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Popis kratica koriStenih u tekstu:

PTH — paratireoidni hormon

TT — totalna tireoidektomija

ROC — “engl. receiver operating characteristic”

ECL — elektrokemiliuminescencija “engl. electrochemiluminescence”
AUC — podrucje ispod krivulje

IPTH — ionizirani paratireoidni hormon
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Sazetak

Vrijednost rane postoperativne razine serumskog paratireoidnog hormona kao prediktora

hipokalcemije nakon totalne tireoidektomije: prospektivno nerandomizirano istraZivanje

Filip Hergesi¢

Cilj: Ne postoji jasno definirana grani¢na vrijednost serumskog paratireoidnog hormona
(PTH) ili kalcija kod kojih su pacijenti u riziku od nastanka hipokalcemije nakon totalne
tireoidektomije. Procijenili smo korisnost mjerenja koncentracije kalcija i PTH u serumu
nakon ukupne tireoidektomije u svrhu predvidanja potencijalne kasne hipokalcemije.

Dizajn: Prospektivno, jednocentri¢no, nerandomizirano longitudinalno kohortno istrazivanje
na 143 bolesnika koji su bili podvrgnuti tircoidektomiji izmedu kolovoza 2019. i prosinca
2019. s mjerenjem serumskih razina kalcija i PTH uzetih sat nakon operacije te prvog i petog
postoperativnog dana. Hipokalcemija je bila definirana kao serumska razina kalcija <2,14
mmol / L bez obzira na klini¢ke simptome. Normalni raspon PTH iznosio je izmedu 1,6 - 6,9
pmol / L.

Mjerenja: Primarna mjera ishoda bila je prisutnost hipokalcemije prvog i petog
postoperativnog dana, analizirana logistickim regresijskim modelom. Vrijednost granicne
vrijednosti PTH za predvidanje hipokalcemije identificirana je koristenjem ROC krivulje koja
je usporedivala sve tri vremenske to¢ke pomocu Youden J indeksa.

Rezultati: Od 143 bolesnika, 52 (36,4%) je imalo hipokalcemiju petog postoperativnog dana.
Starija dob, istodobna disekcija vrata i razine PTH u serumu <2,9 pmol / L jedan sat nakon
operacije i prvog dana postoperativne operacije povezane su S visokim rizikom od
hipokalcemije prvog i petog postoperativnhog dana i potrebom za vecim dozama kalcijevih
dodataka ( P <0,0001, AUC 0,748, 95% CI 0,669-0,817, sa 76,92% osjetljivosti i 71,43%
specifi¢nosti).

Zakljuc¢ak: Razina PTH u serumu mjerena odmah postoperativno i prvog dana nakon
operacije pouzdan je prediktor postoperativne hipokalcemije s vaznim klinickim

implikacijama.

Klju¢ne rijeci: hipokalcemija; kalcij; paratireoidni hormon; postoperativne komplikacije;

prediktivna vrijednost testova; ROC krivulja; tireoidektomija



Summary

Identifying Early Postoperative Serum Parathyroid Hormone Levels as Predictors of

Hypocalcemia After Total Thyroidectomy: A Prospective Non-Randomized Study
Filip Hergesi¢

Objective: There is no clear cut-off value of serum parathyroid hormone (PTH) or calcium in
which patients are at risk for hypocalcemia after total thyroidectomy. We evaluated the
usefulness of serum calcium and PTH concentration measurements after total thyroidectomy
in predicting late-occurring hypocalcemia.

Design: A prospective, single-center, non-randomized longitudinal cohort study of 143
patients undergoing thyroidectomy between August 2019 and December 2019 with serum
calcium and PTH levels sampled 1 hour after surgery and on the first and fifth postoperative
day. Hypocalcemia was defined as serum calcium levels <2.14 mmol/L regardless of clinical
symptoms. Normal PTH range was 1.6 - 6.9 pmol/L.

Measurements: The primary outcome measure was presence of hypocalcemia on the first and
fifth postoperative day, analyzed by a logistic regression model. The PTH cut-off value for
prediction of hypocalcemia was identified using a ROC curve comparing all three time points
using the Youden J index.

Results: Out of 143 patients, 52 (36.4%) had hypocalcemia on the fifth postoperative day.
Advanced age, concomitant neck dissection and serum PTH levels <2.9 pmol/L one hour after
surgery and on the first postoperative surgery day were associated with a high risk of
hypocalcemia on the first and fifth postoperative day and a need for higher doses of calcium
supplements (P<0.0001, AUC 0.748, 95% CI 0.669-0.817, with 76.92% sensitivity and
71.43% specificity).

Conclusion: Serum PTH level measured immediately postoperatively and on the first
postoperative day is a reliable predictor of postoperative hypocalcemia with important clinical

implications.

Keywords: calcium; hypocalcemia; parathyroid hormone; postoperative complications;
predictive value of tests; ROC curve; thyroidectomy



Uvod

Tireoidektomija je jedan od najceS¢e izvodenih kirurS§kih zahvata u modernoj
medicini. Totalna tireoidektomija je indicirana u bolesnika s malignom hipertireozom,
malignitetom stitnjace i poveéanjem Stitnjace koje uzrokuje lokalnu kompresiju vrata (1). lako
je zahvat niskorizi¢an, jedna od naj¢es¢ih komplikacija je postoperativna hipokalcemija koja
se u pacijenta prezentira s neuromuskularnim (pozitivan znak Chvostek ili Trousseauov znak,
ukocenost ili trnce, piskanje, disfagija i laringospazam), neuroloskim (razdrazljivost, umor,
koreoatetoza) ili kardiovaskularnim simptomima (produljenje QT intervala, sinkopa, torsade
de pointes aritmija) (2). Hipoparatireoidizam je stanje disfunkcije paratireoidnih zlijezda, $to
ima za posljedicu niske razine paratireoidnog hormona (PTH) i hipokalcemiju. Cimbenici
rizika za razvoj hipoparatireoidizam nakon tireoidektomije ukljucuju totalnu tireoidektomiju,
autoimunu bolest Stitnjace, disekciju sredis$njeg dijela vrata, substernalnu strumu, neiskustvo
kirurga i malapsorpcijska stanja (1). Izvjestaji se razlikuju, ali meta-analize upucuju da ¢e
19%-38% pacijenata imati prolaznu postoperativnu hipokalcemiju, dok se trajna
hipokalcemija ocekuje u  0%-3% slucajeva, §to posljedicno dovodi do produljenja
hospitalizacije i dugorotno povecanog morbiditeta pacijenata (2). Najcesce je blaga i
privremena, ali u nekolicine pacijenata moze biti teska s ozbiljnim simptomima, $to zahtijeva
brzu dijagnozu i lijeCenje. Zbog Cinjenice da Se moze razviti i do tri dana nakon operacije,
rana dijagnoza je od vitalnog znacaja, posebice kod osjetljivih pacijenata otpustenih rano
nakon operacije koji daljnje lijeCenje nastavljaju ambulantno (3). Uz anamnezu i klini¢ki
pregled, trenutacno najceS¢e koriStena metoda pracenja hipokalcemije je mjerenje
koncentracije kalcija u serumu. Druga naj¢esc¢e koriStena metoda je postoperativno pracenje
razina PTH (3,4). Zbog poluzivota PTH u serumu do 5 minuta, razmatra se kao moguci
prognosti¢ki ¢imbenik, ali postoje brojne kontroverze u Svezi s identifikacijom grani¢ne
vrijednosti PTH, definicijskim kriterijima hipokalcemije i  optimalnih smjernica za
nadoknadu Kkalcija, ako ih uopée ima u Sirokoj primjeni (3-5). Nekolicina nedavnih
istrazivanja istiCu da su intaktni PTH preoperativno i nizak PTH u ranom postoperativnom
razdoblju najbolji pokazatelji visokog rizika za razvoj hipokalcemije nakon tireoidektomije,
ali je mali broj istrazivanja identificiralo grani¢ne vrijednosti i analiziralo njihov prediktivni
potencijal (6-13). Ovom prospektivnom, nerandomiziranom longitudinalnom kohortnom
studijom, zeljeli smo procijeniti prediktivni potencijal ranog postoperativnog PTH uzorka u

serumu s obzirom na pojavu hipokalcemije do pet dana postoperativno.



Hipoteza

Rutinsko odredivanje serumskih razina PTH i kalcija prvi i peti postoperativni dan

moze predvidjeti nastanak hipokalcemije u pacijenata nakon operacije Stitnjace.

Ciljevi rada

Odrediti granicu serumske koncentracije PTH koja s dostatnom specificnoséu i
osjetljivos¢u moze predvidjeti nastanak hipokalcemije. Time bi se uspjesno i rano
prognozirala hipokalcemija u postoperativnih pacijenata, sprijeCile komplikacije 1 rasteretio

zdravstveni sustav na odjelima koji brinu o postoperativnom oporavku ovih bolesnika.

[spitanici i metode

Studija je osmisljena kao prospektivna nerandomizirana longitudinalna jednocentri¢na
kohortna studija. Ukljucuje 143 pacijenta koji su bili podvrgnuti totalnoj tireoidektomiji u
KBC-u Sestre milosrdnice s podacima prikupljenim od kolovoza 2019. do prosinca 2019.
Studiju je odobrilo Eti¢ko vijece bolnice (EP-12939 / 18-17), prema Helsinskoj deklaraciji iz
etickih nacela za ukljucivanje ljudskih ispitanika u medicinska istrazivanja, usvojenoj u 18.
Svjetskoj medicinskoj skupstini, Helsinki, Finska, lipanj 1964., a posljednji put izmijenjena i
dopunjena na 64. Svjetskoj medicinskoj skupstini u Fontalezi, Brazil, u listopad 2013.
Registrirana je na mreznoj bazi ClinicalTrials.gov (Identifikator: NCT04160637). Ukljuéni
Kriteriji za ovu studiju bili su TT bez obzira na kirur§ku indikaciju, cjelovitost podataka o
PTH i kalciju u serumu tijekom prvih pet postoperativnih dana i potpisani obrazac za
informirani pristanak. Pacijenti s nepotpunim podacima, predoperativnim patoloskim
razinama kalcija ili PTH te patoloskim stanjima koja utjeCu na metabolizam kalcija (poput
hipoalbuminemije) i paratireoidnu funkciju iskljuceni su iz ispitivanja.

Uzeti demografski i klinicki podaci ukljucuju dob i spol, predoperativne i
postoperativne laboratorijske vrijednosti (serumski kalcij i PTH), tip operacije s ili bez
disekcijom vrata i postoperativnu terapiju nadoknade kalcija.

Primarni cilj bilo je ustvrditi prisutnost hipokalcemije prvog i petog postoperativnog

dana. Sekundarno smo promatrali postoji li potreba za lijeCenjem kalcijskim dodatcima



tijekom prvih pet postoperativnih dana i koli¢ina danih lijekova. Predoperativni uzorci krvi
za mjerenje serumskog PTH i kalcija dobiveni su nakon prijema u bolnicu. Postoperativni
serumski PTH uzet je jedan sat nakon operacije i u sedam sati ujutro prvog i petog
postoperativnog dana. Mjerenje serumskog kalcija obavljalo se svakodnevno u slucaju da je
kod pacijenta uocena hipokalcemija u prvom postoperativnom danu. PTH je mjeren ECL
imunoloskim testom, a serumskim kalcij metodom o-cresolftalein kompleksom s referentnim
vrijednostima 1,6 do 6,9 pmol / L i 2,14-2,42 mmol / L (8,0-12,0 mg / dL). Hipokalcemija je
bila definirana kao serumska razina kalcija <2,14 mmol / L bez obzira na pojavu ili izostanak
klinickih znakova hipokalcemije. Oporavak funkcije paratireoidne zlijezde bio je definiran
kao povratak razina serumskog PTH i kalcija unutar granica referentnih vrijednosti, ne
zahtijevaju¢i pritom daljnju nadoknadu Kalcija ili vitamina D. Ako pacijent nije imao ni
laboratorijske niti klinicke znakove hipokalcemije, terapijska nadoknada kalcijem nije bila
provedena. Terapija nadoknade kalcija primijenjena je u bolesnika s laboratorijskim nalazima
koji potvrduju hipokalcemiju. Suplementacijska terapija sastojala se od peroralno
primjenjivog elementarnog kalcija (kalcijev karbonat, jedinica od 1 grama) i / ili kalcitriola
(jedinica od 0,5 mikrograma), s prilagodavanjem doze ovisno o vrijednostima kalcija u
serumu. Suplementi su bili primjenjivani kod vrijednosti serumskog kalcija <2,00 mmol / L
ili u slucaju postojanja klinickih simptoma. Intravenozni kalcijev glukonat primjenjivan je
samo u sluCajevima s teSkim klinickim simptomima hipokalcemije. Ako su postoperativni
kalcij i PTH bili normalni i nije bilo simptoma nelagode, pacijent je bio otpusten prvog ili
drugog postoperativnog dana, a daljnji serumski uzorci PTH i kalcija pra¢eni su ambulantno.
Ukoliko pacijent tijekom hospitalizacije nije primio nadomjesno lije¢enje, nakon otpusta iz
bolnice nisu bili propisani profilakticki suplementi kalcija.

Ispitane varijable zabiljeZzene su koriStenjem standardnih deskriptora (aritmeticka
sredina, standardna devijacija ili medijan). Povezanosti izmedu varijabli provjerene su
pomocu Spearmanovog rho koeficijenta korelacije, Kruskal-Wallisovog testa za neovisne
uzorke i modela binarne logisticke regresije za ispitivanje statisticki znacCajne korelacije
izmedu vrijednosti PTH i kalcija u serumu kao primarne ishod. Sva ispitivanja statisticke
vaznosti izvedena su koriStenjem dvosmjerne stope pogreske od 5%, tipa |. Svaka varijabla
koja je znaCajno povezana s postoperativnom komplikacijom dodatno je analizirana ROC
(Receiver Operating Characteristic) analizom, a grani¢na vrijednost za pojavu komplikacija
identificirana je pomoc¢u Youden J indeksa (mjerenje osjetljivosti i specifi¢nosti dihotomske

ispitivane varijable). Podruéje ispod krivulja (AUC)> 0,6 smatrano je statisti¢ki znac¢ajnim.



P vrijednosti < 0,05 bile su statistiCki znacajne. StatistiCka analiza je ucinjena pomocu
programa MedCalc (Verzija 11.2.1 © 1993.-2010. MedCalc Software bvba Software,
Broekstraat 52, 9030 Mariakerke, Belgija).

Rezultati

U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 143 pacijenata (Tablica 1). Srednja dob
iznosila je 55,08 godina sa standardnim odstupanjem od + 30,5 godina. Od ukupnog broja
pacijenata, 123 su bile zene (86,1%). Razina kalcija u serumu prvog poslijeoperacijskog dana
iznosila je 2,09 + 0,16 mmol / L.

Tablica 1: CONSORT flow dijagram.
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Tablica 2. Klinicke 1 kirurSke karakteristike 143 bolesnika koji su bili podvrgnuti totalnoj

tireoidektomiji

Dob (godine) 55.08 + 30.5
Zene (N) 123 (86.1%)
Selektivna disekcija vrata (regija V1) 20 (13.98%)
PTH 1 sat postoperativno (pmol/L) 3.12 (1.85)
PTH 1. postoperativhog dana (pmol/L) 3.31(1.83)
Kalcij 1. postoperativhog dana (mmol/L) 2.09 (0.16)
Kalcij 5. postoperativnog dana (mmol/L) 2.18 (0.17)
Hipoparatireoidizam 1 sat postoperativno (N) 42 (29.4%)
Hipoparatireoidizam 1. postoperativnog dana (N) 40 (27.9%)
Hipokalcemija 1. postoperativnog dana (N) 82 (57.3%)
Hipokalcemija 5. postoperativnog dana (N) 52 (36.4%)
Pacijenti kojima je potrebna nadoknada kalcija (N) 44 (30.7%)

Klini¢ke i kirur§ke karakteristike bolesnika prikazane su u Tablici 2. 20 bolesnika (13,98%)
podvrgnuto je selektivnoj disekciji vrata zajedno s totalnom tireoidektomijom zbog sumnje na
zloéudnu promjenu Stitnjace. Bolesnici su grupirani prema prisutnosti ili odsutnosti
hipoparatireoidizma i hipokalcemije u prvih pet dana postoperativno. Zabiljezeno je 82
bolesnika (57,3%) sa serumskom razinom kalcija <2,14 mmol / L u prvom postoperativnhom
danu, od kojih je samo 20 pacijenata (13,8%) bilo simptomatsko, dok je prosje¢na vrijednost
kalcija u serumu prvog postoperativnog dana bila 2,09 = 0,16 mmol / L. U petom
postoperativnom danu, srednja razina kalcija u serumu iznosila je 2,18 = 0,17 mmol / L,
pritom je 52 (36,4%) bolesnika bilo hipokalcemicno, ali ih je samo 2 (1,4%) imalo klinicke
simptome. Serumske vrijednosti PTH postoperativno u prvih sat vremena bile su 3,12 + 1,85
pmol / L, s 42 pacijenata (29,4%) u postoperativnoj skupini s hipoparatireoidizmom i
razinama 3,31 + 1,83 pmol / L tijekom prvog postoperativnog dana, te 40 bolesnika u skupini
s hipoparatireoidizmom. 42 bolesnika (30,7%) trebalo je terapiju suplementacijom kalcijem
tijekom prvih pet postoperativnih dana, ali samo je 10 (6,99%) nastavilo dalje koristiti

peroralne dodatke kalcija i do jedan mjesec postoperativno.



Analizom podataka pomocu modela logisticke regresije utvrdeno je da su stariji
pacijenti pod vec¢im rizikom za razvitak hipokalcemija tijekom prvog i petog postoperativnog
dana (P = 0,003 i P = 0,025). Niske razine PTH sat vremena nakon operacije i tijekom prvog
postoperativnog dana takoder povecavaju rizik (P = 0,023 i P = 0,018). Pacijenti s totalnom
tireoidektomijom i udruzenom disekcijom vrata imali su nize razine serumskog PTH (P =
0,021) sat vremena nakon operacije. Pacijenti s nizim razinama PTH-a sat vremena nakon
operacije i prvog postoperativnog dana imali su veée Sanse za razvoj hipokalcemije prvog i
petog postoperativnog dana (P <0,0001), te su istodobno primali i ve¢e doze kalcijevih
dodataka (P <0,0001). Omjer rizika izmedu hipoparatireoidizma u prvom postoperativnom
danu i hipokalcemije petog postoperativnog dana iznosi 1,35 s 95% CI od 0,33 do 5,59.

Vrijednost grani¢ne koncentracije PTH sat vremena nakon operacije koja predvida
hipokalcemiju petog postoperativhog dana bila je <2,99 pmol / L (ROC analiza, AUC 0,746,
P <0,0001, 80,77% osjetljivosti i 63,74% specificnost) (Slika 1.). Grani¢na vrijednost
koncentracije PTH za prvi postoperativni dan koja predvida hipokalcemiju petog
postoperativnog dana iznosila je <2,9 pmol / L (ROC analiza, AUC 0.748, P <0.0001, 76.92%
osjetljivost 1 71.43% specificnost) (Slika 2.). Nije bilo znacajne razlike izmedu dvije tocke
procjene PTH. Grani¢ne vrijednosti koncentracije PTH sat vremena nakon operacije i PTH
prvog postoperativnog dana koji predvida hipokalcemiju prvog postoperativnog dana iznosili
su <3.34 pmol / L (osjetljivost 85.37%, specifi¢nost 77.05%) odnosno <3.34 pmol / L
(osjetljivost 76.83%), Specifi¢nost 81,97%) (ROC analiza, AUC od 0,835, odnosno 0,804,
oba P <0,0001) (Slike 3. i 4.). Grani¢na vrijednost koncentracije kalcija u serumu prvog
postoperativnog dana koja predvida hipokalcemiju petog postoperativnog dana bila je 2,12
mmol / L (ROC analiza, AUC 0,858, P <0,0001, 94,23% osjetljivosti i 68,13% specifi¢nosti)
(Slika 5.).
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Slika 1. Razina PTH sat vremena nakon operacije predvida hipokalcemiju
petog postoperativnog dana s grani¢énom vrijednosti <2,99 pmol / L, ROC
analiza, AUC 0,746, P <0,0001, 80,77% osjetljivosti i 63,74% specifi¢nosti

PTH on the 1st postoperative day
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Slika 2. Razina PTH u prvom postoperativnom danu predvida hipokalcemiju
petog postoperativnog dana s granicnom vrijednosti <2,9 pmol / L, ROC
analiza, AUC 0.748, P <0.0001, osjetljivost 76,92% 1 specifi¢nost 71,43%
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Slika 3. Razina PTH sat vremena nakon operacije predvida hipokalcemiju u
prvom postoperativnom danu s grani¢nom vrijednosti <3,34 pmol / L, ROC
analiza, AUC 0,835, P <0,0001, osjetljivost 85,37%, specifi¢nost 77,05%

PTH on the 1st postoperative day
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Slika 4. PTH u prvom postoperativnom danu predvidajuéi hipokalcemiju
petog postoperativnog dana s grani¢nom vrijednosti <3,34 pmol / L, ROC
analiza, AUC 0,804, P <0,0001, osjetljivost 76,83%, specificnost 81,97%
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Slika 5. Razina kalcija u serumu prvog postoperativnog dana predvida
hipokalcemiju petog postoperativnog dana s grani¢nom vrijednosti <2,12
mmol / L, ROC analiza, AUC 0,858, P <0,0001, osjetljivost 94,23% i
specifi¢nost 68,13%

Rasprava

Simptomi postoperativne hipokalcemije variraju od asimptomatskih bolesnika do
slucajeva sa smrtnim ishodom zbog paralize larinksa i dijafragme (3-5). Rana identifikacija
bolesnika pod rizikom od postoperativne hipokalcemije vazna je zbog optimizacije
postoperativnog lijeCenja, smanjenja nepotrebnog testiranja s jedne strane i izbjegavanje
prekomjernog tretiranja vecine asimptomatskih bolesnika s druge (2,14). Profilakticka oralna
primjena kalcija i kalcitriola smanjuje rizik od prolaznih postoperativnih hipokalcemija, ali
istovremeno produzuje i samo vrijeme hospitalizacije zbog potrebe za daljnjim pracenjem
razina kalcija (4,11-17). Nasa studija potvrduje da postoperativno pra¢enje PTH-a bilo na dan
operacije, bilo tijekom prvog postoperativnog dana omogucuje precizno predvidanje moguce
postoperativne hipokalcemije. Takoder smo identificirali prisustvo statistiCki znacajne

grani¢ne koncentracije PTH (2,9 pmol / L) petog postoperativnog dana kao dodatnog



prediktora hipokalcemije, sto je od velikog klini¢kog znacaja. Bilo koja od prethodne dvije
vremenske toc¢ke mjerenja moze Se odabrati kao wvaljani interval predvidanja. Ova
prospektivna studija nije koristila PTH kao kriterij za medicinsku intervenciju, pridodajuci
argumentu njegove neovisnosti i vremenske osjetljivosti kao prediktora, za razliku od
serumskih vrijednosti kalcija koje se podlozne promjenama ¢im se Kalcij dodaje u terapiju
(15). Poneki klini¢ari odmah nakon operacije primjenjuju dodatke kalcija i kalcitriola,
neovisno o razinama kalcija, koja u jednu ruku smanjuje hipokalcemiju, ali s druge strane
pridonosi nepotrebnom propisivanju lijekova pacijentima koji mozda dotad nisu razvili niti ¢e
u buduénosti razviti hipokalcemiju (13,14). Trenutno ne postoji konsenzus o tome kako
uspjesno predvidjeti pojavu postoperativne hipokalcemije na temelju mjerenja serumskih
razina PTH ili kalcija. Uloga serumske koncentracije PTH u predvidanju postoperativne
hipokalcemije temeljno je analizirana u mnogim istrazivanjima (2,3,7-17). Pritom se studije
medusobno razlikuju prema kriterijima odabira pacijenata, razdoblju pracenja, definiciji
hipokalcemije i hipoparatireoidizma te prema nacina analize dobivenih podataka. Glavni
nedostaci mnogih takvih studija jesu njihov retrospektivni dizajn, koriStenje razine PTH kao
kriterija za lijeCenje te nedostatak preciznih grani¢nih vrijednosti s dostatnim intervalom
pouzdanosti. Nekoliko ranijih pokusaja odredivanja grani¢nih vrijednosti razine PTH kao
prediktora hipokalcemije navode razinu PTH od 10 pg / mL (1,06 pmol / L) ili razinu kalcija
od 8 mg / dL (2,00 mmol / L) kao pouzdane prediktorske ¢imbenike (1-16). Jedno
prospektivno opservacijsko istrazivanje pokazalo je da su AUC-ovi $to postoperativnog PTH
S§to smanjenja vrijednosti iPTH bili izuzetno visoki, blizu 1, pokazujuci time da postoji snazna
povezanost izmedu razine PTH i pocetka razvoja klinicke hipokalcemije nakon totalne
tireoidektomije. Ustanovili su da pacijenti sa smanjenjem PTH <80% mogu biti bez problema
otpusteni doma bez potrebe za daljnjim lije¢enjem, kako je rizik od razvijanja klinic¢ke slike
hipokalcemije u ovome sluc¢aju teoretski bio vrlo blizu nule, te da se dodaci kalcija mogu
prepisati onim pacijentima s postoperativnom razinom PTH <3 pg / mL, $to je sli¢no
rezultatima dobivenim u naSoj studiji (11,14,16,18). Ostala ispitivanja pokazala su da
pacijenti s PTH > 19,55 pg / ml (2,07 pmol / L) 4 h nakon operacije ili 14,35 pg / ml (1,52
pmol / L) prvog jutra nakon operacije mogu sa sigurnosc¢u biti otpusteni iz bolnice bez
potrebe za dodatnim kalcijem i / ili vitamina D (2,19). Medutim, postoje podaci koji upucuju
da do 18% pacijenata s vrijednostima visim od prethodno predlozenih grani¢nih vrijednosti
jos uvijek mogu razviti postoperativnu hipokalcemiju (17).

Analiza ROC krivulje idealna je metoda za odredivanje vrijednosti kontinuirane

varijable i razvrstavanje pacijenata u dihotomne kategorije. lako su se obje naSe izmjerene
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vremenske tocke pokazale kao toc¢ni prediktori hipokalcemije, vrijeme pracenja ove studije
bilo je prekratko za procjenu bolesnika s trajnim hipoparatireoidizmom, ali su druga
istrazivanja pokazala da se veéina bolesnika s razinom PTH <1,06 pmol / L dobro oporavlja
unutar nekoliko mjeseci pracenja tih pacijenata (6). Uzorak je bio relativno velik, a
izbjegavanje uporabe razine PTH kao terapijskog kriterija dodatno je potpomoglo u
smanjenju pristranosti. Medutim, relativno velik udio pacijenata bio je oznacen kao
hipokalcemija $to je posljedica relativno visokog dijagnostickog praga od 2,14 mmol/L za
definiciju hipokalcemije. To je zasigurno pridonijelo ve¢em broju bolesnika iz skupine s
hipokalcemijom, ali je takoder smanjilo mogucnost izostavljanja pacijenata koji su bili upravo
ispod te vrijednosti, jer ipak je prosjek vrijednost serumskog kalcija petog postoperativnog
dana iznosio 2,18 + 0,17 mmol / L. Ostala ograni¢enja koja valja ovdje napomenuti uklju¢uju
¢injenicu da su pacijentima bili propisani razli¢iti rezimi suplementacije i da je
dokumentiranje hipokalcemijskih simptoma bilo subjektivno, na temelju prituzbi od strane
pacijenata. Izvodenje disekcije vrata takoder je moguci bias, jer povecava broj bolesnika u
riziku od razvoja postoperativne hipokalcemije. lako selektivna disekcija vrata smanjuje rizik
od lokalnog recidiva, za ovaj se postupak pokazalo da znacajno povecava stopu ucestalosti
privremene postoperativne hipokalcemije, $to je bio slucaj i U nasem istrazivanju (20). lako je
veli¢ina naseg uzorka bila relativno mala i vrijeme naSeg pracenja bilo kratko za procjenu
trajne hipokalcemije, ¢injenica da su pacijenti bili hospitalizirani, operirani i lije¢eni unutar
jedne medicinske ustanove od strane iskusnog tima sa slicnim protokolima pracenja i

izborima lijecenja pridodaje valjanosti dobivenih rezultata.

Zakljucci

Ova prospektivna studija potvrduje hipotezu da je rani postoperativni PTH tocan
prediktor postoperativne hipokalcemije. Moguce je Kkoristiti i vrijednosti neposredne
postoperativne razine postoperativnog PTH i one uzete u prvom postoperativnom danu, $to
dodatno pridonosi vaznosti procjene mogucih bolesnika u riziku od nastanka hipokalcemije i
izvjestavanja o klinicki relevantnim grani¢nim vrijednostima koje mogu utjecati na protokol
pracenja. Protokol ranog mjerenja PTH mogao bi se implementirati u postojece protokole
pracenja u bolnicama, uz minimalan utjecaj glede dodatnih troskova i koristenja dodatnih

logisti¢kih resursa. Rezultati sugeriraju da pacijenti sa serumskom razinom PTH > 2,99 pmol
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/ L dva sata nakon operacije imaju znacajno nizi rizik za razvoj hipokalcemije u prvih pet

postoperativnih dana, ¢ime se smanjuje potrebu za dodatnim lije¢enjem.
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