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1. Paratireoidni hormon - PTH

Paratireoidni hormon se sintetiSe u Celijama paratireoidne Zlijezde i deponuje se u
vezikulama. Faktor koji utiCe na nivo lucenja PTH je koncentracija jonizovanog kalcijuma
koji direktno djeluje na paratireoidne Zlijezde mehanizmom povratne sprege. Kada je nivo
kalcijuma u palzmi visok sekrecija je inhibirana, a kalcijum se deponuje u kostima, kada je
nizak sekrecija je povecana a kalcijum se mobilizuje iz kostiju. Sekrecija PTH je takode
povecana dejstvom cAMP.

PTH zajedno sa vitaminom D i kalcitoninom ucestvuje u regulaciji metabolizma
kalcijuma, fosfora i magnezijuma.Normalne vrijednosti kalcijuma u krvnoj plazmi su od
2,25mmol/l do 2,75 mmol/l. (1) Paratireoidni hormon odrzava koncentraciju kalcijumovih
jona u plazmi u normalnom opsegu tako $to mobiliSe kalcijum iz kostiju ukoliko je to
potrebno, pospjeSuje reapsorpciju kalcijuma u bubrezima i jako bitno stimuliSe sintezu
kalcitriola (vitamin D3). Vitamin D3 povecava intestinalnu apsorpciju kalcijuma i djeluje na
mobilizaciju kalcijuma iz kostiju. Paratireoidni hormon povecava ekskreciju fosfata, tako da
on smanjuje koncentraciju fosfata tj. povecava izluc¢ivanje urinom i poveéava koncentraciju
kalcijuma u plazmi. (2)

2. Endokrinopatije

Pod pojmom endokrinopatija podrazumijeva se poremecaj rada endokrinih Zlijezda
ili djelovanja njihovih hormona. Ukoliko su hormonski efekti pojac¢ani govori se o
hiperfunkcionalnom, a ukoliko su smanjeni o hipofunkcionalnim endokrinopatijama.

Ako su endokrinopatije uzrokovane poremecajima na nivou samih endokrinih
Zlijezda  ( primarne endokrinopatije) ili poremecajima u sistemu koji reguliSe njihov rad
govori se o glandularnim endokrinopatijama. Ako su to Zlijezde koje su pod regulatornim
uticajem hipotalamo-hipofizne osovine i ako je poremecaj nastao na nivou hipofize govori
se o sekundarnim, ako je poremecaj na nivou hipotalamusa o tercijarnim
endokrinopatijama. Kada su u pitanju Zlijezde cija sekrecija nije regulisana sekrecijom
hormona hipotalamo-hipofizne osovine, sekundarne endokrinopatije su posledica
poremecaja homeostaze koji uzrokuju posledicno promjene u lucenju hormona (npr. u
slucaju lucenja paratireoidnih Zlijezda to su poremecaji u koncentraciji kalcijuma).



Medutim ako se endokrinopatije izazvane poremecajima izvan endokrinih Zlijezda i
njihovih regulatornih mehanizama ( ektopicno lufenje hormona - luCanje od strane
tumorskih celija koje ne vode porijeklo od celija koje normalno lu¢e hormon, ijatrogeni
unos, ubrzana ili usporena razgradnja, poremecaji na nivou receptora za hormone) govori
se o ekstraglandularnim endokrinopatijama. (3)

2.1. Poremecaj funkcije paratireoidnih Zlijezda

2.2. Poremecaj sa smanjenim stvaranjem paratireoidnog hormona (PTH)-
hipoparatireoidizam humana klinicka endokrinologija
Hipoparatireoidizam je bolest koju karakteriSe smanjenje funkcije paratiroidnih
Zlijezda koju mogu izazvati razli¢iti fakori. (4)

2.3. Etiologija
Hipoparatireoidizam je klinicki poremecaj koji moze da nastane usled:

-oStecene sinteze ili sekrecije PTH
-rezistencije ciljanog organa
-neprikladne regulacije kalcijum senzitivnog receptora (CaSR)

Da bi se razumio poremecaj funkcije paratireoidnih Zlijezda, bilo da se radi o hipo ili
hiper funkciji, potrebno je imati uvod u recipro¢ni odnos izmedu PTH, vitamina D i
serumske koncentracije kalcijuma, fosfora i magnezijuma.

CaSR regulise sekreciju PTH. PTH aktivira renalnu 1la-hidroksilazu da poveca
produkciju kalcitriola. PoviSeni Kkalcitriol i normalizovani kalcijum povecavaju sekreciju
PTH. Fosfati se reguliSu brzo preko ishrane i bubrega, koji reaguju produkcijom fosfaturije.
Magnezijum je neophodan za normalan sekretorni odgovor PTH. Prekid bilo koje karike u
ovom lancu prouzrokovace hipokalcemiju. Bez hipoklacemiije nema hipoparatireoidizma.
JoS potpunije, hipokalcemija, hiperfosfatemija i tetanija.

Svi poremecaji koji dovode do hipoparatireoidizma mogu da budu posledica naslednog
ili nenaslednog oboljenja, ili stecenih poremecaja. Deficit sekrecije najceS¢e nastaje usled
abnormalnosti molekula PTH, a rezistencija efektornih tkiva na PTH izlu¢en u normalnim
koli¢inama, posledica je abnormalnosti PTH receptora ili postreceptorskog djelovanja.



2.3.1.Prava paratireoidna insuficijencija

Prisutan je kompletan bioloSki sindrom koji za osnovu ima nedostatak PTH sa
posledi¢nom hipokalcemijom i hiperfosfatemijom.

Hipoparatireoidizam najcesce izazivaju sledeci uzrocnici:

Traumatski - hirurgija posle, tireoidektomije sa paratireoidektomijom nemjernom
ili nenamjerno tokom vadenja Zlijezda ili zbog progresivne vaskulne nekroze, nastale posle
paratireoidektomije zbog adenomatozne hiperplazije. Ve¢ 48h nakon operacije dolazi do
tetanije, mada se moZe desiti da do toga dode i kasnije, a sa nekim blaZim znacima i posle
viSe mjeseci ili godina, Sto zavisi od koliCine PTH rezerve u preostalom tkivu nakon
operacije. Opisani su slucajevi hipoparatireoidizma posle zracenja vrata. (5)

Postoperativni hipoparatiroidizam se obi¢no javlja kratko nakon operacije Stitne
Zlijezde u obliku dva klinicka sindroma razlicite etiologije i prognoze. Prva je prolazna i
moZe se spontano oporaviti u roku od nekoliko nedelja ili mjeseci. Druga je trajna i
potrebna je definitivna terapija. Prijavljeno je samo nekoliko slucajeva hipoparatiroidizma
koji su klinicki evidentni posle mnogo godina od operacije. (6)

TaloZenje gvozda (ili bakra kod Wilson-ove bolesti) u paratiroidee tokom cestih
transfuzija (najcecée od djetinjstva) zbog talasemije ili aplazije eritrocitne loze

Poslije primjene radioaktivnog joda u lijeCenju hipertireoze.

Hipomagneziemija koja je ispod 0,4mmol/l pracena je oteZanom sekrecijom PTH i
smanjenim biloloSkim efektom na nivou kostiju i bubrega. Ovaj oblik se najceS¢e vida kod
alkoholi¢ara, zbog smanjenog unosa hrane i posledi¢no niske koncentracije vitamina D. (4)

Sifilis, amiloidoza, tuberkuloza su rijetki uzrocnici hipoparatireoidizma.

Idiopatski hipoparatireoidizam - uzrok nije ocigledan. MoZe se pojaviti kod
autoimune poliendokrinopatije. Javlja se izmedu druge i desete godine Zivota. Bolest se
uglavnom javlja kod Zenske djece. (5)

Kongenitalni hipoparatireoidizam javlja se udruzen sa nekoliko sindroma koji se
javljaju sporadic¢no ili po razli¢itim modelima nasledivanja. Zajednicko im je da se javljaju
rano, ve¢ u prvim danima Zivota, a da im je biohemijski sindrom skoro identican.

Kod svih navedenih sluCajeva nivo parathormona je nizak i injekcija egzogenog PTH
koriguje fosfo-kalcemijski poremeca;.

Trantitorni neonatalni hipoparatireoidizam - u uZem smislu ovaj oblik
hipoparatireoidizma najces¢e dolazi usled hiperkalcemije majke tokom trudnoce, a mozZe se



javiti i kod majki sa dijabetesom. Hiperkalcemija majke tokom trudnoce se najc¢esce nastaje
usled adenomaparatireoidni Zlijezde. Znaci tetanije javljaju se rano, prvih 3-5 dana nakon
rodenja, mogu da traju krace ili duZe, a ponekad i viSe mjeseci.

Klasi¢ni znaci tetanije su spazmi muskulature ruc¢nog i skocnog zgloba ili
laringospazam. Moguce su i konvulzije, koje su najceSe generalizovane. Iritabilnost i tremor
su Cesti. (5)

Porodicni hipoparatireoidizam je veoma rijedak i nasleduje se razlicito i povezan
je sa X hromozomom. Nastaje mutacijom CaSR na 3q13.3 - q21 koji smanjuje skup
paratireoidnih Celija za kalcijum. MoZe da bude pracena i hipomagnezijemijom.U vecini
slucajeva stepen hipokalcemije i hiperkalciurije su blagi, dobro se podnose i ne treba
terapija.

2.3.2.Pseudo-hipoparatireoidizam

Pseudo-parahipoparatireoidizam nasledni je poremecaj u kojem postoji
neosjetljivost ciljnog organa na djelovanje PTH. (9)Ovaj poremecaj prati hiperfosfatemija,
hipokalcemija i karakteristicne somacke promjene. Takvi pacijenti ne reaguju na primjenu
PTH. Tek u skorije vrijeme ustanovljeno je da ovim osobama najceS¢e nedostaje Gs protein
koji je znacajan za kataliticku funkciju adenilat ciklaze.

Postoji periferna nereceptivnost na parathormon, Sto uslovljava biolosku sliku
hipoparatireoidizma. Klini¢ki postoji povezanost morfoloSkih anomalija: mali rast, zdepast
izgled, gojaznost, zaokrugljeno lice, debilitet, subkutane kalcifikacije. Kod ovakvih osoba se
moze otkriti katarakta i abnormalnost zuba. Pored obavezne hipokalcemije i
hiperfostemije, kod ovakvih pacijenata je PTH povecan, alkalna fosfataza je normalna, a
kalciurija je manje izraZena.

Patogenetski gledano postoje 3 tipa pseudohiperparatireoidizma: tip IA, tip IB i tip
I

Pseudohipoparatireoidizam Tip IA

Kod ovih osoba postoji defekat f3guanin nucleotid vezuju¢eg proteina (Gsf3). To je
faktor neophodan za aktivaciju cAMP od strane hormonskogreceptora. Od svih tipova
pseudohipoparatireoidizma, na ovaj tip otpada 50%.



Pseudohipoparatireoidizma tip IB

Bolesnici za ovom boles¢u imaj normalan fenotip. Priroda defekta je heterogena.
MoZe da perzistira u prvih 10 godina Zivota. NajCeSce postoji rezistencija na TSH. U serumu
se pored hipokalcemije, nalaze i hiperfosfatemija i visok PTH. (5)

Pseudohipoparatireoidizam tip II

Glavna karakteristika, Sto ga Cini izdvojenim entitetom, je u tome $to kod pacijenata
sa ovim tipom pseudohipotireoidizmapostoji izrazene ekskrecija cAMP urinom i u
bazalnim uslovima i pri stimulaciji PTH. To bi ukazivalo da se cAMP normalno aktivira, ali
da ¢elija ne odgovara na signal. (5)

Steceni hipoparatireoidizam
Posledica je oStec¢enja paratireoidnih Zlijezda nekim patoloskim procesom.

3.Racionalna dijagnostika hipoparatireoidizma

U dijagnostici hipoparatireoidizma prvo se provjerava da li je hipokalcemija stvarna,
a zatim se vr$i odredivanje magnezijuma i kreatinina kako bi se utvrdilo da li je
hipokalcemija nastala zbog hipomagnezijemije odnosno postojanja bubreZne
isnsuficijencije. Ako su ovi razlozi iskluceni, slijedi odredivanje parathormona. Nivo PTH je
nedetektibilan u stvarnom hipoparatireoidizmu, posebno njegova intaktna molekula, dok je
u pseudohipoparatireoidizmu povisen. Vrijednost neforgenog cAMP-a je niska i poviSava se
nakon davanja PTH u pravom, a ne reaguje na PTH u pseudohipoparatireoidizmu. Testovi
stimulacije lu¢enja PTH produZenom hipokalcemijom (EDTA test) uvodeni su da se utvrdi
parcijalni ili latentni hipoparatireoidizam. Njihov znacaj opada nakon uvodenja metode
odredivanja intaktnog PTH. (7)



4. Terapija

Tradicionalni tretman hroni¢nog hipopatireoidizma ukljuCuje dodatni kalcijum
zajedno sa aktivnim metabolitima vitamina D. Prilikom primjene kalcijuma bitno je
prepoznati da mnoge formulacije navode teZinu ukupne kalcijumove soli, ali kliniCari
moraju biti svjesni stvarnog sadrZaja elementalnog kalcijuma. Na primjer, kalcijum
karbonat je 40% kalcijuma, dok je kalcijum glukonat samo 9%. Proizvod koji sadrzi 1250
mg kalcijum karbonata ima 500 mg elementalnog kalcijuma.

Normokalcemija se moZe posti¢i samo primjenom izuzetno velikih doza vitamina D
(ergokalciferol ili holekalciferol), doza koji bi vjerovatno uzrokovali hiperkalcemiju kod
normalnih pojedinaca. U stvari, pacijenti sa hipoparatiroidizmom normalno odgovaraju na
fizioloSke doze 1,25-dihidroksivitamina D, ali imaju abnormalni metabolizam vitamina D.
Konverzija 25-hidroksivitamina D u 1,25-dihidroksivitamin D je stimulisana sa PTH i nizim
kolicinama fosfata. PoSto pacijenti sa hipoparatiroidizmom imaju nizak nivo PTH i
hiperfosfatemiju, proizvodnja aktivnog metabolita vitamina D (1,25-dihidroksivitamin D) je
znacajno smanjena.

Tokom proteklih godina pacijenti su se lijeciili visokim dozama vitamina D
(ergokalciferol ili holekalciferol), ali trenutna preporuka je lijecenje fizioloskim dozama
1,25-dihidroksivitamina D (kalcitriola) zajedno sa dodatnim kalcijumom.

Pacijenti sa hipoparatiroidizmom lijeCeni kalcijumom i Kalcitriolom moraju
periodi¢no pratiti kalcijum, fosfor i bubreznu funkciju. Kada se zapocne terapija, nivo
kalcijuma treba provjeravati svakih nekoliko nedjelja. Kada pacijenti budu na stabilnoj dozi
kalcijuma i kalcitriola, frekvencija pracenja moZe biti svedena na svakih 3-6 mjeseci.
Odsustvo PTH smanjuje renalnu tubularnu reabsorbciju kalcijuma. Zbog toga su pacijenti
koji su lije¢eni zbog hipoparatiroidizma u riziku od urolitijaze i drugih kalcifikacija mekog
tkiva. U vedini slucajeva je dovoljno da sprije¢i miSi¢ne grceve, ipak ogranicava rizik od
ekstraskeletnih kalcifikacija ili bubreznih kamencic¢a. Kalcijum u urinu treba periodi¢no
mjeriti kako bi se uvjerili da pacijenti ne razvijaju hiperkalciuriju. Izlu¢ivanje kalcijuma u
urinu vece od 250 mg / dan treba da upozori ljekara da smanji doze kalcijuma ili vitamina
D. Alternativna strategija je dodavanje hidrohlorotiazida radi smanjenja ekskrecije
kalcijuma u urinu.

Dok se vecina sa hipopatriroidizmom i dalje leci kalcitriolom i kalcijumom, FDA je
nedavno odobrila dnevne subkutane injekcije rekombinantnog humanog paratiroidnog
hormona (1 do 84) za lijeCenje odabranih pacijenata Cije je uslove teSko kontrolisati na



tradicionalniju terapiju. Zamjena paratiroidnim hormonom moze smanjiti oralne potrebe
kalcijuma i kalcitriola, a u nekima eliminisati potrebu za upotrebom kalcitriola. Prednost
zamjene paratiroidnog hormona moze biti manja izlucivanje kalcijuma u urinu, fizioloski
promet kostiju i poboljSani kvalitet Zivota. Zamena terapije je izuzetno skupa, a ostaje
nepoznato da li mogu biti dugorocni Stetni efekti. Upotreba paratiroidnog hormona
povecava rizik od osteosarkoma kod laboratorijskih Zivotinja, iako u sadasnjem trenutku
nema zabiljeZenog porasta kod ljudi. (8)

5.Zakljucak
Hipoparatiroidizam i kvalitet Zivota

Cak i kod adekvatno supstituisanih pacijenata, hipoparatiroidizam (HPT) je povezan
sa oStecenjem kvaliteta Zivota. Pretpostavljeno je da postoji povezanost izmedu smanjenog
kvaliteta Zivota i nedostatka parthiroidnog hormona (PTH) u centralnom nervnom sistemu.
Pozitivni efekti na kvalitet Zivota prijavljeni su prilikom lijeCenja hipoparatireoidizma sa
PTH.

Komorbidnosti povezane sa hipoparatireoidizmom

Ukljucuju povecan rizik od nefrokalcinoze i neuropsihijatrijskih bolesti. Dodatno,
prijavljeni su kardiovaskularni profil rizika i povecana osjetljivost na infekcije. Stopa
smrtnosti nije poveéana u hipoparatireoidizmu.

Hipopatriroidizam i nove terapeutske strategije

Rekombinantni PTH nije odobren za tretman hipoparatireoidizma u Evropi.
Medutim, pocetkom 2015, FDA je odobrila PTH (1-84). Dnevna subkutana isporuka PTH (1-
84) i PTH (1-34) (Teriparatide) se pojavila kao obecéavajuéi terapeutski alat. Medutim,
njegova upotreba se treba ograniCiti na pacijente koji nisu dovoljno kontrolisani
standardnim tretmanom koji sadrZi aktivni vitamin D i kalcijum. (8, Prilog 2.)



6. Prilog
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KALCIJUM 600 plus vitamin D, 60 tableta
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