Grada i funkcija nuzstitne zlijezde kod zivotinja

Bekié, Barbara

Master's thesis / Diplomski rad
2024

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Veterinary Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Veterinarski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:178:905755

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2025-03-01

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Veterinary Medicine -
Repository of PHD, master's thesis

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:178:905755
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.vef.unizg.hr
https://repozitorij.vef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/vef:1351
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/vef:1351
https://dabar.srce.hr/islandora/object/vef:1351

SVEUCILISTE U ZAGREBU

VETERINARSKI FAKULTET

SVEUCILISNI INTEGRIRANI PRIJEDIPLOMSKI I DIPLOMSKI STUDIJ

STUDN VETERINARSKA MEDICINA

DIPLOMSKI RAD

Barbara Beki¢

Grada 1 funkcija nuzstitne Zlijezde kod Zivotinja

Zagreb, 2024.



Barbara Beki¢

Odjel za temeljne prirodne 1 pretklinicke znanosti

Zavod za fiziologiju i radiobiologiju

Predstojnica zavoda: izv. prof. dr. sc. Ivona Zura Zaja

Mentorica: izv. prof. dr. sc. Ivona Zura Zaja

Clanovi Povjerenstva za obranu diplomskog rada:

1. izv. prof. dr. sc. Ana Shek Vugrovecki, dr. med. vet.
2. dr. sc. Gabrijela Jurki¢ Krsteska, dr. med. vet.

3. izv. prof. dr. sc. Ivona Zura Zaja, dr. med. vet.

4. dr. sc. Lucija Dev¢i¢, dr. med. vet. (zamjena)

Rad sadrzava 34 stranice, 13 slika, 3 tablice, 15 literaturnih navoda.



ZAHVALE

Zahvaljujem se svojoj mentorici izv. prof. dr. sc. Ivoni Zura Zaja na iznimnoj podrsci,

korisnim savjetima i razumijevanju prilikom izrade ovog diplomskog rada.

Duboko sam zahvalna svim prijateljima i kolegama koje sam stekla na ovom putovanju

bez kojih bi bilo gotovo nemoguce prebroditi ovo 12zazovno razdoblje Zivota.

Posebnu zahvalnost dugujem svojim roditeljima, lvici i Lauri, te bratu i sestri, ¢ija su
ljubav, podrska i viera u mene bili neprocjenjivi tijekom cijelog studija. Njihova nesebicna

pomoc¢ i ohrabrenje dali su mi snagu da ustrajem i u najtezZim trenucima.

Na kraju zelim zahvaliti svom decku, ¢ija mi je podrska bila od iznimne vaznosti i bez

koga bi zavrsetak ovog studija bio nezamisliv.



POPIS PRILOGA

Popis slika
Slika 1. Polozaj nuzstitnih Zlijezda kod Zivotinja (preuzeto i prilagodeno iz: ENGELKING, 2012.)

Slika 2. Histoloski prikaz nuzstitne Zzlijezde obavijene fibroznom kapsulom (preuzeto iz:

https://ohiostate.pressbooks.pub/vethisto/chapter/parathyroid-glands/, pristupano 14.9.2024.)

Slika 3. Histoloski crtez stanica nuzstitne Zlijezde (preuzeto i prilagodeno iz: GUYTON i HALL,
2017.)

Slika 4. Multinuklearna sincicijska stanica u nuzstitnoj Zlijezdi muzjaka Stakora (preuzeto iz:
https://ntp.niehs.nih.gov/atlas/nnl/endocrine-system/parathyroid-gland/SyncytialGiantCell,
pristupano 15.9.2024.)

Slika 5. Prikaz vaskularizacije i inervacije nuzstitne zlijezde psa (preuzeto i prilagodeno iz:

https://criticalcaredvm.com/primary-hyperparathyroidism-dogs/, pristupano 20.9.2024.)

Slika 6. Prikaz sinteze hormona iz pre-proPTH, preko proPTH, do PTH, unutar stanice (preuzeto
i prilagodeno iz: COHN i MACGREGOR, 1981.)

Slika 7. Prikaz djelovanja PTH na osteoblaste i osteoklaste (preuzeto i prilagodeno iz:
ENGELKING, 2012.)

Slika 8. Djelovanje PTH u bubreznim tubulima (preuzeto i prilagodeno iz: ENGELKING, 2012.)

Slika 9. Djelovanje snizene koncentracije PTH na organizam (preuzeto i prilagodeno iz:

ENGELKING, 2012.)

Slika 10. Djelovanje povisene koncentracije PTH na organizam (preuzeto i prilagodeno iz:

ENGELKING, 2012.)

Slika 11. Prikaz djelovanja sekundarnog bubreznog hiperparatireoidizma na organizam (preuzeto

i prilagodeno iz: ENGELKING, 2012.)



Slika 12. Radiografski prikaz tankih korteksa i $irokih medula dugih kostiju, patoloskih prijeloma
obe bedrene kosti 1 kompresijskih prijeloma kraljezaka (preuzeto iz: RIINBERK i1 KOOISTRA,
2010.)

Slika 13. Prikaz adenokarcinoma apokrinih Zlijezda analnih vreéica u zenke 12-godi$njeg koker

Spanijela (preuzeto iz: RIJINBERK i KOOISTRA, 2010.)

Popis tablica
Tablica 1. Funkcije paratireoidnog hormona (prilagodeno prema: ENGELKING, 2012.)
Tablica 2. Klini¢ki simptomi hipokalcemije (prilagodeno prema: ENGELKING, 2012.)

Tablica 3. Klinicki simptomi hiperkalcemije (prilagodeno prema: ENGELKING, 2012.)



POPIS KRATICA

PTH — paratireoidni hormon

pre-proPTH — pre-proparatireoidni hormon

proPTH — proparatireoidni hormon

CAMP — cikli¢ki adenozin monofosfat

PSP — paratireoidni sekretorni protein

PTHI1R —engl. PTH/PTHrP type 1 receptor (PTH/PTHTrP receptor tipa 1)

PTHrP — engl. parathyroid hormone-related protein (protein slican paratireoidnom hormonu)

RANKL - engl. Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand (receptorski aktivator za
nuklearni faktor kappa-B ligand)

IGFs — engl. insulin-like growth factors (inzulinu sli¢ni faktori rasta)
Ca?* — Kalcijev ion

CIl" — kloridni ion

PO.* — fosfatni ion

HCO3 — bikarbonatni ion

HMH — humoralna maligna hiperkalcemija

\



SADRZAJ

Lo UVOD e 1
2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA ......cccoooimmivvimnnnrinnniinns 2
2.1. Anatomija i histologija nuzstitne ZIJezde ...........ccovvviiiiiiiiiiii 2
2.2.  Fiziologija NuzStitne ZIHEZAe........ccviiiiiiiiiiiciic e 7
2.2.1.  Sinteza i izlu€ivanje paratireoidnog hormona.........c.ccocevvviiii e 7
2.2.2. Regulacija izlu€ivanja paratireoidnog hormona .............cccoeeeiiiiiiniicnii i 9
2.2.3.  Funkcije paratireoidnog NOrmONa...........ccoveiiiieiieiice e 11
2.2.3.1.  Ucinak paratireoidnog hormona na Kosti..........cccccevvvriiiiiiiiiniincie, 12
2.2.3.2.  Ucinak paratireoidnog hormona na bubrege ...........cccovvviiiiiiniiiiciie, 15

2.2.4.  Protein slican paratireoidnom hOrmoONU...........ccveiiiieiiiiniiiee e 17

2.3. Patofiziologija nuzstitne ZIJEZde .........ccevvvvriiiiiiiiiere e 18
2.3.1.  HIpOparatir€OIdIZAM .........coviuieieieieite ettt 19
2.3.2.  Primarni hiperparatireOIdiZam ..........cccoiiiiiiiinieee e 21
2.3.3.  Sekundarni hiperparatire0idiZam ...........ccocuiiiirieieie s 23
2.3.4.  Pseudohiperparatir@OIdiZaAM........cccooiiiiiiiniieieee e 26

3. ZAKLJIUCCT....cooomiiiiiiiieeeseeie et 28
A, LITERATURA ettt b e bt nb e e 30
5. SAZETAK ...ttt 32
6. SUMMARY ittt b bbbttt 33
7. ZIVOTOPIS .....oosiiiiiieiitieee sttt 34

Vi



1. UvOD

Nuzstitna zlijezda je parna endokrina zlijezda koja se nalazi u podrucju vrata, neposredno
pokraj ili unutar parenhima Stitne Zlijezde. Ova zlijezda ima klju¢nu funkciju u odrzavanju i
reguliranju koncentracije kalcija u tjelesnim teku¢inama zivotinja i ljudi. Kalcij je vazan element
koji sudjeluje u temeljnim bioloskim procesima kao §to su zgrusavanje krvi, kontrakcija misica,
aktivnost enzima, podrazljivost neurona, oslobadanje hormona i propusnost stani¢nih membrana.
Takoder, kalcij je najvaznija strukturna komponenta kostura. Detaljna kontrola kalcijevih iona u
izvanstani¢nim tekuc¢inama je stoga vrlo znacajna za zdravlje zivotinja i ljudi. Kako bi se
koncentracija kalcija odrzala u normalnim granicama razvili su se kontrolni endokrini mehanizmi
koji se sastoje od djelovanja tri hormona: paratireoidnog hormona (hormon nuzstitne Zlijezde),
kalcitonina (hormon §titne zlijezde) i vitamina D3 (CAPEN i ROSOL, 1989.). Kada dode do pada
koncentracije kalcija u krvi ispod normalne razine, nuzstitna Zlijezda izlu¢uje paratireoidni hormon
(PTH) u krv. Paratireoidni hormon djeluje izravno na kosti gdje ubrzava osteoklasti¢nu resorpciju
minerala, na bubrege u kojima potice tubularnu reapsorpciju kalcija, a smanjuje tubularnu
reapsorpciju fosfata te neizravno na crijeva gdje preko vitamina Dz poti¢e apsorpciju kalcija u
crijevima. Zajedno, ova djelovanja povecavaju koncentraciju kalcija u krvi i suprotstavljaju se
hipokalcemiji koja je pokrenula oslobadanje paratireoidnog hormona (COHN 1 HAMILTON,
1976.).

U ovom diplomskom radu poblize ¢u obraditi anatomsku 1 histoloSku gradu te fizioloSku
funkciju nuzstitne Zlijezde kod Zivotinja. Takoder ¢u ukratko objasniti najceS¢e bolesti nuzstitne

zlijezde koje se javljaju kod Zivotinja, njihove klinicke simptome 1 nacin lijecenja.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1.  Anatomija i histologija nuzstitne Zlijezde

Nuzstitne Zlijezde (lat. glandulae parathyroideae) su male parne endokrine zlijezde koje su
smjeStene s obje strane Stitne zlijezde unutar njezinog parenhima (Slika 1). Prema CAPEN i
ROSOL (1989.), nuzstitne Zlijezde se filogenetski najprije pojavljuju u vodozemaca prilikom
prijelaza iz vodenog u kopneni zivot. Razli¢iti autori smatraju da se nuzstitna zlijezda razvila zbog
potrebe za zastitom od hipokalcemije te ouvanja integriteta kostura (ENGELKING, 2012.). Ove
zlijezde tijekom embrionalnog razvoja nastaju iz trece i Cetvrte Zdrijelne vrecice. Nuzstitne Zlijezde
koje potjecu iz Cetvrte zdrijelne vreéice okruzene su Stithom Zlijezdom 1 nazivamo ih unutarnje
nuzstitne zlijezde. Vanjske nuzstitne zlijezde potjecu iz tre¢e zdrijelne vrecice i smjestene su
slobodno u blizini timusa (KONIG i LIEBICH, 2009.). Kod pasa i ma¢aka prisutna je unutarnja i
vanjska nuzstitna Zlijezda koja je smjeStena neposredno pokraj Stitne Zlijezde. S druge strane, svinje
1 Stakori posjeduju samo jedan par nuzstitnih zlijezda koje se u mladih Zivotinja nalaze pokraj Stitne
zlijezde ili Su integrirane unutar timusa, dok su kod starijih Zivotinja uklopljene u masno vezivno
tkivo. U goveda i ovaca vanjska nuzstitna zlijezda uklopljena je u rahlo vezivno tkivo pokraj
karotidne arterije, dok se unutarnja Zlijezda nalazi na povrSini $titne Zlijezde. Vanjska nuzstitna
Zlijezda konja nalazi se pokraj ra¢vanja bikarotidnog trunkusa (kaudalna cervikalna regija), dok je
unutarnja zlijezda neposredno pokraj Stitne Zlijezde (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.).

Grkljan

1
Stitnja&a Nuzititna Zlijezda
|

Dusnik

Slika 1. Polozaj nuzstitnih zlijezda kod Zivotinja (preuzeto i prilagodeno: ENGELKING, 2012.)



Najcesce su prisutne Cetiri nuzstitne Zlijezde, iako kod ptica 1 svinja mogu biti prisutne samo
dvije (KOZARIC, 1997.). U nizih kraljeZnjaka, kao §to su ptice, gmazovi i vodozemci, najéesce se
nalaze dva para nuzstitne zlijezde (KAMEDA, 2023.). Nuzstitne zlijezde su obavijene ovojnicom
od vezivnog tkiva. 1z ovojnice u parenhim prodiru tracci i dijele ju na manje reznjeve (Slika 2).
Parenhim Zlijezde graden je od skupina Zljezdanih stanica. Zljezdane stanice nuzititne Zlijezde

klasificiraju se u glavne i oksifilne stanice (KOZARIC, 1997.).

Slika 2. Histoloski prikaz nuzstitne zlijezde obavijene fibroznom kapsulom (preuzeto i
prilagodeno iz: https://ohiostate.pressbooks.pub/vethisto/chapter/parathyroid-glands/)

Glavne stanice su osnovne sekretorne stanice nuzstitne Zlijezde ¢ija je funkcija proizvodnja
paratireoidnog hormona. One su malene, poligonalnog oblika, s velikom jezgrom te su
najzastupljenije stanice parenhima nuzstitne zlijezde. Glavne stanice nuzstitne zlijezde mogu biti
u razli¢itim stadijima sekretorne aktivnosti. Neaktivne glavne stanice su kuboidne te njihova
citoplazma sadrzi slabo razvijene organele i rijetke sekretorne granule. Aktivne glavne stanice
sadrzZe veéi broj sekretornih granula te imaju povecanu gustocu citoplazmatskog matriksa (CAPEN

i ROSOL, 1989.). Ovisno o sadrzaju glikogena i masti, glavne stanice se dijele na svijetle i tamne



stanice. Svijetle stanice sadrze veliku mjehurastu jezgru i zrnatu acidofilnu citoplazmu, dok tamne
stanice imaju malu jezgru i argirofilna zrnca u citoplazmi. Za razliku od tamnih stanica, svijetle
stanice sadrze obilje glikogena i masti, dok je za tamne stanice vazno da izlu¢uju PTH. Oksifilne
stanice su velike, poligonalnog oblika, s malenom tamnom jezgrom i granuliranom acidofilnom
citoplazmom (KOZARIC, 1997.). Ove stanice &ine otprilike samo 1 % ukupnog parenhima Zlijezde
(ENGELKING, 2012.). Smjestene su pojedinacno ili u manjim skupinama izmedu glavnih stanica
(Slika 3). Vece su od glavnih stanica te njihova citoplazma sadrzi slabo razvijene organele
(endoplazmatsku mreZicu, Golgijev aparat) te slabo razvijene sekretorne granule. Ova Cinjenica
upucuje na to da oksifilne stanice nemaju aktivnu funkciju u biosintezi paratireoidnog hormona
(CAPEN i ROSOL, 1989.). Kako zivotinje stare, povecava se broj oksifilnih stanica, koje ¢esto
stvaraju ¢vori¢e unutar nuzstitne zlijezde starijih zivotinja (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). Ove
stanice se redovito nalaze kod goveda i konja, a rijetko kod drugih zivotinja. Njihova funkcija jo§
nije u potpunosti razjasnjena (KOZARIC, 1997.). Prema GUYTON i HALL (2017.), oksifilne

stanice smatraju se istroSenim glavnim stanicama koje su prestale luciti PTH.

( L ,- P "_-J r '\.‘ | .
. /07 v Js T4 [a / Glavna stanica

6 \oa‘a ——=L — Oksifilna stanica

LY\ e\ eyt Entrociti

Slika 3. Histoloski crtez stanica nuzstitne zlijezde (preuzeto i prilagodeno iz: GUYTON i HALL,
2017.)



Unutar nuzstitne zlijezde mogu se razviti 1 multinuklearne sincicijske divovske stanice.
Takve stanice se najceS¢e nalaze na periferiji, ali se mogu naci i u srediSnjem dijelu parenhima
zlijezde. Smatra se da sincicijske stanice nastaju stapanjem citoplazme susjednih glavnih stanica.
Broj ovih stanica se razlikuje od zlijezde do Zlijezde, ali moze zahvatiti i do polovinu parenhima.
Ove stanice imaju eozinofilnu citoplazmu te manje jezgre koje su hiperkromatske i ovalnije od
jezgri u glavnim stanicama (Slika 4). Sekretorne granule su slabo prisutne u citoplazmi, a na
organelima se ¢esto opazaju rane degenerativne promjene. Mehanizam nastanka ovih stanica nije
u potpunosti razjasnjen (CAPEN i ROSOL, 1989.). MEUTEN i sur. (1984.) zakljucili su da se
multinuklearne sincicijske stanice nalaze kako u normalnim, tako 1 u hiperplasti¢énim i neaktivnim
nuzstitnim zlijezdama pasa. One se javljaju neovisno o aktivnosti zlijezde ili koncentraciji
paratireoidnog hormona i kalcija u krvi. Broj jezgara unutar multinuklearnih sincicijskih stanica
varira od dvije do viSe od trideset. Zbog prisutnosti dezmosoma i dijelova stanicnih membrana
izmedu jezgara smatra se da su sincicijske stanice nastale stapanjem susjednih glavnih stanica, a

ne nuklearnom diobom (MEUTEN i sur., 1984.).

Slika 4. Multinuklearna sincicijska stanica u nuzstitnoj zlijezdi muzjaka $takora (strelica).
(Preuzeto iz: https://ntp.niehs.nih.gov/atlas/nnl/endocrine-system/parathyroid-
gland/SyncytialGiantCell)



Anatomski je moguce pronaci akcesorne nuzstitne zlijezde koje mogu biti smjeStene u
blizini $titne Zlijezde, u predjelu vrata ili kranijalnom medijastinumu. Akcesorne nuzstitne Zlijezde
povezuju se s abnormalnom migracijom tijekom embriogeneze. Takoder, mala koli¢ina tkiva se
odvaja od nuzstitne Zlijezde prilikom njenog odvajanja od timusa (KAMEDA, 2023.). Kao
posljedica bliske veze nuzstitne 1 Stitne zlijezde, tijekom tireodektomije moze se ukloniti i tkivo
nuzstitne zlijezde $to dovodi do jakog pada koncentracije kalcijevih iona u krvi, §to je opasno po
zivot (ENGELKING, 2012.). Tkivo nuzstitne zlijezde je vrlo dobro prokrvljeno putem ogranaka
karotidne arterije. Vene koje odvode krv iz nuzstitne Zlijezde ulijevaju se u jugularnu venu.
Inervacija potjece od strane cervikalnog kranijalnog ganglija (simpaticka vlakna) te zivca n.

laryngeus caudalis s. recurrens (simpaticka vlakna) (Slika 5) (KONIG i LIEBICH, 2009.).

kranijalna
tiroidna
arterija vanjska

nuzstitna

Zlijezda

unutarnja
nuzstitna
nervus Zlijezda
laryngeus
recurrens

Slika 5. Prikaz vaskularizacije i inervacije nuzstitne zlijezde psa (preuzeto i prilagodeno iz:
https://criticalcaredvm.com/primary-hyperparathyroidism-dogs/)



2.2.  Fiziologija nuzstitne zlijezde

2.2.1. Sinteza 1 izluCivanje paratireoidnog hormona

Unutar endoplazmatske mrezice glavnih stanica nuzstitne Zlijezde najprije dolazi do
sintetiziranja prekursora paratireoidnog hormona (pre-proparatireoidni hormon — pre-proPTH).
Pre-proPTH je hormon koji je graden od 115 aminokiselina koji se unutar manje od jedne minute
proteolitic¢kim cijepanjem aminokiselina pretvara u proparatireoidni hormon (proPTH). ProPTH je
intermedijarni prekursor PTH koji se sastoji od 90 aminokiselina. Unutar Golgijevog aparata
glavnih stanica Zlijezde dolazi do cijepanja bioloski aktivnog dijela molekule proPTH i stvaranja
paratireoidnog hormona (PTH) (Slika 6). Aktivni PTH nalazi se unutar makromolekularnih
agregata u Golgijevom aparatu za kasnije skladistenje u glavnim stanicama. S druge strane, PTH
se moze oslobadati izravno iz glavnih stanica u Krv, bez prethodnog skladistenja u sekretorne
mjehuri¢e (CAPEN i ROSOL, 1989.). Uskladisteni PTH iz mjehuri¢a moze se mobilizirati nakon
djelovanja ciklickog adenozin monofosfata (CAMP), adrenalina i noradrenalina (8-agonisti) ili
nakon smanjenja koncentracije kalcija u krvi. Nasuprot tome, tek sintetizirani PTH iz mjehuri¢a
moze biti mobiliziran samo padom koncentracije kalcija u krvi (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.).
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Slika 6. Prikaz sinteze hormona iz pre-proPTH, preko proPTH do PTH unutar stanice (preuzeto i
prilagodeno iz: COHN i MACGREGOR, 1981.)



Broj sekretornih mjehuri¢a unutar glavnih stanica razlikuje se medu vrstama, pri ¢emu
nuzstitne Zlijezde goveda imaju vise sekretornih mjehuri¢a od drugih Zivotinja i ljudi. Smatra se da
sekretorne mjehurice, osim PTH, takoder sadrze i paratireoidni sekretorni protein (PSP). PSP ¢ini
50 % ukupnog proteina koji izlu€uje nuzstitna Zlijezda. Njegovo izlu¢ivanje, kao i izlu¢ivanje PTH,
vezano je uz promjene koncentracije kalcija u plazmi. Funkcija ovog proteina jo$ nije dovoljno
istrazena, medutim smatra se da je on vezni protein (engl. binding protein) za PTH (CAPEN i
ROSOL, 1989.).

Bioloski aktivni PTH, kojeg luce glavne stanice nuzstitne zlijezde, je ravnolancani
polipeptid koji se sastoji od 84 aminokiselinska ostatka. S obzirom na sitne razlike u
aminokiselinskom sastavu, kod razlicitih vrsta Zivotinja aktivne su razli¢ite varijante PTH. Vrijeme
poluraspada PTH u plazmi je kratko, otprilike oko 10 minuta, a razgraduje se u jetri (SJAASTAD
i sur., 2017.). Aminokiselinska sekvenca PTH poznata je za pse, macke, krave, svinje, kokosi,
Stakore i ljude te se Cini da vecina sisavaca ima vrlo slicne amino-terminalne dijelove PTH
molekule. Amino-terminalni dio PTH veZe se za receptore osjetljive na kalcij, dok se smatra da
karboksilni kraj molekule sluzi kao pomo¢ prilikom prolaska PTH kroz stani¢ni sekretorni put.
Prilikom razgradnje PTH, dolazi do oslobadanja karboksi-terminalnih (C-terminalnih) fragmenata
hormona u cirkulaciju. Kao odgovor na hiperkalcemiju, otpusStaju se proteaze iz sekretornih
mjehuriéa koje razgraduju amino-terminalne dijelove PTH, dok se C-terminalni fragmenti izlucuju.
Takvi bioloski neaktivni C-terminalni fragmenti nakupljaju se u cirkulaciji kod pacijenata s
kroni¢nom bolesti bubrega te predstavljaju produkt perifernog metabolizma PTH i izlu¢ivanja
nuzstitne zlijezde (FELDMAN i sur., 2015.).

Paratiroidni hormon svoje ucinke vrsi preko PTH/PTHrP receptora tipa 1 (PTHIR).
Receptori djeluju na regulaciju kalcijevih iona putem aktivacije adenilat ciklaze. U normalnim
uvjetima, ovaj receptor podjednako aktiviraju amino-terminalni dijelovi PTH i PTHrP. Ovaj
receptor je najzastupljeniji u bubrezima i kostanom tkivu gdje posreduje u sistemskim funkcijama
PTH. Medutim, ovaj receptor se nalazi i u mnogim drugim stanicama organizma, gdje sluzi kao
receptor za PTHrP. Kao takav, ovaj receptor ima vaznu funkciju u razvoju koStanog tkiva te
posreduje u djelovanju PTHrP na stani¢nu proliferaciju, diferencijaciju i apoptozu (FELDMAN 1
sur., 2015.).



2.2.2. Regulacija izlu¢ivanja paratireoidnog hormona

Glavna funkcija nuzstitne zlijezde je odrzavanje koncentracije kalcija u tjelesnim
tekuc¢inama. Kada koncentracija ioniziranog kalcija u Krvi padne ispod normalne razine, nuzstitna
zlijezda otpusta PTH u krv, koji svojim djelovanjem uzrokuje povecanje koncentracije kalcija u
krvi (COHN i MACGREGOR, 1981.). PTH tada uzrokuje povecanje resorpcije kalcija u crijevima.
S druge strane, on pojacava osteoklasticnu aktivnost 1 uzrokuje demineralizaciju kosti sto takoder
dovodi do povecéanja razine kalcija u krvi. Istodobno, PTH uzrokuje i poveéanje reapsorpcije
kalcija u bubrezima. Kao posljedica povisene razine kalcija u krvi dolazi do supresije lu¢enja PTH
iz nuzstitne Zlijezde (RASTOGTI, 2007.). U slu¢aju da je smanjena koncentracija kalcija prisutna
kroz duze razdoblje, nuzstitne Zlijezde hipertrofiraju ¢ak i do pet puta. Uoceno je da dolazi do
hipertrofije zlijezde kod osoba s rahitisom, kod trudnica i tijekom laktacije. S druge strane, moze
do¢i 1 do smanjenja veli¢ine ove Zlijezde. Smanjenje se uocava prilikom hranjenja hranom koja
sadrzi velike koli¢ine kalcija, kao i onom s prevelikim koli¢inama vitamina D te kod resorpcije
kosti koje nije posljedica djelovanja PTH (GUYTON i HALL, 2017.). lonizirana frakcija kalcija u
krvi najvaznija je odrednica izlu¢ivanja paratircoidnog hormona. Osim koncentracije ioniziranog
kalcija, kalcitriol (aktivni oblik vitamina D3) te fosfat imaju vaznu funkciju u regulaciji lucenja
ovog hormona. Promjene u koncentraciji ioniziranog kalcija u krvi utjecu na izlu¢ivanje PTH iz
nuzstitne zlijezde ve¢ unutar nekoliko minuta (RIJNBERK i KOOISTRA, 2010.). U normalnim
uvjetima u krvnoj plazmi se nalazi oko 10 mg kalcija na 100 mL plazme. Od toga je polovica u
ioniziranom obliku, a druga polovica vezana za proteine plazme. Pad razine kalcija u krvi moze
dovesti do povecane razdrazljivosti, nervoze te pojacanja spazmicke aktivnosti (RASTOGTI, 2007.).
Smatra se da mora biti prisutna bazalna koncentracija magnezijevih iona u plazmi za optimalno
lu¢enje PTH, jer velike oscilacije u koncentraciji ovih iona inhibiraju izluc¢ivanje PTH
(ENGELKING, 2012.). Izlu¢ivanje hormona iz nuzstitne zlijezde regulirano je jednostavnim
mehanizmom povratne sprege, odnosno ovisno je o koncentraciji kalcija te djelomi¢no
koncentraciji magnezijevih iona u krvi. Prilikom smanjenja koncentracije kalcijevih iona u krvi
povecava se intenzitet izlu€ivanja PTH. U suprotnom slu¢aju, povecanjem koncentracije kalcijevih
iona u krvi, smanjuje se intenzitet izluCivanja PTH i tako djeluje negativna povratna sprega
(SJAASTAD i sur., 2017.). Koncentracija iona kalcija regulira brzinu sinteze i izlu¢ivanja PTH,

ali i druge procese razgradnje i metabolizma unutar glavnih stanica Zlijezde. Povecanje iona kalcija



U izvanstani¢noj tekucini znacajno smanjuje ulazak aminokiselina u glavne stanice, a tako i sintezu
proPTH te njegovu pretvorbu u PTH i izlu¢ivanje pohranjenog PTH (MCGAVIN i ZACHARY,
2008.). Glavne stanice nuzstitne zlijezde sadrze glukokortikoidne i B-adrenergi¢ne receptore, Sto
ukazuje na to da izlaganje stresu takoder moze dovesti do pojacanog lu¢enja PTH (ENGELKING,
2012.).

Sekretorne stanice nuzstitne zlijezde kod vecine Zzivotinja pohranjuju relativno male
koli¢ine hormona, no uspjesno reagiraju i na najmanje promjene u koncentraciji kalcija tako Sto
povecavaju brzinu izlu¢ivanja hormona, a smanjuju brzinu sinteze hormona (MCGAVIN i
ZACHARY, 2008.). Molekularni mehanizam na kojem se temelji lu¢enje PTH ukljucuje aktivaciju
receptora osjetljivih na kalcij na povrsini stanice (RIJNBERK i KOOISTRA, 2010.). Ovi receptori
su povezani s G-bjelan¢evinama, ¢ija je uloga regulacija egzocitoze mjehurica koji pohranjuju PTH
(SJAASTAD i sur., 2017.). Vezanjem Kkalcija za ove receptore aktiviraju se signalni putevi,
prvenstveno induciranjem fosfolipaza te dolazi do povecanja koncentracije unutarstani¢nog
kalcija. Na ovaj nacin se sSmanjuje lu¢enje PTH. Osim na stanicama nuzstitne Zlijezde, ovi receptori
nalaze se 1 na stanicama bubrega, gdje reguliraju koncentraciju kalcija u bubreznim tubulima.
Tijekom hiperkalcemije dolazi do aktiviranja ovih receptore, Sto dovodi do smanjenja reapsorpcije
kalcija u bubreznim tubulima. Na ovaj nacin, hiperkalcemija potice izlu€ivanje kalcija putem urina,
a s druge strane hipokalcemija pojacava njegovu reapsorpciju (FELDMAN i sur., 2015.). Dok je
koncentracija kalcijevih iona u izvanstani¢noj tekucini unutar referentnih intervala (1,0 - 1,2
mmol/L), nuzstitna zlijezda konstantno umjereno izlu¢uje PTH. S druge strane, kada se
koncentracija iona smanji, znatno se poveca izlu¢ivanje hormona. Pri koncentraciji od 1,2 mmol/L,
izlu¢ivanje hormona je najmanje (SJAASTAD i sur., 2017.). Koncentracija albumina u krvi takoder
utjeCe na udio ioniziranog kalcija u plazmi s obzirom na to da je albumin glavni protein na koji se
veze kalcij. Acidobazna ravnoteza je takoder vrlo bitna za vezanje kalcija na proteine. Prilikom
alkaloze se smanjuje koncentracija ioniziranog kalcija u plazmi, a prilikom acidoze se povecava
(RIUNBERK i KOOISTRA, 2010.).
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2.2.3. Funkcije paratireoidnog hormona

Paratireoidni hormon je jedini endokrini hormon nuzstitne zlijezde. Peptidni je hormon
graden od 84 aminokiselinska ostatka, a njegova bioloSka aktivnost proizlazi iz prve 34
aminokiseline. PTH djeluje zajedno sa kalcitoninom (hormon $titne zlijezde) i vitaminom D3 u
odrzavanju homeostaze kalcija, fosfata i magnezija u organizmu (ENGELKING, 2012.).
Kalcitonin 1 PTH sinergistickim djelovanjem putem dvostruke negativne povratne sprege
osiguravaju optimalnu koncentraciju kalcija u ekstracelularnoj tekucini. Paratireoidni hormon
svoje biolosko djelovanje ostvaruje izravnim utjecajem na funkciju stanica kosti i bubrega te
neizravnim na stanice crijevne sluznice (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). Neizravno djelovanje
oCituje se u povecavanju resorpcije kalcijevih iona u crijevima stimulacijom sinteze kalcitriola
(1,25-dihidroksikolekalciferol) (SJAASTAD i sur., 2017.). Kalcitriol pojacava resorpciju kalcija i
fosfata u crijevima te reapsorpciju kalcija i njegovu mobilizaciju iz kostiju. Fosfatemijski uc¢inak
PTH i kalcitriola pokuSava smanjiti hiperkalcemijski ué¢inak PTH stvaranjem kompleksa kalcij-
fosfat, medutim to biva ponisteno fosfaturicnim djelovanjem PTH (RIINBERK i KOOISTRA,
2010.). PTH se veze za receptore na membrani ciljnih stanica time povecavajuéi koncentraciju
unutarstanicnog cAMP-a. Na ovaj nacin djeluje na pojedine transportne sustave i enzime te potice
resorpciju kostanog tkiva, reapsorpciju kalcija u bubrezima te proizvodnju kalcitriola (SJAASTAD
i sur., 2017.). Glavna funkcija PTH je odrzavanje koncentracije kalcija u plazmi na razini dovoljnoj

za osiguranje optimalnog funkcioniranja stanica organizma (CAPEN i ROSOL, 1989.).

Tablica 1. Funkcije paratireoidnog hormona (prilagodeno prema: ENGELKING, 2012.)

Funkcije paratireoidnog hormona:

Potice izgradnju kostiju (u niskim dozama)

Potice razgradnju kostiju (u visokim dozama)
PotiCe sazrijevanje i aktivnost osteoblasta
Pojacava reapsorpciju Ca?*i CI- u bubrezima
Smanjuije reapsorpciju PO4> i HCOs3 u bubrezima

Potice aktivaciju vitamina D3 u bubrezima
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2.2.3.1.  Ucinak paratireoidnog hormona na kosti

Djelovanje PTH na kosti o€ituje se u mobiliziranju kalcija u izvanstani¢nu tekuéinu te
pojacavanju aktivnosti osteoklasta i osteocita (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). Utjecaj na kosti
klasificira se na brzu i sporu fazu. Brza faza pocinje za nekoliko minuta te se postupno pojacava
tijekom iduc¢ih nekoliko sati. Ova faza nastaje zahvaljujuci aktivaciji osteocita, ali i osteoblasta koji
olaksavaju prijenos kalcijevih iona kroz stani¢nu membranu. Spora faza traje od nekoliko dana do
nekoliko tjedana, a u njoj dolazi do postepenog povecanja PTH. Ova faza nastaje zbog proliferacije
osteoklasta te njihovog djelovanja na resorpciju kostanog tkiva (SJAASTAD i sur., 2017.).
Istrazivanjima se dokazalo da PTH djeluje na dva podrucja unutar kosti iz kojih odstranjuje kostane
soli, a to su koStani matriks pokraj osteocita unutar kosti te podrucje pokraj osteoblasta duz kostane
povrsine. Osteociti i osteoblasti tvore tzv. osteocitni membranski sustav, odnosno mrezu
medusobno povezanih stanica koja se proteze kroz cijelu kost i njezinu povrsinu. Osteociti su
medusobno povezani tankim i dugim produzecima kroz cijelu kostanu strukturu. Na isti naéin se
povezuju s osteoblastima i osteocitima na povrsini kosti. Smatra se da ovaj sustav djeluje kao
membrana koja odvaja kost i izvanstani¢nu teku¢inu. Izmedu kosti i spomenute membrane nalazi
se manja koli¢ina tekucine. Preko membrane dolazi do izmjene kalcijevih iona izmedu
izvanstanicne 1 koStane tekuc¢ine. Kada se koncentracija kalcijevih iona u kostanoj tekuéini znatno
smanji, dolazi do otpustanja kalcijevih fosfata iz kosti, odnosno do osteolize. Kada pak dode do
povecanja koncentracije kalcijevih iona u ko$tanoj tekucini, kalcijevi fosfati se ponovno
premjesStaju u koStani matriks. Funkcija PTH u ovom procesu je povecavanje permeabilnosti
membrane za kalcijeve ione. Ovaj proces funkcionira zbog prisutnosti PTH receptora na
membranama osteocita i osteoblasta. Kao posljedica vezanja PTH za receptore, aktivira se
kalcijeva crpka, Sto rezultira difuzijom kalcijevih fosfata iz kostane tekucine u osteocite, a zatim
preko druge kalcijeve crpke iz osteocita u izvanstani¢nu tekuéinu. Tijekom spore faze dolazi do
aktivacije osteoklasta i resorpcije kosti. S obzirom na to da osteoklasti nemaju PTH receptore na
membrani, oni primaju neizravni signal od strane aktiviranih osteoblasta i osteocita. Najvazniji je
RANKL signal (engl. Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand), koji nakon vezanja
za receptor na osteoklastima i njihovim prekursorskim stanicama, potice sazrijevanje i aktivaciju
osteoklasta. Ovaj proces je vazan u razgradnji kostiju. Aktivacija ovog procesa posljedica je

stimulacije postojecih osteoklasta i stvaranja novih osteoklasta (GUYTON i HALL, 2017.).
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Ucinak PTH na kosti moze biti katabolicki ili anabolicki. Visoke koncentracije hormona
uzrokuju katabolicki u¢inak. Tada se osteoblasti smanjuju te mijenjaju svoj oblik omogucavajuci
osteoklastima da dodu u kontakt s povrSinom koStanog matriksa i resorbiraju kost. Povremene
niske doze PTH uzrokuju anabolic¢ki u¢inak na kosti. U ovom slu¢aju dolazi do povecanja broja
osteoblasta, koncentracije alkalne fosfataze i sinteze kolagena (RIINBERK i KOOISTRA, 2010.).
Smatra se da je ovo anabolicko djelovanje posredovano povecanjem inzulinu sli¢nih faktora rasta
(engl. insulin-like growth factors, IGFs), ¢iju sintezu potice PTH. Kada se PTH primjenjuje u
niskim dozama, on potice stvaranje kosti, stoga se kao takav moze koristiti za lijeCenje osteoporoze.
Povecanje ili smanjenje koStane mase pod utjecajem PTH ovisi o njegovoj dozi, ali i popratnim
¢imbenicima koji utjecu na remodeliranje kosti, kao §to su dob, fizi¢ki napor, dostupnost kalcija,
fosfata, vitamina D3 i drugih ¢imbenika koji imaju endokrino ili lokalno djelovanje (ENGELKING,
2012.).

Kao posljedica velike koncentracije PTH, resorpcija kosti moze trajati dugo te posljedi¢no
iscrpiti kost. Tada dolazi do aktivacije osteoblasta kojima je funkcija obnoviti iscrpljenu kost. S
obzirom na izuzetno veliku koli¢inu kalcija u kostima, ne moze se uociti izravan uc¢inak na kosti
¢ak ni nakon djelovanja velikih koncentracija PTH s posljedicnim velikim povecanjem
koncentracije kalcija u tjelesnim tekuc¢inama. Medutim, nakon lucenja ili administracije velikih
koncentracija PTH kroz duzi period, uo¢ava se resorpcija svih kostiju te nastanak velikih Supljina

u kostima u kojima su prisutni veliki osteoklasti s vise jezgara (GUYTON i HALL, 2017.).

Paratireoidni hormon i vitamin D3 imaju receptore na zrelim osteoblastima, ali ne i na
osteoklastima. Receptori za vitamin D3 nalaze se unutar stanice, dok su oni za PTH na membrani
stanice. PTH tijekom lu¢enja u velikim koncentracijama potic¢e aktivaciju osteoklasta, a inhibira
stvaranje osteoblasta. Ovakvo djelovanje je slicno djelovanju vitamina D3 na kosti. Otpustanjem
lizosomalnih enzima iz osteoklasta stvara se medij koji pogoduje razgradnji kostiju (ENGELKING,
2012.). Kao odgovor na PTH, osteoblasti se kontrahiraju ¢ime razotkrivaju svoju mineraliziranu
povrSinu osteoklastima te otpustaju faktore koji povecavaju aktivnost osteoklasta (CAPEN i
ROSOL, 1989.). PTH poti¢e osteoblaste i osteocite na proizvodnju citokina koji stimuliraju
sazrijevanje osteoklasta (Slika 7). Osim toga, osteoblasti i osteociti izluCuju i regulatornu
bjelancevinu ¢ija je funkcija stimulacija diferencijacije prekursora u aktivne osteoklaste

(SJAASTAD i sur., 2017.). Djelovanje PTH na kosti samo po sebi nije dovoljno za povecanje

13



koncentracije kalcijevih iona u plazmi, s obzirom na to da istovremeno oslobadanje fosfata zajedno

s kalcijem iz kostiju ograni¢ava porast koncentracije kalcijevih iona u plazmi. Zbog navedenog,

nuzno je istovremeno djelovanje na kostano tkivo i na bubrezne tubule kako bi doslo do povecanja

koncentracije kalcijevih iona u plazmi (ENGELKING, 2012.).
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Slika 7. Prikaz djelovanja paratireoidnog hormona na osteoblaste i osteoklaste (preuzeto i
prilagodeno iz: ENGELKING, 2012.)
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2.2.3.2.  Ucinak paratireoidnog hormona na bubrege

Paratireoidni hormon djeluje na proksimalne tubule bubrega gdje zaustavlja reapsorpciju
fosfora te na distalne savinute tubule bubrega gdje povecava reapsorpciju kalcija (Slika 8)
(MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). Djelomi¢no potice reapsorpciju kalcija i u po¢etnim sabirnim
cjev€icama, a djelomi¢no i u uzlaznom dijelu Henleove petlje (GUYTON i HALL, 2017.). Na taj
nacin, pojacavanjem reapsorpcije kalcija i pojacavanjem izlucivanja fosfata urinom (fosfaturicni
efekt), PTH povecava koncentraciju kalcijevih iona u plazmi (ENGELKING, 2012.). Paratireoidni
hormon se veze za receptor na bazolateralnom dijelu epitelnih bubreznih stanica. Postoje dva
sustava aktivnog transporta kalcija na bazolateralnoj membrani bubreznih stanica, a to su kalcij
ATPaza te Na'/Ca?" izmjenjivaé. Nakon vezanja na receptor, PTH stimulira adenilat ciklazu,
povecava unutarstani¢nu koncentraciju cAMP-a te inhibira reapsorpciju fosfata preko membrane
djelovanjem protein kinaza. S druge strane, PTH povecava prijenos kalcija preko bazolateralne
membrane bubreznih stanica i tako povecava unutarstani¢nu koncentraciju kalcija, inhibira
stvaranje CAMP-a $to smanjuje fosfaturi¢ni efekt PTH. Regulacija transporta fosfata moze biti
posredovana dvjema vrstama receptora i transmembranskim signalnim sustavima, jednim Koji
aktivira adenilat ciklazu, a drugim koji aktivira protein kinazu C i tako povecava koncentraciju
unutarstani¢nog kalcija (CAPEN i ROSOL, 1989.). Ovakvo razli¢ito djelovanje na izlu¢ivanje
kalcija i fosfata je potrebno kako bi koncentracija ostala u optimalnim granicama, s obzirom na to
da se kod povecane koncentracije kalcijevi fosfati taloze u meka tkiva (SJAASTAD i sur., 2017.).
PTH djeluje i tako $to potie zadrzavanje kloridnih iona (CI") u bubrezima te izlucivanje
bikarbonata (HCO3?) (ENGELKING, 2012.). Takoder, on poti¢e reapsorpciju magnezijevih i
vodikovih iona, a smanjuje reapsorpciju kalijevih, natrijevih i aminokiselinskih iona (GUYTON i
HALL, 2017.).

Paratiroidni hormon u bubrezima takoder poti¢e stvaranje Kkalcitriola (1,25-
dihidrokolekaciferol) iz 25-hidroksikolekalciferola preko kojega utjee na resorpciju kalcijevih
iona u sluznici tankog crijeva (SJAASTAD i sur., 2017.). Ovo povecanje resorpcije kalcija u
crijevima posljedica je neizravnog ucinka PTH na apsorpcijske stanice poticanjem sinteze bioloski
aktivnog metabolita vitamina Dz (kalcitriola) u mitohondrijima tubularnih epitelnih stanica

bubrega. Uc¢inak na metabolizam 25-hidroksikolekalciferola posredovan je cAMP-om i nije ovisan
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na u¢inke PTH te znaCajno pojacavaju apsorpciju kalcija u crijevima, tako pojacavajuci djelovanje
PTH na koncentraciju kalcija u plazmi (CAPEN i ROSOL, 1989.). Bubreg je, uz jetru, glavni organ
u kojem dolazi do razgradnje PTH. Bioloski aktivni dio PTH iz peritubularnih kapilara razgraduje
se putem specifi¢nih proteaza na povrsini bubreznih tubularnih stanica. Bioloski neaktivni dijelovi

razgraduju se pomoc¢u lizosomalnih enzima unutar bubreznih tubularnih stanica (CAPEN i
ROSOL, 1989.).

Kombinacija mobilizacije kalcijevih iona iz kostiju te zadrzavanja kalcijevih iona u
bubreznim tubulima dovodi do porasta koncentracije kalcijevih iona u plazmi (RIJNBERK i
KOOISTRA, 2010.).
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Slika 8. Djelovanje paratiroidnog hormona u bubreznim tubulima (preuzeto i prilagodeno iz:
ENGELKING, 2012.)
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2.2.4. Protein sli¢an paratireoidnom hormonu

Protein sliCan paratircoidnom hormonu (PTHrP) otkriven je tijekom istrazivanja
neparatireoidnih tumora skvamoznog podrijetla koji su uzrokovali tesku 1 fatalnu hiperkalcemiju
(ENGELKING, 2012.). Paratiroidni hormon je hormon Koji se sintetizira jedino u nuzstitnoj
zlijezdi 1 izluCuje se u cirkulaciju. Danas je poznato da se PTHrP sintetizira u mnogim stanicama,
izlucuje lokalno te djeluje autokrino i parakrino kako bi aktivirao PTHIR (PTH/PTHrP receptor
tipa 1) na susjednim stanicama. PTH i PTHrP dijele strukturne znac¢ajke, $to sugerira da potjecu od
zajednickog pretka. (FELDMAN i sur., 2015.). PTHrP graden je od 140 aminokiselinskih ostataka.
Nekoliko aminokiselina na aktivnom kraju molekule sli¢éne su onima na PTH (ENGELKING,
2012.). Ova amino-terminalna slicnost omogu¢ava PTH i PTHrP da se vezu za isti receptor
jednakim afinitetom, aktivirajuci iste signalne puteve (FELDMAN i sur., 2015.). Mnogi fizioloski
ucinci ovih dvaju hormona su sli¢ni, medutim neki se razlikuju. PTHrP je tkivni hormon ili faktor
koji djeluje lokalno, na mjestu gdje se sintetizira. Smatra se da cirkuliraju¢i PTH ne moze dosegnuti
ova mjesta, stoga se djelovanje cirkuliraju¢eg PTH razlikuje od djelovanja lokalno sintetiziranog
PTHrP (ENGELKING, 2012.). Prema RIJNBERK i KOOISTRA (2010.) PTHrP se sintetizira u
nekom trenutku tijekom fetalnog razvoja u gotovo svakom tkivu. PTHrP utjece na rast i razvoj
hrskavice, a pojavljuje se i u mozgu, gdje se smatra da inhibira ekscitotoksi¢no oSte¢enje neurona
u razvoju. Segment PTHrP (izmedu aminokiselina 75 1 84), potie aktivan prijenos kalcijevih iona
preko posteljice majke na fetus. Takoder, smatra se da prisutnost PTHrP u tkivu mlije¢ne zlijezde
moze djelovati na unos kalcijevih iona u mlijeko te da njegova prisutnost u mlijeku moze biti od
pomoc¢i prilikom resorpcije kalcijevih iona u sluznici probavnog sustava mladuncadi. PTHIP se
nec¢e niknuti. Mozemo ga naci i u zlijezdi ptica koja sudjeluje u kalcifikaciji ljuske jajeta te opusta
glatke miSice jajovoda (ENGELKING, 2012.). PTHrP se u veterinarskoj medicini naj¢eSce koristi
kao tumorski marker u pasa i macaka. Od 1980-ih godina koristi se u procjeni hiperkalcemi¢nih

pacijenata kod kojih postoji moguénost tumora (FELDMAN i sur., 2015.).
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2.3.  Patofiziologija nuzstitne zlijezde

Kada mehanizmi koji odrzavaju koncentraciju ioniziranih kalcijevih iona u plazmi u
normalnim granicama podbace, nastaje hiperkalcemija ili hipokalcemija. Kod hiperparatireoidizma
dolazi do pretjeranog izluc¢ivanja PTH, medutim on nije uvijek povezan s hiperkalcemijom
(ENGELKING, 2012.; HAM, 2023.). Razlikujemo primarni i sekundarni hiperparatireoidizam.
Primarni hiperparatireoidizam nastaje kao posljedica autonomne hipersekrecije PTH od strane
adenoma ili karcinoma nuzstitne Zlijezde. S druge strane, sekundarni hiperparatireoidizam nije
povezan s bolestima nuzstitne zlijezde, nego nastaje kao posljedica dugotrajne (kronicne)
hipokalcemije, zbog Cega nuzstitna zlijezda izluCuje velike koli¢ine hormona. Uzroci ovakvog
stanja naj¢eSce su bubrezne bolesti ili manjak kalcija u hranidbi Zivotinja. Hipoparatireoidizam
nastaje kao posljedica smanjenog izlu¢ivanja PTH ili smanjenog ili onemoguéenog djelovanja PTH
na ciljne stanice. Takoder se moze razlikovati primarni i sekundarni oblik. Sekundarni
hipoparatireoidizam se dogada u stanjima hiperkalcemije, koja posljedi¢no inhibira izlucivanje
PTH. Primarni hipoparatireoidizam ima ozbiljne klini¢ke posljedice (RIJINBERK i KOOISTRA,
2010.). Pseudohiperparatireoidizam opisuje stanje hiperkalcemije koja je posljedica maligniteta
(tzv. humoralna maligna hiperkalcemija, HMH). Najces¢e je povezan s adenokarcinomima
apokrinih Zlijezda te limfosarkomima u pasa 1 macaka. Smatra se da je ovo stanje posljedica toga
Sto navedeni tumori proizvode visoke razine PTHrP-a ili limfokina koji stimuliraju osteoklaste.
Pseudohipoparatireoidizam opisuje stanje koje nastaje kao posljedica otpornosti ciljnog tkiva na
djelovanje PTH. Uzrokuje hipokalcemiju, povecanu koncentraciju PTH u plazmi i defekte u
kostanom razvoju. Ovo stanje je opisano kod ljudi, medutim jo$ uvijek nije dokazano kod domacih

zivotinja (ENGELKING, 2012.).
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2.3.1. Hipoparatireoidizam

Hipoparatireoidizam je stanje u kojem nuzstitna Zlijezda ne proizvodi dovoljne koli¢ine
PTH ili stanje u kojem PTH ne moze izvrSiti svoje djelovanje na ciljne stanice. Ovo stanje se
najéesce pojavljuje u pasa malih pasmina (npr. $naucer, terijer), a rijetko u macaka i drugih vrsta
zivotinja (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). Kod pasa i macaka, hipoparatireoidizam se pojavljuje
najces¢e u mladih odraslih jedinki od jedne do Cetiri godine starosti (RIJNBERK 1 KOOISTRA,
2010.). Uzroci nastanka hipoparatireoidizma mogu biti difuzni limfocitni paratireoiditis,
destrukcija nuzstitne zlijezde djelovanjem primarnog ili metastatskog tumora ili trofi¢na atrofija
zlijezde kao posljedica kontinuirane hiperkalcemije (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). Moguci
uzrok hipoparatireoidizma 1 manjka PTH moze biti 1 kirurSko oStecenje ili uklanjanje tkiva
nuzstitne zlijezde tijekom operacije Stitne Zlijezde. Hipokalcemija moZze nastati i kao posljedica
teske hipomagnezijemije jer su optimalne koli¢ine magnezija potrebne za sintezu i sekreciju PTH

(ENGELKING, 2012.).

Kod hipoparatireoidizma dolazi do pada razine kalcija te poveéanja razine fosfata u Krvi.
Ovo se dogada kao posljedica prestanka djelovanja PTH na resorpciju kosti, bubreznu retenciju
Ca?* i izlu¢ivanje POs*> te crijevnu apsorpciju Ca®* i POs* (Slika 9) (ENGELKING, 2012.).
Znakovi i simptomi ove bolesti javljaju se kao posljedica smanjene koncentracije kalcija u
izvanstani¢nim tekuc¢inama (RIJNBERK i KOOISTRA, 2010.). Dolazi do smanjenja resorpcije
kalcija iz kosti i pada njegove koncentracije u krvi na vrijednosti od 4 do 6 mg/mL. Klinicka slika
kod zivotinja s hipoparatireoidizmom obuhvaca nemir, ataksiju, nervozu, slabost 1 povremeni
tremor miSi¢a koji se daljnjim padom koncentracije kalcija u plazmi moZe razviti u generaliziranu
tetaniju i konvulzivne gréeve (MCGAVIN i1 ZACHARY, 2008.). Brzina pada koncentracije kalcija
u plazmi vazan je ¢imbenik u razvoju neuromuskularnih poremecaja. Znakovi neuromuskularnih
poremecaja najcesce se javljaju tijekom vjezbanja, uzbudenja ili stresa kod zivotinje. Takoder moze
se javiti rigidnost 1 fascikulacija miSi¢a. Kao posljedica hipokalcemije moZze biti prisutan slab
femoralni puls, a na EKG-u mogu biti vidljivi produljeni Q-T interval i promjene T vala. U
nekoliko slu€ajeva hipoparatireoidizma pasa 1 macaka ustanovljena je bilateralna katarakta

(Tablica 2) (RIINBERK i KOOISTRA, 2010.).

19



HIPOPARATIREOIDIZAM

D

2+, 3=
IPTH Ca™": POy

BUBREG / \ KOST
\ /”1 resorpcije
/ \ | aktivacije

1Ca* \PO,* vitamina D
izluivanje  izludivanje TS CRUEVO
| apsorpcije Ca®*
PO

Slika 9. Djelovanje snizene koncentracije paratiroidnog hormona na organizam (preuzeto i
prilagodeno iz: ENGELKING, 2012.)

Tablica 2. Klini¢ki simptomi hipokalcemije (prilagodeno prema: ENGELKING, 2012.)

Povecana neuromuskularna ekscitabilnost Laringospazam
Grcevi i bol u misi¢ima Bronhospazam
Razdrazljivost Tetanija
Napadaji Katarakta
Produljeni Q-T interval (EKG) Koagulopatije
Kongestivno zatajenje srca Mlije¢na groznica

Dijagnostika hipoparatireoidizma temelji se na utvrdivanju hipokalcemije. Takoder se
moze koristiti mjerenje koncentracije PTH u krvi. Niska koncentracija PTH uz prisutnu
hipokalcemiju potvrduje dijagnozu hipoparatireoidizma. Hipokalcemijska tetanija zahtijeva hitno
lijeCenje koriStenjem intravenske infuzije kalcijevog glukonata. Nakon stabilizacije pacijenta
moguca je primjena kalcijevog glukonata subkutano dok se ne stvore uvjeti za pocetak oralne
terapije. Oralna terapija obuhvaca koriStenje preparata s vitaminom D3 i kalcijevim laktatom ili
karbonatom. Vitamin D3 se moze suplementirati U obliku kalcitriola, 1a-hidroksikolekalciferola ili
dihidrotahisterola. Prilikom trajanja lijeCenja potrebno je nadzirati koncentraciju kalcija u plazmi.

Prognoza je vrlo dobra (RIINBERK i KOOISTRA, 2010.).
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2.3.2. Primarni hiperparatireoidizam

Hiperparatireoidizam je stanje u kojem nuzstitna zlijezda proizvodi velike kolicine PTH.
Primarni hiperparatireoidizam najcesce nastaje kao posljedica adenoma ili karcinoma nuzstitne
zlijezde koji dugotrajno luce velike koli¢ine PTH. To rezultira pojacanom osteoliticnom i
osteoklasticnom resorpcijom kosti. Dolazi do ubrzane mobilizacije minerala iz kostiju, a kostano
tkivo biva zamijenjeno nezrelim fibroznim vezivnim tkivom. Adenomi i karcinomi nuzstitne
zlijezde su vrlo rijetki u zivotinja, a naj¢esce se javljaju u starijih zivotinja. Adenomi nuzstitne
zlijezde su najces¢i u pasa, a karakterizira ih poveéanje volumena zlijezde koja je crvene do
svijetlosmede boje, ostro ogranic¢ena od tkiva Stitne Zlijezde i inkapsulirana. Kao posljedica
pojacanog izlu€ivanja PTH i resorpcije kalcija iz kostiju, dolazi do slabljenja kostiju i stanjenja
korteksa. Ovakvo slabljenje kostiju moze uzrokovati frakture dugih kostiju ¢ak i nakon djelovanja
slabijih trauma (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). Simptomi hiperparatireoidizma posljedica su
pojacanog izlu¢ivanja PTH, $to dovodi do hiperkalcemije, resorpcije kostiju i hiperkalcemijske
nefropatije. Kao posljedica hiperkalcemijske nefropatije Cesto se javlja poliurija i polidipsija. U
bolesnih zivotinja uo€ava se hiperkalcemija, hiperkalciurija, hipofosfatemija, hiperfosfaturija te
smanjeni klirens kreatinina putem bubrega (Slika 10) (ENGELKING, 2012.). Zbog pojacanog
izlu€ivanja kalcija 1 fosfora urinom, povecana je pojavnost bubreznih kamenaca 1 nefrokalcinoze
(MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). Ova bolest se moze javiti i u blagom obliku, gdje su simptomi
bolesti odsutni, a hiperkalcemija se otkrije slu¢ajno tijekom rutinskog pregleda Zivotinje. U tezim
slu¢ajevima, uz nabrojane simptome, javljaju se i letargija, depresija, anoreksija, povracanje,

slabost i gubitak tezine (Tablica 3) (RIJNBERK i KOOISTRA, 2010.).

Tablica 3. Klinicki simptomi hiperkalcemije (prilagodeno prema: ENGELKING, 2012.)

Prijelomi kostiju Nefrokalcinoza
Slabost miSi¢a Bubrezni kamenci
Mialgija Poliurija/polidipsija
Anoreksija Metabolicka acidoza
Skraceni Q-T interval (EKG) Dispepsija (hipergastrinemija)
Depresija Letargija
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Slika 10. Djelovanje povisene koncentracije paratiroidnog hormona na organizam (preuzeto i
prilagodeno iz: ENGELKING, 2012.)

Sumnju na hiperparatireoidizam postavljamo kada tri uzastopna mjerenja serumske
koncentracije kalcija premase referentne vrijednosti, u kombinaciji s normo- ili hipofosfatemijom
1 odgovaraju¢im klinickim simptomima. Medutim, potrebno je iskljuciti hiperkalcemiju
uzrokovanu malignitetom postupcima pregleda perianalne regije, torakalne radiografije te
citoloskog pregleda aspirata koStane srzi ili limfnih ¢vorova. Vizualizacija nuzstitne Zlijezde vece
od 4 mm u promjeru prilikom ultrazvuénog pregleda izaziva sumnju na patologiju zlijezde
(RIJINBERK i KOOISTRA, 2010.). Primarni hiperparatireoidizam dijagnosticira se postupcima
odredivanja koncentracije kalcija, fosfora i PTH u krvi. U oboljelih Zivotinja koncentracije kalcija
u krvi variraju od 12 do 20 mg/dL ili viSe. S druge strane, koncentracija fosfora u krvi je snizena i
iznosi oko 4 mg/dL ili nize (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). Kako bi razlu¢ili je li uzrok
hiperkalcemije u nuzstitnoj Zlijezdi ili je pak drugih uzroka, potrebno je izmjeriti koncentraciju
PTH u krvi. U odsutnosti zatajenja bubrega, poviSena koncentracija PTH u krvi potvrduje
dijagnozu primarnog hiperparatirecoidizma. LijeCenje ove bolesti temelji se na kirurSkom
uklanjanju abnormalnog tkiva nuzstitne Zlijezde, ultrazvucnoj tehnici kemijske ablacije ili

radiofrekvencijskoj toplinskoj ablaciji (RIJINBERK i KOOISTRA, 2010.).
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2.3.3. Sekundarni hiperparatireoidizam

Sekundarni hiperparatireoidizam nastaje kao posljedica dugotrajno prisutne hipokalcemije.
Kao odgovor na dugotrajnu hipokalcemiju, nuzstitna zlijezda izluCuje velike koli¢ine PTH. Ovo
stanje se najcesce javlja kao posljedica bolesti bubrega ili nedostatka kalcija u prehrani zivotinja

(RIUNBERK i KOOISTRA, 2010.).

Bubrezni sekundarni hiperparatireoidizam nastaje kao posljedica kroni¢nog zatajenja
bubrega. Obiljezava ga prekomjerno izlu¢ivanje PTH, §to uzrokuje prekomjernu resorpciju kostiju.
Kada kroni¢no zatajenje bubrega dovede do znacajnog smanjenja broja funkcionalnih nefrona,
razvija se hiperfosfatemija i azotemija (ENGELKING, 2012.). Zbog smanjenja glomerularne
filtracije u bubrezima, nakuplja se fosfor u bubrezima i javlja se hiperfosfatemija. Povecana
koncentracija fosfora u krvi uzrokuje sniZzenje koncentracije kalcija i tako stimulira nuzstitnu
zlijezdu (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). To se dogada zbog sposobnosti serumskog fosfora da
se veze za kalcijeve ione i tako smanjuje koncentraciju slobodnih ioniziranih kalcijevih iona u krvi
(ENGELKING, 2012.). Visoke koncentracije fosfora u krvi mogu uzrokovati taloZenje kalcija u
mekim tkivima. Takoder se smatra da visoke koncentracije fosfora smanjuju oslobadanje kalcija iz
kostiju (RIINBERK i KOOISTRA, 2010.). Zbog prisutnosti bubrezne bolesti otezana je sinteza i
proizvodnja vitamina D3z u bubrezima, $to dovodi do smanjenja apsorpcije kalcija iz crijeva te
povecane mobilizacije iz kostiju (MCGAVIN i1 ZACHARY, 2008.). Takoder, prema
ENGELKING (2012.), bubrezna bolest moZe dovesti 1 do metabolicke acidoze, koja uzrokuje
smanjenje koncentracije kalcija u krvi (Slika 11). Kombinacija djelovanja svih ovih faktora dovodi
do hipokalcemije, povecanog izlu¢ivanja PTH i rezultira hipertrofijom nuzstitne zlijezde

(RIINBERK i KOOISTRA, 2010.).

Od klini¢kih simptoma kod bubreznog sekundarnog hiperparatireoidizma mogu se uociti
depresija, anoreksija, poliurija, polidipsija i povra¢anje, medutim ovi znakovi nisu uvijek prisutni.
U dugotrajnim sluc¢ajevima se najcesée javljaju promjene na kostima, tocnije, javlja se fibrozna
osteodistrofija koja je najizrazenija na kostima lubanje. Takoder, moze do¢i do gubitka zubi. Kao
rezultat ubrzane resorpcije kosti, mandibula ili maksila mogu postati mekane i savitljive, Sto se
naziva ,,gumena celjust. Od laboratorijskih nalaza prisutna je poviSena koncentracija ureje,

kreatinina i fosfata u krvi te snizena koncentracija kalcija i poviSena koncentracija PTH. Lijecenje
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ovog stanja temelji se na snizavanju koncentracije PTH u krvi na normalne razine te ograni¢enje

fosfora u prehrani oboljelih zivotinja (RIINBERK i KOOISTRA, 2010.).

KRONICNO ZATAJENJE BUBREGA
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Slika 11. Prikaz djelovanja sekundarnog bubreznog hiperparatireoidizma na organizam (preuzeto
1 prilagodeno iz: ENGELKING, 2012.)

Hranidbeni sekundarni hiperparatireoidizam najc¢esce se javlja u pasa, macaka, konja, ptica
1 gmazova. Javlja se kao posljedica neuravnotezene prehrane, odnosno prehrane koja sadrzi
prekomjerne koli¢ine fosfora, a nedovoljne koli¢ine kalcija. Zbog hiperfostatemije razvija se
hipokalcemija te dolazi do stimulacije nuzstitne Zlijezde i pojacanog izlu¢ivanja PTH (MCGAVIN
1 ZACHARY, 2008.). Ovakvo stanje najceS¢e se javlja u zivotinja ¢ija je prehrana bazirana
isklju¢ivo na mesu i mesnim proizvodima pa se naziva i engl. ,,all meat syndrome*. Koncentracija
fosfata u krvi se povecava kao posljedica pojacane crijevne apsorpcije fosfata i povecane resorpcije
kostiju s oslobadanjem fosfata (RIJNBERK i KOOISTRA, 2010.). Pove¢ano izlu¢ivanje PTH na
bubrege djeluje tako Sto uzrokuje pojacano izluCivanje fosfora urinom (hiperfosfaturija) te

smanjuje gubitak kalcija urinom (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.).
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Kod hranidbenog sekundarnog hiperparatireoidizma klinicki mozemo zamijetiti bolnost
kostiju prilikom palpacije te patoloske prijelome kostiju. Epifizna i metafizna podru¢ja mogu
postati toliko tanka da lako dolazi do kompresijskih prijeloma kostiju. Zbog djelovanja osteoklasta
na endostalnu stranu dugih kostiju dolazi do uklanjanja kortikalne kosti zbog ¢ega se pod
djelovanjem tjelesne mase i miSica savija korteks i uzrokuje deformacije kostanih izbocina te
prijelome tipa zelene grancice (engl. greenstick fracture). U tezim slucajevima moze se razviti
pareza zbog kompresijskih prijeloma kraljezaka. Dijagnostika se temelji na opseznoj anamnezi s
naglaskom na prehranu Zivotinje te radiografiji zahvacenih podrucja. Karakteristicni su tanki
korteksi dugih kostiju, Siroka medularna Supljina, patoloski prijelomi te savijanje koStanih izbo¢ina
(Slika 12). Takoder, prisutne su povisene koncentracije PTH i kalcitriola u krvi te povisene
koncentracije fosfata u krvi i urinu. Terapija se temelji na sprjeCavanju daljnjih ostecenja kostiju i

prehrani s normalnim razinama kalcija Sto ¢e poboljSati mineralizaciju kostiju u tri tjedna

(RIINBERK i KOOISTRA, 2010.).

Slika 12. Radiografski prikaz tankih korteksa i §irokih medula dugih kostiju, patoloskih

prijeloma obe bedrene kosti 1 kompresijskih prijeloma kraljezaka (strelice) (preuzeto iz:

RIJINBERK i KOOISTRA, 2010.)
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2.3.4. Pseudohiperparatireoidizam

Pseudohiperparatireoidizam je poremecaj kojeg karakterizira hiperkalcemija uzrokovana
tumorima (tzv. humoralna maligna hiperkalcemija, HMH). Ona je povezana s adenokarcinomom
apokrinih zlijezda analnih vrecica, metastazama tumora kostiju te limfosarkomima u Zivotinja
(MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). Takoder je povezana s malignitetom mlijecne Zlijezde i jajnika
te malignim melanomom i multiplim mijelomom (RIINBERK i KOOISTRA, 2010.). Smatra se da
hiperkalcemija nastaje kao posljedica toga $to ovakvi tumori proizvode visoke razine PTHrP-a ili
limfokina koji stimuliraju osteoklaste. Klinicki simptomi pseudohiperparatireoidizma su sli¢ni
primarnom hiperparatireoidizmu, ali su razine PTH niske jer su nuzstitne zlijezde potisnute
visokom koncentracijom Ca?* u krvi (ENGELKING, 2012.). Prisutni su simptomi hiperkalcemije
koji ovise o tome koliko brzo raste koncentracija kalcija u serumu. Izrazeniji klinicki simptomi
pojavljaju se u zivotinja kod kojih je koncentracija kalcija u serumu visa od 16 mg/dL. Povecana
koncentracija kalcija u serumu uzrokuje gastrointestinalne, kardiovaskularne, neuromuskularne i
bubrezne simptome. Nuzstitne Zlijezde kao posljedica troficne atrofije zbog humoralne maligne

hiperkalcemije postaju vrlo malene i teSko detektibilne (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.).

Adenokarcinomi apokrinih Zlijezda analnih vrecica najcesée se javljaju u starijih zenskih
pasa (Slika 13) (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). Kod ovih pasa prisutna je hiperkalcemija i
znakovi hiperkalcemije, blaga hipofosfatemija te oteklina u perineumu. Ovi tumori su gotovo
uvijek maligni te se vrlo brzo razviju metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima ili u organima
kao Sto su bubrezi, jetra 1 pluca. (RIJNBERK 1 KOOISTRA, 2010.). Takoder, prisutna je povecana
koncentracija PTHrP u krvi. U velikom broju pasa dolazi i do kalcifikacije bubrega, a moguca je i
kalcifikacija sluznice Zeluca i endokarda. Javlja se slabost miSic¢a, depresija, anoreksija, poliurija,
polidipsija, povracanje 1 bradikardija. KirurS§ko uklanjanje tumora uzrokuje povratak koncentracije
kalcija i fosfora u normalne granice (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.). Smanjenje koncentracije
kalcija nastaje kao posljedica smanjenja koncentracije PTHrP-a u serumu (RIJNBERK i
KOOISTRA, 2010.).

Tumori koji metastaziraju u kosti su drugi najées¢i razlog nastanka hiperkalcemije. Ona
nastaje kao posljedica lokalne resorpcije kosti. Lokalna resorpcija kosti posljedica je djelovanja

PTHrP-a te citokina i faktora koje sintetiziraju tumorske stanice. Ovo stanje nije Cesto opisano u

26



zivotinja, ali se ucestalo javlja u ljudi kod metastatskih karcinoma dojke i plu¢a. (MCGAVIN i
ZACHARY, 2008.).

-----

nastaje kao posljedica izlu¢ivanja humoralnih tvari od strane tumorskih stanica ili zbog destrukcije
trabekularne kosti djelovanjem limfosarkoma u kostanoj srzi. Zivotinje s limfosarkomom i
humoralnom malignom hiperkalcemijom imaju povi$ene razine PTHrP-a u serumu, dok je razina
PTH uglavnom u normalnim granicama. U nekih je moguce dijagnosticirati poviSene razine 1,25-
dihidroksikolekalciferola (vitamina D3) §to doprinosi hiperkalcemiji (MCGAVIN i ZACHARY,
2008.).

Slika 13. Prikaz adenokarcinoma apokrinih Zlijezda analnih vre¢ica kod 12-godisnje Zenke koker

Spanijela (preuzeto iz: RIINBERK i KOOISTRA, 2010.)
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10.

11.

ZAKLJUCCI

Nuzstitne Zlijezde su male endokrine Zlijezde koje se nalaze pokraj ili unutar parenhima
Stitne zlijezde. RazliCite vrste Zivotinja imaju razli¢it broj nuzstitnih Zlijezdi i razlicit
raspored tkiva Zlijezde.

Parenhim zlijezde Cine zljezdane stanice koje se klasificiraju u glavne i oksifilne stanice.
Glavne stanice su odgovorne za lu¢enje PTH, dok oksifilne nemaju aktivnu funkciju u
sintezi i izlu¢ivanju hormona.

Paratireoidni hormon se unutar glavnih stanica sintetizira iz prekursora u nekoliko faza.
PTH svoje djelovanje vrsi preko specifi¢nih receptora na stanicama i ima vaznu funkciju u
regulaciji koncentracije kalcija i fosfora u organizmu.

Izlu¢ivanje PTH regulirano je mehanizmom povratne sprege, a ono ovisi o koncentraciji
kalcija u krvi.

Paratireoidni hormon djeluje izravno na kosti mobiliziranjem kalcija te aktiviranjem
osteoklasta.

Djelovanje PTH na bubrege ocituje se u poticanju reapsorpcije kalcija u bubreznim
tubulima te istovremenom poticanju izlu¢ivanja fosfora putem urina.

Paratireoidni hormon neizravno potice resorpciju kalcija u crijevima stimulirajuci stvaranje
aktivnog oblika vitamina D3 u bubrezima.

Protein sli¢an paratireoidnom hormonu se sintetizira lokalno u razli¢itim tkivima te dijeli
neke funkcije s PTH, medutim ima razli¢ite u¢inke na razvoj 1 funkciju tkiva.
Hipoparatireoidizam je stanje smanjene proizvodnje PTH ili nemoguénosti njegovog
djelovanja na ciljne stanice. OcCituje se hipokalcemijom i hiperfosfatemijom, a klini¢ki
tremorom miS$i¢a, neuromuskularnim poremecajima i tetanijom.

Primarni hiperparatireoidizam je stanje prekomjerne proizvodnje PTH najéesc¢e od strane
adenoma ili karcinoma nuzstitne Zlijezde. Ocituje se hiperkalcemijom, resorpcijom kostiju
i hiperkalcemijskom nefropatijom.

Sekundarni hiperparatireoidizam nastaje zbog dugotrajne hipokalcemije uzrokovane
bolestima bubrega ili neuravnoteZenom prehranom (manjak kalcija). Oc¢ituje se fibroznom

osteodistrofijom te patoloskim prijelomima kostiju.
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12. Pseudohiperparatireoidizam je stanje hiperkalcemije uzrokovano adenokarcinomima
apokrinih Zlijezda, tumorima kostiju te limfosarkomima. Nastaje zbog izlu¢ivanja visokih

razina PTHrP-a od strane tumora.
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5. SAZETAK

Beki¢, Barbara: Grada i funkcija nuzstitne zlijezde kod Zivotinja

Nuzstitna zlijezda je malena, plosnata endokrina zlijezda smjestena na straznjoj strani $titne
zlijezde u laringealnom podrucju vrata. Nuzstitna Zlijezda ima klju¢nu funkciju u regulaciji
koncentracije kalcija u tijelu ljudi i Zivotinja. Osnovna funkcija zlijezde je luCenje paratireoidnog
hormona koji regulira razinu kalcija, fosfora i magnezija u krvi i kostima. Paratireoidni hormon
potice mobilizaciju kalcija i fosfata iz kostiju u krvotok, povecava reapsorpciju kalcija i magnezija
u bubrezima, a smanjuje reapsorpciju fosfata. Nadalje, paratireoidni hormon stimulira proizvodnju
vitamina D3 u bubrezima, §to dodatno pomaze u povecanju reapsorpcije kalcija i fosfata u
crijevima. Njegova regulacija je kljuéna za odrzavanje ravnoteze minerala u tijelu jer kalcij ima
vaznu funkciju u procesima poput misi¢ne kontrakcije, prijenosa ziv€anih impulsa, zgrusavanju
krvi 1 odrzavanju zdravlja kostiju. Kada mehanizmi koji odrzavaju koncentraciju ioniziranih
kalcijevih iona u plazmi u normalnim granicama podbace, nastaje hiperkalcemija ili hipokalcemija.
Najznacajnije bolesti nuzstitne Zlijezde koje utjeu na metabolizam minerala u tijelu su
hiperparatireoidizam, hipoparatireoidizam te tumori nuzstitne zlijezde. Hiperparatireoidizam
karakterizira prekomjerno luéenje paratireoidnog hormona u krv, dok se hipoparatireoidizam
manifestira kada nuzstitne zlijezde ne proizvode dovoljno paratireoidnog hormona. Tumori
nuzstitne zlijezde rijetki su kod Zivotinja, ali su najceS¢e opisani u pasa i macaka. Razli¢ite bolesti
poput autoimunih bolesti, infekcija ili genetskih poremecaja mogu utjecati na funkciju nuzstitne
zlijezde. Od bolesti nuzstitne Zlijezde Zivotinje ne obolijevaju toliko Cesto koliko od ostalih

endokrinih bolesti, ali hipoparatireoidizam moZe uzrokovati smrt, osobito u pasa.

Kljuéne rijeci: nuzstitna Zlijezda, zivotinje, paratireoidni hormon, kalcij, metabolizam minerala
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6. SUMMARY

Beki¢, Barbara: Structure and function of parathyroid gland in animals

The parathyroid gland is a small, flat endocrine gland located on the posterior side of the
thyroid gland in the laryngeal region of the neck. The parathyroid gland has a key function in
regulating calcium concentration in both human and animal bodies. Its primary function is to
secrete parathyroid hormone, which regulates the levels of calcium, phosphorus and magnesium in
the blood and bones. Parathyroid hormone promotes the mobilization of calcium and phosphate
from bones into the bloodstream, increases the reabsorption of calcium and magnesium in kidneys
and decreases the phosphate reabsorption. Additionally, parathyroid hormone stimulates
production of vitamin D3 in kidneys, which further aids in increasing the reabsorption of calcium
and phosphorus in the intestines. Its regulation is essential for maintaining mineral balance in the
body as calcium plays a vital role in processes such as muscle contraction, nerve impulse
transmission, blood clotting and bone health maintenance. When the mechanisms that maintain the
concentration of ionized calcium ions in plasma within normal limits fail, hypercalcemia or
hypocalcemia occurs. The most significant diseases of the parathyroid gland that affect mineral
metabolism in the body are hyperparathyroidism, hypoparathyroidism and parathyroid tumors.
Hyperparathyroidism is characterized by excessive secretion of parathyroid hormone into the
blood, while hypoparathyroidism occurs when the parathyroid glands do not produce enough
parathyroid hormone. Parathyroid tumors are rare in animals but are most described in dogs and
cats. Various diseases, such as autoimmune diseases, infections or genetic disorders can affect the
function of the parathyroid gland. Although animals do not suffer from parathyroid gland diseases
as frequently as from other endocrine disorders, hypoparathyroidism can be fatal, especially in

dogs.

Key words: parathyroid gland, animals, parathyroid hormone, calcium, mineral metabolism
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