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I.ONSOZ

Tecriibe ve bilgilerini benden esirgemeyen, egitimim siliresince her konuda
yardimlarina bagvurdugum basta tez danigmanim olmak {izere tiim hocalarima, birlikte
calismaktan mutluluk duydugum tiim genel cerrahi ekibine ve bireyi oldugum igin

kendimi ¢ok sansli saydigim aileme tesekkiir ederim.

Adil HACIBONCUK
Gaziantep 2019
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111. OZET

TOTAL TiROIDEKTOMI SONRASI INTAKT PARATHORMON
DUZEYI ILE HIiPOKALSEMI RiSKi SAPTANABILIR Mi?

Dr. Adil HACIBONCUK
Uzmanlik tezi, Genel Cerrahi Ana Bilim Dah
Tez damsmani: Dr. Ogr. Uyesi Alper AYTEKIN

Yardimer Tez Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Latif YILMAZ

AMAGC: Gunumuzde gesitli endikasyonlarla bilateral total tiroidektomi yapilmaktadir.
Ameliyat sonrasi hastalar ¢ogunlukla birinci veya ikinci giiniinde taburcu olmaktadir.
Ancak tiroidektomi komplikasyonlar1 arasinda en sik goriilen hipokalsemi nedeniyle
hastalarin hastanede yatis siiresi uzamakta ve bu da ek maliyet ve is giicii kaybina neden
olmaktadir. Bu c¢aligmada biyokimyasal bir belirte¢ olan intakt parathormon ile
hipokalsemiyi erken donemde tespit etmeye calistik.

GEREC VE YONTEM: Retrospektif olarak Gaziantep Universitesi Genel Cerrahi
Ana Bilim Dali'nda gesitli endikasyonlarla total tiroidektomi yapilan 23’# erkek, 91°i
kadin toplam 114 Hastanin preoperatif Kalsiyum(Ca) ve intakt parathormon(ipth)
degerleri ile post operatif 3.-6. saatlari arasi, postoperatif 24. saatte Ca, ipth degerleri
analiz edildi. Postoperatif ipth ve Ca arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile
incelendi. Santral veya lateral lenf nodu diseksiyonu yapilan malignensili hastalar, daha
once tiroid veya boyun operasyonu gecirenler, gebeler, paratiroid hastaligi, bobrek
yetmezligi olanlar caligma dis1 tutuldu. Hipokalsemi olarak 8.5mg/dl sinir olarak
tutuldu.

BULGULAR: Calismaya toplam 114 bilateral total tiroidektomi yapilan hasta dahil
edildi. Hastalarin 23’1 erkek, 91°1 kadindi. Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamsi
48.088 idi. Preoperatif bakilan Ca degeri ortalamas1 9,50+0,59 , postoperatif 3-6/h arasi
bakilan Ca degeri ortalamas1 8,51+0,97 , postoperatif 24/h’de bakilan Ca degeri
ortalamas1 8,69+0,70 . Buna gore operasyon oncesi Ca degeri operasyon sonrasi 3-6.
saat ve operasyon sonrasi 24. saatten daha yiiksek saptandi. (p<0,05). Preoperatif
bakilan ipth degeri ortalamasi 53,64+26,25. Postoperatif 3-6/h aras1 bakilan ipth degeri
ortalams1 32,66+£23,99. Postoperatif ~ 24/h de bakilan ipth degeri ortalamasi
33,39+25,83'idi. Buna gore operasyon dncesi ipth degeri operasyon sonrasi 3-6 saat ve
operasyon sonrasi 24 saatten daha yiiksek saptandi. (p<0,05).

Hipokalsemi i¢in alt smir 8.5 mg/dl olarak kabul edilmistir. Postop 24.saat
kalsiyum degerine gore hipokalsemi ve normokalsemi olarak hastalar iki gruba



ayrilmustir. Olusturulan bu iki grubun post op 3-6 saat ipth degerleri arasindaki farklilig
test etmek icin ise T testi kullanilmistir. 114 hasta da hipokalsemi gelisen hasta sayisi
49, normakalsemik hasta sayist ise 65°dir. Postop 1.giin kalsiyum degerine gore
olusturulan gruplarin post op 3-6 saat ipth degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik oldugu belirlenmistir (p<0,05). Buna gore hipokalsemi grubunun post op 3-
6. saat ipth degeri normokalsemi grubuna gore daha diisiik saptanmustir.

SONUC: Bilateral total tiroidektomi yapilan hastalarda postoperatif bakilan ipth degeri
hipokalsemiyi saptamada kullanilabilir bir yontemdir. Hastalarda erken taburculuk
sonrasi kullanilabilir bir yontem olabilmesi i¢in bu ¢alismaya tiroidektominin diger
komplikasyonlar1 ile de ilgili calismalar eklenip, desteklenmesi gereken bir kriter
olabilecegi diislintilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: Tiroid, Paratiroid, Intakt parathormon, Kalsiyum,
Hipokalsemi
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IV.ABSTRACT

CAN THE RISK OF HYPOCALSEMIA BE DETERMINED WITH
THE LEVEL OF INTACT PARATHORMONE AFTER TOTAL
THYROIDECTOMY?

Adil HACIBONCUK M.D
Residency Thesis, General Surgery Department
Supervisor: Assistant Professor Alper AYTEKIN

Asist Supervisor: Assistant Professor Latif YILMAZ

BACKGROUND: Currently, bilateral total thyroidectomy has been made for various
indications . Patients are being discharged in the first or the second day after the
surgery. However among the most common complications of the thyroidectomy causes
prolonged the duration of hospitalization and resulting in additional cost with labor loss.
In this study, our aim was to evaluate the hypocalcemia in early period using the intact
parathormone as a biochemical indicator.

MATERIAL AND METHODS: We performed a retrospective study of 23 males and
91 females total 114 patients who underwent total thyroidectomy at the General Surgery
Departmant of Gaziantep University. We measured preoperative calcium(Ca) and intact
parathormone(ipth) levels, postoperatively between third and sixth hours levels and
twenty forth hours Ca and ipth levels. Intact parathormone and calcium levels have been
studied with pearson correlation analysis.Patients with central or lateral lymph node
dissection due to malignancies, patients who underwent thyroid or neck surgery,
pregnants, patients with parathyroid diseases and renal insufficiency have been
excluded from the survey. Hypocalcemia was defined as serum calcium levels < 8.5
mg/dl.

RESULTS: Totally 114 bilateral total thyroidectomy patients have been included in
this survey. 23 of the patients were males and 91 of the patients were females. The
mean age of the patients participating in the study was 48.088. The mean level of
preoperative Ca was 9,50 with SD of 0,59 and the mean level of postoperative 24/h
calcium was 8,69 with SD of 0,70. Preoperative calcium levels have been found higher
than postoperative third and sixth hours calcium levels and postoperative twenty forth
hour calcium level. (p<0,05). The mean level of preoperative ipth has been found as
53,64 with SD 26,25. The mean level of postoperative 24/h ipth has been found as
33,39 with SD 25,83. Preoperative ipth level has been found higher than postoperative
third and sixth hours ipth levels and postoperative 24 hours ipth level.(p<0,05).



Vil

Hypocalcemia was defined as serum calcium levels < 8,5 mg/dl. Patients have been
divided into two groups as hypocalcemic and normocalcemic with considering the
postoperative twenty forth hour calcium levels. Differences between these two groups
as postoperative third and sixth hour calcium levels determined by t test. In 49 of 114
patients have been seen hypocalcemia, in 65 of 114 patients have been seen
normocalcemia. The groups that made by postoperative first day calcium levels had
statisticaly significant differences postoperative third and sixth hour ipth levels have
been found.(p<0.05). The group of identified as hypocalcemic have lower postoperative
third and sixth hours calcium level than the normocalcemic group.

CONCLUSION: Postoperative ipth level can be use for determine the hypocalcemia in
patients with bilateral total thyroidectomy. It is thought that if this study supported by
other studies of thyroidectomy complications it may be use for early discharge of the
patients.

KEYWORDS: Thyroid, Parathyroid, Intact parathyroid hormone, Calcium,
Hypocalcemia
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V. KISALTMALAR

1) PTH: parathormon

2) IPTH: intakt parathormon

3) Ca: kalsiyum

4) RLS: Rekirren Larengeal Sinir

5) AUS: 6nemi belirsiz atipi

6) ROC: receiver operator curve

7) Aa: Aminoasit

8) 1IAB: Ince igne aspirasyon biyopsisi

9) NIiFTP: Papiller Benzeri Niikleer Ozellikler Olan Non Invaziv Follikiiler Tiroid

Tamoru
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid bezi hormon salgilayan 6nemli bir endokrin organdir. Tiroidektomi genel
cerrahi uygulamalar1 i¢inde en sik yapilan ameliyatlardan birisidir. Bilatarel total
tiroidektomi operasyonu sonrasi en sik goriilen komplikasyon hipokalsemidir. Bu klinik
durum hastalarin hastanede yatis siiresini uzatmaktadir. Hipokalseminin en sik nedenleri
ise operasyonu gerceklestiren cerrahin deneyimi, paratiroid bezinin kanlanmasinin
bozulmasi, disseksiyon sirasinda paratiroid bezinin yaralanmasi gibi ¢esitli faktorlere
baglidir. Ancak tibbin gelisim siireci g6z Onlnde bulundurulursa cerrahi aletlerin
gelismesi, hastalarin preoperatif iyi hazirlanmasi, anestezi tekniklerinin gelismesi
sebebiyle komplikasyon riski minumum seviyeye diisiiriilmeye calisilmaktadir. Bu
gelismelere paralel olarak da hastalarda morbidite, mortalite ve komplikasyonlar
azalmaktadir.

Hipokalsemiyi postoperatif klinik veya serum kalsiyum degeriyle takip etmek
hastalarin  tanisin1  geciktirmekte, yatis siliresini  uzatmaktadir. Hipokalsemi
asemptomatik olabilecegi gibi bazen hayati tehdit eden sonuclara yol acabilmektedir.
Hipokalsemi risklerini erken saptayabilmek, hipokalsemiye bagli olasi riskleri ve
hastanede yatis siiresini azaltmak agisindan daha 6nemli hale gelmektedir. Bu nedenle
postoperatif bakilan ipth ile postoperatif erken donemde hipokalsemi 6n gorilebilir. Bu
sayede postoperatif erken donemde verilen proflaktik Ca ve D vitamini tedavileri de
onlenebilir.

Biz merkezimizde yaptigimiz 114 hastadan olusan retrospektif calismamizda
post operatif 3-6. saat ve 24.saat de bakilan ipth ve kalsiyum degerleri ile hipokalsemiyi
on gormeye calistik. Calismaya alinan hastalardan multinoduler guatr, graves, ince igne
aspirasyon biyopsi sonucu Bethesda kategorisine gore 6nemi bilinmeyen atipi ve 6nemi
bilinmeyen folikiler lezyon, malignite siiphesi tanili hastalar dahil edilmistir. Santral
veya lateral lenf nodu diseksiyonu yapilan tiroid kanseri tanili hastalar, niks vakalar,

paratiroid hastaligi, gebeligi, bobrek yetmezligi olanlar ¢calismanin diginda tutulmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Cerrahisi Tarihcesi

1170 yilinda Roger Frugardi tarafindan ilk cerrahi girisim tanimlanmistir. T1bbi
tedaviye cevap vermeyen guatrlarin iginden birbirine dik iki seton gecirilmis. Daha
sonra tiroit dokusu pargalanip ayrilana kadar giinde iki defa sikistirilmis, yaraya yakici
toz dokdllp iyilesmeye birakilmistir. Tiroid cerrahisi 19. yiizyilin ortalarinda %40 gibi
bir mortaliteye sahipmis. Theodor Kocher (1841-1917) ve Theodor Billroth (1829-
1894) basar1 oran1 yiiksek, bir¢ok tiroidektomi ameliyati yapmislardir. 1900 yillarinin
basinda tiroidektomi sonrasi mortalite % 1 oranina diislrilmis. Kocher 1909 yilinda
Nobel tip odiiliinii aldigi ¢alismada tiroidektomi de sinir ve paratiroid hasarindan

kaginmak i¢in kapsiil dis1 diseksiyon yontemi tanimlamistir [1] [2].

2.2. Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroit bezi brankial arkus ve faringeal poslar gelisirken, yaklasik olarak
yirmidordincu giinde primitif farinksin tabaninda orta hatta, birinci ve ikinci poslar
arasinda kalan bolgede, bir divertikll seklinde gelismeye baslar. Ventrale dogru biydar.
Divertikilun agz dil kokiine agilir ve foramen caecum adini alir. Divertikiiliin distal
[imeni hiicrelerin hizla ¢ogalmasiyla kapanirken hem ventrale hem de her iki laterale
dogru biyimeye devam ederek iki loblu tiroid haline doner. Boyun orta hattinda hyoid
kemik ve larinksi olusturacak yapilarin oniinden asagiya dogru inmeye baslar. Altinci
haftadan itibaren; Gglncl faringeal posun dorsal bdlgeleri alt paratiroidlere, ventral
bolgeleri ise primitif timusa doner. Tiroit asagr dogru inerken doérdinci ve besinci
faringeal poslarin ultimobrankial cisimlerinden kdken alan lateral komponentler katilir.
Bu lateral komponentler tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini olusturur.

Alt paratiroitler timusla beraber farinks duvarindan ayrilip; kaudal ve medial
bolgelere dogru gider. Daha sonra timustan ayrilarak tiroidin alt bolgesi civarina

yerlesir.



Timus ise alt boyun ve mediastene iner. Gebeligin 10. haftasinin sonunda tiroit
de folikdller olusur, 12. haftanin sonunda da tiroit iyot tutmaya ve kolloid Uretmeye
baslar. Ondclncl haftadan itibaren hipofiz ve serumda tiroit stimulan hormon (TSH)
belirlenebilir. Tiroit hormonlar1 dogumdan birka¢ hafta sonra eriskindeki normal diizeye
ulasir [3][4].

2.3. Tiroit Bezi Anatomisi

Tiroit bezi, C5— T1 vertebra diizeyinde olup trakeanin 6niinde, larinksin hemen
altindadir. Tiroit bezi iki loblu (sag ve sol lob) olup bu iki lob birbirine ikinci ve tgunct
trakeal halkalarin 6n yiiziindeki istmusla baghdir. %70 — 80 civarinda insanda daha ¢ok
sol lobdan koken alir. Piramidal lob ise hyoid kemige uzanan kiguk bir lob seklinde
bulunabilir. Tiroit bezinin dis kisminda gevsek olan lamina pretrakealis, i¢ kisminda ise
tiroit bezine sikica yapisan fibréz kapsul denilen iki kapstll bulunur. Tiroit bezi,

sternotiroid ve omohiyoid kaslarin derininde boyun viseral kompartmaninda bulunur

[5]

2.3.1. Tiroit Bezi Arterleri

Tiroidin, dort ana arteri vardir. Kanlanmasi iyi bir organdir. Karotis
bifurkasyonu hizasinda eksternal karotis arterin ilk dali boyunda birka¢ santimetre asagi
dogru inerek tiroid Ust polu seviyesinde 6n ve arka dallara ayrilarak beze girer. Stiperior
tiroid arter adini1 alir. Subklavyan arterin tiroservikal dallarindan kdken alan inferior
tiroit arter ise; beze posteriordan ve alt pollerden girer. Bazen besinci arter olarak arkus
aortadan veya innominat arterden koken alip, trakeanin Oniinden yukari ¢ikan arteria
tiroidea ima bulunur [6]

Siiperior tiroit arter; eksternal karotid arterin ilk dalidir ve tiroit kartilajinin
hemen {izerinden ¢ikar. Her bir tiroit lobunun Gst kutbuna dogru, inferior faringeal
konstriiktor kasin medialinde bulunur. Inferiora dogru inerken, stiperior laringeal sinirin
eksternal dali ile komsuluk gosterir. Inferior tiroideal arter; genellikle trunkus
tiroservikalis’ten, nadiren subklavyan arterden koken alir. Karotis kilifinin arkasindan
yukart dogru seyreder. Krikoid kikirdak seviyesinde mediale dogru karotis arteri
arkadan caprazlayarak doner ve asagi dogru inerek tiroidin alt kutbu hizasma gelir.
(Resim 1)



Inferior tiroideal arter ve dallar, tiroid bezi lateral lobunun posterolateralinde
olmak tzere, nonrekurren laringeal sinirin bulundugu durumlar haricinde; rekurren

laringeal sinir (RLS) ile hemen her zaman ¢aprazlasma yapar [6][7].

External carotid a.

Superior thyroid a.

Common carotid a.

Inferior thyroid a.

Thyrocervical trunk

Subclavian a.

Aorta Thyroid ima a.

Resim 1: Tiroit bezi arterleri

2.3.2. Tiroit Bezi Venleri

Tiroit bezini ¢ c¢ift ven drene eder. Superior tiroidal venler superior tiroidal
arterlere paralel seyreder ve karotis bifurkasyonu diizeyinde internal jugular vene
dokiiliirler. Median tiroidal ven insanlarin yarisindan ¢ogunda vardir ve laterale giderek
internal jugular vene acilir. inferior venler iki veya (¢ tane olabilir, asagiya yonelerek
innominat veya brakiosefalik venlere dokulurler. Inferior venler siklikla Timus bezinin
kuyruguna kadar inerler [8][9]. (Resim 2)



Sup. thyroid v

Int. jugularv

iddle thyroid v

Jllnl thyroid v I

Left brachiocephalic v

Resim 2: Tiroid bezi venleri

2.3.3. Lenfatik Sistem

Tiroit bezinin ve komsu olusumlarin ¢ok zengin ve her yone dogru bir lenfatik
drenaji vardir. Bezin i¢inde kapsiiliin altinda iki tarafin lenfatik kanallar1 isthmusta
birlesir [8].

Zengin lenfatik ag tiroidin ve komsu organlarin lenfatiklerini bolgesel lenf
nodlarina drene eder. Bolgesel lenf nodlart isthmusun hemen (zerindeki pretrakeal
nodlar, paratrakeal nodlar, trakeodzofageal oluk nodlari, 6n ve arka mediastinal nodlar,
iist, orta ve alt jugular nodlar, retrofaringeal ve 6zofageal nodlardir [8]. Superiorda
delphian nodu veya larengeal nodlara, inferiorda paratrakeal nodlara ve lateralde
paratrakeal veya servikal zincire drene olur. Istmusun iizerinde ve trakeanmn Oniinde
palpe edilen lenf bezine “Delphian Nodu™ denir ve genellikle malignite veya tiroiditle
birlikte gorulr[9]. Sentinel lenf nodu ¢alismalarina dayanarak lenfatik drenaji ilk olarak

santral kompartmana takiben lateral boyun kompartmana olmaktadir [10]. (Resim 3)



Resim 3: Tiroid bezi lenfatikleri

2.3.4. Innervasyon

Tiroit bezi servikal sempatik zincirin superior, orta ve inferior ganglionlari
tarafindan inerve edilir. Tiroit innervasyonu ile iligskisi olmayan ancak tiroit cerrahisinde
vagal parasempatik sistemin pargalart olan rekiirren ve siiperior laringeal sinirlerin

Onemi buyuktdr [9].

2.3.4.1. Rekdrren Laringeal Sinir (RLS)

Rekiirren laringeal sinir glottisin duyusal siniri ve larinksin intrinsik kaslarimin
motor sinirini olusturur [10]. Vagus sinirinden ayrildiktan sonra trakeanin her iki
tarafinda yukariya dogru ylkselerek larinksa girdikleri noktada Berry ligamenin
lateralinde yer alirlar. Insanlarin %25’inde, RLS’nin larinkse girdikleri yerde Berry
ligamenin iginde yer alirlar. Sag RLS genellikle tiroit alt kenar1 diizeyinde
trakeotzofageal olugun icinde veya lateralinde en fazla 1 cm’lik bir uzaklik iginde
bulunur. Tiroidin orta diizeyine geldiginde trakeotzofageal oluktaki pozisyonu degisir.
Sinir bu diizeyde iki, li¢ veya daha fazla dala ayrilabilir [8][10]. (Resim 4)



Insanlarin  %0,5- 1,5°de  RLS non-rekiirrendir, yani vagustan ayrilip
trakeoOzofageal olukta seyretmeden dogrudan larinkse yonelir. Daha ender olarak da
sagda hem rekirren hem de non-rekiirren iki laringeal sinir ayn1 anda bulunabilir. Bu iki
sinir genellikle tiroidin alt kenar1 diizeyinde birlesir [8].

Rekdrren laringeal sinirin islevi vokal kordlarin abduksiyonudur, hasarinda o
taraftaki vokal kordda paralizi, fonasyon bozuklugu, 6kstirmede bozukluk ve degisik
derecelerde disfajiye yol acar [8][10].
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Resim 4: Larengeal sinir lokalizasyonlari



2.4. Paratiroit Bezi

Ust paratiroit bezler 4. bronsial postan, alt paratiroit bezler ise 3. bronsial postan
gelisir. Otopsi ¢alismalarinda vakalarin % 84-97’sinde 4 adet, % 3-6’sinda 2-3 adet, %
3-6’sinda 6 adet paratiroid bezi bulundugu gdsterilmistir. Paratiroit bezleri 20-30 mg
agirh@inda, 3x3x3mm boyutlarindadir. Paratiroit bezi vaskiiler yapilanmanin artmasi
nedeni ile kirmizilagir, yaglanmanm artmasina bagli olarakta kahverengi renk alabilir
[11][12].

Inferior paratiroit bez genellikle inferior tiroit arterin, tiroit bezine girdigi
bolgede yerlesim gosterirken, superior paratiroit bez ise rekirren laringeal sinirin
krikotiroid membrana girisine yakin ve siiperior tiroid arterin {izerinde bulunur.
Paratiroit bezlerin beslenmesi genelde terminal arter olan stiperior ve inferior paratiroid
arterler sayesinde olmaktadir. Inferior paratiroit bezlerin % 90-95°i inferior tiroit
arterden beslenirken, % 5-10’1 ise siiperior tiroit arterden beslenir. Stperior paratiroit
bezlerin % 80-85’inin kanlanmasi inferior tiroit arterden saglanir [11][12].

Genel olarak paratiroit bezlerinin %15-20’sinin ektopik yerlesimli oldugu
bildirilmektedir[13]. Ektopinin embriyogenez sirasindaki normal olmayan go¢
nedeniyle olustugu diisiintilmektedir.

Alt paratiroit bezleri daha sik ektopiktir ve genellikle iist mediastende, timusun
yaninda veya iginde yerlesimlidirler. Buna Kkarsilik st bezler daha duragan
yerlesimlidir. Ektopik bezler karotis kilifi boyunca, retrofaringeal veya retrodzefageal
boslukta yerlesimli olabilir (Resim 5).

Karotis
kilifinda }

O Farinks arkasi

Ozefagus
O arkasi

Mediastinal

A -"O"’ E

Resim 5 Ektopik paratiroit bezlerinin olasi }}erlesim yerleri

Timik




2.4.1. Parathormon

PTH, paratiroit bezlerinden sentezlenen ve 84 aminoasitten (aa) olusan tek zincir
yapida 9500 dalton molekiil agirliga sahip bir proteindir. ilk olarak 115 aa'dan olusan
preprohormon halinde sef hicrelerden sentezlenir ve endoplazmik retikulumda 25
aminoasidin, molekiiliin amino terminalinden ayrilmasi ile 90 aa'lik prohormon ortaya
¢ikar. Golgi organinda ise molekiiliin amino terminalinden 6 amino asidin ayrilmasiyla
son ve aktif (rtin olan 84 aa'lik parathormona (PTH 1-84) donusur. Baslica karaciger ve
bobrekte proteolize ugrayarak N terminal, C terminal ve orta kisimlarina ayrilir.
Molekiiliin biyolojik aktivitesinden sorumlu olan kismi N terminaline ait ilk 34 aa'lik
kisimdir (PTH 1-34) [14]. Etkisini PTH reseptor tip 1 (PTHR1) araciligiyla gosterir
[15].

PTH 1-84'in yar1 6mrii kisadir; 2-4 dakika iginde amino terminali (1-34 amino
asitler) ve karboksi terminali olarak parcalanir. Primer olarak bdbrekten atilan C
terminalin ise yar1 0mri 5-10 kat daha fazladir. Normokalsemik bir kisinin dolasiminda
bulunan PTH molekiiler formlar;

1. PTH 1-84; %5-30 2. C terminal; %70-95 3. N terminal; az bir kismi, olarak
Ozetlenebilir.

C terminaline ait, N terminalinden yoksun bir alt grup olan PTH 7-84'Un ise
etkisini PTHR1 Uzerinden degilde, karboksi terminaline 6zgu bir reseptor ile (C-PTH)
etki ettigi gosterilmistir [16].

PTH ilk zamanlarda C terminal kismina yonelik antikor olglimiinii esas alan
radyoimmunoassay yontemiyle (1.kusak ol¢cim yontemi) olclilmekteyken, sonradan
yerini iki yonli immunometrik yontemlere birakmistir [17]. Intakt PTH yonteminin
(2.kusak 6l¢im yontemi) PTH 1-84 ve karboksi terminal yikim iiriinii olan PTH 7-84°i
tespit ettigi, biyoaktif PTH yonteminin (3.kusakolglim yontemi) ise sadece PTH 1-84°i
tespit ettigi bilinmektedir [18].

Parathormon, bobreklerde glomertler filtrattan kalsiyum emilimini artirip, P
emilimini azaltir. Ayn1 zamanda vitamin D’nin aktif sekli olan vit D3 sentezini de
artirtr. 1,25 dihidroksikolakalsiferol kalsiyumun kemiklerden salinmasini uyarir ve ince

barsak limeninden kana kalsiyum aktif transportunu artirir. [19]
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Parathormon salinimimin kontrolii: Kan PTH seviyesini belirleyen esas etmen
serum kalsiyum miktaridir, bununla birlikte kalsiyum seviyelerine etki eden serum
magnezyum ve vitamin D3 diizeyi de PTH {iretim ve salgilanmasini etkilemektedir [20]

Serum Kkalsiyum seviyesi PTH sckresyon hizin1 etkileyen en 0Onemli
belirleyicidir. Kalsiyum duzeyindeki hafif dismeler hemen bu hizi arttirict etki gosterir.
Homeostatik sistemin davranis sekli hipokalsemi siddeti ve hipokalsemiye maruz
kalinan sure ile dogrudan iliskilidir. Duslk kalsiyum diizeyine baslangi¢ yaniti olarak
birka¢ saniye i¢inde depo graniillerdeki preforme PTH salinir, 15-30 dakika icinde de
PTH sentez hizinda artig olur. Eger hipokalsemik uyart devam edecek olursa, PTH
MRNA miktarinda ortalama bir artig gozlenir.

Paratiroit hiicrelerinde uzamis hipokalsemiye yanit olarak giinler ve haftalar
icinde proliferasyon ve hipertirofi baslar. PTH sekresyonu tizerindeki etkileri disinda

kalsiyum, PTH’un intraselliiler degradasyonunda da rol alir [21].

2.4.2. Kalsiyum Dengesi

Erigkin insan viicudunda yaklasitk 1000g kalsiyum vardir. Total vicut
kalsiyumunun %99’u kemik yapisinda bulunur. Total viicut kalsiyumunun %]1°lik
kismi viicut sivilarinda ve yumusak dokularda bulunur Kalsiyum serumda ii¢
fraksiyonda bulunur; serum kalsiyumunun %50’si iyonize, %40°’1 proteinlere bagl
ve %10’luk kismi sitrat ve fosfat iyonlar1 ile kompleks yapida bulunur[22].
Proteinlere bagli kalsiyumun %90°n1 albiimine, geriye kalan %10’luk kisim ise
globiilinlere baglanir. Serum albiimin konsantrasyonundaki degisiklikler esas olarak
total serum kalsiyum konsantrasyonuna yansir. Fizyolojik pH degerlerinde (7.35-
7.45 gibi) albimin g/dl basina 0.8 mg/dl kalsiyum baglar. Bu bilgiden yararlanilarak
serum alblimin konsantrasyonu diisiikliikklerinde “diizeltilmis serum kalsiyumu”
hesaplanabilir.

Diizeltilmis serum kalsiyumu (mg/dl)= (Albiimin acig1 x 0.8) + Olgiilen
total kalsiyum. Albiimin agigi = 4- hastanin albiimin degeri olarak hesaplanir.

Kalsiyum esas olarak albiiminin karboksil grubuna baglanir ve bu baglanmay1
serum pH’1 etkiler. Akut asidozda kalsiyumun albiimine baglanmasi azalarak serum
iyonize kalsiyumu artar iken, akut alkalozda kalsiyumun albiimine baglanmasi

artarak, serum iyonize kalsiyumu diiser ve hipokalsemi semptomlarinin ortaya
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cikmasi kolaylasir. Bu nedenle asidoz tedavileri sirasinda verilecek bikarbonatin
miktart ve verilis hiz1 dikkatle ayarlanmalidir. Asidoz veya alkalozda total serum
kalsiyumu etkilenmez.

Iyonize kalsiyumun azalmas: hiicre membraninin sodyuma gegirgenliginin
artmasi sonucu, basta néromuskuler dokular olmak (izere, tim uyarilabilir dokularda
uyari esigini diistirerek uyarilabilirligin artmasina neden olur.

Biyolojik dnemi olan ekstraselliiler iyonize kalsiyumdur (Ca?").

Ekstraselliiler Ca?"un etkili oldugu fonksiyonlar;
1. Pihtilagsma zincirinde Kkofaktor roli oynar (6rnegin, faktor VILIX, X ve
protrombin igin).
2. iskelet mineralizasyonunda fosfat ile birlikte 6nemli rol oynar.
3. Plazma membrani lipid tabakasina baglanarak plazma membraninin stabilitesine
katkida bulunur.
4. Intraselliiler enzimlerin (6rnegin, adenilat siklaz, guanilat siklaz, troponin C,
calmodulin, protein kinaz C) aktivasyonunda ikincil haberci (“second
messenger’’) rolii oynar.

5. Plazma membraninin sodyum iyonuna gegirgenligini diizenler.

Serum kalsiyum konsantrasyonu iyonize serum kalsiyum konsantrasyonu
Uzerinden duzenlenir.

lyonize serum Ca®" konsantrasyonunun diizenlenmesinde en etkili iki
dizenleme faktori PTH ve 1,25 (OH)2 D*dir[23].

2.4.3. PTH Salgilaniminin Diizenlenmesi

PTH salgilanimi fizyolojik olarak ekstraselliler Ca®* ve Mg?" iyonlari
tarafindan diizenlenir[24]. Serum Ca?* konsantrasyonunda diisme paratiroit bezinde
“adenil siklaz” enzimini aktive ederek “intakt” PTH (iPTH) salgilanis1 artar.
Paratiroid bezinde adenil siklazin aktivasyonu i¢in Mg?*’un da énemli gérevi vardir.
Serum Mg?" konsantrasyonunun diisiik oldugu durumlarda, Ca?* konsantrasyonu
diisiik olsa bile PTH salgilanisinda beklenen artis olmaz. Ayrica PTH’ya reseptor
diizeyinde direng gelisir[25]. Plazma Ca?* konsantrasyonu normalin {izerine ¢ikinca

IPTH salgilanis1 minimal diizeye iner.
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PTH bazal salgilanist ekstraselliiler Ca?* konsantrasyonundan bagimsizdir.
Katekolaminler, dopamin, histamin, serotonin, somatostatin, prostaglandinler,
glukagon ve kortizol gibi hormonlar ekstraselliler Ca?" konsantrasyonunda

degisiklikler yaparak, indirekt olarak PTH salgilanisi lizerine etki ederler.

2.4.4. Parathormonun Etki Mekanizmasi

Parathormon hedef dokulart olan kemik ve bobrekteki bulunan PTH spesifik
reseptorlerine baglanarak, adenil siklaz’1 aktive eder. Adenil siklaz aktivasyonu ile
intraselltler cAMP sentezi artar. PTH’nin bu etkisi reseptoriine baglandiktan sonra
gelisen bir dizi degisiklikler ile gergeklestirilir.

PTH’nin reseptor diizeyindeki etkisi plazma membrani ile iligkili a, p ve y alt
yapilar1 bulunan Gs-protein (“stimiilatuar” niikleotid protein) araciligi ile
gergeklestirilir. Alfa alt yapisi guanin niikleotid baglanma bdlgesi bulundurur ve
protein inaktif durumda iken bu bdlge GDP tarafindan isgal edilir. PTH hedef
hiicredeki reseptoriine baglanmasi, hormon-reseptor kompleksi GDP’nin GTP’ye
dontisiimil ve Gs-proteininin aktiflenmesi ile sonuglanir. GTP’nin baglanmas: ile Gs-
proteinin a ve _p alt yapilari kompleksi a-GTP’den ayrisir. a-GTP kompleksi adenil
siklaz ile etkilesime girerek intraselliler ATP’yi cAMP’ye doniistiiriir[26].
Intraselliiler cAMP artis1 protein kinazi aktive eder. Aktif protein kinaz intraselliiler

enzimlerden bazilarinin aktivasyonu, bazilariin da inhibisyonuna neden olur.

2.4.5. Parathormonun Etkileri

PTH’un 3 hedef organ1 kemik, bobrekler ve bagirsaktir. Her biri iizerine etkisi
hiicre dis1 sivida kalsiyum konsantrasyonunu artirict yondedir. Boylece organizmayi
hipokalsemiden korur. Plazma kalsiyum konsantrasyonunun regulasyonu iki
mekanizma ile olur.
1. PTHun yoklugunda, kemigin degisebilen kalsiyum havuzu ile plazma arasindaki
serbest iyon degisimi hormonal etki altinda degildir. Bu degisim sonucunda kan
kalsiyumu 7mg/dl civarinda tutulur ve nadiren 6mg/dlI’nin altina iner. iskelet
kalsiyumunun yaklasik % 1°1 hiicre dis1 siv1 ile serbest degisimlidir.
2. PTH’un kemik iizerindeki resorbtif etkisi ile kalsiyum mobilizasyonu sonucu serum

kalsiyumu 10mg/dl civarinda tutulur.
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PTH’un hiicre dis1 sivida kalsiyum arttirici etkisi dort yolla olur:

1. iskelet kalsiyumunun plazmaya gecmesi,

2. Kalsiyumun renal tubuler sividan reabsorbsiyonunu arttirmasi,

3. Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesini artirmasi,

4. Renal tubuler sividan inorganik fosfatin reabsorbsiyonunu azaltmasi sonucu fosfat
konsantrasyonunun azalmas.

PTH karaciger ve bobrekte glikoneojenezi arttirabilir. Meme bezlerinde
kalsiyum konsantrasyonunu ve izole yag hiicrelerinde lipolizisi arttirir. PTH fazlaligi
veya eksikligi durumlarinda santral sinir sisteminin, periferal sinirlerin, kaslarin ve
diger endokrin bezlerin fonksiyonunda, serum kalsiyum konsantrasyonundaki

degisikliklere bagli olarak sapmalar goriiliir [21].

2.4.6. Hipokalsemi ve Hipoparatiroidi Gelisimi

Genel olarak tiroidektomiyi takiben bir yildan kisa stren hipokalsemilere gegici
hipokalsemi denir. Bir yildan uzun siiren ve hala kalsiyum replasmani gerektiren
hipokalsemilere ise kalic1 hipokalsemi denir.

Gegici hipokalsemi insidans1 %3-80 arasinda[27], kalic1 hipokalsemi insidansi
ise %0.4-13 arasindadir[28].
Tiroidektomiye bagli gegici hipokalseminin nedenleri;

1. Paratiroit bezlerinde tam iskemi veya iskemik hasar

Paratiroit bezlerinin hipotermisi ve Endotelin | (ET - 1) salgilanmasi
Paratiroit bez civarinda olan hematomlar
Tiroid bezinden operatif maniiplasyon ile kalsitonin salgilanmasi
Ac kemik sendromu
Hemodillsyon, hipotermi

Kalsiyumun bobreklerden geri emiliminin azalmasi

L N o g b~ w N

Paratiroidlerin ¢ikarilmasi ve vaskiiler yaralanmaya bagli nekroz, gibi gesitli
nedenlerdir [29][30][31][32].

Gegici hipokalsemilerde hastalarda tedavi gerekmese bile postoperatif dénemde
rutin olarak kalsiyum degerleri 6lgiilmeli ve hastalar yakindan takip edilmelidir. Bir ¢ok
calismada operasyonu takiben erken zamanlarda takip amacl paratiroid hormon ve es

zamanl kalsiyum seviyeleri dl¢tlmektedir.
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Geciken latent formdaki hipokalsemik hastalarda uzun zaman iginde katarakt, beyinde
bazal ganglionlarda ve serebellumda kalsifikasyon, papilla Odemi gibi ciddi
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir[33]. Bu yizden hipokalsemi klinigi olsun veya
olmasin mutlaka postoperatif kalsiyum 6l¢iimii yapilmalidir.

Paratiroit bezlerin damarlarinin anatomisinin belirlenmesi ve operasyon aninda
korunmasi ile daha sonra gelisebilecek hipoparatiroidizm engellenmis olur.

Pek¢ok calismada, hipoparatiroidiye inferior tiroid arterin paratiroidlere dal
vermeden trunkustan baglanmasi neden olarak gosterilmistir[33]. Bu problemi
engellemek ig¢in yaygin olarak inferior tiroit arter trunkustan sonra dallarindan
baglanmaya baslanmistir. Bu cerrahi yontem ile tiroit arterleri, tiroit kapsull Gzerinden
baglandigi i¢in ayn1 zamanda paratiroit damarlar1 tamamen korunmaktadir.

Hipotermik bir ortamda operasyonun yapilmasi nedeni ile gecici hipoparatiroidi
gorulebilir. Ortam 1sis1 normale doniince hormon salinimida normale doner.
Postoperatif ilk giin hipokalsemisinden hemodiltsyonda sorumlu olabilir [34][35][36].

Hipertiroidi ve Graves hastalarinin kemik rezorbsiyonunun artisi olan
osteoklastik aktivite, kemiklerde formasyon saglayan osteoblastik aktiviteden fazladir.
Bu tabloya tirotoksik osteodistrofi denir. Bu nedenle hipertiroidili hastalarda
hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, alkalen fosfataz ve idrarda kemik kollojenin yikim iiriini
olan hidroksiprolin yuksekligi vardir. Hipertiroidili hastalarin bu tablodan kurtulmalari
icin, ameliyat o©ncesi ilaclarla yada tiroidektomi ile 6tiroid hale getirilmeleri
gerekmektedir. Otiroid hale gelen hastada osteoklastik aktivite geriler osteoblastik
aktivite baskin hal alir ve kemik reminerilizasyonu hizlanir. Kalsiyum ve fosfor
kemiklere hapsedilir. Olusan bu tabloya a¢ kemik sendromu denir.

Graves hastalarina tiroidektomi yapildiktan veya ameliyat oncesi propranolol
baslandiktan sonra hastanin 6tiroit hale gelmesi igin en 3-4 gun gerekmektedir. Bu da
ilk 24 saatte g6zlenen hipokalsemilerden sorumlu olup olamayacag: stiphelidir. Graves
hastalarinda veya paratiroit bez iskemisi olan diger hastalardaki mevcut kalsiyumu,
hastalarda 1-3 giin kadar hipokalsemi gelisimini engeller, ama ameliyata bagh
hiperventilasyon tablosu mevcut ise olusan alkaloza bagli olarak mevcut hipokalsemi
daha da siddetlenir. Bu durumda hastalarda beklenenden o6nce hipokalsemi klinigi
gozlenebilir [37][38][39].
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Hipokalsemi kardiyovaskiler, solunumsal, norolojik ve psikiyatrik belirtilere
neden olabilir. Genellikle ilk semptom karpopedal spazmdir. Hipokalsemide
néromuskaler irritabilite ile ilgili belirtiler baskindir ve distal ekstremiteler, agiz gevresi
bolgede paresteziye rastlanilabilir.

Temporal kemigin zigomatik par¢asinin 1 cm altinda, kulak memesinin 2 cm
anteriorunda fasyal sinirin lizerine parmakla vurmakla ayni taraf yiiz kaslarinda ¢ekilme
izlenmesi (Chvostek isareti) ve tansiyon aleti mansonunun 3-4 dakika sistolik basincin
lizerinde tutulmasiyla basing uygulanmasi ile elde karpal spazm izlenmesi (Trousseau
belirtisi) hipokalsemi sirasinda néromiiskiiler irritabiliteyi gosterir ancak hipokalsemi
icin tanisal degildir. Hafif hipokalsemilerde agiz ¢evresinde ve parmaklarda uyusma,
karincalanma, derin tendon reflekslerinde artma, kas ve karin kasilmalar1 goriilebilir.
Ayrica laringeal spazm, bronkospazm, kas zayifligi, hipotansiyon, kalp yetmezligi,
bradikardi, anksiyete, depresyon, irritabilite ve psikoz izlenebilir [40][41].

Chvostek belirtisi, trousseau belirtisi ve konvilziyondan olusan triad, cerrahi
sonrast serum kalsiyumunun 4 mg / dL’ nin altina dUsmesi, cerrahi sonrasi erken
donemde fazla kalsiyum laktat ihtiyaci olmasi, intrakraniyal basincin artmasindan
dogan norolojik bozukluk krizlerinin bir veya birkaginin gozlenmesi kalict

hipokalseminin habercisidir.



3. MATERYAL-METOD

Calismaya, retrospektif olarak 01.09.2018-01.04.2019 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ve Endokrinoloji - Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigi'ne bagvurup sonrasinda Cerrahi - Endokrin Konsey karari
sonucunda Gaziantep Universitesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali'nda graves,
multinodiiler guatr, IIAB sonucunda yada klinik olarak malign veya siipheli olan; toksik
yada bast semptomlar1 nedeniyle endikasyon konulan veya kozmetik nedenler sonucu
total tiroidektomi yapilan hastalar dahil edildi. Paratiroit hastaligi, niikks vakalar, santral
veya lateral boyun lenf nodu disseksiyonu yapilan hastalar, gebeler, bobrek yetmezligi
olan hastalar calisma dis1 tutuldu.

Bu hastalarda yas, cinsiyet, ek hastaliklar, ameliyat Oncesi kalsiyum,
parathormon ve ameliyat sonrasi postoperatif 3-6. saat ile 24. saatdaki kalsiyum,
parathormon degerleri incelendi. Analiz yapilirken kalsiyum normal aralhigi 8,5-10,5
mg/dL olarak degerlendirildi. Normal serum ipth degeri 15-65pg/ml olarak
degerlendirildi. Albiimin degerleri 3,5g/dL altindaki hastalar calisma dis1 tutuldu.

Serum Kkalsiyum, intakt parathormon (iPTH degerleri spektrofotometrik ve
kemiliiminesans yontemi kullanilarak oto-analizor yardimi ile 6l¢iildii(Beckman Coulter
Unicel DxI 800). Hipokalsemi, kalsiyum degerinin 8,5mg/dL’nin altinda olmasi olarak
tanimlandi. Postoperatif dénemde el, ayak, viicutta uyusma, hissizlik, kas spasmlari,
pozitif Chvostek veya Trousseau bulgusu, kardiyak aritmisi olan hastalar semptomatik
sayilirken bu semptomlarin izlenmedigi sadece kalsiyumun distugu hastalar
asemptomatik hipokalsemik olgular olarak degerlendirildi.

Hastalarda standart olarak, coller insizyonla katlar gecilerek platysmanin
altindan, fasyanin iizerinden flepler kaldirildi. Altta sternal notcha, iistte tiroid kikirdaga
kadar ilerlendi. Orta hat agildi. Tiroid kapsiilii agilmadan yalanci kapsiile girildi. Sol ve

sag list pol damarlar1 proksimal ¢ift baglanarak kesildi.
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Sol ve sag inferior laryngeal sinirler goriildii, larinkse giris yerine kadar
korundu. Hastalarda rutin olarak intraoperatif sinir monitorizasyonu kullanilarak sinirler
teyit edildi. Sol ve sag inferior tiroid arterler periferik baglandi. Standart olarak bilateral
total tiroidektomi yapildi.

Hastalarimiz ayni cerrahi ekip tarafindan opere edilmistir. Hastalara cefazolin
lgr proflaktik olarak uygulanmistir. 114 hastaya 2 adet hemowak 14 numara dren
kullanilmustir.

Calismamiz Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak tasarlanmis ve Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir (tarih ve say:

09.01.2019 ve 2019/34). Herhangi bir c¢ikar catismamiz bulunmamaktadir.



4. ISTATIKSEL ANALIZ

Hastalarin demografik 6zelliklerine iliskin analizler frekans yilizde dagilimlarinin
yani sira tanimlayici istatistikler ile verilmistir. Farkli 6l¢iim zamanlarinda elde edilen
ipth ve kalsiyum degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore farkliliginin karsilastirilmasinda
tekrarli dlgiimler varyans analizi testi kullanilmustir. Istatistiksel olarak anlamli bulunan
farkliligin hangi o6l¢iim zamanindan kaynaklandigini belirlemek amaciyla c¢oklu
karsilastirma testlerinden LSD(Least significant difference) testi kullanilmistir. Buna ek
olarak, farkli 6l¢lim zamanlarinda elde edilen ipth ve kalsiyum degerleri arasindaki
iliski Pearson korelasyon analizi incelenmistir. Ayrica postop 24. saat kalsiyum
degerine gore hipokalsemi ve normokalsemi olarak hastalar iki gruba ayrilmistir.
Olusturulan bu iki grubun post op 3-6 saat ipth degerleri arasindaki farklilig: test etmek
icin ise T testi kullamilmistir. Degiskenler ig¢in kesim noktasi belirlenirken ROC
analizinde  yararlanilmistir.  Analizler =~ SPSS  22.0  programi  yardimiyla

gerceklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi se¢ilmistir.



5. BULGULAR

Tablo 1: Hastalarin yas dagilini
N Minimum | Maximum | Ortalama | Standart Sapma
Yas 114 18,0 82,0 48,088 13,0571

Arastirmaya toplam 114 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yas1 48,088’dir. Yas

aralig1 18 ile 82 arasinda degismektedir.

Tablo 2: Yas-Hipokalsemi iliskisi

Kalsiyum N Mean Std. Deviation p
<8,5 49 47,76 11,60
Y — ’ : 0,815
» >8,5 65 48,34 14,14

Arastirmaya katilan toplam

114 hastanin yas

ile hipokalsemi(Ca<8,5)

iliskisi

karsilagtirildiginda; Ca<8,5 olan 49 hastanin yas ortalamasi 47,76 olup, Ca>8,5 olan 65
hastanin yas ortalamasi 48,34°diir. Yas ile hipokalsemi arasinda istatiksel olarak anlamli

bir iliski gosterilmemistir(p>0,05).

Tablo 3: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Say1 Yizde (%)
Valid |E 23 20,2
K 91 79,8
Total 114 100,0

Arastirmaya 91 kadin(%79,8), 23 erkek(%23) hasta dahil edilmistir.

Tablo 4: Yas-Cinsiyet iligkisi

Cinsiyet N Mean | Std. Deviation
Yas |E 23 54,09 11,12
K 91 46,57 13,13

Arastirmaya dahil olan hastalardan kadin yas ortalamas1 46.57, erkek yas ortalamasi

54.09’dur.



Tablo 5: Cinsiyet-kalsiyum iliskisi

21

Kalsiyum(mg/dL
yum(mg/dL) Total p
<8.5 >8,5
£ Sayi (f) 4 19 23
Cinsivet Yuzde (%) 17,4% 82,6% 100,0%
y Say1 (f) 45 46 91
K 3} 0,006*
Yiizde (%) 49,5% 50,5% 100,0%
Total Sayi (f) 49 65 114
Yuzde (%) 43,0% 57,0% 100,0%

Cinsiyetin kalsiyum fiizerine olan etkisi arastirildiginda; toplam 23 erkek hastanin
4’tinde(%17,4) Ca<8,5 olup, Ca>8,5 olan erkek sayisi 19(%82,6). Toplam 91 kadin
hastanin 45’inde(%49,5) Ca<8,5 olup, 46’sinda(50,5) Ca>8,5 saptanmistir. Cinsiyetin
kalsiyum iizerine etkisi anlamli bulunmustur(p<0,05). Kadin cinsiyette hipokalsemi
goriilme riski erkek cinsiyete oranla daha fazladir.

Tablo 6: Hastalarin pre-operatif tanilart

Frequency Percent(%)
Dev multinoduler guatr 7,9
Fnac malign siipheli 0,9
Graves 14 12,3
Hurtle hiicre neoplazi 1,8
Muhtemel malign siipheli 6,1
Multinoduler guatr 36 31,6
Noduler guatr 0,9
Planjuan guatr 0,9
Papiller tiroid karsinom 10 8,8
Toksik multinoduler guatr 33 28,9
Total 114 100,0

Arastirmaya dahil olan hastalarin pre-operatif tanilari; dev multinoduler guatr 9(%7,9),
fnac malign siipheli hasta 1(0.9), graves 14(%12.3), hurtle hiicre neoplazi 2(%6.1),
muhtemel malign siipheli 7(6.1), multinoduler guatr 36(%31.6), noduler guatr 1(%0,9),
Planjuan guatr 1(%0.9), papiller tiroid karsinom 10(%8.8), toksik multinoduler guatr
33(%28,9) olarak saptanmustir.
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Tablo 7: Hastalarin patoloji piyesleri

Patoloji Piyesleri Frequency | Percent
Folliktler Adenom 1 0,9
Follikuler Neoplazi 3 2,6
Graves 9 7,9
Guatr 1 0,9
Hurtle Hiicre Neoplazi Siipheli 2 1,8
Hurtle Hiicre Neoplazi 1 0,9
Mediiller Karsinom 1 0,9
Mediiller Karsinom Instu 1 0,9
Multinoduler Guatr 45 39,5
Niftp 1 0,9
Papiller Mikrokarsinom 27 23,7
Papiller Tiroid Karsinom 22 19,3
Total 114 100,0

Arastirmaya dahil olan hastalarin patoloji piyesleri; follikiiler adenom 1(%0.9),
folliktler neoplazi 3(%2.6), graves 9(%7.9), guatr 1(%0.9), hurtle hiicre neoplazi
stipheli 2(%1.8), hurtle hiicre neoplazi 1(%0.9), mediiller karsinom 1(%0.9), meduller
karsinom instu 1(%0.9), multinoduler guatr 45(%39.5), niftp 1(%0.9), papiller
mikrokarsinom 27(%23.7), papiller tiroid karsinom 22(%19.3) olarak saptanmuistir.

Tablo 8: ipth degerlerinin 6l¢lim zamanlarina gore karsilastirilmasi.

Zamanlar N Ortalama+Standart Sapma p
Preop ipth 114 53,64+26,25%
Postop3-6/h ipth 114 32,66+23,99° 0,001
Postop24/h ipth 114 33,39+25,83"

Olgiim zamanlarma goére ipth degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
goOstermektedir (p<0,05). Buna gore operasyon oncesi ipth degeri operasyon sonrasi 3-6.
saat ve operasyon sonrasi 24. saatten daha yuksektir.

Tablo 9. Kalsiyum degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore karsilastirilmast.

Zamanlar N OrtalamazStandart Sapma p
Preop Ca 114 9,50+0,59°
Postop3-6/h Ca 114 8,51+0,97° 0,001
Postop24/h Ca 114 8,69+0,70°

Olgiim zamanlarina gore kalsiyum degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p<0,05). Buna gore operasyon oOncesi kalsiyum degeri operasyon
sonrasi 3-6 saat ve operasyon sonrasi 24 saatten daha yiiksektir.



Tablo 10: Post operatif 3-6/h ipth — post operatif 24/h kalsiyum iliskisi
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Post-op
24/h N Ortalama | Standart Sapma p
kalsiyum
. <8.,5 49 27,31 22,66
Post op 3-6/h ipth 0,038*
>8,5 65 36,72 24,31

Postop 24. saat kalsiyum degerlerine gore hastalar iki gruba ayrildi. Hipokalsemi
gelisen ve normokalsemik hastalar ile postop 3-6. saat de Olgiilen ipth arasindaki iligki
karsilastirildi. Postop 1.glin kalsiyum degerine gore olusturulan gruplarin post op 3-6.
saat ipth degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir
(p<0,05). Buna gore hipokalsemi grubunun post op 3-6 saat ipth degeri normokalsemi
grubuna gore daha diigiiktir.

Tablo 11: Ipth ve kalsiyum degerleri arasindaki iliski

preopca postopcal postopca?

preopipth Pearson Correlation -0,029 -0,051 0,016
Sig. (2-tailed) 0,759 0,592 0,863
N 114 114 114

Post-op ipth 3-6h | Pearson Correlation 0,060 0,079 0,287
Sig. (2-tailed) 0,529 0,402 0,002
N 114 114 114

Post-op ipth 24h | Pearson Correlation 0,122 0,053 0,308™
Sig. (2-tailed) 0,197 0,577 0,001
N 114 114 114

Olgiim zamanlarinda elde edilen ipth ve kalsiyum degerlerinin arasindaki iliski Pearson
korelasyon analizi ile incelenmistir. Buna gore postop 3-6. saat ipth degeri ve postop 24. saat
ipth degeri ile postop 24. saat Ca degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve
zay1f derecede bir iliski oldugu belirlenmistir (p<0,05). Hastalarimizda postop 3-6. saat ipth ve
postop 24. saat ipth ile hipokalsemiyi éngérmemiz mimkundur.
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Sekil 1: Postoperatif 3-6/h iPTH degeri igin elde edilen ROC egrisi

Postoperatif 3-6.

saat Olclilen PTH’nin hipokalsemiyle

iliskisine bakildiginda

postoperatif PTH degeri i¢in elde edilen ROC egrisi grafikteki gibidir. Postoperatif PTH

degeri icin 39.6pg/ml kesim noktasidir. Postoperatif 3-6. saat PTH degeri icin ROC

egrisinde egri altinda kalan alan; 0,611 olup postoperatif 3-6. saat PTH degeri

hipokalsemiyi ongdérme agisindan anlamlidir(%95 giiven araligi: 63,4-88; p <0,05).

Postoperatif 3-6. saat PTH degeri 39,6 pg/ml’nin altinda oldugunda %77,55 duyarlilik

ve %40,3 dzgullikle hipokalsemiyi 6ngorebildigi gorulmustdr.

Tablo 12 Hastalarin klinik semptom — kalsiyum iligkisi

Klinik
- + Total
Kalsiyum |<8,5 |Sayi 30 19 49
Yizde(%) 61,2 38,8 100,0%
>8,5 |[Say1 61 4 65
Yiizde(%) 93,8% 6,2 100,0%
Total Say1 91 23 114
Yizde(%) 79,8% 20,2% | 100,0%

Caligmaya dahil edilen 114 hastanin 49’unda kalsiyum <8,5 olarak saptandi. Bu 49
hastanin 19°unda klinik olarak hipokalsemi semptomlar1 gozlendi. Ancak kalsiyum
degeri >8,5 olmasina ragmen 4 hastada hipokalsemi semptomlar1 gézlendi.



Tablo 13: Hastalarin kalsiyum infiizyon — kalsiyum ilskisi

Kalsiyum inflizyon

- + Total
Kalsiyum <8,5 |Say1 30 19 49
Yiizde(%) 61,2% 38,8% 100,0%
>8,5 |Say1 61 4 65
Yuzde(%) 92,3% 7,7% 100,0%
Total Say1 90 24 114
Yiizde(%) 78,9% 21,1% 100,0%
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Calismaya dahil edilen 114 hastanin 49’unda kalsiyum <8,5 olarak saptandi. Bu 49
hastanin 19’unda klinik olarak hipokalsemi semptomlar1 goézlendi. Hipokalsemi
semptomlar1 gozlenen 19 hastayada kalsiyum inflizyonu verildi. Ancak kalsiyum degeri
>8,5 olmasina ragmen 4 hastaya hipokalsemi klinigi gelistigi i¢in kalsiyum inflizyonu

verildi.



6. TARTISMA

Tiroidektomi tiim diinyada en sik uygulanmakta olan endokrin cerrahi modelidir.
Uygulanan tiroidektomi operasyonlar1 gesitli komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu
komplikasyonlar nedeni ile hastalarin medikal tedavileri uzamakta, dolayisiyla
hastanede yatis siireleri uzamakta ve bir ¢ok biyokimyasal, hormonal testlere ihtiyacg
duyulmaktadir. Total tiroidektomi sonrasi en sik goriilen komplikasyon hipokalsemidir.
Gegici hipokalsemi orani %10-50 iken 6 aydan uzun siren kalict hipokalsemi oran1 %
0,5-2°dir[42][43][44]. Calismamizda yer alan toplam hasta sayisi 114 oldugu ve
hipokalsemi gelisen hasta sayist 49 olmasi nedeniyle ¢alismamizda %42,38 oraninda
gecici hipokalsemi saptanmugtir. Bu da litaratiirde yer alan ¢ogu vaka serisiyle benzerlik
oran1 gostermektedir[42][43][44][45][46][47].

Tiroidektomi sonrasi goriilen hipokalseminin mekanizmas: tam olarak
belirtilememekle beraber muhtemel olasi nedenlerinin operasyon esnasinda yapilan
manipilasyonlar nedeniyle paratroit bezlerinin kanlanmasinin bozulmasi, iskemiye
gitmesi veya yanlislikla eksize edilmis oldugu distiniilmektedir. Bu sebeple tiroit
cerrahisi uygulayan hekimin paratiroit anatomisi ve olas1 paratiroit bezi varyasyonlari
hakkinda yeterli bilgiye sahip olmasi gerekmektedir. Kan akimimi etkileyecek
girisimlerden uzak durmaldir. Litaratirde yer alan arastirmalarda postoperatif
hipokalseminin cerrahi teknige bagl olabilecegi One siiriilmustiir[42][48][49]. Ancak
Acun ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif bir ¢calismada paratiroid hasarlanmasi ve buna
bagli hipokalsemi gelisimi agisindan deneyimli cerrah ve asistan arasinda fark
olmadigimi bildirmektedirler[50]. Merkezimizde tiim vakalarimiz ayni cerrahi ekip
tarafindan ayni cerrahi teknikle yapilmis olmasi cerrahi teknige bagli olusabilecek
hipokalsemiyi standardize etmistir.

Hipokalsemi riskinin erken saptanabilmesi hastalarin erken taburculugu ve
olusabilecek hipokalsemi riski i¢in proflaktik olarak verilen medikal tedaviyi énlemesi

agisindan énemlidir.
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Kalsiyum metabolizmasi yavas seyirli olup postoperatif erken saat 6lctimlerinde bulgu
ve semptom vermemektedir. Ancak ameliyat sonrasi1 24-72. saatte bulgu
vermektedir[51]. Intakt parathormonun kandaki yarilanma zamani ise 5 dakika gibi
kisa bir silirede olmaktadir. PTH’nin yar1 Omriiniin kisa olmasma dayanarak,
postoperatif erken donemde dususiinden yararlanilmis ve gegici hipokalsemi belirteci
olarak arastirmalarda kullanilmistir[47][45][52][46]. Bu sayede postoperatif paratiroid
hormon duzeyinin 6lctlmesinin hipokalsemiyi 6ngorip erken kalsiyum replasman
tedavisiyle hipokalsemi insidansini ve hastanin hastanede kalis siiresini azalttig1 yapilan
bazi ¢alismalarda gosterilmistir[45][53][54]. Litarattrde hipokalsemiyi 6n gérmek icin
yapilan ¢esitli arastirmalarda pth 6l¢lim zamani, metodu ve belirlenen esik degerleri
mevcuttur[47][53][55].

Total tiroidektomi sonrasi en sik gelisen komplikasyon hipokalsemi olmasi
nedeniyle bir ¢cok merkezde diisik doz kalsiyum(Ca) (1500mg/giin) ve D vitamini
proflaktik olarak baslanmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalarda diisiik doz kalsiyum
proflaksisinin  hipokalsemi semptomlarini  6nlemedigi  gosterilmis[51][56]. Bu
calismalarin dogrultusunda hastalarin yaklasik %50 den fazlas1 anlamsiz proflaksi almis
olup, saglik giderlerinin artisina neden olmaktadir. Klinigimizde rutin olarak bilateral
total tiroidektomi yapilan hastalara hipokalsemiyi 6nlemek i¢in kalsiyum proflaksisi
verilmektedir. Ancak bu ¢alismada hastalarimiza postop 3-6. saat ipth degerine, post-op
24. saatdeki kalsiyum degerlerine gore ve hipokalsemi semptomlari gelisen hastalara
uygun dozda kalsiyum replasmani yapilmistir. Calismamiz da ameliyat oncesi ve
sonras1 postop 3-6. saat ve postop 24. saat hastalardan alinan ipth ve kalsiyum dizeyleri
karsilagtirilarak ipth dizeyinde olabilecek degisikliklerin kalsiyum dlizeyinde
olabilecek degisikliklerle olan iliskisini saptamak ve hipokalsemi riskini ¢ok daha erken
bir stirede 0ngorebilmeyi amagladik. Bu sayede hipokalsemi 6n gorilen hastalara erken
medikal tedavisi baslanarak olusabilecek hipokalsemi semptomlarini Onlemek ve
hastalarin hastanede yatis siiresinin kisaltilmasini1 amagladik.

Bizim caligmamizda postoperatif 3-6. saatte bakilan ipth degeri i¢in Roc egrisine
gore cut off degeri 39,6pg/ml olarak belirlenmistir. Postoperatif 3-6. saatte bakilan ipth
39,6 pg/ml’nin altinda oldugunda %77,55 duyarlilik ve %40,3 6zgilliikle hipokalsemiyi
ongorebildigi gorllmistir. Calismamiza benzer sekilde litaratiirde yer alan bir ¢ok

calisma mevcuttur.
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Davide Inversini ve arkadaslarinin yapmis oldugu 260 hastadan olusan bir ¢alismada
251 hastaya total tiroidektomi 9 hastaya tamamlayici tiroidektomi yapilmis. 13 hastaya
santal lenf nodu disseksiyonu, 2 hastaya lateral boyun disseksiyonu yapilmis.
Hastalardan postop 3-6. saat ipth, postop 24. saat kalsiyum ve postop 48. saatte
kalsiyum 6l¢iimii yapilmis. 260 hasta da ortalama Ca <8 mg/dL olan 43 (%16,5), Ca>8
olan hasta sayis1 217. Postop 24 saat sonra bakilan kalsiyum degerinde 8 mg/dL altinda
olan hasta sayis1 22(%8,5), 8 mg/dL Ustlinde olan hasta sayis1 238(%91,5). Postop 48
saat sonra bakilan kalsiyum degeri 8 mg/dL altinda olan hasta sayisi 64(%25,8), 8
mg/dL Ustlinde olan hasta sayis1 184(%74,2). Postop serum kalsiyumu degerlendirmek
icin; ipth cut off degeri 10.0 pg/mL oldugunda %76 dogruluk ve %83’liik spesifiklige
sahip oldugu gosterilmis. Bunun da postop 3-6. saatte bakilan ipth ile postop 24. saat ve
postop 48. saatte bakilan serum kalsiyum degeri ile istatistiksel olarak giiglii bir iliskisi
oldugu gosterilmig[55]. Montana Suwannasarn ve arkadaslarinin yaptigi prospektif
calismaya 65 hasta dahil edilmis. Kadin hasta sayist %86,2 ve yas ortalamasi 43.
Preoperatif ve postoperatif 4. saat ipth degerleri 6l¢iilmiis. Hipokalsemi 25(%38,5)
hastada saptanmis. Postoperatif 4. saat ipth 12,5pg/mL altinda oldugu zaman ve ipth
diislisiit %72’nin {izerinde oldugu zaman hastalarda hipokalsemiyi %92 sensiviteyle,
%87,5 spesifiteyle, %82,1 dogruluk degeriyle 6ngoriilebilmis.[57].

A. Saba ve arkadaslarmin Ocak 2010 ve ocak 2011 yillar1 arasinda yaptigt 112
hastalik bir ¢alismada 33 hastada (%29,5) gecici hipokalsemi gelismis. Hipokalsemik
hastalarda serum ipth degerleri preoperatif ortalama 40,81 den postoperaitf 6. saatte
8,07 pg/mL gibi negatif bir egime(%80,2 gibi bir diisiis s6z konusu) sahip iken bu deger
post operatif 48. saatte 11,12 pg/mL e ¢ikmis. Bu farklilik tekrarlayan ipth 6l¢timlerinde
anlamli olarak saptanmis. Yine hipokalsemik hastalarda serum kalsiyum degerleri
preoperatif ortalama 9,41’den postoperatif 48. saatte 7,29 mg/dL (%22,5 pre-operatif
degere gorer diisiis) gibi negatif bir egime sahipmis. Bu farklilik ise tekrarlayan Ca
6lglimlerinde anlamli olarak kabul edilmis. Bu ¢alismalar sonucunda postoperatif 6-24.
saatte bakilan serum ipth ve kalsiyum ile tedavi algoritmasi olusturulmus[53]. Bizim
caligmamizda ise postoperatif 1.giin kalsiyum degerine gore olusturulan gruplarin
postoperatif 3-6. saat ipth degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu belirlenmistir (p<0,05). Hipokalsemi grubunun postoperatif 3-6. saat ipth degeri

normokalsemi grubuna gore daha diisiik saptandi. Postoperatif 3-6. saat ve postoperatif
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24. saatte bakilan ipth ile postoperatif hipokalsemiyi ©6n gorerek uygun dozda
hipokalsemi tedavi algoritmasi olugturmay1 amagladik.

Saleh F. Al-Dhahri ve arkadaslarinin Kasim 2009-2012 tarihleri arasinda yapmis
oldugu ¢ok merkezli prospektif bir calismada 168 hasta degerlendirilmis. 43 hasta
hipokalsemi agisindan yiiksek riskli olarak kabul edilmis.125 hasta ise diisiik riskli
olarak kabul edilmis. Postoperatif 1. saatte bakilan pth daki diisiis anlamli bulunmus.
hipokalsemi semptomlar1 olanlarda, olmayanlara gére daha fazla pth diisiisii gézlenmis.
Postoperatif pth disisii(ozellikle %73 den fazla) olanlarda hastanede kalig siiresi
arasinda pozitif iliski saptanmis[58]. Azmi Lale ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 818
yetigkin hasta ele alinmig. Kadin erkek orani 3,52/1 yas ortalamsi 46,2(18-87). Gegici
hipokalsemi 218(%26,7) hastada gelismis. Kalici hipokalsemi ise 14(%1.7) hastada
gelismis. Postoperatif hipokalsemi gelisen hastalarin yatis siiresinin normal hastalara
gore uzun oldugu saptanmig[59]. Bizim ¢aligmamizda ise ipth diistisii ile hipokalsemiyi
On gorerek zamaninda uygun kalsiyum tedavisine baglayarak hastalarin hospitalizasyon
sliresini azaltmay1 amacladik.

A.Bove ve arkadaslarinin Haziran 2012 ve haziran 2013 yillar1 arasinda yaptigi
96 hastadan olusan bir ¢caligmada; hastalardan preoperatif pth, postoperatif 1. saat pth ve
postoperatif 24. saat serum kalsiyum degerleri incelenmis. Postoperatif 24. saatte
bakilan serum kalsiyum degeri 8,0mg/dL altinda olanlar hipokalsemik olarak
degerlendirilmis. Postoperatif 1. saate bakilan pth’nin, postoperatif hipokalsemiyi
saptamada cut off degerini 39.8 pg/dl olarak belirlediklerinde %50 sensivite, %87
spesifiteyle hipokalsemiyi Ongorebildigi saptanmis[60]. Bizim c¢aligmamizda ise
postoperatif 3-6. saatteki ipth degeri igin cut off degeri 39,6 pg/ml olarak saptandi. Buna
gore ipth degeri 39,6 pg/ml altinda oldugunda %77,55 duyarhilik ve %40,3 ozgiilliikle

hipokalsemiyi 6ngorebildigi gorilmustar.



30

7. SONUC

Calismamiza retrospektif olarak 01.09.2018-01.04.2019 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ve Endokrinoloji - Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigi'ne basvurup sonrasinda Gaziantep Universitesi Genel Cerrahi
Ana Bilim Dali'nda total tiroidektomi yapilan toplam 114 hasta dahil edildi. Total
tiroidektomiden sonra en sik goriilen komplikasyonlardan birisi postoperatif gecici ya
da kalici hipokalsemidir. Postoperatif hipokalsemiyi 6n gormede litaratiirde farkli
saatlarde bakilan ipth kullanilmistir. Biz de ¢alismamizda postoperatif 3-6. saat ve 24.
saatte baktigimiz ipth degeri ile postoperatif 24. saatte bakilan kalsiyum degeri ile
hipokalsemiyi 6n gorerek gerekli tedaviyi uygun zamanda planlayarak hastalarimizin
hospitalizasyon siiresini kisaltmay1 amacladik. Calismamiz sonucunda postoperatif 3-6.
saat ipth ve postoperatif 24. saatte bakilan ipth diizeyi ile hipokalsemi gelisen hastalarda
kalsiyum diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu saptanmigtir. ROC
analizine gore kesim noktasi ipth i¢in 39,6 pg/ml saptanmis olup postoperatif 3-6. saatte
ipth degeri 39,6 pg/ml’nin altinda oldugunda %77,55 duyarlilik ve %40,3 6zgiilliikkle
hipokalsemiyi  6ngorebildigi  gortlmustiir. Ileride yapilabilecek daha kapsamli
calismalar olacagi disiiniilerek ipth post op hipokalsemiyi 6n gormede etkili bir

parametre oldugu kanisina varilmistir.
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