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ÖZET

TİROİDEKTOMİ SONRASI HİPOKALSEMİNİN DEĞERLENDİRİLMESİNDE
KALSİYUM VE PARATHORMON TETKİKLERİNİN YERİ

Berfu Tunçbilek

Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kulak Burun Boğaz Hastalıkları Anabilim Dalı

İnciraltı, İZMİR

Amaç: Tiroidektomi yapılan hastalarda parathormon ve kalsiyum tetkiklerinin

hipokalsemiyi öngörmedeki yerini değerlendirmek.

Yöntem: Ekim 2015-Temmuz 2017 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Kulak

Burun Boğaz Anabilim Dalında total ve tamamlayıcı tiroidektomi yapılan ardışık 121

hasta çalışmaya kabul edildi. Hastalar ameliyat öncesinde serum kalsiyum, iyonize

kalsiyum ve parathormon tetkikleriyle değerlendirildi. Ameliyattan sonraki 4. ve 24.

saatlerde tetkikler tekrar edildi. Bunların yanı sıra hastaların demografik verileri (yaş

cinsiyet), ameliyat özellikleri (ameliyatın tipi, boyun diseksiyonu varlığı ve tipi,

ameliyat sırasında paratiroid bezlerin durumu, paratiroid ototransplantasyonu yapılıp

yapılmadığı), patolojik inceleme sonuçları (tiroidektomi materyali ağırlığı, spesmende

paratiroid bezi varlığı, patolojik inceleme sonucunun malign ya da benign olması) ve

kalsiyum metabolizmasıyla ilişkili diğer kan tetkikleri (serum magnezyum, fosfor, 25-

OH D vitamini değerleri) de incelemeye alındı. Ameliyat sonrası kalsiyum takiplerinde

tek bir değerin 8.0 mg/dL’nin altında saptanması ya da hastada hipokalsemi

semptomları gelişmesi halinde hasta hipokalsemik kabul edildi. Tüm hastalara

ameliyat sonrasında oral kalsiyum replasmanı verildi. Hipokalsemi gelişmesi halinde

kalsitriol ve intravenöz kalsiyum replasmanı eklendi.

Bulgular: 121 hastanın 17’sinde (%14) ameliyat sonrası hipokalsemi saptandı, bu

hastalar hipokalsemik gruba alındı. Kalan 104 (%86) hastada ise hipokalsemi

saptanmadı ve normokalsemik olarak değerlendirildi. Hipokalsemik ve

normokalsemik grupların karşılaştırılmasında demografik özellikler (yaş, cinsiyet),

ameliyat öncesi yapılan tetkikler (serum kalsiyum, iyonize kalsiyum, fosfor,

magnezyum, parathormon, 25-OH D vitamini), ameliyat ve patolojik incelemeye ait
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özellikler (ameliyatın tipi, boyun diseksiyonu varlığı, tanımlanan paratiroid sayısı,

paratiroid ototransplantasyon yapılıp yapılmadığı, tiroidektomi materyalinin ağırlığı,

spesmende paratiroid bezi varlığı, patolojik değerlendirme sonucunun malign ya da

benign olması)  açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Ameliyat

sonrasında 4. ve 24. saatte ölçülen kalsiyum ve parathormon düzeyleri hipokalsemik

grupta istatistiksel olarak daha düşük bulundu (p<0,05). Hipokalsemiyi öngörmede 4.

ve 24. saatte ölçülen parathormon değerlerinin duyarlılık ve özgüllük eşik değerleri

hesaplandı. PTH eşiği olarak 4.saat için 14,03 pg/mL değerinin %94,1 duyarlılık,

%65,3 özgüllükle; 24. saat için ise 5,89 pg/ml değerinin %94,1 duyarlılık ve %70

özgüllükle postoperatif hipokalsemiyi öngörebildiği saptandı. 4. saatte ölçülen PTH

değerinde ameliyat öncesi ölçüme göre %81,8 düşüş olmasının %88,2 duyarlılık,

%82,7 özgüllükle; 24. saatte ölçülen PTH değerinde ameliyat öncesi yapılan ölçüme

göre %85,8 düşüş olmasının %94,1 duyarlılık ve %73 özgüllükle hipokalsemiyi

öngördüğü hesaplandı.

Sonuç: 4. saat ve 24. saatte ölçülen parathormon değerleri hipokalseminin erken

postoperatif dönemde güvenle öngörülmesini sağlayarak riskli hastaların

belirlenmesinde ve uygun kalsiyum replasmanının planlanmasında yardımcı

olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Tiroidektomi, parathormon, hipokalsemi, paratiroid,

komplikasyon , hipoparatiroidi
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ABSTRACT

THE ROLE OF PARATHYROID HORMONE AND SERUM CALCIUM LEVELS IN
EVALUATION OF POST-THYROIDECTOMY HYPOCALCEMIA

Berfu Tunçbilek

Dokuz Eylül University Faculty of Medicine, Department of Otorhinolaryngology

İnciraltı, İZMİR

Objective: To determine the role of parathyroid hormone and serum calcium level

measurements for prediction of hypocalcemia after thyroidectomy

Methods: One hundred twenty one consecutive patients undergoing total or

completion thyroidectomy between October 2015 and July 2017 were included in the

study. Parathyroid hormone, serum calcium and ionised calcium levels were

measured preoperatively, 4 hours and 24 hours postoperatively. Demographic data

(age, gender), surgical features (type of surgery, neck disection, number of identified

parathyroid glands, parathyroid autotransplantation), pathologic evaluation (specimen

weight, presence of parathyroid gland in specimen, malign/benign) and other blood

tests related with calcium metabolism (serum magnesium, phosphorus, 25-OH

vitamin D levels) were also evaluated. Patients having at least one postoperative

serum calcium level below 8.0 mg/dL  were determined as hypocalcemic. Oral

calcium supplementation were given to all patients. Calcitriol and intravenous calcium

supplementation was also added as needed for patients with hypocalcemia.

Results: Seventeen (%14) of 121 patients who developed postoperative

hypocalcemia were named as hypocalcemic group  and 104 (86%) patients who did

not develop hypocalcemia were named as normocalcemic group. There was no

statistically significant difference between hypocalcemic and normocalcemic patients

in terms of demographic data (age, gender), surgical features (type of surgery, neck

disection, number of identified parathyroid glands, parathyroid autotransplantation),

pathologic evaluation (specimen weight, presence of parathyroid gland in specimen,

malign/benign) and other blood tests related with calcium metabolism (serum

magnesium, phosphorus, 25-OH vitamin D levels) (p>0,05). Postoperative
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parathyroid hormone and calcium levels were lower in hypocalcemic patients

(p<0,05). Sensitivity and specifity of parathyroid hormone concentrations at 4 hour

and 24 hour after the surgery were calculated for predicting hypocalcemia.

Parathyroid concentration of 14,03 pg/mL measured at 4 hour after surgery had a

94,1% sensitivity and 65,3% spesificity; and parathyroid concentration of 5,89 pg/mL

measured at 24 hour after surgery had a 94,1% sensitivity and 70% spesificity for

predicting postoperative hypocalcemia. Parathyroid hormone decrement of 81,8%

four hours after surgery had 88,2%  sensitivity and 82,7% spesificity; and decrement

of 85,8% twenty four hours after surgery had 94,1%  sensitivity , 73% spesificity for

predicting hypocalcemia.

Conclusion: Measurement of parathyroid hormone levels at 4 and 24 hours after

thyroidectomy reliably predicts hypocalcemia in the early postoperative period and

helps identify patients at risk for planning appropriate calcium supplementation.

Keywords: thyroidectomy, hypocalcaemia, hypoparathyrodism, parathyroid

hormone, complication
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1.GİRİŞ VE AMAÇ

Bilateral total tiroidektomi sonrası en sık görülen komplikasyon hipokalsemidir.

Literatürde tiroidektomi sonrası geçici hipokalsemi %1,36-50, kalıcı hipokalsemi ise

%0-3 oranlarında bildirilmiştir (1-3). Hipokalsemi, ameliyattan sonra 24- 48 saate

kadar bulgu vermeyebilmektedir (4). Tiroidektomi sonrasında gelişen hipokalsemin

en sık nedeni hipoparatiroidizmdir. Ameliyat sırasında paratiroid bezlerinin

zedelenmesi, çıkarılması ya da kanlanmasının bozulmasına bağlı olarak

hipoparatiroidi oluşabilir (5). Hastaların standart takibi genellikle kan kalsiyum

değerlerinin monitörizasyonu ve hipokalseminin klinik bulgularının takibi ile

yapılmaktadır. Hipokalsemi; tetani, solunum sıkıntısı gibi ciddi semptomlara,

hastanede kalış süresinin uzamasına ve tekrar hastaneye yatışa neden

olabilmektedir (5, 6). Bu nedenle hipokalseminin erken tanısı ve tedavisi hasta

güvenliği açısından önem arz etmektedir. Tiroidektomi sonrasında hastaların

gereksiz olarak uzun süre hastanede kalmalarını önlemek ve erken taburculuklarını

güvenle yapabilmek için hipokalsemi riskini öngörebilecek ek tetkiklere ihtiyaç

duyulmaktadır. Parathormon (PTH) tetkiklerinde tanı süresinin kısalması, primer

paratiroid cerrahilerinde intraoperatif hızlı PTH ölçüm tetkiklerinin yaygınlaşmasıyla

birlikte PTH tetkiklerinin tiroid cerrahisinde, hipokalsemiyi öngörme amacıyla

uygulanabilirliği araştırılmaya başlanmıştır(7). Tiroidektomi sonrası hipokalseminin

öngörülmesinde farklı zamanlarda yapılan PTH ölçümlerinin korelasyonunu araştıran

farklı araştırmalar mevcuttur. Tek bir zamanda ölçülen PTH değeri ölçümünün yeterli

olduğunu savunanlar olduğu gibi başka tetkiklerle birlikte kullanımını öneren

çalışmalar da bulunmaktadır (8).

Çalışmamızda  tiroidektomiden sonra 4. ve 24. saatte bakılan parathormon,

total kalsiyum ve iyonize kalsiyum değerlerinin hipokalsemiyi öngörmedeki

başarısının araştırılması ve hastalarda hipokalsemi gelişme riskine karşı erken önlem

alınabilmesine yönelik veriler elde edilebilmesi amaçlanmıştır.  Elde edilen bulgularla

tiroidektomi sonrası  hipokalsemi tanısı için yapılan tetkiklerle hastaların erken

taburculuklarının güvenle yapılabilmesini sağlamak amaçlanmıştır.
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Araştırmamızın iki amacı bulunmaktadır. Temel amaç ameliyat sonrası bakılan

PTH tetkiklerinin hipokalsemiyi öngörmedeki başarısını değerlendirmek, ikinci amaç

ise hastaların demografik özelliklerinin (yaş, cinsiyet), ameliyat öncesi yapılan

tetkiklerinin (serum kalsiyum, iyonize kalsiyum, fosfor, magnezyum, parathormon, 25-

OH D vitamini), ameliyat ve patolojik incelemeye ait özelliklerinin (ameliyatın tipi,

boyun diseksiyonu varlığı, tanımlanan paratiroid sayısı, paratiroid

ototransplantasyonu yapılıp yapılmadığı, tiroidektomi materyalinin ağırlığı,

spesmende paratiroid bezi varlığı, patolojik değerlendirme sonucunun malign ya da

benign olması) hipokalsemi ile ilişkisini incelemektir.

Temel amaç için araştırmanın hipotezi:

H0: 4. saatte ve 24. saatte bakılan PTH değerleri hipokalsemiyi öngörmek için

kullanılamaz.

H1: 4. saatte ve 24. saate bakılan PTH değerleri hipokalsemiyi öngörmek için

kullanılabilir.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1 Tarihçe

2.1.1 Tiroid ve Paratiroid Bezleri

Boynun ön tarafında oluşan şişlikler insanlık tarihinde merak uyandırmış ve bu

konuda çalışmalara yol açmıştır. Henüz tiroid bezi tanımlanmadan önce guatr fark

edilmiştir. Büyümüş tiroid Çinliler tarafından M.Ö. 2700’de bilinmekte idi , Hintliler

M.Ö. 1400’de Ayurvedik tıpta guatrdan “Gala Ganda” olarak bahsetmişlerdir. Tiroid

bezine yönelik ilk resim 1511’de Leonardo da Vinci tarafından çizilmiş, bezin detaylı

anatomisi ise Andreas Vesalius (1514-1564) tarafından tanımlanmıştır. Tiroid terimi

Thomas Wharton tarafından verilmiştir. Paratiroid bezlerinin tanımlanması Sir

Richard Owen tarafından 1850’de Hint gergedanlarında, insanda ise 1880’de Ivar

Sandstrom tarafından yapılmıştır(9).

2.1.2 Tiroid Cerrahisi

Guatra yönelik ilk başarılı cerrahi girişim M.S 952’de Abulcasis (Ebu’l Kasım

El-Zehravi) tarafından “Al Tasrif” isimli kitapta tanımlanmıştır. 1170’de Roger

Frugardii seton, kızgın demir, bağlama ve kostik tozlar kullanarak tiroidektomiyi

gerçekleştirmiş, yazdığı “Practica chirurgiae” kitabı ile 13. ve 14. yy’da cerrahinin

temellerini oluşturmuştur. Kilisenin tıbbi uygulamalara, özellikle de cerrahiye karşı

olması nedeniyle tıp okullarında cerrahi eğitim kaldırılmış ve zaman içinde doktorlar

cerrahi girişim yapmaktan kaçınmıştır. Orta çağda bu nedenle cerrahi ilerlemeler

durmuş ve Rönesanstan sonra  cerrahi uygulamalar tekrar başlamıştır(10).   1791’de

Pierre Joseph Desault parsiyel tiroidektomiyi uygulamış, Dupuytren, William Blizard,

Henry Earle sırasıyla 1808, 1811, 1823’te tiroid cerrahisini gerçekleştirmişlerdir.

1850’den önce hemoraji, asfiksi, hastane gangreni ve hava embolisi nedeniyle tiroid

cerrahisine bağlı mortalite oranı %40 olarak saptanmış, bu nedenle çoğu cerrah tiroid

cerrahisi yapmanın çok riskli olduğunu ifade etmiş ve Fransız Tıp Akademisi

tarafından 1850 yılında tiroid cerrahisinin yapılması yasaklanmıştır. 19. yüzyılın

ortalarında anestezinin tanıtılması, hemostatik klemplerin kullanımı ve enfeksiyon

profilaksisinin keşfi sayesinde tiroid cerrahisi sonuçlarında önemli gelişmeler

yaşanmıştır. Theodor Billroth’un 1877 ile 1881 yılları arasında yaptığı tiroid cerrahisi
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serilerinde mortalite oranı %44.4’ten %8.3’e düşmüştür. Theodor Kocher’in 101

hastalık ilk tiroidektomi serisinde mortalite %2.4 olarak saptanmış, ilerleyen yıllarda

ise %1’in altına düşmüştür. 1909 yılında tiroid üzerine yaptığı çalışmalarla Nobel

ödülü kazanan Kocher, ekstrakapsüler diseksiyonu tanımlamıştır. William Steward

Halsted bu iki cerrahın tekniklerini karşılaştırdığı zaman Kocher’in titizlikle çalışarak

tüm tiroid dokusunu dış kapsüle çok az zarar vererek kansız bir biçimde çıkardığını,

aksine Billroth’un daha hızlı çalıştığını, dokuya ve kanamaya daha az özen

gösterdiğini , paratiroid bezleri çıkarabildiğini ya da kanlanmasını bozabildiğini ve

geride tiroid dokusu bırakabildiğini ifade etmiştir. Kocher’in ameliyatlarından sonra

tetani görülmemesini, cerrahi teknikleri arasındaki bu farka bağlamıştır. Gley 1891’de

tiroidektomi sonrası tetaninin paratiroid bezlerin çıkarılmasına ya da kanlanmasının

bozulmasına bağlı olabileceğini öne sürmüştür. Halsted ve Evans 1907’de inferior

tiroid arterin proksimalden bağlanmamasını savunmuştur. Total tiroidektomi

sonrasında hipotiroidiye bağlı miksödem gelişmesi ve rekürren larengeal sinirin (RLS)

zedelenmesiyle oluşan komplikasyonlar yine aynı dönemlerde tanımlanmış ve

bunların önlenmesine yönelik  çalışmalar yapılmıştır(9, 10).

Radyoloji, patoloji, anestezi, fizyoloji gibi tıbbın diğer alanlarındaki ilerlemelerle

birlikte tiroid hastalıklarının cerrahi tedavisinde önemli gelişmeler yaşanmıştır.

Günümüzde intraoperatif sinir monitörizasyonunun kullanılması, paratiroid

ototransplantasyonu yapılması sayesinde komplikasyonlar önemli oranda azalmıştır.

2.2 Paratiroid Bezlerin Embriyolojisi

İnferior paratiroid bezler üçüncü brankial keseden, superior paratiroid bezler

ise dördüncü brankial keseden köken alır. Üçüncü brankial kese gestasyonun 5-6.

haftasında farklılaşmaya başlar; dorsal kısmından inferior paratiroid bezler, ventral

kısmından timus oluşur.  Gestasyonun yedinci haftasında inferior paratirodler ve

timus farenksten ayrılır. Timus medial ve kaudal olarak ilerlerken beraberinde

paratiroid bezleri de çeker. Daha sonra inferior paratiroid bezler timusla bağlantısını

kaybeder ve tiroid bezinin fibröz kapsülünün dışında bezin dorsal yüzünde yerleşir.

Bu nedenle embriyolojik olarak superior paratiroid bezlerden daha yukarıda gelişmiş
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olmasına rağmen ilerleyen dönemde daha alt seviyeye ulaşır.  Gestasyonun 5-.6

haftalarında dördüncü brankial kese farklılaşarak superior paratiroidleri oluşturmaya

başlar; yedinci haftada farenks ile bağlarından ayrılarak inferiora doğru yer değiştiren

tiroid bezine yapışır. Yer değiştirmesi inferior paratiroidlere göre daha az olması

nedeniyle tiroid bezi arkasında daha yüksekte ve inferior bezlere göre daha sabit bir

konumda yer alır. Superior paratiroidler , inferior paratiroidlere göre daha posterior ve

medialdedir; genellikle tiroid bezinin dorsal yüzünde fibröz kapsülün dışında bulunur.

2.3 Paratiroid Bezlerin Anatomisi

Paratiroid bezleri sarımsı-kahverengi renkte, mercimek büyüklüğünde

endokrin bezlerdir. Genellikle tiroid bezin iki kapsülü arasında ve yan lobların arka

kenarında bulunur. Büyüklükleri değişmekle birlikte genellikle 6 mm uzunluğunda, 3-4

mm genişliğinde, 1-2 mm kalınlığında ve 0.5 gr ağırlığındadır. Genellikle yukarıda 2

adet, aşağıda 2 adet olmak üzere toplamda dört tane paratiroid bezi bulunmakla

birlikte sayıları iki ila dokuz arasında değişebilir (Şekil 1). Hyoid kemikten mediastene

kadar her yerde yerleşebilirler. Yukarıda bulunan superior paratiroid bezleri

özefagusun başlangıç yerinin yanlarında ve krikoid kıkırdağın alt kenarı seviyesinde

bulunurlar.  İnferior paratiroid bezleri superior bezlerin aksine farklı yerlerde

yerleşebilirler. Tiroid iç kapsülünün derin yüzeyinde, tiroid bezinin içinde , timus

içinde yerleşmiş olabilirler. Normal pozisyonlarında yerleştiklerinde inferior bezler

rekürren larengeal sinirin (RLS) daha önünde superior bezler ise sinirin posteriorunda

yer alır.  Genel olarak inferior tiroid arterden kanlanmakla birlikte superior

paratiroidler superior tiroid arterden de beslenebilirler.  Paratiroid bezler sarımsı

kahverengi karamel renginde olmaları sayesinde, daha sarı olan yağ dokusundan ve

daha gri olan lenf nodlarından ameliyat sırasında ayrılabilirler. Paratiroid bezlerin

kanlanmasını korumak için inferior tiroid arterin uç dalları mümkün olduğunca

korunmalıdır, kanlaması bozulan bezlerin rengi kararır. Eğer kanlanması korunamıyor

ise paratiroid bez çıkarılmalı küçük parçalara ayrıldıktan sonra sternokleidomastoid

kas, strep kaslar ya da ön kol kasları içine gömülmelidir.  Çıkarılan dokunun

paratiroid bez olup olmadığı konusunda şüphe varsa , dokudan küçük bir parça alınıp

donuk kesit (frozen section) patolojik incelemeye gönderilir, bu süreçte kalan doku
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serum fizyolojik içinde bekletilir. Paratiroid bez, tiroid dokusu ve lenf nodları serumda

çökerken yağ dokusu yüzer(11, 12).

Şekil 1. Tiroid ve Paratiroid Bezlerin Anatomik çizimi (Netter, F H. Atlas of

Human Anatomy. Philadelphia: Saunders/Elsevier;2014. kaynağından alınarak

uyarlanmıştır.)
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2.4 Parathormon

Erişkin paratiroid bezleri başlıca esas hücre ve oksifil hücrelerden oluşur. PTH

esas hücrelerden salınır. PTH öncelikle 110 aminoasitlik(aa) bir polipeptid olan

preprohormon halinde ribozomlarda sentezlenir. Endoplazmik retikulum ve golgi

aygıtında önce 90 aa’lık prohormona, sonra 84 aa’lık hormona parçalanır ve hücre

sitoplazmasında salgı granülleri halinde paketlenir. Paratiroid bezinde N terminal

ucuna yakın 34 aa’lık daha küçük bileşikler de izole edilmiştir. Bu moleküller de PTH

aktivitesine sahiptirler. PTH kalsiyum ve fosfatın hücre dışı sıvıdaki düzeylerini,

barsaklardan geri emilimlerini, böbreklerden atılımlarını, hücre dışı sıvı ve kemikler

arasındaki değişimlerini düzenleyerek kontrol eder. Paratiroid bezinin aktivitesinin

artması osteoklastik aktiviteyi arttırarak kemikten kalsiyum tuzlarının kana

salınmasıyla hiperkalsemiye yol açarken, işlevlerinin azalması hipokalsemiye yol

açar.

Hücre dışı sıvıda kalsiyum konsantrasyonunda çok hafif bir azalma bile birkaç

dakika içinde paratiroid bezlerde salgı hızını arttırır, kalsiyum konsantrasyonundaki

azalma devam eder ise bezler hipertrofiye uğrar. Örneğin hamilelik ve emzirme

döneminde hücre dışı sıvıda kalsiyum azalması güçlükle ölçülecek derecede olsa

bile bezler hipertrofiye uğrar(13).

2.5 Fizyolojik Kalsiyum Metabolizması

Kalsiyum (Ca) kas kasılması, pıhtılaşma ve sinir uyarılarının iletimi gibi pek

çok fizyolojik olayda önemli rol oynar. Hiperkalsemi sinir sisteminin baskılanmasına,

hipokalsemi ise sinir sisteminin uyarılabilirliğinin artmasına neden olur. Bu nedenle

hücre dışı sıvıda kalsiyum konsantrasyonu çok hassas bir şekilde düzenlenir.

Erişkin insan vücudunda yaklaşık 1000 gr Ca bulunmaktadır. Vücutta bulunan

kalsiyumun yalnızca %0,1’i hücre dışı sıvıda, %1’i hücre içinde, geri kalan yaklaşık

%99’luk kısmı ise kemiklerde bulunur. Kemikler kalsiyum için depo görevi yapar.

Plazmada kalsiyumun %50’si iyonize olarak, %41’i plazma proteinlerine, %9’u

anyonlara (fosfat, karbonat, sitrat, laktat, sülfat) bağlı olarak dolaşmaktadır. Fizyolojik
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olarak aktif olan iyonize formdur. Proteinlere bağlı olarak dolaşan Ca’nın %90’ı

albümine bağlıdır. Plazma pH’si fizyolojik düzeydeyken (pH=7,4),  1 gr/dL albümin,

0,8 mg/dL Ca bağlamaktadır. Hipoalbüminemi durumunda iyonize Ca düzeyi

değişmemesine rağmen plazma total Ca düzeyi düşecektir. 4 gr/dL’nin altındaki

serum albümin düzeylerinde düzeltilmiş kalsiyum düzeyi hesaplanmalıdır.

Düzeltilmiş Ca (mg/dL)= Ölçülen Ca (mg/dL)+ 0.8x(4- Serum albumin (gr/dL)

Serum kalsiyumu, PTH ve D vitamini (vitD)’nin kemik, böbrek ve

gastrointestinal sistem üzerine etkisiyle fizyolojik sınırlar içinde tutulur ; normal serum

total Ca’sı 8.8-10.4 mg/dL, iyonize Ca (iCa) 1,12-1,32 mmol/L aralığındadır.

Serum iyonize Ca’nın düşmesi paratiroid hücrelerdeki Ca duyarlı reseptörleri

inaktive eder, böylece PTH salınımı artar. PTH böbreklerde distal tubuluslardan Ca

geri emilimini arttırırken, proksimal tubuluslardan fosfat geri emilimini azaltır.

Kemiklerde osteoklastik kemik rezorpsiyonunu arttırarak Ca ve fosfat

mobilizasyonuna neden olur. Ayrıca böbrekte 1α-hidroksilaz aktivitesini uyararak 25-

OHvitD3’ün, hormonun aktif formu olan 1,25-OHvitD3(kalsitriol)’e dönüştürülmesini

arttırır. Kalsitriol Ca ve fosfatın ince barsaktan emilimini, kemikten Ca ve P

mobilizasyonunu arttırır. Böbrekte PTH’nin distal tubuluslar üzerine etkisini

potansiyalize eder(Şekil 2).
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Şekil 2. Parathormon ve Kalsiyum Metabolizmasına Etkisi

2.6 Hipokalsemi
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Tiroid cerrahisi sonrası gelişen en sık komplikasyon hipokalsemidir(14). Çoğu

zaman total ya da tamamlayıcı tiroidektomi sonrasında gelişir. Düzeltilmiş total serum

kalsiyum (Ca) düzeyinin 8 mg/dL’nin (2 mmol/L) altında olması hipokalsemi olarak

tanımlanmaktadır. Hipokalsemi 6 ay içinde gerilediğinde geçici, 6 aydan sonra devam

ettiğinde kalıcı olarak tanımlanmaktadır. Literatürde geçici hipokalsemi insidansı

%1.6-50 , kalıcı hipokalsemi insidansı %0-3 oranlarında bildirilmektedir(14).

Tiroidektomi sonrası hipokalsemi dört ana nedene bağlı olabilir. Bunlar;

hipoparatiroidi, aç kemik sendromu, dilüsyonel hipokalsemi, hiperventilasyon sonucu

hipokalsemidir.

2.6.1 Hipoparatiroidi

Tiroidektomi sonrasında hipokalseminin en sık nedenidir. Paratiroid bezlerinin

çıkarılması, koter gibi ısı yayan cihazlarla  termal hasara uğraması ya da

kanlanmasının bozulmasıyla ortaya çıkar. Postoperatif hipoparatiroidizm genellikle

geçici olup, paratiroid fonksiyonu cerrahiden sonra birkaç hafta veya ay içinde

düzelir. Kalıcı hipoparatiroidizm cerrahiden 6 ay sonra normokalsemiyi sağlamak için

yeterli PTH düzeyinin olmaması olarak tanımlanır. Cerrahın deneyimine, rezeksiyon

genişliğine, malignite, Graves hastalığı gibi hastalığın tipine, cerrahi girişimin primer

ya da revizyon olmasına göre değişebilmektedir.

2.6.2 Aç Kemik Sendromu

Hiperparatiroidi için uygulanan cerrahi sonrası gelişen klinik tablodur. Kemik

lezyonu olan primer ve sekonder hiperparatiroidili hastalarda postoperatif dönemde

gelişen hipokalseminin ana nedeni aç kemik sendromudur. Hiperparatiroidizmde

kemikte hem osteoblastik hem de osteoklastik aktivite artmaktadır; fakat osteoklastik

kemik rezorbsiyonu daha fazla olduğu için kemik mineral yoğunluğu azalmaktadır.

Uzun süreli hipertiroidi varlığında da kemiklerdeki kemik yapım ve yıkımı artmakta ve

yıkımdaki artış daha fazla olduğundan zamanla kemik kitlesi azalmaktadır .

Cerrahi sonrasında hiperparatiroidizm ya da hipertiroidizmin kemik üzerindeki

etkisinin ortadan kalkmasıyla kemik rezorbsiyonu hızla azalır, kemik oluşumu ise
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artar. Bu etkiyle ortaya çıkan hipokalsemi ve hipofosfatemiyle karakterize klinik

tabloya aç kemik sendromu denir.

2.6.3 Dilüsyonel Hipokalsemi

Cerrahi strese bağlı gelişen hemodilüsyon ve antidiüretik hormon sekresyonu

erken postoperatif dönemde serum kalsiyum düzeylerinde düşmeye neden olabilir ve

genelde semptoma yol açmaz.

2.6.4 Postoperatif Ağrıya Sekonder Hiperventilasyon Sonucu
Hipokalsemi

Postoperatif erken dönemde ağrıya bağlı stres hiperventilasyona neden olup,

hiperventilasyon sonucu solunumsal alkaloz gelişebilir. Alkaloz nedeniyle iyonize Ca

düzeyi azalarak hipokalsemiye neden olabilir

2.7 Hipokalseminin Klinik Bulguları

Hipokalseminin klinik bulguları, hipokalseminin derecesi ve oluşma hızına

bağlıdır. Ekstraselüler Ca konsantrasyonu, normal kas ve sinir fonksiyonu için

önemlidir. Bu nedenle hipokalseminin klasik semptomları nöromusküler duyarlılıkta

artış ile ilgili olup kas kasılmaları, kas spazmları, uyuşma ve karıncalanma şeklinde

karşımıza çıkar. En karakteristik semptomlar perioral, üst ve alt ekstremitelerde

uyuşma, karıncalanma; el ve ayaklarda karpopedal spazmdır. ciddi vakalarda tetani,

kasılma nöbetleri gelişebilir. Bazı hastalarda akut solunum yetmezliğine sebep

olabilen bronkospazm ve laringospazm gelişebilir. Ciddi formlarda konfüzyon,

oryantasyon bozukluğu, delirium, felç gibi nörolojik bozukluklar da görülebilir.

Hipokalseminin kardiyak bulguları; QT aralığında uzama, aritmi, ciddi vakalarda

konjestif kalp yetmezliğidir . Asemptomatik hastalarda altta yatan nöromusküler

uyarılabilirlik, provakatif testler ile belirgin hale getirilebilir. Bunlar; Chvostek belirtisi

ve Trousseau belirtisidir.

Chvostek belirtisi; temporal kemiğin zigomatik parçasının 0.5-1 cm altına,

kulak memesinin 2 cm anteriorunda fasiyal sinir trasesi üzerine parmakla vurmakla
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aynı taraftaki yüz kaslarında seyirme, çekilme ortaya çıkmasıdır . Normal insanların

%10-25’inde Chvostek belirtisi pozitiftir .

Trousseau belirtisi; tansiyon aletinin manşonu ile 3 dakika sistolik basıncın

üzerinde (20 mmHg üzerinde) kola basınç uygulanması ile elde karpal spazm (el

bileğinde ve metakarpofalengeal eklemlerde fleksiyon, parmaklarda

hiperekstansiyon, başparmakta avuç içi üzerine fleksiyon) gözlenmesidir . Trousseau

belirtisinin mekanizması,  manşonun brakial arteri oklüde etmesi ile oluşan iskeminin

hipokalsemiye bağlı artan nöromusküler duyarlılığı potansiyalize etmesi sonucu kas

kasılmalarının ortaya çıkmasıdır. Trousseau belirtisi Chvostek belirtisine göre daha

spesifiktir. Hipokalsemik hastaların %94’ünde pozitif, normal bireylerin ise %1’inde

pozitiftir(5) .
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER

3.1 Araştırmanın Tipi

Bu araştırma tıpta uzmanlık tezi kapsamında yapılmış metodolojik ve

tanımlayıcı bir çalışmadır.

3.2 Araştırmanın Yeri ve Zamanı

Araştırma, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim

Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. Ekim  2015–Aralık 2017 tarihleri arasında veri toplama

gerçekleştirilmiştir.

3.3 Araştırmanın Evreni ve Örneklemi

Araştırmanın evrenini Dokuz Eylül Üniversitesi Kulak Burun Boğaz

Polikliniği’ne başvurup tiroidektomi endikasyonu konulmuş hastalar oluşturdu.

Araştırmanın örneklemini Ekim 2015-Temmuz 2017 tarihleri arasında total ya

da tamamlama tiroidektomi endikasyonu ile kliniğimizde ameliyat edilen 18 yaş ve

üstü gönüllü hastalar oluşturdu.

Dışlama kriterleri: Paratiroid hormon metabolizması ile ilgili bilinen hastalığı

olan, kronik böbrek yetmezliği olan, ameliyat esnasında tirotoksikozu bulunan ve

hemitiroidektomi yapılan hastalar çalışma dışı bırakıldı.

3.4 Araştırmanın Değişkenleri

Hastaların yaşı, cinsiyeti, ameliyat öncesi bakılmış olan kan kalsiyum, fosfor,

magnezyum, 25-OH D vitamini düzeyleri, ameliyata ve patolojik incelemeye ait

özellikler (ameliyatın tipi, boyun diseksiyonu varlığı, tanımlanan paratiroid sayısı,

paratiroid ototransplantasyonu yapılıp yapılmadığı, tiroidektomi materyalinin ağırlığı,

spesmende paratiroid bezi varlığı, patolojik değerlendirme sonucunun malign ya da

benign olması) bağımsız değişkenler olup, ameliyat sonrası 4. ve 24. saatlerde

bakılan kalsiyum (Ca) , iyonize kalsiyum (iCa) ve PTH değerleri bağımlı değişkenler

olarak tanımlanmıştır.
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3.5 Araştırma Planı ve Veri Toplama Araçları

Ekim 2015- Temmuz 2017 tarihleri arasında  total ya tamamlayıcı tiroidektomi

ameliyatı geçiren tüm hastaların ameliyat öncesinde serum kalsiyum, iyonize

kalsiyum, fosfor, magnezyum, albumin, parathormon, 25-OH D vitamini düzeylerine

bakıldı. Ameliyat sonrası 4. ve 24. saatlerde serum kalsiyum, iyonize kalsiyum,

albumin ve parathormon  tetkikleri tekrar edildi. Bakılan laboratuvar değerlerinin

hastanemizdeki ölçüm yöntemleri ve normal değer aralıkları Tablo 1’de verilmiştir.

Tablo 1. Çalışmada kullanılan laboratuvar verilerinin ölçüm yöntemleri ve normal
değer aralıkları

Laboratuvar

Tetkiki
Ölçüm Yöntemi

Normal Değer

Aralığı
Birim

PTH
Kemiluminesans

İmmunometrik
12 - 88 pg/mL

Ca Fotometrik, Arsenazo 8.8 -10.6 mg/dL

iCa İyon selektif elektrod 1,12-1,32 mmol/L

P
Fotometrik, amonyum

molibdat

E: 2,3-3,7

K: 2,8-4,1
mg/dL

Mg Fotometrik, Xylidyl Blue
E: 0,73-1,06

K: 0.77-1.03
mmol/L

25-OH D vit
Kemiluminesans

İmmunometrik

yetmezlik: 0-20

eksiklik: 21-29

normal :30-100

toksik: >100

ng/mL

Tüm hastalara ameliyat sonrasında 1000 mg kalsiyum iyonuna eşdeğer 2500

mg kalsiyum karbonat ve 22 μg vitamin D3’e eşdeğer  880 IU kolekalsiferol içeren

preparatlardan 2x2  dozunda peroral olarak başlandı. Hipokalsemi için yüksek risk

taşıyan (ameliyat sırasında santral boyun diseksiyonu yapılan, paratiroid bezi

vaskülaritesi korunamayan, paratiroid bezi implantasyonu yapılan) hastalara ise
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replasman 3x2 olarak başlandı. Takipler sırasında kanda hipokalsemi saptanan ya

da semptomatik hipokalsemi saptanan hastalara ek olarak  2x0.25 veya 2x0.5 µg oral

kalsitriol ve gereğinde IV (intravenöz) kalsiyum glukonat verildi.

Ameliyat sonrasında yatış sırasında ya da poliklinik takipleri sırasında kan

kalsiyum değeri 8.0 mg/dL’den düşük  olan ya da hipokalsemi bulguları gelişen

hastalar hipokalsemik hasta grubu,  bu kriterlerin dışında kalan hastalar

normokalsemik hasta grubu olarak kabul edildi. Hastalar taburculuk sonrasında

kalsiyum ve parathormon düzeyleri normal düzeye gelinceye ya da oral kalsiyum

desteği kesilinceye kadar poliklinik kontrolü ile takip edildi.

Hastaların  yaş, cinsiyet, ameliyat özellikleri (total ya da tamamlama

tiroidektomi, boyun diseksiyonu yapılıp yapılmadığı, ameliyat sırasında tanımlanan

paratiroid sayısı, paratiroid implantasyonu yapılıp yapılmadığı) ameliyat notlarından

bakılarak veri kayıt formuna kaydedildi. Patolojik inceleme sonuçlarından patolojik

materyalin boyutu, patolojik örnekte paratiroid bez varlığı araştırıldı ve veri kayıt

formuna kaydedildi.

Ekim 2015-Aralık 2017 tarihleri arasında hasta verileri toplandı. Ocak-Şubat

2018’de istatistiksel analizleri yapıldı. Şubat- Mart 2018’de tez yazımı yapıldı.

3.6 İstatistiksel Analizler

Elde edilen veriler Windows tabanlı SPSS 24.0.0 (SPSS Inc., Chigaco, Ilionis)

programı veri tabanına girilerek istatistiksel analizler yapılmıştır

Çalışmada normokalsemik ve hipokalsemik hasta grubunun demografik

özellikleri, operasyona ait ve patolojik incelmeye ait özellikleri,  yapılan ölçümler

arasındaki farklılık ve her iki grubun normal dağılıma uygunluğu kontrol edilmiştir.

Sürekli verilerde normal dağılıma uygunluk sağlanamadığından iki grup arası ölçümle

belirlenen değişkenlerin karşılaştırması  Mann-Whitney U testi ile yapıldı  .  Her iki

grubun tekrarlayan ölçümleri ayrı ayrı Friedman testi ile değerlendirildi. Bağımlı

sürekli değişkenlerin ikili karşılaştırmasında Wilcoxon testi kullanıldı. Kategorik veriler

(hasta cinsiyeti, ameliyat sırasında tanımlanan  paratiroid sayısı, ameliyat türü, boyun
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diseksiyonu ya da paratiroid  implantasyon varlığı, patolojik değerlendirme

sonrasında malignite varlığı, patolojik materyalde paratiroid dokusu varlığı) için ki-

kare analizi uygulandı, Pearson ki-kare için gerekli koşulları sağlamayan verilerde

Fisher-exact test sonuçları kullanıldı .

Daha önceden belirlenen saatlerde yapılan PTH düzeylerinin sonucu

(hipokalsemi durumu ) öngörmedeki başarımlarının saptanması amaçlandı. Bunun

için bu saatlerde yapılan her iki ölçüm için ROC analizi ile eğri altında kalan alan

(AUC-under curve area) hesaplanarak, bu alanın 0.5 alana karşı istatistiksel

anlamlığına karar verildi. Duyarlılık ve özgüllüğün birlikte en yüksek olduğu eşik

değer saptandı.

Yapılan tüm analizlerde p<0,05 olması istatistiksel anlamlılık olarak kabul

edildi.

3.7 Etik Kurul Onayı

Yapılan tez çalışması için Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan

Araştırmalar Etik Kurulu’na başvuruldu,  2016/16-28 karar  numaralı yazı ile

çalışmanın gerçekleştirilmesi etik açıdan uygun bulundu.
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4.BULGULAR

Ekim 2015-Temmuz 2017 tarihleri arasında kliniğimizde tiroidektomi ameliyatı

yapılan, dahil etme kriterlerine uyan 121 hasta çalışmaya kabul edildi. 109 hastaya

total tiroidektomi, 12 hastaya tamamlayıcı tiroidektomi uygulandı. 104 hastaya boyun

diseksiyonu yapılmaz iken, 7 hastaya santral boyun diseksiyonu, 10 hastaya ise

santral ve lateral boyun diseksiyonu yapıldı. Ameliyat sonrası yapılan takiplerde

serum kalsiyum değeri 8.0 mg/dL’nin altına düşen 17 (%14) hasta hipokalsemik

olarak kabul edildi, geri kalan 104(%86) hasta normokalsemik gruba alındı.

Hipokalsemik hastalardan biri 4. saatte, dördü 24. saatte, 12’si ise 24.saatten sonra

yapılan Ca ölçümleri sonucu hipokalsemi tanısı almışlardır. Hipokalsemik hastaların

yalnızca dördü semptomatik idi, semptom olarak tüm hastalarda ellerde uyuşma

yakınması gelişti, bu hastalardan biri taburculuk sonrası 4. günde poliklinik

kontrolünde hipokalsemi semptomu tariflemesi üzerine  servise yatırıldı ve serum Ca

takibi yapılarak replasmanı düzenlendi (99 numaralı hasta), diğer 13 hasta ise

asemptomatik idi. Tetani, solunum sıkıntısı gibi ciddi semptomlar hiç bir hastada

görülmedi. Hipokalsemi gelişen hastalardan yalnızca ikisi (%1,7) altı aydan daha

uzun  süren hipokalsemi nedeni ile kalsitriol ve oral kalsiyum replasman tedavisine

devam etmekte idi.

Normokalsemik grubun yaş ortalaması 45±13,45 , hipokalsemik grubun yaş

ortalaması 43,4±12,8 olarak saptandı, yaş ortalamaları arasında istatistiksel anlamlı

farklılık saptanmadı (p=0,563). Hastaların 88’i  kadın , 33’ü erkek idi. Normokalsemik

grupta kadın/erkek oranı: 75/29, hipokalsemik grupta kadın/erkek oranı: 13/4 olarak

saptandı. Hipokalsemik hastaların cinsiyetler açısından gruplar arasında dağılımında

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p:1,00). Hastaların yaş ve cinsiyet verileri

Tablo 2’de verilmiştir.
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Tablo 2. Hastaların demografik verileri

Normokalsemik

(n=104)

Hipokalsemik

(n=17)

p değeri

Cinsiyet Kadın 75 (%85,2) 13 (%14,8) p=1*

Erkek 29 (%87,9) 4 (%12,1)

Yaş 45,0+/-13,4 43,4+/-12,8 p=0,563**

Satır yüzdeleri verildi.

*Cinsiyet için p değeri Fisher’s exact test ile hesaplandı.

**Yaş için p değeri Mann-Whitney U testi ile hesaplandı.

Hipokalsemik ve normokalsemik gruplar arasında dağılımın normal ve

simetrik saptanmaması nedeniyle (Shapiro-Wilk testi) ameliyat öncesinde bakılan Ca,

iCa, P, Mg PTH, D-vitamini, ameliyattan sonra 4. ve 24. saatlerde bakılan Ca, iCa,

PTH ortalamalarının karşılaştırılması nonparametrik test olan Mann-Whitney U testi

ile yapıldı (Tablo 3). Ca değerleriyle eş zamanlı olarak albumin değerlerine de

bakıldı, hastalarda hipoalbuminemi saptanmadı. Yapılan testlere göre normokalsemik

ve hipokalsemik gruplar arasında 4. saatte bakılan Ca (p<0,05),   4. saat PTH

(p<0,001), 24. saat Ca (p=0,001) ve 24.saat PTH (p<0,001) değerleri arasında

istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. Ameliyat öncesi bakılan Ca, iCa, Mg, P, PTH,

vit D düzeyleri ile 4. saatte bakılan iCa ve 24. saatte bakılan iCa düzeyleri arasında

ise gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05) . Her iki grupta

da vit D ortanca değerlerine bakıldığında 20’nin altında olduğu ve D vitamini

yetmezliği ile uyumlu olduğu görüldü. Genel olarak hastalarda D vitamini düzeylerine

bakıldığında 68 (%56,2) hastada yetmezlik, 33 (%27,3) hastada eksiklik olduğu, 19

(%15,7) hastanın ise D vitamini değerlerinin normal sınırlar içinde olduğu saptandı.

Bir hastada ise D vitamini intoksikasyonu saptandı (61 numaralı hasta) ve hastaya

sorulduğunda reçetesiz olarak ameliyattan önce üç hafta boyunca haftalık 300.000

I.U D3 vitamini kullandığı öğrenildi, bu hastada postoperatif dönemde kalsiyum

replasmanı sonrasında hiperkalsemi gelişti.
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Tablo 3 Hastaların ameliyat öncesi ve sonrası ölçümle elde edilen ortanca

değerleri

Ölçümler
Normokalsemik

(n=104)

Hipokalsemik
(n=17)

p değeri*

Preop Ca, mg/dL 9,43 (8,5-10,5) 9,37 (8,74-10,45) 0,636

Preop iCa, mmol/L 1,24 (1,09-1,33) 1,22 (1,14-1,34) 0,882

Preop Mg, mmol/L 0,84 (0,64-0,94) 0,85 (0,69-0,96) 0,340

Preop P, mg/dL 3,57 (2,53-5,20) 3,30 (2,60-4,60) 0,207

Preop PTH, pg/mL 45,8 (8,5-129,5) 56,5 (30-140) 0,202

Preop vit D , ng/mL 16,5(0,76-58,97) 10,74(6,23-23,83) 0,216

4. saat Ca, mg/dL 8,87 (8,01-11,11) 8,84 (7,19-9,70) 0,044
4. saat iCa, mmol/L 1,18 (0,82-1,32) 1,18(1,06-1,33) 0,203

4. saat PTH, pg/mL 20,7 (0,2-81,0) 4,24(0,7-25,8) 0,000
24. saat Ca, mg/dL 9,34(8,20-11,38) 8,85 (7,68-10,52) 0,001

24. saat iCa, mmol/L 1,23(1,08-3,85) 1,19(1,02-1,37) 0,242

24. saat PTH, pg/mL 10(0,1-54,5) 3,50(0,3-16) 0,000
Ca:kalsiyum, iCa:iyonize kalsiyum, Mg:magnezyum, P:fosfor,

PTH:parathormon, vit D: 25-OH D vitamini ; dağılımın normal dağılıma uymaması

nedeniyle verilerin ortanca ve minimum-maksimum değerleri verildi.

*p değerleri Mann-Whitney U testi ile hesaplandı.

Normokalsemik ve hipokalsemik gruplar, operasyon özellikleri ve patolojik

değerlendirme sonuçları açısından da değerlendirildi (Tablo 4). Operasyonun total

ya da tamamlayıcı tiroidektomi olması, boyun diseksiyonu yapılıp yapılmadığı,

paratiroid implantasyonu yapılıp yapılmadığı, operasyon sırasında tanımlanan

paratiroid bez sayısı, patolojik inceleme sonucunda malignite varlığı, paratiroid

dokusu varlığı, patoloji boyutu ile hipokalsemi arasında istatistiksel anlamlı ilişki

bulunmadı (p>0,05).
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Tablo 4. Operasyon ve patolojik incelemeye ait veriler

Normokalsemik
(n=104)

Hipokalsemik
(n=17)

p değeri

Operasyon Total
tiroidektomi

93(%85,3) 16 (%14,7) p=1*

Tamamlayıcı
tiroidektomi

11 (%91,7) 1(%8,3)

Boyun
diseksiyonu

Yapılmadı 90 (%86,4) 14 (%13,6) p***
Santral 7 (%100) 0 (%0)

Santral+lateral 7 (%70) 3 (%30)
Paratiroid
implantasyonu

yok 84 (%89,4) 10 (%10,6) p=0,059*
var 20 (%74,1) 7 (%25,9)

Tanımlanan
Paratiroid
Sayısı

0 5 (%100) 0 (%0) p***
1 12 (%85,7) 2 (%14,3)
2 24 (%77,4) 7 (%22,6)
3 33(%84,6) 6 (%15,4)
4 30 (%93,8) 2 (%6,3)

Patoloji Benign 24 (%85,7) 4 (%15,3) p=1
Malign 80 (%86,0) 13(%14,0)

Patolojide
paratiroid
dokusu

yok 87 (%86,1) 14 (13,9) p=0,721*
var 15 (%83,3) 3 (%16,7)

Tiroid hacmi (Patoloji, gr) 32,80 (4-296) 30(18-144) p=0,793**

Satır yüzdeleri verilmiştir.

*Kategorik verilerde p değeri Fisher’s exact test ile hesaplandı.

**Tiroid hacminde p değeri Mann-Whitney U ile hesaplandı.

***Boyun diseksiyonu ve tanımlanan paratiroid sayısı grubu Pearson ki-kare

koşullarını sağlayamadığı için gruplar birleştirildikten sonra p değerlerine bakıldı.

Hastalarda tiroidektomiyle birlikte santral, lateral ya da santral+lateral boyun
diseksiyonu yapılıp yapılmadığına  bakıldı. Tek başına lateral boyun diseksiyonu
yapılan hasta saptanmadı. Boyun diseksiyonu verileri ve operasyon sırasında
tanımlanan paratiroid sayıları ki-kare testi ile değerlendirildi, ancak beklenen değerler
arasında beşten küçük  olan hücreler bulunması nedeniyle Pearson ki-kare testi
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yapmak için gerekli koşullar sağlanamadı . Bu nedenle  grupların verileri kendi
içlerinde birleştirilerek tekrar değerlendirildi (Tablo 5). Ameliyat sırasında tanımlanan
paratiroid sayısı ikiden fazla olanlar, iki ve daha az olan grup ile; dörtten az olanlar
tüm paratiroid bezleri tanımlanan hastalar ile karşılaştırıldı. Aralarında istatistiksel
anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Boyun diseksiyonu yapılan hastalar ve yapılmayan
hastalar kendi aralarında karşılaştırıldı. Santral boyun diseksiyonunun unilateral ya
da bilateral yapılmasının hipokalsemi ile ilişkisine bakıldı. Unilateral santral
diseksiyon yapılan ile boyun diseksiyonu yapılmayan hastalar aynı gruba alındı,
bilateral santral boyun diseksiyonu yapılan hastalarla karşılaştırıldı, hipokalsemi
açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı  (p>0,05).

Tablo 5. Boyun diseksiyonu ve operasyonda tanımlanan paratiroid sayıları

Normokalsemik
(n=104)

Hipokalsemik
(n=17)

p değeri*

Tanımlanan
paratiroid sayısı

≤2 51(%82,0) 9 (%18,0) p=0,294

>2 63(%60,6) 8(%47,1)

Tanımlanan
paratiroid sayısı

>4 74 (%83,1) 15 (%16,9) p=0,234

4 30 (%93,8) 2 (%6,3)

Boyun
diseksiyonu

Yapılmadı 90 (%86,5) 14 (%13,5) p=0,706

Yapıldı 14 (%82,4) 3 (%17,6)

Santral boyun
diseksiyonu

Santral BD
yapılmayan

veya unilateral
yapılan

100 (%87) 15 (%13) p=0,198

Bilateral santral
boyun

diseksiyonu
yapılan

4(%66,7) 2(%33,3)

Satır yüzdeleri verildi.

*Paratiroid sayısı p değeri Pearson ki-kare, boyun diseksiyonu için p değeri Fisher’s

exact test ile hesaplandı.
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Ameliyat sonrası dönemde oral , IV kalsiyum replasmanı ve oral kalsitriol

kullanımı açısından da her iki grup karşılaştırıldı. Her iki gruba da 2-6 gr arasında

oral kalsiyum replasmanı yapıldı. Oral kalsiyum replasmanı açısından normokalsemik

ve hipokalsemik grup arasında istatistiksel anlamlılık saptanmazken (p=0,261),

kalsitriol kullanımı ve IV Ca replasmanının hipokalsemik grupta anlamlı düzeyde

daha fazla olduğu izlendi (p<0,05 , Tablo 6).

Tablo 6. Ameliyat sonrası kalsiyum replasmanı

Normokalsemik Hipokalsemik p değeri
Oral Ca replasmanı, gr 6 (2-6) 6 (2-6) p=0,261*

IV Ca replasmanı Yok 82 (%81,2) 9(%52,9) p=0,024**
Var 19 (%18,8) 8(%47,1)

Kalsitriol kullanımı Yok 92(%88,5) 10(%58,8) p=0,006**
Var 12(%11,5) 7(%41,2)

Aynı parametre içinde sütun yüzdeleri verilmiştir

*Oral replasman oranı için p değeri Mann-Whitney U ile hesaplandı.

**IV replasman ve kalsitriol kullanım oranı için p değeri Fisher’s exact test ile

hesaplandı.

Preoperatif dönemde, postoperatif 4. saatte ve 24. saatte ölçümleri yapılan

Ca, iCa ve PTH değerleri hipokalsemi ve normokalsemi grupları için ayrı ayrı olmak

üzere Friedman varyans analizi ile karşılaştırdı. Her iki grupta da tüm tekrarlayan

ölçümler için ortancaların eşit olmadığı saptandı (p<0,05, Tablo 7).
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Tablo 7. Tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi

Normokalsemik p
değeri*

Hipokalsemik p
değeri*

Ortanca

değerleri

Preop PTH 44,5

p<0,001

55,8

p<0,001
4. Saat

PTH

20,7 3,6

24. Saat

PTH

9,9 3,5

Ortanca

değerleri

Preop Ca 9,43

p<0,001

9,37

p=0,001
4. Saat Ca 8,88 8,51

24. Saat

Ca

9,46 8,67

Ortanca

değerleri

Preop iCa 1,24

p<0,001

1,22

p=0,019
4. Saat iCa 1,18 1,16

24. Saat

iCa

1,23 1,19

*Gruplar normal dağılıma uymadığı için p değerleri non-parametrik test olan

Friedman varyans analizi ile hesaplandı.

Hipokalsemik ve normokalsemik gruba ait üç farklı zamanda ölçülen PTH, Ca

ve iCa değerlerinin ortalamaları sırasıyla Grafik 1, Grafik 2 ve Grafik 3’te

gösterilmiştir. Grafiklere bakıldığı zaman her iki grupta da PTH değerlerinin 4. saatte

düştüğü, 24. saatte daha da azaldığı gözlenmektedir. Ca ve iCa değerleri ise her iki

grupta da 4. saatte düşmekte, 24. saatte artmaktadır. Ca değerlerindeki 24. saatteki

artış normokalsemik grupta daha fazla olmaktadır.

Friedman analizi ile istatistiksel olarak fark saptanan gruplarda post hoc çoklu

karşılaştırma yöntemi olarak Wilcoxon testi uygulandı. Normokalsemik ve

hipokalsemik grup için ayrı ayrı olmak üzere ikili gruplar halinde farklı zamanlarda

yapılmış olan PTH, Ca ve iCa ölçümleri karşılaştırıldı (Tablo 8 ve 9).
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Grafik 1. Hipokalsemik ve normokalsemik grupta üç farklı zamanda ölçülen PTH düzeyi ortalamaları

Grafik 2. Hipokalsemik ve normokalsemik grupta üç farklı zamanda ölçülen Ca  düzeyi ortalamaları
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Grafik 3. Hipokalsemik ve normokalsemik grupta üç farklı zamanda ölçülen iCa düzeyi
ortalamalarını gösteren çizgi grafik
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Tablo 8. Normokalsemik grupta tekrarlayan ölçümlerin ikili gruplar halinde
karşılaştırılması

Karşılaştırılan Veriler ve
Ortancaları

Değişim yönü p değerleri*

Preop PTH-4.Saat PTH
↓↓ p<0,001

44,5 20,7

Preop PTH-24.Saat PTH
↓↓ p<0,001

44,5 9,9

4.Saat PTH-24.Saat PTH
↓↓ p<0,001

20,7 9,9

Preop Ca- 4.Saat Ca
↓↓ p<0,001

9,43 8,88

Preop Ca-24.Saat Ca
↔ p=0,971

9,43 9,46

4. Saat Ca-24.Saat Ca
↑↑ p<0,001

8,88 9,46

Preop iCa-4.Saat iCa
↓↓ p<0,001

1,24 1,18

Preop iCa-24.Saat iCa
↔ p=0,814

1,24 1,23

4. Saat iCa-24.Saat iCa
↑↑ p<0,001

1,18 1,23

↓: azalma yönünde değişim, ↑: artma yönünde değişim ↔: değişiklik yok

*Bağımlı iki grup arasındaki karşılaştırmalar Wilcoxon testi ile yapıldı, üçlü karşılaştırılma yapıldığı için

saptanan p değerlerinin 3 katı (Bonferoni düzeltmesi) 0,05’in altında ise anlamlı olarak kabul edildi.
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Tablo 9. Hipokalsemik grupta tekrarlayan ölçümlerin ikili gruplar halinde
karşılaştırılması

Karşılaştırılan Veriler ve
Ortancaları

Değişim Yönü p değerleri*

Preop PTH-4.Saat PTH ↓↓ p<0,001
55,8 3,6

Preop PTH-24.Saat PTH ↓↓ p<0,001
55,8 3,5

4.Saat PTH-24.Saat PTH ↔ p=0,356

3,6 3,5

Preop Ca- 4.Saat Ca ↓↓ p<0,001
9,37 8,51

Preop Ca-24.Saat Ca ↔ p=0,022**

9,37 8,67

4. Saat Ca-24.Saat Ca ↔ p=0,344

8,51 8,67

Preop iCa-4.Saat iCa ↓↓ p=0,001
1,22 1,16

Preop iCa-24.Saat iCa ↔ p=0,271

1,22 1,19

4. Saat iCa-24.Saat iCa ↔ p=0,299

1,16 1,19

↓: azalma yönünde değişim, ↑: artma yönünde değişim ↔: değişiklik yok

*Bağımlı iki grup arasındaki karşılaştırmalar Wilcoxon testi ile yapıldı.

**Üçlü karşılaştırılma yapıldığı için saptanan p değerlerinin 3 katı (Bonferoni düzeltmesi) 0,05’in

altında ise anlamlı olarak kabul edildi.
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PTH değerlerinin farklı zamanlardaki ölçümler arasındaki farkı hipokalsemik ve

normokalsemik gruplar arasında karşılaştırıldı (Tablo 10). Bu karşılaştırmaya göre

hipokalsemik grupta ameliyat öncesi ölçülen ve 4.saatte ölçülen PTH değerleri

arasındaki fark (∆Preop-4.saat PTH) ile ameliyat öncesi ve 24. saatte ölçülen PTH

değerleri arasındaki farkın (∆Preop-24.saat PTH) normokalsemik gruba göre daha

fazla olduğu görüldü (p<0,005). 4. saat ile 24. saatte ölçülen PTH farkının ise

normokalsemik grupta daha fazla olduğu görüldü (p=0,001).

Tablo 10. Ölçümler arası PTH farklarının karşılaştırılması

Normokalsemik grup
ortanca (min/maks)

Hipokalsemik grup
ortanca (min/maks)

p değeri*

Preop- 4. Saat

PTH farkı
25,4 (-16,7/76,9) 46,3(19,2/126,0) <0,001

Preop -24. Saat

PTH farkı
32,0 (-26,7/83,4) 53,5 (27,2/124,0) 0,004

4.Saat -24. Saat

PTH farkı
9,5(-29,8/55,3) 0,4(-2,0/22,3) 0,001

*p değerleri Mann-Whitney U testi ile bakıldı

Hastaların 4. ve 24. saatte ölçülen PTH değerleri için ROC eğrisi oluşturularak

eğri altında kalan alan hesaplandı (Tablo 11). Hipokalsemiyi öngörmek için duyarlılık

ve özgüllüğün birlikte en yüksek olduğu PTH değeri bulundu. 4. saat PTH değerinin

14,03’ün altında olması %94,1 duyarlılık, %65,3 özgüllükle; 24. saat PTH değerinin

5,89’un altında olması %94,1 duyarlılık, %70 özgüllükle hipokalsemiyi öngörmektedir.

Ameliyat öncesinde ölçülen PTH değeri ile  4.saatte ve 24. saatte ölçülen PTH

değerlerinin farkı için de analiz yapılarak eğri altında kalan hesaplandı, bu değerler

için eğri altında kalan azalmaktadır. Duyarlılık ve özgüllüğün toplamının en yüksek

olduğu eşik değer ∆Preop-4.saat PTH için 28,4 (%88,2 duyarlılık, %62,2 özgüllük),

∆Preop-24.saat PTH için 27,2 (%100 duyarlılık, %40 özgüllük) olarak saptandı. 4.

saat PTH ve 24. saat PTH için hipokalsemiyi öngörmek için çizilen ROC eğrileri

sırasıyla Grafik 4 ve 5’te mevcuttur.



33

Tablo 11. PTH ölçümleri için ROC analiz verileri

Eğri Altında Kalan Alan p değeri
%95 Güven Aralığı

Alt Sınır Üst Sınır

4. saat PTH 0,837 <0,001 0,751 0,923

24. saat PTH 0,814 <0,001 0,719 0,910

∆Preop-

4.saat PTH
0,806 <0,001 0,710 0,902

∆Preop-

24.saat PTH
0,718 0,004 0,600 0,835

∆Preop-4.saat PTH :Preoperatif ve 4.saatte ölçülen PTH farkı, ∆Preop-24.saat PTH:

Preoperatif ve 24.saatte ölçülen PTH farkı

Grafik 4. 4.saat PTH değeri için  ROC eğrisi
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Grafik 5. 24. saat PTH değeri için ROC eğrisi

Hastaların 4. saat ve 24. saatte ölçülen PTH değerlerinin ameliyat öncesinde

ölçülen PTH değerine olan yüzdelik değişimi ayrıca hesaplandı. PTH ölçümlerindeki

yüzdelik değişimlerin hipokalsemiyi öngörmede duyarlılık ve özgüllüklerini

hesaplamak üzere ROC analizi yapıldı, duyarlılık ve özgüllüğün birlikte en yüksek

olduğu eşik değer saptandı (Tablo 12). 4. saatte ölçülen PTH değerinde ameliyat

öncesi ölçüme göre %81,8 ve daha fazla düşüş olmasının %88,2 duyarlılık, %82,7

özgüllükle hipokalsemiyi öngördüğü, 24. saatte ölçülen PTH değerinde ameliyat

öncesi yapılan ölçüme göre %85,8 ve üzeri düşüş olmasının %94,1 duyarlılık ve %73

özgüllükle hipokalsemiyi öngördüğü hesaplandı. Grafik 6’da 4.saatteki PTH

değerindeki yüzde değişim, Grafik 7’de 24.saatteki PTH değeri için yüzde değişim

için yapılan ROC analiz eğrileri verilmiştir.
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Tablo 12. PTH ölçümlerindeki yüzdelik değişimler için yapılan ROC analizi verileri

Eğri Altında Kalan

Alan
p değeri

%95 Güven Aralığı

Alt Sınır Üst Sınır

4. saat PTH’nin

ameliyat öncesine

göre  % değişimi

0,860 <0,001 0,781 0,938

24. saat PTH’nin

ameliyat öncesine

göre % değişimi

0,854 <0,001 0,783 0,924

Grafik 6. 4. saat ölçülen PTH’nin değişim yüzdesi için yapılan ROC analiz eğrisi
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Grafik 7. 24. saatte ölçülen PTH’nin yüzdelik değişimi için yapılan ROC analizi eğrisi

Hastaların  4. saatte ve 24. saatte ölçülen PTH değerleri, ameliyat öncesindeki

ölçülen PTH değerlerine göre mutlak farkları ve yüzdelik değişimleri için hesaplanan

eşik değerler Tablo 13’te verilmiştir.
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Tablo 13. PTH ile ilişkili ölçümlerin hipoksemiyi öngörmede duyarlılık ve özgüllükleri

Eşik değerler Duyarlılık Özgüllük

4. saat PTH

25,85 %100 %40,8

14,03* %94,1 %65,3
9,70 %82,4 %73,5

24. saat PTH

16,05 %100 %25

5,89* %94,1 %70
4,29 %70,6 %78

∆Preop-4. saat

PTH

19,1 %100 %39,8

28,4* %88,2 %62,2
31,7 %76,5 %67,3

∆Preop-24. saat

PTH

27,2* %100 %40
32,1 %76,5 %51

4. saat PTH’de %

düşüş

%55,4 %100 %53,1

%58,6 %94,1 %55

%81,8* %88,2 %82,7
%90,2 %52,9 %83,7

24. saat PTH’de %

düşüş

%81,8 %100 %65

%85,8* %94,1 %73
%90,6 %70,6 %79

* Duyarlılık ve özgüllüğün birlikte en yüksek olduğu eşik değerler.
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5.TARTIŞMA

Total tiroidektomi sonrasında en sık karşılaşılan komplikasyon

hipoparatiroidiye bağlı gelişen hipokalsemidir (2, 15, 16). Bilateral total tiroidektomi

sonrasında %1,6 ila %50 arasında hipokalsemi görülebildiği bildirilmiştir (1, 3, 17) .

Edafe ve ark. tiroidektomi sonrasında hipokalsemi üzerine  yaptıkları sistematik

derlemede geçici hipokalsemi oranını %19-38, kalıcı hipoparatiroidi oranını %0-3

olarak bulmuşlardır (3).  Geniş çok merkezli çalışmalarda kalıcı hipoparatiroidi

oranlarının %6-12 gibi çok daha yüksek sıklıkta görüldüğü bildirilmiştir(18).

Hipoparatiroidinin uzun dönemde hasta üzerine etkilerine bakıldığı zaman kemik

dansitesinde azalma, acil servise başvurularda artma tedavide kullanılan kalsiyum ve

D vitamini analoglarına bağlı nefrokalsinozis ve böbrek işlevlerinde bozulma gibi ciddi

problemlere yol açtığı saptanmıştır(6).

Tiroidektomi sonrasında görülen hipokalsemi çoğu hastada kendini

sınırlamakta ve tedavi gerektirmemektedir. Asıl olarak semptomatik olan hastalar

sorun teşkil etmektedir. Reküren laringeal sinir hasarı ve servikal hematom gibi

komplikasyonlar ilk 24 saatte ortaya çıkmasına rağmen hipokalsemiye ait semptomlar

genellikle ameliyat sonrası 24-48 saat sonra ortaya çıkmaktadır (15, 16). Bu nedenle

hastalar çoğu zaman aralıklı serum Ca konsantrasyonu ölçümlerini içeren protokoller

ile takip edilmektedir. Günümüz koşullarında ameliyat sonrasında yatış süreleri

azaltılmakta ve günü birlik cerrahiler artmaktadır. Bu nedenle birçok merkez total

tiroidektomi geçiren tüm hastalarına rutin olarak Ca ve vit D takviyesi vermektedir.

Hastaların güvenli bir şekilde erken taburculuklarını sağlamak ve gereksiz  tedaviden

kaçınmak için hipokalsemiyi erken dönemde öngörebilecek  tetkiklere ihtiyaç

duyulmaktadır (16). PTH’nin hipokalsemiyi öngörmesine yönelik ameliyat sırasında

veya ameliyat sonrasında ölçümlerini içeren farklı çalışmalar bulunmaktadır(4, 7, 8,

14-16, 19-41).

Hipokalseminin temel sebebi hakkındaki ortak görüş, işlevsel paratiroid

dokusunun azalmasıyla birlikte gelişen akut paratiroid yetmezliğidir (2, 17). Bozulmuş

PTH sekresyonu kemik rezorbsiyonunu engellemekte, böbreklerde 1-25 OH D

vitamini sentezini azaltmakta sonuç olarak barsaklardan Ca emilimi azalmakta ve

hipokalsemi görülmektedir (42). Paratiroid dokusunun mekanik veya termal hasara
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uğraması , vaskülaritesinin bozulması, venöz direnajının tıkanması ve istemsiz olarak

paratiroid dokusunun çıkarılması paratiroid işlevinin bozulmasının en önemli

sebeplerindendir. Hemodilüsyon, cerrahi strese bağlı idrarda Ca atılımının artması,

vit D eksikliği ile aç kemik sendromu tiroidektomi sonrası hipokalsemiye yol açan

diğer faktörlerdir. Lorente-Poch ve ark. tiroidektomi sonrasında paratiroid

yetmezliğine ait sendromları üçe ayırarak tanımlamışlardır. Bunlar; postoperatif

hipokalsemi, uzamış hipoparatiroidi, kalıcı hipoparatiroididir. Ameliyat sonrasında

hipokalsemi gelişen hastaların üçte ikisinde ilk bir ay içinde paratiroid işlevinin

düzelmesi beklenmektedir. Bu süreden sonra tedavi gereksinimi devam eden ve

düşük iPTH (intakt parathormon) değeri bulunan hastalar için uzamış hipoparatirodi

terimi kullanılmıştır. Uzamış hipoparatiroidiye sahip hastaların sonraki 12 ay içinde

paratiroid işlevlerinde düzelme olasılığı %75’tir, ölçülen iPTH değerleri saptanabilir

sınırlar içinde ise (4-14 pg/ml) düzelme şansının daha yüksek olduğu belirtilmiştir.

Lorente-Poch ve ark. hastaların %20’sinde altıncı aydan sonra paratiroid işlevinde

düzelme saptadıkları için kalıcı hipoparatiroidi sınırını birinci yıl olarak almaktadır

(18).

Posteroperatif  hipokalsemiyi tanımlayan  Ca eşik değeri ve tetkikin

zamanlaması konusunda çeşitli görüşler bulunmasıyla birlikte genel olarak serum Ca

değerinin <8mg/dL (2 mmol/L)’nin altında olması hipokalsemi olarak kabul

edilmektedir (8, 16-20, 43-45).

Çalışmamızda kliniğimizde total ya da tamamlayıcı tiroidektomi geçiren 121

hastanın 17’sinde (%14) post operatif hipokalsemi saptanmıştır. Serum Ca

seviyesinin <8.0 mg/dL’altında olması ya da hastada dudak çevresinde uyuşma,

ellerde uyuşma, ellerde , ayaklarda kasılma ve tetani gibi hipokalsemi semptomları

gelişmesi hipokalsemi olarak tanımlanmıştır. Hipokalsemi gelişen hastalarımızın

ikisinde (%1,7) ameliyat sonrası 6-12 ay arası hipokalsemi devam etmekte; kalsiyum

ve kalsitriol replasmanı almaktadırlar. Bu hastalar henüz 12. aylarını

tamamlamamalarına karşın kalıcı hipoparatiroidi olarak kabul edilmişlerdir. Literatüre

bakıldığı zaman geçici hipokalsemi oranları %1,6 ila %50 arasında değişmektedir (1,

3, 17). Kalıcı hipoparotiroidi oranlarının ise Edafe ve ark.’nın yaptığı sistematik

derlemede %0-3 olarak saptanmıştır (3). Çalışmamızda geçici hipokalsemi oranı %14
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kalıcı hipoparatiroidi oranı %1,7 olarak hesaplanmıştır. Saptadığımız hipokalsemi

oranımız literatür verileri ile uyumludur.

Ameliyat öncesi düşük Ca ,vit D, Mg değerlerinin, ameliyat sonrasında düşük

PTH değerinin ve PTH değerindeki düşüşün daha fazla olmasının, paratiroid bez

ototransplantasyonu yapılmış olmasının, yaş,  kadın cinsiyetin, Graves hastalığı ve

tiroid kanseri bulunmasının, santral diseksiyon yapılmasının hipokalsemi ile ilişkili

olduğunu belirten yayınlar mevcut olduğu gibi (3, 23, 44, 46-49),  yaş ve cinsiyetin

hipokalsemi ile ilişkisiz olduğunu belirten yayınlar da bulunmaktadır(8).

Hastalarımızın demografik özelliklerine baktığımızda hipokalsemik ve

normokalsemik gruplar arasında yaş, cinsiyet, ameliyat öncesinde ölçülmüş Ca, iCa,

Mg, P, vit D düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulunmamıştır (p0,05) .

Ameliyat sonrasında 4. ve 24. saatte ölçülen Ca ve PTH düzeyleri hipokalsemik

grupta normokalsemik gruba göre istatistiksel olarak belirgin düzeyde daha düşük

bulunmuştur (p<0,05).  Ca ve PTH düzeylerinin hipokalsemik grupta daha düşük

olması literatür bulguları ile uyumlu olup. Graff ve ark. 1.saat PTH ortalamasını

hipokalsemik grupta 5.5 pg/mL, normokalsemik grupta 31,1 pg/mL, 6. saat Ca

ortalamasını hipokalsemik grupta 7,66 mg/dL, normokalsemik grupta 8,17 mg/dL

olarak saptamışlarıdır (50). Lombardi ve ark. ise 523 hastada yaptıkları çalışmada 4.

saat iPTH ortalamalarını hipokalsemik grupta 11,2 pg/mL, normokalsemik grupta

28,8 pg/mL olarak bulmuşlardır (p<0,001) (51).

Operasyonun türü, boyun diseksiyonu yapılıp yapılmadığı, tanımlanan

paratiroid sayısı, patolojik incelemede malignite saptanması, spesmenin ağırlığı,

patolojik materyalde paratiroid dokusu varlığı açısından bakıldığında iki grup

arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır. Hipokalsemik hasta grubunda

paratiroid implantasyonu 7/17 olguda (%41,2) yapılmışken normokalsemik hasta

grubunda 20/104 olguda (%19,2) paratiroid bez ototransplantasyonu (PTBO)

yapılmıştır. Aradaki fark anlamlılık sınırına yakın olmakla birlikte istatistiksel olarak

anlamlı bulunmamıştır (p=0,059). Literatürde PTBO yapılmış olmasının hastalarda

geçici hipokalsemiyi arttırdığını ancak kalıcı hipoparatiroidi ile ilişkisiz olduğunu

belirten çalışmalar mevcuttur (23, 45, 52, 53).  Edafe ve ark.nın 823 hastalık dört

çalışma üzerinde yaptıkları meta-analizde de PTBO yapılmış olmasının hastalarda
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geçici hipokalsemi riskini istatistiksel olarak arttırdığı bulunmuştur, kalıcı hipokalsemi

ile PTBO ilişkisi açısından meta-analiz verisi bulunmamasına karşın birçok çalışmada

kalıcı hipoparatiroidi ve PTBO arasında ilişki bulunmamıştır (3).

Richards ve ark. ameliyat sırasında ölçülen PTH değerinin <10 pg/ml

olmasının semptomatik hipokalsemi gelişmesi  için %80 duyarlılık %100 özgüllüğe

sahip olduğunu saptamışlardır (15).

Lombardi ve ark. hipokalsemiyi öngörmek için total tiroidektomi yapılan 53

hastada ameliyattan hemen sonra, takiben de 2, 4, 6, 24 ve 48. saatlerde intakt PTH

(iPTH) ölçümünü içeren bir protokol oluşturmuşlardır. Çalışmaya dahil olan 16

hastada hipokalsemi saptanmış ve hastaların altısında hipokalsemi semptomları

görülmüştür. Tüm hastalar 48 saat hastanede yatırılarak izlenmiş ve yalnızca

hipokalsemi saptanan hastalara Ca ve kalsitriol takviyesi yapılmıştır. Hipokalsemik ve

normokalsemik grupta demografik özellikler, ameliyat öncesi yapılan tetkikler ve

ameliyat özellikleri arasında fark bulunmamıştır. Ameliyattan 4 ve 6 saat sonra

ölçülen iPTH düzeylerinin 10 pg/mL’nin altında olmasının hipokalsemiyi öngörmede

%94 duyarlılık,  %100 özgüllüğe sahip olduğunu saptamışlardır. Diğer zamanlarda

yapılan ölçümlerin ise daha düşük duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğu bulunmuştur.

Tek başına 4. saatte PTH ölçümünün hipokalsemiyi öngörmek için kesin belirteç

olduğunu öne sürmüşlerdir (16). Ancak daha sonra 2006 yılında yayınladıkları 523

hasta üzerinde yapılan ikinci bir çalışmada 4. saat iPTH eşik değeri 10 pg/mL olarak

alındığı zaman biyokimyasal hipokalsemi için %13,4, semptomatik hipokalsemi için

%2,1 yanlış negatiflik oranı bulunduğunu belirtmişler ve 4. saat iPTH için duyarlığın

%64,8’e düştüğünü bildirmişlerdir (51).

Asari ve ark 24. saatte ölçülen iPTH değeri 15 pg/mL’den küçük olup ameliyat

sonrası ikinci gün ölçülen serum Ca değeri 1,9 mmol/L’den düşük olan hastaların

hipokalsemi için yüksek risk taşıdıklarını saptamışlardır. Bu iki testin birlikte

kullanılmasının testleri ayrı ayrı kullanmaya göre daha yüksek duyarlılık , özgüllük ve

pozitif öngörü (prediktif) değerine sahip olduğunu belirtmişlerdir (53). Pisanu ve ark.

da benzer şekilde hipokalsemiyi öngörmede PTH değerleri ile birlikte Ca değerlerinin

kombine kullanılmasını önermişlerdir. 6. saatte ölçülen PTH değerinin 12,1 pg/ml’den

küçük olmasının hipokalsemiyi öngörmede %84,8 duyarlılık, %93,7 özgüllüğe sahip
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olduğu; 24 saatte ölçülen Ca seviyesinin 7,97 mg/dL’nin altında olmasının %93,9

duyarlılık, %100 özgüllüğe sahip olduğu saptanmıştır. Her iki tetkik bir arada

kullanıldığı zaman duyarlılık ve özgüllüğün %100’e çıktığı belirtilmiştir(8). Her iki

çalışmada da ameliyat sonrası hastalara kalsiyum replasmanı yapılmamış,

hastalarda hipokalsemi gelişir ya da semptom oluşursa kalsiyum ve vitamin D

takviyesi başlanmıştır.

Sywak ve ark.  ameliyattan sonra 4. saatte ölçülen PTH değeri ile 23. saatte

ölçülen PTH değerleri arasında istatistiksel bir farklılık saptamamışlardır. 4. saatte

ölçülen PTH için 3 (en yüksek özgüllüğün olduğu değer), 10, 20 (en yüksek

duyarlılığın olduğu değer) ng/ L olmak üzere üç farklı eşik değer belirlemişlerdir.

Daha sonra bu eşik değerlerini baz alarak kalsiyum , vit D takviyesi ve hastanede

kalış süreleri açısından bir protokol oluşturmuşlardır, bu protokole göre 4. saat PTH

değeri >10 ng/L olan hastalara günde iki defa 1200 mg oral kalsiyum başlanarak

postoperatif birinci gün taburcu edilmeleri, PTH değeri 3-10 ng/L arasında olan

hastalara günde iki kez 1200 mg oral kalsiyum başlanıp günde iki kez serum Ca

takibi yapılması ve Ca konsantrasyonu 2.0 mmol/L’nin altına düşmesi halinde 2x0,5

mcg oral calcitriol replasmanı başlanarak postoperatif ikinci günde hastaların taburcu

edilmeleri, PTH değeri <3 ng/L olan hastalara ise günde iki kez 1200 mg oral

kalsiyum ile birlikte 0,5 mcg kalsitriol başlanması, günde iki kez serum kalsiyum takibi

yapılarak postoperatif ikinci gün taburcu edilmeleri önerilmiştir (20). Wiseman ve ark.

benzer şekilde ameliyattan bir saat sonra ölçülen PTH değerlerini kullanarak

kalsiyum replasmanı ve hastanede kalış süresini belirleyen bir algoritma geliştirmiş

ve bu algoritmayı kullanarak biyokimyasal hipokalsemi gelişme oranını azaltmışlardır.

Oluşturdukları algoritmada tiroidektomi sonrası tüm hastalara günde dört kez 1000

mg oral Ca replasmanı başlanmış, birinci saat PTH düzeyleri 10’un altında olanlara

3x0,25mcg kalsitriol eklenmiş, oral kalsiyum replasmanı 4x1500mg olacak şekilde

artırılmış, PTH düzeyleri 10-15 arasında olan hastalara 4x1000 mg kalsiyum

replasmanına ek olarak 2x0,25 mcg kalsitriol eklenmiş, PTH düzeyleri 15’in üstünde

olan hastalara ise sadece 4x1000 mg kalsiyum replasmanı verilmeye devam edilerek

hastaların hepsi ameliyat sonrası birinci gün taburcu edilmişlerdir (21).
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Noordzij ve ark. tiroidektomi sonrasında PTH ölçümleri ile hipokalsemi

arasındaki ilişkiyi araştıran dokuz çalışmanın verilerini kullanarak bir metaanaliz

araştırması yapmışlardır.  Ameliyat sırasında, ameliyattan sonra 1-2. saat aralığında

ve 6. saatte elde edilen PTH düzeylerini normokalsemik ve hipokalsemik gruplar

arasında karşılaştırmışlar. Çalışmalarda PTH ölçüm yöntemleri arasında farklılık

olması nedeniyle ameliyat sonrasında ölçülen  PTH değeri ile ameliyat öncesinde

ölçülen PTH değeri arasındaki değişim yüzdeleri esas alınarak hipokalseminin

öngörülmesine yönelik hesaplamalar yapılmıştır. Bu çalışmanın sonucunda 6. saatte

ölçülen PTH değerinde ameliyat öncesi döneme göre %65’lik bir düşüş olmasının

hipokalsemiyi öngörmede %96,4 duyarlılık, %91,4 özgüllüğe sahip olduğunu

saptamışlardır (4).

Yaptığımız çalışmada  Ca ve PTH için yapılan ölçümler ikili olarak

karşılaştırıldığında normokalsemik grupta ameliyattan önce ve ameliyattan sonraki 4.

ve 24. saatte ölçülen  PTH değerleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık

bulunmuştur (p<0,05). Hipokalsemik grup için ameliyat öncesi PTH değerleri ile

ameliyattan sonraki 4. saatte ve 24. saatte ölçülen değerler arasında istatistiksel

anlamlı farklılık bulunurken (p<0,05), ameliyat sonrası  4. saatte saptanan PTH

düşüşünün fazla olmasına bağlı olarak ameliyattan sonraki 4. ve 24. saatte ölçülen

PTH değerleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulunmamıştır (p0,05).

Çalışmamızda hipokalsemik grupta 4. ve 24. saat PTH değerleri arasında fark

bulunmaması Sywak ve ark. yaptığı çalışma ile benzerlik göstermekte olup Sywak ve

ark.’nın 100 hasta üzerinde yaptıkları araştırmada da ameliyat sonrası 4. saat ve 23.

saatte  sırasıyla 22,3 ve 23,2 ng/L olarak saptanan PTH ortalamaları ameliyat öncesi

bakılan 42 ng/L PTH ortalamasına (42 ng/L) göre anlamlı olarak daha düşük (p

<0,001) bulunmuş ancak 4. saat ve 23. saat PTH ortalamaları arasında istatistiksel

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,18) (20).

Çalışmamızda Ca ve iCa’nın tekrarlayan ölçümler arasında karşılaştırılmasına

bakıldığında hem hipokalsemik hem de normokalsemik grup için ameliyat öncesinde

ölçülen ve ameliyattan sonraki 4. saatte ölçülen değerler arasında istatistiksel anlamlı

fark saptanmış ancak 24 saatte ölçülen değerler ile ameliyat öncesi değerler
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arasında fark saptanmamıştır. Grafik 2 ve 3’e bakıldığı zaman Ca ve iCa

ortalamalarının 4. saatte düşmekte olduğu, 24. saatte ise  normokalsemik grupta

daha  fazla olmak üzere artış gösterdiği görülmektedir. Kliniğimizde tiroidektomi

yapılan tüm hastalara kalsiyum replasmanı verilmekte olup hastalarımızın kalsiyum

düzeylerinde 4. saatte görülen düşmenin 24. saatte artma eğiliminde olması ameliyat

sonrası 4. saatten itibaren oral alımları açıldıktan sonra başladığımız kalsiyum

replasmanı ile ilişkilendirilmiştir. Kalsiyum replasmanının sadece seçilmiş hastalarda

verilmesi durumunda ise geçici biyokimyasal ve semptomatik hipokalsemi

oranlarında yüksek olasılıkla artış saptanabilecektir.

Yaptığımız çalışmada 4. saatte ve 24. saatte ölçülen PTH için hipokalsemiyi

öngörmedeki en yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip eşik değerleri hesaplandı. 4.

saatte PTH’nin 14,03 pg/ml’ nin  altında olmasının %94,1 duyarlılık %65,3 özgüllükle,

24. saatteki PTH değerinin 5,89 pg/ml’nin  altında olmasının %94,1 duyarlılık ve %70

özgüllükle hipokalsemiyi öngörebildiği saptandı. Çalışmamızda 4. saatte PTH için

bulunan eşik değer diğer çalışmalardaki eşik değerlere yakın olup duyarlılık ve

özgüllük açısından da benzerdir. Sywak ve ark. yaptıkları çalışmada 4. saat PTH’nin

10-20 pg/ml değerleri arasında olmasının %95 duyarlılık, %68 özgüllükle

hipokalsemiyi öngördüğünü belirtmişlerdir(20). Lombardi ve ark. 4. saat PTH

değerinin 20 pg/mL’nin altında olmasının hipokalsemiyi öngörmede %97 duyarlılık ve

%55 özgüllüğe sahip olduğunu saptamışlardır (51). 24. saat PTH  için saptadığımız

eşik değer ise diğer çalışmalardaki eşik değerlerden daha düşüktür. Pisanu ve ark.

24. saatte  PTH için % 84,8 duyarlılık, %91,1 özgüllükle eşik değeri 13,7 olarak

bulmuşlardır(8). Mehrvarz ve ark. 24 saat PTH  değeri 18 pg/mL ve altında olduğu

zaman %75 duyarlılık ve %97,7 özgüllükle , ameliyat öncesine göre %62 ve üzeri

düşüş olmasının %83,3 duyarlılık ve % 90,8 özgüllükle semptomatik hipokalsemiyi

öngördüğünü saptamışlardır (25).

Araştırmamızda ayrıca 4. ve 24. saatte ölçülen PTH değerlerinin ameliyat

öncesinde ölçülen değerler arasındaki mutlak farka (∆PTH) da bakılarak 4. ve 24.

saatte hesaplanan ∆PTH değerlerindeki düşüşün hipokalsemik grupta istatistiksel

olarak daha fazla olduğu görülmüştür. ROC analizi yapılarak saptanan eşik değerlere

göre pre op - 4. saat ∆PTH için 28,4 pg/ml’lik düşüşün %88,2 duyarlılık, %62,2
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özgüllük ile; pre op - 24.saat ∆PTH için 27,2 pg/ml’lik düşüşün %100 duyarlılık, %40

özgüllük ile hipokalsemiyi tanımlayabildiği belirlendi. Yaptığımız literatür taramasında

∆PTH değerlerine yönelik yaptığımız istatistiksel karşılaştırmayı içeren bir çalışma

bulmamız mümkün olmamıştır.

Yüzde cinsinden ise 4. saatte ölçülen PTH değerinde ameliyat öncesi ölçüme

göre %81,8 ve üzeri düşüş olmasının %88,2 duyarlılık, %82,7 özgüllükle

hipokalsemiyi öngördüğü, 24. saatte ölçülen PTH değerinde ameliyat öncesi yapılan

ölçüme göre %85,8 ve üzeri düşüş olmasının ise %94,1 duyarlılık ve %73 özgüllükle

hipokalsemiyi öngördüğü hesaplandı. Noordzij ve ark. yaptığı metaanalizde ameliyat

sonrası 1-2. saate ölçülen PTH değerinde ameliyat öncesi döneme göre %70 ve

üzeri düşüş olmasının hipokalsemiyi öngörmede %93,3 duyarlılık , %88,8 özgüllüğe

sahip olduğunu, 6. saatte ölçülen PTH değerinde %65’lik bir düşüş olmasının ise

hipokalsemiyi öngörmede %96,4 duyarlılık , %91,4 özgüllüğe sahip olduğunu

saptamışlardır (4). Bu metaanaliz ile kıyaslandığında çalışmamızda hipokalsemiyi

öngörmede PTH değişim yüzdeleri için saptanan eşik değerlerin daha yüksek

bulunduğu görülmektedir. Ayrıca saptadığımız eşik değerler için duyarlılık oranları

benzer olmakla birlikte özgüllük oranlarımız daha düşüktür. Raffaeli ve ark. total

tiroidektomi geçiren 1504 hastalık bir seride 333 hastada 4. saatte hipoparatiroidi

(<10 pg/mL), 211 hastada ise 4.saat PTH değerleri normal (>10 pg/mL) olmasına

rağmen hipokalsemi saptamışlardır.  PTH değerleri normal olup hipokalsemi gelişen

hastalar, normokalsemik hastalar ile karşılaştırıldığında 4. saat PTH değerindeki

yüzde olarak düşüşün daha fazla olduğu görülmüştür. PTH değerlerinde %50 ve

üzerinde düşüş olmasının hipokalsemiyi öngörmede anlamlı olduğu belirtilmiş

olmakla birlikte bu çalışmada ilgili eşik değer için duyarlılık ve özgüllük oranları

belirtilmemiştir (44).

ROC analizinde eğri altında kalan alanın büyüklüğü üzerinde çalışılan tanı

testinin ayırma yeteneğinin istatistiksel olarak önemini gösterir. Üzerinde çalışılan

testin hiç ayırma yeteneği yoksa ROC eğrisi altındaki alanın beklenen değeri 0,50’dir,

mükemmel bir testte ise  1,00 olacaktır . Eğri altında kalan alanlar 0,90-1,00 olan

testler mükemmel, 0,80-0,90 olan testler iyi, 0,70-0,80 olan testler orta , 0,60-0,70

olan testler zayıf ayırma yeteneğine sahip olarak yorumlanabilirler.
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Çalışmamızda 4. saat ve 24. saatte ölçülen PTH değerleri ve ameliyat

öncesine göre değişim yüzdeleri için yaptığımız ROC analizlerinde eğri altında kalan

alan beş ölçüm (4. saat PTH, 24. saat PTH, 4. saat PTH’deki yüzde değişim, 24. saat

PTH’deki yüzde değişim, 4.saat PTH ile ameliyat öncesi PTH farkı) için 0,80’den

yüksek olarak hesaplanmıştır. Bu beş ölçümün de hipokalsemiyi öngörme için iyi bir

ayırma yeteneğine sahip olduğu görülmektedir. Tüm ölçümler arasında eğri altında

kalan alanı en yüksek olan test 0,86 ile 4. saat PTH’nin ameliyat öncesine göre  %

değişimine aittir.
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6.SONUÇ

Tiroidektomi sonrası 4 . saatte ölçülen 14,03 pg/ml PTH eşik değeri %94,1

duyarlılık ve %65,3 özgüllükle; 24. saatte ölçülen 5,89 pg/ml PTH eşik değeri ise

%94,1 duyarlılık ve %70 özgüllükle ameliyat sonrası hipokalsemi gelişimini

öngörebilmektedir. PTH değerlerindeki düşme oranları açısından bakıldığında ise 4.

saatte ölçülen PTH değerinde ameliyat öncesi ölçüme göre %81,8 düşüş olmasının

%88,2 duyarlılık, %82,7 özgüllükle hipokalsemiyi öngördüğü; 24. saatte ölçülen PTH

değerinde ameliyat öncesi yapılan ölçüme göre %85,8 düşüş olmasının ise %94,1

duyarlılık ve %73 özgüllükle hipokalsemiyi öngördüğü saptandı.

PTH ölçümleri yapılarak yukarıda belirlenen değerlerin baz alınması sonucu

hipokalsemi semptomları gelişmeden risk altındaki hastaların tanımlanması ve

hipokalsemi gelişmeden gerekli önlemlerin alınabilmesi mümkün olabilecektir.

PTH değerleri belirtilen eşik değerlerin üstünde olan hastalar güvenli bir

şekilde erken taburcu edilebilirken, eşik değerinin altında saptanan hastaların

kalsiyum ve kalsitriol replasmanlarının uygun şekilde düzenlenmesine gerek

duyulmaktadır.

Çalışmamızda yalnızca iki hastada kalıcı hipoparatiroidi gelişmesi nedeniyle

PTH değerlerinin kalıcı hipoparatiroidiyi öngörmedeki etkisine yönelik istatistiksel

analiz yapılamamıştır. Bu konuda daha geniş örneklem içeren ek çalışmalara ihtiyaç

bulunmaktadır.
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