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OZET

Hipoparatiroidizm; hipokalsemi, hiperfosfatemi ve parathormon diizeylerinin diisiik ya da uygunsuz normal olmasi ile karakterize bir hasta-
liktir. Konjenital ve kazanilmis nedenlere bagli olabilir. En sik nedenleri tiroid ve paratiroid cerrahisi sonrasi goriilebilen iyatrojenik hipopa-
ratiroidizm ve otoimmun hipoparatiroidizmdir. Parestezi ve tetani sik goriilen bulgular olmakla birlikte hastalik akut olarak kasilma, bron-
kospazm, laringospazm veya kardiyak ritm bozukluklari ile ortaya ¢ikabilir. Semptomatik hipokalsemi varliginda ya da serum total kalsiyu-
mu 7 mg/dL’nin altinda parenteral tedavi gerekirken asemptomatik ve 1liml kalsiyum digiikliklerinde oral kalsiyum ve D vitamini tedavisi
tercih edilir. Uzun donem tedavide kalsiyum, D vitaminine ilaveten gerektigi taktirde hiperkalsiiiriyi onleme amagh tiyazid diiiretikleri
tedaviye eklenebilir. Rekombinan human parathormon tiriner kalsiyum atilimini azaltip fosfat atilimini arttirir. Bununla birlikte uzun dénem
kullaniminin giivenli olduguna dair kanitlar yeterli olmadigindan kullaniminin yayginlagmasi igin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hipoparatiroidizm. Hipokalsemi. Parathormon. Kalsiyum.
The Diagnosis and Treatment of Hypoparathyroidism

ABSTRACT

Hypoparathyroidism is a disorder characterized by hypocalcemia, hyperphosphatemia and low or inappropriately normal levels of parathy-
roid hormon. Hypoparathyroidism may be due to congenital or acquired pathologies. The most common causes of hypoparathyroidism is
iatrogenic after surgical operations on thyroid, or parathyroids as well as autoimmune. Although paresthesia and tetany are frequent findings,
the disorder may also manifest acutely with seizures, bronchospasm, laryngospasm or cardiac rhythm disturbances. Parental treatment is
necessary in case of hypocalcemia is symptomatic or the serum total calcium <7mg/dL. However, vitamin D supplementation as an addition
to oral calcium in patients with asymptomatic and milder degrees of hypocalcemia may be required. Thiazide diuretics may also be added to
calcium and vitamin D supplementation in long term to prevent hypercalciuria. Recombinant human parathormon stimulates renal reabsorp-
tion of calcium and promotes phosphate excretion. However, since the long term safety has not been establish, to widespread use there is a
need for further studies.
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Serum kalsiyum diizeyleri vitamin D, parathormon
(PTH) ve paratiroid hiicre yiizeyinde bulunan kalsi-
yum duyarli reseptér (Calcium Sensing Receptor -
CaSR) arasindaki etkilesim neticesinde fizyolojik
sinirlarda tutulur'. CaSR tarafindan algilanan serum
iyonize kalsiyumda diisiis oldugunda PTH salgilanur.
PTH artisinda; distal tubiilde kalsiyum reabsorbsiyonu
artarak triner kalsiyum atilimi azalir, 1,25 dihidroksi-
vitamin D’nin renal Uretimi artarak intestinal kalsiyum
reabsorbsiyonu artar ve kemik rezorbsiyonu uyarilir®.
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Serum total kalsiyum konsantrasyonu 8.5-10.5 mg/dL
(2.12-2.62 mmol/L) ve iyonize kalsiyum konsantras-
yonu 4.65-5.25 mg/dL (1.16-1.31 mmol/L) arasindadir.
Dolasimda kalsiyumun yaklasik %45°i basta albumin
olmak Uzere plazma proteinlerine bagl, %15’i fosfat
ve sitrat gibi kiiguk anyonlara bagh ve %401 serbest
ya da iyonize formda bulunur. Serum total kalsiyum
diizeylerinin ol¢limil; voliim yiikii, kronik hastalik,
malnutrisyon ve nefrotik sendrom gibi serum protein-
lerinin azalabildigi durumlarda diisiik saptanabilir.
Serum total kalsiyum konsantrasyonu serum albimin
diizeylerindeki her 1 gr/dL diististe 0.8 mg/dL diiser.
Iyonize kalsiyum diizeylerinin normal oldugu bu du-
ruma psodohipokalsemi denir’. Ayni zamanda, asi-
dozda serum kalsiyumunun albumine baglanmasinda
azalma, alkalozda artma olmasi nedeniyle ciddi hasta-
lik ve cerrahi sonrast durumlarda total kalsiyum yerine
iyonize kalsiyum diizeylerinin dlctimii 6nerilmektedir”.
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Hipoparatiroidizmin Siniflamasi

Hipoparatiroidizm; diisiik serum kalsiyum ve yiiksek
serum fosfor diizeyleri ile birlikte PTH’un yoklugu ya
da uygunsuz diisiikligii ile karakterizedir". Parathor-
mon sekresyonundaki yetersizlik sonucu kemikten
kalsiyum mobilizasyonunda ve distal nefrondan kalsi-
yum reabsorbsiyonunda azalma goriiliir. Ayrica renal
lo-rediiktaz aktivitesinde de vyetersizlik nedeniyle
azalmig 1,25-dihidroksivitamin D (1,25[OH]2 vitamin
D) sonucu intestinal kalsiyum absorbsiyonunda azal-
ma mevcuttur. Hipoparatiroidizm konjenital ya da
kazanilmis olabilir (Tablo I). Kazanilmig hipoparatiro-
idizm en sik tiroidektomi, paratiroidektomi ya da
radikal boyun diseksiyonu operasyonu esnasinda para-
tiroid bezlerin yanlislikla ¢ikarilmasi ya da irreversibl
hasar1 sonucu geligir. Postoperatif hipokalsemi ope-
rasyondan 2 giin sonra serum kalsiyum diizeylerinin,
ndéromuskuler semptomlar varliginda 8.4 mg/dL (2.1
mmol/L)’nin altinda ya da asemptomatik hastalarda
7.6 mg/dL (1.9 mmol/L)’nin altinda saptanmasi olarak
tanimlanir. Asari ve arkadaglarmin total tirodektomi
sonrast 170 hastanin prospektif olarak incelendigi
calismasinda, operasyon sonrasi 2. giinde bakilan PTH
15 pg/mL’nin altinda ya da serum kalsiyum diizeyi 7.6
mg/dL’nin altinda olmasi postoperatif hipokalsemi
riski ile iliskili bulunmustur®’. Cerrahi sonrasi kalici
hipoparatiroidizmin genel olarak kabul edilen tanimu;
operasyondan 6 ay sonra, halen normokalsemiyi sag-
layacak yeterli parathormonun olmamasidir®. Total
tiroidektomi sonrast gecici hipoparatiroi-
dizm %20’lere varan oranlarda goriliirken, kalict hi-
poparatiroidizm %0.8-3 civarinda goriiliir'. Hipopara-
tiroidizmin siklig1 cerrahin deneyimine bagl olmakla
birlikte, genis rezeksiyonlarda, kanser nedeniyle lenf
nodu diseksiyonu yapilan durumlarda, substernal guatr,
kanser ve Graves hastaligi varliginda risk artar®. Para-
tiroidektomi operasyonu sonrasi, kalan paratiroid
dokunun baglangigtaki hiperkalsemiye bagli siipresyo-
nu nedeniyle gegici hipoparatiroidizm olusabilir. Hi-
pofosfateminin eslik ettigi, uzamus, ciddi hipoparatiro-
idizm ac¢ kemik sendromunda gorilir. Bu sendrom
ozellikle, hiperparatiroidiye bagli kemik hastalig
(osteitis fibrosa) gelismis hastalarda goriiliir. Operas-
yon sonrasi demineralize kemige yogun kalsiyum
alimi olur. A¢ kemik sendromuna bagli hipoparatiroi-
dizmde kalan normal glandlardan PTH sekresyonunun
dizelmesine ragmen hipokalsemi sebat edebilir. Bu
nedenle a¢ kemik sendomunda hipokalsemi ile birlikte
serum PTH konsantrasyonu diisiik, normal ya da yiik-
sek saptanabilir®®.

Postoperatif hipoparatiroidizmden sonra eriskinde
hipoparatiroidizmin en sik nedeni paratiroid bezlerin
immun aracilikli destriiksiyonudur. Otoimmun hipo-
paratiroidizm; izole ya da otoimmun poliglanduler
sendromlarin pargasi olabilir'®. Otoimmun poliglandu-
ler sendrom tip 1 (APS-1) otoimmun poliendokrinopa-
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ti- kandidiasis- ektodermal distrofi (APECED) adi ile
de bilinir ve 21. kromozomda bulunan otoimmun
regiilatér gende (AIRE) mutasyon sonucu goriilir®*,
Major komponentleri hipoparatiroidizm, kronik mu-
kokutandz kandidiasis ve primer adrenal yetmezliktir.
Hastalar tipik olarak c¢ocukluk caginda kandidiyasis
tamist alir, ilerleyen yillarda hipoparatiroidizm ve
adolesan ¢agda ise adrenal yetmezlik gelisir’. APS-

1’in %80’den fazlasinda hipoparatiroidizm goriiliir®.

Tablo 1. Hipoparatiroidizm nedenleri®

Hipoparatiroidizm Nedenleri
Yetersiz PTH sekresyonu
Postoperatif
Tiroid ve paratiroid cerrahisi
Boyun kanserleri
Otoimmun hastaliklar
izole
CaSR'de aktive edici mutasyon
APECED
izole hipoparatiroidizm
Otozomal ressesif
Otozomal dominant
Xe bagh
Genetik sendromlar
DiGeorge sendromu
CaSR'de aktive edici mutasyonlar
PTH gen mutasyonu
Sanjad-Sakati sendromu
Hipoparatiroidizm, sagilik,
renal displazi sendromu
MELAS benzeri epizodlar
Hipoparatiroidizm,
retardasyon, dismorfizm sendromu
infiltratif hastaliklar
Hemokromatozis, hemosiderozis
Wilson hastaligi
Grantilomat6z hastaliklar
Metastatik kanser
irradyasyon
Magnezyum bozukluklari
Hipomagnezemi
Hipermagnezemi
PTH rezistansi
Psédohipoparatiroidizm tip 1A
Psédohipoparatioidizm tip 2
ilaglar
Sinakalset
iyot131 tedavisi

Hipoparatiroidizm; izole hastalik seklinde ya da geli-
simsel defektlerin eslik ettigi ¢esitli gen mutasyonlari
sonucu goriilebilir. izole hipoparatiroidizm otozomal
dominant, otozomal ressesif ve X’e bagl kalitim gos-



Hipoparatiroidizmin Tani ve Tedavisi

terebilir. Otozomal formlarda PTH, glial cells missing
homologue B (GCMB ya da CaSR’{ kodlayan genler-
de mutasyon mevcuttur. Ancak ¢ogu idiyopatik hipo-
paratiroidizm vakasinda genetik defekt halen bilin-
memektedir. PTH gen mutasyonunda preproPTH
olusum siirecinde ya da mRNA translasyonunda de-
fekt gozlenir. GCMB geni hemen hemen sadece para-
tiroid bezde eksprese olur ve paratiroid bezin gelisi-
minde dnemli rol oynar. Farelerde gcm?2 adiyla bilinen
GCMB gen mutasyonunda paratiroid bez gelisiminin
olmadig1 goriilmiistiir®. CaSR’de aktive edici mutas-
yonlar konjenital hipoparatiroidizmin en sik nedeni-
dir'2. Bu mutasyonlar PTH salimminin esik noktasinda
sola kaymaya neden olur. Bu nedenle normalde serum
PTH’unun salmimini arttiran kalsiyum diizeylerinde
PTH saliumi olmaz ve hipokalsemi gelisir®. PTH
sekresyonunun yoklugu nedeniyle renal kalsiyum
reabsorbsiyonu da beklenenden diisiiktir.

DiGeorge sendromu paratiroid hipoplaziye bagli hi-
pokalsemi, timik hipoplazi ya da aplazi, konjenital
kalp defektleri, dismorfik yiz ve renal anomalilerle
karakterize genetik bozukluktur. %70-80 olguda
21q11.2 kromozom lokalizasyonunda mikrodelesyon
mevcuttur'. Hipoparatiroidizm olgularin %60’ inda
goriiliir. Yenidogan doneminde tetani, diisiik kalsiyum,
yiiksek fosfor ve ¢ok diisiik PTH diizeyleri gozlenir-
ken, ilerleyen yillarda paratiroid bezde kompansatuvar
hiperplazi gelismesi nedeniyle hipokalsemi kompli-
kasyonlari goriilmez".

Hipoparatiroidizm ayrica, hemokromatozis ve trans-
fiizyon bagimh talasemide demir”®, Wilson hastaligin-
da bakir®® ve gok nadiren, tiroid hastaliginda tedavi
amach verilen 1'3"in?’ paratiroid bezlerde birikmesi ya
da paratiroid bezlerin metastatik infiltrasyonu®® sonu-
cu geligebilir.

Magnezyum eksikligi 0.8 mEq/L’nin altindaki diizey-
lerde PTH rezistansina, daha ciddi eksikliklerde PTH
sekresyonunda azalmaya yol acarak hipokalsemiye
neden olur. Malabsorbsiyon, kronik alkolizm ve sisp-
latin tedavisi hipomagnezeminin en sik nedenleridir.
PTH eksikligi ve rezistansinin tersine hipomagneze-
mide serum fosfor diizeyleri cogu zaman normal ya da
diigiiktiir. Nadiren eklampsi tedavisi sonucu gérulebi-
len, magnezyumun 5 mEg/L duzeylerinin Uzerine
¢iktig1 ciddi hipermagnezemide de PTH sekresyonun-
da baskilanma sonucu hipokalsemi goriilebilir®.

Kronik bobrek yetmezligi, magnezyum ve D vitamini
eksikliginin ekarte edildigi hipokalsemi, hiperfosfate-
mi ve PTH yiiksekligi varliginda pseudohipoparatiroi-
dizm (PHP) diistiniilmelidir®. PHP’in iki tipi mevcut-
tur. PHP tip 1’de ekzojen PTH’a Uriner cAMP yani-
tinda azalma olur. PHP tip-1’in, PTH reseptoriine
baglt G proteininin alfa subunitini kodlayan GNAS1
geninde mutasyonlar sonucu gelisen gesitli subtipleri
vardir. Bu gen mutasyonlar1 sonucunda G proteinin
adenilat siklaz1 aktive etme yetenegi bozulur. Adenilat
siklaz aktivasyonu, end organlarin PTH’a yanitini

saglayan sinyal transduksiyonu i¢in gereklidir ve do-
layisiyla sinyal transduksiyonunda bozukluk end or-
gan yamtsizlig1 ile sonuglanir*®2?,

PHP tip 1a Albright’in herediter osteodistrofisi (AHO)
adiyla bilinen yuvarlak yiiz, kisa boy, dordiincii meta-
karpal kemikte kisalik, obezite, subkutan kalsifikas-
yonlar ve gelisim geriligini iceren fenotip ile karakte-
rizedir. GNASI geni, ayn1 zamanda tiroid, gonad ve
pituiter bezde de ekspresse edilir. Bu nedenle PHP tip
1a’li hastalarda diger G proteine bagli hormonlar olan
tiroid stimulan hormon (TSH), folikiler stimilan
hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ve gonodot-
ropin salgilatict hormon (GnRH)’lara kars1 da direng
goriilebilir?®. PHP tip 1b’de GNAS1 geninden ziya-
de GNASZY’in regulator elementlerinde mutasyon
mevcuttur. AHO’nin fenotipik anormallikleri gdzlen-
mez?*?*. PHP tip 1c’de G proteinin PTH reseptoriine
baglanmas1 bozulmustur. Hastalar tip la’ya benzer
fenotipik ozellikler gosterir®. PHP tip 2’de ekzojen
PTH uygulanmasina tiriner cAMP yamit1 normal ya da
artmustir. Ancak eszamanhi fosfat atiliminda artis goz-
lenmez. AHO fenotopik bulgular yoktur. Hastaligin
molekiler defekti heniiz bilinmemektedir®"*,

Kronik bobrek yetmezligine bagli sekonder hiperpara-
tiroidizmin tedavisinde kullanilan kalsimimetik ilaglar
da (sinakalset) parathormon salimminda akut inhibis-
yona yol acarak hipokalsemiye neden olabilir. Sina-
kalset tedavi alan hastalarin yaklasik %35’inde hipokal-
semi gorilur’.

Klinik

Hipoparatiroidizmde semptomlar siklikla hipokalsemi
ile iliskilidir. Hipokalsemide klinik bulgular hafif
semptomlardan, nobet, kalp yetmezligi ve larigospazm
gibi hayat1 tehdit eden ciddi durumlara kadar genis
spektrumda gozlenebilir®® (Tablo 11). Hipokalseminin
siddeti yaninda gelisim hiz1 da klinik bulgularin ge-
lismesinde rol oynar. Serum kalsiyum diizeylerinin
yavas diistiigli durumlarda hipokalsemiye bagli semp-
tomlar goriilmeyebileceginden tani gecikebilir. Akut
hipokalsemide baslica semptom néromuskuler irritabi-
lite ile karakterize tetanidir. Tetani serum iyonize
kalsiyum konsantrasyonu 4.3 mg/dL’nin, total kalsi-
yum konsantrasyonu 7-7.5 mg/dL’nin (zerindeki
degerlerde nadiren gdzlenir. Kronik hipokalsemi kata-
rakt formasyonu, bazal ganglionlarda ektopik kalsifi-
asyon, nadiren parkinsonizm ve demans ile iligkili-
dir”®. Bazal ganglion kalsifikasyonu ¢ogunlukla
asemptomatik olmakla birlikte, %20-30 hareket bo-
zuklugu, korea ve parkinsonizme yol agabilir®. Hipo-
paratiroidizmde lomber, kalca ve radius bdlgesinde
kemik mineral dansitesinde artis mevcuttur. Hipopara-
tiroidizmli hastalarin kemik biyopsi materyallerinin
histomorfometrik incelemesinde kemik volum, trabe-
kiiler ve kortikal kalinligin ayn1 yas ve cinsiyette kont-
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rol gruplarina gore daha fazla oldugunu gostermis-
tir’*2 Kemik dongii belirtecleri (turnover marker)

normalin alt simirinda ya da 1limlr diisiiktir®,

Tablo I1. Hipokalsemi klinik bulgular1’

AKUT

Néromuskdler irritabilite (tetani)
Parestezi
Kas segirmesi
Karpopedal spazm
Trousseau bulgusu
Chvostec bulgusu
Nébet
Laringospazm
Bronkospazm

Kardiyak
Uzamig QT intervali
Hipotansiyon
Kalp yetmezligi
Aritmi

KRONIK

Ektopik kalsifikasyon (bazal ganglion)
Ekstrapiramidal bulgular
Parkinsonizm

Demans

Subkapstiler katarakt

Anormal dis ¢ikarma

Kuru cilt

P. Sisman, ark.

Laboratuvar

Hipoparatiroidizmin laboratuvar bulgular1 hipokalse-
mi, hiperfosfatemi, diisiik 1,25 dihidroksi vitamin D
ve diisiik PTH diizeyleri ile karakterizedir. Fraksiyone
kalsiyum atilimi artmistir. Ancak hipokalsemiye bagl
filtre olan kalsiyum miktar1 azaldigindan 24 saatlik
idrar kalsiyumu diisiik ya da normal saptanabilir.
PHP’de ise hipokalsemi, hiperfosfatemi ve diisiik D
vitaminine yliksek PTH diizeyleri eslik eder. Renal
kalsiyum atilim1 hipoparatiroidiye oranla daha disiik-
tir. Clnkil proksimal tubulde PTH’a direng ile karak-
terize PHP’de, distal renal tubulde yiksek PTH’a
bagl artmis kalsiyum reabsorbsiyonu mevcuttur. Hi-
poparatiroidizmde kemik alkalen fosfataz aktivitesi
normal, kemik rezorbsiyonu azalmigs iken PHP’de
kemik turnover ve alkalen fosfataz aktivitesi artmustir.
Her iki hastalikta da siklik adenozin monofosfat
(cAMP) ekskresyonu azalmig, renal tubuler fosfat
reabsorbsiyonu artmistir. Bununla birlikte hipoparati-
roidizmde parenteral verilen PTH’a Uriner cAMP
ekskresyonunda artmis yanit gozlenirken (Ellsworth-
Howard testi), PHP’de yanit kérlesmis ya da alinmaz®.
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Ayirici Tani

Hipoparatiroidizm siiphesi varliginda oncelikle mag-
nezyum diizeylerinin normal oldugu teyit edilmelidir
(Sekil 1). Hipoparatiroidizmin en sik nedeninin posto-
peratif hipoparatiroidizm olmasi nedeniyle 6ykide
gecirilmis operasyon sorgulanmali, operasyon dykiisii
yoksa bez hasaria yol agabilen diger nedenler (eks-
ternal radyoterapi ve 113! tedavileri) ekarte edilmelidir.
CaSR gen mutasyonuna bagli otozomal dominant
hipokalsemi de etiyolojide 6n planda diisiiniilmelidir.
Otozomal dominant hipokalsemide kalsiyum diizeyleri
siklikla 1limli diigiiktiir ve erigkinde nadiren semptoma
yol acar. CaSR’Un bobrekteki aktivitesi nedeniyle
hipokalsemiye neden olan diger hastaliklara gore
Uriner kalsiyum daha yiksektir. Otozomal dominant
kalitimindan dolay: aile taramasi tanida yardimcidir.
Birinci derece akrabalarin yaklasik yarisinda 1liml
hipokalsemi ve diisiik ya da uygunsuz diisiikk normal
PTH duzeyleri saptanir. Etkilenmemis aile tiyelerinde
CaSR gen sekans analizi ile kesin tan1 konur®. Hipo-
kalsemi aile Oykiisii, bliylime geriligi, konjenital ano-
maliler, mental gerilik ve isitme kayb1 varliginda hi-
pokalseminin genetik nedenleri disiiniilmelidir. Fizik
muayenede kandidiasis, vitiligo ve adrenal yetmezlik
bulgular1 otoimmun poliglanduler sendromu, jenerali-
ze bronz cilt ve karaciger hastaligi bulgulart hemok-
romatozisi diistiindiiriir®.

HIPOKALSEMI |
| Bl tekrar et +/- iyonize Ca &g J
. I L.
Serum Mg ) Viramin O 8letmi
— T J | intakt PTH ditzeyi L J
/ \ =
LN TN l l
i | Normal vikeak || Digik/ 1 [ vito yetet | | it o eksiiigs ]
l | Urgunsuz novmal | | (2508-0 >20ng/mL | ) Lli
. R o ™ . i )
. - (" sebonder hiperparatireidiom | (" Vitamin D eksikiifi
Wipemagnezemi etyolofisini aragur: etyalofidnd aragor:
etyolofisini arastr:
_— Malabsorbsiyon Gastraintestinal
f::l:w"’"""l Vit D eksikligi kapp
Psisdohipopar stiroidiom tp 1,2 Diyetle az alim
:;—;:“:::\“P L it D bl pikets ip 1,2 ) \\\.ﬂiinr;r armanurlyst |
| Malnutrisyon - -
- ~ l Vitamin O replasman
— L3 S
e ™,
{ Wipoparaticeidizmi degerlendir: !
Al dylisd, ilag alim ve geginilmig operasyon varhgm sorgula.
Figik muayeriede beyunda gkar, kardidiasis, tetani bulgulary, katarakt, kisa boy ve mental
retardazyon agindan degerlend,
Alle Sykisiinde mental retardasyon, atoimmun hastalik bulgudan (Addisan hastalig, stoimmun
tiraid hastaligs), sagirhk, renal anomaliler, talasers ve demir birkind apsndan sogula.
lleri laboeatusar ve genetik testier yap, uygun ise aile Dyelern test o (CASR de aktive edici
mutasyan; PTH da mustasyon: AIRE, GEMB veya GATAS mutasyon analizi.
1Bl (21 i-paraticold antlkor).
\,_ Isitme test, renal gérintdleme (uygun ise) /

Sekil 1:
Hipokalsemik hastaya yaklagim algoritmi®

Tedavi

Semptomatik hipokalsemi varliginda ya da serum total
kalsiyum duzeyleri 7 mg/dL (1.75 mmol) ’nin altinda
hastaneye yatirilarak intravendz kalsiyum replasmani
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yapilmalidir. Nobet gegirme, laringospazm, bronkos-
pazm, kalp yetmezligi ve biling bozuklugu varliginda,
serum total kalsiyum diizeyleri 7-8 mg/dL gibi ilimh
diisiik saptansa bile parenteral tedavi gereklidir. Paren-
teral tedavide, damar disina sizma durumunda doku
nekrozu yapma olasilig1 daha diisiik olmasi sebebiyle
kalsiyum glukonat uygundur, vendz irritasyon ve
skleroz riski nedeniyle kalsiyum klorid tercih edil-
mez®*. 10 ml %10 kalsiyum glukonat 100 ml %5
dekstroz iginde dilue edilerek 5-10 dakikada intrave-
n6z uygulanir. Bu sekilde 90 mg elemental kalsiyum
verilmis olur. Sonrasinda 15 mg/kg elemental kalsi-
yum (genellikle yaklagik 10 ampul-900 mg elemental
kalsiyum) 1 litre %5 dekstroz icinde 50ml/saat hizinda
replase edilir®®?. Bu tedavi protokolii ile serum kal-
siyum duzeyi 8 saatte 2 mg/dL yiikselir. E§ zamanl
digoksin kullanim1 ve kalsiyum diizeylerinin hizl
yikseltildigi durumlar gibi gerekli hallerde disritmi
riskini degerlendirmek igin elektrokardiyografik moni-
torizasyon yapilmalidir®,

Hipokalsemiye hipomagnezeminin eslik etmesi duru-
munda serum magnezyum diizeyleri normale gelme-
den hipokalseminin dizelmesi glctir. Bu nedenle
serum magnezyum konsantrasyonu diisiikse 2 gr (16
mEq) magnezyum %210’luk sollsyon icinde 10-20
dakikada replase edilir. Takiben, serum magnezyum
diizeyleri 0.8 mEg/L (1 mg/dL veya 0.4 mmol/L)’nin
iizerine ¢ikana kadar 100 ml sivi igerisinde saatte 1
gram magnezyum replasmanina devam edilir. Stirege-
len gastrointestinal ve renal kayiplar varliginda persis-
tan hipomagnezemi gdrulebilir ve idame olarak giin-
lik 300-400 mg boliinmiis dozlar seklinde oral mag-
nezyum replasmani gerekebilir®.

Serum total kalsiyum konsantrasyonu giivenli araliga
ciktiginda (>7.5 mg/dL=1.88 mmol/L) oral tedaviye
gecilmelidir. Oral tedavide Onerilen kalsiyum prepa-
ratlar1 kalsiyum karbonat ve kalsiyum sitrattir. Mali-
yeti nedeniyle Oncelikle kalsiyum karbonat tercih
edilir. Ancak aklorhidri gibi kalsiyum karbonatin
emiliminin az oldugu durumlarda, kalsiyum sitrat
veya diger preparatlar tercih edilmelidir. 1500- 2000
mg/giin boliinmiis dozlar seklinde elemental kalsiyum
ile tedaviye baglanir. Kalsiyum karbonat %40, kalsi-
yum sitrat %21 elemental kalsiyum icerir. Kalsiyum
replasman ihtiyaci giinliik 1 gram ila 9 gram arasinda
bireysel degiskenlik gosterir®®,

Kalsiyum yaninda D vitamini metabolit ve analoglari-
nin replasmani hipoparatiroidizm tedavisinde dnemli
yer tutar. Vitamin D replasmaninda, saatlerle 6l¢iilen
kisa yar1 6mriinden dolay1 etkisinin hizli baglamasi ve
ayni zamanda D vitamininin bobrekte aktif forma
doniisebilmesi i¢in gerekli PTH un eksikligi nedeniyle
oncelikle aktif metabolit 1.25(0OH)2D3 (Kalsitriol)
tercih edilir. Kalsitriol 0.25-0.75 pg/giin, glnde tek
doz, daha yiiksek dozlarda boliinmiis sekilde olmakla
birlikte olduk¢a genis doz araliginda (0.25 ila 2.0
pg/gln) verilebilir. D vitamini tedavisinin komplikas-

yonlar1 hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, uzun vadede nef-
rolithiyasis, nefrokalsinozis ve bobrek yetmezligidir.
Hiperkalsilri D vitamini toksisitesinin en erken belir-
tisidir ve hiperkalsemi gelismeden de goriilebilir.
CaSR gen mutasyonunun varliginda renal komplikas-
yonlar ve hiperkalsiiiri riski daha fazladir. Tedavi
baslangicinda idrar ve serum kalsiyum ve fosfor di-
zeyleri haftalik 6l¢tlmelidir. Serum kalsiyum konsant-
rasyonu hedef araliga ulastiktan sonra 3-6 aylik peri-
yodlarla takip planlanabilir®’.

Hipoparatiroidizmin uzun dénem tedavisi kalsiyum, D
vitamin metabolit ve analoglari, tiyazid ditiretikleri,
fosfat baglayicilar, diisiik tuz ve diisiik fosfat diyetle-
rini igerir. Tedavi hedefleri semptomlar1 kontrol altina
almak ve serum kalsiyum diizeylerini diisiik-normal
aralikta, ornegin 8-8.5 mg/dL araliginda tutmaktir.
Hipoparatiroidizmde PTH’un renal kalsiyum tutucu
etkisinin kaybi nedeniyle, serum kalsiyum diizeylerini
daha yiiksek degerlere ¢ikarmak hiperkalsiiiri ile so-
nuclanabileceginden Onerilmez. Bununla birlikte se-
rum fosfor diizeyleri normal aralikta, 24 saatlik idrar
atilimi 300mg/giiniin altinda, kalsiyum fosfat komp-
leksi ise 55 mg/dL nin altinda tutularak nefrolithiyazis,
nefrokalsinozis ve yumusak doku kalsifikasyonlariin
gelisimi 6nlenmeye ¢alisiimahidir®®. Bu komplikasyon-
larin gelisimini 6nlemek amaglt tiriner kalsiyum atili-
mi periyodik olarak dl¢iilmeli ve 300 mg/giiniin iize-
rinde atilim saptandiginda kalsiyum ve D vitamin
dozlart azaltilmalidir®,

Tiyazid diretikleri distal renal tubuler kalsiyum reab-
sorbsiyonunu arttirarak tiriner kalsiyum atilimini azal-
tir. Tiyazid diiiretiklerin bu etkisi tedavinin 3-4. glnle-
rinde baslar®. 24 saatlik idrar kalsiyum atihmi 250
mg/giine ¢iktiginda tedaviye tiyazid ditiretik eklenme-
si 6nerilir’. Fosfat baglayicilar ve diisiik fosfat igerikli
diyetin kalsiyum fosfor depozitlerinin olusumu ve
yumusak dokularda birikimini azaltmada yararli etkisi
bulunmaktadir®®. Serum kalsiyumunu azaltic: etkileri
nedeniyle loop diiiretiklerinden kaginilmalidir. Gluko-
kortikoidler de D vitamini ve analoglarinin etkisini
antagonize ederek hipokalsemiyi presipite edebilece-
ginden dikkatli kullaniimalidir®.

Gebelikte hipoparatiroidizm tedavisinde kalsitriol
ihtiyacinin azaldig1 ve aymi kaldigin1 gosteren geliskili
yayinlar bulunmakla birlikte laktasyon déneminde
genel kani kalsitriol ihtiyacinin azaldigi yoniindedir.
Gebeligin son zamanlari ve laktasyon ddneminde
serum kalsiyum dizeylerinde artma olabileceginden
stk serum kalsiyum takibi yapilmali ve gereginde
kalsitriol dozlar1 azaltilmalidir. Eger kalsitriol dozlari
azaltilmazsa yiiksek 1,25 (OH)2D3 ve parathormon
iliskili peptid (PTHrP) diizeylerinin yol acacag: artmis
intestinal kalsiyum absorbsiyonu ve kemik rezobsiyo-
nu nedeniyle hiperkalsemi geligir™*.

CaSR’deki aktive edici mutasyon sonucu gelisen oto-
zomal dominant hipokalsemide, renal tubullerdeki
reseptOriin artmis aktivitesi nedeniyle hipokalsemiye
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ragmen normal ya da yiiksek iiriner kalsiyum atilimi
olur. Bu hastalara hipokalsemi tedavisine yonelik D
vitamini verildigi taktirde hiperkalsiiiride arti, nefro-
kalsinozis ve bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir.
Hastalarin ¢ogu belirgin hipokalsemi semptomu tarif-
lemez ve genellikle yogun tedavi ihtiyaci olmaz. Te-
davi gereken hastalarda rekombinant human PTH
tubullerde kalsiyum absorbsiyonunu arttirarak, hiper-
kalsiliriyi kotiilestirmeden serum kalsiyum diizeylerini
yikseltmesi nedeniyle hipoparatiroidizm tedavisinde
onaylandig1 taktirde tedavi alternatifi olabilir®.

PHP’nin uzun doénem tedavisi hipoparatiroidizmin
diger nedenleri ile aymidir. PHP’de kalsiyum ve D
vitamin tedavisi sonrasi hiperkalsiiiri daha nadir gori-
lir. Bu nedenle hedef kalsiyum diizeyleri normal ara-
likta tutulabilir. PHP’li hastalarin ayni zamanda, basta
hipotiroidizm ve hipogonadizm olmak iizere diger
endokrinopatiler agisindan taranmasi gerekmektedir™.

Hipoparatiroidizmin tedavisinde rekombinant insan
PTH uygulanmast; kalsiyum ve vitamin D ihtiyacini
ve Uriner kalsiyum atilimimi azaltir, fosfatiirik etki
nedeniyle ektopik yumusak doku kalsifikasyon geli-
simini azaltir, kemik ve yasam kalitesini diizeltir.
Hipoparatiroidizm tedavisinde uygulanan iki PTH
formu bulunmaktadir: Teriparatid [PTH(1-34)] ve tam
molekiil uzunluguna sahip PTH(1-84)%. PTH(1-34)
ginde tek doz ya da cift doz subkutan veya pompa
yoluyla infiizyon seklinde uygulanabilir. Giinde c¢ift
doz uygulamanin tek doza gore serum kalsiyum de-
gerlerini daha iyi kontrol ettigi gosterilmistir. Pompa
tedavisi ile ise, ginde iki doz uygulamaya gére hem
serum kalsiyum dizeylerinde daha az dalgalanma
oldugu gorilmils, hem de idrar kalsiyum atilimin-
da %50 azalma saglanarak, normokalsemiyi stirdiir-
mede gerekli PTH doz ihtiyacinda %65 azalma oldugu
saptanmustir®®*, PTH(1-84)’un 100 mcg dozunda
subkutan giinasir uygulandigi ¢aligmalarda da kalsi-
yum ve kalsitriol ihtiyaglarinda azalma oldugu goriil-
miistiir’. Rekombinant insan PTH’un uzun dénem
kullanimmnin giivenligine dair yeterli ¢aligmalarin
bulunmamasi nedeniyle (6zellikle gocuklarda artmus
osteosarkom  riski) hipoparatiroidizm tedavisinde
kullanimi heniiz onaylanmamustir ve kalsitriol ile olan
klasik tedaviye gore daha pahalidir. Refrakter hiper-
kalsiiiride tedavi segenegi olarak diisiiniilebilmekle
birlikte kullaniminin yayginlagmasi i¢in uzun dénem
giivenlik caligmalarina ihtiyac bulunmaktadir®.

Sonu¢ olarak, hipoparatiroidizm yasam boyu ilag
kullanim1 gerektiren ve hipokalseminin yol actig1
klinik bulgular nedeniyle hastalarin yasam kalitesini
diigiiren bir tablodur. Hipoparatiroidizmin en sik ne-
deni olan iyatrojenik hipoparatiroidizm sikliginin
azaltilmast i¢in tiroid ve paratiroid operasyonlarimin
deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmasi 6nem tagir.
Etiyolojik faktér ne olursa olsun hipoparatiroidizmli
hastalara uygun tedavi verilmeli, kan dizeyleri ve
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geligebilecek komplikasyonlar agisindan periyodik
izlem yapilmalidir.
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