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ÖZET

Tiroidektomi sonrası hipokalsemi ve hipoparatiroidizm, sık karşılaşılan

komplikasyonlardandır. Bu durumun hangi hastalarda gelişeceği ise

cerrahların tartışma konularından biri olmuştur. Bu nedenle; hastalara ameliyat

sonrası dönemde, hipokalsemi gelişmesini önlemek amacıyla profilaktik

kalsiyum infüzyonları yapılmaktadır.

Çalışmamızda total tiroidektomi sonrası erken dönem kalsiyum

infüzyonunun, hipokalsemi gelişmeyen olgularda, kan parathormon

seviyelerine etkisini araştırdık. Bu amaçla; çalışma için belirlenmiş kriterlere

sahip, ardışık tiroidektomi yapılan ve hipokalsemi gelişmeyen 45 hastanın

verileri incelendi. Hastalar, ameliyat sonrası kalsiyum infüzyonu yapılmayanlar

(Grup 1), ilk 2 saat içinde profilaktik kalsiyum infüzyonu yapılanlar (Grup 2), 12

saat içinde profilaktik kalsiyum infüzyonu yapılanlar (Grup 3) olmak üzere 3

gruba ayrıldı. İnfüzyonda 2 ampul kalsiyum (Kalsiyum Glukonat Monohidrat

225 mg/10ml, Kalsiyum Levulinat Dihitrat 572 mg/10ml) kullanıldı.

Ameliyat sonrası ilk 2 saat, 6-12. saat arası, 12-24. saat arası ve 1.

ayda ölçülen kan kalsiyum, fosfor ve parathormon (PTH) değerleri incelendi.

Bu ölçümlerin, ameliyat öncesi ölçümlere göre yüzde değişim (YD) değerleri,

gruplar arası karşılaştırıldığında anlamlı farklılık olmadığı görüldü (p>0,05).

Parathormon ve kalsiyum için hesaplanan YD değerleri grup içi

karşılaştırıldığında, ameliyat sonrası ilk 2 saat ve 6-12. saat arasında azalma

olmakla birlikte, anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Grup 1 ve 3’ te;

parathormon ve kalsiyumun; 12-24. saatteki YD değerleri arasında anlamlı

ilişki saptandı (sırasıyla r=0,58, r=0,52 ve p<0,05).

Yaptığımız çalışmada, total tiroidektomi yapılan ve hipokalsemi

gelişmeyen olgularda ameliyat sonrası erken dönem profilaktik kalsiyum

infüzyonunun, PTH' nun YD değerine anlamlı etkisi olmadığını, PTH’ nun 12-

24. saat ve 1. aydaki değerlerinde artış yönünde anlamlılık saptandığını

gördük.
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SUMMARY

The Effects of Early Calcium Infusion After Total Thyroidectomy
on Blood Levels of Parathormone

Hypocalcemia and hypoparathyroidism are common complications

after thyroidectomy. There are debates among surgeons about which patients

will suffer from these conditions. Therefore, prophylactic calcium infusions are

given to patients in postoperative period for preventing development of

hypocalcemia.

In this study, we evaluated the effects of early calcium infusion after

total thyroidectomy on the blood parathormone (PTH) levels in cases without

hypocalcemia development. For this purpose; data of 45 consecutive patients

who were undergone thyroidectomy, had established criteria for study and did

not develop hypocalcemia were evaluated. Patients were divided into following

3 groups: patients who did not received postoperative calcium infusion (Group

1), patients who  received prophylactic calcium in first two postoperative hours

(Group 2), patients who  received prophylactic calcium in first 12 postoperative

hours (Group 3). 2 ampoule of calcium (Calcium Gluconate Monohydrate 225

mg/10 ml, Calcium Levulinate Dihydrate 572 mg/10 ml) were used in infusion.

Blood calcium, phosporus and parathormone levels were measured at

postoperative 2nd hours, between 6-12th hours, between 12-24th hours and

1st month.

When postoperative measurements in different hours were compared

with preoperative measurements, there were no significant differences

between groups in terms of percentage change (PC) values (p>0,05). When

calculated PC values of parathormone and calcium were compared within the

group, there were no significant differences although there were reductions in

postoperative 2nd hour and between 6-12th hours (p>0,05). There were

significant relationships in PC values of parathormone and calcium at between
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postoperative 6-12th hours in Group 1 and Group 3 (r=0,58, r=0,52 and

p<0,05; respectively).

In our study, we observed that early prophylactic calcium infusion in

postoperative period to patients undergone total thyroidectomy and did not

develop hypocalcemia has no significant effect on PC value of PTH and there

was significance towards increase in PTH values at 12-24th hours and 1st

month.

Key words: Total thyroidectomy, prophylactic calcium infusion,

postoperative hypocalcemia, postoperative hypoparathyrodism.
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GİRİŞ

I. Tarihçe

Tiroide ilişkin büyümeler 3500 yıldan fazla bir süredir bilinmekle

birlikte, Rönesans dönemine kadar tiroidin varlığı ya da boyunda saptanan

kitlelerin, tiroidle ilişkisi anlaşılamadı. Antik çağdan (M.S. 1. yüzyıl) kalan

belgelere göre Celcus boyundaki kitleleri tanımladı ve cerrahi olarak

çıkarılmalarının çok tehlikeli olduğunu bildirdi. Galen (M.S. 130-200) tiroid

kıkırdağına Latince kalkan anlama gelen "thyreos" adını verdi. 1500' lü yıllarda

tiroidin ilk çizimini yapan Leonardo da Vinci' dir. Tiroidi larinksin her iki yanında

iki ayrı bez olarak göstermiştir. Tiroid bezini ilk kez Thomas Wharton, 1656

yılında yazdığı kitapta tanımlamıştır. Anatomik tanımlamalar 16. ve 17.

yüzyılda yapılmış olmasına rağmen, uzun yıllar tiroid fonksiyonları

aydınlatılamamış olup, kadınların boynunu güzelleştiren bir yapı olduğu bile

ileri sürülmüştür. Tiroid cerrahisi, 19. yüzyılın ortalarına kadar %40’ ın üzerinde

mortalite ile yapılmıştır. Bu dönemden sonra genel anestezi, asepsi ve

hemostazdaki gelişmeler ile tiroid cerrahisindeki mortalite oranları, anlamlı

derecede düşüş göstermiştir. Tiroid cerrahisinin baş mimarları olan Emil

Theodore Kocher (1841-1917) ve Theodore Billroth (1829-1894) binlerce tiroid

ameliyatını, giderek artan başarı oranları ile gerçekleştirmişlerdir. Billroth,

yaptığı tiroidektomilerde mortalite nedenlerini sıklıkla tetani olarak göstermiştir.

Eiselberg, bu komplikasyonun paratiroidlerin çıkarılmasına bağlı olduğunu ve

William Halsted, Billroth’ un fazla kanlı ortamda ve hızlı çalıştığını, dolayısı ile

paratiroidleri koruyamadığını ileri sürdü. Theodore Kocher 1883 yılında 101

vakasını yayınladı. Bunların 18’ ine total tiroidektomi yapmıştı. Total

tiroidektomiden sonra miksödem geliştiğini gösterdi ve bunu ''cachexia

strumipriva'' olarak adlandırdı. Ancak bunun nedenini, ameliyat sırasındaki

trakeal travma sonucu ortaya çıkan kronik solunum sıkıntısı olarak tanımladı.

Miksödemin total tiroidektomi sonrasında tiroid fonksiyonlarının ortadan

kalkmasına bağlı olduğunu ilk vurgulayan Felix Semon’ dur (1). Kocher, tiroidin
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patofizyolojisine ve cerrahisine olan katkıları nedeni ile 1909 yılında Nobel Tıp

Ödülü’ nü kazandı (1,2).

George Murray’ ın 1891 yılında koyun tiroidinden hazırlanan ekstreleri

kullanmasından yaklaşık 30 yıl sonra, Kendall tiroksini izole etti. Berger’ in

1930 yılında tiroksini sentezlemesi ve tiroksinin tedaviye girmesi ile total

tiroidektomiye bağlı hipotiroidizm büyük ölçüde sorun olmaktan çıktı (1,3).

Thomas Dunhill 1911’ de 230 vakalık serisinde, %1,3 oranında mortalite

olduğunu belirtmiştir. Bu serisinde Dunhill, bilateral tiroid hastalıklarında bir

tarafa total lobektomi, diğer tarafa ise lobun 2/3’ ünün rezeksiyonu tekniğini

tanımlamış olup bu teknik “Dunhill Prosedürü” olarak adlandırılmıştır (2,4).

Yirminci yüzyılın başlarından itibaren bilateral benign tiroid

hastalıklarında subtotal tiroidektomi, dünyada uygulanan standart prosedür

haline gelmiş ve 1980’ li yıllara kadar tereddütsüz uygulanmıştır (2). Bu

dönemden sonra nüks tiroid patolojilerinin sayısının artması ve görüntüleme

yöntemlerindeki ilerlemeler sonucunda, benign tiroid hastalıklarında total

tiroidektomiler gündeme gelmiştir (2,5).

Paratiroid bezlerinin varlığı, 1855 yılında Remak tarafından

gösterilmiştir. 1864 yılında Virchov, paratiroidlerin striktürlerini yayınlamış,

1880' de Sandström 4 paratiroid bezi ve onların tiroid ile ilişkisini betimlemiş,

bu bezlere ''Paratiroid'' adını vermiştir. Fakat paratiroidlerin, tiroide ait

embriyolojik kalıntılar olduğunu zannetmiştir. Aynı yıllarda Weiss, tetaniyi tiroid

cerrahisinin komplikasyonu olarak tanımlamıştır. 1891' de Gley, paratiroidlerin

fonksiyon açısından tiroidden farklı olduğunu ve paratiroidlerin korunarak

tetaninin önlenebileceğini göstermiştir. 1900 yılında Loeb kan kalsiyum

seviyesi ile, musküler kontraksiyon arasındaki ilişkiyi yayınlamıştır. 1906

yılında Erdheirn, paratiroidektomi yapılan farelerin kesici dişlerindeki hatalı

kalsifikasyonu göstererek, paratiroid bezleri ile kalsiyum metabolizması

arasındaki ilişkiyi tanımlamıştır. 1907 yılında Halsted ve Evans, paratiroidlerin

cerrahi anatomisini detaylı biçimde yayınlamışlardır. Bu makalede

paratiroidlerin end arterle beslendikleri ve tiroid operasyonlarında paratiroid

infarktının, hipokalsemi için potansiyel risk olduğunu ilk kez bildirmişlerdir (6).
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II. Tiroid ve Paratiroid Bez Anatomisi

Tiroid bezi kahverengi renkte, sert kıvamlı olup, strep kaslarının

arkasında yer alır. Tiroid bezinin normal ağırlığı 20 gram olmakla beraber,

vücut ağırlığı ve iyot alımına bağlı olarak ağırlığı değişmektedir. Tiroid iki

lobdan oluşur ve krikoid kıkırdağın hemen altında, isthmusla orta hatta birbirine

bağlanır. Gevşek bağ dokusu yapısındaki derin servikal fasyanın anterior ve

posterior yaprakları ile sarılmıştır. Kapsül posteriorda Berry ligamanı içine

doğru kondanse olur. Tiroid loblarının en arka lateral uzantısı ise 1902 yılında

Emil Zuckerkandl' ın tanımladığı, Zuckerkandl tüberkülleridir. Bu tüberküller 4.

farengeal poştan gelişen ultimobranşial cisimcikler ile medial tiroid taslağının

birleşim noktasında bulunan tiroid bezi kalınlaşmaları olup, rekürren larengeal

sinir (RLS) ile önemli bir komşuluğa sahiptir (7,8).

Tiroid bezi iki major arterden beslenir. Superior tiroid arter, eksternal

karotis arterden köken alır ve troid loblarının apeksinde anterior ve posterior

dallara ayrılır. İnferior tiroid arter, subklavian arterin dalı olan tiroservikal

trunkustan köken alır ve karotis kılıfının posteriorunda boyundan yukarı doğru

ilerleyerek tiroid loblarının orta kesiminden beze girer. İnferior tiroid arter, RLS

ile yakın ilişkidedir ve cerrahi sırasında çok dikkatli olunmalıdır. Tiroidea ima

arteri, doğrudan aortadan ya da %1-4 oranında brakiyosefalik arterden köken

alır ve isthmus seviyesinden dokuya girer ya da eksik olan bir inferior tiroid

arterin yerini alır. Paratiroid bezlerinin kanlanması esas olarak, inferior tiroid

arterden olmaktadır (9).

Paratiroid bezleri; sarı-kahverengi renkte, yaklaşık 35-40 mg

ağırlığında ve sıklıkla 4 adettir. Yapılan otopsi çalışmalarında 3 bez olma ola-

sılığı %5-13 arasında, 5 bez olma olasılığı %4-6 arasında olarak bildirilmiştir.

Paratiroid bezlerinden üst pole yakın yerleşmiş olanlar superior ve inferior

tiroid arterden, alt pole yakın yerleşmiş olanlar ise inferior tiroid arterden

beslenirler. Alt paratiroid bezlerinin %10' u superior tiroid arterin dalından

beslenir. Üst paratiroid bezleri; inferior larengeal sinirin altında, alt paratiroid

bezleri; inferior larengeal sinirin üstünde yer alır. Üstteki paratiroid bezlerinin
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ektopik lokalizasyonları genellikle trakeaözofageal oluk, retroözofageal,

retrofarengeal, posterior mediasten ve intratiroidal yerleşimde olur (1).

III. Tiroid ve Paratiroid Bez Fizyolojisi

Tiroid bezi tiroaminler olarak adlandırılan iki önemli hormon üretir.

Bunlar; levotiroksin (T4) ve triiodotironin (T3)’ dir. Vücutta normal fizyolojinin

devamı için gerekli olan günlük iyot (I) miktarı 150 µg’ dır. Bunun 120 µg’ ı tiroid

bezi tarafından alınır. 80 µg’ ı T3 ve T4 yapımı için kullanılır. Kan yolu ile tiroid

bezine gelen iyot, tiroid folikül hücresi içerisine Na-I simporter taşıyıcısı

tarafından alınır ve folikül hücre membranı apikal yüzeyde bulunan pendirin

adı verilen Cl-I taşıyıcısı tarafından foliküler lümene salınır (11).

Tiroid hormon sentezinde öncü protein olan tiroglobulin, apikal

membrandan mikroveziküller aracılığı ile hücre içerisine alınır ve iyot ile

organifiye edilir. Monoiyodotirozin (MIT) ile Diiyodotirozin (DIT) olarak

isimlendirilen iyotlu tirozil türevleri oluşur. Daha sonra MIT ve DIT, T3 ve T4

hormonu oluşturmak üzere birleşir. Bütün bu süreç tiroid peroksidaz enzimi

tarafından katalize edilmektedir. Tiroid hormon sentezi için gerekli olan tüm

biyokimyasal yolaklar, hipotalamustan salınan Tirotropin Relasing Hormon

(TRH), hipofiz bezinden salgılanan Tiroid Stimulan Hormon (TSH) ve

dolaşımda bulunan T3 ve T4 tarafından negatif feedback mekanizması ile

kontrol edilir. Kontrol mekanizması üzerinde dominant  olarak etkili olan TSH

ve dolaşımda bulunan levotiroksin (T4)’ dir (11).

Paratiroid bezleri 3. ve 4. farengeal poşların endoderminden

gelişmiştir. Alt paratiroid bezleri, farenks başlangıcından itibaren timus ile

beraber boyun içerisinde iç yan ve aşağı doğru ilerler. Ön mediasten girişinde

alt paratiroid bezleri timustan ayrılarak embriyolojik göçünü tamamlar. Bu uzun

embriyolojik göç nedeni ile alt paratiroid bezlerinin ektopik yerleşimi, üst

paratiroid bezine göre daha fazla görülmektedir (12).

Parathormon (PTH); paratiroid bezi şef hücrelerde, pre-pro PTH ve

pro-PTH olarak sentez edilir. Salınım öncesi 84 aminoasitlik bir peptid olan

PTH’ a dönüşür. Vücut kalsiyumunun düzenlenmesinde PTH önemli rol oynar.
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PTH, böbrek distal tübülünde Ca+2 geri emilimini arttırır ve proksimal tübül

epitelyum hücresinde 1-α hidroksilaz enzimini aktive ederek 1-25

hidroksivitamin-D oluşumunu sağlar. 1-25 hidroksivitamin-D, sindirim

sisteminden Ca+2 emilimini arttırır (13).

PTH, kemik yapısında bulunan osteoklastik ve osteoblastik hücreleri

etkiler. Pulsatil olarak PTH uyarımı, esas olarak osteoblastik aktivitede artışa

neden olurken, primer hiperparatiroidide olduğu gibi sürekli olarak PTH’ a

maruziyet osteoklastik aktivitede artışa ve hiperkalsemiye neden olur. PTH

salınımı, primer olarak kan Ca+2 konsantrasyonu tarafından kontrol edilir.

Kanda bulunan magnezyum ve fosfor iyonları da PTH salınımını etkilemektedir

(13). Kan Ca+2 düzeyini azaltan kalsitonin, parafoliküler C hücreleri tarafından

sentezlenmektedir. Parafoliküler C hücreleri, tiroid bezi içerisinde dağınık

halde bulunmakla birlikte, daha çok tiroid üst polünde lokalize olmuşlardır. Bu

hücreler 4. farengeal poştan köken almaktadır (14).

IV. Parathormon (PTH)

IV.A. PTH  Sentezi ve Salgılanmasının Regülasyonu
PTH salgılanmasını kontrol eden bir tropik hormon yoktur. PTH sentezi

ve salgılanması kan Ca+2 konsantrasyonu tarafından regüle edilir. Kan Ca+2 ve

PTH arasında ters doğrusal bir ilişki vardır. Kan kalsiyumu  fizyolojik ''set point''

olan 5,2 mg/dl’ nin altına indiğinde, homeostazı sağlamak için, sentezi ve

salgılanması artar. Kan Ca+2 konsantrasyonunda 0,1 mg/dl kadar küçük bir

azalma PTH salgılanmasını 2 katına çıkartabilir. Kan Ca+2 konsantrasyonu 7

mg/dl altında iken, PTH salgılanması en fazladır. Kan kalsiyumundaki

değişikliklere cevaben PTH salgılanmasının değişmesi dakikalar içinde olur.

Bu kan Ca+2 konsantrasyonunun kontrolü için vücudun son derece etkin bir

''feedback'' sistemidir. Hipokalsemi devam ederse, sentez kapasitesini

arttırmak için, bezler hipertrofik ve hiperplazik olur. Kan kalsiyumu 5,2 mg/dl’

nin üzerine çıktığında PTH sentezi ve salgılanması suprese olur ve Ca+2 azalır.

Ancak 11 mg/dl üzerindeki Ca+2 konsantrasyonunda dahi düşük düzeyde,

devamlı bir PTH salgılanması vardır ki, bu kan kalsiyumunun daha fazla
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yükselmesiyle suprese edilemez. Ca+2, PTH sentezi ve salgılanmasını regüle

etmesi dışında PTH’ un bez içinde parçalanmasını da değiştirir. Uzun süreli,

yüksek Ca+2 konsantrasyonu PTH sentezini azaltması yanında PTH’ un

paratiroid hücresi içinde proteolizis ile parçalanmasını arttırır. Hipokalsemi

dahil bütün stimülan ajanların PTH salgılanmasını stimüle etmesi esas

hücrelerde adenilat siklazın stimülasyonu ve hücre içinde siklik

adenozinmonofosfat (c-AMP)’ ın birikmesi ile sekretuvar granüllerin

ekzositozunun artması sonucu olur. c-AMP’ yi parçalayan fosfodiesteraz

enziminin inhibisyonu da ekzositozu arttırır. Paratiroid adenil siklazı, Ca+2 ile

inhibe olur. Hiperkalsemik durumlarda c-AMP yapımı minimaldir. Alfa

adrenerjik katekolaminler, PGF-2α gibi PTH salgılanmasını inhibe eden ajanlar

da paratiroid hücrelerinde c-AMP düzeyini azaltırlar. Yani Ca+2, PTH

salgılanmasını kontrol eden başlıca faktör olmakla beraber, c-AMP de PTH

salgılanmasında önemli bir hücresel regülatördür. Beta adrenerjik

katekolaminler, dopamin, sekretin, histamin ve PGE-2, adenil siklazı aktive

ederek paratiroid hücrelerinde c-AMP düzeyini arttırır. Diğer bir peptid

‘’parathyroliberin’’ de sığır ve insan paratiroid hücrelerinde c-AMP yapımının

ve hormon salgalanmasının kuvvetli bir stimülatörüdür. Adrenerjik aktivitenin

PTH salgılanmasının regülasyonunda fizyolojik bir rol oynayıp oynamadığı

bilinmemekle beraber, paratiroid beta reseptörler üzerine etkisi,

feokromositoma ile birlikte olan bazı hiperparatiroidizm olgularını açıklayabilir.

1,25(OH)2D3; paratiroidler üzerine direkt etkiyle pre-PTH mRNA’ yı azaltarak,

PTH salgılanmasını inhibe eder. Kan magnezyum düzeyi, PTH

salgılanmasının regülasyonunda bir miktar fizyolojik rol oynayabilir ve bu Ca+2

etkisine benzerdir. Uzun süreli ve çok düşük kan magnezyumu, PTH sentezine

engel olur ve hipokalsemiye neden olabilir. Zira magnezyum, PTH sentezi için

gereklidir. Fosfatın, paratiroidler üzerine doğrudan bir etkisi gösterilmemiştir.

Ancak hiperfosfatemi, kalsiyumu düşürerek PTH salgılanmasını arttırır.

Potasyumun yüksek konsantrasyonu, PTH salgılanmasını stimüle eder.

Quabaine de, paratiroid hücreler içine potasyumun girişini inhibe ederek,

salgılanmayı inhibe eder. Quabaine’ nin diğer bir etki mekanizmas,ı Na-K-

ATP’ase pompasını inhibe etmesi olabilir. Histamin; H2-reseptörler aracılığıyla
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PTH salgılanmasını stimüle eder. Kalsitonin, kortizol ve büyüme hormonu gibi

çeşitli hormonlar; PTH salgılanmasını indirekt olarak stimüle eder (15).

IV.B. PTH’ un Etkileri
PTH’un 3 hedef organı; kemik (osteoblastlar), böbrek ve bağırsaktır.

Her biri üzerine etkisi, hücre dışı sıvıda Ca+2 konsantrasyonunu arttırıcı

yöndedir. Böylece organizmayı hipokalsemiden korur. Plazma Ca+2

konsantrasyonunun regülasyonu 2 mekanizma ile olur:

1) PTH’ un yokluğunda, kemiğin değişebilen Ca+2 havuzu ile plazma

arasındaki serbest iyon değişimi, hormonal etki altında değildir. Bu değişim

sonucunda kan Ca+2’ u 7 mg/dl civarında tutulur ve nadiren 6 mg/dl’ nin altına

iner. İskelet kalsiyumunun yaklaşık %1’ i hücre dışı sıvı ile serbest değişimlidir.

2) PTH’ un kemik üzerindeki resorbtif etkisi ile Ca+2 mobilizasyonu

sonucu, kan Ca+2’ u 10 mg/dl civarında tutulur. PTH’ un, hücre dışı sıvıda Ca+2

arttırıcı etkisi 4 yolla olur:

a) İskelet Ca+2’ unun plazmaya geçmesi

b) Ca+2’ un renal tubuler sıvıdan reabsorbsiyonunu arttırması

c) Renal 1-α hidroksilaz aktivitesini arttırması

d) Renal tubuler sıvıdan, inorganik fosfatın reabsorbsiyonunu

azaltması sonucu, fosfat konsantrasyonunun azalması (Bu etkisi kemikten

fosfat rezorbsiyonunu arttırıcı etkisinden üstündür).

PTH’ un Kemik Üzerine Etkisi: Dolaşımdaki PTH düzeyine bağlı

olarak bifaziktir. Düşük konsantrasyonlarda anabolik etkiye sahiptir. Yani

organik matriksin oluşmasını ve minerallerin depozisyonunu artırır. Kemik

kültürlerinde düşük dozlarda PTH, osteoblastların sayısını ve kollajen sentezini

arttırır. Nitekim PTH, bir osteoblastik enzim olan ve aktivitesi kemik

formasyonuyla paralellik gösteren alkalen fosfatazın plazma düzeyini arttırır.

Sağlıklı normokalsemik kişilerde bulunan düzeylerde, hem kemik

formasyonunu hem de rezorbsiyonunu stimüle eder ve formasyon,

rezorbsiyona eşittir. PTH sekresyonunun artması halinde katabolik, rezorptif

aktivite hakim olur. Bu katabolik etki, yani kemikten Ca+2 ve fosfat

rezorbsiyonuna neden olması 2 fazlıdır: İlk cevap 2-3 saat içinde gözlenen

süratli fazdır ve başlıca etkisi osteositlerin aktivitesi sonucu Ca+2
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rezorbsiyonuna yol açmasıdır. İkinci faz PTH’ un daha uzun süreli

yüksekliğinde, yaklaşık 12-24 saat sonra belirgin olan çok daha yavaş fazdır.

Osteoklastların proliferasyonu ve aktivasyonu sonucu kemiğin osteoklastik

rezorbsiyonuna bağlıdır (16).

PTH’ un Böbrekten Kalsiyum ve Fosfat Atılımına Etkisi:
Glomerülden filtre olan Ca+2’ un %98-99’ u reabsorbe edilir. Bu

reabsorbsiyonun yaklaşık %90’ ı proksimal tüplerde ve Henle kulpunun inen

kolunda, geri kalanı ise distal tüplerde olur. Distal tübüler reabsorbsiyon PTH

tarafından arttırılır. Yani PTH, Ca+2 klirensini azaltır. Proksimal tüpler ve Henle

kulpundaki reabsorbsiyon, PTH’ a bağımlı değildir. Böbrekler kan PTH’undaki

değişikliklere süratle cevap verir ve kan Ca+2’ unun çok kısa süreli

ayarlanmasını sağlar. Hiperparatiroidide, Ca+2 reabsorbsiyonundaki artmaya

rağmen, idrarla Ca+2 atılımının genellikle artmış olması, filtre olan miktarın

artmış olmasındandır.

PTH; hücre dışı sıvısındaki fosfat konsantrasyonunu 2 mekanizmayla

etkiler:

1) Böbrek üzerine direkt fosfatürik etkiyle plazma fosfatını azaltması

2) Kemik rezorbsiyonu ile açığa çıkan fosfatın plazma fosfatını

yükseltmesi. Eğer renal fonksiyon bozuksa bu etki hakim olabilir.

Glomerülden filtre olan inorganik fosforun %85-90’ ı reabsorbe olur.

Reabsorbsiyonun büyük kısmı proksimal tüplerde, aktif transport şeklindedir.

Bu aktif transportu, PTH inhibe eder. PTH verilmesinden sonra, 10-15 dakika

içinde görülen en erken etkisidir. PTH' un fosfat ve HCO3 atılımını artırıcı

etkisinin de, ekstraselüler Ca+2 homeostazı üzerinde direkt etkileri vardır.

Bikarbonatürinin yol açtığı asidoz, varolan hiperkalsemiyi ağırlaştırabilir.

Fosfatüri, hiperfosfatemiyi önleyerek, kalsiyum fosfat oluşmasına, böylece

PTH’ un Ca+2’ u artırıcı etkisinin azalmasına engel olur. PTH, ürikasitin renal

klirensini azaltır. Bu nedenle, hiperparatiroidide hiperürisemi ve gut görülebilir.

PTH’ un Bağırsaktan Kalsiyum ve Fosfat Absorbsiyonu Üzerine
Etkisi: Normalde günde yaklaşık olarak 1000 mg Ca+2 alınır. Bunun da 600

mg’ ı üst gastrointestinal sistemden absorbe olur. PTH doğrudan doğruya ve

ya hipofosfatemik etkisi ile renal tübüler 25(OH)D3 1-α hidroksilaz enzimini
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stimüle ederek, renal kortikal hücrelerde aktif D-vitamini metaboliti olan 1,25-

dihidroksikolekalsiferol sentezini arttırır. PTH suprese olduğu zaman

25(OH)D3, vitamin-D etkisi çok az olan 24-25(OH)2D3’ e dönüşür. 1,25(OH)2D3

intestinal mukoza hücresine girerek sitozolde reseptöre bağlanır ve Ca+2

bağlayıcı protein oluşumunu sağlar. Bu da, diyet kalsiyumunun intestinal

lümenden mukoza hücrelerine girişini ve kana transportunu kolaylaştırır. PTH;

1-15(OH)2D3 sentezini arttırmak suretiyle bağırsaktan fosfat absorbsiyonunu

da arttırır. PTH’ un bağırsaktan Ca+2 absorbsiyonunu arttırarak hiperkalsemi

yapma etkisi aktif vitamin-D metabolitinin oluşmasını gerektirdiğinden, oldukça

yavaştır ve PTH verilmesinden sonra 24 saat veya daha uzun bir periyodu

gerektirir. Fakat kemik üzerine olan etkisinden daha hızlıdır. PTH fazlalığı veya

eksikliği durumlarında santral sinir sisteminin, periferal sinirlerin, kasların ve

diğer endokrin bezlerin fonksiyonunda, serum Ca+2 konsantrasyonundaki

değişikliklere bağlı olarak sapmalar görülür (16).

V. Kalsiyum Metabolizması

Sağlıklı, 70 kg ağırlığındaki bir erişkinde yaklaşık 1200 gr Ca+2

bulunur. Bunun %99’ u kemik dokusunda bulunmaktadır. %0,6’ sı hücre içinde,

%0,1’ i de hücre dışı sıvıdadır.

Kemikteki Ca+2, hidroksiapatit kristalleri şeklinde bulunur. Bu

kristallerin çevresi, içinde Ca+2 ve fosfat iyonlarının bulunduğu ince bir su

tabakası ile kaplıdır. Kemik, hücre dışı Ca+2 ile osteoklastların aracılık ettiği

rezorbsiyon ve yüzey tabakasındaki difüzyonel değişim yoluyla dinamik bir

denge içindedir.

Hücre içindeki serbest iyonize Ca+2 konsantrasyonu, yaklaşık 20-100

nmol/lt’ dir. Kalsiyumun hücre içi konsantrasyonunun korunması, kalsiyumun

endoplazmik retikulum, mitokondri gibi hücre içi organellere ve aynı zamanda

da hücre dışına pompalayan güçlü bir aktif transport mekanizması ile sağlanır.

Total vücut kalsiyumunun sadece küçük bir bölümü hücre dışı sıvıda

bulunmasına karşın, plazma iyonize kalsiyumunun muskuler ve kardiyak

uyarım üzerine önemli etkileri vardır.
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Normal koşullarda kan Ca+2 düzeyi 8,4-10,2 mg/dl ya da 4,5-5,0

mEq/L’ dir. Kalsiyumun %50’ si fizyolojik olarak aktif olan, bağlı olmayan

iyonize kalsiyumdur. Toplam kan kalsiyumunun %10 ya da 0,9-1,0 mg/dl’ si

bikarbonat, sitrat ve fosfata bağlıdır. Kalan %40 Ca+2 plazma proteinlerine

(albumin, globulin) bağlıdır. Normal koşullarda Ca+2 diyetle alınır. Diyetle

alınan kalsiyumun %30-40’ ı bağırsaklardan emilir. Ca+2 emiliminin büyük

bölümü ince bağırsakların proksimalinden (duodenum, jejunum), az bir bölümü

de ileum ve kolondan olur. Ca+2, bağırsak lümeninden hücre içine pasif

mekanizmalarla emilir.

Ca+2 hücre içine girdikten sonra, enerji gerektiren bir mekanizmayla,

muhtemelen Ca+2-ATP’ase pompasıyla bazolateral membrandan dışarı

pompalanır. Günde 150 mg kalsiyum bağırsak lümenine geri salınır.

Plazma Ca+2 düzeyi; hormonların, fosfat iyonlarının ve D-vitamininin

kontrolü altındadır. Fosfat iyonları, plazmada Ca+2 iyonları ile belirli bir

dengede bulunmaktadır. Fosfat iyonlarında artma Ca+2 iyonlarında azalmaya,

tersi ise kalsiyum iyonlarında artmaya neden olmaktadır. Vitamin-D,

bağırsaklarda Ca+2 ve fosfor emilimini arttırır. PTH salınımını azaltır. Doğrudan

kemik rezorbsiyonunu arttırabileceği gibi, bunu PTH aracılığıyla da yapabilir.

Böbreklerden fosfat atılımını, Ca+2 geri emilimini arttırır (17).

VI. Vitamin-D Metabolizması

Vitamin-D; derimiz tarafından, doğal güneş ışığından gelen ultraviole

radyasyonunun etkisi ile üretilmektedir. Vücudumuzda vitamin-D oluşturmanın

başlıca yolu doğrudan güneş ışını ile temastır. Bir insanın günlük 400 İU

vitamin-D gereksinimi vardır. Vitamin D kemik, bağırsak, böbrek ve paratiroid

glandlar üzerine gösterdiği fizyolojik etkilerle Ca+2 ve fosfor metabolizmasını

düzenler (17,18).

Vitamin-D, ilk kez 1919-1920’ lerde vitamin olarak sınıflandırılmıştır.

Sir Edward Mellanby, köpekler üzerinde yapmış olduğu bir çalışmada, diyetteki

bir vitamin eksikliğinden dolayı riketsin ortaya çıktığını gözlemlemiştir (19).
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Vitamin-D’ nin en önemli iki formu, diyet ile alınan bitkisel kökenli,

ergosterolden türeyen, ergokalsiferol [vitamin-D2;25(OH)D2] ve hayvansal

kökenli, deride kolesterolün oksitlenme ürünü olan 7-dehidrokolesterolden

türeyen kolekalsiferol [vitamin-D3;25(OH)D3]’ dür. İnsan vücudunda sadece

vitamin-D3 sentezlenir (20,21). Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim

sisteminden emilen vitamin-D karaciğere geldikten sonra metabolizmaları

aynıdır (22,23).

Kalsiyum ve fosfor homeostazından sorumlu olan D-vitamininin

biyolojik olarak en aktif şekli 1,25(OH)2D3’tür. Bu madde kalsitriol olarak da

bilinir (24). Plazma yarı ömrü 4-6 saattir ve dolaşımdaki düzeyleri 25-

(OH)D3’ten bin kat daha azdır (25). Vitamin-D, Ca+2 değerlerini normal

sınırlarda tutmak için bağırsak, kemik ve böbreklerde üç farklı mekanizma ile

etki eder:

1) İnce bağırsak lümeninden dolaşıma Ca+2 ve fosfor transportunu

uyarır.

2) 1,25(OH)2D3 kemik rezorpsiyonunu arttırıcı etkisi PTH ile

sinerjistiktir.

3) 1,25(OH)2D3 renal Ca+2 ve fosfor tutulumundaki rolü halen belli

değildir (20,24).

VII. Tiroid Cerrahisinin Komplikasyonları

Cerrahideki teknik, yöntem ve tecrübenin, anestezinin, asepsi ve

antisepsi ilkelerinin gelişmesiyle, tiroidektomilerden sonra mortalite ve

morbidite oranları tarihi seyir içinde azalmıştır (26).

Tiroidektomi ameliyatının morbiditesinin yaklaşık %13, ciddi

komplikasyon oranının ise %2’ den daha az olduğu bildirilmektedir (27).

Tiroidektomi komplikasyonlarını 2 grupta inceleyebiliriz:

VII.A. Ameliyat Sırasında Oluşan Komplikasyonlar
1) Sinir zedelenmesi: Tiroidektomi sonrası rekürren sinir yaralanma

insidansı %0,3-14 oranında değişmekle birlikte, deneyimli cerrahlar tarafından

yapıldığı zaman bu oran %0,2-0,3’ lere kadar düşmektedir (28). Kalıcı sinir
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paralizi oranı %0-2 olarak bildirilmektedir. Superior laringeal sinir

zedelenmesinde yalnızca tiz seslerde uzun süreli ses kullanımında farkedilen

bir ses değişikliği ortaya çıkar.Hava yolu obstrüksiyonu

2) Plevra yaralanması

3) Trakea ve özofagus yaralanması

4) Brakial pleksus yaralanması

5) Hava embolisi

6) Deri duyu sinirlerinin zedelenmesi

7) Servikal sempatik sinir zedelenmesi

8) Tiroid krizi

VII.B. Ameliyattan Sonra Gelişen Komplikasyonlar
1) Yara komplikasyonları: Flep ödemi, seroma, enfeksiyon, keloid

2) Kanama ve vasküler zedelenme

3) Torasik kanal fistülü

4) Boğaz ağrısı

5) Psikosomatik ses problemi

6) Vokal kord polipleri

7) Hipotiroidizm ve miksödem koması

8) Rekürren Hipertiroidizm

9) Hipoparatiroidizm (hipokalsemi):

Total tiroidektomi sonrası en sık görülen metabolik komplikasyon

hipokalsemidir. Genellikle ameliyattan 12-24 saat sonra ortaya çıkar. Kan

kalsiyum değeri 8 mg/dl’ nin altına düşünce klinik belirtiler gelişmeye başlar.

Total kalsiyum 4,5 mg/dl’ nin, iyonize kalsiyum 0,62 mmol/L’ nin altına

düştüğünde ağır hipokalsemiden bahsedilir .

1) Tirodektomi sonrası gelişen hipokalseminin oluşma sebepleri ise;

2) Paratiroid bezinin cerrahi olarak eksizyonu

3) Paratiroid bezinin devaskülarizasyonu

4) Endotelin-1 serbestlenmesi

5) Diseksiyon sonrası gelişen venöz staz ve ödem

6) Kapsüler hematom
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Tiroidektomi sonrası görülen kalıcı hipokalsemi oldukça nadir bir

komplikasyon olmasına karşın, geçici hipokalsemi daha sık görülmekte ve

gelişme mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Geçici hipokalsemi;

tiroidektomiden sonra görülen ciddi bir komplikasyon olmamasına rağmen,

arzu edilmeyen birkaç sonucu mevcuttur. Bu nedenle hastalarda tedavi

gerekmese bile, ameliyat sonrası dönemde rutin olarak Ca+2 değerleri

ölçülmeli ve hastalar yakından takip edilmelidir. Kalıcı hipokalsemi ise daha

ciddi bir komplikasyondur. Tiroidektomi geçirmiş hastaların, ameliyattan sonra

yeterli olarak takip edilmemeleri sonucu, bilhassa kısmi veya gizli

hipoparatiroidili hastalarda genellikle belirgin semptom ve bulgular gelişmediği

için, teşhis ve tedavisi mümkün olmamaktadır. Tedavi edilmeyen hastalarda;

katarakt, beyin bazal ganglionunun ve serebellumun kireçlenmesi, papilla

ödemi gibi ciddi komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır.

Yapılan çalışmalarda ameliyat olan olguların hepsinde, ameliyat

sonrasında Ca+2 değerlerinde belirgin bir azalma gözlenmiştir. Literatürde,

genel anestezi altında tiroid dışı elektif ameliyatlardan sonra da, geçici bir

hipokalsemi oluşabileceği gösterilmiştir (29). Pek çok ameliyattan sonra,

serum Ca+2 seviyesi yaklaşık 1 mg/dL düşer (30).

VIII. Hipokalseminin Patofizyolojik Sebepleri

Geçici Hipoparatiroidi: Paratiroid bezlerinin iskemisi, endotelin-1

(ET-1) salgılanması, paratiroid bezlerinin hipotermisi veya paratiroid

süpresyonu nedeniyle olabilir.

Hipoparatiroidi Olmaksızın Geçici Hipokalsemi: Kalsitonin

salgılanması, aç kemik sendromu, Ca+2’ un böbreklerden geri emiliminin

azalması sonucu olabilir.

Kalıcı Hipoparatiroidi: Paratiroid bezlerinin çıkartılması veya

vasküler nekrozu nedeniyle olabilir (31).
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VIII.A. Geçici Hipoparatiroidi
Tiroid cerrahisinden sonra görülen geçici hipokalsemi hakkında, 2

mekanizma vardır. Bazı mekanizmalar (İskemi, ET-1 gibi) çok daha iyi

kanıtlanmış olmasına rağmen, bazı mekanizmalar da halen aydınlatılmayı

beklemektedir. Hipokalsemi multifaktöriyel bir olaydır. Her olguda bütün

mekanizmalar rol oynamaz. Her birine özgün olarak biri, birkaçı ya da hepsi rol

oynayabilir. Mekanizmaların bazıları, hipoparatiroidiye (azalmış PTH

sekresyonu) neden olur. Diğerleri (kalsitonin salınması ya da aç kemik

sendromu gibi) ise, paratiroid fonksiyonundan bağımsızdır ve böbrek veya

kemiği direkt olarak etkilerler. Mekanizmaların bazıları cerrahın kontrolü

altında, bazıları ise değildir. ET-1; direkt etkileyerek PTH’ u azaltır ve aynı

zamanda indirekt olarak da paratiroid bezinin iskemisine sebep olur. Hipotermi

de direkt olarak PTH salgılanması üzerine ve indirekt olarak iskemi yoluyla

benzer şekilde etkili olur. İskemi ise ortak mekanizmadır ve tiroid ve paratiroid

bezlerinin manipülasyonu ile oluşur. Hipotermi, çevre sıcaklığının vücut

sıcaklığından düşük olduğu bir ameliyat ortamında, paratiroid bezlerinin

manipülasyonu yapılsın ya da yapılmasın, cerrahisi sonucunda ortaya çıkar

(32).

Tiroidektomi sırasında paratiroid bezlerin kanlanmasının bozulması

(iskemi), hipopartiroidi oluşumuna yol açan önemli bir faktördür.

Hipoparatiroidiye çoğunlukla sebep olan bir faktördür. Paratiroid bezi, cerrahi

sırasında esmer bir renk alırsa veya bu bezin beslenmesi tehlikeye girmiş ise,

iskemi olması muhtemeldir. İskemi; cerrahi travmadan kaynaklanarak,

paratiroid bez damarlarında geçici bir vasküler spazm ya da paratiroid

bezlerine olan kan akımında, kalıcı bir yetmezlikten kaynaklanabilir. Arteriyel

beslenme ve/veya venöz drenajın bozulması ihtimali, göz önünde

bulundurulmalıdır. Paratiroid bezlerin beslenmesinin kavranması ve paratiroid

bezlerin damarlarının korunması için uygun cerrahi teknik, iskemiyi ve kalıcı

hipoparatiroidiye neden olan nekroz gelişimini azaltacaktır. Alt paratiroid

bezlerin arteriyel beslenmesi %90-95 oranında  inferior tiroid arter (İTA)’ den

çıkan inferior paratiroid arter (İPA)’ den kaynaklandığı düşünülmüştür. %5-10

arası olguda ise, superior tiroid arter (STA)’ den gelir. Üst paratiroid bezleri
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besleyen süperior paratiroid arter (SPA) %80-86 oranında İTA’ den

kaynaklanır. %14-20 arası olguda da, STA’ den kaynaklanabilir. Paratiroid

bezler kan beslenmelerinin hemen tamamını, terminal veya son arter olarak

kabul edilen süperior ve inferior paratiroid arterden alırlar. Paratiroid bezlerinin

canlılığını koruyabilmeleri hemen daima arterlerin korunmasına bağlıdır. Bu

damarlarda kan akımının azalmış olması, kolay yaralanabilir hale gelmesini

sağlar. Birçok cerrah, İTA’ in trunkusunun lateral tarafta bağlanmasından

kaçınmak gerektiği üzerinde uzlaşmıştır. Bu şekilde, hipoparatiroidinin

sebebiyle ilişkili olarak, iki farklı görüş mevcuttur. Bir görüşte;  paratiroid

bezlerin beslenmesinin bozulması ve hipoparatiroidi gelişme sıklığının

artmasından İTA’ in trunkal bağlanması suçlanmış ve terk edilmiştir. Buradaki

teknikte; paratiroid bezinin bütün damarları korunur ve tiroid bezinin damarları

tiroid kapsülü üzerinde bağlanabilir. Bu görüş; paratiroid bezlerinin

beslenmesinin esas kaynağının İTA olduğunu ve daha çok İTA’ den gelen

paratiroid arterlerin son veya uç arter olduğu fikrini destekler (33). Diğer bir

farklı görüş ise; geniş tiroidektomi serileri yayınlayan bazı büyük merkezlerde

yapıldığı gibi, İTA trunkusunun lateralde bağlanabildiğini ve hipoparatiroidi

gelişme riskinin artmadığını içerir. Yapılan birçok çalışmada; İTA trunkusunun,

lateralinden bağlandığı olgular ile bağlanmayanlar arasında, istatistiksel olarak

anlamlı bir fark olmadığı gösterilmiştir. Bu teknik; İTA’ in STA, tiroid kapsülü ve

timus bezi damarları arasında, paratiroid bezlerine gelen kanın sadece bir

kaynağı olduğunu ve diğerlerine göre daha önemli olmadığını gösteren

çalışmalar tarafından desteklenir. Aynı zamanda total tiroidektomi sırasında

majör tiroid arterlerin ligasyonu ile, paratiroid bezlerin yetersiz beslenmesinin,

bronşial, inferior laringeal ve trakeaözefageal arterler ile tiroid bezinin

damarları arasındaki anastomozlar tarafından önlendiği vurgulanmıştır (34).

Görüldüğü üzere, İTA’ in proksimalden bağlanıp bağlanmaması konusunda,

tam bir fikir birliği yoktur. Bağlanması gerektiği taktirde; rekürren larengeal

sinirin belirlenip takip edilmesinden sonra, sinire dokunmaksızın ve traksiyon

uygulamaksızın, İTA dallarının tiroidin cerrahi kapsülüne girmesinden sonra

gelişen ve bu kapsülün altında seyreden daha küçük dalların, tek tek klempe

edilmesi ve bağlanması gerekir. Bu teknik, kalıcı hipoparatiroidiyi önlemek için
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esastır (35). Tiroidektomi sırasında, bütün paratiroid bezlerin ortaya

konulmasına ve onların sağlam bir kan beslenmesi ile korunmasına gayret

edilmelidir. İTA her bir tarafta izole edildikten sonra; paratiroid bezlerine giden

süperior ve inferior paratiroid arter dalları, genellikle disseke edilebilir ve

korunabilir. İTA dalları, sadece paratiroid bezinin medialinde bağlanabilir. Az

bir miktarda üst paratiroid bezleri STA’ den gelen bir dalla beslenir ki, üst kutup

damarlarının bağlanmasından önce, paratiroid bezlerin izole edilmesi ve

korunması için özen gösterilmelidir. Paratiroid bezlerin fonksiyonunun

korunması için gerekli olan teknik; tiroid kapsülü düzeyindeki küçük damarların

bağlanmasını takiben, paratiroid bezleri ve damarlarının disseksiyonu,

tanımlanması ve izolasyonudur. Bu metodla, tiroidektomi sonrası hipokalsemi

gelişme riski azaltılır. Paratiroid bezlerine gelen kanın sadece 1/3’ ü İTA’ den

gelse bile, hipoparatiroididen; paratiroid bezlerin beslenmesinin azami

korunması durumunda kaçınıldığı şüphe götürmez olduğu için cerrahlar;

trunkal ligasyondan kaçınmalıdır ve bütün paratiroid bez damarları

korunmalıdır. Paratiroid bezlerinin etrafında yapılan disseksiyon ve özellikle

rekürren larengeal siniri izole etme çabaları, bu bölgede venöz konjesyon ve

ödeme yol açabilir. Ayrıca bütün tiroid venlerinin bağlanmış olması da, venöz

stazın nedenleri arasındadır. Venöz staz ve ödem bir süre için olsa bile,

paratiroid fonksiyonlarını yavaşlatır ve ameliyattan birkaç hafta sonraya kadar

devam eden, geçici bir hipoparatiroidiye sebep olur. Geçici hipoparatiroidide

diğer bir etken olan Endotelin-1 ise; akut faz reaktanı olarak üretilen

vazokonstrüktör bir peptiddir. Plazma ET-1 seviyeleri; akut myokard

enfarktüsü, subaraknoidal kanama, batın ameliyatları gibi büyük fiziksel

streslerde geçici olarak yükselir. Paratiroid bezlerinin korunarak

hemitroidektomi uygulandığı tiroid kanserli 20 hastanın 13’ ünde (%65) geçici

hipokalsemi ve geçici hipoparatiroidi gelişmiş, bunların 12’ sinde ET-1 serum

düzeylerinin özellikle hipokalsemi ve hipoparatiroidinin başladığı dönemlerde,

pik yaparak yükseldiği saptanmıştır. Ameliyat sırasında, internal juguler ven ve

antekubital venden alınan kan örneklerinde ölçülen ET-1 seviyeleri, internal

juguler venden alınanda daha yüksek çıkmıştır. Bu bilgi ışığında ET-1’ in, tiroid
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ve paratiroid dokusunda ve endotel hücrelerinde daha yüksek miktarlarda

bulunduğu anlaşılmıştır (36).

Tiroidektomiden sonra gelişen geçici hipokalsemi ve

hipoparatiroididen, cerrahi müdahale sırasında yaralanan tiroid, paratiroid ve

endotel hücrelerinden geçici olarak salınan ET-1 sorumlu tutulabilir. Bu

etkisini, ya indirekt olarak SPA ve İPA üzerinde vazokonstrüksiyon yaparak, ya

da direkt olarak PTH salgılanması üzerinde inhibisyon sağlayarak gösterir.

Paratiroid bezlerinin hipotermisi sıklıkla; paratiroid bezlerinin, tiroid

cerrahisi sırasında, çevre sıcaklığının vücut sıcaklığından düşük olduğu bir

ameliyathanede ortaya konmasından kaynaklanır. Hayvan ve invitro deneyler,

hipoterminin PTH’ un salgılanmasını azalttığını göstermiştir. Paratiroid

bezlerinin hipotermisi, geçici hipoparatiroidi ile ilişkili diğer mekanizmalarla

beraber ya da değil, geçici hipoparatiroidi sebebidir. PTH salgılanmasının

düzelmesi ancak, normal çevre sıcaklığının sağlanmasından sonra

mümkündür. Diğer bir farklı görüşte; cerrahi sırasında, paratiroid ve tiroid

manupilasyonu yapılsın ya da yapılmasın paratiroid bezlerinin hipotermisi ile

sonuçlanır. Hipotermi, direkt bir etkiyle PTH salgılanmasını azaltır ve indirekt

bir etkiyle de paratiroid bezlerinin iskemisine sebep olur. Bu etkilerin ortak

mekanizması, paratiroid damarlarının vazokonstrüksiyonudur. Paratiroid

bezlerinin ihtiyatlı bir şekilde vücut sıcaklığına yakın olarak tutulması ile,

cerrahlar hipoterminin stimüle ettiği geçici hipokalsemiden korunurlar.

Geçici hipoparatiroidinin başka bir sebebi de paratiroid

supresyonudur. Hipertiroidi, kemik rezorbsiyonu yapan osteoklastik ve kemik

formasyonuna neden olan osteoblastik aktivitelerin her ikisinde de bir artmaya

sebep olur. Rezorpsiyon, formasyondan daha fazla olduğundan dolayı negatif

bir kalsiyum farkı, hastaların %50’ sinde orta derecede hiperkalsemi,

hiperkalsiüri ve iskelet yapısında dekalsifikasyon meydana gelir (37).

Hiperkalsemi ile beraber olan hipertiroidi olgularında, sekonder

hipoparatiroidi mevcuttur. Buradaki mekanizma, yüksek kalsiyum seviyelerinin

PTH üretimi ve salgılanması üzerindeki feedback inhibisyonundan

kaynaklanır. Tiroidektomiden sonra, hiperkalsemiye sebep olan yüksek tiroid

hormon seviyeleri normale döner. Bununla beraber, paratiroid dokunun
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supresyonu, düşen kalsiyum seviyesinin paratiroid dokuyu stimüle etmesine

kadar devam eder (38).

Geçici paratiroid supresyonu, sadece propranolol ile tiroidektomiye

hazırlanmış Graves hastalarında sebep olabilmiştir. Bunlarda tiroid

hormonları, tiroidektomiden sonraki 3-4 günde normale döner (39). Antitroid

ilaçlarla hazırlanmış Graves hastalarında gelişen geçici hipokalsemiyi, bu

mekanizma ile açıklamak mümkün değildir. Çünkü bu kişilerin hipertiroidi ile

ilişkili olan hiperkalsemisi ve paratiroid süpresyonu, antitroid ilaçlarla

tiroidektomiden haftalar önce düzeltilmiştir. Aynı zamanda, Graves hastalığı

olmayan hastalar için yapılan tiroidektomiden sonra gelişen geçici hipokalsemi

de, bu mekanizma ile açıklanamaz.

VIII.B. Hipoparatiroidi Olmaksızın Geçici Hipokalsemi
Kalsitonin, kan kalsiyum değerini arttıran osteoklastik aktiviteyi inhibe

ederek ve kalsiyumun böbreklerden geri emilimini azaltıp, idrarla atılımı

arttırarak, kan kalsiyumunu düşürür. Kalsitonin salınması, teorik olarak geçici

hipokalsemiye sebep olabilmiştir. Kalsitonin geçici bir hipokalsemi meydana

getirir ise, bu cerrahi sırasında tiroid bezinden salınma yoluyla olur. Geride

bırakılan tiroid dokusundan sızma yoluyla değildir. Kalsitonin; sadece

hiperkalsemili hastalarda geçici bir etkiye sahip olan, kalsiyum düşüren bir

hormondur. Normal durumlarda, kalsitoninin çok yüksek dozlarda bile akut

olarak uygulaması, hipokalsemi meydana getirmez. Yapılan çalışmalarda

varılan uzlaşma ve bilinen kalsitonin fizyolojisine göre, kalsitoninin hipokalsemi

sebebi olması çok muhtemel değildir.

Hipertiroidide ise osteoklastik aktivite, osteoblastik aktiviteden daha

fazla olduğu için, hastaların %50’ sinden fazlasında orta derecede

hiperkalsemi, hiperkalsiüri, iskelet dekalsifikasyonu ve yaygın bir kemik

hastalığı mevcuttur (40). Tirotoksik osteodistrofi olarak adlandırılan bu kemik

hastalığı; dekalsifikasyondan dolayı osteoporoz, kemik iliğinde doku

proliferasyonuyla beraber artmış osteoklastik aktiviteden dolayı osteitis

fibroza, yeniden gelişmiş osteoid kemikte mineralizasyon bozukluğundan

dolayı osteomalazi içerir. Alkalen fosfataz (ALP)’ ın hatta daha özgün olan

kemik fraksiyonunun yükselmesi, kemik formasyonunun bir belirteci olarak
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kullanılabilir. Kemiğin kollajen matriksinin katabolizmasından dolayı, idrar

hidroksiprolin seviyesinin yükselmesi ise, kemik rezorbsiyonunun bir belirteci

olarak kullanılabilir. Graves hastalarında tiroidektomiden sonra, tiroid hormon

seviyelerinin normale dönmesinden dolayı, osteodistrofi akut olarak ortadan

kalkar. Bu normalizasyon, hipertiroidiye sekonder gelişen osteoklastların aşırı

stimülasyonunu geri döndürür. Böylelikle osteoblastlar kemiğin

remineralizasyonuna devam ederler ve kemiğin kalsiyum ve fosforu, doymaz

bir şekilde kendi içinde hapsetmesi olayı mevcut olur. Bu durum aç kemik

sendromu olarak ifade edilir. Bu şekilde, geçici hipokalsemi ve fosfatemi

meydana gelir. Bu hastalarda ameliyat öncesi ve sonrası ölçülen serum ALP

ve idrar hidroksiprolin seviyelerinde, değişme beklenmesine rağmen

bulunamamıştır. Bu sebeple hipokalsemi, iskelet sisteminde kalsiyum

döngüsündeki değişikliklerden kaynaklanmamaktadır. İdrardaki kalsiyumun

kreatinine oranı, net kalsiyum kaçağının bir göstergesidir. Eğer hipokalsemi,

kalsiyumun iskelet sisteminde depolanmasındaki bir artışın sonucu ise, bu

oranda bir azalma beklenilir ki, değişiklik saptanmamıştır. Bu nedenle, aç

kemik sendromunun bir sebep olmadığı fikrini savunmuşlardır.

Primer hiperparatiroidi olgularının %12,6’ sında, paratiroidektomiden

sonra gelişen hipokalseminin sebebinin aç kemik sendromu olduğu bilinir (41).

Graves hastalarının tiroidektomisinden sonra gelişen hipokalsemiye, bu

sendromun sebep olduğuna dair ispatlar çok çeşitli olmakla beraber,

hipokalsemiye neden olmadığına ait ispatlar daha ikna edicidir (42).

Percival ve ark. (42); tiroidektomiden sonra hastaların %30’ unda

geçici hipokalsemi bulmuşlar ve kalsiyumun renal tubuler geri emiliminde bir

azalma saptamışlardır. Kalsiyumun geri emiliminde, PTH ve kalsitoninin her

ikisi de etkilidir. Bu mekanizmanın; ya kalsiyum geri emilimini azaltarak,

hipokalsemiye sebep olan kalsitonin salgısının artması ya da kalsiyum geri

emilimini arttırarak, hiperkalsemiye sebep olan PTH salgısının azalması

neticesinde meydana gelebildiği belirtilmiştir. Bununla beraber, her iki

hormonunda tiroidektomiden sonra değişikliği konusundaki bilgiler yetersizdir.
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VIII.C. Kalıcı Hipoparatiroidi
Vasküler nekrozun veya paratiroid bezlerinin çıkarılmasının bir sonucu

olarak meydana gelir. PTH’ un eksiklik derecesine göre tam ya da kısmi olur.

Dört paratiroid bezinin hepsinin birden çıkartılması veya hasara uğraması

durumunda, tam hipoparatiroidi meydana gelir. Böyle olgularda serum

kalsiyum seviyesi 5 mg/dl’ nin altına düşer. Tetani; laringospazm ve

konvülziyolarla seyreden ciddi bir hastalık tablosudur. Kısmi hipoparatiroidide

ise bir ya da iki paratiroid bezi çıkartılmış veya hasara uğramıştır. Kan kalsiyum

seviyeleri; 7,5-8 mg/dL civarındadır.

Ameliyat sonrası hipoparatiroidinin tanısı, hem klinik hem de

laboratuvar bulguları ile konulabilir. Genelde ameliyattan sonraki ilk 24 saatte,

kan kalsiyum düzeyinde hafif bir azalma saptanabilir. Çoğunlukla bu düşüş

paratiroid disfonksiyonunu göstermemekle beraber, 24 saat sonra normale

döner (43). Tirotoksikoz için yapılan tiroidektomiden sonra, kandaki kalsiyum

ve fosforun kemiğe geçmesi ile gelişen semptomatik hipokalsemi veya

ameliyat sonrası hiperventilasyon ve anksiyete sonucu oluşan alkaloz

nedeniyle, kandaki iyonize kalsiyumun düşmesine bağlı tetaniler ilk 24 saatte

ortaya çıkabilir. Buna karşın, paratiroid disfonksiyonuna bağlı klinik bulgular ve

hipokalsemi, ameliyat sonrası 48-72 saatten sonra ortaya çıkar.

Hipokalseminin klinik bulguları, artmış nöromusküler eksitabiliteye

sekonderdir. Ekstremitelerde ve ağız çevresinde parestezi, anksiyete, tetani,

karpopedal spazm, laringosapzm ve konvülziyon içerir. Kan kalsiyum

düzeyleri; ameliyat sonrası erken dönemde hergün, gerekli ise günde iki kez

ölçülmelidir. Sonra daha uzun aralıklarla değerlendirilmelidir. Artmış

nöromusküler eksitabilitenin değerlendirilmesi için, hastaya yatak başında bir

takım manevralar yapılabilir. Chvostek bulgusu; fasyal sinirin yüz bölgesindeki

dağılım yeri olan kulak önündeki trasesine hafifçe perküsyon yapıldığında, yüz

kaslarında kasılma meydana gelmesi ve özellikle üst dudağın vurulan tarafa

doğru çekilmesidir. Trousseau bulgusu; hastanın koluna takılan tansiyon

aletinin manşonu, sistolik kan basıncının biraz üzerine çıkacak derecede

şişirilirse, 1-2 dakika içerisinde dirsek, bilek ve metakarpofalangeal eklemlerde

fleksiyon, interfalangeal eklemlerde ekstansiyon ve baş parmakta da
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oppozisyon hareketi olacak şekilde karpal spazm meydana gelir. Bu bulguların

ortaya çıkartılması, hastada klinik olarak latent hipokalseminin varlığını

gösterir. Bazı hastalarda ise, klinik olarak belirgin hipokalsemi mevcuttur.

Herhangi bir stimülasyona gerek kalmadan, karpopedal spazm meydana gelir.

Derin tendon refleksleri artar. Hastalarda aynı zamanda kasıtlı bir

hiperventilasyon mevcuttur. Bu da solunumsal alkaloza sebep olur. Alkaloz,

kalsiyumun albumine bağlanmasını arttırır ve serbest kalsiyumun azalmasına

neden olur. Aynı zamanda anksiyete de, hiperventilasyona ve solunumsal

alkaloza sebeptir. Hipokalsemi, troidektomiden yıllar sonra tetani, konvülziyon

şeklinde veya psikiyatrik semptomlar ile kendini gösterebilir. Buna latent ya da

borderline hipokalsemi ismi verilir. Buradaki, paratiroid bezinin yaralanması

kısmidir. Yüksek kalsiyum ihtiyacı; kişinin hızlı büyüme dönemlerinde, gebelik

ve süt verme durumlarında oluşur ki, böyle haller tiroidektomiden yıllar sonra

latent hipokalseminin ortaya çıkışını kolaylaştırırlar. Tedavi edilmeyen

hipoparatiroidili hastalarda ciddi komplikasyonlar ortaya çıkabilir. Holtz ve

Lachman (44); bu ciddi komplikasyonların, ancak uzun süre tedavi edilmeyen

gizli hipoparatiroidi olgularında gözlendiğini belirtmişlerdir. Kalsiyum

rezervlerinin azaldığı kemik hastalığı veya serum kalsiyum düzeylerinin

azaldığı böbrek hastalığı gibi kronik hastalıklar, hipokalsemi için

hazırlayıcıdırlar. Kortikosteroidlerin sebep olduğu veya alınan diyette

kalsiyumun düşük, fosfatın yüksek olması gibi kalsiyumun bağırsaklardan

emiliminin azalması ve diüretik tedavinin sebep olduğu idrar kalsiyum

atılımının artması da hipokalsemi sebebidir.

IX. Geçici ve Kalıcı Hipoparatiroidi Ayırımının Yapılması

Paratiroid bezler görülüp korunmuşsa veya ototransplantasyon

yapılmış ise; cerrah, hipokalseminin muhtemelen geçici olacağını düşünür ve

hastaya güven verebilir. Cerrahi piyeste, 2 veya daha fazla paratiroid bezinin

bulunması ise; cerrahı hipokalseminin muhtemelen gelecekte kalıcı olarak

devam edeceğinden süphelendirmelidir. Ameliyat sonrası dönemde PTH’ un

serum seviyelerinin artması ve normokalseminin sağlanmasının vitamin-D ve
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kalsiyuma daha az bağlı olması; hipokalseminin geçici olacağının işareti olarak

değerlendirilip, hastaya güven verilebilir. Tiroidektomiden sonraki 3-6 ay

içerisinde devam eden hipoparatiroidi, genellikle kalıcıdır. Nadiren paratiroid

fonksiyonu geç dönemde geri dönebilir. Kalıcı hipoparatiroidinin belirtileri

arasında; pozitif chvostek belirtisi, pozitif trousseau belirtisi ve

konvülziyonlardan oluşan bir triad görülebilir. Ameliyat sonrası dönemde kan

kalsiyum seviyesinin 4 mg/dL’ nin altında olması, günde 7 gr’ ın üzerinde

kalsiyum infüzyonuna ihtiyaç duyulması, ameliyattan sonraki ilk 10 gün

boyunca tetanisiz dönem olmadığı ve stabilite sağlanamadığı için kalsiyuma

gereksinim duyulması gibi operasyondan sonraki ilk birkaç aydaki zorluklar,

intrakraniyal basıncın artmasından doğan nörolojik bozukluklar gelişebilir.

X. Hipoparatiroididen Korunma

Paratiroid embriyoloji ve anatomisinin mükemmel bir şekilde

kavranmasını, dikkatli bir diseksiyonunun en iyi şekilde uygulanmasını,

paratiroid bezlerinin ve damarlarının uygun aletlerle ve iyi bir aydınlatma ile

ortaya konmasını gerektirir. Hipoparatiroidiyi önlemek gayesiyle; bazı

tedbirlerin alınması ve başarılı olunmadığı takdirde de, paratiroid

ototransplantasyonunun uygulanması gerekir.

Ayrıca, ameliyattan sonra meydana gelen hematom da paratiroid

bezlerinin beslenmesini bozar ve nekroza yol açar. Damarlanması bozulmuş

veya zorunluluktan ya da dikkatsizlikten çıkarılmış paratiroid bezleri, izotonik

içerisine konulur. Özellikle tiroid veya paratiroid kanserli olgularda, paratiroid

bezi olup olmadığı hakkında bir şüphe mevcut ise; paratiroid bezler frozen ile

histolojik olarak onaylanır. Paratiroid bezi olan ya da olduğu düşünülen doku;

1 mm’ lik parçalara ayrılır ve damarlanması iyi olan bir kas yatağına konulur.

Sternokleidomastoid kasta, sternotiroid kasta veya brakioradial kasın fleksör

kısmının lateral yüzünde longitudinal bir insizyon yapılır ve paratiroid bezin bir

parçası, hazırlanan bu kas cebine konur ve klips ile işaretlenir.

Paratiroid ototransplantasyonunun başarısı değişik çalışmalarda çok

çeşitli olarak belirtilmiştir; total tiroidektomiden sonra başarı oranı %31-100
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arasındaki oranlarla ifade edilmiştir. Paratiroidektomiden sonra ise; %77-100

arasında belirtilmiştir (45,46).

XI. Hipokalsemi Tedavisi

Ameliyat sonrası semptomatik hipokalsemi gelişirse; kan kalsiyum

düzeyleri kontrol edilerek kalsiyum infüzyonu uygulanır. Kalıcı hipokalsemili

hastalarda, magnezyum değerlerinin takip edilmesi gerekir. Kronik tedavi

sırasında, ayda bir kere PTH ölçülerek normal seviyelere geldiği tespit edilirse,

kalsiyum ve D-vitamini tedavisi kesilip takip edilir.
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GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma 01-Mart 2014 ile 01-Eylül 2014 tarihleri arasında Uludağ

Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Kliniği’ nde, ardışık olarak benign ya

da malign nedenlerle total tiroidektomi yapılan 45 hastanın ameliyat öncesi ve

sonrası verileri retrospektif olarak incelenerek yapılmıştır.

Çalışmanın etik kurul onamı alınmıştır ( Tarih ve sayısı: 04-Kasım

2014, 2014-20/15).

Tablo-1’ deki özelliklerden birine sahip hastalar ile, ameliyat sonrası

semptomatik hipokalsemi gelişen ya da semptom olmadığı halde kan Ca+2

düzeyi <7,5 mg/dl olması nedeniyle ek kalsiyum infüzyonu uygulanan hastalar

çalışmaya dahil edilmemiştir.

Tablo-1: Çalışmadan dışlanma kriterleri
Hipertiroidi
Hiperparatiroidi
Tiroidektomi / Paratiroidektomi öyküsü
Böbrek fonksiyon bozukluğu
Boyun disseksiyonu

Hastalar; yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi (VKİ), mevcut yandaş

hastalıkları, ameliyat öncesi dönemdeki kan Ca+2, fosfor, PTH, D-vitamini,

albumin değerleri, ameliyat sırasında paratiroid bez ototransplantasyonu

yapılıp yapılmaması, çıkarılan dokuda kanser varlığı açısından karşılaştırıldı.

Ameliyat sonrası ilk 2 saatte, 6-12. saat arası,12-24. saat arası ve 1. ayda

periferik venden alınarak bakılan kan Ca+2, fosfor ve PTH değerleri ile eve

çıkartılırken oral kalsiyum tedavisi alıp almadıkları incelendi.

Tüm hastalara ameliyat sonrası ilk 12 saat içinde periferik venden

1000 ml %0,9 NaCl solüsyonu verildi. Hastalar 3 gruba ayrıldı; Grup 1:

ameliyat sonrası profilaktik kalsiyum infüzyonu verilmeyenler (n=15). Grup 2:

ameliyat sonrası ek olarak ilk 2 saat içinde 100 ml %0,9 NaCl içine 2 ampul

kalsiyum (Kalsiyum Glukonat Monohidrat 225 mg/10ml, Kalsiyum Levulinat
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Dihitrat 572 mg/10ml) hızlı infüzyonu yapılanlar (n=15). Grup 3: ameliyat

sonrası ek olarak ilk 2 saat içinde başlanan ve 12 saatte gidecek şekilde 1000

ml %0,9 NaCl içinde 2 ampul kalsiyum (Kalsiyum Glukonat Monohidrat 225

mg/10ml, Kalsiyum Levulinat Dihitrat 572 mg/10ml) yavaş infüzyonu yapılanlar

(n=15).

Çalışmamıza dahil edilen hastaların ameliyatları, çıplak gözle ve aynı

ekip tarafından gerçekleştirilmiştir. Hastalara, genel anestezi altında Kocher’

in kolye insizyonunu takiben total tiroidektomi uygulanmıştır. Ameliyat

sırasında görülen tüm paratiroid bezleri korunmuş ve tiroidin eksizyonu

esnasında istenmeden çıkarılan ya da kanlanması bozulan paratiroid bezleri

aynı taraf sternokleidomastoid (SCM) kas içine ototransplantasyon tekniğine

uygun olarak ekilmiştir. Ağız çevresi ve/veya el ya da ayaklarda uyuşma,

Chvostek bulgusu, tetani, kas krampları ve yorgunluk hissi gelişen olgular

semptomatik olarak kabul edildi. Hipokalsemi semptomları yoksa veya kan

Ca+2 ölçüm değeri ≥7,5 mg/dl ise ek Ca+2 infüzyonu yapılmadı. Ek kalsiyum

infüzyonuna ihtiyaç duyan hastalar, ilgili zaman dilimlerinde yapılan kan Ca+2

ölçüm değerleri bu infüzyonun etkisiyle değişiklik göstereceğinden, çalışmaya

dahil edilmedi. Hastalar eve çıkartılırken normokalsemik olanlara herhangi bir

tedavi verilmezken asemptomatik hipokalsemisi olanlara, sadece oral

kalsiyum verildi.

İstatistiksel Analiz
Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile

incelenmiştir. Gruplar arasında yapılan karşılaştırmalarda Kruskal Wallis ve

Mann Whitney testleri kullanılmıştır. Değişkenler belirtici istatistik olarak

median (minimum:maksimum) değerleriyle ifade edilmiştir. Değişkenlerin

bağımlı zaman dilimlerinde yapılan ölçümlerinin gruplar arası

karşılaştırmalarını yapmak amacıyla, ameliyat öncesi ölçüm değerlerine göre

yüzde (%) değişimleri hesaplanmış [(son ölçüm-ilk ölçüm)/(ilk ölçüm)] ve elde

edilen yüzde değişim değerleri gruplar arasında yine Kruskal Wallis ve Mann

Whitney testleri kullanılarak karşılaştırılmıştır. Kategorik değişkenlerin gruplar

arasında yapılan karşılaştırmalarında Fisher-Freeman-Halton testi
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kullanılmıştır. Değişkenler arasındaki ilişkiler korelasyon analizi ile incelenmiş

olup, Spearman korelasyon katsayısı hesaplanmıştır. Çalışmanın analizleri

SPSS 20. programında yapılmış olup, istatistiksel karşılaştırmalarda anlam

düzeyi α=0,05 olarak kabul edilmiştir
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BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen, yaşları 24 ile 63 arasında değişen 38 (%84,4)

kadın, 7 (%15,6)  erkek toplam 45 hasta, 3 gruba ayrılarak incelendi. Gruplar

yaş, cinsiyet, VKİ, yandaş hastalıklar gibi parametreler açısından

karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05).

Ameliyat öncesi PTH, Ca+2 fosfor gibi  laboratuar parametreleri açısından

karşılaştırıldığında da gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık

bulunmamıştır (p>0,05) Tablo 2.

Tablo-2: Grupların demografik, klinik özellikleri ve ameliyat öncesi

laboratuvar değerleri

Grup 1 (n=15) Grup 2 (n=15) Grup 3 (n=15) p
Yaş (yıl) 47 (24:61) 48 (33:63) 53 (31:61) 0,201

Kadın/Erkek 11/4 14/1 13/2 0,463

VKİ (kg/m2) 29,3 (22,4:39,8) 29,6 (19:37) 30 (23,4:34,1) 0,960

Hipertansiyon (n) 1 2 4 0,463

Diyabetes Mellitus (n) 2 1 1 1,000

Pt Oto-Tx (n) 4 2 1 0,463

Kanser varlığı (n) 5 6 2 0.346

Ca+2 (8,4-10,2 mg/dl) 9,4 (8,8:9,8) 9,2 (8,3:10,1) 9,1 (8,5:9,6) 0,053

Fosfor (2,3/4,7 mg/dl) 3,6 (2,8:4,8) 3,4 (2,4:4,7) 3,5 (2,6:4,6) 0,518

PTH (15-68,3 pg/ml) 38 (17,1:55,8) 39,4 (20:64,4) 42,9 (25,2:64,5) 0,465

D-Vitamini (15-100 µg/l) 14,7 (8:64,5) 13,3 (8:24,7) 15,8 (8,1:29,2) 0,134

Albumin (4-5 IU/L) 4,1 (3,4:4,6) 4,1 (3,6:4,5) 4,1 (3,4:4,2) 0,773

Tabloda veriler median (minimum:maksimum ) değerleri ile ifade edilmiştir. n:
Hasta sayısı Pt Oto-Tx: Paratiroid Ototransplantasyon K: Kadın, E: Erkek.

Ameliyat sonrası biyokimyasal ölçüm değerlerine göre gruplar

incelendiğinde, istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05)

Tablo-3.
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Tablo-3: Grupların ameliyat sonrası PTH, Ca+2, Fosfor değerleri

Grup 1 (n=15) Grup 2 (n=15) Grup 3 (n=15) p
PTH (ilk 2 saat) 26,3 (3:58,7) 31 (3:58,7) 26,3 (4,9:48,2) 0,77

PTH (6-12. saat) 21,1 (3:53,6) 28,5 (3:54,7) 17,2 (3:40,8) 0,94

PTH (12-24. saat) 31 (3:55,6) 35,2 (3:56,4) 21,5 (3:53) 0,83

PTH (1. ay) 41,2 (4,3:64,2) 39,5 (3:56,4) 37,8 (6,1:56) 0,66

Ca+2 (ilk 2 saat) 8,7 (7,5:9,7) 8,6 (7,7:10) 8,7 (7,5:9,3) 0,88

Ca+2 (6-12. saat) 8,4 (7,5:8,8) 8,6 (7,6:9,5) 8,4 (7,5:9,7) 0,75

Ca+2 (12-24. saat) 8,4 (7,4:9,3) 8,5 (7,5:10,1) 8,5 (7,8:9,7) 0,95

Ca+2 (1. ay) 9,1 (7,6:9,8) 8,9 (6,9:9,7) 8,8 (8:10,2) 0,65

Fosfor (ilk 2 saat) 3,2 (2:4,7) 3,4 (2,7:4,7) 3,6 (3,1:4,6) 0,28

Fosfor (6-12. saat) 3,5 (2,6:4,8) 3,6 (2,8:5,7) 3,8 (3:5,2) 0,47

Fosfor (12-24. saat) 3,7 (3-5,2) 4 (2,8:5,8) 4 (3:4,4) 0,65

Fosfor (1. ay) 3,5 (2,8:4,2) 3,7 (2,4:5,2) 3,7 (2,8:4,2) 0,66

Tabloda veriler median (minimum:maksimum ) değerleriyle ifade edilmiştir. n:
Hasta sayısı

PTH, Ca+2 ve fosfor için, ameliyat sonrası ilk 2 saat, 6-12. saat arası,

12-24. saat arası ve 1. ayda yapılan ölçümlerin gruplar arası karşılaştırmalarını

inceleme amacıyla, ilgili ölçümlerin ameliyat öncesi ölçümlerine göre yüzde

değişim (YD) değerleri hesaplanmıştır. Buna göre ameliyat sonrası ilk 2 saat,

6-12. saat arası, 12-24. saat arası ve 1. aydaki kan PTH, Ca+2 ve fosfor

değerlerinin yüzde değişimleri açısından, gruplar arasında anlamlı farklılık

olmadığı görülmektedir (p >0,05) Tablo 4.
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Tablo-4: Ameliyat sonrası ilk 2 saat, 6-12. saat arası, 12-24. saat arası ve 1.

ayda yapılan biyokimyasal ölçümlerin YD oranlarının karşılaştırılması

Grup 1 (n=15) Grup 2 (n=15) Grup 3 (n=15) p
YD2 saat PTH -%0,21 (-0,94:0,49) -%0,52 (-0,95:0,93) -%0,33 (-0,85:0,14) 0,462

YD2 saat Ca+2 -%0,07 (-0,26:0,01) -%0,07 (-0,15:0,09) -%0,04 (-0,22:0,06) 0,354

YD2 saat Fosfor -%0,03 (-0,53:0,36) %0,03 (-0,21:0,26) %0,00 (-0,14:0,31) 0,587

YD6-12 saat PTH -%0,39 (-0,90:0,33) -%0,49 (-0,95:1,05) -%0,44 (-0,95:-0,15) 0,638

YD6-12 saat Ca+2 -%0,12 (-0,19:-0,02) -%0,08 (-0,17:0,00) -%0,05 (-0,18:0,10) 0,077

YD6-12 saat Fosfor -%0,07 (-0,32:0,47) %0,10 (-0,19:0,63) %0,14 (-0,23:0,42) 0,665

YD12-24 saat PTH -%0,18 (-0,94:0,22) -%0,41 (-0,95:1,53) -%0,51 (-0,95:0,03) 0,271

YD12-24 saat Ca+2 -%0,10 (-0,20:0,00) -%0,07 (-0,20:0,10) -%0,06 (-0,15:0,06) 0,368

YD12-24 saat Fosfor %0,17 (-0,25:0,36) %0,12 (-0,06:0,86) %0,09 (-0,17:0,31) 0,970

YD1. ay PTH -%0,02 (-0,89:1,49) -%0,20 (-0,95:1,53) -%0,21 (-0,80:0,76) 0,318

YD1. ay Ca+2 -%0,03 (-0,08:0,01) -%0,02 (-0,26:0,05) -%0,02 (-0,12:0,12) 0,840

YD1. ay Fosfor %0,06 (-0,26:0,31) %0,03 (-0,32:0,38) %0,03 (-0,22:0,23) 0,597

Tabloda veriler yüzde (%) ve medyan (minimum:maksimum) değerleriyle ifade
edilmişlerdir. Negatif değerler ameliyat öncesi ölçüm değerlerine göre yüzde
cinsinden azalma, pozitif değerler ise artma olduğu şeklinde
yorumlanmaktadır. YD: Yüzde Değişim n: hasta sayısı YD2 saat: ameliyat
sonrası ilk 2 saat içindeki ölçümün, ameliyat öncesi ölçümüne göre yüzde
değişim oranı, YD6-12 saat: ameliyat sonrası 6-12. saat arasındaki ölçümün,
ameliyat öncesi ölçümüne göre yüzde değişim oranı, YD12-24 saat: ameliyat
sonrası 12-24. saat arasındaki ölçümün, ameliyat öncesi ölçümüne göre yüzde
değişim oranı, YD1. ay: ameliyat sonrası 1. aydaki ölçümün, ameliyat öncesi
ölçümüne göre yüzde değişim oranı.

PTH ve Ca+2 için kandaki ölçüm değerleri her bir çalışma grubu

içerisinde incelenmiştir. Buna göre; Grup 1’ de 12-24. saat arası bakılan kan

PTH ölçüm değerinin, ameliyat öncesi bakılan kan PTH ölçüm değerine göre

hesaplanan yüzde değişimi ile, 12-24. saat arası bakılan kan Ca+2 ölçüm

değerlerinin, ameliyat öncesi bakılan kan Ca+2 ölçüm değerine göre

hesaplanan yüzde değişimleri arasında aynı yönde anlamlı bir ilişki

saptanmıştır (r=0,58, p=0,022). Grup 2’ de yapılan incelemede, ilgili

değişkenler arasında ilişki saptanmamıştır (p>0,05). Grup 3’ te ise 12-24. saat

arası ve 1. ayda bakılan kan PTH ölçüm değerinin, ameliyat öncesi bakılan

kan PTH ölçüm değerine göre hesaplanan yüzde değişimlerinin, 12-24. saat
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arası bakılan kan kalsiyum ölçüm değerinin, ameliyat öncesi bakılan kan Ca+2

ölçüm değerine göre hesaplanan yüzde değişimleri arasında aynı yönde

anlamlı bir ilişki saptanmıştır (sırasıyla r=0,52, p=0,046; r=0,68, p=0,005).

Bununla birlikte 1. ayda bakılan kan PTH ölçüm değerinin, ameliyat öncesi

bakılan kan PTH ölçüm değerine göre hesaplanan yüzde değişiminin, 6-12.

saat arası bakılan kan Ca+2 ölçümünün, ameliyat öncesi bakılan kan Ca+2

ölçüm değerine göre hesaplanan yüzde değişimleri arasında aynı yönde

anlamlı bir ilişki saptanmıştır (r=0,51, p=0,048). Grup 3 içersinde diğer ölçüm

değerleri arasında yapılan ilişki analizlerinde bir anlamlılık bulunmamıştır.

Ameliyat sonrası bakılan PTH ve Ca+2 değerleri arasındaki korelasyon

analizine göre istatistiksel olarak anlamlı çıkan sonuçlar Tablo-5’ de verilmiştir.

Tablo 5: Grup içi yapılan korelasyon analizi sonuçları

PTH Ca+2 r p İlişki Saptanan Grup
YD12-24 saat YD1. ay 0,68 0,005 Grup 3

YD12-24 saat YD12-24 saat
0,58 0,022 Grup 1

0,52 0,046 Grup 3

YD1. ay YD6-12 saat 0,51 0,048 Grup 3

YD6-12 saat: ameliyat sonrası 6-12. saat arasındaki ölçümün, ameliyat öncesi
ölçümüne göre yüzde değişim oranı, YD12-24 saat: ameliyat sonrası 12-24. saat
arasındaki ölçümün, ameliyat öncesi ölçümüne göre yüzde değişim oranı,
YD1. ay: ameliyat sonrası 1. aydaki ölçümün, ameliyat öncesi ölçümüne göre
yüzde değişim oranı
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TARTIŞMA ve SONUÇ

Tiroid cerrahisini takiben klinik olarak belirgin hipokalsemi gelişmesi

çoğu vakada paratiroid fonksiyonlarının bozulmasına bağlı olup, bu durumun

etyolojisi genellikle multifaktöryeldir (47,48). Bu etiyolojik faktörler içinde en sık

görülenler, paratiroidlerin mobilizasyon sırasında geçici iskemisi, koter ile

yakılması, dikiş altında kalması veya hemodilüsyondur (49). Hipokalsemi,

şiddetli olduğu zaman ciddi komplikasyonlara yol açabilir. Hastanede kalış

süresini uzatır ve ilave biokimyasal testlere ihtiyacı arttırır. Klinik semptomları

hafifletmek ve ciddi koplikasyonları azaltmak için intravenöz kalsiyum tedavisi

gerekir. Bunlar da tiroidektomi maliyetini artırır (52). Tiroidektomi sonrası

hipokalsemi sık karşılaşılan bir komplikasyon olsa da çoğunlukla geçicidir ve

sıklıkla kısa süreli kalsiyum infüzyonuyla düzelir. Hipokalsemi gelişmesi, temel

tiroid patolojisine ve uygulanan operasyonun tipine de bağlı olarak gelişebilir

(50,51). Bizim çalışmamızda Tablo-1’ de de belirtildiği gibi hipertiroidisi olan ve

boyun disseksiyonu yapılan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir.

Total tiroidektomi sonrasında gelişen kalıcı hipoparatiroidi nedeniyle

tedavi edilmeyen hastalarda; katarakt, papilla ödemi, beyin bazal gaglionunun

ve serebellumun kalsifikasyonu gibi ciddi komlikasyonlar ortaya çıkmaktadır

(53,54). Bu nedenle ameliyat sonrası Ca+2 ölçümü mutlaka yapılmalıdır. Bizim

hastalarımızda da ameliyattan önce ve ameliyattan sonra ilk 2 saat  içinde, 6-

12. saat arası ve 12-24. saat arası Ca+2, fosfor ve PTH değerlerine bakıldı.

Hipokalsemiye bağlı semptom gelişen veya kan Ca+2 seviyesi <7,5 mg/dl olan

hastalara ek kalsiyum infüzyonu uygulandı. Ek Ca+2 infüzyonuna ihtiyaç

duyulan hastalar, ilgili zaman dilimlerinde yapılan kan Ca+2 ölçüm değerleri bu

infüzyonun etkisiyle değişiklik göstereceğinden dolayı çalışmaya dahil

edilmedi.

Tiroid operasyonlarından sonra çeşitli klinik, biyokimyasal ve cerrahi

faktörler kan PTH ve Ca+2 değerinin düşmesine katkıda bulunabilir. Kan

kalsiyumun düşmesi 12 saat içinde görülebilir. Çoğu hastada 24 saat içinde
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kendiliğinden düzelir. Eş zamanlı olarak kan fosfor değeri de çok az derecede

azalır. Bu değişikliklere ameliyat öncesi hemodilüsyon neden olabilir.

Tiroidektomi gibi aynı büyüklükte ve süredeki diğer ekstraservikal

ameliyatlardan sonra da kan kalsiyumunun düşmesi bu durumu açıklayabilir

(55). Bizim çalışmamızda hastalara, ameliyat sonrası ilk 12 saat boyunca 1000

ml %0,9 NaCl infüzyonu uygulandı. Ayrıca çalışmamıza dahil edilen bu

hastaların vücut kitle indeksleri açısından gruplar arası yapılan

değerlendirmede anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05).

Bazı çalışmalarda ameliyat öncesi D-vitamini eksikliğinin, ameliyat

sonrası geçici hipokalsemi ile ilişkisinin olduğu bildirilmiş (56,57). Ancak bu

ilişki diğer çalışmalarda gösterilememiştir (58,59). Bizim çalışmamızda

hastaların ameliyat öncesi D-vitamini ölçümleri açısından gruplar arasında

anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). Ameliyat sonrası dönemde 24. saatten

önce fosfor yükselmesinin de D-vitamin yetmezliği olmayanlarda hipokalsemiyi

öngörebilecek bir faktör olabileceği bildirilmiştir (60). Çalışmamızdaki

hastaların ameliyat öncesi fosfor ölçümleri ve bu ölçüm değerlerine göre ilgili

zaman dilimlerindeki yüzde değişimleri açısından guruplar arasında yapılan

incelemede istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05).

Ameliyat sonrası hipokalsemi için bazı klinik ve cerrahi ile ilgili risk

faktörleri de bildirilmiştir. Hasta ile ilgili faktörlerden yaş ve cinsiyet en fazla

değerlendirilen faktörler arasındadır. Tolone ve ark.’ nın (61) yaptıkları bir

çalışmada, 50 yaş üstündeki hastalarda ameliyat sonrası hipokalsemi riski 20

kat yüksek olarak belirtilmiş ve buna göre yaş, ameliyat sonrası hipokalsemi

ile belirgin olarak ilişkili bulunmuştur. Bununla birlikte Baldassarre ve ark.’nın

(62) yaptıkları 119.567 hastayı içeren geniş retrospektif bir çalışmada 45-84

yaş arasındaki hastalarda, ilgili yaş grubundan daha yaşlı ve daha genç

hastalara göre, daha az sıklıkta ameliyat sonrası hipokalsemi geliştiğini

bildirmişlerdir. Bu yaş grubunda, her yaş artışı ile hipokalsemi riskinin %1

oranda azaldığını ve yaşın koruycu etkiye sahip olduğunu belirtmişlerdir. Bu

konuda yapılan metaanalizde ise geçici hipokalsemi gelişen ve gelişmeyen

hastalar arasında ortalama yaş açısından anlamlı fark bulunamamıştır. Aynı
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metaanalitik çalışmada kadın cinsiyette hipokalsemi insidansı anlamlı olarak

yüksek bulunmuştur (63). Bizim çalışmamızda yaş ve cinsiyet açısından

gruplar arası yapılan incelemede,  anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05).

Hipertiroidili hastalarda ameliyat sonrası osteodistrofinin geri dönüşü

sonucu kalsiyumun kemiklerde tutulumu, kan kalsiyumunun azalmasına sebep

olabilir. Normal paratiroid fonksiyonu ispatlandığında, bu aç kemik sendromu

hipokalseminin en muhtemel nedeni gibi görülmektedir (64). Wingert ve ark.’ ı

(65) graves nedeniyle yapılan tiroid ameliyatlarından sonra diğer hastalıklara

göre 20 kat daha fazla geçici hipokalsemi riski olduğunu göstermişlerdir. Bizim

çalışmamızda hipertiroidisi olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir.

Kanser nedeniyle yapılan total tiroidektomilerden sonra gelişen

hipoparatiroidi oranları, %0,6-25 arasında belirtilmiştir. Bu hastalarda tiroid

arka kapsülü de çıkarıldığı için, paratiroid bezlerin yaralanma riski yüksektir

(66,67). Bizim çalışmamızda 13 hastanın (%28,9) patolojisi malign olarak

raporlandı. Histapotolojik tanı dağılımına göre gruplar arasında farklılık

gözlenmedi (p>0,05).

Çeşitli yayınlarda sekonder ameliyatlarda hipokalsemi oranının,

primer ameliyatlara göre 2-10 kat arttığı bildirilmiştir. Marchesi ve Torre (68)

MNG, Aganval (69) tiroid kanseri ve Nicolosi (70) Graves hastalığı

rekürrenslerinde uyguladıktan tamamlayıcı tiroidektomilerde %57 ve %1,5- 21

ve % 24 gibi yüksek oranlarda geçici hipokalsemi ile karşılaşmışlardır.

Tirotoksikoz için yapılan cerrahi tedaviyi takiben, nüks eden hipertiroidi olguları

için uygulanan ikinci tiroid ameliyatlardan sonra, daha yüksek oranda

hipoparatiroidi tespit edilmiştir (71,72). Chao (73) ve Menegeaux (74), tüm

endikasyonlar için uyguladıkları sekonder cerrahide genel hipoparatiroidi

oranının %6,95 ve % 3,6 olduğunu tespit etmiştir. Bizim çalışmamızda tiroid

ya da paratiroid patolojisi nedeniyle daha önceden ameliyat edilen hastalar

çalışmaya dahil edilmedi.

Paratiroid ototransplantasyonunun başarısı değişik çalışmalarda çok

çeşitli olarak belirtilmiştir. Total tiroidektomilerden sonra başarı oranı %31-100

arasındaki oranlarla iletilmiştir (75,66).  Paratiroidektomiden sonra ise; %77-
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100 arasında belirtilmiştir (46). Bizim çalışmamızda, 7 hastada damarlanması

bozulmuş ve ya zorunluluktan çıkarılmış paratiroid bezleri aynı taraf

sternokleidomastoid kas içine usulüne uygun olarak ekildi. Paratiroid

ototransplantasyonu bakımından gruplar arası yapılan karşılaştırma

sonucunda, gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05).

Tüm tiroidektomilerden sonra kan kalsiyum değerlerinde, ameliyat

öncesi değerlere göre az veya çok düşme, bununla birlikte geçici hipokalsemi

sıklıkla görülür. Lemaire ve ark. (76) yaptıkları çalışmada tüm tiroidektomi

tiplerinin erken dönemde PTH ve kalsiyum metabolizması üzerinde bir etkiye

sahip olduğunu gösterdiler. Ancak, hipokalsemilerin çoğu asemptomatiktir ve

tedavi gerektirmez. Çalışmamızda total tiroidektomi sonrası hipokalsemi ve

buna bağlı semptomların gelişmesini önlemek amacıyla erken dönemde

profilaktik olarak hızlı ve yavaş şekillerde yapılan Ca+2 infüzyonunun, ilk 24

saatteki kan PTH ve Ca+2 ölçümlerinin ameliyat öncesi değerlerine göre yüzde

oran olarak hesaplanan değişimleri üzerinde anlamlı değişiklik oluşturmadığı

görüldü (p>0,05).

Sonuç olarak; total tiroidektomi sonrası erken dönemde profilaktik

kalsiyum infüzyonu yapılmayan olgularla, hızlı veya yavaş profilaktik kalsiyum

infüzyonunu yapılan olgular arasında ilk 24 saatlik kan Ca+2 ve PTH

değerlerinde anlamlı farklılık yoktur. Ancak Ca+2 ve PTH arasında yapılan ilişki

analizinde, özellikle 12-24. saatten sonra istatistiksel olarak anlamlılık

saptandığını gördük.
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