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POPIS KRATICA KORISTENIH U TEKSTU:

AUC: podrucje ispod krivulje

Ca: kalcij

iIPTH: intaktni paratireoidni hormon

PTH: paratireoidni hormon

ROC: “engl. receiver operating characteristic”

TT: totalna tireoidektomija
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SAZETAK:

Procjena rizika od hipokalcemije nakon totalne tireoidektomije. Ana Gasié

Uvod: Totalna tireoidektomija (TT) jedan je od naj¢esce izvodenih zahvata u kirurgiji glave i
vrata. Istrazivanja pokazuju da je totalna tireoidektomija siguran zahvat u lijeCenju malignih i
dijela benignih bolesti stitnjace. Najcesce postoperativne komplikacije su hipokalcemija i
ozljeda povratnog laringealnog zivca. U pracenju postoperativne hipokalcemije koriste se

koncentracije PTH-a te serumskog i ioniziranog kalcija.

Materijali i metode: U studiju je bilo uklju¢eno 205 bolesnika podvrgnutih totalnoj
tireoidektomiji. Svim pacijentima su preoprativno odredene razine kalcija u krvi te su
iskljuceni bolesnici s patoloSkim koncentracijama, kao i oni s nepotpunom dokumentacijom.
Nakon provedene totalne tireoidektomije odredivane su razine PTH-a, serumskog i
ioniziranog kalcija sat vremena nakon operacije i prvog postoperativnog dana. Temeljem
nalaza dijagnostickih testova, napravljena je statisticka analiza parametara u svrhu pronalaska
najtocnijeg prediktora razvoja simptomatske hipokalcemije. Takoder je ispitivana potreba

koristenja Peyneove korekcijske formule za serumski kalcij.

razvoja simptomatske hipokalcemije (80,22% pri grani¢noj vrijednosti <2,03 pmol/L), a
uc¢inkovit su i ionizirani i serumski kalcij odredeni prvi postoperativni dan (osjetljivost 80%
pri grani¢noj vrijednosti od 1,15 mmol/L, odnosno 79,07% pri grani¢noj vrijednosti od

<2,02 mmol/L. Koristenje Peyneove korekcijske formule nije se pokazalo u¢inkovitim.
Zakljucak: U slucaju potrebe predikcije razvoja simptomatske hipokalcemije nakon totalne
tireoidektomije opravdano je koristiti razine PTH-a i serumskog kalcija odredene prvi

postoperativni dan, bez potrebe koristenja korekcijske formule sza serumski kalcij.

Kljucne rijeci: kalcij, hipokalcemija, paratireoidni hormon, totalna tireoidektomija

SUMMARY:



Identifying the most reliable predictor of hypocalcemia after total thyroidectomy. Ana

Gasi¢

Introduction: Total thyroidectomy (TT) is one of the most commonly performed procedures
in head and neck surgery. Studies show that total thyroidectomy is a safe procedure in the
treatment of malignant and some benign thyroid diseases. The most common postoperative
complications are hypocalcemia and recurrent laryngeal nerve injury. Concentrations of PTH

and serum and ionized calcium are used to monitor postoperative hypocalcemia.

Materials and methods: The study included 205 patients who underwent total
thyroidectomy. All patients had preoperative blood calcium levels and patients with
pathological concentrations, as well as those with incomplete documentation, were excluded.
After total thyroidectomy, levels of PTH, serum, and ionized calcium were determined one
hour after surgery and on the first postoperative day. Based on the findings of diagnostic
tests, a statistical analysis of parameters was performed to find the most accurate predictor of
the development of symptomatic hypocalcemia. The necessity of Payne correction formula

for serum calcium was also examined.

Results: PTH determined on the first postoperative day is the most sensitive parameter for
the prediction of symptomatic hypocalcemia development (80.22% at the cut-off value <2.03
pmol/L). lonized and serum calcium determined on the first postoperative day are also
effective (sensitivity 80% at the cut-off value of 1.15 mmol/L, and 79.07% at the cut-off
value of <2.02 mmol/L, respectively). The use of Payne’s correction formula is not effective.

Conclusion: The development of symptomatic hypocalcemia after total thyroidectomy can
be predicted with PTH and serum calcium levels determined on the first postoperative day,

without using correction formula for serum calcium.

Keywords: calcium, hypocalcemia, parathyroid hormone, total thyroidectomy



1. UVOD:

Totalna tireoidektomija (TT) je najc¢es¢i kirurski zahvat u lijeenju bolesti $titnjace. To je
metoda izbora za lijeCenje malignih bolesti Stitnjace, ali 1 za hipertireozu koja se ne moze
dostatno kontrolirati medikamentoznom terapijom, te benigne bolesti Stitnjace, poglavito
multinodoznu strumu S$titnjace, koja uzrokuje kompresiju diSnog puta (1). Dvije najéeSce rane
komplikacije poslije totalne tireoidektomije su hipokalcemija te ozljeda povratnog
laringealnog zivca (2). Simptomi sniZene razine kalcija mogu dovesti do disfunkcije
neuromuskularnog sustava, uz pojavu parestezija, ukocenosti, trnaca i laringospazma,
poremecaja neurolo$kog sustava, s izrazenom zbunjenosti, depresijom, ljutnjom i
osjetljivos¢u na svjetlost ili kardiovaskularnog sustava s pojavom aritmija, poput
ventrikularne tahikardije koja moze prijeci u ventrikularnu fibrilaciju. Znaci hipokalcemije su
pozitivan Chvostekov i Trousseauov znak te produljenje QT intervala i torsade de pointes
aritmija (3). Iako je vecina slucajeva hipokalcemije Samo privremena, to je znacajna pojava
jer produljuje trajanje hospitalizacije, narusava kvalitetu postoperativnog oporavka pacijenta i
povecava troskove lijeCenja (4). Takoder, ponekad hipokalcemija moZze ugroziti pacijentov
Zivot te je u tom slucaju potrebno brzo i adekvatno lijecenje (3). Incidencija postoperativne
hipokalcemije izuzetno varira (1.6-50%) i time odrazava zna¢ajnu heterogenost istrazivanja,
ali i razlicitost pristupa oCuvanju paratireoidnih zlijezda (4). Vazno je na vrijeme prepoznati
postoperativnu hipokalcemiju i lijeciti je kako ne bi doslo do razvoja simptoma (5). Totalna
tireoidektomija uvijek utjece na funkciju paratireoidnih Zlijezda zbog intraoperativne
ishemije, istezanja i podvezivanja dijelova zajednicke krvne opskrbe, iako to nuzno ne dovodi
uvijek do postoperativne hipokalcemije (6). Hipoparatireoidizam je posljedica neadekvatne
aktivnosti paratireoidnih zlijeda, a o€ituje se niskom razinom paratireoidnog hormona (PTH).

Cimbenici rizika za razvoj hipoparatireoidizma nakon operacije Stitnjace su totalna



tireoidektomija, autoimuna bolest Stitnjace, profilakticka ili terapeutska disekcija sredisnjeg
dijela vrata (regije VI), substernalna gusa, neiskustvo kirurga, malapsorpcijska stanja,
istovremena tireoidektomija 1 paratireoidektomija te revizijska operacija u podrucju gdje je
ranije u¢injena operacija centralnog dijela vrata. Hipokalcemija moZze biti prisutna neovisno o
hipoparatiroidizmu, ali nelijeCeni hipoparatireoidizam nuzno rezultira pojavom hipokalcemije
(3). Hipoparatireoidizam moze biti posljedica devaskularizacije paratiroidnih Zlijeda tijekom
totalne tireoidektomije, ali i njihova nehoti¢nog odstranjenja. Takoder, faktori koji utje¢u na
kompleksnost operacije, poput Gravesove bolest, velike guse, karcinoma stitnjace,
metastatske bolesti vrata te prethodne operacije vrata, povecavaju rizik za pojavu
hipoparatireoidizma te hipokalcemije (7,8). Drugi rizi¢ni faktori za razvoj postoperativne
hipokalcemije su Zenski spol, prisutnost maligne bolesti, tip operacije i iskustvo kirurga.
Medutim, ti ¢imbenici rizika ostaju kontroverzni zbog razlika u rezultatima razli¢itih studija
(9,10). Postoji velik interes za otkrivanje idealnog markera za procjenu rizika razvoja
simptomatske postoperativne hipokalcemije. Serumski kalcij ponekad padne ispod
referentnih vrijednosti tek nakon 48 sati pa se uz to u obzir uzimaju ionizirani kalcij, intaktni
paratireoidni hormon (iPTH) preoprativno i postoperativni PTH. Nekolicina nedavno
objavljenih istrazivanja istice da je postoperativni PTH najpouzdaniji pokazatelj rizika za
razvoj hipokalcemije nakon totalne tireoidektomije (4,5,8,11,12). Ukoliko ionizirani kalcij
nije ciljano odredivan iz krvi, uobicajeno je serumski kalcij kod osoba s hipoalbuminemijom
interpretirati uz pomo¢ Payneove formule [«korigirani Ca»(mmol/L)= izmjereni Ca (mmol/L)
+ 0,020 ili 0,025 (40-albumin (g/L)) ] (13). Ovom prospektivnom, opservacijskom
nerandomiziranom longitudinalnom kohortnom studijom Zeljeli smo utvrditi postoji li
potreba korigiranja vrijednosti kalcija za albumin i pronaci najpouzdaniji parametar za
procjenu rizika razvoja simptomatske postoperativne hipokalcemije kako bismo otkrili

niskorizi¢ne pacijente za razvoj hipokalcemije, ¢ije je lijeCenje moguée nastaviti ambulantno,



kao i one pacijente kojima je potrebno intenzivnije lijeCenje i pazljivo nadziranje

koncentracije kalcija u krvi.

2. HIPOTEZA:
Serumske koncentracije PTH i kalcija mogu predvidjeti rizik od razvoja simptomatske
hipokalcemije nakon totalne tireoidektomije, a korigiranje vrijednosti serumskog kalcija uz

pomo¢ Payneove formule nije potrebno.

3. CILJEVI RADA:
Odrediti to¢nost PTH, serumskog i ioniziranog kalcija u predvidanju razvoja simptomatske
hipokalcemije, ustanoviti najpouzdaniji parametar te procijeniti potrebu koriStenja

korekcijske formule za serumski kalcij.

4. ISPITANICI | METODE

4.1 Ispitanici i opis istrazivanja

Istrazivanje je osmisljeno kao prospektivna nerandomizirana opservacijska longitudinalna
kohortna studija. Ukljuceno je 205 pacijenata koji su bili podvrgnuti totalnoj tireoidektomiji u
Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC Sestre milosrdnice s podacima
prikupljenim od lipnja 2020. do ozujka 2021. godine. Studiju je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo
bolnice (EP-12939/18-17) koje djeluje u skladu s nacelima Internacionalne konferencije za
harmonizaciju i Helsinske deklaracije. Istrazivanje je registrirano u mreznoj bazi
ClinicalTrials.gov (Identifikator: NCT04304573). Uklju¢ni kriteriji za ovu studiju bili su
totalna tireoidektomija bez obzira na kirursku indikaciju, cjelovitost podataka o albuminu,

kalciju u serumu, ioniziranom kalciju i PTH-u tijekom boravka u bolnici i potpisani obrazac



za informirani pristanak. Pacijenti s nepotpunim podacima, predoperativnim patoloSkim
razinama kalcija ili PTH-a te patoloSkim stanjima koja utjeCu na metabolizam kalcija i
paratireoidnu funkciju iskljuceni su iz ispitivanja.

Podaci koji su prikupljani ukljuéuju dob i spol, je li u¢injena disekcija vrata, predoperativne i
postoperativne laboratorijske vrijednosti (serumski kalcij, ionizirani kalcij, kalcij korigiran za
albumin i PTH) kroz prvih pet postoperativnih dana , postoperativnu prisutnost simptoma
hipokalcemije i postoperativnu terapiju nadoknade kalcija.

Primarna mjera ishoda istrazivanja je bila povezanost simptoma hipokalcemije i snizenih
laboratorijskih vrijednosti PTH-a, serumskog i ioniziranog kalcija, odredenih sat vremena
nakon operacije i prvog postoperativnog dana. Sekundarna mjera ishoda istrazivanja je bila
procjena potrebe uporabe Payneove formule za serumski kalcij i korelacija korigiranog i
ioniziranog kalcija. Uzorci krvi za mjerenje kalcija i PTH-a uzeti su nakon prijema u bolnicu.
Postoperativni serumski PTH dobiven je jedan sat nakon operacije i u sedam sati ujutro prvog
postoperativnog dana. Mjerenje serumskog kalcija obavljalo se svakodnevno ako je kod
pacijenta uo¢ena hipokalcemija u prvom postoperativnom danu. Hipokalcemija je definirana
kao serumska razina kalcija <2,00 mmol/L bez obzira na pojavu ili izostanak simptoma
hipokalcemije. Uz laboratorijsku hipokalcemiju je svakodnevno biljeZena prisutnost
simptoma i znakova hipokalcijemije u bolesnika. Normalne vrijednosti PTH-a su definirane
od strane odjela za laboratorijsku dijagnostiku u rasponu od 1,6 do 6,9 pmol/L. Oporavak
funkcije paratireoidne zlijezde je definiran kao povratak razina PTH-a i serumskog kalcija
unutar granica referentnih vrijednosti, bez potrebe za daljnjom nadoknadom kalcija ili
vitamina D. Terapijska nadoknada kalcijem nije bila ordinirana ukoliko pacijent nije imao
laboratorijske niti klinicke znakove hipokalcemije. Ona je provedena u bolesnika s
laboratorijski potvrdenom hipokalcemijom i u bolesnika sa simptomima hipokalcemije.

Suplementacijska terapija sastojala se od peroralno primjenjenog 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. Pacijenti su bili otpusteni
drugog postoperativnog dana ako su postoperativni kalcij i PTH bili unutar granica
referentnih vrijednosti i ako je pacijentovo stanje bilo stabilno, a daljnje pracenje PTH-a i
kalcija se odvijalo ambulantno. Ukoliko pacijent tijekom hospitalizacije nije primio
nadomjesno lijeCenje, nakon otpusta iz bolnice nije bila propisana profilakticka nadoknada
kalcija. Korigirani serumski kalcij izracunat je pomo¢u Payneove formule [« korigirani

Ca»(mmol/L)= izmjereni Ca (mmol/L) + 0,020 ili 0,025 (40-albumin (g/L)) ].

4.2 Statisticka obrada

Statisticka obrada podataka je koristila standardne deskriptore (aritmeticku sredinu i
standardne devijacije ili medijan). Povezanosti izmedu varijabli su testirane uz pomo¢ modela
binarne logisti¢ke regresije u svrhu dokazivanja statisti¢ki znacajne korelacije izmedu pojave
simptoma hipokalcemije i laboratorijskih vrijednosti potencijalnih prediktora hipokalcemije
(PTH, serumski i ionizirani kalcij). Svi testovi su izvedeni koriste¢i dvostranu pogresku tipa I
od 5%. Svaka varijabla koja je statisticki znac¢ajno povezana s primarnim ishodom je dalje
analizirana pomoc¢u ROC (Receiver Operating Characteristic) krivulje te je odredena grani¢na
vrijednost koriste¢i Youden J index (mjera osjetljivosti 1 specifi¢nosti dihotomne testne
varijable). Area Under the Curve (AUC) > 0.6 je smatrana statisticki znac¢ajnim rezultatom.
Statisticka analiza je izvedena pomocu programa MedCalc (Version 11.2.1 © 1993-2010.
MedCalc Software bvba Software, Broekstraat 52, 9030 Mariakerke, Belgium) i SPSS
(Version 22.0., 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY: IBM Corp.) koristeci

standardnu deskriptivnu statistiku i frekvencijske tablice.



5. REZULTATI:

5.1. Opée karakteristike bolesnika

U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 205 pacijenata (Tablica 1). Od ukupnog broja
pacijenata 88,78 % su bile zene (182 Zena), a udio pacijenata kojima je bila potrebna
suplementacijska terapija kalcijem iznosio je 46,34% (n=95). Srednja dob iznosila je 47,98
godina sa standardnim odstupanjem od 15,29 godina. Disekcija vrata je ucinjena u 27
pacijenata (13,17%). Razlozi zbog kojih je pacijentima ucinjena totalna tireoidektomija su
bili postojanje strume, zlo¢udne, dobro¢udne ili novotvorine §titnjace nesigurne prirode,
netoksi¢nog ¢vora Stitnjace te poremecaja rada Stitnjace poput hipertireoze, tireoiditisa ili

nespecificiranog poremecaja stitnjace (slika 1).

Tablica 1: CONSORT dijagram tijeka

Broj kvalificiranih ispitanika
(n=218)

Iskljuceni zbog
nezadovoljavanja uklju¢nih
Kriterija (n=13)

Broj ispitanika u eksperimentalnoj
grupi
(n:%OS)
I 1

. Postoperativno
Postoperativna normalne razine kalcija

hipokalcemija (n=142) (n=63)
Izgubljeni u Izgubljeni u
kontrolnom pracenju kontrolnom pracenju
(nTO) (nTO)
Analizirani Analizirani

(n=142) (n=63)




Nespecificirani poremecaj Stitnjace ] 1
Dobroc¢udna novotvorina stitnjace E
Hipotireoza ] 1
Tireoiditis ] 1
Netoksi¢ni ¢vor Stitnjace 3
_8]

Novotvorina nesigurne prirode Stitnjace

Hipertireoza 47 |
Zlo¢udna novotvorina Stitnjace 71 |
Struma 69 |
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Slika 1: Prikaz razli¢itih patologija Stitnjace koje su bile prisutne u pacijenata podvrgnutih

totalnoj tireoidektomiji

5.2. Laboratorijske vrijednosti

U tablici 2 prikazane su laboratorijske vrijednosti PTH-a, serumskog i ioniziranog kalcija.
Koncentracije su odredivane na dan operacije neposredno poslije zahvata te prvog
postoperativnog dana. Takoder su izmjerene i koncentracije albumina radi procjene potrebe
koriStenja korekcijske formule za serumski kalcij. Prosjec¢na vrijednost PTH-a sat vremena
poslije operacije iznosila je 3,07 &+ 3,03 pmol/L. Istog dana odredivani su i serumski kalcij s
prosjecnom vrijednosti od 2,07 + 0,28 mmol/L te ionizirani kalcij s vrijednoS¢u od 1,15 +
0,10 mmol/L. Prvog postoperativnog dana prosjecni PTH je iznosio 2,65 + 1,84 pmol/L,
serumski kalcij 2,00 + 0,20 mmol/L te ionizirani kalcij 1,2 + 0,20 mmol/L. PTH je
neposredno nakon operacije bio snizen u 49 pacijenata, dok je 46 bolesnika imalo sniZzene
koncentracije i prvi postoperativni dan. Laboratorijska hipokalcemija je dijagnosticirana na
dan operacije u 142 pacijenta, odnosno u 114 bolesnika je zabiljezena snizena koncentracija

kalcija i prvi postoperativni dan. Ionski kalcij sat vremena nakon zahvata je bio snizen u 25



bolesnika, a prvi postoperativni dan je 13 pacijenata i dalje imalo snizene razine ionskog
kalcija u krvi. Hipoparatireoidizam, hipokalcemija te simptomi i/ili znakovi hipokalcemije
bili su detektirani u 31 pacijenta sat vremena nakon operacije, kao i prvog postoperativnog

dana.

Tablica 2: Prikaz laboratorijskih vrijednosti

PTH na dan operacija (pmol/L) 3,07 +3,03
PTH prvi postoperativni dan (pmol/L) 2,65+ 1,84
Serumski kalcij na dan operacije (mmol/L) 2,07 £0,28
Serumski kalcij prvi postoperativni dan 2,00 +0,20
(mmol/L)
lonizirani kalcij na dan operacije (mmol/L) 1,15 £0,10
lonizirani kalcij prvi postoperativni dan 1,2+0,20
(mmol/L)
Albumin (g/L) 45,87 + 2,57

5.3 Analiza podataka metodom binarne logisticke regresije

Binarna logisti¢ka regresija pokazala je za dob, koncentracije PTH-a, serumskog i

ioniziranog kalcija, odredene sat vremena nakon zahvata te prvi postoperativni dan, statisticki
znacajnu korelaciju s pojavom simptoma hipokalcemije. Takoder, Payneova korekcijska
formula je sa zadovoljavaju¢om statistickom znac¢ajno$¢u upuéivala na povecani rizik razvoja
simptoma hipokalcemije. Novotvorine te razli¢iti poremecaji rada Stitnjace nisu bili povezani
s povecanom vjerojatnoS¢u od pojave simptomatske postoperativne hipokalcemije, kao ni
spol pacijenta i razina albumina odredena preoperativno u svakog bolesnika. U tablici 3
prikazane su varijable za koje je dokazana povezanost s razvojem postoperativne

hipokalcemije, P vrijednosti i izra¢unati omjeri izgleda.



Tablica 3: Analiza predvidanja pojave simptomatske hipokalcemije metodom binarne

logistiCke regresije

BINARNA LOGISTICKA
OMJER IZGLEDA (OR) P VRIJEDNOST
REGRESIJA
Dob 11,030 0,001
PTH* 11,035 0,001
Serumski Ca * 11,609 0,001
lonizirani Ca * 5,257 0,022
PTH ** 15,058 0,000
Serumski Ca ** 20,000 0,000
lonizirani Ca ** 6,147 0,013
Payne 11,571 0,001

*koncentracije odredivane sat vremena postoperativno

** koncentracije odredivane prvi postoperativni dan

5.4 Analiza laboratorijskih vrijednosti uz pomo¢ ROC krivulje

Varijable koje su pokazale znacajnu povezanost s razvojem simptomatske hipokalcemije su
dalje analizirane uz pomo¢ ROC krivulje. Dokazano je da su dob te koncentracije PTH-a,
serumskog i ioniziranog kalcija odredene sat vremena postoperativno te prvi postoperativni
dan statisticki znacajno povezane s razvojem simptomatske postoperativne hipokalcemije.
Najvecu osjetljivost imao je PTH izmjeren prvi postoperativni dan (80,22%), a specifi¢nost

kalcij odreden neposredno nakon zahvata (88%) (tablica 4, slika 2).



Tablica 4: Prikaz ROC analize predvidanja razvoja postoperativne hipokalcemije uz pomo¢

laboratorijskih vrijednosti

ROC Youden Grani¢na Osjetljivost Specificnost AUC 95% CI P
ANALIZA IndexJ vrijednost (%) (%) vrijednost
PTH * 0,5480 <1,51 69,89 84,91 0,832 0,773-  <0,0001
0,881

Ca* 0,6070 <2,01 72,63 88,07 0,807 0,746-  <0,0001
0,859

iCa* 0,5867 <1,12 70,79 87,88 0,809 0,746-  <0,0001
0,863

PTH**  0,5844 <2,03 80,22 78,22 0,835 0,775-  <0,0001
0,884

Ca** 0,6495 <2,02 79,07 85,88 0,891 0,835-  <0,0001
0,934

iCa ** 0,6444 <1,15 80,00 84,44 0,829 0,738-  <0,0001
0,898

*koncentracije odredene sat vremena nakon zahvata

** koncentracije odredene prvi postoperativni dan

PTHO

Osjetljivost
Osjetljivost

1 L L L 1 0 |

1 1 1 1
40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
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Slika 2: Prikaz ROC krivulji za povezanost laboratorijskih parametara i razvoja
postoperativne simptomatske hipokalcemije

a) Dob pri grani¢noj vrijednosti <50 godina s osjetljivosti 64,21% i specificnosti 51,82%
predvida nastup postoperativne simptomatske hipokalcemije

(ROC analiza, AUC=0,582; 95% Confidence interval (Cl) = 0,511-0,650; P vrijednost
<0,0392)
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b)

d)

9)

Razina PTH-a sat vremena nakon operacije pri grani¢noj vrijednosti od <1,51 pmol/L
s osjetljivosti 69,89% 1 specificnosti 84,91%predvida nastup simptoma hipokalcemije

(ROC analiza; AUC 0,832; 95% CI 0,773-0,881; P vrijednost <0,0001)

Razina serumskog kalcija sat vremena nakon operacije pri grani¢noj vrijednosti od
<2,01 mmol/L predvida pojavu simptomatske hipokalcemije s osjetljivosti 72,63% 1
specifi¢nosti 88,07 (ROC analiza; AUC 0,807; 95% CI 0,746- 0,859; P vrijednost
<0,0001)

Razina ioniziranog kalcija sat vremena nakon operacije pri grani¢noj vrijednosti od
<1,12 mmol/L predvida razvoj simptomatske hipokalcemije s osjetljivosti 70,79% 1
specifi¢nosti 87,88% (ROC analiza; AUC 0,809; 95% CI 0,746-0,863; P vrijednost
<0,0001)

Koncentracija PTH prvi postoperativni dan pri grani¢noj vrijednosti od <2,03 pmol/L
s osjetljivosti 80,22% 1 specific¢nosti 78,22% predvida pojavu simptomatske
hipokalcemije (ROC analiza; AUC 0,835; 95% CI 0,775- 0,884; P vrijednost
<0,0001)

Koncentracija serumskog kalcija prvi postoperativni dan pri grani¢noj vrijednosti od
<2,02 mmol/L predvida pojavu simptomatske hipokalcemije s osjetljivosti 79,07% i
specifi¢nosti 85,88% (ROC analiza; AUC 0,891; 95% CI 0,835-0,934; P vrijednost
<0,0001)

Koncentracija ioniziranog kalcija prvi postoperativni dan pri grani¢noj vrijednosti od
<1,15 mmol/L predvida pojavu simptomatske hipokalcemije s osjetljivosti 80,00% i
specifi¢nosti 84,44% (ROC analiza; AUC 0,829; 95% CI1 0,738-0,898; P vrijednost
<0,0001)
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5.5 Payneova formula

Za izra¢un Payneove korekcijske formule koristen je albumin odreden preoperativno i
serumski kalcij izmjeren sat vremena nakon operacije. Binarnom logistickim regresijom
utvrdeno je da Payneova korekcijska formula je s omjerom izgleda (engl. Odds ratio- OR )
11,571 i P vrijednosti <0,001 zadovoljavajuce upucuje na povecani rizik od razvoja
simptoma hipokalcemije. Korelacija je dalje istrazena ROC analizom gdje je potvrdeno da s

osjetljivosti od 63% i specifi¢nosti od 89% predvida razvitak simptoma hipokalcemije (slika

3).

Payne

Osijetljivost

U . i iy Sart i CSRac G B G SR
0 20 40 60 80 100

100-Specificnost

Slika 3: Korekcijska formula Payne pri grani¢noj vrijednosti <1,8525 mmol/L s osjetljivosti
63,16% i1 specifi¢nosti 88,99% predvida razvoj simptomatske hipokalcemije

(ROC analiza; AUC 0,746; 95% Cl1 0,680- 0,804, P vrijednost <0,0001)
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RASPRAVA:

Utvrdivanje najpreciznijeg prediktora pojave simptomatske hipokalcemije od iznimne je
koristi budu¢i da bi se na taj nacin uspjesno skratilo trajanje pacijentova boravka u bolnici,
sprijecilo javljanje neugodnih i potencijalno ozbiljnih komplikacija te smanjilo nepotrebno
laboratorijsko testiranje. Od osobite je koristi procjena rizika za razvitak postoperativne
hipokalcemije u ustanovama koje ne provode profilakticku suplementaciju kalcijem nakon
totalne tireoidektomije (14). Ukoliko profilakti¢ka terapija kalcijem nije ordinirana, povecava
se vjerojatnost razvitka postoperativne hipokalcemije, ali se na taj nacin sprjecava nepotrebno
propisivanje terapije pacijentima s niskim rizikom od razvoja hipokalcemije, omogucuje se
krac¢a hospitalizacija te umanjuje trosak lijecenja ispravnim odabirom visokorizi¢nih
pacijenata (7). Jedan od razloga velike varijacije incidencije hipokalcemije nakon totalne
tireoidektomije upravo je primjena profilakticke nadomjesne terapije kalcijem (15).

Totalna tireoidektomija je najéeSée primjenjivana metoda lijeCenja benignih bolesti §titnjace
(1). Budué¢i da je hipokalcemija najucestalija komplikacija totalne tireoidektomije, porasla je
vaznost i potreba za njezinom ispravnom predikcijom i prevencijom (2,4,5,7,8,11,12,16-20).
Trenutno ne postoje univerzalne smjernice za predvidanje postoperativne hipokalcemije.
Jedna od mogucnosti je postoperativno mjerenje PTH-a te analiziranje dobivenih vrijednosti.
U mnogim studijama prou¢avana je njegova prediktivna vrijednost (4,5,7,8,12,16-20).
Medutim, zbog razlike u klinickim (uklju¢enje samo simptomatskih ili i asimptomatskih
pacijenata,) te dijagnosti¢kim kriterijima (vrijeme i dan uzorkovanja te razli¢ite grani¢ne
vrijednosti) usporedivanje dobivenih podataka za procjenu prediktivne vrijednosti nije uvijek
usporedivo (9). Nadalje, dokazan je povecan rizik od hipokalcemije u osoba Zzenskog spola te
pacijenata s Gravesovom bolesti, velikom stitnjacom te karcinomom S$titnjace, a buduci da se
studije uvelike razlikuju u profilu pacijenata ¢iji su podaci sakupljani, njthovo usporedivanje

je iiz tog razloga takoder otezano. Profilakticka primjena kalcija moze djelovati kao
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¢imbenik zabune (engl. confounding factor), a protokoli u svezi s njezinom primjenom se
razlikuju u razli¢itim medicinskim ustanovama. U pacijenata s normalnom postoperativnom
vrijednos¢u PTH-a hipokalcemija je u velikoj vecini sluc¢ajeva kratkotrajna i
samoograni¢avajuca (8). Osim PTH-a, analizirane su i usporedene prediktivne vrijednosti
serumskog te ioniziranog kalcija u ranom postoperativnom periodu, a ionizirani kalcij je
identificiran kao vjerodostojniji parametar za kratkoro¢no i dugoro¢no pracenje pacijenata
nakon totalne tireoidektomije (21). U jednoj studiji pokazano je da su postoperativne
vrijednosti ioniziranog kalcija od 0.95 mmol/L ili nize povezane s pojavom simptomatske
hipokalcemije (8). U drugoj studiji, vrijednost ioniziranog kalcija povezana s pojavom
simptomatske hipokalcemije iznosila je <1,03 mmol/L prvog postoperativnog dana (15).
Dokazano je i kako kombinacija mjerenja intaktnog paratireoidnog hormona, odnosno
bioloski aktivne komponente PTH-a, te ioniziranog kalcija prvog postoperativnog dana
povecava dijagnosti¢ku to¢nost u predvidanju postoperativne hipokalcemije (16). Poluvijek
iPTH-a je vrlo kratak i iznosi 3 minute pa vremenski to¢no opisuje funkciju paratireoidne
zlijezde, dok se promjene serumskog i ioniziranog kalcija sporije mijenjaju, ili je u nekim
slucajevima ¢ak i oCuvana homeostaza prvih nekoliko dana po operaciji (12). Uzimajuéi to u
obzir, rezultat studije u kojem je pad vrijednosti iPTH >30% 10 minuta nakon operacije
ukazao na povecani rizik od postoperativne hipokalcemije s osjetljivoscu i specificnoséu
preko 90% sasvim je logican, kao i ¢injenica da se uz pomo¢ vrijednosti totalnog serumskog
kalcija s tako visokom osjetljivosti i specifi€nosti mogao predvidjeti razvitak simptomatske
hipokalcemije tek 12 sati nakon operacije (5). U jednom istrazivanju utvrdeno je da ukoliko
je smanjenje vrijednosti PTH 6 sati nakon operacije manje od 44% prvotne vrijednosti,
negativna prediktivna vrijednost je 100% te se mozZe smatrati da je pacijenta sigurno otpustiti
iz bolnice. Isto tako, ukoliko je smanjenje vrijednosti PTH-a 6 sati nakon operacije vece od

44%, moze se ocekivati pojava hipokalcemije u tih pacijenata (18). U ovom istrazivanju sat
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vremena nakon zahvata serumski kalcij je s najve¢om osjetljivoscu 1 specificnoscu (73% 1
88%) predvidao razvitak simptomatske hipokalcemije, dok je prvog postoperativnog dana
kalcij (86%). Ionizirani kalcij odreden prvog postoperativnog dana je takoder dobro korelirao
s razvitkom pojave hipokalcemije (osjetljivost od 80% 1 specifi¢nost od 84% pri granicnoj
vrijednosti <1,15 mmol/L).

Nadalje, postavlja se pitanje potrebe korekcije vrijednosti totalnog serumskog kalcija.
Koristenje Payneove formule kod vrijednosti albumina visih od 40 g/L dovodi do prikaza
lazno niskih vrijednosti kalcija, odnosno koristenje navedene formule pri vrijednosti
albumina vis§im od 44 g/L dovodi do umanjivanja stvarne vrijednosti kalcija za 0,2 mmol/L.
Tako je potvrdena Payneova preporuka koristenja formule u sluc¢aju koegzistencije
hipoalbuminije te niskih vrijednosti kalcija (13). Definirana je i formula prihvatljivija za
uporabu pri vrijednostima albumina <3.5 g/dL [« korigirani Ca»(mmol/L)= totalni Ca +{4-
(BCP+ 0.3) }] (22). Medutim, zbog malog broja istrazivanja, njezina uporaba je
kontroverzna. Rezultati jednog istrazivanja u kojem je koriStena modificirana Payneova
formula [ «korigirani Ca»(mmol/L)= totalni Ca + 0.018 x [40 - albumin (g/L)] za procjenu
statusa kalcija (temeljenog na vrijednosti ioniziranog kalcija) potvrdili su veéu to¢nost
ukupnog serumskog kalcija, u usporedbi s korigiranim kalcijem, pri vrijednostima albumina
<3.0 g/dL, odnosno vrlo sli¢ne to¢nosti totalnog i korigiranog kalcija pri vrijednostima
albumina visima od 3.0 g/dL (23). U ovom istrazivanju koristena je Payneova formula
[«korigirani Ca»(mmol/L)= izmjereni Ca (mmol/L) + 0,020 ili 0,025 (40-albumin (g/L)) ].
Korigirani serumski kalcij korelirao je s razvojem simptoma hipokalcemije, ali u manjoj
mjeri nego serumski i ionizirani kalcij te iz tog razloga uporaba korekcijske formule nije bila

opravdana.
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Nedostatak mnogih istrazivanja vezanih uz ovu temu je njihov retrospektivni dizajn, a
rezultat jedne prospektivne studije bila je nepreciznost procjene postoperativne hipokalcemije
na temelju subnormalnih vrijednosti PTH 4 sata nakon operacije (4). Nedostatak ove studije
je i §to su uzorci uzimani jednom dnevno. Ipak, u realnim okolnostima, ¢e$¢e uzorkovanje je
teSko, neprakti¢no i nelagodno za pacijenta. Vrijednost ove studije je sveobuhvatnost
mogucih prediktora postoperativne hipokalcemije te mjerenje svih potencijalnih prediktivnih
biokemijskih parametara svim pacijentima koji su zadovoljili uklju¢ne kriterije te to¢no
odredeno i naglaseno vrijeme uzorkovanja. Isto tako, vaznosti studije pridodaje ¢injenica da
je cjelokupna obrada pacijenta, ukljuéujuci operaciju, laboratorijske testove te eventualno
propisivanje suplementacijske terapije kalcijem, provedena unutar jedne medicinske

ustanove.

ZAKLJUCAK:

Sat vremena nakon zahvata najto¢niji prediktor simptomatske hipokalcemije je bila snizena
koncentracija serumskog kalcija (osjetljivost od 73% i specifi¢nost od 88% pri grani¢noj
vrijednosti od <2,01 mmol/L). Koncentracije odredene prvog postoperativnog dana su bile
osjetljivije od onih odredenih nakon zahvata, a najvecu osjetljivost je imao PTH (88,22% pri
grani¢noj vrijednosti od <2,03 pmol/L). Razina serumskog kalcija prvog postoperativnog
dana imala je najvecu specifi¢nost (86% pri granicnoj vrijednosti od <2,02 mmol/L).
Upotreba Payneove korekcijske formule nije bila opravdana radi bolje korelacije serumskog i

ioniziranog kalcija, nego korigiranog i ioniziranog kalcija.
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