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Normalitu jako stav zdravi muzeme
definovat nékolika zpusoby:

*Biologicka (fyzicka) normalita

* Psychologicka normalita:

eSociologicka normalita

eNormalita mysli (spiritualni)

*Normalita pravni: schopnost pracovat, schopnost ¢
O sebe postarat

Ecological” definition of WHO

State of perfect physical, psychical and social
wellbeing, not only an  absence of disease and
INfirmity.



/DRAV| A NEMOC

x Jakykoliv zakon o zdravotni peci
musl vychazet z definice zdravi

x Oznaceni za nemocného muze mit
oro jednoflivce  velke  socidin
nasledky

x Nemoc a zdravi [sou zdroven
prirodnim a kulturnim fenomenem



/DRAV| A NEMOC

Zdravi Clovéka je podminéno take témito
skuteCnostmi:
a) specifické formy chovani zvysuji Ci primo
vytvarejl rizka vzniku zavaznych onemocneni
(nevhodny zivotni styl, a fo mnohdy jiz v tehotenstvi,
alkohol, drogy, nevhodné dietni  navyky,
nedostatek pohybu, selhani ve skolach, socialni
izolace qj.)
b) chovani jedince a jeho navyky se mohou
zamerne menit a snizovat rizika ruznych selhani
c) Ucelné volené programy preventivnich zasahu
(vychova, osvetq, site pratelskych vziahu, socidlni
opora aj.) Jsou vetsinou ekonomicky nendrocne o
mnohdy vyhodnegjsi nez pozdejsi leceni vzniklych
poruch.

X



NEMOC

x Nemoc se vnimad subjektivne, tj. jako
individualni zdzitek poruchy ,citéni
se' nebo ,neciténi se dobre", jako
pocit churavosti, utrpeni, ohrozeni,
sfrachu. starosti a bolest,
nevykonnosti, selhani.

x Objektivne rozpoznavda nemoc lekar
oodle priznaku porusené struktury o
funkce, a to i nezdavisle na tom, jsou-
| subjektivné vnimany i pacientem.




NEMOC

x,,Evidence-based* (na
dukazech zalozenq)- Y,

snahou o objektivni  dukaz
oritomnosti patologie

xPersonalizovanad medicina
jeste vice pocCita S
individualnimi zvlastnostmi
v diagnostice | terapili



SVETOVA ZDRAVOTNICKA ORGANIZACE (WHQ)-DEFINICE

x "Zdravi neni jen absence nemoci Ci poruchy,
ale je to komplexni stav ’relesne dusevni |
socialni pohody (,well-being*)“.

x Tuto definici chdpeme jako jist€ naznaceni idedliniho
stavu, ke kterému se vice Ci mené priblizujieme.

x Upozomuje na pozitivni _stranku  zdravi, 1. na
uspokojovani zakladnich poftreb Cloveka, jeho aspiraci,

vztahU 1 cilu.
x Biologické zdravi je spojeno s pocitem zivotniho
uspokojeni i celkové pohody, a fo nezdvisle na

metodach jejich zjisfovani a méreni.

x ZvySovani dobré pohody jedince tvori podstatny vklad
pro posilovani jeho zdravotniho stavu. Analogicky to
plati i o Ccinnosti fady spoleCenskych skupin o
organizaci. Uvazuje se o zdravé rodine, pratelskych
skupindch, skole, profesi, obci, ale i obecné polifice.



,ZDRAV| PRO VSECHNY" (2!)

x ,Zdravi je schopnost vést socialné a ekonomicky
produktivni zivot".

x Zdravi prestava byt samo o sobé cilem, ale stava se
prostredkem pro uskuteCnovani harmonického
vyvoje Cloveka.

x Vyplyva z toho:

a) poffeba aktivni prevence, kterd se zameéruje no
posilovani zdkladnich predpokladu zdravi, fj. na
faktory, které zvysuji odolnost Clovéeka pri zvladani
nejruznéjsich zatézovych okolnosti Zzivota

x ) hodnoceni pozitivniho aspektu zdravi = rozbor
vlivO, které udrzuji a posiluji zdravi ¢lovéka, pomdhaiji
odstranovat dusledky mnoha nemoci Ci poruch a
podporuji kladné mezilidské vztahy.



ALTERNATIVNI VS, KONTINUALNI MODEL
ZDRAY| A NEMOCI

x Alternativni model: % Kontinualni model:
v "V3e nebo nic, v Homogenni soubor

1 b 4 " pﬁ(‘flﬂ
v Vliv "velkeho" faktoru AL
< heterogennni v Jedina distribuce

(4] znaku v populaci
soubor pricin ] 11
v [ajem preventivni

v Samostatné mediciny
distribuce . v Plynulé pfechody
kvalitatinich znaku mezi zdravim a

v Zdajem kurativni neMocCi
mediciny



Definice nemaoci

Kontradikce vuci zdravi = ,,alternativni model"
nebo
Dalsi terminy ke zpresnéni stavu:
- idedlni zdravi
- zdUvodnéné akceptovatelné zdravi
- predispozice
- ,,neciténi se dobre*
- subklinické formy
- klinické formy
- fatdini probéh onemocnéni



NEMQC]

x Jsou klinicky individualizované skutecné entity.
Pokud lekar rekne, ze pacient md néjakou
nemoc, klasifikuje fim néjakou pozorovatelnou
klinickou entitu a kategorizuje ji jako priklad
néjaké teoretické nosologické jednotky.

x Patologie (patologicky stav) je abstrakini entita
na rozdil od individudlini nemoci pacientaq,
kkterd je zcela redinad.



NEMQC]

» Patologové sleduji patologicke rysy
nékterych specifickych patologii obvykle
na Urovni bunék, tkani, orgdnu a
orgdnovych systému

» Pathophysiologie popisvje a vysvetluje
dynamiku uddlosti (,events') nebo stavu
(hemoci).



NEMOQCI

Klinici sleduji klinické priznaky nemoci nebo
oodminek nemoci u svych pacientu.

Pacienti jsou moznd nemocnad individua, kterd
jsou objekty zdmu |€karské praxe. Neni
ndhodou, ze |ékari pouzivaji v profesiondlni
praxi slovo ,,nemoc”, v anglictine ‘disease’, @
ne patologie (‘pathology’). Etymologicky
‘disease’ pochadzi z ,Middle English* (a ze staré
francouzstiny — ,,desaise”) jako slozene slovo z
‘dis’ a ‘ease’.




NEMQCI - EPIDEMIOLOGICKY POHLED

x Prevalence - numerickd distribuce
nemoci U dané populace ve
specifickem Case

xlncidence - pocet nove @ se
vyskytujicich pfipadU onemocnéni
oo nejakém case (nebo do nejakée
doby, napr. do soucasnosti)



NEMQC]

x Mistni  (lokdalni) omezené na nékteré
tkdné nebo orgdny nebo systémove,
akutni nebo chronické, benigni nebo
maligni.

x Chronické nemoci se lisi od akutnich fim,
Z€ v organismu pretrvavaji po delsi dobu
a navozuj tim stav akutniho ,,nezdravi*
(,,actual unhealthiness").



NEMQCI

x Chronické nemoci nékdy znamenaji aktudlni
signifikantni pretrvavaijici zmény v celkovém
stavu organismu. U akutnich nemoci to tak byt
nemusi.

x Akutni nemoci jsou pricinami stavu nemoci, ale
ne ve vsech pripadech; nékdy jsou soucasti
obrannych reakci organismu (napf. akutni
gastroenteritida v dusledku otravy potravnimi
jedy vyplyva ze snahy organismu eliminovat
tyto jedy nebo mikroorganismy a predejit
chronickému poskozeni nebo nemaoci).



~— pacientuv pohled na véc
(,,aegritudo")

Tr aspekt nemoci v

LékarUv pohled na véc
medicinské praxi < P (

(,,nosos")

socialni pohled
U/ (stav potreby a deficitu)

Koncepce zdravi a nemoci ma povahu
prirodni i kulturni



RozyQo] nemaci

x Symptomy (prodromalni stadium)
x Akutni nemocdisease (1-21 dni)
x Chronickd nemoc (nad 40 dni):

- po akutni nemoci (chronickd bronchitida u
kuraku)

- primarné chronicka ( Wegenerova
granulomatoza)

Komlikace nemoci

Uzdraveni (,,Recovery")
Remise

Exacerbace

Relaps

Residudini nemoc



ldentifikaoce zdravi a nemoci

nemoc jsou fenomény

AL 31 OPy P
fisné inistické Etw %
prisne deterministicke B B :

x Interindividuadlni Con S
A , 325 W2 A 1B =-
variablilita — zdravi a m% E% . B
castecnée
pravdépodobnostni, ne
x Stanoveni diagndzy je “, K
?ykg)Lljem statistickeho “




KVALITATIVNI A KVANTITATIVN| ZNAKY V POPULACI

x Kvalitativni znaky predstavuji alternativu
(rozstep patra)

x Kvantitativni znaky (Citatelné-napr. pocet
orstu, metrické-napr. krevni tlak, celkovy
cholesterol)

x Jejich  charakteristika z  biologického
hlediska:

- spojita distribuce v populaci (idediné podle
krivky normalniho rozlozeni)

- podminénost multigenni

- problém  rozhodnout o  patologickém
rozmezi znaku




VYRAZNA NEMOC
(SRPKOVA ANEMIE)

HOMOGENNI| SOUBOR” =
JEN Z FAKTORU STEJNE

“VELI

KYCH?”
P

NORMALN

-l1c x

I INTERVAL

+1oc




Nejjednodussi (bino-
micky) model vzniku
Zvonovite, popr.

“"normalni”’ distribuce.

Normalni distribuce
vznikd, secita-li se vliv
nekonecne mnoha
nekonecné malych
faktorU vytvdrejicich
danou promennou
velicinu (vysku téla,
dlouhovekost...)
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Stanoveni referencninp (normalniho) intervalu

USUALLY USUALLY
EXCLUDED EXCLUDED
VALUES VALUES

"NORMAL"
VALUES

FREQUENCY OF VARIANTS




CO MUZE ZNAMENAT POLOHA PACIENTA V OKRAJI
(NEBO | ZA OKRAJEM) REFERENCNIHO INTERVALU:

x Preinstrumentalni chybu (napf. pfiprava
pacienta, zpusob odbéru krve)

x Instrumentalni chybu (rozptyl méreni nebo |
systematickou chybu Nnapr. ori
spektrofotometrickém stanoveni
koncentraci latek)

x Intraindividualni zakolisani mérene veliciny

x Prislusnost do 5% zdravych osob, kfere
byvaji z intervalu vyluCovany

x Eufunkcni extrem (norma individua e
pritom dodrzena)

x Skutecné patfologickou hodnofu daneho
ZNnaku



PROBLEM PATOLOGICKYCH NEYYZADANYCH HODNOT V KLINICKE
PRAXI: NEVYZADANE HODNOTY MUZEME PODLE OKOLNOSTI:

x Zzopakovat popr. déledobée sledovat
(snizeni preinstrumentalni a instrumentalni
chyby, intraindividudlniho kolisani)

x doplnit anamnestickymi udaji a dalsimi
vysetrenimi  (zvySeni  nebo  snizeni
pravdépodobnosti, ze tvori soucdst
nejakeho Sirsino syndromu ¢i nemoci)

x konecne zanedbat



/dravotné (= adaptacné) vyznamné viastnosti jsou v
populaci pod
Pfi zméné podminek se populace muUze docasné

dostat mimo adaptacni optimum - typicky u fzv.
komplexnich nemoci

>»Pokud neni populace priliS daleko od optima
v daném znaku, vznikd (symetrické okolo
nejcastéjsi hodnoty v populaci- napr. mortalito
v zavislosti na hematokritu),

»Pokud je populace vzddlenéjsi od optima v daném
znaku, vznikda (posunutd mimo nejcastéjsi
hodnotu znaku v populaci (napr. morbidita v zavislosti
na hladindch cholesterolu).



~ ODSTUPN OVANY MODEL Z&N_
(RESPEKTUJI SE ROZDILY UVNITR HOMO GENIHO SOUBORU) w
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EXISTENCE EUFUNt(CNiCH EXTREMU A
DYSFUNKCNICH PRUMERNYCH HODNOT
PLYNE ZE SKRYTYCH PARAMETRU
ORGANIZMU

A

FREKVENCE

. \‘&

SEROVY CHOLESTEROL



KOMORBIDITY

x Nemoci, které se vyskytuji spole€né se
zakladnim onemocnénim

x Maji spolecny zdklad®e
x Reaguji na tutez terapiie
x Vsechny, nebo jen nékteré pritomné ¢




Patofyziologické zdroje
komorbidit psoriazy

’PPFijem potravy

+ energeticka bilance <

l l/Fyzické aktivita
Alare Nadvaha CMF’R
y\\ \ Z Obezita %ympatikotonie ——> Hypertenze——>
Chronicky
PSOFIaza P - POy, Inzulinova
systemovy zanet E rezistenze Mobilizace visceralniho tuku
bl nizkeho stupné Disbestas rallibs . Ateroskleroza
xidacni stres DIElOSIgs [f1S]]ILS Hyperlipidémie 7
TNF I've |
IL-6 %dlpoklny /5 ™
L2y i Inzulin 545
y F (nealkoholicka
Endotelialni kova tka Angiopatie \L steatdza jater)
dysfunkce i
) NELE N \Llnzulin neudrzuje hutnost kosti
Trombofilni stavy \L
Ateroskleréza \L
i OSIEPPOIoZE
Hypertenze
N KOVa
l Metabolicky syndrom:
Visceralni obezita
Hypertenze
/ TG
HDL
e DM Ii
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Solar UVB Dietary
radiation soquces
Vitamin D
/ \ Macrophage * Maintenance of normal cell proliferation
in prostate, colon, breast, etc.

Increased .
N CH / ; M. tuberculosis

A
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Decreased
p21, p27, etc.
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+1 -OHase

1,25(0H),D —» Q « — Immune modulation

Activatgii T and

Holick, M. F. J. Clin. Invest. 2006:116:2062-2072 B lymphocytes

Pancreas

Increased insulin
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Calciol-25-hydroxylase

Calcidiol-1-hydfoxylase
CH, i

“ CH, Calcitriol
Calcidiol

HO Cholecalciferol HO (25-hydroxycholecalcifer

(calciol;vitamin Dy) HO

Calcidiol-24-hydroxylase Calcidiol-24-hydroxylase
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7 Regulace exprese genu prostrednictvim

7//f,/f§jovky genu, 3-10% genomu pod elilny '

u

)
MV
‘nebo nepfimym vlivem vitaminu D ‘\\

» Non-genomic

(Anti-NF-AT, Anti-AP1, Anti-NF-KkB etc.)

Anti- Anti-
Osteocalcin Bone remodeling Inflammation Proliferation
Osteopontin Bone remodeling

Calbindin-9k  Calcemic action IL-2 EGF-R

~ 24-hydroxylase  Metabolism IL-6 c-mye
~ P3integrin Adhesion IL-8 Ki-67

IL-10 receptor  Anti-inflammation IL-12 K16

p21 Anti-proliferation TNF-a
IFN-y

GMCSF



INSUFICIENCE VITAMINU D

Postihuje az polovinu jinak ,,zdravych* dospélych v
rozvinutych zemich

Vysledky metaanalyzy z roku 2007 potvrzuji, ze
suplementace vitaminu D podstatneé redukuje mortalifu bez
ohledu na pricinu

Hladiny vitaminu D v zime jsou na severni polokouli nad 35
STUEHI zemepisné sirky bez dietni suplementace zrejmée prilis
nizké

Pouze "4 interindividuadini variability koncentrace 25 (OH) D3
Vv séru muzeme prisoudit rocni dobé&, zemeépisné Sifce a
prijmu vitaminu D.

Vysokd heritabilita - az 53% - vyznamny vliv genetickych
polymorfismu (SUNLIGHT consortium - Study of Underlying
Geneftic Determinants of Vitamin D and Highly Related
Traits, ustaveno 2008)



TERMINY POPISUJICI STAV VITAMINU D V TELE

Stav Sérovy 25(0OH)D3 | Charakteristiky

Deficit 20-25 nmol/L PTH nad 65 pg/ml, kfivice nebo osteomaldcie

Suficience VySsi PTH pod 65 pg/ml, dobry stav kosti

Insuficience 37,5-50, 80-100 PTH 10-65 pg/ml, oviem po redukci suplementaci
nmMol/I vitaminem D

Wolpowitz D, Gilchrest BA, J Am ACAD Dermatol, 2006, 54: 301-317




ERITABILITA INSUFICIENCE VITAMINU D

x 2 GWASy — 3 polymorfni oblasti
x 4p12- GC gene(rs2282679)

x 11q12- DHCR7/NADSYN1 (rs2211912)-7-
dehydrocholesterol reduktdza/NAD
syntetaza 1

x 11p15-CYP2R1 (rs10741657)-cytochrom
P4550, podrodina IIR

x 1-4% celkove variance koncentrace
sérovych hladin 25(0OH)D3



VITAMIN D A ZDRAVI

Deficit a insuficience vitaminu D je povazovana za globdalni
zdravotni problém. Reprezentuje zvysené riziko pro akutnii
chronické nemoci, jako jsou

xinfekCni nemoci
xautoimunitni nemoci

xDM typ | il

xzvysene riziko aterosklerozy

xnekteré typy nddoru (kolorektdlni karcinom, nddory prsu,
prostaty a ovaria)

xkognitivni dysfunkce
xCHOPN
xneplodnost

xkomplikace v tehotenstvi a béhem porodu
Pludowski P et al., Autoimmunity Reviews, 12, 976-989, 2013




VITAMIN D A DIABETES MELLITUS, TYP II

Aktivni vitamin D snizuje u DM typu |l
infiltraci makrofdagy, snizuje depozici
cholesterolu v makrofdazich a podporuje
snizovani hladiny cholesterolu v krvi .
Snizuje tedy aterogenni riziko.

Amy E. Rieka, Jisu Oha, Carlos Bernal-
Mizrachib, 136, 309-312, 2013



VITAMIN D A DIABETES MELLITUS, TYP IA

x Suplementace insuficience vitaminu D
alfakalcidiolem muze bezpecné ochranit
funkci beta bunek pankreatu u nove
diagnostikovanych déti a adolescentu s
DM typu |, vice u chlapcu nez u divek. Je
treba pocCkat na vysledky dlouhodobych
studii.

Ataie-Jafari A et al: Clinical Nutrition XXX
(2013)1-7



DEFICIT VITAMINU D A CHOPN

x Vitamin D je u chronické obstrukcni
nemoci bronchopulmonalni asociovan se
stavem dychacich cest.

x Deficit vitaminu D je asociovan s rozvojem
emfyzému, coz implikuje vliv vitaminu D
na strukturu plic.

x VVyznamny je v této souvilslosti DBD
(vazny protein pro vitamin D).

Berg | et al: Respiratory Medicine (2013) XX,1-11



DEFICIT VITAMINU D A EPIGENETIKA

x Epigeneticke zmeny predstavuji styCnou
plochu mezi faktory vnejsiho prostredi a
genomem a chronickymi molekularnimi,
buneécnymi a behavioralnimi fenotypy.

x Zavazny deficit vitaminu D byl asociovan
s se zmenami metylace leukocytarni
DNA.

Zhu H et al: J Pediatr 2013; 162: 1004-
1009)



DEFICIT VITAMINU D A EPIGENETIKA

x Vitamin D reguluje expresi micro RNA
tkanoveé specifickym zpusobem (Casteji
ZVySuje nez snizuje jejich expresi.

x Tyto zmeny byly prokazany u nekterych
tumoru (nadory prsu, kolorekta, prostaty,
melanomu i hematologickych malignit).

Giangreco AA and Nonn L: Biochemistry and
Molecular Biology 136 (2013), 86-93



)4 R.M. Lucas et al. / Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology 136 (201 3) 300-308

Table 2
Personal and environmental predictors only of 25(0OH)D levels among healthy Caucasian adults in a multi-site study.

Mean change in 25(0OH)D per
unit increase in factor; 95%Cl

Relative contribution® (%)

Sun exposure related factors

Ambient UVRg weeks (per 100 J/m?) 0.59 0.46, 0.72 P=23x10"'8
Hours in sun (season 6 weeks before blood draw, log) 12.77 8.94, 16.60 P=15x10"1°
Ambient temperature ( C) 4.69 2.24,7.14 P=19x 10
Wearing shorts last summer (vs. never)

<50% of time 0.87 -7.81,9.55 P=0.84

>50% of time 6.76 -0.79, 14.32 P=0.08

Always 10.47 2.82,18.11 P=0.007
Latitude (" South) 2.28 0.91, 3.64 P=0.001
Physical activity (vs. low)

Moderate ~4.44 -10.57, 1.68 P=0.16

High 1.78 -4.08,7.65 P=0.55

Phenotypic factors

Sex (female vs. male) 14.63 7.44,21.82 P=74x10"°
Left back shoulder melanin density (per 1% increase) 4.13 1.10,7.16 P=0.008
Hip circumference (cm) -0.25 -0.42, -0.08 P=0.003
Height (cm) 043 0.08, 0.77 P=0.02
Buttock melanin density (per 1% increase) -2.53 -491,-0.14 P=0.04
Upper arm melanin density (per 1% increase) 3.46 0.66, 6.26 P=0.02

11.23
5.40
1.95
1.50

1.49
0.81

1.98
1.27
0.99
0.75
0.69
0.67

a percentage of total variance in 25(0H)D levels attributable to the independent effect of this factor (decrease in model sum of squares when the factor is excluded from
the model with the square root transformation of 25(OH)D values). Adjusted R? for the predictive model =0.38 (i.e. the model explains 38% of the variance in serum 25(0OH)D
levels).




DOPORUCENI (2) — 3 STRATEGIE

x ZVYsit konzumaci jidla s obsahem
vitaminu D

x zavest fortifikaci potravin vitaminem D

x zavest adekvatni doporuceni pro
suplementaci vitaminu D a slunecni
expozici na daném uzemi (dle
zemepisneé Sirky i etnicity).



DOPORUCENI (2)

Pro kostni zdravi suplementace 800 IU/ denné se serovou:
hladinou alespon 24 ng/ml (=60 nmol/L) 25 (OH) D3 \!

Suplementace pro imunomodulaci pro snizend rizika \\i

\“

autoimunnich chorob, zejmeno ve vyssim veku
Suplementace pro snizeni rizika kardiovaskuldrnic

! . Snlzenl rizika malignit prsu a kolon pfi zvyseni h|
///séruna 30-45 ng/ml (=75-112,5 nmol/L)

Nejnizsi mortalitni risk bez ohledu na kauzalift

/// // /sérovych hladin 25 (OH) D v séru 30-45 ng

ol/L)
enface 4000 IU/den u tehotnyc
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PATOLOGICKA FYZIOLOGIE JAKO VEDA

x |€ nauka o efiologii a patogeneze

X

X

x

nemoci, zalozend na experimentdlnich
vysledcich a klinickeém pozorovani.

Etiologie pojedndvad o pricindch nemoci

Patogeneze se zabyva rozvojem
onemocnéni

Symptom (=priznak) - rys svéddcici pro
onemocneéni
Syndrom je soubor priznaku

Patologicky stav je soubor symptomu



VSEOBECNA PATOFYZIOLOGIE

Zdravi a nemoc.
Definice zdravi a nemoci

Patogenni faktory (fyzikalni chemicke a
biologické) a odpovéd organismu na
ne (adaptace, dysadaptace).

Typy a stupne nemaoci.

Smrt.



VSEOBECNA PATOFYZIOLOGIE

Vliv genetického zakladu na vznik nemoci

x nemoci monogenni (MENDELISTIKE)

x nemoci polygenni (KOMPLEXNI)

Bunééné mechanismy za patologickych stavu
Reakce na poskozeni tkdnové integrity a infekce.
% 1. Nespecifickd (vrozend) imunita: zanét

x 2. Specificka (ziskand) imunita, ziskaneé imunitni
nemoci (imunodefekty, hypersenzitivita a
autoimunita, transplantologie)



VSEOBECNA PATOFYZIOLOGIE

Rust a proliferace

1. Indukce proliferace a
hojeni ran

2. Maligni proliferace

3. Nadorovy rust

4. Malignita a organismus



SPECIALNI PATOFYZIOLOGIE

x Molekularni patofyziologie
(genomika i eplgenomlko)
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systému

x Patofyziologie organismu jako
celku

O9
O9

ie organu

ie organovych




ZAKLADNI PATOFYZIOLOGICKE
OTAZKY:

x Jak?

Odkaz na UPF:

Tésim se pristé!
Prof. MUDr. Anna Vasku, CSc.

Pfednostka Ustavu patologické
fyziologie LF MU

email; avasku@med.muni.cz



http://www.med.muni.cz/patfyz

DEKUJI ZA POZORNOST

CATS OF HYPOCALCEMIA

Convulsions
_ Arrhythmias

Tetany
Spasms and stridor




