T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

TOTAL TIROIDEKTOMi YAPILAN HASTALARDA
D VITAMINI EKSIKLIGININ POSTOPERATIF
HIPOKALSEMI RiSKI UZERINE ETKIiSi

UZMANLIK TEZI
Dr. Ahmet BERTAN

DANISMAN
Prof. Dr. Ali UZUNKQOY

2.DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Sait BERHUN]I

SANLIURFA
2025



T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

TOTAL TIiROIDEKTOMI YAPILAN HASTALARDA
D VITAMINI EKSIKLIGININ POSTOPERATIF
HiPOKALSEMI RiSKIi UZERINE ETKISI

UZMANLIK TEZi
Dr. Ahmet BERTAN

DANISMAN
Prof. Dr. Ali UZUNKOY

2.DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Sait BERHUNI

SANLIURFA
2025



ONSOZ VE TESEKKUR

Calismamin gerceklesmesi sirasinda desteklerini esirgemeyen basta tez danismanlarim
ve saygideger hocalarim Prof.Dr.Ali Uzunkoy ve Dr.Ogr.Uyesi Mehmet Sait Berhuni’ye
asistanlik egitimim boyunca bilgi ve tecrubelerinden yararlandigim, Prof.Dr.Abdullah
Ozgonul, Prof.Dr. Faik Tatli, Doc.Dr.Hasan Elkan, Dr.Ogr.Uyesi Hiseyin Yénder’e

tesekkiirlerimi borg bilirim.

Asistanligimin ilk donemlerinde desteklerini guc bildigim kidemli asistanlarim olan
Uzm.Dr.Firat Erkmen ve Uzm.Dr.Emre Karaca’ya uzun sure beraber yol arkadaslarim
olan Dr.Mehmet Kocaoglu, Dr.Vedat Kaplan, Dr.ismail Bengisu, Dr.Baran
Yiksekyayla,Dr.Mehmet Gerger,Dr.Rohat Benek, Dr.Ahmet Ogul, Dr.M.Hamza
Koyuncu, Dr.Abdulkadir Tiifekci, Dr.Ferhat Ozgiil, Dr.Cihad Dag, Dr.Mustafa Kaya,

Dr.Mehmet Bayram, Dr.Hasan Temurtas’a,

Birlikte ¢alismaktan biyUk keyif aldigim Genel Cerrahi Klinigi, Cerrahi Yogun Bakim
Unitesi, Endoskopi Unitesi ve Ameliyathanede gorevli hemsire, personel ve sekreter

arkadaslarima,

Bu zorlu sirecte her daim fedakarca yanimda olan aileme, destekleriyle gli¢ buldugum
sevgili esim Meryem’e, hayatlarinin ilk yillarinda onlara yeterince zaman ayiramasam da

varliklariyla bana ilham ve gii¢ veren ogullarim Ali Miran ve Muhammed Adar’a ,

sonsuz tesekkiirler.

Dr.Ahmet BERTAN
Mayis 2025

Sanhurfa



ICINDEKILER

Sayfa
ONSOZ VE TESEKKUR ..ottt Il
ICINDEKILER . ......ccoiiiiiiii e 1
TABLOLAR DIZINI. ..., Vi
SEKILLER DIZINT. ..o, Wil
GRAFIKLER DIZINI......oooiiii e VI
KISALTMALAR . ......ooiii i IX
L ZE T e, X1
ABSTRACT ... ... X111
2.GIRIS VE AMAGC . .... ittt e e, 1



3.GENEL BILGILER........oitiiiiiiiiiii e, 3
B L TaANINGE. .t 3
BLLTIFOIA DEZI ..t 3
3.1.2.ParatirOid DEZI......ccueii e, 4

3.1.3 D vitamini ve KalSiyUm.........coooiiiii e 5
BL2LANALOMI ettt 6
3.2.1.Tiroid ve paratiroid bezinin anatomisi ve embriyolojik gelisim................ 6
3.3.Tiroid Bezinin INNEIVASYONU.........outttirt ettt et e et et et e e e enaies 11
3.4.Paratiroid bezinin histoloji ve fizyolojiSi.............ccooiiiiiiiiii i 12
3.5.Parathormon (PTH) ve metabolizmasi............c.covvuiiiiiiiiiiiiieeienanane. 14

3.6.D Vitamini Ve metabolizmast ..........ccoouiiriiiiniiii e 17
4.GEREC VE YONTEM. ...ttt e, 22
S BULGULAR . ..o e e e e 24
0. T A R T IS M A 32
7.CALISMANIN KISITLILIKLARI. ..ot e 38
B.SONU . ..ottt 39
O K A Y N A K A . e e 41
L0.0ZGEGMIS. .. ittt 50



11.HARRAN UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURUL ONAYT.....51

12.TEZ ORJINALLIK BEYAN RAPORU .......covviiiiiiiiie e 52

13. TURNITIN TESTI-INTIHAL RAPORU. ..cooo e, 53



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa
Tablo 1. Serum 25-(OH)-D Vitamin Degerlerinin Yorumu.............cooviviiiiiiiiiininnn.. 21
Tablo 2: Preoperatif vitamin D seviyesine gore diisiik ve yiksek degerdeki gruplarin
Kars1lastirIlmast. . ... e 26
Tablo 3:ROC ANalizZi SONUGIATT........o.u e 31

VI



SEKILLER DiZINi

Sayfa
Sekil 1.lvar Sandstrom, paratiroid glandi tanimladig: eseri ve ilk ¢izimi..................... 6
Sekil 2.Tiroid ve paratiroid bezinin embriyolojik gelisimi...................cooooiiiiiiiinn.. 8
Sekil 3.Tiroid bezinin damar ve Sinir anatomisi............ooeoveivriiiiieiie i eieeeeaanens 9
Sekil 4.Paratiroid bezlerin anatomik lokalizasyonu................cccoveiiiiiiiiiiiiiinineeean, 10
Sekil 5.Paratiroid bezinin anatomik lokalizasyonunun posterior goriintiisii.................... 11
Sekil 6.Normal paratiroid bezinin histolojik gorinimu.................ccooiiiiiiiiin.. 14
Sekil 7.Parathormunun hiicresel seviyede kalsiyum metabolizmasina etkisi.................... 17
Sekil 8.D vitamini — Kalsiyum metabolizmasi arasindaki iligki................ccoviinnnn 19
Sekil 9 :Hasta se¢imi akis diyagrami.............ooouiiiiiiiiiiiiiiiii e 25

vl



GRAFIKLER DiZiNi

Sayfa
Grafik 1: Vitamin D seviyelerine gore grup 1 ve grup 2 ye dahil edilen hastalar............ 27
Grafik 2: Grup 1 ve grup 2’nin preoperatif ve postoperatif PTH seviyelerinin
KarsilastirImast. ... ..o 28
Grafik 3: Grup 1 ve grup 2’nin preoperatif ve postoperatif Kalsiyum seviyelerinin
Kars1lagtirilmast. .. ... .o e 28
Grafik 4: grup 1 ve grup 2’nin postoperatif semptomatik hipokalsemi oranlarinin
Kars1lagtirIlmast. .. ....ooint i e 29
Grafik5:Parathormon ve Kalsiyumdaki postoperatif gozlenen % diisiis miktart.............. 30

Grafik 6:Receiver operating characteristic(ROC) curve of preoperative vitamin D level to

predict postoperative symptomatic hypocalcemia...............cooovviiiiiiiiiiniiiiiiiiinanns, 31

Vi



25-OH D

7-DHK

Ca

cCAMP

D2

D3

DVSG

GDP

iiAB

PTH

RLS

ROC

SBD

T3

T4

TSH

USG

KISALTMALAR

:25-Hidroksivitamin D

:7 dehidrokolestrol

:Kalsiyum

:Siklikadenozinmonofosfat

:Ergokalsiferol

:Kolekalsiferol

:Diistik vitamin seviyeli grup

:Guanozindifosfat

:Ince igne aspirasyon biyopsisi

:Parathormon

:Rekdrren larengeal sinir
:Receiver operating characteristic curve

:Santral boyun diseksiyonu

:Trityodotironin

:Tiroksin

:Tiroid stimulan hormon

:Ultrasonografi



VDR :Vitamin D reseptori

VDYE :D vitamini yanit elementleri

YVSG :YUksek vitamin seviyeli grup



OZET

Total Tiroidektomi Yapilan Hastalarda D Vitamini Eksikliginin Postoperatif
Hipokalsemi Riski Uzerine Etkisi

Dr.Ahmet BERTAN

Genel Cerrahi Anabilim Dalh Uzmanhik Tezi

Amag: Hipokalsemi, tiroid operasyonlar1 sonrasi en ¢ok gorilen komplikasyondur. Bu
calismanin amaci,bilateral total tiroidektomi sonrasi meydana gelen hipokalsemi ile

preoperatif serum D vitamini seviyeleri arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Gerec ve yontem : Prospektif olarak planlanan bu Kklinik arastirmada Sanliurfa Harran
Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda, Haziran 2023 ile Eylul 2024
tarihleri arasinda bilateral total tiroidektomi uygulanan 100 hasta calismaya dahil
edildi.Calismaya;multinodller guatr, graves, plonjan guatr ve boyun lenf nodu
diseksiyonu gerektirmeyen tiroid karsinomlu hastalar dahil edildi.Hastalar preoperatif
dénemdeki D vitamini seviyelerine gore 2 gruba ayrildi. Grup 1 (n = 58) ; preoperatif 25-
OH D vitamini. seviyesi< 20 ng/ml olan hastalardan, Grup 2 (n =42 ) ise preoperatif 25-
OH D vitamini. seviyesi 20 ng/m1’nin Uzerinde olan hastalardan olusturuldu. Olusturulan
gruplar yas, cinsiyet, preoperatif ve postoperatif duzeltilmis serum kalsiyum,

semptomatik hipokalsemi oranlari ve PTH seviyelerine gore karsilastirildi.

Bulgular: Calismada total tiroidektomi yapilan 100 hastanin preoperatif D vitamini
duzeyi ve postoperatif hipokalsemi riski arasindaki iligki incelendi. Preoperatif D
vitamini diizeyi <20 ng/ml olan 58 hastanin 27'sinde ( %46.6), >20 ng/ml olan 42 hastanin
ise 4'linde (%9.5) semptomatik hipokalsemi gdzlendi (p<0.001).
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Preoperatif D vitamini diizeyi diisiik olan grupta postoperatif kalsiyum diislisii daha
belirgin saptandi (p<0.001). ROC analizinde, 16.5 ng/ml D vitamini cut-off degeri, %66.7
sensitivite ve %71.0 spesifite ile hipokalsemi riskini ongorebilecek bir sinir olarak
belirlendi (p=0.001).

Sonug¢: Bu bulgular dogrultusunda, preoperatif D vitamini seviyelerinin diisiik oldugu
hastalarda, total tiroidektomi operasyonlar1 sonrasi hipokalsemi riskini azaltmak

amaciyla D vitamini destegi verilmesi 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: hipokalsemi, parathormon,paratiroid bezi,total tiroidektomi,

vitamin D

X1l



ABSTRACT

The Effect of Vitamin D Deficiency on the Risk of Postoperative Hypocalcemia in

Patients Undergoing Total Thyroidectomy
Ahmet BERTAN, MD

Specially Thesis ,Department of General Surgery

Aim: Hypocalcemia is the most common complication following thyroid surgeries. This
study aims to investigate the relationship between preoperative serum vitamin D levels

and the development of hypocalcemia after bilateral total thyroidectomy operations.

Materials and Methods: In this prospective clinical study, 100 patients who underwent
bilateral total thyroidectomy operation at the Department of General Surgery, Harran
University Faculty of Medicine, between June 2023 and September 2024 were included.
The study population composed of patients diagnosed with multinodular goiter, Graves’
disease, plunging goiter, or/and thyroid carcinoma not requiring neck lymph node
dissection. Patients were categorized into two groups based on their preoperative vitamin
D levels. Group 1 (n = 58) included patients with preoperative 25-OH vitamin D levels
<20 ng/ml, while Group 2 (n = 42) consisted of patients with levels>20 ng/ml. The groups
were compared in terms of age, gender, preoperative and postoperative corrected serum

calcium levels, rates of symptomatic hypocalcemia, and PTH levels.

Results: The relationship between preoperative vitamin D levels and the risk of
postoperative hypocalcemia was evaluated in 100 patients who underwent total
thyroidectomy. Symptomatic hypocalcemia was observed in 27 of 58 patients (46.6%)
with preoperative vitamin D levels<20 ng/ml and in 4 of 42 patients (9.5%) with levels
>20 ng/ml (p<0.001).
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A more pronounced postoperative decline in calcium levels was noted in the group with
low preoperative vitamin D levels (p<0.001). ROC analysis identified a vitamin D cut-
off value of 16.5 ng/ml as predictive of hypocalcemia risk, with a sensitivity of 66.7%
and specificity of 71.0% (p=0.001) .

Conclusion: These findings suggest that providing vitamin D supplementation to patients
with low preoperative vitamin D levels may help reduce the risk of postoperative

hypocalcemia following total thyroidectomy operations.

Keywords: hypocalcemia, parathyroid hormone,parathyroid gland,total thyroidectomy,

vitamin D
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2. GIRIS VE AMAC

Bilateral total tiroidektomi, guntimuzde tiroid bezinin benign ve malign hastaliklarinin
tedavisinde yaygin olarak uygulanan cerrahi yontemler arasinda yer almaktadir (1,2). Bu
cerrahi islem sonrasinda en sik karsilasilan komplikasyonlardan biri gecici hipokalsemi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan arastirmalarda, bu komplikasyonun goérilme
oraninin %25 ile %35 arasinda degistigini belirten calismalar mevcuttur (2,3).
Postoperatif donemde ortaya cikan hipokalsemi genellikle hastanede kalis siresinin
uzamasina ve ek kalsiyum tedavisi gereksinimine yol acabilmektedir (4). Ayrica,
hipokalsemi gelisimi, cerrahi sonrasi hasta konforunu ve genel iyilik halini olumsuz

yonde etkileyebilir.

Tiroid cerrahisi sonrasi hipokalsemi gelisiminin nedenleri oldukca ¢esitlidir.
Intraoperatif doku hasari, insidental paratiroidektomi, cerrahinin kapsami, cerrahin
deneyimi, plonjan guatr ve santral ya da lateral boyun diseksiyonu gibi faktorler,
hipokalsemi riskini etkileyen 6nemli etmenler arasinda bulunmaktadir (5). Bu faktorlerin
her biri cerrahi sonuglar1 ve postoperatif yonetim stratejilerini etkileyebilir. Ayrica,
cerrahi sonras1 paratiroid bezinde olusan 6dem ve enflamasyon gibi postoperatif

komplikasyonlar da hipokalsemi riskini artirabilecek durumlardandir (6).

D vitamini, kemik, bagirsak, bobrek ve paratiroid bezler Uzerinde dnemli fizyolojik
etkiler gostererek kalsiyum ve fosfor metabolizmasini1 diizenlemekte biytk rol oynar (7).
D vitamini eksikligi, 6zellikle yetiskinlerde kemigin dejeneratif hastaliklarinin artigina
neden olabilir ve Tirkiye’de toplumun %30’unda D vitamini eksikligi oldugu rapor
edilmistir (8).

Parathormon, ekstraseliiler sividaki kalsiyum seviyelerini uygun smirlarda tutmakla
sorumludur (9,10). Ameliyat sonras1 paratiroid bezinin hasar gorip gérmedigini tespit
etmek amaciyla parathormon dizeyi en iyi laboratuvar belirteci olarak kabul
edilmektedir. Parathormon seviyesindeki diisiis, pratikte hipokalsemi semptomlar ile
kendini gosterebilir (7). Ayrica, parathormon ve kalsiyum dizeylerinin diizenli olarak
izlenmesi, hipokalsemiye karsi 6nleyici ve dngoricu bir yaklasim benimsemeye olanak
saglar (11). Parathormon dizeylerinin izlenmesi, hastalarin uzun vadeli iyilesme

strecinde kritik bir rol oynar ve tedavi stratejilerinin etkinligini artirabilir.



Bu ¢alismanin amaci, ameliyat 6ncesi serum D vitamini dizeylerinin, total tiroidektomi

sonrasi gelisen hipokalsemi riski tizerine etkisini arastirmaktir.



3. GENEL BILGILER

3.1.Tarihge
3.1.1.Tiroid Bezi

Tiroid bezinin ilk tanimi, tip literatirinde 6nemli bir yer tutan Thomas Warton'un
"Adenographia” adli eserinde yer almaktadir (12). Warton’un bu eseri, tiroid bezinin
anatomik yapisi ve potansiyel fonksiyonlar1 hakkinda ilk sistematik agiklamalar1 sunmus
ve tiroid bezinin bilinen diger bezlerle olan iliskisini de incelemistir. Ayrica, Warton'un
tanimlamalari, tiroid bezinin hastaliklar1 ve tedavi yontemleri Uzerine yapilan daha ileri
caligmalar icin 6nemli bir referans noktasi saglamistir. Bu erken dénem tanimlamalari,
tiroid bezinin hastaliklar1 (izerine yapilan aragtirmalarin temelini atmig ve gelecekteki
tibbi ilerlemeler icin bir temel olusturmustur. Tarihsel olarak, tiroid bezinin cerrahi olarak
cikarilmasiyla ilgili ilk operasyonun M.S. 1000'li yillarda Bagdat'ta gergeklestirildigi
bildirilmistir (13). Bu islem, tiroid bezinin cerrahi olarak ¢ikarilmasinin eski zamanlarda
bile uygulandigini ve bu organin cerrahi midahalelerle nasil iligkilendirildigini gosterir.
Ayrica, bu tiir erken cerrahi girisimler, tiroid hastaliklarinin tedavi yontemlerinin zamanla
nasil gelistiginin bir gostergesidir. Egzoftalmi ve hipertiroidizm ilk kez Parry (1786),
Graves (1835) ve Basedow (1840) tarafindan tanimlanmus; hipotiroidi klinik bulgularinin
ilk tanimint ise Curling (1850) ve Gull (1875) yapmistir (14). Bu tanimlamalar, tiroid
bezinin ¢esitli hastaliklarinin anlasilmasma O6nemli katkilarda bulunmus ve tiroid

hastaliklarinin Klinik tanimlama surecini 6nemli 6lclide ilerletmistir.

19.ytizyilda, koOpekler (izerinde yapilan deneylerde total tiroidektomi sonrasi
g6zlemlenen klinik bulgular, bu operasyonun hayvanlar tizerinde élimcil sonuglara yol
actigint gostermistir. Bilim insanlari, bu bulgular sayesinde tiroid bezinin fizyolojik
O6nemini vurgulamis ve bu organin hayati islevler istlendigini ifade etmistir (16). Bu
donem boyunca yapilan arastirmalar, tiroid bezinin metabolizma Uzerindeki ciddi
etkilerini gozler online sermistir. Bu deneyler, tiroid bezinin eksikliginin organizmanin
enerji dengesi, blyime ve genel saglhig: tzerindeki etkilerini ortaya koymustur. Ayrica,

bu deneylerin sonuglari, tiroid



bezinin hastaliklar1 ve tedavi yontemleri (izerine yapilan ¢alismalarin 6nemini vurgulamis
ve tiroid bezinin rolind anlamada 6énemli bir déniim noktas1 olmustur. Bununla birlikte,
Fransiz fizyolog Eugene Gley, paratiroid bezlerinin fonksiyonu ile tetani arasindaki
iliskiyi ortaya koymus ve tiroid ile paratiroid bezlerinin ¢ikarildigi fareler ve
tavsanlardaki tetaniyi gostererek, yalnizca paratiroid bezlerinin ¢ikarilmasinin bile benzer
klinik tablonun olusmasina yol ag¢tigimi kanitlamistir (15). Bu calismalar, paratiroid
bezlerinin kalsiyum metabolizmasindaki rollini ve tiroid bezinin saghg: Uzerindeki
dolayl etkilerini daha iyi anlamamiza yardimci olmustur. Gley’in arastirmalari, tiroid ve
paratiroid bezlerinin birlikte c¢alisarak organizmanin genel fizyolojik dengesini nasil

sagladigimi gosteren 6nemli bulgular sunmustur.

3.1.2.Paratiroid Bezi

Paratiroid bezleri,ilk kez 19. yiizyilin sonlarma dogru 1852 yilinda Sir Richard Owen
tarafindan bilim diinyasina tamtilmistir. Isvecli anatomi bilimcisi Ivar Sandstrém
tarafindan 1880 yilinda 50 kadavra tzerinde gosterilip ilk kez ¢izimi yapilan bu bezler,
tiroid bezinin hemen arkasinda bulunan kiiguik yapilar olarak dikkat ¢ekmistir. Sandstrom,
bu yapilar1 'glandille paratyroideae’ olarak adlandirmis ve paratiroid bezlerinin vicutta
kalsiyum dengesinin saglanmasinda Kritik bir rol oynadigini belirtmistir (Sekil 1). Ancak,
paratiroid bezlerinin kalsiyum ve fosfor metabolizmasindaki etkileri 20. yiizyilin
baglarinda tam olarak anlasilabilmistir. Bu dénemde, George H. Whipple ve E. C. O.
Richter gibi bilim insanlari, paratiroid bezlerinin kalsiyum duizeylerini dizenlemedeki
kritik rolinu detayl bir sekilde arastirarak, bu bezlerin endokrin sistemdeki 6nemini daha
iyi kavramamiza katkida bulunmuslardir. Bu ¢alismalar, paratiroid bezlerinin vicut
fonksiyonlarindaki merkezi roliini ve kalsiyum metabolizmasindaki etkilerini

anlamamiza buyuk bir katki saglamistir.

Literatiirdeki ilk basaril paratiroidektomi, 1928 yilinda Washington Universitesi'nden
Isaac Y. Olch tarafindan gerceklestirilmistir. Olch, tiroidin sag lobunda tespit ettigi 3 X 3
cm boyutlarindaki adenomu basarili bir sekilde rezeke etmistir (18,19). Bu operasyon,
paratiroid bezlerinin cerrahi miidahale ile ¢ikarilmasinin pratikte uygulanabilir oldugunu

gostermis ve bu alandaki cerrahi tekniklerin gelisimine oncullik etmistir.



3.1.3 D vitamini ve Kalsiyum

Vitamin D, 1920'lerde vitamin olarak smiflandirilmis ve yagda eriyen vitaminler
arasinda onemli bir yer edinmistir. Kopekler zerindeki arastirmalarda, D vitamini
eksikliginin ragitizm gibi hastaliklara yol ac¢tig1 ortaya konmustur (20). Bu bulgular, D
vitamininin kemik sagligi tzerindeki etkilerini vurgulamis ve kalsiyum metabolizmasi ile
iliskisini daha iyi anlamamiza yardimci olmustur. Ayrica, serum kalsiyum dizeyi
olcimleri 1900'lerin basinda baslamis olup, son 30 yil icinde tiroid ve paratiroid
cerrahisinde vazgegilmez bir biyokimyasal parametre haline gelmistir. Bu 6lgtmler,
kalsiyum duzeylerinin izlenmesi ve ilgili hastaliklarin teshisi agisindan Kkritik 6neme

sahiptir.

Kalsiyum, viicudun bircok fizyolojik strecinde gerekli temel bir mineraldir ve vitamin
D, bu mineralin emilimini ve homeostazin1 diizenleyen bir rol Ustlenir. Vitamin D
eksikligi, osteoporoz ve osteomalazi gibi ciddi kemik hastaliklarina yol acabilir. Vitamin
D’nin metabolizasyonu, karacigerde 25-hidroksivitamin D’ye ve bobreklerde 1,25-
dihidroksi vitamin D’ye doniisiimii ile gergeklesir; bu aktif form, gastrointestinal
sistemden kalsiyum emilimini artirir.  Ayrica, vitamin D, bagisiklik sistemi
modulasyonunda ve inflamasyonun diizenlenmesinde de énemli bir rol oynar. vitamin D
eksikligi yalnizca kemik sagligini etkilemekle kalmaz ayrica ¢esitli kronik hastaliklarla
da iliskilendirilmistir, diisiik vitamin D seviyelerinin kardiyovaskdiler hastaliklar, diyabet,
kanser ve otoimmiin hastaliklarla baglantili oldugu bilinmektedir.(20)

Yeterli diizeyde vitamin D’nin kas gucuni artirdigi, diisme riskini azalttigi ve
yaslanmaya bagli kognitif gerileme lzerinde olumlu etkiler sagladigi da bilinmektedir.
Bu 6zellikler, vitamin D’nin yalnizca kemik sagligi degil, baska hastaliklar agisindan da

kritik bir besin maddesi oldugunu ortaya koymaktadir.(20)
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Sekil 1. Ivar Sandstrom,paratiroid glandi tanimladig: eseri ve ilk gizimi

3.2. ANATOMI

3.2.1.Tiroid ve Paratiroid Bezinin Anatomisi ve Embriyolojik Gelisimi

Tiroid bezinin embriyolojik gelisim strecindeki dogru yerlesimi ve fonksiyonel gelisimi,
vicut metabolizmasiin saglikli bir sekilde diizenlenmesi igin hayati 6neme sahiptir.
Embriyonun gelisim asamalarinda tiroid bezinin duzgiin bir sekilde konumlanmasi ve
islevsel olarak olgunlagmasi, tiroid hormonlarinin Uretimi ve salgilanmasini etkileyerek
metabolizmanin dlizenlenmesini saglar. Tiroid hormonlari, metabolik slire¢lerin yani sira
biylime ve gelisim, termoregulasyon, ve kardiyovaskuler islevler gibi birgok vicut
fonksiyonunu etkiler. Tiroid hormonlarinin eksikligi veya fazlaligi, hipotiroidizm veya

hipertiroidizm gibi metabolik hormonal bozukluklara yol agabilir.(21)

Bu surecteki herhangi bir aksaklik, tiroid fonksiyonlari1 bozarak metabolik

dengesizliklere ve gesitli klinik tablolara yol acabilir. Konjenital hipotiroidizm veya tiroid



bezinin ektopik konumlanmasi buna 6rnek verilebilir. Bu nedenle, embriyolojik gelisim
slirecinin anlasilmasi, konjenital tiroid hastaliklarinin erken teshisi ve tedavi yaklagimlari
icin kritik bir bilgi saglar (21). Bu bilgi, genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle
embriyonik gelisimde meydana gelen bozukluklar1 belirlemekte ve tedavi stratejilerinin

belirlenmesine yardimci olmaktadir.

Tiroid ve paratiroid bezleri, embriyonik gelisimin 4. haftasinda 3. ve 4. Faringeal
arkuslar arasindaki medial endodermal tomurcuklarin kaudal yénde ilerlemesiyle olusur.
Bu yapilar, gastrointestinal sistemin bir pargasi olarak kabul edilen foramen caecumdan
koken alir. Embriyonik taslaklar, gelisimin 4. haftasinda farenksin anterior kismina dogru
ilerlerken, 4. Faringeal arkustan koken alan parafolikiler hicreler de bu goc¢ slrecine
dahil olur. Krikoid kikirdak duizeyinde hticre gogi iki yonde ayrilarak tiroid bezinin iki
lobunu olusturur. Tiroid bezinin bu bélinmesi ve lobulasyon stireci, tiroid bezinin normal
fonksiyonunu stirdiirebilmesi igin gereklidir. Ust paratiroid bezleri 4. Faringeal arkustan,
alt paratiroid bezleri ise 3. Faringeal arkustan koken alarak tiroid embriyonik taslagi ile

ayn1 go¢ strecinde gelisirler (22).

Paratiroid bezlerinin bu gelisim sureci, kalsiyum homeostazinin diizenlenmesinde kritik
rol oynar. Kalsiyum metabolizmasini dizenleyen parathormonun (PTH) Uretimi,

paratiroid bezlerinin dogru yerlesimi ve fonksiyonel gelisimiyle dogrudan iliskilidir.(22).
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Sekil 2. Tiroid ve paratiroid bezinin embriyolojik gelisimi

Normal paratiroid bezi, Kirli sar1 renkte, yuvarlak veya oval formda, yaklagik 5x3 mm
boyutlarinda ve yaklasik 40 mg agirligindadir. Bu bezler, tiroid bezi ve lenf bezleri gibi
diger yapilarla benzer 6zellikler tasiyabilir, bu nedenle histolojik ve anatomik farkliliklar
belirlemek 6nemlidir. Paratiroid bezlerinin varligi, sayis1 ve konumu bireyler arasinda
O6nemli derecede varyasyon gosterebilir. Otopsi galismalari, vakalarin %85-98’inde dort
adet paratiroid bezi bulundugunu, %3-7’sinde iki veya U¢ adet ve %2-6’sinda ise alt1 adet
paratiroid bezi bulundugunu ortaya koymaktadir (23). Bu varyasyonlar, bezlerin

lokalizasyonunda ve fonksiyonel analizlerinde dikkatli degerlendirme gerektirir.



Paratiroid bezinin arteriyel beslenmesi, tiroid bezinin arteriyel kaynaklarindan saglanir.
inferior tiroid arter, subklavyan arterin tiroservikal trunkus dallarindan koken alir ve
tiroid bezinin arka boélimine ulasarak paratiroid bezlerini de besler(24). Bu arter, tiroid
ve paratiroid bezlerinin beslenmesinde kritik bir rol oynar ve paratiroid bezlerinin
fonksiyonel islevi icin gereklidir. Stperior tiroid arter ise eksternal karotis arterin ilk dali
olarak, karotis bifurkasyon seviyesinde iki ana dala ayrilarak tiroid bezinin stperior
poliinu besler. (24). Tiroidea ima arter, daha az yaygin olmakla birlikte, tiroid bezinin
inferior kismina ek bir arteriyel beslenme saglar. Vendz drenaj, inferior ve stperior
tiroidal venler araciligiyla internal juguler vene yonlendirilir, bu da tiroid ve paratiroid
bezlerinin ventz kan akisini saglar. Paratiroid bezlerinin vaskdiler yapilari, cerrahi
mudahaleler sirasinda korunmasi gereken Kritik yapilar olup, bu yapilarin hasar gérmesi

hipoparatiroidizm gibi komplikasyonlara yol acabilir(24).
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Sekil 3. Tiroid bezinin damar ve sinir anatomisi



Paratiroid bezlerinin vaskuler yapisinin derinlemesine anlasilmasi, endokrin cerrahisi ve
klinik yonetim agisindan blyilk 6énem tasir. Paratiroid bezlerinin beslenmesinde yer alan
arterlerin anatomik c¢esitliligi ve varyasyonlari, cerrahi planlama ve operasyonlar

sirasinda dikkate alinmalidir (24).
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Sekil 4. Paratiroid bezlerin anatomik lokalizasyonu

10



LEFT
SUPERIOR
PARATHYROID
GLAND

LEFT
INFERIOR
PARATHYROID

4 s |

Right internal
jugular vein

Right common
carotid artery

Thyroid gland

RIGHT
SUPERIOR
PARATHYROID

GLAND LA A 1 o
Esophagus N Y :
Left inferior “ - ' RIGHT
thyroid artery ) ) INFERIOR

1 B #1 PARATHYROID
Left subclavian —— - : : GLAND
artery ' - .

Left common
carotid artery

Sekil 5.Paratiroid bezinin anatomik lokalizasyonunun posterior goriintisi

3.3.Tiroid Bezinin innervasyonu

Tiroid bezinin sinir iletimi, Ust ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen sempatik
lifler ile vagus sinirinden ¢ikan laringeal sinirlerin dallar1 tarafindan saglanir. Rekirren
laringeal sinirler (RLS), tiroid bezine olduk¢a yakin bir yoldan gecer ve bu sinirlerin
anatomik konumu, tiroid bezinin ve cevresindeki yapilarin cerrahi midahalelerde

korunmasinda Onemlidir(22).Sag tarafta, vagus siniri subklavian arterin onunden
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gecerken sag rekurren laringeal sinir dalin1 verir (Sekil 3). Sag rekirren laringeal sinir,
vagus sinirinden ¢ikarak sag subklavian arterin 6niinden gecer, arterin altindan dolagarak
arkasindan yukartya dogru ilerler. Bu sinir, trakea-6zofageal oluk boyunca hareket ederek
tiroid bezinin sag lobunun arka kismindan gecer ve krikotiroid kasinin arkasindan

larinkse ulasir(22).

Sol tarafta ise, vagus siniri arkus aortay gectikten sonra sol rekirren laringeal sinir dalini
verir.Sol rekirren laringeal sinir, aortanin etrafinda doner ve yukar1 dogru trake-6zofageal
oluk boyunca ilerler; sag rekirren sinir gibi larinkse ulasir. Bu anatomik varyasyonlar,
her iki sinirin de tiroid bezine ve gevresindeki yapilarla olan iliskilerini belirler ve
paratiroid bezlerinin cerrahi islemler sirasinda korunmasi agisindan 6nemlidir. Paratiroid
bezlerinin yaklasik %85’1, rekirren laringeal sinir ve inferior tiroid arter birlesiminin 1
cm etrafinda bulunur. Siperior paratiroid bezleri sinirin dorsalinde, inferior paratiroid
bezleri ise sinirin ventralinde yer alir (22) (Sekil 3). Bu konum bilgisi, cerrahi
yaklagimlarin planlanmasinda ve bezlerin dogru bir sekilde taninip korunmasinda kritik
bir rol oynar, boylece operasyon sirasinda sinir hasarinin éniine gegilebilir ve bezlerin

islevi korunabilir.

3.4.Paratiroid Bezinin Histoloji ve Fizyolojisi

Paratiroid bezleri, trabekillerle ayrilmis ve fibrovaskiler ile yag dokusu arasinda
bulunan esas hucreler ve oksifil hiicrelerden olusur. Histolojik olarak, bu bezlerin yapisi
patolojik degisikliklerin degerlendirilmesini saglar. Paratiroid bezlerinin bu karmasik
yapisi, hem endokrin hem de patolojik incelemelerde dikkatli bir degerlendirme gerektirir
(35,36).

Cocuklar ve yetiskinlerde, parathormon (Ureten esas hiicreler paratiroid bezlerinde
belirgin bir sekilde bulunur. Bu esas hiicreler, parathormon dretimi ve salinimindan
sorumlu olup, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini duizenleyerek vicudun kalsiyum ve
fosfor dengesini saglar. Parathormon, kemiklerden kalsiyum salinimini artirarak,
bobreklerde kalsiyum geri emilimini tesvik eder ve bagirsaklardan kalsiyum emilimini
artirtr. Erigkinlerde ise oksifil hticreler gozlemlenir. Bu hiicreler, yiiksek mitokondriyal

icerige sahip asidofilik hicrelerdir ve mitokondriyal aktivite yasa bagli olarak artis
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gosterebilir. Oksifil hucreler, hematoksilen-eozin boyasiyla belirgin bir sekilde
boyanabilir, ancak antimitokondrial immin boyalar kullanilarak bu hucrelerin yiiksek

mitokondriyal igerigi daha net bir sekilde gdzlemlenebilir (37,38).

Oksifil hicrelerin belirgin 6zellikleri, 6zellikle sestamibi sintigrafisi gibi gortntiileme
yontemlerinde ortaya ¢ikar. Sestamibi sintigrafisinde, paratiroid adenomunun belirgin
tutulumu, adenomun yiiksek mitokondriyal aktivitesinden kaynaklanir. Bu gorintiileme
yontemi, adenomun metabolik aktivitesinin bir gostergesi olarak islev gorur ve adenomun
tanisinda 6nemli bir kriterdir. Oksifil hiicrelerin yuksek mitokondriyal icerigi, hicrelerin
artan metabolik aktivitesini isaret eder ve bu ozellikler, paratiroid adenomlarinin
degerlendirilmesinde Klinik olarak kullanilabilir (39,40). Sestamibi sintigrafisi, paratiroid
bezlerinin lokalizasyonunu belirlemede ve adenomlarin dogru bir sekilde teshis

edilmesinde etkili bir yontemdir.

Paratiroid adenomlarimin  degerlendirilmesinde oksifil hucrelerin  6zelliklerinin
anlasilmasi, cerrahi yaklasimlar ve tedavi stratejileri acisindan Onemlidir. Yuksek
mitokondriyal aktiviteye sahip bu htcreler, adenomlarin tanisinda ve yonetiminde kritik
rol oynar, ¢unki adenomlarin yuksek mitokondriyal icerigi, hem tan1 stirecinde hem de
tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde bir rehber olarak islev gorir. Bu nedenle, oksifil
hicrelerin detayli histolojik ve gorlntuleme incelemeleri, paratiroid hastaliklarinin
yonetiminde énemli bir yer tutar ve bu surecler, hem tan1 hem de tedavi surecinde daha

etkili yaklasimlar gelistirilmesine olanak tanir (39,40).
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Histolojik gorintu Gniversitemiz Patoloji A.B.D’ndan izin alinarak kullanilmistir.

Sekil 6. Normal paratiroid bezinin histolojik gorinimi
3.5.Parathormon (PTH) ve Metabolizmasi

Parathormon, kalsiyum seviyelerinin dizenlenmesinde hayati bir rol oynayan ve
paratiroid bezleri tarafindan salgilanan bir hormondur. Paratiroid bezleri, bu hormonun
uretim merkezidir ve ilk olarak 1880 yilinda Isvegli anatomist lvar Sandstrom tarafindan
ayrintili olarak tanimlanmistir (25). Parathormon sekresyonu, viicutta bulunan hiicre dis
kalsiyum seviyeleri tarafindan hassas bir sekilde dizenlenir. Disiik kalsiyum
seviyelerinde, paratiroid bezlerindeki c-adenilsiklaz enzimi aktivasyonu artar, bu da
CAMP (siklik adenosin monofosfat) dretimini artirir. Artan CAMP diizeyi, parathormon
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sentezini ve salimimimi arttirir. Yiksek kalsiyum seviyeleri ise bu sireci inhibe eder,
cunki kalsiyum, paratiroid bezlerinde kalsiyum reseptor proteinleri araciligiyla negatif
feedback etkisi yapar (26). Ayrica, parathormonun kalsiyum dengesini saglama yetenegi,
vitamin D ile etkilesimli bir sckilde c¢alisarak vicudun kalsiyum ve fosfat

metabolizmasini dengelemeye katkida bulunur.

D vitamini, 1,25-dihidroksi vitamin D3 (kalsitriol) formunda, parathormon Gretimini
duzenleyen 6nemli bir faktordur. D vitamininin 1,25-(OH)2-D reseptorleri Uzerindeki
etkisi, kalsiyum ve fosfat metabolizmasini etkileyerek parathormonun dretim ve
salmimini dogrudan etkileyebilir. Parathormon, didirnal bir ritme sahip olup, karacigerde
Kupffer hicrelerinde ve bobrekte metabolize edilir. Ayrica, D vitamini eksikligi,
parathormon seviyelerinde artisa ve kemik kalitesinde bozulmalara yol acabilir, bu da

osteoporoz ve osteomalazi gibi durumlarla iligkilidir (27).

Asir1 parathormon Uretimi, kemiklerde rezorpsiyon seviyelerini artirarak kemikten
kalsiyum salinmmini arttirir. Bu siireg, kemik mineral yogunlugunun azalmasina ve
osteoporoz gelisimine neden olabilir. Osteoblastlar, kemik yapiminda rol oynayan
hicrelerdir ve bu hicrelerdeki parathormon reseptorleri, kemik mineralizasyonunu
etkileyen sinyaller gonderir. Ayrica, stromal hicrelerin parathormon etkisi altinda
osteoblastlara déniisiim stireci kemik yapmmi icin kritiktir. Ote yandan, parathormon
reseptorlerine sahip olmayan osteoklastlar, kemik yikimini artirarak kemik erimesine yol
acar. Uzun vadede, ylksek parathormon seviyeleri, kemik kutlesinin kaybma ve

osteoporoz riskinin artmasina neden olabilir (26).

Parathormonun bobrek tzerindeki etkileri, kalsiyum metabolizmasinda erken dénemde
kendini gosterir. Bobreklerde parathormon, proksimal renal tibullerde kalsiyum, sodyum
ve monohidrojen fosfatin reabsorpsiyonunu azaltarak idrarla bu maddelerin atilimini
artirtr. Bununla birlikte, distal renal tibillerde kalsiyum, magnezyum, sodyum ve
hidrojen iyonlariin geri alimini artirarak, serum kalsiyum seviyelerini yiikseltir. Bu etki,
monohidrojen fosfat, sodyum, potasyum ve bikarbonatin renal klirensinde artisa yol
acarken, kalsiyum, magnezyum ve hidrojen iyonlarinin renal klirensinde azalmaya neden
olur. Ayrica, parathormonun bobreklerdeki etkileri, hipoparatiroidizm veya

hiperparatiroidizm gibi durumlarin teshisinde ve tedavisinde 6nemli bir rol oynar (28).
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Parathormon ayrica ince bagirsaktan kalsiyum ve fosfat emilimini artirir. Parathormonun
ince bagirsak mukozasinda kalsiyum tasimasini artirict etkileri, vitamin D'nin kalsiyum
emilimini artiric1 etkileriyle birlikte calisir. Bu etkiler, ince bagirsakta kalsiyum ve
fosfatin aktif transportu yoluyla emilimini arttirir. Parathormon, kalsiyum ve fosfatin
bagirsaktan emiliminde etkili olan gesitli tasiyici proteinlerin ve enzimlerin aktivitesini
artirir. Sonug olarak, parathormonun kemik, bagirsak ve bobrek Gizerindeki etkileri serum
kalsiyum seviyelerinde bir artisa yol acar. Ancak, fosfatin kemikten salinimi ve
bagirsaktan emiliminin artmasi, parathormonun fosfatlrik etkisi nedeniyle serum fosfat

konsantrasyonunun azalmasina neden olabilir (26).

Parathormon ve parathormonla iliskili peptid (PTHrP), PTH/PTHTrP reseptorl adi verilen
bir reseptdre baglanarak etkili olur. Bu baglanma, G proteini araciligiryla GDP'nin GTP
ile yer degistirmesine neden olur. G proteininin o sublnitesi, By subtnitelerinden ayrilir
ve Gsa'nin aktivitesinin artmasi veya Gia'nin inhibisyonu ile adenilsiklaz veya fosfolipaz
C aktivasyonu gergeklesir. Adenilsiklazin aktivasyonu, bobrekte parathormonun
fosfatirik ve kalsiyum tutucu etkilerini CAMP araciligiyla ortaya cikarir. CAMP,
parathormonun 1-a hidroksilaz tizerindeki etkilerini aracilik eder, bdylece kalsiyum ve
fosfat metabolizmasimi dizenler. GTP'nin GDP'ye doniisiimii, o-subinitesinin GTPaz
aktivitesi tarafindan saglanir ve bu da reseptor aktivitesinin sonlanmasina yol agar (15)
(Sekil 7).

16



Ca reab. @ P sek. W

AN

(#) Ca mob.ﬂ P mob.U

Serum Ca

a abs.ﬂ P abs. ﬂ

1a Hidroksilaz (+)4 INCE BAGIRSAK
25 OH VitD3 ) 1,25 OH VitD3 / '
(Kalsitriol)

Sekil 7. Parathormunun hicresel seviyede kalsiyum metabolizmasina etkisi

3.6.D Vitamini ve Metabolizmasi

D vitamini, dort halkadan olusan bir sterol ¢esididir ve iki ana formu bulunur: Bitkisel
kokenli ergosterolden tiretilen ergokalsiferol (D2 vitamini; 25-(OH)-D2) ve hayvansal
kokenli 7-dehidro kolesterolden tiretilen kolekalsiferol (D3 vitamini; 25-(OH)D3). insan
vicudu yalnizca D3 vitamini Uretir, bu nedenle D3 vitamini eksikliklerini gidermek icin
diyet ve takviye olarak 6nemli bir kaynaktir (27). D vitamini sentezi, giines 1s1gindaki
290-320 nm dalga boyundaki mor 6tesi (UV) 1sinlarimin etkisiyle deride gergeklesir. UVB
1isinlar1, derideki 7-dehidro kolesterolu (7-DHC) inaktif pro D3 vitamini (pre D3) formuna
doniistiiriir ve ardindan aktif form olan D3 vitamini (kalsiferol) Uretilir. Karacigerde, D3
vitamini 25-hidroksilaz enzimi araciligryla 25-(OH)D3 formuna doniistiirtiliir, bu form
karaciger ve bdobreklerde bulunan 1-alfa-hidroksilaz enzimi tarafindan aktif 1,25-
(OH)2D3 formuna doniistiiriiliir. Bu sireg, vicudun D vitamini ihtiyacini karsilar ve

kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesine yardimci olur (30).
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D vitamininin aktif metabolitleri, hedef hicrelerde bulunan Vitamin D Reseptorleri
(VDR) araciligiyla etkilerini gésterir. VDR'ler, steroid, retinoid ve vitamin D
transkripsiyon diizenleyici faktorler stiper grubuna aittir ve ¢ok genis bir doku dagilimina
sahiptir. VDR'ler, bagirsakta kalsiyum ve fosfat emilimini dizenler, kemikte
mineralizasyonu arttirir ve bobreklerde kalsiyum reabsorpsiyonunu artirir. Ayrica, cilt,
meme dokusu, hipofiz bezi, paratiroid bezi, pankreas beta hticreleri, gonadlar, beyin,
iskelet kasi, kanda bulunan monositler ve aktive olmus T ve B lenfositlerinde de bulunur.
Bu genis dagilim, D vitamininin ¢esitli fizyolojik sireclerde, bagisiklik yanitinda ve
hicre buytmesinde kritik bir rol oynamasini saglar. VDR'lerin bu dokularda bulunmast,
D vitamininin yalnizca kemik ve mineral metabolizmasi degil, ayn1 zamanda

kardiyovaskdler saglik ve bagisiklik sisteminde de etkili oldugunu gosterir (31).

D vitamini, reseptore baglandiktan sonra sterol-reseptor kompleksi, retinoik asit X
reseptori (RXR) ile etkilesime girer. RXR ile olusturulan heterodimerik kompleks, 6zgil
DNA dizilerine baglanir; bu dizilere D vitamini yanit elementleri (VDYE) denir. Bu
kompleks, gen transkripsiyonunu degistirir ve bu degisiklikler gesitli fizyolojik suregleri
etkiler (31). Ornegin, bagirsakta kalsiyum baglayici proteinlerin (6rnegin, kalsiyum
baglayict protein 28 ve kalsiyum baglayici protein 9) dretimini arttirir, kemikte
osteokalsin, osteopontin ve alkalenfosfataz gibi proteinlerin Gretimini artirir, bu da kemik
mineralizasyonunu destekler. Ayrica, 1,25-(OH)2D'nin niikleer reseptorler araciligiyla
olmayan etkileri de bulunur. Bu etkiler, hiicre ici kalsiyum depolarindan mobilizasyonu
artirtr, fosfotidilinozitol metabolizmasini harekete gecirir ve hilicre membraninda
kalsiyum tastyicilariyla etkilesime girer. Bu suregler, kalsiyum ve fosfat metabolizmasini
duzenler ve gesitli hiicresel islevlerde énemli roller oynar. Sonu¢ olarak, D vitamini
eksikligi, kemik kalsiyum orani, immun sistem fonksiyonu ve genel saglik Uzerinde

olumsuz etkiler yaratabilir (31).
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Sekil 8. D vitamini — Kalsiyum metabolizmas1 arasindaki iliski

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, genellikle diisiik miktarlarda besinlerde
bulunur, 6zellikle balik yagi, balik karacigeri ve yumurta sarisi gibi gidalarda yer alir.
Bununla birlikte, vicudun ihtiya¢ duydugu D vitamininin blyuk bir kismi, ciltte
ultraviyole (UV) 1sinlarinin etkisiyle 7-dehidrokolesterolden (7-DHC) sentezlenir. UVB
1isinlari, ciltteki 7-DHC'yi pre-D vitamini formuna doniistiiriir ve bu siirecte vitamin D3
(kolekalsiferol) tretimi gergeklesir. 7-DHC'nin UVB 1sinlar tarafindan etkin bir sekilde
doniistiiriilmesi, cilt renginden, yasa ve giines 1s1gina maruz kalma siresine kadar gesitli
faktorlere baghdir (30). D vitamini sentezi, Ozellikle yash bireylerde ve koyu tenli
kisilerde daha azdir, ¢linkii melanin pigmenti UV isinlarin1 emerek sentez strecini
kisitlayabilir. Ayrica, kis aylarinda giines 1sinlarinin dogrudan cilt ile temasi azalir ve bu

durum, D vitamini Gretimini etkileyebilir(31).
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D vitamini, kemik metabolizmas1 Uzerinde kritik bir rol oynar. Bu vitamin, bagirsaktan
kalsiyum ve fosfat emilimini artirarak kemik mineralizasyonunu destekler. D vitamini
eksikligi, cocuklarda rasitizm ve yetiskinlerde osteomalaziye yol acabilir. Osteoporoz,
yasla birlikte kemik yogunlugunun azalmasi ile karakterize edilen bir durumdur ve D
vitamini eksikligi bu durumu koétiilestirebilir. Bunun yani sira, D vitamininin bagisiklik
sistemini module ettigi ve inflamasyonla iligskili mekanizmalar1 diizenledigi ©ne
strtlmektedir. D vitamini, T hiicrelerinin ve makrofajlarin fonksiyonlarin1 diizenleyerek,
bagisiklik sisteminin etkinligini artirir ve otoimmun hastaliklar gibi bagisiklik sistemi ile
ilgili hastaliklarin riskini azaltabilir (32). Ayrica, bazi epidemiyolojik ¢alismalar, diisiik
D vitamini seviyelerinin kalp hastaliklari, tip 1 ve tip 2 diyabet ve bazi kanser tirleri ile

iliskilendirilebilecegini gostermektedir (32).

D vitamini eksikliginin degerlendirilmesinde klinik bulgulara ek olarak biyokimyasal
parametreler de blyiuk ©6nem tasir. Serum D vitamini seviyelerini belirlemek igin
kullanilan iki ana test vardir: 1,25-(OH)2-D vitamini ve 25-(OH)-D vitamini. 1,25-
(OH)2-D vitamini, aktif formda D vitamini dizeylerini 6lcerken, 25-(OH)-D vitamini,
vucuttaki toplam D vitamini miktarini gosterir ve bu yizden eksiklik durumlarini daha
dogru sekilde tespit edebilir. Serum 25-(OH)-D vitamini dizeyleri, eksiklikleri klinik
semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce belirleyebilme yetenegi nedeniyle genellikle tercih
edilir. 25-(OH)-D vitamini dizeyleri, 20 ng/ml'nin altindaki degerlerde D vitamini
eksikligi, 20-32 ng/ml arasindaki degerlerde D vitamini yetersizligi, ve 32-100 ng/ml
arasindaki degerlerde ise normal D vitamini seviyeleri olarak smiflandirilir. Bu
smiflamalar, bireylerin D vitamini durumlarmi degerlendirmek ve uygun takviye
stratejilerini belirlemek igin kullanilir (31,33,34) (Tablo 1). D vitamini seviyelerini
diizenlemek, hem kemik sagligin1 korumak hem de genel saglik durumunu iyilestirmek

icin gereklidir.
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Tablo 1. Serum 25-(OH)-D Vitamin Degerlerinin Yorumu

Deger (ng/mL) Durum
<20 Eksiklik
20 - 29 Yetersizlik
> 30 Yeterli

> 150

Intoksikasyon
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4. GEREC-YONTEM

Sanlurfa Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda, Haziran
2023 ile Eylul 2024 tarihleri arasinda bilateral total tiroidektomi uygulanan hastalar.

Prospektif olarak incelenerek ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tamamai; benign nedenlerle veya preoperatif donemde
[IAB ile malignite tanis1 almis ancak boyun lenf nodu diseksiyonu planlanmamus, total
tiroidektomi planlanan hastalardi. Daha Once tiroid veya boyun cerrahisi gegirmis,
paratiroid hastaligi bulunan veya santral ve/veya lateral boyun diseksiyonu yapilmisg
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica, metabolik kemik hastaliklari olan ve kalsiyum, D
vitamini replasmani, anabolik ilaglar veya tiyazid ditretikler gibi kemik metabolizmasini
etkileyen ilaglar1 kullanan hastalar da ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma dis1 birakilan bir
diger hasta grubu insidental paratiroidektomi yapilan hastalardi.

Paratiroidlerin diseksiyonu sirasinda, bipolar damar kapama cihazlari ve ultrasonik
disektor gibi yardimci aletler kullanilmadi. Bilateral rekiirren larengeal sinirler, tim
vakalarda dikkatle diseke edilerek korundu ve bu durum sinir monitdrizasyonu ile teyit
edildi. Tiroidektomi sonrasinda, paratiroid bezlerin beslenme durumu tekrar

degerlendirildi ve saglikli olduklart dogrulandi.

Calismaya dahil edilen hastalar cinsiyet, yas, preoperatif ve postoperatif diizeltimis
kalsiyum seviyeleri, parathormon, alblimin, postoperatif kalsiyum ylzdelik diisiis oranina
gore karsilastirildr. Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 (SPSS Inc. Chikago, IL ,
USA) programi kullanilarak gergeklestirildi. Sonuglar ortalama ve standart sapma
degerleri ile dahil edildi. Gruplarin karsilagtirmalar t testi, ki kare testi ve logistic
regresyon analizi ile yapildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli degerler
olarak kabul edildi.

Serum Kkalsiyum, parathormon ve albumin seviyeleri, preoperatif dénemde ve
postoperatif 24.saate Olcildi; serum 25-OH D vitamini diizeyi ise yalnizca preoperatif
donemde degerlendirildi. Serum kalsiyum diizeyleri, tum hastalar i¢in serum albumin

seviyelerine gore duzeltilerek hesaplandi.
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Duzeltilmis kalsiyum = Olgiilen total kalsiyum + [0.8 x (4.0 — albumin diizeyi)]

seklinde hesaplanir

Hastalar, preoperatif D vitamini seviyelerine gore iki gruba ayrildi. Grup 1 (n = 58);
preoperatif 25-OH D vitamini dizeyi < 20 ng/mL olan hastalardan olustu. Grup 2 (n =
42) ise preoperatif 25-OH D vitamini dlzeyi 20 ng/mL’nin Uzerinde olan hastalardan
olustu. Klinik belirti ile beraber serum kalsiyum diizeyi 8.5 mg/dL’nin altinda olan
hastalar semptomatik hipokalsemi gozlenen hastalar olarak degerlendirildi. Klinik
belirtiler olarak; Chvostek ve/veya Trousseau bulgular1 ve karpopedal kas spazmi dikkate
alindi. Semptomatik hipokalsemi gelisen hastalarda tedaviye intravendz kalsiyum
inflizyonunun yani sira, oral kalsiyum ve D vitamini da eklendi. Tim hastalar, serum

kalsiyum ve parathormon diizeyleri normale dénene kadar diizenli olarak takip edildi.

Gegici hipoparatiroidi, ameliyat sonrasi1 ilk 6 ay icinde hipokalsemi semptomlar: ile
birlikte serum kalsiyum dizeyinin 8.5 mg/dL’nin altina diismesi olarak tanimlandi.
Ameliyattan 6 ay sonra kalsiyum replasmani yapilmadiginda serum kalsiyum diizeyinin

8.5 mg/dL nin altina inmesi kalic1 hipoparatiroidi olarak kabul edildi.
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5.BULGULAR

Calismaya dahil edilen 100 hastanin 83 (%83)’ii kadin, 17 (%]17)’sierkek’ti. Bu
hastalarin ortalama yas1 46.55+15.25°ti. Preoperatif bakilan D vitamini degeri agisindan,
58 hasta (%58) 20 (ng/ml)’nin altinda, 42 hasta (%42) 20 ng/ml ve Uzerindeydi (Grafik

1). Calisma gruplarimin olusum sireci sekil 9’da sematize edildi.

Preoperatif D vitamini diizeyi <20 ng/ml’nin altinda olan 58 hastanin 27’sinde (%46.6)
postoperatif semptomatik hipokalsemi go6zlenirken, preoperatif D vitamini dlzeyi 20
ng/ml ve Gzerinde olan 42 hastanin 4’tinde (%9.5) goruldu. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli diizeydeydi (p<0.001) (Tablo 2) (Grafik 4 ). Her iki grupta da hi¢bir hastada kalici

hipoparatiroidi goriilmedi.

D vitamini eksikligi kadin katilimcilarin 49'unda (%59,4) ve erkek katilimcilarin 9'unda
(9%52,9) tespit edildi. D vitamini eksikligi olan kadin katilimcilar arasinda hipokalsemi
orani %48,9 (24 hasta) iken, erkek katilimcilarda bu oran %33,3 (3 hasta) olarak bulundu
bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p1=0.62 p2=0.85).

Her iki grup preoperatif parametreler agisindan degerlendirildiginde; PTH seviyeleri
diisiik vitamin seviyeli grupta (DVSG) 56.50 (35.00) pikogram/mililitre (pg/ml), yuksek
vitamin seviyeli grupta (YVSG) 60.00 (28.25) pg/ml olarak saptandi ve anlamli farklilik
gozlenmedi (p= 0.701). Ca" degerleri DVSG’ta 9.35 (0.90) miligram/desilitre (mg/dl),
YVSG’ta 9.50 (0.80)mg/dl olarak hesaplandi ve anlamli farkliik gostermedi
(p=0.902)(Tablo 2)(Grafik 2). Albimin degerleri ise DVSG’ta 3.90 (0.20) gram/desilitre
(g/dl), YVSG’ta3.90 (0.22) g/dl olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel agidan anlamli
farklilik gortlmedi (p= 0.190).
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Degerlendinlen Uwgun Hasta Sayis., (n=108.1

Duslanma (n=38 }
+ Dahilolma kriterlering uwvmavanin==86}
+ Katlmak istemeyen (n=2)

| Randomizasyon (n=100)

L

[ Pavlastirma ]

Analiz |

J
Analizedilen (n= 42}
+ Analizden diglanan (n=0)

Sekil 9:Hasta sec¢imi akis diyagrami

Postoperatif degerler karsilastirildiginda ise PTH degerleri DVSG’ta 43.62+20.25pg/ml,
YVSG’ta ise 47.83+19.72pg/ml olarak saptandi ve aralarinda anlamli farklilik gorilmedi
(p= 0.302) (Tablo 2). Albumin dizeyleri DVSG’ta 3.80 (0.30)g/dl, YVSG’ta 3.80
(0.22)g/dl idi ve anlamh farklilik gostermiyordu (p= 0.461). Ca* degerleri ise DVSG’ta
8.00 (1.13)mg/dl, YVSG’ta 9.00 (0.93) mg/dl hesaplandi ve iki grup arasinda anlamli
farklilik gosterdi (p<0.001)(Tablo 2).
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Tablo 2: Preoperatif vitamin D seviyesine gore diisiik ve ylksek degerdeki gruplarin

karsilastirilmast
Hasta Pre-op PTH Post-op Pre-op Post-op Post-op
Sayisi PTH Ca* Ca* HipokalsemiOrani
<20 58 56.50(35.00) 43.62+20.25 9.35(0.90) 8.00(1.13) %46.6
ng/ml
D
vitamin

>20 42 60.00(28.25) 47.83+19.72 9.50(0.80) 9.00(0.93) %9.5
ng/ml
D

vitamin

p degeri 0.701 0.302 0.902 <0.001 <0.001

PTH: Parathormon, Ca*: Kalsiyum, Normal dagilim gdsteren parametreler icin Student —
T test uygulandi ve veriler ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim gdstermeyen
parametreler icin Mann—Whitney U test kullanildi ve veriler median (interquartilrange )

olarak verildi.

26



Her iki grup preoperatif degerlerle karsilastirildiginda postoperatif PTH ve Ca*’daki %
diisiis miktar1 agisindan; PTH’daki yuzde diisiis miktar1 DVSG’ta % 20.00 (29.34),
YVSG’ta ise % 11.86 (25.39) olarak saptand1 ve iki grup arasindaki farklilik anlamli
degere yakin olsa da, istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p= 0.075). Buna karsilik
Ca"’daki % diigiis miktar1 DVSG’ta% 15.73 (14.52), YVSG’ta ise % 6.25 (11.39)’du.
DVSG’ta yer alan hastalardaki % Ca* diisiis miktarlar1 daha belirgindi ve bu istatistiksel
olarak anlamli seviyedeydi (p<0.001). Baska bir ifade ile preoperatif diisiikk D vitamini
degerlerine sahip hastalardaki cerrahi sonrasi kalsiyum diisiisii, daha yuksek D vitamini
degerlerine sahip hastalarla karsilastirildiginda anlamli duizeyde yuksek saptandi (Grafik
5).
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Grafik 1 : Vitamin D seviyelerine gore grup 1 ve grup 2’ye dahil edilen hastalar
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Grafik 2 : Grup 1 ve grup 2’nin preoperatif ve postoperatif PTH seviyelerinin

karsilastirilmasi
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Grafik 3 : Grup 1 ve grup 2’nin preoperatif ve postoperatif kalsiyum seviyelerinin

karsilastirilmasi
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Post-op Hipokalsemi Orani (%)
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Grafik 4 : Grup 1 ve grup 2’nin postoperatif semptomatik hipokalsemi oranlarinin

karsilastirilmasi
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Postoperatif % Diislis Miktarlari

Parathormon Kalsiyum

B DVSG mYVSG

Grafik 5:Parathormon ve Kalsiyumdaki postoperatif gozlenen % diisiis miktari

DVSG: Preoperatif vitamin D seviyesi < 20 ng/ml olan grup, YVSG: Preoperatif vitamin
D seviyesi > 20 ng/ml olan grup (PTH igin p=0.075, Kalsiyum i¢in p<0.001)

Preopretif D vitamini dizeylerinin  postoperatif semptomatik hipokalsemiyi
belirlemedeki etkinligini degerlendirmek i¢in ‘Receiver operating characteristic (ROC)’
analizi uygulandi. Cut-off deger olarak belirlenen preoperatif 16.5ng/ml D vitamini
degerinin, 0.667 , (%66,7) sensitivite ve 0.710 (%71) spesifite ile postoperatif
semptomatik hipokalsemiyi 6ngorebildigi tespit edildi (Grafik 6, Tablo 3).
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Tablo 3:ROC Analizi sonuglari

Parameter Cutoff Sensitivity Specificity AUC  95% ClI P
value Lower Upper value*
bound bound
Preoperati 165  0.667 0.710 0.751 0.653 0.849 <0.001
f D vit
ROC; Receiveroperatingcharacteristic, AUC; Areaunderthecurve, Cl,

Confidenceinterval, ¥; Mann-Whitney U test,

ROC Curve
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Grafik 6 :Receiver Operating Characteristic (ROC) curve of preoperative vitamin D level
to predict postoperative symptomatic hypocalcemia
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6. TARTISMA

Endokrin cerrahide total tiroidektomi, glinumiizde benign multinoduler guatr ve tiroid
bezinin malign hastaliklarinin tedavisinde siklikla uygulanan standart cerrahi
prosedurlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu yéntemin etkinligi ve yaygin kullanima,
hastalarin klinik sonuglar1 izerinde olumlu bir etki yaratmasina ragmen, operasyon
sonrasi ortaya cikabilecek komplikasyonlar cerrahiden sonraki sureci karmasik hale
getirebilmektedir (2). Bu komplikasyonlar arasinda en sik gorulenlerden biri gecici

hipokalsemi olup, literatiirde 6nemli bir morbidite kaynagi olarak degerlendirilmektedir

(8).

D vitamini, kemik, bagirsak, bobrek ve paratiroid bezleri tizerinde 6nemli fizyolojik
etkilere sahip olup, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini duzenlemekte buyik rol
oynamaktadir. D vitamini bu etkiyi, ince bagirsakta kalsiyum emilimini artirmak igin
villuslar (zerinde bulunan belirli kalsiyum baglayici proteinlerin (Calbindin-D9k,
Transient Receptor Potential Vanilloid 6) seviyesinde artisa yol acarak yapar, D
vitaminindeki diistikliiklerde bu proteinlerin seviyesi artmayacagindan kalsiyumun

incebarsaktan dolasima aktif transportu saglanamaz ve kalsiyum emilimi bozulur (34).

Tiroid cerrahisi sonrast hipokalsemiye neden olan faktorler oldukca cesitlidir ve
genellikle birden fazla mekanizmanin etkilesimi sonucunda ortaya cikar. intraoperatif
doku travmasi, insidental paratiroidektomi, cerrahinin genisligi, operasyonu
gerceklestiren cerrahin tecriibesi ve plonjan guatr gibi faktorler, hipokalsemi gelisiminde
cerrahi acidan belirleyici unsurlar olarak gorullr. Ayrica, cerrahiden sonra paratiroid
bezlerinde 6dem, enflamasyon veya vaskiler hasar gibi durumlarin meydana gelmesi,
paratiroid fonksiyonlarin1 gegici olarak bozarak hipokalseminin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir (46,47).

Bu komplikasyonlarin 6nlenmesi ve y6netimi agisindan cerrahiden dnce yapilan detayli
bir risk degerlendirmesi ve cerrahi stratejinin buna gore planlanmasi biyik 6nem
tasimaktadir. Ozellikle yuiksek risk tasiyan hastalarda paratiroid fonksiyonlarmin
korunmasina yonelik intraoperatif tekniklerin uygulanmasi, komplikasyon oranlarinin
azaltilmasinda etkili olabilir (48). Postoperatif donemde ise erken tani ve tedavi,
hipokalseminin potansiyel etkilerinin sinirlanmasi agisindan Kritik bir rol oynar (49,50).

Calismamiza dahil edilen olgularimizda, paratiroid bezlerinin insidental ¢ikarilmasi veya
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zarar gormesini onlemek ve buna bagl hipokalsemiden korumak igin, ¢ikarilan dokunun
Uzerinde paratiroid bezi arand: bir olgumuzda spesimende paratiroid dokusuna rastlandi
doku eksize edilerek kigik parcalara ayrildi ve sternocleidomastoid kasa ekildi ,bu

durumla karsilasilan olgu ¢alisma dis1 birakildi.

Tirkiye genelinde yapilan c¢alismalarda toplumun yaklasik %30'unda D vitamini
eksikligi tespit edilmistir (51,52). Ancak bazi arastirmalarda bu oran %74,7 ile %84,5
arasinda degismektedir (75). Calismamizda ise bu oran %58 olarak bulunmustur. D
vitamini eksikligi, hipokalsemi riskini artirarak cerrahi sonrasi iyilesme strecini olumsuz
etkileyebilir (53). Bununla birlikte, D vitamini takviyelerinin hipokalsemi gelisimini

azaltmada etkili bir yontem oldugu degerlendirilmektedir (54,55).

Cesitli calismalarda, postoperatif gecici hipokalsemi insidans1 %25 ile %35 arasinda
degisiklik gostermektedir (41,42,43). Bizim galismamizda bu oran %31°di ve literatir ile
uyumluydu. Bu durum, cerrahiden sonra hastanede yatis siresinin uzamasi, ilave tibbi
mudahale ihtiyaci ve hastalarin yasam kalitesinin olumsuz yonde etkilenmesi gibi bir dizi
sorunu beraberinde getirebilir. Hipokalseminin varligi, sadece hastanin fizyolojik
dengesini degil, ayn1 zamanda psikolojik stabilitesinide etkileyebilir, bu da cerrahi sonrasi
iyilesme sUrecinin yonetimini daha zorlu hale getirebilir (44,45).

Grubbs ve arkadaslari, diisik D vitamini seviyelerinin tiroid cerrahisi sonrasi
hipokalsemi riskini artirdigini belirtmis ve bu parametrenin hipokalsemi éngorusiinde
o6nemine vurgu yapmstir (p=0.02)(56). Calismamizda, preoperatif D vitamini seviyesi
<20 ng/ml olan hasta grubunda postoperatif semptomatik hipokalseminin, daha yiiksek D
vitamini seviyelerine sahip olan gruba kiyasla anlamli derecede daha yiksek oldugunu
gostermektedir. (p<0.001). D vitamininin kalsiyum emilimindeki temel rolii g6z éniine
alindiginda, bu eksikligin ameliyat sonrasi kalsiyum dengesini bozabilecegi

anlasilmaktadir.

D vitamini eksikliginde, parathormon (PTH) seviyelerinin kalsiyum homeostazini
korumada yeterince etkili olamayabilecegi diisiiniilmektedir. Pearce ve Cheetham (2010)
da, D vitamini eksikliginin PTH nin etkisini zayiflatarak hipokalsemi riskini artirdigin
ifade etmislerdir(p=0.03) (57). Ayrica, preoperatif donemde diisiik D vitamini seviyesine
sahip hastalarin postoperatif donemde kalsiyum takviyesine daha fazla ihtiya¢ duydugu
literatlirde genis yer bulmaktadir.(58). Paduraru ve arkadaslarinin calismasinda, D

vitamini eksikligi olan hastalarin kalsiyum destegine daha fazla gereksinim duydugu ve
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semptomatik hipokalsemi riskinin bu grupta belirgin sekilde arttigi vurgulanmistir
(p<0.05) (58). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak D vitamini diisiik olan grupta
postoperatif semptomatik hipokalsemi orani anlamli olarak daha yilksek bulunmustur
.(p=0.04)

Agca ve arkadaslarinin calismasi tiroidektomi ©ncesi D vitamini takviyesinin
hipokalsemi riskini azalttigini1 gostermektedir (p=0.04) (59). Rosato ve arkadaslarida, 15
ng/ml’nin altindaki D vitamini seviyelerinin yiiksek hipokalsemi riskiyle iliskili oldugunu
belirtmistir (p=0.03)(60). Calismamizda literatlirle uyumlu olarak, yapilan ROC
analizinde; 16.5ng/ml cut-off degeri, %66.7 sensitivite ve %71.0 spesifite ile postoperatif
hipokalsemi riskini 6éngdérmede anlaml bir esik degeri olarak belirlenmistir (p<0.001).
Bu bulgu, total tiroidektomi planlanan hastalarda preoperatif D vitamini dizeylerinin

degerlendirilmesi gerekliligini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Oztirk ve arkadaslar diisiik D vitamini seviyelerinin postoperatif donemde kalsiyum
dengesini zorlastirdigini raporlamislardir (p<0.01) (61). Calismamizdada preoperatif
PTH seviyeleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark gdzlenmemesine
(p=0.701) ragmen, postoperatif kalsiyum diisiisiiniin diisitk D vitamini diizeyine sahip

grupta daha belirgin oldugu saptanmustir.

Preoperatif D vitamini eksikligi olanlarda hipokalseminin nedeni olarak, D vit
eksikliginin kalsiyum dengesini bozmaya yatkin hale getirmesi oldugu diistiniilmektedir
(34). D vitamini eksikligi olan hastalarda paratiroid cevabinin yeterli olamamasi, cerrahi

sonrasi Kalsiyum seviyelerinin daha hizli diismesine yol acabilmektedir.

Kalsiyum seviyelerindeki belirgin diisiis, diisiik D vitamini dlizeyine sahip hastalarda
hipokalseminin ~ 6nlenmesinde  preoperatif D  vitamini  dengesinin  Onemini
vurgulamaktadir. Ozellikle Moore ve arkadaslari, tiroid cerrahisi éncesinde D vitamini
seviyelerinin yeterli seviyeye ¢ikarilmasinin postoperatif kalsiyum destegine olan ihtiyaci
azaltigim1 ve boylece hasta konforunun arttigini bildirmiglerdir (p<0.01) (62). Aym
caligmada, D vitamini eksikliginin cerrahi sonrasi iyilesme stirecinde de rol oynadigi
diistiniilmektedir. Yeterli D vitamini seviyelerine sahip hastalarin, cerrahi sonrasi
komplikasyon oranlarinin daha diisiik oldugu ve hastanede kalig siirelerinin daha kisa
oldugu bildirilmistir (p<0.02)(63). Literatirde, D vitamini duzeylerinin optimal
seviyelere ¢ikarilmasinin hem biyokimyasal hem de semptomatik hipokalsemi riskini

azalttigina dair birgok ¢alisma bulunmaktadir (64,65).
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Biz de ¢alismamizda postoperatif hipokolsemi gelisen ve D vitamini eksikligi olan

hastalarimiza D vitamini ve kalsiyum replasmani basladik.

Calismamizda ortalama yasin 46.55 = 15.25 olarak bulunmasi, katilimc1 profilinin orta
yas grubundaki bireylerden olustugunu gostermektedir. Yapilan ¢alismalar, yasin tiroid
cerrahisi sonrast komplikasyonlar zerindeki etkisini ortaya koymustur(66,67).Bunun
nedeni, yasla birlikte vicutta kalsiyum metabolizmasinin bozulmasi ve hormonal
degisikliklerin meydana gelmesidir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalar ortalama yas
46,55 yil ile orta yas grubundan olusuyordu ve hipokalsemi orani literatir ile uyumlu
orandaydi %31. Buna gore yasin hipokalsemi gelisimi Uzerindeki etkisinin daha fazla

arastirilmasi 6nem arz etmektedir.

Muzzafferri ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada Tiroid bozukluklarinin, kadinlarda
erkeklere gore daha sik gorildiigini ve bu durumun hormonal faktorlerden
kaynaklandigini belirtmislerdir (p=0.001)(68). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
kadin cinsiyet daha fazlaydi, 100 hastanin 83'nln (%83) kadin, 17'sinin (%17) erkek
oldugu go6zlemlendi. Kadinlarin bu denli baskin bir oranla yer almasi, tiroid

hastaliklarinin cinsiyet dagilimindaki farkliliklar: yansitmaktadir.

Kadinlarda tiroid cerrahisine gereksinim duyulan tiroid hastlaliklariyla daha fazla
karsilasildigi, bu durumun postoperatif donemde hipokalsemi riskini etkileyip
etkilemedigi ise daha fazla inceleme gerektirmektedir. Cinsiyetin hormonal dizeyler
Uzerindeki etkisi, kalsiyum homeostazin1 dolayli olarak etkileyebilir. Garcia ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, kadinlarin menopoz déneminde D vitamini ve kalsiyum
metabolizmasindaki degisikliklerin, cerrahi sonrast hipokalsemi riskini artirdigini
saptamiglardir (p=0.004) (69). Bizim c¢alismamizda D vitamini eksikligi kadin
katilimeilarin 49'unda (%59,4) ve erkek katilimcilarin 9'unda (%52,9) tespit edildi. D
vitamini eksikligi olan kadin katilimcilar arasinda hipokalsemi oran1 %48,9 (24 hasta)
iken, erkek katilimcilarda bu oran %33,3 (3 hasta) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.62 p=0.85). Bu nedenle, cinsiyet faktorinin hipokalsemi
Uzerindeki etkisini daha detayl arastirmak, hasta yonetimi acisindan 6nemli bir konu

olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Ancak, preoperatif D vitamini seviyelerinin hipokalsemi tzerindeki etkisi konusunda
bazi ¢alismalar farkli sonuclar elde etmistir. Patel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, D
vitamini dizeylerinin hipokalsemi (lzerinde bagimsiz bir faktér olmadigi ve
hipokalseminin daha ¢ok paratiroid bezlerinin cerrahi sirasinda zedelenmesi ile iliskili
oldugu raporlanmigtir. Bu c¢aligmanin g¢alismamizla benzer bulgular icermemesinin
nedeni hastalarin yas ortalamasi ve cinsiyet dagiliminin farkli olmasi olabilir. Patel’in
calismasina dahil edilen hastalarin yas ortalamas1 56.20 + 11.15 ve kadin/erkek orani %
(70/30)'du (p=0.06)(70). Bizim g¢alismamizdaki hastalarin ise yas ortalamasi 46.55 *
15.25 kadin erkek oranmi %(83/17) olarak bulundu. Benzer seckilde, Kirkby-Bott ve
arkadaglari, diigik D vitamini seviyelerinin hipokalsemi riskinde belirgin bir artis
saglamadigin1 belirtmis ve hipokalsemi gelisiminin bireysel biyolojik farkliliklardan

kaynaklanabilecegini 6ne siirmiistiir(p=0.07) (71).

Baz1 calismalarda ise, diisik D vitamini seviyelerinin postoperatif hipokalsemi
gelisiminde 6nemli bir faktor olmadigi, ancak bu hastalarda semptomatik hipokalsemi
gelisme ihtimalinin daha yiksek olabilecegi bildirilmistir(69). Yanni ve arkadaslarinin
yaptig1 bir arastirmada, disiik D vitamini seviyelerinin biyokimyasal hipokalsemi
insidansim1  artirmadigi, ancak semptomatik  hipokalsemi  riskini  artirdigi
belirtilmistir(p=0.05) (72). Bu sonuglar, D vitamini eksikliginin kalsiyum homeostazini
zorlastirdigina, ancak her durumda hipokalsemiye yol ag¢mayabilecegine isaret

etmektedir.

Eckart ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, diisiik aloimin dizeylerinin inflamatuvar

durumlarda kéti prognozla iliskilendirildigi, ancak bu dizeylerin D vitamini seviyelerine
duyarliliginin sinirl oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde, Nair ve arkadaslarinin yaptigi
bir caligmada, D vitamini eksikliginin protein metabolizmasin1 dolayli yoldan
etkileyebilecegi ancak serum albimin diizeylerini belirgin bir sekilde degistirmedigi
rapor edilmistir (75,76). Bizim ¢alismamizda da literatir ile uyumlu olarak albimin
duzeyleri diisiik vitamin d seviyeli gurupta’ta 3.80 (0.30)g/dl, yiksek vitamin d seviyeli
grupta’ta 3.80 (0.22)g/dl idi ve anlamli farklilik gGstermiyordu (p=0.461).

Preoperatif donemde D vitamini eksikliginin giderilmesi ile postoperatif iyilesme
sirecinin hizlanabilecegine dair bulgular da bulunmaktadir. Hernandez ve arkadaslarinin
calismasinda, cerrahi oncesi D vitamini takviyesinin, postoperatif dénemde hasta

konforunu  artirdignt ~ ve  hipokalsemi  yonetimini  kolaylastirdigi  ifade
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edilmistir(p<0.02)(73). Bizim c¢alismamizda da D vitamini seviyelerinin optimal

duzeylere ¢ikarilmasinin postoperatif komplikasyonlari azaltabilecegini savunduk.

Sonug olarak, ¢alismamiz preoperatif D vitamini dizeylerinin total tiroidektomi sonrasi
hipokalsemi riskini éngérmede degerli bir gosterge olabilecegini ortaya koymaktadir.
Ancak literatlirdeki celiskili bulgular, preoperatif D vitamini duzeylerinin postoperatif
hipokalsemi gelisimindeki rolinii degerlendirmek igin daha kapsamli arastirmalara
ihtiyac oldugunu gostermektedir. Ozellikle biyik hasta gruplar iizerinde yapilacak ¢ok
merkezli ¢alismalar ile D vitamini eksikliginin hipokalsemiye etkisi daha net bir sekilde
ortaya konulabilir. Bu geliskili sonuglar dikkate alindiginda, total tiroidektomi gecirecek
hastalarda preoperatif D vitamini diizeylerinin bireysel faktorler ve cerrahi teknikler ile
birlikte ele alinmasi, daha bituncil bir hasta yonetimi saglayabilir (74).

Calismamizin bulgular1 dogrultusunda; postoperatif hipokalsemi riskini azaltmak
icin, total tiroidektomi planlanan hastalarda, preoperatif D vitamini seviyelerinin

kontrol edilmesi ve eksiklik varsa destek verilmesini dnermekteyiz.
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7.CALISMANIN KISITLILIKLARI

Bu ¢aligsma prospektif olarak tasarlanmis olmasina ragmen bazi kisitliliklar icermektedir.
Oncelikle, calismanin yalnizca tek bir merkezde gergeklestirilmis olmasi, elde edilen
sonuglarin daha genis bir hasta populasyonuna uygulanabilirligini sinirlandirmaktadir.
Calisma populasyonu 100 hasta ile sinirli olup, daha genis bir hasta grubu ile yapilacak

calismalar, bulgularin daha guvenilir ve istatistiksel olarak gucli olmasini saglayabilir.

Postoperatif dénemde hastalar kisa ve orta donem parametreler agisindan
degerlendirilmis, ancak uzun dénem kalsiyum ve D vitamini metabolizmas1 Uzerindeki
etkiler incelenmemistir. Ayrica, tim ameliyatlar deneyimli cerrahlar tarafindan
gerceklestirilmis olmakla birlikte, cerrahi tekniklerdeki bireysel farkliliklar ve kullanilan

yontemlerin tam standartizasyonu saglanamamis olabilir.

D vitamini ve kalsiyum seviyelerini etkileyebilecek diyet, giines maruziyeti, fiziksel
aktivite ve genetik faktorler gibi potansiyel karistirici degiskenler ¢alismada kontrol
edilmemigtir. Postoperatif donemde D vitamini takviyesi ve bunun hipokalsemi (izerine
etkisi degerlendirilemediginden, bu parametrelerin ilerleyen ¢alismalarla daha kapsamli

sekilde ele alinmasi gereklidir.
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8.SONUC

Bu calisma, total tiroidektomi yapilan hastalarda preoperatif D vitamini dizeylerinin
postoperatif hipokalsemi gelisme riskine olan etkisini inceleyerek 6nemli bulgular
sunmaktadir. Bulgularimiz, diisiik D vitamini seviyelerine sahip hastalarin, yiuksek D
vitamini seviyelerine sahip hastalara gére anlaml diizeyde daha yiiksek hipokalsemi riski
tasidigini ortaya koymaktadir. D vitamini eksikligi, vlcutta kalsiyumun emiliminde ve
kullaniminda sorunlara yol agtigindan, Ozellikle tiroid cerrahisi sonrasi ddonemde
kalsiyum dengesinin saglanmasi zorlasmaktadir. Calismamizda elde edilen sonuglar, D
vitamini eksikliginin ameliyat sonrasi kalsiyum seviyelerinde ciddi diisiislere neden
olabilecegini ve bu disiisin semptomatik hipokalsemiye yol acabilecegini

gostermektedir.

Calismamizin preoperatif D vitamini dizeyinin 16.5 ng/ml olarak belirlenen cut-off
degeri, literatirde daha 6nce yapilmis arastirmalarla uyum iginde olup, bu degerin altinda
kalan hastalarda postoperatif hipokalsemi gelisme riskinin arttigini isaret etmektedir. Bu
nedenle, tiroid cerrahisi dncesinde hastalarin D vitamini seviyelerinin belirlenmesi ve
diisik olan hastalara ameliyat oncesinde D vitamini destegi saglanmasi, postoperatif

komplikasyonlarin azaltilmasinda etkin bir yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Preoperatif D vitamini dizeyi diisiik olan hastalarda PTH seviyeleri agisindan anlamli
farklilik gozlenmemis olsa da, postoperatif donemde kalsiyum diisiisiiniin daha belirgin
oldugu gorilmistir. Bu durum, disik D vitamini dlzeyine sahip hastalarda
parathormonun kalsiyum dengesi (zerinde yeterince etkili olamadigin1 ve bunun da
kalsiyum eksikligini tetikledigini gostermektedir. D vitamini eksikligi bulunan hastalarda
cerrahi sonrasi kalsiyum diististiniin daha ylksek olmasi, hipokalsemi belirtilerinin ortaya

¢ikma ihtimalini artirmaktadir.

Kalsiyum seviyelerinde gdzlenen bu belirgin diisiis, total tiroidektomi sonrasi hasta
konforu, hastanede kalis stresi ve saglik harcamalar1 agisindan énem tasimaktadir. D
vitamini eksikligi, semptomatik hipokalsemiye yol agarak hastanin yasam kalitesini

olumsuz etkileyebilir ve daha uzun stireli hastanede yatisa sebep olabilir. Bundan dolayz,
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calismamiz, total tiroidektomi planlanan hastalarda preoperatif D vitamini takviyesinin

faydali bir uygulama olabilecegini gostermektedir.

Bu bulgular 1s1ginda, tiroid cerrahisi planlanan hastalarin preoperatif dénemde D
vitamini seviyelerinin degerlendirilmesi, cerrahi sonrasi komplikasyonlarin azaltilmasina
katki saglayabilir. Ozellikle diisiik D vitamini seviyesine sahip hastalarda D vitamini
takviyesi yapilmasi, hem hipokalsemi riskini azaltabilir hem de cerrahi sonras1 ddnemde
hasta konforunu ve sonuglarini iyilestirebilir. Calismamizin sonuglari, D vitamini
eksikligi olan hastalarda ameliyat oncesi D vitamini seviyelerinin artirilmasinin
hipokalsemi gelisimini onleyebilecegini ve hastalarin tedavi sureglerine olumlu katkida

bulunabilecegini gostermektedir.

D vitamini duizeylerinin preoperatif donemde rutin olarak 6l¢tilmesi ve D vitamini diisiik
seviyelerde olan hastalara replasman yapilmasi, tiroid cerrahisi  sonrasi
komplikasyonlarin azaltilmasinda 6nemli bir adim olabilir. Total tiroidektomi gibi biyik
cerrahi prosediirlerde, optimal hasta sonuglar1 elde edebilmek ve komplikasyon risklerini
minimize etmek ve olusabilecek postoperatif hipokalsemiyi 6ngérmek igin, D vitamini
seviyelerinin preoperatif donemde rutin olarak incelenmesi ve risk analizinin yapilmasi

hastanin postoperatif yonetimi agisindan cerraha yardimci olabilir.
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