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OZET

TIROIDEKTOMI SONRASI HIPOKALSEMININ DEGERLENDIRILMESINDE
KALSIYUM VE PARATHORMON TETKIKLERININ YERI

Berfu Tungbilek
Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dal
inciraltl, iZMIR

Amagc: Tiroidektomi yapilan hastalarda parathormon ve Kkalsiyum tetkiklerinin

hipokalsemiyi 6ngérmedeki yerini degerlendirmek.

Yontem: Ekim 2015-Temmuz 2017 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dalinda total ve tamamlayici tiroidektomi yapilan ardisik 121
hasta calismaya kabul edildi. Hastalar ameliyat éncesinde serum kalsiyum, iyonize
kalsiyum ve parathormon tetkikleriyle degerlendirildi. Ameliyattan sonraki 4. ve 24.
saatlerde tetkikler tekrar edildi. Bunlarin yani sira hastalarin demografik verileri (yas
cinsiyet), ameliyat ozellikleri (ameliyatin tipi, boyun diseksiyonu varligi ve tipi,
ameliyat sirasinda paratiroid bezlerin durumu, paratiroid ototransplantasyonu yapilip
yapilmadigi), patolojik inceleme sonuglari (tiroidektomi materyali agirhgi, spesmende
paratiroid bezi varligi, patolojik inceleme sonucunun malign ya da benign olmasi) ve
kalsiyum metabolizmasiyla iliskili diger kan tetkikleri (serum magnezyum, fosfor, 25-
OH D vitamini degerleri) de incelemeye alindi. Ameliyat sonrasi kalsiyum takiplerinde
tek bir degerin 8.0 mg/dL’'nin altinda saptanmasi ya da hastada hipokalsemi
semptomlari gelismesi halinde hasta hipokalsemik kabul edildi. Tim hastalara
ameliyat sonrasinda oral kalsiyum replasmani verildi. Hipokalsemi gelismesi halinde

kalsitriol ve intraven6z kalsiyum replasmani eklendi.

Bulgular: 121 hastanin 17’sinde (%14) ameliyat sonrasi hipokalsemi saptandi, bu
hastalar hipokalsemik gruba alindi. Kalan 104 (%86) hastada ise hipokalsemi
saptanmadi ve normokalsemik olarak degerlendirildi. Hipokalsemik ve
normokalsemik gruplarin karsilastiriimasinda demografik Ozellikler (yas, cinsiyet),
ameliyat o©ncesi yapilan tetkikler (serum Kkalsiyum, iyonize kalsiyum, fosfor,

magnezyum, parathormon, 25-OH D vitamini), ameliyat ve patolojik incelemeye ait



Ozellikler (ameliyatin tipi, boyun diseksiyonu varhgi, tanimlanan paratiroid sayisi,
paratiroid ototransplantasyon yapilip yapiimadigi, tiroidektomi materyalinin agirligt,
spesmende paratiroid bezi varligi, patolojik degerlendirme sonucunun malign ya da
benign olmasi) acisindan istatistiksel anlamli farkliik saptanmadi (p>0,05). Ameliyat
sonrasinda 4. ve 24. saatte oOlctlen kalsiyum ve parathormon duzeyleri hipokalsemik
grupta istatistiksel olarak daha dusuk bulundu (p<0,05). Hipokalsemiyi 6ngérmede 4.
ve 24. saatte olculen parathormon degerlerinin duyarlihk ve 6zgullik esik degerleri
hesaplandi. PTH esigi olarak 4.saat icin 14,03 pg/mL degerinin %94,1 duyarllk,
%65,3 Ozgullikle; 24. saat icin ise 5,89 pg/ml degerinin %94,1 duyarllik ve %70
0zgulliikle postoperatif hipokalsemiyi 6ngorebildigi saptandi. 4. saatte olcilen PTH
degerinde ameliyat dncesi 6lgime gore >%81,8 dusus olmasinin %88,2 duyarhlik,
%82,7 6zgullikle; 24. saatte dlctilen PTH degerinde ameliyat 6ncesi yapilan dlgiime
gore >%85,8 dusus olmasinin %94,1 duyarhlik ve %73 6zgullukle hipokalsemiyi

0ngordugu hesaplandi.

Sonug: 4. saat ve 24. saatte Olgtlen parathormon degerleri hipokalseminin erken
postoperatif donemde glvenle ©ngorilmesini  saglayarak riskli  hastalarin
belirlenmesinde ve uygun kalsiyum replasmaninin planlanmasinda yardimci

olabilecektir.

Anahtar  Kelimeler: Tiroidektomi, parathormon, hipokalsemi, paratiroid,

komplikasyon , hipoparatiroidi



ABSTRACT

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

Berfu Tungbilek

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Otorhinolaryngology
inciralti, iZMIR

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



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



1.GIRIS VE AMAC

Bilateral total tiroidektomi sonrasi en sik gérilen komplikasyon hipokalsemidir.
Literatiirde tiroidektomi sonrasi gecici hipokalsemi %1,36-50, kalici hipokalsemi ise
%0-3 oranlarinda bildirilmistir (1-3). Hipokalsemi, ameliyattan sonra 24- 48 saate
kadar bulgu vermeyebilmektedir (4). Tiroidektomi sonrasinda gelisen hipokalsemin
en sik nedeni hipoparatiroidizmdir. Ameliyat sirasinda paratiroid bezlerinin
zedelenmesi, c¢ilkarilmasi ya da kanlanmasinin bozulmasina bagll olarak
hipoparatiroidi olusabilir (5). Hastalarin standart takibi genellikle kan kalsiyum
degerlerinin  monitdérizasyonu ve hipokalseminin Kklinik bulgularinin takibi ile
yapillmaktadir. Hipokalsemi; tetani, solunum sikintisi gibi ciddi semptomlara,
hastanede kalis suresinin uzamasina ve tekrar hastaneye yatisa neden
olabilmektedir (5, 6). Bu nedenle hipokalseminin erken tanisi ve tedavisi hasta
guvenligi acisindan ©6nem arz etmektedir. Tiroidektomi sonrasinda hastalarin
gereksiz olarak uzun sire hastanede kalmalarini énlemek ve erken taburculuklarini
guvenle yapabilmek icin hipokalsemi riskini ©6ngorebilecek ek tetkiklere ihtiyag
duyulmaktadir. Parathormon (PTH) tetkiklerinde tani siresinin kisalmasi, primer
paratiroid cerrahilerinde intraoperatif hizlh PTH 6l¢cim tetkiklerinin yayginlasmasiyla
birlikte PTH tetkiklerinin tiroid cerrahisinde, hipokalsemiyi 6ngdrme amaciyla
uygulanabilirligi arastirimaya baslanmistir(7). Tiroidektomi sonrasi hipokalseminin
ongorilmesinde farkli zamanlarda yapilan PTH 6lgiimlerinin korelasyonunu arastiran
farkl arastirmalar mevcuttur. Tek bir zamanda 6l¢ilen PTH degeri 6lcimuntn yeterli
oldugunu savunanlar oldugu gibi baska tetkiklerle birlikte kullanimini 6neren

calismalar da bulunmaktadir (8).

Calismamizda tiroidektomiden sonra 4. ve 24. saatte bakilan parathormon,
total kalsiyum ve iyonize kalsiyum degerlerinin hipokalsemiyi 6ngdrmedeki
basarisinin arastirilmasi ve hastalarda hipokalsemi gelisme riskine karsi erken énlem
alinabilmesine yonelik veriler elde edilebilmesi amaclanmistir. Elde edilen bulgularla
tiroidektomi sonrasi  hipokalsemi tanisi i¢in yapilan tetkiklerle hastalarin erken

taburculuklarinin givenle yapilabilmesini saglamak amaclanmistir.



Arastirmamizin iki amaci bulunmaktadir. Temel amag¢ ameliyat sonrasi bakilan
PTH tetkiklerinin hipokalsemiyi éngérmedeki basarisini degerlendirmek, ikinci amag
ise hastalarin demografik 0Ozelliklerinin (yas, cinsiyet), ameliyat 6ncesi yapilan
tetkiklerinin (serum kalsiyum, iyonize kalsiyum, fosfor, magnezyum, parathormon, 25-
OH D vitamini), ameliyat ve patolojik incelemeye ait Ozelliklerinin (ameliyatin tipi,
boyun diseksiyonu  varhgi, tanimlanan paratiroid  sayisl, paratiroid
ototransplantasyonu yapilip yapimadigi, tiroidektomi materyalinin  agirligi,
spesmende paratiroid bezi varligi, patolojik degerlendirme sonucunun malign ya da

benign olmasi) hipokalsemi ile iligkisini incelemektir.
Temel amag icin arastirmanin hipotezi:

HO: 4. saatte ve 24. saatte bakilan PTH degerleri hipokalsemiyi 6ngérmek icin

kullanilamaz.

H1: 4. saatte ve 24. saate bakilan PTH degerleri hipokalsemiyi dngérmek icin
kullanilabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihce
2.1.1 Tiroid ve Paratiroid Bezleri

Boynun 6n tarafinda olusan siglikler insanlik tarihinde merak uyandirmis ve bu
konuda calismalara yol acmistir. Henlz tiroid bezi tanimlanmadan 6nce guatr fark
edilmistir. Buyimus tiroid Cinliler tarafindan M.O. 2700’de bilinmekte idi , Hintliler
M.O. 1400'de Ayurvedik tipta guatrdan “Gala Ganda” olarak bahsetmislerdir. Tiroid
bezine yonelik ilk resim 1511'de Leonardo da Vinci tarafindan cizilmis, bezin detayl
anatomisi ise Andreas Vesalius (1514-1564) tarafindan tanimlanmistir. Tiroid terimi
Thomas Wharton tarafindan verilmistir. Paratiroid bezlerinin tanimlanmasi Sir
Richard Owen tarafindan 1850’de Hint gergedanlarinda, insanda ise 1880’de Ivar

Sandstrom tarafindan yapiimistir(9).
2.1.2 Tiroid Cerrahisi

Guatra yonelik ilk basanli cerrahi girisim M.S 952’de Abulcasis (Ebu’l Kasim
El-Zehravi) tarafindan “Al Tasrif” isimli kitapta tanimlanmistir. 1170'de Roger
Frugardii seton, kizgin demir, baglama ve kostik tozlar kullanarak tiroidektomiyi
gerceklestirmis, yazdigi “Practica chirurgiae” kitabi ile 13. ve 14. yy'da cerrahinin
temellerini olusturmustur. Kilisenin tibbi uygulamalara, 6zellikle de cerrahiye karsi
olmasi nedeniyle tip okullarinda cerrahi egitim kaldiriimis ve zaman icinde doktorlar
cerrahi girisim yapmaktan kacinmistir. Orta ¢cagda bu nedenle cerrahi ilerlemeler
durmus ve Rbnesanstan sonra cerrahi uygulamalar tekrar baslamistir(10). 1791'de
Pierre Joseph Desault parsiyel tiroidektomiyi uygulamis, Dupuytren, William Blizard,
Henry Earle sirasiyla 1808, 1811, 1823'te tiroid cerrahisini gerceklestirmiglerdir.
1850’den 6nce hemoraji, asfiksi, hastane gangreni ve hava embolisi nedeniyle tiroid
cerrahisine bagl mortalite orani %40 olarak saptanmis, bu nedenle ¢ogu cerrah tiroid
cerrahisi yapmanin ¢ok riskli oldugunu ifade etmis ve Fransiz Tip Akademisi
tarafindan 1850 yilinda tiroid cerrahisinin yapiimasi yasaklanmistir. 19. yuzyiln
ortalarinda anestezinin tanitiimasi, hemostatik klemplerin kullanimi ve enfeksiyon
profilaksisinin kesfi sayesinde tiroid cerrahisi sonuglarinda 6nemli gelismeler
yasanmistir. Theodor Billroth’'un 1877 ile 1881 yillar arasinda yaptigi tiroid cerrahisi



serilerinde mortalite orani %44.4'ten %8.3'e dusmustur. Theodor Kocherin 101
hastalik ilk tiroidektomi serisinde mortalite %2.4 olarak saptanmis, ilerleyen yillarda
ise %1'in altina dasmustir. 1909 yilinda tiroid Gzerine yaptigi calismalarla Nobel
0duli kazanan Kocher, ekstrakapsuler diseksiyonu tanimlamistir. William Steward
Halsted bu iki cerrahin tekniklerini karsilastirdigi zaman Kocher'in titizlikle calisarak
tum tiroid dokusunu dis kapsile ¢cok az zarar vererek kansiz bir bicimde cikardigini,
aksine Billroth’'un daha hizli calistigini, dokuya ve kanamaya daha az 6zen
gosterdigini , paratiroid bezleri ¢ikarabildigini ya da kanlanmasini bozabildigini ve
geride tiroid dokusu birakabildigini ifade etmistir. Kocher'in ameliyatlarindan sonra
tetani gorilmemesini, cerrahi teknikleri arasindaki bu farka baglamistir. Gley 1891’'de
tiroidektomi sonrasi tetaninin paratiroid bezlerin ¢ikarilmasina ya da kanlanmasinin
bozulmasina bagh olabilecegini 6ne surmustur. Halsted ve Evans 1907’de inferior
tiroid arterin proksimalden baglanmamasini savunmustur. Total tiroidektomi
sonrasinda hipotiroidiye bagli miksédem gelismesi ve reklrren larengeal sinirin (RLS)
zedelenmesiyle olusan komplikasyonlar yine ayni dénemlerde tanimlanmis ve

bunlarin 6nlenmesine yonelik calismalar yapiimistir(9, 10).

Radyoloji, patoloji, anestezi, fizyoloji gibi tibbin diger alanlarindaki ilerlemelerle
birlikte tiroid hastaliklarinin cerrahi tedavisinde ©6nemli gelismeler yasanmistir.
Gunumuzde intraoperatif sinir  monitérizasyonunun  kullaniilmasi, paratiroid

ototransplantasyonu yapilmasi sayesinde komplikasyonlar 6nemli oranda azalmistir.

2.2 Paratiroid Bezlerin Embriyolojisi

inferior paratiroid bezler tiglincti brankial keseden, superior paratiroid bezler
ise dordinci brankial keseden koken alir. Ugiincui brankial kese gestasyonun 5-6.
haftasinda farklilagsmaya baslar; dorsal kismindan inferior paratiroid bezler, ventral
kismindan timus olusur. Gestasyonun yedinci haftasinda inferior paratirodler ve
timus farenksten ayrilir. Timus medial ve kaudal olarak ilerlerken beraberinde
paratiroid bezleri de ¢eker. Daha sonra inferior paratiroid bezler timusla baglantisini
kaybeder ve tiroid bezinin fibroz kapsulinin disinda bezin dorsal yuzinde yerlesir.

Bu nedenle embriyolojik olarak superior paratiroid bezlerden daha yukarida gelismis



olmasina ragmen ilerleyen dénemde daha alt seviyeye ulasir. Gestasyonun 5-.6
haftalarinda doérdinci brankial kese farklilasarak superior paratiroidleri olusturmaya
baslar; yedinci haftada farenks ile baglarindan ayrilarak inferiora dogru yer degistiren
tiroid bezine yapisir. Yer degistirmesi inferior paratiroidlere gore daha az olmasi
nedeniyle tiroid bezi arkasinda daha yuksekte ve inferior bezlere gére daha sabit bir
konumda yer alir. Superior paratiroidler , inferior paratiroidlere gore daha posterior ve

medialdedir; genellikle tiroid bezinin dorsal ylzinde fibréz kapsulin disinda bulunur.

2.3 Paratiroid Bezlerin Anatomisi

Paratiroid bezleri sarimsi-kahverengi renkte, mercimek buyukligunde
endokrin bezlerdir. Genellikle tiroid bezin iki kapsull arasinda ve yan loblarin arka
kenarinda bulunur. Buyuklukleri degismekle birlikte genellikle 6 mm uzunlugunda, 3-4
mm genisliginde, 1-2 mm kalinhginda ve 0.5 gr agirhgindadir. Genellikle yukarida 2
adet, asagida 2 adet olmak lzere toplamda dort tane paratiroid bezi bulunmakla
birlikte sayilari iki ila dokuz arasinda degisebilir (Sekil 1). Hyoid kemikten mediastene
kadar her yerde yerlesebilirler. Yukarida bulunan superior paratiroid bezleri
0zefagusun baslangi¢ yerinin yanlarinda ve krikoid kikirdagin alt kenari seviyesinde
bulunurlar.  inferior paratiroid bezleri superior bezlerin aksine farkh yerlerde
yerlesebilirler. Tiroid i¢ kapsulinin derin ylzeyinde, tiroid bezinin icinde , timus
icinde yerlesmis olabilirler. Normal pozisyonlarinda yerlestiklerinde inferior bezler
rekdrren larengeal sinirin (RLS) daha éninde superior bezler ise sinirin posteriorunda
yer alir.  Genel olarak inferior tiroid arterden kanlanmakla birlikte superior
paratiroidler superior tiroid arterden de beslenebilirler. Paratiroid bezler sarimsi
kahverengi karamel renginde olmalari sayesinde, daha sari olan yag dokusundan ve
daha gri olan lenf nodlarindan ameliyat sirasinda ayrilabilirler. Paratiroid bezlerin
kanlanmasini korumak igin inferior tiroid arterin u¢ dallari mimkin oldugunca
korunmalidir, kanlamasi bozulan bezlerin rengi kararir. Eger kanlanmasi korunamiyor
ise paratiroid bez cikariimah kiguk parcalara ayrildiktan sonra sternokleidomastoid
kas, strep kaslar ya da on kol kaslari icine gomulmelidir. Cikarilan dokunun
paratiroid bez olup olmadigi konusunda suphe varsa , dokudan kugcuk bir parca alinip
donuk kesit (frozen section) patolojik incelemeye gonderilir, bu suregte kalan doku



serum fizyolojik iginde bekletilir. Paratiroid bez, tiroid dokusu ve lenf nodlari serumda
cOkerken yag dokusu yuzer(11, 12).

sup. larengezl
sinir

Superior thyroid anter
Superior laryngeal arter

c. carotid arter
vagus

iv

1
Il

tiroid bez

l / i sup. paratiroid bez

inferior paratiroid bez

l‘m
h—.._‘

Interior thyroid vein

inferor tiroid arter

sag rekidrren laringeal
sinir

tiroservikal trunkus

sol rekirren laringeal

sinir . o
Sag vagus siniri
Sol wagus siniri

Sekil 1. Tiroid ve Paratiroid Bezlerin Anatomik c¢izimi (Netter, F H. Atlas of

Human  Anatomy. Philadelphia:  Saunders/Elsevier;2014.  kaynagindan  alinarak

uyarlanmistir.)
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2.4 Parathormon

Eriskin paratiroid bezleri baslica esas hiicre ve oksifil hiicrelerden olusur. PTH
esas hucrelerden salinir. PTH oOncelikle 110 aminoasitlik(aa) bir polipeptid olan
preprohormon halinde ribozomlarda sentezlenir. Endoplazmik retikulum ve golgi
aygitinda énce 90 aa’lik prohormona, sonra 84 aa’lik hormona parcalanir ve hiicre
sitoplazmasinda salgi grandlleri halinde paketlenir. Paratiroid bezinde N terminal
ucuna yakin 34 aa’lik daha kiguk bilesikler de izole edilmistir. Bu molekdller de PTH
aktivitesine sahiptirler. PTH kalsiyum ve fosfatin hicre disi sividaki duzeylerini,
barsaklardan geri emilimlerini, bobreklerden atilimlarini, hiicre disi sivi ve kemikler
arasindaki degisimlerini duzenleyerek kontrol eder. Paratiroid bezinin aktivitesinin
artmasi osteoklastik aktiviteyi arttirarak kemikten kalsiyum tuzlarinin kana
salinmasiyla hiperkalsemiye yol acarken, islevlerinin azalmasi hipokalsemiye yol

acar.

Hucre disi sivida kalsiyum konsantrasyonunda ¢ok hafif bir azalma bile birkac
dakika icinde paratiroid bezlerde salgi hizini arttirir, kalsiyum konsantrasyonundaki
azalma devam eder ise bezler hipertrofiye ugrar. Ornegin hamilelik ve emzirme
doneminde hicre digi sivida kalsiyum azalmasi guglikle olgilecek derecede olsa
bile bezler hipertrofiye ugrar(13).

2.5 Fizyolojik Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsiyum (Ca) kas kasilmasi, pihtilasma ve sinir uyarilarinin iletimi gibi pek
cok fizyolojik olayda 6nemli rol oynar. Hiperkalsemi sinir sisteminin baskilanmasina,
hipokalsemi ise sinir sisteminin uyarilabilirliginin artmasina neden olur. Bu nedenle

hicre disi sivida kalsiyum konsantrasyonu ¢ok hassas bir sekilde duzenlenir.

Eriskin insan vicudunda yaklasik 1000 gr Ca bulunmaktadir. Vicutta bulunan
kalsiyumun yalnizca %0,1’i hucre disi sivida, %1’i hiucre i¢inde, geri kalan yaklasik
%99’luk kismi ise kemiklerde bulunur. Kemikler kalsiyum igin depo gorevi yapar.
Plazmada kalsiyumun %050’'si iyonize olarak, %41’i plazma proteinlerine, %9'u

anyonlara (fosfat, karbonat, sitrat, laktat, stlfat) bagli olarak dolasmaktadir. Fizyolojik
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olarak aktif olan iyonize formdur. Proteinlere bagll olarak dolasan Ca’nin %90’i
albimine baghdir. Plazma pH'si fizyolojik diizeydeyken (pH=7,4), 1 gr/dL albimin,
0,8 mg/dL Ca baglamaktadir. Hipoalbliminemi durumunda iyonize Ca dizeyi
degismemesine ragmen plazma total Ca dizeyi disecektir. 4 gr/dL’nin altindaki

serum albimin diizeylerinde dizeltiimis kalsiyum diizeyi hesaplanmahdir.
Duzeltilmis Ca (mg/dL)= Olgiilen Ca (mg/dL)+ 0.8x(4- Serum albumin (gr/dL)

Serum kalsiyumu, PTH ve D vitamini (vitD)'nin kemik, bo6brek ve
gastrointestinal sistem Uzerine etkisiyle fizyolojik sinirlar iginde tutulur ; normal serum
total Ca’s1 8.8-10.4 mg/dL, iyonize Ca (iCa) 1,12-1,32 mmol/L araligindadir.

Serum iyonize Ca’'nin dismesi paratiroid hicrelerdeki Ca duyarl reseptorleri
inaktive eder, boylece PTH salinimi artar. PTH bobreklerde distal tubuluslardan Ca
geri emilimini arttirrken, proksimal tubuluslardan fosfat geri emilimini azaltir.
Kemiklerde osteoklastik kemik rezorpsiyonunu arttirarak Ca ve fosfat
mobilizasyonuna neden olur. Ayrica bdbrekte la-hidroksilaz aktivitesini uyararak 25-
OHvitD3’tn, hormonun aktif formu olan 1,25-OHvitD3(kalsitriol)’e dondsturilmesini
arttinr.  Kalsitriol Ca ve fosfatin ince barsaktan emilimini, kemikten Ca ve P
mobilizasyonunu arttirir.  Bobrekte PTH’nin distal tubuluslar Gzerine etkisini
potansiyalize eder(Sekil 2).
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Sekil 2. Parathormon ve Kalsiyum Metabolizmasina Etkisi
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Tiroid cerrahisi sonrasi gelisen en sik komplikasyon hipokalsemidir(14). Cogu
zaman total ya da tamamlayici tiroidektomi sonrasinda geligir. Diizeltilmis total serum
kalsiyum (Ca) diuzeyinin 8 mg/dL’'nin (2 mmol/L) altinda olmasi hipokalsemi olarak
tanimlanmaktadir. Hipokalsemi 6 ay icinde gerilediginde gegcici, 6 aydan sonra devam
ettiginde kalici olarak tanimlanmaktadir. Literatirde gecici hipokalsemi insidansi
%1.6-50 , kalici hipokalsemi insidansi %0-3 oranlarinda bildiriimektedir(14).

Tiroidektomi sonrasi hipokalsemi dort ana nedene bagli olabilir. Bunlar;
hipoparatiroidi, a¢ kemik sendromu, diliisyonel hipokalsemi, hiperventilasyon sonucu

hipokalsemidir.
2.6.1 Hipoparatiroidi

Tiroidektomi sonrasinda hipokalseminin en sik nedenidir. Paratiroid bezlerinin
cikarilmasi, koter gibi 1sI yayan cihazlarla termal hasara ugramasi ya da
kanlanmasinin bozulmasiyla ortaya cikar. Postoperatif hipoparatiroidizm genellikle
gecici olup, paratiroid fonksiyonu cerrahiden sonra birka¢ hafta veya ay icinde
dizelir. Kalici hipoparatiroidizm cerrahiden 6 ay sonra normokalsemiyi saglamak icin
yeterli PTH dizeyinin olmamasi olarak tanimlanir. Cerrahin deneyimine, rezeksiyon
genigligine, malignite, Graves hastaligi gibi hastaligin tipine, cerrahi girisimin primer
ya da revizyon olmasina gore degisebilmektedir.

2.6.2 A¢ Kemik Sendromu

Hiperparatiroidi i¢cin uygulanan cerrahi sonrasi gelisen klinik tablodur. Kemik
lezyonu olan primer ve sekonder hiperparatiroidili hastalarda postoperatif donemde
gelisen hipokalseminin ana nedeni a¢ kemik sendromudur. Hiperparatiroidizmde
kemikte hem osteoblastik hem de osteoklastik aktivite artmaktadir; fakat osteoklastik
kemik rezorbsiyonu daha fazla oldugu icin kemik mineral yogunlugu azalmaktadir.
Uzun sdreli hipertiroidi variginda da kemiklerdeki kemik yapim ve yikimi artmakta ve

yikimdaki artis daha fazla oldugundan zamanla kemik kitlesi azalmaktadir .

Cerrahi sonrasinda hiperparatiroidizm ya da hipertiroidizmin kemik Gzerindeki

etkisinin ortadan kalkmasiyla kemik rezorbsiyonu hizla azalir, kemik olusumu ise
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artar. Bu etkiyle ortaya cikan hipokalsemi ve hipofosfatemiyle karakterize Kklinik
tabloya a¢ kemik sendromu denir.

2.6.3 Dilusyonel Hipokalsemi

Cerrahi strese bagli gelisen hemodiliisyon ve antiditiretik hormon sekresyonu
erken postoperatif ddonemde serum kalsiyum diizeylerinde dismeye neden olabilir ve

genelde semptoma yol acmaz.

2.6.4 Postoperatif Agriya Sekonder Hiperventilasyon Sonucu

Hipokalsemi

Postoperatif erken dénemde agriya bagli stres hiperventilasyona neden olup,
hiperventilasyon sonucu solunumsal alkaloz gelisebilir. Alkaloz nedeniyle iyonize Ca

dizeyi azalarak hipokalsemiye neden olabilir
2.7 Hipokalseminin Klinik Bulgulari

Hipokalseminin klinik bulgulari, hipokalseminin derecesi ve olusma hizina
baghdir. Ekstraseliler Ca konsantrasyonu, normal kas ve sinir fonksiyonu icin
onemlidir. Bu nedenle hipokalseminin klasik semptomlari néromuskiler duyarhlikta
artis ile ilgili olup kas kasilmalari, kas spazmlari, uyusma ve karincalanma seklinde
karsimiza cikar. En karakteristik semptomlar perioral, Ust ve alt ekstremitelerde
uyusma, karincalanma,; el ve ayaklarda karpopedal spazmdir. ciddi vakalarda tetani,
kasiima ndbetleri gelisebilir. Bazi hastalarda akut solunum yetmezligine sebep
olabilen bronkospazm ve laringospazm gelisebilir. Ciddi formlarda konflizyon,
oryantasyon bozuklugu, delirium, felc gibi ndorolojik bozukluklar da gorilebilir.
Hipokalseminin kardiyak bulgulari; QT aralhiginda uzama, aritmi, ciddi vakalarda
konjestif kalp yetmezligidir . Asemptomatik hastalarda altta yatan ndéromuskuler
uyarilabilirlik, provakatif testler ile belirgin hale getirilebilir. Bunlar; Chvostek belirtisi

ve Trousseau belirtisidir.

Chvostek belirtisi; temporal kemigin zigomatik parcasinin 0.5-1 cm altina,

kulak memesinin 2 cm anteriorunda fasiyal sinir trasesi tUzerine parmakla vurmakla
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ayni taraftaki yliz kaslarinda seyirme, ¢cekilme ortaya ¢cikmasidir . Normal insanlarin
%10-25’inde Chvostek belirtisi pozitiftir .

Trousseau belirtisi; tansiyon aletinin mansonu ile 3 dakika sistolik basincin
Uzerinde (20 mmHg Uzerinde) kola basin¢ uygulanmasi ile elde karpal spazm (el
bileginde ve metakarpofalengeal eklemlerde fleksiyon, parmaklarda
hiperekstansiyon, basparmakta avuc ici Uzerine fleksiyon) gézlenmesidir . Trousseau
belirtisinin mekanizmasi, mansonun brakial arteri okliide etmesi ile olusan iskeminin
hipokalsemiye bagli artan néromuskiler duyarliligi potansiyalize etmesi sonucu kas
kasilmalarinin ortaya ¢cikmasidir. Trousseau belirtisi Chvostek belirtisine gore daha
spesifiktir. Hipokalsemik hastalarin %94’inde pozitif, normal bireylerin ise %1'inde
pozitiftir(5) .
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1 Arastirmanin Tipi

Bu arastirma tipta uzmanlik tezi kapsaminda yapilmis metodolojik ve

tanimlayici bir calismadir.
3.2 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dal’nda gerceklestirilmistir. Ekim 2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda veri toplama
gergeklestirilmistir.

3.3 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin  evrenini Dokuz Eylul Universitesi Kulak Burun Bogaz

Poliklinigi'ne basvurup tiroidektomi endikasyonu konulmus hastalar olusturdu.

Arastirmanin 6rneklemini Ekim 2015-Temmuz 2017 tarihleri arasinda total ya
da tamamlama tiroidektomi endikasyonu ile klinigimizde ameliyat edilen 18 yas ve

astt gonullt hastalar olusturdu.

Dislama kriterleri: Paratiroid hormon metabolizmasi ile ilgili bilinen hastaligi
olan, kronik bébrek yetmezligi olan, ameliyat esnasinda tirotoksikozu bulunan ve

hemitiroidektomi yapilan hastalar ¢calisma digi birakildi.
3.4 Arastirmanin Degiskenleri

Hastalarin yasi, cinsiyeti, ameliyat dncesi bakilmis olan kan kalsiyum, fosfor,
magnezyum, 25-OH D vitamini duzeyleri, ameliyata ve patolojik incelemeye ait
Ozellikler (ameliyatin tipi, boyun diseksiyonu varhgi, tanimlanan paratiroid sayisi,
paratiroid ototransplantasyonu yapilip yapilmadigi, tiroidektomi materyalinin agirlgi,
spesmende paratiroid bezi varligi, patolojik degerlendirme sonucunun malign ya da
benign olmasi) bagimsiz dediskenler olup, ameliyat sonrasi 4. ve 24. saatlerde
bakilan kalsiyum (Ca) , iyonize kalsiyum (iCa) ve PTH degerleri bagimh degiskenler

olarak tanimlanmistir.
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3.5 Arastirma Plani ve Veri Toplama Araclari

Ekim 2015- Temmuz 2017 tarihleri arasinda total ya tamamlayici tiroidektomi
ameliyati geciren tium hastalarin ameliyat 6ncesinde serum kalsiyum, iyonize
kalsiyum, fosfor, magnezyum, albumin, parathormon, 25-OH D vitamini duzeylerine
bakildi. Ameliyat sonrasi 4. ve 24. saatlerde serum kalsiyum, iyonize kalsiyum,
albumin ve parathormon tetkikleri tekrar edildi. Bakilan laboratuvar degerlerinin

hastanemizdeki 6lcim yontemleri ve normal deger araliklari Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Calismada kullanilan laboratuvar verilerinin 6lgim yontemleri ve normal
deger araliklari

Laboratuvar . . Normal Deger -
- Olgim Yontemi . Birim
Tetkiki Araligi
Kemiluminesans
PTH . _ 12 - 88 pg/mL
Immunometrik
Ca Fotometrik, Arsenazo 8.8 -10.6 mg/dL
iCa lyon selektif elektrod 1,12-1,32 mmol/L
Fotometrik, amonyum E: 2,3-3,7
P . mg/dL
molibdat K:2,8-4,1
. . E: 0,73-1,06
Mg Fotometrik, Xylidyl Blue mmol/L
K: 0.77-1.03
yetmezlik: 0-20
_ Kemiluminesans eksiklik: 21-29
25-OH D vit _ _ ng/mL
Immunometrik normal :30-100
toksik: >100

TUm hastalara ameliyat sonrasinda 1000 mg kalsiyum iyonuna esdeger 2500
mg kalsiyum karbonat ve 22 g vitamin D3’e esdeger 880 IU kolekalsiferol iceren
preparatlardan 2x2 dozunda peroral olarak baslandi. Hipokalsemi icin ylksek risk
tasiyan (ameliyat sirasinda santral boyun diseksiyonu yapilan, paratiroid bezi
vaskularitesi korunamayan, paratiroid bezi implantasyonu yapilan) hastalara ise
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replasman 3x2 olarak baslandi. Takipler sirasinda kanda hipokalsemi saptanan ya
da semptomatik hipokalsemi saptanan hastalara ek olarak 2x0.25 veya 2x0.5 ug oral

kalsitriol ve gereginde 1V (intravendz) kalsiyum glukonat verildi.

Ameliyat sonrasinda yatis sirasinda ya da poliklinik takipleri sirasinda kan
kalsiyum degeri 8.0 mg/dL’'den dusik olan ya da hipokalsemi bulgulari gelisen
hastalar hipokalsemik hasta grubu, bu kriterlerin disinda kalan hastalar
normokalsemik hasta grubu olarak kabul edildi. Hastalar taburculuk sonrasinda
kalsiyum ve parathormon dizeyleri normal dizeye gelinceye ya da oral kalsiyum

desteqi kesilinceye kadar poliklinik kontrolu ile takip edildi.

Hastalarin  yas, cinsiyet, ameliyat Ozellikleri (total ya da tamamlama
tiroidektomi, boyun diseksiyonu yapilip yapiimadigi, ameliyat sirasinda tanimlanan
paratiroid sayisi, paratiroid implantasyonu yapilip yapiimadigi) ameliyat notlarindan
bakilarak veri kayit formuna kaydedildi. Patolojik inceleme sonuclarindan patolojik
materyalin boyutu, patolojik érnekte paratiroid bez varhgl arastirildi ve veri kayit

formuna kaydedildi.

Ekim 2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda hasta verileri toplandi. Ocak-Subat
2018'de istatistiksel analizleri yapildi. Subat- Mart 2018'de tez yazimi yapildi.

3.6 istatistiksel Analizler

Elde edilen veriler Windows tabanli SPSS 24.0.0 (SPSS Inc., Chigaco, llionis)

programi veri tabanina girilerek istatistiksel analizler yapiimistir

Calismada normokalsemik ve hipokalsemik hasta grubunun demografik
Ozellikleri, operasyona ait ve patolojik incelmeye ait Ozellikleri, yapilan 6lcimler
arasindaki farklilik ve her iki grubun normal dagilima uygunlugu kontrol edilmistir.
Surekli verilerde normal dagilima uygunluk saglanamadigindan iki grup arasi 6élciimle
belirlenen degiskenlerin karsilastirmasi Mann-Whitney U testi ile yapildi . Her iki
grubun tekrarlayan olcimleri ayri ayri Friedman testi ile degerlendirildi. Bagimli
surekli degiskenlerin ikili karsilastirmasinda Wilcoxon testi kullanildi. Kategorik veriler

(hasta cinsiyeti, ameliyat sirasinda tanimlanan paratiroid sayisi, ameliyat tirt, boyun
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diseksiyonu ya da paratiroid implantasyon varli§i, patolojik degerlendirme
sonrasinda malignite varligi, patolojik materyalde paratiroid dokusu varhgi) icin ki-
kare analizi uygulandi, Pearson ki-kare icin gerekli kosullar saglamayan verilerde

Fisher-exact test sonuclari kullanildi .

Daha o©nceden belirlenen saatlerde yapilan PTH dizeylerinin  sonucu
(hipokalsemi durumu ) dngbérmedeki basarimlarinin saptanmasi amaclandi. Bunun
icin bu saatlerde yapilan her iki 6lgiim icin ROC analizi ile egri altinda kalan alan
(AUC-under curve area) hesaplanarak, bu alanin 0.5 alana kars! istatistiksel
anlamhgina karar verildi. Duyarhlik ve 6zgulligun birlikte en yiksek oldugu esik

deger saptandi.

Yapilan tum analizlerde p<0,05 olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul
edildi.

3.7 Etik Kurul Onayi

Yapilan tez calismasi icin Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu'na basvuruldu, 2016/16-28 karar numarali yazi ile
calismanin gergeklestiriimesi etik agidan uygun bulundu.
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4. BULGULAR

Ekim 2015-Temmuz 2017 tarihleri arasinda klinigimizde tiroidektomi ameliyati
yapilan, dahil etme kriterlerine uyan 121 hasta ¢calismaya kabul edildi. 109 hastaya
total tiroidektomi, 12 hastaya tamamlayici tiroidektomi uygulandi. 104 hastaya boyun
diseksiyonu yapilmaz iken, 7 hastaya santral boyun diseksiyonu, 10 hastaya ise
santral ve lateral boyun diseksiyonu yapildi. Ameliyat sonrasi yapilan takiplerde
serum kalsiyum degeri 8.0 mg/dL’'nin altina dusen 17 (%14) hasta hipokalsemik
olarak kabul edildi, geri kalan 104(%86) hasta normokalsemik gruba alindi.
Hipokalsemik hastalardan biri 4. saatte, dordi 24. saatte, 12’si ise 24.saatten sonra
yapilan Ca o6l¢ciimleri sonucu hipokalsemi tanisi almiglardir. Hipokalsemik hastalarin
yalnizca dordi semptomatik idi, semptom olarak tim hastalarda ellerde uyusma
yakinmasi gelisti, bu hastalardan biri taburculuk sonrasi 4. ginde poliklinik
kontrolliinde hipokalsemi semptomu tariflemesi tizerine servise yatirildi ve serum Ca
takibi yapilarak replasmani dizenlendi (99 numarali hasta), diger 13 hasta ise
asemptomatik idi. Tetani, solunum sikintisi gibi ciddi semptomlar hi¢ bir hastada
gorulmedi. Hipokalsemi gelisen hastalardan yalnizca ikisi (%1,7) alti aydan daha
uzun suren hipokalsemi nedeni ile kalsitriol ve oral kalsiyum replasman tedavisine

devam etmekte idi.

Normokalsemik grubun yas ortalamasi 45+13,45 , hipokalsemik grubun yas
ortalamasi 43,4+12,8 olarak saptandi, yas ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli
farklihk saptanmadi (p=0,563). Hastalarin 88’i kadin , 33’0 erkek idi. Normokalsemik
grupta kadin/erkek orani: 75/29, hipokalsemik grupta kadin/erkek orani: 13/4 olarak
saptandi. Hipokalsemik hastalarin cinsiyetler acisindan gruplar arasinda dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:1,00). Hastalarin yas ve cinsiyet verileri
Tablo 2'de verilmistir.

21



Tablo 2. Hastalarin demografik verileri

Normokalsemik Hipokalsemik p degeri
(n=104) (n=17)
Cinsiyet Kadin 75 (%85,2) 13 (%14,8) p=1*_
Erkek 29 (%87,9) 4 (%12,1)
Yas 45,0+/-13,4 43,4+/-12,8 W

Satir yuzdeleri verildi.
*Cinsiyet icin p degeri Fisher’s exact test ile hesaplandi.
**Yas icin p degeri Mann-Whitney U testi ile hesaplandi.

Hipokalsemik ve normokalsemik gruplar arasinda dagiimin normal ve
simetrik saptanmamasi nedeniyle (Shapiro-Wilk testi) ameliyat éncesinde bakilan Ca,
iICa, P, Mg PTH, D-vitamini, ameliyattan sonra 4. ve 24. saatlerde bakilan Ca, iCa,
PTH ortalamalarinin karsilastiriimasi nonparametrik test olan Mann-Whitney U testi
ile yapildi (Tablo 3). Ca degerleriyle es zamanl olarak albumin degerlerine de
bakildi, hastalarda hipoalbuminemi saptanmadi. Yapilan testlere gére normokalsemik
ve hipokalsemik gruplar arasinda 4. saatte bakilan Ca (p<0,05), 4. saat PTH
(p<0,001), 24. saat Ca (p=0,001) ve 24.saat PTH (p<0,001) degerleri arasinda
istatistiksel anlamli farklihk saptandi. Ameliyat dncesi bakilan Ca, iCa, Mg, P, PTH,
vit D dlzeyleri ile 4. saatte bakilan iCa ve 24. saatte bakilan iCa dizeyleri arasinda
ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliik saptanmadi (p>0,05) . Her iki grupta
da vit D ortanca degerlerine bakildiginda 20'nin altinda oldugu ve D vitamini
yetmezligi ile uyumlu oldugu goéruldid. Genel olarak hastalarda D vitamini diizeylerine
bakildiginda 68 (%56,2) hastada yetmezlik, 33 (%27,3) hastada eksiklik oldugu, 19
(%15,7) hastanin ise D vitamini deg@erlerinin normal sinirlar icinde oldugu saptandi.
Bir hastada ise D vitamini intoksikasyonu saptandi (61 numarali hasta) ve hastaya
soruldugunda recetesiz olarak ameliyattan dnce U¢ hafta boyunca haftalik 300.000
.U D3 vitamini kullandigi 6grenildi, bu hastada postoperatif donemde kalsiyum

replasmani sonrasinda hiperkalsemi gelisti.
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Tablo 3 Hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi olgimle elde edilen ortanca

degerleri
Slcumler Normokalsemik Hipokalsemik o degeri*
(n=104) (n=17)

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 vitD, 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:lyonize kalsiyum, Mg:magnezyum, P:fosfor,

PTH:parathormon, vit D: 25-OH D vitamini ; dagilimin normal dagihima uymamasi

nedeniyle verilerin ortanca ve minimum-maksimum degerleri verildi.

*p degerleri Mann-Whitney U testi ile hesaplandi.

Normokalsemik ve hipokalsemik gruplar, operasyon 0zellikleri ve patolojik
degerlendirme sonuglari acisindan da degerlendirildi (Tablo 4). Operasyonun total
ya da tamamlayici tiroidektomi olmasi, boyun diseksiyonu yapilip yapiimadigi,
paratiroid implantasyonu yapilip yapilmadigi, operasyon sirasinda tanimlanan
paratiroid bez sayisi, patolojik inceleme sonucunda malignite varligi, paratiroid
dokusu varhgi, patoloji boyutu ile hipokalsemi arasinda istatistiksel anlaml iliski
bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 4. Operasyon ve patolojik incelemeye ait veriler

Normokalsemik | Hipokalsemik p degeri
(n=104) (n=17)
Operasyon Total 93(%85,3) 16 (%14,7) p=1*
tiroidektomi
Tamamlayici 11 (%91,7) 1(%8,3)
tiroidektomi
Boyun Yapilmadi 90 (%86,4) 14 (%13,6) p***
diseksiyonu Santral 7 (%100) 0 (%0)
Santral+lateral 7 (%70) 3 (%30)
Paratiroid yok 84 (%89,4) 10 (%10,6) p=0,059*
implantasyonu var 20 (%74,1) 7 (%25,9)
Tanimlanan 0 5 (%100) 0 (%0) p***
Paratiroid 1 12 (%85,7) 2 (%14,3)
Sayisi 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 yok 87 (%86,1) 14 (13,9) p=0,721*
paratiroid var 15 (%83,3) 3 (%16,7)
dokusu
Tiroid hacmi (Patoloji, gr) 32,80 (4-296) 30(18-144) p=0,793**

Satir yuzdeleri verilmigtir.
*Kategorik verilerde p degeri Fisher’'s exact test ile hesaplandi.
**Tiroid hacminde p degeri Mann-Whitney U ile hesaplandi.

***Boyun diseksiyonu ve tanimlanan paratiroid sayisi grubu Pearson ki-kare

kosullarini saglayamadigi i¢in gruplar birlestirildikten sonra p degerlerine bakildi.

Hastalarda tiroidektomiyle birlikte santral, lateral ya da santral+lateral boyun
diseksiyonu yapilip yapiimadigina bakildi. Tek basina lateral boyun diseksiyonu
yapillan hasta saptanmadi. Boyun diseksiyonu verileri ve operasyon sirasinda
tanimlanan paratiroid sayilari ki-kare testi ile degerlendirildi, ancak beklenen degerler
arasinda besten kicuk olan hicreler bulunmasi nedeniyle Pearson ki-kare testi
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yapmak icin gerekli kosullar saglanamadi . Bu nedenle gruplarin verileri kendi
iclerinde birlestirilerek tekrar degerlendirildi (Tablo 5). Ameliyat sirasinda tanimlanan
paratiroid sayisi ikiden fazla olanlar, iki ve daha az olan grup ile; dortten az olanlar
tum paratiroid bezleri tanimlanan hastalar ile karsilastirildi. Aralarinda istatistiksel
anlamh fark bulunmadi (p>0,05). Boyun diseksiyonu yapilan hastalar ve yapiimayan
hastalar kendi aralarinda karsilastirildi. Santral boyun diseksiyonunun unilateral ya
da bilateral yapilmasinin hipokalsemi ile iligkisine bakildi. Unilateral santral
diseksiyon yapilan ile boyun diseksiyonu yapilmayan hastalar ayni gruba alindi,
bilateral santral boyun diseksiyonu yapilan hastalarla karsilastirildi, hipokalsemi
acisindan istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 5. Boyun diseksiyonu ve operasyonda tanimlanan paratiroid sayilari

Normokalsemik | Hipokalsemik p degeri*
(n=104) (n=17)
Tanimlanan <2 51(%82,0) 9 (%18,0) p=0,294
paratiroid sayisi
>2 63(%60,6) 8(%47,1)
Tanimlanan >4 74 (%83,1) 15 (%16,9) p=0,234
paratiroid sayisi
4 30 (%93,8) 2 (%6,3)
Boyun Yapilmadi 90 (%86,5) 14 (%13,5) p=0,706
diseksiyonu
Yapildi 14 (%82,4) 3 (%17,6)
Santral boyun Santral BD 100 (%87) 15 (%13) p=0,198
diseksiyonu yapiimayan
veya unilateral
yapilan
Bilateral santral 4(%66,7) 2(%33,3)
boyun
diseksiyonu
yapilan

Satir yuzdeleri verildi.

*Paratiroid sayisi p degeri Pearson ki-kare, boyun diseksiyonu icin p degeri Fisher’s

exact test ile hesaplandi.
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Ameliyat sonrasi donemde oral , IV kalsiyum replasmani ve oral kalsitriol

kullanimi agisindan da her iki grup karsilastirildi. Her iki gruba da 2-6 gr arasinda

oral kalsiyum replasmani yapildi. Oral kalsiyum replasmani agisindan normokalsemik

ve hipokalsemik grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmazken (p=0,261),

kalsitriol kullanimi ve IV Ca replasmaninin hipokalsemik grupta anlaml dizeyde

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

Tablo 6. Ameliyat sonrasi kalsiyum replasmani

Normokalsemik | Hipokalsemik p degeri

Oral Ca replasmani, gr 6 (2-6) 6 (2-6) p=0,261*

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

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

Ayni parametre icinde situn ytzdeleri verilmistir

*QOral replasman orani i¢in p degeri Mann-Whitney U ile hesaplandi.

**I\V replasman ve Kkalsitriol kullanim orani icin p degeri Fisher's exact test ile

hesaplandi.

Preoperatif donemde, postoperatif 4. saatte ve 24. saatte Olcumleri yapilan

Ca, iCa ve PTH degerleri hipokalsemi ve normokalsemi gruplari icin ayri ayri olmak

Uzere Friedman varyans analizi ile karsilastirdi. Her iki grupta da tum tekrarlayan

Olcimler icin ortancalarin esit olmadigi saptandi (p<0,05, Tablo 7).
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Tablo 7. Tekrarlayan Olcimlerde varyans analizi

Normokalsemik | p Hipokalsemik | p
degeri* degeri*
degerleri 4. Saat 20,7 3,6
PTH p<0,001 p<0,001
24. Saat 9,9 3,5
PTH
degerleri 4. Saat Ca 8,88 8,51
24. Saat 9,46 Sy 4 8,67 p=0,001
Ca
degerleri 4. Saat iCa 1,18 1,16
24. Saat 1,23 A Q 1,19 p=0.01
iCa

*Gruplar normal dagilima uymadigi icin p degerleri non-parametrik test olan

Friedman varyans analizi ile hesaplandi.

Hipokalsemik ve normokalsemik gruba ait t¢ farkli zamanda 6lctlen PTH, Ca
ve iCa degerlerinin ortalamalari sirasiyla Grafik 1, Grafik 2 ve Grafik 3'te
gosterilmistir. Grafiklere bakildigi zaman her iki grupta da PTH degerlerinin 4. saatte
distugu, 24. saatte daha da azaldigi gozlenmektedir. Ca ve iCa degerleri ise her iki
grupta da 4. saatte dismekte, 24. saatte artmaktadir. Ca degerlerindeki 24. saatteki

artis normokalsemik grupta daha fazla olmaktadir.

Friedman analizi ile istatistiksel olarak fark saptanan gruplarda post hoc ¢oklu
karsilastirma yontemi olarak Wilcoxon testi uygulandi. Normokalsemik ve
hipokalsemik grup icin ayri ayri olmak tzere ikili gruplar halinde farkli zamanlarda
yapilmis olan PTH, Ca ve iCa o6lcumleri karsilastiriidi (Tablo 8 ve 9).
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Tablo 8. Normokalsemik grupta tekrarlayan oOlgimlerin ikili gruplar halinde
karsilastiriimasi

Karsilastirilan Veriler ve . o . ]
Degisim yonu p degerleri*
Ortancalari

P B —

Preop PTH-4.Saat PTH

Ll p<0,001
44,5 20,7
Preop PTH-24.Saat PTH
I p<0,001
44,5 9,9
4.Saat PTH-24.Saat PTH
I p<0,001
20,7 9,9

Preop Ca- 4.Saat Ca

L p<0,001
9,43 8,88
Preop Ca-24.Saat Ca
o p:O,971
9,43 9,46
4. Saat Ca-24.Saat Ca
) p<0,001
8,88 9,46

Preop iCa-4.Saat iCa

L p<0,001
1,24 1,18
Preop iCa-24.Saat iCa
“ p:O,814
1,24 1,23
4. Saat iCa-24.Saat iCa
T p<0,001
1,18 1,23

I: azalma ydniinde degisim, 1: artma yoninde degisim - : degisiklik yok

*Bagimh iki grup arasindaki karsilastirmalar Wilcoxon testi ile yapildi, tg¢li karsilastiriima yapildigi icin

saptanan p degerlerinin 3 kati (Bonferoni diizeltmesi) 0,05’in altinda ise anlaml olarak kabul edildi.
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Tablo 9. Hipokalsemik grupta tekrarlayan o6lcumlerin ikili gruplar halinde
karsilastiriimasi

Karsilastirilan Veriler ve Degisim Yonu p degerleri*
Ortancalari
%
55,8 3,6
Preop PTH-24.Saat PTH il p<0,001
55,8 3,5
4.Saat PTH-24.Saat PTH - p=0,356
3,6 3,5
%
9,37 8,51
Preop Ca-24.Saat Ca o p=0,022**
9,37 8,67
4. Saat Ca-24.Saat Ca - p=0,344
8,51 8,67
%
1,22 1,16
Preop iCa-24.Saat iCa o p=0,271
1,22 1,19
4. Saat iCa-24.Saat iCa o p=0,299
1,16 1,19

I: azalma ydniinde degisim, 1: artma yoninde degisim - : degisiklik yok
*Bagimli iki grup arasindaki karsilastirmalar Wilcoxon testi ile yapildi.

**(clii karsilastirima yapildigi icin saptanan p degerlerinin 3 kati (Bonferoni diizeltmesi) 0,05'in

altinda ise anlamli olarak kabul edildi.
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PTH degerlerinin farkli zamanlardaki dl¢timler arasindaki farki hipokalsemik ve
normokalsemik gruplar arasinda karsilastirildi (Tablo 10). Bu karsilastirmaya gore
hipokalsemik grupta ameliyat oncesi Olcllen ve 4.saatte Olcilen PTH degerleri
arasindaki fark (APreop-4.saat PTH) ile ameliyat dncesi ve 24. saatte oOlctlen PTH
degerleri arasindaki farkin (APreop-24.saat PTH) normokalsemik gruba gére daha
fazla oldugu goruldi (p<0,005). 4. saat ile 24. saatte Olculen PTH farkinin ise

normokalsemik grupta daha fazla oldugu géraldi (p=0,001).

Tablo 10. Olgtimler arasi PTH farklarinin karsilastiriimasi

Normokalsemik grup | Hipokalsemik grup Lo
) ) p degeri*
ortanca (min/maks) ortanca (min/maks)
Preop- 4. Saat
25,4 (-16,7/76,9) 46,3(19,2/126,0) <0,001
PTH farki
Preop -24. Saat
32,0 (-26,7/83,4) 53,5 (27,2/124,0) 0,004
PTH farki
4.Saat -24. Saat
9,5(-29,8/55,3) 0,4(-2,0/22,3) 0,001
PTH farki

*p degerleri Mann-Whitney U testi ile bakildi

Hastalarin 4. ve 24. saatte olcllen PTH degerleri icin ROC egrisi olusturularak
egri altinda kalan alan hesaplandi (Tablo 11). Hipokalsemiyi 6ngérmek icin duyarllik
ve Ozgulligun birlikte en yiuksek oldugu PTH degeri bulundu. 4. saat PTH degerinin
14,03’Un altinda olmasi %94,1 duyarlilk, %65,3 6zgullikle; 24. saat PTH degerinin
5,89'un altinda olmasi %94,1 duyarlilik, %70 6zgullikle hipokalsemiyi 6ngdrmektedir.
Ameliyat 6ncesinde odlcilen PTH degeri ile 4.saatte ve 24. saatte Olcilen PTH
degerlerinin farki icin de analiz yapilarak egri altinda kalan hesaplandi, bu degerler
icin egri altinda kalan azalmaktadir. Duyarlilik ve 6zgulligun toplaminin en yuksek
oldugu esik deger APreop-4.saat PTH icin 28,4 (%88,2 duyarlilk, %62,2 6zgulluk),
APreop-24.saat PTH icin 27,2 (%100 duyarhlik, %40 6zgulluk) olarak saptandi. 4.
saat PTH ve 24. saat PTH icin hipokalsemiyi dngoérmek icin cizilen ROC egrileri

sirasltyla Grafik 4 ve 5’te mevcuttur.

32




Tablo 11. PTH dlgtimleri icin ROC analiz verileri

_ _ %95 Guven Araligi
Egri Altinda Kalan Alan p degeri .
Alt Sinir Ust Sinir
4. saat PTH 0,837 <0,001 0,751 0,923
24. saat PTH 0,814 <0,001 0,719 0,910
APreop-
0,806 <0,001 0,710 0,902
4.saat PTH
APreop-
0,718 0,004 0,600 0,835
24.saat PTH

APreop-4.saat PTH :Preoperatif ve 4.saatte dl¢cilen PTH farki, APreop-24.saat PTH:

Preoperatif ve 24.saatte Olctlen PTH farki
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Grafik 4. 4.saat PTH degeri icin ROC egrisi
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Grafik 5. 24. saat PTH degeri icin ROC egrisi

Hastalarin 4. saat ve 24. saatte 6lcilen PTH degerlerinin ameliyat 6ncesinde
Olctlen PTH degerine olan ylzdelik degisimi ayrica hesaplandi. PTH dlgimlerindeki
yuzdelik degisimlerin  hipokalsemiyi 6ngérmede duyarlilik ve 6zgulluklerini
hesaplamak tzere ROC analizi yapildi, duyarhlik ve 6zgulligin birlikte en yuksek
oldugu esik deger saptandi (Tablo 12). 4. saatte 6lcilen PTH degerinde ameliyat
oncesi Olcime gore %81,8 ve daha fazla dusus olmasinin %88,2 duyarllik, %82,7
Ozgullukle hipokalsemiyi 6ngordugu, 24. saatte Olcilen PTH degerinde ameliyat
oncesi yapilan dlcime gore %85,8 ve lUzeri dists olmasinin %94,1 duyarhlik ve %73
0zgullikle hipokalsemiyi 6ngordiglu hesaplandi. Grafik 6'da 4.saatteki PTH
degerindeki yuzde degisim, Grafik 7’de 24.saatteki PTH dederi i¢in ylzde degisim

icin yapilan ROC analiz egrileri verilmistir.
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Tablo 12. PTH dl¢iimlerindeki ytizdelik degisimler icin yapilan ROC analizi verileri

Egri Altinda Kalan o %95 Guven Araligi
p degeri -
Alan Alt Sinir Ust Sinir
4. saat PTH'nin
ameliyat 6ncesine 0,860 <0,001 0,781 0,938
gore % degisimi
24. saat PTH'nin
ameliyat 6ncesine 0,854 <0,001 0,783 0,924
gore % degisimi
ROC Curve
10
02
= 07
2
2
&
0 4
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op T T T
op 0z 0,4 0fi 0.8 10
1 - Specificity

Grafik 6. 4. saat 6lctulen PTH’'nin degisim yizdesi i¢in yapilan ROC analiz egrisi
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Grafik 7. 24. saatte dl¢ctlen PTH’nin ylzdelik degisimi icin yapilan ROC analizi egrisi

Hastalarin 4. saatte ve 24. saatte 6l¢ctlen PTH degerleri, ameliyat dncesindeki
Olctlen PTH degerlerine gore mutlak farklar ve yuzdelik degisimleri icin hesaplanan
esik degerler Tablo 13’te verilmistir.
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Tablo 13. PTH ile iligkili 6lgtiimlerin hipoksemiyi 6ngérmede duyarlilik ve 6zgullukleri

Esik degerler Duyarlihk Ozgulluk

25,85 %100 %40,8
4. saat PTH 14,03* %94,1 %65,3
9,70 %82,4 %73,5

16,05 %100 %25

24. saat PTH 5,89* %94,1 %70

4,29 %70,6 %78
19,1 %100 %39,8

APreop-4. saat
28,4* %88,2 %62,2
PTH

31,7 %76,5 %67,3

APreop-24. saat 27,2* %100 %40

PTH 32,1 %76,5 %51
%55,4 %100 %53,1

4. saat PTH'de % %58,6 %94,1 %55
disus %81,8* %88,2 %82,7
%90,2 %52,9 %83,7

%381,8 %100 %65

24. saat PTH'de %
o %85,8* %94,1 %73
dusus
%90,6 %70,6 %79

* Duyarhlik ve 6zgullugun birlikte en yiksek oldugu esik degerler.
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5. TARTISMA

Total tiroidektomi sonrasinda en sk karsilasilan  komplikasyon
hipoparatiroidiye bagh gelisen hipokalsemidir (2, 15, 16). Bilateral total tiroidektomi
sonrasinda %1,6 ila %50 arasinda hipokalsemi goérulebildigi bildirilmistir (1, 3, 17) .
Edafe ve ark. tiroidektomi sonrasinda hipokalsemi Uzerine vyaptiklari sistematik
derlemede gecici hipokalsemi oranini %19-38, kalici hipoparatiroidi oranini %0-3
olarak bulmuslardir (3). Genis ¢ok merkezli calismalarda kalici hipoparatiroidi
oranlarinin  %6-12 gibi ¢ok daha yuksek sikhkta goraldiagu bildirilmistir(18).
Hipoparatiroidinin uzun dénemde hasta Uzerine etkilerine bakildigi zaman kemik
dansitesinde azalma, acil servise basvurularda artma tedavide kullanilan kalsiyum ve
D vitamini analoglarina bagl nefrokalsinozis ve bobrek islevlerinde bozulma gibi ciddi
problemlere yol actigi saptanmistir(6).

Tiroidektomi sonrasinda gorilen hipokalsemi c¢ogu hastada kendini
sinirlamakta ve tedavi gerektirmemektedir. Asil olarak semptomatik olan hastalar
sorun teskil etmektedir. Rekiren laringeal sinir hasari ve servikal hematom gibi
komplikasyonlar ilk 24 saatte ortaya ¢cikmasina ragmen hipokalsemiye ait semptomlar
genellikle ameliyat sonrasi 24-48 saat sonra ortaya ¢ikmaktadir (15, 16). Bu nedenle
hastalar cogu zaman aralikh serum Ca konsantrasyonu ol¢ctimlerini iceren protokoller
ile takip edilmektedir. GUnumuz kosullarinda ameliyat sonrasinda yatis sureleri
azaltiimakta ve gunua birlik cerrahiler artmaktadir. Bu nedenle bircok merkez total
tiroidektomi geciren tim hastalarina rutin olarak Ca ve vit D takviyesi vermektedir.
Hastalarin guivenli bir sekilde erken taburculuklarini saglamak ve gereksiz tedaviden
kacinmak icin hipokalsemiyi erken donemde 0©ngorebilecek tetkiklere ihtiyag
duyulmaktadir (16). PTH’nin hipokalsemiyi dngérmesine yonelik ameliyat sirasinda
veya ameliyat sonrasinda 6lgumlerini iceren farkh ¢alismalar bulunmaktadir(4, 7, 8,
14-16, 19-41).

Hipokalseminin temel sebebi hakkindaki ortak gorus, islevsel paratiroid
dokusunun azalmasiyla birlikte gelisen akut paratiroid yetmezligidir (2, 17). Bozulmus
PTH sekresyonu kemik rezorbsiyonunu engellemekte, bobreklerde 1-25 OH D
vitamini sentezini azaltmakta sonu¢ olarak barsaklardan Ca emilimi azalmakta ve

hipokalsemi gorulmektedir (42). Paratiroid dokusunun mekanik veya termal hasara
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ugramasi , vaskularitesinin bozulmasi, vendz direnajinin ttkanmasi ve istemsiz olarak
paratiroid dokusunun cikarilmasi paratiroid islevinin bozulmasinin en 6nemli
sebeplerindendir. Hemodilusyon, cerrahi strese bagh idrarda Ca atiliminin artmasi,
vit D eksikligi ile a¢c kemik sendromu tiroidektomi sonrasi hipokalsemiye yol acan
diger faktorlerdir. Lorente-Poch ve ark. tiroidektomi sonrasinda paratiroid
yetmezligine ait sendromlari lce ayirarak tanimlamislardir. Bunlar; postoperatif
hipokalsemi, uzamis hipoparatiroidi, kalici hipoparatiroididir. Ameliyat sonrasinda
hipokalsemi gelisen hastalarin Ugcte ikisinde ilk bir ay icinde paratiroid islevinin
dizelmesi beklenmektedir. Bu streden sonra tedavi gereksinimi devam eden ve
disik iPTH (intakt parathormon) degeri bulunan hastalar i¢gin uzamis hipoparatirodi
terimi kullaniimistir. Uzamis hipoparatiroidiye sahip hastalarin sonraki 12 ay icinde
paratiroid islevlierinde dizelme olasihglr %75'tir, dlctilen IPTH degerleri saptanabilir
sinirlar icinde ise (4-14 pg/ml) dizelme sansinin daha yiksek oldugu belirtiimistir.
Lorente-Poch ve ark. hastalarin %20’sinde altinci aydan sonra paratiroid islevinde
dizelme saptadiklar icin kalici hipoparatiroidi sinirint birinci yil olarak almaktadir
(18).

Posteroperatif  hipokalsemiyi tanimlayan Ca esik degeri ve tetkikin
zamanlamasi konusunda cesitli gortsler bulunmasiyla birlikte genel olarak serum Ca
degerinin  <8mg/dL (2 mmol/L)'nin altinda olmasi hipokalsemi olarak kabul
edilmektedir (8, 16-20, 43-45).

Calismamizda klinigimizde total ya da tamamlayici tiroidektomi gecgiren 121
hastanin 17’'sinde (%14) post operatif hipokalsemi saptanmistir. Serum Ca
seviyesinin <8.0 mg/dL’altinda olmasi ya da hastada dudak cevresinde uyusma,
ellerde uyusma, ellerde , ayaklarda kasilma ve tetani gibi hipokalsemi semptomlari
gelismesi hipokalsemi olarak tanimlanmistir. Hipokalsemi gelisen hastalarimizin
ikisinde (%1,7) ameliyat sonrasi 6-12 ay aras! hipokalsemi devam etmekte; kalsiyum
ve Kkalsitriol replasmani almaktadirlar. Bu hastalar heniz 12. aylarini
tamamlamamalarina karsin kalici hipoparatiroidi olarak kabul edilmiglerdir. Literatire
bakildigi zaman gegici hipokalsemi oranlari %1,6 ila %50 arasinda degismektedir (1,
3, 17). Kalici hipoparotiroidi oranlarinin ise Edafe ve ark.’nin yaptigi sistematik

derlemede %0-3 olarak saptanmistir (3). Calismamizda gecici hipokalsemi orani %14
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kalici hipoparatiroidi orani %1,7 olarak hesaplanmistir. Saptadigimiz hipokalsemi

oranimiz literattr verileri ile uyumludur.

Ameliyat 6ncesi dusuk Ca ,vit D, Mg degerlerinin, ameliyat sonrasinda disuk
PTH degerinin ve PTH degerindeki dustsiun daha fazla olmasinin, paratiroid bez
ototransplantasyonu yapilmis olmasinin, yas, kadin cinsiyetin, Graves hastaligi ve
tiroid kanseri bulunmasinin, santral diseksiyon yapilmasinin hipokalsemi ile iligkili
oldugunu belirten yayinlar mevcut oldugu gibi (3, 23, 44, 46-49), yas ve cinsiyetin
hipokalsemi ile iliskisiz oldugunu belirten yayinlar da bulunmaktadir(8).

Hastalarimizin  demografik 6zelliklerine baktigimizda hipokalsemik ve
normokalsemik gruplar arasinda yas, cinsiyet, ameliyat éncesinde ol¢lilmus Ca, iCa,
Mg, P, vit D dizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulunmamistir (p>0,05) .
Ameliyat sonrasinda 4. ve 24. saatte oOlctilen Ca ve PTH duzeyleri hipokalsemik
grupta normokalsemik gruba gore istatistiksel olarak belirgin dizeyde daha disuk
bulunmustur (p<0,05). Ca ve PTH duzeylerinin hipokalsemik grupta daha dusuk
olmasi literatlr bulgulari ile uyumlu olup. Graff ve ark. l.saat PTH ortalamasini
hipokalsemik grupta 5.5 pg/mL, normokalsemik grupta 31,1 pg/mL, 6. saat Ca
ortalamasini hipokalsemik grupta 7,66 mg/dL, normokalsemik grupta 8,17 mg/dL
olarak saptamiglaridir (50). Lombardi ve ark. ise 523 hastada yaptiklari ¢calismada 4.
saat iIPTH ortalamalarini hipokalsemik grupta 11,2 pg/mL, normokalsemik grupta
28,8 pg/mL olarak bulmuslardir (p<0,001) (51).

Operasyonun tart, boyun diseksiyonu vyapilip yapiimadigi, tanimlanan
paratiroid sayisl, patolojik incelemede malignite saptanmasi, spesmenin agirligt,
patolojik materyalde paratiroid dokusu varhgr acgisindan bakildiginda iki grup
arasinda istatistiksel anlamh farkllik saptanmamistir. Hipokalsemik hasta grubunda
paratiroid implantasyonu 7/17 olguda (%41,2) yapiimisken normokalsemik hasta
grubunda 20/104 olguda (%19,2) paratiroid bez ototransplantasyonu (PTBO)
yapilmistir. Aradaki fark anlamlilik sinirina yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamh bulunmamistir (p=0,059). Literatirde PTBO yapilmis olmasinin hastalarda
gecici hipokalsemiyi arttirdigini ancak kalici hipoparatiroidi ile iliskisiz oldugunu
belirten calismalar mevcuttur (23, 45, 52, 53). Edafe ve ark.nin 823 hastalik dort
calisma Uzerinde yaptiklari meta-analizde de PTBO yapiimis olmasinin hastalarda
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gecici hipokalsemi riskini istatistiksel olarak arttirdigi bulunmustur, kalici hipokalsemi
ile PTBO iligkisi agisindan meta-analiz verisi bulunmamasina karsin birgcok ¢calismada

kalici hipoparatiroidi ve PTBO arasinda iliski bulunmamistir (3).

Richards ve ark. ameliyat sirasinda olctilen PTH degerinin <10 pg/mi
olmasinin semptomatik hipokalsemi gelismesi icin %80 duyarliik %100 6zgullige

sahip oldugunu saptamislardir (15).

Lombardi ve ark. hipokalsemiyi dngérmek icin total tiroidektomi yapilan 53
hastada ameliyattan hemen sonra, takiben de 2, 4, 6, 24 ve 48. saatlerde intakt PTH
(IPTH) olcimunu iceren bir protokol olusturmuslardir. Calismaya dahil olan 16
hastada hipokalsemi saptanmis ve hastalarin altisinda hipokalsemi semptomlari
gorulmastir. Tam hastalar 48 saat hastanede vyatirilarak izlenmis ve yalnizca
hipokalsemi saptanan hastalara Ca ve kalsitriol takviyesi yapiimistir. Hipokalsemik ve
normokalsemik grupta demografik 6zellikler, ameliyat 6ncesi yapilan tetkikler ve
ameliyat Ozellikleri arasinda fark bulunmamistir. Ameliyattan 4 ve 6 saat sonra
Olcllen iPTH dizeylerinin 10 pg/mL’nin altinda olmasinin hipokalsemiyi dngérmede
%94 duyarlilik, %2100 6zgullige sahip oldugunu saptamislardir. Diger zamanlarda
yapilan 6lcimlerin ise daha dusuk duyarlilik ve 6zgullige sahip oldugu bulunmustur.
Tek basina 4. saatte PTH 6lcimuanin hipokalsemiyi dngérmek icin kesin belirtec
oldugunu 6ne surmuslerdir (16). Ancak daha sonra 2006 yilinda yayinladiklari 523
hasta Uzerinde yapilan ikinci bir calismada 4. saat iPTH esik degeri 10 pg/mL olarak
alindig1 zaman biyokimyasal hipokalsemi icin %13,4, semptomatik hipokalsemi icin
%2,1 yanls negatiflik orani bulundugunu belirtmisler ve 4. saat iPTH ic¢in duyarhgin
%64,8’e dustugunu bildirmislerdir (51).

Asari ve ark 24. saatte olcilen iPTH degeri 15 pg/mL’den kiicuk olup ameliyat
sonrasi ikinci gun olculen serum Ca degeri 1,9 mmol/L’den dusik olan hastalarin
hipokalsemi igin yuksek risk tasidiklarini saptamiglardir. Bu iki testin birlikte
kullaniimasinin testleri ayri ayri kullanmaya gore daha yuksek duyarlilik , 6zgullik ve
pozitif 6ngoru (prediktif) degerine sahip oldugunu belirtmislerdir (53). Pisanu ve ark.
da benzer sekilde hipokalsemiyi 6ngérmede PTH degerleri ile birlikte Ca degerlerinin
kombine kullaniimasini 6nermiglerdir. 6. saatte dlgtilen PTH degerinin 12,1 pg/ml’den
kiicuk olmasinin hipokalsemiyi 6ngérmede %84,8 duyarhlik, %93,7 6zgullige sahip
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oldugu; 24 saatte dlgulen Ca seviyesinin 7,97 mg/dL’nin altinda olmasinin %93,9
duyarhlik, %100 06zgullige sahip oldugu saptanmistir. Her iki tetkik bir arada
kullanildigi zaman duyarliik ve 6zgulligin %100’e ciktigr belirtiimistir(8). Her iki
calismada da ameliyat sonrasi hastalara kalsiyum replasmani yapilmamis,
hastalarda hipokalsemi gelisir ya da semptom olusursa kalsiyum ve vitamin D
takviyesi baslanmistir.

Sywak ve ark. ameliyattan sonra 4. saatte dl¢ctlen PTH degeri ile 23. saatte
Olcilen PTH degerleri arasinda istatistiksel bir farklilik saptamamislardir. 4. saatte
Olcilen PTH icin 3 (en yuksek 6zgulligin oldugu deger), 10, 20 (en yuksek
duyarlihgin oldugu deger) ng/ L olmak Uzere ¢ farkh esik deger belirlemislerdir.
Daha sonra bu esik degerlerini baz alarak kalsiyum , vit D takviyesi ve hastanede
kalis sureleri acisindan bir protokol olusturmuslardir, bu protokole gore 4. saat PTH
degeri >10 ng/L olan hastalara ginde iki defa 1200 mg oral kalsiyum bagslanarak
postoperatif birinci gin taburcu edilmeleri, PTH degeri 3-10 ng/L arasinda olan
hastalara gunde iki kez 1200 mg oral kalsiyum baslanip ginde iki kez serum Ca
takibi yapilmasi ve Ca konsantrasyonu 2.0 mmol/L’'nin altina dismesi halinde 2x0,5
mcg oral calcitriol replasmani baslanarak postoperatif ikinci glinde hastalarin taburcu
edilmeleri, PTH degeri <3 ng/L olan hastalara ise gunde iki kez 1200 mg oral
kalsiyum ile birlikte 0,5 mcg kalsitriol baslanmasi, giinde iki kez serum kalsiyum takibi
yapilarak postoperatif ikinci giin taburcu edilmeleri dnerilmigstir (20). Wiseman ve ark.
benzer sekilde ameliyattan bir saat sonra olgtilen PTH degerlerini kullanarak
kalsiyum replasmani ve hastanede kalis siresini belirleyen bir algoritma gelistirmis
ve bu algoritmayi kullanarak biyokimyasal hipokalsemi gelisme oranini azaltmiglardir.
Olusturduklari algoritmada tiroidektomi sonrasi tium hastalara giinde doért kez 1000
mg oral Ca replasmani baslanmis, birinci saat PTH dlzeyleri 10’'un altinda olanlara
3x0,25mcg kalsitriol eklenmis, oral kalsiyum replasmani 4x1500mg olacak sekilde
artinlmig, PTH dizeyleri 10-15 arasinda olan hastalara 4x1000 mg kalsiyum
replasmanina ek olarak 2x0,25 mcg kalsitriol eklenmis, PTH dlzeyleri 15'in tstiinde
olan hastalara ise sadece 4x1000 mg kalsiyum replasmani verilmeye devam edilerek

hastalarin hepsi ameliyat sonrasi birinci gtin taburcu edilmislerdir (21).
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Noordzij ve ark. tiroidektomi sonrasinda PTH olcimleri ile hipokalsemi
arasindaki iligkiyi arastiran dokuz calismanin verilerini kullanarak bir metaanaliz
arastirmasi yapmislardir. Ameliyat sirasinda, ameliyattan sonra 1-2. saat araliginda
ve 6. saatte elde edilen PTH duzeylerini normokalsemik ve hipokalsemik gruplar
arasinda karsilastirmislar. Calismalarda PTH o6lcim yontemleri arasinda farkhlik
olmasi nedeniyle ameliyat sonrasinda Olcilen PTH degeri ile ameliyat dncesinde
Olcilen PTH degeri arasindaki degisim yuzdeleri esas alinarak hipokalseminin
ongorilmesine yonelik hesaplamalar yapilmistir. Bu ¢calismanin sonucunda 6. saatte
Olculen PTH degerinde ameliyat dncesi doneme gore %65’lik bir disis olmasinin
hipokalsemiyi 6ngdérmede %96,4 duyarllik, %91,4 06zgulluge sahip oldugunu
saptamislardir (4).

Yaptigimiz calismada Ca ve PTH icin yapilan ol¢cumler ikili olarak
karsilastirildiginda normokalsemik grupta ameliyattan 6nce ve ameliyattan sonraki 4.
ve 24. saatte oOlcilen PTH degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,05). Hipokalsemik grup icin ameliyat éncesi PTH degerleri ile
ameliyattan sonraki 4. saatte ve 24. saatte Olculen degerler arasinda istatistiksel
anlamh farkhlik bulunurken (p<0,05), ameliyat sonrasi 4. saatte saptanan PTH
disusuniun fazla olmasina bagh olarak ameliyattan sonraki 4. ve 24. saatte 6lcllen
PTH degerleri arasinda istatistiksel anlamh farklihk bulunmamistir (p>0,05).
Calismamizda hipokalsemik grupta 4. ve 24. saat PTH degerleri arasinda fark
bulunmamasi Sywak ve ark. yaptigi calisma ile benzerlik gostermekte olup Sywak ve
ark.’nin 100 hasta Uzerinde yaptiklari arastirmada da ameliyat sonrasi 4. saat ve 23.
saatte sirasiyla 22,3 ve 23,2 ng/L olarak saptanan PTH ortalamalari ameliyat 6ncesi
bakilan 42 ng/L PTH ortalamasina (42 ng/L) gbre anlaml olarak daha dusuk (p
<0,001) bulunmus ancak 4. saat ve 23. saat PTH ortalamalar arasinda istatistiksel
anlamh farklihk saptanmamistir (p=0,18) (20).

Calismamizda Ca ve iCa'nin tekrarlayan dlgumler arasinda karsilastiriimasina
bakildiginda hem hipokalsemik hem de normokalsemik grup icin ameliyat 6ncesinde
Olcilen ve ameliyattan sonraki 4. saatte 6lctlen deg@erler arasinda istatistiksel anlamli

fark saptanmis ancak 24 saatte Olculen degerler ile ameliyat 6ncesi degerler
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arasinda fark saptanmamistir. Grafik 2 ve 3’e bakildigi zaman Ca ve iCa
ortalamalarinin 4. saatte dismekte oldugu, 24. saatte ise normokalsemik grupta
daha fazla olmak Uzere artis gosterdigi gorilmektedir. Klinigimizde tiroidektomi
yapilan tim hastalara kalsiyum replasmani verilmekte olup hastalarimizin kalsiyum
duzeylerinde 4. saatte gorilen dismenin 24. saatte artma egiliminde olmasi ameliyat
sonrasl 4. saatten itibaren oral alhmlari acgildiktan sonra basladigimiz kalsiyum
replasmani ile iliskilendirilmistir. Kalsiyum replasmaninin sadece secilmis hastalarda
verilmesi durumunda ise gecici biyokimyasal ve semptomatik hipokalsemi

oranlarinda yuksek olasilikla artis saptanabilecektir.

Yaptigimiz calismada 4. saatte ve 24. saatte 6lctlen PTH icin hipokalsemiyi
ongormedeki en yuksek duyarlilik ve 6zgullige sahip esik degerleri hesaplandi. 4.
saatte PTH’nin 14,03 pg/ml' nin altinda olmasinin %94,1 duyarhlik %65,3 6zgllikle,
24. saatteki PTH degerinin 5,89 pg/ml'nin altinda olmasinin %94,1 duyarllik ve %70
Ozgullukle hipokalsemiyi dngorebildigi saptandi. Calismamizda 4. saatte PTH igin
bulunan esik deger diger calismalardaki esik degerlere yakin olup duyarlilik ve
0zgulluk acisindan da benzerdir. Sywak ve ark. yaptiklar calismada 4. saat PTH'nin
10-20 pg/ml degerleri arasinda olmasinin %95 duyarlihk, %68 6zgulltkle
hipokalsemiyi 6ngordagund belirtmislerdir(20). Lombardi ve ark. 4. saat PTH
degerinin 20 pg/mL’nin altinda olmasinin hipokalsemiyi 6ngérmede %97 duyarhlik ve
%55 6zgullige sahip oldugunu saptamiglardir (51). 24. saat PTH icin saptadigimiz
esik deger ise diger calismalardaki esik degerlerden daha dusuktir. Pisanu ve ark.
24. saatte PTH icin % 84,8 duyarlilik, %91,1 6zgullukle esik degeri 13,7 olarak
bulmuslardir(8). Mehrvarz ve ark. 24 saat PTH degeri 18 pg/mL ve altinda oldugu
zaman %75 duyarlilik ve %97,7 6zgullikle , ameliyat dncesine gore %62 ve uzeri
disus olmasinin %83,3 duyarllik ve % 90,8 6zgullikle semptomatik hipokalsemiyi

ongordiguni saptamislardir (25).

Arastirmamizda ayrica 4. ve 24. saatte Olcllen PTH degerlerinin ameliyat
oncesinde olcilen degerler arasindaki mutlak farka (APTH) da bakilarak 4. ve 24.
saatte hesaplanan APTH degerlerindeki disusun hipokalsemik grupta istatistiksel
olarak daha fazla oldugu gortulmustir. ROC analizi yapilarak saptanan esik degerlere
gore pre op - 4. saat APTH icin 28,4 pg/ml’lik dusisin %88,2 duyarlilik, %62,2
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Ozgulluk ile; pre op - 24.saat APTH icin 27,2 pg/ml’lik dustsun %100 duyarlilik, %40
0zgullik ile hipokalsemiyi tanimlayabildigi belirlendi. Yaptigimiz literatlr taramasinda
APTH degerlerine yonelik yaptigimiz istatistiksel karsilastirmayi iceren bir calisma

bulmamiz mimkin olmamistir.

Yuzde cinsinden ise 4. saatte Olcilen PTH degerinde ameliyat 6éncesi dlgiime
gore %81,8 ve uzeri dustus olmasinin %88,2 duyarhlik, %82,7 6zgullikle
hipokalsemiyi 6ngérdugu, 24. saatte olcilen PTH degderinde ameliyat dncesi yapilan
Olgime gore %85,8 ve Uzeri disus olmasinin ise %94,1 duyarllik ve %73 6zgullikle
hipokalsemiyi 6ngordigu hesaplandi. Noordzij ve ark. yaptigi metaanalizde ameliyat
sonrasi 1-2. saate Olctlen PTH degerinde ameliyat éncesi déneme gore %70 ve
Uzeri dusis olmasinin hipokalsemiyi 6ngdérmede %93,3 duyarlilik , %88,8 6zgullige
sahip oldugunu, 6. saatte oOlcilen PTH degerinde %65’lik bir disis olmasinin ise
hipokalsemiyi 6ngérmede %96,4 duyarliik , %91,4 6zgullige sahip oldugunu
saptamiglardir (4). Bu metaanaliz ile kiyaslandiginda calismamizda hipokalsemiyi
ongormede PTH degisim yuzdeleri icin saptanan esik degerlerin daha yiksek
bulundugu gorulmektedir. Ayrica saptadigimiz esik degerler igin duyarllik oranlari
benzer olmakla birlikte 6zgullik oranlarimiz daha dusuktir. Raffaeli ve ark. total
tiroidektomi geciren 1504 hastalik bir seride 333 hastada 4. saatte hipoparatiroidi
(<10 pg/mL), 211 hastada ise 4.saat PTH degerleri normal (>10 pg/mL) olmasina
ragmen hipokalsemi saptamislardir. PTH degerleri normal olup hipokalsemi gelisen
hastalar, normokalsemik hastalar ile karsilastirildiginda 4. saat PTH degerindeki
yluzde olarak dusisun daha fazla oldugu goérulmustir. PTH degerlerinde %50 ve
Uzerinde disus olmasinin hipokalsemiyi 6ngérmede anlamh oldugu belirtiimis
olmakla birlikte bu calismada ilgili esik deger icin duyarlihk ve 6zgullik oranlari

belirtiimemistir (44).

ROC analizinde egri altinda kalan alanin buydkliga Gzerinde calisilan tani
testinin ayirma yeteneginin istatistiksel olarak onemini gosterir. Uzerinde calisilan
testin hi¢ ayirma yetenegdi yoksa ROC egrisi altindaki alanin beklenen degeri 0,50'dir,
mikemmel bir testte ise 1,00 olacaktir . EQri altinda kalan alanlar 0,90-1,00 olan
testler mikemmel, 0,80-0,90 olan testler iyi, 0,70-0,80 olan testler orta , 0,60-0,70

olan testler zayif ayirma yetenegine sahip olarak yorumlanabilirler.
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Calismamizda 4. saat ve 24. saatte Olglilen PTH degerleri ve ameliyat
oncesine gore degisim yluzdeleri icin yaptigimiz ROC analizlerinde egri altinda kalan
alan bes 6lcim (4. saat PTH, 24. saat PTH, 4. saat PTH’deki ylizde degisim, 24. saat
PTH'deki yluzde degisim, 4.saat PTH ile ameliyat dncesi PTH farki) icin 0,80'den
yuksek olarak hesaplanmistir. Bu bes olgimin de hipokalsemiyi 6ngérme igin iyi bir
aylirma yetenegine sahip oldugu gortlmektedir. Tim dlgiimler arasinda egri altinda
kalan alani en yuksek olan test 0,86 ile 4. saat PTH’nin ameliyat 6ncesine gore %

degisimine aittir.
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6.SONUC

Tiroidektomi sonrasi 4 . saatte oOlcilen 14,03 pg/ml PTH esik degeri %94,1
duyarhlik ve %65,3 6zgullikle; 24. saatte o6lcilen 5,89 pg/ml PTH esik degeri ise
%94,1 duyarliik ve %70 06zgullikle ameliyat sonrasi hipokalsemi gelisimini
ongorebilmektedir. PTH degerlerindeki disme oranlari acisindan bakildiginda ise 4.
saatte olctlen PTH degerinde ameliyat 6ncesi 6lgciime gore >%81,8 disis olmasinin
%388,2 duyarlilik, %82,7 6zgullukle hipokalsemiyi 6ngoérdugu; 24. saatte 6lctlen PTH
degerinde ameliyat dncesi yapilan dlcime gére >%85,8 disis olmasinin ise %94,1

duyarhlik ve %73 6zgullukle hipokalsemiyi 6ngordigu saptandi.

PTH olcumleri yapilarak yukarida belirlenen degerlerin baz alinmasi sonucu
hipokalsemi semptomlari gelismeden risk altindaki hastalarin tanimlanmasi ve

hipokalsemi gelismeden gerekli 6nlemlerin alinabilmesi mimkin olabilecektir.

PTH degerleri belirtilen esik degerlerin Ustinde olan hastalar guvenli bir
sekilde erken taburcu edilebilirken, esik degerinin altinda saptanan hastalarin
kalsiyum ve Kkalsitriol replasmanlarinin uygun sekilde dizenlenmesine gerek

duyulmaktadir.

Calismamizda yalnizca iki hastada kalici hipoparatiroidi gelismesi nedeniyle
PTH degerlerinin kalici hipoparatiroidiyi 6ngérmedeki etkisine yonelik istatistiksel
analiz yapilamamistir. Bu konuda daha genis 6rneklem iceren ek calismalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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