TURKiIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KLINIGIMIZDE TOTAL TiROIDEKTOMININ PARATIROID
BEZ FONKSIiYONLARI UZERINE ETKILERI

Dr. Ferit AYDIN

GENEL CERRAHI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Tugbay TUG

ANKARA
2014



TURKiIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KLINIGIMIZDE TOTAL TiROIDEKTOMININ PARATIROID
BEZ FONKSIiYONLARI UZERINE ETKILERI

Dr. Ferit AYDIN

GENEL CERRAHI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Tugbay TUG

ANKARA
2014



KABUL VE ONAY

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dah

Tipta Uzmanlik egitimi gergevesinde yiiriitiilmiis olan

“Klinigimizde Total Tiroidektominin Paratiroid Bez Fonksiyonlar Uzerine Etkileri”

baslikli, Dr. Ferit AYDIN” a ait bu ¢alisma asagidaki jiiri tarafindan Tipta Uzmanhk Tezi

olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 02/07 /2014

Prof.Dr.Nezih ERVERDI
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel ,(;_e);r_qhi Anabilim Dali Bagkan

Jiiri Bagkan

Prof. Dr. Tugbay TUG Prof. Dr. Omer TOPCU
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi ilim Dali Genel Cerrahi Anabilim Dali

Tez Danigmani

sl ~ UL(/\/M
( bﬁ( S



TESEKKUR

Uzmanlik egitimimi aldigim klinigimizi daha gilizel ve daha verimli hale
getirmeyi kendine gorev edinen, bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, degerli
hocam, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Bagkani
Prof. Dr. A.Nezih ERVERDI ye,

Bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, her konuda yakin ilgi ve destegini
gordiigiim, tezimin gergeklesmesinde biiylik yardim ve katkilar1 olan, akademik ve
insani yonleri ile 6rnek aldigim degerli hocalarim Prof. Dr.Tugbay Tug, Prof. Dr.
Mehmet Giirel, Dog. Dr. Atil Cakmak, Dog. Dr. Volkan Geng’e,

Egitimime katkilarmdan dolayr Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dali’ndaki tiim hocalarima,

Asistanlik stirem boyunca her konuda yardimlarii gérdiiglim ve bir cerrah
olarak yetismemde biiyiik katkilar1 olan Prof. Dr. M.Semih Baskan, Prof. Dr.
M.Erdal Anadol, Prof. Dr. iskender Alagayir, Op. Dr. A.Firat Kocaay, Op. Dr.
Cihangir Akyol, Op. Dr. Marlen Siilleymanov,

Biyokimyasal verileri elde etmemizde emekleri olan fniversitemizin
Biyokimya Anabilim Dal1 6gretim iiyelerine,

Patolojik incelemeleri yapan AUTF Patoloji Anabilim Dal1 gretim iiyelerine,

Istatistiksel degerlendirmeyi gerceklestiren AUTF Biyoistatistik Anabilim
Dali’ndan Prof. Dr. Atilla Halil Elhan ve Dr. Zeynep Gengtiirk’e,

Hasta takibi sirasinda yardimlarini esirgemeyen Dr. Salim Ilksen Basgeken,
Dr. Egemen Cicek, Dr. Siileyman Utku Celik, Dr. M. Ali Kog, Dr. Toygar Sar1 ve
Bashemsire Emine Kulaksiz’a,

Bes yillik asistanlik yasantimi giizellestiren, birlikte ¢alismaktan zevk aldigim
tiim asistan ve 6grenci arkadaslarima,

Birlikte ¢aligmaktan biiyiik mutluluk duydugum klinigimiz ve ameliyathane
hemsgire ve tiim personeline,

Hayatim boyunca sonsuz desteklerini benden esirgemeyen, her tiirlii
fedakarhigi ve 6zveriyi gosteren, varliklariyla bana her zaman gii¢ veren ailem, esim
Ceren ve kizim Asmin Beren Aydin’a,

En icten tesekkiirlerimle

Dr. Ferit AYDIN



ICINDEKILER

Sayfa No:

KABUL VE ONALY ..ottt sttt st e et e st e e e e e e nnae e e nnaee e e i
TESEKKUR .....oovviiiiitiieietetetet ettt ettt ettt ettt sttt sttt ettt sttt n st as s I
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ....coooviiiiceceeeee e, v
TABLOLAR DIZINI ..ooovioieieeeeeeeeeee e Vi
RESIMLER VE SEKILLER DIZINI.......cocooiiiiiiieeeeeceecce e, vii
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
N T I 1 5 Lo PSRRI 3
2.2. Tiroid Bezinin EMBriyolojiSi .....cccccvveiieiiiiiciice e 4
2.2.1. Tiroid Bezinin Anatomisi ve HiStoIOJiSI ........ccccvreriieniiiiiiiceee, 5

2.2.2. Tiroid Bezinin Arerleri.........ccoovoiieiieie e 7

2.2.3. Tiroid Bezinin VNN ......cccovviiiiiiiiiicseee e, 8

2.2.4. Tiroid Bezinin Lenfatik Drenaji..........cccoooveiiiiiiiniiiiesee e 8

2.2.5. Larengeal SINIFIEr........ccooviiiiiii e, 9

2.3. Paratiroid BEZIEI......cueiuieieeiie et 12
2.3.1. EMDBIIYOIOjicc..ccecieiciiciccece e 12

2.3.2. Paratiroid Bezlerin ANatomiSi.........cccovririerieierenene e 12

2.3.3. Paratiroid Hormon Metabolizmast..........ccoovvveienenciinisisecees 13

2.3.4. Paratiroid Hormonunun OlgHMi............ccveveveveveveeeeereieeeeeeeee s 14

2.3.5. Paratirod Hormon Sentezi ve Salgilanmasinin Regiilasyonu.............. 15

2.3.6. Parathormonun EtKIIEri ... 16

2.3.7. Kalsiyum MetaboliZmMasl.........coveriiiiiiieiiiiesiese e 19

2.3.8. HIpOPAratiroIdiZM .......ccccoveiieieieiieieseses e 20

3. GEREC VE YONTEM ......coiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeetetete ettt 22
4, BULGULAR ..ottt sttt 24
4.1. Gegici Hipoparatiroidi SOnuGlart ...........ccoovviiiiiiiiiii e 25
4.2. Kalict Hipoparatiroidi SONUGIATIT ........ccvviieiiiiiiiieiiiic e 26
4.3. Kan KalSiyum SEVIYEIEIT ........ccoveiiiiiieii et 26
4.4. Gruplarin Istatistiksel Karsilagtirmasi...........ccoeevevecererereeececeereesesesssesenanes 27



5. TARTISMA ..ooovoeeeeeeeeee e eeseeeeeseeeeeeeees e eeseseeese s aesee e s s s ees s ees e eees e 28

B. SONUC ...evveceeieeeeeteeee e ete ettt s et s et n et s s e st st ss et en et et ensstannensenenes 34
(0772 235 ST 35
SUMMAOARY w...oovoiiteteieeetesie e teses st s s sn st st st ens st st ensases s s sntanensnes 36
KAYNAKLAR ...oooovieeeee ettt as et st an st tas st an s 37
OZGECMIS oottt ettt en e, 42



ark
ATPaz
AUTF
Ca
cAMP

max

mg
Min
mL
mM
mm
MRNA
nmol
Pg
PGE,
PGF,
pmol
PTH
RLS
scm
SPSS
SS
TSH
vit D

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

. Arkadaslar1

: Adenozin Trifosfataz

: Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi
: Kalsiyum

: Siklik adenozin monofosfat
- desilitre

: Elektrokardiyografi

: gram

: likogram

: litre

: Milattan Once

: Milattan Sonra

: maksimum

- miliekivalan

: miligram

: minimum

- mililitre

: milimolar

: milimetre

: mitokondriyal Riboniikleik asit
: nanomol

: pikogram

: Prostaglandin E2

: Prostaglandin F2

: pikomol

: Parathormon

: Rekiirren laringeal sinir

: sternokleidomastoid

. Statistical Package for the Social Sciences
. Standart sapma

: Tiroid Simule edici Hormon
: vitamin D



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.
Tablo 4.

Tablo 5.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Gruplar ve demografik 6zelliKIeri........ccccvviiiiiiiiiiiiii e, 24
Gruplarin PTH ve Ca deger ortalamalari ile standart hata
EGETICIT ..vviiii e 24
Gegici hipoparatiroidi SONUGLATL.........ccciiiiiiiiiiiic e, 25
Kalic1 hipoparatiroidi SONUGIATT ......cccvvviiiiiiiiie i 26
Kan kalsiyum seviyelerinin ortalama ve min-max degerleri................. 27

Vi



RESIMLER VE SEKILLER DiZiNi

Sayfa No

Resim 1. Tiroid anatomiSi .........cceviveiiiiiiiciiec e 5
Resim 2. Folikiil epiteli ve koloidin izlendigi tiroid bezinin histopatolojik

EOTUNUIMTL ..o 6

Resim 3. Tiroidin @rterleri..........cocoiiiiiiiiiice e 7

ReSiM 4. Tiroid VENIEN ..ot 8

Resim 5. Sag ve sol rekiirren sinirin normal anatomisi...........c.ccovvererninneniennnen, 10

Resim 6. inferior ve superior larengeal sinirin lokalizasyonlari..............c....ccc....... 10

Resim 7. Siiperior larengeal sinirin dallart............ccooovevriiieieiiiencseseeeee, 11

Sekil 1.  Gegici Hipoparatiroidi oranlart ............ccooceeiiiiiieii e 25

vii



1. GIRIS

Tiroide bagl hastaliklar giinlimiizde sik karsilastigimiz 6nemli endokrin
sorunlarin basinda gelir. Enflamatuar, fonksiyonel, tiimoéral ya da kozmetik
nedenlerle tiroid bezinin bir bdliimiinliin veya tamaminin ¢ikartilmasi demek olan
tiroidektomi, cerrahlarin en sik uyguladiklari ameliyatlarin arasinda yer almaktadir.
Mortalite oran1 son derece diisiik ve morbidite oldukga seyrektir. Genel olarak ciddi
komplikasyon orani %2’nin altindadir. Cesitli komplikasyonlar goriilmekle beraber

rekiirren laringeal sinir ve paratiroidler komplikasyon agisindan 6n plandadir.

Tiroidektomi komplikasyonlari; metabolik ve nonmetabolik olarak iki ya da
major, mindr ve seyrek komplikasyonlar olarak ii¢c ana baslik altinda incelenebilir:
Major komplikasyonlar arasinda; kanama, rekiirren sinir hasari, siiperior laringeal
sinir hasari, hipoparatiroidi, hipotiroidi, infeksiyon ve tiroid krizi sayilabilir. Min6r
komplikasyonlar arasinda; postoperatif seroma olusumu, yara iyilesme sorunlari,
insizyon skar1 ve kozmetik sorunlar sayilabilir. Seyrek komplikasyonlar iginde de
servikal sempatik sinir hasari, pnomotoraks (6zellikle substernal olgularda), siloz
fistiil (6zellikle sol tarafta) frenik sinir hasari, 6zofagus perforasyonu yaninda cerrahi
uygulamaya bagli tromboembolik ve diger komplikasyonlar ve anestezi

komplikasyonlar sayilabilir.

Tiroid cerrahisinin  komplikasyon orani giiniimiizde; endokrinolojinin
gelisimiyle hastanin operasyona daha iyi hazirlanmasi, gelisen teknikler ve
teknolojinin operasyonda yararli kullanimi ile oldukc¢a diigmiistiir. Mortalite enderdir
ancak morbiditesi yiiksek, korkutucu komplikasyonlar1 hala goriilmektedir. Bu
nedenle tiroid cerrahisinin, bu cerrahi konusunda deneyimli merkezlerde ve
deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmasinda yarar vardir. Egitim kliniklerinde de
deneyimli 6gretim iiyelerinin gézetimi ve yakin kontrolii altinda yapilmalidir. Diger
taraftan, hasta ve yakinlarinin potansiyel komplikasyonlar bakimindan yeterli ve

uygun olarak bilgilendirilmesi ve onaylarinin alinmasi medikolegal agidan gereklidir.



Calismamizda, bir yil icinde yapilan total tiroidektomi ameliyatlari
sonrasinda gelisen kalici ve gegici hipoparatiroidi insidansini prospektif olarak

arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Guatr hastaligi (Latince bogaz anlamindaki ‘guttur’sdzciigiinden), tiroid
bezinin tanimlanmasindan ¢ok daha &nce, M.O. 2700°den bu yana Hindulara ait
gozlemlerden dolayr bilinmektedir. italya’da Rénesans doneminde Leonardo da
Vinci ¢izimlerinde tiroidi larinksin iki yaninda iki ayr1 bez olarak gostermistir. Tiroid
bezi adi ilk kez Bartholomeus Eustachius tarafindan kullanilmistir; fakat onun
caligmalar1 18. yiizyila kadar yaymlanmadigi i¢in, yazili kayitlarda tiroid adi ilk kez
Thomas Wharton’un Adenographia adli eserinde (1656) gecmektedir (1).

Paratioid glandlar1 ise 1850 yilinda bir hint gergedaninda yapilan otopsi ile
ilk kez Sir Richard Owen tarafindan tanimlanmistir. Otuz sene sonra Uppsala
Universitesinde tip 6grencisi olan Ivar Sandstrdm insanlarda ve hayvanlardaki
varligin1 anatomik ve histolojik olarak ortaya koymus ve Isveg tip literatiiriinde

yayinlamistir (2).

[k tiroid ameliyatmin eski Yunanl bilgin Paulus’un anlatimma gére M.S.
500 yillarinda yapildigr belirtilmisse de; Bagdat’li cerrah Ebu El Kasim El Zahravi
yazdig1 30’dan fazla sayida tip kitabinda ilk tiroid ameliyatinin M.S. 1000 yillarinda
yapildigini belirtmistir (3). Ik paratiroidektomi ameliyatini ise 1925 yilinda Felix
Mandl Viyana’da gerceklestirmistir (2). Muys 1629 yilinda tiroidin cerrahi
tedavisinde hayvanlarda ilk kez tiroid arterlerinin baglanmasi yontemini
tanimlamistir. Von Walther guatrin cerrahi tedavisinde arteria thyroidea superiorlarin
baglanma seklini tanimlamistir. Gilinther 1864 yilinda tiroidektomi ameliyatinin
endikasyonlarini belirtmis ve solunum giigliigiine yol agan biiyiik guatrlarin mutlaka
ameliyat edilmesi gerektigini sOylemistir. Tiroid cerrahisi tarihinde en O6nemli
isimlerden biri de, bu konudaki ¢alismalar1 ile 1909 yilinda Nobel Tip Odiiliinii alan
Theodor Kocher’dir. Baglangicta total tiroidektomi yaptigi hastalarinda miksodem
olusmasi lizerine subtotal rezeksiyonu uygulamistir. Kocher, total tiroidektomiden

sonra gelisen miksddemi ‘cachexia strumipriva’olarak adlandirdi ve bunun nedenini



ameliyat sirasindaki trakeal travma sonucu ortaya c¢ikan kronik solunum sikintisi
olarak tanimlanmistir. Miksddemin total tiroidektomi sonrasinda tiroid
fonksiyonlarmin ortadan kalkmasina bagli oldugunu ilk vurgulayan ise Felix
Semon’dur (1). Weiss ilk kez total tiroidektomi ameliyatindan sonra tetani gelistigini
bildirmistir (3). Eiselberg total tiroidektomi yapilan olgularda tetani gelismesine
neden olan olayin paratiroid glandlarinin beraberce ¢ikarilmasi oldugunu bildirmistir.
Charles Mayo, postoperatif olarak tetani gelismemesi i¢in paratiroid glandlarinin
ameliyat esnasinda iyi korunmasi gerektigini belirtmistir. Mac Callum ve Voegtlin
ilk kez paratiroid glandlarinin  kalsiyum  metabolizmasindaki  Snemini

vurgulamiglardir (4).

2.2. Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Brankial arkus ve faringeal poslar gelisirken, yaklasik 24. giinde primitif
farinksin tabaninda orta hatta, birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bolgede, tiroid
bezi bir divertikiil seklinde baslar ve ventrale dogru biiyiir. Divertikiiliin agz1 dil
kokiine aciktir ve foramen caecum adinmi alir. Divertikiiliin distal liimeni hiicrelerin
hizla ¢cogalmasiyla kapanirken hem ventrale hem de her iki laterale dogru biiylimeye
devam ederek iki loblu tiroid haline doner ve boyun orta hattinda hyoid kemik ve
larinksi olusturacak yapilarin 6niinden asagiya dogru inmeye baslar (5, 6). Altinci
haftadan itibaren; {igiincii faringeal posun dorsal bolgeleri alt paratiroidlere, ventral
bolgeleri ise primitif timusa déner. Ust paratiroidler dérdiincii faringeal postan
geligir. Tiroid asagt dogru inerken dordiinci ve besinci faringeal poslarin
ultimobrankial cisimlerinden koken alan lateral komponentler katilir. Bu lateral
komponentler tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini olusturur (5, 6). Alt
paratiroidler timusla beraber farinks duvarindan ayrilip; kaudal ve medial bolgelere
dogru gider ve daha sonra timustan ayrilarak tiroidin alt bolgesi civarina yerlesir.
Timus ise alt boyun ve mediastene iner. Gebeligin 10. haftasinin sonunda tiroidte
folikiiller olusur, 12. haftanin sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye

baslar. Oniiciincii haftadan itibaren hipofiz ve serumda tiroid stimulan hormon(TSH)



belirlenebilir. Tiroid hormonlar1 dogumdan birka¢ hafta sonra eriskindeki normal

diizeye ulasir (5, 6).

2.2.1. Tiroid Bezinin Anatomisi ve Histolojisi

Tiroid bezi boynun 6n tarafinda lokalize, iyi kanlanan, 5. servikal vertebradan
1. torasik vertebraya uzanim gosteren endokrin bir organdir. iki lobtan olusan tiroid
bezi iist pollerinden istmus ile birbirine baglanir. Nadir olarak istmusun olmadig:
anatomik yapida tiroid bezi iki ayr1 lob olarak yerlesir. Her bir lob 50-60 mm
uzunlugunda olup, iist pol tiroid kartilaj laminasina, alt pol ise 5. trakea halkasinin
lateraline dogru uzanim gosterir. Eriskinlerde bezin agirligi 25-30 g olup, kadinlarda
daha biiyiiktiir. Ayrica menstruasyon ve hamilelikte tiroid bezinde biiyiime fizyolojik
olarak kabul edilmektedir. Koni seklinde olan piramidal lob, istmus veya tiroid
loblarindan hiyoid kemige dogru uzanim gdosterir (7, 8). Piramidal lob en sik sol

tiroid lobunun uzantisi seklindedir (Resim 1).

Hyoid kemik — ™
Krikotiroid ligaman T ‘

V.

Tiroid kartilaj __

Resim 1. Tiroid anatomisi

Her bir lob trakea lateralinde yer alip; superiorunda tiroid kartilaji, lateralinde
karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi, anteriorunda strep kaslar (sternotiroid ve

sternohiyoid) bulunur. Arka medialde, 6zofagus ve trakea tarafindan sinirlanmistir.



Tiroid, normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir konumdadir. Ancak
posterior siispansuar ligaman (‘Berry ligamant’), araciligi ile krikoid kikirdak ve tist
trakeal halkalara sikica yapisiktir ve rekiirren laringeal sinirin en ¢ok hasara ugradigi
bolge olma 6zelligi vardir. “Tubercle of Zuckerkandl’, tiroid bezinin lateral lobunun
posterior uzantist olup, Berry ligamanina komsudur. Tiroidektomi vakalarinin %14-
55’inde gorilmiistiir. Cerrahideki Onemi; rekiirren laringeal sinirin ‘tubercle of
Zuckerkandl’postero-medialinden seyretmesidir. Ayrica; total tiroidektomi yapilan
vakalarda larengeal sinirin her iki lobun posteriorunda aranmasi gerektigi hatirda
tutulmalidir (7, 9). Derin servikal fasyanin altinda tiroid bezinin gergek kapsiilii
bulunur ve bu yapi1 tiroide yapisiktir. Bu kapsiil tiroid bezini loblara ve lobiillere
ayirir. Lobiiller folikiillerden olusur ve bu folikiiller tiroid bezinin yapisal {initelerini
olusturur. Her bir folikiil basit epitelyum ile ddseli ve ici kolloid dolu yapilardir
(Resim 2). Hematoksilen-eozin boyasi ile pembe rengi ile taninan kolloid iginde
iyodotiroglobulin, glikoprotein ve tiroid hormonlarini barindirir. Folikiiller kapiller,
lenfatikdamarlar ve sempatik sinirlerden olusan pleksus ile ¢evrilidir. Epitel hiicreleri
temel (folikiiler) ve parafolikiiler hiicreler olarak iki ayr1 yapida incelenir. Temel
hiicreler kolloid yapimindan, parafolikiiler hiicreler ise kalsitonin yapimindan
sorumludur. Parafolikiiler hiicreler folikiillerin yaninda bazal lamina boyunca uzanim

gosterirler (7, 10) (Resim 2).
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Resim 2. Folikiil epiteli ve koloidin izlendigi tiroid bezinin histopatolojik goriiniimii



2.2.2. Tiroid Bezinin Arterleri

Tiroidin, dort ana arter tarafindan saglanan iyi bir kanlanmasi vardir. Karotis
bifurkasyonu hizasinda eksternal karotis arterin ilk dali, boyunda birkag¢ santimetre
asagl dogru inerek tiroid ist poliinde 6n ve arka dallara ayrilarak beze girer ve
stiperior tiroid arter adin1 alir. Subklavyan arterin tiroservikal dallarindan koken alan
inferior tiroid arter ise; beze posteriordan ve alt pollerden girer. Bazen besinci arter
olarak arkus aortadan veya innominat arterden kdken alip, trakeanin 6niinden yukari
¢ikan arteria tiroidea ima bulunur (8, 11). Siiperior tiroid arteri, eksternal karotid
arterin ilk dalidir ve tiroid kartilajinin hemen tizerinden ¢ikar. Her bir tiroid lobunun
tist kutbuna dogru, inferior faringeal konstriikktor kasin medialinde bulunarak,
inferiora dogru inerken, siiperior laringeal sinirin eksternal dali ile yakin iliski
icerisindedir. Inferior tiroideal arter, genellikle trunkus tiroservikalis’ten, nadiren
subklavyan arterden koken alir. Karotis kilifinin arkasindan yukari dogru seyreder.
Krikoid kikirdak seviyesinde mediale dogru karotis arterini arkadan caprazlayarak
doner ve asagi dogru inerek tiroidin alt kutbu hizasina gelir (Resim 3). Inferior
tiroideal arter ve dallari, tiroid bezi lateral lobunun posterolateralinde olmak iizere,
nonrekiirren laringeal sinirin bulundugu durumlar haricinde; rekiirren laringeal sinir

(RLS) ile hemen her zaman ¢aprazlagsma yapar (7, 11).

Resim 3. Tiroidin arterleri



2.2.3. Tiroid Bezinin Venleri

Tiroid kapsiiliiniin altinda zengin bir vendz ag mevcuttur. Tiroidin vendz
dontisii; her iki yanda, iistte siiperior tiroid venleri ve bez lateralinde median tiroid
venleri araciligiyla internal juguler venlere olur. inferior tiroid venleri ise; loblari
inferiordan terk ettikten sonra vendz bir pleksus olusturarak brakiosefalik vene
dokiiliir (Resim 4) (7, 8).

Resim 4. Tiroid venleri

2.2.4. Tiroid Bezinin Lenfatik Drenaji

Intraglandiiler lenfatik kapillerler, dnce subkapsiiler toplayici lenf kanallaria,
daha sonra istmus ve diger lobla iliskili olan kapsiiler lenf damarlarina drene olurlar.
Kapiller lenfatikler, tiroidi terk ettikten sonra; direkt olarak derin anterior boyun lenf
diigtimlerine (jukstavisseral; santral grup), direkt veya indirekt olarak derin lateral
boyun zincirine (internal juguler grup ve transvers servikal grup) drene olurlar.
Tiroidin Ust kutup lenfatik dolagimi; prelaringeal lenf diiglimlerine dogrudur. Bu
dolasim, ayn1 zamanda direkt olarak {st internal juguler lenf diigiimlerine olabilir. Bu
nedenle; st kutupta yerlesmis papiller kanserlerin 2/3°1 lateral boyun lenf

diigiimlerine metastaz yapabilir. Istmus ile {ist anteromedial tiroidin lenfatigi,



prelaringeal lenf diiglimlerine; istmus ile alt anteromedial tiroidin lenfatigi,
pretrakeal lenf diigiimlerine drene olur. Posterolateral tiroidin lenfatik drenaji
paratrakeal (rekiirren laringeal zincir) lenf diigiimlerine dogrudur. Santral bolgenin
lenfatik drenajinda obstriiksiyon olursa, retrograd yolla lateral boyun lenfatik
sistemine yayilma olabilir. Ust kutup, primer olarak internal juguler lenf nodlarina
drene olur. Ust pol ve medial istmus, internal juguler lenf nodlarmin superior
grubuna drene olur. Lobun alt kisimlar1 pretrakeal ve paratrakeal nodlara drene olur
(10, 112).

2.2.5. Larengeal Sinirler

Tiroid bezi ile laringeal sinirler arasinda siki bir iliski vardir. Inferior
laringeal sinir, larinksin intrinsik kaslarinin innervasyonunu saglar ve eger hasar
goriirse ayni taraf vokal kord paralizisine neden olur. Benzer olarak; siiperior
laringeal sinirin eksternal dali, krikotiroid kasi innerve eder; bu da tiroid cerrahisi
sirasinda risk altindadir. Stiperior laryngeal sinir, genellikle {ist poliin yaklagik 1 cm
tistiinde, siliperior tiroid arterinden i¢ tarafa dogru doniis yapar. Ancak arterin
dallarina sarilabilir (7, 11). Vagus boynun sag tarafinda subklavyen arter seviyesinde
nervus laringeus inferior (rekiirren sinir) dalimi verirken boynun sol tarafinda ise
arkus aortanin hemen oniinde bu dal ayrilir (Resim 5), takiben trakeaézofageal olukta
yukart ¢ikip krikoaritenoid eklem seviyesinde larenkse girer. Buradan itibaren
anterolateral ve posteromedial olarak iki dala ayrilir; Anterolateral dal krikotiroid kas
disindaki diger kaslarin motor innervasyonunu saglarken, posteromedial dal

subglottik bolgenin duysal innervasyonunun saglar (7, 11) (Resim 6).
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Insanlarin %1’inde sinirlerden bir tanesi nonrekiirren olabilir. Bu 6zellikle
sag subklavyan arter anomalisi ile birlikte goriiliir. Nadiren de sol tarafta
dekstrokardi veya situs inversus ile beraber goriiliir. Bu durumlarda sinir vagustan
direkt olarak larinkse girer, siklikla superior tiroid damarlara yakin seyreder ve bu

damarlarin baglanmas: sirasinda risk altinda olabilirler.

Superior larengeal sinir, kafa tabanina yakin bir yerde vagustan ayrilir.
Karotis damarlarinin medialinde asagi iner. Hyoid kemik hizasinda 2 dala ayrilir.
Tirohyoid membran seviyesinde superior larengeal sinir internal (sensitif) ve
eksternal (motor) dallar olarak ikiye ayrilir. Internal dal kord vokallerin altina kadar
olan bolgenin duysal innervasyonunu, eksternal dal ise krikotiroid kasin motor
innervasyonunu saglar (Resim 7). Bu kas, vokal kord gerilimini diizenler ve sesin
seviyesini ayarlar. Cogu vakada (%21); iist pol damarlarina yakin komsulukta
seyreder ve operasyon sirasinda ortaya ¢ikartilamazsa onemli derecede yaralanma
riski vardir. Yaralanmay1 6nlemek icin; iist pol damarlar tek tek tiroid bezi tizerinde

baglanmali ve krikotirioid kasin lateraline dogru disseke edilmelidir (7, 8).

Resim 7. Siiperior larengeal sinirin dallari
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2.3. Paratiroid Bezleri
2.3.1. Embriyoloji

Paratiroid bezler 2 adet siiperiorda, 2 adet inferiorda olmak {izere tipik olarak
4 adettir. Stiperior paratiroid bezler 4. brankial keseden, inferior bezler 3. brankial
keseden kaynaklanmaktadir. Bezlerin tamami faringeal keselerden ayrildiktan sonra
kaudale dogru migrasyona ugrar ve gebeligin 7. haftasinda terminal
lokalizasyonlarina ulagir. Siiperior paratiroid glandlar siklikla rekiirren laringeal
sinirin larinkse girdigi bolgede siiperior tiroid lobunun posteriorundaki yag tabakasi
icinde bulunur. Inferior paratiroid glandlar ise inferior tiroid poliiniin hemen altinda
tiroid doku i¢inde ya da timik doku i¢inde bulunabilir. Paratiroid glandlar anatomik
olarak son derece belirli pozisyonda ve simetri iginde bulunurlar. Buna ragmen
nadiren anatomik degisiklikler de goriilebilir. Siiperior paratiroid glandlar ve tiroidin
lateral loblar1 embriyogenezle birlikte migrasyon gosterdikleri i¢in yakin iligkide
bulunurlar. Bu sebeple superior paratiroid glandlar lateral tiroid loblarinin igine
yerlesmis olarakda bulunabilirler. Nadiren siiperior paratiroid gland retrofaringeal,
retrolaringeal veya retrodzofageal pozisyonda bulunabilirler. Inferior paratiroidler ise
karotis bifurkasyonu ile anterior mediastinum arasinda bir seviyede bulunabilirler.
Embriyolojik hareketleri timik doku ile baglantihidir. Mediastende timus iginde
bulunabildikleri gibi bazen de timusun boynunda bulundugu gériilebilir. Cok nadiren
inferior paratiroid glandlar da intratiroidal yerlesimli olabilir (12).

2.3.2. Paratiroid Bezlerin Anatomisi

Insanlarda genellikle dort paratiroid glandi vardir. Bununla beraber oldukca
az sayida da olsa daha fazla veya daha az sayida paratiroid glandi tespit ettiklerini
bildiren aragtiricilar olmustur. Bu say1, yapilan otopsi ¢aligmalarinda en az 3 ve en
cok 6 arasinda degismektedir. Fakat tim kadavra diseksiyonu serilerinde bu saymin
en sik 4 oldugu oraninin ise %80-90 arasinda degistigi goriilmektedir (13, 14).
Paratiroid glandlar, ¢evrelerindeki organ ve dokularin basilarina bagli olarak

yuvarlak, oval, lobiile, yaprak bi¢iminde veya bagka sekillerde bulunabilirler. Normal
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bir glandin biyiikliigii yaklagik 5-6x3x1-2 mm ve agirligr ise 35-40 mg’dir (12).
Paratiroidlerin agirhigr ile viicut agirligl arasinda dogru orantili bir iliski vardir.
Paratiroid glandlar icerdikleri yag miktarina ve vaskiilarizasyonlarina gore agik-sar1
veya kahverengi-sar1 renkte gorilebilirler. Alt ve {ist paratiroid glandlarin
lokalizasyonlar1 ve komsuluklar1 farklidir. Paratiroid glandlar; tiroid loblarinin
postero-lateral yiizlerinde, tiroid kapsiiliinin disinda bulunurlar. Ust paratiroid
glandlar; tiroid iist poliin hizasindan baglayan ve inferior tiroid arterin assendan
dalina kadar uzanan bir bolgede yer alirlar ve en sik olarak inferior laringeal sinirin
larinkse girdigi yerin yakininda bulunurlar. Alt paratiroid glandlar; inferior tiroid
arterin tiroid glandina girdigi rekiirren laringeal sinirle kesistigi yere, yani alt tiroid
poliine ¢ok yakin olarak bulunurlar. Bu glandlar siklikla tiroid lobunun arka kenarinm
larinkse baglayan fibréz doku lifleri i¢inde yer alirlar (13). Alt ve ist paratiroid
glandlar embriyolojik hayattaki go¢ esnasinda izledikleri yol ve timusla iliskileri

nedeni ile farkli lokalizasyonlarda bulunabilirler (15).

Paratiroid glandlarin arteriyel kanlanmasi terminal tiptedir (16). Paratiroid
arteri olgularin 2/3’sinde soliterdir. Alt paratiroid glandlarin arteriyel kanlanmasi
esas olarak inferior tiroid arteri vasitastyla saglanmaktadir. Ust paratiroid glandlarin
kanlanmasi ise; inferior tiroid arteri, siiperior tiroid arteri veya Evans’in arka
marjinal kavsi vasitasiyla olmaktadir. Paratiroid glandlarin vendz drenaji; tiroid
kapsiiliindeki venoz sebeke, tiroid gdvdesinin vendz pedikiilleri veya bunlarin bir
kombinasyonu ile saglanir (16). Paratiroid iskemisi ¢ok defa glandin renginin
koyulasmasi ile kendini belli eder. Kapsiiliin ve superfisyel parankimin insizyonu

venoz stazi Onleyebilir ve glandin renginin normale donmesini saglayabilir.

2.3.3. Paratiroid Hormon Metabolizmasi

Parathormon (PTH) yaklasik 9500 mol agirlikli, 84 amino asitten olusan diiz
zincirli bir polipeptid hormondur. Paratiroid dokuda iki tip hormon sentezleyen hiicre
vardir. Bunlar esas hiicreler ve parathormon salgilayan parafollikiiler C hiicreleridir.
PTH paratiroid dokudaki esas hiicrelerde sentezlenir. Sentez edilen PTH ya dogrudan

salgilanir yada sitoplazmadaki sekretuvar graniillerde depolanir ardindan ekzositoz
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ile hiicreden atilir. Depo graniillerinde depolanan hormon miktar1 azdir ve stimiile
edilmis durumlarda hormon sentezinde buna paralel bir artma olmazsa 1-2 saat
icinde tiikenir. Bu nedenle hiicre dis1 sivida kalsiyum konsantrasyonunun diismesi
durumunda birkag saat i¢inde PTH sentezi artar. Karaciger ve bobrek, PTH
metabolizmasinda rol oynayan baslica organlardir. Paratiroid bezlerden salgilanan
PTH polipeptid bobrekte ve karaciger hiicrelerinde biyolojik olarak aktif N-terminal
fragman1 ve biyolojik olarak inaktif karboksi terminal C-terminal fragmanina
metabolize olur. N-terminal fragmanmin yari omrii kisadir; halbuki C-terminal
fragmaninin yar1 omrii ¢ok daha uzundur, hatta bobrek fonksiyon bozuklugunda,
klirensi azaldigindan giinlerce plazmada kalir. PTH salgilanmasinda bir miktar

glinliik degisim vardir; en yiiksek PTH diizeyleri gecedir.

2.3.4. Paratiroid Hormonunun Ol¢iimii

Baglica yol radioimmunassay’dir. Bu yolla PTH ol¢iimii ilk kez 1963°te
Berson tarafindan tanimlanmis fakat son yillarda yaygin klinik uygulama bulmustur.
Bu gecikmede dolasimdaki PTH un heterojen tabiati, uygun spesifik anti-serumlarin
kisithiligr gibi baz1 teknik problemler rol oynamustir. Ayrica, standart olarak
kullanilan PTH preperatlarinin cinsi ve safligi da serum intakt PTH degerlerinin
laboratuvarlar arasinda farkli bulunmasina neden olur. Dolayisiyla serum PTH
diizeyleri l¢limiinde her bir assay sistemin normal degerleri dikkate alinmalidir. Son
zamanlarda sentetik insan PTH veya fragmanlarmin kullanilmasi 6l¢iimleri daha
giivenilir yapmistir. PTH molekiiliiniin N-terminal, C-terminal veya mid-fragman
aminoasitlerine kars1 spesifik antikorlarin kullanildigir 3 temel 6l¢iim vardir: Mid-
veya C-fragmanlarina kargi anti serumlar biyolojik olarak inaktif, mid veya C-
fragmanlarini, N-fragman anti serumu ise, biyolojik olarak aktif N-fragmanini 6lger.
Dolayistyla plazma PTH olgiimleri, kullanilan spesifik anti-seruma gore farkl
sonuclar verir. C-terminal assay’i bobrek yetmezliginde yanhis olarak,
hiperparatiroidi tanisi koydurur. Ancak renal fonksiyon normal olmak sartiyla, C-
fragmanmin Ol¢limii, klirensi olduk¢a yavas oldugundan, PTH salgilanmasinin

oldukca iyi bir gostergesidir. Klinik durumla en yakin korelasyon gosteren ve
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sensitivitesi en yiiksek olan ve bu nedenle klinik kullanima en uygun olan N-terminal

assay’idir.

2.3.5. Paratirod Hormon Sentezi ve Salgilanmasinin Regiilasyonu

PTH sentezi ve salgilanmasi serum iyonize kalsiyum konsantrasyonu
tarafindan regiile edilir. Serum kalsiyumu ve PTH arasinda ters lineer bir iligki
vardir. Serum Kkalsiyumu fizyolojik ‘setpoint’olan 5,2 mg/dL (1,3 mM) altina
indiginde homeostazi saglamak icin sentezi ve salgilanmasi artar. Serum kalsiyum
konsantrasyonunda 0,1 mg/dL kadar kiigiik bir azalma PTH salgilanmasini 2 katina
¢ikartabilir. Serum kalsiyum konsantrasyonu 7 mg/dL altinda iken PTH salgilanmasi
en fazladir. Serum kalsiyumundaki degisikliklere cevaben PTH salgilanmasinin
degismesi dakikalar iginde olur. Bu serum kalsiyum konsantrasyonunun kontrolii i¢in
viicudun son derece etkin bir ‘feed back’sistemidir. Hipokalsemi devam ederse,
sentez kapasitesini arttirmak i¢in bezler hipertrofik ve hiperplazik olur. Mesela
gebelikte annenin hiicre dist sivi kalsiyum konsantrasyonunda ¢ok hafif bir azalma
olsada paratiroid bezler biiyiir. Serum kalsiyumu 1,3 mM iizerine ¢iktiginda PTH
sentezi ve salgilanmasi suprese olur ve kalsiyum azalir. Ancak 11 mg/dL’nin
tizerindeki kalsiyum konsantrasyonunda dahi diisiik diizeyde devamli bir PTH
salgilanmasi vardir Ki, bu serum kalsiyumunun daha fazla yiikselmesiyle suprese
edilemez. Kalsiyum, PTH sentezi ve salgilanmasin regiile etmesi disinda PTH’un
bez iginde pargalanmasini da degistirir. Uzun siireli yiiksek kalsiyum konsantrasyonu
PTH sentezini azaltmasi1 yaninda PTH’un paratiroid hiicresi i¢inde proteolizis ile
parcalanmasini arttirir.  Hipokalsemi dahil biitlin stimiilan ajanlarin PTH
salgilanmasini stimiile etmesi esas hiicrelerde adenilatsiklazin stimiilasyonu ve hiicre
icinde siklik adenozin monofosfat ((AMP)’1n birikmesi ile sekretuvar graniillerin
ekzositozunun artmasi sonucu olur. cAMP’yi parcalayan fosfodiesteraz enziminin
inhibisyonu da ekzositozu arttirir. Paratiroid adenilsiklazi kalsiyum ile inhibe olur.
Alfa adrenerjik katekolaminler, PGF, alfa gibi PTH salgilanmasini inhibe eden
ajanlar da paratiroid hiicrelerinde cAMP diizeyini azaltirlar. Yani kalsiyum, PTH

salgilanmasini  kontrol eden baglica faktor olmakla beraber cAMP de PTH

15



salgilanmasin da onemli bir hiicresel regiilatordiir. Beta adrenerjik katekolaminler,
dopamin, sekretin, histamin ve PGE, adenilsiklaz1 aktive ederek paratiroid
hiicrelerinde cAMP diizeyini arttirir. Diger bir peptid ‘parathyro liberin’de Sigir ve
insan paratiroid hiicrelerinde cAMP yapiminin ve hormon salgalanmasinin kuvvetli
bir stimiilatoriidiir. Adrenerjik aktivitenin PTH salgilanmasinin regiilasyonunda
fizyolojik bir rol oynaylp oynamadigi bilinmemekle beraber, paratiroid beta
reseptorler tizerine etkisi feokromositoma ile birlikte olan bazi hiperparatiroidizm
olgularin1 agiklayabilir. 1,25(0OH),D3, paratiroidler iizerine direkt etkiyle prePTH
mRNA’y1 azaltarak PTH salgilanmasini inhibe eder. Serum magnezyum diizeyi PTH
salgilanmasinin regiilasyonunda bir miktar fizyolojik rol oynayabilir ve bu kalsiyum
etkisine benzerdir. Yani magnezyumdaki ani diisme PTH salgilanmasini direkt
olarak arttirir ve ylikselmesini inhibe eder. Uzun siireli ve c¢ok diisilk serum
magnezyumu, PTH sentezine mani olur ve hipokalsemiye neden olabilir; zira
magnezyum PTH sentezi i¢in gereklidir. Fosfatin paratiroidler lizerine dogrudan bir
etkisi  gosterilmemistir, ancak hiperfosfatemi kalsiyumu diistirerek PTH
salgilanmasini arttirir. Potasyumun yiiksek konsantrasyonu PTH salgilanmasini
stimiile eder. Kardiyak glikozitlerde paratiroid hiicreler i¢ine potasyumun girisini
inhibe ederek salgilanmayi inhibe eder. Histamin Hj-reseptorler araciligiyla PTH
salgilanmasini stimiile eder. Lityum salgilanmasi PTH salgilanmasini arttirir ve
paratiroid hiicresinin kalsiyum tarafindan inhibisyonuna duyarlilign azaltir.
Vinblastin ve kolsisin gibi bazi ilaglar mikrotiibiiler fonksiyonu bozarak, PTH
salgilanmasii inhibe eder. Kalsitonin, kortizol ve biiylime hormonu gibi ¢esitli

hormonlar PTH salgilanmasini indirekt olarak stimiile eder.

2.3.6. Parathormonun Etkileri

PTH’un 3 hedef organi kemik, bobrek ve barsaktir. Herbiri lizerine etkisi
hiicre dis1 s1vida kalsiyum konsantrasyonunu arttirict yondedir, béylece organizmay1
hipokalsemiden korur. Plazma kalsiyum konsantrasyonunun regiilasyonu iki

mekanizma ile olur:
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1. PTHun yoklugunda, kemigin degisebilen kalsiyum havuzu ile plazma
arasindaki serbest iyon degisimi hormonal etki altinda degildir. Bu degisim
sonucunda kan kalsiyumu 7 mg/dL civarinda tutulur ve nadiren 6 mg/dL’nin altina

iner. Iskelet kalsiyumunun yaklasik %1°i hiicre dis1 s1v1 ile serbest degisimlidir.

2. PTH’un kemik iizerindeki resorbtif etkisi ile kalsiyum mobilizasyonu
sonucu serum Kkalsiyumu 10 mg/dL civarinda tutulur. PTH’un hiicre dis1 sivida

kalsiyum arttirici etkisi 4 yolla olur:

a. Iskelet kalsiyumunun plazmaya ge¢mesi

o

Kalsiyumun renal tiibiiler sividan reabsorbsiyonunu arttirmasi

Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesini artirmasi

o

d. Renal tubuler sividan inorganik fosfatin reabsorbsiyonunu azaltmasi

sonucu fosfat konsantrasyonunun azalmasi.

PTH’un Kemik Uzerine Etkisi: Dolasimdaki PTH diizeyine bagli olarak
bifaziktir. Diisiik konsantrasyonlarda anabolik etkiye sahiptir; yani organik matriksin
olusmasin1 ve minerallerin depozisyonunu artirir. Kemik kiiltiirlerinde diisiik
dozlarda PTH, osteoblastlarin sayisini ve kollajen sentezini arttirir. Nitekim PTH, bir
osteoblastik enzim olan aktivitesi kemik formasyonuyla paralellik gosteren alkalen
fosfatazin plazma diizeyini arttirir. Saglikli normokalsemik kisilerde bulunan
diizeylerde hem kemik formasyonunu hem rezorbsiyonunu stimiile eder ve
formasyon, rezorbsiyona esittir. PTH sekresyonunun artmasi halinde katabolik,
rezorptif aktivite hakim olur. Bu katabolik etki, yani kemikten kalsiyum ve fosfat
rezorbsiyonuna neden olmasi 2 fazlhdir: ilk cevap 2-3 saat iginde gdzlenen siiratli
fazdir ve baslica etkisi osteositlerin aktivitesi sonucu kalsiyum rezorbsiyonuna yol
agmasidir ve osteositik osteolizis diye adlandirilir. ikinci faz PTH’un daha uzun
stireli yliksekliginde, yaklasik 1224 saat sonra belirgin olan ¢ok daha yavas fazdir.
Osteoklastlarin  proliferasyonu ve aktivasyonu sonucu kemigin osteoklastik
rezorbsiyonuna baglidir ki hidroksiprolin ve diger kollajen yikim {iriinlerinin idrarla

atiliminin artmasi bunun delilidir (17).
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PTH’un Bébrekten Kalsiyum ve Fosfat Atihmina Etkisi: Glomeriilden
filtre olan kalsiyumun %98-99’u reabsorbe edilir. Bu reabsorbsiyonun yaklasik
%90’1 proksimal tiiplerde ve Henle kulpunun inen kolunda, geri kalani ise distal
tiiplerde olur. Distal tiibiiler reabsorbsiyon PTH tarafindan arttirilir yani PTH
kalsiyum klirensini azaltir. Proksimal tiipler ve Henle kulpundaki reabsorbsiyon
PTH’a bagimli degildir. Bobrekler kan PTH’undaki degisikliklere siiratle cevap verir
ve kan kalsiyumunun c¢ok kisa siireli ayarlanmasini saglar. Hiperparatiroidide,
kalsiyum reabsorbsiyonundaki artmaya ragmen idrarla kalsiyum atiliminin genellikle

artmis olmasi filtre olan miktarin artmis olmasindandir.
PTH hiicre dis1 sivisindaki fosfat konsantrasyonunu 2 mekanizmayla etkiler:
1) Bobrek iizerine direkt fosfatiirik etkiyle plazma fosfatini azaltmasi

2) Kemik rezorbsiyonu ile agiga c¢ikan fosfatin plazma fosfatini yiikseltmesi

(eger renal fonksiyon bozuksa bu etki hakim olabilir).

Glomeriilden filtre olan inorganik fosforun 9%85-90’1 reabsorbe olur.
Reabsorbsiyonun biiyiik kismi proksimal tiiplerde aktif transport seklindedir ve bu
aktif transportu PTH inhibe eder. PTH verilmesinden sonra 10-15 dakika iginde
goriilen en erken etkisidir. PTH’un fosfat ve HCOj3; atilimini artiric1 etkisinin de
ekstraseliiler kalsiyum homeostazi iizerinde direkt etkileri vardir. Bikarbonatiirinin
yol actig1 asidoz var olan hiperkalsemiyi agirlastirabilir. Fosfatiiri, hiperfosfatemiyi
onleyerek kalsiyum fosfat olusmasina, boylece PTH un kalsiyumu artirict etkisinin
azalmasma engel olur. PTH iirik asitin renal klirensini azaltir. Bu nedenle,

hiperparatiroidide hiperiirisemi ve gut goriilebilir.

PTH’un Barsaktan Kalsiyam ve Fosfat Absorbsiyonu Uzerine Etkisi:
Normalde giinde yaklasik 1000 mg kalsiyum alinir ve 600 mg’1 iist gastrointestinal
sistemden absorbe olur. PTH dogrudan dogruya veya hipofosfatemik etkisi ile renal
tiibiiler 25(OH)Ds-1-alfa hidroksilaz enzimini stimiile ederek renal kortikal
hiicrelerde aktif vit D metaboliti olan 1,25- dihidroksikolekalsiferol sentezini arttirir.
PTH suprese oldugu zaman 25(OH)Dj3, vit D etkisi ¢ok az olan 24-25(0OH),Ds’e

doniistir. 1,25(OH);D3 intestinal mukoza hiicresine girerek sitozolde reseptore
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baglanir ve kalsiyum baglayici protein olusumunu saglar. Bu da, diyet kalsiyumunun
intestinal limenden mukoza hiicrelerine girigini ve kana transportunu kolaylastirir.
PTH, 1-15(0OH),D3 sentezini arttirmak suretiyle barsaktan fosfat absorbsiyonunu da
arttirtr. PTH un barsaktan kalsiyum absorbsiyonunu arttirarak hiperkalsemi yapma
etkisi aktif vit D metabolitinin olugsmasini gerektirdiginden, oldukca yavastir ve PTH
verilmesinden sonra 24 saat veya daha uzun bir periyodu gerektirir. Fakat kemik
tizerine olan etkisinden daha hizlidir. PTH fazlaligi veya eksikligi durumlarinda
santral sinir sisteminin, periferal sinirlerin, kaslarin ve diger endokrin bezlerin
fonksiyonunda serum kalsiyum konsantrasyonundaki degisikliklere bagli olarak

sapmalar goriilir (17).

2.3.7. Kalsiyum Metabolizmasi

Saglikli, 70 kg agirhigindaki bir eriskinde yaklagik 1200 g kalsiyum bulunur.
Bunun %99’u kemik dokusunda bulunmaktadir. Geri kalanin biiyiik bir kism1 (%0,6)
hiicre iginde, %0,1’i (1,3 g) de hiicre dis1 sividadir. Kemikteki kalsiyum,
hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunur. Bu kristallerin ¢evresi i¢inde kalsiyum ve
fosfat iyonlarmin bulundugu ince bir su tabakasi ile kaplidir. Kemik, hiicre disi
kalsiyum ile osteoklastlarin aracilik ettigi rezorbsiyon ve yiizey tabakasindaki
difiizyonel degisim yoluyla dinamik bir denge icindedir. Hiicre icindeki serbest
iyonize kalsiyum Konsantrasyonu, yaklagik 20—100 nmol/L’dir. Kalsiyumun hiicre i¢i
konsantrasyonunun korunmasi, kalsiyumun endoplazmik retikulum, mitokondri gibi
hiicre i¢1 organellere ve ayn1 zamanda da hiicre disina pompalayan gii¢lii bir aktif
transport mekanizmasi ile saglanir. Total viicut kalsiyumunun sadece kiiglik bir
boliimii hiicre dis1 sivida bulunmasina karsin, plazma iyonize kalsiyumunun
miskiiler ve kardiyak uyarim iizerine 6nemli etkileri vardir. Normal kosullarda
plazma kalsiyum diizeyi 8,5-10,5 mg/dL yada 4,5-5,0 mEq/L’dir. Kalsiyumun
%50’si fizyolojik olarak aktif olan bagli olmayan iyonize kalsiyumdur. Toplam
plazma kalsiyumunun %210 ya da 0,9-1,0 mg/dL’si bikarbonat, sitrat ve fosfata
baghdir. Kalan %40 kalsiyum plazma proteinlerine (albumin, globulin) baghdir.
Normal kosullarda kalsiyum diyetle alinir. Erigkin bir erkek giinde 200-3000 mg,
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ortalama 900 mg kalsiyum almaktadir. Kadinlarda ise alinan kalsiyum miktarinin
siirlart 100-1700 mg arasinda olup, ortalama 550—700 mg/giin’diir. Diyetle alinan
kalsiyumun 9%30-40’1 barsaklardan emilir. Oral alimin 900 mg/giin oldugu
durumlarda barsaklardan emilen miktar 350 mg/giin’diir. Kalsiyum emiliminin
biiyiik bolimii incebarsaklarin proksimalinden (duodenum, jejunum), az bir bolimi
de ileum ve kolondan olur. Kalsiyum barsak liimeninden hiicre igine pasif
mekanizmalarla emilir. Kalsiyum hiicre i¢ine girdikten sonra, enerji gerektiren bir
mekanizmayla, muhtemelen Ca-ATPaz pompasiyla bazolateral membrandan disari
pompalanir. Giinde 150 mg kalsiyum barsak liimenine geri salinir. Plazma kalsiyum
diizeyi; hormonlarin, fosfat iyonlarmin ve D vitamininin kontrolii altindadir.
Tirokalsitonin, kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek serum kalsiyum diizeyinin
diismesine neden olur. Fosfat iyonlari, plazmada kalsiyum iyonlar1 ile belirli bir
dengede bulunmaktadir. Fosfat iyonlarinda artma kalsiyum iyonlarinda azalmaya;
azalma ise kalsiyum iyonlarinda artmaya neden olmaktadir. Vit D, barsaklarda
kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir, PTH salimmini azaltir. Dogrudan kemik
rezorbsiyonunu arttirabilecegi gibi, bunu PTH araciligiyla da yapabilir. Bobreklerden

fosfat atilimin1 kalsiyum geri emilimini arttirir (18).

2.3.8. Hipoparatiroidizm

Paratiroid glandlarin 2 veya daha fazlasimin ¢ikarildigi, hasar gordiigii veya

arteriyel beslenmesinin bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikar.

Hipoparatiroidinin klinik belirtileri hipokalsemi belirtileridir. Hafif olgularda;
sinirlilik, paresteziler, kaslarda seyirme, kramplar, agiz gevresi, el ve ayaklarda
uyusma gibi sikayetlerden bir veya bir kagi ile goriilebilir. Agir olgular da bu
belirtilere karpopedal spazm, tetani, laringeal spazma bagli stridor ve siyanoz,
epilepti form ndbetler ilave olabilir. Eger hipokalsemi bu donemde tedavi edilemezse
zihinsel durumda degisiklik, tetani, laringeal kas spazmlar1 ve hipoksemi gelisebilir.
Ciddi hipokalsemi belirtilerinin goriildiigii durumlarda serum kalsiyum seviyesi 8
mg/dL’nin {izerine ¢ikarilmalidir. Hipotansiyon ve EKG’de QT araliginin uzamasi ve

takiben kardiyak arrest gelisebilir. Klinik muayenede, belirgin tetani bulgular
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olmayan hastalarda Chvostek belirtisi ve Throusseau (ebe eli) goriintiisii saptanabilir.
Ancak normal insanlarin %10 kadarinda Chvostek belirtisi pozitiftir. Klinik belirtiler
ameliyattan 6-12 saat sonra ortaya gikar. Postoperatif 2-3 giin belirti veren veya
viicut dengelerini degistiren nedenler (dogum, travma, ameliyat) olusmadikca latent
olarak belirti vermeyen olgularda saptanabilir. Bazen hipoparatiroidizm uzun siire

teshis edilemez.

Latent hipoparatiroidizm adin1 verdigimiz bu tiir olgular da erken yasta
katarakt, tirnak ve dis bozukluklari, monilya infeksiyonlari, saglarda seyrelme, cilt,
kikirdak, beyin gibi dokularda kalinlagsma saptanabilir. Bu hastalarda ameliyat,
travma, dogum gibi nedenlerle akut hipoparatiroidi krizleri ortaya c¢ikabilir.
Ameliyattan sonra 1 yil ge¢mis ve hipokalsemi devam ediyorsa bu durumun kalici
hipoparatiroidizm oldugu kabul edilmelidir. Bu hastalar da iyi takip ve tedaviye

ragmen halsizlik, parestezi ve irritabilite gibi sikayetler stirebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2013 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda klinigimizde total
tiroidektomi operasyonu yapilan ve patoloji sonuglar1 nodiiler guatr ve diferansiye
tiroid karsinom gelen tiim hastalar dahil edilmistir. Ameliyat Oncesi
degerlendirmede, niiks guatr, niiks tiroid karsinomu, ek paratiroid hastaligi ve bobrek
yetmezligi olan hastalar calisma kapsami disinda tutulmustur. Ameliyat sonrasi
donemde patoloji sonuglar1 diferansiye tiroid karsinom dis1 tiroid malignitesi

saptanan hastalar ¢alismadan ¢ikartilmistir.

Operasyonlar Ankara Universitesi Genel Cerrahi kliniginde, aym klinigin
Ogretim tlyeleri ve onlarin gozetimindeki genel cerrahi asistanlar1 tarafindan
gerceklestirildi. Hastalara, gerekli hazirligi takiben genel anestezi altinda Kocher’in
kolye insizyonunu takiben total tiroidektomi yapildi. Goriilen tiim paratiroid bezleri
korundu ve tiroidin eksizyonu esnasinda istemeden c¢ikarilan ya da kanlanmasi
bozulan paratiroid bezleri ayni taraf sternokloidomastoid kas (SCM) i¢ine implante
edildi. Hastalardan operasyon oncesi aydmlatilmis onam formu alinmustir.
Operasyon Oncesi, postoperatif 24. saatte, 3. ay ve 6. ayda olmak iizere 4 kez PTH
olgiildii. PTH degeri ‘Elektrochemiluminescence Immunometric assay’yontemi ile
‘unicel Dx1800’cihazi ile 6lgtildi ve normal PTH serum degerleri 12,00-88,00 pg/mL
aralig1 olarak belirlendi. Operasyon Oncesi, postoperatif 6.saatte, 3.ay ve 6.ay total
Ca*? degerleri 6lciildii. Total kalsiyum ‘unicel DxC800°cihazi ile ‘kalorimetrik
arsenoza IlI’yontemi ile dlgiildii ve normal degerler 8,0-10,5 mg/dl olarak kabul

edildi. Ca*® ve PTH 6l¢iimii igin gereken kan drnekleri periferik venlerden alindi.

Hipokalsemik hastalara intravendz ya da oral kalsiyum ve D vitamini (vit-D3)
replasmani baglanip giinliik Ca'*? dlgiimii yapild1 ve normal degerlere gelen hastalar
oral kalsiyum ve vit-D3 replasman ile taburcu edildi. Hipokalsemi, semptom varligi
(perioral ve/veya el veya ayaklarda parestezi, Chvostek bulgusu, tetani, kas kramplari
ve yorgunluk) veya semptom olmasa da serum total kalsiyum seviyesinin 8,0 mg/dL

altindaki degerleri olarak kabul edildi. Hastalara hipokalsemi ve semptomlari
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hakkinda s6zlii agiklama yapildi ve hipokalsemi belirtileri gelismesi durumunda

poliklinigimize veya en yakin saglik kuruluguna bagvurmalart soylendi.

Tiim hastalarin ameliyat sonrasi 1. ayda patoloji sonuglariyla genel cerrahi
poliklinik rutin kontrolleri yapildi. 3. ve 6. ayda Ca*® ile PTH seviyeleri 6lgiildii.

Hipokalsemi gelisen ve kalsiyum replasmani yapilan hastalar kaydedildi.

Tiim biyokimyasal analizler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvari'nda yapilmistir. Gegici ve kalict hipoparatitoidizm saptanan hastalara

uygun tedaviler verildi.

Hastalarin piyesleri Ankara Universitesi Patoloji Ana Bilim Dali'nca
incelenmistir. Hastalar patoloji raporlarina gore diferansiye tiroid karsinom (grup 1)
ve nodiiler guatr (grup 2) olmak iizere iki gruba ayrildi. Gruplar kendi aralarinda

gecici ve kalict hipoparatiroidi acisindan karsilastirildi.

Calismanin  istatistiksel analizi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’nda yapildi. Verilerin analizi SPSS for Windows 22.0
paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler
icin ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median
(min — maks), nominal degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterildi. Zamana
gore degisim dagilim normal ise tekrarli Slglimlerde varyans analizi ile; dagilim
normal degilse Friedman testi ile arastirildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden
farkin onemliligi t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin onemliligi ise Mann-
Whitney U testi ile arastirildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya
Fisherexact testi ile degerlendirildi. p-degeri 0.05'ten kiiciik olanlar anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma, yaslar1 19 ile 78 arasinda degisen 208’1 (%80,3) kadin, 50’si
(%19,3) erkek toplam 258 olgu iizerinden yapilmistir. Kadin hastalarin 951 (%45,6)
erkek hastalarin 281 (%56) diferansiye tiroid karsinom, kadin hastalarin 113’0
(%54,6) erkek hastalarin 22°si (%44) nodiiler guatr nedeniyle opere oldu. Hastalar
patoloji raporlarina gore diferansiye tiroid karsinom (grup 1) ve nodiiler guatr (grup
2) olmak {izere iki gruba ayrildi. Demografik veriler tablo 1’de gosterilmistir.
Gruplardaki hastalarin PTH ve Kalsiyum degerlerinin zamanla degisimi tablo 2’de
verilmigtir. Ameliyat sonras1 izlemlerinde kan PTH seviyeleri 10’nun altina diisen ve
6. aya kadar olan takiplerinde PTH normal araliga gelen hastalar; gecici

hipoparatiroidi olarak degerlendirildi.

Tablo 1. Gruplar ve demografik 6zellikleri

Hasta sayis1/ yiizde Yas (£ SD) arahk Kadin / Erkek
Grup 1 123 (%47,7) 46,4+12,2 19-74 95/28
Grup 2 135 (%52,3) 50,3+12,8 22-78 113/22
Toplam 258 48,5+12,7 19-78 258

Tablo 2. Gruplarin PTH ve Ca deger ortalamalari ile standart hata degerleri

grup PreopCa | Postop | 3.ayCa | 6.ayCa |PreopPTH | Postopl1l. |3.ayPTH |6.ay PTH
6.saat Giin PTH
Ca
Grup 1 9,7£3,5 8,3+0,5 8,9+0,5 51,8+17,3 38,3142 | 43,3x14.3
Grup 2 9,3+0,5 8,2+0,5 8,9+0,4 52,8+18,1 18,6+17,2 38,9+13,9 | 43,6+13,7
Total 9,51£2,5 | 8,28+0,5 | 8,93+0,38 | 9,05£0,32 |52,36=17,73 | 18,71+ 16,2 | 38,68+ 14, |43,51+13,9
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4.1. Gecici Hipoparatiroidi Sonuclar:

Calismamizda klinigimizde yapilan 258 total tiroidektomi operasyonu sonrasi

6. aya kadar olan takiplerinde, 106 (%41,1) hastada gecici hipoparatiroidi tespit
edildi. Bu 106 hastanin 49 (%39,8) diferansiye tiroid karsinom, 57 (%42,2) hasta
nodiiler guatr nedeniyle opere oldu (Tablo 3). Hipoparatiroidili hastalar grafiksel

olarak sekil 1 de gosterildi. Gruplar arasi gecici hipoparatiroidi insidansinda istatiksel

olarak anlaml farklilik gostermedigi goriildii.

Tablo 3. Gegici hipoparatiroidi sonuglari

Gruplar Toplam

Diferansiye Tiroid Nodiiler Guatr

Karsinom
Hasta Say1s1 123 135 258
Gegici Hipoparatiroidili 49 57 106
Hasta Sayisi (%39,8) (%42,2) (%41,1)
DIiFERANSIYE TiROID KANSERI NODULER GUATR

M Normal (74)

M Gegici Hipoparatiroidi (49)

H Normal (78)

M Gegici Hipoparatiroidi (57)

Sekil 1. Gegici Hipoparatiroidi oranlari
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4.2. Kaher Hipoparatiroidi Sonuclari

Ameliyat sonras1 6. aydan sonra kan PTH seviyeleri 10’nun altinda olanlar
kalic1 hipoparatitoidi olarak kabul edildi (Tablo 4). Calismamizda bir yil iginde
yapilan total tiroidektomi sonrasi 258 vakada yalmizca 1 (%0,4) hastada kalici
hipoparatiroidi goriildii. Hastanin papiller tiroid karsinom nedeniyle opere oldugu ve
6 ay takipleri sonucunda PTH seviyelerinin 10 pg/dL altinda oldugu goriildii.
Nodiiller guatr nedeniyle opere olan 135 hasta takiplerinde kalicit hipoparatiroidi
tespit edilmedi. Diferansiye tiroid karsinom ve nodiiler guatr gruplar1 arasinda kalici
hipoparatiroidi insidansi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi

goriildii. Grafiksel olarak sekil 2°de gdsterilmistir.

Tablo 4. Kalici hipoparatiroidi sonuglari

Gruplar Toplam
Diferansiye Tiroid Nodiiler Guatr
Karsinom
Hasta Sayis1 123 135 258
Kalict Hipoparatiroidili 1 0 1
Hasta Say1s1 (%0,8) (%0) (%0,4)

4.3. Kan Kalsiyum Seviyeleri

Hastalarin pre-operatif, post-operatif 6. saat, postoperatif 3. ay ve post-
operatif 6. ay kan kalsiyum seviyeleri (mg/dL) olgiildii (Tablo 5). Calismada
ameliyat sonrasi kalsiyum diizeyi 8 mg/dl altindaki degerler hipokalsemi olarak
degerlendirildi. Total tiroidektomi yapilan 258 hastanin 67 (%25,9)'sinde post-
operatif gecici hipokalsemi saptanmistir. Bu hastalarin 26's1 differansiye karsinom ve
41'1 nodiiler guatr olarak saptanmistir. Her iki grup arasinda gecici hipokalsemi

oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,91).
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Tablo 5. Kan kalsiyum seviyelerinin ortalama ve min-max degerleri

Kan kalsiyum Seviyeleri (mg/l)
Hasta Sayisi(n= 258)
Ortalama+£SS Min- Max

Pre-operatif kalsiyum 8,1- 10,9

. . 9,51£2,5
seviyeleri
Post-operatif 6. saat 7-9,8

. . . 8,28+ 0,5
kalsiyum seviyeleri
Post-operatif 3. ay 7,4-10,3

. . . 8,93+ 0,38
kalsiyum seviyeleri
Post-operatif 6. ay

. . . 9,05+ 0,32 7,8-10,2
kalsiyum seviyeleri

Olgiim degerleri miligram/litre olarak verilmistir. SS: standart sapma, Min: en kii¢iik deger, Max: en
biiyiik deger

4.4. Gruplarin Istatistiksel Karsilastirmasi

Calismanin istatistiksel analizi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyoistatistik Anabilim Dali’nda yapildu.

Total tiroidektomi yapilan 258 hastadan 106 (%41,1)’sinda post-operatif
gecici hipoparatiroidi saptanmistir. Bu hastalarin 49'u differansiye tiroid karsinom
(%46,2), 57'si nodiiler guatr (%53,8) olarak saptanmustir. Her iki grup arasinda gegici
hipoaparatiroidi oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir

(p=0,697).

Total tiroidektomi yapilan 258 hastadan sadece 1'inde post-operatif kalici
hipoparatiroidi saptanmistir. Bu hastanin patolojisi differansiye karsinom olarak
raporlanmistir. Her iki grup arasinda kalict hipoparatiroidi agisindan da istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p= 0,294).

Total tiroidektomi yapilan 258 hastadan 67 (%25,9)'sinde postoperatif gegici
hipokalsemi saptanmistir. Bu hastalarin 26's1 differansiye karsinom ve 41'i nodiiler
guatr olarak saptanmustir. Her iki grup arasinda gecici hipokalsemi oranlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,91).
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5. TARTISMA

Giliniimlizde genel cerrahi kliniklerinde tiroid bezine yonelik ameliyatlar
siklikla uygulanmaktadir. Her ne kadar dikkatli ¢alisilsa da ¢esitli komplikasyonlarla
karsilagilabilcegi g6z Oniline alinmalidir. Tiroid cerrahisini takiben klinik olarak
belirgin hipokalsemi gelismesi paratiroid fonksiyonlarinin bozulmasina baglidir (19).
Hipokalsemi, paratiroid glandlarin devaskiilarizasyonu, yaralanmasi, mobilizasyonu,
dikis veya klemp altinda kalmasi, koterle yakilmasi1 veya hemodiliisyona bagli olarak
ortaya ¢ikabilir (20). Rekiiren laringeal sinir yaralanmasi ve servikal hematom gibi
komplikasyonlar genellikle postoperatif ilk 24 saat i¢inde gelisirken, hipokalsemi ve
bulgular1 24 saatten sonraki birka¢ giin i¢in de ortaya cikar (21). Paratiroid
fonksiyonlar1 glandlarin posterior tiroid kapsiiliine yakin olmalari ve cerrahi
manipiilasyonlara kars1 sensitivitesinin yiiksek olmasindan dolayr kolaylikla
etkilenebilir. Hipokalsemi gelisiminin temel olarak tiroid patolojisine ve uygulanan
cerrahi teknige bagli oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (18, 21).
Hipokalsemi, hipertiroidi (6zellikle Basedow-Graves) ve tiroid karsinomlari igin
yapilan total tiroidektomilerden sonra daha sik goriiliir (22, 23). Calismamizda
graves tanili total tiroidektomi yapilan bes hastadan tiiglinde (%60) hipokalsemi

oldugu goriildii.

Bergenfelz ve ark. 3660 tiroidektomi olgusu {izerinde yaptiklar1 ¢alismada
tiroidektomi sonrast ortalama semptomatik gecici hipokalseminin insidansinit %9,9
olarak saptamislardir (24). Kalict hipoparatiroidizm ise bilateral subtotal
tiroidektomileri takiben hastalarin %0,5-2,9’unda ve total tiroidektomi gegirenlerin
%0-33’tinde meydana gelebilir (25). Degisik patolojiler i¢in yapilan
tiroidektomilerden sonra kan kalsiyum degerlerinde preoperatif degerlere gore az
veya c¢ok bir diisiis ve gegici hipokalsemi goriilmesi siktir (21). Tek tarafli
lobektominin bile, postoperatif erken donemde PTH kan kalsiyum seviyesinde gegici
diismelere neden oldugu gesitli ¢alismalarda gosterilmistir (18). Post-tiroidektomik
hipokalsemide paratiroidlerin hasari ve istenmeden ¢ikarilmasi 6nemli bir etyolojik

etmendir.
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Almquist ve arkadaglari, 2014 yilinda yaptiklar1 calismada 519 hastanin
10'unda kalici hipoparatiroidi saptamislardir. Calisma sirasinda 90 hastada hasar
goren paratirod bezleri ototransplante edilmis ve bu hastalarin higbirinde kalici
hipokalsemi gelismemistir. Ayrica ilk 24 saatte parathormon diizeylerinde < 0,7
pmol/L diizeyleri saptanan hastalarin %19'unda kalic1 hipoparatiroidi saptanmuistir.
Bu calisma da ototransplantasyonun kalic1 hipoparatiroididen korudugu ve ilk 24
saatteki diisiik parathormon degerlerinin yliksek riskle (kalic1 hipoparatiroidi

acisindan) baglantili oldugu sonucuna varilmistir (26).

Puzziello ve arkadaglari, 2631 hastanin 7 aylik verilerini derleyip 2013
yilinda yayinladiklar1 ¢ok merkezli prospektif calismalarinda 734 (%27,9) hastada
gecici hipoparatiroidi ve 23 (%0,9) hastada ise kalict hipoparatiroidi saptamislardir.
Ayni c¢aligmada asemptomatik hipokalsemi orant %70,8 saptanmistir. Kalici
hipoparatiroidi  insidansimnin ~ semptomatik  hipokalsemili hastalarda  (%7,5)
asemptomatik hipokalsemili hastalara (%1,5) oranla daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Ayni caligmada paratiroidlerin belirlenip korundugu hastalarda;
paratiroidlerin belirlenmedigi hastalara oranla daha yiiksek hipokalsemi orani
saptanmustir (%29,2 > %18,7 (p< 0,01)). Bu ¢alismada post-operatif hipokalseminin
ana risk faktorlerinin tiroid kanseri varligi, nodal disseksiyon ve kadin cinsiyet
oldugu sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak tiroid kanserinde
yapilan operasyonlarda hipokalseminin yiliksek saptanmasinin nedeni ¢alismaya
tamamlayici tiroidektomi hastalarinin da dahil edilmesi ve ¢alismanin ¢ok merkezli

bir ¢alisma olmasi olabilir (27).

Akin ve arkadaslar1 (2009) yaptiklar1 922 hastanin verilerini igeren
retrospektif caligmada benign ve malign tiroid hastaliklar1 i¢in yapilan farkli tip
tiroidektomilerin komplikasyon oranlarini karsilagtirmiglardir. Benign grupta en sik
goriilen komplikasyon gecici rekiirren sinir hasar1 saptanmistir (Toksik diffiiz
guatrlarin %2'si). Ayn1 komplikasyon malign grupta daha diisiik oranda izlenmistir
(Diferansiye tiroid kanserlerinin %1,5'1). Ayni ¢alismada bening nedenlerle yapilan
tiroidektomilerde kalici hipoparatiroidi oranlar1 malign nedenlerle opere olanlara
gore yiiksek saptanmig (Multinodiiller guatr (%0,9) > Differansiye Tiroid Kanserleri)
(%0,5) ancak istatistiksel anlamli fark bulunamamuistir (28). Bu ¢alisma her ne kadar
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farkli tiroidektomi tiplerini igerse de bizim caligmamizla benzer sonuglar elde

edilmistir.

Teknige uygun yapilan bilateral subtotal tiroidektomilerde paratiroidlerin
¢ikarilmasindan ¢ok iskemik hasar 6n planda diisliniilmelidir. Benign multinodiiler
guatrlarda bilateral subtotal tiroidektomilerin en biiyiik dezavantaji niiks oraninin
yiiksekligidir (29). Pappalardo ve ark. (30)’nin ¢alismasinda subtotal tiroidektomi
sonrasi farmakolojik profilaksiye ragmen niiks orami %14,5 iken profilaksi
uygulanmayan hastalarda bu oran %43 olarak bildirilmistir. Rojdmark ve ark. (31),
subtotal tiroidektomi yapilan hastalarda 30 yillik takip sonrasit %42 oraninda niiks
bildirmislerdir. Niiks tiroid hastaliklarinda fibr6z dokunun infiltrasyonu sonucu
normal anatomik yapinin kaybolmasi nedeniyle reoperasyon her zaman daha giigtiir
ve komplikasyon orani oldukca yiiksektir. Niiks nedeniyle yapilan reoperasyonlarda
rekiirren laringeal sinir ve paratiroid bezi hasari 10 kat artmaktadir (32). Yara
enfeksiyonu ve kanama oranlari da niiks guatrlar i¢in yapilan ameliyatlarda
artmaktadir (30, 33). Multinodiiler guatrlarda subtotal girisimlerden kaginilmasi i¢in
diger onemli bir neden tiroid nodiilerinin malignite potansiyeli tasimasidir. Okiilt
kanser orani genellikle %7 ile %10 arasindadir (34). Castro ve ark. (35) tiim tiroid
nodilerinin %5’inin malign karakter tasidigini bildirmistir. Tiroid cerrahisinde
reoperasyonun en sik nedeni patoloji sonucunda insidental saptanan malignite
varligidir. Rekiirren laringeal sinir hasari sonucu ses kisikligi; paratiroid hasari
sonucu hipokalsemi ve iyi yapilmayan hemostaz sonucu erken dénemde hemoraji
gelisimi tiroidektomi ameliyatlari sonrasi ortaya ¢ikan en dnemli komplikasyonlardir.
Literatiirdeki bazi1 ¢aligmalar total tiroidektominin komplikasyon  riskini
arttirabilecegini bildirmistir (36). Pattou ve ark. (19) ile Gough ve Wilkinson (37)
total tiroidektominin komplikasyon oranini daha diisitk bulmuslardir.

Tirotoksikozis, posttiroidektomik hipokalsemi insidansini artiran 6nemli bir
faktordiir. Yapilan ¢aligsmalarda tirotoksik hastalarda postoperatif hipokalsemi
insidanst  %9-50 arasinda bulunmustur (22, 38). Tirotoksikozlu hastalarda
hipokalsemi olusmas1 2 farkli neden ile ortaya c¢ikabilir. Bunlardan birincisi,
tirotoksik osteodistrofinin ani geri donmesinin bir sonucu olarak, kalsiyumun iskelet

tarafindan tutulmasi ile kalsiyumun kan da azalmasidir. Ikincisi ise, cerrahi sirasinda
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olusan paratiroid hasaridir. Bu nedenle ameliyat Oncesi hastalarin &tiroid hale
getirilmesi, bunun tam saglanamadig1 durumlarda ise ameliyat sonrasi donemde daha
dikkatli davranilmasi ve bu hastalara postoperatif donemde hipokalsemi gelisme
ihtimaline kars1 profilaktik kalsiyum baslanmasinin faydali olacag: diisiincesindeyiz.
Calismamizda sinirda tirotoksikozlu bir hasta disinda tiim tirotoksikozlu hastalar
otiroid hale getirildikten sonra ameliyata alindi. Hipokalsemi gelismesinden sorumlu
tutulan bir baska faktor de kalsitonindir. Wilkins ve ark. tarafindan tiroidektomi
yapilirken salinan kalsitoninin hipokalsemiye neden olabilecegini belirtmislerdir.
Ancak daha sonra yapilan ¢alismalar, kalsitoninin kalsiyum metabolizmasi iizerinde
etkisinin zayif oldugunu ve hipokalsemi yapamayacagini gostermistir (38). Ameliyat
sirasinda ve sonrasindaki sivi yiiklemesine ve degisimine bagli olusan diliisyonel
etkiler gecici hipoalbunemiye sebep olabilir (39). Bu yolla kalsiyum baglama
kapasitesi ve total serum kalsiyum konsantrasyonu diiser ama iyonize kalsiyum
seviyeleri bu durumdan etkilenmez. Bu nedenle postoperatif donemdeki iyonize
kalsiyum o6l¢timleri bize daha giivenilir bilgi verir. Bobreklerden biiylik miktarda
kalsiyum filtre ve reabsorbe edilir. Hipokalsemik olgularda renal kalsiyum
filtrasyonun da anlamli azalmaya ragmen, atilimin degismedigi saptanmistir. Bu da
tiibiiler kalsiyum reabsorbsiyonunun azaldigini gostermektedir. Posttiroidektomik
gecici hipokalsemi, kalsiyumun renal tubuler reabsorbsiyonundaki azalmaya
baglanmistir (38). Tiroidektomi sonrasi gegici hipokalsemi olusmasinda paratiroid
fonksiyonunu iskemi yaratarak etkileyen inferior tiroid arterlerinin baglanmasi
suclanmistir (40, 41). Yapilan baska ¢alismalarda ise tersi iddia edilmis ve tiroid
arterleri komsu 6zofagus ve trakea arterleri arasindaki yaygin kollateraller sayesinde
inferior tiroid arterlerinin trunkal baglanmasindan sonra bile paratiroidlere yeterli
kanin saglandigi gosterilmistir. Kiint travma ile paratiroidlerin dogrudan hasar
gormesi ve ayni zamanda doku 6deminden dolay1 vendz doniisiin bozulmasi sonucu
paratiroid fonksiyonlarinin bozulabilecegi belirtilmistir (42). Doku 6demini azaltmak
amaci ile ameliyat sirasinda intravendz kortikosteroid uygulamasi diseksiyon
sirasindaki travmanin olusturdugu doku &demini azaltabilir ve paratiroid dokunun
kanlanmasini koruyabilir. Bu bilgiler cerrahi diseksiyonun miimkiin oldugunca nazik
ve uygun anatomik planlara uyularak yapilmasmin gerekliligini bize gostermektedir.

Bu nedenle, cerraha diisen paratiroid dokusuna zarar verebilecegi diislinlilen tiim
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girisimlerden kaginmaktir. Ozellikle paratiroid kanlanmasinda en 6nemli yap1 olan
inferior tiroid arterin diseksiyon sirasinda paratiroid dokusu ile bir biitiin halinde
korunmasi son derece 6nemlidir. Eger inferior tiroid arter baglanmak zorunda ise bu
islem tiroid kapsiiliin altinda tiroid dokusuna en yakin yerden yapilmalidir. Ozenle
yapilan cerrahi diseksiyon sirasinda bile tiroid kapsiiliiniin diseksiyonu sonrasinda
O6dem ve buna bagl olarak tromboz olusabilmekte ve paratiroid dokusunda vaskiiler
infaktlar gelisebilmektedir. Anatomik olarak inferior tiroid arter paratiroid bezin ana
arteri olmasma ragmen bazi kaynaklarda, inferior tiroid arterin daha da lateralde
karotisin altindan gegmeden veya gectikten sonra baglanmasi Onerilmektedir (43).
Eger inferior tiroid arterin baglanmasi sart ise bu islem paratiroidi besleyen dal
ayrildiktan sonra tiroid kapsiilii izerinde tiroide en yakin noktadan yapilmalidir. Eger
operasyon sirasinda paratiroid oldugu diisiiniilen dokular yanlislikla ¢ikartilmig ise
bu dokular1 yag ve lenf dokusundan ayrilabilmek igin dokular i¢inde serum fizyolojik
bulunan bir kaba atilir. Eger alinan doku lenf veya yag doku su ise bu dokular diisiik
Ozgll agirliklar1 nedeni ile suyun {iizerinde kalirlar. Paratiroid dokusunun ozgiil
agirlhigimin diger dokulardan ve sudan biiylik olmasi nedeni ile paratiroid dokusu
suyun i¢inde dibe g¢oker. Serum fizyolojik icine atilan slipheli doku eger dibe
cokiiyorsa bu paratiroid dokusu oldugu lehinde 6nemli bir kanittir. Bu ameliyat
sirasinda uygulanmasi kolay ve pratik bir yontemdir. Bir diger yontem ise alinan
dokunun frozen section ile incelenmesidir. Fakat bu islem yapilirken miimkiin
oldugunca kii¢ciik bir Ornek alinmali ve dokunun tamamina zarar vermekten
kacinmalidir. Hipoparatiroidizmin insidansini azaltmak i¢in yanlishkla ¢ikarilan veya
vitabilitesi bozulan paratiroid gland: sternokleidomastoid (SCM) veya 6n kol kaslar
icine ototransplantasyon Onerilmistir. Transplante edilecek paratiroid dokusu
canliligini yitirmemesi i¢in serum fizyolojik i¢inde bekletilir. Paratiroid bez 1 mm’lik
parcalar halinde kesilir, SCM veya 6n kol kas lifleri i¢ine gomiiliir ve kas fasiyasi
lizerine siitiire edilerek kapatilir. Bu yapilan islemin lokalizasyonu ameliyat
raporunda mutlaka ayrintili bigim de belirtilmelidir. Paratiroid glandlarin
kanlanmasinin iyi oldugunu anlamak i¢in renk degisiminin degerlendirilmesi yeterli
degildir. Daha dogru bir degerlendirme ic¢in kapsiiler kanamay1 indiikleyen
insizyonel biyopsi yapilmis ama bununda paratiroidlere zarar verebilecegi

goriilmiistiir (44). Paratiroid glandlarin sadece manipiilasyonu bile serum PTH
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konsantrasyonunda azalmaya ve gegici hipokalsemiye neden oldugu gosterilmistir
(45). Son yillarda cerrahi sirasinda birgok neden ile olustugunu gordigimiiz
peroperatif PTH degisimlerinin gosterilmesi i¢in yapilan monitorizasyon ¢alismalari
ile postoperatif risk gruplarinin, tedavi programlarmin ve yatis siirelerinin
belirlenmesi mimkiin olmustur. PTH’un postoperatif kalsiyum seviyelerini
gostermedeki sensitivitesi %89-97 arasinda bulunmustur (46, 47). Yapilan birgok
caligmada farkli zamanlarda olgiilen PTH seviyeleri i¢in farkli hipokalsemi riskleri
belirlenmistir. Ornegin parathormon seviyesinin erken postoperatif donemde diisiik
olmasi postoperatif erken ve ge¢ donemdeki hipokalsemi ile iliskili bulunmustur (19,
48). Postoperatif hipokalseminin saptanmasinda kullanilan yaygin yontem
postoperatif serum kalsiyum seviyesinin yakin takibidir bu seviyedeki degisiklikler
hastanin hastanede kalis siiresini arttirir. Yapilan ¢aligmalarda serum iyonize
kalsiyum seviyesinin diismesinin hipokalsemi agisindan belirleyici olabilecegi ama
cerrahi sonrasi 24 saate kadar bu 6l¢iimiin uygun olmadigini saptanmaistir. Operasyon
giinii plazma kalsiyum seviyesinin hipokalsemiyi gostermedeki degeri ¢ok azdir,
clinkii yavas bir diislis gostermektedir (49). Ayrica 24 saat i¢indeki kalsiyum diistisii
tiroid cerrahisine spesifik bir cevap degildir. Kalsiyum ve diger elektrolitlerin,
servikal alan disindaki diger ameliyatlarda da degerlendirme sonuglar: tiroidektomili
hastalarla paralelllik gostermektedir. PTH seviyesi ise diger ilgisiz ameliyatlarda
diismemekte ve daha giivenilir sonuglar elde edilmektedir (39). Yinede postoperatif
donemde hastanin klinigini direkt etkileyen serum kalsiyum diizeyindeki
degisikliklerdir. Bu nedenle yapilmasi gereken; hastanin klinik takibi, iyonize

kalsiyum diizeyinin kontrolii ve bu diizeyin normal sinirlarda tutulmasi olmalidur.
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6. SONUC

Total tiroidektomiden sonra en sik goriilen komplikasyonlardan birisi
postoperatif gecici ya da kalic1 hipokalsemidir. Bu konu ile ilgili litaratiirde sayisiz
yaymn bulunmaktadir. Ancak halen daha kesin sonuglardan ziyade dogru tahmin
yiizdesi yiiksek sonuclardan bahsetmekteyiz. Bu sebeble, bu konu {izerinde daha ¢ok

ve daha genis ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Yapilan farkli ¢alismalarda total tiroidektomi sonrasi gelisen gegici
hipokalsemi insidans1 %0,6-83 arasinda, kalic1 hipoparatiroidizm insidansi ise %0-32

arasinda belirlenmistir.

Calismamizda klinigimizde Ocak 2013 ve Ocak 2014 tarihleri arasinda
yapilan 258 total tiroidektomi operasyonu sonrasi 6. aya kadar olan takiplerinde, 106
(%41,1) hastada gegici hipoparatiroidi tespit edildi. Bu 106 hastanin 49 (%39,8)
diferansiye tiroid karsinom, 57 (%42,2) hasta nodiiler guatr nedeniyle opere oldu.
Sadece 1 (%0,4) hastada kalic1 hipoparatiroidi saptandi.

Bu sonuglar 1s1ginda, gecici ve kalict hipoparatiroidi insidansi olarak
klinigimiz verileri literatiirle uyumlu saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamasi da tiroid cerrahisinin standardize edildigi
klinigimiz gibi merkezlerde komplikasyon oranlarmin ana patolojiden bagimsiz
olarak diisiik oldugunu gostermektedir. Ilerleyen donemlerde daha genis gruplarla ve
daha ¢ok parametre kullanilarak ¢aligsmalar yapilmasi daha net ve giivenilir sonuglar

saglayacaktir.
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OZET

Klinigimizde Total Tiroidektominin Paratiroid Bez

Fonksiyonlar1 Uzerine Etkileri

Gegici postoperatif hipoparatiroidizm ve hipokalsemi; tiroid cerrahisi sonrasi
goriilen en stk komplikasyondur. Bunun nedeni multinodiiler guatr, Graves hastalig1 ve
tiroid kanserlerinde uygulanan total tiroidektomi ameliyatlar1 sirasinda paratiroid
dokusunun ¢ikartilmasi veya vaskiiler yapisinin zarar gérmesi sonucunda olusan dolagim
bozuklugudur. Yapilan farkli ¢alismalarda total tiroidektomi sonrasi gelisen gegici
hipokalsemi insidanst %0,6-83 arasinda, kalici hipoparatiroidizm insidansi ise %0-32
arasinda belirlenmistir. Postoperatif donemde gelisen gegici hipoparatiroidizm ve buna
bagli olarak gelisen hipokalsemi nadiren ciddi bir problem olusturmakta, fakat
hastanedeki yatis siiresini uzatmaktadir. Hasta bu donemde kalsiyum preparatlar ile
desteklenmekte ve hipoparatiroidizm haftalar iginde genellikle kendiliginden
diizelmektedir. Kalict hipopararatiroidizm ise 6liimciil olabilen komplikasyonlara sebep
olabilmesi nedeni ile hayat boyunca takibi ve tedavisi gereken bir durumdur. Bu 6nemli
komplikasyondan ve postoperatif etkilerinden korunmada en 6nemli nokta cerrahi
sirasinda gosterilen 6zen ve uygun postoperatif bakimdir.

Calismada Ocak 2013 ile 2014 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Kliniginde total tiroidektomi operasyonu uygulanan 258
hastanin verileri prospektif olarak degerlendirildi. Her hastanin pre-operatif kan
kalsiyum ve parathormon seviyeleri dlgiildii. Ayn1 hastalarin total tiroidektomi sonrasi 6.
saatte kan kalsiyum ve 24. saatte kan parathormon seviyeleri 6l¢iildii. Bu hastalarin post-
operatif 3. ay ve post-operatif 6. ay kan kalsiyum ve parathormon seviyeleri dl¢iildii.
Tim bu veriler 151831nda gecici ve kalict hipoparatiroidi gelisen hastalar saptandi.
Hastalar patoloji sonuglarina gore differansiye tiroid kanseri ve multinodiiller guatr
nedeniyle ameliyat olanlar olarak 2 gruba ayrildu.

Calismanin istatistiksel analizi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali’nda yapildi. 258 hastanin 123"l differansiye tiroid karsinomu ve 135'
nodiiler guatr grubuna dahil edildi. 258 hastadan 106 (%41)'sinda gegici hipoparatiroidi
ve 1 (%0,4)inde kalici hipoparatiroidi saptandi. Her iki grup arasinda gegici
kipokalsemi, gecici hipoparatiroidi ve kalici hipoparatiroidi sayilart agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak gecici ve kalict hipoparatiroidi insidans1 olarak klinigimiz verileri
literatiirle uyumlu saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamas! da tiroid cerrahisinin standardize edildigi klinigimiz gibi merkezlerde
komplikasyon oranlarinin ana patolojiden bagimsiz olarak diisik oldugunu
gostermektedir. Ilerleyen donemlerde daha genis gruplarla ve daha ¢ok parametre
kullanilarak ¢alismalar yapilmasi daha net ve giivenilir sonuglar saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: hipoparatiroidi, gegici, kalici, nodiiler guatr, differansiye tiroid
kanseri
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SUMMARY

The Effects Of Total Thyroidectomy On Parathyroid Functions

In Our Clinic

Transient hypoparathyroidism and hypocalcemia are the most common
complications of thyroid surgery. It is the result of removing parathyroid tissue or
damaging its vascularization during total thyroidectomy performed for mutinodular
goitre, Grave’s disease and thyroid cancers. In seperate surveys the incidences of
transient hypocalcemia and permanent hypoparathyroidism after total thyroidectomy are
0,6 — 83%and 0 - 32%respectively. Postoperative hypocalcemia due to transient
hypoparathyroidism is uncommon but results in prolonged hospitalization. In this case
the subjects are supported by calcium preparations postoperatively and
hypoparathyroidism improves in weeks spontaneously. In case of permanent
hypoparathyroidism the subjects needs a life time follow up for fatal complications due
to hypocalcemia. In order to avoid this serious complication a conscientious surgery and
an accomodating postoperative care is necessary.

To determine the incidence of transient or permanent hypoparathyroidism after
total thyroidectomies (Multinodular Goitre, Thyroid Cancer, Grave’s Disease) performed
between January 2013 and December 2013 at Ankara University Faculty of Medicine
Department of Surgery, 258 patients were included. Preoperatively Ca*? and PTH levels
were measured from blood samples of each patient. Postoperatively Ca*? levels were
again measured in 6th hour and PTH levels in 24th hour. In 3rd and 6th months Ca*? and
PTH levels were measured again. The results grouped differentiated carsinoma and
nodular goitre with pathological findings.

In 106 of 258 patients(41,1%) were found to be transient and 1(0,4%) patient
were found to be permanent hypoparathyroidism. 49 of 106 patients had surgery for
thyroid cancer (46,2%) and 57 patients for Multinodular Goitre (53,8%). All data were
evaluated at Ankara University Faculty of Medicine Department of Biostatistics. There
is no statistically significance in transient hipocalsemia, transient hipoparathyroidism
and permanent hypoparathyroidism between two groups.

In result the transient and permanent hypoparathyrodism rates in our clinic
finded compatible with the litarature.

Keywords: Hypoparathyroidism, transient, permanent, nodullary guatre, differentiated
thyroid cancer
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