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SAMMANFATTNING

Parathyroidea ar ett endokrint organ som bestar av fyra kortlar. Dessa kortlar ar parvist placerat
tillsammans med thyroidea, bilateralt om trachea. Kértlarna bestar av huvudceller som
producerar paratyreoideahormon (PTH), vars funktion ar att motverka laga kalciumnivaer
genom att indirekt 6ka upptaget av kalcium i tarmen, minska utsondring av kalcium i urinen
samt Oka resorptionen av benvavnad for att utvinna kalcium fran skelettet. Parathyroideas
huvudceller uttrycker kalciumkansliga receptorer som kalciumjoner kan binda in till. Vid laga
koncentrationer av kalciumjoner i serum kommer mindre kalcium binda in och da okar
produktionen av PTH. Vid hdga koncentrationer binder mer kalcium in och PTH-produktionen
inhiberas. PTH-produktionen paverkas aven av hormonet kalcitriol, vars funktion &r att 6ka
upptaget av kalcium i tarmen. Kalcitriol bildas ur vitamin D i njurarna och syntesen av kalcitriol
stimuleras av PTH. Parathyroideas huvudceller uttrycker receptorer som kalcitriol kan binda
till och néar det sker inhiberas syntesen av PTH och proliferationen av huvudceller.

Hyperparathyroidism innebar att en hyperplasi av funktionella huvudceller sker i parathyroidea,
vilket leder till en 6kad produktion och utséndring av PTH. Primér hyperparathyroidism orsakas
av hyperplasi eller neoplasi i en eller flera kortlar och leder till en hyperkalcemi. De
neoplastiska huvudcellerna uttrycker farre kalciumkansliga receptorer som dessutom &r mindre
kansliga for kalcium. Samtidigt uttrycker cellerna farre vitamin D-receptorer som Kkalcitriol kan
binda till. Sammantaget leder detta till att syntesen av PTH samt proliferation av huvudceller
inte inhiberas.

Sekundar hyperparathyroidism kan uppsta vid kronisk njursvikt. Vid njursvikt forlorar njuren
sin formaga att utsondra fosfat, vilket ger en hyperfosfatemi i blodet. Fosfat kan sedan
komplexbinda till kalciumjoner i serum varpa hypokalcemi uppstar. Njurskada leder ocksa till
minskad formaga hos njuren att bilda kalcitriol. Detta resulterar i en hyperplasi av samtliga
parathyroideakortlar och 6kad produktion av PTH. Den 6kade mangden PTH resulterar i 6kad
resorption av benvéavnad, vilken istallet ersatts med bindvav. Detta tillstand kallas
osteodystrofia fibrosa, vilket ger forsvagat skelett och risk for patologiska frakturer.

Pseudohyperparathyroidism ar ett tillstand dar maligna tumorer, oftast lymfom eller
analséckskarcinom, producerar paratyreoideahormonrelaterad peptid (PTHrP). Detta resulterar
i en hyperkalcemi. D& PTHrP kan binda in till PTH-receptorer paverkar det kroppens celler pa
samma vis som PTH gor, genom att 6ka utsondring av fosfat via urinen, minska utséndring av
kalcium via urinen och 0Oka benresorptionen. Tumdrerna kan aven paverkar
kalcitriolproduktionen vilket ger hoga nivaer av Kalcitriol, trots hyperkalcemin. Vid
pseudohyperparathyroidism ses dven bilateral atrofi av parathyroidea da hyperkalcemin ger
negativ feedback till huvudcellerna som minskar sin PTH-produktion.

Mycket skiljer primér och sekundar hyperparathyroidism at. Den dkade produktionen av PTH
ar den enda likheten, och osteodystrofia fibrosa som gemensam foljd. Primar
hyperparathyroidism och pseudohyperparathyrodism har en likartad etiologi, da bada kan bero
pa neoplasi. Dessutom leder bada tillstanden till en hyperkalcemi, vilket sekundéar
hyperparathyroidism inte gor.
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SUMMARY

The parathyroid glands are four endocrine glands located in pairs together with the thyroid
glands. The glands consist of chief cells that produces parathyroid hormone (PTH), a hormone
that maintains calcium levels in serum by indirectly increasing calcium absorption in the
gastrointestinal tract, decreasing excretion of calcium in urine and increasing resorption of bone
tissue. The chief cells express calcium sensitive receptors which ionized calcium binds to.
When the concentration of ionized calcium is low less calcium will bind to the receptors, and
the production of PTH will increase. When the concentration of ionized calcium is high more
calcium will bind to the receptors, and the production of PTH will decrease. The production of
PTH also depends on the concentration of calcitriol, a hormone that increase the absorption of
calcium in the intestine. Calcitriol is formed from vitamin D in the kidneys and the synthesis of
calcitriol depends on PTH. The parathyroid glands chief cells express receptors that are
sensitive to calcitriol and when calcitriol binds to the receptors, the production of PTH and the
proliferation of the chief cells is inhibited.

Hyperparathyroidism is a condition characterized by hyperplasia of functional chief cells,
which leads to an increased production of PTH. Primary hyperparathyroidism is caused by
hyperplasia or neoplasia of one or more glands, resulting in hypercalcemia. The neoplastic chief
cells express less calcium sensitive receptors, which are also less sensitive to calcium. At the
same time, the cells express less vitamin D receptors that calcitriol binds to. Consequently, there
IS no inhibition of the synthesis of PTH and proliferation of the chief cells.

Following chronic renal failure, secondary hyperparathyroidism may develop. During renal
failure the kidney loses its ability to excrete phosphate, which results in hyperphosphatemia.
Following this, phosphate may form complexes with calcium in serum, whereupon
hypocalcemia develops. In renal failure, the ability of the kidneys to synthesize calcitriol will
also decrease. These factors result in hyperplasia and increased production of PTH in all
parathyroid glands. The increased concentration of PTH in serum results in increased resorption
of bone tissue, which will be replaced by connective tissue. This condition is called
osteodystrophia fibrosa, which leads to weakening of bones, with a risk for pathologic fractures.

Pseudohyperparathyroidism is a condition that occurs when malignant tumors, commonly
lymphoma or anal sac adenocarcinoma, produce parathyroid hormone related peptide (PTHrP).
This results in hypercalcemia. Because PTHrP can bind to PTH-receptors, PTHrP will affect
the cells in the same way as PTH does, by increasing the excretion of phosphate in urine,
decreasing excretion of calcium in urine and increasing resorption of bone. The tumors affect
the production of calcitriol, which leads to high levels of calcitriol, despite the hypercalcemia.
During pseudohyperparathyroidism the parathyroid glands might undergo bilateral atrophy,
because the hypercalcemia signals to the chief cells to decrease the production of PTH.

There is a lot that differs primary and secondary hyperparathyroidism from each other. The
only similarity is the increased production of PTH with osteodystrophia fibrosa as a
consequence. Pseudohyperparathyroidism and primary hyperparathyroisism has a similar
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etiology, as both conditions may develop from neoplasia. Both conditions also leads to
hypercalcemia, as opposed to secondary hyperparathyroidism.

INLEDNING

Parathyroidea &r ett endokrint organ som har i uppgift att uppratthalla kalciumhomeostasen
genom att motverka hypokalcemi. Detta gor organet genom att producera och utsondra
peptidhormonet paratyreoideahormon (PTH). Hormonet minskar reabsorptionen av fosfat i
njurens distala tubuli samtidigt som det 6kar reabsorptioen av kalcium. PTH kan ocksa oka
osteoklastaktiviteten i skelettet vilket Okar resorptionen av benvévnad, och darmed okar
kalciumkoncentrationen i serum. Hormonet har dven en indirekt verkan pa upptaget av kalcium
i tarmen da det medverkar i syntesen av kalcitriol, ett hormon som produceras i njurarna och
som Okar upptaget av kalcium i tarmkanalen. (Greco. 2012).

Hyperparathyroidism karaktériseras av hyperplasi av parathyroideas huvudceller, vilka
producerar PTH. Detta tillstind kan antingen vara primart eller sekundart. Den primara
hyperparathyroidismen beror pa en hyperplasi av huvudcellerna vilket ger hyperkalcemi som
foljd (Zachary, 2017). Sekundar hyperparathyroidism uppstar istdllet vid bland annat
progressiva njursjukdomar, som ger en hypokalcemi med efterféljande hyperplasi av
huvudcellerna (Foster, 2016). En stord kalciumhomeostas kan ocksa bero pa ett tillstand som
kallas pseudohyperparathyroidism; ett tillstand som uppstar nar maligna tumorer orsakar
hyperkalcemi (Schenck et al. 2012).

Syftet med denna litteraturstudie &ar att jamfora etiologi, patogenes samt fysiologiska effekter
mellan primér och sekundar hyperparathyroidism hos hund, med njursvikt som utgangspunkt
for den sekundara hyperparathyroidismen. Syftet &r &ven att redogtra for etiologier och
patogenes for pseudohyperparathyroidism och undersoka vad som skiljer tillstandet fran
hyperparathyroidism.

MATERIAL OCH METODER

Litteratur till studien erh6lls fran databaserna Pubmed, Google Scholar och Web of Science.
Sokord som anvants &ar (Primary hyperparathyroidism OR Chronic renal disease OR
Parathyroid hormone related peptide) AND (Calcium metabolism). Dessa har sedan
kombinerats med (Dogs OR Keeshound). Utdver databaserna har veterinarmedicinsk
facklitteratur anvénts.

LITTERATUROVERSIKT
Parathyroidea — anatomi, struktur samt fysiologi

Parathyroidea &r ett endokrint organ av epitelialt ursprung lokaliserat tillsammans med
thyroidea, kaudalt om larynx. Organet bestar av totalt fyra kdrtlar som ligger parvis placerade,
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bilateralt om trachea. De parvisa kortlarna bestar av en intern och en extern del. Hos hund &r de
interna kortlarna inb&ddade i mittdelen av vardera thyroidealob, medan de externa kértlarna
aterfinns i den kraniala halvan av thyroideas kapsel (Konig et al. 2014).

Framst de externa kortlarna &r omgivna av en tunn bindvavskapsel, men dven de interna kan
vara inkapslade. Parenkymet bestar av ansamlingar av sa kallade huvudceller som, beroende pa
aktivitet, ar morka eller ljusa till fargen. Morka huvudceller & mindre till storlek med en
acidofil cytoplasma och en mork kérna. Ljusa huvudceller & mer inaktiva jamfort med morka
huvudceller och har en ljusare cytoplasma och kédrna (Bacha et al. 2000). Parathyroideas
huvudceller producerar peptidhormonet paratyreoideahormon (PTH), vars funktion ar att
motverka laga kalciumnivaer i serum genom att indirekt 6ka upptaget av kalcium i tarmen,
minska utsondring av kalcium via urinen samt 6ka resorptionen av benvavnad for att utvinna
kalcium fran skelettet (Greco. 2012).

Kalciummetabolismen

Kalcium har en viktig roll i flera av kroppens fysiologiska processer. Kalcium bidrar bland
annat till normal muskelkontraktionsformaga, oOverféring av nervimpulser, exocytos av
hormoner, blodkoagulation, stabilitet i cellmembran och aktivering av enzymer (Greco. 2012).
Kalcium &r aven viktigt for uppratthallande av normal ben- och tandstruktur. 99 % av kroppens
kalcium aterfinns i skelettet i form av hydroxylapatitkristaller, vilka bestar av kalcium, fosfat
och vatten (Greco. 2012; Schrier. 2007). Ovriga reservoarer for kalcium finns extracellulart
eller intracellulért, dar det intracelluléra oftast ar bundet till proteiner (Greco. 2012). Halften av
serumkalcium &r joniserat och 10 % &r bundet i komplex med citrat, fosfat, bikarbonat och
laktat. Resterande 40 % av serumkalcium &r bundet till plasmaproteiner, mestadels albumin och
globulin (Schrier. 2007). Serumkoncentrationen &r ca 2,25 mmol/L, det vill s&ga ca 1,25
mmol/L &r joniserat och resterande del ar bundet till komplex eller proteiner. Det ar enbart den
joniserade fraktionen som ar biologiskt aktiv och kan regleras (Sjaastad et al. 2010).

Den intracellulara koncentrationen av kalcium &r l3dg jamfort med den extracellulara
koncentrationen. Kalcium tas in i cellen genom spanningsberoende kalciumkanaler, dar de gar
med gradienten fran hog koncentration till en lagre koncentration. Nar kalciumet tagits in kan
det lagras i cellen eller anvéndas for att initiera olika celluldra processer (Catterall. 2011). Den
intracellulara  kalciumkoncentrationen halls pad en lag niva genom ATP-beroende
kalciumpumpar som fosforyleras av ATP for att aktivt pumpa ut kalciumjoner ut ur cellen. |
cellmembranet finns &ven pumpar som pumpar in natriumjoner in i cellen i utbyte mot
kalciumjoner (Sjaastad et al. 2010).

I gastrointestinalkanalen kan kalcium tas in via diffusion och aktiv transport Gver enterocyternas
cellmembran. Kalcitriol ar ett hormon som produceras i njurarna i syftet att 6ka upptaget av
kalcium 1 tarmkanalen. Vid aktiv transport forflyttas kalcium in i enterocyterna via
kalcitriolberoende kanaler. V&l inne i enterocyterna forflyttar kalciumbindande
transportproteiner kalciumet genom cytoplasman. Kalcitriol stimulerar &ven till uppregleringen
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av aktiva membranpumpar i enterocyternas cellmembran, vilka pumpar ut kalcium till
narliggande blodkarl lokaliserade basolateralt om enterocyterna (Christakos et al. 2014).

Kalcium utsondras fran kroppen via njurarna och urinen. 98 % av kalciumet som passerar
genom njurarna reabsorberas (Greco. 2012). Ca 60 % av kalciumet reabsorberas i proximala
tubuli tillsammans med natrium och vatten, resterande 40% reabsorberas i Henles slynga och
distala tubuli. I Henles slynga sker reabsorptionen av kalcium, framst genom passiv, transport
i den tjocka ascenderande delen. | distala tubuli kan ocksa hormoner paverka reabsorptionen av
kalcium (Jeon. 2008).

Kalciumhomeostasen kan &dven regleras genom remodulering av skelettets benvavnad.
Benvavnad bestar av tre celltyper; osteoblaster, osteocyter och osteoklaster. Osteoblasten bildar
osteoiden, den organiska komponenten som bildar benmatrix, samt initierar mineraliseringen
av osteoiden. Vid benformation omsluts osteoblasten av mineraliserad osteoid och
differentierar darefter ut till en osteocyt. Osteocyten har direkta effekter pa formationen och
resorptionen av benvévnad genom att bilda bland annat receptor activator of nuclear factor-
kappa B ligand (RANKL) och fibroblast growth factor 23 (FGF23). RANKL okar
benresorptionen genom stimulering av prekursor-osteoklaster och FGF23 6kar utséndringen av
fosfat fran njurarna till urinen vilket paverkar fosfathomeostasen och indirekt
kalciumhomeostasen. Prekursor osteoklasterna uttrycker receptor activator of nuclear factor-
kappa B (RANK) vilken liganden RANKL kan binda in till. Detta leder till differentiering till
mogna osteoklaster. Dessa celler bryter ner hydroxylapatitkristallerna i benvavnaden, vilket
frisatter kalcium och fosfat ut i blodet. Efter att osteoklasten fullfoljt resorptionsfasen kommer
den ga in i apoptos (Craig et al. 2015).

Hormonreglering av kalcium

Paratyreoideahormon (PTH)

Parathyroidea producerar polypeptidhormonet paratyreoideahormon (PTH). Det korniga
endoplasmatiska retiklet (rER) i parathyroideas huvudceller syntetiserar prehormonet, medan
golgiapparaten klyver prenormonet till PTH. Hormonet kan sedan utséndras via exocytos till
blodet, dar det har en kort halveringstid pa 5 till 10 minuter innan det metaboliseras i lever och
njurar (Greco. 2012). Parathyroideas huvudceller uttrycker kalciumkénsliga receptorer, vilka
extracelluléara kalciumjoner kan binda till. N&r kalciumkoncentrationen i serum minskar, binder
en mindre mangd kalciumjoner in till receptorerna, vilket leder till en 6kad produktion av PTH
att 6ka. Vid en hogre kalciumkoncentration i serum kan fler kalciumjoner binda in till
receptorerna, vilket inhiberar produktionen av PTH. Darmed verkar koncentrationen av
kalciumjoner i serum pa PTH-nivaerna genom negativ feedback (Wysolmerski. 2018).

Da koncentrationen av PTH i serum Okar kommer skelettet stimuleras till att mobilisera
kalcium. Detta sker via tva mekanismer. Vid den forsta mekanismen slapps 16sligt kalcium ut
fran benvavnaden vilket kan passera genom blod-benbarridren i benvavnaden utan att oka
fosfatnivaerna i serum. Vid den andra mekanismen sker en remodulering av benvavnaden da
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osteoklasterna bryter ner hydroxylapatitkristallet vilket frisatter bade kalcium och fosfat.
Darmed 6kar koncentrationen av bade fosfat och kalcium i blodet (Greco. 2012).

PTH utdvar sin verkan pa skelettet genom att binda till receptorer pa osteoblaster och pa sa vis
oOka uttrycket av cytokinerna Receptor (RANKL) och Osteoprotegerin (OPG) fran osteoblaster.
RANKL binder till (RANK) pa prekursorer for osteoklaster vilket okar differentiering,
overlevnad, proliferation samt aktiviteten hos osteoklaster. OPG inhiberar RANKL-inducerad
benresorption genom att binda till RANKL och hindra cytokinen fran att binda in till sin
receptor. Osteoklastgenesen styrs av balansen mellan RANKL och OPG. PTH o¢kar &ven
uttrycket av Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) hos osteoblaster. MCP-1 ar ett
kemokin som okar kemoattraktionen av prekursor-osteoklaster och darmed rekryteringen av
osteoklaster, samt 6kar RANKL-inducerad osteoklastgenes. Vid kontinuerligt hdga nivaer av
PTH kommer de héga nivaerna av MCP-1 favorisera benresorptionen 6ver benformationen.
(Silva et al. 2015).

PTH ut6var ocksa sin verkan genom att stimulera resorptionen av kalcium fran distala tubuli i
njurarna, vilket leder till att mindre kalcium lamnar kroppen via urinen. Detta sker genom att
PTH okar uppregleringen av de jonkanaler som resorberar kalcium fran tubulilumen tillbaka
till kroppen. PTH blockerar ocksa resorptionen av fosfat i proximala tubuli, vilket gor att en
okad mangd fosfat utsondras med urinen. Detta sker eftersom bade kalcium och fosfat frisatts
vid PTH-inducerad benresorption, vilket leder till att d&ven fosfatkoncentrationen stiger i blodet.
PTH inverkar slutligen ocksa pa aktivering av vitamin D till hormonet kalcitriol i njurarna,
vilket indirekt leder till 6kad absorption av kalcium i magtarmkanalen (Potts. 2005; Jeon. 2008).

Kalcitriol

Hudens epitel producerar prekursorn for vitamin D fran acetat, och nar epitelet exponeras for
ultraviolett ljus klyvs prekursorn for vitamin D till vitamin D. Vitaminen kommer sedan
transporteras fran huden till levern, dar sker en forsta hydroxylering. Darefter transporteras
produkten till njuren dar nasta hydroxylering sker, varpa den aktiva formen av vitamin D, 1,25-
(OH)2-vitamin D, bildas. Detta hormon kallas &ven for kalcitriol och syntesen av hormonet
styrs av paratyreoideahormon (PTH). Vid laga kalciumnivéer i serum stimuleras PTH-
sekretionen och syntesen av Kkalcitriol okar. Kalcitriol Okar absorptionen av kalcium i
magtarmkanalen genom att stimulera den aktiva transporten dver enterocyternas cellmembran.
Hormonet 6kar ocksa transporten av losligt kalcium i benvavnaden till blodet samt forstarker
effekten av PTH pa benmetabolismen. Syntesen av kalcitriol minskar vid ¢kade fosfatnivaer i
serum och vid negativ feedback fran kalcitriol (Greco. 2012). Kalcitriol paverkar dven
parathyroideas huvudceller genom att reglera syntesen och sekretionen av PTH. Kalcitriol har
formagan att inhibera syntesen av PTH och kan Oka syntesen av huvudcellernas
kalciumkansliga receptorer (Schenck et al. 2012).



Primar hyperparathyroidism

Etiologi

Primér hyperparathyroidism hos hund innebar O0kad hormonell aktivitet i parathyroidea,
sekundart till funktionell hyperplasi eller neoplasi. Oftast ses solitdra adenom hos hundar, men
karcinom eller hyperplasi av parathyroideas huvudceller forekommer. Den bakomliggande
orsaken till neoplasin eller hyperplasin hos hund &r fortfarande oklar (van Vonderen, I.K et al.
2003). Ett antal raser ar genetiskt predisponerade for adenom med ursprung fran parathyroideas
huvudceller, framst galler detta rasen keeshound. Hos keeshound &r det en autosomal dominant
nedarvning och sjukdomen orsakas av enbart en mutation som troligen paverkar tumor-
suppressorgener eller regulatoriska gener. Det & mojligt att denna mutation ocksa finns hos
andra drabbade raser som golden retriever och taxar (Goldstein, R et al. 2007).

Generellt sett &r det enbart en av parathyroideas kortlar som drabbas vid adenom. Vid adenom
bildas noduléra formationer pa upp till en centimeter i diameter, vilka ar valavgransade, delvis
till helt inkapslade i bindvav, och som utdvar tryck pa omgivande parenkym (Zachary, 2017).
Nybildningarna bestar av neoplastiska huvudceller vilka, om de &r funktionella, producerar
paratyreoideahormon (PTH). Det leder till att hyperkalcemi uppstar. De kvarvarande friska
huvudcellerna blir atrofiska pa grund av hyperkalcemin, da kalcium ger negativ feedback till
dessa huvudceller, och darmed kommer de friska kortlarna att bli mindre i storlek (Zachary,
2017).

Karcinomen har en tendens att bli stérre &n adenomen, med férmaga att invadera nérliggande
vavnad, samt ibland ocksa metastasera till regionala lymfknutor och lungor. Dessa neoplastiska
huvudceller uppvisar mer cellatypier och 6kad mitosaktivitet, jamfort med adenomen. Primér
hyperplasi kan skiljas fran adenom da hyperplasin oftast visar sig som multipla noduléara
formationer utan kapsel (Zachary, 2017).

Patogenes

Studier gjorda pa humansidan visar pa att adenom av huvudcellerna i parathyroidea leder till
minskad kanslighet for kalciumjoner hos de neoplastiska huvudcellerna. Det innebér att en
hogre koncentration av kalciumjoner kravs for att inhibera syntesen och utsondringen av
paratyreoideahormon (PTH) fran huvudcellerna genom negativ feedback, jamfort med hos en
frisk parathyroidea. Samma studie pekar pa att de neoplastiska huvudcellerna aven uttrycker
kalciumkéansliga receptorer i lagre utstrackning an i frisk vavnad, vilket kan bero pa nedsatt
syntes eller samre stabilitet hos receptorerna. Det innebér att den negativa feedbacken blir
dysfunktionell, da kalcium saknar receptorer att binda in till (Corbetta et al. 2000).

Hormonet kalcitriol kan binda till Vitamin D receptor (VDR) som finns i huvudcellernas
cellmembran. VDRs funktion &r att inhibera sekretionen av PTH och proliferation av
parathyroideas huvudceller. Dessa receptorer uttrycks i mindre utstrackning vid adenom
jamfért med i normal parathyroideavavnad. Det innebadr att antalet huvudceller kommer att 6ka
samtidigt som samre kanslighet for negativ feedback via kalciumjoner och sémre inhibering av



PTH foreligger. Sammantaget leder detta till dkad syntes av PTH hos de neoplastiska
huvudcellerna (Carling et al. 2000).

Kliniska symtom vid primar hyperparathyroidism

Vid priméar hyperparathyroidism utséndrar parathyroidea mer paratyreoideahormon (PTH),
vilket resulterar i 6kad serumkoncentration av totalt serumkalcium samt joniserat kalcium.
Samtidigt ses en normal till 6kad koncentration av PTH i serum samt minskad till normal
serumfosfatkoncentration (Schaefer & Goldstein. 2009).

Medeldldern for hundar som diagnostiseras med primar hyperparathyroidism ar ca 11 ar, och
ingen konspredisposition foreligger. Vanliga symtom &r polyuri, polydipsi samt problem vid
urinering som svart att kissa samt blod i urinen. Urolithiasis och urinvéagsinfektioner ar vanligt
i samband med primér hyperparathyroidism (Schaefer & Goldstein. 2009). Polyuri beror pa att
hyperkalcemin inaktiverar adenylat cyklas och darmed minskar syntesen av CAMP.
Natriumpumpar i nefronet ar beroende av cCAMP och kommer darfor inte kunna reabsorbera
natrium fran urin. Mer véatska kommer da genom osmos dras ut i tubulilumen och ut med urinen.
Hyperkalcemin kommer aven paverkar ADH-receptorerna i samlingsréren negativt, sa att
vatska fran samlingsrérens lumen inte kan resorberas, vilket 6kar mangden vétska som
utsondras med urinen. Polyuri leder till kompensatorisk polydipsi pa grund av férlusten av
vatska. Langvarig hyperkalcemi kan leda till mineralisering av hela nefronet, vilket kan orsaka
obstruktion av tubuli och slutligen forlust av nefron, vilket ger njurinsufficiens som resultat
(Craig et al. 2015). Urolithiasis beror pa okade mangder kalcium i urinen till foljd av
hyperkalcemin. Urinstenarna kan bestd av kalciumoxalat eller kalciumfosfatas. Urinstenar
predisponerar for sekundara bakteriella urinvéagsinfektioner. (Kruger et al. 1996).

Ovriga symtom &r svaghet, letargi, hjartarytmier, muskelskakningar och krampanfall.
Anorexia, krakningar och forstoppning ar ocksa symtom som ses i samband med primar
hyperparathyrodism, lika sa hélta och patologiska frakturer (Schaefer & Goldstein. 2009).
Hyperkalcemi kan ge anorexia, krdkningar och forstoppning genom minskad stimulering av
den glatta muskulaturen i gastrointestinalkanalen och direkta effekter pA CNS. Aven letargi och
svaghet kan bero pa hyperkalcemi da det ger minskad neurologisk stimulering till
skelettmuskulatur, vilket resulterar i generell svaghet (Chew & Carothers. 1989). Frakturerna
och halta kan forklaras i den 6kade osteoklastaktiviteten i skelettet som leder till resorption av
benvavnaden som ersétts med fibrds bindvév, vilket forsvagar skelettet (Schaefer & Goldstein.
2009).

Sekundar hyperparathyroidism

Etiologi

Vid sekundér hyperparathyroidism sker en hyperplasi av parathyroideas huvudceller sekundart
till annan patologi, exempelvis kronisk njursvikt eller nutritionell obalans. Hyperplasin &r oftast
diffus och paverkar alla fyra parathyroideakortlar. Histologiskt ses diffus hyperplasi av

huvudcellerna. Oavsett orsak till den sekundéara hyperparathyroidismen, sa uppstar hyperplasin
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I syfte att 0ka syntesen av paratyreoideahormon (PTH) for att hoja kalciumkoncentrationen till
normal niva (Zachary, 2017).

Sekundar hyperparathyroidism till f6ljd av kronisk njursvikt

Kronisk njursvikt ar ett slutstadium som uppstar till foljd av en primér njurskada. Skadan har
inte kunnat laka ut, vilket resulterar i forlust av nefron och minskad glomerular
filtrationshastighet samt fibros av njurvévnaden (Zachary, 2017). Kronisk njursvikt leder bland
annat till att njurarna forlorar sin formaga att utséndra fosfat, med hyperfosfatemi i blodet som
foljd. Samtidigt som fosfatkoncentrationen 6kar minskar koncentrationen av kalciumjoner i
serum pa grund av komplexbildning med fosfat. Hypokalcemin som uppstar stimulerar till
produktion av paratyreoideahormon (PTH) i parathyroideas huvudceller. Vid kronisk njursvikt
kan njurarna inte svara pa de okade nivaerna av PTH vilket leder till minskad utséndring av
fosfat samt en minskad resorption av kalcium. Fosfatkoncentrationen forblir hdg och
koncentrationen av kalciumjoner lag, och hypokalcemin resulterar i en kronisk stimulering av
parathyroideas huvudceller. Detta resulterar i sin tur i hyperplasi av huvudcellerna i syfte att
oka syntesen av PTH. Renal sekundar hyperparathyroidism kan ocksa forklaras av ett
underskott av kalcitriol, eftersom skada pa nefronets proximala tubuli ger minskad syntes av
kalcitriol. Da kalcitriol har direkt effekt pa syntesen av PTH genom att minska produktionen
kommer ett underskott av kalcitriol leda till en 6ka produktion av PTH i parathyroidea (Stillion
et al. 2009).

Vid renal sekundar hyperparathyroidism kan den totala kalciumkoncentrationen i serum vara
lag, normal eller forhojd, vilket varierar fran fall till fall. Koncentrationen av kalciumjoner i
serum varierar fran lag till normal medan PTH oftast ar forh6jd. Koncentrationen av kalcitriol
varierar mellan normal till 1ag som en foljd av njursvikten (Schenck et al. 2012).

Benresorption till féljd av renal sekundéar hyperparathyroidism

PTH stimulerar osteoklastaktiviteten i benvévnaden genom att tka syntesen av (RANKL) i
osteoblaster vilket 6kar proliferation, dverlevnad samt aktiviteten hos osteoklaster (Silva et al.
2015). Detta leder till att utséndringen av kalcium till blodet Okar for att motverka
hypokalcemin. Vid langvarig stimulering, som vid kronisk njursvikt, kan det leda till en renal
osteodystrofi, vilket innebér att forandringar i benvavnadens morfologi till féljd av njursvikt.
Benresorption medierad av PTH kan ge bade fokal eller generell forlust av benvavnaden och
kan utvecklas till osteodystrofia fibrosa, en form av osteodystrofi dar benvévnaden ersétts av
bindvav. Vid osteodystrofia fibrosa hos hund ar det oftast mandibula och maxilla som paverkas.
Da bindvaven ersatter benvavnaden kan deformationer i ansiktet med mjukt skelett uppsta, dven
kallat rubber jaw (Foster, 2016).

En foljd av benresorptionen ar 6kade koncentration av kalcium och fosfat i serum. Det kan leda
till mineralisering av mjukdelar da kalcium och fosfat komplexbinder till varandra. Komplexen
kan bland annat leda till forkalkning i myokardiet och hjartklaffar, vilket kan resultera i
systemisk hypertension, pulmonér hypertension samt o©kad risk for kardiovaskulara
komplikationer (Foster, 2016).
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Pseudohyperparathyroidism

Paratyreoideahormonrelaterad peptid (PTHrP)

Hos vuxna individer produceras paratyreoideahormonrelaterad peptid (PTHrP) av normal
vavnad sd som hudens epitelceller, endokrina Kkortlar, all typ av muskulatur, lakterande
mjolkkortlar, placenta, skelett, hjarna och lymfocyter. Hos friska individer & PTHrP en
autokrin, parakrin eller intrakrin cellregulator som cirkulerar i blodet i laga koncentrationer.
PTHrP binder och stimulerar PTH-receptorer i benvavnad och njurar med samma affinitet som
PTH. Hos hundar med humorala maligna tumdrer kan de neoplastiska cellerna producera
PTHrP, vilket utsondras till blodet. Pa sa vis agerar PTHrP som ett systemiskt
kalciumreglerande hormon som harmar PTHs effekt hos dessa hundar (Schenck et al. 2012).

Humoral hyperkalcemi vid malignitet (HHM)

Humoral hyperkalcemi vid malignitet (HHM) ar en sjukdom som associeras med manga olika
tumarer hos djur och beror pa produktion av paratyreoideahormonrelaterad peptid (PTHrP) i de
neoplastiska cellerna. D& PTHrP binder in till PTH-receptorer i njurar och skelett ses en dkad
utsondring av fosfat i njurarna, en o6kad reabsorption av kalcium i njurarna samt okad
benresorption i skelettet. | vissa former av HHM 0Okar &ven serumkoncentration av kalcitriol,
vilket Okar absorptionen av kalcium i tarmarna. Maligniteter som oftast associeras med HHM
hos hundar ar T-cells lymfom och adenokarcinom med ursprung fran apokrina kortlar i
analsackarna. Overdriven utséndring av biologiskt aktivt PTHrP utgér en stor del i patogenesen
for hyperkalcemin vid de flesta former av HHM, men &ven cytokiner som IL-1, TNF-a, TGF-
a och -B eller kalcitriol kan ha en synergisk eller kooperativ effekt tillsammans med PTHrP.
PTHrP stimulerar adenylat cyklas och 6kar intracellulart kalcium i skelett och njurar genom att
binda till och aktivera PTH-PTHrP receptorer i cellmembran. Kliniska fynd vid HHM ér
hyperkalcemi, hypofosfatemi, hyperkalciuri, hyperfosfaturi och ©kad osteoklastisk
benresorption samt 6kad koncentration av PTHrP i serum (Schenck et al. 2012).

Pseudohyperparathyroidism vid lymfom

De flesta hundar med lymfom och hyperkalcemi har humoral hyperkalcemi vid malignitet
(HHM) pa grund av Okad benresorption. Oftast ar lymfomet av T-cellstyp med en oOkad
produktion av paratyreoideahormonrelaterad peptid (PTHrP). Tillsammans med PTHrP, &r
troligen cytokinerna IL-1 och TNF viktiga for att inducera HHM hos hundar med lymfom.
Vissa hundar med lymfom och hyperkalcemi har forhtjda serumkoncentrationer av kalcitriol,
vilket kan bidra till hyperkalcemin. Vissa lymfocyter producerar ett enzym som likar det i
njurarna som omvandlar prekursorn till vitamin D till kalcitriol. Dd&rmed kan lymfom som Okar
syntesen av kalcitriol 6ka upptaget av kalcium i tarmarna och utveckla hyperkalcemi (Schenck
etal. 2012).
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Pseudohyperparathyroidism vid analséckskarcinom

Analsackskarcinom ar en tumaér som utgar fran den apokrina kortelvavnaden i analsackarna och
drabbar generellt hundar runt tio ars alder. Kliniskt ses vanligt forekommande tecken pa
hyperkalcemi, s som polyuri, polydipsi, anorexia och svaghet. Knélar i perineum, sublumbar
regionen eller metastaser kan ocksa forekomma. Hundarna med denna tumor har ofta
hyperkalcemi, hypofosfatemi, lag koncentration av paratyreoideahormon (PTH), okad
utsondring av kalcium, fosfat och cAMP i urinen samt 6kad benresorption. De flesta hundar
uppvisar &ven forhojda koncentrationer av paratyreoideahormonrelaterad peptid (PTHrP) i
serum. Koncentrationen av PTHrP korrelerar val med kalciumkoncentrationen i serum vilket
tyder pa att PTHrP spelar en viktig roll i patogenesen for humoral hyperkalcemi vid malignitet
(HHM) hos dessa hundar. Vissa av hundarna uppvisar dven forhojda nivaer av hormonet
kalcitriol, hégre &n forvéantat vid hyperkalcemi. Den troliga orsaken bakom detta &r att de
neoplatiska cellerna producerar humorala faktorer, vilka stimulerar syntsenen av det enzym
som producerar kalcitriol, utan att paverkas av den forhojda kalciumkoncentrationen i serum.
Koncentrationen av PTH i serum &r inte forhojd och mycket lagre &n hos hundar med primar
hyperparathyroidism. Istéllet ar parathyroidea atrofisk eller inaktiv (Schenck et al. 2012).

Tabell 1. Sammanfattning av serumkoncentrationer vid olika tillstand (modifierad fran Schneck et al.
2012 s. 142)

Serum . Primar - Sekundérl . Pseudohyperparathyroidism
koncentration hyperparathyroidism  hyperparathyroidism

Total kalcium 1 Normal, 1, | 1

Joniserat kalcium 1 Normal till | 1

Fosfat Normal till | 1 Normal till |
Kalcitriol Normal till 1 Normal till | Normal, 1, |

PTH 1 1 Normal till |

PTHrP Normal Normal 1
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DISKUSSION

Primédr och sekundar hyperparathyroidism hos hund har flera distinkta skillnader, dar
bakomliggande etiologin &r den viktigaste. Den primara formen uppstar da antalet huvudceller
i parathyroidea 6kar genom hyperplasi eller neoplasi, vilket ger en sekundar hyperkalcemi.
Hyperplasin av huvudcellerna sker oftast i enbart en av kortlarna, och ger en sa pass kraftig
hyperkalcemi att atrofi av den friska Gvriga vavnaden uppstar. Neoplastiska huvudceller
uppvisar minskad kénslighet for kalcium, och darmed 6kar utsondringen av PTH. Samtidigt
som farre vitamin D-receptorer leder till 6kat antal huvudceller och samre inhibering av PTH-
syntesen. Den sekundara formen av hyperparathyroidism beror istallet ofta pa samre
njurfunktion, vilket leder till en hypokalcemi och sekundér hyperplasi av samtliga
parathyroideakortlar. Darmed kan slutsatsen dras att den primara formen uppstar vid hyperplasi
eller neoplasi, vilket genererar en hyperkalcemi, medan den sekundara formen uppstar vid
hypokalcemi, vilket genererar en hyperplasi.

Patogenesen vid sekundar hyperparathyroidism &r mer komplex &n vid primar
hyperparathyroidism. Den forsamrade glomerulara filtrationshastigheten som uppstar vid
kronisk njursvikt resulterar i forhjd fosfatkoncentration, vilket kommer initiera ett flertal
processer i kroppen. Vid hyperfosfatemin produceras mer Fibroblast growth factor 23, vilket
minskar produktionen av kalcitriol. Kalcitriol minskar ocksa till foljd av skadan pa nefronet
som sker i samband med njursvikten. Till foljd pa detta uppstar en hypokalcemi, som dven beror
pa att kalcium och fosfat komplexbinder till varandra. Den minskade koncentrationen av
kalciumjoner och kalcitriol i serum resulterar i 6kade produktion av PTH, och d& hypokalcemin
inte kan motverkas sker en kompensatorisk hyperplasi av parathyroideas huvudceller. Vid
primar hyperparathyroidism ses ingen hyperfosfatemi och inte heller laga koncentrationer av
kalcitriol. Det innebéar att dessa tvd former av hyperparathyroidism endast har hoga
koncentrationer av PTH som gemensam faktor.

Symtommassigt uppvisar djur med primar hyperparathyroidism vanliga tecken pa
hyperkalcemi sa som exempelvis polyuri, polydipsi, gastointestinala och neurologiska symtom.
Njurinsufficiens, urinvagsinfektion samt urinsten kan uppsta sekundért till hyperkalcemin.
Aven patologiska frakturer kan uppstd, vilket oftast sker da sjukdomsforloppet ar langt
framskridet med en benresorption som pagatt under en langre tid. Vid sekundar
hyperparathyroidism ses vanliga tecken pa njursvikt och osteodystrofia fibrosa ar inte ovanligt.
Vidare &r mineralisering av mjukdelar mycket vanligare vid sekundar hyperparathyroidism och
beror framst pa komplexbildningen mellan fosfat och kalcium. Darmed kan man konstatera att
skillnaden i symtombilden beror pa etiologin, kalciumkoncentrationen och méangden fosfat i
serum.

Etiologin for pseudohyperparathyroidism skiljer sig fran den vid sekundéar hyperparathyroidism
da det orsakas av tumorbildning, ndgot som denna form har gemensamt med priméar
hyperparathyroidism. Dock &r det viktigt att ha i atanke att den priméara formen oftast orsakas
av benigna adenom och inte av maligna tumorer, vilka orsakar pseudohyperparathyroidism.
Aven pseudohyperparathyroidism, precis som primar hyperparathyroidism, orsakar
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hyperkalcemi vilket skiljer den fran sekundar hyperparathyroidism. Har tar dock likheten med
primdr hyperparathyroidism slut. Istéllet for att uttrycka 6kad koncentration av PTH utséndras
istallet PTHrP som binder in till PTHs receptorer i njurar och benvévnad, vilket initierar samma
processer som PTH hade gjort.

Koncentrationen av kalcitriol &r fornéjd vid bade lymfom och analsackkarcinom, vilket den inte
ska vara vid hyperkalcemi, men skillnaden foreligger i hur detta dverskott uppstar. Vid lymfom
beror det pa att lymfomet kan producera ett enzym som liknar det som njurarna producerar for
att tillverka kalcitriol. Analséckskarcinom producerar istéllet faktorer som okar produktionen
av det endogena enzymet i njurarna. Pseudohyperparathyroidism skiljer sig dven fran bade
primdr och sekundar hyperparathyroidism genom att det kan leda till en atrofi eller inaktivitet
hos parathyroidea jamfort med hyperparathyroidism, som orsakar forstoring samt 6kad aktivitet
hos en eller flera kortlar.

Sammanfattningsvis dras slutsatsen att det finns fler skillnader &n likheter mellan primér och
sekundar hyperparathyroidism, dar den 6kade mangden utséndrat PTH pa grund av hyperplasi
ar den enda likheten. Foljderna av den 6kade koncentrationen av PTH skiljer sig ocksa da de
underliggande orsakerna ar sa distinkta, med enbart benresorptionen som den gemensamma
foljden. Da benresorption ar vanligare vid sekundéar an vid primar hyperparathyroidism ar det
vanligare med patologiska frakturer vid sekunddr &n vid primér hyperparathyroidism.
Slutsatsen blir dven att primdr hyperparathyroidism har mer gemensamt med
pseudohyperparathyroidism an sekundar hyperparathyroidism da bakgrunden till
hyperkalcemin ar likartad.
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