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Tiroid Cerrahisi Sonrasi Gelisen Hipokalsemi
Uzerine Etki Eden Faktérlerin Degerlendirilmesi

E. Tezell, O. Basaran!, S. Sevmis! ,N . Tanaci2, G. Moray!

Ozet

Amag: Hipokalsemi tiroid cerrahisi sonrast en sik rast-
lanan komplikasyonlardan biridir. Tiroidektomi sonras
hipokalsemilerin (TsH) %1.6 ile %53.6 arasinda de§isen
insidanslarda gelistigi rapor edilmistir. Calismanin
amact TsH gelismesinde rol oynayan faktorleri ortaya
koymaktur.

Materyal ve Metod: Bu retrospektif ¢alismada klinigi-
mizde cesitli tiroid patolojileri nedeniyle ameliyat edilen
259 hastada tiroidektomi sonrast gelisen gegici ve kalict
hipokalsemi insidanslari ile kalici hipokalsemi gelisimin-
deki etkenler tek- ve cok-degiskenli analizler kullanilarak
aragtirilmistur.

Sonuglar: Bes yullik bir siirecte tiroidektomi yapilan 259
hastanin 26’sinda (%10'unda) TsH gelistigi saptand.
Takiplerde 26 hastadan 21’inin (%81) normokalsemik
hale geldigi, 5 hastamin ise tedavi gerektiren ciddi hipo-
kalsemi tablosunun ameliyattan sonraki 1. yilda da
devam ettigi saptandi. Bu durumda, serimizde kalic1 hi-
pokalsemi insidanst %1.9 olarak bulunmustur. Tek-de-
Siskenli ve ¢ok-de§iskenli analiz sonucunda kalict TsH
gelisiminde rol oynayan tek anlamli etkenin tiroidekto-
minin genisligi (total tiroidektomi) oldugu goriilmiistiir.

Yorum: TsH'yi onlememenin bugiin icin iizerinde fikir
birligi olusturulmugs bir yontemi yoktur. Bazi otorler
paratiroid ototransplantasyonunu onerirken, digerleri
ise paratiroidleri in situ korumanin yeterli oldugu fikrin-
dedirler. Cerrahin bu konudaki deneyimi TsH gelisimin-
de onemli olan bir diger faktordiir. Sonug olarak bu ¢alis-
ma serimizdeki kalict TsH gelisiminde rol oynayan tek
anlamly faktoriin tiroidektominin genisligi (total tiro-
idektomi) oldugunu gostermistir.
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Summary

Factors that Contribute to Hypocalcemia After
Thyroid Surgery

Objective: Hypocalcemia after thyroidectomy (HaT) is a
well-known complication, with reported incidence rates
ranging from 1.6 to 53.6%. The aim of this study was to
identify factors that lead to HaT.

Materials and Methods: The cases of 259 patients who
underwent thyroidectomy during a 5-year period were
retrospectively investigated. The incidence of HaT was
calculated, and potential factors in the development of
permanent hypocalcemia were analyzed by univariate
and multivariate analyses. The factors tested were
patient age, extent of thyroidectomy, and histopathologi-
cal diagnosis.

Results: Twenty-six (10%) of the 259 patients developed
HaT. Serum calcium levels normalized during follow-up
in 21 of the 26 cases. The other five patients still had
hypocalcemia requiring calcium replacement at 1 year
post-surgery; therefore, the incidence of permanent
hypocalcemia was 1.9%. Univariate and multivariate
analyses identified extent of thyroidectomy (total thyro-
idectomy) as the only factor that significantly contribu-
ted to permanent hypocalcemia.

Conclusion: Currently, there is no consensus on how to
prevent HaT. Some authors recommend parathyroid
autotransplantation, whereas others advocate preserva-
tion of the parathyroid glands in situ. This study identi-
fied extent of thyroidectomy (total thyroidectomy) as the
only significant risk factor in the development of HaT.
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Tiroid cerrahisi sonrasi goriilen komplikasyonlar
arasinda en sik rastlananlardan biri de hipokalsemi-
dir. Tiroidektomi sonrasi hipokalsemilerin (TsH)
%1.6 ile %53.6 arasinda degisen insidanslarda gelis-
tigi rapor edilmistir (1-3). Bir ¢ok arastirmaci TsH
gelismesinde rol oynayan faktorleri ortaya koymak
suretiyle hangi hastalarin bu komplikasyon agisin-
dan risk altinda oldugunu 6ngérmeye calismistr.

Cerrahi girisimin genisligi, retrosternal uzanim
olmasy, travma sonucu paratiroidlerin devaskiilari-
zasyonu, istenmeden paratiroidlerin ¢ikarilmasi,
gesitli ilaglar ve genel anestezi gibi nedenlerle TsH
gelisebilmektedir (4-6). Hipertiroidizm nedeniyle
cerrahi girisim yapilan hastalarda gelisen TsH'de
hemodiliisyon, kalsitonin salgilanmasi ve a¢ kemik
sendromu sorumlu tutulmustur (7-9).

Bu retrospektif calismada klinigimizde gesitli tiroid
patolojileri nedeniyle ameliyat edilen 259 hastada
tiroidektomi sonrasi gelisen gegici ve kalict hipokal-
semi insidanslari ile kalict hipokalsemi gelisimi
tizerine etkili faktorleri tek- ve ¢ok-degiskenli ana-
lizler kullanilarak aragtirilmistir.

Materyal ve Metod

Bu retrospektif calisma, Subat 1997- Subat 2001
arasinda Baskent Universitesi Hastanelerinde
tiroidektomi yapilan 259 hastada, tiroidektomi son-
ras1 goriilen gegici ve kalict hipokalsemilerin insi-
dansmin ve gelisiminin {tizerine etkili faktorleri
arastirmak amaci ile planlanmistir. Ameliyat son-
rast ilk 24 saatte en az iki 6l¢timde serum kalsiyum
dtizeylerinin 8.5 mg/dl altinda olmas: hipokalsemi
olarak kabul edilmistir. Bu hastalarda klinik olarak
hipokalsemi belirtileri (parestezi, pozitif Chvostek
belirtisi) ortaya ¢ikmasi veya serum kalsiyum
dtizeylerinin 2 giinden daha uzun stireyle 8.5
mg/dl altinda olmas: halinde ciddi hipokalsemi
kabul edilerek oral ve/veya intravendz kalsiyum
tedavisi baglanmistir. Taburcu olduktan sonra has-
talar 3 hafta i¢inde poliklinik kontroliine ¢agrilmis
ve diger rutin hormon incelemeleriyle birlikte
serum kalsiyum ve fosfor degerleri Olctilmiistiir.

Tiim hastalar diizenli araliklarla kontrole ¢agrilmis-
tir. Ameliyattan sonraki birinci yilda kalsiyum
dtizeylerini normal diizeylerde tutabilmek i¢in hala
tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar kaliai hipokalsemi
olarak kabul edilmiglerdir.

Kalici hipokalsemi gelisiminde rol oynayabilecek
etkenleri arastirmak amaciyla bu hastalarin klinik
ve biyokimyasal o0zellikleri ameliyat sonrasi
donemde hipokalsemi gelisen ancak kendiliginden
ya da kalsiyum tedavisi ile kisa stirede diizelen
hastalarinkilerle kargilagtirilmigtir. Tiim hastalar
cinsiyet, yas, tani, yapilan ameliyat, daha énceden
cerrahi girisim olmasi, paratiroid ototransplantas-
yonu, ameliyat sonrasi erken ve ge¢ doénemde
serum kalsiyum, fosfor ve parathormon diizeyleri
yonlerinden degerlendirilmistir.

Hastanemizdeki normal degerler, kalsiyum icin 8.5-
10.5 mg/dL (2.125-2.625 mmol/L), fosfor icin 2.5-
4.5 mg/dL (0.8075-1.4535 mmol /L) ve parathormon
icin 12-72 ng/L'dir.

Hastalar ameliyat sonrasi kalsiyum diizeylerine
gore iki grupta incelenmistir: normokalsemik grup
veya hipokalsemik grup. Bu ikinci grup ise yukarda
tanimlandig; tizere gegici ya da kalici hipokalsemi
olarak iki alt grupta incelenmistir ve bu arastirma-
da esas alinan bu iki gruptur. Istatistiksel degerlen-
dirme, 6l¢tilemeyen veriler i¢in tek degiskenli (uni-
variate) analiz (cinsiyet, tani, yapilan ameliyat,
daha o6nceden cerrahi girisim olmasi, paratiroid
ototransplantasyonu) ki-kare testi ile, stirekli veriler
(yas) i¢in ise Mann-Whitney testi ile yapilmistir.
P degerinin 0.05"ten kiigiik olmas1 durumunda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik oldugu kabul edil-
mistir. Cok degiskenli (multivariate) analiz, tek
degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanan parametreler dahil edilmek sure-
tiyle lojistik regresyon analizi ile yapilmistir. Ttim
istatistiksel incelemeler StatView (Version 5.0.1, SAS
Inc., 1998, CA, USA) yazilim paketi ile gerceklesti-
rilmigtir.

Sonuglar

Bes yillik bir siirecte gesitli endikasyonlarla tiro-
idektomi yapilan 259 hastanin 26’sinda (%10’ unda)
TsH gelistigi saptandi. Ttiim hastalar ile TsH geligen
hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmisgtir.
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Tablo 1. Sonuglar (n=259).

Tablo 4. Gegici ve kalict hipokalsemi gelisen hastalarin 6zellik-

lerinin karsilastirilmasi.

Degisken Normokalsemik Hipokalsemik
(n =233)(%) (n =26)(%)
Erkek /Kadin 48/185 (20.6/79.4) 3/23(23.3/76.7)
Yas 42.7+13.6 43.4+13.2
Tan1
Hipertiroidizm* 24 (10.3) 3 (11.5)
Noduler guatr 167 (71.6) 16 (61.5)
Karsinom* 25 (10.7) 4(15.3)
Diger** 17 (7.3) 3 (11.5)
Tiroidektomi
Total / subtotal 17/216 (7.3/92.7) 8/18 (30.7/69.2)
Primer/sekonder 7/226 (3.3/96.7) 1/25(3.9/96.1)

Paratiroid ototransplantasyonu

Var/ Yok 0/233 (0/100) 2/24(7.7/92.3)

*[ki olguda hipertiroidi ile birlikte tiroid papiller karsinom sap-
tandi. Bu olgular karsinom grubunda gosterilmistir.

**Adenoma, amiloid ve tiroiditler.

Tablo 2. Total veya subtotal tiroidektomi sonras: goriilen gegici

ve kalicr hipokalsemilerin insidansi (n=259).

Gegici Kalict
hipokalsemi hipokalsemi
Hasta sayis1 21 5
insidans 81 % 1.9%

Bu 26 hastadan 9’unda ciddi hipokalsemi gelisti ve
ameliyat sonrasi intraven6z ve/veya oral kalsiyum
tedavisi baglandi. Takiplerde 26 hastadan 21’inin
(%81) normokalsemik hale geldigi, 5 hastanin ise
tedavi gerektiren ciddi hipokalsemi tablosunun
ameliyattan sonraki 1. yilda da devam ettigi saptan-

Degisken Gegici Kalict
hipokalsemi (n,%) hipokalsemi (n,%)
Erkek /Kadimn 2/19 (9.5/90.6) 1/4(20/80)
Yas (Ortalama+SD) 41.1+12.8 50.0+11.0
Tan1
Hipertiroidizm 3(14.3) -(0)
Noduler guatr 13 (61.9) 3 (60)
Karsinoma 2(9.5) 2 (40)
Diger 3(14.3) -(0)
Tiroidektomi
Total / subtotal 3/18 (14.3/85.7) 5/0 (100)
Primer/sekonder 20/1 (95.2/4.8) 5/0 (100)
Paratiroid
ototransplantasyonu
Var/ Yok 20/1(95.2/4.8) 4/1(80/20)

di. Bu durumda, serimizde kalici hipokalsemi
insidans1 %1.9 olarak bulunmustur (Tablo 2). Bu 5
hastanin 4’tinde serum PTH diizeyleri normal sinir-
larin altinda bulundu (Tablo 3). Bu hastalar hipopa-
ratiroidizm olarak kabul edildi. Kalic1 hipokalsemi
gelisen 5 hastanin klinik ve biyokimyasal 6zellikle-
ri Tablo 3'te, kalici ve gecici hipokalsemi gelisen
hastalarin dzelliklerinin karsilagtirilmasi tablo 4’de
verilmistir.

Gegici TsH gelisen 21 hasta ile kalicr TsH gelisen 5
hastanin hipokalsemi gelisimine etkili faktorler
acisindan karsilastirildiginda, tek-degiskenli (uni-
variate) analizde sadece tiroidektomi tipinin (total
ya da subtotal) belirgin bir faktor oldugu sap-
tanmugtir (p=0.0014; Tablo 5).

Tablo 3. Kalict hipokalsemi gelisen hastalarin klinik ve biyokimyasal dzellikleri.

Hasta no: Tam Gegirilmis Korunan Kalsiyum Fosfor Serum PTH
boyun cerrahisi paratiroid sayist Erken Gec¢* Erken Geg”

1 NG - 4 8.1 9.1 52 5.0 4.0

2 NG - 4 8.1 8.7 4.5 44 -

3 NG - 3 8.1 10.1 5.8 45 438

4 PC - 4 8.4 9.2 3.1 3.7 10.0

5 PC - 2 8.3 7.6 4.3 4.1 4.3

NG:Nodiiler guatr, PC: Papiller karsinom
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Tek-degiskenli (univariate) analiz sonucuna gore
anlamli bir etken oldugu saptanan tiroidektomi tipi
ile yas faktorii ¢ok-degiskenli (multivariate) analize
dahil edilmistir. Yag faktoriinii kalitatif olarak
degerlendirmek amaciyla hastalar 45 yas ve tistii ile
alt1 olmak tizere iki grupta toplanmistir. Buna gore
¢ok-degiskenli analiz sonucunda sadece tiroidekto-
mi tipinin (yani hastalara total tiroidektomi
yapilmasinin) tek bagina bagimsiz bir etken oldugu
bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 5. Gegici ve kaliat hipokalsemi gelisen hastalarin

kargilagtirilmasi: Tek-degiskenli analiz sonuglari.

Degisken P degeri
Erkek/Kadin 0.1550
Yas 0.0635
Hipertioridizm (Var/Yok) >0.9999
Karsinom (Var/ Yok) 0.3135
Total / subtotal 0.0014
Primer/sekonder >0.9999
Paratiroid ototrans. (Var/Yok) 0.8290

Tablo 6. Gegici ve kalict hipokalsemi gelisen hastalarin

kargilastirilmasi: Cok-degiskenli analiz sonuglari.

Degisken P degeri
Total / subtotal 0.0001
Yas (>45 /<45) 0.4620
Tartisma

Tiroidektomi sonrast goriilen hipokalsemilerin bu
cerrahi girisimin 6nemli bir komplikasyonu oldugu
bir gercektir. TsH gelismesi sadece hastanede kalig
siiresini uzatmakla ve ek biyokimyasal incelemeler
gerektirmekle kalmayip hastanin yagsam kalitesinde
de olumsuz etkiler yaratmaktadir. Ciddi hipokalse-
milerde hayati tehdit eden sekeller ortaya cikabil-
mekte ve ¢ogu kez klinik durumun diizeltilmesi
icin intravendz kalsiyum replasmani gerekmekte-
dir. Cogu hastada TsH kendiliginden diizelse de
bazi hastalarda, ki bunlar ¢cogu kez paratiroidlerin
geri doniilmez sekilde zedelendigi olgulardir,
hipokalsemi kalici hale gelir. Kalict hipokalsemi
gelisen hastalar yasam boyu kalsiyum ve D vitami-
ni replasmanina ihtiyag duyar hale gelmektedirler

(10). Bu bakimdan bir ¢ok arastirmact TsH gelisimi
tizerine etkili faktorleri ortaya koymaya calismistir.
Bu retrospektif ¢alismada total ya da subtotal tiro-
idektomi yapilan 259 olguda TsH orani % 10 olarak
bulundu. Kalia hipokalsemi (hipoparatiroidizm)
ise sadece 5 (%1.9) hastada gelisti. Bu oranlar diger
merkezlerden rapor edilen rakamlarla belirgin bir
farklilik gostermiyordu. Literatiirde TsH oran1 %1.6
ile %53.6 arasinda bildirilmistir. Kalic1 hipokalsemi
i¢in ise bildirilen en yiiksek oran %9.3"tur (1).

Gegici TsH patogenezinde cesitli faktorler sorumlu
tutulmussa da gilintimiizde multifaktoriyel oldugu
kabul edilmektedir. Perioperatif dénemde hemodi-
liisyon olmasi non-spesifik hipokalseminin baslica
nedenidir. Sadece tiroid ameliyatlarindan sonra
degil diger cerrahi girisimlerden sonra da gelistigi
ileri strtilmdstiir (7, 11, 12). TsH gelisiminde sorum-
lu tutulan diger bir fenomen "a¢ kemik sendromu"
denilen ve hipertiroidi cerrahisi sonras: genelde 48.
saate hipokalseminin en diisiik diizeyine inerek
klinik belirtilerinin ortaya ¢iktig1 tablodur. Bu duru-
mun tedavi Oncesi serbest tiroksin dtizeyleriyle
yakindan iligkili oldugu ileri stirtilmiistiir (5). Bu
olgularda paratiroid fonksiyonlar1 normaldir (13).

TsH gelisiminde rol oynayan bir diger faktor
paratiroidlerin vaskiilarizasyonunun bozulmasidur.
Ust paratiroidler esas olarak inferior tiroid arterden
ve bu arter ile stiperior paratiroid arter arasindaki
anastomozlardan beslenmektedirler. Ozellikle total
tiroidektomi sirasinda ekstra-kapsiiler diseksiyon
yapilmasi paratiroidlerin beslenmesini bozmakta-
dir. Bu bakimdan bazi arastirmacilar paratiroidlere
giden dallar1 zedelememek amaciyla intrakapsiiler
diseksiyonu ve totale yakin tiroidektomiyi Gner-
mektedir (1). Ote yandan total tiroidektomi gerekti-
ren primer tiroid patolojisinin yeterli tedavisi sag-
lamak agisindan bakildiginda, rezeksiyonda liberal
davranmak, ancak dikkatli bir diseksiyon ve gereki-
yorsa paratiroid ototransplantasyonu yapmak daha
seckin bir yaklagim olarak goriilebilir. Ozellikle son
yillarda paratiroid ototransplantasyonunun yiiksek
basari ile uygulanabildigine dair yaymnlar bu anla-
yis1 gliclendirmektedir (14, 15). Olson ve ark. 104
olguluk serilerinde rutin olarak paratiroidleri oto-
ransplante ettiklerini, basar1 oranlarinin %99 oldu-
gunu ve %1 olguda hipoparatiroidizm gelistigini
bildirmislerdir (14). Serimizde iki olguda paratiroid
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ototransplantasyonu yapilmis olmasina karsin ame-
liyat sonrasi her iki olguda da hipokalsemi gelis-
migtir. Olgulardan birinde hipokalsemi kisa stireli
oral kalsiyum replasmanu ile bir kag haftada dtize-
lirken digerinde kalici hipoparatiroidi gelismistir.
Bunun basglica nedeninin transplantasyon teknigi
oldugunu diistiniiyoruz.

Tiroidektomi sonrast hangi hastalarin hipokalsemik
olacagini 6nceden belirlemek kesin olarak miimkiin
goriinmese de son yillarda parathormon (PTH)
diizeylerinin ameliyat sirasinda saptanmasinin
oldukga basarili sonuglar verdigi bildirilmistir (2,
16). Lindblom ve arkadasglar1 rezeksiyondan hemen
sonra yapilan Slgtimlerde PTH diizeylerinin diisiik
bulunmasinin TsH'nin bagimsiz bir belirleyicisi
oldugunu gostermislerdir. Ameliyat sirasinda PTH
analizi biyokimyasal olarak hipokalsemi geligsen 10
hastadan 9’unda ve klinik olarak hipokalsemi
semptomlar1 ortaya c¢ikan 17 hastadan 12’sinde
dogru tahmin saglamustir. Ote yandan ayni ¢alisma,
ameliyat sonrasi 24. saatte kalsiyum diizeylerinin
2.00 mmol/L'nin altinda bulunmas: durumunda
ameliyat sirasinda PTH analizinin prediktif degeri-
nin duyarhig: ve dzgiilliigii belirgin bir farklilik gos-
termedigini ortaya koymustur. Lo ve arkadaslar1
rezeksiyondan 10 dakika sonra PTH diizeylerini
Olgmiisler ve PTH diizeyinde %75'lik bir diistisiin
ameliyat sonrasi hipoparatiroidi gelisecek hastalar:
%100 duyarlikla ve %72 ozgtllikle gosterdigini
rapor etmislerdir (2). Ameliyat sonrasi ilk 12 saat
icinde belirli araliklarla iki kez kalsiyum ol¢timii
yapilmak suretiyle hesaplanan egrinin hipokalse-
minin énceden kestirilmesinde yararli oldugu ileri
surtilmistiir (17). Yine ameliyat 6ncesi, ameliyat
sonrasi 2. ve 8. saatlerde 6lgtilen iyonize kalsiyum
seviyelerinin gosterdigi "kalsiyum egrisinin" tiroid
cerrahisi sonrasi hipokalseminin erken bir predik-
tort oldugu gosterilmistir (18, 19).

Iyi diferansiye tiroid kanserlerinde total tiroidekto-
minin yeri tartismali da olsa, bir ¢ok merkez bu
kanserlerin multifokal olmalari, kars: lobta yiiksek
oranda niiks etmeleri ve total tiroidektomi sonrasi
1.5 ecm’den daha biiyiik tiimérlerde diistik niiks ve
mortalite oranlar1 gibi nedenlerle total tiroidek-
tomiyi savunmaktadirlar (20) . Ayrica total tiroidek-
tomi hastalarin serum tiroglobulin diizeyleri ve
sintigrafi ile takibine olanak sagladig gibi rezidiiel
timor veya niiks durumlarinda radioablasyon

sanst da vermektedir. Ote yandan subtotal (tek
tarafli ya da iki tarafl) tiroidektomilerden sonra da
hipokalsemi gelisebilir (21, 22). Total tiroidekto-
minin ameliyat sonrasi gelisen hipokalsemi daha
derin olmakta ve klinik olarak daha ciddi seyret-
mektedir (22). TsH'yi Onlemenin bugin igin
tizerinde fikir birligi olusturulmus bir yontemi yok-
tur. Bazi otorler paratiroid ototransplantasyonunu
Onerirken, digerleri ise paratiroidleri in situ koru-
manin yeterli oldugu fikrindedirler. Korunmus
paratiroid sayisinin TsH gelisimi ile ters orantili ol-
dugu bildirilmektedir (1). Diger taraftan korunan
bezlerin canliliginin saptanmasi da nisbeten zordur.
Doppler akim 6lgiim yontemi ile tatminkar sonug-
lar bildirildiyse de klinik uygulamas: gti¢ gibi
goriinmektedir (23). Cerrahin bu konudaki deneyi-
mi 6n plana ¢tkmaktadir.

Sonug¢ olarak bu calisma serimizdeki kalict TsH
gelisiminde rol oynayan tek anlamli faktoriin tiro-
idektominin genisligi (total tiroidektomi) oldugunu
gOstermisgtir.
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