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STRESZCZENIE

Wstep. Ze wzgledu na stosunki anatomiczne oraz wspolne unaczynienie tarczycy i gruczotéw
przytarczycowych, dysfunkcja przytarczyc jest czestym nastepstwem catkowitego wyciecia
tarczycy uzupetnionego o limfadenektomie szyjng. Wedtug danych w piSmiennictwie
hipokalcemia we wczesnym okresie pooperacyjnym wystepuje po 5,4-83% operacji
catkowitego wyciecia tarczycy, a 0,12-12,1% operacji powiktanych jest trwatg niedoczynnoscia
przytarczyc. Znaczne roéznice deklarowanej czestosci wystepowania pooperacyjnej
niedoczynnosci przytarczyc spowodowane sg m.in. brakiem jednolitych definicji zaréwno w
odniesieniu do zabiegéw chirurgicznych, jak i do kryteriow diagnostycznych hipokalcemii i
pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc oraz niejednorodnym charakterem badanych grup
chorych. Od kilku lat europejskie
i amerykanskie naukowe towarzystwa lekarskie podejmujg proby usystematyzowania

nazewnictwa i postepowania.

Wsréd metod zapobiegania pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc pierwsze miejsce
zajmuje $rodoperacyjna wizualizacja gruczotéw przytarczycowych. Na drugim miejscu
wymienia sie  postepowanie farmakologiczne. Warunkiem skutecznosci metod
farmakologicznych jest znajomo$é czynnikdw majgcych wptyw na wystgpienie przemijajgcej
hipokalcemii, hipokalcemii objawowej we wczesnym okresie pooperacyjnym oraz trwatej
niedoczynnosci przytarczyc. Wyniki dostepnych w pismiennictwie badan dotyczacych
wczesnej niedoczynnosci przytarczyc sg czesto wzajemnie niezgodne, natomiast badan

poswieconych trwatej niedoczynnosci przytarczyc opublikowano bardzo niewiele.

Celem pracy byly: 1) Ocena wptywu interwencji farmakologicznej, polegajacej na rozpoczeciu
stosowania alfakalcydolu, weglanu wapnia i preparatu magnezu w okresie przedoperacyjnym,
na gospodarke mineralng we wczesnym okresie pooperacyjnym
ze szczegblnym uwzglednieniem wystepowania hipokalcemii objawowej oraz 2) Okreslenie
parametrow klinicznych i biochemicznych, zapowiadajgcych wystgpienie hipokalcemii

we wczesnym okresie pooperacyjnym oraz trwatg niedoczynnos¢ przytarczyc.



Metodyka: Badanie miato charakter prospektywny. Uczestnikami byli chorzy z rozpoznaniem
raka brodawkowatego tarczycy, zakwalifikowani do operacji catkowitego wyciecia gruczotu
tarczowego z limfadenektomia szyjng przedziatu srodkowego w Klinice Endokrynologii
Onkologicznej i Medycyny Nuklearnej Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie w latach
2014-2016. Warunkiem wtaczenia do badania byly prawidtowe wyniki badan gospodarki
mineralnej oraz niewspotwystepowanie chordob i niestosowanie lekdw majgcych wptyw
na gospodarke mineralng. Z badania nie wytaczano chorych z niedoborem witaminy D,
jesli nie towarzyszyta mu wtérna nadczynnos¢ przytarczyc. Chorych podzielono losowo
na grupe badang i kontrolng. Chorzy w grupie badanej przez 5 dni poprzedzajgcych operacje
i w dniu zabiegu przyjmowali alfakalcydol 1mcg/24h, weglan wapnia i preparat magnezu.
U chorych w grupie kontrolnej nie stosowano interwencji wykraczajgcych poza postepowanie
rutynowe. Od pierwszego dnia po zabiegu operacyjnym postepowanie uzalezniano
od wynikow badan laboratoryjnych i zgtaszanych dolegliwosci. Na koniec hospitalizacji chorzy
wypetniali ankiete dotyczgca hipokalcemii objawowej. Obserwacje chorych prowadzono przez
rok po zabiegu operacyjnym. Dane demograficzne, kliniczne i wyniki badan laboratoryjnych
stanowity podstawe analizy statystycznej. Badanie uzyskato pozytywng opinie Komisji

Bioetycznej Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie.

Wyniki: W badaniu wzieto udziat 89 chorych (69 kobiet i 20 mezczyzn) w wieku 23-80 lat.
Grupy: badana i kontrolna nie wykazywaty réznic w zakresie struktury wieku, pfci i wynikéw
badan biochemicznych. Poczatkowe stezenie parathormonu miescito sie w zakresie
20-74 pg/ml (n 12-88 pg/ml), $rednia: 43,18 pg/ml, mediana: 42 pg/ml. Srednia stezenia
witaminy 25(OH)D3 wynosita 19,9 ng/ml, mediana 18,35 ng/ml. Stwierdzono istotng dodatnig
korelacje miedzy stezeniem PTH a wiekiem chorych oraz odwrotng zaleznos¢ miedzy stezeniem
wapnia i PTH. Stezenie witaminy 25(OH)Ds i wapnia w surowicy nie wykazywato korelacji z
wiekiem chorych. Ujemna korelacja miedzy stezeniem witaminy 25(OH)Ds i PTH nie osiggata

istotnosci statystycznej.

W pierwszym dniu po operacji u chorych w obydwu grupach stwierdzono istotny spadek
stezenia PTH, wapnia i magnezu w surowicy w stosunku do stezen przed zabiegiem
operacyjnym (P <0,0001). We wczesnym okresie pooperacyjnym obnizenie stezenia wapnia
ponizej dolnej granicy normy laboratoryjnej stwierdzono u 89,9% chorych, natomiast

hipokalcemie biochemiczng definiowang jako stezenie wapnia ponizej 2 mmol/l rozpoznano



48,3% chorych.

Rozktad srednich stezenia wapnia i magnezu w trzech pierwszych dniach po operacji
nie wykazywat istotnych réznic miedzy grupa kontrolng a badang. Stezenie PTH w pierwszym
dniu po operacji byto podobne w obu grupach. Dolegliwosci spowodowane spadkiem stezenia
wapnia w surowicy wystepowaly nieznamiennie czesciej w grupie kontrolnej
niz w badanej (P= 0,07), jednak pacjentki w grupie kontrolnej odczuwaty dolegliwosci istotnie
czesciej niz chore w grupie badanej (P= 0,019). Dolegliwosci wystepowaty czesciej u oséb
mtodszych. Czestos¢ dozylnej suplementacji wapnia i czas trwania hospitalizacji chorych nie

réznity sie w obydwu grupach.

Stezenie wapnia w pierwszych dniach po zabiegu operacyjnym wykazywato silng korelacje
ze stezeniem PTH w pierwszym dniu po operacji oraz z procentowym spadkiem stezenia PTH
w stosunku do stezenia w dniu poprzedzajagcym zabieg operacyjny. Stezenie witaminy
25(0H)D3 i inne badane parametry biochemiczne nie wykazywaty istotnej statystycznie
korelacji z pooperacyjnym stezeniem wapnia w surowicy. Nie stwierdzono zaleznosci miedzy
czestosScig wystepowania hipokalcemii biochemicznej a wiekiem chorych. Korelacja miedzy
wystgpieniem hipokalcemii biochemicznej a liczbg przytarczyc znalezionych w materiale
histopatologicznym okazata sie nieistotna statystycznie (P= 0,0853), by¢ moze ze wzgledu
na matg liczbe znajdowanych przytarczyc. Nie wykazano korelacji miedzy wystgpieniem

hipokalcemii a cechg T w klasyfikacji TNM.

Na podstawie krzywych ROC stwierdzono, ze wystapienie hipokalcemii biochemicznej w catej
grupie chorych zapowiadat z najwiekszg czutoscig i swoistoscia spadek stezenia PTH
w pierwszej dobie po operacji ponizej 20,5 pg/ml. Odpowiadato to stezeniu PTH ponizej
49,11% poczatkowego. Hipokalcemie objawowa zapowiadato w grupie kontrolnej stezenie PTH
ponizej 19,5 pg/ml, a w grupie badanej — ponizej 12,5 pg/ml. W wartosciach odsetkowych
najwiekszg czutos¢ i swoistosc znaleziono dla stezenia PTH nizszego niz 49,4% stwierdzonego

w przeddzien zabiegu operacyjnego w grupie kontrolnej i 23,3% w grupie badane;.

Po roku od operacji leczenia z powodu utrzymujacej sie hipokalcemii wymagato 12 (13,6%)
uczestnikdbw badania. We wszystkich przypadkach PTH w pierwszej dobie pooperacyjnej
obnizyto sie ponizej funkcjonalnej czutosci testu diagnostycznego (<6 pg/ml). Rok po operacji
leczenia nie wymagato 7 chorych, u ktdrych stezenie PTH w pierwszym dniu po operacji spadfo

ponizej czutosci metody, ani zaden chory, u ktérego w pierwszej dobie po operacji stwierdzono



oznaczalne stezenie PTH. Ryzyko wzgledne wystgpienia trwatej niedoczynnosci przytarczyc
zwigzane ze spadkiem stezenia PTH w pierwszej dobie pooperacyjnej <6 pg/ml wyniosto 88,75.
W grupie chorych z PTH w pierwszej dobie pooperacyjnej <6 pg/ml
nie wykazano innych czynnikdw pozwalajgcych przewidzie¢ trwatg niedoczynnos¢ przytarczyc.
Srednia PTH rok od operacji u chorych wymagajacych suplementacji wynosita 19,8 pg/ml. Tylko
w dwoch przypadkach stezenie PTH nie siegato dolnej granicy normy laboratoryjnej. Stezenie
PTH rok po operacji byto u chorych z trwatg niedoczynnoscia przytarczyc istotnie nizsze od
stwierdzanego u chorych nie wymagajacych leczenia oraz istotnie nizsze niz przed operacjg

wyciecia tarczycy.
Whioski:

1. Przedoperacyjne postepowanie farmakologiczne nie prowadzi do zmniejszenia
czestosci wystepowania hipokalcemii biochemicznej, moze natomiast istotnie

zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania hipokalcemii objawowej u kobiet.

2. Jedynym parametrem biochemicznym, pozwalajgcym przewidzie¢ wystgpienie
hipokalcemii biochemicznej u chorych poddawanych catkowitemu wycieciu tarczycy
jest stezenie PTH w surowicy mierzone w pierwszej dobie po zabiegu operacyjnym

oraz jego procentowy spadek w poréwnaniu ze stezeniem przed operacja.

3. Woystgpienie dolegliwosci spowodowanych spadkiem stezenia wapnia w surowicy
wykazuje zaleznos¢ od pooperacyjnego spadku stezenia PTH oraz od wieku chorych.
Na podstawie otrzymanych wynikéw nie mozna okresli¢ wptywu pfci chorych na

czestos¢ wystepowania hipokalcemii objawowe;.

4. Procentowy spadek stezenia PTH jest uniwersalnym parametrem pozwalajgcym
przewidzie¢ wystgpienie hipokalcemii biochemicznej i objawowej we wczesnym

okresie pooperacyjnym oraz zaplanowac adekwatne postepowanie.

5. Stezenie PTH w pierwszej dobie po zabiegu operacyjnym pozwala oszacowac ryzyko

zaréwno przemijajacej, jak i trwatej pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc.



6. W przeprowadzonym badaniu istotnym czynnikiem ryzyka trwatej niedoczynnosci
przytarczyc byto nieoznaczalne stezenie PTH w pierwsze dobie pooperacyjnej.
U wszystkich chorych z PTH w zakresie czutosci funkcjonalnej metody niedoczynnos¢

przytarczyc okazata sie przemijajgca.

7. W wiekszosci przypadkéw trwatej pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc
stezenie parathormonu w surowicy miesci sie w granicach normy laboratoryjnej, jest
to wiec, zgodnie z proponowanym wspotczesnie nazewnictwem, niedoczynnosc

wzgledna.



