
Περίληψη

Εισαγωγή: Η υπερασβεστιαιμία που συνοδεύεται από απρόσφο-

ρη έκκριση παραθορμόνης αποτελεί τη συχνότερη βιοχημική εκδή-

λωση του Πρωτοπαθούς Υπερπαραθυρεοειδισμού (ΠΥΠΘ). O ΠΥΠΘ

με φυσιολογικά επίπεδα ασβεστίου ονομάζεται νορμασβεστιαιμικός

ΠΥΠΘ, ενώ άλλες αιτίες αύξησης της παραθορμόνης θα πρέπει να

έχουν αποκλειστεί. Εκτός από τις κλασικές εκδηλώσεις και επιπλο-

κές, ο ΠΥΠΘ έχει συσχετιστεί με εκδηλώσεις από το καρδιαγγειακό

σύστημα, διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης και σακχα-

ρώδη διαβήτη (ΣΔ). Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης ήταν η διε-

ρεύνηση της σχέσης του ΠΥΠΘ και της παραθυρεοειδεκτομής με

τις διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης. 

Μέθοδοι: Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση στο Pubmed σχετικά

με τον μεταβολισμό της γλυκόζης στον ΠΥΠΘ και τον ρόλο της

παρα θυρεοειδεκτομής. Εξαιρέθηκαν τα case reports.

Αποτελέσματα: O επιπολασμός του ΣΔ στους ασθενείς με

ΠΥΠΘ κυμαίνεται από 7%-22%, ενώ υψηλό ποσοστό ασθενών με

ΠΥΠΘ εμφανίζει διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη και αντίσταση στην

ινσουλίνη. Τα αποτελέσματα των μελετών σχετικά με τον ρόλο της

παραθυρεοειδεκτομής είναι αντικρουόμενα. Κάποιες μελέτες έδει-

ξαν βελτίωση στο γλυκαιμικό προφίλ και άλλες καμία μεταβολή. Επι-

πλέον, η μέση ημερήσια διακύμανση της κορτιζόλης μειώθηκε, ενώ

η ινκρετινική απάντηση (GLP-1) αυξήθηκε μετά την παραθυρεοει-

δεκτομή. Πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι η παραθορμόνη μπορεί

να σχετίζεται με διαταραχές στην έκκριση της ινσουλίνης, καθώς

και με αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη. Άλλες μελέτες αναδει-

κνύουν επιπλέον τη συμμετοχή του ασβεστίου και του φωσφόρου

στον μεταβολισμό της γλυκόζης, ενώ τα χαμηλά επίπεδα 25OΗD

που συχνά συνυπάρχουν στον ΠΥΠΘ συμβάλλουν πιθανώς στις δια-

ταραχές έκκρισης ινσουλίνης και στην αντίσταση στην ινσουλίνη.

Συμπεράσματα: Oι ασθενείς με ΠΥΠΘ εμφανίζουν διαταραχές

στον μεταβολισμό της γλυκόζης. Ωστόσο, η επίδραση της παρα θυ -

ρεοειδεκτομής σε αυτές τις διαταραχές δεν έχει τεκμηριωθεί. Η

απουσία τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών, ο μικρός αριθμός συμ-

μετεχόντων και η χρήση διαφορετικών εργαλείων αξιολόγησης του

μεταβολισμού της γλυκόζης πιθανώς ευθύνονται για την ανομοιο-

γένεια των αποτελεσμάτων.

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 33, 3: 211-221, 2020

O μεταβολισμός της γλυκόζης στον πρωτοπαθή υπερπαρα-

θυρεοειδισμό και η επίδραση της παραθυρεοειδεκτομής:

Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας

Β.�Αντωνοπούλου

Ε.�Μάνθου

Κ.�Κώτσα

Τμήμα�Ενδοκρινολογίας�και�

Μεταβολισμού,�

Διαβητολογικό�Κέντρο,�
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ΕισΑΓωΓH

O Πρωτοπαθής Υπερπαραθυρεοειδισμός

(ΠΥΠΘ) αποτελεί μία συχνή ενδοκρινική νόσο, η

οποία χαρακτηρίζεται από απρόσφορη έκκριση πα-

ραθορμόνης με αποτέλεσμα την αύξηση του ασβε-

στίου στο αίμα. Κυριότερο αίτιο ΠΥΠΘ αποτελεί

το αδένωμα παραθυρεοειδούς (~80%) ακολου-

θούμενο σε συχνότητα από την υπερπλασία των πα-

ραθυρεοειδών αδένων (15%-20%).1

Τις τελευταίες δεκαετίες ο επιπολασμός της νό-

σου, ιδιαίτερα στον δυτικό κόσμο, έχει αυξηθεί. Επι-

πρόσθετα, η διάγνωση του ΠΥΠΘ γίνεται σε πρωι -

μό τερα στάδια, κυρίως λόγω της αύξησης της συχνό -

τητας μέτρησης του ασβεστίου αίματος στον έλεγχο

ρουτίνας. Συνεπώς, συχνά η νόσος είναι ασυμπτω-

ματική και δεν παρουσιάζεται με τις τυπικές κλινι-

κές εκδηλώσεις από τα οστά και τους νεφρούς, αλλά

με άτυπη κλινική εικόνα.2 Oι μη τυπικές εκδη λώσεις

του ΠΥΠΘ αφορούν κυρίως στο καρδιαγγειακό σύ-

στημα ή σχετίζονται με νευρογνωστικές διαταρα -

χές.1,2 Μια ακόμη σχέση που έχει παρατηρηθεί εδώ

και δεκαετίες είναι αυτή του ΠΥΠΘ με τον σακχα-

ρώδη διαβήτη (ΣΔ).3-5 Παρ' όλο που υπάρχουν εν-

δείξεις ότι ο ΠΥΠΘ συνδέεται με τον ΣΔ και την

αντίσταση στην ινσουλίνη, τα αποτελέσματα των με-

λετών σχετικά με τον υποκείμενο μηχα νισμό, αλλά

και με την επίδραση της παραθυρεοειδεκτομής δεν

είναι ξεκάθαρα, καθιστώντας αυτή τη σχέση περί-

πλοκη με πολλά αναπάντητα ερωτήματα.6-9

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η

διερεύνηση της σχέσης του ΠΥΠΘ και της παρα-

θυρεοειδεκτομής με τις διαταραχές στην ομοιοστα-

σία της γλυκόζης μέσα από δεδομένα που έχουν δη-

μοσιευτεί σε κλινικές και πειραματικές μελέτες.

ΜEΘOΔOι

Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση μελετών στη

βάση δεδομένων Pubmed που διερευνούσαν τη σχέ-

ση του ΠΥΠΘ με τον ΣΔ, τον μεταβολισμό της γλυ-

κόζης και την αντίσταση στην ινσουλίνη, καθώς και

τον ρόλο της παραθυρεοειδεκτομής, χρησιμοποιώ-

ντας τους όρους “Primary Hyperpara thy roidism”

AND “Diabetes Mellitus” or “predia betes” or “glu -

cose metabolism” or “insulin resi stance/ secretion”.

Επιπλέον, αναζητήθηκαν και οι όροι “Primary Hy-

perparathyroidism” AND “gluca gon”, “cortisol” OR

“incretins”. Επιλέχθηκαν μόνο μελέτες γραμμένες

στην αγγλική γλώσσα. Μετά την ανάγνωση των πε-

ριλήψεων επιλέχθηκαν μελέτες κοόρτης προοπτικές

ή αναδρομικές, ασθενών μαρτύρων, μελέτες πριν

και μετά την παρέμβαση (comparative studies) και

τυχαιοποιημένες μελέτες, οι οποίες αναγνώστηκαν

στο σύνολό τους για να διαπιστωθεί η καταλληλό-

τητά τους για να συμπεριληφθούν στη μελέτη. Ανα-

φορές περιπτώσεων (case reports), ανασκοπήσεις

και επιστολές ή άρθρα σε άλλη γλώσσα πέραν της

αγγλικής αποκλείστηκαν από την ανασκόπηση.

Πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία της ανασκό-

πησης ήταν ο επιπολασμός ΣΔ ή αντίστασης στην

ινσουλίνη σε ασθενείς με ΠΥΠΘ και η μεταβολή

τους μετά την παραθυρεοειδεκτομή. Δευτερεύοντα

καταληκτικά σημεία ήταν η σχέση του ΠΥΠΘ και

της παραθυρεοειδεκτομής με την παρουσία διατα-

ραχής στους ενδοκρινικούς μηχανισμούς και στα

παθοφυσιολογικά μονοπάτια που ρυθμίζουν την

ομοιοστασία της γλυκόζης.

ΑΠOΤΕλEσΜΑΤΑ

Επιδημιολογία. O επιπολασμός του ΣΔ σε

ασθενείς με ΠΥΠΘ κυμαίνεται από 7%-22%, σύμ-

φωνα με την υπάρχουσα βιβλιογραφία.7,10–14 Ανα-

δρομική μελέτη με 441 ασθενείς που χειρουργήθη-

καν για ΠΥΠΘ έδειξε ότι το 8,2% (36 ασθενείς)

έπασχε από ΣΔ, ποσοστό 3 φορές μεγαλύτερο σε

σχέση με τον επιπολασμό του ΣΔ σε υγιή πληθυσμό

αντίστοιχης ηλικίας.7 Η μέση ηλικία των ασθενών

με ΠΥΠΘ που συμμετείχαν στη μελέτη τη στιγμή

της χειρουργικής αντιμετώπισης ήταν 57,8±12,9

έτη. Η ηλικία όλων (πλην ενός) των ασθενών με ΣΔ

ήταν άνω των 45 ετών. 17% λάμβανε ινσουλίνη,

44% αντιδιαβητικά δισκία, ενώ 39% ακολουθούσε

δίαιτα. O επιπολασμός του ΣΔ στον παραπάνω πλη-

θυσμό ήταν συγκρίσιμος με τον επιπολασμό του ΣΔ

σε πληθυσμό 22.037 ανθρώπων που δημοσιεύτηκε

σε μία πρόσφατη μελέτη.7,15 Παρόμοια ήταν τα απο-

τελέσματα σε μια σειρά 205 ασθενών από το Ηνω-

μένο Βασίλειο με ΠΥΠΘ, όπου το 7,8% του πλη-

θυσμού είχε ΣΔ.11 Στη συγκεκριμένη μελέτη από

τους 16 ασθενείς με ΣΔ, οι 8 είχαν γνωστό ιστορικό,

ενώ στους υπόλοιπους ο ΣΔ ανευρέθηκε κατά τη

διάγνωση του ΠΥΠΘ ή μετέπειτα κατά την παρα-

κολούθησή τους. Όλοι οι ασθενείς με ΣΔ ήταν άνω

των 40 ετών και 3 από αυτούς αντιμετωπίστηκαν με

ινσουλίνη. Η σύγκριση του επιπολασμού του ΣΔ

έγινε με ομάδα ελέγχου μιας σειράς 200 ασθενών

χωρίς ΠΥΠΘ που παρακολουθούνταν στο ίδιο νο-

σοκομείο για άλλους λόγους, καθώς και ομάδες

αντιστοιχισμένες ως προς το φύλο και την ηλικία
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από μελέτες πληθυσμών σε πόλεις της Αγγλίας (Oξ -

φόρ δη, Πουλ, Southall και Κόβεντρι). Τα αποτελέ-

σματα έδειξαν ότι το ποσοστό των ασθενών με ΣΔ

ήταν μεγαλύτερο στη σειρά ασθενών με ΠΥΠΘ σε

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, αλλά και συγκρι-

τικά με τις αντίστοιχες πληθυσμιακές ομάδες των

3 πόλεων της Αγγλίας (Oξφόρδη, Πουλ, Southall).

Oι παραπάνω μελέτες δεν διαχωρίζουν τον επιπο-

λασμό ανάλογα με τον τύπο του ΣΔ. Η επιδημιολο-

γική μελέτη των Cardenas και συν. εξέτασε τον επι-

πολασμό του ΣΔ τύπου 2 στους ασθενείς με ΠΥΠΘ

και έδειξε ότι ήταν σημαντικά μεγαλύτερος από τον

αντίστοιχο επιπολασμό στον γενικό πληθυσμό του

Michigan (15,9% vs 7,8% αντίστοιχα, p<0,001).12

Μετά από την ηλικιακή διαστρωμάτωση, τα αποτε-

λέσματα παρέμειναν σημαντικά μόνο στους ηλικιω-

μένους. Στον πληθυσμό της μελέτης, το ποσοστό

των ηλικιωμένων γυναικών (άνω των 65 ετών) με

ΠΥΠΘ ήταν μεγαλύτερο σε σχέση με τον γενικό

πληθυσμό του Michigan, καθώς ο ΠΥΠΘ είναι συ-

χνότερος στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, και

αυτό το γεγονός μπορεί εν μέρει να εξηγήσει τον

μεγαλύτερο επιπολασμό του ΣΔ σε αυτή την ηλι-

κιακή ομάδα. Επειδή η κατανομή των συμμετεχό-

ντων με βάση την ηλικία δεν ήταν ομοιόμορφη

στους δύο πληθυσμούς, εκτιμήθηκε και ο προσαρ-

μοσμένος ως προς την ηλικία επιπολασμός (SPR)

του ΣΔ, ο οποίος ήταν σημαντικός ανάμεσα στους

ασθενείς με ΠΥΠΘ και στον πληθυσμό του Michi-

gan μόνο στους άνδρες.12 Εκτός από την παρουσία

ΣΔ, υψηλά ποσοστά ασθενών με ΠΥΠΘ εμφάνισαν

διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη.8,10,13,14 Πιο συγκε-

κριμένα, σε μια σειρά 54 ασθενών με ΠΥΠΘ, 10

ασθενείς (19%) είχαν διαταραγμένη γλυκόζη νη-

στείας ή ανοχή στη γλυκόζη, ενώ 12 (22%) είχαν

ΣΔ τύπου 2 – στους 9 από τους 12 η διαταραχή δια-

γνώστηκε για πρώτη φορά.10 Επιπλέον, μια μελέτη

ασθενών-μαρτύρων έδειξε ότι το ποσοστό με αδιά-

γνωστο ΣΔ τύπου 2, καθώς και με διαταραχή ανο-

χής στη γλυκόζη ήταν μεγαλύτερο στην ομάδα του

ΠΥΠΘ συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. Πιο συ-

γκεκριμένα, σε 105 ασθενείς με ΠΥΠΘ, το 40% εί-

χε διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη, ενώ το 15% δια-

γνώστηκε για πρώτη φορά με ΣΔ τύπου 2.13

ΠΥΠΘ�και�μεταβολισμός�της�γλυκόζης. Oι

κλινικές μελέτες που σχεδιάστηκαν με σκοπό να

εξετάσουν τις πιθανές διαταραχές στην ομοιοστα-

σία της γλυκόζης στον ΠΥΠΘ, ξεκίνησαν ήδη από

τη δεκαετία του ’70 και παρουσιάζουν μεγάλη ανο-

μοιογένεια ως προς τον σχεδιασμό, το μέγεθος δείγ-

ματος, αλλά και τον τρόπο αξιολόγησης του μετα-

βολισμού της γλυκόζης και της ινσουλίνης. Στις με-

λέτες αυτές η εκτίμηση του μεταβολισμού της γλυ-

κόζης έγινε κυρίως με τη δοκιμασία ανοχής στη γλυ-

κόζη με από του στόματος χορήγηση γλυκόζης

(OGTT), τη δοκιμασία ανοχής γλυκόζης με ενδο-

φλέβια χορή γηση γλυκόζης (IVGTT), αλλά και το

υπερινσουλιναιμικό ευγλυκαιμικό clamp, το οποίο

αποτελεί μέθοδο εκλογής. Για την εκτίμηση της

αντίστασης και της ευαισθησίας στην ινσουλίνη χρη-

σιμοποιήθηκαν επιπλέον και οι απλούστεροι, αλλά

αρκετά αξιόπιστοι δείκτες, ΗOΜΑ-IR και

QUICKI.4,6-8,16-20 Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι

ασθενείς με ΠΥΠΘ εμφανίζουν αυξημένη αντίστα-

ση στην ινσουλίνη, καθώς και υψηλές τιμές ινσου-

λίνης μετά από χορήγηση γλυκόζης συγκριτικά με

τους υγιείς.6-8,15-20 Χαρακτηριστικά στη μελέτη των

Kautzky-Willer και συν. μελετήθηκαν 16 ασθενείς

με ΠΥΠΘ (μέση ηλικία 55±5 έτη και BMI 25±1)

και 18 υγιείς συμμετέ χοντες αντιστοιχισμένοι ως

προς το φύλο, την ηλικία και το BMI, οι οποίοι υπο-

βλήθηκαν σε OGTT και ενδοφλέβια δοκιμασία

ανοχής γλυκόζης (ΙVGTT) με σκοπό την αξιολό-

γηση της έκκρισης της ινσουλίνης και του δείκτη

ευαισθησίας στην ινσουλίνη. Τα αποτελέσματα

έδειξαν ότι η έκκριση της ινσουλίνης μετά από το

OGTT ήταν υψηλότερη στους ασθενείς με ΠΥΠΘ.

Σε αυτούς τους ασθενείς διαπιστώθηκε μειωμένη

ευαισθησία στην ινσουλίνη, όπως και μειωμένη ικα-

νότητα της γλυκόζης per se να αναστέλλει την εν-

δογενή παραγωγή γλυκόζης ή την πρόσληψή της

από τους ιστούς (glucose effectiveness)6. Σε μία αγ-

γλική cross-sectional μελέτη χρησιμοποιώντας συ-

νεχή έγχυση γλυκόζης, οι συγγραφείς έδειξαν πως

οι ασθενείς με ΠΥΠΘ χαρακτηρίζονται από μειω-

μένη ευαισθησία στην ινσουλίνη, η οποία πιθανώς

οδηγεί στην εμφάνιση διαταραχής ανοχής στη γλυ-

κόζη. Στη μελέτη αυτή συμμετείχαν 19 ασθενείς με

ΠΥΠΘ με φυσιολογικό σωματικό βάρος και χωρίς

ιστορικό ΣΔ και αρτηριακής υπέρτασης. Η μέση

ηλικία τους ήταν 54 (41-59) έτη, το BMI 22,3 (21,2-

24,1) ενώ η αναλογία ανδρών:γυναικών ήταν 7:12.

Επιπλέον, η ομάδα ελέγχου αποτελούνταν από 11

υγιείς συμμετέχοντες αντιστοιχισμένους ως προς

την ηλικία και το BMI. Επηρεασμένη ανοχή στη

γλυκόζη, η οποία ορίστηκε ως αύξηση της γλυκόζης

≥167 mg/dl μετά το τέλος συνεχούς έγχυσης της

γλυκόζης διάρκειας μίας ώρας, διαπιστώθηκε σε

οκτώ από τους ασθενείς (42%) και σε κανέναν από

την ομάδα ελέγχου. Τα επίπεδα γλυκόζης αλλά και



ινσουλίνης στο τέλος της έγχυσης ήταν αυξημένα

στην ομάδα του ΠΥΠΘ, συγκριτικά με την ομάδα

ελέγχου, όπως επίσης και η αντίσταση στην ινσου-

λίνη. Επιπλέον, η λειτουργία των β-κυττάρων ήταν

μειωμένη στους ασθενείς με επηρεασμένη ανοχή

στη γλυκόζη. Για την αξιολόγηση της ευαισθησίας

στην ινσουλίνη, αλλά και της λειτουργίας των β-κυτ-

τάρων χρησιμοποιήθηκαν μοντέλα CIGMA (con-

tinuous infusion of glucose with model assessment)

και HOMA (homeostasis model assessment).17 Τέ-

λος και άλλες μελέτες, χρησιμοποιώντας τον δείκτη

HOMA-IR, έδειξαν ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη

είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς με ΠΥΠΘ συγκριτι-

κά με την ομάδα ελέγχου.16,19

Επίδραση�της�παραθυρεοειδεκτομής. Παρ'

όλο που ο ΠΥΠΘ έχει συνδεθεί με αυξημένη αντί-

σταση στην ινσουλίνη, με διαταραχές στη ρύθμιση

της γλυκόζης και με παρουσία ΣΔ, τα αποτελέσματα

της θεραπευτικής παραθυρεοειδεκτομής ήταν ποι-

κίλα και πολλές φορές αντικρουόμενα (Πίνακας 1).

O γλυκαιμικός έλεγχος σε μία σειρά 56 ασθενών

με ΣΔ και ΠΥΠΘ φάνηκε να παραμένει σταθερός

ή να βελτιώνεται αισθητά μετά την παραθυρεοει-

δεκτομή στο 61% των συμμετεχόντων, οδηγώντας

κάποιους ακόμη και στη μείωση της δόσης της αντι-

διαβητικής τους αγωγής.21 Σε ασθενείς χωρίς ιστο-

ρικό ΣΔ, η έκκριση της ινσουλίνης φάνηκε να μει-

ώνεται, ενώ παράλληλα η ευαισθησία στην ινσου-

λίνη αυξήθηκε μετεγχειρητικά, ιδίως σε μελέτες που

χρησιμοποίησαν δυναμικές δοκιμασίες αξιολόγησης

της ομοιοστασίας της γλυκόζης (όπως το ευγλυκαι-

μικό υπερινσουλιναιμικό clamp) σε διαστήματα που

κυμαίνονταν από 3 έως 6 μήνες μετά την παραθυ-

ρεοειδεκτομή.6-8,15,18 Επιπλέον, σε μία μελέτη 48

ασθενών με ΠΥΠΘ, το γλυκαιμικό προφίλ, καθώς

και ο δείκτης HOMA-IR φάνηκε να βελτιώνονται

6 μήνες μετά την παραθυρεοειδεκτομή,22 αλλά και

12 μήνες μετεγχειρητικά.20 Αντίθετα, άλλες μελέτες,

χρησιμοποιώντας τους δείκτες αντίστασης και ευ-

αισθησίας στην ινσουλίνη ΗOΜΑ και QUICKI, δεν

έδειξαν σημαντική διαφορά στον μεταβολισμό της

γλυκόζης μετά την παραθυρεοειδεκτομή.14,18,23-26

Πιθανώς, για τα αντικρουόμενα αποτελέσματα των

μελετών ευθύνονται οι διαφορές στον σχεδιασμό

τους, στα χρονικά διαστήματα του επανελέγχου με-

τά την παραθυρεοειδεκτομή, στις μεθόδους που

χρησιμοποιήθηκαν για την αξιολόγηση του μεταβο-

λισμού της γλυκόζης αλλά και στο μικρό δείγμα πλη-

θυσμού. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η

μελέτη του Cvijovic και συν., το 2015, όπου βρέθηκε

στατιστικά σημαντική μείωση της ευαισθησίας στην

ινσουλίνη με τη χρήση του ευγλυκαιμικού υπεριν-

σουλιναιμικού clamp, ενώ δεν υπήρξε σημαντική

μεταβολή στους δείκτες HOMA και QUICKI.18

Νορμασβεστιαιμικός�πρωτοπαθής�υπερπαρα-

θυρεοειδισμός. O νορμασβεστιαιμικός πρωτοπαθής

υπερπαραθυρεοειδισμός (ΝΠΥΠΘ) αποτελεί έναν

τύπο του ΠΥΠΘ που έγινε γνωστός τα τελευταία

χρόνια. Χαρακτηρίζεται από αυξημένη παραθορ-

μόνη και φυσιολογικές τιμές ασβεστίου, ενώ προ-

ϋπόθεση για τη διάγνωση είναι ο αποκλεισμός άλ-

λων αιτιών αυξημένης παραθορμόνης. Στη βιβλιο-

γραφία, υπάρχει μικρός αριθμός μελετών σχετικά

με τον μεταβολισμό της γλυκόζης στον ΝΠΥΠΘ,

καθώς και την επίδραση της παραθυρεοειδεκτομής.

Μια σειρά 18 ασθενών με ΝΠΥΠΘ έδειξε ότι δεν

υπάρχει σημαντική διαφορά στην αντίσταση στην

ινσουλίνη σε σχέση με την ομάδα ελέγχου υγιών

μαρτύρων.27 Σε μια άλλη μελέτη, βρέθηκε ότι με-

τεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (N=30) με ΝΠΥΠΘ

είχαν υψηλότερες τιμές γλυκόζης νηστείας

(5,29±2,1 vs 4,75±1,2 mmol/l, p=0,007), του λόγου

LDL προς HDL (3,92±1,3 vs 3,64±1,2 mmol/l,

p=0,007), της VLDL (0,62±0,63 vs 0,53± 0,46

mmol/l, p=0,032), των τριγλυκεριδίων (1,93± 1,1

vs 1,72±0,8 mmol/l, p=0,007), καθώς και του BMI

(28,5±4,8 vs 26,1±4,3) σε σχέση με την ομάδα ελέγ-

χου που αποτελούνταν επίσης από μετεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες (με μέση ηλικία 66,4±5,6 vs

66,7±5,7, p>0,05).28 Επιπλέον, ασθενείς με προ-

διαβήτη και ΝΠΥΠΘ μπορεί να εμφανίζουν υψη-

λότερες τιμές γλυκόζης συγκριτικά με ασθενείς που

έχουν μόνο προδιαβήτη. Σε μία μικρότερη κοόρτη

ασθενών με προδιαβήτη και ΝΠΥΠΘ που αντιμε-

τωπίστηκαν χειρουργικά βελτιώθηκαν τόσο η μέση

τιμή γλυκόζης νηστείας όσο και η μέση τιμή γλυκό-

ζης 2 ώρες μετά τη χορήγηση γλυκόζης κατά τη

διάρκεια της δοκιμασίας OGTT.29

ΠΥΠΘ�και�ορμόνες�που�επηρεάζουν�τον�με-

ταβολισμό�της�γλυκόζης.�Δεν υπάρχει μεγάλος

αριθμός μελετών που να εξετάζουν τη διακύμανση

ορμονών που επηρεάζουν τον μεταβολισμό της γλυ-

κόζης στον ΠΥΠΘ πριν και μετά την παραθυρεοει -

δεκτομή. Επιλέχθηκαν τρεις ορμόνες που παίζουν

ρόλο στην ομοιοστασία της γλυκόζης: 1) η κορτιζό -

λη η οποία εκκρίνεται από τα επινεφρίδια, διεγείρει

τη γλυκονεογένεση και αυξάνει την αντίσταση στην

ινσουλίνη, καθώς ανταγωνίζεται τη δράση της, 2)

η γλυκαγόνη η οποία εκκρίνεται από τα α-κύτταρα

του παγκρέατος και αυξάνει τη γλυκογονόλυση και
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τη νεογλυκογένεση και τέλος 3) οι ινκρετίνες (GIP

και GLP-1) οι οποίες εκκρίνονται από τα κύτταρα

του γαστρεντερικού σωλήνα και διεγείρουν φυσιο-

λογικά τη γλυκοζοεξαρτώμενη έκκριση της ινσου-

λίνης μετά τη λήψη τροφής.30-31

ινκρετίνες. Μία μικρή ιαπωνική μελέτη εξέ-

τασε την έκκριση του GIP σε ασθενείς με ΠΥΠΘ

σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες. Oι ασθενείς με

ΠΥΠΘ φάνηκε να έχουν αυξημένα επίπεδα GIP

νηστείας, καθώς και σε χρόνους 30, 60, 90 και 120

λεπτά μετά τη χορήγηση 100 γραμμαρίων γλυκόζης

σε σχέση με τους μάρτυρες.32 Σε μια δική μας πι-

λοτική μελέτη με σκοπό τη σύγκριση της ινκρετινι-

κής απάντησης στην per os χορήγηση γλυκόζης σε

ασθενείς με ΠΥΠΘ πριν και μετά την παραθυ-ρε-

οειδεκτομή, διαπιστώθηκε σημαντική αύξηση των

επιπέδων του GLP-1 πεπτιδίου σε χρόνους 60 και

120 λεπτά μετά τη χορήγηση 75 γραμμαρίων γλυ-

κόζης μετά την παραθυρεοειδεκτομή.26

Γλυκαγόνη. Σε μια παλιά μικρή μελέτη συγκρί -

θηκαν τα επίπεδα και η διακύμανση γλυκαγόνης

πριν και μετά την παραθυρεοειδεκτομή ως απάντη-

ση στις δοκιμασίες OGTT, IVGTT και αργινίνης

χωρίς όμως να βρεθεί σημαντική διαφορά.33

Κορτιζόλη. Μια μελέτη ασθενών μαρτύρων του

2009 έδειξε ότι η μεσονύχτια τιμή κορτιζόλης των

ασθενών με ΠΥΠΘ ήταν υψηλότερη σε σχέση με

τους υγιείς (5,3+/‒4.7 vs. 2.9+/‒0.9 μg/dL, P=

0,001).34 Μία παλιότερη μικρή μελέτη με 8 ασθενείς

με ΠΥΠΘ που μελετήθηκαν πριν και μετά το χει-

ρουργείο έδειξε μείωση της μέσης 24ωρης διακύ -

μανσης της κορτιζόλης, καθώς και της πρωινής τιμής

γλυκόζης 3-4 μήνες μετά την παραθυρεοειδεκτομή.35

Παθοφυσιολογικά�μονοπάτια�και�υποθέσεις.

O ΠΥΠΘ χαρακτηρίζεται από αυξημένα επίπεδα

ασβεστίου, υψηλή παραθορμόνη και χαμηλό φω-

σφόρο. Oι περισσότεροι ασθενείς έχουν, επιπλέον,

έλλειψη ή ανεπάρκεια βιταμίνης D. Τα τελευταία

χρόνια, αναγνωρίστηκε και ο ΝΠΥΠΘ, ο οποίος

χαρακτηρίζεται από αυξημένη τιμή παραθορμόνης

και φυσιολογικά επίπεδα ασβεστίου.36

Το υψηλό ασβέστιο, ο χαμηλός φωσφόρος, αλ-

λά και η υψηλή παραθορμόνη έχουν «ενοχοποιη-

θεί» σε διάφορες μελέτες για διαταραχές στον με-

ταβολισμό της γλυκόζης και έχουν συνδεθεί με μει-

ωμένη ευαισθησία στην ινσουλίνη.6,7,37-41Εκτός από

αυτές τις παραμέτρους, η χαμηλή βιταμίνη D, η

οποία συχνά συναντάται στον ΠΥΠΘ, έχει επίσης

συσχετιστεί με την αυξημένη ινσουλινοαντίσταση,

τη μειωμένη έκκριση ινσουλίνης και την ανάπτυξη

ΣΔ τύπου 2.37,38 Το ερώτημα που απασχόλησε τους

ερευνητές και δεν έχει αποσαφηνιστεί ακόμη είναι

εάν οι παραπάνω παράμετροι εμπλέκονται με κά-

ποιον τρόπο και στην παθογένεια της διαταραχής

της ομοιοστασίας της γλυκόζης στον ΠΥΠΘ. Γι’ αυ-

τό τον λόγο σχεδιάστηκαν τόσο κλινικές όσο και

πειραματικές μελέτες, οι οποίες προσπάθησαν να

διαλευκάνουν το τοπίο. 

Η παραθορμόνη φαίνεται να συνδέεται με την

αύξηση της έκκρισης της ινσουλίνης στον ΠΥΠΘ

είτε δρώντας άμεσα στα β-κύτταρα είτε στους πε-

ριφερικούς ιστούς (όπως τον λιπώδη ιστό).39-41 Σύμ-

φωνα με τη μελέτη των Fadda και συν. η άμεση δρά-

ση της παραθορμόνης στα β-κύτταρα οδηγεί στη

γλυκοζοεπαγώμενη απελευθέρωση ινσουλίνης μέ-

σω της αύξησης του κυτταροπλασματικού ασβεστί-

ου και του cAMP.40 Η αυξημένη έκκριση ινσουλίνης

καταστέλλεται όταν τα επίπεδα παραθορμόνης αυ-

ξηθούν πολύ.40 Εκτός από το β-κύτταρο, η παρα-

θορμόνη φαίνεται να αυξάνει το ενδοκυττάριο

ασβέστιο και το cAMP στα λιποκύτταρα, καθιστώ-

ντας τα ανθεκτικά στην ινσουλινοεξαρτώμενη πρό-

σληψη γλυκόζης εξαιτίας της αύξησης της φωσφο-

ρυλίωσης του ινσουλινοδιεγειρόμενου μεταφορέα

GLUT-4.41 Νεότερα δεδομένα προστέθηκαν σε πει-

ραματικό επίπεδο στη σχέση της παραθορμόνης με

την αντίσταση στην ινσουλίνη. Πιο συγκεκριμένα,

στην πειραματική μελέτη των Chang και συν. βρέ-

θηκε ότι η θεραπεία με παραθορμόνη οδηγεί σε

μειω μένη κατανάλωση γλυκόζης, μειωμένη δραστη-

ριότητα της AKT (πρωτεϊνικής κινάσης Β), καθώς

και σε μειωμένη έκφραση των GLUT-4 μεταφορέ-

ων και του υποστρώματος υποδοχέων ινσουλίνης

IRS-1. Επιπλέον, η παραθορμόνη προκαλεί αυξη-

μένη φωσφορυλίωση του υποστρώματος των υπο-

δοχέων ινσουλίνης IRS-1 στη σερίνη 307 με αποτέ-

λεσμα την καταστολή της σηματοδότησης της ινσου-

λίνης.42 Τέλος, η παραθορμόνη πιθανώς αυξάνει

τη λιπόλυση με αποτέλεσμα την αύξηση ενδογενούς

παραγωγής γλυκόζης και μειωμένη κατανάλωση

από τους περιφερικούς ιστούς.43

Εκτός από τις πειραματικές μελέτες, κλινικές

μελέτες έδειξαν, επιπλέον, αρνητική συσχέτιση της

παραθορμόνης με την ευαισθησία στην ινσουλίνη

και θετική συσχέτιση με την επίπτωση του ΣΔ.44,45

Μια έμμεση απόδειξη συσχέτισης της παραθορμό-

νης με την ομοιοστασία της γλυκόζης αποτελεί η

μελέτη των Αναστασιλάκη και συν. στην οποία φαί-

νεται η επίδραση της τεριπαρατίδης που χρησιμο-

ποιείται ως θεραπεία στην οστεοπόρωση, στην αύ-
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ξηση των τιμών γλυκόζης των ασθενών, πιθανώς

λόγω της αύξησης της αντίστασης στην ινσουλίνη.46

Το ασβέστιο και ο φωσφόρος έχουν, επίσης,

συνδεθεί με διαταραχές στον μεταβολισμό της γλυ-

κόζης. Στη μελέτη των DeFronzo και Lang συμμε-

τείχαν 6 ασθενείς με χρόνια υποφωσφαταιμία, φυ-

σιολογικά επίπεδα ασβεστίου και παραθορμόνης,

οι οποίοι εμφάνισαν διαταραχή στον μεταβολισμό

της γλυκόζης και αυξημένη αντίσταση στην ινσου-

λίνη μετά από ενδοφλέβια έγχυση γλυκόζης και ιν-

σουλίνης, η οποία συνδέθηκε με τα χαμηλά επίπεδα

φωσφόρου.47 Στην κλινική μελέτη του Ljunghall et

al. βρέθηκε, επίσης, σημαντική αρνητική συσχέτιση

του peak της ινσουλιναιμικής απάντησης στην

IVGTT με τα επίπεδα φωσφόρου (r=0,53, p<

0,01)7. Σε μία ακόμη μελέτη που αφορούσε υγιείς

συμμετέχοντες, βρέθηκε αρνητική συσχέτιση των

επιπέδων φωσφόρου με τα επίπεδα γλυκόζης 2

ώρες μετά από OGTT, καθώς και θετική συσχέτιση

με την ευαισθησία στην ινσουλίνη.48 Oι συγγραφείς

αποδίδουν τη σχέση αυτή στον σημαντικό ρόλο του

φωσφόρου στη δημιουργία ATP και στον μεταβο-

λισμό της ενέργειας στον ενδοκυττάριο μετα βο -

λισμό της γλυκόζης, αλλά και στον πιθανό ρόλο τoυ

στη σύνδεση της ινσουλίνης στους υποδοχείς της.

Άλλες μελέτες «ενοχοποιούν» το υψηλό ασβέ-

στιο για τις διαταραχές στην ομοιοστασία της γλυ-

κόζης. Πιο συγκεκριμένα, στη μελέτη του Lorenzo

και συν., αλλά και στη μελέτη Tromso βρέθηκε ότι

τα υψηλά επίπεδα ασβεστίου σχετίζονται σημαντικά

με την αυξημένη επίπτωση του ΣΔ.49,50 Επιπλέον,

στη μελέτη των Kautzky-Willer και συν. διαπιστώ-

θηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα

στην υπερασβεστιαιμία και στην εκκριτική λειτουρ-

γία του β-κυττάρου μετά από ενδοφλέβια έγχυση

γλυκόζης.6 Ακόμη, οι Sun και συν. έδειξαν ότι το

υψηλό ασβέστιο συνδέεται με υψηλότερα επίπεδα

γλυκόζης, αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη, κα-

θώς και διαταραχή στην εκκριτική λειτουργία των

β-κυττάρων.51 Αυτές οι παρατηρήσεις ενισχύονται

από μελέτες in vitro και in vivo που δείχνουν ότι το

ενδοκυττάριο ασβέστιο επηρεάζει τη γλυκοζοεξαρ-

τώμενη έκκριση ινσουλίνης αλλά και την πρόσληψη

της γλυκόζης από τους ιστούς.41,52

Στον ΠΥΠΘ, συχνά συναντώνται χαμηλά επί-

πεδα 25OΗD.53 Τα χαμηλά επίπεδα 25OΗD έχει

φανεί να σχετίζονται τόσο με την αντίσταση στην

ινσουλίνη, όσο και με διαταραχές στην έκκριση της

ινσουλίνης και οδηγούν στην εμφάνιση ΣΔ τύπου

2.37 Πιο συγκεκριμένα, έχει φανεί ότι η βιταμίνη D

αυξάνει την ευαισθησία των ιστών στην ινσουλίνη

είτε επηρεάζοντας τη διαδικασία στην πρόσληψη

της γλυκόζης από τους ιστούς είτε τη δράση της ιν-

σουλίνης διεγείροντας απευθείας το γονίδιο του

υποδοχέα της ινσουλίνης37. Επιπλέον, παίζει ση-

μαντικό ρόλο στη διατήρηση της εκκριτικής λει-

τουργίας του β-παγκρεατικού κυττάρου, ενώ έχει

φανεί ότι αδρανοποιεί τις φλεγμονώδεις κυτταρο-

κίνες που σχετίζονται με την ανάπτυξη του ΣΔ237.

Επομένως, τα χαμηλά επίπεδα 25OΗD, όταν υπάρ-

χουν σε ασθενείς με ΠΥΠΘ, μπορούν να θεωρη-

θούν ότι συμβάλλουν και αυτά στις διαταραχές με-

ταβολισμού της γλυκόζης. Ωστόσο, μια μεγάλη τυ-

χαιοποιημένη μελέτη του Norenstedt και συν. έδειξε

ότι η αναπλήρωση με βιταμίνη D σε ασθενείς με

ΠΥΠΘ μετά την παραθυρεοειδεκτομή δεν μετέβα-

λε σημαντικά τις παραμέτρους του μεταβολισμού

της γλυκόζης έναν χρόνο μετά την τυχαιοποίηση.20

Τα παραπάνω δεδομένα των μελετών οδηγούν

στο ερώτημα της ύπαρξης συνδυαστικής δράσης

των παραμέτρων αυτών. Το ασβέστιο, ο φωσφόρος,

η παραθορμόνη και η βιταμίνη D εμπλέκονται στον

οστικό μεταβολισμό αλληλεπιδρώντας μεταξύ τους.

Η μελέτη του Wareham και συν. έδειξε ότι τόσο το

ασβέστιο όσο και η παραθορμόνη συσχετίστηκαν

σημαντικά με τη διαταραχή στην ανοχή της γλυκό-

ζης.54 Στη μελέτη τους ο Kramer και συν. εξέτασε

συνδυαστικά την επίδραση της βιταμίνης D μαζί με

την PTH στον μεταβολισμό της γλυκόζης, θεωρώ-

ντας ως πιθανότητα ο μεταβολισμός γλυκόζης να

επηρεάζεται από την πτώση της 25OΗD σε επίπεδο

ικανό να προκαλέσει αύξηση της παραθορμόνης.

Στη μελέτη αυτή συμμετείχαν 494 γυναίκες σε επι-

λόχειο περίοδο και τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η

έλλειψη/ανεπάρκεια βιταμίνης D [25OHD <75

nmol/l (30 ng/ml)] σε συνδυασμό με υψηλή παρα-

θορμόνη (PTH>3,8 pmol/l ή 35,83 pg/ml) σχετίζο-

νται με την δυσλειτουργία του β-κυττάρου και την

αντίσταση στην ινσουλίνη.55 Σε παρόμοια αποτε-

λέσματα κατέληξε η cross sectional μελέτη του Καρ-

ρά και συν. στην οποία συμμετείχαν 144 ασθενείς

με προδιαβήτη. Η μελέτη έδειξε ότι οι ασθενείς με

πορδιαβήτη, ανεπάρκεια βιταμίνης D [25OHD<20

ng/mL (50 nmol/L)] και τιμές PTH> 40 pg/mL εμ-

φάνιζαν υψηλότερες τιμές γλυκόζης, αλλά και αντί-

στασης στην ινσουλίνη (ΗOΜΑ IR) συγκριτικά με

τις υπόλοιπες ομάδες ασθενών με προδιαβήτη [ανε-

πάρκεια βιταμίνης D και με PTH≤40 pg/mL, καθώς
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με επάρκεια βιταμίνης D και PTH τόσο >40 pg/ml

όσο και ≤40 pg/mL]. Επιπλέον, οι ασθενείς με προ-

διαβήτη, επάρκεια στη βιταμίνη D και PTH>40

pg/ml είχαν υψηλότερη γλυκόζη νηστείας, ινσουλίνη

νηστείας αλλά και  αντίστασης στην ινσουλίνη

(ΗOΜΑ-IR) συγκριτικά με τους ασθενείς που εί-

χαν επάρκεια βιταμίνης D και PTH≤40 pg/mL.56

σΥζHΤηση�– σΥΜΠΕρAσΜΑΤΑ

Ήδη από τα μέσα της δεκαετίας του ’60 δημο-

σιεύτηκαν μελέτες που έθεταν την υπόνοια ότι ο

ΠΥΠΘ συνδέεται με την παρουσία του ΣΔ και αρ-

κετά χρόνια αργότερα μια σειρά αναδρομικών και

επιδημιολογικών μελετών επιβεβαίωσε ότι ο επι-

πολασμός του ΣΔ σε ασθενείς με ΠΥΠΘ ήταν αυ-

ξημένος σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό.

Η πλειοψηφία των μελετών που διενεργήθηκαν

συγκλίνουν στο ότι ο ΠΥΠΘ συνδέεται με αυξημένη

αντίσταση στην ινσουλίνη και μπορεί να οδηγήσει

σε διαταραχή στην ανοχή στη γλυκόζη και μακρο-

πρόθεσμα σε ανάπτυξη ΣΔ τύπου 2. Oι παθοφυσιο-

λογικοί μηχανισμοί δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί

και η συσχέτιση των διαταραχών ομοιοστασίας στη

γλυκόζη με τις παραμέτρους μεταβολισμού του

ασβεστίου δεν έχει καθοριστεί. Ήδη φάνηκε ότι

πιθανώς και άλλες ορμόνες που εμπλέκονται στην

έκκριση της ινσουλίνης και στον μεταβολισμό της

γλυκόζης επηρεάζονται στον ΠΥΠΘ. Ωστόσο, η

αναζήτηση και άλλων παραγόντων όπως της λεπτί-

νης, η οποία φαίνεται να είναι αυξημένη σε ασθε-

νείς με ΠΥΠΘ, περιπλέκει και άλλο τους υποκεί-

μενους μηχανισμούς.57 Μία άλλη παράμετρος που

παίζει σημαντικό ρόλο στην αντίσταση στην ινσου-

λίνη και επομένως σε διαταραχές στον μεταβολισμό

της γλυκόζης είναι το αυξημένο σωματικό βάρος.58

Oι μελέτες που εξέτασαν τον ρόλο της παρα-

θυρεοειδεκτομής κατέληξαν σε αντικρουόμενα

αποτελέσματα. Αυτές οι διαφορές μπορεί να οφεί-

λονται στη μεγάλη ετερογένεια των μελετών ως

προς το δείγμα, τη μέθοδο αξιολόγησης του μετα-

βολισμού της γλυκόζης, αλλά και του διαφορετικού

διαστήματος follow-up. Επιπλέον, είναι δύσκολο

από ηθικής πλευράς να διενεργηθούν τυχαιοποιη-

μένες μελέτες, οι οποίες θα οδηγούσαν σε πιο αξιό-

πιστα αποτελέσματα. 

Ωστόσο, αν και υπάρχουν πολλά ερωτηματικά

στη σχέση του ΠΥΠΘ με τις διαταραχές του μετα-

βολισμού της γλυκόζης και τον ρόλο της παραθυρε-

οειδεκτομής, η αύξηση της αντίστασης στην ινσου-

λίνη, τα αυξημένα ποσοστά ασθενών με διαταραχή

ανοχής στη γλυκόζη και ΣΔ στον ΠΥΠΘ επιβεβαι-

ώνονται από πολλές μελέτες. Πιθανώς, ο τακτικό-

τερος έλεγχος του γλυκαιμικού προφίλ στους ασθε-

νείς με ΠΥΠΘ, ιδίως όταν συνυπάρχουν και άλλοι

παράγοντες κινδύνου, να βοηθήσει στην πρόληψη

του ΣΔ τύπου 2. Αν και οι δυσκολίες είναι αρκετές,

η διεξαγωγή μεγαλύτερων και καλά οργανωμένων

προοπτικών μελετών σχετικά με τον ρόλο της πα-

ραθυρεοειδεκτομής στον μεταβολισμό της γλυκόζης

είναι ιδιαίτερα σημαντική, καθώς εάν επαληθευτούν

τα θετικά αποτελέσματα των μικρότερων μελετών

και διαπιστωθεί βελτίωση του γλυκαιμικού προφίλ,

πιθανώς μελλοντικά οι διαταραχές μεταβολισμού

στη γλυκόζη να αποτελέσουν μία ακόμη ένδειξη για

έγκαιρη θεραπευτική παρέμβαση στη νόσο. 
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Background: Primary Hyperparathyroidism

(PHPT) is a common endocrine disease characteri -

zed by hypercalcemia caused by high levels of PTH.

However, often calcium levels may be normal (nor-

mocalcemic PHPT). Earlier diagnosis has altered

the clinical appearance of the disease. Apart from

its typical manifestations, PHPT has been related to

cardiovascular complications and diabetes mellitus

(DM). The aim of this review is to investigate the as-

sociation of PHPT and parathyroidectomy (PTX)

with alterations in glucose metabolism.

Methods: Authors searched Pubmed for articles

about glucose metabolism in PHPT and the role of

PTX. Case reports were excluded.

Results: Prevalence of DM in PHPT ranges from

7% to 22%. High percentage of patients with PHPT

have impaired glucose tolerance and insulin resist-

ance. Studies about the effect of PTX on glucose me-

tabolism have yielded conflicting results. Some stud-

ies showed improvement of glucose homeostasis pa-

rameters and others no change. In addition, PTX in-

duced a decrease in the daily range of cortisol levels

and in the incretin (GLP-1) response to OGTT. The -

re are studies indicating the association of PTH with

impaired insulin secretion and insulin resistance.

Other studies also demonstrated that calcium, phos-

phorus and 25(OH)D are potentially related to alte -

219

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 33, 3



rations in glucose metabolism. 

Conclusions: Patients with PHPT often demon-

strate dysregulation in glucose metabolism. The role

of PTX still remains unclear. The absence of ran-

domized clinical trials, the small number of partici-

pants and the heterogeneity of methods used for glu-

cose homeostasis evaluation are responsible for the

diversity of the results.
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