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Hypoparathyroidism. Gafni RI, Collins MT.  N Engl J Med. 2019;380(18):1738-1747. 



Hipoparatiroidizm 

• Düzeltilmiş / iyonize 
kalsiyum düşük  

• Paratiroid hormon düşük  ya 
da uygunsuz şekilde normal  

Paratiroid hormon (PTH) sentezini kontrol eden tropik bir hormon yoktur 

hormonun sekresyonu serum kalsiyum konsantrasyonu tarafından kontrol edilir.  



Hipoparatiroidizm  

• Hipoparatiroidizm 
• Hipokalsemi 

• Hiperfosfatemi  

• Hiperkalsiüri  

• Hipokalsemi ile uygunsuz ya da 
yetersiz düşük veya normal PTH  

• Magnezyum kaybı   

 

• %75 Postoperatif nedenler  

• %25 Cerrahi dışı nedenler  

Hipomagnezemi / hipermagnezemi  Fonksiyonel Hipoparatiroidi  

Siraj N, Hakami Y, Khan A. Medical hypoparathyroidism.  Endocrinol Metab Clin North Am. 2018;47(4):797–808. 



Kalsiyum  

• İnsanlarda en fazla bulunan katyon kalsiyumdur. 

• Vücut kalsiyumunun (1400gr) %99 u kemikte depolanmıştır, çoğu hidroksiapatit 
daha az bir kısmı da amorf kalsiyum fosfat olarak bulunur.  

• Dolaşımdaki kalsiyumun düzenleyicisi PTH ve 1,25(OH) D’dir. 



Kalsiyum  

• Temel Fizyolojik Fonksiyonları   
1. Kemikte kalsiyum tuzları iskeletin yapısal bütünlüğünü sağlar 

2. Ekstra sellüler sıvıda ve hücrede sitozolde biyokimyasal olayların sürdürülebilmesinde 
kontrol ve düzenlemede  

• Pıhtılaşma olayları  

• Enzim aktivasyonu  

• Hücre içinde ikincil ulak olarak  

• İnsülin gibi bazı hormonların metabolizmasında sekresyonunda  

• Kas kontraksiyonunda    

 



Kalsiyum 

1. İyonize kalsiyum olarak 
yaklaşık %50  

2. Proteine bağlı kalsiyum %40 
(%80 i albumine ve %20 si 
globuline bağlı şekildedir) 

3. Sitrat, fosfat ve sülfat bağlı 
kalsiyum fraksiyonları %10 

 

•%1 hücre içinde  

•%0.1 dolaşımda  



Kalsiyum Normal Değerler 

Serum Ca  8,5-10,5 mg/dL 2,1-2,6 mmol/L 

İyonize Ca 4,4-5,2 mg/dL 1,1-1,3 mmol/L 

Protein bağlı Ca  4-4,6 mg/dL 0,9-1,1 mmol/L 

Kompleks Ca 

 

0,7 mg/dL 0,18 

mmol/L 

ISS serbest Ca 0,00018 mmol/L 180 nmol/L 



Hipoparatiroidi sıklığı  

• Nadir Endokrinolojik hastalıklardandır. 

• Orphan disease (nadir hastalık) tanımlamasına uyar   

• ABD 200 000 den az hastada görülen hastalıklara(1/1500) bu ismi 
veriyor. ABD de toplam hasta sayısı tahmini 77000  

• Avrupa Birliği 5/10 000 sıklığa nadir hastalık adı veriyor  

• Prevalansı 23-37/100000 

Bilezikian. JP  J Clin Endocrinol Metab. 2020; 105(6):1–15. 

Bilezikian. JP    Curr Opin Rheumatol 2019, 31:381–387 



Hipoparatiroidi/ hipokalseminin klinik bulguları 

AKUT BULGULAR  
• Nöromusküler irritabilite (tetani)  

• Paresteziler ağız kenarı ekstremiteler  
• Kas seyirmeleri  
• Karpopedal spazm  
• Trousseau  
• Chovostek  
• Epileptik nöbet  
• Bronkospazm  
• Laringospazm  

• Kardiak  
• EKG de uzamış QT  
• Hipotansiyon 
• Kalp yetersizliği  
• Aritmiler 

• Göz  
• Papilla ödemi  

KRONİK BULGULAR                   
• Ektopik kalsifikasyonlar  

• Ekstrapiramidal bulgular  

• Kognitif bozukluk  

• Yaşam kalitesinde 
kötüleşme  

• Depresyon/ Anksiyete  

• Kardiyomyopati    

• Parkinsonizm  

• Bazal gangliyonlarda 
kalsifikasyon  

• Demans  

 

• Subkapsüler katarakt  
• Diş bulguları  
• Kuru cilt 
• Hiperkalsiüri  
• Nefrolithiasis  
• Nefrokalsinosis  
• Renal yetersizlik  
• Artmış üriner sistem 

infeksiyonları  
• Artmış kemik mineral 

yoğunluğu/ azalmış 
kemik döngüsü  

Bilezikian. JP  Endocrinol Metab Clin N Am 47 (2018); 759–770 











Hipoparatiroidi semptomları  

• Semptom ve bulgular etyoloji ve hipokalseminin akut ya da kronik 
oluşuna göre değişkenlik gösterir.  

• Hiperparatiroidi cerrahisi sonrası sınırda düşük ve alt sınırda normal 
düzeylerde bile ciddi hipokalsemi semptomları olur  

• Uzun yıllardır hipoparatiroidisi olan ciddi hipokalsemisi olan bir hasta 
asemptomatik olabilir.  

• Semptomlar hafiften ciddiye bulgular da hafiften debilite edici hatta 
hayatı tehdit edici değişkenlikte olabilir  

Cusano NE, Bilezikian JP.   Endocrinol Metab Clin N Am 47 (2018) 759–770 



Cerrahi Hipoparatiroidi  

• Hipoparatiroidizmin en sık nedeni ≈ %75 

• %75 geçici ve %25 kalıcı   

• Anterior boyun cerrahisi (başta tiroid ve paratiroid) sırasında paratiroidlerin ve 
kanlanmasını sağlayan damarsal yapıların korunması önemlidir.  

• Tiroid cerrahisi sonrası cerrahi hipoparatiroidi sıklığı % 0.33-68 değişken 

• Yüksek volümlü tiroid cerrahisi yapan endokrin cerrahi merkezlerde deneyimli 
cerrahlarda sıklık % 0.9-1.8  

• Geçici ya da kalıcı olabilir, kalıcı hipoparatiroidi operasyondan 6 ay sonrasında 
düzelmeyen hipoparatiroidi olarak tanımlanmaktadır. 

• Yılda en az 50-100 arası tiroidektomi veya paratiroidektomi yapan cerraha deneyimli 
cerrah denmektedir.  

Hadiza S. Surgical  Hypoparathyroidism. Endocrinol Metab Clin N Am 2018  
https://doi.org/10.1016/j.ecl.2018.07.005 



Cerrahi Hipoparatiroidi hangi hastalarda sık  

• Ekstensif boyun diseksiyonu 

• Bilateral boyun diseksiyonu  

• Tiroid ya da paratiroid reoperasyonlarda  

• Pediatrik hasta gruplarında  

• Hipertiroidi cerrahisinde özellikle Graves cerrahisi  

• Malabsorptif durumlarda özellikle de bariatrik cerrahi geçirmiş 
hastalarda   

 
Hadiza S. Surgical  Hypoparathyroidism. Endocrinol Metab Clin N Am 2018  
https://doi.org/10.1016/j.ecl.2018.07.005 



Hipoparatiroidi Etyoloji  

1. İyatrojenik  
• İyot 131 tedavisi  
• Cerrahi sonrası  
• Radyoterapi sonrası  

2. Otoimmün Nedenler  
• Otoimmun Poliglandüler sendrom APS-1 

(kronik mukokutanöz candidiasis ve primer 
adrenal yetersizlik) 

• İzole hipoparatiroidizm (Ca sensing 
reseptörlerine karşı aktive eden antikor 
gelişimi) 

3. İnfiltratif destrüktif hastalıklar  
• Hemokromatoz demir infiltrasyonu 
• Talasemilerde  kan transfüzyonu 
• Wilson hastalığı  
• Granülomatoz hastalıklar  

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

4. Genetik Bozukluklar  
• DiGeorge Sendromu 
• Mitokondriyal gen defektleri  
• Active edici calcium-sensing receptor 

mutasyonu  
• Hypoparathyroidism, deafness, and renal 

anomalies (HDR) syndrome 
• Hypoparathyroidism-retardation-dysmorphism 

(HRD) syndrome 

5. HIV  

6. Aç kemik sendromu  

 



Hipokalsemi Ayırıcı Tanısı  
PTH YÜKSEK  

1. Vitamin D eksikliği veya direnci  
2. PTH direnci  

• PTH missense mutasyonlar  
• Pseudohipoparatiroidizm  
• Hipomagnezemi  

3. Renal hastalıklar  
4. Dolaşımdan kalsiyum kaybı  

• Hiperfosfatemi  
• Tümör lizis sendromu  
• Akut pankreatit  
• Osteoblastik metastazlar  
• Akut respiratuar alkoloz  
• Sepsis veya akut ciddi hastalıklar  

 



İlaçlara Bağlı Hipokalsemi  

• Rezorpsiyon inhibitörleri ( Bisfosfonatlar, Kalsitonin, Donesumab) 
özellikle D vitamini eksikliğinde hipokalsemiye neden olurlar  

• Cinacalset  

• Kalsiyum şelatörleri (EDTA, sitrat ve fosfat)  

• Fosfocarnet (İntravasküler kalsiyum kompleksleri oluşturur) 

• Fenitoin (Vitamin D inaktive ederek) 

• Florür zehirlenmesi   



Genetik geçişli hipoparatiroidizm  



Mannstadt et al. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17055 



Hipoparatiroidizm genetik nedenler  



Psödohipoparatiroidizm  

• Nadir ve ailesel genetik  bozukluk sonucu PTH direnci ortaya 
çıkmaktadır.  

• PHP Tip 1 de hedef dokulardaki PTH reseptör düzeyinde 
defekt  mevcuttur.  

• Bu olgularda dışardan verilen PTH ya idrarda beklenen  cAMP 
artışı olmamaktadır. 

• PHP TİP 1 A’da G protein subuniti GSα yı kodlayan geni ihtiva 
eden fonksiyonel allelin kaybı sonrasında bu protein 
yetersizdir. 
 

 

 

 



Albright Herediter Osteodistrofisi (AHO) 

• PHP TİP 1A tanılı hastalarda kısa boy, obezite, brakidaktili, heterotopik 
cilt kalsifikasyonları ile karakterize Albright Herediter Osteodistrofisi 
(AHO)dir. 

• PHP TİP 1A olgularında TSH ve gonadotropinlere bağlı periferik 
rezistans ve bunun sonucu hipotiroidi ve hipogonadizm de tabloya 
sıklıkla eşlik etmektedir. 

• PHP TİP 1B nin ise patogenezi aydınlatılamamıştır. Bunlarda GSα da bir 
defekt bulunamamıştır, ayrıca AHO fenotipi de yoktur. 

 



 
Albrıght Herediter Osteodistrofisi AHO 

 Pseudo Hipoparatiroidi Tip 1A 
 

• Otozomal Dominan geçişli 

• PTH yanıtsızlık 

• PTH yüksek kalsiyum düşük fosfor yüksek 

• 4 metakarp kısalık tipik  

• Karakteristik yuvarlak yüz  

• Frontal bombelik  

• Kısa boy 

• Brakidaktili  

• Obezite  

• Mental retardasyon 

• Hipotiroidi  

• Hipogonadizm  

 

Fırat Tıp Derg/Firat Med J 2015; 20(3): 165-167 



Ülkemizden AHO Olgusu 

Endokrinolojide Diyalog 2011, 8(3): 138-142 



Psödohipoparatiroidi Sınıflandırılması 

Ca↓ P ↑ 
 

PTH ya 
üriner 
cAMP 
yanıtı 

Serum 
PTH 

GSα 
subunit 
eksikliği 

AHO Multipl 
Hormon 
Rezistansı 

PHP 1a + ↓ ↑ + + + 

PHP 1b + ↓ ↑ - - - 

PHP 2 + Normal ↑ - - - 

PPHP - Normal Normal + + +,- 



Hipokalsemi tedavisi  

• AKUT HİPOKALSEMİ İNTRAVENÖZ TEDAVİ ENDİKASYONLARI  
1. Akut semptomlar kasılma, tetani, karpopedal spazm konvülsiyonlar…  

2. EKG de uzamış QT mesafesi  

3. Akut semptomları olmayan hastada  
• Düzeltilmiş kalsiyumun hızlı şekilde ≤7.5 mg/dl (1.9 mmol/l) altına düşmesi ya da 

• İyonize kalsiyumun <3.2 mg/dl altına düşmesi  



Akut hipokalsemi tedavisi  

• Kalsiyum glukonat ampul 10 ml ( 1 gram kalsiyum glukonat tuzu içerir 
bu da  93 mgdır.  (0.465mEq ve 9.3 mg/mL ) 

• %5 Dekstroz 50-100 mililitre içine 1-2 ampul(90-180 mg kalsiyum) 
konularak 10-20 dakika sürede infüzyonla verilir bu sürede de 
bradikardi açısından yakın takip edilir bradikardi oluşursa infüzyon 
hemen kesilmelidir.  

• Acil tedavinin etkisi en çok 2-3 saat sürer  

• 4-6 saat aralarla tekrarla  



İntravenöz tedavide dikkat edilecekler  

Kalsiyum damar dışına kaçarsa doku hasarı kalsifikasyonu yapar 

Kalsiyum sinus nodunu baskılayarak bardikardi ve arrest e yol açabilir 
eğer bradikardi gelişirse infüzyonu durdur. 

Hipokalsemiyi tamamen düzeltme  

Asidoz ve hipokalsemi varsa önce hipokalsemiyi düzelt 

Hipomagnezemi ve hipokalsemi varsa önce hipomagnezemiyi düzelt  

 

 



Akut acil tedavinin devamında infüzyon  

• %5 Dekstrose 1000 cc içinden 110 ml boşaltılır. içine 11 ampul 
kalsiyum glukonat (110 ml) konarak toplamda 1000 cc sıvı elde edilir. 
bu sıvıda 990 mg kalsiyum bulunur. kalsiyum 1 mg/ml olacak 
şekildedir.  

• 0.5-1.5 mg/kg/saat hızla perfüzyona başlanır.  



Oral tedavi  



Oral D vitamini seçimi   





Tedavide hedefler  
2016 First International Conference on the Management  of Hypoparathyroidism 

• Hipokalseminin önlenmesi 

• Düşük normal düzeyde kalsiyum düzeyinin sağlanması (8-8.5 mg/dl) 

• Ca X P <55 mg2/dl2 

• Hiperkalsiürinin önlenmesi  

• Hiperkalseminin önlenmesi  

• Normal fosfor düzeyinin sağlanması  

• Renal ve iskelet dışı doku kalsifikasyonlarının önlenmesi 
 

 

 Brandi M et al. JCEM 2016; 101: 2273-2283.   



Hipoparatiroidi hastalarında diüretik tedavi  

• Hiperkalsiürisi olan hastalarda düşük sodyumlu diyetle birlikte tiazid 
diüretikler kullanılabilir.  

• Tiazid diüretiklerin kullanımında hipopotasemi ve magnezyum 
kayıplarına dikkat edilmelidir.  

• Tiazid diüretikler APS 1 (adrenal yetersizlik) ve Bartter sendromunda 
kontrendikedir.  

• Sıvı yüklenmesi ve kalp yetersizliği gibi nedenlerle loop diüretikler 
örneğin furosemid kullanılan hastalarda hiperkalsiüri artacaktır, 
nefrolithiasis nefrokalsinosis ve renal yetersizlik artabilir      

 



Hipoparatiroidi tedavisi hedefler 
pratikte sonuçlar   

• Serum kalsiyum düzeyi  
• Hedefte hasta %71 

• Hedefin altında olan %16 

• Hedefin üstünde %13 

• Hiperkalsemik %2  

• Hastalık takiplerinde kalsiyum ve fosfor birlikte bakılmamış  

• Ca X P = 35.4 ± 9.0 mg2/dl2  ancak %3 değer>55 

• Ca X P en az bir kere >55 olan hasta sayısı %22 

Mitchell et al JCEM 2012; 97(12):4507-4514 



Hipoparatiroidizm 
PTH replasman tedavisi   

• PTH (1-34) : Teriparatid (Forsteo)  

• PTH (1-84) : Natpara 



PTH (1-34)  

• Daha az kalsiyum ve D vitamini tedavisi ile düzeltir  

• Günde 2-3 doz gerekli  

• Kemik döngüsü artar KMY konvansiyonel tedaviden farklı değil  

• Yaşam kalitesinde iyileşme sağlar  

• İdrar kalsiyum atılımı artar taş oluşumuna dikkat edilmeli  

• FDA onayı yok  

• Osteosarkom insanlar içi tehlike değil ancak FDA black box 
kategorisinde yer alır  

Bilezikian JP. JCEM,2020  



REPLACE ÇALIŞMASI 
PTH (1-84)  

Çalışmada primer hedef 24 haftada kalsiyum değeri normal aralıktayken oral kalsiyum ve aktif 
D vitamini tedavi dozunda %50 ve daha fazla azalma sağlanması  

Mannstadt et al.Lancet Diabetes Endocrinol,2013 



REPLACE ÇALIŞMASI 2013 FDA ONAYI 2015  
PTH (1-84) 

Tedavi ile kalsiyum ve D vitamini doz değişimi   

Mannstadt et al.Lancet Diabetes Endocrinol,2013 



PTH 1-84 NATPARA ENDİKASYONLARI 
2016 First International Conference on the Management  of Hypoparathyroidism 

   
• Hipokalseminin konvansiyonel tedavilerle düzeltilememesi ya da sık 

hipo/hiperkalsemilerle değişkenlikle seyreden hastalar 

• 2,5 gram kalsiyum, 1,5 mcgr kalsitiriol ve 3 mcgr dan fazla alfakalsidiol ihtiyacı 
olan hastalar  

• Konvansiyonel tedavide Hiperkalsiüri, nefrokalsinosis, nefrolithiasis ve 
kreatinin klirensinde azalma izlenen hastalar 

• Konvansiyonel tedavide hiperfosfatemi, Ca X P>55  

• Gastrointestinal hastalıklar, bariatrik cerrahi geçirmiş hastalar,  
malabsorbsiyon sendromu  

• Konvansiyonel tedavi ile azalmış yaşam kalitesi  

 

 
Brandi M et al. JCEM 2016; 101: 2273-2283.   



Hipoparatiroidi Yeni Tedaviler  

• PTH pompa tedavileri  

• Trans-Con PTH  

• Pegile PTH  

• PTH long acting preparat geliştirilmesi  

 





Notlar  

• Beslenmede kalsiyum ve magnezyum alımının arttırılması  

• Hipo ve hipermagnezemi PTH direncine neden olur 

• Semptomatik hipokalsemi ve  Ca<7,5 hastalara acil parenteral tedavi  

• Tedavi hedefi Ca 8-8,5 olmalı  

• Ca X P <55 olmalı  

• Hiperkalsiüri, nefrolithiasis nefrokalsinosis GFR de azalmaya dikkat  

• Renal ve iskelet dışı kalsifikasyonlar örneğin bazal gangliyonlar nörolojik 
bulgulara yol açabilir  

• Hipoparatiroidili hastalarda KMD Z skoru artar ancak kırıklar artar 

• Katarakt açısından hastalar izlenmeli  
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