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Streszczenie: Wsrdd chorob endokrynologicznych schorzenia przytarczyc, zaraz po cukrzycy
i chorobach tarczycy, sa jednymi z najczestszych. Ze wzgledu na trudnos$ci w obrazowaniu
przytarczyc, wynikajace zich rozmiaru i lokalizacji, diagnostyka patologii polega gtownie na
wykonywaniu badan laboratoryjnych. Wydzielajace parathormon gruczoty wptywaja na gospodarke
wapniowo-fosforanowa organizmu poprzez wplyw na metabolizm kosci, produkcj¢ aktywnej formy
witaminy D3 w nerkach oraz wydalanie wapnia i fosforanow wraz z moczem. Znajomos$¢ tych
mechanizméw jest podstawg dla interpretacji wynikow badan diagnostycznych. Nie bez znaczenia
w praktyce klinicznej jest wiedza o wykorzystanych testach pomiaru parathormonu, ktére mierza
rozne jego fragmenty — zarowno te aktywne, jak i nieaktywne. Ponadto badania wykazuja r6zna
aktywnos$¢ tego hormonu w zalezno$ci od oksydacji zawartych w jego tancuchu aminokwasowym
metionin. Co wigcej, okazuje si¢, ze wybor oznaczenia st¢zenia wapnia nie jest oboje¢tny w procesie
diagnostycznym, a wapn zjonizowany wydaje si¢ lepiej reagowac na wzrost PTH niz wapn catkow-
ity. Wyniki badan laboratoryjnych wykorzystywanych w diagnostyce schorzen przytarczyc moga
by¢ zalezne od wielu czynnikow, takich jak nieprawidlowosci stezenia magnezu, leki majace wpltyw
na gospodarke wapniowo-fosforanowa, a takze wspotistniejace choroby.

Stowa  kluczowe: przytarczyce, pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc, wtérna nadczynnosé
przytarczyc, niedoczynno$¢ przytarczyc, parathormon

Summary: Beside diabetes and thyroid diseases, parathyroid disorders are one of the most common
among all endocrine malfunctions. Due to the difficulties in imaging parathyroid glands, caused by
their size and location, the diagnosis of those pathologies is based mainly on laboratory findings.
PTH-secreting glands control the body’s calcium and phosphate homeostasis by influencing bone
metabolism, production of the active form of vitamin D3 in kidneys and the excretion of calcium
and phosphates with urine. Knowing these mechanisms is the basis for interpreting diagnostic test
results. Various PTH tests, measuring both its active and inactive form, indicate significant rele-
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vance to clinical use. Moreover, depending on oxidation of different methionine in the PTH ami-
no-acid sequence, current research reveal varied activity of this hormone. In addition, it appears that
the choice of calcium levels determination is not indifferent in the diagnostic process, and ionized
calcium seems to respond better to an increase in PTH than total calcium. The results of laboratory
tests used in the diagnosis of parathyroid disorders might be affected by many different factors, such
as abnormalities in magnesium levels, medications that alter the calcium-phosphate balance and
co-existing diseases.

Keywords:  parathyroid, primary hyperparathyroidism, secondary hyperparathyroidism,
hypoparathyroidism

Wykaz skrotow: AHO — dziedziczna osteodystrofia Albrighta; bialke Gs — biatko G stymulujace;
cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan; CAP — ang. cyclase activating PTH, parathormon
aktywujacy cyklaze; CaSR — receptor wrazliwy na jony wapnia; CIP — ang. cyclase inactive PTH,
parathormon nieaktywujacy cyklazy; 1,25(OH),D, 1,25-dihydroksycholekalcyferol, kalcytriol;
FGF23 - ang. fibroblast growth factor-23, czynnik wzrostu fibroblastow 23; iPTH — ang. intact
PTH, kompletny PTH; MEN — Zesp6t mnogich nowotworéw uktadu wydzielania wewngtrznego;
nox PTH - ang. non-oxidized PTH, nieoksydowany PTH; PNP — pierwotna nadczynno$¢ przytarc-
zyc; PTH — parathormon; PTHrP — peptyd PTH-podobny; RANK — receptor jadrowego czynnika
« B; RNP — rzekoma niedoczynnos$¢ przytarczyc; TNP — trzeciorzedowa nadczynno$¢ przytarczyc;
VDR - receptor witaminy D; WNP — wtorna nadczynnos$¢ przytarczyc

WPROWADZENIE - ANATOMIA, EMBRIOLOGIA
I FIZJOLOGIA PRZYTARCZYC

Przytarczyce to kuliste, zottobrazowe gruczoly o masie 20-40 mg, ktore nie
sa widoczne w wigkszos$ci badan obrazowych [1]. Czlowiek posiada najczesciej 4
gruczoly przytarczyczne, ktore zazwyczaj zlokalizowane sg na tylnej powierzchni
tarczycy, uktadajace si¢ w dwie pary: gorne (w okolicy gérnych biegunéw tar-
czycy) idolne (w okolicy dolnych biegunow). W badaniu, w ktérym wykonano
sekcje zwlok na grupie 503 osob, wykazano, ze przytarczyce gorne znajduja si¢
okoto 1 cm powyzej punktu przeciecia nerwu krtaniowego wstecznego i tetni-
cy tarczowej dolnej. Przytarczyce dolne z kolei mieszczg si¢ okoto 1 cm ponizej
tego punktu. Udowodniono, ze przytarczyce gorne sg rozmieszczone symetrycz-
nie w 80% przypadkow, przytarczyce dolne — w 70%, natomiast wszystkie cztery
gruczoty sg zlokalizowane relatywnie symetrycznie w 60% przypadkow [2].

We wspomnianej wczesniej grupie 503 sekcyjnych zwlok, u 13% zaobser-
wowano pig¢ lub wiecej przytarczyc [2], natomiast w innej analizie, obejmujace;j
428 badanych, u 25% odnotowano obecnos¢ pigtego gruczotu, au 6,1% — trzy
przytarczyce. Wigkszo$¢ nadliczbowych gruczotow znajdowata si¢ w poblizu
tych wlasciwych, ich budowa byta szczatkowa, a masa nie przekraczata 5 mg [3].

Przytarczyce rozwijaja si¢ z endodermalnego listka zarodkowego. W czwar-
tym tygodniu rozwoju embrionalnego formuje si¢ pig¢ par kieszonek skrzelo-
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wych — z trzeciej kieszonki powstaja dolne gruczoty przytarczyczne wraz z gra-
sicg, a z czwartej — gorne przytarczyce. Nastepnie gruczoty zstepujg na tylng
powierzchnig tarczycy, gdzie nierzadko obejmowane sg jej torebka. Droga migra-
cji przytarczyc dolnych jest dtuzsza, zatem istnieje wicksze ryzyko ich ektopowe;j
lokalizacji, gtdéwnie w obrebie grasicy w $rodpiersiu gornym [4].

Parathormon (PTH) jest hormonem wydzielanym przez przytarczyce w od-
powiedzi na obnizenie st¢zenia wapnia zjonizowanego w surowicy krwi. Jego
sekrecja pobudzana jest rOwniez przez hiperfosfatemie, mniej istotnym szlakiem
niezaleznym od hipokalcemii [5].

PTH zwigksza wchtanianie zwrotne wapnia w kanaliku dalszym nefronu, sty-
muluje synteze aktywnej formy witaminy D — 1,25-dihydroksycholekalcyferolu
[1,25(0H),D,] — i za jej posrednictwem wzmaga wychwyt wapnia i fosforanow
w jelitach oraz w fizjologicznym stezeniu korzystnie wptywa na proces przebudo-
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wy kosci. Wzrost stg¢zenia parathormonu prowadzi do przewagi procesoOw osteo-
lizy 1 w konsekwencji uwalniania wapnia z ko$ci. Obok wzrostu kalcemii, PTH
powoduje takze nasilenie fosfaturii i zmniejszenie fosfatemii [5]. Zwickszenie
stezenia pozakomorkowego wapnia powoduje aktywacje receptora wrazliwego
na wapn (CaSR) w btonie komorkowej komorek przytarczyc. Dalsze przekazy-
wanie sygnatlu skutkuje hamowaniem uwalniania PTH. Czynnikami zmniejsza-
Jacymi wydzielanie tego hormonu sg rowniez wzrost stgzenia 1,25(0OH),D, oraz
hipo- i hipermagnezemia [6].

Hormonem o dziataniu antagonistycznym do parathormonu jest kalcytonina.
Uwalniana przez komorki C tarczycy w odpowiedzi na podwyzszone stezenie
wapnia w surowicy pobudza ko$ciotworzenie, zwigksza depozycje wapnia i fos-
foranébw w kosciach. Kalcytonina hamuje resorpcje zwrotng wapnia i fosforanow
w cewce dalszej nefronu [7] (Rye. 1).

Trudnosci w badaniu obrazowym przytarczyc, wynikajace zar6wno zich lo-
kalizacji, jak i niewielkich rozmiaréw, wptywaja na konieczno$¢ obserwacji czyn-
nosci tych gruczolow w badaniach laboratoryjnych. Nadczynno$¢ przytarczyc, jak
rowniez ich niedoczynno$¢, bedaca czgstym powiklaniem tyroidektomii, wymagaja
czujnosci klinicznej oraz analizy oznaczen laboratoryjnych. Niniejszy artykut prze-
gladowy stanowi podsumowanie obecnej wiedzy medycznej w tym obszarze.

PATOFIZJOLOGIA PRZYTARCZYC

Wsérod zaburzen w funkcjonowaniu przytarczyc wyrdznia si¢ pierwotna,
wtorng i trzeciorzgdowa nadczynnos¢ oraz ich niedoczynnos$¢.

Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc (PNP) uwazana jest za trzecia najczestsza
patologi¢ endokrynologiczng, po cukrzycy i chorobach tarczycy [8]. Zwigzana
jest z wydzielaniem zwiekszonej ilosci parathormonu przez gruczoty, co prowadzi
do zwigkszenia stezenia wapnia we krwi [9]. Najczestszg jej przyczyna (75-85%)
jest pojedynczy gruczolak wydzielajacy autonomicznie PTH [9,10]. Gruczola-
ki lokalizuja si¢ najczesciej w gruczotach dolnych [9]. Pozostate przyczyny to
gruczolaki mnogie (2-12%) oraz rozrost wszystkich gruczotéw (10-20%) [9,11].
Rak przytarczyc wystepuje bardzo rzadko i jest odpowiedzialny za jedynie 1%
nadczynnosci [10]. Za potowe rozrostow przytarczyc odpowiadaja dziedziczone
genetycznie zespoty mnogich nowotworéw gruczoldw dokrewnych typu 1 i2a
(MEN1 i MEN2a) [11].

Wtoérna nadczynno$¢ przytarczyc (WNP) to stan nadmiernego wydzielania
PTH przez gruczoty z ich nastepczym przerostem w odpowiedzi na zmniejszo-
ny naptyw jonow wapnia do ich komorek [9,12]. W procesie powstawania nad-
czynnosci wtornej uczestniczy¢ moga hipokalcemia, niedobor witaminy D oraz
hiperfosfatemia [12]. Najczestsza przyczyna wywotujacg wtorng nadczynnosé
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przytarczyc jest przewlekla choroba nerek, prowadzaca do retencji fosforanow
1 nastepczego spadku stezenia wapnia [12]. Hipokalcemia znosi hamujace dziata-
nie receptora CaSR na produkcj¢ PTH, co w normalnych warunkach prowadzi do
wyréwnania poziomu wapnia. Jednak u pacjentéw z dodatkowymi schorzeniami
hipokalcemia si¢ utrzymuje i nasilajgc mechanizmy kompensacyjne prowadzi do
rozrostu gruczolow przytarczycznych [9]. Ponadto hiperfosfatemia wptywa bez-
posrednio na wzrost produkcji PTH, jednak mechanizmy tej zalezno$ci nie sg do
konca poznane [12]. Innym stanem przebiegajacym z hipokalcemia, prowadza-
cym do wtornej nadczynnosci przytarczyc, jest niedobor witaminy D spowodo-
wany niedoborami w diecie lub niedostateczng ekspozycja na $wiatlo stoneczne
[9]. Kalcytriol wptywa na gospodarke wapniowg organizmu nie tylko poprzez
swoj wptyw na wchlanianie wapnia w jelicie, ale tez bezposrednio dziatajac na
receptor dla witaminy D (VDR) komorek przytarczyc, powodujac inhibicje wy-
dzielania PTH. Wiazac si¢ z receptorem VDR prowadzi rowniez do zwigkszonej
ekspresji receptorow CaSR na powierzchni komorek przytarczyc. W konsekwen-
cji niedobor 1,25(0H),D, prowadzi do braku hamowania produkeji PTH [12,13].
Za przyczyne wtornej nadczynnosci przytarczyc odpowiadaja rowniez choroby
wplywajace na procesy wchianiania sktadnikéw odzywczych w jelitach, takie jak
choroba trzewna, choroby trzustki, nieswoiste zapalenia jelit, mukowiscydoza czy
zespoty zlego wchtaniania [9].

Trzeciorzedowa nadczynno$¢ przytarczyc (TNP) pojawia sie wskutek diugo-
trwalej wtornej nadczynnosci, ktora prowadzi do autonomicznego wydzielania PTH,
utrzymujacego si¢ mimo ustapienia przyczyny wywotujacej nadczynno$é wtorng [9].

Niedoczynno$¢ przytarczyc moze by¢ zardwno wrodzona jak i nabyta [14].
Prowadzi do zmniejszonego wydzielania PTH, a w konsekwencji do niedosta-
tecznego uwalniania wapnia z ko$ci, reabsorpcji wapnia przez nerki oraz produk-
cji 1,25-dihydroksykalcyferolu, co skutkuje hipokalcemia. Najczestsza przyczyna
nabytej niedoczynnosci przytarczyc (75%) jest ich usunigcie podczas tyroidek-
tomii [15,16]. To powiktanie dotyczy 0,5-6,6% operowanych pacjentéw [14]. Za
pozostate 25% niedoczynno$ci odpowiadajg uszkodzenie gruczotow przez pro-
mieniowanie jonizujace, procesy autoimmunologiczne, hipo- i hipermagnezemia
oraz deponowanie metali w gruczolach — miedzi w przebiegu choroby Wilsona,
czy zelaza w przebiegu hemochromatozy lub na skutek wielokrotnych przetoczen
krwi [14,16]. Wrodzone zespoty wad genetycznych przebiegajace z niedoczynno-
$cig gruczolow przytarczycznych to zespot DiGeorge spowodowany mikrodelecja
22q11.2 oraz niedoczynnos$ci dziedziczone, spowodowane mutacjami w genach
GCMB, GCM?2, SOX3, pre-proPTH, czy CASR [14,16].

Rzekoma niedoczynnos$¢ przytarczyc (RNP) to niejednorodna grupa rzadkich
zaburzen metabolicznych wynikajacych z opornosci tkanek docelowych na PTH.
Wyrdznia si¢ cztery typy choroby: Ia, Ib, Ic i II. Dwa najczgstsze — Ia i Ib sg spo-
wodowane mutacjami w genie GNAS, ktory koduje stymulujace biatko G (biatko
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Gs). Jego rola polega na aktywacji cyklazy adenylanowej i zwigkszeniu stg¢zenia
cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) bedacego mediatorem dziatania
PTH na komorki docelowe [17].

RNP-1a dotyczy mutacji matczynego allelu genu GNAS — wystepuje zmniej-
szenie ilosci biatka Gs lub jego brak w wielu tkankach docelowych (rozwija si¢
petnoobjawowa RNP). Charakterystyczny zespot cech fizycznych (okragta twarz,
krotka szyja, brachydaktylia ze skroceniem IV 1V kosci §rddregcza i §rddstopia,
niski wzrost, otyto$¢ o wczesnym poczatku) jest okreslany jako dziedziczna
osteodystrofia Albrighta (AHO) lub zesp6t Albrighta [18]. Zazwyczaj pacjenci
z RNP-1a, oprdocz opornosci na PTH, wykazujg rowniez oporno$¢ na inne hormo-
ny dzialajace poprzez receptory sprzezone z Gs, takie jak tyreotropina, somatoli-
beryna i gonadotropiny [17].

Co ciekawe, mutacje zwigzane z allelem ojcowskim prowadza do rozwoju
rzekomo rzekomej niedoczynnosci przytarczyc — fenotyp jest typowy dla AHO
przy braku laboratoryjnych cech niedoczynnos$ci przytarczyc i opornosci na hor-
mony [19]. Prawidlowy allel matczyny wystarczy, by nerkowa odpowiedz na
PTH i inne hormony pozostala niezaburzona, jednak dla prawidtowej funkcji ko-
$ci wymagane sa dwa niezmutowane allele [19].

Zarowno pacjenci z RNP-1a, jak i RNP-1c, charakteryzujg si¢ wystepowa-
niem zespotu Albrighta i opornoscia wielohormonowa, dlatego klinicznie sa nie
do odrdznienia. Cechg roznicujacg jest mierzona in vitro aktywno$¢ biatka Gsa
w blonach réznych komorek (erytrocyty, fibroblasty, ptytki krwi), ktéra w RNP-
-la jest 0 50% obnizona, a w RNP-1¢ prawidtowa [18].

TABELA 1. Przyczyny nadczynnosci przytarczyc
TABLE 1. Causes of hyperparathyroidism

Pierwotna nadczynnos$c¢ Pojedynczy gruczolak

Gruczolaki mnogie

Rozrost wszystkich gruczotéw (w tym
zespoty MEN 1 i MEN2a)

Rak przytarczyc

Wtérna nadczynnosé Przewlekta niewydolnos¢ nerek
Niedobér witaminy D

Choroba trzewna

Choroby trzustki

Nieswoiste zapalenia jelit
Mukowiscydoza

Zespoty ztego wchtaniania

Trzeciorzedowa nadczynnosé Dtugotrwata nadczynnos$¢ wtérna
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TABELA 2. Przyczyny niedoczynnosci przytarczyc
TABLE 2. Causes of hypoparathyroidism

Wrodzona niedoczynnos$¢ Zespot di George’a
Mutacje genéw GCMB, GCM2, SOX3,
pre-proPTH i CASR

Nabyta niedoczynnos$¢ Usuniecie przytarczyc podczas
tyroidektomii

Promieniowanie jonizujgce
Procesy autoimmunologiczne
Hipomagnezemia
Hipermagnezemia

Choroba Wilsona
Hemochromatoza

Rzekoma niedoczynnosé Opornos¢ tkanek na PTH
Mutacje genu GNAS

W przypadku RNP typu 1b oporno$¢ hormonalna wynika z uposledzonej eks-
presji podjednostki o stymulujacego biatka G w wyniku utraty metylacji w eksonie
A/B GNAS. Wystepuje gtdownie opornos¢ na PTH, a u niektorych osdb réwniez cze-
sciowa oporno$¢ na TSH i tagodne cechy AHO — najczgsciej brachydaktylia [18,19].

Do chwili obecnej nie wykryto zadnej konkretnej zmiany genetycznej odpo-
wiedzialnej za RNP typu 2, ale podejrzewa si¢, ze moze by¢ wada nabyta, wtorna
do niedoboru witaminy D. Pacjenci nie wykazuja cech AHO, co odréznia RNP-2
od innych typow [19].

DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA
CHOROB PRZYTARCZYC

Istotnosci diagnostyki chorob przytarczyc dowodzi szereg mozliwych powi-
ktan, takich jak destrukcje kostne, zahamowanie wzrostu u dzieci, kamica ukta-
du moczowego, wiclomiesigczne dolegliwosci bolowe, a nawet wykonywanie
zbednych zabiegow operacyjnych w zakresie ortopedii [20]. Problemy te dotycza
gltownie pacjentdw pediatrycznych, bowiem laboratoryjne badania przesiewowe,
takie jak oznaczenie stezenia wapnia, wcigz nie dotycza zdrowych dzieci i mto-
dziezy. Zwykle musza wykaza¢ klasyczny obraz choroby wraz z powiktaniami,
ktore wiaza si¢ z nieodwracalnymi zmianami narzagdowymi, by diagnoza zostata
postawiona. Retrospektywny przeglad z 1996r. z oddziatu pediatrycznego szpitala
w Toronto wykazuje, iz okres od pierwszych objawow do postawienia wlasciwego
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rozpoznania wynosit u nich 0,5-24 miesiecy (Srednio 7,7 miesigcy), a dodatkowo
z jedenastu rozpoznan PNP, az dziesiecioro matych pacjentéw miato rozwinigte
objawy kliniczne [21]. Jest to sytuacja odwrotna do populacji dorostych, w ktorej
50-80% stanowig pacjenci z bezobjawowa PNP, ktora jest wykrywana dzigki po-
wszechnemu oznaczaniu stgzenia wapnia we krwi [22].

Choroby przytarczyc moga skutkowa¢ rowniez mniej typowymi objawami,
takimi jak zaburzenia neuropsychiczne i napady padaczkowe. Niski poziom pier-
wiastkdw takich jak sod, magnez czy wapn, moze by¢ przyczyna atakow epilep-
sji, dlatego istotnym jest oznaczenie kalcemii i fosfatemii, zwlaszcza u pacjen-
tow niereagujacych na leczenie przeciwpadaczkowe [23]. Analiza z 2022 roku ze
szpitala w Pekinie wykazata, ze u 22 pacjentoéw na 160 badanych z niedoczynno-
$cig przytarczyc pierwotnie postawiono btgdng diagnozg padaczki. Suplementacja
preparatami wapnia i aktywng postacig witaminy D u tych pacjentow umozliwita
odstawienie lekow przeciwpadaczkowych, ograniczenie napadéow lub nawet ich
catkowita remisjg [24].

W zwigzku z powyzszymi spostrzezeniami, zasadnym jest dazenie do udo-
skonalania metod diagnostyki laboratoryjnej schorzen przytarczyc.

METODY OZNACZANIA PTH ORAZ ICH ZNACZENIE

Budzacym ciekawo$¢ badaczy aspektem diagnostyki laboratoryjnej choréb
przytarczyc jest sposob oznaczania st¢zenia parathormonu. Dojrzata, a tym sa-
mym aktywng formg parathormonu jest PTH (1-84) [25]. Jest to czasteczka wy-
kazujaca dzialanie biologiczne poprzez aktywacje cyklazy adenylowej konwer-
tujacej ATP do cyklicznej formy AMP (cAMP) po ztaczeniu si¢ z receptorami
PTHI1R/PTHrP [26]. Ze wzgledu na zdolnos¢ aktywowania cyklazy PTH (1-84)
nazywane jest rtowniez CAP — parathormon aktywujacy cyklaze [26]. Istnieja jed-
nak inne czasteczki PTH, ktorych tancuch aminokwasowy jest skrécony —non (1-
84) PTH. Czasteczki non (1-84) PTH powstaja na skutek obwodowego metaboli-
zmu czasteczki PTH w watrobie oraz jako bezposredni produkt przytarczyc [26].
Dowiedziono, ze PTH (1-84) ulega hydrolizie w regionie pomigdzy 1. a 19. ami-
nokwasem, a najistotniejszg z powstatych form wydaje si¢ PTH (7-84) [26,27].
PTH (7-84) ma mniejsze powinowactwo do receptoréw PTH1R/PTHrP, ponadto
po zwigzaniu nie prowadzi do aktywacji cyklazy oraz powoduje internalizacje¢ re-
ceptorow [26]. Tym samym jest to czasteczka dziatajaca antagonistycznie w sto-
sunku do CAP. Ze wzgledu na brak zdolnosci aktywowania cyklazy, PTH (7-84)
nazywany jest parathormonem nieaktywujacym cyklazy (CIP) [26]. CIP poprzez
internalizacj¢ receptorow dla PTH zmniejsza dziatanie CAP na komorki oraz pro-
wadzi do hipokalcemii, hipofosfatemii oraz zmniejsza obrot kostny [27].

Wobec powyzszego, nie bez znaczenia jest sposob oznaczania st¢zenia pa-
rathormonu. Pierwsza generacja testow oceniajacych poziom PTH wykorzystywa-
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la jedno przeciwcialo skierowane przeciwko epitopom C-koncowym. Uzyskiwa-
no wowczas mieszaning aktywnego PTH (1-84) oraz nieaktywnych fragmentow
C-koncowych PTH, w tym PTH (7-84). Potrzeba bardziej precyzyjnego pomiaru
aktywnego biologicznie PTH doprowadzila do opracowania testow drugiej ge-
neracji, nazywanych réwniez intact PTH (iPTH, kompletny PTH). Testy te ko-
rzystaja z technologii sandwich ELISA, ktora oprocz przeciwciata skierowanego
przeciwko koncowi C wykorzystuje dodatkowe przeciwciato N-koncowe. Metoda
ta miata pozwoli¢ na wykrywanie PTH o pelnej dtugosci, jednak wykorzystane
pierwotnie przeciwciata N-koncowe wiaza si¢ z aminokwasami 12-24 lub 26-
32 PTH, w zwiazku z czym pomiar dotyczy rowniez fragmentow C-koncowych,
w tym PTH (7-84). Testy trzeciej generacji rozwigzuja ten problem wykorzystu-
jac przeciwciata skierowane w pierwsze cztery aminokwasy N-koncowe i umoz-
liwiajg wykrycie jedynie PTH o pelnej dtugosci — PTH (1-84) [28].

Ponadto, ludzki parathormon zawiera dwie metioniny — w pozycji 8. i 18. Te
dwa aminokwasy sa podatne na oksydacje, w wyniku ktorej powstaja trzy formy
oksydowanego PTH —Met8(ox)PTH, Met18(ox)PTH oraz Met8,Met18(di-ox)PTH.
Wartym odnotowania jest fakt, iz metionina 8. i 18. wystepuje w PTH u czlowieka,
myszy oraz bydta. Natomiast PTH u §win i szczuréw jest pozbawiony metioniny
18. Powyzsze informacje pozwalaja na postawienie hipotezy, iz metionina 18. jest
mniej istotna z biologicznego punktu widzenia niz metionina 8. [29].

Mimo licznych kontrowersji wydaje si¢, iz oksydacja parathormonu skutkuje
utratg jego aktywnos$ci biologicznej, a najwigckszy wptyw na aktywnos$¢ biolo-
giczng ma oksydacja metioniny 8. [30-32]. Badania in vivo potwierdzaja powyz-
sze zalezno$ci — u szczuréw poddanych usunigciu przytarczyc [33], niedojrzatych
przepiorek [34] oraz krolikoéw [35] wykazano, ze oksydowany PTH nie stymulo-
wal typowych dla aktywnego PTH reakcji metabolicznych. Badania weryfikujace
zalezno$¢ migdzy poziomami oksydowanego i nieoksydowanego parathormonu
a stanem klinicznym pacjentdéw pozostaja niejednoznaczne, jednak najwicksze
dotychczasowe badanie kliniczne EVOLVE wykazato przewage nox-PTH (nie-
oksydowany PTH) nad iPTH, jesli chodzi o zwigzek z chorobami sercowo naczy-
niowymi i $§miertelnoscig w populacji chorych z przewlekla choroba nerek [36].

Dostepne w powszechnym uzyciu testy PTH drugiej i trzeciej generacji nie po-
zwalaja na roznicowanie oksydowanego i nieoksydowanego parathormonu, a takze
okreslenia stosunkow ich stezen w probee [29]. Z pomocg przychodzi metoda opra-
cowana przez Hocher B 1 wspotpracownikow, polegajaca na usunigciu z probki ok-
sydowanego parathormonu przy uzyciu chromatografii, a nastgpnie zastosowaniu
testu trzeciej generacji. Istotnym ograniczeniem tej metody jest brak mozliwos$ci
réznicowania migdzy Met8(ox)PTH, Met18(ox)PTH oraz Met8,Met18(di-ox)PTH,
ktore moga prezentowad zréznicowang aktywnos$¢ biologiczna [37].

W $rodowisku naukowym toczy si¢ debata dotyczaca pomiaréw nieoksydo-
wanego PTH i jego znaczenia w praktyce klinicznej. Przyktadem tego jest popu-
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lacja pacjentéw chorujacych na przewlekta chorobe nerek, u ktérych dochodzi do
gromadzenia si¢ oksydowanych i nieoksydowanych fragmentow parathormonu,
z ktérych czegs$¢ wykazuje aktywno$¢ antagonistycznag [38,39]. Nalezy mie¢ na
uwadze fakt, iz opisana wyzej populacja chorych jest eksponowana na istotnie
wigkszy stres oksydacyjny niz ludzie zdrowi, zatem oprécz wysokiego poziomu
PTH moze prezentowaé rowniez relatywnie wysokie stezenia oksydowanego
PTH w poréwnaniu do populacji zdrowej. Ponadto, populacja chorych z przewle-
kta choroba nerek jest zr6znicowana, zatem nalezatoby oczekiwac roznic w ste-
zeniach oksydowanego PTH miedzy poszczegdlnymi pacjentami, co dodatkowo
utrudnia diagnostyke [29].

WAPN CALKOWITY A ZJONIZOWANY

Kolejng kwestia, nad ktorg warto sie pochyli¢ jest badanie stezenia wapnia.
Pierwiastek ten w znacznej czegsci (98%) zwiazany jest z fosforanami i stanowi
sktadnik budulcowy kosci [40]. Na pozostata pule wapnia krazacego we krwi
sktadajg si¢ trzy frakcje — wapn zjonizowany (50%), wapn zwigzany z biatkami
(40%) oraz wapn zwigzany z anionami, takimi jak cytryniany czy dwuweglany
(10%). Ponadto sposrod biatek wigzacych wapn 90% stanowig albuminy [40,41].

Obecnie wykorzystywane badania uwzgledniaja pomiar wapnia catkowitego
oraz wapnia wolnego, czyli zjonizowanego. Chociaz aktywna biologicznie forma
jest wapn zjonizowany [41] i zasadnym wydaje si¢ badanie tej wlasnie frakc;ji,
aspekt praktyczny uzasadnia wprowadzenie badania wapnia catkowitego jako
pierwszorzutowego. Nie wymaga ono bowiem szybkiej analizy, w przeciwien-
stwie do oznaczenia wapnia zjonizowanego, ktdre wigze si¢ z koniecznoS$cig
szybkiej oceny oraz badania w warunkach beztlenowych [42]. Jest to konsekwen-
cja zalezno$ci stezenia wapnia zjonizowanego od pH Srodowiska, ktore zmienia
si¢ wraz z uplywem czasu po pobraniu probki [40]. W praktyce klinicznej wy-
korzystuje si¢ badanie wapnia catkowitego, ktory nalezy skorygowac o stezenie
albumin korzystajac ze wzoru:

wapn catkowity skorygowany [g/dl] = wapn caltkowity aktualny [g/dl] + (4,0
— stezenie albumin [g/dl])*0,8 [40].

Zaleznie od zrodet rozne sg zakresy prawidtowych wartosci tych parametrow,
a najbezpieczniej jest dokonywac interpretacji na podstawie zakresow warto$ci
prawidtowych podanych przez laboratorium, w ktérym badanie zostato wykonane.

Nie sposob nie wspomnie¢ o opisanej przez wiele prac badawczych rozbiez-
nosci diagnostycznej miedzy tymi dwoma parametrami [41-43]. Dunskie bada-
nie z 1989 roku na grupie 1213 pacjentdéw z zaburzeniami gospodarki wapniowe;j
wykazato niezgodnos¢ stezenia wapnia zjonizowanego i wapnia catkowitego u az
31% pacjentéw. Niezgodnos¢ ta zmalata do 17,9% po skorygowaniu wapnia cat-
kowitego o poziom albumin [41]. Réznica czulo$ci tych badan jest szczeg6lnie
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istotna w populacji pacjentéw z pierwotng nadczynnos$cig przytarczyc. Australij-
skie badanie z 2012 roku na 5490 pacjentach wykazato, ze uwzglednienie w pro-
cesie diagnostycznym jedynie wapnia caltkowitego moze prowadzi¢ do przeocze-
nia az 45% pacjentow z hiperkalcemia, u ktorych obserwuje si¢ izolowany wzrost
frakcji zjonizowanej wapnia [43]. Ponadto w grupie pacjentéw z PTH-zalezng hi-
perkalcemis, izolowane podwyzszenie poziomu wapnia wolnego zaobserwowano
u 41% chorych. Co ciekawe u 5% pacjentow wykazano izolowane zwigkszenie
stezenia wapnia catkowitego [43]. Po zawgzeniu grupy badanych do tych z histo-
logicznie potwierdzonag PNP izolowany wzrost frakcji zjonizowanej zanotowano
u 24% chorych, a pacjenci ci byli mtodsi, z mniej nasilonym wzrostem kalcemii
i stezenia PTH, oraz lepsza funkcja nerek [43]. Analizy przeprowadzone w Ka-
nadzie i Szwecji dowiodly, Zze warto$ci oznaczen wapnia zjonizowanego lepiej
koreluja z cigzkoscig choroby oraz rozmiarem gruczolaka (jesli ten jest przyczy-
na). Dodatkowo zaobserwowano czgstszy wzrost frakcji zjonizowanej pomimo
niewielkiego podwyzszenia wapnia catkowitego, co moze sugerowaé wiekszy
wptyw PTH na te¢ frakcje wapnia [42]. Czuto$¢ obu badan podczas diagnozowania
PNP zostata wyliczona na 96% dla kazdego badania, natomiast badanie obu tych
parametrow zwigkszyto ja do 99% [44].

NADCZYNNOSC PRZYTARCZYC

W przypadku pierwotnej nadczynnos$ci przytarczyc dochodzi do zwigkszone;j
autonomicznej syntezy parathormonu w warunkach braku czynnikéw stymulu-
jacych (lub takowe czynniki nie zostaty jeszcze zidentyfikowane). Diagnostyka
laboratoryjna w opisywanej jednostce chorobowej polega na pomiarze st¢zenia
wapnia, fosforu i parathormonu w surowicy. Stgzenie wapnia w PNP jest podwyz-
szone, a stezenie fosforu zawiera si¢ w dolnej granicy normy (0,97-1,13 mmol/L).
Wraz z rozwojem techniki oznaczenie stgzenia PTH stato si¢ rutynowym bada-
niem przy podejrzeniu nadczynnos$ci przytarczyc. Nieadekwatnie wysoki poziom
PTH jest decydujacym wyktadnikiem PNP. Konkretne wartosci liczbowe pozosta-
ja tematem sporéw klinicystow. Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne podaje
stezenie parathormonu w PNP powyzej normy rownej 10-60 pg/ml [45]. Z kolei
zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego z 2021
r. podejrzenie PNP nasuwa stezenie PTH przekraczajace dwukrotno$c jego gorne;j
granicy normy [46]. Badacze z Brazylii natomiast, jako podstawe rozpoznania su-
geruja stezenie PTH juz ponad 20 pg/ml [22]. W zwigzku z réznicami w piSmien-
nictwie nalezy podkresli¢, iz istota stwierdzenia PNP nie jest konkretna warto$¢
stezenia PTH, lecz jego nieadekwatna supresja w odpowiedzi na zwigkszenie ste-
zenia pozakomoérkowego wapnia. Niemniej jednak kazdorazowo nalezy pamigtac
o koniecznosci interpretacji st¢zenia parathormonu po wyréwnaniu ewentualnego
niedoboru witaminy D. Wartym odnotowania jest fakt, ze w przypadku raka przy-
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tarczyc stezenie wapnia w surowicy czgsto przekracza 3,5 mmol/l (w poréwna-
niu z <2,8 mmol/l w przypadku choréb tagodnych), podczas gdy stezenie PTH
jest zwykle od 3 do 10 razy wyzsze niz gérna granica normy [47]. Szczegdl-
nym wariantem PNP jest nadczynno$¢ normokalcemiczna, w ktorej odnotowuje
si¢ podwyzszony poziom PTH przy prawidlowym stezeniu wapnia w surowicy
[48]. Przed postawieniem takiego rozpoznania nalezy wykluczy¢ wszystkie po-
tencjalne czynniki stymulujace przytarczyce do produkcji PTH. Opisany obraz
wynikow badan wystepuje u pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany i denosu-
mab w przebiegu osteoporozy [49]. W diagnostyce réznicowej PNP nalezy mie¢
takze na uwadze rodzinng hipokalcuri¢ hiperkalcemiczng — autosomalnie dominu-
jaca chorobe genetyczng [50]. Innym zaburzeniem o podlozu genetycznym, ktore
nalezy bra¢ pod uwage w procesie diagnostycznym, jest mnoga gruczolakowatosé¢
wewnatrzwydzielnicza typu 1 oraz 2a [51]. W przypadku stwierdzenia wariantu
normokalcemicznego PNP nalezy zwrdci¢ uwage na uzyty do oznaczenia stezenia
PTH test laboratoryjny. Jak wspomniano powyzej, moze on uwzgledniac stezenie
nieaktywnych form tego hormonu, czynigc wynik pomiaru fatszywie wysokim.
Wtérny charakter WNP wymaga aktywnego poszukiwania pierwotnej przy-
czyny. Diagnostyka laboratoryjna polega na pomiarze st¢zenia wapnia (skorygo-
wane o stezenie albumin), fosforandw, parathormonu, 25-hydroksywitaminy D2
lub D3 oraz fosfatazy alkalicznej [9]. W WNP, w przeciwienstwie do PNP, oso-
czowe st¢zenie wapnia jest obnizone. Stezenie fosforu jest zwykle w normie lub
nieco obnizone [52]. Dodatkowym aspektem diagnostyki WNP jest wspomniany
wczesniej fakt, iz krazacy we krwi parathormon nie jest tylko jednorodng cza-
steczka. Szczegolna populacja pacjentdOw sg osoby z przewlekla niewydolnoscia
nerek, u ktorych wraz z progresja choroby zmieniaja si¢ stosunki stezen réznych
form PTH — dochodzi do obnizenia stosunku stezenia kompletnej formy do frag-
mentow C-koncowych parathormonu [53]. Nie bez znaczenia jest tez utrudnione
oznaczenie st¢zenia wapnia u chorych z przewlekla chorobg nerek lub z niewy-
dolnoscig nerek. Nierzadko obecna w tej populacji hipoalbuminemia, przewlekty
stan zapalny, zmiany pH i luki anionowej, a takze akumulacja jonéw organicz-
nych inieorganicznych wptywa na dokladno$¢ otrzymywanych stezen wapnia
[54]. W przewlektej chorobie nerek nalezy spodziewac si¢ nieznacznie obnizone-
go poziomu wapnia, jednakze istniejg od tego odstgpstwa. U niektorych pacjen-
tow dochodzi do hiperkalcemii, czemu towarzyszy wzrost st¢zenia parathormonu.
Przyczyna jest zmniejszone dzialanie hamujace wapnia na sekrecje parathormonu
(zmniejszona ekspresja receptora wapniowego w przytarczycach objetych proce-
sem nowotworowym), szczegolnie u pacjentOw po radioterapii, ktorzy juz wcze-
$niej cierpieli na WNP [55]. Ponadto stezenie fosforu w WNP jest zwykle obnizo-
ne, jednak w grupie pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek moze dojs¢ do
jego podwyzszenia na skutek obnizonej zdolnosci wydalania fosforu z moczem,
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opornosci na dziatanie czynnika wzrostu fibroblastow 23 (FGF23), a takze prote-
inurii [56]. Parametrem, ktory stracit na znaczeniu (na rzecz oznaczania parathor-
monu) jest fosfataza alkaliczna, ktora jest markerem obrotu kostnego. W ostatnich
latach jednak wzrasta jej wykorzystanie — szczegolnie u pacjentéw z przewlekta
niewydolno$cia nerek, u ktorych jej wysokie wartosci predysponuja do ztaman
oraz koreluja z wigksza $miertelnosciag [57]. Potencjalne zastosowanie w diagno-
styce u chorych z przewlekta chorobg nerek moga wykazywac rowniez markery
kostne takie jak FGF23, aKlotho, sklerostyna, osteoprotegeryna, periostynai inne,
oznaczane w osoczu badz surowicy, jednak ich uzytecznos$¢ jest wcigz przedmio-
tem dyskusji w srodowisku naukowym [58]. Zgodnie z wytycznymi Fundacji
Kidney Disease Quality Outcomes Initiative (KDOQI) pacjentéw z cigzka WNP
(PTH > 800 pg/ml) z towarzyszacg hiperkalcemig i/lub hiperfosfatemia, pomimo
leczenia farmakologicznego, nalezy podda¢ paratyreoidektomii [59]. Istnieja do-
niesienia, ze zabieg operacyjny zwicksza dlugoterminowe przezycie pacjentow
dializowanych [60]. Wplywa rowniez na jako$¢ zycia — zmniejsza ryzyko ztaman
[61], poprawia sit¢ migsni [62] i zmniejsza ryzyko anemii [63].

Wskutek wtornej nadczynnosci rozwingé si¢ moze trzeciorzedowa nadczyn-
no$¢ przytarczyc. Dostrzezono zwiazek miedzy stgzeniem PTH w surowicy
w WNP, a powickszeniem gruczoldéw przytarczycznych — wigksze przytarczyce
miaty mniej receptorow dla witaminy D i receptorow wapniowych, co zwigksza
ich opornos$¢ na kalcytriol i wapn, w zwiazku z czym w trzeciorzgdowej nadczyn-
nosci PTH jest wydzielany pomimo wysokiego st¢zenia wapnia w surowicy [64].
Teoretycznie po przeszczepieniu nerki mozna byloby oczekiwaé ustgpienia dole-
gliwosci ze wzgledu na wyréwnanie poziomu fosforanow i witaminy D, jednakze
nie zawsze wystarcza to do zmniejszenia poziomu PTH i normalizacji kalcemii,
jesli przytarczyce zaczety dziala¢ autonomicznie. Szybka diagnostyka i skierowa-
nie na leczenie chirurgiczne maja tutaj szczegdlne znaczenie. Wykazano, ze utrzy-
mujaca si¢ nadczynno$¢ przytarczyc moze u niektorych pacjentéw niekorzystnie
wplywac na stan przeszczepionego narzadu poprzez wzrost ryzyka nefrokalcyno-
zy 1 zwapnienia naczyn [55]. Nie sg to czgste sytuacje — w badaniu Park Jae Hyu-
na i wsp. odsetek paratyreidektomii wynosit zaledwie 0,5% ws$rod 2981 biorcow
nerek [65]. W przewazajacej czesci publikacji sugeruje sie, by w przypadku tej
jednostki chorobowej stosowac leczenie zachowawcze, a chirurgiczne usuwanie
gruczotow przytarczycznych nalezy wdraza¢ jedynie u pacjentdow z objawowa
chorobg lub z dtugotrwata (utrzymujaca si¢ ponad rok po przeszczepieniu nerki)
bezobjawowg hiperkalcemig z towarzyszacym zwigkszonym st¢zeniem PTH, lub
gdy wystapi pogorszenie funkcji nerek w wyniku nadczynnosci przytarczyc [66].
Nie ustalono konkretnych wartosci stezen wapnia i1 PTH, ktore bytyby wskaza-
niem do skierowania pacjenta na paratyreidektomig, zalezne jest to od jego stanu
klinicznego i doswiadczen osrodka [67].
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NIEDOCZYNNOSC PRZYTARCZYC

Pierwotng niedoczynno$¢ przytarczyc rozpoznaje si¢, gdy stezenie wap-
nia zjonizowanego lub skorygowanego w surowicy znajduje si¢ ponizej dolnej
granicy normy, a st¢zenie fosforanow jest podwyzszone, co spowodowane jest
niedoborem PTH [68]. Wéwczas nalezy upewnié si¢, ze stezenie magnezu jest
prawidlowe, bowiem ma on istotny wpltyw na czynno$¢ przytarczyc. Zard6wno
jon magnezu (Mg2+), jak ijon wapnia (Ca2+) dzialajg na CaSR aktywujac go
i tym samym wptywajac na zmniejszenie syntezy i wydzielania PTH. Natomiast
tagodna hipomagnezemia stymuluje produkcje PTH (analogicznie do zmniejsze-
nia stezenia wapnia we krwi). Co ciekawe zaobserwowano, ze w przeciwienstwie
do tagodnego niedoboru magnezu, ci¢zka hipomagnezemia prowadzi do paradok-
salnego blokowania wydzielania PTH, powodujac nastepcza hipokalcemie [69].
Zatem zarowno hipermagnezemia, jak i ci¢zka hipomagnezemia mogg prowadzi¢
do czynnosciowej niedoczynnosci przytarczyc, co uzasadnia stluszno$¢ monitoro-
wania stezen tego pierwiastka podczas diagnostyki.

W przypadku podejrzenia zniszczenia migzszu przytarczyc przez odkladanie
sic metali, pomocne moze by¢ oznaczanie st¢zenie ceruloplazminy w surowicy
w chorobie Wilsona, a takze wysycenie transferyny zelazem i poziom ferrytyny
w przypadku podejrzenia hemochromatozy i leczenia talasemii beta [70,71].

Rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc charakteryzuje niski poziom wap-
nia w surowicy, a cechg réznicujaca z pierwotna niedoczynnos$cig przytarczyc
jest zwigkszony poziom PTH we krwi wynikajacy z opornosci na ten hormon
(PTH>30pg/ml) [68,72]. Do potwierdzenia i roznicowania typow RNP stosuje
si¢ test Ellswortha i Howarda, w ktérym oznacza si¢ wydalanie fosforanéw nie-
organicznych i cAMP z moczem w warunkach podstawowych oraz po podaniu
egzogennego PTH. U chorych z niedoczynnos$cig przytarczyc i niedoborem PTH
podanie go egzogennie spowoduje ok. >10-krotny wzrost wydalania cAMP z mo-
czem 1 wzrost wydalania fosforanéw o ponad 35mg/2h [73]. U pacjentow z RNP
typu I ze wzgledu na opornos¢ na PTH w proksymalnym kanaliku nerkowym tak
wyrazne zmiany wydalania cAMP i fosforandw z moczem nie wystapia [68].

W diagnostyce niedoczynno$ci przytarczyc nie nalezy pomija¢ oznaczania
poziomu 25-hydroksy i 1,25-dihydroksycholekalcyferolu. Jest to jedna z niewie-
lu sytuacji, gdy rozsadne jest badanie stezenia aktywnej postaci witaminy D. Brak
parathormonu wraz z prawidlowym lub podwyzszonym poziomem fosforanow
skutkuje hamowaniem 1a-hydroksylazy powodujac niedobor kalcytriolu, co prze-
ktada si¢ bezposrednio na leczenie tej jednostki chorobowej [74].

Warto zauwazy¢, ze wspomniane powyzej odchylenia w badaniach labora-
toryjnych nie sg swoiste dla chorob przytarczyc. Nalezy zwroci¢ uwage na ak-
tywnos$¢ niektorych lekow, ktore mogg zmieniaé stezenia Ca2+ oraz PTH. Do
grupy tej nalezg bisfosfoniany [75], denosumab [76], cynakalcet [77], srodki sto-
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sowane w onkologii np. 5-fluorouracyl i leukoworyna [78], foskarnet [79], leki
przeciwdrgawkowe np. fenytoina, fenobarbital, karbamazepina [80]. W praktyce
klinicznej istotne zmiany w powyzszych parametrach moga by¢ wynikiem ogdl-
noustrojowych schorzen takich jak np. zespo6t gtodnych kosci [81], osteoporoza
[82] czy wieloczynnikowy niedobor witaminy D [82]. Rowniez przerzuty nowo-
tworowe do ko$ci mogg odpowiadac¢ za hipokalcemie — szczegolnie w przypadku
raka piersi i prostaty [83]. Nie nalezy zapominac¢ o roli ostrej hiperfosfatemii, kt6-
rej skutkiem moze by¢ obnizenie poziomu Ca2+ [84]. Inne stany, takie jak sepsa
czy tez ostre zapalenie trzustki moga odpowiadac¢ za hipokalcemie¢ oraz obnizenie
PTH [85]. Szczegdlng przyczyna hipokalcemii jest dozylna podaz cytrynianow
i mleczanow, bedaca ubocznym efektem przetaczania duzych ilosci koncentratu
krwinek czerwonych [86].

Na szczego6lng uwage zwraca rowniez mozliwo$¢ zafatszowania wynikow —
rzekoma hipokalcemia moze pojawiac¢ si¢ przy stosowaniu zwigzkéw kontrasto-
wych zawierajacych gadolin podczas rezonansu magnetycznego, zwlaszcza u pa-
cjentow z przewlekta chorobg nerek [87].

Poruszajgc temat przerzutoéw nowotworowych nalezy wspomnie¢ o zaburze-
niach rownowagi dynamicznej migdzy osteogeneza a osteoliza, co znajduje od-
zwierciedlenie w wynikach laboratoryjnych, w szczegdlnosci poziomie wapnia we
krwi. Zjawisko to jest obserwowane zaré6wno w przypadku guzéw pierwotnych,
bez przerzutow do kosci jak i guzach wtérnych zlokalizowanych w tkance kostne;j
[88]. W przypadku guzoéw pierwotnych, bez cech inwazji tkanki kostnej docho-
dzi do wydzielania przez komorki nowotworowe zwigzkow chemicznych wyka-
zujacych aktywnos$¢ hormonalng, w szczegdlnosci PTHrP (peptyd PTH-podob-
ny), ktory podwyzsza stezenie wapnia we krwi poprzez aktywacje osteoklastow,
stymulowanie resorpcji kostnej oraz zwiekszenie resorpcji wapnia w nerkach,
prowadzac do hiperkalcemii [89]. W przeciwienstwie do guzow pierwotnych,
zmiany przerzutowe w ko$ciach wykazuja dzialanie o lokalnym charakterze [88].
Wyrodznia si¢ przerzuty osteolityczne i osteoblastyczne. Te pierwsze na drodze
wydzielania zréznicowanych zwigzkoéw chemicznych, bioracych udziat w szla-
kach sygnatowych, prowadza ostatecznie do aktywacji osteoklastow, a w konse-
kwencji do hiperkalcemii. Przykladem tego sa przerzuty raka piersi zdolne wy-
dziela¢ PTHrP [90]. Inne dotychczas poznane zwigzki wydzielane przez zmiany
przerzutowe to: transformujacy czynnik wzrostu beta [91], interleukina-1 and in-
terleukina 6, czynnik martwicy nowotworow alfa [92]. Ich osteolityczne dzialanie
wynika z ingerencji w szlak sygnatowy zwigzany z receptorem RANK (receptor
jadrowego czynnika k B) [92]. Ponadto resorpcja kosci prowadzi dodatkowo do
uwolnienia do ustroju licznych czynnikéw wzrostu promujacych wzrost komo-
rek nowotworowych i nasilenia hiperkalcemii [93]. Skrajnie odmienny wplyw na
kalcemi¢ prezentujg przerzuty osteoblastyczne wydzielajace zwigzki stymuluja-
ce osteoblasty, takie jak endotelina 1, ptytkopochodny czynnik wzrostu, czynnik
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wzrostu fibroblastow, biatka morfogenetyczne kos$ci oraz proteazy, wszystkie pro-
mujace proliferacje osteoblastow i tworzenie kosci [94-96]. Osteogeneza z kolei
prowadzi do zwigkszonego wychwytu wapnia z krwi do kosci, co skutkuje hipo-
kalcemig. Opisane zjawisko wystgpuje np. w raku prostaty [97]. Z klinicznego
punktu widzenia nalezy podkresli¢, iz u czgsci chorych moga wystepowaé jedno-
czasowo przerzuty osteolityczne i osteoblastyczne, co moze utrudnia¢ prawidlo-
w3 interpretacje poziomu wapnia we krwi, a tym samym stanowi¢ wyzwanie dia-
gnostyczne [98]. Ponadto mozliwe jest symultaniczne wystepowanie aktywnego
hormonalnie guza pierwotnego i osteolitycznych/osteoblastycznych przerzutow
do kosci, co dodatkowo przestania prawidtowe rozpoznanie [99].

PODSUMOWANIE

Stezenie jondw wapnia we krwi zalezy od wielu czynnikow, a ztozono$¢ me-
chanizmow utrudnia rzetelng diagnostyke laboratoryjna. Wystepowanie czaste-
czek CIP, antagonistycznych w swoim dziataniu wobec czasteczek CAP oraz ich
aktywnos¢ 1 istotno$¢ kliniczna generuje implikacje w postaci stosowania odpo-
wiednich testow laboratoryjnych w celu jak najbardziej wiarygodnego oznaczenia
stezenia PTH we krwi. Ponadto, oksydacja obu metionin w fancuchu aminokwa-
sowym parathormonu i jej znaczenie kliniczne stwarzaja dodatkowe trudno$ci
diagnostyczne. Odroznienie hormonu oksydowanego i nieoksydowanego wyma-
ga stosowania odrebnych testow, ktorych ograniczeniem pozostaje brak mozliwo-
$ci wyszczegolnienia oksydacji metionin w konkretnych pozycjach szeregu ami-
nokwasowego. Nie nalezy rowniez lekcewazy¢ istotnosci réznicy diagnostycznej
pomie¢dzy badaniem wapnia catkowitego oraz zjonizowanego. Wapn zjonizowany
jako forma aktywna biologicznie lepiej odpowiada na wahania PTH i tym samym
jest badaniem, ktérego nie warto pomija¢ w populacji pacjentéw z zaburzeniami
gospodarki wapniowe;j.

Hiperkalcemia wraz ze zwigkszonym stezeniem PTH pozwala na rozpoznanie
PNP. Woéwcezas nalezy szukaé przyczyny takiego stanu, ktorg zwykle okazuje si¢
by¢ gruczolak przytarczyc. Nie powinno si¢ rowniez pomijaé¢ diagnostyki gene-
tycznej w celu wykluczenia wystepowania zespoldéw MEN1 i MEN2a. Nietypo-
wym rodzajem PNP jest wariant normokalcemiczny. W takim wypadku nalezy
upewnic sig, ze oznaczone stezenie PTH nie jest falszywie zawyzone ze wzgledu
na niewtasciwie zastosowany test laborabortoryjny.

Najczestsza przyczyna WNP jest przewlekta choroba nerek, a jej laborato-
ryjnymi wyktadnikami jest hipokalcemia i zwigckszone st¢zenie PTH. Warto pa-
mietac, ze szczegdlnie wzrasta stezenie nieaktywnych, C-koncowych fragmentéw
PTH, a w populacji pacjentow z przewlekta choroba nerek oznaczenie stezenia



DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA CHOROB PRZYTARCZYC 181

wapnia jest utrudnione, co prowadzi do konieczno$ci wprowadzenia nowych, bar-
dziej precyzyjnych metod pomiaru.

Utrzymujaca si¢ hipokalcemia i niedobor PTH nasuwa podejrzenie niedoczyn-
nosci przytarczyc. Wowczas obowigzkowe jest rtOwniez oznaczenie st¢zenia jonow
magnezu, gdyz zarowno jego zwigkszenie, jak i cigzka hipomagnezemia mogg in-
dukowa¢ czynnosciowa niedoczynno$¢ przytarczyc. Takie odchylenia parametrow
laboratoryjnych moga by¢ réwniez konsekwencja tyroidektomii, przerzutow no-
wotworowych do kosci, stosowania niektorych lekéw, czy niedoboru witaminy D.

Co ciekawe, diagnostyka chordb przytarczyc zwlaszcza w populacji pedia-
trycznej zdaje si¢ by¢ opdzniona. Wyprzedzaja ja powiklania, a postawienie roz-
poznania zbyt czesto nastepuje, gdy choroba jest juz jawna klinicznie. W tym miej-
scu warto dostrzec znaczenie wprowadzenia przesiewowych oznaczen kalcemii.

Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, ze obraz kliniczny pacjenta z zaburzong go-
spodarka wapniowa moze by¢ rézny, a objawy sugerowac inne podloze patofizjo-
logiczne. Przyktadem sa napady padaczkowe — oznaczenie stezen jondOw zarOwno
wapnia, jak i sodu czy magnezu u takich pacjentow jest obligatoryjne.

Trudnosci diagnostyki laboratoryjnej choréb przytarczyc stwarzaja wiele
mozliwosci dla rozwoju nowych technik i coraz bardziej precyzyjnych metod.
Koniecznym jest prowadzenie dalszych badan naukowych w tym zakresie, dazac
do optymalizacji doktadnosci i dostepnosci testow laboratoryjnych.
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