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n/r Predsjedniku - prof. dr Predragu Miranovicu

Postovani,

Prilikom slanja dokumentacije sa sjednice Vijeca Medicinskog fakulteta, odrZane
06.11.2020. godine, o imenovanju Komisije za ocjenu podobnosti doktorske teze i
kandidata dr med Muzurovié Emira, do$lo je do tehnicke greske.

Naime, tokom skeniranja Prijave teme doktorske disertacije broj: 1734 od
14.10.2020. godine kandidata dr med Emira Muzurovica, izostavljene su pojedine
strane, te iz tog razloga ista nije imala obrazloZenje hipoteze, kako je konstatovano
na sjednici Odbora za doktorske studije od 19.11.2020. godine.

U prilogu ponovo dostavljamo kompletnu dokumentaciju, na dalji postupak.

Izvinjavamo se zbog nastalog propusta od strane administracije.

S posovanjem,
T
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UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET
Broj:1873/9

Podgorica, 06.11.2020. godine

Na osnovu &lana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore i tlana 34 Pravila doktorskih studija,

Inicijalnog prijedloga Komisije za doktorske studije broj: 1734/1 od 29.10.2020. godine,
sjednici odrZanoj 05-06.11.2020.

.

Vijece Medicinskog fakulteta u Podgorici, na elektronskoj

godine, donijelo je
ODLUKU

predlatemo Centru za doktorske studije 1 Senatu Univerziteta Crne Gore, da imenuje
Komisiju za ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidata sa nazivom: “Odgovor
parathormona (PTH) i kalcitonina (CT) nakon Kalcijumske infuzije kod pacijenata sa
primarnim hiperparatireoiéizmom (PHPT) prije i poslije paratireoidektomiie“,
kandidata dr med Emira Muzurovica, u sastavu:

. Prof. dr Milica Martinovié, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta

Crne Gore, naucna oblast: patoloSka fiziologija;

. Prof. dr SneZana vujosevic, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore, nautna oblast: interna medicina - endokrinologija

. Prof. dr Marina Ratkovi¢, redovni profesor Medicinskog fakuiteta Univerziteta

Crne Gore, nautna oblast: interna medicina - nefrologija;

ObrazloZenje

Dr med Emir Muzurovi¢ podnio je Vijetu Medicinskog fakulteta, Prijavu doktorske teze pod nazivom:
“0dgovor parathermona (PTH) i kalcitonina (CT) pakon kalcijumske infuzije kod pacijenata sa
primarnim hiperparatlreoidizmom (PHPT) prije i poslife pmtireoidektomlje“.

U skiadu sa tatkom 3.5 Vodita za doktorske studije UCG, Komisija za doktorske studije na sjednici odranoj
dana 29.10.2020. godine, nakon razmatranja ispunjavanja formalnih uslova za prijavu teme doktorske teze sa
stanoviéta neophodnih podataka, a postujuéi princip kompetentnosti, inicirala je prema Vijecu Prijedlog broj:
1734/1 od 29.10.2020. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrZanoj dana 05-06.11.2020. godine, shodno &lanu 34
Pravila doktorskih studija utvrdilo je prijedlog Odluke za imenovanje Komisije za ocjenu podobnosti
doktorske teze i kandidata.

VIJECE MEDICINSKOG FAKULTETA

PREDSJEDAVAJUC
Dostavljeno: Prof. dr Miodrag Radunovi¢, dekan
-Centru za doktorske studije
-Senatu UCG
-dosije

-a/a Vijeéa
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:'I'itula, in::: p;czime Dt Emir Muzurovic

Fakultet Medicinski fakultet, Univerzitet Crne Gore
Studijski program Medicina

Broj indeksa 06/07

Ime i prezime roditelja | Muharem Muzurovic
Datum i mjesto rodenja | 26.10.1981. godine

Adresa prebivalista Avda Mededoviéa 76/6, 81000 Podgorica, Crna Gora
Telefon 1 0038263233648, 0038267306300
F-mail drcmir(d t-com.me, emir(@ucg.ac.me
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2015 2017 Uza Specl]ahmcl]a endoknnologqe u Khmckom Centru
Sthije, Univerzitet u Beogradu , ocjena A

2009-2013 Specijalizacija Interne medicine u Klinickom centru
Crne Gore i Klinickom Centru Srbije (Univerzitet u Beogradu),
diplomirala 28. 10. 2013. sa odli¢nom ocjenom

2007- i dalje Student doktorskih studija na Medicinskom fakultetu
Obrazovanije u Podgorici, Univerziteta Cre Gore (prosjecna ocjena na
doktorskim studijama u dosadasnjem toku 9.83).

2000/2001 do 2006/2007 Medicinski fakultet u Podgorica,
Univerzitet Crne Gore , prosjecna ocjena 9,53.

1996 -2000 Gimnazija »Miloje Dobrasinovi¢« Bijelo Polje, Crna
Gora

1988 -1996 Osnovna $kola »Dusan Koraé« - Bijelo Polje , Crna Gora
2018- Saradnik u nastavi na katedri Interne medicine Medicinskog
fakulteta u Podgorici

2017- Subspecijalista internista-endokrinolog — Interna klinika/
Odjeljenje Endokrinologije i Intenzivna jedinica Interne klinike,
Klini¢ki Centar Crne Gore

2015-2017 Klinika za endokrinologiju Klinickog centra Srbije(staz
uze specijalizacije)

2016  Weill Cornell Medical Collegge /Presbytarian hospital New
York City june/july 2016, schoolarship AAF.

2015- Sudski vjestak- Udruzenje sudskih vjestaka Ctne Gore
izabran od strane sudskog savjeta Crne Gore

2013-2015 Specijalista interne medicine- Interna klinika, Odjeljenje
Endokrinologije i Intenzivna jedinica Interne klinike, Klinicki
Centar Crne Gore

2009-2013 Specijalizant interne medicine u Klinickom Centru Crne
Gore i Klinickom Centru Srbije

Radno iskustvo
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2008-2010 Saradnik u nastavi na predmetu Patofiziologija sa
laboratotijskom dijagnostikom, Medicinski fakultet u Podgorici —
Univerzitet Crne Gore

2008-2009 Ljekar opste prakse u JZU DZ - Podgotica, sluzba
Hitne pomoci

2007-2008 Pripravni¢ki staz u JZU DZ Podgorica

RADOVI U SCI/SCIE bazama:

1. Muzurovié E, Smolovi¢ B, Vujosevi¢ S, Petakov M. Editorial on
Prevalence, diagnosis and treatment with 3 different statins of non-
alcoholic fatty liver disease/non-alcoholic steatohepatitis in military
petsonnel. Do genetics play a role?. Curr Vasc Pharmacol. 2020;.
Epub ahead of print.

2. Muzutovié¢ E, Mikhailidis DP. Impact of glucagon-like peptide
1 receptor agonists and sodium-glucose transport protein 2
inhibitors on blood pressure and lipid profile. Expert Opin
Pharmacothet. 2020;22:1-11. doi:
10.1080/14656566.2020.1795132.

3. Muzurovi¢ E, Mikhailidis DP, Mantzoros C. Commentary:
From mice to men: In search for dietary interventions to form the
background on which pharmacotherapy for non-alcoholic fatty
liver disease should be based. Metabolism. 2020;109:154305. dot:
10.1016/j.metabol.2020.154305.

4. Muzurovi¢ E, Dragni¢ S, Medenica §, Smolovi¢ B, Bulaji¢ P,
Mikhailidis DP. Weight-centric pharmacological management of
type 2 diabetes mellitus - An essential component of cardiovascular
disease prevention. | Diabetes Complications. 2020;34:107619. dot:
10.1016/j.jdiacomp.2020.107619.

5. Muzurovi¢ E, Mikhailidis DP. Diabetes Mellitus and
Noncardiac Atherosclerotic Vascular Disease-Pathogenesis and
Pharmacological Treatment Options. ] Cardiovasc Pharmacol Ther.
2020:1074248420941675. doi: 10.1177/1074248420941675.

Popis radova

RADOVI u ostalim bazama:

6. Muzurovi¢ E, Vujosevi¢ S, Ratkovic M., Bozovié D, Radunovic
L% THE IMPACT OF SECONDARY
HYPERPARATHYROIDISM ON ECHOCARDIOGRAPHIC
PARAMETERS IN HEMODIALYSIS PATIENTS Acta Med
Croatica(Vol. 70 (2016) (Suppl. 2) 32-40 Original Paper)- Full text.
7. Muzurovié E. Vujosevi¢ S., Ratkovic M, Bozovic D.
CORRELATION BETWEEN hsCRP AND LIPIDOGRAM IN
DIABETIC AND NON-DIABETIC HAEMODYALISIS
PATIENTS. Balkan Journal of Clinical labaratory XXI, Becici
2013. Abstracts, PT 28. ISSN 1452-8258.

8. Muzurovié E., Vujosevié S., Ratkovi¢ M., Medenica S., Borozan
S.. Kavari¢ S, Bozoviéc D. NUTRITIONAL STATUS IN
HAEMODYALISIS PATIENTS TROUGHT ALBUMINE AND
TRIGLICERIDE LEVELS. Balkan Joutnal of Clinical Labaratoty
XXI, Bedidi 2013. Abstracts, PT31. ISSN 1452-8258.
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9. Muzurovi¢ E., Vujosevi¢ S, Ratkovi¢ M., Kavari¢ 8., Bozovi¢
D., Krjevi¢ Dj. HEMOGLOBIN LEVELS IN DIABETIC AND
NON-DIABETIC HEMODYALISIS PATIENTS TREATED
BY ERITHROPOETIN. 8th Congress of Central European
Diabetes Association, Beograd 2013, Abstract 23.
10. Muzurovi¢ E. \'U}osex i¢ S, Ratkovi¢ M, Boskovi¢ O.,Kavaric
S, Pogo A, Gledovi¢ B, Bozov1c D. EHOKARDIOGRAFSKI
PARAMETRI DI]ABEIIC ARA 1 NLDI]ABEIICAR A NA
HRONICNOM PROGRAMU HEMODIJALIZE. 4 Kongtes
endokrinologa Stbije sa medunarodnim uces¢em, Beograd 2013.
Abstract Page 97.
11. Muzurovié E., Vujosevi¢ S., Ratkovié¢ M. UTICAJ PERIODA
PROVEDENOG NA HRONICNOM PROGRAMU
HEMODIJALIZE NA VRIJEDNOSTI PARAT HORMONA. 4
Kongtes endokrinologa Stbije sa medunarnodnim
uceséem,Beograd 2013. Abstract page 98.
12. Muzurovi¢ E., Vujosevi¢ S., Ratkovié M, Radovic N.
EHOKARDIOGRAFSKI PARAMETRI PACIJENATA
LI_]ECENIH HRONICNIM PROGRAMOM HEMODIJALIZE.
XV Kongres udruzenja internista Srbije,Beograd 2015. Abstract, PT
28.
13. Muzurovié E., Vujosevi¢ S., Ratkovic M., Boskovic O.,
Bozovi¢ D. POVEZANOST IZMEDU NIVOA PARAT
HORMONA I EHOKARDIOGRAFSKIH PARAMETARA
KOD PACIJENATA NA HRONICNOM PROGRAMU
HEMODIJALIZE. 4 Kongres udruZenja za aterosklerozu Srbije sa
internacionalnim ucesé¢em, Beograd 2014. Abstract book, P106.
14. Muzurovi¢ E., Vujosevi¢ S., Ratkovic M., Boskovi¢ O.,
Gledovi¢ B, Bozovic D. KORELACIJA IZMEDU
VISOKOSENZITIVNOG C-REAKTIVNOG PROTEINA I
EHOKARDIOGRAFSKIH PARAMETARA KOD
PACIJENATA NA HRONICNOM PROGRAMU
HEMODIJALIZE. 4. Kongres udruZenja za aterosklerozu Stbije sa
internacionalnim uceséem, Beograd 2014. Abstract book, P107.
15. Medenica S., Vujosevié¢ S., Muzurovi¢ E, Kavari¢ S, Pogo A.,
Krnjevic D., Boskovié O. PRIMJENA DERIVATA

SULFONILUREJE SA MODIFIKOVANIM
OSLOBADANJEM KOD DI]ABFTICAR_A TIP 2 U CILJU
PROCJENE KEVALITETA GLIKOREGULACIJE,

KARDIOVASKULARNE I PROTEKCIJE BUBREGA. The
76th days of diabetologist-symposium with international
patticipation, Pula-Croatia 2015,PT06.

16. Vujosevi¢ S., Medenica S., Muzurovi¢ E., Kavari¢ 8., Dogo A,
Krnjevic B., Boskovic O. TREATMENT WITH
SULFONYLUREA  DERIVATES WITH MODIFIED
RELEASE IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS
TYPE 2 IN ORDER TO ASSESS THE QUALITY OF
GLYCAEMIC CONTROL. Pharmacy- science and practice
guided by humanity, Budva 2015. Abstract book, P194.
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17. Pajovi_é B., Muzurovi¢c E. FERTILE PARAMETERS
OBSERVED IN INFERTILE SUBJECTS WITH PYOSPERMIA
ACCORDING TO SMOKING HABIT. Eutropean Association of
Urology, 1 South Fastern European meeting, 11 October 2005.
Programme book P76.

18. Pajovic B., Muzurovic E. ZAST UPLJENOST
UROLITTJAZE U CRNOJ GORL XVII Kongtes Udruzenja
urologa Srbije i UdruZenja urologa CG i ESU COURSE of the
EAU, 20.04.2015(FULL TEXT).

19. Pajovic B., Muzurovi¢ E. FERTILNI PARAMETRI
PRACENI KOD INFERTILNIH ISPITANIKA SA
PIOSPERMIJOM PREM PUSACKOJ NAVICL Association of
urology of SiCG, European school of Urology, XVII Congtess,
Belgrade Apr 2005. P35.

20. Medenica S., Kavarié S., Pogo A., Kenjevi¢ ., Muzutovi¢ B
Radojevi¢ N., Boskovic O., Vujosevic S. EFFECTIVINESS OF
TREATMENT WITH GLICLAZIDE MR IN DIABETIC TYPE
2 PATIENTS- CAN A FREE DRUG IMPROVE THE
OUTCOMES? 3rd EYES meeting, Modena, Italy 2015. Abstract,
P164.

21. Botrozan S., Vujosevi¢ S., Aligrudic S, Bozovié D., Muzurovic¢
E, Pogo A. ASSOCIATION BETWEEN MENOPAUSAL AGE
AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS(T2DM) IN WOMEN
WITH OSTEOPOROSIS(O) AND HYPOVITAMINOSIS D,
10th EMAS Congress, ISSN 0378-5122. Madrid, Spain 2015.
Abstracts, P69

22. Vujosevi¢ S., Muzurovic E., Borozan S., Ratkovic M.
METABOLICKI FAKTORI RIZIKA ZA RAZVOQ]
KARDIOVASKULARNIH BOLESTI U ODNOSU NA
STEPEN UHRANJENOSTTI KOD PACJENATA NA
HEMODIJALIZL. Treéi srpski kongres o gojaznosti sa
medunarodnim uce$¢em. Beograd, 2016. Zbornik sazetaka PO
11,67.

23. Medenica S., Vujosevi¢ S., Kavaric §, Boskovi¢ A, Pogo A,
Kmjevi¢ D., Muzurovi¢ E. RAZLIKE U METABOLICKOK
PROFILU NOVODIJAGNOSTIKOVANIH PACIJENATA SA
RANIM I KASNIM POCETKOM DIJABETESA TIP 2. Tredi
stpski kongres o gojaznosti sa medunarodnim uce$¢em. Beograd,
2016. Zbornik sazetaka P10,80.

24. Muzurovi¢ E., Vujosevic S., Borozan S. Ratkovi¢ M.
ANTROPOMETRIJSKI PARAMETRI I LIPIDOGRAM KOD
PACIJENATA NA HEMODIJALIZL. Tredi srpski kongres o
gojaznosti sa medunarnodnim uceséem. Beograd, 2016. Zbornik
sazetaka, P14,84.

25. Muzurovi¢ E., Vujosevi¢ S., Pevac N, Doslié S, Medenica S.,
Borozan S.ULOGA LIPIDNOG PROFILA U PREDIKCIJI
GESTACIJSKOG DIABETES MELLITUS-a. 5 kongtes
endokrinologa Stbije sa medunarodnim udescem, Beograd,2016.
Zbornik sazetaka P5D,85.
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26. Muzurovié E., Vujosevié S, Pevac N., Dosli¢ B. FETALNA
MAKROZOMIJA, MIKROINFLAMACIJA I
ATEROSKLEROZA. 5 kongres endokrinologa Srbije sa
medunarodnim ude$¢em, Beograd, 2016. Zbornik sazetaka,
P10D,90.
27. Vujosevi¢ S., Medenica S., Muzurovié E., Kavarié S., Pogo A,
Kjevié D., Botkovic O. PRIMJENA DERIVATA
SULFONILUREJE SA MODIFIKOVANIM
OSLOBADANJEM KOD PAC IJENATA SA DIABETES
MELLITUS-om TIP 2 U CILJU PROCJENE KVALITETA
GLIKOREGULACIJE. II Kongres farmaceuta Crne Gore sa
medunarodnim ude$éem, Budva 2015. Zbotnik sazetaka, P194.
28. Medenica S., Vujosevi¢ S., Kavari¢ S., Boskovi¢ O., Pogo A.,
I\m]evic D, Muzurowc E. DI]ABI:,I'Fb TIP 2 SA RANIM I
KASNIM POCETKOM- RAZLIKE U METABOLICKOM
PROFILU NOVODIJAGNOSTIKOVANIH PACIJENATA.
Treéi srpski kongtes o gojaznosti sa medunarodnim ucescem. 27-
29 oktobar 2016, Beograd, Stbija(POSTER).
29. Muzurovic E. SEST OM]LZ:FC NI MORTALITET
PACIJENATA SA SECERNOM BOLESCU NAKON
AKUTINOG KORONARNOG SINDROMA. 5 kongtes
udruyenja za aterosklerozu Stbije sa internacionalnim ucescem,
Beograd 2016, ORALNA PREZENTACIJA.
30. Muzurovi¢c E. VISOKO SENZITIVNI C-REAKTIVNI
PROTEIN KAO PREDIKTOR SESTOMJESECNOG
MORTALITETA NAKON AKUINOG KORONARNOG
SINDROMA. 5 kongres udruZenja za aterosklerozu Srbije sa
internacionalnim  uce$¢em, Beograd 2016, ORALNA
PREZENTACIJA.
31. Muzurovic E. Vuyjosevic S. EFEKIT TERAPIE
PREPARATIMA GLIKLAZIDA SA MODIFIKOVANIM
OSLOBADANJEM 1 GLIMEPIRIDA NA VRIJEDNOSTI
GLIKOZILIRANOG HEMOGLOBINA I
MIKROALBUMINURIJU KOD PACIJENATA SA TIPM 2
SECERNE BOLESTI 9 Srpski kongres o sSeéernoj bolesti sa
internacionalnim ucesé¢em. Beograd 2015, P12.
32. Muzurovi¢ E. Vujodevic S. UTICA] TERAPIE
HOLEKALCIFEROLOM NA GLIKOREGULACIJU
PACIJENATA SA TIPOM 2 SECERNE BOLESTI LIJECENIH
ORALNIM ANTIDIJABETICIMA. 9 Stpski kongres o Secernoj
bolesti sa internacionalnim uces¢em. Beograd 2015, P13.
33. Diskovatska V., Muzurovi¢c E. ALDOSTERONE
SYNTETHASE(CYP 11B2-344C/T) GENE POLYMORPHISM
AND CARDIOMETABOLIC RISK FACTORS IN ZOUNG
MALES. 9 Stpski kongres o $eéetnoj bolesti sa internacionalnim
uceséem. Beograd 2015, P42.
34. Bugeruk V., Muzurovic E. ANTITHROMBOCIT
TREATMENT ALGORITHM IN TYPE 2 DIABETES
MELLITUS PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION. 9
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Stpski kongres o Secernoj bolesti sa internacionalnim ucescem.
Beograd 2015, P43.

35. Minic S, Medenica S, Muzurovic E, Kavari¢ S, Djogo A,
Krnjevic Dj, Boskovic O, Vujosevic S. Nursing networking for
insulin  pump  therapy. Endocrine  Abstracts. 2020;.
10.1530/endoabs.70. AEP355.

36. Jemuovic Z, Djurovic M, Pekic S, Miljic D, Stojanovic M,
Doknic M. Muzurovié¢ E, et al. Calcitonin response to calcium
infusion test in patients with ptimary hyperparathyroidism.
Endoctine Abstracts. 2019;. doi: 10.1530/endoabs.63.P481

37. Vyjosevic S, Borozan S, Kavarié¢ S, Boskovic O, Krjevic D,
Cikic E, Muzurovic E, et al. Comparison of effects of metformin
used as a monotherapy ot in combination with gliclazide MR on
glycemic control and lipid profile in patients with type 2 diabetes
mellitus. Endocrine Abstracts. 2019;. 10.1530/endoabs.63.P577.
38. Muzurovic E, Boskovic O. Hypomagnesemia induced
distutbance of consciousness in alcoholic cirthosis. Endocrine
Abstracts. 2019;. 10.1530/endoabs.63.P113.

39. Muzurovic E, Vujosevic S. The impact of vitamin D
supplementation on HOMA IR and ovulation in patients with
polycystic ovarian syndrome. Endocrine Abstracts. 2019;.
10.1530/endoabs.63.P1144.

40. Vujosevic S, Agic S, Borozan S, Vucetic S, Kavari¢ S, Boskovic
0, Djogo A, Kenjevic Dj, Muzutovic E, Madzgalj D. The impact
of different glucose-lowering regimens on cardiovascular disease in
type 2 diabetes. Endocrine Abstracts. 2018;.
10.1530/endoabs.56.P502.

41. Muzurovic E, Boskovic O, Vujosevic S. The role of lipids in
prediction of gestational diabetes mellitus. Endocrine Abstracts.
2018:. 10.1530/endoabs.56.2956.

42. Boskovic O, Kovacevic Z, Muzurovic E, Vujosevic S. Quality
of life of patients with active acromegaly which didn't underwent
surgery. Endocrine Abstracts. 2018;. 10.1530/endoabs.56.EP112.
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Odgovor parathormona (PTH) i kalcitonina (CI) nakon
Na maternjem jeziku ! kalcijumske  infuzije =~ kod  pacijenata  sa primarnim

| hiperparatireoidizmom (PHPT) prije i poslije paratireoidektomije
i Parathyroid hormone (PTH) and calcitonin (CT) response after
Na engleskom jeziku | calcium infusion in patients with primary hyperparathyroidism
(PHPT) before and after parathyroidectomy

ObrazloZenje teme ]
Parathormon (PIH) je glavni sistemski regulator koncentracije kalcijuma (Ca), fosfora i
aktivne forme vitamina D (1,25 OH; vitamina D) i éelijske aktivnosti u kostima (Muzray TM).
Glavne paratireoidne Celije paratireoidnih Zlijezda sekretuju PTH u sistemsku cirkulaciju, a
glavni stimulusu za sekreciju PTH su nizak nivo jonizovanog Ca (Ca'") (preko Ca""-senzing
receptora) i nizak nivo 1,25 (OH): vitamina D (Murray TM). S druge strane, kalcitonin (€T) je
hipokalciemicni peptidni hormon koji djeluje kao fizioloski antagonist PTH i ¢ija je sekrecija
pod ditektnom kontrolom Ca™ (Felsenfeld AJ). Znacaj CT kao hipokalcemicnog hormona u
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humanoj populaciji je prema dosadasnjim saznanjima znac¢ajno manji u odnosu na zivotinjske
vrste (Felsenfeld A), ali u poslednjem periodu znaéajno privlaéi paZnju obzirom na povecan
njegov znaéaj u endokrinoloskim tumotima i tumorskim sindromima.

Sekrecija PTH kod zdravih je regulisana domiantno preko dva receptora glavnih
paratireoidnih éelija: Ca-senzing receptora (CaSR) i nuklearnog VDR receptora. U normalnim
uslovima, porast nivoa Ca™" u serumu, kao i porast nivoa aktivne forme 1,25 (OH), vitamina D,
dovodi do supresije sekrecije PTH, dok hipokalcemija 1 hipovitaminoza D dovode do pojacane
sekrecije PTH, a sve sa razlogom odrzavanja homeostaze Ca"" i fosfora.

Sekrecija CT je (kao i kod PTH) modifikovana putem CaSR. Medutim, dok vezivanje
Ca™" za CaSR suprimira PTH sekreciju, CT sekrecija je stimulisana. Mehanizam suprotnog
odgovora kalcitonina i PTH nakon aktivacije CaSR, nije poznat. Vezivanje Ca™™ za CaSR kod
sekrecije kalcitonina, dovodi do aktivacije signalnih puteva koji dovode do fuzije sekretornih
granula za membranu i potenciranja transkripcije kalcitoninskog gena. Kalcitonin je product
CALC-I gena, na hromozomu 11. Biosintentski sekretorni put kalcitonina ukljucuje seriju
kompleksnih modifikacija: nakon biosinteze ProCT, sukcesivni proteoliticki procesi se odvijaju
unutar Gold#ijevog aparata I kasnije unutar sekretornih granula. Ovi procesi se odvijaju pod
dejstvom prohormon konvertaznih enzim (PCs) (Becker L).

Primarni hiperparatireoidizam (PHPT) je endokrinolosko oboljenje koga karakterise
autonomna sekrecija PTH od strane izmijenjenih paratireoidnih Zlijezda (adenom, hiperplazija
ili karcinom), koju prati povien (neadekvatno visok) nivo Ca™" 1 snizene vrijednosti fosfora. U
PHPT autonomna sekrecija PTH dovodi do posljedi¢ne hiperkalcemije. Obzirom da se radi o
autonomnoj sekreciji PTH, uptkos hiperkalcemiji i najéeS¢e povisenim odnosom 1,25 (OH)?
vitamina D/250H vitamina D, nivo PTH ostaje i dalje visok. To namece jako bitno pitanje,
kakva je funkcija Ca-senzing receptora 1 VDR receptora u glavnim ¢elijama u PHPT. Takode
nije poznato da li glavne Celije u promijenjenim paratireoidnim Zlijezdama (adenom, hiperplazija,
karcinom) u PHPT zadriavaju svojstvo da suprimuju sckreciju PTH na dodatno povecanje
nivoa Ca. Stoga je jako bitno utvrditi da i se naglim promjenama kalcjuma (dodatni brzi porast
kalcijuma na hroni¢nu hiperkalcemiju sto se desava tokom kalcijumskog testa) uz pomo¢ brze
kalcijumske infuzije moZe uticati na sekreciju PTH preko Ca-senzing receptora. Dalje, nakon
paratireoidektomije u PHPT, normalizuje se nivo PTH i Ca™". U daljem toku je vtlo bitno
utvrditi sekretorni odgovor PTH nakon kalcijumske infuzije patatireoidektomisanth pacijenata.

CT ima vrlo slab uéinak na koncentraciju Ca u plazmi kod odrasle osobe. Razlog za ovo
je dvojak. Ptvo, svako pocetno smanjenje koncentracije Ca™ izazvano CT dovodi za nekoliko
sati do velikog povecanja sekrecije PTH, koji u potpunosti nadvlada ucinak CT. Drugo, kod
odrasle osobe, dnevna koli¢ina apsorbovanog i deponovanog Ca je vtlo mala, pa ¢ak ikada se
CT-om izazove smanjenje apsorpcije a povecanje deponovanja, to ima samo mali uticaj na
koncentraciju Ca u plazmi. Poveéanje Ca u plazmi u plazmi za 10% odmah izaziva povecanje
sekrecije CT za dva ili vife puta. To je drugi hormonski mehanizam povratne sprege kojt
obezbjeduje kontrolu koncentracije kalcijuma u plazmi, a djeluje ta¢no suptrotno paratireoidnom
hormonskom sistemu. Medutim, postoje dvije glavne razlike izmedu kalcitoninskog 1
paratireoidnog sistema povratne sprege. Prvo, kalcitoninski mehanizam djeluje brze dostizuci
maksimalnu aktivnost za manje od jednog sata, za razliku od paratireoidnog sistema kome je
potrebno 3 do 4 sata od pocetka sekrecije do postizanja maksimalne aktivnosti. Druga razlika je
u tome &to kalcitoninski mehanizam djeluje uglavnom kao kratkoro¢ni regulator koncentracije
jona kalcijuma (iz tog rszloga je bitno utvrditi navedene promjene nakon brze infuzije
kalcijuma), jer ga veoma brzo nadvlada mnogo snazniji paratireoidni kontrolni sistem. Takode,
kao odgovor na stimulaciju CT dolazi do ,,down“ regulacije receptora za CT na osteoklastima
(Takahashi S). Zbog toga se u toku duzeg vremenskog perioda paratireoidni kontrolni sistem
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gotovo samostalno podesava, i to dugoro¢no, koncentraciju jona kalcijuma u ekstracelularnoj

tecnostl.

Ocekivani odgovor na hiperkalciemiju u PHPT je porast nivoa CT u serumu da bi se
savladala hiperkalcemija. Do sada se smatralo da v humanoj populaciji CT nema takav znacaj
kod zdravih, medutim u PHPT hroniéna hipetkalcemija moZe biti stimulus za nesto vecu
bazalnu CT sekreciju. Kubler i saradnici, u svom radu, su pokazali da postoji negativna korelacija
izmedu visokih vtijednosti nivoa PTH i Ca s jedne strane i CT s druge strane, stavljajuci akcenat
na ¢injenicu da su pacijenti sa najvisim vrijednostima PTH imali najnize vrijednosti CT. Njthov
zakljucak da je moguce da postoji direktan supresivni efekat PTH na CT sekreciju (Kubler).
Medjutim, u PHPT vrijednosti CT variraju od notmalnih do blago povisenih uprkos
petzistentnoj hiperkalciemiji. U radovima Hejnen G i saradnika, hiperkalcitonemija nije bila
uobicajen homeostazni odgovor u PHPT (Heynen G). Relativno niske vrijednosti nivoa CT u
PHPT mogu reflektovati smanjenje sinteze, skladistenja i/ili sekrecije CT u hronicnom
hiperkalciemijskom stanju, ili promjena “tacke setovanja” za sekreciju CT (Baylin §). Kod
zdravih akutno povisenje Ca dovodi do adekvatnog sekretornog CT odgovora C-Celija Stitaste
zlijezde.

Testiranjem kalcijumskom infuzijom u grupi pacijenata sa PHPT provjeriti Ce se
sekretorni odgovor CT i PTH na provokacioni stimulus tj. akutno povisenje nivao Ca u serumu.
Takode, nakon vizuelizacijle i operativnog lijeéenja hiperfunkcionalne paratireoidne
slijezde/Zlijezda i normalizovanja nivoa PTH i Ca, vilo je bitno kakva ¢e biti promjena CT i
PTH odgovora tokom metodoloski istog kalcijumskog testa (btza infuzija kalcijuma prema
jasno definisanom protokolu).

Ispitivanjem sekretornog kapaciteta PTH i CT, nakon kalcijumske infuzije (tokom
kalcijumskog testa), kod pacijenata sa PHPT, prije i nakon paratireoidektomije moze se dobiti
odgovor na vise klinicki znacajnih pitanja. Ptvo, na osnovu nivoa supresije sekrecije PTH u
PHPT prije i nakon paratireoidektomije (nakon kalcijumske infuzije), moze se zakljuciti o
funkcionalnosti Ca-senzing receptora ptomijenjenih paratireoidnih Zlijezda u PHPT, o cemu do
sada ima jako malo podataka u literaturi. Drugo, takode se moze vidjeti da li postojanje PHPT
mijenja CT odgovor tokom kalcijumskog testa, $to ima vrlo veliki znacaj u naslednim tumorskim
sindromima (u sluéaju istovremenog postojanja PHPT i medulatnog karcinoma tireoidne u
sklopu  MEN [multipla endokrina neoplazija] sindroma). Trece, rezultati korelacije
patohistoloskog nalaza (opetisanih parastitastih 7lijezda) sa promjenom sekretornog odgovora
PTH i CT prije i poslije paratireoidcktomije, eventualno bi mogli imati znacaj u predvidanju
patohistoloskog entiteta PHPT (adenom, hiperplazija ili eventualno karcinom) 1 prije
operativnog lijedenja §to ima veliki znacaj za hirurga. Cetvtto, do sada ne postoje podaci u
literaturi 0 moguéim brzim promjenama nivoa CT nakon brze infuzije kalcijuma (kalcijumski
test)

Ispitivanje sprovedeno kod pacijenata sa PHPT moze rasvijetliti odnos dva bitna sistema
koji su odgovorni za homeostazu kalcijuma: paratireoidnog (glavne éelije paratireoidnih Zlijezda)
i kalcitoninskog (C-éelije tireoidne Zlijezde) sistema povratne sprege. Najveca prednost naseg
buduceg ispitivanja je to $to do sada oba homeostazna sistema (paratiteoidni i kalcitoninski),
kao i njihov medusobni odnos do sada nijesu ispitivani u isto vrijeme u populaciji.
 Pregled dosadasnjih istraZivanja -3

Pitanje paratireoidne autonomije u PHPT je davno otvoreno i bilo je inicijalno
interesovanje Broadusa i saradnika. Oni su ispitivali uticaj kalcijumske infuzije (12 mg/kg/3h) i
kalcijumske injekcije (3 mg/kg/10 min) na nivo PTH kod pacijenata sa PHPT(7 pacijenata) 1
kontrolne grupe (Broadus). Kod kontrolne grupe administracija kalcijuma je rezultirala u malim
(13-20%) redukcijama nivoa PTH, dok je kod pacijenata sa PHPT ukazala na nedostatak
apsolutne autonomije paratireoidne zlezde kao odgovor na Ca, sa preklapaju¢cim PTH
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odgovorima sa kontrolnom grupom. Ovi podaci su sugetisali da se abnormalna supresibilnost
paratireoidne zlezde lako demonstrira ¢ak i kod pacijenata sa suptilnim oblikom poremecaja
(Broadus).

7Zbog preklapanja vrijednost PTH u serumu u zdravih kontrola i hiperparatireoidnih
bolesnika, Lips i saradnici su pokusali procijeniti kratki test stimulacije 1 supresije za razlikovanje
ove dvije grupe. Ispitanici su bili 34 pacijenta s PHPT i 25 zdravih kontrola. Nakon stimulacije
intravenoznom EDTA (10 mg/kg tjelesne teZine za 5 minuta) uzorci kevi uzimani su do 15
minuta. Nakon oralne doze kalcijuma od 1 g, uzorci ktvi uzimani su nakon 1 i 2 sata. Nakon
intravenske doze kalcijuma (2,5 mg/kg tjelesne tezine za 30 sekundi), uzorci kevi uzimani su
serijski tokom 20 minuta. Intravenski EDTA test rezultirao je prosjec¢nim 2.6 puta povecanjem
serumskog PTH (1-84) kod HPT pacijenata, dok je u kontrolama porastao 10.5 puta (Lips).
Odgovor je izostao kod tri od 23 pacijenta. Doglo je do preklapanja rezultata izmedu pacijenata
s blagim hiperpatatireoidizmom i kontrola. Oralna doza kalcijuma smanjila je serumski PTH (1-
84) kod pacijenata na 0,73, a kod kontrola na 0,55 bazalne vrijednosti, ali $est od 15 pacijenata 1
dvije od 12 kontrola nisu reagovale. Intravenski test kalcijuma rezultirao je padom serumskog
PTH (1-84) kod hiperparatireoidnih pacijenata na 0,51, a kod kontrolnih ispitanika na 0,40
bazalne vrijednosti. Postojala je snazna korelacija izmedu odgovora na EDTA i testova infuzije
kalcijuma kod pacijenata (t=0,97, p<0,01). Ca u serumu i PTH u serumu nataste (1-84) pokazali
su pozitivnu korelaciju kod pacijenata sa PHPT (:=0,75, p<0,001) i negativau korelaciju u
kontrolnih ispitanika (r=-0,41, p<0,05) (Lips). Zakljudili su da se na osnovu tih odnosa, pacijenti
sa HPT i kontrole mogu u potpunosti odvojiti (Lips).

Sotensen i saradnici su sproveli studiju u kojoj su ispitivali medusobni odnos indukovane
hiperkalcemije i setumskog intaktnog PTH kod zdravih (14 pacijenata) i kod pacijenata sa PHPT
(10 pacijenata) (metodom Ca-klamp tehnike). Pode$avanjem brzine infuzije, nivo kalcijuma je
odrzavan 0.25 mmol/1 iznad gornjeg referentnog opsega. Kod pacijenata sa PHPT vs zdravim
kontrolama vrijednosti PTH su suptrimovane za oko 47% vs 26.3% (p<0.001) (Sotensen).
Uodena razlika u paratiteoidnoj sekretornoj aktivnost, na visoke nivoe kalcijuma, moze biti
korisna u evaluaciji sumnjivog PHPT kdo pacijenata sa PTH koji je u referenrnom opsegu
(Sorensen).

Malberti i saradnici su pokazali da je regulacija sekrecije PTH kalcijumom abnormalna u
sekundarnom kao i u PHPT-u. Povecanje paratireoidne 7lijezde u sekundarnom HPT-u
povezano je sa smanjenom osjetljivoséu na jonizovani Ca u serumu i rezistencijom paratireoidne
#lijezde na suzbijanje PTH postedovano kalcijumom, $to rezultira na kraju hipersekrecijom
PTH, uptkos hiperkalcemiji. Postavljena vijednost kalcijuma jako zavisi od pocetnog nivoa
kalcijuma u serumu, a na odnos PT H-joniziranog Ca mogu uticati vatijacije u koncentracijama
jonizovanog Ca u serumu (Malberti).

Cetani i saradnici su sproveli studiju u kojoj su pratili ekspresiju CaSR imunohistohemijski
i PTH-Ca2+ taku setovanja u PHPT. U grupi pacijenata sa: negativiiom ekspresijom CaSR(-)
inhibicija PTH sckrecije je iznosila 53.7%, sa slabom ekspresijom CaSR(+) inhibicija je iznosila
57.1%, stednjom ekspresijom CaSR (++) inhibicija je iznosila 52.6%, dok je u grupi sa izrazenom
ekspresijom (+++) iznosila 49.9% (Cetant). Taéka setovanja PTH-Ca2+ je u istim grupama
redom bila: 1.70mmol/1, 1.48 mmol/L, 1.49 mmol/1i 1.50 mmol/l. Sve grupe su imale slicnu
inhibiciju sekrecije PTH izmedu 50-60%, bez obzira na intenzitet ekspresije CaSR na membrani
adenomskih éelija. Inace, oéekivano bi bilo da osobe koje imaju vecu eksptesiju receptora imaju
veéu inhibiciju PTH (Cetani). Medutim na osnovu ovih rezultata se moze zakljuciti da ekspresija
CaSR nije odredujudi 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) (Cetani).
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DPotts i saradnici su u svojoj studiji pokazali da supresija aktivnostit PTH gena na
transkeipciskom nivou pomo¢u kalcijuma je skoro maksimalna pri fizioloskim koncentracijama
kod zdravih; hiperkalcemija rezultuje neznacajnom promjenom (Potts). Za primarni
hiperparatireoidizam se ne moze tvrditi isto. Nivo ekstracelularnog kalcijuma kontrolise
sekreciju PTH uzajamnim djelovanjem sa kalcijumskim senzorom GPCR superfamilije, za kojeg
Ca2+ joni djeluju kao ligandi. Ovaj receptor je clan posebne potfamilije GPCR superfamiltje
koja se karakterise velikim ekstracelularnim domenom pogodnim za “klampovanje” liganada
male molekulske mase. Stimulacija receptora visokim koncentracijama kalcijuma dovodi do
supresije sekrecije PTH. Intracelularni signali koji se generisu aktivnim receptorom predstavljaju
inozitol-trifosfat(IP3) I diacilglicerol(DAG), koji se aktivira akcijom fosfolipaze(Potts).

Titon i saradnici su u svojoj studiji ispitivali odgovor PTH nakon standardizovanog
intravenskog Ca-loading testa (tokom 3h), kod pacijenata sa PHPT i zdrave kontrole, sa ciljem
odredjivanja cut-off vrijednosti (za PTH 1 Ca) koje bi razlikovale zdrave osobe od onih sa PHPT.
Mjerili su nivo PTH ptije i nakon 3-satnog davanja Ca-glukonata. Rezultati studije su pokazali
da je standardizovani kratkotrajni test suptesije PTH pouzdan u razlikovanju zdravih ispitanika
od PHP-a &ji nivo PTH u serumu ostaje >141>23 ng/ml na kraju testa i nakon 3 sata (Titon).
Zakljudeno je da bi se ovaj test mogao kotistiti za dijagnozu PHPT kod pacijenata za koje se
sumnja da su oboljeli uprkos normalnosti bazalnih vrijednosti PTH ili Ca (Titon). Takode Titon
i saradnici su pokazali u njihovom radu da takode dolazi do pada u apsolutnim vrijednostima u
grupi sa PHPT 7a oko 55 ng/1(65% pad), dok u grupi zdravih pada za oko 24 ng /1(65%) (Titon).

Ispitivanjem senzitivnosti membranskog Ca-senzing receptora su se bavili Hagag i
saradnici. Vanéelijski kalcijum moze smanjiti sekreciju PTH putem proteinske kinaze C u
hiperplaziji paratiroidne 7lijezde. Cilj ove studije bio je da se utvrdi uloga preoperativnog oralnog
testa optereéenja kalcijumom u diferencijalnoj dijagnozi izmedu adenoma i hiperplazije.
Dvadeset i dva ispitanika sa adenomom 10 osoba sa hiperplazijom i 32 kontrole podudarne po
uzrastu i polu, podvrgnuti su testu (Hagag). Kalcijum i PTH su mereni pre i nakon 60, 1201180
minuta nakon oralne primene 1 g kalcijuma (u obliku glukonolaktata). Pad PTH tokom testa u
grupi H bio je uporediv sa padom kod kontrola. Rezultati ove studije su pokazali da test moze
razlikovati pacijente sa sporadi¢nom difuznom hiperplazijom od osoba sa solitarnim adenomom
u slu¢ajevima PHPT sa indikacijom za operaciju (Hagag).

Zhao i saradnici su sproveli studiju sa ciljem uspostavljanja biohemijskih pragova za test
intravenske supresije Ca u ranoj dijagnozi PHPT. Oni su podijelili 133 pacijenta u tri skupine:
Grupa 1: hirurski dokazani hiperkalcemi¢ni PHPT, Grupa 2 operativno dokazana blaga PHPT
i Grupa 3: normokalcemija s povisenim nivoom PTH u serumu. Intravenski testovi supresije
kalcijuma izvedeni su u grupama 2 i 3, kao i u 20 kontrola sa normalnim koncentracijama
kalcijuma i PTH u serumu. Stopa inhibicije PTH u serumu bila je manje izrazena u grupi 2 u
poredenju sa grupom 3 (p<0.001) i kontrolama (p<0.001). Analiza radne karakteristicne krivulje
prijemnika sugerira da nivo Ca u serumu vi&i od 2,43 mmol/l i PTH manji od 73% mogu
razlikovati Grupu 2 od normalnih kontrola. Zalkjucili su da je priliéno korisno kombinirati nivo
serumskog Ca s PTH-IR (PTH inhibition rate) za identifikaciju pacijenata u ranoj fazi PHPT-a,
&ak i u prisustvu nedostatka vitamina D (Zhao).

7hu i saradnici su istradivali klinicku vrijednost testa optereCenja kalcijumom u
diferencijaciji razlicitih tipova hiperparatireoidizma. U studiji je angaZovano ukupno 56 zdravih
ispitanika (kontrola) i 68 pacijenata sa razliCitim vrstama HPT. U PHPT grupi, stopa inhibicije
PTH bila je znadajno manja od one u kontrolnoj, sekundarnog HPT i CuHPT grupi (svi
p=0,0001). Nije bilo znacajne razlike u PTH-IR medu kontrolnom, blagom sekundarnom HPT
(SHPT1) i HPT nepoznatom uzrokom (CuHPT). Autori su zakljudili da bi test opterecenja
kalcijumom mogao efikasno razlikovati blage PHPT pacijente od blagih SHPT pacijenata i
zdravih ispitanika. U SHPT pacijenata, autonomna tendencija paratiteoidne zlijezde postupno
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se poveéava s pogorsanjem ostecene bubrezne funkcije, $to rezultira slicnim odgovorom
paratireoidne Zlijezde na kalcijum izmedu ozbiljnih SHPT i THPT (Zhu).

Najnovija istrazivanja ukazuju da je HyperCT neuobicajena karakteristika sporadicnog
PHPT-a i nije povezana sa biohemijskim ili klini¢kim osobinama bolesti (Castellano). Takode
su ukazali da je reverzibilan nakon paratireoidektomije (Castellano). Na kraju, rutinsko mjerenje
CT u serumu kod pacijenata sa PHPT-om izgleda da e imati malo prakticne kotisti u odsustvu
bilo kakve klini¢ke sumnje na MEN 2A (Castellano).

Raue i saradnici su pokazali da hroni¢na hiperkalcemija rezultuje u smanjenju
kalcitoninske sadrZaja(rezerve) u Stitastoj zlijezdi i smanjenom kalcitoninskom odgovoru na
akutnu stimulaciju kalcijumom, dok su bazalni nivoi serumskog kalcitonina ostali
nepromijenjeni. Takode je dokazano da hiperkalcemija indukovana aktivnom formom vitamina
D(kalcitrilol) ne uspijeva da stimulie sekreciju kalcitonina (Raue) sto moze biti povezano sa
prisustvom 1,25 vitamin D receptora na C- éelijama (Freake) i uticaj kalcitriola na transkripciju
gena za kalcitonin. Transkripcija CT gena je suprimovana aktivnom formom vitamina D,
kalcitriolom. Zanimljivo je da, za razliku od hipokalcemije koja stimulidle PTH iRNK,
hiperkalcemija ne povecava sintezu CT iRNK (Naveh-Many , *Naveh-Many, **Naveh-Many).

Ono $to jeste poznato je da je za sckreciju kalcitonina bitnija brzina nastanka hiperkalcemije
u odnosu na magnitutu nivoa kalcijuma. U jednoj Zivotinjskoj studiji, rapidna indukcija
hipetkalcemije rezultovala je ve¢im CT odgovorom u odnosu na sporo dostizanje istth nivoa
kalcemije (Wang W). Iz ovoga se moze zakljuditi da za sekreciju kalcitonina nije bitna iskljucivo
zauzetost CaSR veé znacaj ima i brzina nastanka zauzetosti receptora. Osim toga, u PHPT
povisene vrijednosti PTH dovode do indukcije 1-alfa hidroksilaze koja poveéava koncentraciju
aktivne forme vitamina D. Kalcittiol zatim, sa svoje strane, vtsi inhibiciju transkripcije
kalcitoninskog gena i PTH gena, sto je u skladu sa radom Naveh-Manz i satadnika (Naveh-
Manz).

U in vitro studiji, sa pacovima, ponavljana kalcijumska stimulacija dovodi do opadanja
odgovora CT, ali nakon 2h, vracanje kalcijuma do bazalnog nivoa dovocdi do normalizovanja
kalcitoninskog odgovora na kalcijum (Scherubl).

Nekoliko studija je evaluiralo CT sekreciju u primarnom hiperparatireoidzmu, kojeg
karakteriSe hronicna hipetkalcemija. U jednoj studiji, razlika u sekreciji je primijecena medu
polovima, muski pol je imao vise bazalne i stimulisane vrijednosti CT' u odnosu na Zene, nakon
kalcijumske infuzije (Parthemote). U drugoj studiji sprovedenoj kod post-menopauzalnih Zena
sa ptimarnim hiperparatiteoidizmom, svi pacijenti su imali normalne bazalne vrijednost
kalcitonina, i smanjen odgovor na kalcijumski stimulus u potedenju sa zdravim Zenama
(Torting). U jednoj studiji, rapidna indukcija hiperkalcemije povecava vrijednosti kalcitonina 6
puta, ali su se vrijednosti kalcitonina vratila u referentni opseg prije nego §to je 1 prestao
hiperkalcemijski stimulus (Routke).

Kubler i saradnici, u svom radu, su pokazali da postoji negativna korelacija izmedu visokih
vrijednosti nivoa PTH i kalcijuma s jedne strane i kalcitonina s druge strane, stavljajuci akcenat
na ¢injenicu da su pacijentl sa najvisim vtijednostima PTH imali najniZe vrijednosti kalcitonina
(Kubler).

Ciljevi rada su: 1) ispitivanje odgovora parathormona (sekretornog odgovora glavnih
paratireoidnih Celija), na akutno povecanje nivoa kalcijuma (Ca) u serumu, putem kalcijumske
infuzije, kod pacijenata koji su izlozeni hronicnoj hiperkalcemiji u PHPT, prije i nakon
paratireoidektomije hiperfunkcionalne /hiperfunkcionalnih paratireoidnih Zlijezda; 2) ispitivanje
kalcitoninskog (CT) sekretotnog odgovora C Celija $titaste Zlijezde), na akutno poveéanje nivoa
kalcijuma (Ca) u serumu, putem kalcijumske infuzije, kod pacijenata koji su izlozeni hronicnoj
hiperkalciemiji u primarnom hipeparatiteoidizmu (PHPT), prije i poslije paratireoidektomije
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hiperfunkcionalne /hiperfunkcionalnih paratireoidnih Zlijezda; 3) ispitivanje korelacije dobijenih
odgovora nakon kalcijumske infuzije sa patohistoloskim nalazom dobijenim nakon
paratireoidektomije (adenom, hiperplazija ili karcinom); 4) ispitivanje razlike u odgovoru
parathormona u PHPT prije i poslije paratireoidektmoje i odgovora u grupi kontrolnih
ispitanika (zdrava kontrola); 5) ispitivanje razlike u odgovoru kalcitonina u PHPT ptije i poslije
paratireoidektmoje i odgovora u grupi kontrolnih ispitanika (zdrava kontrola); 6) uporedivanje
AUC (,,area under the curve®), povriine ispod krive, za kalcitonin, PTH, jonizovani kalcijum
tokom kalcijumskog testa; 7) ispitivanje stepena povezanosti izmedu jonizovanog kalcijuma,
PTH i kalcitonina u bazalnim uslovima i tokom vtemena testa prije i poslije paratireoidektomije
kod pacijanata sa PHPT.

Hipoteze rada su:

H1: Kod pacijenata sa PHPT stepen suptimovanja sekrecije PTH, tokom kalcijumskog testa, je
manji u poredenju sa zdravim ispitanicima.

H2: Sekretorni odgovor kalcitonina tokom kalcijumskog testa kod pacijenata sa PHPT je
atenuiran u odnosu na zdrave ispitanike.

H3: Stepen supresije PTH tokom kalcijumskog testa je izrazeniji nakon paratireoidektomije
hiperfunkcionalne parastitaste Zlijezde kod pacijenata sa PHPT, u poredenju sa zdravim
ispitanicima.

H4: Nakon paratireoidektomije hiperfunkcionalne parastitaste Zlijezde, kod pacijenata sa
PHPT, odgovor kalcitonina se oporavlja do nivoa kao kod zdravih ispitanika.

- *

| Materijali, metode i plan istraZivanja _ "
Nase ispitivanje ée biti sprovedeno u na Internoj klinici/Odjeljenje endokrinologije Klnickog
Centra Crne Gore. U radu ¢e biti ispitano 60-80 pacijenata, podijeljenih u dvije grupe:

1) Pacijenti sa primarnim hiperparatireoidizmom (PHPT grupa)- sa klinicki i labaratorijski
postavljenom dijagnozom i potvtdenom lokalizacionim radioloskim i nuklearnim
ispitivanjem (ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija, magnetna rezonanca i MIBI
scintigrafija).

2) Zdrava kontrolna grupa (,healthy control“- HC grupa koja ¢e biti sacinjena od zdravih
ispitanika prilagodenih prema dobi i polu).

PHPT grupu ¢e sacinjavati hemodinamski i respiratorno stabilni bolestici sa PHPT, bez stanja 1
komorbiditeta koji bi potencijalno mogli uticati na planirano ispitivanje (iskljucujucéa stanja i
dijagnoze: hroni¢na autoimuna bolest Stitaste Zlijezde, tireoidni karcinomi, neuroendoktini
tumori, trudnoca i laktacija, renalna insuficijencija, trudnoca i laktacija produZeno uzimanije
nekih lijekova- omeprazol, kortikosteroidi, beta blokatori).

Uzorci krvi ¢e biti uzimani:

1) u bazalnim uslovima naste (nakon 30 minuta mirovanja) 1

2) tokom sprovodenja kalcijumskog testa u 0 minutu (vrijeme pocinjanja testa) kao i1, 2,
3, 5, 8 1 10 minutu nakon brze infuzije kalcijuma.

Svim pacijentima ¢e biti odredjene vtijednosti PTH, CT i jonizovanog kalcijuma prije 1 nakon
brze infuzije kalcijum glukonata- kalcijumski test (2.5 mg Ca/kg tokom trideset sekundi, uzorci
krvi ée se uzimati bazno i nakon stimulacije po gore navedenom protokolu). CT ¢e biti mjeren
u serumu na automatizovanom apatatu  AUTOMATIC GAMMA COUNTER,
imunoradiometrijskim esejom (IRMA-HCT). Refetentne vrijednosti: 0-10 ng/1. Intact PTH ée
biti mjeren u serumu na automatizovanom aparatu AUTOMATIC GAMMA COUNTER,
imunoradiometrijskim esejom (ELSA-PTH). Referentne vrijednosti: 0-80 ng/l. Jonizovani
kalcijum (Ca++)ée biti mjeren u serumu na aparatu 9180 Roche, potenciometrija- jon selektivna
elektroda. Referentne vrijednosti su od 1.12-1.32 mmol/1.

Nakon indikovanog operativnog lijecenja pacijentima ¢e nakon mjesec dana biti ponovljeno
ispitivanje- kalcijumski test po istom, gore navedenom protokolu.
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Tokom 1 nakon operativnog lijecenja, operisano tkivo (paratireoidne zlijezde) e biti upudéene
na patohistolosku analizu. U daljem toku ¢e dobijeni rezultati biti korelisani i sa patohistoloskim
nalazom (razlike u odgovoru kod pacijenata sa adenomom, hiperplazijom ili eventualno
karcinomom paratireoidnih Zlijezda).
Za statistiCku obradu primarnih podataka koristiti Ce se deskriptivne statisticke metode, metode
za testiranje statistickih hipoteza i metode za ispitivanje zavisnosti. Od deskriptivnih statistickih
metoda koristiti ¢e se mere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana i mod), mere
varijabiliteta (standardna devijacija) 1 relativni brojevi (pokazatelji strukture). Od metoda za
testiranje statistickih hipoteza koristiti Ce se T-test, hi-kvadrat test i analiza varijanse. Od metoda
za analizu zavisnosti koristiti ¢e se koeficijent linearne korelacije i regresiona analiza. Statisticke
hipoteze Ce biti testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo) od 0.05. U zavisnosti od
dobijenih podataka, eventualno Ce se koristiti i druge statisticke metode.
 O&ekivani naucni doprinos
Ocekivan fizioloski odgovor C-celija stitaste zlijezde, na povisenje viijednosti kalcijuma u
serumu, je povisena sekrecija i nivo CT u serumu.
Za kalcijumsku infuziju je poznato da stimulise sekreciju CT' kod zdravih osoba(Heynen,
*Parthermore, Hillyard, Heath), sto je u skladu sa vjerovanjem da je najbitnija funkcija CT da se
bori protiv hiperkalcemije. Takode, neki pacijenti sa hiperkalcemijom koja nije uztokovana HPT
imaju visoke vrijednosti bazalnog serumskog CT(*Silva, Coombes).
LiVolski et al(13) su prikazali da je 36% pacijenata sa PHPT imalo C-éelijsku hiperplaziju. Iz
ovog razloga, moze se posumnjati da pacijenti sa hiperkalcemijom uzrokovanom PHPT mogu
imati visoke bazalne vrijednsoti CT u serumu. Rezultati radova koji su prikazali koncentracije
CT u PHPT su bili razliciti. Cetiri grupe su prikazale normalne bazalne vrijednosti CT kod skoro
svih pacijenata sa PHPT (Deftos, Tashjian, Morita, Adachi), dok su tri grupe autora prikazale
visoke srednje vrijednosti CT(Heynen, Silva). Takode, jedna grupa nije nasla povisen gradijent
tireoidna vena/periferija kalcitonina u PHPT(Deftos), dok je jedna prikazala povisen navedeni
gradijent(**Silva).

Relativno niske vrijednosti nivoa CT u PHPT mogu reflektovati smanjenje sinteze,
skladistenja i/ili sektecije CT u hroni¢nom hiperkalciemijskom stanju, ili promjena “tacke
setovanja” za sekreciju CT(Baylin).

Kalcitoninski odgovor C-Celija na kalcijumsku infuziju, kod pacijenata sa PHPT, je
normalan do smanjen 1 povecava se mnakon paratireoidektomije. U hroni¢nim
hiperkalciemijskim stanjima smanjuje se reaktivnost C-Celija na dodatna akutna povisenja nivoa
kalcijuma u setumu. U PHPT dolazi do pomjeranja tacke setovanja sekrecije kalcitonina “na
gore”, u zavisnosti od nivoa kalcijuma(Lambert).

Hiperkalcitonemija se najces¢e pominje kao marker medularnog tireoidnog kalcitonina
(MTC). Iako je CT visoko senzitivha metoda za MTC, njegova specificnost je mala za ovaj
tumot. Nekoliko fizioloskih i patoloskih stanja, osim MTC, mogu biti povezani sa povisenim
vtijednostima CT: PHPT (kao i ostali uzroci hiperkalciemije), hipergastrinemija,
trudnoca/laktacija, neuroendokrini tumori, renalna insuficijencija, papilarni 1 tireoidni
karcinomi, hroni¢ni autoimuni tireoiditis 1 1 produzeno lijecenje nekim lijekovima (omeprazol,
kortikosteroidi, B-blokatori i neki sekretagogi). Udruzenost PHPT sa tireoidnim nodusima (s
obzitom na njihovu ucestalost) moze predstavljati ozbiljan diferencijalno dijagnosticki problem
s obzirom da ptisustvo tireoidnih nodusa uz povisene vrijednosti CT u PHPT, mogu otvarati
sumnju na postojanje moguceg MTC. Drugo, udruzenost PHPT sa MTC u okviru sindroma
multiple endokrine neoplazije (MEN2), predstavlja genetski uzrokovan poremecaj sa ozbiljnim
posljedicama, pa je neophodno u §to kracem roku postaviti osnovanu sumnju na MTC u cilju
pravovremene tireoidektomije.. Radovi Borget i saradnika pokazuju da 10-40% svih pacijenata
sa visokim vrijednostima C1 udruzenim sa tireoidnim nodusima, u stvari ima MTC (Borget I).
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Takodje, neophodno je uvidjeti znacaj efekta kalcitonina na depleciju nivoa kalcijuma u
hroni¢nim hiperkalciemijama. Nakon kalcijumskog stimulacionog testa, kod 80% zdravih ima
vrijednosti CT <10 ng/l, dok 95% ima vrijednosti ispod 30 ng/l. Hiperplazija C-celija je
vjerovatna ukoliko vrijednosti CT rastu preko 100 ng/dl, dok se vrijednosti izmedju 30-100 ng/1
mogu javiti o kod drugih tireoidnih i netireoidnih bolesti (Costante).

Jos jedno pitanje koje se moze otvoriti je da li je moguce na osnovu odgovora PTH i CT tokom
kalcijumske infuzije predvidjeti eventualno o kojem se patohistoloskom entitetu radi u PHPT,
§to moze biti od velikog znacaja za hirurski pristup endokrinog hirurga.
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