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OZET
Giris
Tiroidektomi giiniibirlik bir cerrahi siirece doniismektedir. Bu islemin en sik karsilagilan
komplikasyonu olan hipokalsemiyi biyokimyasal bir belirte¢le 6ngorebilmek, hastanede kalisi

azaltacaktir. Total tiroidektomi sonrasi 2. saatte bakilan Parathormon (PTH) degerinin

hipokalsemiyi dngorebilirligini saptamaya calistik.
Materyal -metod

1 Kasim 2017- 30 Ekim 2018 tarihleri arasinda total tiroidektomi operasyonu uygulanan 106
hasta ¢aligmaya dahil edilip prospektif olarak incelendi. Gebeler, santral veya lateral lenf
nodu diseksiyonu yapilan tiroid kanseri tanili hastalar, daha oOnce tiroid veya boyun
operasyonu gegirenler, paratiroid hastaligi, bobrek yetmezligi olanlar ¢alisma dig1 tutuldu.
Hastalarda preoperatif ve postoperatif 2. saatte PTH 6l¢iildii. Hipokalsemi 8.2 mg/dI’nin alt1
olarak kabul edildi.

Bulgular

Arastirmaya total tiroidektomi yapilan 106 hasta dahil edilmistir. 1. grupta 75 normokalsemik
hasta, 2. grupta 31 hipokalsemik hasta vardi. Arastirmaya katilanlarin yas ortalamasi,
45+13,1°di (yas araligr: 18-76 yil). Kadin/erkek oraniysa 82/24’tii. Postoperatif 2. saat PTH
degeri 8.36 pg/ml oldugunda %51,5 duyarliik ve %90,7 06zgilliikle hipokalsemiyi
ongorebildigi gorildi. % 40,8’lik PTH degisimi postoperatif hipokalsemiyi 6ngérmek icin %
83,9 duyarli ve %52 6zgiilliige sahip oldugu izlendi.

Sonu¢

Total tiroidektomi sonrasi postoperatif 2. saatte bakilan PTH degeri ve PTH distsi
hipokalsemiyi 6ngoriir. Preoperatif DXA 6l¢limii ise hipokalsemiyi dngdrme agisindan ek bir
fayda saglamamistir. Ancak erken taburculuk icin bu bilgiyi temel alan bir algoritmay:
merkezimizde kullanilmaya baslanmadan 6nce tiroidektominin diger komplikasyonlarini da

bu algoritmaya entegre edecek calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Parathormon (PTH), hipokalsemi, tiroidektomi



ABSTRACT
Introduction

Thyroidectomy is becoming an ambulatory surgical procedure. By predicting hypocalcemia,
which is the most common complication in this procedure, duration of hospital stay will
decline. We tried to determine whether measuring PTH 2 hours after total thyroidectomy

predicts hypocalcemia.
Material Methods

106 patients who had undergone total thyroidectomy between November 2017 and October
2018 were prospectively studied. Pregnant women, patients with renal failure, parathyroid
disease, previous neck operation and thyroid malignancy requiring neck dissection were
excluded from the study. PTH measurement was done preoperatively and in the postoperative

second hour. Hypocalcemia was defined as values less than 8,2 mg/dl.
Results

106 patients were ncluded in the study. Group 1 consisted of 75 normocalcemic patients while
group 2 had 31 hypocalcemic patients.Mean age was 45+13,1 (age range: 18-76).
Female/male ratio was 82/24. While with a 8.36 pg/ml postoperative second hour PTH,
hypocalcemia can be predicted with a 51,5% sensitivity and 90,7% specificity, with a PTH
decline of 40,8% hypocalcemia can be diagnosed with a 83,9 % sensitivity and 52 %
specificity.

Conclusion

Postoperative 2. hour PTH and PTH percentage decline can predict postoperative
hypocalcemia in total thyroidectomy cases. On the other hand, preoperative DXA
measurement was not found useful in hypocalcemia prediction. Before using an algorithm

based on this information for early hospital discharge, a study focusing on integrating other

complication of thyroidectomy to the algorithm should be done.

Keywords: Parathormone (PTH), hypocalcemia, thyroidectomy



1.GIRIS ve AMAC

Hipokalsemi, tiroidektomi sonrasi sik goriilen komplikasyonlardan biri olup % 30 kadar
hastada bu sorunla karsilasilmaktadir [1]. Sadece semptom ve serum kalsiyum degerlerini
kullanarak hastalarda postoperatif hipokalsemiyi izlemek, hipokalsemi tanisini1 geciktirip
hastanede kalig siiresini uzatir [2]. Hipokalsemi asemptomatik olabilecegi gibi yasami
tehlikeye atacak sonuglara da neden olabilir. Tirodektomi sonrasi postoperatif parathormon
(PTH) degerlerine dayali bir protokol gereksiz proflaktik kalsiyum ve/veya vitamin D
suplementasyonundan da kaginarak hipokalsemi semptomlarini onleyebilir. PTH 6l¢tiim
yontemlerinde, 6l¢iim zamaninda ve kesim degerinde literatiirde izlenen ¢esitlilik, kendi
merkezimizin PTH 0Ol¢iim zamani ve kesim degerini belirleyecek hipokalsemi 6ngérme
protokoliinii olusturma agisindan arastirmayi gerekli kilmistir. Bu yiizden prospektif olarak 1
Kasim 2017- 30 Ekim 2018 tarihleri arasinda multinodiiler guatr, Graves, ince igne
aspirasyon biyopsi sonucu Bethesda kategorisine gore onemi bilinmeyen atipi ve Onemi
bilinmeyen folikiiler lezyon, follikiiler lezyon, malignite sliphesi ve malignite
endikasyonlariyla total tiroidektomi yapilan 106 hastada postoperatif 2. saatte tek bir PTH
diizeyi degerlerine bakilarak erken donem hipokalsemi yonetim protokolii olusturulmasi
amagclandi. Gebeler, santral veya lateral lenf nodu diseksiyonu yapilan tiroid kanseri tanili
hastalar, daha once tiroid cerrahisi gegirenler, paratiroid hastaligi, bobrek yetmezligi olanlar

calismanin disinda tutulmustur.



2.GENEL BIiLGILER

Kalsiyum regiilasyonu, normal hiicre fonksiyonu, sinir iletimi, hiicre zar1 stabilitesi, kemik
yapisi, kan koagililasyonu ve intraseliiler sinyal i¢in Onemlidir. Tiroidektomi sonrasi
hipokalsemiye neden olan risk faktorleri arasinda ileri yas, kadin cinsiyet, Graves hastaligi,
uygulanan cerrahi teknik, cerrahin deneyimi ve D vitamini eksikligi bulunmaktadir [3].
Vitamin D diisiikligii, kemik patolojileri, kanser, lipid metabolizmas1 bozukluklari, diyabet,

kardiyak patolojilere baglantili olabilir.

Tiroid cerrahisinde tiroid ve paratiroid bezlerinin embriyolojik gelisimi ve olasi konjenital
anomalileri hakkinda bilgi sahibi olunulmalidir. Ciinkii embriyolojik farkliliklar cerrahi

komplikasyonlara neden olabilir.

Tiroid bezi embriyolojisi

Tiroid bezi, 3. gestasyonel haftada orta hattan, 1. ve 2. farengeal ceplerin arasinda farenks 6n
yiizde, endodermden koken alan faringeal divertikulum olarak gelisen ilk endokrin bezdir.
Dilin arka ortasindaki foramen cecumdan kdken alip iki loblu tiroid bezi olusarak trakea ve
larinksin anterolateraline iner. Gelisimin 7. Haftasinda tiroid kikirdak seviyesinde iki taraf
biiyiiyiip tiroid loblarmi olusturur. Dildeki foramen cecum, tiroid bezinin orijinini, duktus
tiroglossus ise tiroid bezinin eriskindeki migrasyon yolunu gosterir. Tiroid loblart krikoid
kartilajin altinda istmusla baglidir. Tiroid bezi, 1 3. hafta sonras1 hormon sentezine baglar. 13.
haftadan sonra olusan ve kalsitonin iireten C hiicreleri, néroektodermal kokenli olup 4.
brankial postan gelisir ve tiroid bezinin lateral superoposteriorundadir. Paratiroid Il ve 1V

sirastyla timus ve ultimobrankiyal cisimlerle go¢ eder (Sekil 1).
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Sekil 1- Paratioid bezlerinin gogii
Tiroid bezi anatomisi

Tiroid bezi il olarak 1503te Leonardo da Vinci tarafindan resmedilmistir (Sekil 2). Tiroid
bezi, C5 — T1 vertebra diizeyinde olup trakeanin Oniinde, larinksin hemen altindadir. Tiroid
bezinin sag ve sol lobu olup bu iki lob birbirine ikinci ve {igiincili trakeal halkalarin 6n
yiizlindeki istmusla baglhidir (Sekil 3). %70 — 80 civarinda insanda daha ¢ok sol lobdan
koken alan, piramidal lob denilen hyoid kemige uzanan kiigiik bir lob daha bulunur. Tiroid
bezinin dista gevsek olan lamina pretrakealis denilen ve igte tiroid bezine sikica yapisan
fibroz kapsiil denilen iki kapsiilii vardir. Tirod bezi, sternotiroid ve omohiyoid kaslarin

derininde boyun viseral kompartmaninda bulunur [4].
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Sekil 2- Tiroid bezinin ilk resmi, Leonardo da Vinci[5] Sekil 3- Tiroid bezi[6]
Tiroid bezi arterleri

Cok iyi kanlanan bir organ olan tiroid bezinin arterleri, eksternal karotid arterin dali olan
superior tiroid arter ve subklavyen arterin dali tiroservikal trunkin dali olan inferior tiroid

arterdir. %2 kiside de arkus aortadan dogrudan ¢ikan tiroid ima arteri bulunur [7].

Arteria carotis externanin ilk dali olan a. thyroidea superior, m. thyrohyoideusun lateral

kenarindan asagi inip bezin lateral lobu {ist poliinde anterior ve posterior dallarina ayrilir.
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Ramus glandularis anterior, tiroid bezinin iist kenar1 boyunca ilerleyip karsi taraftaki ramus
glandularis anterior ile anastomoz yapar. Ramus glandularis posterior ise tiroid bezinin

arkasindan gecip a. thyroidea inferior ile anastomoz yapar.

Arteria subclaviadan ¢ikan truncus thyrocervicalisin dali olan a. thyroidea inferior, m.
scalenus anteriorun medialinden yukariya ilerleyip karotid kilifin arkasina gecip tiroid bezinin
lateral lob alt poliine ulasir. A. thyroidea inferioroun iist dali paratiroid bezlerini, alt daliysa
tiroid bezinin alt poliinii besleyip a. thyroidea superiorun dali olan ramus glandularis posterior
ile anastomoz yapar. Arteria thyroidea ima, truncus brachiocephalicus veya arcus aortadan

cikip trakea on yiiziinden yukari ¢ikip tiroid bezini besler (Sekil 4).

External carotid a

Superior tiroid arter

Common carotid a.

1

) inferior tiroid arter
/

Thyrocervical trunk

Subclavian a.

Aorta Arteria tiroidea ima

Sekil 4- Tiroid bezi arterleri [6]

Tiroid bezi venleri ve lenfatik drenaji

Tiroid bezinin venleri, internal juguler vene agilan vena thyroidea superior, v. thyroidea media
ve brakiosefalik vene agilan v. thyroidea inferiordur. V. thyroidea superior, a. thyroidea
superiorla kanlanan boliimii ve v. thyroidea media ve inferior ise tiroid bezinin geri kalanin

drene eder (Sekil 5).
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Sekil 5- Tiroid bezi venleri[6]

Tiroid bezinin lenfatik drenajini; prelaryngeal, pretracheal ve paratracheal lenf nodlari ve v.
jugularis interna boyunca bulunan derin servikal lenf nodlar1 saglar. Trakeanin Oniinde,
istmusun istiinde, malign hastaliklar ve tiroiditlerde biiyiiyen Delphian lenf nodu bulunur
(Sekil 6).

Delphian nodu

Pretrakeal lenf nodu

Paratrakeal lenf nodu

Sekil 6- Tiroid bezi lenfatikleri [6]



Rekiiren laringeal sinir

Vagus sinirinin dallar1 olan superior ve inferior laringeal sinir (rekiiren laringeal sinir) tiroid
bezinin sinirleridir. Superior laringeal sinir, eksternal ve internal dallara ayrilir. Eksternal dal,
krikotiroid kaslarini inerve ederken internal dal, larinks duyusunu saglar. Her iki rekiiren
laringeal sinirse larinkse krikotiroid eklem seviyesinde krikotiroid kasin posteriorundan girer.
Sol rekiiren sinir, ligamentum arteriosumun ¢evresinden dolasarak larinkse dogru
trakeadzofageal aralikta ilerler. Sag rekiiren sinir ise subklavyen arter ¢evresinden dolasip
klavikula seviyesinde trakeodzofageal araligin 1-2 cm lateralinde devam edip larinkse oblik
sekilde ilerler [8].

Paratiroid bezlerin anatomisi

Tiroid bezi lateral loblar1 arkasinda st ve alt kutuplarda toplam dort adet olan kiigiik oval
sekilli olan paratiroid bezlerinin yerlesimleri karotis bifurkasyonundan mediastinuma kadar
olan bolgede degisiklik gosterir. Yaklastk 6mm uzunlugunda, 3 mm genisliginde ve 2 mm
kalinliginda olup koyu kahverengi yaga benzemektedir. Paratiroid bezlerinin yarisinin
cikarilmast fizyolojiyi bozmazken, 3 bezin ¢ikarilmasi gegici hipoparatiroidizme neden

olabilir [7].

Tiroid fizyolojisi

Tiroid hormonlarin1 sentezleyip salgilayan tiroid bezinden en ¢ok salinan hormon T4’diir.
Hipotalamustan salinan tirotropin salict hormon (TRH) ve 6n hipofizden salinan tiroid uyarict

hormon (TSH), tiroid hormonlarinin yapim ve salgilanmasindan sorumludur.

Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsiyum, viicutta en yiiksek miktarda bulunan elektrolitlerden biridir. Saglikli bir eriskinde
1000-1300 gram kalsiyum bulunur. Bunun %99'undan fazlas1 kemik ve dislerin yapisinda
fosfat ve karbonat tuzlar seklinde, geri kalan kismi ise hiicre i¢inde bulunur. Plazmada, total
kalsiyum konsantrasyonu 8.5-10.5 mg/dl civarindadir. Plazmadaki kalsiyumun %50'si serbest
iyonize kalsiyum seklinde, %401 en ¢ok serum albiimine bagli olmak iizere, serum
proteinlerine bagh, %10'u bikarbonat, sitrat, fosfat, laktat ve siilfat gibi gesitli anyonlarla
birlesmis durumdadir. Serbest iyonize kalsiyum, total kalsiyumun fizyolojik olarak en 6nemli

bilesenidir.



Kalsiyumun intestinal emiliminden proksimal ince barsak; atilimindansa bobrekler ve
gastrointestinal sistem sorumludur. Normal olarak filtre olabilen kalsiyumun yaklasik %98’
geri emilir. Kalsiyum geri emilimi, proksimal tiibiiller ve ¢ikan Henle lupundaki sodyum geri
emilimine paralel olarak gergeklesmektedir. Bagirsak ve kemikten kalsiyum girisi degiskendir

normalde dar bir araliktadir.

Kalsiyum
alimi Hiicreler !
(350 mg/gun) (13.000 mg)

Kemik

l S RS (1.000.000 mg
i Emilim 00 M/

i (500 y
(350 mg/giin) 5(500 me/giin)

et pamms

' Salgilama = a8 Emilim
“+ (250 mg/gun) (500 mg/gln)
l Filtrasyon Geriemilim

(9980 mg/giin) (9980 mg/glin)
Feces

(900 mg/glin) i Bobrekler

idrar -
(100 mg/gin) {

Sekil 7- Viicutta kalsiyum metabolizmast  [9]

Kalsiyumun dar bir aralikta korunmasimt PTH, Kalsitriol (1,25-dihidroksivitamin D) ve
kalsitonin saglar. Bu ii¢ hormon o6zellikle kemik, ince barsak ve distal renal tiibiillerde
etkilidirler (Sekil 7).

Hipokalsemi

Kalsiyum, hiicre i¢i ve hiicre disinda dolagmaktadir. % 50’si iyonize kalsiyum, % 40’1
proteinlere, %10°u da fosfat, laktat, karbonat, sitrat gibi anyonlara bagl olarak dolasmaktadir
[10]. Hipokalsemi, bir ¢ok c¢aligmada diizeltilmis total serum kalsiyumun 8 mg/dL’nin
altinda olmasi olarak tanimlanir. 1 gram alblimin notr plazma pHsinda (pH=7,4) 0.8 mg/dL
kalsiyum baglamaktadir. Bu yiizden total kalsiyum degeri, plazma albiimin
konsantrasyonundaki degisikliklere gore diizeltilir. Serum albiimiini 4 g/dL’nin altindaysa
diizeltilmis kalsiyum diizeyi= dlgiilen Ca (mg/dL)+ 0.8x(4- serum albumin (g/L)) seklinde
hesaplanmalidir [11]. Ortaya ¢ikan hipokalsemi 6 ay i¢inde geriliyorsa gegici, 6 aydan sonra



devam ediyorsa kalici hipokalsemi olarak adlandirilir.  Gegici ve kalict hipokalsemi

insidanslari sirasiyla %2-32 ve 9%0.2-10dur [12].

Paratiroid hormonu

Paratiroid hormonu (PTH), ribozomlardan 110 amino asitten olusan bir polipeptit olan
preprohormon olarak sentezlenir. Preprohormon oOnce Golgi aygiti ve endoplazmik
retikulumda prohomona sonra da 84 aminoasitli polipeptid yapili hormona pargalanip hiicre
sitoplazmasinda salg1 graniilleri olarak paketlenir. Paratiroid bezlerden molekiiliin N terminal
ucuna yakin 34 amino asitlik paratiroid hormon aktivitesine sahip daha kiiciik bilesikler izole
edilmistir. Bobrekler 84 aminoasitlik biliyilk molekiilli hormonu dakikalar iginde
uzaklastirirken, 34 amino asitlik bu bilesikleri saatler i¢inde uzaklastiramamaktadir.
Hormonal aktivitenin biiylik boliimiinden bundan dolayr bu kiigiik molekiiller sorumludur.
PTHnin ana hedef organlari, kemik, bobrek ve ince barsaklardir. Bu hormon, kalsiyum ve
fosfatin barsaklardan geri emilimini, bobreklerden atilmasini ve hiicre dis1 sivi ile kemik arasi
degisimi diizenleyerek kalsiyum ve fosfatin hiicre disi diizeylerini kontrol eder. Plazma
kalsiyum diizeyinin ana diizenleyicisi olan PTH, plazma kalsiyum diizeyi azaldiginda
artarken, kalsiyum diizeyi arttiginda PTH salgilanmas: inhibe olur. Paratiroid hormonunun
kemikten kalsiyum ve fosfat emiliminde iki ayr1 fazi mevcuttur. ilki dakikalar i¢inde ortaya
cikan osteositlerin kalsiyum ve fosfat emilimini arttirmalari ve ikincisi giinler, haftalar i¢inde
daha yavas olarak ortaya ¢ikan kemigin osteoklastik rezorpsiyonudur. PTH sayesinde
kalsiyumun artmasi a) kemikten kalsiyum ve fosfat emiliminin artmasina ve b) bobreklerde
Henlenin ¢ikan lupunda, distal ve toplayici tiibiilde kalsiyum absorbsiyonun arttirip proksimal
tibiilde fosfor reabsorbsiyonunu inhibe etmesine baglidir. Serumdaki iyonize kalsiyuma
cevap olarak paratiroid bezinden PTH salinir. Intakt PTH yar1 6mrii 2-4 dakikadir [13]. PTH

kendinden daha kiiciik, farkli yar1 dmiir ve biyolojik aktiviteleri olan proteinlere ayrilir [13].

Hipokalseminin goriilmesi, biyolojik aktif peptidlere, vitamin D diizeyine, elektrolit durumu

ve a¢ kemik sendromuna gore 48. saate kadar herhangi bir zamanda goriilebilir [14].

PTH hiposekresyonu ve semptomatik hipokalsemi arasi gecen zamandan dolay1 kalsiyum,
magnezyum ve kalstriol erken tedavisi, yliksek riskli hastalri normokalsemik ve asemptomatik
tutar [15]. Kalsitrioliin erken uygulanmasi, normokalsemi saglamada énemlidir ¢linkii yagda

¢oziinen bir vitamin olan kalsitrioliin serum kalsiyumu artigin1 saglamasi 24-48saati



bulmaktadir. Bu ylizden hipokalsemi ve hipoparatiroidi riski olan hastalarin ameliyat sonrasi
erken ongoriilmesi, morbiditeyi azaltir [16]. Ayni sekilde hipokalsemi riski olmayan hastalar

da semptomatik hipokalsemi diislincesi olmadan erken dénemde taburcu edilebilir.

Magnezyum da PTH salgilanmasi ve hedef organ yaniti i¢in gereklidir ve magnezyum
degerlerinin 0.4 mmol/l altinda olmasi durumunda paratiroid bezleri hipokalsemiye yanit
olarak yeterli diizeyde paratiroid hormon salgilayamaz. PTH diizeyinde artis distal kalsiyum

geri alinimini ve tiriner kalsiyum atilimint arttirir.

Kalsiyum alim yetersizligi, paratiroid hormon veya kalsitriol yetersizligi gibi nedenlerden
dolay1 hipokalsemi olusabilir. Ayrica akut ve kronik bobrek yetmezligi, D vitamin eksikligi,
cerrahi sonrasi veya inflamatuar barsak hastaligina bagli malabsorbsiyon, alkolizme bagl
magnezyum eksikligi, paratiroidektomi sonrasi, akut pankreatit, hipoparatiroidizm gibi

nedenlere bagli da hipokalsemi goriilebilir.

Kalsiyum hiicre dis1 sivida normalin altina indiginde hiicre zarinin sodyum gegirgenligi
artacagindan, aksiyon potansiyelinin daha erken baglamasiyla sinir sistemi daha kolay
uyarilabilir hale gelir [9] Normalin % 50 altina inen kalsiyum konsantrasyonu sonucu
spontan desarj goriiliir ve bu durum iskelet kaslarinda tetaniye hatta beyinde uyarilabilirligini

arttirarak konvulsiyonlara neden olur.

Hipokalsemi patofizyolojisinde gegici ve kalici hipoparatiroidi ve hipoparatiroidi olmadan
gecici hipokalsemi incelenmelidir. Paratiroid bezlerinin iskemisi, hipotermisi ve endotelin 1
salgilanmasi, gecici hipoparatiroidinin nedenlerindendir. Hipoparatiroidi olmaksizin gegici
hipokalsemi ise kalsiyumun bobreklerden geri emiliminin azalmasi, a¢ kemik sendromu ve
kalsitonin salinimi nedeniyle olur. Paratiroid bezlerinin ¢ikartilmasi veya vaskiiler nekrozu ise

kalict hipoparatiroidi nedenidir [17].

Hipokalsemi kardiyovaskiiler, solunumsal, norolojik ve psikiyatrik belirtilere neden olabilir.
Genellikle ilk semptom, karpopedal spasmdir. Hipokalsemide néromuskiiler irritabilite ile
ilgili belirtiler baskindir ve distal ekstremiteler, agiz c¢evresi bdlgede paresteziye
rastlanilabilir. Temporal kemigin zigomatik parcasinin 1 cm altinda, kulak memesinin 2 cm
anteriorunda fasyal sinirin lizerine parmakla vurmakla ayni taraf yiiz kaslarinda ¢ekilme
izlenmesi (Chvostek isareti) ve tansiyon aleti mansonunun 3-4 dakika sistolik basincin
lizerinde tutulmasiyla basing uygulanmasi ile elde karpal spazm izlenmesi (Trousseau

belirtisi) hipokalsemi sirasinda néromiskiiler irritabiliteyi gosterir ancak hipokalsemi igin
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tanisal degildir. Hafif hipokalsemilerde agiz ¢evresinde ve parmaklarda uyusma,
karmcalanma, derin tendon reflekslerinde artma, kas ve karin kasilmalar1 goriilebilir. Ayrica
laringeal spazm, bronkospazm, kas zayifligi, hipotansiyon, kalp yetmezligi, bradikardi,

anksiyete, depresyon, irritabilite ve psikoz izlenebilir.

Hipokalsemi oldugunda PTH, iic mekanizmayla kalsiyum degerini artirir. 1lki kemik
rezorbsiyonun uyarilip kalsiyum salinim, ikincisi idrarla kalsiyum atiliminin azalip kalsiyum
reabsorbsiyonu ve iigiinciisii de bobrekte D vitamini sentezinin uyarilinca ince barsaktan

kalsiyum absorbsiyonun arttirilmasiyla olur.

Postoperatif hipokalsemi nedenleri, hipoparatiroidizm, hipertiroidi veya hiperparatiroidi
sonrast a¢ kemik sendromu, dillisyonel hipokalsemi veya postoperatif agriya sekonder

hiperventilasyona bagli alkaloz sonucu hipokalsemi olabilir [18, 19].

Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidizm, PTH yoklugu, hedef doku yanitsizlig1 veya PTH fosfatiirik etki yoklugu
sonucu serum fosfat diizeylerinin yiikselmesi olarak tanimlanabilir. Hipoparatiroidizmi
anlamak i¢in Oncelikle paratiroid hormonunun (PTH) aktivititesini anlamak gerekir.
Dolasimda yetersiz miktarda PTH varsa fosforun bobrekten atilimi ve kalsiyumun bdobrek,
kemik ve ince barsaklardan emilimi yeterli olmayacak ve kanda kalsiyum diiserken fosfor
artacaktir. Hipoparatiroidizm, PTHin diisiik ve yiiksek oldugu iki gruba ayrilir. PTHnin diisiik
olmasinin  etyolojisinde  feedback sinyalde anormallik veya hiicrelerin  gegici
baskilanmmasindan, paratiroid bezlerinin gelisim bozuklugu veya paratiroid bezlerinin cerrahi
olarak ¢ikarilmasindan dolay1 feedback mekanizmasina cevap verecek hiicrelerdeki bozukluk
vardir. PTHnin yiiksek seyrettigi hipoparatiroidizme de reseptorde, hiicresel yanitta bozukluk,
hedef hiicrenin substrat eksikligi gibi PTHnin etki mekanizmasini1 aksatacak bozukluklarin
neden oldugu diisiiniilmektedir [20].

Biyokimyasal hipoparatiroidizm, hipokalseminin de eslik ettigi PTH,’nin 15 pg/mLdan az
oldugu durumlarda izlenir.
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Paratiroid bezi hasarina bagli olan hipoparatiroidizm, tiroid veya paratiroid cerrahisi, boyun
diseksiyonu, radyoaktif iyot tedavisi sonrasi ve paratiroid bezi yokluguna bagli olan
hipoparatiroidizm, brankiyal disembriyogenez veya DiGeorge sendromunda gorilebilinir.
Paratiroid bezi fonksiyonunun baskilanmasina sekonder izlenen hipoparatiroidzm
etyolojisinde, magnezyum eksikligi ve hiperkalsemi yer almaktadir. Hipoparatiroidizmin
klinik semptomlari, noéromiiskiiler, okiiler ve ektodermal sistemi etkilemekte olup
hipokalsemiye benzemektedir. Hastalar en sik kas kramplari, parestezi, tetani ile
basvurmaktadir. Papilédem, katarakt konvulsiyon izlenebilir. Sag¢ kaybi, dis dokiilmesi, kuru
cilt goriilebilmektedir. Hipokalsemi ve hiperfosfatemi, hipoparatiroidizmin laboratuar

bulgularidir.

Gegici hipoparatiroidizm, PTH nin postoperatif 1. giinde normal degerlerin altinda seyretmesi
olarak degerlendirilirken, kalic1 hipoparatiroidizm, PTH veya Ca degerlerinin 12 aydan daha
fazla normal araligin altinda olmasi1 veya hipokalsemi semptomlarinin 12 aydan daha fazla bir

stireyle kalsiyum ve vitamin D takviyesiyle tedavi edilmesi olarak tanimlanir[21].

A¢ Kemik Sendromu

Hipertiroidide, osteoklastik aktivite, osteoblastik aktiviteden daha fazla oldugundan hastalarda
hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve yaygin bir kemik hastaligi mevcuttur [22]. Alkalen fosfataz
(ALP), kemik formasyonunun bir belirtecidir. Graves hastalarinda tiroidektomi sonrast tiroid
hormonlar1 normal seviyeye dondiigiinden osteodistrofi biter. Ancak bu durum, hipertiroidiye
sekonder gelisen osteoklastlarin agir1 stimiilasyonunu baslatir. Osteoblastlar kemigin
remineralizasyonuna devam ederler ve kemigin kalsiyum ve fosforu kendi igine hapsolur.
Buna a¢ kemik sendromu denir [23]. Bunun sonucnda gegici hipokalsemi ve fosfatemi

gozlenir.

Tiroidektomi komplikasyonlari

Tiroidektomi sonrasi gozlenen komplikasyonlar, anatomik varyasyonlardan, tiroid bezi

hastaliklarindan veya tiroid bezinin rezeksiyonu sonrasi viicuttaki metabolik degisikliklerden
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dolay1 olusabilmektedir. Kanama, seroma, Rekiirren laringeal Sinir yaralanmasi, Siiperior
laringeal sinir yaralanmasi, brakiyal pleksus yaralanmasi, servikal sempatik sinir zedelenmesi,
enfeksiyon, pnémotoraks, hava embolisi, trakea veya 6zofagus yaralanmasi gibi nonmetabolik
komplikasyonlarin yaninda hipokalsemi, hipoparatiroidi, hipotiroidi, hipertiroidi ve tiroid

krizi gibi metabolik komplikasyonlara da rastlanmaktadir [17].

Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii ve ¢ift enerji X 151m1 absorpsiyometresi (DXA)

Kemik mineral yogunlugu (KMY), kemigin patofizyolojik durumunun degerlendirilmesinde
onemlidir. Osteoporoz, kemik yogunlugunun azalmasi ve mikromimarisinin bozulmasi
sonucu kemik kalitesinin bozulmasi ve buna bagl olarak kiriklarin ortaya g¢ikmasiyla
seyreden bir hastaliktir. Osteoporozun tanisi, tedavisinin takibinde ve osteoporoza bagl kirik
riskinin tahmininde KMY ol¢limii rutin olarak yapilir. Bu 6l¢iim; standart konvansiyonel
radyografi, tek veya ¢ift foton absorpsiyometre, tek veya ¢ift enerji X 1s1n1 absorpsiyometre,
kantitatif ultrasonografi, kantitatif bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ile
yapilabilir. Kemik mineral yogunlugu dl¢timiinde kullanilan en yaygin noninvazif yontem,
cift enerji X 151n1 absorpsiyometredir (dual-energy X-ray absorptiometry, DXA). Bu yontem,
cok az miktarda iyonizan radyasyon kullanip lombar vertebra ve kalcayr goriintiileyerek
kemik kaybimi Olger, osteoporoz tanisin1 koyar ve bireyin osteoporotik kemik kirigi riskini

belirler[24].

Vertebralarin 6l¢timii yapilirken, tarama lumbal 5. vertebra ortasindan baslayip torakal 12.
vertebra ortasinda sonlandirilir. L1-L4 lumbal vertebralarin daha 1yi goriilmesi i¢in hastalar
sirtiistii olarak yatirilir. Kemik haritasinda sklerotik alanlar atilir. Bilgisayar programiyla
lineer ¢izgilerle birbirinden ayrilan L1, L2, L3, L4 vertebralar ile bu dort bolgenin toplaminin
KMY degerleri ile t skorlar1 otomatik olarak hesaplanir. Kalga eklemi 6l¢timii yapilirken hasta
sirtiistii pozisyona getirilir. Kalca eklemi, femur basi ve boynu, intertrokanterik bolge ¢cekime
dahil edilip bilgisayar programiyla kal¢a ekleminin KMY degerleri ile t skoru otomatik
hesaplanir [25].
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Cift enerji X 1511 absorpsiyometre cihazi; X 1smimin kemik ve yumusak doku tarafindan
sogurulmastyla kemik mineral yogunlugunu hesaplar. Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimiinde ,
kemik mineral icerigi ve KMY hesaplanir. KMY sonuglarini yorumlamak i¢in her hastada
uygun yas, 1rk ve cinsiyete baglhi KMY referans degerleri bilinmelidir. Kemik kitlesi kirik
riskinin en 6nemli belirleyicisidir. KMY diistiik¢ce kirik riski artar. Kemik mineral igerigi
(g/cm) kuru kemik alanindaki agirlik 6l¢iimii, kemik mineral yogunlugu (g/cm2 ) ise 6l¢iimiin
yapildig1 kemik alanina diisen kemik mineral igerigidir. Sonuglar; tskoru ve z skoru olarak
Olgiilir. Elde edilen DXA sonucunun geng eriskin déneme ait ortalama kemik mineral
yogunluguna gore gosterdigi standart sapma; T-skorudur (Sekil 8). Hasta ile ayni yasta,
cinsiyette ve etnik yapida saglikli kisiler ile hastanin KMY degerleri arasindaki farkliligi z
skoru gosterir. T-skor Standard Sapma (SS) = (olgunun KMY degeri — geng eriskin yas
grubun ortalama KMY degeri) / (geng erigkin yas grubun ortalama KMY degerine ait SS) ve
Z-skor (SS) = (olgunun KMY degeri - ayn1 yasin ortalama KMY degeri) / (ayn1 yasin
ortalama KMY degerine ait SS).

Osteoporoz degerlendirilmesinde L1-L4 vertebralarinin ortalama degeri ile toplam femur
degerine ait T ve Zskorlar gz 6niine alinir. T-skoru -1’den kii¢iikkse, KMY normaldir. —2.5 <
T-skoru<-1 ise osteopeni; T < -2.5 ise osteoporoz ve T < -2.5 ve eslik eden kirik varsa ileri

derecede osteoporoz olarak degerlendirilir.

Hasta degeri - Normal genclere gore ortalama deger
T skoru (SD) = g goliglore.g g

Normal genglerin ortalama degerinin standart sapmasi

Hasta degeri
T skoru (%) =

Normal gencler icin ortalama deger x 100

Sekil 8- T skor hesaplanmasi
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3. MATERYAL-METOD

1 Kasim 2017- 30 Ekim 2018 tarihleri arasinda multinodiiler guatr, Graves, ince igne
aspirasyon biyopsi sonucu Bethesda kategorisine goére onemi bilinmeyen atipi ve Onemi
bilinmeyen folikiiler lezyon, follikiiler lezyon, malignite siiphesi Ve malignite
endikasyonlariyla intraoperatif sinir monitorizasyonu yardimiyla total tiroidektomi
operasyonu uygulanan 106 hasta ¢alismaya dahil edilip prospektif olarak incelendi. Gebeler,
santral veya lateral lenf nodu diseksiyonu yapilan tiroid kanseri tanili hastalar, daha 6nce
tiroid cerrahisi gegirenler, paratiroid hastaligi, bobrek yetmezligi olanlar ¢alismanin disinda
tutuldu.

Bu hastalarda cinsiyet, yas, sikayet, ek hastaliklar, hastanin kullandig1 antitiroidal ilaglar,
sigara kullanimi, viicut kitle indeksi, hastanin ameliyat oncesi Bethesda siniflamasina gore
ince igne aspirasyon biyopsi sonucu, ameliyat dncesi kalsiyum, fosfor, magnezyum, alblimin,
parathormon diizeyi, vitamin D, alkalen fosfataz diizeyi, ameliyat oncesi Dual X-Isini
Absorbsiyometrisi (DXA), ameliyat siiresi, hastanede kalis siiresi, ameliyat sonrasi kalsiyum,
fosfor, albiimin degerleri, postoperatif 2. saatteki parathormon degerleri, ameliyat Oncesi
sonrasi arast parathormon yiizde degismi, hastanin ameliyat sonrasi patolojik tanist ve piyeste
paratiroid bezi varlig1 incelendi. Analiz yapilirken diizeltilmis kalsiyum degerleri kullanildi.
Total kalsiyum diizeylerinin giivenilirligini saglamak adina albiimin degeri 3.5g/dL altindaki

hastalar ¢alisma disinda tutuldu. Normal albiimin degerleri araligi, 3.5-5.5 g/dL olarak alindi.

Serum kalsiyum, fosfor, magnezyum, parathormon (PTH), albumin, alkalen fosfataz degerleri
spektrofotometrik ve kemiliiminesans yontemi kullanilarak oto-analizér yardimi ile dlgiildii
(Cobas 4000, Roche Diagnostik, Basel, Isvicre). Serum 25(0OH)D3 degerleri ise HPLC
(Yiiksek Basingli Stvi Kromatografisi) yontemi kullanilarak oto-analizér yardimi ile 6lgiildii.
(ZIVAK Technologies, Tiirkiye). Normal kalsiyum deger aralig: olarak 8,2-10,2 mg/dl kabul
edildi. Normal serum PTH araligi 15-65 pg/ml olarak kabul edildi. Hipokalsemi, diizeltilmis
kalsiyum degerinin 8,2nin altinda olmasi olarak tanimlanmistir. Postoperatif donemde el,
ayak, viicutta uyusma, hissizlik, kas spasmlari, pozitif Chvostek veya Trousseau bulgusu,
kardiyak aritmisi olan hastalar semptomatik sayilirken bu semptomlarin izlenmedigi sadece
kalsiyumun diistiigii hastalar asemptomatik hipokalsemik olgular olarak degerlendirildi.
Semptomatik hastalarda, agiz c¢evresi, el, ayaklarda, viicutta uyusma veya ellerde kasilma

izlenmistir. 20 ng/ml alt1 vitamin D, vitamin D eksikligi; 10ng/ml alt1 vitamin D ise ciddi
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vitamin D eksikligi olarak degerlendirildi. Serum magnezyum degerleri 1,6-2,6 mg/dl olarak
kabul edildi.

Tiroidektomi sonrast parathormon normal olmasina ragmen hipokalsemiye rastlanmasi, a¢
kemik sendromunda izlenir. Genellikle yiiksek parathormon diizeyine bagli kronik kemik
rezorpsiyon artisindan dolay1 preoperatif donemde kemik hastaligi olan kisilerde rastlanir.
Yapilan prospektif bir ¢alismada posttiroidektomi a¢ kemik sendromuyla preoperatif kemik
mineral yogunlugu karsilastirilmis ve total tiroidektomilerde vertebral osteoporoz ve
hipomagnezeminin, hipokalsemi ve a¢ kemik sendromu riskiyle iliskili oldugu bulunmustur
[26]. Erken donem hipokalsemiye tani koyma ¢alismalarinda daha oOnce yapilmamis,
preoperatif dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA) ile olgularimizda L1-L4 lumbar
vertebra ve femur 6l¢iildii. DXA hem total viicut, hem de bolgesel kemik icerigini diisiik doz
radyasyonla cok kisa zamanda Olgen bir metoddur. T skoru sifirdan diisiik vakalarin
postoperatif hipokalsemiyle iligkili oldugu izlendi. Ancak t skoru 65 yas lizeri hastalar veya
postmenopozal hastalarda anlam ifade etmektedir. Yapilan bir c¢alismada yashi hasta
popiilasyonunda oldugu gibi gen¢ hastalarda da DXA’da saptanan kemik mineral
yogunlugunun total viicut kalsiyumuyla iliskili oldugu gosterilmistir[27]. Bu yiizden tiim
caligma vakalarimiz degerlendirilirken DXA’da t skorundan ziyade kemik mineral yogunlugu

ile hipokalsemi arasi iliskiye bakilmistir.

Calismaya katilan tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Calismamiz Helsinki
Deklarasyonuna uygun olarak tasarlanmis ve Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (tarih ve sayi: 08/09/2017-328953). Herhangi bir ¢ikar

catismamiz bulunmamaktadir.
Istatistiksel analiz

Aragtirmaya katilan bireylerin nicel verileri i¢in konum olgiileri, ortalama ve standart sapma
Microsoft Excel 2011 kullanilarak incelenmistir. Kategorik veriler ise siklik ve yiizdeleriyle
aciklanmistir. Dagilimi normal olan parametrik degerler student t testiyle ve nonparametrik
degerler, Mann Whitney — U testi ile incelenmis olup ikili lojistik regresyon modelleri ile
yorumlama zenginlikleri getirilmis, kesim noktalart ROC egrileriyle incelenmistir. Kesim
noktalarindan elde edilen siniflandirmalar i¢in hassaslik, 6zgiillik degerleri elde edilmis ve
yorumlanmigtir. Analizler %95 giiven diizeyinde yorumlanmistir. Tiim analizler SPSS,
Version 23.0 program ile elde edilmistir. p degerinin 0.05’in altinda olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya total tiroidektomi yapilan 106 hasta dahil edilmistir. Grup 1, 75 normokalsemik
hastadan olusurken grup 2, 31 hipokalsemik hastadan olusmaktadir (Tablo 1). Arastirmaya
katilanlarin yas ortalamasi, 45+13,1°di (yas araligi: 18-76 yil). Kadin/erkek orani 82/24’tii.
Tablo 2’de Grupl ve 2’deki hastalarin demografik 6zellikleri mevcuttur. Her iki grupta da

kadin popiilasyonunun fazla oldugu izlenmistir.

Tablo 1- Calisma popiilasyonu

n(%o)

Normokalsemi (Grup 1) | 75 (70,8)

Hipokalsemi (Grup 2) 31 (29,2)

Asemptomatik | 18 (58,1)

Semptomatik | 13 (41,9)

Tablo 2- Gruplarin cinsiyet ve yas dagilinm

Grup2
Degiskenler | Grupl (n=75) (n=31)
Kadin:Erkek | 56:19 26:5
yas (y1l) 45,5£12,9 442+13,8

Hastalarin %67,3liniin ek bir hastalig1 yokken; %32,7sinin hipertansiyon, diyabetes mellitus,
koroner arter hastaligi, astim, kronik obstruktif akciger hastalig1 gibi ek hastaliklar1 mevcuttu.
Hastalarin %75,5’inde ilag kullanim 6ykiisii yokken %24,5°1 ameliyat dncesinde antitiroidal

ilag kullanmaktaydh.

Hastalar, ayn1 cerrahi ekip tarafindan ameliyat edilmistir [28]. Normokalsemik hastalarda
ameliyat siiresi 51,7+14,8 dakika iken hipokalsemik hastalarda siire 47,1+13 dakikaydu.

Hastalarda antibiyotik proflaksisi uygulanmadi. 103 hastada dren kullanilmazken , 3 hastda
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dren kullanildi. Normokalsemik hastalarin hastanede kalis siiresi 1,140,3 giin ve hipokalsemik

hastalarin hastanede kalis siiresi 1,2+0,9 giindii.

Ameliyatin baglangicinda hastaya ameliyat masasinda sag kolu yana dogru ekstansiyona
getirilip supin pozisyon verildi. Boynu ekstansiyona getirildi. 3-4 cmlik boyun insizyonundan
platizma kasi1 gortldii. Calismamizda ortalama insizyon boyutu 4 cmdi. Tiroidi ortaya
cikarmak i¢in strap kaslar1 yanlara retrakte edildi. Tiroid bezinin superior kutbu istiinii
kaplayan strap kaslarindan diseke edildi ve inferolaterale retrakte edildi. Amag, avaskiiler
krikotiroid alana girmekti. Daha sonra superior kutbun medyal ve lateral sinirlar1 mobilize
edilip superior laringeal sinirin eksternal dali ortaya konuldu. Tiroid {ist poliinii bolmeden
once enerji bazli damar miihiirleme cihaziyla iist pedikiilde iki ayr1 ama birbirine paralel
miihiirleme {ist pole yakin olarak yapildi . Inferior poliin iistiinii kapatan strap kaslar1 diseke
edildi ve orta hattaki siiperfisyal inferior tiroid venleri kesildi. Inferior paratiroid bezleri
ortaya konarak ayrildi. Boylelikle vaskiiler pedikiiliiyle birlikte korundu. Daha sonra tiroid
bezi mediyale retrakte edildi. Tiroid kapsiilii acgildiginda, inferior tiroid arter dallari ve
Zuckerkandl tiiberkiilii agiga cikarildi. Daha sonra inferior tiroid arterleri tiroid kapsiiliine
yakin bir bolgeden miihiirlendi. Baglamasiz teknikle Berry ligamani boliindii. Termal hasari
onlemek i¢in enerji bazli miihiirleme cihaziyla rekiiren laringeal sinirden uzakta calisildi.

Kanama kontrolii sonrasi katlar uygun planda kapatildi.

Calismadaki olgularin preoperatif tanilar1 Tablo 3’te detayli olarak gosterilmistir.

Tablo 3- Vakalarda preoperatif tam

Preoperatif Tam
Tim hastalar
Grup 2 n=106

Grupl n=75 n=31 n (%)
AUS- 38 (35,9)
FLUS 24 14
Follikiiler 4 (3,7)
lezyon 4 0
MNG 40 13 53 (50)
Graves 7 4 11 (10,4)
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Grup 1 ve 2’deki bireylerin yas ve VKI degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05). (Tablo 4).

Tablo 4- Grup 1 ve 2’nin yas ve VKI acisindan karsilastiriimasi

Ortalama- |P

std. sapma

Yas Normokalsemik | 45,51+12,87 | 0,555
(yi)

Hipokalsemik | 44,19+13,78

43,50+11,61 | 0,767

Asemptomatik

45,15+16,78

Semptomatik

VKi Normokalsemik | 27,69+5,18 | 0,262

(kg/m2) | Hipokalsemik | 26,61£5,47

25,79+5,42 | 0,312

Asemptomatik

27,75+5,54

Semptomatik

Grup 1 ve 2 arasinda cinsiyet, antitiroidal ila¢ kullanimi, sigara aligkanligi agisindan

istatistiksel farklilik elde edilememistir (p>0,05).

Calismamizda preoperatif klinikopatolojik risk faktorleri ve hipokalsemiyle iligkili
biyokimyasal belirtegler degerlendirilmistir (Tablo 4). Literatiirde bildirilen hipokalsemi
olusturabilecek risk faktdrleri, cinsiyet, VKI, patolojinin benign veya malign olmasi,
preoperatif PTH, D vitamini, KMY, postoperatif kalsiyum, postoperatif PTH, PTH degisimi
analiz edildi [29-31]. Postoperatif PTH icin kendi kesim noktamiza yakin 2 ayr1 deger
(5pg/ml ve 10pg/ml) alinarak analiz yapilmistir. PTH degisimi i¢in ise %25’den kiiciik ,%25-
50 ve %50’den biiyiik degisimler karsilagtirilmigtir. Hastalarin patolojileri, benign ve malign
olarak siniflandirtlmistir. Tiim olgularin % 59,4 ‘i benign kategorideyken (adenomatoz
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hipeplazi ve kronik lenfositik tiroidit) %40,6’s1 malign kategoridedir (papilller
mikrokarsinom, papiller ve follikiiler karsinom). Hipokalsemisi olanlarin %51,6’s1 benign
iken % 48,4’ malign patolojiye sahiptir. Grup 1 ile 2 arasinda patoloji agisindan istatistiksel
olarak anlamli tespit edilmemistir (p=0,385). Zayif, normal kilolu ve kilolular1 karsilagtirmak
icin hastalar VKI agisindan 25kg/m? ayrim noktasi olarak ikiye ayrilmistir. Grup 1 ve 2 VKI
acisindan karsilastirildiginda hipokalsemisi olanlarin olmayanlara gére VKI acisindan

anlamli fark goriilmemistir (p=0,07) (Tablo5).

Hipokalsemi igin capraz tablolar iizerinden incelemeler yapildiginda yas, cinsiyet, VKI,
patoloji, ve preoperatif D vitamini diizeylerine gore iki grup arasinda farklilik elde
edilmemistir (p>0,05). Postoperatif 2. saat PTH diizeyi, kalsiyum diizeyi, lumbar vertebra
KMY ve femur KMY skoru, degerlerinin hepsinde iki grup arasi istatistiksel farklilik elde
edilmistir (p<0,05). Postoperatif 2. saat PTH diizeyi, lumbar vertebra ve femur KMY skoru ve
kalsiyum degerinin daha yiiksek oldugu durumlarda hipokalsemi olma durumunun azaldigi
goriilmektedir (p<0,05). Normokalsemiklerin %98,7'sinde postoperatif PTH>5pg/ml iken
normokalsemiklerin %88'inde postoperatif PTH >10pg/mldir.

Preoperatif alkalen fosfataz (ALP) degerleri agisindan Grup 1 ve 2 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak farklilik elde edilmemistir (p=0,827). Preoperatif magnezyum diizeyleri
karsilagtirildiginda da anlamli fark bulunmamistir (p=0,269). Normokalsemik hastalarda
ortalama preoperatif vitamin D degeri 20,61+£14,13ng/ml iken hipokalsemisi olan hastalarda
22,07+16,72ng/ml’ydi (p>0,05). Preoperatif vitamini 10ng/ml’den az ve fazla olanlar veya 20
ng/ml’den az ve fazla olanlar karsilastirildiginda da hipokalsemi agisindan anlaml fark tespit

edilmedi.

DXA ile lumbar ve femur kemigi dansiteleri incelendiginde hipokalsemisi olan bireylerin
ortalama lumbar vertebra dansite skorlariin normokalsemik bireylerden daha diisiik oldugu

goriildii ve bu farkin istatistiksel anlamli oldugu tespit edildi.
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Tablo 5- Grup 1 ve 2’nin hipokalsemi risk faktorleri agisindan karsilastirilmasi

Degiskenler Grup 1, | Grup2 Toplam P
n(%o) n(%o) n(%o)
Yas <=50 47(62,7) 21(67,7) 68 (64,2) 0,663
>50 28(37,3) 10 (32,3) 38 (35,8)
Cinsiyet Kadin | 56 (74,7) 26(83,9) 82 (77,4) 0,445
Erkek | 19 (25,3) 5(16,1) 24 (22,6)
VKI (kg/m?) | <=25 |21 (28) 15(48,4) 36 (34) 0,070
>25 54(72) 16(51,6) 70 (66)
Patoloji Benign | 47(62,7) 16(51,6) 63 (59,4) 0,385
Malign | 28(37,3) 15(48,4) 43 (40,6)
Postop PTH | <=5 1(1,3) 10(32,3) 11 (10,4) <0,001
(pg/ml) >5 74(98,7) 21 (67,7) 95 (89,6)
Postop PTH | <=10 9(12) 17(54,8) 26 (24,5) <0,001
>10 66(88) 14(45,2) 80 (75,5)
Lumbar <0 30 (40) 23(74,2) 53 (50) 0,002
KMY
>=0 45(60) 8(25,8) 53 (50)
Femur <0 29(38,7) 23 (74,2) 52 (49,1) 0,001
KMY
>=0 46(61,3) 8(25,8) 54 (50,9)
Postoperatif | <=7,5 | 0(0) 6(19,4) 6 (5,7) <0,001
Kalsiyum
>7,5 75(100) 25(80,6) 100 (94,3)
Postoperatif | <=8 0(0) 16(51,6) 16 (15,1) <0,001
Kalsiyum
(mg/dl) >8 75(100) 15(48,4) 90 (84,9)
Preoperatif | <=10 18(25,4) 9(30) 27 (26,7) 0,631
D Vitamini
(ng/mil) >10 53(74,6) 21(70) 74 (73,3)
Preoperatif | <=20 41 (57,7) 17(56,7) 58 (57,4) 1,000
D Vitamini
>20 30(42,3) 13(43,3) 43 (42,6)
PTH % | <=25% | 47(62,7) 13(41,9) 60 (56,6) 0,092
Diisiisii
25-50 | 22(29,3) 12(38,7) 34 (32,1)
>=50 6(8) 6(19,4) 12 (11,3)
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Postoperatif 2. saatte olgiilen PTH’nin hipokalsemiyle iligskisine bakildiginda postoperatif
PTH degeri icin elde edilen ROC egrisi agsagidaki gibidir (Grafik 1). Postoperatif PTH degeri
icin 8,36 pg/ml kesim noktasidir. Postoperatif 2. saat PTH degeri i¢in ROC egrisinde egri
altinda kalan alan; 0,7771 olup postoperatif 2. saat PTH degeri hipokalsemiyi 6ngérme
acisindan anlamhidir (%95 giiven araligi: 0,6789-0,8752; p <0,0001). Postoperatif 2. saat
PTH degeri 8.36 pg/ml’nin altinda oldugunda %51,5 duyarlilik ve %90,7 0Ozgiillikle
hipokalsemiyi 6ngorebildigi goriilmiistiir. Postoperatif 2. saat PTH degeri normokalsemik ve

hipokalsemik gruplar arasinda istatistiksel olarak anmali fark bulunmaktadir (Grafik2).

Grafik 1- Postoperatif 2. saatte PTH’nin ROC (receiver operator curve) egrisi
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Grafik 2- Normokalsemik ve hipokalsemik hastalarin postoperatif 2. saat degerlerinin

karsilastirmasi
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PTH vyiizde degisimi, (preoperatif PTH-postoperatif PTH)/preoperatif PTH*100 olarak
hesaplanmistir. Serimizde PTH degisimi i¢in egri altinda kalan alan 0,7847 olmaktadir ve bu
deger, hipokalsemiyi 6ngdérme agisindan anlamli bulunmustur (%95 giiven araligi: 0,6921-
0,8774 ; p <0,0001). PTH degisminin ROC egrisi grafik 3’te gosterilmistir. Ameliyat 6ncesi
ve sonrasi arasindaki %40,8’lik PTH degisimi postoperatif hipokalsemiyi 6ngérmek i¢in %
83,9 duyarli ve %52 6zgiilliige sahip oldugu tespit edilmistir. PTH degisimi normokalsemik

ve hipokalsemik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (Grafik4).

Grafik 3-PTH yiizde degisiminin ROC (receiver operator curve) egrisi
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Grafik 4- Normokalsemik ve hipokalsemik hastalarin PTH degisiminin karsilastirmasi
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PTHnin %40,8lik PTH yiizde degisimiyle erken donemde hipokalsemiyi 6ngérebilmekteyiz.
Postoperatif PTH’nin hipokalsemiyi ongérme agisindan kesim degeri, 8,36 pg/ml’dir.
Postoperatif 2. saat PTH degeri 8.36 pg/ml oldugunda %51,5 duyarlilik ve %90,7 6zgiilliikle
hipokalsemiyi 6ngorebiliriz (Tablo 6).

23



Tablo- 6: Postoperatif 2. Saat PTH ve PTH degisimi i¢in kesim noktalar:

duyarhhk
kesim noktasi | (%95giiven araligr)

ozgiillliik
(%95 giiven arahg)

Olasilik orani

postoperatif 2.

saat PTH(pg/ml) |< 8.36 51,52 (35,22-67,50)

90,67 (81,97-95,41)

5,519

PTH degisimi > 40.75 83,87 (67,37-92,91)

52 (40,87-62,93)

1,747

106 vakadan olusan serimiz, yilda yaklasik 700 hastasi olan yiiksek voliimlii merkezimizin

deneyimini sayisal olarak yansitmamaktadir ancak prospektif yapilan ¢alismamizda saglikli

takip ve sonuclar acisindan yapilan power analiziyle bu say1 uygun bulunmustur. Iki grup

arasinda postoperatif PTH agisindan yapilan power analizine gore vaka sayisi a¢isindan Grup

1 (normokalsemi), %99 ve Grup 2 (hipokalsemi) %81giiclindedir.

Power Curve for 2-Sample t Test

Difference

Sample

Assumptions
Alpha 0,05
StDev 19,9
Alternative Not =

Grafik 5- Arastirmanmin power analizi

Diisiik PTH yiizde degisimi, daha 6nce yukarda belirtilen %40,8’lik kesim degerinden daha az

olan diisiisleri belirtirken, %40,8’den fazla olan PTH degisimleri, yiikksek PTH degisimi

olarak tanimlandi (Tablo 7). Lumbar ve femur kemik yogunlugunun PTH degisimiyle

korelasyonuna bakildiginda PTH degisiminin %40,8’den diisiik olmasiyla yiiksek olmasi

arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmadi. Postoperatif 2. Saat PTH degisimi veya PTH

yiizde degisimi ile femur- lomber kemik dansitesi arasinda da korelasyon bulunmamaktadir.

(p>0,05).
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Tablo 7 - KMY-PTH degisimi iliskisi

Diisiik PTH | Yiiksek PTH

degismi degismi

Ortalamazss Ortalamazss | P
Lumbar vertebra dansitesi 1,00+0,15 0,95+0,15 0,127
Femur kemik dansitesi 0,93+0,20 0,87+0,16 0,155

Hipokalsemi i¢in preoperatif vitamin D, cinsiyet, VKI, patoloji, KMY, preoperatif kalsiyum,
magnezyum ve postoperatif PTH iki sinifli lojistik regresyon ile incelendiginde sadece PTH
degerlerinin 5 pg/ml’den daha fazla olmasi durumunda hipokalsemi agisindan siniflar arasi
degisim oldugu izlenmistir. PTH degeri yiikseldik¢e normokalsemi olma olasiliginin arttigi
goriildii (p=0,004). Elde edilen model, %80,2 genel dogruluk orani, %94,4 duyarlilik, %46,7
Ozgiillik degerine sahipti. Acgiklama orani, %49,4°tii. Diger degiskenlerin hipokalsemi
acisindan anlamsiz oldugu izlendi (p>0,05). Logistik regresyonla yas, cinsiyet, VKI,
preoperatif fosfor, kalsiyum, magnezyum, vitamin D, KMY, PTH ve postoperatif PTH, PTH
degisimiyle hipokalsemi iligskisine bakildiginda postoperatif PTH ve PTH degisimi

hipokalsemi gelismesi agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (Tablo 8).

Tablo-8 Risk faktorleri-hipokalsemi iliskisi

Beta degeri | P Odds Giiven aralhig

Vit. D (>10ng/ml) -0,437 0,494 0,646 0,185-2,259
Cinsiyet (Erkek) -1,102 0,145 0,332 0,076-1,462
VKIi(>25kg/m?) -0,067 0,916 0,935 0,270-3,244
Patolojik (Malign) 0,711 0,225 2,036 0,645-6,423
Lumbar KMY (>0) -0,622 0,584 0,537 0,058-4,969
Femur KMY (>0) -1,159 0,306 0,314 0,034-2,883
Ca(>7,5mg/dl) -21,720 0,999 0,000 0,000

Pth (>5 pg/ml) -3,600 0,004 0,027 0,002-0,320
Yas (>50) -0,376 0,549 0,686 0,200-2,352
PTH degismi -0,001 0,014 1 1-1,001
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5. TARTISMA

Total tiroidektomi sonrasi gelisen en onemli komplikasyonlarindan biri hipokalsemidir.
Gegici hipokalsemi oran1 %6,9-49 iken kalici hipokalsemi oram1 % 0,4- 33°diir [32]. Hasta
poplilasyonumuzun (n=106) ve hipokalsemi ylizdemizin (%29,2) literatlirdeki ¢ogu seriyle

benzer sayiya sahip oldugu izlenmistir [16, 28, 33, 34].

Erbil ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, postoperatif hipokalseminin cerrahi teknige
bagli olabilecegi One siirlilmiistiir[3]. Tiim vakalarimiz ayni cerrahi ekip tarafindan ayni
cerrahi teknikle yapilmis olmasi cerrahi teknige bagli olusabilecek hipokalsemiyi standardize

etmistir.

Hipokalsemi olusmadan Ongérmemizi saglayacak basit duyarli bir o6l¢giim metodu,
hipokalsemi semptomlarini 6nleyecek, tedaviye erken baglanip, hastaneden erken taburculugu
saglayacaktir. PTH nin yar1 Omriiniin kisa olmasina dayanarak, bu hormonun postoperatif
erken donemde diisiisiinden yararlanilmis ve gecici  hipokalsemi belirteci olarak
arastirmalarda kullanilmastir [2, 28]. Yapilan bir ¢ok ¢alismada postoperatif paratiroid hormon
diizeyinin Ol¢iilmesinin hipokalsemiyi Ongoriip erken kalsiyum replasman tedavisiyle
hipokalsemi insidansin1 ve hastanin hastanede kalis siiresini azalttigi gosterilmistir [28, 35-
37]. Literatiirde hipokalsemiyi 6ngdrmek i¢i yapilan ¢aligmalarda PTH 6l¢tim metodu, PTH
esik degeri veya PTH oOlglim zamani agisindan birgok varyasyon vardir [2, 28, 38, 39].
Grodski ve Serpell, normal sinirlarda PTH degerinin hipokalsemiyle kesinlikle uyusmadigini,
analiz ettikleri 27 ¢alismayla desteklemislerdir [35]. Bu sonuglara gore arastirilmasi gereken,

PTH’nin ideal kesim degeri ve dlglim zamanidir.

Literatiirdeki bazi caligmalar kalsiyum ve D vitamini replasman tedavisinin her total
tiroidektomi yapilan hastaya uygulanmasi gerektigini savunmaktadirlar. Ancak bu yaklasimda
olgularin %50’den fazlasinin gereksiz tedavi edilmis olup saglik giderlerinin artisina neden
oldugu goriilmektedir [40]. Total tiroidektomi yapilan her hastaya proflaktik kalsiyum
takviyesi veya kalsiyum degerleri ve semptom takibi, maliyeti arttirmaktadir. Ameliyat
sonrasi erken donemde hipokalsemiyi Ongorebilecegimiz bir tani metodu, erken donem
giivenli taburculuk i¢in algoritma olusturma agisindan Onemlidir. Klinigimizin rutin

pratiginde postoperatif hipokalsemiyi onlemek i¢in oral kalsiyum destegi (Calcimax D3)
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verilmektedir Ancak bu c¢alismada proflaktik kalsiyum verilmemis bunun yerine PTH

monitorizasyonu yapilmustir.

149 total tiroidektomi yapilan hastanin dahil oldugu prospektif bir ¢alismada postoperatif 1.,
6. ve 24. saat PTH diizeyleri degerlendirilmis ve postoperatif 1. saat PTH degerinin
hipokalsemiyi ongorme duyarliligi %11 ve 6zgilliigi %100 bulunmustur [16]. Postoperatif
PTH ve kalsiyum degerine 6., 12. ve 20. saatte bakilan bir ¢alismada postoperatif 6. saat PTH
degerinin hipokalsemi riski olmayanlar1 belirledigi goriilmiistiir [41]. Lombardi ve arkadaslari
4.- 6. saat PTH, Sywak ve arkadaslar1 postoperatif 4. saat PTH ve Schlottmann ve arkadaslar
ise postoperatif 3. saat PTH Ol¢limiiniin hipokalsemiyi 6ngérdigiinii belirtmislerdir[28, 39,
42]. Tim bu ¢aligmalarin aksine literatiirdeki en genis seriye sahip Del Rio ve arkadaslari,
1006 total tiroidektomiyle (217 malignite, 32 Graves ve 757 multinodiiler guatr) yapilan
calisgmada kalsiyum ve PTH’u 24. saatte ve 7. giinde 6l¢iilmiis ve PTH’ nin hipokalsemiyi
ongodrme agisindan prognostik olmadigi sonucuna varmislardir [43]. Kendi serimiz i¢in PTH
degeri, ameliyat sonrasi 2. saatte 6l¢tilmiistiir. Literatiir bilgilerimize gore postoperatif 2. saat
PTH ol¢limiinii gésteren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismalarda ya postoperatif tek PTH
Olglimii ya da birka¢ PTH 6l¢timii yapilmstir. Bir literatiir derlemesinde de postoperatif birkag
saat i¢inde Olgiilen tek PTH degeri ile bir ¢ok kez PTH o6l¢timiiniin hipokalsemiyi benzer
sekilde Ongordigi belirtilmistir [2]. Merkezimizde rutin olarak total tiroidektomi hastalari
postoperatif 15.-20. saatte taburcu edilmektedir. Bu yiizden ikinci bir kontrol olarak
postoperatif 1. giinde PTH’ya, erken taburculuk saglamayacagi icin bakilmamistir.
Arastirmamizin sonucuna gore postoperatif 2. saat PTH degeri 8.36 pg/ml oldugunda %51,5
duyarlilik ve %90,7 6zgiilliikle hipokalsemiyi 6ngdorebiliriz.

Lee ve arkadaglar literatiirdeki 14 yaziy1 irdeledikleri derlemede, intraoperatif ve postoperatif
PTH arasinda hipokalsemiyi Ongdrme agisindan fark olmadigmi bildirmislerdir [44].
Merkezimizde intraoperatif PTH 6l¢iimii yapilmamaktadir. Literatiirdeki ¢aligmalar 15181inda,
postoperatif ve intraoperatif PTH aras1 fark goriilmediginden arastirmamizda postoperatif

erken donemde PTH o6l¢iimii yapilmistir.

Yapilan birgok arastirmada postoperatif PTH disiisiiyle hipokalsemi arasinda iliski
bulunmustur ancak % diisiis kesim noktasi agisindan literatiirde bir fikir birligi yoktur. Melo
ve arkadaglarmin 100 hastayla yaptiklari ¢aligmada, postoperatif 1. giinde PTH degerinde
%19,4luk disisiiniin hipokalsemiyi ongordiigii gosterilmistir [45]. Yapilan bir derlemede
PTH disiislinlin postoperatif 6. saatte % 65 olmasi, % 96,4 duyarli ve % 91,4 0ozgiil
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bulunmustur [2]. Postoperatif 1. saat % 73,5 PTH diisiisiiniin % 91,6 duyarliligi ve % 87,5
ozgilligl, postoperatif 6. saatte % 44 diisiisiin % 100 duyarlilig1 ve %53 6zgiilligi oldugunu
gosteren c¢alismalar mevcut[36, 37]. Vakalarimizda postoperatif 2. saatte %40,8’lik PTH
yiizde degisiminin, postoperatif hipokalsemiyi dngérmek icin % 83,9 duyarl, % 52 6zgiilliige
sahip oldugunu bulduk. PTH degisimi, kendi vakalarimiz i¢in hipokalsemi riski a¢isindan

prognostiktir ancak % 100 duyarli degildir.

Total tiroidektomi sonrasi hipokalsemi risk faktorlerini aragtiran bir ¢alismada malign
patolojinin hipokalsemi igin risk faktorii oldugu bulunmustur[29]. Bu durumun nedeni
malignite endikasyonunda tiroidektomiye ek olarak yapilan santral lenf nodu diseksiyonudur.
Klinigimizde T3 ve T4 tiroid maligniteleri disindaki malignitelere santral lenf nodu
diseksiyonu uygulanmamaktadir. Caligmamizda maligniteyle hipokalsemi arasinda iliski
izlenmemistir. Bunun nedeni, boyun diseksiyonu vakalarini ¢alisma disinda tutmamizdan

kaynaklanmaktadir.

Calismamizda viicut kitle indeksiyle hipokalsemi arasi fark bulunamamistir. Obeziteyle
tiroidektomi sonras1 hipokalsemi iliskisini ortaya koymaya calisan bir arastirmada VKI>25
ve VKI<25 olan hastalarda hipokalsemi sirastyla % 3,7 ve % 1,9 oldugu gézlenmis ancak

arada olgularimiza benzer sekilde istatistiksel anlaml bir fark bulunamamigtir [22].

Preoperatif ALP degeri, Sun ve arakadaslarinin calismasinda paratiroidektomi sonrasi
hipokalsemi olusumu igin bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur [46]. Ancak total
tiroidektomilerden olusan vaka serimizde preoperatif ALP ile hipokalsemi arasinda anlamli

fark bulunmamustir.

Hastalarimizin patoloji sonuglart degerlendirildiginde patolojide insidental paratiroid bezi
olmayanlar ¢aligmaya dahil edilmistir. Ancak Yazici ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada
tiroidektomi sonras1 insidental paratiroidektominin hipokalsemiyle iliskili olmadig:
gosterilmistir [47]. Bu yilizden postoperatif hipokalsemide insidental paratiroidektominin rolii
hala tartigmalidir. Insidental paratiroidektominin total tiroidektomi sonrasi %18 olarak

goriildiigii bir ¢alismada da hipokalsemiyle iliski bulunamamistir[48].

Tirkiye, D vitamini eksikliginin endemik oldugu iilkelerden birisidir [50]. D vitamini
eksikliginde osteomalazi, osteoporoz ve buna bagli kirik riskinde artis gozlenir. Kendi
caligmamizda preoperatif vitamin D diizeylerini degerlendirdik ancak vitamin D eksikligi ile

hipokalsemi arasinda anlamli fark bulunamadi. Cherian ve arkadaslar1 da, Vitamin D diizeyini
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tiroidektomi sonras1 goriilen hipokalsemiyle iliskili bulmamiglar ve vitamin D degerinin
diisik oldugu hastalarda postoperatif PTH’nin hipokalsemiyi Ongéremeyecegini
bildirmislerdir. Yapilan baska bir aragtirma da D vitamini eksikliginin hipokalsemiye neden
olmadigi gosterilmistir[51]. Hipoparatiroidizm durumunda 25 hidroksi vitamininin, 25
hidroksi vitamin diizeyinden bagimsiz olarak 1,25 hidroksi vitamine donlismesi, Vitamin D

diizeyi ve hipokalsemi arasinda iliski bulunmamasin1 agiklayabilir.

Vitamin D ile hipokalsemi iligkisi bulunamadigindan, viicut kemik durumunu gésteren, kemik
mineral yogunlugu (KMY) hipokalsemiyi ©Ongdrme agisindan preoperatif donemde
incelenmistir. Literatlirde bu iliskiyi degerlendiren bir arastirmayla karsilagmadik.
Calismamizda DXA skoruyla hipokalsemi arasinda anlamli bir iligki saptanmamasi, maliyeti
de disiik olmayan bu 6l¢iim metodunun rutinde hipokalsemi Ongdrme agisindan faydasi
olmadigini1 gostermistir. Ancak DXA ve hipokalsemi iliskinin daha fazla olguyla yapilacak bir

caligmada degerlendirilmesi gerekmektedir.

PTH’nin postoperatif 2. saatte 8,36pg/ml olmas1 ve % 40,8’lik PTH diisiist, total tiroidektomi
sonrasi 2. saatte, hipokalsemi riski tagiyan hastalar1 6ngoriir. Ancak bu kesim degerlerinin tiim
merkezlerde giivenle uygulanabilirligi tartismali oldugundan daha genis serilerle cok merkezli
randomize prospektif ¢aligmalarla PTH degerini ve PTH diisiislinii temel alabilecegimiz bir

taburculuk algoritmasi olusturulmalidir.

Glintibirlik tiroid cerrahisi, her hastada uygun olmayabilir. Giivensiz taburculuk plani,
maliyeti arttirabilecegi gibi hastaya da zarar verebilir. Total tiroidektomili hastanin ameliyat
sonrast hipokalsemi riskini belirleyebilmek sadece bir komplikasyonu Onlememizi
saglayabilir. Bu ylizden erken donem taburculuk algoritmasini gelistirmek i¢in hastalarin ek
hastaliklarini, taburculuk sonrasi hastaneye erisim imkanlarini ve ameliyat sonrasi diger
komplikasyonlar1 degerlendirenbilecegimiz bir skorlama sistemi bu yonde atilacak bir sonraki

adim olmalidir.
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6. SONUC

Total tiroidektomi sonrasi postoperatif 2. saatte bakilan PTH degeri ve PTH diisiisii
hipokalsemiyi dngdriir. Preoperatif DXA 6l¢limii ise hipokalsemiyi 6ngdrme agisindan ek bir
fayda saglamamistir. Klinigimizde bu bilgiler 1s18inda olusturulacak hipokalsemiye yaklagim
protokoliil giivenli erken donem taburculuk ve hipokalsemi olugma riski olan hastalarin erken

tedavisini saglayacaktir.
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