u oboljelih. Jo§ jedna skupina
ljekova koja pomaze su kalcimimetici. U bolesnika sa sekundarnim
hiperparatireoidizmom, oni poveCavaju osjetljivost receptora za kalcij na
paratireoidnoj Zlijezdi te tako smanjuju lu¢enje PTH. Buduéi da je za kroni¢nu
bubreznu bolest karakteristiCcha retencija fosfora, u oboljelih od ove bolesti se

preporucuje kontrola unosa fosfora, odnosno dijeta i njegov smanjen unos. (26)



3.3. TERCIJARNI HIPERPARATIREOIDIZAM

Transplantacija bubrega glavha je metoda u lijeCenju sekundarnog
hiperparatireoidizma, buduci da je kroniCna bubrezna bolest njegov najCesc¢i uzrok.
Transplantirani bubreg tako moZe obavljati svoju fizioloSku ulogu i putem proizvodnje
vitamina D i ekskrecije fosfora vratiti PTH unutar granica normale. Medutim, kod
dijela pacijenata €ak jednu godinu poslije transplantacije funkcija paratireoidnih
Zlijezda nije ispravljena veC ostaje pojacana. To se dogada u 17 do 50 posto
pacijenata. Takvo se stanje naziva tercijarnim hiperparatireoidizmom i naj¢e&¢i je
uzrok hiperkalcijemije u pacijenata poslije transplantacije bubrega. Tercijarni
hiperparatireoidizam mozZe povecati rizik od disfunkcije transplantiranog bubrega te
u