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OZET

Tiroid cerrahisi uygulanan hastalarda, ameliyat sonras1 erken donem
oOlgiilen parathormon seviyesinin kalici hipoparatiroidizm tanisinda ongorii
degerinin saptanmasi ve hipoparatiroidi gelisimini etkileyen faktorlerin
incelenmesi,

Bu arastirmanin amaci ameliyat sonrasi erken donemde Olciilen PTH
seviyesinin Kkalici hipoparatiroidizm tanis1 ag¢isindan 6ngorii degerinin olup
olmadiginin ve hipoparatiroidi gelisimini etkileyen faktorlerin incelenmesidir.

Aragtirmanin evrenini Ocak 2011-Haziran 2016 tarihleri arasinda Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi servisinde total tiroidektomi ameliyati
uygulanan 904 hasta, 6rneklemini ise ameliyat sonrasi ilk 24 saatte hipoparatiroidi
gozlenen 200 hasta olusturmus ve bu 6rneklem grubunun verileri retrospektif olarak
incelenmistir.

Arastirma kapsamina alinan kalict ve gegici hipoparatiroidizm goézlenen
hastalarin %15’inde, tiim tiroidektomili hastalarin ise %3 {inde kalic1 hipoparatiroidi
gelistigi saptanmustir. Ameliyat sonrasi erken donemde Olgiilen Parathormon
seviyesinin kalict hipoparatiroidizm tanisindan 6ngorii i¢in esik degeri 2.45ng/L
olarak saptanmis ve kalic1 hipoparatiroidi gelisen hastalarin %70’inin parathormon
seviyesi 2.5 ng/ml ve altinda bulunmustur. Ca esik degeri ise 8.1 mg/dl olarak
bulunmus ve kalict hipoparatiroidi 6ngorii degeri acisindan Ca esik degeri anlaml
olarak belirlenmistir (p<0,05). Ayrica hastalarin nodiil sayist, tiroidit gelisme durumu
ve santral lenf bezi diseksiyonu yapilmasina gore gegici ve kalici hipoparatiroidi
gelisme durumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p<0,05).

Bu sonuglar dogrultusunda total tiroidektomi ameliyatinda santral lenf bezi
diseksiyonu yapilan, tiroiditli ve nodil sayis1 fazla olan hastalarin kalici
hipoparatiroidi  gelisimi acisindan takip edilmesi ve tedavi planlamasinda

Parathormon ve Ca degerlerinin gozoniinde bulundurulmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiroidektomi, Postoperatif hipoparatiroidi, Kalici

hipoparatiroidizm, Parathormon, Kalsiyum



ABSTRACT

The aim of this study are to determine the predictive value of
parathormone level measured at the early postoperative period in patients who
had developed permanent hypoparathyroidism due to undergone thyroid

surgery and the factors affecting the development of hypoparathyroidism.

The study population consisted of 904 patients who underwent total
thyroidectomy in the General Surgery Department of Giilhane Training and Research
Hospital between January 2011 and June 2016, and their sample consisted of 200
patients with hypoparathyroidism in the first 24 hours postoperatively and the data of

this sample group were retrospectively analyzed.

We analysed that in 15% of the patients with permanent and transient
hypoparathyroidism included in the study; And 3% of all thyroidectomized patients
developed  permanent  hypoparathyroidism. Prediction  of  persistent
hypoparathyroidism at the early postoperative parathormone level was 2.45 ng / L
and parathormone level was 2.5 ng/ml and less in 70% of patients with permanent
hypoparathyroidism. Ca threshold value was found to be 8.1 mg / dl and Ca
threshold value was determined to be significant in terms of predictive value of
permanent hypoparathyroidism (p <0,05). There was statistically significant
difference in the development of temporary and permanent hypoparathyroidism
according to nodule number, thyroiditis development status and central lymph node

dissection (p <0,05).

Patients with central lymph node dissection, thyroiditis and nodule counts
should be followed in terms of the development of permanent hypoparathyroidism in
view of these results and it is suggested that Parathormone and Ca values should be

taken into consideration in treatment planning.

Key words: Thyroidectomy, Postoperative hypoparathyroidism, Permanent

hypoparathyroidism, Parathormone, Calcium.
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid cerrahisi (Total veya Totale yakin tiroidektomi) sonrasi geligebilen
hipoparatiroidizm ve hipokalsemi yaygin ve ciddi bir problemdir. Literatiirde kalic1
hipoparatiroidizm olarak tanimlanan bu durum ameliyattan 6 ay sonra, halen
normokalsemiyi saglayacak yeterli parathormon degerinin Jlgiilememesidir
(1,8,16,78). Gegici  hipoparatiroidi  goriilme oranlart %20 iken, kalict
hipoparatiroidizm %0.8-3 olarak bildirilmektedir (1,2). Gegici hipoparatiroidizmin
%20 oraninda goriilmesine karsin kalic1 hipoparatirodizmin sadece %0.8-3 civarinda
goriilmesinin nedeni ise paratiroid bezinde ameliyat sirasindaki gegici iskemi
durumunun ortadan kalkmasi sonucu bezin yeniden fonksiyon goérmesi olarak ifade
edilmektedir (3,4). Ancak iskemik veya bakiye paratiroid bezlerin ne kadar siire
sonra normal fonksiyon gdstermeye baslayacagini kesin olarak sdylemek miimkiin
degildir. Parathormon (PTH) yarilanma 6mrii olduk¢a kisa oldugundan (2-4 dakika)
ameliyat sirasinda paratiroid bezleri ¢ikarilmigsa veya diseksiyona bagli olarak
beslenmesi bozulmugsa PTH ve kalsiyum (Ca) seviyeleri erken donemde diismekte
ve hastada ilk olarak hipokalsemiye bagli semptomlar gériilmektedir (5,6). Cerrahi
sonrast hipokalseminin en sik nedeni de paratiroid bezinin yeterli fonksiyon
gosterememesine bagli olusan hipoparatiroididir (1). Ameliyat sonrasi gozlenen
hipokalsemi postoperatif erken dénemde gelisip haftalar i¢inde diizeliyorsa erken
hipokalsemi, ameliyattan sonra ilk 6 ay devam edip 6.ayin sonunda diizeliyorsa
gecici hipokalsemi, 6.aydan sonra hala devam ediyorsa kalici hipokalsemiden
bahsedilir (1,8,16,78). Total tiroidektomi sonrasi gegici hipokalsemi oran1 %1.6-30
ve kalict hipokalsemi oranmi1 %0-3.8’dir (9). Bilateral subtotal tiroidektomi sonrasi
gecici hipokalsemi orani ise %1.6-22 ve kalic1 hipokalsemi orant %0-0.2 olarak
bildirilmistir (10,11,12,13). Tezelman ve ark'nin yaptiklar1 ¢alismada total
tiroidektomi sonrasit gecici ve kalict hipokalsemi orami sirasiyla %8.4 ve %0.8,
Bilateral subtotal tiroidektomi sonrasi gecici ve kalici hipokalsemi orani ise sirasiyla
%1.4 ve %0.4 olarak bildirilmistir (14). Akut hipokalsemi semptomlarin kontrolii ve
var olan veya gelisebilecek potansiyel hayati tehdit edebilecek sistemik etkilerinden
hastayr korumak amaciyla tedavi edilmelidir. Ilk hedef semptomlari minimalize

etmek i¢in Ca seviyesini 8-8.5 mg/dL diizeyine getirmek, devam tedavisinde ise 8.5-



9.2 mg/dL diizeyinde siirdiirmektir. Hipokalsemi tedavisi ile ilgili standart bir
kilavuz yoktur. Hastalarin saptanmasit Ca ve PTH Olglimiine baghdir. Tedavi
yaklasimi ortaya ¢ikis hizi, biyokimyasal ciddiyeti ve klinik bulgulara baglidir (15).
Bu yiizden farkli merkezlerde farkli uygulamalar mevcuttur. Giinliik pratikte tiroid
cerrahisi geciren hastalara ameliyat sonras1 birinci giinde parathormon ve kalsiyum
seviyesi bakilmakta, eger hipokalsemi varsa kalsiyum ve gerekirse D vitamini
replasmani ile hasta taburcu edilmektedir. Ameliyat sonrasi birinci ayda ve altinci
ayda Olclilen PTH ve kalsiyum seviyeleri ile hastanin hipokalsemi diizeyi takip

edilmekte ve replasman tedavisinin devami planlanmaktadir.

Bu arastirmanin amaci total tiroidektomi sonrasi erken donem olgiillen PTH
seviyesinin kalict hipoparatiroidizm tanisi agisindan 6ngorii  degerinin olup
olmadigininin ortaya konulmasi ve hipoparatiroizim gelisimini etkileyen faktorlerin

incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid ve Paratiroid Cerrahisinin Tarihcesi

Tiroid bezi ronesans donemine kadar ortaya konmamis olmasina ragmen
tiroid bezinde biiylime olarak tanimlanan guatr hastaligi (Latin kokeni gutter, bogaz),
M.0.2700 yilinda fark edilmistir. Hieronymus Fabricus ab Aquapendente 1619 da
guatrlarin tiroid bezinden gelistigini bulmustur. Tiroid bezi ismi (Greek thyreueides,
kalkan seklinde)Thomas Wharton’in 1656 Adenographia eserine itafen verilmistir.
Albrecht von Haller 1776’da tiroid bezinin kanalsiz bir bez olarak siniflandirarak
larinksin kayganlagsmasindan, beyne giden kan akiminin devamli olmas i¢in depo
gorevi gordiiglinii iddaa etmistir. Cerrahi tedavi 6ncesi donemde guatr i¢in en verimli
tedavi olarak yanmis su yosunu uygulandigi belirtilmektedir (16). Sonrasinda ilk
tiroid ameliyatinin eski Yunanli bilgin Paulus’un anlatimina gére M.S. 500 yillarinda
yapildig bilinmektedir. Bagdatli Cerrah Ebu El Kasim El Zahravi’nin kitaplarinda
ise ilk tiroid ameliyatinin M.S. 1000 yillarinda yapildig: belirtilmektedir (17).

Giinther, 1864 yilinda tiroidektomi ameliyatinin endikasyonlarini ortaya
koymus ve solunum problemlerine yol agan guatrlarin mutlaka ameliyat edilmesi
gerektigini belirtmistir. 1877 den o6nce Billroth yapmis oldugu tiroidektomilerle
tiroid cerrahisinde taninan bir iSim haline gelmistir ancak Billroth hemostaza fazla
onem vermeden hizli bir sekilde ameliyat uyguladig: i¢in, postoperatif donemde
gozlemlenen hipoparatiroidi olgularinin hizli cerrahisi sirasinda paratiroid bezlerinin
yeteri kadar koruyamamasina bagli oldugu ortaya konulmustur (18,19). Tiroid
cerrahisi tarihinde en 6nemli isimlerden biri de Theodor Kocher’dir. 1912 yilina dek
5000 den fazla tiroidektomi ameliyatini basari ile gergeklestirmis ve Billroth’dan
farkli olarak dokuyu koruyarak travmadan kaginmaya 6zen gostermistir. Temiz ve
yavas calisma 6zelligi onun tiroidektomi tarihinde lider olmasini saglamistir. 1909
yilinda yaptig1 ameliyatlar ile cerrahi bilimine yapmis oldugu katkilardan dolay:
nobel oOdiiliinii almaya hak kazanmistir. Total tiroidektomi uyguladigi hastalarda
miksddem gozlenmesi lizerine subtotal tiroidektomi ameliyatina yonelmistir (18,20).
William Halsted, bu iki biiyiik cerrahin ameliyatlarindan sonra karsilagilan sorunlari

incelemis ve farkliligi, her ikisinin operatif tekniklerinin ayrilifina baglamistir.



Angon Wolfer (1879) Theodor Billroth’un yapmis oldugu tiroidektomi sonrasi
gelisen tetani ile total tiroidektomiyi ilk kez iliskilendirmistir (17,21). Weiss, tiroid
cerrahisi sonrast gelisen tetani nedeninin tiroid bezinin tamaminin ¢ikarilmasi
oldugunu belirtmistir. Von Eiselberg ise tetani gelisiminde asil etkenin paratiroid
bezlerinin ¢ikartilmasi oldugunu bildirmistir (17). 1907 yilinda Halsted ve Evans
paratiroid cerrahi anatomisini detayli olarak incelemisler ve yapmis olduklar
incelemelerinde paratiroidlerin end arterle beslendikleri ve tiroid cerrahisi sirasinda
korunmayan paratiroidlerde gelisen infarktin hipokalsemi i¢in potansiyel risk
oldugunu ilk kez bildirmislerdir (22). Charles Mayo ameliyat sonrasi gelisen tetaniyi
onlemek i¢in ameliyat esnasinda paratiroid glandlarinin gézlenmesi ve iyi korunmasi
gerektigini vurgulamistir. Mac Callum ve Voegtlin ilk kez paratiroid glandlarinin
kalsiyum metabolizmasindaki iliskisini ortaya koymus ve 6nemini agiklamislardir
(23,24).

Paratiroid bezleri ilk kez 1849 da Londra hayvanat bahgeleri mudiiri Sir
Richard Owen tarafindan bir gergadan otopsisinde dogru bir sekilde tanimlanmistir.
Insan paratiroidleri ise 1879 yilinda Uppsala-Isve¢’li bir tip 6grencisi olan Ivar
Sandrdm tarafindan bahsedilmis ve incelenmistir. Islevlerini bilmemesine ragmen bu
bezlerin  glandulae  parathyroideae  olarak  isimlendirilmesini  Onermistir.
Hiperparatiroidizm ile iligkili olan osteotis fibroza sistika arasindaki iliski 1903
yilinda Von recklinghausen tarindan bildirilmistir (25). Kalsiyum 6l¢iimleri 1909
yilinda miimkiin olmus ve paratiroid bezi ile kalsiyum iliskilendirilmistir. ilk basaril1
paratiroidektomi ameliyatt 1925 yilinda osteosis fibroza sistikaya bagli ikincil
siddetli kemik agris1 ¢eken 38 yasindaki bir erkek hastaya Felix Mandl tarafindan
uygulanmistir (16).

2.2. Tiroid Bezi Embriyolojisi Anatomisi ve Histolojisi
2.2.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezi embriyolojik gelisimine gestasyonun ii¢lincii haftasinda primitif
On barsagin (foregut) disa dogru ceplesmesi ile baslar (26). Bez gelisiminde foremen

¢ekum diizeyinde dilin tabanindan kdken alir. Primitif farinksin tabanini olusturan



endoderm hiicreleri, boyunda hiyoid kemik ve larinksi olusturan yapilarin 6niinde
asagiya dogru inen medyal tiroid tomurcugunu olusturmak {izere kalinlasir. Asagi
inis esnasinda tomurcuk yapisi tiroglossal kanal adi verilen epitel ddseli bir tiip ile
foremen c¢ekuma bagli kalir. Tomurcugu olusturan epitelyum hiicreleri tiroid
follikiiler hiicrelerine doniisiirler (27). Dordiincii bronsial cepten kdken alan bir ¢ift
lateral tomurcuk ise, gestasyonun besinci haftasinda mediyan tomurcuk ile birlesir.
Lateral tomurcuklar néroektodermal kokenlidirler (ultimobronsial yapilar) ve bezin
superioroposterior bolgesine uzanir duruma gelerek kalsitonin iireten parafollikiiler
veya C hiicrelerini olustururlar (16,28). Tiroid follikiilleri ilk sekizinci haftada belirir

ve kolloid olusumu gebeligin 11. haftasinda baslar (29).

2.2.2. Tiroid Bezi Anatomisi

Yetiskin tiroid bezi C5-T1 vertebra seviyesinde, kahve-kirmizi renkli
damardan zengin kapsiillii bir bezdir. Normal tiroid bezi yaklasik 20 g’dir. Ancak
bezin agirligr viicut agirhigina ve iyot alimina gore degisiklik gosterebilmektedir.
Salgi {irtinlinii depolayabilen tek endokrin bezdir (26,28). Tiroid loblari tiroid
kartilajina komsu yerlesirler ve krikoid kartilajin hemen altinda yerlesen isthmus ile
orta hatta yerlesik sekilde tutunurlar. Hastalarin yaklasik %50’sinde bulunan
piramidal lob bileskeden yukariya dogru uzanim gostermektedir (27). Tiroid loblari
superiorda orta tiroid Kkartilaja dogru uzanarak karotis kilifina komsu ve
sternokleidomastoid kasa lateralden yerlesirler. Tiroid loblart 2 ve 4. trakea
halkalarinin oniinde yer alirlar (28). Tiroid loblarmnin Oniinde strap kaslar
(sternohyoid, sternotiroid ve omohiyoidin superior karni) yerlesim gosterirler ve ansa
servikalis (ansa hipoglossi) tarafindan inerve edilirler (16,28). Tiroid bezi derin
servikal fasyanin anterior ve posterior olarak boliinmesiyle gevsek bir bag dokusuyla
sartlir (27). Tiroidin gergek kapsiilii ince ve yogun bir fibroz tabaka olup bez igine
septalar gondererek psddolobiiller olusturmaktadir. Tiroid kapsiilii yogunlasarak,
krikoid kartilaj ve tist trakeal halkalara yakin posterior suspensor ligaman veya Berry
ligamenini olusturur (28,30,31) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Tiroid bezi anatomisi ve gevre yapilarla iligkisi (16)

Tiroid Bezinin Damarlari: Superior tiroidal arterler ipsilateral eksternal
karotid arterlerden c¢ikarlar ve tiroid lobunun apeksinde 6n ve arka dallara ayrilirlar
(16). Superior tiroidal arterler laryngeus superiorun ramus externusu ile birlikte
seyrederler (28). Inferior tiroidal arterler de tiroservikal trunkustan subklavyen arter
¢ikisindan hemen sonra dallanirlar. Tiroida ima arteri dogruca aortadan ¢ikar ve %1 -
4 oraninda innominant arterden ¢ikarak istmusa girer ve/veya kayip bir inferior
arterin yerini alir. Inferior tiroidal arter rekurren laringeal siniri (RLN) caprazlar
(32,33). Sinir hasarmin oOnlenmesi i¢in arter dallari baglanmadan Once sinirin

bulunmasi gereklidir.

Tiroid bezinin vendz drenaji superior, middle ve inferior tiroidal venler olmak
i¢in birlesen multipl, kiigiik, ylizeyel venler ile saglanir. Siiperior tiroid venleri her iki
tarafta superior tiroid arterleri ile birlikte bulunurlar. Orta tiroidal ven veya venler en

sabit olanlaridir (16). Superior ve middle tiroidal venler direk internal juguler vene



dokiiliirler. Inferior venler brakiosefalik venlere dokiilen bir pleksus olustururlar

(27,34).

Tiroid Bezinin Sinirleri: Sol rekiirren laringeal sinir, vagus sinirinin arcus
aortayla kesistigi yerde vagus sinirinden ¢ikar, ligamentum arteriosum g¢evresinde
daire ¢izerek medialde boynun yukarisina dogru trakeadzefagial sulkus boyunca
ilerler (16,35). Sag rekiirren laringeal sinir, vagustan, vagusun, sag subklavyen
arterle ¢aprazlandigi yerden ¢ikar. Sinir genellikle boyuna girmeden Once arterin
posteriorundan geger, Seyri sol rekiirren laringeal sinir’e gore daha obliktir (28).
Boyundaki seyri boyunca rekiirren laringeal sinirler dallanma gdsterebilir ve One,
arkaya gecebilirler. Inferior tiroidal arterin dallar1 arasina da girebilirler (16,31). Sag
rekiirren laringeal sinir %0.5-%1 oraninda nonrekiirren olabilir ve siklikla bir
vaskiiler anomaliyle birliktelik gosterebilir (34). Nonrekiirren sol rekiirren laringeal
sinirler nadir goriilmekle birlikte, situs inversus totalisli ve sag tarafli arkus aortasi
olan hastalarda bildirilmistir (33,35). Rekiirren laringeal sinir boyundaki seyri
boyunca dallanabilir ve ince bir sinir gézlenmesi halinde bu durum akilda tutulmali
ve bu durum cerrahi uyarmalidir (27,33). Sinirlerin veya dallarinin gézlenmesi i¢in
siklikla tiroid bezinin en lateral ve posterior boliimlerinin, zuckerkandl tiiberkiiliiniin
krikoid kartilaj diizeyinde havalandirilmasi gereklidir. Sinirin son segmentleri
siklikla tliberkiiliin altinda ve berry ligamanina oldukca yakin seyretmektedir.
Bireylerin %?25’inde sinirin dallar1 ligamana ¢apraz geciyor olabilir ve bu bileskede
ozellikle yaralanmaya agiktir (36). Rekiirren laringeal sinirler krikotiroid kasin
arkasindan girerek larinkste sonlanir. Rekiirren laringeal sinirler eksternal laringeal
sinirler tarafindan inerve edilen krikotiroid kas disinda tiim intrinsik kaslari1 inerve
ederler (28,33,35). Bir rekiirren laringeal sinir hasar1 ipsilateral vokal kord
paralizisine yol acar. Vokal kord paramedian pozisyonda ve abduksiyonda kalir.
Paramedian pozisyonda normal ama zayif bir ses varken, abduksiyon, seste
kabalagsmaya (hoarseness) ve yetersiz oksiiriige neden olur (28,37). Bilateral rekiirren
laringeal sinir hasar1 acil trakeostomi gerektirecek hava yolu obstruksiyonuna veya
ses kaybina yol agabilir. Her iki kord abduksiyonda kalirsa hava hareketi devam eder
fakat yeterli Oksiiriik olusamadigi igin aspirasyona bagli enfeksiyon riski artar

(33,38). Superior laringeal sinirler de vagustan ¢ikarlar. Kafa tabanindaki orjininden



sonra bu sinirler internal karotid arter boyunca seyrederler ve hiyoid kemik
diizeyinde iki dala ayrilirlar. Internal dali supraglottik larinkse duyu verir (26). Bu
sinirin hasarlanmas1 tiroid cerrahisi sirasinda nadirdir ancak hasar olusursa
aspirasyona neden olabilir. Eksternal dal inferior faringeal konstriktér kaslarin
iistiinde uzanir ve krikotiroid kasa inerve etmeden 6nce superior tiroidal damarlar
boyunca asagr uzanim gosterir. Bireylerin %20 sinde sinir tiroid superior poliin
ucundan gecer ve bu nedenle zedelenme riskini 6nlenek i¢in superior tiroidal arterler,
krikotiroid kasin lateralinden diseke edilmeli, topluca ligate edilmemeli ve tiroid
bezinin iizerinde asagiya dogru izole edilerek baglanmalidirlar (16). Bu sinirin hasari
olustugunda ipsilateral vokal kordun gerilimi yetersiz kalir ve yiiksek notalarin
vurusu zorlasarak yiiksek perdedeki tiz seslerin ¢ikarilmasi giiglesir. Uzun
konusmalarda ses yorgunlugu gozlenir (16,27,36). Tiroid bezin sempatik
inervasyonu, superior ve orta servikal sempatik ganglionlarn lifleri ile
saglanmaktadir. Lifler tiroid bezine kan damarlar ile birlikte girerler ve vazomotor
fonksiyon goriirler. Parasempatik lifler vagus sinirinden c¢ikar ve beze laringeal

sinirlerin dallari ile ulasirlar (35,39).

Tiroid Bezinin Lenfatik Sistemi: Tiroid bezi yaygin bir lenfatik aga sahiptir.
Intraglandiiler lenfatik damarlar her iki tiroid lobuna istmus ile baghdirlar ve tiroid
ile pretiroidal yapilarin lenfatik drenajini saglarlar. Rejyonel lenf bezleri pretrakeal,
paratrakeal, peritiroidal, rekiirren laringeal sinir, superiormediastinal, retrofaringeal,
Ozefageal, iist, orta, alt juguler zincir cevresini drene eden venler tarafindan
olusturulurlar. Bu lenf bezleri 7 diizeyde simiflandirilirlar (29,40). Santral
kompartman iki karotis kilifi arasinda kalan bezler iken, damarlarin lateralinde
seyredenler lateral kompartmanda olusum gosterirler. Submaksiller bezlere (diizey 1)
metastaz ¢ok nadir (<%1) olmakla beraber tiroid kanserleri bu bolgelerden herhangi
birine metastaz yapabilirler. Santral bezlere metastaz yapmadan lateral ipsilateral

boyunda olugsan metaztazlar ’skip’’ metastaz olarak adlandirilirlar (16,24).



2.2.3. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid bezi mikroskopik olarak her birinde 20-40 folikiil igeren lobiillerden
olusmaktadir. Eriskin dénem tiroid bezinde erken dénemde yaklasik 3x10° folikiil
vardir. Her bir folikiil kuboidal epitelyum hiicrelerince g¢evrilmistir. Ortalarinda,
pituiter hormon tiroid stimule edici hormonun (TSH) etkisindeki epitelyum
hiicrelerince salgilanan kolloidler igerirler (29). Folikiiller sferiktir ve ortalama 30
mikron ¢apindadirlar. Tiroidin ikinci grup sekretuar hiicreleri C hiicreleri veya
parafollikiiler hiicrelerden olusmus olup, kalsitonin hormonu igerir ve salgilarlar. Tek
tek hiicreler veya kiigiik gruplar halinde interfollikiiler stromada bulunurlar ve tiroid

loblarinin iist pollerine yerlesmislerdir (26).
2.3. Paratiroid Bezi Embriyolojisi, Anotomisi ve Histolojisi
2.3.1. Paratiroid Bezi Embriyolojisi

Insanlarda superior paratiroid bezleri, tiroid bezinin de koken aldig1 dérdiincii
brankial keseden gelisim gosterirler. Uciincii brankial keseler inferior paratiroid
bezlerini ve timusu olustururlar (28,29). Paratiroid bezleri koken aldiklar1 brankial
keselerle yakin iliski icinde olmaya devam ederler. Normal olusumda superior
paratiroid bezlerinin pozisyonlar1 daha sabittir. Bu bezlerin %801 iist ve orta tiroid
loblarinin posterior yiizliniin kenarinda, krikoid kikirdak hizasinda bulunurlar (Sekil
2.2) (16,34,37). Ust paratiroid bezlerinin yaklasik %1’i paradzefageal ya da
retrodzefageal bolgede bulunabilirler. Biiylimiis superior paratiroidal bezler
trakeadzefageal olukta asagiya dogru inerek, inferior paratiroidal bezin kaudaline
uzanabilirler (16,36). Gergek ektopik superior paratiroid bezleri nadir goriiliirler ve
bu durumda bezler aortapulmoner pencerede, orta ya da posterior mediastinumda
bulunabilirler (41). Embriyo olgunlastik¢a timusla birlikte inferior paratiroidal bezler
kaudale dogru birlikte go¢ ederler. Inferior paratiroid bezleri inferior tiroidal arterle
rekiirrren laringeal sinir kesimiminine 1 cmlik mesafede bulunurlar (35).
Embriyolojik birliktelikten o&tiirli inferior paratiroid bezlerinin %15’ timusta

yerlesim gosterebilmektedir. Ancak inferior paratiroid bezlerinde go¢ yollarindaki



uzunluk nedeniyle daha fazla degiskenlik goriilmektedir (Sekil 2.2) (42). Inferior
paratiroid bezleri kafatasi tabani kenarinda, mandibula agisinda ya da inmemis bir
timusla birlikte superior paratiroid bezlerinin daha da {izerinde bulunabilmektedir.
Literatiirde intratiroidal paratiroid bez goriilme orani %0,5-%3 arasinda oldugu

belirtilmektedir (29,30,36).
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Sekil 2.3. Paratiroid bezlerinin tiroid dokusu disinda yerlesimleri (40)
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2.3.2. Paratiroid Bezi Anatomisi

Insanda genelikle 4 paratiroid bezi vardir. Yerlesim olarak bezler tiroid
bezinin iist ve alt kutuplarinin hemen arkasinda bulunabilecegi gibi tiroide bitisik
veya tiroid loblar1 igine yerlesmis olarakta bulunabilirler (Sekil 2.4-5) (29,30,36).
Paratiroid bezlerinin sayisi ve yerlesiminde kisiden kisiye belirgin degisiklikler
goriilebilir. Alt paratiroidler tiroid ile mediasten arasinda herhangi bir yerde de
bulunabilirler. Faringeal submukozada, retrodzefageal alanda ve hatta toraksda
aberran paratiroid dokusu bulunmasi da az gbzlenen bir durum degildir (Sekil 2.3)
(36). Cogunlukla (%84-97.5) dort adet olan paratiroid bezler 2 tane olabilecegi gibi,
normal insanlarin %6'sinda 3 tane de gozlenebilir (27,36). Paratiroid bezlerinin sayi
ve yerlesimlerindeki degisimler, primer hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinde
hipersekretuvar bezlerin saptanmasinda da zorluklara neden olabilmektedir. Boyut
olarak her bir paratiroid bezi yaklasik 6 mm uzunluk, 3 mm genislik ve 2 mm
kalinliktadir. Her birinin agirligi genellikle 30-50 mg'dir (28,37). Makroskobik
olarak koyu kahverengi olabilecegi gibi icerdigi yag miktarina bagh olarak, sari, yag
dokusu goriintimiinde de olabilirler (28). Dolayisiyla tiroid ameliyatlar1 sirasinda

paratiroid bezleri lokalize etmek ve korumak dikkatli bir cerrahi yaklagimi gerektirir
(29,43)
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Sekil 2.4. Paratiroid bezlerin normal anatomik yerlesimleri ve ¢evre anatomik
yapilarla iligkileri, anterior goriiniim (40)

Ust paratiroidler kanlanmas1 genellikle superior tiroidal arterden, alt
paratiroidlerin ise hemen hemen her zaman inferior tiroidal arterden gerceklesir.
Mediastinal lokalizasyonlu paratiroidlerin kanlanmasi ise yogunlukla inferior tiroidal
arterden ve daha nadir olarak internal mammarian arterden gergeklesir (36). Venoz
drenajlar1 ise lateral ve inferior tiroidal venler ile gerceklesir. Vaskiiler ag acisindan
zenginligi ve ¢evre vaskiiler iligkilerinden dolay1 genellikle tiroid cerrahisi sirasinda
travma ve/veya iskemi sonucu harabiyetlerine yol agilabilmektedir (37). Paratiroid
bezlerinin  sinirsel baglantilari  mevcuttur  (35).  Sekretuvar  sinir  lifleri
gosterilmemistir. Bu nedenle transplante edilen bezler sinir baglantilar1 olmaksizin,

fonksiyon gorebilmektedirler (27,30).
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Sekil 2.5. Paratiroid bezlerin normal anatomik yerlesimleri ve ¢evre anatomik
yapilarla iligkileri sag lateral gériiniim (40)

2.3.3. Paratiroid Bezi Histolojisi

Yetiskin insanda paratiroidlerin histolojik yapisini esas hiicreler (chief-cell),
oksifilik hiicreler, waterclear hiicreler olmak iizere 3 tip hiicre olusturmaktadir. Esas
hiicreler biitiin hayat boyunca vardir ve paratiroidlerin baslica sekresyondan sorumlu
hiicreleridir. Dens kromatinli kii¢iikk bir santral nukleuslar1 mevcuttur (24). Esas
hiicreler ultrasriiktiirel goriiniislerine gore 2 tiptirler. ilki aktif esas hiicrelerdir ve bu
hiicrelerde PTH'nun prekiirsor proteininin sentez edildigi endoplazmik retikulum,
belirgin, biiyik bir golgi aparati ile membrana bagli, muhtemelen PTH igeren
graniiller, az sayida sekresyon graniilleri, daha az glikojen ve lipid ve sekresyon
graniillerinin hiicre membranina hareketini saglayan mikrotiibiillerler mevcuttur.
Hiicre i¢inde az miktarda hormon depo edilir (37,41). Aktif olmayan esas hiicrelerde
ise daginik bir endoplazmik retikulum, daha kiigiik bir golgi aparati, bol glikojen ve

lipid igeren vakiioller, lipofiisin graniilleri ve seyrek sekretuvar graniilleri mevcuttur.
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Normal bir paratiroid bezinde aktif olmayan esas hiicrelerin aktiflere oran1 3/1'dir.
Suprese olan bezlerde bu oran 10/1'e yaklasabilirler (27). Fonksiyonlari heniiz kesin
bilinmemekle beraber, esas hiicrelerin modifiye bir sekli olabilecegi gibi esas
hiicrelerin artik fonksiyonel olmayan, involiisyonel formu da goriilebilir. Bu form
eozinofillik graniillii ve bol mitokondrili sitoplazmalari, daha kiiciik, koyu boyanan
nukleuslari olan, daha biiyiik hiicrelerdir. Endoplazmik retikulum seyrek, golgi
aparat1 iyi gelismemistir ve hormon salgilamazlar (16,36). Diger hiicreler oksifilik
hiicrelerdir ve bir¢ok hayvan tliriinde mevcut degildirler. Geng insanlarda puberteye
kadar goriilmezler, yasin ilerlemesiyle artarlar. Water-clear hiicreler normal, yetigkin
bezlerinde nadiren goriliirler. Diger hiicrelerden daha biiyiiktiirler. Kiiciik, koyu
boyanan nukleuslar: ile sitoplazmalarinda biiylik vakiiollerle karakterizedirler.
Ayrica transizyonel hiicreler vardir. Bu hiicrelerde pubertede goriilmeye baslarlar ve
muhtemelen esas hiicrelerle, oksifil hiicreler arasinda bir formdurlar. Normal
paratiroid bezlerinde 6nemli miktarlarda yag hiicreleri de bulunur ve puberteden
itibaren yasin ilerlemesiyle mevcut yag infiltrasyonu da artar. Her bir bez konnektif
doku kapsiilleriyle g¢evrilidirler ve bu kapsiillerden ¢ikan septumlar bezi lobiillere

aymrirlar (20,36,37).

2.4. Paratiroid Bezi Fizyolojisi ve Kalsiyum Hemostazisi

Insanlarda en fazla bulunan katyon olan kalsiyumun viicutta ¢ok &nemli
islevleri vardir (36). Hiicre dis1 kalsiyum diizeyleri hiicre i¢i diizeylerinden 10.000
kat daha yiiksek bulunmakta ve her ikisi de ¢ok siki kontrol altinda tutulmaktadir.
Hiicre dis1 kalsiyum koagiilasyon, kas dokularindaki eksitasyon ve kontraksiyon
iligkisi, sinir sisteminde sinaptik transmisyon ve diger hormonlarin salgi
fonksiyonlarinda yer almaktadir (20). Hiicre igi kalsiyum ise hiicre boliinmesi,
motilitesi, membran gecisi ve salgilamanin diizenlenmesinde onemli bir ikincil
haberci gorevi listlenmektedir. Kalsiyum, inorganik bi¢imiyle ince barsaktan emilir.
Hiicre dis1 kalsiyum (900 mg) toplam viicut kalsiyum deposunun %l'ini olustururken
biiylik kismi kemiklerde depolanmis haldedir. Serum kalsiyumunun yaklasik %50'si
iyonize bigimde bulunur ve bu aktif olan kismidir (16). Geriye kalan kismi ise

alblimine (%40), sitrat ve fosfat gibi organik anyonlara (%10) bagli halde
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bulunmaktadir. Total serum kalsiyum diizeyleri 8.5-10.5 mg/dL (2.1-2.6 mmol/L) ve
iyonize kalsiyum diizeyleri 4.4-5.2 mg/dL (1.1-1.3 mmol/L) arasinda degisir
(1,9,23). Mevcut konsantrasyonlarin ikisi de ¢ok siki bigimde diizenlenmektedirler.
Total serum kalsiyum diizeyi degerlendirilirken her zaman plazma protein diizeyleri,
Ozellikle serum albumin diizeyi degerlendirilmelidir (37). Serum albiimininde 4.0
mg/dLnin altinda ya da istiinde desilitre basina her 1 gramlik degisiklik, proteine
baglanan kalsiyumda ve dolayisiyla total serum kalsiyum diizeylerinde 0.8 mg/dL lik
bir artis ya da diisiise yol agmaktadir (27). Total ve 6zellikle de iyonize kalsiyum
diizeyleri gesitli hormon sistemlerinin etkisi altindadir (16,37).

Vitamin D: Vitamin D, sterol prekiirsorlerinin fotolizi sonucunda dogal
olarak olusan vitamin D2 ve vitamin D3 ifade eder. Vitamin D3 en Onemli
fizyolojik bilesiktir ve deride bulunan 7-dehidrokolesterolden firetilir. Vitamin D2
farmasotik preparatlar halinde ticari olarak bulunurken, vitamin D karacigerde
dolasimdaki esas bi¢imi olan 25-hidroksi vitamin D'ye metabolize edilir (16,36).
Bobreklerdeki daha ileri hidroksilasyonu 1,25-hidroksi vitamin D ile sonuglanir ve
bu vitamin D'nin metabolik olarak en aktif bi¢cimidir. Vitamin D, barsaklardan
kalsiyum ve fosfatin emilimini ve kemiklerden kalsiyumun rezorbsiyonunu artirarak

etki gostermektedir (Sekil 2.6) (37).
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Sekil 2.6. Kalsiyum Hemostazisinin Regiilasyonu (16)

Parathormon ve Metabolik Etkileri: Paratiroid hiicreleri G proteinleri ile
eslestirilmis membran reseptorlerine sahiptir. Bunlar kalsiyum duyarli reseptorlerdir
ve hiicre dis1 kalsiyum diizeylerini algilayarak PTH sekresyonunu diizenlenmesinde
rol oynarlar. PTH sekresyonu ayrica katekolaminlerde azalma, 1,25-dihidroksi
vitamin D diizeyinin azalmasi ve hipomagnezemi durumlarinda da uyarilir (16,36).
Salgilanan PTH'un yarilanma 6mrii 2-4 dakikadir. Karacigerde PTH aktif N-terminal
bilesenine ve gorece olarak inaktif C-terminal fraksiyonlarina metabolize edilir.
Metobolize edilmis olan C terminal komponenti bobrekler tarafindan atilir. Kronik
bobrek yetmezliginde birikir (24). PTH’un 3 hedef organi kemik (osteoblastlar),
bobrek ve barsaktir (36). Her biri iizerine etkisi hiicre dist sivida kalsiyum
konsantrasyonunu arttirma yoniindedir. Boylece kalsiyum dengesi olusturulur ve
viicut hipokalsemiden korunur (24). Plazma kalsiyum konsantrasyonunun

regiilasyonu 2 mekanizma ile gerceklesir. Ilki kemigin degisebilen kalsiyum havuzu
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ile plazma arasindaki serbest iyon degisimi ile PTH’un yoklugunda gerceklesir ve bu
durum hormonal etki altinda degildir. Bu degisim ile kan kalsiyumu 7mg/dl
civarinda tutulmaya calisilir ve nadiren 6mg/dI’nin altina distiigi gozlenir.
Iskeletteki kalsiyumun yaklasik %1°i hiicre dis1 sivi ile serbest degisim halinde
bulunur. Diger ikinci etki ise PTH etkisiyle gergeklesir ve PTH nun kemik iizerindeki
resorbtif etkisidir. Bu etkiyle de kalsiyum mobilizasyonu ile serum kalsiyumu 10
mg/dl civarinda tutulmaya calisilir (Sekil 2.7) (16,24,36).

PTH’nin hiicre dis1 s1vida kalsiyum arttirici etkisi 4 yolla olur:

1. Iskelet kalsiyumunun plazmaya gegisi,

2. Kalsiyumun bobrekte renal tubuler sividan reabsorbsiyonunun arttirmast,

3. Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesini artirmasi,

4. Renal tubuler s1vidan inorganik fosfatin reabsorbsiyonunu azaltmasi sonucu fosfat

konsantrasyonunun azalmasi (bu etkisi kemikten fosfat rezorbsiyonunu arttiric

etkisinden stiindiir) (37).

PTH’un Kemik Uzerine Etkisi: PTH nin kemik iizerine etkisi dolasimdaki
diizeyine baglhh olarak iki fazda gergeklesir. Kemik iizerinde PTH diisiik
konsantrasyonlarda anabolik etkiye sahiptir. Yani osteoblastlarin sayisini ve kollajen
sentezini, organik matriksin olugsmasini ve minerallerin depozisyonunu arttirir (16).
Nitekim, PTH bir osteoblastik enzim olan aktivitesi kemik olusumuyla paralellik
gosteren alkalen fosfatazin plazma diizeyini de arttirir (29). PTH saglikli
normokalsemik kisilerde bulunan diizeylerinde hem kemik formasyonunu hem
rezorbsiyonunu stimiile eder ve formasyon, rezorbsiyona esit denge halinde tutulur
(5). PTH sekresyonunun artmasi durumunda katabolik, rezorptif aktivite etkin olur.
PTH katabolik etkisiyle, kemikten kalsiyum ve fosfat rezorbsiyonuna neden olmasi
iki fazda gerceklesmektedir. Ilk faz yamitin 2-3 saat icinde gdzlendigi siiratli fazdir ve
bagslica etkisi osteositlerin aktivite artisiyla kalsiyum rezorbsiyonuna yol agmasidir ve
‘osteositik osteolizis’ olarak adlandirilir. Ikinci faz ise rezorbtif faz olarak
adlandirilan ve PTH nin daha uzun siireli yiiksekliginde gozlenen yaklasik 12-24 saat
sonra belirgin olan ve ¢ok daha yavas seyreden fazdir. Osteoklastlarin proliferasyonu

ve aktivasyonu sonucu kemigin osteoklastik rezorbsiyonuna baghdir ki
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hidroksiprolin ve diger kollajen yikim tiriinlerinin idrarla atiliminin artmasi bu fazin

sonucunun gostergesidir (19).

Osteositik Osteolizis: Viicuttaki tiim kemik yiizeylerine yayilan hiicreler
sistemi igerisinde bulunan osteoblastlar ve osteoklastlar komsu alanlar disinda
kemiklerin tiim yiizeyine yayilmis haldedirler. Kemiklerin yapisinda osteositten
osteosite uzanan uzun, zar seklinde olan ve yiizeydeki osteositler ile osteoklastlarla
da baglant1 igerisinde uzantilar vardir. Osteositik membran sistemi olarak
isimlendirilen bu sistem kemigi hiicre dis1 sividan ayiran bir membran olusturur
(8,16). Osteositik membran ile kemik arasinda kemik sivisi diye adlandirilan az
miktarda bir stvi bulunmaktadir. PTH, kalsiyum pompasini aktif hale getirerek,
osteoblast ve osteoklastlarin kemik sivisindaki kalsiyuma permeabilitesini arttirir.
Kalsiyumun membran hiicrelerine difiize olmasini saglar (36). Kemik sivisinda,
hiicre dis1 sivisina kiyasla 1/3’ti kadar bir kalsiyum barindirir (6). Osteolizis diye
adlandirilan osteositik pompa asir1 derecede aktive oldugunda, kemik sivisindaki
kalsiyum diizeyi daha da azalir ve kemikten, kalsiyum fosfat tuzlar1 absorbe edilir
(16,27). 1,25(0OH)2D3 tarafindan da kalsiyumun osteoblastlardan siviya aktif
transportu  stimiile edilir ve bu durum 1,25(OH)2D3’iin PTH etkisini
kolaylastirmasini saglar (6,25). Pompa inaktive oldugu zaman kemik sivisi kalsiyum
diizeyi yiikselir ve kalsiyum fosfat tuzlarinin yeniden matrikste ¢okmesi gergeklesir
(16). Ikinci Faz (Yavas Faz), osteoklastlarin aktive oldugu ve PTH un daha siklikla
bilinen 6zelligi gerceklesir. Bu mevcut osteoklastlarin proliferasyonu, aktivasyonu ve
osteoprogenitor hiicrelerden yeni osteoklastlarin formasyonu seklinde gerceklesir.
Sayica artan dev osteoklastlar kortikal ve trabekiiler kemiklerde biiyiik rezorbsiyon
kaviteleri olustururlar (47,48). Osteoklastik rezorbsiyonuyla mineralize kemigin
aciga c¢ikardigi kalsiyum ve fosfat hiicre digi siviya geger. Ayrica, Kollejenaz
lizozomal enzimlerin aktivitelerinin artmasiyla da organik kemik matriksi
hidrolizasyonu gergeklesir. Bu rezorbtif olayda laktik asit miktarinin PTH’nin
stimiilasyonu sonucunda yapiminin artmasiyla birlikte pH azalmasi da
gerceklesebilir. Kollajenin hidroliziyle hiicreden siviya gecen hidroksiprolin idrarla
atilir (47,49,50). Osteoblastlar tarafindan PTH etkisiyle kollajen sentezi de inhibe

olur. Uzun siiren hiperparatiroidi durumlarinda PTH’un kemik iizerindeki bu
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katabolik etkisi goriiliir. Sonugta, PTH’nin kemik {izerindeki etkisi sadece
demineralizasyon {izerinden degil gergek kemik rezorbsiyonu seklinde de
gerceklesmis olur (25,47). Osteoblastik aktivite PTH tarafindan gegici olarak
azaltilir. Fakat bir siire sonra kemigin osteoklastik rezorbsiyonu, osteoblastlarin
sekonder olarak stimiilasyonuna neden olur. Dolayisiyle, PTH’ nin ge¢ etkisi hem
osteoklastlar hem de osteoblastlar iizerindeki aktiviteyi arttirma yoniindedir (37) Geg
donemlerde, kemik depozisyonundan daha c¢ok kemik absorbsiyonu gerceklesir.
Ancak, PTH’nin kemikte kisa siirede bir etki degisiminin gozlemlenmesi, kemikte
kalsiyum miktarinin ¢ok fazla oldugundan, hiicre dis1 s1vi kalsiyum konsantrasyonun
da ¢ok yiikselmeye neden oldugu zaman bile fark etmek miimkiin degildir. Fakat
uzun stireli hiperparatiroidizm durumunda kemikte belirgin absorbsiyonla sonucunda
osteoklastlarla dolu biiylik kavite olusumu gozlemlenebilir. PTH her tip kemik
hiicresinin aktivitesini artirmakla beraber, PTH reseptorleri sadece osteositler ve
osteoblastlarda vardir (16). Osteoklastlarin aktivasyonunun osteositler ve
osteoblastlar tarafindan bazi endokrin veya parakrin sinyallerle indirekt olarak
saglanmast muhtemeldir. PTH’un kemik iizerindeki rezorptif etkisi D vitamini
yoklugunda biiyiik 6l¢iide azalir, hatta dnlenir. Bu rezorbtif etkinin 6nlenme durumu
muhtemelen 1,25(OH)2D3’{in hiicre membranlarindan kalsiyum transportunu artirici
etkisi sonucu olusur (16,27,36).

PTH’un Bobrek Uzerine Kalsiyum ve Fosfat Atlimina Etkisi:
Kalsiyumun bdbrekten filtrasyon ile siiziilen kisminin %98-99’u reabsorbe edilir.
Yaklasik %90 reabsorbsiyon proksimal tiiplerde ve henle kulpunun inen kolunda,
geri kalani ise distal tiiplerde gerceklesir (5,16). PTH distal tiibiillerden kalsiyum
reabsorbsiyonunu arttirirarak kalsiyum klirensini azaltir. Proksimal tiipler ve henle
kulbundaki reabsorbsiyon PTH’ye bagimli degildir. Kandaki PTH’ye karst olan
degisimlere bobrekler siiratle cevap verir ve kan kalsiyumunun ¢ok kisa siireli
ayarlanmasini saglar. PTH’ nin kalsiyum reabsorbsiyonunu artirici etkisi olmasaydi,
idrarla devamli kalsiyum kayb1 kemiklerde kalsiyum miktarlarinin diistisii ile
sonuglanirdi  (19). Hiperparatiroidide, kalsiyum reabsorbsiyonundaki artmaya
ragmen, idrarla Kkalsiyum atiliminin genellikle filtrasyon miktarmmda artmis

olmasindan kaynaklanmaktadir. Hiicre disindaki fosfat konsantrasyonuna PTH etkisi
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ise iki sekilde gerceklesir. Ilki bobrek iizerine direkt fosfatiirik etki sonucu plazma
fosfatininin azaltmasi, ikincisi ise kemik rezorbsiyonu ile agiga ¢ikan fosfatin plazma
fosfatinin yiikseltmesi seklindedir (eger renal fonksiyon bozuksa bu etki hakim
olabilir) (20). Glomeriilden filtre olan inorganik fosforun %85- 90’1 reabsorbe olur.
Reabsorbsiyonun biiyiik kismi proksimal tiiplerde aktif transport seklinde meydana
gelir ve PTH ile bu aktif transport inhibe edilir. Parathormon ekstrelerinin fosfatiirik
etkisi 1911 yilindan beri bilinmektedir ve PTH verilmesinden sonra 10-15 dakika
iginde goriilen en erken etkisidir (16). Proksimal tubiillere PTH’nin diger elementler
tizerine etkisi fosfat reabsorbsiyonuna paralel olarak sodyum, potasyum ve
bikarbonat reabsorbsiyonunu baskilama; magnezyum ve hidrojen reabsorbsiyonunu
ise arttirma seklindedir. Metabolik alkalozu 6nlenmesi bikarbonat (HCO3) atilimini
arttirmasi, kemikte hidroksiapatit kristallerinin par¢alanmasi sirasinda agiga ¢ikan
HCO3 ile gergeklesebilir (19). PTH, idrarla uzun siire HCO3 atilimina devam ederse
hiperkloremik metabolik asidoza yol agabilir. PTH’ nin yol actig1 bu durum endokrin
orijinli renal tiibiiler asidozun bir ¢esididir. Ancak bu asit-baz dengesizligi agir ve
hayati tehdit edici diizeyde degildir. PTH’nin fosfat ve HCO3 atilimini artirici
etkisinin de ekstraseliiler kalsiyum homeostazi tizerinde direkt etkileri bulunmaktadir
(6,47). Bikarbonatiirinin yol ag¢tig1 asidoz (kalsiyumun kan albiimini ile baglanmasini
azaltip, kemik mineral ¢oziinmesini arttirarak) varolan hiperkalsemiyi agirlastirabilir.
Idrarla fosfat atilimi, hiperfosfatemiyi onleyerek, kalsiyum fosfat olusmasina,
boylece PTH’nin kalsiyumu artirict  etkisinin  azalmasmna engel olur.
Hiperparatiroidide hiperiirisemi ve gut goriilmeside PTH’nin iirik asitin renal

Klirensini azaltmasindan dolay1 olustugu bilinmektedir (48,49).

PTH’un Barsaktan Kalsiyum ve Fosfat Emilimi Uzerine Etkisi: Besin
alimu ile giinde yaklagik 1000 mg kalsiyum alimi gergeklesir ve alinan miktarin 600
mg’1 list gastrointestinal sistemden emilir. PTH hipofosfatemik etkisi ile renal tiibiiler
25(0OH)D3-1-alfa hidroksilaz enzimini stimiile ederek, renal kortikal hiicrelerde aktif
vitamin D metaboliti olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol sentezini arttirir (36). PTH
suprese oldugu zaman kalsiyum baglayici protein olusumu, 25(OH)D3, vitamin D
etkisi ¢ok az olan 24-25(OH)2D3’e doniisimii ve 1,25(OH)2D3 intestinal mukoza

hiicresine girerek sitozolde reseptdre baglanmasiyla saglanir. Bu tasiyict protein
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olusumuda, diyet kalsiyumunun intestinal limenden mukoza hiicrelerine girisi ile
kana transportunu kolaylagtirir. PTH,1-25(OH)2D3 sentezini arttirmak suretiyle
barsaktan fosfat emilimini de arttirir (16,48,49). Aktif vitamin D metabolitinin
olusmasi sonucunda PTH’nin barsaktan kalsiyum baglayicit protein olusumu ile
kalsiyumun emilimini arttiracag i¢in hiperkalsemi yapma etkisi olduk¢a yavastir ve
PTH verilmesinden sonra 24 saat veya daha uzun bir periyodu gerektirir. Fakat
kemik tizerine olan etkisinden daha hizlidir (6)

PTH’nin Diger Etkileri: Meme bezlerinde kalsiyum konsantrasyonunu ve
izole yag hiicrelerinde lipolizisi arttirir. Ayrica karaciger ve bobrekte glikoneojenezi
artiricr etki gosterebilir. PTH fazlaligi veya eksikligi durumlarinda serum kalsiyum
konsantrasyonundaki degisikliklere bagli olarak santral sinir sisteminin, periferal

sinirlerin, kaslarin ve diger endokrin bezlerin fonksiyonunda, sapmalar goriilebilir

(42).

HKamilk

Sekil 2.7. Normal bir insanda kalsiyum dengesi. Siyah oklar direk etkiyi, kesikli
oklar indirek etkisi gostermektedir (16)

Parathormonun Olg¢iimii: PTH 6l¢iimiinde baslica yol radioimmun assay
yontemidir. Radyoimmun assay ile PTH 6l¢iimii ilk kez 1963°te Berson tarafindan
tanimlanmistir. Son yillarda klinik uygulamada kullanilmaya baglanmistir (16,18).

Bu gecikmede dolasimdaki PTH nin heterojen dogasi, uygun spesifik antiserumlarin
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kisitliligr gibi problemler etkin olmustur. Ayrica, serum intakt PTH degerlerinin
laboratuvarlar arasinda farkli bulunmasina standart olarak kullanilan PTH
preperatlarinin  cinsi ve safligininda etkisi vardir. Normalde serum PTH
konsantrasyon degeri 13-85 ng/L’dir ve yasla artmaktadir (6,37). Dolayisiyla serum
PTH diizeyleri herbir assay sistemin normal degerlerine gore degerlendirilmelidir
(20). Son zamanlarda yapilan Olglimler sentetik insan PTH veya fragmanlarinin
kullanilmasiyla daha da giivenilirlik kazandirilmistir (24). PTH molekiiliiniin N-
terminal, C-terminal veya mid-fragman aminoasitlerine karsi spesifik antikorlarin
kullanildig1 3 temel 6lgiim vardir. Mid- veya C- fragmanlarina karsi antiserumlar
biyolojik olarak inaktif mid- veya C-fragmanlarini, N-fragman antiserumu ise,
biyolojik olarak aktif N-fragmani veya PTH 1-84’ii 6lcer. Dolayisiyle plazma PTH
Olgtimleri, kullanilan spesifik antiseruma gore, farkli sonuglanabilir. C-terminal
assayi, yanlig olarak, hiperparatiroidi tanis1 koydurabilir (36). Ancak, C-fragmaninin
Ol¢limii renal fonksiyon normal olmak sartiyla, klirensi epey yavas oldugundan, PTH
salgilanmasmin olduk¢a iyi bir gostergesi olarak kabul edilir. N-terminal assayi
klinik durumla en yakin korelasyon gdsteren ve sensitivitesi en yiiksek olandir bu

nedenlerle klinik kullanimda en uygun olanidir (29).

2.5. Tiroidektomi Teknigi

Ameliyat Oncesinde, gegirilmis boyun cerrahisi yeni ya da eski fonasyon
degisimi Oykiisii olan hastalarin vokal kordlar1 degerlendirilmelidir (7). Hastaya,
skapulalar arasma konulan boyun yastigi ile supin pozisyon verilmeli ve boyunda
maksimum go6zlemi saglayacak gerginlik saglanmalidir. 4-5 cm uzunlugunda, dogal
cilt pililerine paralel sekilde, krikoid kikirdagin 1 cm altinda yerlesen, Kocher'in
transvers kolye insizyonu yapilir. Subkutan dokular ve platisma kasi keskin bir
sekilde insize edilir. Subplatismal flepler yukarida tiroid kikirdagi seviyesine ve
asagida suprasternal ¢entige kadar kaldirilarak flepler olusturulur (44). Strep kaslar,
orta hatta, hareketli fleplerin tamami boyunca aralanir ve tiroid bezi ortaya ¢ikarilir.
Cerrahi tercihe bagli olarak ya da tek tarafl total tiroidektomi yapilacaksa tiroid orta
hattan makas ligasure ile ikiye boliiniir ilk goriinen tarafta, sternohiyoid kaslar kiint

diseksiyon ile internal juguler ven ve ansa servikalis siniri ortaya ¢ikana kadar,
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altindaki sternotiroid kastan ayrilir. Sternotiroid kas, altta yatan tiroidden kiint ve
keskin diseksiyon ile ayrilarak orta tiroid venler ortaya g¢ikarilir (43). Tiroid lobu
mediale ve anteriora dogru c¢ekilir ve yandaki dokular findik yardimiyla
posterolaterale itilir. Orta tiroid venler baglanir ve kesilir. Delphian lenf nodu ile
piramidal lobun bulundugu orta hatta doniiliirken, dikkatli olunmalidir (51). Sefalik
ve kaudal olarak hemen istmusun yaninda bulunan fasya kesilir. Tiroid ist poli,
tiroidin once inferior ve mediale g¢ekilerek ortaya konulur ve sonra kaudale ve
laterale hareket ettirilir. Diseksiyon miimkiin oldugunca tiroide yakin yapilmalidir.
Ust pol damarlar1, ayr1 ayr1 ortaya konulur, iskeletize edilir, baglanir ve superior
laringeal sinirin eksternal dal hasar1 olusmamasi igin tiroid bezinin iizerinde asagidan
kesilir. Bu damarlar bir kez kesildikten sonra, iist paratiroidi besleyen damarlarin
zarar gorme riskini azaltmak igin, list poliin posterior ve lateralindeki dokular, tiroid
bezinden posteromedial yonde itilebilir (Sekil 2.8) (4). Bundan sonra rekiirren
laringeal sinirler ortaya konulmalidir. Sag rekiirren laringeal sinirin seyri, sol
rekiirren laringeal sinire gore daha obliktir. Sinirlerin ortaya konulmasi igin sinir
monitorizasyonundan faydalanabilinir. Sinirler, en tutarli sekilde krikoid kikirdak
seviyesinde gézlenmektedir (32,33,35). Paratiroidler, genellikle inferior tiroid arter
ve rekiirren laringeal sinirin ¢apraz yaptigi yerin 1 cm yakininda izlenebilir ancak
ektopik lokalizasyonda da olabilirler (30). Tiroid bezinin alt polu, tim dokular
dorsale itilerek, kibarca mobilize edildikten sonra inferior tiroidal damarlar diseke
edilir, iskeletize edilir, baglanir ve paratiroidlerin devaskiilarizasyonunu
(ekstrakapsiiler diseksiyon) ya da rekiirren laringeal sinir hasarini minimalize etmek
i¢in tiroid bezinin yiizeyine olabildigince yakin yerde kesilir. Rekiirren laringeal sinir
genellikle berry ligamaninin arasindan, ¢aprazlayan kiigiik arteriel ve vendz dallar ile
birlikte gegtigi ig¢in hasara en yatkin oldugu yer bu civardadir (Sekil 2.7) (32). Bu
alandaki her kanamada, damarlar dikkatlice ortaya konulmali ve nazik¢e baski
uygulanmalidir  (16,36). Rekiirren laringeal sinir yakinlarinda elektrokoter
kullanimindan kagimilmalidir. Ligament kesildikten sonra, tiroid altta yatan trakeadan
keskin diseksiyon ile ayrilabilir. Eger piramidal lob mevcutsa, tiroid kikirdagindaki
centigin iizerinde bir seviyeye kadar ya da tiroid bezi ile devam ediyorsa daha
yukaridan, sefalik yonde diseksiyonu ile ayrilmasi gereklidir. Eger lobektomi

yapiliyorsa, istmus kontralateral tarafta trakea ile aymi hizada kesilir ve siitur ile
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baglanir. Prosediir, total tiroidektomi igin karsi tarafta da tekrarlanir. Paratiroid
bezleri, tiroidin yiizeyinde yerlesmistir ve tiroidden iyi bir kan akimi saglayacak
sekilde diseke edilemeyebilir ya da tiroidektomi sirasinda yanliglikla ¢ikarilabilir. Bu
durumda, g¢ikarilan doku frozen ile paratiroid olarak teyit edildikten sonra 1 mm'lik
pargalara ayrilir ve sternokleidomastoid kas iginde olusturulan ayr1 ceplere
reimplante edilir (4,7). Eger subtotal tiroidektomi yapiliyorsa; once iist pol damarlari
ayrilir ve lob 6ne dogru mobilize edilir, daha sonra tiroidin posterior kismindan
ortalama 3-4 gr kalacak sekilde, klemplenir ve kesilir. Kalan tiroid dokusu, rekiirren
laringeal sinir hasarindan kaginilarak siiture edilir. Diseksiyon fazla yapilmis ve
cikarilan doku kavitesi biiyiik ise dren yerlestirilmesi gerekebilir. Yeterli hemostaz
saglandiktan sonra, strep kaslar orta hatta yeniden bir araya getirilir. Platisma da
benzer yolla yaklastirilir. Cilt subkutiikuler siitur ya da klipler ile kapatilir (16,43).
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Sekil 2.8. Paratiroidler ve rekiirren laringeal sinir korunarak tiroid dokusunun
mobilizasyonu (40)
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2.6. Tiroidektomi Komplikasyonlari

Tiroid cerrahisi sonrasi olusan komplikasyonlar genel ve o6zel (cerrahiye
bagli) komplikasyonlardir. Genel komplikasyonlar cerrahi dis1 hastada gozlenen
pulmoner, kardiak. vb hastaliklara bagli ve komorbid hastaliklar diye bilinen
hastaliklar sonucu gelisebilecek komplikasyonlardir. Ozel komplikasyonlar ise
yapilan  cerrahiye  bagh  gelisebilecek  komplikasyonlardir ~ (52).  Bu
komplikasyonlardan ilki kanamadir. Tiroid dokusu bilindigi iizere yaygin bir
damarsal ag ile cevrilidir. Ameliyat sirasinda mevcut tiroid dokusundaki hastalifa
bagl olan biliyime damarsal yapilarda da ayni duruma yol agmaktadir (25). Bu
nedenle ameliyat sirasinda tiroidin tiim damarsal yapilarinin ligasyonunda son derece
dikkatli olunmalhidir. Kanama, yapilan cerrahi teknige bagli olabilecegi gibi hastanin
uyanma esnasinda 6glirme, 6ksilirme, valsalva manevrasi ile kan basincinin artmasina
bagl koterize edilen damarsal yapilarin tekrar agilmasi seklinde de olabilir. Ciinkii
tiroid cerrahisi sonrast gézlenen kanama sonucunda takipte kalinabilecek basit bir
hematom gelisebilecegi gibi hastada solunum sikintisina yol agabilecek ve yeniden
re-eksplorasyon gerektiren basiya neden olabilecek bir hematoma kadar da
ilerleyebilir. Postoperatif kanama %0,36 ile %4,3 oraninda goriilir (25,24).
Genellikle ameliyat sonrasi ilk 24 saatte gelismektedir (25). Tiroidektomi sirasinda
sinirlerin, paratiroidlerin ve ¢evreleyen dokularin hepsi yaralanma riski altindadir.
Rekiirren laringeal sinir hasari, baglanma, ligate edilme, kopma ya da traksiyona
bagli olusabilir. Ancak literatiirde deneyimli cerrahlar tarafindan yapilan
tiroidektomilerde rekiirren sinir hasart <%1 oldugu bildirilmistir (32). Rekiirren
laringeal sinirin en yiiksek hasarlanma riski, seyrinin son 2-3 cm'sinde meydana
gelmektedir. Eger cerrah, sinir dallari, ozellikle sag tarafta non-rekiirren sinir
olabilecegi ihtimaline kars1 dikkatli degilse sinir zarar gorebilir (32,33,35). Rekiirren
laringeal sinir hasar1 ameliyat esnasinda tespit edilmisse, ¢ogu cerrah perinéryumlari
abzorbe edilmeyen siiturlar ile yaklastirmay: tercih etmektedir (16,29,32). Ozellikle
iist pol damarlart bir kerede baglaniyorsa, yaklasik %20 hastada superior laringeal
sinirin eksternal dali hasar riski altindadir. Invaziv tiroid kanserlerinde ve retrosternal
guatrlarda da servikal sempatik kok risk altindadir ve Horner sendromu ile

sonuglanabilir(32,36). Bilateral vokal kord disfonksiyonu, hava yolununu tehdit
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etmesiyle, acil entiibasyon ve/veya trakeostomi gerektirebilmektedir. Seromalarin,
hasta konforunun saglanmasi icin, aspire edilmesi gerekebilir. Yara seliiliti ve
infeksiyonu, karotis arter, juguler ven ve Ozefagus gibi c¢evreleyen dokularin

yaralanmasi nadirdir (34).

2.7. Hipoparatiroidizm ve Hipokalsemi Tan1 ve Tedavisi

2.7.1. Hipoparatiroidizm Tanis1

Hipoparatiroidizm, parathotmonun yoklugu ya da distikligi ile kalsiyum
diisiikligii ve fosfor yiiksekligiyle seyreden durumdur. Tanimlanan paratiroid bezi
sayisinin 3 den az ve/veya PTH diizeyinin 13 ng/L nin altinda olmas1 olarak da
tanimlanir (1). Tiroid cerrahisi disinda bircok durumun sonucu olusabilir. Bu
durumlar; neonatal, ailesel, agir metal birikimi, magnezyum eksikigi, paratiroid
hormon rezistansi, psodohipoparatiroidizm, bdobrek yetmezligi, ilag kullanimi
(kalsitonin, bifosfonatlar, mitramisin gibi), normal 1,25 dihidroksi vitamin D {iretim
yetersizligi, 1,25 dihidroksi vitamin D'nin etkilerine direng gelisimi, kalsiyumun akut
kompleks olusturmasi ve/veya kalsiyumun dokularda birikimi, akut hiperfosfatemi,
akut pankreatit, masif kan transfiizyonu (sitrat yiiklenmesi), a¢ kemikler gibi
nedenlerdir (37). Timik gelisme eksikligi ve dolayisiyla timusa bagli bir lenfoid
sistem yokluguyla da ayirt edilen DiGeorge sendromunda paratiroid bezler dogumsal
olarak mevcut olmayabilir (16,24). Bazen hipoparatiroidizm uzun siire teshis
edilemez. Latent hipoparatiroidizm adin1 verdigimiz bu tiir olgularda erken yasta
katarakt, tirnak ve dis bozukluklari, monilya infeksiyonlari, saglarda seyrelme, cilt,
kikirdak, beyin gibi dokularda kalinlagma saptanabilir. Bu hastalarda ameliyat,
travma, dogum gibi nedenlerle akut hipoparatiroidi krizleri ortaya ¢ikabilir. Ancak
hipoparatiroidizmin en sik sebebi tiroid cerrahisi O6zelliklede santral boyun
diseksiyonunun eslik ettigi total tiroidektomilerdir (3,8,19). Bu neden digerlerine
gore kat ve kat fazladir. Cerrahi sonrasi kalic1 hipoparatiroidizm olarak tanimlanan
durum ameliyattan 6 ay sonra, halen normokalsemiyi saglayacak yeterli parathormon
degerinin Olglilememesidir. Total tiroidektomi sonrast genellikle paratiroid

beslenmesinin bozulmasindan kaynaklanan gegici hipokalsemi gozlenir (34,53).
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Gegici hipoparatiroidizmin goriilme oranlart %20 iken, kalici hipoparatiroidizm
%0.8-3’tiir (2,60-64). Hipoparatiroidizmin siklig1 cerrahin deneyimine bagli olmakla
birlikte, genis rezeksiyonlarda, kanser nedeniyle lenf nodu diseksiyonu yapilan
durumlarda, substernal guatr, kanser ve graves hastaliginda ortaya ¢ikma ihtimalinde
artts gozlenmektedir (1,52). Hipoparatiroidizm ayni zamanda paratiroid bezine
yonelik paratiroid hiperplazisi nedeniyle yapilan subtotal/total rezeksiyon ya da
paratiroid ototransplantasyonuyla birlikte yapilan, paratiroidektomilerden sonra da
kalan paratiroid dokusunun kanlanmasinin bozulmasi sonrasinda da olusabilir. Bu
durumlarda hipoparatiroidizm ile birlikte hipokalsemi ortaya c¢ikma olasiligr daha

fazladir (19).

Hipoparatiroidinin birlikte ve en hizli kliniksel yanit olarak eslik ettigi durum
hipokalsemidir. Akut hipokalsemi sonucunda iyonize kalsiyumda azalma ve
noromuskiiler uyarilabilirlikte artis olur. Hastalarda klinik olarak once agiz ¢evresi
ve parmak uclarinda hissizlik ve karincalanma baslar. Anksiyete, konflizyon ve
depresyon gibi mental semptomlar olusabilir. Fizik muayenede Chvostek belirtisi ve

Trousseu belirtisi pozitiftir (25).

Chvostek belirtisi: Temporal kemigin zigomatik par¢asinin 0.5-1 cm altinda,
kulak memesinin 2 cm anteriorunda fasyal sinirin lizerine parmakla vurmakla aym
taraftaki yiliz kaslarinda seyirme, g¢ekilme ortaya ¢ikma durumudur (24,46,48).
Normal insanlarin %10-25’inde Chvostek belirtisi pozitif gozlenebilir (48,49). Bu
nedenle bu bulgunun postoperatif daha degerli olabilmesi i¢in preoperatif hastalarda
Chvostek belirtisi bakilip, kayit edilmesi testin ger¢ek pozitif ya da negatifligi
agisindan Snemlidir (49). Ote yandan biyokimyasal olarak hipokalsemi saptanmis
hastalarin  %29’unda Chvostek belirtisi negatif bulunmustur (47). Bu nedenle

sensitivite ve spesivitesi diistiktiir (8).

Trousseau belirtisi: Kola uygulanan tansiyon aleti mansonuna 3 dakika
sistolik basincin genelde 20 mmHg iizerinde basing uygulanmasi ile elde karpal
spazm (el bileginde ve metakarpofalengeal metakarpofalengeal eklemlerde fleksiyon,
parmaklarda hiperekstansiyon, basparmakta avug i¢i lizerine fleksiyon) gozlenme

durumudur (34). Pozitif trousseau belirtisi olan hastalarda bu bulgulara ek olarak, kas
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kasilmalar1 ve fasikiilasyonlar parmaklarda parastezi, kas kramplar1 ve kaslarda
sertlik hissi gibi bulgular da olabilir (48). Trousseau belirtisinin mekanizmasi,
sfingomanometrenin brakial arteri okliide etmesi ile olugsan iskeminin hipokalsemiye
bagli artan néromuskiiler duyarliligi potansiyalize etmesi sonucu kas kasilmalarinin
ortaya ¢ikmasi seklindedir (34). Klinik pratikte yaygin kullanilmamakla beraber
Trousseau belirtisi ile iligkili Trousseau-Von Bonsdorff testi tanimlanmustir.
Trousseau testi i¢in uygulanan sfingomanometre mansonu balonu bosaltildiktan
hemen sonra 40/dk derin solunum yaptirilir ve daha 6nce tanimlanan karpopedal
spazm gozlenir (47,49). Bu test hiperventilasyonun metabolik alkaloza neden olup,
Ca’nin albumine baglanmasini arttirip iyonize Ca diizeyini azaltarak néromuskiiler
duyarliligi potansiyalize etme temeline dayanir (1,25).Trousseau belirtisi Chvostek
belirtisine gore daha spesifiktir. Hipokalsemik hastalarin %94’iinde pozitif, normal
bireylerin ise %]1’inde pozitifitir (8). Trousseau-von Bonsdorff testi de normal
bireylerin %10’da pozitiftir (47). Tonik-klonik nobetler, karpopedal spazm ve
laringeal stridorun eslik ettigi tetani 6liimciil olabilir ve engellenmelidir. Ameliyat
sonrasi hipokalsemi gelisen hastalara oral kalsiyum ve vitamin D tedavisi diizenlenir.
Intravenoz kalsiyum infiizyonu preoperatif osteotis sistika fibrozas1 bulunan hastalar

haricinde nadiren gerekli olabilmektedir (25).

2.7.2. Akut Hipokalsemi Tedavisi

Ameliyat sonras1 24. saat Ca degeri 8-8.8 mg/dL (2-2.2 mmol/L) ve hasta
asemptomatikse, bu degerler hastanin paratiroid bezlerini hipertrofi i¢in uyarici etkisi
olacagindan dolay1 tedaviye gerek yoktur. Bununla birlikte postoperatif 48-72.
saatlerde Ca degeri diisiip hipokalsemi ortaya g¢ikabileceginden, hasta taburcu
edilirken hipokalsemi semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir (52). Semptomatik
hipokalsemi Ca ve aktif vitamin D metabolitleri ile tedavi edilir. Postoperatif 6.
saatte bakilan Ca 8 mg/dL’nin altinda ise veya PTH degeri olgiilemeyecek diizeyde
ancak parestezi, néromuskiiler duyarlilik gibi olan hafif semptomatik hastalara oral
kalsiyum ve kalsitriol tedavisi baglanmalidir (17,29). Chovostek belirtisine kardiyak
dekompanzasyon, tetani, bronkospazm, laringospazm, karpopedal spazm riski eslik
edebileceginden acil intravendz (IV) tedavi gerekir. Akut IV Ca tedavisi icin esik
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deger bazi kaynaklarda 7.5 mg/dl (1.9 mmol/L), digerlerinde ise 7 mg/dl (1.75
mmol/L) olarak kabul edilmekle birlikte (8), akut tedavinin uygulanmasina hastanin
semptomlarinin siddetine gore karar verilir (16,36,52). Ca degeri 7.5 mg/dl altindaki
asemptomatik veya hafif semptomatik hastalarda esik deger 7 mg/dl alinip, oral
tedavi baslanabilir. Fakat siddetli semptomatik hastalarda 7.5 mg/dl degerinde 1V
tedavi baslanabilir (7.8).

2.7.3. intravenéz Kalsiyum Tedavisi

Intravendz Ca tedavisinde %10’luk 10 mL kalsiyum klorid ampul (273 mg
elementer kalsiyum igerir) ve/veya %10’luk 10 mL kalsiyum glukonat ampul (94 mg
elementer Ca igerir) kullanilir. Kalsiyum kloridin daha siklikla venler igin irritan,
sklerozan, cilt altina kagtiginda doku nekrozu yapabilme potansiyeli oldugundan
dolay1 kalsiyum glukonat daha siklikla tercih edilir. Her iki elementer Ca igerikleri
farkli oldugundan doz hesaplamasinda bu dikkate alinmalidir. Ciddi hiperfosfatemide
fosfatla presipitasyon riskinden dolayr intravenéz Ca uygulanmamalidir (49). 1-2
ampul kalsiyum glukonat (94 veya 188 mg elementer Ca) 50-100 mL %5 dextroz ile
sulandirilip, IV infuzyon seklinde 5-10 dakikanin {izerinde bir siirede verilir (44).
Ozellikle kardiyak aritmisi olan veya digoksin tedavisi alan hastalar
elektrokardiyografi (EKG) agisindan monitérize edilmelidir. Bu tedavinin Ca
diizeyini arttirict etkisi 2-3 saat kadar siirer. Bu nedenle hipokalsemi ve semptomlari
devamlilik gosteren ciddi vakalarda tedaviye genellikle siirekli infiizyon tedavisi
olarak devam edilmesi gerekir. Siirekli infiizyon genelde 15 mg/kg dozunda
uygulanir. Bunun i¢in 10 ampul kalsiyum glukonat (940 mg elementer Ca igerir) 1 It
%S5 Dextroz ile sulandirilir ve 50 ml/saat dozunda uygulanir (6). Bu protokol 8 saatin
lizerinde serum Ca’unu yaklasik 2 mg/dl arttirir (25). IV tedavinin baginda 1-2 saatte
bir, sonrasinda 6-8 saatte bir Ca kontrolii yapilmalidir (44,51). Albumine gore
diizeltilmis total serum Ca diizeyi 7,5 mg/dI’nin iizerine ¢ikana kadar IV Ca
tedavisine devam edilmelidir. IV Ca tedavisi ile birlikte oral Ca ve Kalsitriol tedavisi
baslanmalidir. Bununla birlikte ciddi hipokalsemili hastalarda oral Ca tedavisi etkili
olana kadar Ca konsantrasyonunu 8-8,5 mg/dL araliginda tutmak ve semptomlari

minimalize etmek icin 1-3 giin IV Ca destegi verilebilir (54).
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2.7.4. Oral Kalsiyum ve D Vitamini Tedavisi

Ca ihtiyact 1-9 g/giin araliginda degismekle birlikte (25), postoperatif
hipokalsemide baslangi¢ dozu elementer Ca; 1-2 gr x 3/giin ve kalsitriol; 0,25-1ug x
2-3/glindiir. Semptomatik, ciddi vakalarda tist dozda baslanir (54). Siklikla kullanilan
kalsiyum preperatlari, kalsiyum karbonatlardir. Bu preparatlar %40 elementer Ca
icerir ve emilimi i¢in asidik ortam gerekir. Diger bir Ca preparati kalsiyum sitrat ise
%21 elementer Ca igerir ve aklorhidri (proton pompa inhibitorii kullananlar)
durumlarinda kullanilir (6). L-tiroksin replasman tedavisi alanlarda, Ca tuzlar1 L-
tiroksin biyoyararlinimini azalttigi i¢in Ca preparatlart L-tiroksin dozundan birkag
saat sonra verilmelidir (46).

Vitamin D’nin aktif formu 1.25-OH Vitamin D doniisiimiinde bobrekte lo-
hidroksilaz aktivitesi i¢in PTH gerektiginden, hipoparatiroidizmde barsaktan Ca
emilimini arttirmak i¢in aktif vitamin D formlar1 kalsitriol 1.25 OH Vitamin D3 veya
a-kalsidiol 1o OH Vitamin D3 kullanilir. Kalsitrioliin yar1 6mrii kisa, maksimum
etkisi 10 saatte ortaya ¢ikip etkisi 2-3 giin siirer. Enteral Ca emilimi igin
kolekalsiferolden 100 kat gii¢liidiir (3,48).

2.7.4. Kahe1 Hipoparatiroidizmde Yeni Tedavi Secenekleri

Kalict hipoparatiroidili hastalarda son zamanlarda yapilan c¢alismalarda
rekombinan insan PTH preparatlar1 (1-34 Parathormon-Teriparid,1-84 Parathormon)
kullanilmaya bagslanmistir. PTH preperatlari ile verilen PTH replasman tedavisi ile
serum kalsiyumunda dalgalanmalara yol agmadan vitamin D ve Ca ihtiyacinda
azalma, idrar Ca’unda diisme, kemik kalitesinde artma, yumusak doku
kalsifikasyonunda azalma gozlenmis ve bu sonuglar dogrultusunda yasam kalitesinde
artma gibi potansiyel avantajlart oldugu ortaya koyulmustur (55,56,57). Heniiz

standart olarak kullanima gegmemisse de olsa umut verici yonde ilerlemektedir.

Allotransplantasyon uygulamalari, greft rejeksiyonu veya greftin fonksiyon

gormemesi, smirh greft omrii, immiinsiipresyon gibi sebeplerden dolay1 basari
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oranlar1 sinirhdir (58). Paratiroid hiicre diferansiyasyonu ile ilgili kok hiicre

caligmalar1 devam etmektedir (59).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tasarimi

Bu ¢alisma total tiroidektomi sonrasi erken déonem 6lgiilen PTH seviyesinin
kalic1 hipoparatiroidizm tanist agisindan 6ngorii degerinin olup olmadigininin ortaya
konulmasi ve hipoparatiroizim gelisimini etkileyen faktorlerin incelenmesi amaciyla
yapilmig dosya, goriintii kayitlart “ve/veya insanlardan elde edilen arsiv materyalleri
kullanilarak yapilan retrospektif arastirma c¢alismasi olup, Helsinki Deklerasyon

kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlanmaistir.
3.2. Arastirmanin Yapildigi Yer ve Ozellikleri

Arastirma Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde
hasta dosyalar1 arsivi ve hastane elektronik hasta bilgi sistemi kayitlar1 kullanilarak

yapilmistir.
3.3. Arastirmanin Orneklemi

Ocak 2011-Haziran 2016 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi kliniginde total tiroidektomi ameliyati uygulanan 904
hastanin dosyalar1 incelenmis ve bu hastalardan ameliyat sonras ilk 24 saatte dl¢iilen
serum PTH degerine gore hipoparatiroidizm gozlenen 200 hastanin verileri

calismaya dahil edilmistir.
3.4. Arastirmanin Sekli

Calismaya dahil edilen 200 hastanin Ilk 24 saatten sonra ki 1 yil igerisindeki
birinci aydan itibaren 6. aya kadar olan kan serum PTH degerleri ve 6. aydan sonraki
PTH degerleri incelenmistir. Hastalar PTH diizeylerindeki diizelme zamanina gore;
ameliyattan sonraki ilk 6 ay icerisinde PTH seviyeleri normale donen grup gegici

hipoparatiroidi, ameliyattan sonraki ilk 6 ay sonrasinda halen PTH seviyeleri normal
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degerlerden diisiikk gozlenen grup kalict hipoparatiroidi olarak belirlenmis ve iki grup

da incelemeye alinmistir.

Hastanemiz biyokimya laboratuvannda, total kalsiyum normal serum PTH
degerinin st smirt 85ng/L ve alt sinir1 ise 13 ng/L, normal serum total kalsiyum
degerinin {ist sinir1 10.5 mg/dl ve alt sinin ise 8,5 mg/dl’dir. Bu degerler gercevesinde
calisma diizenlenmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, ameliyat oncesi yapilan sonografik incelemesinde
nodiil olup olmamasi, nodiil varsa dominant nodiil ¢ap1, laboratuvar incelemede T3,
T4, TSH, PTH, Ca, Mg, P, ALP, Cr, D vitamini diizeyleri, tiroidit gegirme durumlari
incelenmistir. Ameliyat dncesinde tirotoksikoz semptom ve bulgular1 olan hastalar,
antiroid ilaglar ile Otiroid hale getirildikten sonra ameliyata alinmistir. Cerrahi
yontem (santral lenf nodu diseksiyonu yapilmaksizin bilateral total tiroidektomi,
santral lenf nodu diseksiyonu ile birlikte bilateral total tiroidektomi, santral lenf nodu
diseksiyonu ile birlikte bilateral total tiroidektomi ve ipsilateral boyun diseksiyonu,
santral lenf nodu diseksiyonu ile birlikte bilateral total tiroidektomi ve bilateral
boyun diseksiyonu, santral lenf nodu diseksiyonu yapilmaksizin unilateral total
tiroidektomi, santral lenf nodu diseksiyonu ile birlikte unilateral total tiroidektomi)
ve siiresi, niiks cerrahi durumu, ameliyat sirasinda paratiroid ototransplantasyonu,
ameliyat sonrasinda iatrojenik paratiroid bezi eksizyon durumu, ¢ikarilan tiroid
dokusunun patolojik tanisi, tiroidektomi materyalinin boyutu, incelenmistir.

Kalsiyum metabolizmas:t ve kemik dansite bozuklugu, bobrek yetmezligi,
kalsiyum ve D vitamini kullanimi Gykiisii ve preoperatif hipokalsemisi, primer
paratiroid hastaligi, paratiroid bening ve malign Kitlesel lezyonu olan hastalar
calisma kapsami disinda tutulmustur.

Hasta dosya biligileri incelenmis eksik bilgi olan hastalara telefon araciligiyla
ulagilmistir.  Gegici  hipoparatiroidi  gozlenen hastalarin  cerrahi  sonrasi
taburculuklarinin ilk glintinden, PTH degerlerinde diizelme gbzlendigi zamana kadar,
kalic1 hipoparatiroidili hastalarin cerrahi sonrasi taburculuklarmin ilk gilinlinden
itibaren halen oral kalsiyum karbonat vitamin D3 kombinasyonu (Calcimax-

D®;Basel Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S) tedavisi kullandiklar1 bilgisine ulasilmistir.
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3.5. istatistiksel Yontem

Veriler bilgisayar ortaminda IBM SPSS Statistics Version 20 paket programi
ile analiz edilmistir. Degiskenlerin normal dagilimdan gelme durumlar: arastirilirken
birim sayilar1 nedeniyle Shapiro Wilk’s’ den yararlanilmistir. Nominal degiskenlerin
gruplar1 arasindaki iliskiler incelenirken Ki-Kare analizi uygulanmistir. Iki x iki
tablolarda gozlerdeki beklenen degerlerin yeterli hacme sahip olmamasi
durumlarinda Fisher’s Exact Test kullanilmis olup RxC tablolarda ise Monte Carlo
Simiilasyonu yardimiyla Pearson Ki-Kare analizi uygulanmistir.

Tablo gozlerindeki beklenen degerin %20 si 5 den kiiglik oldugu durumlarda
Monte Carlo Simiilasyonu yardimli pearson ki kare analizi yapilmistir.

Ikiden ¢ok bagimli degiskenlerin analizlerinde normal dagilimdan
gelmemeleri nedeniyle Friedman’s Two-Way ANOVA kullanilmis, anlamli
farkliliklarin ¢ikmasi durumunda Coklu Karsilastirma Testlerinden yararlanilarak
birbiriyle farklilik gosteren degiskenler tespit edilmistir.

Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken degiskenlerin normal dagilimdan
gelmemesi nedeniyle Mann Whitney U Testinden yararlanilmistir.

Iki bagimli degisken arasindaki farklilik incelenirken degiskenlerin normal
dagilimdan gelmemesi nedeniyle Wilcoxon Testi kullanilmistir.

Degerler i¢in cut-off noktasi belirlenirken ROC Analizinden yararlanilmastir.

Sonuglar yorumlanirken anlamhilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup;
p<0,05 olmasi durumunda anlamli bir farkliligin oldugu, p>0,05 olmas: durumunda

ise anlamli bir farkliligin olmadig: belirtilmistir.

3.6. Arastirmanin Etik Yonii

Calismanin yiiriitiilebilmesi i¢in Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’na basvurulmus ve 22 Mart 2017 tarihli 2012-Ke¢ioren Arastirma Etik

Kurulu-15/1380 karar numarasi ile etik kurul onayr alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismamizda ameliyat sonrasi erken donem PTH disiikligl gozlenen ve
gecici ile kalic1 hipoparatiroidi gelisen hastalarin yas ortalamasi 46,83+13,31 olup,
%75’1 kadindir. %97,5 inin tiroidinde nodiiloldugu %79’unun ameliyat 6ncesinde
otroidi oldugu, %45’ine Santral lenf nodu diseksiyonu yapilmaksizin bilateral total
tiroidektomi-BTT+SLND(-) ameliyatt ve %54.5’ine santral lenf nodu diseksiyonu
yapildig1 belirlenmistir. Ameliyat sirasinda hastalarin %21.5’ine paratiroid bezi
ototransplantasyonu, %33’ilinde iatrojenik paratiroid bezi eksizyonu yapilmistir.
Ameliyat sonrast degerlendirmede hastalarin %55.5’inin tiroidit gecirdigi ve
postoperatif patolojik tanilarinin da %55.5’inin malign oldugu belirlenmistir. Ayrica
hastalarin 6rneklem igersinde %15’inde kalict hipoparatroidi gelistigi ve gecici
hipoparatroidi gelisen hastalarin %57.1’inin 1. ay igerisinde diizelme gdsterdigi

sonucuna ulasilmistir (Tablo 4.1).

35



Tablo 4.1. Hastalarin Tanitict Ozellikleri

Tamtic1 Ozellikler Say1 %

Yas ortalamasi: 46,83+13,31 min: 21 max:79

Cinsiyet

Kadin 150 75.0
Erkek 50 25.0
Ameliyat dncesi ultrasonda nodiil durumu

Nodiil var 195 97,5
Nodiil yok 5 2,5
Ameliyat oncesi tiroid hormonlari

Hipotiroid 23 11,5
Otiroid 158 79.0
Hipertiroid 19 9,5
Ameliyat tipi

BTT+SLND(-) 82 41.0
BTT+SLND(+) 70 40

BTT+SLND(+)+ipsilateral Boyun Diseksiyonu 21 10,5
BTT+SLND(+)+Bilateral Boyun Diseksiyonu 4 2.0
Unilateral TT+SLND(-) 9 45
Unilateral TT+SLND(+) 4 2.0
Santral lenf nodu diseksiyonu

Evet 109 54,5
Hayir 91 455
Paratiroid bezi ototransplantasyonu

Evet 43 215
Hayir 157 78,5
Iatrojenik Paratiroid bezi eksizyonu

Evet 66 33.0
Hayir 134 67.0
Tiroidit gecirme durumu

Var 96 48,0
Yok 104 52,0
Tam durumu

Bening 89 445
Malign 111 55,5
Ameliyat sonrasi hipopapatiroidi durumu

Gegici 170 85,0
Kalici 30 15,0
Hastalarin diizelme ay1*

lay 97 57.1
2-6 ay icerisinde 73 429

*Gegici hipoparatroidi gelisen hastalar iizerinden hesaplanmustir.

BTT - Bilateral Total Tiroidektomi, TT - Total tiroidektomi, SLND - Santral Lenf Nodu Diseksiyonu
Hastalarin yas ve cinsiyetleri bakimindan gegici ve kalict hipoparatroidi gelisme
durumlan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin sosyodemografik ozelliklerine gore gecici ve Kkalic
hipoparatroidi gelisme durumu

Tanitica Gegici ve kalic1 hipoparatroidi gelisme durumu
Ozellikler Gegcici hipoparatroidi Kalic1 hipoparatroidi
gelisenler gelisenler
Test p
Say1 | % Say1 | %

Cinsiyet
Kadin 131 77,1 19 63,3
Erkek 39 22,9 11 36,7 * 0,170
Yas
<47 88 51,76 17 56,67
>47 82 48,24 13 43,33

* 0,766

*Pearson Ki-Kare testi

Arastirmamiza alinan hastalarin parathormon seviyelerine gore gecici ve
kalici hipoparatiroidi gelisme durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadigi sonucuna ulagilmistir (p>0.05). Ancak istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte kalict hipoparatiroidi gelisen hastalarin %70’inin parathormon

seviyesinin 2.5 ve altinda oldugu saptanmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin PTH seviyelerine gore hipoparatiroidi gelisme durumu

Gegici ve kalic1 hipoparatroidi gelisme durumu
PTH seviyeleri Gecici hipoparatroidi Kalie1 hipoparatroidi
gelisenler gelisenler Test P
Say1 % Say1 %
<25 84 494 21 70.0
2.6-7.0 49 28.8 5 16.7
7.1-13.0 37 21.8 4 13.3 * 0,114

*Pearson Ki Kare testi

Kalic1 hipoparatroidizm i¢in parathormon esik degeri 2.45 olarak
saptanmistir. Parathormon esik degeri 2.45 alindiginda duyarlilik %353.3, 6zgiilliik
%356.5 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda ameliyat sonrasi kalici
hipoparatroidizm gelisimi i¢in parathormon diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir
esik deger olmadigi sonucuna ulasilmistir (p>0.05). Ameliyat sonrasi ilk 24 saatte
bakilan parathormon diizeyinin kalic1 hipoparatroidizm gelismesindeki duyarlilik ve

Ozgilliiglinlinlin degerlendirilmesi sekil 4.1 deki ROC egrisinde gosterilmektedir.
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Sekil 4.1. Parathormon ROC Egrisi

Kalic1 hipoparatroidizm icin kalsiyum esik degeri 8.1 olarak saptanmistir.
Kalsiyum egik degeri 8.1 alindiginda duyarlilik %60, Ozgillik %62 olarak
belirlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda ameliyat sonrasi kalict hipoparatroidizm
gelisimi i¢in kalsiyum diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir esik deger oldugu
sonucuna ulasilmistir (p<0.05). Ameliyat sonrasi ilk 24 saatte bakilan kalsiyum
diizeyinin kalict hipoparatroidizm gelismesindeki duyarlilik ve 06zgiilliigliniiniin

degerlendirilmesi sekil 4.1 deki ROC egrisinde gosterilmektedir
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Sekil 4.2. Ca Diizeyi ROC Egrisi

Hastalarin ameliyat oncesi ultrasonda nodiil goriilme durumu bakimindan
gecici ya da kalici hipoparatroidi gelisme durumlarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
gecici  hipoparatroidi  gelisenlerin ~ %97,6’sinda  ameliyat Oncesi  ultrason
goriintiilemesinde nodiil saptanmistir. Bu oran kalici hipoparatroidi gelisenlerde
96,7°dir. Gegici hipoparatroidi gelisenlerin  %79,4’ti ve kalict hipoparatroidi

gelisenlerin %76,7’s1 ameliyat 6ncesinde Gtiroid durumdadir. (Tablo 4.4).”

39



Tablo 4.4. Hastalarin ameliyat Oncesi klinik bulgularina gore gegici ve kalici
hipoparatiroidi gelisme durumu

Gegici ve kalict hipoparatroidi gelisme
durumu
Ameliyat Oncesi Klinik Bulgular Gegcici Kalict Test p
hipoparatroidi hipoparatroidi
Say1 | % Say1 | %
Ameliyat o6ncesi ultrasonda nodiil durumu
Var 166 97,6 29 96,7
Yok 4 2,4 1 3,3 * 0,560
Ameliyat oncesi tiroid hormonlari
Hipotiroid 19 11,2 4 13,3
Otiroid 135 79,4 23 76,7
Hipertiroid 16 9,4 3 10,0 ** | 0,938

* Fisher’s Exact Ki Kare testi

**Monte Karlo Simulasyon Yardimli Pearson Ki Kare testi

Hastalara santral lenf bezi diseksiyonu yapilma durumu gore gegici ve kalici
hipoparatriroidi gelisme durumlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Kalic1 hipoparatriroidi gelisen hastalara daha yiiksek oranda
(%76.7) santral lenf bezi diseksiyonu yapildig: belirlenmistir.

Santral lenf nodu diseksiyonundan bagimsiz yapilan ameliyat teknigine gore
gecici ve kalici hipoparatriroidi gelisme durumlart bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).Ameliyat teknigi agisindan gegici
hipoparatiroidi gozlenen hastalarin ¢ogunluguna %44,2’sine santral lenf nodu
diseksiyonu yapilmaksizin bilateral total tiroidektomi yapilmis olmakla birlikte
sirayla, %38,1’ine santral lenf nodu diseksiyonu ile birlikte bilateral total
tiroidektomi, %9,4’tine santral lenf nodu diseksiyonu ile birlikte bilateral total
tiroidektomi ve ipsilateral boyun diseksiyonu, %4,7’sine santral lenf nodu
diseksiyonu yapilmaksizin unilateral total tiroidektomi, %1,8 ‘ine santral lenf nodu
diseksiyonu ile birlikte bilateral total tiroidektomi ve bilateral boyun diseksiyonu,
%1,8’ine santral lenf nodu diseksiyonu ile birlikte unilateral total tiroidektomi

ameliyat1 yapilmustir.

Kalic1 hipoparatiroidi gozlenen hastalarin %350’sine santral lenf nodu
diseksiyonu ile birlikte bilateral total tiroidektomi ameliyat1 yapilmis olmakla birlikte
sirasiyla, %23,3’line santral lenf nodu diseksiyonu yapilmaksizin bilateral total

tiroidektomi, %16,7’sine santral lenf nodu diseksiyonu ile birlikte bilateral total
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tiroidektomi ve ipsilateral boyun diseksiyonu, %3,3‘lne santral lenf nodu
diseksiyonu ile birlikte bilateral total tiroidektomi ve bilateral boyun diseksiyonu,
%3,3line santral lenf nodu diseksiyonu yapilmaksizin unilateral total tiroidektomi,
%3,3‘tine santral lenf nodu diseksiyonu ile birlikte unilateral total tiroidektomi

ameliyat1 yapilmistir (Tablo 4.5)

Paratiroid bezi ototransplantasyonu yapilma durumuna gore gegici ve kalict
hipoparatriroidi gelisme durumlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Ancak gecici hipoparatiroidi gelisenlerin %21,2’sine ve

kalict gelisenlerin %23,3’iline paratiroid ototransplantasyonu yapilmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalara yapilan ameliyat teknigine gore gegici ve kalici hipoparatiroidi
gelisme durumu

Gegici ve kalict hipoparatroidi gelisme
durumu
Ameliyat Teknigi Gecici Kaha Test p
hipoparatroidi hipoparatroidi
Say1 % Say1 %
Ameliyat tipi
BTT+SLND(-) 76 442 7 23,3
BTT+SLND(+) 64 38,1 15 50
BTT+SLND(+)+psilateral Boyun 16 9,4 5 16,7
Diseksiyonu
BTT+SLND(+)Bilateral Boyun Dis 3 18 1 33 * | 0424
Unilateral TT+SLND(-) 8 47 1 3,3
Unilateral TT+SLND(+) 3 1,8 1 3,3
Santral lenf bezi diseksiyonu yapilma durumu
Yapilan 86 50.6 23 76.7
Yapilmayan 84 49.4 7 23.3 ** 0.008
Paratiroid bezi ototransplantasyonu
Yapilan 36 21,2 7 23,3
Yapilmayan 134 78,8 23 76,7 il 0,981

*Monte Karlo Simulasyon Yardimli Pearson Ki Kare testi
**Pearson Ki Kare testi
BTT - Bilateral Total Tiroidektomi, TT - Total tiroidektomi, SLND - Santral Lenf Nodu Diseksiyonu

Gegirilmis tiroidit varligina gore gegici ya da kalic1 hipoparatroidi gelisme
durumlart bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundugu sonucuna
ulasilmistir (p<0,05). Kalict hipoparatiroidi gelisen hastalarda tiroidit gelisme orani
daha yiiksek (%66.7) bulunmustur. Ancak hastalarin iyatrojenik paratiroid bezi
eksizyonu yapilma durumu, ameliyat sonrasi tanilar1 ve malign ya da bening olma

durumlart bakimindan gegici ya da kalict hipoparatroidi gelisme durumlarinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Gegici hipoparatroidi
gelisenlerin %67,1’ine ve kalic1 hipoparatroidi gelisenlerin %66,7’sine iyatrojenik
paratiroid bezi eksizyonu yapilmamistir. Gegici hipoparatroidi gelisenlerin %57,1°1
maling ve %41,1°1 papiller ca; kalict hipoparatroidi gelisenlerin %53,3 {iniin tanisi
bening ve % 36,7’si nodiiler guatr olarak saptanmis ancak her iki grupta da Papiller
Ca tanisi yiiksek oranda belirlenmistir. (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarin postoperatif klinik bulgularma gore gecici ve kalict
hipoparatiroidi gelisme durumu

Postoperatif Gegici ve kalic1 hipoparatroidi gelisme durumu
Klinik Bulgular Gegici hipoparatrodi Kalic1 hipoparatroidi
Test p
iatrojenik Paratiroid bezi eksizyonu
Evet 56 32,9 10 33,3
Hayir 114 67,1 20 66,7 * 0,999
Tiroidit varhgi
Gelisen 75 44,1 20 66,7 - 0.023
Gelismeyen 95 55,9 10 33,3 !
Ameliyat sonrasi tani
Graves 5 29 1 3.3
Papiller Ca 70 41,1 11 36,7
Follikuler Ca 24 14,1 2 6,7
Meduller Ca 3 1,8 1 3,3
Noduler Guatr 54 31,8 11 36,7
Follikuler Adenom 8 4,7 1 3,3
Hashimato Tiroidit 6 35 3 10,0 ™ 10650
Tani durumu
Bening 73 42,9 16 53,3
Malign 97 57,1 14 46,7 * 0,392

*Pearson Ki Kare testi

** Monte Karlo Simulasyon Yardimli Pearson Ki Kare testi

Ameliyat Oncesi yapilan inceleme neticesinde belirlenen nodiil sayisi
bakimindan gegici ve kalic1 hipoparatiroidi gelisme durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklililk bulunmaktadir (p<0,05). Kalici1 hipoparatiroidi gelisen
hastalarin nodiil sayis1 ortalamasi gecici hipoparatiroidi gelisen hastalara gore daha
yiiksek saptanmistir. Ancak dominant nodiil boyutu, ameliyat siiresi ve ameliyat
sonras1 ¢ikarilan tiroid bezi boyutu bakimindan gegici ve kalici hipoparatiroidi
gelisme durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05). (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Preoperatif, Intraoperatif ve Postoperatif Baz1 degiskenlere Gore Gegici
ve Kalic1 Hipoparatiroidizm Gelisme Durumunun Karsilastirilmasi

Mann Whitney
Hipoparatiroidizm Gelisme Durumu U Testi
Baz1 Degiskenler Gecici Hipoparatroidi Kalier Hipoparatiroidi
- . z P
Gelisenler Gelisenler
Ort£SS min max Ort+SS min max
Nodiil sayis1 3,05+1,9 1 8 3,7+1,3 1 7 -2,035 | 0,042
Dominant nodiil 21,5+15,9 5 | 150 | 204595 | 75 | 40 | -0,269 | 0,788
boyutu (mm)
Ameliyat siiresi 116,4+57,7 40 405 118,5+67,5 40 420 -0,354 | 0,723
Ameliyat sonrasi
¢ikarilan tiroid bezi 315,1+159,8 | 3,75 | 2457 | 309,1+260,7 | 54 1170 | -0,854 | 0,393
boyutu (mm)
Paratiroid bezi 1,3+0,6 1 4 1,4+0,7 1 3 | -0741 | 0459
eksizyon sayisi

Gegici hipoparatiroidi gelisen hastalarda Mg, P ve D vitamini degerlerinde
ameliyat dncesine gore ameliyat sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmektedir. Mg, P ve D vitamini degerleri ameliyat dncesinde anlamli derecede
diisiik olarak saptanmistir (p<<0.05). Gegici hipoparatiroidi gelisen hastalarda ALP ve
Cr degerlerinde ise ameliyat Oncesine gore ameliyat sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunamamistir (p>0.05). Kalic1 hipoparatiroidi gelisen hastalarda
ise P ve ALP degerlerinde ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasinda arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir. Kalic1 hipoparatroidi gelisen
hastalarda ameliyat 6ncesinde P degeri anlamli derecede diisiik, ALP degeri anlaml
derecede yliksek olarak belirlenmistir (p<0.05). Kalic1 hipoparatiroidi gelisen
hastalarda Mg, D vitamini ve Cr degerlerinde ise ameliyat oncesine gore ameliyat

sonrasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Kalsiyum Disindaki Baz1 Biyokimyasal Degiskenlerin Ameliyat Oncesi ve Sonrasindaki Degerlerinin Gegici ve Kalict Hipoparatiroidi
Durumuna Gore Karsilastirilmasi

Gegici ve kalicr hipoparatroidi gelisme durumu
Gecici hipoparatroidi gelisenler Kalic1 hipoparatroidi gelisenler
- A . . Wilcoxon e . . Wilcoxon
Degiske Ameliyat 6ncesi Ameliyat sonrasi Testi Ameliyat 6ncesi Ameliyat sonrasi Testi
n
Ort+SS | Min | Max | Ort£SS | min | max z p Ort£SS Min | max Ort£SS min | max z p
M 2,1+£0,2 1,3 2,9 2,2+¢1,1 1,3 9,2 |-2,385| 0,017 2.0+0,3 14 | 2,7 1,95+0,3 1i2 2,8 |-1,231| 0,218
g
b 3,3+0,6 1,5 49 | 3,75+0,7 | 1,8 | 598 | -7,566 | 0,001 3,8+0,9 23 | 66 4,26+0,8 28 | 6,6 |-2,118 | 0,034
i 24’66*12’ 55 | 66 28’8;12’ 20 | 67 |-4124| 0001 | 255+11,2 | 7.8 | 47 | 26,6164 | 3.9 | 61,2 | -0,541 | 0,589
vit.
88,6436, | 1 | 278 | 83720 | o4 | 287 | 1,349 | 0,177 | 1030721 4y | 010 | 1421395 1 4g | 1067 | 2,347 | 0,019
ALP 8 6 5 7
Cr 1+2,1 04 | 284 | 085+0,2 | 03 | 1,39 | -1,437 | 0,151 1,1+1,2 06 | 7,47 1,215 06 | 91 |-1,234| 0,217
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5. TARTISMA

Tiroidektomi sonrast gelisen komplikasyonlardan cerrahlar1 tedirgin  eden
komplikasyonlarin basinda kanama, rekiirren laringeal sinir hasar1 ve hipoparatiroidi
gelmektedir. Kanama ve laringeal sinir hasar1 gelisen cerrahi teknik, deneyim ve teknolojinin
destekleri ile giderek azalmaktadir (34,60). Ameliyat sonrasi1 hipoparatiroidi ile hipokalsemiye
bagli,hastanin uzun siireli hayat konforunu olumsuz yonde etkileyen komplikasyonun
onlenmesine yonelik arastirmalar ise hizla devam etmektedir (3,7,8,25,46,50,70,73).

Postoperatif kalici hipoparatiroidiye etki eden faktorlerin belirlenmesine yonelik
yaptigimiz ¢alismamizda 2011-2016 yillarinda 904 hastaya tiroidektomi ameliyati uygulanmis
ve hastalarin %3’linde (30 hasta) kalict hipoparatiroidi gelistigi gozlenmistir. Richmond ve
arkadaslarinin 2007 yilinda 150 hasta ile yaptig1 total tiroidektomi sonras1 komplikasyonlarin
arastirilldigl ¢alismada kalicit hipoparatiroidizm orant %0.8 (61), Rosato ve arkadaslarinin
2004 yilinda 14934 hasta ile tiroid cerrahisi komplikasyonlari iizerine yaptiklar1 ¢alismada
kalict hipoparatiroidizm oran1 %1.7 (62), Serpell ve arkadaslarinin 2007 yilinda 336 hasta ile
yaptiklar1 giivenli tiroidektomi konulu ¢alismalarinda kalici hipoparatiroidi oran1 %1.8 (63),
Sitges-serra ve arkadaslarmin 2010 yilinda 442 hastanin total tiroidektomi sonrasi uzamis
hipoparatiroidizmi arastirdiklar1 ¢alismada ise bu oran %3.8 olarak bulunmustur (2).
Ulkemizde bu konuda Ségiitoglu ve arkadaslari tarafindan 2007 yilinda 88 hastada total
tiroidektomi sonrasi gozlenen hipoparatiroidizm orani ve prediktif faktorler konulu ¢alismada
da kalici hipoparatiroidizm oran1 %3.4 (64) olarak saptanmustir. Literatiirde bu konuda yer
alan caligmalarin sonuglar1 incelendiginde ¢alismamizdan elde edilen sonug ile paralellik
gosterdigi goriilmektedir.

Ameliyat sonrasi erken donemde bakilan PTH degerinin kalici hipoparatiroidizm
gelisimindeki 6ngoriisii agisindan esik degeri, ¢alismamizda 2.45 ng/L olarak bulunmustur
(duyarlilignr %53.3, ozgiilliigli %56.5). Kalict hipoparatroidizm gelisimi agisindan PTH
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir esik degerinin olmadig1 ancak kalict hipoparatiroidi
gelisen hastalarin cogunlugunun (%70) parathormon seviyesinin 2.5 ve altinda oldugu
saptanmistir. Ayrica kalsiyumun Ongoriisii agisindan 8.1 mg/dl’lik (duyarliligi %60,
ozgilligi %62) degeriyle istatistiksel olarak anlamli bir esik degerinin oldugu sonucuna
ulagilmistir (p<0.05).Hermann ve arkadaslariin 2008 yilinda tiroid cerrahisi uygulanan 402
hasta ile yaptiklar1 ¢alismada PTH esik degeri 6 ng/ml ve kalsiyum esik degeri ise 8.4 mg/di
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olarak belirlenmistir. Ancak sadece 6 hastada kalici hipoparatiroidi gelistigi i¢in 6lgiilen PTH
ve Ca esik degerlerinin kalic1 hipoparatiroidi gelisiminde istatiksel olarak anlamli bir 6ngorii
degerinin olmadigini ve klinik uygulamada kullanilamayacagini belirtmislerdir (65). Asari ve
arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada tiroidektomi uygulanan hastalarin 1.giin PTH
esik degeri 15 ng/ml (duyarlilik %97.7,6zgiillik 82.6), 3.giin Ca esik degeri 7.6 mg/dl
(duyarlilik %72.1,6zgilliik %92.9) olarak bulunmus, 1 hastada kalict hipoparatiroidi gelistigi
saptanmis ve bu degerlerin kalic1 hipoparatirodi agisindan 6ngoérii degerinin oldugu ifade
edilmistir (66). Wang ve arkadaslar tarafindan 2015 yilinda total tiroidektomi sonras1 PTH
diisiikligi ile kalict hipoparatiroidizm gelisimi arasindaki iligskinin arastirildigi c¢alismada
PTH esik degeri 7 ng/ml (duyarlilik %100,6zgiillik %70.19) ve kalsiyum degeri 8 mg/dl
(duyarlilik 9%58.33,0zgiillik %49.77) olarak bulunmustur. Bu sonuglar dogrultusunda
calismada o6l¢iilen PTH degerininin kalict hipoparatiroidizm gelisiminde anlamli bir esik
degeri oldugu, ancak olgiilen Ca degerinin anlamli olmadigi sonucuna ulagmiglardir (67). Bu
sonuglarla birlikte c¢alismamizda ulastigimiz sonuglar incelendiginde literatiirde kalict
hipoparatiroidizm agisindan PTH ve Ca 6ngorii degerlerine iliskin elde edilen sonuglarin
farklilik gosterdigi goriilmektedir. Bu farkliligin ¢aligmalara alinan 6rneklem sayilarindaki ve
kalic1 hipoparatiroidi gelisen hasta sayilarindaki farkliliktan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
Kalic1 hipoparatiroidi gozlenen hastalarda bulunan 2,45 ng/L lik PTH degeri ile hastalarin
yiizde 70’inin PTH degeri 2,5 alt1 gézlemlenmesinin yiizde 10’luk sapma; Ca degerinde tespit
edilen 8,1 mg/dl’'lik 6n gorii degeri ile yiizde beslik sapma ile tespit edilen sonuglar
degerlendirildiginde calismamiz gelisecek hipoparatiroidiyi 6ngormede fikir vermesi
acgisindan 6nemlidir.

Tiroid cerrahisi sonrasinda gegici ve kalici hipoparatiroidi gelisimini etkileyen
faktorlerin aragtirlldigi ¢aligmalarda santral lenf nodu diseksiyonu yapilmasinin, uzamis
ameliyat siiresinin, ameliyat dncesinde konulan tanilarin, ameliyat dncesi tiroidin fonksiyonel
durumunun ve cerrahi sirasinda birden fazla ¢ikarilmis paratiroid dokusunun hipoparatiroidi
gelisiminde etkin oldugu gosterilmistir (8,60,68,69). Nitekim bizim ¢aligmamizda da santral
lenf nodu yapilmasinin kalic1 hipoparatiroidi gelisimini anlamli derecede etkiledigi sonucuna
ulagilmistir  (p<0,05). Filho ve Kowalski’nin 2005 yilinda tiroid cerrahisi sonrasi
komplikasyonlar {izerine yaptiklar1 ¢alismada santral lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda
kalic1 hipoparatiroidi gelisiminin yiiksek oldugu sonucuna ulagilmistir (70). Benzer sekilde

Giordano ve arkadagslarinin 2012 yilinda yaptiklari ¢alismada papiller tiroid kanseri nedeniyle
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opere edilen hastalarda bilateral santral lenf nodu diseksiyonu yapilmasinin kalici
hipoparatiroidi gelisimi agisindan anlamli oldugu belirlenmistir (60). Viola ve arkadaslarinin
2015 yilinda papiller tiroid kanser tanisi olan hastalarla yapmis olduklar1 ¢alismada da lenf
nodu diseksiyonu yapilan hastalarda kalici hipoparatiroidizm gelisiminde artis oldugu
saptanmistir (71). Calismamizda santral lenf nodu diseksiyonunun kalici hipoparatiroidi
gelisimini etkiledigine dair ulasilan bu sonuglar literatiirle benzerlik gostermektedir.

Literatiirde kalic1 hipoparatiroidi gelisimi agisindan risk faktorleri arasinda yer alan bir
diger faktor tiroidittir. Nitekim ¢alismamizda tiroidit gegirmis hastalarda kalic1 hipoparatiroidi
gelisme orani anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<0.05). Benzer sekilde Mcmanus ve
arkadaslar1 da 2012 yilinda tiroidektomi yapilan ve hastimato tiroiditi gecirmis hastalarda
kalict hipoparatiroidi gelisiminin, tiroidit ge¢irmemis gruba gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu belirlemislerdir.(72). Total tiroidektomi sonrasi PTH dustikligi ile kalict
hipoparatiroidizm gelisimi arasindaki iligskinin arastirildigi bir diger calismada da tiroidit
gelisiminin kalic1 hipoparatioidi gelisiminde artmis risk oldugu sonucuna ulasilmistir (67).
Calismamizdan elde ettigimiz sonuclar literatiirde yer alan bu sonuglar ile benzerlik
gostermekte ve tiroiditin kalict hipoparatiroidi  i¢in  bir risk faktoérii oldugunu
desteklemektedir.

Tiroiddeki nodiil sayisinin fazla olusu cerrahi sirasinda tiroid dokusunun evaluasyonu
ile mobilizasyonuna zorlastirmakta ve bazi durumlarda nodiiller paratiroid dokusunu
gizlemektedir. Bu durum tiroid cerrahisinde insidental paratiroidektomi durumunu
etkilemekte ve olusacak kalict hipoparatiroidi riskini anlamli derecede artirmaktadir
(73,74,77). Veyseller ve arkadaglarinin 2009 yilinda selim tiroid hastaliktarinda total
tiroidektominin sonuglari arastirdigi c¢alismada multinodiiler guatrli hastalarda kalict
hipoparatiroidi goriilme oranmin, toksik guatra gore anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlenmistir (75). Bizim c¢alismamizda da nodiil sayisi artiginin kalicit hipoparatiroidi
gelisimini etkiledigi sonucuna ulagilmistir (p<0,05). Bu sonug literatiir ile benzerlik
gostermektedir.

Hipoparatiroidi basta Ca olmak iizere Mg, D vitamini ve P gibi bazi vitamin ve
element diizeylerinin etkilenmesine neden olmaktadir (49). Calismamizda gegici
hipoparatiroidi gelisen hastalarda, PTH diizeyinin normale donmesiyle ameliyat sonrasinda
bakilan Mg ve D vitamini degerlerinde ameliyat 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmistir (p<0.05). Ameliyat sonrast Mg ve D vitamini degerleri fizyolojik
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normal aralikta olmakla beraber, ameliyat Oncesindeki degerlerine gore yiiksek olarak
saptanmistir. Gegici hipoparatiroidi gelisen hastalarda ameliyat sonrasindaki Mg ve D
vitamini degerlerindeki yiikselisin, paratiroid bezleri normal fonksiyonlarimi kazanincaya
kadar gecen siirede kullanilan oral kalsiyum ve D vitamini tedavisinden kaynaklandigi
diistiniilebilinir. Kalict hipoparatiroidi gelisen hastalarda ise birinci yilin sonunda ameliyat
oncesine gore P diizeylerinde anlamli derecede artig, ALP diizeylerinde de anlamli derecede
diistis gozlenmistir (p<0.05). Bu gozlenen degerlerin paratiroid fonksiyonlarin
diizelmemesinden dolay1 sadece Ca ve D vitamini tedavisinin metabolik dengeyi saglamada
yetersiz kalmasindan kaynaklandigi sOylenebilir. Son yillarda PTH preperatlar: iizerinde

yapilan ¢alismalar bu dengenin diizenlenebilecegini disiindiirmektedir (55,56,57).
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6. SONUC VE ONERILER

Tiroidektomi komplikasyonlarmin dnlenmesinde gelisen teknoloji ile paralel olarak
ilerleme kaydedilmektedir. Ancak paratiroid dokusunun yerlesiminde bireysel farkliliklarin
gbzlenmesi, hastanin tiroid dokusundaki degisimler, yapilan ameliyat sekli gibi etkenler
hipoparatiroidinin onlenebilir bir komplikasyon olmasimi giiclestirmektedir. Bu nedenle
hipoparatiroidinin dnlenebilmesi iizerine yapilan ¢alismalar halen siirmektedir.

Calismamizda total tiroidektomi uygulanmis 904 hastadan ameliyat sonrasinda
hipoparatiroidi gelisen 200 hasta O6rnekleme alinmis ve 30 hastada kalici hipoparatiroidi
gelistigi saptanmistir. Bu hastalarda kalic1 hipoparatiroidi gelisiminde 6ngorii degeri agisinda
erken donemde bakilan PTH ve kalsiyum degerleri incelenmis, PTH degeri 2.45 ng/L ve Ca
degeri 8,1 mg/dl olarak saptanmistir. Ayrica kalici hipoparatiroidi gelisen hastalarin %70’inin
PTH seviyesinin 2.5 ng/L ve altinda oldugu belirlenmistir. Ancak PTH degerinin anlamli bir
ongorii esik degerinin olmamasina ragmen kalsiyumun 6ngérii esik degerinin anlamli oldugu
sonucuna ulasilmistir.

Gegici ve kalict hipoparatiroidi gelisimi acisindan nodiil sayisindaki artis, hastanin
tiroidit gecirme durumu ile ameliyat sirasinda yapilan SLND’nin kalict hipoparatiroidi
gelisimi agisindan anlamli farklilik yarattigi bulunmustur (p<0,05).

Ameliyat sonrast erken donemde hipoparatiroidi gozlenen hastalara verilen Ca ve D
vitamini tedavisinin etkisini arastirmak amaciyla serum Mg, P, ALP, Cr, D vitamini degerleri
incelenmistir. Bu incelemede gecici hipoparatiroidi gelisen hastalarda, PTH diizeyinin
normale donmesiyle birlikte bakilan Mg ve D vitamini degerlerinde ameliyat dncesine gore
normal deger araliginda olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
saptanmigstir. Kalict hipopartiroidi gelisen hastalarda ise P degerlerinde anlaml artis ile ALP
diizeylerindeki anlamli diisiis oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Calismamzida elde edilen sonuglar dogrultusunda;

Bulunan Ca esik degeri Ongoriisiintin istatistiksel olarak anlamli olmasi nedeniyle
tiroidektomi uygulanan hastalarda kalic1 hipoparatiroidinin gelisimi agisindan ilk 24 saatteki
Ca degerlerinin esik degere gore takip edilmesi,

Kalic1 hipoparatiroidi gelisen hastalarin ¢cogunlugunun (%70) PTH seviyesinin 2.5

ng/L ve altinda olmasinin istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen klinik olarak
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anlamli olabilecegi ve PTH seviyesi bu degerlerde Olciilen hastalarin kalict hipoparatiroidi
acisindan takip edilmesi,

Tiroidit gecirmis, nodiil sayisi fazla hastalar ile SLND yapilan hastalarin tiroidektomi
sonrasi kalict hipoparatiroidi gelisiminin daha yiiksek risk tasidiklar1 bilinerek takip
edilmeleri ve tedavi planlarinin yapilmast,

Gegici ve kalici hipoparatiroidi gelisen hastalarda ameliyat oncesine gore ameliyat
sonrasinda Mg, D vit, P ve ALP degerlerindeki anlamli degisiklikler nedeniyle hastalarin
tedavi ve takip planlamasinda bu degisikliklerin gbz dntinde bulundurulmas,

Calismanin daha genis bir drneklem grubunda tekrarlanmasi 6nerilmektedir.
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