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1. Wprowadzenie

Choroby tarczycy stanowig, obok cukrzycy, jedna z najczestszych patologii wsrdd
schorzen endokrynnych. Wedtug raportu o stanie zdrowia ludnosci Polski z 2019 roku w ciggu
ostatnich pigciu lat obserwuje si¢ staly wzrost zachorowan na schorzenia tarczycy; dotyczg one
16% kobiet oraz 3% me¢zczyzn (1). Ponadto w ostatnich dwoch dekadach ro$nie rozpoznawalno$é¢
raka tarczycy; jest on obecnie szdstym co do czestosci wystepowania nowotworem u kobiet oraz
21. u mezczyzn. Zachorowalno$¢ na raka tarczycy w Polsce w 2020 roku wyniosta 10,6 na
100 tys. mieszkancow (2). Niewatpliwie obserwowany wzrost zachorowan na choroby tarczycy
ma zwigzek ze wzrostem dostgpnosci do badan ultrasonograficznych tarczycy oraz biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC).

Chirurgiczne leczenie schorzen tarczycy jest istotnym elementem leczenia chordb tarczycy
obok leczenia zachowawczego oraz terapii jodem promieniotworczym, a u cze¢sci pacjentoOw jest
postepowaniem z wyboru. W Polsce rocznie wykonuje si¢ ponad 30 tysiecy operacji na gruczole
tarczowym, z tego 12-15% zabiegéw z powodu raka tarczycy; jest to jeden z najczestszych
zabiegdw operacyjnych wykonywany w ramach chirurgii ogdlnej (3). Na przestrzeni wiekéw
technika operacji tarczycy ewoluowata, stawata si¢ coraz bardziej bezpieczna; udato si¢ miedzy
innymi praktycznie catkowicie wyeliminowa¢ ryzyko wystapienia przetomu tyreotoksycznego.
Ostatnie dwudziestolecie to czas wdrazania nowych technologii, takich jak: monitorowanie
nerwoéw krtaniowych wstecznych lub zastosowanie technik umozliwiajacych §rdédoperacyjng
identyfikacje przytarczyc. Niewatpliwie wptynelo to na poprawe jakosci chirurgicznego leczenia
schorzen tarczycy; niemniej jednak powiklania po operacjach tarczycy wcigz wystepuja.
Zaburzenia fonacji, pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc oraz krwotok pooperacyjny — to
powiktania, ktore w istotny sposob obnizaja jako$¢ zycia pacjentdow po wycigciu gruczotu
tarczowego (4).

State monitorowanie powiktan po operacjach tarczycy oraz poznanie czynnikdéw ryzyka
ich wystgpowania wraz z analiza wieloczynnikowa maja kluczowe znaczenie w podnoszeniu

jakosci leczenia operacyjnego schorzen tarczycy w danym osrodku.
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1.1. Anatomia gruczolu tarczowego

Potozenie gruczotu tarczowego w bezposrednim sgsiedztwie nerwu krtaniowego
wstecznego, gatezi zewnetrznej nerwu krtaniowego goérnego oraz przytarczyc powoduje, iz
struktury te sg narazone na ryzyko uszkodzenia podczas operacji wyci¢cia gruczolu tarczowego.
Anatomia chirurgiczna tarczycy i okolicznych tkanek ma podstawowe znaczenie w prewencji

powiktan (rycina 1).

Tetnica szyjna zewnetrzna prawa

Tetnica szyjna wewnetrzna prawa
Kosé gnykowa
Biona
tarczowo-gnykowa

Zyla tarczowa gérna
prawa

Zyla szyjna wewnetrzna

Gataz wewnetrzna nerwu
krtaniowego gérnego lewego
Gata? zewnetrzna nerwu
krtaniowego gornego lewego

Tetnica tarczowa gorna lewa
Chrzastka tarczowata

Tetnica szyjna wspdlna lewa

prawa
Chrzastka pierscieniowata
Tarczyca
Zyta szyjna wewnetrzna lewa
Tchawica Tetnica tarczowa dolna lewa
Nerw bledny lewy
Tetnica i zyla gmrarczowa dolna lewa
podobojczykows — Tetnica i zyta podobojczykowa
prawa — =~ lewa

Zyla ramienno-glowowa
prawa

Nerw krtaniowy
wsteczny prawy

Zyta gléwna gorna

Zyta ramienno-glowowa lewa

Tetnica tarczowa najnizsza

MNerw krtaniowy wsteczny
lewy | nr

Rycina 1. Anatomia gruczotu tarczowego

Gruczot tarczowy (glandula thyroidea) to nieparzysty narzad wydzielania wewngtrznego,
odpowiedzialny za produkcje hormonow tarczycy: tyroksyny, trojjodotyroniny oraz kalcytoniny,
bioracej udzial w gospodarce wapniowo-fosforanowej (5—7). Narzad ten potozony jest w przed-
niej czgsci szyi na poziomie migdzy piatym kregiem szyjnym (C5) a pierwszym kregiem
piersiowym (Thl). Tarczyca ma ksztalt litery H, co jest uwarunkowane jej stosunkami

anatomicznymi z sgsiadujgcymi narzagdami. Bocznie do gruczotlu tarczowego przebiega tetnica
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szyjna wspolna, od przodu — mig¢énie podgnykowe oraz blaszka przedtchawicza powigzi szyi,
a od tyhu tarczyca przylega do tchawicy — od chrzastki tarczowatej krtani az do piatej lub szostej
chrzastki tchawicy (5, 6).

Tarczyca sktada si¢ z dwoch stozkowatych ptatow bocznych (prawego i1 lewego),
potaczonych waska cie$nig (wezina, istmus). Kazdy plat boczny posiada dwa bieguny: gorny —
zazwyczaj waski, zaostrzony oraz dolny — szeroki, zaokraglony. W obregbie plata tarczycy
wyrozniamy trzy powierzchnie: przednig — migsniowa, przylegajaca do blaszki przedtchawiczej
powiezi szyi, tylng — naczyniowa, w bezposrednim sgsiedztwie powrdzka naczyniowo-ner-
wowego szyi oraz przysrodkowg — krtaniowo-tchawicza, obejmujaca krtan oraz tchawicg (5, 8).
W okoto potowie przypadkow wystepuje plat piramidowy (lobus pyramidalis), ktéry jest
pozostaloscia przewodu tarczowo-jezykowego (ductus thyreoglossus). Odchodzi on od cie$ni lub
z jednego z ptatow bocznych i1 przypomina ksztaltem wydtuzong piramide lub stozkowaty
wyrostek. Przebiega on ku gérze w plaszczyznie posrodkowej, siegajac w niektorych przypadkach
az do kosci gnykowej (5, 6, 9). Tarczyca otoczona jest torebkg wioknista (capsula fibrosa)
o utkaniu tgcznotkankowym; zewngtrznie pokrywa jg dodatkowo luzna powiez tarczowa (fascia
thyroidea), co powoduje, ze narzad ten nie przylega bezposrednio do okolicznych struktur szyi
1 jest ruchomy (5, 6).

Przecietna masa gruczotlu tarczowego wynosi od 18 do 25 gram w zaleznosci od pici
1 wieku; wymiary ptata bocznego to: wysoko$¢ 4-5 cm, szeroko$¢ 2-3 cm, grubos¢ 2 cm;
natomiast wymiary cie$ni wynosza 1,5 X 2 cm wysokosci (5-7).

Gruczot tarczowy sktada si¢ z ptacikow zwanych tez zrazikami, w obrebie ktorych
znajduja si¢ roznej wielkosci pecherzyki zbudowane z jednej warstwy komorek nablonka
potozonych na blonie podstawnej. Komorki pecherzykowe tarczycy — tyreocyty — produkcija
hormony tarczycy, natomiast lezace pomigdzy nimi komoérki C wydzielaja kalcytoning (5-7).

Tarczyca jest unaczyniona przez parzyste tetnice tarczowe gorne (TTG, arteria thyroidea
superior), odchodzace od tetnicy szyjnej zewnetrznej, dochodzace do gornego bieguna ptlata
tarczycy. Do §rodkowej 1 dolnej powierzchni tarczycy dochodzg parzyste tetnice tarczowe dolne
(TTD, arteria thyroidea inferior), bedace odgatezieniem tetnicy podobojczykowej. Tetnica
tarczowa najnizsza (arteria thyroidea ima) wystepuje u 10% populacji, zaopatrujac ciesn (5, 6).
Sptyw krwi zylnej odbywa si¢ obustronnie za posrednictwem zyt tarczowych gornych (venae
thyroideae superiores) 1 srodkowych (venae thyroideae mediae) do zyt szyjnych wewnetrznych,
a z zyt tarczowych dolnych (venae thyroideae inferiores) do zyly ramienno-gtowowej lewej,

sporadycznie do prawej (5).
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W bezposrednim sgsiedztwie gruczotu tarczowego przebiega nerw krtaniowy wsteczny
(NKW, recurrent laryngeal nerve), bedacy galezig nerwu btednego. Odchodzi on od nerwu
blednego w gornej czgéci klatki piersiowej. Po stronie prawej krzyzuje si¢ z tgtnica
podobojczykowa prawa i biegnie ku gorze w kierunku szyi, jego $rednia dlugo$¢ to okoto
7-8,5 cm. Po stronie lewej nerw okala tuk aorty, biegnagc w bruzdzie tchawiczo-przetykowe;j
1 kierujgc si¢ do krtani, jest on dtugosci okoto 10-12 cm. Po stronie prawej NKW biegnie bocznie
1 sko$nie w stosunku do gruczotu tarczowego w poréwnaniu do strony lewej, gdzie przebieg jest
zdecydowanie bardziej pionowy. Miejsce wejscia NKW do krtani po obu stronach tarczycy jest
na wysokosci chrzastki pierScienno-tarczowej ponizej mig¢snia zwieracza dolnego gardia
(6,10, 11). W 0,3-0,8% przypadkow po stronie prawej 1 w 0,04% po stronie lewej wystgpuje nerw
krtaniowy niewsteczny, ktoéry wychodzi z szyjnej czesci nerwu btednego (12—15) — jest to bardzo
rzadka anomalia rozwojowa.

W literaturze opisano bardzo wiele wariantow przebiegu NKW; w ponad potowie
przypadkow krzyzuje si¢ on z TTD, biegnac pod nig; przebieg powierzchowny NKW do TTD jest
znacznie rzadziej opisywany (16—19). W ponad 50-80% przypadkéw NKW rozgalezia sig;
istniejg podzialy nerwu na dwie gtéwne gatezie: przednig (ruchows) i tylng (czuciowa) lub na
wiele mniejszych galezi przebiegajacych do okolicznych tkanek (20-22). Najczesciej NKW
rozgalezia si¢ 2 cm przed wejsciem do krtani, przechodzac przez wigzadto Berrego — w tej okolicy

narazony jest na duze ryzyko uszkodzenia (rycina 2).

Gatgz zewnetrzna nerwu

krtaniowego gornego [f ( ( [ [ { ;, Tetnica szyjna
Chrzastka tarczowata } i ! zewnegtrzna
Tetnica tarczowa gorna Tetnica szyjna
’ wewnetrzna

Tarczyca \&\
Ay
Miesien zwieracz gardtfa dolnyNQ)

N
Tetnica tarczowa dolna \\\ £ B
Tetnica szyjna wspolna ] ]

Nerw krtaniowy wsteczny C:.C: \\

IBAEE]
o — 1]
Zv’fa szvina wewnetrzna =t .‘. -

T T

Zyta tarczowa
srodkowa

Wiezadto Berrego

Tchawica

Rycina 2. Nerw krtaniowy wsteczny

10



Monika Sgpek * CZYNNIKIRYZYKA POWIKEAN POOPERACYINYCH W CHIRURGII TARCZYCY

W okolicy bieguna gbérnego tarczycy przebiega galaz zewnetrzna nerwu krtaniowego
goérnego (GZNKG). Nerw krtaniowy gorny (NKG) stanowi jedno z pierwszych odgatezien nerwu
btednego; przebiega ku dolowi w towarzystwie tetnicy szyjnej wewnetrznej i ulega podziatowi na
wysokosci rogu wigkszego kosci gnykowej na dwie galezie: zewnetrzng oraz wewnetrzng.
Grubsza galagz wewngtrzna, po przejsciu przez btong tarczowo-gnykows, stanowi glowny nerw
czuciowy zaopatrujacy btone §luzowa dolnej czesci krtani oraz tchawicy. Ciensza galaz
zewnetrzna nerwu krtaniowego gornego przebiega w kierunku migénia zwieracza dolnego gardta,
a nastgpnie mie$nia pier§cienno-tarczowego, zaopatrujagc ruchowo oba te migsnie. GZNKG
oddaje ponadto gatazki do gruczotu tarczowego oraz blony §luzowej przedniej $ciany krtani
1 fatldow glosowych. Dzigki unerwieniu ruchowemu mig$nia pier§cienno-tarczowego nerw ten
bierze czynny udzial w pracy mig$nia napinajacego fatdy glosowe (8, 23, 24). Jest to bardzo
delikatny nerw o $rednicy okoto 0,8 mm, dlugo$¢ GZNKG wynosi 8-9 cm (25, 26). Warianty
anatomiczne GZNKG 1 jej przebiegu wzgledem gruczotu tarczowego zostaly opisane przez
Carney’a w 1992 roku (rycina 3). W typie 1 nerw krzyzuje TTG w odlegtosci powyzej 1 cm od
gbérnego bieguna tarczycy, w typie 2A skrzyzowanie GZNKG i1 TTD wystepuje w odlegtosci
mniejszej niz 1 cm od gornego bieguna tarczycy. Typ 2B to nachodzenie GZNKG na gérny biegun

tarczycy (27).

Tetnica
tarczowa
gorna

Gataz
zewnetrzna -~ '
nerwu 2
krtaniowego
gérnego

typ 1 typ 2A typ 2B

Rycina 3. Galaz zewngtrzna nerwu krtaniowego gornego (GZNKG). Klasyfikacja Carney’a

Przytarczyce to niewielkie narzady ukladu wewnatrzwydzielniczego potozone na tylnej
powierzchni ptatow bocznych tarczycy, w rejonie rozgalezienia tetnicy tarczowej dolnej,

potozone sg w bezposrednim sgsiedztwie NKW (5, 6) (rycina 4).
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Tetnica tarczowa gorna lewa Tetnica tarczowa gorna prawa

Sciana gardla

Tetnica szyjna wspdlna lewa
—

Tetnica szyjna
[‘ wspdlna prawa

Przytarczyca gorna lewa ——— Przytarczyca gorna

prawa

Tarczyca Nerw btedny prawy

Nerw btedny lewy Przytarczyca dolna

prawa

Przytarczyca dolna lewa Tetnica tarczowa

dolna prawa

Tetnica tarczowa dolna lewa Przetyk

Tetnica kregowa Tetnica
Tetnica podobojczykowa lewa
Nerw krtaniowy wsteczny lewy

Tchawica

podobojczykowa
prawa
krtaniowy wsteczny prawy

Rycina 4. Przytarczyce a nerw krtaniowy wsteczny (widok od tytu)

Prawidlowe wymiary gruczotow przytarczycznych wynosza 7 X 4 X 2 mm, natomiast ich
masa to zaledwie 35-59 mg (5, 28, 29). Wystepuja przewaznie w liczbie czterech jako parzyste
przytarczyce gorne 1 dolne. W niektorych przypadkach ich liczba moze dochodzi¢ do dwunastu
(6, 28). Przytarczyce gorne polozone sg na wysokosci dolnego brzegu chrzastki pierscieniowatej
krtani, zazwyczaj w rowku migdzy tarczycag a gardlem. Przytarczyce dolne charakteryzuje mniej
state potozenie anatomiczne. Typowo znajdujg si¢ na wysoko$ci czwartej chrzastki tchawiczej,
migdzy rozgatezieniami te¢tnicy tarczowej dolnej, lecz moga znajdowac si¢ w roznej odleglosci
od tarczycy, poczawszy od jej dolnego bieguna az po klatke piersiowg wiacznie. W trakcie
zabiegu operacyjnego waznym punktem orientacyjnym w identyfikacji przytarczyc jest TTD, od
ktoérej w odlegtosci 1,5 cm w gore i dot mozna odnalez¢ przytarczyce. Gruczoly przytarczyczne
reguluja gospodarka wapniowo-fosforanowa za posrednictwem parathormonu (PTH),

produkowanego w komorkach gléwnych gruczotu (5, 8, 28, 30, 31).
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1.2. Chirurgiczne leczenie schorzen gruczolu tarczowego

Leczenie schorzen gruczotu tarczowego obejmuje farmakoterapi¢, leczenie jodem
promieniotworczym ('*'I) oraz postepowanie chirurgiczne. Leczenie farmakologiczne
zarezerwowane jest do zaburzen czynnosciowych tarczycy: w przypadku niedoczynnosci polega
na substytucji preparatow lewoskretnej tyroksyny (LT4); natomiast w przypadku nadczynnosci
zastosowanie maja leki tyreostatyczne, hamujace czynnos¢ tarczycy (32-35).

Zmiany ogniskowe w tarczycy przebiegajace bezobjawowo z prawidtowa funkcjg tarczycy
moga by¢ u wiekszosci pacjentow przez okres wielu lat poddane aktywnej obserwacji (35).
Leczenie chirurgiczne schorzen gruczotu tarczowego jest postgpowaniem z wyboru w przypadku
raka tarczycy, objawow uciskowych oraz w wybranych schorzeniach tarczycy przebiegajacych
z nadczynnoscig. Efekt kosmetyczny jako wskazanie do tyroidektomii jest rowniez wymieniany
w literaturze. Nalezy podkresli¢, ze w wielu przypadkach istnieje wspotwystepowanie zmian
morfologicznych w tarczycy z zaburzeniami jej czynno$ci — tacy chorzy wymagaja leczenia

skojarzonego (32, 33, 35-37).

1.2.1. Wskazania do operacji tarczycy

Wiasciwa kwalifikacja do operacji tarczycy ma podstawowe znaczenie dla pacjenta
w konteks$cie przewidywanej jako$ci zycia po zabiegu (38, 39). Zawsze potencjalne korzysci
z leczenia chirurgicznego muszg przewyzsza¢ ryzyko strat, w tym przypadku mozliwych
powiktan pooperacyjnych.

Podstawowym wskazaniem do leczenia operacyjnego jest przedoperacyjnie rozpoznany
rak tarczycy lub podejrzenie ryzyka ztosliwosci (32, 33). Zmiany ogniskowe w tarczycy,
wykrywane przypadkowo w badaniu ultrasonograficznym, rozpoznawane sa u ponad 50%
dorostych po 50 roku zycia. Natomiast odsetek wyczuwalnych palpacyjnie zmian ogniskowych
w tarczycy dotyczy okolo 5% kobiet i 1% mezczyzn. Wigkszo$¢ tych zmian to zmiany
nowotworowe tagodne, wymagajace obserwacji, okoto 7-15% zmian ogniskowych to zmiany
nowotworowe zlosliwe (40, 41). Zarowno w Polsce, jak i na §wiecie w ostatnich trzech dekadach
zwraca si¢ uwage na wzrost rozpoznawalnosci raka tarczycy. Trwa dyskusja, czy faktycznie
nowotwory tarczycy wystepuja obecnie czgsciej, czy jest to efekt tatwiejszej dostepnosci do badan
diagnostycznych, a zwtaszcza badania ultrasonograficznego gruczolu tarczowego oraz biopsji
cienkoiglowej tarczycy. Ostatnie dekady to okres tzw. §wiatowej epidemii raka tarczycy (32).

Wzrost rozpoznawalnosci raka tarczycy przyczynil si¢ do wzrostu liczby wykonywanych
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operacji, a takze rozpoczal dyskusje na temat ograniczania zakresu operacji tarczycy oraz
mozliwosci tzw. aktywnej obserwacji zmian ogniskowych w gruczole tarczowym (42).

Zmiany nowotworowe ztosliwe tarczycy to raki wysokozrdéznicowane: rak brodawkowaty
(carcinoma papillare) oraz rak pecherzykowy (carcinoma folliculare), rak rdzeniasty (carcinoma
medullare), wywodzacy si¢ z komorek C okolotarczycowych oraz rak niskozroznicowany
(carcinoma anaplasticum) 1 wyjatkowo rzadko wystepujacy chtoniak tarczycy (32, 33, 43, 44).
Najczestszym typem histopatologicznym jest rak brodawkowaty, stanowigcy okoto 85-90%
wszystkich nowotworéw ztosliwych tarczycy (45). Rokowania w przypadku raka
brodawkowatego tarczycy sa doskonale, 30-letnie przezycie catkowite sigga 95%. Obecnie
glownym celem terapeutycznym w przypadku tego nowotworu ztosliwego jest redukcja ryzyka
nawrotu po leczeniu pierwotnym (32). Najgorsze rokowania lecznicze odnotowujemy w przy-
padku raka anaplastycznego, w tym przypadku wcigz nie ma skutecznego leku, a mozliwosci
chirurgicznego leczenia wciaz sg bardzo ograniczone (46).

Wytyczne dotyczace kompleksowego leczenia chirurgicznego zmian ogniskowych
w tarczycy zawarte s3 w rekomendacjach polskich towarzystw naukowych pt. ,,Diagnostyka
1 leczenie raka tarczycy u chorych dorostych”, opublikowanych w 2022 roku (33). Uzupetniaja
one rekomendacje z 2018 roku (44) i powstaly w oparciu o wytyczne Amerykanskiego
Towarzystwa Tarczycowego (American Thyroid Association, ATA) (41). Na poczatku 2020 roku
Amerykanskie Towarzystwo Chirurgdéw Endokrynologéw (American Association of Endocrine
Surgeons) réwniez opublikowato wytyczne dotyczace chirurgicznego leczenia schorzen tarczycy,
ktore sg zblizone do wytycznych amerykanskich (45).

Do 2018 roku w Polsce (44), w przypadku najczesciej rozpoznawanego raka brodaw-
kowatego tarczycy na podstawie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej, catkowite wycigecie tarczycy
z uktadem chlonnym $rodkowym byto rekomendowanym sposobem postgpowania z wyjatkiem
mikroraka brodawkowatego tarczycy (zmiana do 10 mm, cT1aNOMO), pod warunkiem
niewystepowania zmian ogniskowych w drugim ptacie tarczycy. W takim przypadku
rekomendacje dopuszczaly wykonanie lobektomii wraz z cie$nig tarczycy (44). Zgodnie
z nowymi zaleceniami z 2022 roku (33) przedoperacyjne rozpoznanie jednoogniskowego raka
brodawkowatego tarczycy wielko$ci ponizej 20 mm dopuszcza catkowite wyciecie jednego ptata
z ciesnig. Nowe rekomendacje uznaty rowniez zastosowanie technik ablacyjnych minimalnie
inwazyjnych — zarowno z wykorzystaniem lasera, jak i fali elektromagnetycznej — do leczenia
mikroraka brodawkowatego tarczycy ¢TINOMO, przy wznowach miejscowych, pojedynczych

przerzutach w wezlach chlonnych lub przerzutach odlegtych (33). Wedtug polskich rekomendacji
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nalezy rozwazy¢ catkowita wtorng tyroidektomie, jesli pooperacyjnie zdiagnozowano raka
tarczycy, a zabieg pierwotny stanowil zakres mniejszy niz prawie catkowite wycigcie tarczycy.
Odstepstwo od tej procedury dopuszcza si¢ w przypadku stwierdzenia raka brodawkowatego
w izolowanym guzku do 20 mm w stadium pTla, przy nieobecno$ci przerzutow miejscowych
1 odlegtych, w raku wysokozréznicowanym o zaawansowaniu pT2, jesli po operacji tarczycy
w ocenie USG pozostawiono ponizej 1 ml w kazdej z lozy, a takze jezeli radykalizacja operacji
w raku o wyzszym stopniu zaawansowania nie jest technicznie mozliwa badz nie przyniesie
choremu korzysci terapeutycznych (32, 33). Od radykalizacji zabiegu chirurgicznego mozna
odstgpi¢ rowniez w razie rozpoznania minimalnie inwazyjnego raka pecherzykowego (pTla)
wielkosci do 1 cm po wykonanym catkowitym wycieciu plata lub subtotalnym wycieciu tarczycy,
jezeli nie towarzysza temu przerzuty weztowe badz odleglte (33). W celu zmniejszenia ryzyka
nawrotu choroby nowotworowej w pierwotnym zrdéznicowanym raku tarczycy zalecana jest
resekcja centralnych weztow chlonnych szyi, obejmujaca wezty grupy VI przedziatu srodkowego
szyi. Natomiast jedno- lub obustronne wyciecie weztéw bocznych szyi, jako zmodyfikowana
limfadenektomia szyjna, zalecane jest w przypadku potwierdzenia obecnosci przerzutoéw
w biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej we¢ztdw chtonnych bocznych lub biopsji §rodoperacyjne;.
Elektywna limfadenektomia wskazana jest natomiast w rakach niskozréznicowanych oraz
niezréznicowanych (anaplastycznych) (32, 33).

Szczegoblnie trudnym problemem pod wzgledem kwalifikacji do leczenia operacyjnego
tarczycy sa tzw. zmiany niejednoznaczne w biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej tarczycy. Po
rozpoznaniu nowotworu pecherzykowego (kategoria IV wedlug klasyfikacji Bethesda)
1 potwierdzeniu tego rozpoznania przez drugiego patologa optymalnym postgpowaniem wedtug
polskich rekomendacji jest leczenie operacyjne, wcigz bowiem potwierdzenie raka
pecherzykowego jest mozliwe jedynie na podstawie badania histopatologicznego. O jego
obecno$ci $wiadczy inwazja naczyn oraz naciekanie torebki guza. Ze wzgledu na 15% ryzyko
zmian nowotworowych ztosliwych rowniez podejrzenie raka z komoérek Hurthle’a nalezy
zakwalifikowa¢ do leczenia operacyjnego. Wyjatek, w kategorii IV, stanowig mate guzki
o wymiarach do 20 mm bez wspotistniejacych cech ryzyka ztosliwosci; dopuszczalne jest wtedy
postepowanie zachowawcze oraz wzmozone monitorowanie onkologiczne. W przypadku
kategorii Il wedtug klasyfikacji Bethesda leczenie chirurgiczne jest rekomendowane w razie
wystepujacej atypii komorek (47-52).

Klasyfikacje zmian ogniskowych w biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej wedtug systemu

Bethesda przedstawiono w tabeli 1 (51).
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Tabela 1. Klasyfikacja Bethesda zmian ogniskowych w tarczycy (33, 44, 51)

Ryzyko raka,

Kategoria Rekomendowana - Ryzyko raka
wedtug terminologia wedtug uwzglqdnla]q_c NIFTP u polskich Rozp i hod: w skiad k ii i inne uwagi
oy PR w rozpoznaniach
Bet B - chorych
pooperacyjnych
I Biopsja niediagnostyczna ;o 5_10%" Nalezy uwzgladni¢ kontekst Kliniczny

lub niesatysfakcjonujaca

Wole guzkowve, zapalenia tarczycy, w tym przewilekle,

guzek hiperplastyczny w wolu (guzek rozrostowy), guzek

koloidowy (jezeli jest duzo koloidu i wystarczajgca liczba
I Zmiana tagodna 0-3% < 1%~ komédrek)

Obraz sugeruje guzek koloidowy (jezeli jest duzo koloidu

bez wystarczajacej liczby komorek)

Torbiel tarczycy

Atypia o nieckreslonym
znaczeniu/zmiana

pecherzykowa blizej Ta kategoria powinna by¢ uzywana tylko v rzadkich

1] nieokreslona 6—18% 2,4-5,2% przypadkach, kiedy nie jest mozlivwe uscislenie rozpoznania
(AUS/FLUS) wraz cytologicznego
z podaniem szczegdlovwego
podtypu
MNowotwér Co najmniej 25% zmian wv tej kategorii nie okazuje sig
pecherzykowy lub rozrostem nowotworowym (guzki hiperplastyczne,

v A X 10—40% 19% . R4 oA ;
podejrzenie nowotworu zapalenie) Kategoria nie jest stosowana, jezeli sg widoczne
pecherzykowego cechy charakterystyczne dla jader raka brodawkowatego

Rozpoznanie obejmuje podejrzenie:
= raka brodawkowatego
= raka rdzeniastego
v Podejrzenie ztosliwosci 45-60% 75% = chioniaka
= przerzutu do tarczycy
= raka anaplastycznego/migsaka naczyniowego ze
wzgledu na obecnos$é martwych tkanek
= guza beleczkowego szkliwiejacego

Rozpoznanie obejmuje:

= raka brodawkowatego

= raka rdzeniastego

= chioniaka

= przerzut do tarczycy

= raka anaplastycznego/migsaka naczyniowego

Vi MNowotwdr zitoslivwy 94-96% 95-100%™

*Brak polskich danych, w tabeli podano dane wedtug oceny Mational Cancer Institute (NCI). AUS (arypra af undetermined significance) — atypia komérkowa;
FLUS (follicular lesion of undetermined significance) — atypia ukladéw komdrkowych; NIFTP (, i1 flicular thyroid I with papillary-like nuclear
features) — nieinwazyjny nowotwor pecherzykowy z jadrowymi cechami raka brodawkowatego tarczycy

W kazdym przypadku zmian ogniskowych w tarczycy podczas oceny ryzyka
onkologicznego nalezy wziag¢ pod uwage aspekt kliniczny: zajecie okolicznych tkanek,
przesuwalnos$¢ zmiany, podejrzenie naciekania nerwu krtaniowego wstecznego (chrypka), zajgcie
przetyku (dysfagia). W takich przypadkach, nawet przy braku potwierdzenia w BAC podejrzenia
raka tarczycy, leczenie operacyjne jest wskazane (33).

Kolejnym wskazaniem do leczenia operacyjnego sa wybrane przypadki wola guzkowego.
W przypadku zmian ogniskowych, w ktorych w biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej rozpoznano
zmiane tagodng (Bethesda II), polskie rekomendacje z 2022 roku zalecajg postgpowanie
operacyjne w guzkach o wielkosci powyzej 4 cm oraz w przypadku, gdy wzrost guza ulega
progresji, zdefiniowanej jako zwigkszenie si¢ wymiarow o 20% w ciggu rocznej obserwacji,
wspotwystepowania klinicznych badz ultrasonograficznych cech ztosliwosci (32, 33). Ponadto
wole wieloguzkowe nadczynne jest wskazaniem do leczenia operacyjnego, co wynika ze
szkodliwych dzialan ubocznych lekow tyreostatycznych (33, 45, 47, 53, 54). Zasadniczym

postepowaniem w przypadku wola wieloguzkowego nienowotworowego jest catkowite
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pozatorebkowe usunigcie tarczycy przy zmianach wystepujacych obustronnie lub lobektomia
przy zmianach ograniczonych do jednego ptata tarczycy (50, 51, 53, 54).

Objawy uciskowe wynikajace z powigkszonego gruczotu tarczowego sa kolejnym
wskazaniem do postgpowania chirurgicznego. Do obiektywnych objawow uciskowych nalezy
przemieszczenie 1 przewezenie tchawicy stwierdzane w badaniu radiologicznym szyi. Zaburzenia
potykania, wole zamostkowe i §rédpiersiowe oraz wole olbrzymie to kolejne obiektywne objawy
$wiadczace o objawach uciskowych. Rzadko stwierdzanymi objawami wynikajacymi z ucisku
tarczycy na okoliczne tkanki moze by¢ zespdt Hornera oraz zesp6t zyty gtownej gornej (55, 56).

Leczenie chirurgiczne w wolu nadczynnym nie jest postepowaniem z wyboru wobec
pierwszenstwa wzgledem leczenia tyreostatycznego 1 mozliwosci podania radiojodu, ale
w wybranych stanach moze si¢ okaza¢ jedynym wlasciwym sposobem postgpowania. Zawsze
w przypadku wola nadczynnego ze wspotistniejacymi zmianami ogniskowymi w platach tarczycy
nalezy wykluczy¢ ryzyko zlosliwosci oraz oceni¢ objawy uciskowe powodowane przez wole.
W przypadku choroby Gravesa-Basedowa nieskuteczne leczenie tyreostatykami lub przeciw-
skazania do ich stosowania oraz przeciwskazania do podania radiojodu stanowig wskazania do
leczenia operacyjnego (57-59). Ponadto w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa z towarzysza-
cym wytrzeszczem zto§liwym oraz w przypadku mlodych kobiet planujacych cigze w celu
szybkiego obnizenia poziomu przeciwcial przeciwko receptorowi TSH wskazane jest catkowite

wyciecie tarczycy.

1.2.2. Przygotowanie pacjenta do operacji tarczycy

Przygotowanie pacjenta do operacji tarczycy obejmuje ocen¢ czynnos$ciowag i mor-
fologiczng gruczotu tarczowego. W przypadku zaburzen czynnos$ciowych konieczne jest
wyrownanie zaburzen hormonalnych. Osiagnigcie prawidlowego stanu hormonalnego
(eutyreozy) przed operacja wycigcia gruczolu tarczowego jest konieczne w celu uniknigcia
przetomu tyreotoksycznego.

Czynno$¢ tarczycy oznacza si¢ poprzez pomiar hormonu tyreotropowego (TSH) oraz
wolnych hormonoéw tarczycy: tetrajodotyroniny (fT4) i trijodotyroniny (fT3). Badanie
kalcytoniny — markera raka rdzeniastego tarczycy powinno by¢ wykonywane w przypadku, gdy
istnieje podejrzenia raka rdzeniastego tarczycy oraz w przypadku zmian niejednoznacznych
w biopsji aspiracyjnej cienkoigltowej tarczycy — zmiany III, IV, V kategorii wedlug Bethesda
(32, 33, 60). Leczenie zaburzen czynnosciowych polega na stosowaniu lekow tyreotoksycznych

— pochodnych tiamazolu lub propylotiouracylu. Wystgpowanie niedoczynnosci tarczycy
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w okresie bezposrednio poprzedzajagcym zabieg operacyjny nie stanowi tak duzego zagrozenia
dla pacjenta jak nadczynnos¢ tarczycy; niemniej jednak niedobory hormonow tarczycy rowniez
powinny by¢ przed operacja wyrdéwnane. Cigzka niedoczynno$¢ tarczycy grozi przetomem
hipometabolicznym. W niektorych osrodkach chirurgicznych przed operacja tarczycy oznaczany
jest poziom parathormonu (PTH), wapnia (Ca) oraz fosforu (P) w celu poréwnania tych wartosci
z warto$ciami po wycieciu gruczotu tarczowego w celu oceny pooperacyjnej niedoczynnosci
przytarczyc. Oznaczanie miana przeciwcial przeciw peroksydazie tarczycowej (anty-TPO),
przeciwcial przeciw tyreoglobulinie (anty-TG) oraz przeciwciat przeciw receptorowi TSH
(TRAB) nie wptywa na postepowanie chirurgiczne, ma natomiast istotne znaczenie w przed-
operacyjnej diagnostyce schorzen autoimmunologicznych tarczycy (32, 33, 44).

W ocenie zmian morfologicznych tarczycy podstawowym badaniem jest ocena
ultrasonograficzna (41, 61). Badanie ultrasonograficzne szyi umozliwia ocen¢ rozrostu gruczotu
tarczowego, rozpoznanie zmian ogniskowych w tarczycy, okreslenie cech wzmozonego ryzyka
onkologicznego, a takze jest niezbednym narzgdziem do wytypowania zmian ogniskowych, ktore
powinny zosta¢ poddane weryfikacji cytologicznej. Mozliwo$¢ oceny zajecia regionalnych
weztdw chtonnych czy naciekania okolicznych tkanek to kolejne zalety badania USG tarczycy
(41,45,62). W 2017 roku Europejskie Towarzystwo Tarczycowe (European Thyroid Association,
ETA) opublikowato skale EU-TIRADS (European Thyroid Imaging and Reporting Data System)
(63), ktora stuzy do ultrasonograficznej oceny ryzyka ztosliwosci zmian ogniskowych tarczycy.
Bazuje ona na podziale na pi¢¢ kategorii, gdzie EU-TIRADS 1 stanowi prawidlowy obraz
ultrasonograficzny, natomiast EU-TIRADS 5 charakteryzuje zmian¢ duzego ryzyka
onkologicznego rzedu 26-87% (32, 33, 63). Wedlug tej skali niezmiennie od wielu lat obecnos¢
mikrozwapnien, nierowne granice zmiany ogniskowej, wiekszy wymiar pionowy guzka, niz
wymiar poziomy oraz hipoechogeniczno$§¢ zmian ogniskowych stanowia zwigkszone ryzyko
ztosliwosci w zmianach ogniskowych tarczycy (63).

Kolejnym podstawowym narzedziem w diagnostyce schorzen tarczycy jest biopsja
aspiracyjna cienkoigtowa (BAC), zalecana w kazdej zmianie ogniskowej powyzej 10 mm lub
w mniejszych zmianach z cechami ultrasonograficznymi ryzyka ztosliwosci (32, 33, 50, 51, 64).
W wykwalifikowanych rekach doktadno$¢ BAC przekracza 95%, warto$¢ predykcyjna dodatnia
waha si¢ w przedziale 89-95%, a ujemna warto$¢ predykcyjna to 94-99% (65-67). Obecnie
obowigzuje 6-stopniowy system Bethesda oceny cytologicznej zmian ogniskowych w tarczycy.

Skala Bethesda zostala przedstawiona w tabeli 1.

18



Monika Sgpek * CZYNNIKIRYZYKA POWIKEAN POOPERACYINYCH W CHIRURGII TARCZYCY

Badania takie jak rezonans magnetyczny szyi oraz tomografia komputerowa szyi,
najczesciej wykonywana wraz z klatka piersiowg, nie majag w wiekszosci przypadkow przewagi
nad badaniem USG tarczycy, ktore jest badaniem tatwo dostgpnym, tanim i nieinwazyjnym dla
pacjenta. Zaleca si¢ ich wykonanie w szczegdlnych przypadkach, zwtaszcza w ocenie wola
zamostkowego, srédpiersiowego lub podejrzenia naciekania okolicznych narzadow szyi (41).

Pomocne znaczenie w przygotowaniu pacjenta do operacji tarczycy moze mieé
scyntygrafia technetowa lub scyntygrafia w potaczeniu z badaniem TK tarczycy (SPECT-CT) —
cho¢ nie sg to badania wykonywane rutynowo, maja duza przydatnos¢ w ocenie lokalizacji wola
zamostkowego, jodochwytnosci guzka lub calej tkanki tarczycowej w celu wyboru najlepsze;j
metody leczenia (63).

Przygotowanie pacjenta ogdlnointernistyczne nie odbiega od powszechnie przyjetych

zasad przygotowania pacjenta do operacji z zakresu chirurgii ogolne;j.

1.2.3. Rodzaje operacji na gruczole tarczcowym

Calkowite wycigcie tarczycy (tyroidektomia) metoda klasyczng — czyli z dostepu szyjnego
— jest najczesciej stosowang technika operacji gruczolu tarczowego na $wiecie, aczkolwiek
w ostatnich dwoch dekadach coraz czg$ciej wdrazane sg techniki maloinwazyjne, a ich akceptacja
jest coraz wigksza (68—73).

Technika klasyczna polega na operacji tarczycy z dostepu u podstawy szyi. Pacjent
utozony jest do zabiegu w pozycji lezacej na plecach, z lekko uniesionymi barkami i glowa
odgieta do tylu. Najczesciej pod barkami umieszcza si¢ watek w celu lepszego wyeksponowania
gruczotu tarczowego na szyi. Poprzeczne cigcie skorne, zwane cigciem Kochera, o dtugosci
5-10 cm, wykonuje si¢ okolo 2 cm nad wcigciem szyjnym mostka. Po przecigciu tkanki
podskornej i migénia szerokiego szyi platy skorno-mig$niowo-ttuszczowe rozchyla sig
odpowiednio do poziomu chrzastki tarczowej oraz wcigcia mostka. W kolejnym etapie
rozwarstwia si¢ mi¢$nie podgnykowe w linii posrodkowe;j i eksponuje ptaty tarczycy, zaczynajac
zazwyczaj operacj¢ od wyciecia wigkszego ptata tarczycy z guzem dominujagcym. Podwigzanie
zyt srodkowych tarczycy umozliwia uwidocznienie bocznych powierzchni gruczotu tarczowego;
dokonuje si¢ wizualizacji nerwu krtaniowego wstecznego, gatezi zewnetrznej nerwu krtaniowego
gbérnego oraz przytarczyc. Najczesciej w chirurgii tarczycy stosuje si¢ dostep boczny w celu
identyfikacji NKW 1 przytarczyc; w przypadku wola zamostkowego bardziej korzystny moze
okaza¢ si¢ dostep gérny — od strony tetnicy tarczowej gornej, natomiast w przypadku wola

olbrzymiego moze by¢ latwiejszy dostegp dolny do nerwu krtaniowego wstecznego.
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Po zmobilizowaniu tarczycy od okolicznych tkanek nastepuje podwigzanie tetnicy tarczowej
gbérnej ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na mozliwos¢ przebiegu w bliskim sgsiedztwie
GZNKG. Optymalnym zakresem operacji tarczycy jest calkowite pozatorebkowe wycigcie
gruczotu tarczowego w przypadku zmian obustronnych w wolu guzkowym, choroby Gravesa-
-Basedowa oraz w przedoperacyjnie rozpoznanym raku tarczycy powyzej 2 cm. Operacje mniej
radykalne, takie jak prawie calkowite wycigcie tarczycy, operacja Dunhilla (wycigcie catkowite
jednego ptata tarczycy i cze$ciowe drugiego ptata tarczycy) lub obustronne czg$ciowe wyciecie
tarczycy, nie powinny by¢ aktualnie wykonywane. Duzy odsetek odrostu wola oraz koniecznos¢
radykalizacji operacji w przypadku przypadkowo rozpoznanego raka tarczycy spowodowat, ze
obecnie zabiegi mniej radykalne nie s3 wykonywane w wigkszosci osrodkéw chirurgicznych.
Catkowite wycigcie ptata tarczycy z cie$nig (lobektomia, hemistrumektomia) zarezerwowane jest
do zmian ogniskowych zlokalizowanych wylacznie w jednym placie tarczycy oraz w szcze-
golnych przypadkach mikroraka tarczycy. Zabieg operacyjny konczy wykonanie doktadnej
hemostazy pola operacyjnego, zatozenie drenazu sposobem Redona oraz warstwowe zszycie
powtlok 1 zalozenie jatlowego opatrunku (23, 40, 74, 75).

Minimalnie inwazyjne metody leczenia chordb tarczycy znajduja coraz powszechniejsza
akceptacje w wielu krajach, a zwtaszcza w Azji. Ich podstawowg zaleta jest uzyskanie lepszego
efektu kosmetycznego, zminimalizowanie bolu pooperacyjnego oraz maksymalne skrocenie
czasu hospitalizacji. Jedng z pierwszych powszechnie akceptowanych technik w chirurgii
tarczycy byla wprowadzona w 1999 roku przez Paulo Miccolego technika MIVAT (Minimally
Invasive Assisted Thyroidectomy). Polega ona na dostepie do gruczotu tarczowego z minimalnego
cigcia skornego w typowym miejscu dla klasycznej tyroidektomii i usunigciu tarczycy z uzyciem
narzedzi endoskopowych. Przez wiele lat sposrdd réznych technik minimalnie inwazyjnych to
wlasnie ta technika byta najczgsciej stosowana w wielu krajach (72, 73), aczkolwiek pozostawiata
ona blizn¢ w typowej lokalizacji szyjne;.

Niewatpliwie najnowsza, a zarazem najczesciej stosowang technikg minimalnie inwazyjng
jest technika TOETVA (Transoral Endoscopic Thyroidectomy Vestibular Approach) (69)
wprowadzona w 2014 roku przez tajskiego chirurga Angkoona Anuwonga, ktéra polega na
dostepie chirurgicznym do gruczolu tarczowego przez dno jamy ustnej. To stosunkowo trudna
technika, wymagajaca od chirurga nie tylko $wietnej znajomosci anatomii gruczolu tarczowego
oraz duzego do§wiadczenia w chirurgii tarczycy, ale przede wszystkim doskonatych umiejetnosci
laparoskopowych. Technika ta umozliwia $rodoperacyjng wizualizacj¢ nerwu krtaniowego

wstecznego oraz gal¢zi zewngtrznej nerwu krtaniowego gornego z zastosowaniem technik
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monitorowania nerwow. Przewaga tej metody nad innymi technikami matoinwazyjnymi jest brak
blizny po operacji tarczycy w miejscu typowym, natomiast nalezy wspomniec, ze czas wykonania
tej operacji, zwlaszcza na etapie uczenia sig, jest zdecydowanie dtuzszy niz w przypadku operacji
klasycznej (70).

Omawiajac techniki maloinwazyjne, nalezy wspomnie¢ tez o dostgpie pachowym do
gruczotu tarczowego oraz o chirurgii robotowej, ktore jak do tej pory nie przyjety si¢ powszechnie

w krajach europejskich (71, 76).

1.2.4. Zastosowanie nowych technologii w chirurgii tarczycy

Ostatnie trzy dekady to okres wdrazania do chirurgii tarczycy nowych technologii,
majacych na celu zminimalizowanie pooperacyjnych powiktan. Wsrod nowosci nalezy wymienic¢
wprowadzenie S$roédoperacyjnego monitorowania nerwow krtaniowych wstecznych oraz
nowoczesne techniki identyfikacji przytarczyc. Wprowadzane sg rowniez nowoczesne narz¢dzia
hemostatyczne.

Srodoperacyjny neuromonitoring nerwow krtaniowych (Intraoperative Nerve Monitoring,
IONM) zostal wprowadzony do chirurgii tarczycy przez Donalda P. Shedda w 1966 roku (77).
Przez wiele lat ze wzgledu na brak wystandaryzowania tej techniki, stosunkowo trudny
w obstudze sprzet oraz brak randomizowanych badan technika ta nie byla powszechnie
stosowana. Dopiero w 2011 roku Miedzynarodowa Grupa Badawcza do spraw Neuromonitoringu
opublikowata rekomendacje dotyczace zastosowania technik [ONM (78). Nastepnie Barczynski i
wsp. opracowali wytyczne odnos$nie do zastosowania tej techniki w identyfikacji i monitorowaniu
gatezi zewnetrzne] nerwu krtaniowego gornego (GZNKG) (79). Wystandaryzowanie techniki
monitorowania nerwoéw krtaniowych spowodowato jej rozpowszechnienie w wielu osrodkach
klinicznych zaré6wno w Polsce, jak i w innych krajach. Technika ta polega na ocenie czynnosci
elektromiograficznej (EMG) z migé$ni glosowych krtani, unerwianych przez NKW, podczas
stymulacji pradem elektrycznym o natezeniu 1-2 mA nerwu krtaniowego wstecznego oraz gatezi
zewngetrznej nerwu krtaniowego gérnego. Aktualnie stosowane sg dwie metody srodoperacyjnego
neuromonitoringu: neuromonitoring przerywany lub ciagly. Podstawowa przewaga
srédoperacyjnego neuromonitoringu nad wizualizacja wzrokowa jest mozliwos$¢ oceny funkcji
nerwow krtaniowych podczas operacji tarczycy, a nie tylko ich cigglosci anatomicznej, jak jest to
mozliwe podczas wizualizacji wzrokowej. Mozliwo$¢ oceny funkcji nerwu juz podczas operacji
tarczycy to niewatpliwie krok milowy w chirurgii tarczycy, umozliwia bowiem prewencj¢

obustronnej parezy nerwow krtaniowych. W przypadku, gdy po pierwszej operowanej stronie
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dojdzie do uszkodzenia nerwu krtaniowego wstecznego, mozliwe jest odroczenie operacji drugiej
strony, az do powrotu funkcji w przypadku parezy przejsciowej. Postepowanie takie okreslone
zostalo nowym pojeciem w chirurgii tarczycy ,staged-thyroidectomy” i ma ono na celu
uchronienie pacjenta przed obustronnym porazeniem fatdéw gltosowych (80, 81). Ponadto
neuromonitoring umozliwia w wigkszym odsetku skuteczno$¢ identyfikacji NKW i1 GZNKG w
poréwnaniu z wizualizacjg wzrokowa nerwu, umozliwia preparowanie nerwow w tzw. ,,trudnym”
polu operacyjnym, zwlaszcza w przypadku wola nawrotowego, a takze pozwala na precyzyjne
rozpoznanie miejsca uszkodzenia NKW 1 podjg¢cie wlasciwego postgpowania w bezposrednim
okresie po operacji tarczycy (82). W Polsce IONM jest wykorzystywany w okoto 30% osrodkoéw
chirurgii tarczycy i liczba ta wcigz rosnie.

Wsrod technik identyfikacji przytarczyc rdwniez dokonat si¢ znaczny postep. W 2011
roku Constantine Paras wykazal potencjat fluorescencji wsrod grupy 21 pacjentow jako nowe;j,
przydatnej, nieinwazyjnej metody optycznej do identyfikacji przytarczyc w polu operacyjnym
(83). To zapoczatkowato rozwo6j badan nad opracowaniem urzadzen emitujagcych waskopasmowe
swiatto podczerwone. Aktualnie znane sg trzy takie systemy do detekcji autofluorescencji
w zakresie bliskiej podczerwieni NIRAF (ang. Near Infrared Autofluorescence): NIR system,
prototyp PTeye (,,parathyroid eye”) oraz system OTIS (ang. Overlay Tissue Imagining System)
(84-86). Gléwnym problemem wickszosci technik obrazowania waskopasmowego sa wysokie
koszty urzadzen oraz brak ich wystandaryzowania w chirurgii tarczycy. Dodatkowym
wyzwaniem zwigzanym z nowymi technikami identyfikacji przytarczyc jest potrzeba wyltaczania
Swiatta podczas ich stosowania w trakcie zabiegu operacyjnego, co przy koniecznosci interpretacji
projekcji z monitora lub podczas czynnosci nakladania obrazu na pole operacyjne w czasie
rzeczywistym stanowi ogromne wyzwanie dla umiejetnosci chirurga (87, 88).

Kolejnym krokiem w identyfikacji przytarczyc byl rozwdj $rddoperacyjnej angiografii
fluorescencyjnej z wykorzystaniem zieleni indocyjaninowej (indocyanine green — 1CG).
Substancja ta wykazuje silne wlasciwosci fluorescencyjne pod wptywem $wiatta podczerwonego
o dhugosci fali okoto 800 nm (88-90). Angiografia fluorescencyjna z ICG pozwala ocenié
ukrwienie przytarczyc. Gruczoty przytarczyczne grupowane sa w trzy kategorie w zaleznosci od
stopnia ukrwienia: wykazujace brak unaczynienia, z czg¢Sciowym unaczynieniem oraz dobrze
unaczynione. Przewidywanie pooperacyjnej czynnosci przytarczyc z wykorzystaniem zieleni
indocyjaninowej zdecydowanie przewyzsza oceng¢ wzrokowa (91, 92). Wyniki obrazowania
fluorescencyjnego z wykorzystaniem ICG posiadajg jednak ograniczenia. Zwigkszony wychwyt

ICG nie jest charakterystyczny tylko dla przytarczyc, lecz zachodzi réwniez w innych bogato
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unaczynionych tkankach, jak tarczyca czy wezly chtonne. W takim przypadku struktury te moga
by¢ blednie interpretowane jako gruczoty przytarczyczne. Ponadto metoda zwicksza koszty
operacji z powodu konieczno$ci zakupu drogiego srodka kontrastowego, jakim jest zielen

indocyjaninowa, oraz aparatury stuzacej do detekcji znacznika (88).

1.3. Powiklania w chirurgii tarczycy

Cel operacji tarczycy od lat pozostaje niezmienny — jest to usunigcie patologicznie
zmienionej tkanki tarczycowej z zachowaniem struktury anatomicznej i1 funkcji nerwoéw
krtaniowych oraz przytarczyc. Poczatek XX wieku byt niewatpliwie krokiem milowym w
chirurgii tarczycy, bowiem dzigki osiagni¢gciom takich chirurgdéw, jak Kocher, Billorth czy
Halsted, $miertelno$¢ po operacjach tarczycy zmniejszyta si¢ do 0,5% (93). Dalsze udoskonalanie
techniki operacyjnej, a takze wprowadzanie nowych technologii (94, 95) spowodowalo, ze
operacje te uwazane sg obecnie za bardzo bezpieczne, aczkolwiek nie pozbawione powiktan, ktore
wplywaja na jako$¢ Zycia, a takze moga by¢ bezposrednim zagrozeniem zycia (96, 97). Trzy
gléwne powiktania po operacji tarczycy to: zaburzenia glosu w wyniku uszkodzenia nerwow
krtaniowych wstecznych, pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc oraz krwawienie poope-
racyjne wymagajace reoperacji. Do rzadszych, aczkolwiek rowniez niebezpiecznych, a zarazem
bardzo ucigzliwych dla pacjenta powiktan, nalezy chtonkotok w wyniku uszkodzenia prawego
przewodu limfatycznego lub przewodu piersiowego, tracheomalacja, obrzek krtani, uszkodzenie
przetyku lub tchawicy oraz zaburzenia potykania. Wséréd powiklan nalezy tez wspomniec
o mozliwo$ci wystapienia krwiaka w ranie pooperacyjnej oraz przerostej blizny (keloidu),
zaciggania rany przez zrosty (96, 97).

Na jako$¢ zycia pacjentow po operacjach tarczycy znaczny wplyw ma tez konieczno$é
dozywotniej suplementacji preparatow LT4, nie nalezy tego jednak traktowac jako powiktanie,
lecz jako naturalng konsekwencje leczenia operacyjnego (98, 99).

Wsrod powiktan po operacji tarczycy nalezy tez wymieni¢ przetlom tyreotoksyczny, ktory
we wspotczesnej chirurgii nie powinien mie¢ miejsca, istnieje bowiem mozliwos$¢ precyzyjnego
oznaczania hormondw tarczycy, a takze optymalnego farmakologicznego przygotowania pacjenta
do operacji tarczycy. Obecnie jego wystgpienie uwaza si¢ w wiekszosci przypadkow za btad

sztuce lekarskie;j.
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1.3.1. Zaburzenia glosu po operacjach tarczycy

Faldy gtosowe odgrywaja bardzo istotng rola, od ich prawidlowej ruchomosci zalezy gtos
cztowieka, a takze utrzymanie drozno$ci drég oddechowych. Za ich prawidlowa ruchomos$¢
odpowiadaja migé$nie gtosowe, natomiast za ich unerwienie — nerwy krtaniowe. Nerw krtaniowy
wsteczny unerwia mig¢snie przywodzace i odwodzace faldy gtosowe, podczas gdy GZNKG jest
odpowiedzialna za ruchowe unerwienie mig$nia pierscienno-tarczowego, ktory utrzymuje
prawidlowe napigcie migéni krtani (23, 100). Stad uszkodzenie NKW oraz GZNKG to dwie
gléwne przyczyny zaburzen glosu po operacjach tarczycy w zwiazku z ich bliskim sgsiedztwem
z gruczolem tarczowym. Ale to nie jedyne przyczyny zaburzen fonacji po operacjach tarczycy.
W 2011 roku Santos i wsp. zwrdcili uwage, ze zaburzenia gtosu: od delikatnej zmiany barwy do
catkowitego bezglosu w bezposrednim okresie po operacji tarczycy sg bardzo czg¢ste 1 moga
dotyczy¢ nawet 90% operowanych (101). Potwierdzita to rowniez Chandrasekhar i wsp. w 2013
roku w obszernym opracowaniu na temat prewencji jakosci gtosu po operacjach tarczycy (102).
Obok przyczyn typowo chirurgicznych zwigzanych z mozliwos$cig jatrogennego uszkodzenia
nerwow krtaniowych wstecznych nalezy rdwniez wspomnie¢ o nie-chirurgicznych przyczynach
zaburzen fonacji, takich jak: uraz po intubacji, uraz migsni krotkich szyi, migsni krtaniowych oraz

obrzek pooperacyjny (96, 97, 101-103).

1.3.1.1. Uszkodzenie nerwu krtaniowego wstecznego

Przej$ciowe uszkodzenie NKW stanowi od 1% do 30% przypadkow, trwate — od 0,5% do
5,0% (96, 104, 105) i jest ono bez watpienia najlepiej opisanym powiktaniem po operacjach
tarczycy. W przypadku porazenia jednostronnego zakres objawdw jest do§¢ zroznicowany — od
dyskretnych zaburzen barwy gtosu, do chrypki i catkowitej utraty gtosu, a objawy kliniczne zaleza
glownie od tego, w jaki sposob po uszkodzeniu NKW ustawi si¢ fald glosowy: w przywiedzeniu
czy odwiedzeniu, a takze od stopnia kompensacji przeciwlegtego fatdu gltosowego. Powiktaniu
temu moze towarzyszy¢ zachtystywanie si¢ podczas przyjmowania positkéw plynnych oraz
stalych. Nastepujaca atrofia fatdu gtlosowego w przypadku porazenia trwatego nasila juz istniejace
objawy (96, 97, 102, 106). W przypadku porazenia obustronnego dochodzi do ostrej
niewydolnosci oddechowej, catkowitego bezglosu 1 charakterystycznego stridoru w
bezposrednim okresie pooperacyjnym. Jest to stan bezposredniego zagrozenia zycia, wymagajacy

pilnej ponownej intubacji 1 tracheostomii (96, 97, 102, 107).
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W literaturze odnajdujemy rozne definicje porazenia przejSciowego 1 trwalego; okres
12 miesiecy przyjety jest najczesciej jako mozliwy czas powrotu funkcji nerwu. W przypadku
powrotu funkcji NKW do 12 miesigcy przyjmuje si¢, Ze jest to porazenie przejsciowe fatdow
glosowych, porazenie trwate definiuje si¢ jako porazenie trwajace powyzej 12 miesigcy. Autorzy
sg zgodni, ze najczesciej powrot ruchomosci faldow glosowych nastepuje w okresie od 4 do 6
tygodni (102, 108).

Do uszkodzenia NKW podczas operacji tarczycy dochodzi najczesciej z powodu braku
jego wizualizacji, nadmiernej trakcji, urazu termicznego, przypadkowego zaklipsowania lub
pozbawienia jego unaczynienia. Ponadto brak adekwatnej hemostazy moze si¢ przyczynia¢ do
zwiekszonego ryzyka jego uszkodzenia (109, 110). Wiele wariantow anatomicznych NKW
opisywanych w literaturze, a zwlaszcza mozliwo$¢ wystgpowania nerwu krtaniowego nie-
wstecznego, to kolejne przyczyny jego uszkodzenia (111-114).

Aktualnie chirurdzy sa zgodni, ze identyfikacja nerwu krtaniowego wstecznego podczas
operacji tarczycy jest ,,ztotym standardem”, a uzycie neuromonitoringu jest uzupetlieniem
klasycznej techniki wizualizacji (115). Cho¢ nalezy tu podkresli¢ przewage neuromonitoringu,
ktéry daje mozliwos¢ nie tylko potwierdzenia jego cigglosci anatomicznej, ale takze oceny jego
funkcji juz podczas operacji (78).

Rozpoznanie porazenia faldow glosowych jest mozliwe w badaniu laryngologicznym,;
znane sg rozne techniki badania ruchomosci fatldow gltosowych, aczkolwiek aktualnie rutynowo
zastosowanie ma wideolaryngoskopia krtani, a za optymalny czas badania przyjeto okres od
2 tygodni do 2 miesigcy po operacji tarczycy. Nalezy podkresli¢, ze taka rozbiezno$¢ moze
spowodowa¢ pewne niedoszacowanie odsetka porazen przejSciowych w przypadku badan
wykonanych zbyt p6zno po operacji lub odwrotnie, mozemy mie¢ problem z tzw. ,,overdiagnosis”
w przypadku badan wykonanych zbyt wczesnie po operacji, kiedy to wptyw na zaburzenia glosu
mogg mie¢ czynniki niechirurgiczne (102, 116). Nalezy tez podkresli¢, ze porazenie fatdow
glosowych moze przebiega¢ bezobjawowo u okoto 30% pacjentow, stad badanie tylko tych,
u ktorych styszalna jest chrypka po operacji jest btgdem i jest to kolejna przyczyna tak
rozbieznych wynikéw odnosnie czgstosci ich wystepowania.

Leczenie porazen jednostronnych faldow gltosowych opiera si¢ gtéwnie na rehabilitacji
glosowej; nie udowodniono korzysci wynikajacych z podawania sterydoéw w celu uzyskania
powrotu ruchomosci fatdéw glosowych. Zabiegi laryngologiczne, zwtaszcza w przypadku

porazen utrwalonych, sa domeng laryngologéw (102).
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1.3.1.2. Uszkodzenie galezi zewnetrznej nerwu krtaniowego gérnego

Uszkodzenie galezi zewngtrznej nerwu krtaniowego goérnego jest najbardziej niedo-
szacowanym powiklaniem w chirurgii tarczycy, a jego odsetek moze wynosi¢ nawet do 58%
(79, 96, 97, 100, 102, 117). To niedoszacowanie wynika z trudnosci diagnostycznych tego
powiktania. Najprostsze badanie laryngologiczne — wideoskopia posrednia lub badanie
wideostroboskopowe —uniemozliwia jego wykrycie. Dopiero badanie elektromiograficzne migsni
krtani daje mozliwo$¢ jego obiektywnej oceny. Przydatne sg tez ankiety jakosci gtosu, ktore nie
sa powszechnie wykorzystywane po leczeniu operacyjnym (79, 96, 97, 102).

Najczesciej do uszkodzenia GZNKG dochodzi podczas preparowania tetnicy tarczowej
gbérnej lub jej podwigzywania, zwtaszcza w wolu olbrzymim, gdzie nerw ten czgsto nachodzi na
goérny biegun tarczycy (96, 97, 102). Znajomos¢ klasyfikacji Carney’a — przebiegu GZNKG
wzgledem goérnego bieguna tarczycy — znacznie ulatwia identyfikacje tego nerwu, niemniej
jednak zastosowanie neuromonitoringu daje dopiero wysoki odsetek jego identyfikacji. Wielu
chirurgdw sprzed ery monitorowania nerwow krtaniowych w ogole nie podejmowato proby jego
identyfikacji. Dopiero publikacja Barczynskiego z 2013 roku, ktéra wystandaryzowata technike
monitorowania GZNKG, zwrécita uwage wigkszosci chirurgdéw na to istotne powiklanie
(79, 118).

W przypadku uszkodzenia GZNKG dochodzi do ostabienia sity migsniowej, glos ,,wytraca
si¢” w miar¢ modulowania, co ma istotne znaczenie dla oséb zawodowo uzywajacych glosu
(Spiewakow, nauczycieli, teleankieterow), ponadto staje si¢ monotonny, a wydobywanie
wysokich tonow jest utrudnione. W przypadku jednostronnego uszkodzenia kompensacja przez
nienaruszony nerw po drugiej stronie umozliwia poprawe jakosci glosu, ktéra nastepuje
zazwyczaj do 3 miesigcy. W przypadku porazenia obustronnego znacznie bardziej nasilona jest
dysfagia oraz zaburzenia glosu. Rehabilitacja glosowa jest gtownym elementem leczenia tego

powiktania, aczkolwiek w niektorych przypadkach wymagane jest leczenie chirurgiczne (102).

1.3.2. Niedoczynnos$¢ przytarczyc

Niedoczynno$¢ przytarczyc jest najczestszym powiklaniem po operacjach tarczycy
(119-121). Na podstawie metaanalizy z 2014 roku niedoczynnos$¢ przytarczyc przejsciowa,
utrzymujaca si¢ do 6 miesiecy po operacji, wystepowala u 19-38% pacjentow; natomiast trwata,
rozpoznawana po 6 miesigcach w przypadku braku ustgpienia dolegliwosci, dotyczyta 0-3%

pacjentow (122).
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Amerykanskie Towarzystwo Tyreologiczne (ATA) w 2017 roku zdefiniowalo poope-
racyjng niedoczynnos$¢ przytarczyc jako spadek poziomu PTH z towarzyszaca hipokalcemia po
operacji tarczycy. Zwrocito ono rowniez uwage na wiasciwe definiowanie poje¢ dotyczacych

pooperacyjnego spadku poziomu PTH i wapnia (tabela 2) (119, 123).

Tabela 2. Pooperacyjna niedoczynnos¢ przytarczyc, hipokalcemia wedtug ATA, 2017 r. (119, 123)

. . . L Niski poziom PTH, ponizej dolnej granicy wyznaczonej przez dane
Biochemiczna niedoczynno$¢ przytarczyc ) . )
laboratorium z towarzyszaca hipokalcemig.

Poziom wapnia ponizej dolnej granicy normy wedlug norm dla danego
Hipokalcemia laboratorium. Moze wystapi¢ niezaleznie od pooperacyjnej

niedoczynnosci przytarczyc.

L. . . Biochemiczna niedoczynno$¢ przytarczyc z towarzyszacymi
Kliniczna niedoczynnos$¢ przytarczyc ' o O .
objawami klinicznymi hipokalcemii.

. L. Stan wystepujacy po operacjach na szyi manifestowany przez typowe
Niewydolno$¢ przytarczyc/wzgledna
objawy charakterystyczne dla klinicznej niedoczynnosci przytarczyc,
niedoczynno$¢ przytarczyc . . . . )
wymagajacy leczenia, pomimo prawidtowego poziomu PTH.

Gruczoty przytarczyczne zlokalizowane na tylnej torebce gruczotu tarczowego to bardzo
kruche, bogato unaczynione narzady wydzielania wewngtrznego, podatne na uszkodzenie. Okres
pottrwania PTH wynosi zaledwie 3-5 minut. Te czynniki sprawiaja, ze do niewydolnosci lub
niedoczynnosci przytarczyc dochodzi bardzo czesto podczas tyroidektomii (119, 123). Wsrod
mechanizmoéw uszkodzenia przytarczyc najczg¢sciej wymienia si¢: niezamierzony uraz mecha-
niczny podczas preparowania tarczycy, pozbawienie ich unaczynienia, uraz termiczny lub
elektryczny lub w wyjatkowych sytuacjach zamierzone wyciecie w przypadku naciekania raka
tarczycy na okoliczne tkanki (124).

Po kazdej operacji tarczycy wskazane jest ogladanie wycigtego gruczotu tarczowego
w celu odnalezienia potencjalnie wycigtych przytarczyc. W przypadku niezamierzonego wycigcia
przytarczyc zaleca si¢ autotransplantacje przytarczyc do mig$nia mostkowo-obojczykowo-
-sutkowego, co ma na celu zapobiec trwatej niedoczynnosci przytarczyc (119).

Spadek poziomu PTH powoduje zahamowanie reabsorbcji Ca z ko$ci, syntezy
1,25-dihydroksywitaminy D3 przez nerki oraz absorpcji wapnia z przewodu pokarmowego, co
w rezultacie powoduje hipokalcemie (125). Skutkiem hipokalcemii jest wzrost nadpobudliwos$ci
nerwowo-migsniowej oraz t¢zyczka, charakteryzujaca si¢ mimowolnym skurczem migsni,

dretwieniem w okolicy ust, skurczem krtani, drgawkami. Charakterystyczny dla t¢zyczki jest
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objaw Chvostka oraz Trousseau. Pierwszy z nich polega na wystgpieniu gwattownego pociggania
kacika ust po uderzeniu w okolic¢ nerwu twarzowego; drugi polega na typowym utozeniu palcéw
dloni w ksztatcie tak zwanej ,,r¢ki potoznika”. W przypadku hipokalcemii dochodzi do pojawienia
si¢ objawow kardiologicznych: zaburzen rytmu serca, niewydolnos$ci serca czy blokéw
przewodzenia. Czesto pacjenci skarzg si¢ na objawy psychiczne: wzmozong nerwowos¢, lek,
depresje 1 psychozy (119). Przewlekly niedobér wapnia w wyniku trwatej niedoczynnosci
przytarczyc moze doprowadzi¢ do zaémy lub powaznych zaburzen neurologicznych
(parkinsonizm, plasawica, wzrost ci$nienia $rodczaszkowego, zwapnienia zwojow podstawnych
mozgu, zespot pozapiramidowy) (119).

Leczenie pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc opiera si¢ na dozylnym podawaniu
preparatoOw wapnia, doustnej suplementacji wapnia, magnezu oraz witaminy D3 (119, 123).

Wsrod czynnikow ryzyka wystgpienia niedoczynnos$ci przytarczyc po operacjach tarczycy
wymienia si¢: calkowite wycigcie tarczycy, choroby autoimmunologiczne (chorobg Gravesa-
-Basedowa 1 chorobe¢ Hashimoto), operacje tarczycy z towarzyszaca limfadenektomia, wole
zamostkowe, wole nawrotowe, male do$wiadczenie chirurga oraz w grupie podwyzszonego
ryzyka sa wymieniani pacjenci, ktorzy przebyli operacj¢ bariatryczng zotadka (119, 123,
126-128).

1.3.3. Krwawienie pooperacyjne

Krwawienie po operacji tarczycy jest bardzo rzadkim powiktaniem, jego czgsto§¢ wynosi
od 0,43% do 6,54% (105, 129, 138-146, 130-137). W osrodkach z duzym do$wiadczeniem
chirurgicznym nie przekracza zwykle 2% (134, 147). Cho¢ powiktanie to wystegpuje rzadko, jego
skutki sg bardzo grozne dla pacjenta, stanowig ryzyko ostrej niewydolnosci oddechowej, pilnej
tracheostomii, a nierozpoznane o czasie moze prowadzi¢ do niedotlenienia osrodkowego uktadu
nerwowego oraz zgonu (143).

Do krwawien po operacjach tarczycy dochodzi najczgsciej w bezposrednim okresie po
zamknigciu rany, jeszcze podczas obserwacji chorego na bloku operacyjnym lub w pierwszych
6 godzinach po zabiegu (131, 132). Sporadycznie krwawienia wymagajace reoperacji zdarzaja si¢
po 24 godzinach od zabiegu. U ponad polowy pacjentéw, u ktérych dochodzi do krwawienia do
lozy po wycieciu tarczycy, mozna zidentyfikowac¢ miejsce krwawienia. Najczesciej sg to migsnie
krotkie szyi, migsien mostkowo-obojczykowo-sutkowy, ptat piramidowy, loza po usunigtym

gruczole tarczowym, zyly przednie szyi, okolica wigzadta Berrego (143).
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Objawy krwawienia do lozy pooperacyjnej sg rézne, aczkolwiek najczesciej zaburzenia
potykania, szybko narastajacy obrzek szyi oraz duszno$¢ naleza do pierwszych symptomow
krwawienia (134, 143, 147). W wigkszosci osrodkow chirurgii tarczycy stosuje si¢ dreny w celu
prewencji krwawien po operacji tarczycy, aczkolwiek najnowsze publikacje wskazuja, ze dreny
nie zapobiegajg krwawieniom po operacji tarczycy (131, 133). Podejrzenie krwawienia zawsze
jest wskazaniem do pilnej interwencji chirurgicznej — rewizji rany i ewakuacji krwiaka oraz
wykonania wlasciwej hemostazy.

W celu prewencji krwawien stosuje si¢ podczas operacji m.in. probe Valsalvy w celu
zwigkszenia ci$nienia zylnego (129) lub ptukanie rany woda, odczekanie kilkunastu minut przed
zamknigciem rany, utrzymywanie ci$nienia tetniczego powyzej 100 mm Hg przed zamknigciem
rany (130, 143).

Wsrod powszechnie znanych czynnikéw ryzyka krwawien po operacjach tarczycy
najczesciej wymienia sig: starszy wiek pacjentow, pte¢ meska, wole nawrotowe, leczenie choroby

Gravesa-Basedowa, stosowanie lekow przeciwzakrzepowych (134, 147).
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2. Zalozenia i cel pracy

Operacje tarczycy naleza do jednych z najczesciej] wykonywanych procedur z zakresu
chirurgii ogolnej. Wraz z postepem diagnostyki oraz tatwym dostgpem do badan ultra-
sonograficznych gruczotu tarczowego wzrosta czegsto$¢ rozpoznawanych zmian ogniskowych
w tarczycy, w tym schorzen nowotworowych ztosliwych. Stad w ostatnich trzech dekadach
zwigkszyla si¢ liczba wykonywanych operacji tarczycy. Catkowite wycigcie gruczotu tarczowego
jest obecnie operacjg bezpieczng, aczkolwiek niepozbawiong powiktan. Pomimo udoskonalenia
techniki operacyjnej, jej wystandaryzowania oraz wprowadzania nowych technologii w zakresie
identyfikacji nerwoéw krtaniowych wstecznych oraz przytarczyc nie udato si¢ wyeliminowac
trzech glownych powiklan: porazen faldow glosowych, niedoczynnos$ci przytarczyc oraz
krwawienia po operacji tarczycy.

Od lat cel operacji tarczycy pozostaje ten sam — dazy si¢ do usuni¢cia tkanki tarczycowej
z zachowaniem anatomii i funkcji nerwéw krtaniowych wstecznych oraz przytarczyc. Jak
pokazuje praktyka kliniczna, nie zawsze jest to tatwe do osiggnigcia, stad poznanie czynnikdéw
ryzyka powiktan po operacjach tarczycy wydaje si¢ zadaniem waznym w celu zminimalizowania
odsetka takich powiktan.

Celem pracy byla analiza czynnikow ryzyka powiktan po operacjach tarczycy.
Uwzgledniono nastgpujace powiktania: porazenie fatdow glosowych w wyniku uszkodzenia
nerwu krtaniowego wstecznego, pooperacyjng niedoczynno$¢ przytarczyc, hipokalcemig
w bezposrednim okresie pooperacyjnym oraz krwotok pooperacyjny wymagajacy reoperacji.
Oceniono wpltyw nastepujacych czynnikow ryzyka na odsetek powyzszych powiktan: pte¢, wiek,
BMI, rozpoznanie kliniczne, rodzaj operacji tarczycy, zakres operacji, obecno$¢ wola
zamostkowego, przemieszczenie lub przewezenie tchawicy, dos§wiadczenie chirurga, czas trwania
operacji tarczycy, niedobor witaminy D3, poziom PTH, Ca i P. Ponadto oceniono wspot-

wystgpowanie tych powiktan.
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3. Material i metody badawcze

3.1. Grupa badawcza

Grupe badawcza stanowito 211 pacjentdw Kliniki Chirurgii Ogoélnej, Matoinwazyjnej
1 Endokrynologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu, operowanych

z powodu schorzen gruczotu tarczowego w latach 2018-2020.

Wiek
Sredni wiek pacjentdw wynosit 51,7 £ 14,54 lat; najmtodszy pacjent miat 16 lat,

a najstarszy 82 lata. Strukture wieku pacjentow przedstawiono na rycinie 5.

Podsumowanie WIEK*

60 Shapiro-Wilk p:  0,00192
Srednia: 51,70
50 Odch.std: 14,54
Wariancja: 21
40 Bt.std.sred. 1,001
Skosnosé: -0,167
30 Nwaznych: 21
Minimum: 16,00
20 Dolny kwartyl 40,00
Mediana: 52,00
10 Goérny kwartyl 64,00
Maksimum: 82,00
0 .
0 10 20 30 40 50 60 70 80 920 95% p. ufnosci dla odch.std.
Dolny 13,27
Goérny 16,07
Mediana, rozstep kwartylowy, zakres nieodstajacych
e N = ) T — 95% p. ufnosci sredniej
Srednia, 95% przedzial ufnosci Dolny 49,72
- Gorny 53,67
Srednia, 95% przedzial predykcji 95% p. ufn. dla predykcji obsen
= Dolny 22,97
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 oy 8042

Rycina 5. Wiek pacjentéw operowanych z powodu schorzen tarczycy w Klinice Chirurgii Ogolnej, Matoinwazyjnej

i Endokrynologicznej w latach 2018-2020

Pleé
W badanej grupie byto 165 (78,2%) kobiet oraz 46 (21,8%) me¢zczyzn; stosunek kobiet do

mezezyzn wyniost 3,6 : 1. Strukture plci przedstawiono na rycinie 6.
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Liczba pacjentéw

100

u kobiety

PLEC

B mezczyzni

Rycina 6. Pte¢ pacjentow operowanych z powodu schorzen tarczycy w Klinice Chirurgii Ogoélnej, Maloinwazyjne;j

i Endokrynologicznej w latach 2018-2020

Indeks masy ciala (BMI — Body Mass Index)

Wskaznik masy ciata (BMI) dla pacjentow wynosit 28,07 + 5,7. W badanej populacji
3 (1,4%) pacjentow miato niedowage (BMI < 18,5), 63 (29,9%) prawidlowa mas¢ ciata (BMI
18,5-24,5), 77 (36,5%) nadwage (BMI 25-29,9) oraz u 68 (32,3%) obserwowano otyto$¢

(BMI > 30). Rozktad wskaznika masy ciata w badanej grupie przedstawiono na rycinie 7.

PodsumowanieBMI*

90
80
70
60
50
40
30
20
10
(o]
10 15 20 25 30 35 40 45 50
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Srednia, 95% przedzial ufnosci
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Srednia, 95% przedzial predykcji
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Shapiro-Wilk p:

Srednia:
Odch.std:
Wariancja:
Bt.std.Sred.
Sko$nosé:

Nwaznych:

Minimum:
Dolny kwartyl
Mediana:
Gorny kwartyl
Maksimum:

0,00310

28,07
5,700
32,49
0,392
0,520

211

16,26
23,92
27,55
31,60
46,48

95% p. ufnosci dla odch.std.

Dolny 5,203
Goérny 6,303
95% p. ufnosci sredniej
Dolny 27,30
Gorny 28,85
95% p. ufn. dla predykcji observ
Dolny 16,81
Gorny 39,34

Rycina 7. BMI u pacjentéw operowanych z powodu schorzen tarczycy w Klinice Chirurgii Ogdélnej, Matoinwazyjne;j

i Endokrynologicznej w latach 2018-2020
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Rozpoznania kliniczne

Wskazaniem do leczenia operacyjnego u 182 (86,25%) pacjentdw bylo wole tagodne,
u 29 (13,75%) pacjentéw byt rak tarczycy. Na rycinie 8 przedstawiono rozpoznania kliniczne
pacjentow leczonych operacyjnie w Klinice Chirurgii Ogolnej, Maloinwazyjnej i Endokryno-
logicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Wsérod pacjentdéw z rakiem tarczycy
u 27 os6b rozpoznano raka brodawkowatego, u 1 pacjenta —raka anaplastycznego i u 1 — chtoniaka

tarczycy.

160

-
N
o

u Wole wieloguzkowe -150 (71,1%)

u Wole wieloguzkowe toksyczne -14 (6,65%)

Liczba pacjentow
(@]
o

N
o

Choroba Gravesa-Basedowa - 18 (8,5%)

- m Rak tarczycy - 29 (13,75%)

Rozpoznania kliniczne

Rycina 8. Rozpoznania kliniczne u pacjentow operowanych z powodu schorzen tarczycy w Klinice Chirurgii

Ogolnej, Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej w latach 2018-2020

Charakterystyka wola

Srednia objetos¢ wola wynosita 44,35 ml £ 57,3 ml; minimalna objeto$é¢ 3.6 ml,
maksymalna objetos¢ 650 ml. Rozklad objetosci tarczycy badanej grupy przedstawiono na
rycinie 9. U 39 (18,5%) pacjentow w badaniu ultrasonograficznym tarczycy obserwowano zmiang
ogniskowa pojedyncza, u 157 (74,5%) zmiany ogniskowe obustronne; natomiast 15 pacjentow
(7%) operowano z powodu wola migzszowego bez towarzyszacych zmian ogniskowych
(rycina 10). Wole zamostkowe obecne byto u 67 (31,8%) operowanych; natomiast przemiesz-
czenie badz przewezenie tchawicy potwierdzone w badaniu radiologicznym szyi 1 klatki

piersiowej stwierdzono u 51 (24,2%) chorych (rycina 11).
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PodsumowanieOBJETOSC TARCZYCY*
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Leczenie operacyjne

Wsrod 211 pacjentéw operacje pierwotne wykonano u 201 (95,3%) pacjentow, wtdrne —
u 10 (4,7%). Calkowite wyciecie tarczycy wykonano u 156 (73,93%) pacjentow, u 2 (0,95%)
— subtotalne wycigcie obu ptatow tarczycy, u 2 (0,95%) przeprowadzono operacj¢ Dunhilla,
u 51 (24,17%) wykonano hemistrumektomig.

Sredni czas operacji wynosit 97,87 min (£ 31,13), najkrotszy czas operacji wynosit 30 min,
najdtuzszy za§ 185 min. Na rycinie 12 przedstawiono rozklad czaséw operacji tarczycy
wykonywanych w Klinice Chirurgii Ogolnej, Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej. Sposrod 211
operacji tarczycy 156 (73,93%) zabiegéw na gruczole tarczowym zostato wykonanych przez
chirurgéw z duzym do$wiadczeniem w dziedzinie chirurgii tarczycy, pozostate 55 (26,07%)

operacji wykonywali chirurdzy z mniejszym doswiadczeniem w operacjach tarczycy.
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Rycina 12. Czas operacji u pacjentow operowanych z powodu schorzen tarczycy w Klinice Chirurgii Ogolnej,

Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej w latach 2018-2020

3.2. Metody badawcze

W dniu 28.02.2019 roku uzyskano zgode Komisji Bioetycznej (Numer KB — 156/2019) na

przeprowadzenie badan.

W celu przeanalizowania czynnikow ryzyka powiktan po operacjach tarczycy w Klinice
Chirurgii Ogolnej, Matoinwazyjnej 1 Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego we

Wroctawiu analizie retrospektywnej poddano dokumentacj¢ medyczng 211 pacjentow. W tym
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celu wyszczeg6lniono trzy punkty koncowe, bedace powiktaniami po operacjach tarczycy
(porazenie fatdow glosowych, pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc oraz krwawienie
wymagajace reoperacji), wobec ktorych przeanalizowano 17 czynnikow ryzyka — od danych
demograficznych przez patologi¢ gruczotu tarczowego az do leczenia operacyjnego.

Dane demograficzne pacjentow oraz informacje dotyczace patologii gruczotu tarczowego,
leczenia operacyjnego, jak i1 przebiegu pooperacyjnego zostaty zgromadzone w bazie danych

stworzonej w programie Excel.

3.2.1. Kwalifikacja pacjentow oraz przygotowanie

do leczenia operacyjnego

Do badania zakwalifikowano pacjentéw leczonych operacyjnie, zarOwno pierwotnie, jak
1 wtoérnie, z powodu schorzen tarczycy w latach 2018-2020 w Klinice Chirurgii Ogo6lne;j,
Matoinwazyjnej 1 Endokrynologicznej we Wroctawiu. Warunkiem wykluczajacym wlaczenie
pacjenta do badania byt kazdy przedoperacyjnie stwierdzony niedowtad lub pareza faldow
glosowych (z powodu patologii tarczycy, pierwotnego leczenia operacyjnego lub innych
przyczyn, niezwigzanych ze schorzeniami tarczycy) oraz zdiagnozowane przedoperacyjnie
schorzenia przytarczyc, ktore wspoétlistnialty z chorobami tarczycy (pierwotna nadczynnos$¢
przytarczyc, niedoczynno$¢ przytarczyc). Warunkiem wilaczenia pacjenta do badania byt
minimalny okres obserwacji 12 miesigcy po leczeniu operacyjnym oraz kompleksowa ocena
laryngologiczna ruchomosci fatdow glosowych, a takze komplet badan dotyczacych gospodarki
wapniowo-fosforanowej zardwno przed operacjg tarczycy, jak i po zabiegu.

Wszyscy pacjenci leczeni operacyjnie w Klinice byli uprzednio przebadani,
zdiagnozowani i leczeni w poradni endokrynologicznej lub przez lekarza POZ czy lekarza
rodzinnego. Wszyscy zakwalifikowani do leczenia operacyjnego mieli wykonane badanie
ultrasonograficzne tarczycy, biopsj¢ aspiracyjng cienkoiglowg tarczycy oraz poziom hormonoéw
tarczycy: TSH, fT3, fT4. W razie stwierdzenia zaburzen czynnos$ciowych tarczycy pacjenci
otrzymywali leczenie substytucyjne hormonami tarczycy (preparaty LT4) w przypadku
niedoczynnosci tarczycy lub byli leczeni tyreostatykami w przypadku nadczynnos$ci gruczotu
tarczowego. Wszyscy pacjenci w chwili przyjecia byli w stanie eutyrepozy (poziom TSH i fT4
byl oznaczany w dniu przyjecia do szpitala). Ponadto w dniu przyjecia do szpitala pacjent miat
wykonane podstawowe badania laboratoryjne (morfologia, grupa krwi, badania biochemiczne,
uktad krzepnigcia) oraz ocen¢ gospodarki wapniowo-fosforanowej wraz z oceng poziomu

parathormonu i witaminy D;. Warunkiem przystapienia pacjenta do operacji bylo badanie
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laryngologiczne, majace na celu ocen¢ ruchomosci faldow glosowych. Badanie bylo
wykonywane w bezposrednim okresie przed operacja (wideolaryngoskopia) w Klinice
Otolaryngologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego lub pacjent zglaszat si¢ do Kliniki
z wynikiem badania wykonanego w rejonie (wideolaryngoskopia lub badanie laryngoskopowe
posrednie). Ponadto kazdy pacjent miat wykonane EKG oraz RTG klatki piersiowej i szyi. Przed
leczeniem operacyjnym pacjent podpisywat §wiadomg zgode na proponowane leczenie po

uprzednim poinformowaniu go przez lekarza o rodzaju operacji i mozliwych powiktaniach.

3.2.2. Leczenie operacyjne schorzen tarczycy

Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia operacyjnego mieli wykonang operacje
w sposob klasyczny z wzrokowa wizualizacjg nerwow krtaniowych wstecznych. Podczas operacji
tarczycy pacjent byl w typowym utozeniu na plecach z glowa lekko odgigta do tylu (walek
umieszczony pod ramionami). Cigciem kolnierzowym Kochera nacinano skérg na dtugosci okoto
10-15 centymetrow nad wcigciem mostka, przecinano platysme, nastepnie odciggano na boki
miegs$nie krotkie szyi w celu uwidocznienia gruczotu tarczowego. Stosowano technike
pozatorebkowego catkowitego wycigcia gruczotu tarczowego po wzrokowej identyfikacji nerwu
krtaniowego wstecznego. Zabieg rozpoczynano od podwigzywania tetnic tarczowych goérnych.
Punktem orientacyjnym podczas wzrokowej identyfikacji NKW bylo skrzyzowanie tetnicy
tarczowej dolnej z NKW oraz okolica wigzadta Berrego. Kazdorazowo podejmowano probe
zidentyfikowania przytarczyc podczas tyroidektomii. Po wycigciu gruczotu tarczowego w lozy
po operacji tarczycy pozostawiano dren Redona. Szwy ciagle na mig$nie i pojedyncze wezetkowe
na tkanke podskérng wykorzystywano do zamknigcia rany pooperacyjnej; do szycia skory
stosowano szew $§rodskorny. Szew 1 dren Redona usuwano w drugiej dobie po operacji tarczycy

w dniu wyj$cia pacjenta ze szpitala.

3.2.3. Monitorowanie powiklan po operacjach tarczycy —

punkty koncowe badania

Porazenie faldéow glosowych w wyniku uszkodzenia NKW podczas operacji tarczycy
byto pierwszym punktem koncowym badania. Ocen¢ ruchomosci faldow glosowych wyko-
nywano w drugiej dobie po operacji tarczycy. Byto to badanie wideolaryngoskopowe wykonane
w Klinice Otolaryngologii USK we Wroctawiu. W przypadku trudno$ci wykonania badania w

drugiej dobie po operacji tarczycy (z powodu silnych dolegliwosci bolowych, obrzeku krtani,
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odruchow wymiotnych) badanie wykonywano do si6dmego dnia po operacji tarczycy. Pacjentow,
u ktorych rozpoznano niedowlad lub parezg faldow glosowych, obejmowano kontrolg
laryngologiczng przez okres minimum 12 miesi¢cy (kontrolne badanie laryngologiczne co dwa
miesigce). W przypadku, gdy niedowtad faldow glosowych utrzymywat sie powyzej 12 miesiecy,
rozpoznawano porazenie trwate. Porazenia faldow glosowych, ktore mijaty do 12 miesiecy,
kwalifikowano jako porazenia przejsciowe.

Ze wzgledu na niewielkg liczbe porazen trwatych fatdow glosowych w zgromadzonym
materiale, analizy statystyczne przeprowadzono wobec catkowitej liczby porazen fatdow
glosowych stwierdzanych w bezposrednim okresie pooperacyjnym (co bylo sumg porazen
przejsciowych i trwatych).

Analize czynnikdw ryzyka vs. porazenie fatdow glosowych przeprowadzono w oparciu
o liczbe nerwéw krtaniowych wstecznych narazonych na ryzyko uszkodzenia, co dato w grupie
211 pacjentow — 371 NKW narazonych na ryzyko uszkodzenia.

Pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc a pooperacyjna hipokalcemia byty drugim
punktem koncowym badania. Ze wzgledu na to, ze pooperacyjna hipokalcemia jest pojeciem
szerszym anizeli pooperacyjna niedoczynnos$¢ przytarczyc — oba te stany be¢dace skutkiem
operacji tarczycy zostaly przeanalizowane oddzielnie. W okresie pooperacyjnym w pierwszej lub
drugiej dobie pooperacyjnej oceniano poziom PTH, wapnia oraz fosforu, oraz monitorowano
objawy kliniczne towarzyszace spadkowi poziomu PTH lub Ca. Za pooperacyjng niedoczynnos¢
przytarczyc przyjeto spadek poziomu PTH ponizej 15 pg/mL, natomiast pooperacyjna
hipokalcemi¢ rozpoznawano przy spadku poziomu Ca ponizej 8,8 mg/dl. W razie wystapienia
objawéw klinicznych tezyczki pacjenci byli leczeni suplementacjg dozylng i doustng preparatami
wapnia oraz alfadiolu. Pacjenci, u ktoérych po operacji tarczycy wystgpita pooperacyjna
niedoczynnos$¢ przytarczyc, byli monitorowani przez okres minimum 6 miesi¢cy (kontrola PTH,
wapnia, fosforu co dwa miesigce wraz z modyfikacja leczenia). W przypadku utrzymujacej si¢
koniecznos$ci suplementacji preparatéw wapnia powyzej 6 miesigcy rozpoznawano trwalg
niedoczynnos$¢ przytarczyc. U chorych, u ktorych skutecznie udato si¢ odstawi¢ preparaty wapnia
bez nawrotu objawdéw tezyczki, rozpoznawano pooperacyjng przejsciowag niedoczynno$¢
przytarczyc.

Analize czynnikow ryzyka vs. pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc i pooperacyjna
hipokalcemia przeprowadzono w grupie pacjentow, ktoérzy mieli operacje tarczycy wykonang na
obu ptatach — 160 pacjentéw; wykluczono z analizy pacjentdw po catkowitym wycigciu jednego

plata tarczycy.
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Krwawienie po operacji tarczycy bylo trzecim punktem koncowym badania. W tej

grupie znalezli si¢ pacjenci, u ktorych krwawienie wymagato reoperacji w bezposrednim okresie

po tyroidektomii. Chorzy, u ktérych rozpoznano krwiaka w ranie pooperacyjnej po opuszczeniu

szpitala, nie byli wliczani do tej grupy powiklan.

Analize krwawien po operacji tarczycy przeprowadzono w oparciu o catkowitg liczbe

pacjentow zakwalifikowanych do badania.

nich:

3.2.4. Czynniki ryzyka powiklan po operacjach tarczycy

W rozprawie doktorskiej ocenie poddano 17 czynnikow ryzyka powiktan. Nalezaty do

czynniki demograficzne: wiek, pte¢ pacjentow, BMI;

czynniki zwigzane z patologig gruczotu tarczowego: rozpoznanie kliniczne (oceniane na
podstawie badania histopatologicznego), wspoétistnienie chordb autoimmunologicznych
(potwierdzony dodatni poziom przeciwciat anty-TPO, anty-TG lub TRAB), rodzaj zmian
ogniskowych w tarczycy: pojedyncze vs. mnogie vs. wole migzszowe (oceniane na
podstawie USG gruczotu tarczowego), obecnos¢ wola zamostkowego, przemieszczenie
lub przewezenia tchawicy (oceniane na podstawie RTG klatki piersiowej i szyi lub badania

TK klatki piersiowej);

inne czynniki — niezwigzane z patologia gruczotu tarczowego: przedoperacyjny poziom
PTH, wapnia, fosforu, witaminy Ds;

czynniki zwigzane z leczeniem operacyjnym: rodzaj operacji: pierwotna vs. wtérna, zakres
operacji tarczycy: operacje catkowite vs. cze$ciowe;

czynnik ludzki: dos§wiadczenie operatora (do 50 operacji tarczycy/rok, powyzej 50 operacji

tarczycy/rok), czas trwania operacji tarczycy.

3.3. Metody statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono w oparciu o dane zebrane od N = 211 pacjentow,

ktére stanowily badang probe z populacji generalnej. Analizowane zmienne miaty charakter

zaréwno nominalny, w tym dychotomiczny, jak i ilorazowy (ilosciowy). Wybor uzytych technik

statystycznych podyktowany byt charakterem poréwnywanych ze sobg zmiennych losowych.
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W celu scharakteryzowania zmiennych ilosciowych wyliczono dla nich podstawowe
statystyki opisowe: histogram, warto$¢ S$rednig, wariancj¢, odchylenie standardowe, blad
standardowy, sko$nos¢, mediang, rozstgp, dolny i goérny kwartyl oraz 95-procentowe przedziaty
ufnosci (95% +CI) dla $redniej 1 odchylenia standardowego. Normalno$ci rozktadow zmiennych
ilosciowych oceniano testem W Shapiro-Wilka, a jednorodno$¢ wariancji — testami: Levene’a
1 Browna-Forsytha, przyjmujac poziom istotnosci — a = 0,05. Dla zmiennych w skalach nomi-
nalnych, w tym dychotomicznych, wyznaczono tabele liczno$ci zawierajace bezwzgledne
liczebnosci surowe oraz procentowy i skumulowany wkiad kazdej kategorii do danej zmiennej
nominalne;j.

Do oceny istotno$ci statystycznej korelacji migdzy zmiennymi w skalach nominalnych
wykorzystywano nieparametryczny test chi’ Pearsona; dodatkowo w przypadku zmiennych
w skalach dychotomicznych, ktorych wynikiem byly tabele dwudzielcze (tabele 2 X 2),
wyznaczano ilorazy szans OR wraz z 95% przedzialami istotnosci.

Przy ocenie statystycznej korelacji migdzy zmiennymi dychotomicznymi a ilorazowymi
wykorzystano dwa rodzaje analiz statystycznych: parametryczny test t-Studenta dla préb
niezaleznych oraz jednoczynnikowa regresje¢ logistyczng. Do estymacji parametréow funkcji
logistycznej wykorzystano ogdlny model liniowy (GLM) Gausa-Markowa, minimalizujac
funkcje¢ straty metoda najmniejszych kwadratéw z wykorzystaniem nieliniowego algorytmu
Quasi-Newtona, przyjmujac przypadkowe warto$ci poczatkowe estymowanych parametrow.
W kazdym przypadku wstgpna dtugos¢ kroku dla procedury Quasi-Newtona ustalono jako
Ap = 0,001, przyjmujac kryterium zbieznosci wynoszace /im 0,000001. Przy opracowywaniu
modeli logistycznych zmienne poddawano normalizacji, wykorzystujac transformacje
logarytmiczng. Weryfikowano istotno$¢ statystyczng modeli uwzgledniajacych niezerowa
warto$¢ wyrazu wolnego, a takze uktady bez wyrazu wolnego.

Przy ocenie statystycznej korelacji migdzy zmiennymi nominalnymi, ktorych liczba
kategorii byta wigksza od 2, a zmiennymi ilo§ciowymi wykorzystano parametryczng, jedno-
czynnikowg analize wariancji ANOVA. Do porownan ,.kazdy z kazdym” uzyto testu post-hoc
NIR — najmniejszej istotnej roznicy Fishera. Wyniki testow t-Studenta oraz parametrycznej
analizy wariancji ANOVA zobrazowano standardowymi wykresami typu ,ramka-wasy” —
warto$¢ $rednia SR; warto$¢ $rednia SR +btad standardowy; warto$¢ srednia SR +1,96 btad
standardowy.

W celu wstepnego zidentyfikowania ogdlnych zaleznosci miedzy wszystkimi poddanymi

ocenie statystycznej zmiennymi postuzono si¢ wielowymiarowymi analizami opartymi na
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redukcji wymiaru, wykorzystujacymi procedury dekompozycji macierzy wynikéw wedlug
wartosci osobliwych: analizy sktadowych giéwnych (PCA) 1 analizy korespondencji. Zbudowane
modele PCA estymowano, wykorzystujac algorytm iteracyjny NIPALS, przy kryterium
zbieznos$ci ustalonym na poziomie 0,00001 i maksymalnej liczbie iteracji rownej 100. Liczbe
sktadowych glownych okreslano, wyznaczajac maksimum zdolnosci predykcyjnej O metoda
V-krotnego sprawdzianu krzyzowego, ustalajac maksymalng ich liczbe na poziomie Vi = 7.
Otrzymany optymalny model PCA byt wizualizowany graficznie na wykresie dwoch gtownych
sktadowych majacych najwickszy procentowy wktad w wyjasniong modelem wariancje (PC1 vs
PC2). Przeprowadzona analiza PCA, ktorej wyniki przedstawiono na wykresie rozrzutu tadunkow
PC1 1 PC2, pozwolita wstepnie wyselekcjonowa¢ zmienne majace najistotniejszy wptyw na
zbudowany model 1 wyszczegolni¢ najistotniejsze korelacje migdzy nimi. Wybrane w taki sposob
zmienne poddawano nastepnie dalszej szczegdtowej ocenie statystyczne;.

Wyniki wykonanych analiz statystycznych poddano ostatecznie metaanalizie, wyko-
rzystujac dwa rozne jej modele. Przy ocenie wptywu zmiennych nominalnych na badane efekty
zastosowano jako metryke testowang iloraz szans OR wraz z 95-procentowym przedziatem
istotnosci. Przy ocenie wptywu zmiennych ilo$ciowych na te efekty testowang statystyka byla
metryka g Hedgesa — czyli standaryzowana réznica mi¢gdzy pordwnywanymi srednimi wraz jej
z 95-procentowym przedzialem istotnosci. W kazdym przypadku wykorzystywano model
metaanalizy efektow zmiennych. Wykonang metaanaliz¢ uzupeliono dodatkowo, wykonujac
analiz¢ wrazliwosci, ktora pozwolita na ocen¢ wptywu kazdej z analizowanych zmiennych
z osobna na istotno$¢ statystyczng zbudowanych modeli metaanalizy. Wyniki metaanalizy
zobrazowano na standardowych wykresach lesnych. We wszystkich przeprowadzonych analizach
statystycznych przyjeto poziom istotnosci o = 0,05. Analizy statystyczne przeprowadzono przy
uzyciu programu komputerowego STATISTICA PL® wersja 13.3 wraz z dodatkiem — Zestaw

Plus wersja 3.0.
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4. Wyniki

4.1. Porazenia faldow glosowych po operacjach tarczycy

4.1.1. Czestos¢ porazen faldow glosowych

W tabeli 3 przedstawiono czestos¢ porazen fatdow glosowych w wyniku uszkodzenia
nerwoéw krtaniowych wstecznych podczas operacji tarczycy wykonanych w Klinice Chirurgii
Ogolnej, Maloinwazyjnej 1 Endokrynologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu w latach 2018-2020 w przeliczeniu na liczbe¢ pacjentdw, jak i1 liczb¢ nerwow
krtaniowych wstecznych narazonych na ryzyko uszkodzenia. Uwzgledniono podziat na porazenia

jednostronne i obustronne oraz przej$ciowe i trwate.

Tabela 3. Czgstos$¢ porazen fatdow glosowych po operacjach tarczycy

Liczba pacjentéw poddanych operacji tarczycy, n (%) 211 100%
Porazenie faldow glosowych jednostronne 19 9%
Porazenie fatdow glosowych obustronne 3 1,4%
Liczba NKW narazonych na ryzyko uszkodzenia, n (%) 371 100%
Caltkowita liczba uszkodzen NKW 25 6,74%
Porazenia przejsciowe 20 5,4%
Porazenia trwate 5 1,34%

Dalsze analizy dotyczace porazen faldow gltosowych przeprowadzono w przeliczeniu na
liczbe¢ NKW narazonych na ryzyko uszkodzenia. Analizie statystycznej poddano catkowitg liczbe

porazen fatdéw gltosowych stanowigca sume porazen przejsciowych i trwatych.

4.1.2. Czynniki ryzyka porazen faldow glosowych

W tabeli 4 przedstawiono czynniki ryzyka porazen faldow gltosowych podczas operacji
tarczycy z uwzglednieniem liczby nerwow krtaniowych wstecznych narazanych na ryzyko
uszkodzenia. Przedstawiono odsetek porazen fatdow gltosowych w wyszczegdlnionych grupach

ryzyka oraz procentowy rozktad powiktan ze wzgledu na czynnik ryzyka.
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Tabela 4. Porazenie fatdow glosowych a czynniki ryzyka porazen

I;ll;:::;oiliflv Liczba NKW Porazenia
Czynniki ryzyka porazen faldéw glosowych na ryzyil(o uszkodzonych w NKW (n)
uwzglednionych przed operacja tarczycy uszkodzenia Eg;:{)(l)f) (S/n; n=25 (100%)
n=371 (100%) ¢
<657z 283 (76,3%) 17 (6,01%) 68%
Wiek > 65 r.z 80 (23,7%) 8 (9,09%) 32%
Wynik surowy
Kobiety 294 (79,25%) 17 (5,78%) 68%
Ple¢
Mezczyzni 77 (20,75%) 8 (10,39%) 32%
Niedowaga (< 18,5) 5(1,35%) 0 (0%) 0%
Prawidlowa masa ciata N N o
(18.5.24.9) 109 (29,38%) 7 (6,4%) 28%
2
BMI (kg/m®) Nadwaga (25-29,9) 144 (38,81%) 10 (6,94%) 40%
Owylosé(>30) 113 (30,46%) 8 (7,08%) 32%
Wynik surowy
Wole guzkowe 256 (69%) 16 (6,25%) 64%
Wole guzkowe toksyczne 28 (7,55%) 3 (10,71%) 12%
Rozpoznanie kliniczne
Choroba Gravesa-Basedowa 36 (9,7%) 0 (0%) 0%
Rak tarczycy 51 (13,75%) 6 (11,76%) 24%
Pojedyncze 55 (14,82%) 3 (5,45%) 12%
Zmiany ogniskowe
Mnogie 286 (377,09%) 22 (7,69%) 80 %
w tarczycy
Wole migzszowe 30 (8,09%) 0 (0%) 0%
<25ml 127 (34,23%) 4(3,15%) 16%
25-50 ml 158 (42,59%) 12 (7,59%) 48%
Objetosé catkowita
> 50 ml 86 (23,18%) 9 (10,11%) 36%
Wynik surowy
Prawidiowa 278 (74,93%) 19 (6,83%) 76%
Tchawica
Przemieszczona/przewezona 93 (25,07%) 6 (6,45%) 24%
NIE 245 (66,04%) 14 (5,71%) 56%
Wole zamostkowe
TAK 126 (33,96%) 11 (8,73%) 44%
Choroba NIE 320 (86,25%) 24 (7,5%) 96%
autoimmunologiczna TAK 51 (13,75%) 1 (1,96%) 4%
Pierwotna 356 (95,96%) 24 (6,74%) 96%
Operacja
Widrna 15 (4,04%) 1 (6,67%) 4%

43




Monika Sepek =

CZYNNIKI RYZYKA POWIKEAN POOPERACYINYCH W CHIRURGII TARCZYCY

Zakres operacji Catkowite wyciecie ptata 365 (98,38%) 25 (6,85%) 100%
tarczycy Czesciowe wycigcie plata 6 (1,62%) 0 (0%) 0%
NIE 95 (25,61%) 15 (15,79%) 60%
Chirurg doswiadczony
TAK 276 (74,39%) 10 (3,62%) 40%
CZflS trwania operacji Wonik surowy
[min]
Poziom PTH przed )
Wynik surowy
operacja [pg/mLj]
Pozi .
oziom wapnia przed Wynik surowy
operacja [mg/dl]
Poziom fosforu przed )
Wynik surowy
operacja [mg/dl]
Niedobér [< 30] 196 (52,83%) 10 (5,1%) 40%
Poziom witaminy D3 . .
> ) [ 0
przed operacja [ng/ml] Prawidtowy poziom [> 30] 175 (47,17%) 15 (8,57%) 60%
Wynik surowy

W tabeli 5 przedstawiono zalezno$ci miedzy porazeniem fatdéw glosowych a poope-

racyjng gospodarka wapniowo-fosforanowa, chrypka oraz krwotokiem pooperacyjnym.

Tabela 5. Porazenie faldow glosowych vs. powiklania po operacji tarczycy

Liczba NKW Liczba porazen -
- . . . . Porazenie NKW
Czynniki ryzyka porazen narazonych na faldéw glosowych/ o
. . o g 25 (6,74%)
faldow glosowych ryzyko uszkodzenia ilos¢ NKW (100%)
371 (100%) w grupie (100%) 0
PTH > 15 pg/mL 317 (85,45%) 17 (5,36%) 68%
Poziom PTH po
.. PTH < 15 pg/mL 54 (14,55%) 8 (14,81%) 32%
operacji tarczycy
Wynik surowy
) ) Ca > 8,8 mg/dl 210 (56,60%) 13 (6,19%) 52%
Poziom wapnia po
. Ca < 8,8 mg/dl 161 (43,40%) 12 (7,45%) 48%
operacji tarczycy
Wynik surowy
Fosfor < 4,5 mg/dl 307 (82,75%) 13 (4,23%) 52%
Poziom fosforu po
. Fosfor >4,5 mg/dl 64 (17,25%) 12 (18,75%) 48%
operacji tarczycy
Wynik surowy
NIE 342 (92,18% 8 (2,34% 32%
Chrypka ( ") ( ) ’
TAK 29 (7,82%) 17 (58,62%) 68%
Krwawienie po NIE 363 (97,84%) 24 (6,61%) 96%
operacji tarczycy TAK 8 (2,16%) 1 (12,50%) 4%
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4.1.3. Analiza skladowych glownych z zastosowaniem wykresu rozrzutu ladunku —

czynniki ryzyka vs. porazenie faldow glosowych

Na rycinie 13 przedstawiono ogolne zaleznosci migdzy wszystkimi analizowanymi
zmiennymi: czynnikami ryzyka a porazeniem faldow glosowych. Przeprowadzono analize
sktadowych gléwnych z zastosowaniem wykresu rozrzutu tadunkow dla wektorow wiasnych.

Wykres rozrzutu tadunkéw (p1 wz. p2)
0,8 _ _ - : _ . - _

0.6

0,2

p2

0,0

-0,4

-0,8 L ' n L [operaga2 23] i L s
-1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

p1

Rycina 13. Porazenie faldéw glosowych — analiza skladowych gléwnych — PCA, algorytm NIPALS.

Wykres rozrzutu tadunkow dla wektoréw wiasnych (PC 1 wz. PC2)

4.1.4. Regresja logistyczna jednowymiarowa —

czynniki ryzyka vs. porazenie faldow glosowych

W tabeli 6 przedstawiono wplyw czynnikow ryzyka wyrazonych w skalach
ilorazowych/wyniki surowe na porazenia faldow glosowych (regresja logistyczna jedno-
wymiarowa). Przedstawiono nastepujace czynniki ryzyka: wiek pacjenta, BMI, objetos¢ tarczycy,
czas operacji, poziom PTH, Ca, fosforu oraz witaminy D3 przed operacja tarczycy. W tabeli 6a
przedstawiono zalezno$ci pomiedzy pooperacyjnymi wartosciami PTH, Ca, P a porazeniem

fatdow gltosowych.
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Tabela 6. Czynniki ryzyka porazen faldow glosowych po operacjach tarczycy — regresja logistyczna

jednowymiarowa
Porazenie faldow glosowych n =25
Czynniki ryzyka p
-wyraz wolny Hloraz szans OR OR-95% CI OR +95% CI
-wspoélczynnik regresji
0,0002 0,050 0,010 0,236
Wiek pacjentow
0,6203 1,007 0,979 1,036
0,0241 0,093 0,012 0,732
BMI
0,8088 0,991 0,921 1,066
o 0,0000 0,065 0,040 0,106
Objetos¢ tarczycy
0,4077 1,002 0,997 1,007
. . 0,0000 0,010 0,002 0,046
Czas trwania operacji
0,0049 1,018 1,005 1,031
Poziom PTH przed 0,0009 0,154 0,051 0,462
operacja 0,1711 0,987 0,969 1,006
Poziom wapnia przed 0,0001 0,000 0,000 0,000
operacja 0,0003 8,254 2,620 26,003
Poziom fosforu przed 0,0014 0,043 0,006 0,298
operacja 0,5868 1,155 0,687 1,904
Poziom witaminy D3 0,0000 0,046 0,015 0,145
przed operacja 0,3977 1,014 0,981 1,048

Tabela 6a. PTH, Ca, fosfor po operacji tarczycy a porazenie faldow glosowych po operacjach tarczycy — regresja

logistyczna jednowymiarowa

Porazenie faldéw glosowych n =25
Zmienne niezalezne:

czynniki ryzyka p . .
po operacji -wsp::}vc};;z:lznvi‘]?:‘tgresji Iloraz szans OR OR -95% CI OR +95% CI

Poziom PTH po 0,0000 0,158 0,076 0,331
operacji 0,0293 0,980 0,961 0,998
Poziom wapnia po 0,2322 0,067 0,001 5,630
operacji 0,9749 1,008 0,611 1,664
Poziom fosforu po 0,0000 0,003 0,001 0,022
operacji 0,0005 2,179 1,407 3,375
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4.1.5. Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi’ Pearsona —

czynniki ryzyka vs. porazenie faldow glosowych

W tabelach 7 i 7a przedstawiono wpltyw czynnikow ryzyka (wyrazonych w skalach
nominalnych) na porazenia faldow gltosowych. Przeanalizowano nast¢pujace czynniki ryzyka:
pte¢, rodzaj operacji, rozpoznanie kliniczne, wspotistnienie choroby autoimmunologicznej, rodzaj
zmian w badaniu USG tarczycy, obraz RTG szyi i klatki piersiowej wraz z wspotwystepowaniem
wola zamostkowego, zakres operacji oraz doswiadczenie chirurga. Przeprowadzono analizg

jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi? Pearsona.

Tabela 7. Czynniki ryzyka porazen faldow glosowych po operacjach tarczycy — analiza jednoczynnikowa

nieparametrycznym testem chi’ Pearsona

Ple¢ Kobiety Mezczyzni Test Poziom -
Y . L. Odds Ratio
. chi istotnosci
Liczba NKW 7 (100%) 294 (100%) 77 (100%) OR
Pearsona p
Porazenie NKW n (%) 17 (5,78%) 8(10,39%) 2,061049 0,15111 1,277103
Operacja Pierwotna Wtérna
Liczba NKW 7 (100%) 356 (100%) 15 (100%)
Porazenie NKW n (%) 24 (6,74%) 1 (6,67%) 0,0001285 0,99096 7,835361
Wole guzkowe/ Choroba
Rozpoznanie kliniczne Wole guzkowe Gravesa-Basedowa/
toksyczne Rak tarczycy
) 256 (100%) 36 (100%)
Liczba NKW 7 (100%)
28 (100%) 51 (100%)
0, 0,
Porazenie NKW n (%) 16 (6,25%) 0 (0%) 5,452729 0,14149 -
3 (10,71%) 6 (11,76%)
Choroba TAK NIE
autoimmunologiczna
Liczba NKW 7 (100%) 51 (100%) 320 (100%)
Porazenie NKW n (%) 1 (1,96%) 24 (7,5%) 2,147704 0,14278 1,864486
USG Guz pojedynczy | GuZki mnogie/
Wole miazszowe
) 286 (100%)
Liczba NKW 7 (100%) 55 (100%)
30 (100%)
0,
Porazenie NKW n (%) 3 (5,45%) 22 (7,69%) 2,7225895 0,25591 -
0 (0%)
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Tchawica przemieszczona TAK NIE

Liczba NKW 7 (100%) 93 (100%) 278 (100%)

Porazenie NKW n (%) 6 (6,45%) 19 (6,83%) 0,0162592 0,89854 2,429456
Wole zamostkowe TAK NIE

Liczba NKW 7 (100%) 126 (100%) 245 (100%)

Porazenie NKW 7 (%) 11 (8,73%) 14 (5,71%) 1,204261 0,27247 3,586166
Chirurg doswiadczony TAK NIE

Liczba NKW 7 (100%) 276 (100%) 95 (100%)

Porazenie NKW n (%) 10 (3,62%) 15 (15,79%) 16,64587 0,00005 11,53296
Operacja calkowita TAK NIE

Liczba NKW 7 (100%) 365 (100%) 6 (100%)

Porazenie NKW 7 (%) 25 (6,85%) 0 (0%) 0,4406525 0,50681 -

Tabela 7a. Czynniki ryzyka porazen faldow glosowych po operacjach tarczycy — analiza jednoczynnikowa

nieparametrycznym testem chi? Pearsona

Krwawienie pooperacyjne TAK NIE Test Poziom
Y . . Odds Ratio
chi istotnosci
Liczba NKW 7 (100%) 8 (100%) 363 (100%) OR
Pearsona p
Porazenie NKW n (%) 1(12,5%) 24 (6,61%) 0,4318704 0,51107 17,07873
Chrypka TAK NIE
Liczba NKW 7 (100%) 29 (100%) 342 (100%)
Porazenie NKW 7 (%) 17 (58,62%) 8 (2,34)% 134,7452 p <0,0001 163,8117

4.1.6. Metaanaliza Hedgesa czynnikow ryzyka porazen faldow glosowych

Na rycinie 14 przedstawiono metaanaliz¢ czynnikow ryzyka porazen faldow glosowych

(wyrazonych w skalach ilorazowych) wraz z analizg wrazliwos$ci danego czynnika (rycina 14a).
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Nazwa metaanalizy

Metaanaliza: g Hedgesa; Efekt zmienny; 95% PU

Badanie 1T g

WIEK* (P+T vs 0) | - {1 0,10
BMI* (Ovs.P+T) | — {1 o005
OBJETOSC TARCZYCY* (P+Tvs0) | —— {1 0,18
CZAS OPERACJI* (P+Tvs.0) | —=— 1 0860
PTH przed* (O vs. P+T) | - {1 o028
PTHpo*(Ovs. P+T) —=— 4 045
Ca 2+ przed* (P+Tvs.0) [ —s=— 4 059
Ca 2+ po* (P+Tvs.0) | —— 41 0,01
Fosfor przed* (P+T vs.0) [ —r— E 0,11
Fosfor po* (P+T vs.0) | ——— 0,78
D3 przed* (P+T vs.0) | —— E 0,17
Podsumowanie 3 —— E 0,30

*25333:=3

lepiej
Kontrola lepiej
Interwencja

(PU d.

(-0,30
(-0,36
(-0.23
(0,19
(-0,12
(0,05
(0.18
(-0,40
(-0,29
(0,37
(-0,23
(0,15

PUg))
0,51)
0,45)
0,58)
1,01)
0,69)
0,86)
0,99)
0,41)
0,52)
1,19)
0,58)
0,46)

p
0,6209
0,8092
0,3952
0,0038
0,1693
0,0283
0,0047
0,9750
0,5867
0,0002
0,3981
0,0001

Udziat %
9,12%
9,12%
9,11%
9,05%
9,10%
9,08%
9,06%
9,12%
9,12%
9,01%
9,11%
100,00%

Rycina 14. Porazenie faldow glosowych vs. czynniki ryzyka. Metaanaliza Hedgesa, efekt zmienny, p < 0,05

Nazwa metaanalizy

Analiza wrazliwosci: g Hedgesa; Efekt zmienny; 95% PU

PUd. g PUGg.

I Zmiana bt. std.

Wyl badanie T T T

WIEK* (P+T vs 0) | .

BMI* (O vs.P+T) | |i£:[ .

OBJETOSC TARCZYCY* (P+Tvs0) | I—#—F .
CZAS OPERACJI* (P+T vs.0) | - | .

PTH przed* (O vs. P+T) | D»— .

PTH po* (O vs. P+T) |

Ca2+ przed* (P+Tvs.0) [ —I—OI— | .
—_———

Ca2+ po* (P+Tvs.0) |

Fosfor przed* (P+T vs. 0) [ |4L—L E
Fosfor po* (P+T vs.0) |- <|—*— | .

D3 przed* (P+T vs.0) |

-0,1 0,1 0,3 0,5
0,0 0,2 0,4 0,6

lepiej
Kontrola lepiej
Interwencja

Rycina 14a. Metaanaliza, analiza wrazliwosci Hedgesa

-14,00%
-10,00%

-6,00%
-2,00%

N
o
o
o

6,00%
10,00%

Udziat %
90,88%
90,88%
90,89%
90,95%
90,90%
90,92%
90,94%
90,88%
90,88%
90,99%
90,89%
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Na rycinie 15 przedstawiono metaanaliz¢ czynnikow ryzyka porazen faldow glosowych

wyrazonych w skalach nominalnych wraz z analizg wrazliwos$ci danego czynnika (rycina 15a).

Nazwa metaanalizy
Metaanaliza: OR (iloraz szans); Efekt zmienny; 95% PU

Badanie T T T OR (PU d. PUg.) P Udziat %
Pteé¢ | e 4 1,89 (0,78 4,56) 0,1569 12,76%
Operacjaf ———«——— {4 1,01 (0,13 8,03) 0,9910 8,26%
Ch. autoimmunologiczna —_——e E 4,05 (0,54 30,64) 00,1750 8,42%
RTG | — 4 1,06 (0,41 2,75) 0,8985 12,51%
Wole }+ —-— 4 1,58 (0,69 3,59) 0,2758 12,96%
Chrypkaf —=—4 59,15 (21,36 163,81) 0,0000 12,26%
Niedoczynnosct — - 41 1,34 (0,44 4,10) 0,6052 11,89%
Krwawienief ——1—=— 1 2,02 (0,24 17,08) 0,5194 8,04%
Operatorf - 4 4,99 (2,16 11,53) 0,0002 12,90%
F’odsumowanij —— g 2,90 (1,17 7,19) 0,0212 100,00%
0,1 05 2 10 50 200
0,2 1 5 20 100
lepiej
Kontrola lepiej
Interwencja

Rycina 15. Porazenie fatdow gltosowych vs. czynniki ryzyka (skala nominalna) Hedgesa, efekt zmienny, p < 0,05

Nazwa metaanalizy
Analiza wrazliwosci: OR (iloraz szans); Efekt zmienny; 95% PU

I Zmiana bt. std.

PU d OR PUg

Wyl. badanie 1 ' I Udziat %
Pieé t i 1' i . - 1 87.24%
Operacjal |‘IO—|— E - B 91,74%
Ch. autoimmunologiczna I el | g = 4 91,58%
RTG + . 2 E F B 87.,49%
Wole | [r% | E - s 87,04%
Chrypkar I H—l | . 3 1 87.,74%
Niedoczynnosé | | - = L { 88,11%
Krwawienief i ‘]’ i - - {1 91,96%
Operatorr | :i | E F 1 87.10%

1 2 5 10 2 xR =2 =8 £ £ =

= [=] = = = 8 =

e e =2 2 <= S

= =1 = = L=) = =

lepiej lepiej ® @ F o o =t

Kontrola Interwencja

Rycina 15a. Porazenie fatdéw glosowych vs. czynniki ryzyka (skala nominalna), analiza wrazliwos$ci Hedgesa
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4.1.7. Podsumowanie wynikow

Celem pierwszego badania przeprowadzonego na potrzeby rozprawy doktorskiej byta
analiza czynnikow ryzyka porazen fatdow gltosowych po operacjach tarczycy przeprowadzonych
w Klinice Chirurgii Ogdlnej, Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu w latach 2018-2020. Analize przeprowadzono na podstawie grupy badawczej 211
pacjentoOw, natomiast powiktanie w postaci porazen fatldéw glosowych przeliczano na NKW
narazone na ryzyko uszkodzenia podczas operacji. Sposrod 211 pacjentow u 51 wykonano
hemistrumektomie, a u 160 zakres operacji obejmowal oba platy tarczycy, co dato grupg 371
NKW narazonych na ryzyko uszkodzenia podczas operacji tarczycy. Catkowita ilo$¢ uszkodzen
NKW w bezposrednim okresie pooperacyjnym wyniosta 6,74%; w tym 5,4% porazen
przejsciowych i 1,34% porazen trwalych. Porazenia jednostronne dotyczyly 9,0% pacjentow,
natomiast porazenie obustronne wystapity u 3 (1,4%) chorych. Wérdd pacjentow z porazeniem
obustronnym u jednego bylo to porazenie trwale, wymagajace wylonienia tracheostomii
w przebiegu pooperacyjnym; u pozostatych dwoch byto to porazenie przejsciowe. Gloéwnym
objawem porazenia faldow glosowych po operacji usunigcia tarczycy byla chrypka, ktéra
wystapita u 68% pacjentow z uszkodzeniem NKW, u 32% z parezg NKW glos nie budzit
zastrzezen po operacji. Wystgpienie pooperacyjnej chrypki korelowalo z porazeniem NKW na
poziomie istotnosci statystycznej (p < 0,0001). Niemniej jednak wsrod wszystkich przypadkow,
w ktorych wystapila pooperacyjna chrypka, w 42% nie miata ona zwiazku z porazeniem fatdow
glosowych.

Ze wzgledu na tak nieliczng grupe pacjentow z trwatym uszkodzeniem NKW, a takze na
brak mozliwosci przewidywania charakteru uszkodzenia nerwu w bezposrednim okresie
pooperacyjnym dalsze analizy przeprowadzono dla catkowitej liczby porazen fatdow gtosowych
stwierdzanych bezposrednio po operacji, ktora dotyczyta 25 uszkodzen NKW — jest to suma
porazen przejsciowych i trwatych.

Wyszczegdlniono 17 przedoperacyjnych czynnikéw ryzyka, uwzgledniajac zaréwno
czynnik ludzki, niezalezny od pacjenta, jak i samg patologi¢ gruczotu tarczowego oraz rodzaj
leczenia operacyjnego. Oceniono rowniez wspolwystgpowanie porazenia faldow glosowych
z innymi pooperacyjnymi powikltaniami.

Pierwszy etap badan miat na celu przeanalizowanie ogolnych zalezno$ci miedzy
czynnikami ryzyka powiklan a porazeniem faldéw glosowych. W tym celu zastosowano
wielowymiarowe techniki ,,data mining”, oparte na redukcji wymiaru analizy sktadowych

gtownych (PCA) i analizy korespondencji, redukujgc liczbe wymiaréw do 2 (PC 1 1 PC 2).
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Analiza wykresu rozrzutu tadunkow wektoréw wiasnych PC1 i PC2 skorelowata potencjalng
mozliwos¢ wystapienia powiklan z nastgpujacymi czynnikami ryzyka: operacjg wtérng, picia,
wiekiem, rozpoznaniem klinicznym, do$wiadczeniem chirurga, a takze z poziomem PTH przed
operacja oraz poziomem fosforu po operacji tarczycy.

W dalszym etapie rozprawy doktorskiej w celu oceny wytypowanych czynnikow ryzyka,
zaréwno tych na podstawie rozktadu rozrzutu tadunku, jak i pozostatych, przeprowadzono testy
nieparametryczne dla zmiennych o charakterze nominalnym (analiza jednoczynnikowa
nieparametrycznym testem chi’> Pearsona) oraz opracowano modele regresji logistycznej dla
zmiennych o charakterze ilorazowym.

Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi’> Pearsona wykazala statys-
tycznie istotng korelacj¢ miedzy ryzykiem uszkodzenia NKW a do$wiadczeniem chirurga
(chi? = 16,64, p = 0,00005). Otrzymany wspotczynnik ilorazu szans OR = 11,53 oznacza, ze
operacje wykonywane przez mniej do§wiadczonych chirurgdéw w dziedzinie chirurgii tarczycy
obarczone byty ponad 10-krotnie wiekszym ryzykiem uszkodzenia faldow gtosowych. W grupie
pacjentow operowanych przez do§wiadczonych chirurgdw odsetek porazen fatdow glosowych
wynidst 3,63%, natomiast wsrdd chirurgéw wykonujacych operacje tarczycy sporadycznie
odsetek uszkodzen NKW wynidst 15,79%. Ponad 60% wszystkich porazen fatdow gltosowych
byto udziatem chirurgéw z mniejszym doswiadczeniem w zakresie operacji tarczycy.

Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi®> Pearsona nie wykazata
istotnosci statystycznej (p > 0,05) pomigdzy czgstoscig wystapienia porazenia fatdow gltosowych
a czynnikami ryzyka takimi jak: pte¢, rodzaj operacji tarczycy, rozpoznanie kliniczne,
wspotwystepowanie choroby autoimmunologicznej, charakter zmian ogniskowych obser-
wowanych w USG tarczycy, przemieszczenia/przewezenia tchawicy, wole zamostkowe oraz
zakres operacji tarczycy. Niemniej jednak analiza odsetka procentowego powiktan w wyszcze-
golnionych grupach pozwala na wskazanie nastgpujacych zaleznosci. W grupie mezczyzn
poddanych tyroidektomii odsetek powiktan byl dwukrotnie wyzszy niz u kobiet (10,39% vs.
5,78%). Rowniez dwukrotnie cze$ciej porazenie faldow glosowych wystepowalo w grupie
pacjentéw operowanych z powodu raka tarczycy (11,76%) niz z powodu schorzen tagodnych
(5,93%). Czgsciej porazenie faldow glosowych obserwowano u pacjentow z wolem zamost-
kowym (8,73%) w stosunku do pacjentow z wolem zlokalizowanym typowo na szyi (5,71%).
Wszystkie powiktania (100%) zwigzane z uszkodzeniem NKW wystapity u pacjentow, u ktorych

plat tarczycy byt usuwany w calos$ci; nie obserwowano powiktan w zabiegach mniej radykalnych.
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Model regresji logistycznej dla zmiennych o charakterze ilorazowym wykazal na poziomie
istotnosci statystycznej zalezno$¢ miedzy wystepowaniem porazenia fatdow gltosowych a czasem
trwania operacji tarczycy (p = 0,0049, OR = 1,018, OR — 95% CI-1,005, OR + 95% CI-1.031);
dluzszy czas trwania operacji wptywat na wzrost czgstosci wystepowania uszkodzen NKW.
Ponadto analiza wykazata, ze czgstos¢ uszkodzen NKW korelowata z wysokim przed-
operacyjnym poziomem wapnia (p = 0,0003, OR = 8,254, OR — 95% CI-2,620, OR + 95%
CI-26,003). Model regresji logistycznej dla zmiennych o charakterze liniowym nie potwierdzit na
poziomie istotno$ci statystycznej (p > 0,05) zaleznosci pomigdzy wiekiem, BMI, objgtoscia
tarczycy, PTH, poziomem fosforu oraz poziomem wapnia a czgsto$cig wystepowania porazen
fatdow glosowych. Natomiast wyniki procentowe w wybranych grupach czynnikow ryzyka
pozwolily wyciagna¢ pewne zaleznosci migdzy czynnikami ryzyka a czgsto$cig wystepowania
powiktan. Nieznacznie czgséciej do uszkodzenia NKW dochodzito u pacjentow po 65. roku zycia
(9,09%) w stosunku do pacjentéw mtodszych (6,01%). Ponad 70% wszystkich porazen fatdow
gltosowych wystgpito u pacjentow z nadwagg lub otyloscia.

W rozprawie doktorskiej zwrocono réwniez uwage na wspotistnienie porazen fatdow
glosowych z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej po wycieciu gruczotu tarczowego
oraz z krwawieniem pooperacyjnym wymagajacym rewizji rany. Tylko u jednego pacjenta
z uszkodzeniem NKW wspotwystepowato krwawienie. Analiza jednoczynnikowa niepara-
metrycznym testem chi’ Pearsona nie wykazala istotnej zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem
krwawieh pooperacyjnych a porazeniem faldow glosowych (chi’> = 0,4318, p = 0,51107).
Natomiast model regresji logistycznej wykazal zalezno$¢ na poziomie istotnosci statystycznej
wspotwystepowania uszkodzen NKW z pooperacyjnym spadkiem poziomu PTH (p = 0,0293,
OR 0,98,0R —95% CI-0,961, OR + 95% CI — 0,998) oraz wzrostem poziomu fosforu (p = 0,0005,
OR 2,179,0R —95% CI-1,407, OR + 95% CI —3,375). W grupie pacjentow, u ktérych po operacji
tarczycy stwierdzano spadek poziomu PTH ponizejl5 pg/mL trzykrotnie czesciej wystgpowalo
porazenie faldow glosowych (14,81%) w stosunku do pacjentdéw, u ktorych poziom PTH byt
w normie (5,36%). W grupie pacjentow z podwyzszonym poziomem fosforu powyzej 4,5 mg/dl
czgstos$¢ porazen faldow glosowych (7,84%) byta dwukrotnie wyzsza niz w grupie pacjentow
z poziomem fosforu w granicach normy (3,33%).

Podsumowaniem badan dotyczacych wptywu wybranych czynnikoéw ryzyka na porazenie
fatdow gltosowych byta metaanaliza wedlug modelu efektow zmiennych, ktora wykazata istotnie
statystycznie wptyw czterech zmiennych wspolistniejacych z pareza faldow glosowych. Byt to

czas trwania operacji, wysoki poziom Ca przed operacja oraz niski poziom PTH wraz
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z podwyzszonym poziomem P po operacji tarczycy. Model interakcji przy zalozeniu efektéw
zmiennych wykazat, ze iloraz szans wynikajacy z jednoczesnego wpltywu wszystkich
uwzglednionych w metaanalizie 11 zmiennych na wzrost prawdopodobienstwa wystapienia
porazen fatdéw gltosowych jest na poziomie istotnos$ci statystycznej p = 0,0001. Metaanaliza dla
czynnikéw ryzyka wyrazanych w skalach nominalnych wykazata istotny statystycznie wptyw
doswiadczenia operatora na wystgpienie porazenia faldow glosowych. Ponadto chrypke
w bezposrednim okresie pooperacyjnym nalezy uzna¢ za czynnik istotnie statystycznie korelujacy
z porazeniem faldow glosowych, mimo ze jej obecno$¢ w ponad 30% moze towarzyszyc

pacjentom z prawidtowg ruchomoscia fatdow gtosowych.

4.2. Niedoczynnos¢ przytarczyc a pooperacyjna hipokalcemia

po operacjach tarczycy

Sposrod 211 pacjentow operowanych w Klinice Chirurgii Ogolnej, Matoinwazyjnej
1 Endokrynologicznej w latach 2018-2020 pooperacyjng niedoczynnos$¢ przytarczyc zdefiniowang
jako spadek poziomu PTH ponizej 15,00 pg/mL obserwowano u 27 chorych. Niedoczynno$¢
przytarczyc wystapila u 2 (3,92%) sposrod 51 pacjentdw, u ktorych wykonano lobektomi¢ oraz
u 25 (15,63%) sposrod 160 pacjentow, u ktorych wykonano catkowite lub prawie catkowite
wyciecia tarczycy. Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi’ Pearsona wykazata
statystycznie istotng korelacje miedzy wystepowaniem pooperacyjnej niedoczynnosci
przytarczyc a zakresem operacji tarczycy (p = 0,02935, OR =4,5).

Dalsze analizy statystyczne, dotyczace wpltywu czynnikow ryzyka na wystgpowanie
pooperacyjnej niedoczynno$ci przytarczyc oraz hipokalcemii, przeprowadzono w grupie 160
pacjentow, u ktorych operacja tarczycy dotyczyta wytacznie obu platéw tarczycy. Umozliwito to
ujednolicenie grupy badawczej poprzez wyeliminowanie wptywu na powiklania bardzo silnego,
istotnego statystycznie czynnika, jakim jest zakres operacji na gruczole tarczowym.

W tabeli 8 przedstawiono czgsto§¢ wystepowania pooperacyjnej niedoczynnosci
przytarczyc oraz hipokalcemii wsrdd pacjentow operowanych z powodu schorzen tarczycy
w Klinice Chirurgii Ogoélnej, Maloinwazyjnej i Endokrynologicznej Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu w latach 2018-2020.
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Tabela 8. Niedoczynnos¢ przytarczyc a hipokalcemia po operacjach tarczycy

Liczba pacjentéw z obustronnym wycieciem tarczycy, n (%) 160 100%
11;3 z%iizcc}jfj;l:zrti;i(;cg;?ié 5 ;ygt/?;iz)fcnv(vozzp‘)éred"im okresie| s (100%) | 15.63%
— z objawami klinicznymi tezyczki 19 76% 11,88%
— ztowarzyszacg hipokalcemia (Ca < 8,8 mg/dl) 23 92% 14,38%
— ztowarzyszaca hiperfosfatemia (P > 4,5 mg/dl) 9 36% 5,63%
— zniedoborem witaminy D3 (Wit D3 < 30 ng/ml) 16 64% 10%
Pooperacyjna niedoczynnos¢ przytarczyc trwata 3 (100%) 1,875%
Pooperacyjna hipokalcemia (Ca < 8,8 mg/dl), n (%) 72 100% 45%
— z objawami klinicznymi tezyczki 21 29,17% 13,13%
— ze spadkiem PTH < 15 pg/mL 23 31,94% 14,38%
— ztowarzyszaca hiperfosfatemia (P > 4,5 mg/dl) 19 26,39% 11,88%
— zniedoborem witaminy D3 (Wit D3 <30 ng/ml) 43 55,72% 26,88%
Pooperacyjna hipokalcemia trwata 5 100% 3,125%

4.2.1. Parathormon, gospodarka wapniowo-fosforanowa

przed vs. po operacjach tarczycy — parametryczny test t-Studenta dla prob niezaleznych

Na rycinie 16 przedstawiono wptyw operacji tarczycy na zmiang st¢zenia PTH; $redni
poziom PTH przed operacja tarczycy wynosit 62,1248 (+ 25,2573) pg/mL, natomiast po operacji
tarczycy wynosit 42,0436 (£26,4073) pg/mL, p < 0,001.

Wykres ramka-wagsy
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Rycina 16. Poziom PTH przed vs. po leczeniu operacyjnym — parametryczny test t-Studenta dla prob niezaleznych
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Narycinie 17 przedstawiono wptyw operacji tarczycy na zmiang stezenia poziomu wapnia;

sredni poziom wapnia przed operacjg tarczycy wynosit 9,63612 (= 0,71509) mg/dl, natomiast po

operacji tarczycy wynosit 8,76368 (+ 0,84301) mg/dl, p < 0,001.

Wykres ramka-wasy

Ca 2+ przed* wz. Ca 2+ po*

9,4t

-

]

Ca 2+ przed* Ca 2+ po*
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[] Srednia+Btad std
T Srednia+1,96*Bigd std

Rycina 17. Poziom wapnia przed vs. po leczeniu operacyjnym — parametryczny test t-Studenta dla prob niezaleznych

Narycinie 18 przedstawiono wptyw operacji tarczycy na zmiang stezenia poziomu fosforu;

sredni poziom fosforu przed operacjg tarczycy wynosit 3,59250 (£ 0,68822) mg/dl, natomiast po
operacji 3,71937 (£ 0,82221) mg/dl, p = 0,13545.
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Rycina 18. Poziom fosforu przed vs. po leczeniu operacyjnym — parametryczny test t-Studenta dla prob niezaleznych
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4.2.2. Czynniki ryzyka a niedoczynnos$¢ przytarczyc i hipokalcemia

po operacjach tarczycy

W tabeli 9 przedstawiono czynniki ryzyka pooperacyjnej niedoczynno$ci przytarczyc oraz

hipokalcemii. Wskazano odsetek powiktanh w wyszczegdlnionych grupach ryzyka oraz pro-

centowy rozktad powiktan ze wzgledu na czynnik ryzyka.

Tabela 9. Czynniki ryzyka a niedoczynnos$¢ przytarczyc i hipokalcemia

Niedoczynnos$¢ przytarczyc Hipokalcemia
PTH <15 pg/mL Ca < 8,8 mg/dl
Liczba
- oy, pacjentéw Liczba . Liczba .
Czynniki ryzyka powiklan =160 pacjentéw ;{erllizw pacjentéw ;{Zznbtzw
(100%) W grupie P njzzs wgrupie P NJ =72
ryzyka o ryzyka o
n (100%) (100%) n (100%) (100%)
<65 rz 121 (75,63%) 17 (14,05%) 68% 55 (45,45%) 76,39%
Wiek >65r.z. 39 (24,37%) 8 (20,51%) 32% 17 (43,59%) 23,61%
Wynik surowy
- Kobiety 129 (80,63%) 20 (15,5%) 80% 61 (47,29%) 84,72%
(Y
Mezczyzni 31 (19,37%) 5(16,13%) 20% 11 (35,48%) 15,28%
Niedowaga (<18,5) 2 (1,25%) 1 (50%) 4% 2 (100%) 2,78%
Prawidlowa masa ciata
(18.5.24.9) 50 (31,25%) 10 (20%) 40% 26 (52%) 36,11%
BMI (kg/m?)
Nadwaga (25-29,9) 62 (38,75%) 9 (14,52%) 36% 28 (45,16%) 38,89%
Otylosé (>30) 46 (28,75%) 5(10,87%) 20% 16 (34,78%) 22,22%
Wynik surowy
Wole guzkowe 106 (66,25%) 18 (16,98%) 72% 47 (44,34%) 65,28%
Rozpoznanie Wole guzkowe toksyczne 14 (8,75%) 1(7,14%) 4% 9 (64,29%) 12,5%
Klini Choroba Gi -
tniczne W; “ dmvm 18 (11,25%) 2(11,11%) 8% 9 (50,00%) 12,5%
-baseaowa
Rak tarczycy 22 (13,75%) 4 (18,18%) 16% 7 (31,82%) 9,72%
Zmiany Pojedyncze 16 (10%) 3 (18,75%) 12% 7 (43,75%) 9,72%
ogniskowe Mnogie 129 (80,63%) 21 (16,28%) 84% 58 (44,96%) 80,56%
w tarczycy
Wole migzszowe 15 (9,37%) 1(6,67%) 4% 7 (46,67%) 9,72%
<25ml 47 (29,3%) 6 (12,77%) 24% 24 (51,06%) 33,33%
Objetosé 25-50 ml 73 (45,63%) 13 (17,81%) 52% 25 (34,25%) 34,73%
calkowita > 50 ml 40 (25,00%) 6 (15,0%) 24% 23 (57,5%) 31,94%

Wynik surowy
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przed operacja
[ng/ml]

[>30]

Tchawica NIE 118 (73,74%) 20 (16,95%) 80% 50 (42,37%) 69,44%
przemieszczona/
przewezona TAK 42 (26,25%) 5(11,90%) 20% 22 (52,38%) 30,55%
Wole NIE 101 (63,13%) 16 (15,84%) 64% 42 (41,58%) 58,33%
th
zamostikowe TAK 59 (36,87%) 9 (15,25%) 36% 30 (50,85%) 41,67%
Choroba NIE 135 (84,38%) 22 (16,3%) 88% 58 (42,96%) 80,6%
autoimmuno-
logiczna TAK 25 (15,62%) 3(12,0 %) 12% 14 (56,0%) 19,4%
Pierwotna 155 (96,88%) 23 (14,84%) 92% 69 (44,52%) 95,83%
Operacja
Wiérna 5 (3,12%) 2 (40,0%) 8% 3 (60,0%) 4,17%
Zakres operacji Catkowity 156 (97,5%) 25 (16,03%) 100% 71(45,51%) 98,61%
tarezyey Czesciowy 4(2,5%) 0 (0%) 0% 1(25,0%) 1,39%
Chirurg NIE 40 (25,0%) 11 (27,5%) 44% 22 (55,0%) 30,55%
doswiad
oswiadezony TAK 120 (75,0%) 14 (11,67%) 56% 50 (41,67%) 69,55%
crwani
Cras r.v‘vam'a Wynik surowy
operacji [min]
Poziom PTH
przed operacja Wynik surowy
[pg/mL]
Poziom wapnia
przed operacja Wynik surowy
[mg/dl]
Poziom fosforu
przed operacja Wynik surowy
[mg/dl]
Niedobor [<30] 84 (52,5%) 16 (19,05%) 64% 47 (55,95%) 65,28%
Poziom
itaminy D Pozi i
witaminy B oziom prawigiowy 76 (47,5%) 9 (11,84%) 36% 25 (32,89%) 34,72%

Wynik surowy

4.2.3 Analiza skladowych gléwnych z zastosowaniem wykresu rozrzutu ladunku —

czynniki ryzyka vs. pooperacyjna niedoczynnos¢ przytarczyc oraz hipokalcemia

Na rycinie 19 przedstawiono ogolne zaleznosci migdzy wszystkimi analizowanymi

zmiennymi: czynnikami ryzyka a pooperacyjng niedoczynnos$cig przytarczyc oraz hipokalcemia.

Przeprowadzono analiz¢ sktadowych gléwnych z zastosowaniem wykresu rozrzutu tadunkow dla

wektoréw wiasnych.
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Wykres rozrzutu ladunkéw (p1 wz. p2)
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Rycina 19. Pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc i hipokalcemia — analiza sktadowych glownych — PCA,

algorytm NIPALS. Wykres rozrzutu tadunkow dla wektorow wtasnych (PC 1 wz. PC2)

4.2.4. Niedoczynnos$¢ przytarczyc po operacjach tarczycy

4.2.4.1. Czynniki ryzyka pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc —

regresja logistyczna jednowymiarowa

W tabeli 10 przeanalizowano wptyw czynnikow ryzyka wyrazonych w skalach
ilorazowych na wystepowanie pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc (regresja logistyczna
jednowymiarowa). Uwzgledniono nast¢pujace czynniki ryzyka: wiek, BMI, objetos¢ tarczycy,
czas operacji, poziom PTH, wapnia, fosforu oraz witaminy D3 przed operacja tarczycy.

W tabeli 10a przedstawiono korelacj¢ pomiedzy pooperacyjng niedoczynnos$cig przytarczyc

a poziomem wapnia i fosforu.
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Tabela 10. Czynniki ryzyka niedoczynno$ci przytarczyc po operacjach tarczycy — regresja logistyczna

jednowymiarowa

Niedoczynnos¢ przytarczyec PTH <15 pg/mL
Czynniki ryzyka powiklan 1l
p "r*‘éliza“s OR - 95% CI | OR +95% CI
wyraz wolny 0,1008 0,272 0,057 1,288
Wiek pacjentow
wspolczynnik regresji 0,6179 0,993 0,964 1,022
wyraz wolny 0,6853 0,628 0,066 5,950
BMI
wspolczynnik regresji 0,2860 0,956 0,880 1,038
wyraz wolny 0,0000 0,185 0,108 0,316
Objetosé tarczycy
wspolczynnik regresji 0,9860 1,000 0,993 1,007
Czas trwania wyraz wolny 0,0086 0,116 0,023 0,579
operacji wspolezynnik regresji 05492 1,004 0,990 1,019
Poziom PTH wyraz wolny 0,3661 0,581 0,179 1,887
przed operacja wspolczynnik regresji 0,0554 0,981 0,961 1,000
Poziom wapnia wyraz wolny 0,2527 0,009 0,000 28,660
przed operacja wspolczynnik regresji 0,4608 1,365 0,597 3,124
Poziom fosforu wyraz wolny 0,2734 0,255 0,022 2,945
przed operacja wspolczynnik regresji 0,7967 0,915 0,465 1,799
Poziom witaminy D3 wyraz wolny 0,0237 0,250 0,075 0,831
przed operacja wspolczynnik regresji 0,6069 0,990 0,954 1,028

Tabela 10a. NiedoczynnoS$ci przytarczyc a poziom wapnia i fosforu po operacjach tarczycy — regresja logistyczna

jednowymiarowa
Niedoczynno$é przytarczye PTH < 15 pg/mL
Czynniki ryzyka powiklan lloraz szans
p OR OR-95% CI | OR+95% CI
Poziom wapnia wyraz wolny p <0,0001 265911,78 719,70 08247240,27
po operacji wspdlezynnik regresji | p < 0,0001 0,189 0,093 0,383
Poziom fosforu wyraz wolny p <0,0001 0,003 0,000 0,032
po operacji wspélezynnik regresji | p < 0,0003 2,901 1,618 5,202
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4.2.4.2. Czynniki ryzyka pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc —

analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi? Pearsona

W tabeli 11 przeanalizowano wplyw czynnikow ryzyka wyrazonych w skalach
nominalnych na pooperacyjng niedoczynnos¢ przytarczyc. Uwzgledniono nastepujace czynniki
ryzyka: pte¢, rodzaj operacji, rozpoznanie kliniczne, wspotwystepowanie choroby auto-
immunologicznej, rodzaj zmian ogniskowych w tarczycy, przemieszczenie lub przewezenie
tchawicy, wole zamostkowe, zakres operacji oraz doswiadczenie chirurga i przedoperacyjny
niedobor witaminy Ds. Przeprowadzono analiz¢ jednoczynnikowg nieparametrycznym testem

chi® Pearsona.

Tabela 11. Czynniki ryzyka niedoczynno$ci przytarczyc po operacjach tarczycy — analiza jednoczynnikowa

nieparametrycznym testem chi’ Pearsona

. Liczba pacjentéw n (100%) Test Poziom Odds
Czynniki ryzyka
el chi? istotno$ci Ratio
powiklan : fanto o
Liczba pacjentéw n (%) Pearsona p OR
z niedoczynnos$cig przytarczyc:
Kobiety Mezczyzni
Pleé 129 (100%) 31 (100%)
20 (15,5%) 5(16,13%) 0,0074093 0,93141 2,779639
Pierwotna Wtérna
Operacja 155 (100%) 5 (100%)
23 (14,84%) 2 (40,00%) 2,326021 ’ 0,12723 ’ 24,16800
Wole guzkowe/ Choroba Gravesa-Basedowa/
Wole guzkowe toksyczne Rak tarczycy
Rozpoznanie 106 (100%) 18 (100%)
Kliniczne 14 (100%) 22 (100%)
V) 0,
18 (16,98%) 2(1L11%) 1,299170 0,72933 -
1 (7,14%) 4 (18,18%)
TAK NIE
Choroba
. . 25 (100%) 135 (100%)
autoimmunologiczna
3 (12,0%) 22 (16,30%) 0,2953306 0,58682 2,544062
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Rodzaj zmian

Guz pojedynczy

Guzki mnogie/
Wole migzszowe

ogniskowych 16 (100%) 129 (100%)
15 (100%)
w USG tarczycy
3 (18,75%) 21 (16,28%) 1,073465 0,58466 -
1(6,67%)
Tchawica TAK NIE
przemieszczona/ 42 (100%) 118 (100%)
przewezona (RTG) 5 (11,90%) 20 (16,95%) 0,5978537 0,43940 1,893027
TAK NIE
Wole zamostkowe 59 (100%) 101 (5,71%)
9 (15,25%) 16 (15,84%) 0,00974556 0,92136 2,324462
TAK NIE
Chirurg do$wiadczony 120 (100%) 40 (100%)
114 (11,67%) 11 (27,5%) 5,704691 0,01692 6,994356
TAK NIE
Operacja
156 (100%) 4 (100%)
calkowita
25 (16,03%) 0 (0%) 0,759734 0,3834 -
TAK NIE
Niedobor
84 (100%) 76 (100%)
witaminy D3
16 (19,05%) 9 (11,84%) 1,57133 0,210 423824

4.2.4.3. Czynniki ryzyka pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc —

metaanaliza modelu efektéw zmiennych

Na rycinie 20 przedstawiono metaanaliz¢ modelu efektow zmiennych oraz wplywu

czynnikow ryzyka wyrazonych w skalach ilorazowych na pooperacyjng niedoczynno$é

przytarczyc wraz z analizg wrazliwosci poszczegolnych czynnikow ryzyka (rycina 20a).
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Nazwa metaanalizy
Metaanaliza: g Hedgesa; Efekt zmienny; 95% PU

Badanie e g
WIEK* (v36=0vs v36=1) | —— 4 oM
BMI* (v36=0vs v36=1) | —— 4 023
OBJETOSC TARCZYCY™* (v36=1vs v36=0) | —i— 4 0,00
CZAS OPERACJI* (v36=1 vs v36=0) [ —f— 4 013
PTH przed* (v36=0 vs v36=1) | —.— 4 042
Ca 2+ przed* (v36=1 vs v36=0) | —f=— 1 0,16
Ca 2+ po* (v36=0vs v36=1) [ —=— 1,36
Fosfor przed* (v36=1 vs v36=1) | —— E 0,06
Fosfor po* (v36=1 vs v36=0) | —=— 41 093
D3 przed* (v36=0vs v36=1) | —i— {4 011
Podsumowanie | - 4 035

§282%]

lepigj
Interwencja lepiej
Kontrola

(PUd.

(-0,32
(-0,19
(-0,42
(-0,30
(0,00
(-0,27
(0,91
(-0,37
(0,50
(-0,31
(0,08

PUg.)
0,53)
0,66)
0,43)
0,55)
0,85)
0,58)
1,81)
0,48)
1,37)
0,54)
0,62)

P
0,6197

0,2860
0,9860
0,5509
0,0516
0,4665
0,0000
0,7977
0,0000
0,6086
0,011

Udzial %
10,05%
10,04%
10,05%
10,05%
10,02%
10,05%
9,75%
10,05%
9,91%
10,05%
100,00%

Rycina 20. Czynniki ryzyka w skalach ilorazowych pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc. Metaanaliza modelu

efektow zmiennych, p < 0,05, g Hedgesa — ro6znica ze $rednich standaryzowanych

Wyl. badanie

WIEK* (v36=0 vs v36=1)
BMI* (v36=0 vs v36=1)

OBJETOSC TARCZYCY™* (v36=1 vs v36=0)
CZAS OPERACJI* (v36=1 vs v36=0)

PTH przed* (v36=0 vs v36=1)

Ca 2+ przed* (v36=1 vs v36=0)

Ca 2+ po* (v36=0 vs v36=1)

Fosfor przed* (v36=1 vs v36=1)

Fosfor po* (v36=1 vs v36=0)

D3 przed* (v36=0 vs v36=1)

Nazwa metaanalizy
Analiza wrazliwosci: g Hedgesa; Efekt zmienny; 95% PU

I Zmiana bl. std.

PU d. g PUg.
|

TN
T

!

-01 0,1 03
00 02 04 06 08

lepiej
Interwencja

05 07

lepiej
Kontrola

-35,00%
-30,00%

-25,00%
-20,00%
-15,00%
-10,00%
-5,00% |
0,00%

5,00%
10,00%
15,00%

Udzial %
89,95%
89,96%
89,95%
89,95%
89,98%
89,95%
90,25%
89,95%
90,09%
89,95%

Rycina 20a. Czynniki ryzyka w skalach ilorazowych pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc. Metaanaliza

modelu efektow zmiennych, analiza wrazliwosci, g Hedgesa — roznica ze $rednich standaryzowanych
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Na rycinie 21 przedstawiono metaanaliz¢ modelu efektow zmiennych oraz wplywu
czynnikow ryzyka wyrazonych w skalach nominalnych na pooperacyjng niedoczynnosé

przytarczyc wraz z analizg wrazliwosci poszczegdlnych czynnikdw (rycina 21a).

Nazwa metaanalizy
Metaanaliza: OR (iloraz szans); Efekt zmienny; 95% PU

Badanie T T T T OR (PU d. PUg.) P Udzial %
Plec | —@=— 1 1,05 (0,36 3,05) 0,9314 10,45%
Operacja  —fF——=—— 5 3.83 (0,61 24.17) 0,1536 7.38%
Ch. autoimmunologiczna F—t— — 1,43 (0,39 5,19) 0,5885 9,54%
RTG | —F=—— 1 1,61 (0,53 4,32) 0,4418 10,63%
Wole | —@m— 1 1,05 (0,43 2,54) 0,9214 11,18%
Chrypka ——=———— 1 3,50 (1,06 11,51) 0,0392 9,95%
Niedoczynnosc | —_— < 103,71 (26,79 401,47) 0,0000 9,27%
Operator | —- E 2,87 (1,18 6,99) 0,0202 11,18%
Rozpoznanie lll | ——=—— H 1.24 (0,38 4,02) 0,7225 10,00%
Porazenie_(g2) — 1 3,99 (1,39 11,45) 0,0102 10,51%
Podsumowanie o —— 4 2,79 (1,31 5,92) 0,0076 100,00%
0,5 2 10 50 200
1 5 20 100 500
lepiej lepiej
Interwencja Kontrola

Rycina 21. Czynniki ryzyka w skalach nominalnych pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc. Metaanaliza modelu

efektow zmiennych, p < 0,05, g Hedgesa — rdznica ze $rednich standaryzowanych

Nazwa metaanalizy
Analiza wrazliwosci: OR (iloraz szans); Efekt zmienny; 95% PU

I Zmiana bl. std.

PU d. OR PU g.
Wyl. badanie T T T Udzial %
Plec | | i L 2 i 1 - {1 8955%
Operacja | | 7 | E u . 92,62%
Ch. autoimmunologiczna o L 2 E - B 90,46%
RTG L | |¢ | i L E 89,47%
Wole | | ! L 2 ! E - E 88,82%
L | < [ R i o

Chrypka [ < i 90,05%
Niedoczynnosc | 1—07| | g - { 90,73%
Operator | | T | 1 88,82%
Rozpoznanie Ill | & R - E 90,00%
Porazenie (g2) | | el | 1 - 1 89,49%

1 2 5 =X X =X =X X =X =X

S 8 8 8 8 & §

=3 =3 o =3 =) o o

lepiej lepiej «° «© ¥ < ~ ~

Interwencja Kontrola

Rycina 21a. Czynniki ryzyka w skalach nominalnych pooperacyjnej niedoczynnos$ci przytarczyc. Metaanaliza

modelu efektow zmiennych, analiza wrazliwosci, g Hedgesa — roznica ze §rednich standaryzowanych
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4.2.5. Hipokalcemia po operacjach tarczycy

4.2.5.1. Czynniki ryzyka pooperacyjnej hipokalcemii —

regresja logistyczna jednowymiarowa

W tabeli 12 przedstawiono wplyw czynnikow ryzyka wyrazonych w skalach ilorazowych

na pooperacyjng hipokalcemi¢ (regresja logistyczna jednowymiarowa). Uwzgledniono
nastepujace czynniki ryzyka: wiek, BMI, objetos$¢ tarczycy, czas trwania operacji, poziom PTH,

wapnia, fosforu oraz witaminy D3 przed operacja tarczycy.

Tabela 12. Czynniki ryzyka hipokalcemii po operacjach tarczycy — regresja logistyczna jednowymiarowa

Pooperacyjna hipokalcemia (Ca < 8,8 mg/dl)
Czynniki ryzyka powiklan lloraz szans
p OR-95% CI | OR+95% CI
OR
wyraz wolny 0,3124 1,829 0,567 5,904
Wiek pacjentow
wspolczynnik regresji 0,1635 0,985 0,964 1,006
wyraz wolny 0,2783 2,456 0,484 12,466
BMI
wspolczynnik regresji 0,17778 0,961 0,907 1,018
wyraz wolny 0,0419 0,622 0,393 0,983
Objetos¢ tarczycy
wspolczynnik regresji 0,1255 1,006 0,998 1,013
wyraz wolny 0,0501 0,302 0,091 1,001
Czas trwania operacji
wspolczynnik regresji 0,0905 1,009 0,999 1,020
Poziom PTH wyraz wolny 0,7711 1,132 0,492 2,604
przed operacja wspélczynnik regresji 04122 0,995 0,982 1,007
Poziom wapnia przed wyraz wolny 0,0611 321,378 0,765 135068,248
operacja wspélczynnik regresji 0,0518 0,539 0,289 1,005
Poziom fosforu wyraz wolny 0,2379 0,343 0,058 2,028
przed operacj wspélczynnik regresji 0,3306 1,274 0,782 2,075
Poziom witaminy D3 wyraz wolny 0,2988 1,609 0,656 3,948
przed operacja wspélczynnik regresji 0,1173 0,978 0,951 1,006

W tabeli 12a przedstawiono korelacj¢ pomigdzy pooperacyjng hipokalcemia a poziomem

PTH i fosforu.
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Tabela 12a. Hipokalcemia a poziom PTH i fosforu po operacji tarczycy — regresja logistyczna jednowymiarowa

Pooperacyjna hipokalcemia (Ca < 8,8 mg/dl)
Czynniki ryzyka
powiklan p floraz szans | OR-95% CI | OR+95% CI
Poziom PTH wyraz wolny 0,0127 2,311 1,196 4,464
po operacji wspolczynnik regresji 0,0006 0,974 0,960 0,989
Poziom fosforu wyraz wolny 0,0000 0,016 0,002 0,101
po operacji wspolczynnik regresji | p < 0,0001 2,896 1,765 4,754

4.2.5.2 Czynniki ryzyka pooperacyjnej hipokalcemii —

analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi? Pearsona

W tabeli 13 przedstawiono wplyw czynnikéw ryzyka wyrazonych w skalach nominalnych
na pooperacyjng hipokalcemi¢. Przeanalizowano nast¢pujace czynniki ryzyka: pte¢, rodzaj
operacji, rozpoznanie kliniczne, wspolwystepowanie choroby autoimmunologicznej, rodzaj
zmian ogniskowych w tarczycy, przemieszczenie lub przewezenie tchawicy, wole zamostkowe,
zakres operacji oraz do$wiadczenie chirurga. Przeprowadzono analiz¢ jednoczynnikowa

nieparametrycznym testem chi® Pearsona.

Tabela 13. Czynniki ryzyka hipokalcemii po operacjach tarczycy — analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym

testem chi? Pearsona

. Liczba pacjentéow n (100%) Test
Czynniki ryzyka . e Poziom | Odds Ratio
- i ienté chi
powiklan Liczba pacjentéw n (%) istotnosci p OR
z hipokalcemia (Ca < 8,8 mg/dl) Pearsona
Kobiety Mezczyzni
Ple¢ 129 (100%) 31 (100%)
61 (47,29%) 11 (35,48%) 1,406816 0,23559 3,676924
Pierwotna Wtorna
Operacja 155 (100%) 5 (100%)
69 (44,52%) 3 (60,00%) 0,4692082 0,49335 11,50434
Wole guzkowe/ Choroba Gravesa-Basedowa
Wole guzkowe toksyczne Rak tarczycy
R .
ozpozhanie 106 (100%) 18 (100%)
kliniczne 14 (100%) 22 (100%)
47 (44,34%) 9 (50,00%)
3,848928 0,27825 -
9 (64,29%) 7 (31,82%)
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TAK NIE
Choroba
. . 25 (100%) 135 (100%)
autoimmunologiczna
14 (56,0%) 58 (42,96%) 1,448560 0,22876 3,993239
Guz pojedynczy Guzki mnogie/
Wole miazszowe
Zmiany ogniskowe 129 (100%)
16 (100%)
w tarczycy 15 (100%)
7 (43.75%) 58 (44,96%) 0,0270143 0,98658 -
7 (46,67%)
Tchawica TAK NIE
przemieszczona 42 (100%) 118 (100%)
RTG) 22 (52,38%) 50 (42,37%) 1,253536 0,26288 3,034073
TAK NIE
Wole zamostkowe 59 (100%) 101 (100%)
30 (50,85%) 42 (41,58%) 1,291248 0,25582 2,772061
TAK NIE
Chirurg
0, 0,
doswiadczony 120 (100%) 40 (100%)
50 (41,67%) 22 (55,0%%) 2,154882 0,14212 3,518618
TAK NIE
Operacja catkowita 156 (100%) 4 (100%)
71 (45,51%) 1 (25%) 0,663040 0,41546 3,92106
TAK NIE
Niedobor
0, 0,
witaminy Ds 84 (100%) 76 (100%)
44 (52,38%) 28 (36,84%) 3,892560 0,0485 3,550935
TAK NIE
Niedoczynnos$¢
25 (100%) 135 (100%)
przytarczyc
23 (92,00%) 49 (30,63%) 26,44519 p <0,0001 89,27798

4.2.5.3. Czynniki ryzyka pooperacyjnej hipokalcemii —

metaanaliza modelu efektow zmiennych

Na rycinie 22 przedstawiono metaanaliz¢ modelu efektow zmiennych oraz wplywu
czynnikow ryzyka wyrazonych w skalach ilorazowych na pooperacyjng hipokalcemi¢ wraz

z analizg wrazliwosci poszczegdlnych czynnikdw ryzyka (rycina 22a).
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Nazwa metaanalizy
Metaanaliza: g Hedgesa; Efekt zmienny; 95% PU

Badanie 1+ [<] (PU . PU g.) p Udzial %
WIEK* (v36=0 vs v36=1) [ —-— E 0,22 (-0,09 0,53) 0,1629 10,07%
BMI* (v36=0 vs v36=1) | +-— E 0,21 (-0,10 0,53) 0,1767 10,07%
OBJETOSC TARCZYCY* (v36=1 vs v36=0) | —-— E 0,28 (-0,04 0,59) 0,0825 10,05%
CZAS OPERACJI* (v36=1vs v36=0) | —-— E 0,27 (-0,04 0,58) 0,0881 10,05%
PTH przed* (v36=0 vs v36=1) | —1— E 0,13 (-0,18 0.,44) 0,4136 10,10%
PTH po* (v36=0 vs v36=1) | —= 0,59 (0.27 0.,91) 0,0003 9,83%
Ca 2+ przed* (v36=0 vs v36=1) - - 0,33 (0,02 0,65) 0,0360 10,02%
Fosfor przed* (v36=1 vs v36=0) - —-— E 0,16 (-0,15 0,47) 0,3170 10,09%
Fosfor po* (v36=1 vs v36=0) - — 0,76 (0,44 1,08) 0,0000 9,66%
D3 przed* (v36=0 vs v36=1) | - E 0,25 (-0,06 0.56) 0,1150 10,06%
Podsumowanie - - B 0,32 (0,20 0,44) 0,0000 100,00%
LEBEE8S
lepiej
Interwencja lepiej
Kontrola

Rycina 22. Czynniki ryzyka w skalach ilorazowych pooperacyjnej hipokalcemii. Metaanaliza modelu efektow

zmiennych, p <0,05, g Hedgesa — r6znica ze $rednich standaryzowanych

Nazwa metaanalizy
Analiza wrazliwosci: g Hedgesa; Efekt zmienny; 95% PU

PUd g PUg. Bl Zmiana bl. std.

Wyl. badanie T T 1 Udzial %

WIEK* (v36=0vs v36=1) |- |—4>—r . - 1 89,93%
BMI* (v36=0vs v36=1) | L S = 1 89,93%
OBJETOSC TARCZYCY™ (v36=1vs v36=0) | J—O—l» E 3 1 89,95%
CZAS OPERACJI* (v36=1 vs v36=0) [ ~|—+—|— E 3 . 89,95%
PTH przed* (v36=0vs v36=1) | |—r—|— . . 1 89,90%
PTH po* (v36=0vs v36=1) —— s {1 90,17%
Ca 2+ przed* (v36=0 vs v36=1) | J—l—t 1 - {1 89,98%
Fosfor przed* (v36=1vs v36=0) | |—#—|— 1 ¢ 1 8991%
Fosfor po* (v36=1vs v36=0) «l—’—— | b - 1 90,34%
D3 przed* (v36=0vs v36=1) [ 1—0—, E 3 1 89,94%

01 01 03 05 EEEEEEsE

0,0 0,2 04 R R RS IR =R ==

FNF TS ITI

lepiej s
Interwencja lepiej

Kontrola

Rycina 22a. Czynniki ryzyka w skalach ilorazowych pooperacyjnej hipokalcemii. Metaanaliza modelu efektow

zmiennych, analiza wrazliwo$ci, g Hedgesa — r6znica ze $rednich standaryzowanych
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Na rycinie 23 przedstawiono metaanaliz¢ modelu efektow zmiennych oraz wplywu
czynnikow ryzyka wyrazonych w skalach nominalnych na pooperacyjng hipokalcemi¢ wraz

z analizg wrazliwosci poszczegdlnych czynnikdéw (rycina 23a).

Nazwa metaanalizy
Metaanaliza: OR (iloraz szans); Efekt zmienny; 95% PU

Badanie T T T T T OR (PU d. PUg.) P Udzial %
Plec | —- . 1,63 (0,72 3,68) 0,2382 11,91%
Operacja | E 1,87 (0,30 11,50) 0,4997 2,90%
Ch. autoimmunologiczna 3 —t— E 1,69 (0,71 3,99) 0,2320 10,90%
RTG | —-— . 1,50 (0,74 3,03) 0,2642 14,69%
Wole | —-— . 1,45 (0,76 2,77) 0,2567 16,69%
Chrypka | ———— 1 3,39 (1,02 11,30) 0,0472 6,17%
Niedoczynnosc | 11 17,71 (3,99 78,66) 0,0002 4,20%
Operator | —- . 1,71 (0.83 3,52) 0,1442 14,28%
Rozpoznanie Il | —— . 1,91 (0,73 4,97) 0,1860 9,16%
Porazenie_(g2) | —_— : 1,42 (0,54 3,70) 0,4778 9,11%
Podsumowanie 3 —— . 1,86 (1,35 2,65) 0,0001 100,00%
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Rycina 23. Czynniki ryzyka w skalach nominalnych pooperacyjnej hipokalcemii. Metaanaliza modelu efektéw

zmiennych, p <0,05, g Hedgesa — rdznica ze $rednich standaryzowanych
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Rycina 23a. Czynniki ryzyka w skalach nominalnych pooperacyjnej hipokalcemii. Metaanaliza modelu efektow

zmiennych, analiza wrazliwosci, g Hedgesa — roznica ze $rednich standaryzowanych
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4.2.6. Podsumowanie wynikow

Celem drugiej analizy przeprowadzonej na potrzeby rozprawy doktorskiej byla ocena
czynnikow ryzyka wystgpowania niedoczynnosci przytarczyc oraz hipokalcemii po operacjach
tarczycy wykonanych w Klinice Chirurgii Ogolnej, Maloinwazyjnej i Endokrynologicznej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2018-2020.

W pierwszym etapie analizy wykazano, ze gtdbwnym czynnikiem determinujagcym ryzyko
wystapienia pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc jest zakres operacji tarczycy: lobektomia
vs. catkowite lub prawie calkowite wycigcie tarczycy. W grupie pacjentow, u ktorych wykonano
operacje tarczycy obustronnie, pooperacyjna niedoczynnos¢ przytarczyc wystgpita u 25 (15,63%)
operowanych, natomiast w grupie chorych poddanych lobektomii — zaledwie u 2 (3,92%)
pacjentéw. Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi® Pearsona wykazata
statystycznie istotng korelacj¢ migdzy wystgpowaniem pooperacyjnej niedoczynnos$ci
przytarczyc a zakresem operacji tarczycy (p = 0,02935, OR =4,5). W grupie pacjentow, u ktorych
operacja dotyczyla obu ptatow tarczycy, ryzyko wystapienia niedoczynnosci przytarczyc byto
ponad czterokrotnie wyzsze niz u pacjentow poddanych lobektomii.

W celu wyeliminowania tak silnego wplywu zakresu operacji na pooperacyjng
niedoczynno$¢ przytarczyc oraz ujednolicenia grupy badawczej dalsze analizy odnos$nie do
pooperacyjnej niedoczynno$ci przytarczyc oraz hipokalcemii prowadzono wytacznie w grupie
pacjentow, u ktorych zakres operacji obejmowal oba ptaty tarczycy — grupa ta liczyla 160
pacjentow.

We wstepnej analizie zwrdécono uwage na wpltyw leczenia operacyjnego na zmiang
stezenia poziomu parathormonu oraz gospodarke wapniowo-fosforanowa przed vs. po operacji
tarczycy. Wyniki parametrycznego testu t-Studenta dla prob niezaleznych wykazaly, Zze spadek
poziomu PTH oraz wapnia przed vs. po operacji tarczycy byt na poziomie istotnosci statystycznej
(p <0,001), natomiast nie wykazano istotnos$ci statystycznej we wzroscie poziomu fosforu przed
vs. po operacji (p = 0,13545).

Sposrod 160 pacjentdow, u ktdrych operacja tarczycy zostala wykonana obustronnie,
pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc, wyrazajaca si¢ spadkiem poziomu PTH ponizej
15,00 pg/mL, wystgpita u 25 (15,63%) operowanych. U 92% pacjentow spadkowi PTH
towarzyszyl spadek poziomu wapnia, a u 36% towarzyszyt wzrost poziomu fosforu. Kliniczne
objawy tezyczki obserwowano u 76% pacjentow z pooperacyjng niedoczynnoscig przytarczyc.
Natomiast pooperacyjna hipokalcemia byta zjawiskiem znacznie czgstszym; dotyczyta 72 (45%)

pacjentow. Spadek PTH ponizej 15 pg/mL obserwowany byt u 31% pacjentéw z hipokalcemiga,
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u 70% pozostatych chorych wystepowata ona z prawidtlowym poziomem PTH. Tylko u 29%
pacjentow z hipokalcemig pooperacyjng wystepowaty objawy tezyczki.

W kolejnym etapie badania przeanalizowano wzajemne zalezno$ci mig¢dzy czynnikami
ryzyka a pooperacyjng niedoczynnoscig przytarczyc oraz hipokalcemia, stosujac wielo-
wymiarowe techniki ,,data mining”, oparte na redukcji wymiaru analizy sktadowych gtownych
(PCA) 1 analizy korespondencji, redukujac liczbe wymiarow do dwoch (PC1 i1 PC2). Analiza
wykresu rozrzutu tadunkoéw wektorow wilasnych wykazata, ze pooperacyjna niedoczynno$¢
przytarczyc nie pokrywala si¢ z potozeniem hipokalcemii, co sktonito do odrgbnych analiz:
czynniki ryzyka vs. pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc oraz czynniki ryzyka vs.
hipokalcemia.

Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi’ Pearsona wykazata statystycznie
istotng korelacj¢ miedzy wystapieniem pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc a do$wiad-
czeniem chirurga (p = 0,01692, OR = 6,99). Wspodtczynnik ilorazu szans OR = 6,99 wskazuje,
ze w grupie pacjentow operowanych przez doswiadczonego chirurga ryzyko wystapienia
pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc bylo prawie siedmiokrotnie nizsze niz wowczas, gdy
operacj¢ wykonywat chirurg z mniejszym doswiadczeniem. Odsetek pooperacyjnej niedoczynnos$ci
przytarczyc w grupie pacjentdw operowanych przez do§wiadczonych chirurgdéw wynosit 11,67%,
a w grupie, gdzie operacj¢ wykonywali mniej do§wiadczeni chirurdzy, wynosit on 27,5%.

Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi®> Pearsona nie wykazata
istotnosci statystycznej (p > 0,05) miedzy czgsto$cig wystapienia pooperacyjnej niedoczynnosci
przytarczyc a czynnikami ryzyka takimi jak: pte¢, rodzaj operacji tarczycy (pierwotny vs.
wtorny), rozpoznanie kliniczne, wspotwystepowanie choroby autoimmunologicznej, charakter
zmian ogniskowych w tarczycy, przemieszczenia/przewezenia tchawicy, wole zamostkowe oraz
zakres operacji tarczycy 1 poziomu witaminy D3. Niemniej jednak nie mozna poming¢ wybranych
wnioskow nasuwajacych si¢ po analizie procentowej powiktan. W grupie pacjentow operowanych
wtornie z powodu wola nawrotowego spadek poziomu PTH ponizej 15 pg/mL dotyczyt 40%
operowanych; dla operacji pierwotnych wyniost on 14,84%. Najczesciej spadek poziomu PTH
dotyczyt pacjentéw operowanych z powodu raka tarczycy i wynosit 18,18%. Sposrod wszystkich
pacjentow, u ktorych wystapita po operacji tarczycy niedoczynno$¢ przytarczyc, 70% z nich miata
nadwage lub otylo$¢. Ponad 60% pacjentdw z pooperacyjna niedoczynno$cia przytarczyc miala
niedobor witaminy D3 przed operacjg, w grupie z niedoborem witaminy D3 czegsto$¢ wyste-
powania pooperacyjnej niedoczynno$ci wyniosta 19%, podczas gdy u pacjentdow z prawidtowym

poziomem witaminy D3 — zaledwie 11%.
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Model regresji logistycznej dla zmiennych o charakterze ilorazowym wykazat na granicy
istotnosci statystycznej zalezno$¢ wystgpowania pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc od
poziomu PTH przed operacja tarczycy. Niski poziom PTH miat powinowactwo do czgstszego
wystgpowania pooperacyjnej niedoczynnos$ci przytarczyc (p = 0,0554, OR = 0,981, OR — 95%
CI-0,961, OR + 95% CI-1,000).

Podsumowaniem badan dotyczacych wptywu wybranych czynnikow ryzyka na
pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc byly wykonane metaanalizy, ktére potwierdzily
kluczowy wpltyw do$wiadczenia chirurga na wystapienie omawianego powiktania. Pokazaty
roOwniez wspotistnienie tego powiklania z zaburzeniami jakosci glosu po operacjach tarczycy
(pooperacyjna chrypka).

Osobng analiz¢ wplywu czynnikow ryzyka przeprowadzono dla pooperacyjnej
hipokalcemii. Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi® Pearsona wykazata
statystycznie istotng korelacje miedzy wystapieniem pooperacyjnej hipokalcemii a przed-
operacyjnym niedoborem witaminy D3 (p = 0,0485, OR = 3,55). Wspotczynnik ilorazu szans
OR = 3,55 wskazuje, ze w grupie pacjentéw z przedoperacyjnym niedoborem witaminy D3
wystgpowanie pooperacyjnej hipokalcemii byto ponad trzykrotnie czgstsze anizeli wsrod
pacjentéw z prawidtowym poziomem witaminy D3. Potwierdzit si¢ tez na poziomie istotnosci
statystycznej zwigzek miedzy pooperacyjng hipokalcemig a $rodoperacyjnym uszkodzeniem
przytarczyc (p < 0,001).

Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi®> Pearsona nie wykazata
istotnosci statystycznej (p > 0,05) miedzy czgstoscia wystapienia hipokalcemii a czynnikami
ryzyka takimi jak: pte¢, rodzaj operacji tarczycy (pierwotny vs. wtorny), rozpoznanie kliniczne,
wspotwystepowanie choroby autoimmunologicznej, charakter zmian ogniskowych w tarczycy,
przemieszczenia/przewezenia tchawicy, wole zamostkowe oraz zakres operacji tarczycy.

Model regresji logistycznej dla zmiennych o charakterze ilorazowym wykazat na granicy
istotnosci statystycznej zaleznos¢ wystepowania pooperacyjnej hipokalcemii od poziomu wapnia
przed operacja tarczycy. Niski poziom Ca przed operacja mial powinowactwo do czegstszego
wystepowania pooperacyjnej hipokalcemii (p = 0,0518, OR = 0,539, OR — 95% CI-0,289,
OR +95% CI-1,005).

Podsumowaniem badan dotyczacych wptywu wybranych czynnikow ryzyka na
pooperacyjng hipokalcemi¢ byly wykonane metaanalizy, ktoére potwierdzity, ze najbardziej
istotnym czynnikiem wystgpowania pooperacyjnej hipokalcemii byt spadek poziomu PTH

w wyniku §rodoperacyjnego uszkodzenia przytarczyc.
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4.3. Krwawienie po operacjach tarczycy

Sposrod 211 pacjentéw leczonych chirurgicznie z powodu schorzen tarczycy w latach
2018-2020 w Klinice Chirurgii Ogolnej, Maloinwazyjnej 1 Endokrynologicznej Uniwer-
syteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu krwawienie po operacjach tarczycy, ktore
wymagato rewizji rany, wystapito u 4 (1,9%) operowanych.

W tabeli 14 przedstawiono charakterystyke pacjentéw, u ktorych wystapito krwawienie

pooperacyjne.

Tabela 14. Charakterystyka pacjentdw z krwawieniem po operacji tarczycy

Charakterystyka pacjentow . . . .
L. . Pacjent 1 | Pacjent2 | Pacjent3 | Pacjent 4
z krwawieniem po operacji tarczycy

Wiek (lata) 71 26 57 47
Kobiety v V4 - V4
Ple¢
Mezczyzni - - V4 -
Niedowaga (< 18,5) - v - -
Prawidlowa masa ciata (18,5-24,9) - - - -
BMI (kg/m?)
Nadwaga (25-29,9) - - V4 -
Otylosé (> 30) N4 - -
Wole guzkowe v - v
Wole guzkowe toksyczne - J - -

Rozpoznanie kliniczne
Choroba Gravesa-Basedowa - - - -

Rak tarczycy - - - -
Guz pojedynczy - - - -
Zmiany ogniskowe
w tarezycy Zmiany wieloogniskowe v v v v
<25ml - v - v
Objeto$¢ calkowita 25-50 ml v - v -
> 50 ml - - - -
Prawidlowa - v v v
Tchawica
Przemieszczona Vv - - -
NIE - v - v
Wole zamostkowe
TAK v - V4 -
Choroba NIE v ) v v
autoimmunologiczna TAK _ v _ _
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Pierwotna N4 v v v
Operacja tarczycy
Wtorna - - - -
ZaKres operacji tarczycy Tyroidektomia v N4 v v
Lobektomia - - -
Mate - N4 - v
Doswiadczenie chirurga
Duze V4 - v -
Czas trwania operacji [min] 115 min 145 min 125 170
Poziom PTH przed operacja [pg/mL] 47,8 59,1 117,6 88,1
Poziom PTH po operacji [pg/mL] 39,6 36.3 89,7 36,8
Poziom wapnia przed operacja [mg/dl] 9,9 9,8 9,8 9,9
Poziom wapnia po operacji [mg/dl] 8,3 7,1 9,7 9,8
Poziom fosforu przed operacja [mg/dl] 43 34 2,9 3,1
Poziom fosforu po operacji [mg/dl] 4,0 4,7 2,8 3,6
Poziom witaminy D; Niedobor [<30] v v B B
przed operacja [ng/ml] Prawidlowy poziom [> 30] - - v v
Nadci$nienie tetnicze N4 - v N4
Leki przeciwzakrzepowe N - - -
Przejsciowe - - N4 -
Porazenie NKW
Trwate - - - -

W tabeli 15 przedstawiono charakterystyke krwawien po operacjach tarczycy: czas od
operacji tarczycy do reoperacji z powodu krwawienia, objawy kliniczne wskazujace na

krwawienie do lozy pooperacyjnej oraz miejsce — przyczyn¢ krwotoku pooperacyjnego.

Tabela 15. Charakterystyka krwawien po operacji tarczycy

Krwawienie Czas od operacji tarczycy
po operacji do rewizji rany z powodu krwawienia Objawy kliniczne Miejsce krwawienia
tarczycy do lozy pooperacyjnej
Pacjent 1 20 min Obrzek szyi, Zyta podskorna
dren 50 ml
Pacjent 2 3 godziny Obrz§k SZyL, . Zyta podskorna
zaburzenia potykania
Pacjent 3 6 godzin Obrzek szyi, tachykardia, Migénie krotkie szyi
dren 120 ml
Obrzek szyi, Naczynie zylne
Pacjent 4 10 godzin zaburzenia potykania, w okolicy wejscia
dren 100 ml NKW do krtani
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6. Dyskusja

The extripation of the thyroid gland for goiter typifies
perhaps better than any other operation

the supreme triumph of the surgeon’s art.

William S. Halsted

Operacje tarczycy naleza obecnie do jednych z najczg$ciej wykonywanych procedur
z zakresu chirurgii ogdlnej, uwazane sg takze za zabiegi stosunkowo bezpieczne (68, 96, 97, 148,
149). Niemniej jednak chirurgia tarczycy to stosunkowo mtoda gataz chirurgii ogélnej, dopiero
bowiem poczatek XX wieku to okres jej dynamicznego rozwoju. Praktycznie az do konca XIX
wieku operacje te byty wyjatkowo niebezpieczne — §miertelno$§¢ wynosita do 40%, w zwigzku
z czym Francuska Akademia Medyczna zabronita ich wykonywania (96, 97, 150, 151).
Nowoczesna chirurgia tarczycy rozwingla si¢ na przetomie XIX 1 XX wieku w zwiazku
z dokonaniami: T. Billortha, T.Kochera, W. Halsteda, C. Mayo, G. Crilea, T. Dunhilla oraz
F. Laheya (96, 97). Chirurdzy ci, cz¢sto okreslani w literaturze jako ,,wspaniala sidbdemka
chirurgii tarczycy” (68, 150—152), zmniejszyli $miertelno$¢ w operacjach tarczycy do 0,5% dzigki
wprowadzeniu nowoczesnej anestezji, zasad antyseptyki, nowych narze¢dzi chirurgicznych, zasad
bezpiecznego wyciecia gruczotu tarczowego oraz nowych technik hemostazy. Wystandaryzowali
oni technike operacji tarczycy, ktora praktycznie nie zmieniata si¢ do poczatkow XXI wieku. Od
tego momentu do czasOw obecnych operacje tarczycy zaczgly by¢ coraz powszechniej
wykonywane zaréwno w przypadkach przedoperacyjnie rozpoznawanych rakow tarczycy, jak
1 w przypadku wola tagodnego z objawami uciskowymi lub w wybranych schorzeniach gruczotu
tarczowego przebiegajacych z nadczynnoscia (41). Kolejne lata to dalsze udoskonalanie techniki
chirurgicznej, majgce na celu zminimalizowanie uszkodzenia nerwow krtaniowych wstecznych
oraz przytarczyc. Niewatpliwie nastgpnym przelomem w chirurgii tarczycy byto wprowadzenie
monitorowania nerwéw krtaniowych wstecznych w 1966 roku przez D.P. Shedda (77);
aczkolwiek dopiero wystandaryzowanie tej techniki na poczatku XXI wieku (78, 79, 153)
spowodowato, ze weszta ona do powszechnego uzycia 1 dzi§ jest stosowana w wigkszosci
osrodkow chirurgii tarczycy. Wprowadzenie neuromonitoringu byto krokiem milowym

w chirurgii tarczycy, technika ta bowiem po raz pierwszy umozliwita ocen¢ czynnos$ciowa
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nerwoéw krtaniowych wstecznych juz podczas trwania operacji tarczycy, a nie tylko ich oceng
anatomiczng, jaka byla mozliwa sprzed ery neuromonitoringu. Wreszcie chirurdzy otrzymali
narzedzie dajace mozliwo$¢ uchronienia pacjenta przed obustronnym uszkodzeniem nerwow
krtaniowych wstecznych (154—156). Dalszy postep w chirurgii tarczycy dokonuje si¢ poprzez
wprowadzanie nowych narzedzi do srodoperacyjnej identyfikacji przytarczyc (157) oraz narzedzi
utatwiajgcych hemostaze (158). Znaczne udoskonalenie techniki operacyjnej w XX wieku oraz
wprowadzenie nowych technologii spowodowato, Ze operacje tarczycy staly si¢ bez watpienia
bezpieczne, aczkolwiek nie pozbawione powiklan. Zaburzenia fonacji zwigzane z uszkodzeniem
nerwow krtaniowych wstecznych, pooperacyjna niedoczynnos$¢ przytarczyc wraz z hipokalcemia
oraz krwawienie wymagajace reoperacji to wcigz grozne powiktania, ktore albo stanowig
bezposrednie zagrozenie zycia, albo w istotny sposéb wplywaja na jakos$¢ zycia pacjentow.
Srednio do 9% pacjentéw doswiadcza pewnego rodzaju komplikacji po operacji tarczycy, sa to
zardbwno powiklania przejSciowe, jak i trwate (77). Mimo uptywu czasu wyjatkowo trafne
1 aktualne wydaja si¢ stowa Williama S. Halsteda z 1920 roku, mowigce, jak trudng dziedzing
chirurgii sg operacje tarczycy (150, 151). Stad zaréwno poszukiwanie nowych technologii, jak
1 poznanie czynnikow ryzyka powiktan po operacjach tarczycy wydaja si¢ istotne w celu
zminimalizowania odsetka ich wystgpowania.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta analiza czynnikow ryzyka powiktan
pooperacyjnych w chirurgii tarczycy. Trzy gldwne powiklania, takie jak: porazenie nerwu
krtaniowego wstecznego, pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc wraz z pooperacyjng
hipokalcemia oraz krwawienie po operacji tarczycy, zostaly przeanalizowane z proba oceny
czynnikéw ryzyka majacych potencjalny wpltyw na ich wystgpienie. Wsérod czynnikow ryzyka
powiktan znalazty si¢ czynniki demograficzne: pte¢, wiek, BMI; czynniki zalezne od patologii
gruczotu tarczowego: rozpoznanie kliniczne, wielko$¢ wola, przemieszczenie badz przewezenie
tchawicy, wole zamostkowe, wspotistnienie choroby autoimmunologicznej tarczycy oraz
czynniki zwigzane z leczeniem operacyjnym: zakres operacji, do§wiadczenie chirurgiczne, czas
trwania operacji. Ponadto przeanalizowano przedoperacyjny wplyw niedoboru witaminy D3 na
powiktlania oraz zwrdcono uwagg na poziomy wapnia, fosforu i PTH zaré6wno przed, jak i po
operacji tarczycy w zwiazku z wystgpujacymi powiktaniami. Wyltonienie powyzszych czynnikow
ryzyka ma na celu poprawe jakos$ci leczenia operacyjnego, a zarazem zwrocenie uwagi na grupe
pacjentow szczegolnie narazong na te powiktania oraz podjecie prob ich wyeliminowania, jezeli
to mozliwe, lub ewentualnego ich zminimalizowania. Material badawczy pracy doktorskiej

obejmowal 211 pacjentow leczonych w Klinice Chirurgii Ogolnej, Maloinwazyjnej i Endo-
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krynologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2018-2020.
Klinika ta od ponad czterdziestu lat specjalizuje si¢ w chirurgicznym leczeniu schorzen tarczycy
zarowno lagodnych, jak i nowotworowych zto§liwych.

Pierwszym powiklaniem, w odniesieniu do ktérego przeprowadzono analiz¢ czynnikow
ryzyka, byto porazenie fatdow gtosowych w wyniku uszkodzenia nerwu krtaniowego wstecznego
podczas operacji tarczycy. Powiktanie to jest niewatpliwie najlepiej przebadanym powiktaniem
po operacjach tarczycy, a wynika to z tego, ze jest ono najbardziej ucigzliwe dla pacjentow
(102, 104). Zaburzenia glosu — od chrypki poprzez zmiany barwy gtosu az do ci¢zkich dysfonii —
W istotny sposob obnizajg jakos$¢ zycia pacjentow po operacjach tarczycy. Biorac pod uwage fakt,
ze s3 to jedne z najczescie] wykonywanych operacji chirurgicznych oraz ze wzgledu na to,
ze $rednia wieku pacjentdw poddanych operacjom tarczycy wynosi okoto 50 lat, mamy ogromna
liczbe aktywnych zawodowo pacjentéw narazonych na to powiktanie. Jeannon i wsp. na
podstawie metaanalizy opartej na 25 tysigcach operacji tarczycy wykazat, ze 1 na 10 pacjentéw
po operacjach tarczycy doswiadcza zaburzen glosu, a u 1 na 25 problemy te utrzymujg si¢ do
konca zycia (104). W literaturze czegsto§¢ wystgpowania przejsciowych porazen fatdow
glosowych waha si¢ od 1% do 30%, porazen trwatych — od 0,5% do 5,0% (96, 104, 105, 159).
Tak duza rozbiezno$¢ procentowa w wystgpowaniu tego powiktania wynika z bardzo duzej
roznorodno$ci w pooperacyjnej ocenie ruchomosci fatdéw gltosowych. Juz w 2013 roku
Chandrasekhar 1 wsp. w obszernym opracowaniu dotyczacym prewencji i leczenia zaburzen gtosu
po operacjach tarczycy zwrocili uwage, ze tylko cze$¢ pacjentow ma rutynowo wykonywane
badanie laryngologiczne bezposrednio po operacji tarczycy, ponadto rézne sa techniki badania
oraz czas ich wykonania (102), a to wszystko istotnie wplywa na odsetek rozpoznawania
pooperacyjnej parezy NKW. W badaniach przeprowadzonych na potrzeby niniejszej rozprawy
doktorskiej catkowita liczba porazen NKW w bezposrednim okresie pooperacyjnym wyniosta
6,74%; w tym porazenia przejSciowe obserwowano u 5,4% operowanych, trwate — u 1,34%
w przeliczeniu na 371 nerwoéw krtaniowych wstecznych narazonych na ryzyko uszkodzenia
podczas tyroidektomii. Wyniki te sg porownywalne do wynikow uzyskanych przez innych
autorow, a zwlaszcza tych z osrodkdéw specjalizujgcych si¢ w chirurgii tarczycy (4, 108, 160,
161). W literaturze odnajdujemy wiele publikacji wskazujacych, ze czynnikiem ryzyka porazen
fatdow glosowych sg operacje wtérne na gruczole tarczowym, operacje wykonywane z powodu
raka tarczycy, choroby Gravesa-Basedowa, wola olbrzymiego, zamostkowego lub przez
chirurgdw z mniejszym do$wiadczeniem w operacjach tarczycy (4, 104, 105, 108, 159-161).

Analiza czynnikéw ryzyka przeprowadzona w Klinice Chirurgii Ogolnej, Maloinwazyjnej
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1 Endokrynologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu dowiodta, ze
doswiadczenie chirurga bylo glownym czynnikiem ryzyka tego powiklania. Analiza
jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi® Pearsona wykazala statystycznie istotng
korelacje miedzy ryzykiem uszkodzenia NKW a do$wiadczeniem chirurga (p = 0,00005).
Otrzymany wspotczynnik ilorazu szans OR = 11,53 oznacza, ze operacje wykonywane przez
mniej doswiadczonych chirurgdbw w dziedzinie chirurgii tarczycy obarczone byly ponad
10-krotnie wigkszym ryzykiem uszkodzenia faldow glosowych niz te wykonywane przez
chirurgéw z duzym doswiadczeniem. W grupie pacjentéw operowanych przez do§wiadczonych
chirurgéw odsetek porazen faldow glosowych wyniost zaledwie 3,63%, natomiast wsrod
chirurgéw z mniejszym doswiadczeniem — odpowiednio 15,79%. Ponad 60% wszystkich porazen
faldow glosowych byto udzialem chirurgéw z mniejszym doswiadczeniem w zakresie operacji
tarczycy. W osrodku, w ktorym przeprowadzono badania na potrzeby niniejszej rozprawy,
doswiadczenie chirurgiczne zostalo zdefiniowane poprzez liczbe wykonywanych operacji
tarczycy rocznie — powyzej 50 operacji rocznie wykonywali chirurdzy z duzym doswiadczeniem,;
natomiast ponizej 50 operacji — chirurdzy z mniejszym do$wiadczeniem. Pacjenci zakwa-
lifikowani do badania w okresie 2018-2020 roku mieli operacje tarczycy wykonywane bez uzycia
neuromonitoringu. Podstawg identyfikacji NKW byta wizualizacja wzrokowa. Niemniej jednak,
nalezy zwrdci¢ uwagg, ze troje doswiadczonych chirurgdw, ktorzy wykonywali czg$¢ operacji
tarczycy wiaczonych do badania, w przesztosci mieli mozliwo$¢ pracy z neuromonitoringiem, co
bez watpienia istotnie wptyneto na ich do$wiadczenie w zakresie identyfikacji i prewencji
uszkodzen NKW. Chirurdzy mniej doswiadczeni nigdy wczesniej nie operowali z neuromo-
nitoringiem. To, jak wazny wptyw na do$§wiadczenie chirurga ma mozliwo$¢ pracy z neuro-
monitoringiem wykazata Wojtczak 1 wsp. (162, 163) w publikacji z 2017 roku. Udowodnita ona,
ze nawet krotkotrwate doswiadczenie pracy z neuromonitoringiem istotnie wpltywa na
umiejetnosé identyfikacji NKW (p < 0,001), zwigksza odsetek catkowitych resekcji tarczycy
(p <0,001) przy istotnie statystycznie mniejszym ryzyku porazenia fatdéw gtosowych (p < 0,05)
w operacjach tarczycy wykonywanych bez monitorowania nerwow krtaniowych wstecznych.
Roéwniez najnowsza praca Kurygi i wsp. (164) z o§rodka w Bialymstoku z 2021 roku, potwierdza,
jak duza warto$¢ edukacyjng ma zastosowanie neuromonitoringu w pracy chirurga. W grupie
chirurgdéw, ktorzy posiadali do§wiadczenie operacji tarczycy z neuromonitoringiem, odsetek
porazen faldéow glosowych wynosit 0,84%, natomiast w grupie chirurgow, ktorzy nigdy nie
pracowali z neuromonitoringiem, wynosit 2,8% 1 obserwowane roznice byly na poziomie

istotnosci statystycznej (p < 0,001). Co wigcej, publikacja Alesiny 1 wsp. zwrocita uwage,
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ze odsetek porazen faldow glosowych podczas operacji tarczycy wykonywanych wylacznie przez
rezydentow, ale z zastosowaniem neuromonitoringu, byt poréwnywalny do odsetka porazen
faldow glosowych po operacjach tarczycy wykonywanych wylacznie przez doswiadczonych
chirurgéow (164). Doswiadczenie chirurga jako istotny czynnik ryzyka porazen fatdéw gltosowych
potwierdzajg tez publikacje innych autoréow (4, 161, 165, 166). Patel i Scott zwrdcili uwage, ze
ryzyko uszkodzen fatldow gltosowych jest mniejsze wsrdd chirurgdw doswiadczonych, niemniej
jednak nie mozna jednoznacznie okresli¢ liczby operacji tarczycy determinujacej to do-
$wiadczenie (165). Natomiast Aspinall (166) wskazuje, ze wykonywanie minimum 50 operacji
rocznie nalezy uzna¢ za wystarczajacg liczbe, ktora umozliwia zminimalizowanie odsetka
porazenia fatdow glosowych. Analizujac ponad 25 tysiecy operacji tarczycy, wykazat, ze pora-
zenie faldow glosowych istotnie czesciej wystepowato wérdd chirurgdéw mniej doswiadczonych
(p=0,012). W niniejszym badaniu wykazano réwniez, ze przedtuzajacy si¢ czas operacji tarczycy
korelowat ze zwigkszonym ryzykiem porazen fatdow glosowych (p = 0,0049, OR = 1,018). Nie
jest to na pewno najistotniejszy czynnik ryzyka powiktan, z mojego punktu widzenia, nie mamy
bowiem wpltywu na dlugos$¢ trwania operacji tarczycy. Niemniej jednak grupa pacjentow,
u ktérych czas operacji znacznie si¢ wydtuza, wydaje si¢ szczegodlnie narazona na wystgpienie
zaburzen glosu w okresie pooperacyjnym. Stad nalezy tych pacjentdw objac szczegdlng opieka w
okresie pooperacyjnym. Co ciekawe, w duzym, bo obejmujacym ponad 1500 pacjentow,
prospektywnym badaniu Van Slycke i wsp. (4) z 2021 roku wykazano, ze czas operacji byt
jedynym istotnym czynnikiem ryzyka zaréwno trwalych, jak i przejsciowych porazen fatdow
glosowych. Operacje catkowitego wyciecia tarczycy trwajace ponad 60 min obarczone byly
ponad szes$ciokrotnie wyzszym ryzykiem pooperacyjnej parezy fatdow glosowych; w przypadku
lobektomii operacje trwajace ponizej 30 min obarczone byly o 85% nizszym ryzykiem
wystapienia tego powiktania (OR = 0,15). Trzecim, a zarazem ostatnim czynnikiem ryzyka
porazen faldow glosowych, jaki istotnie wptywal na wzrost czegsto$ci wystgpowania tego
powiktania byly wysokie, aczkolwiek w zakresie normy, warto$ci poziomu wapnia w badaniu
przedoperacyjnym (p = 0,0003, OR = 8,254). Nie potrafimy tego faktu wtasciwie zinterpretowac
lub odnie$¢ do innych publikacji medycznych. By¢ moze wysoki poziom wapnia zmniejsza
pobudliwo$¢ komodrek nerwowych, co skutkuje uposledzeniem przewodnictwa nerwowego
w bezposrednim okresie pooperacyjnym po mechanicznych manipulacjach w polu operacyjnym
podczas operacji tarczycy. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to nasza hipoteza niepoparta zadnymi
dowodami. Ten wynik z pewnoscig zaskoczyl mnie, aczkolwiek by¢ moze wyznacza nowy

kierunek badan w tym zakresie.
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Stosunkowo zaskakujace byly wyniki pozostatych analiz statystycznych, ktore nie
wykazaty istotnosci statystycznej (p > 0,05) pomiedzy czesto$cig wystgpienia porazenia fatdow
glosowych a czynnikami ryzyka takimi jak: ple¢, operacje wtorne na gruczole tarczowym,
rozpoznanie kliniczne, wspotwystepowanie choroby autoimmunologicznej, a zwtaszcza choroby
Gravesa-Basedowa, wole zamostkowe czy zakres operacji tarczycy. Niemniej jednak analiza
odsetka procentowego powiktan w wyszczegdlnionych grupach ryzyka pozwolita na wskazanie
pewnych zalezno$ci, do$¢ istotnych z praktycznego punktu widzenia prowadzenia i kwalifikacji
pacjentéw do leczenia operacyjnego. W grupie me¢zczyzn poddanych tyroidektomii odsetek
powiktan byt dwukrotnie wyzszy niz w grupie kobiet (10,39% vs. 5,78%). Rowniez dwukrotnie
czesciej porazenie fatldow gltosowych wystepowato w grupie pacjentéw operowanych z powodu
raka tarczycy (11,76%) niz z powodu schorzen tagodnych (5,93%). Czgsciej porazenie faldow
glosowych obserwowano u pacjentéw z wolem zamostkowym (8,73%) w stosunku do pacjentow
z wolem typowo zlokalizowanym na szyi (5,71%). Wszystkie powiklania (100%) zwigzane
z uszkodzeniem NKW wystapity u pacjentow, u ktorych ptat tarczycy byt usuwany w catosci; nie
obserwowano powiktan w zabiegach mniej radykalnych. Najprawdopodobniej stosunkowo mata
liczebnos¢ pacjentow wiaczonych do badania, a takze stosunkowo mata liczba powiktan nie
umozliwily wykazania istotnosci statystycznej w zakresie powyzszych czynnikdéw ryzyka.
Zaré6wno w metaanalizach, jak 1 w duzych badaniach klinicznych opartych na minimum 1000
NKW narazonych na ryzyko uszkodzenia operacje wtorne na gruczole tarczowym, catkowite
wyciecie tarczycy wraz z limfadenektomia oraz choroba Gravesa-Basedowa stanowig gtowne
czynniki ryzyka porazen fatdow glosowych (4, 102, 165, 167, 168, 104, 105, 108, 118,
159-161, 164). Rowniez operacje tarczycy wykonywane z neuromonitoringiem w porownaniu
z operacjami wykonywanymi wylacznie z wizualizacjg wzrokowa (95, 169) charakteryzuja si¢
mniejszym odsetkiem porazen faldow gltosowych, cho¢ czynnik ten nie byt przedmiotem badan
w niniejszej rozprawie doktorskie;j.

W tej czesci rozprawy doktorskiej, zwrocono rowniez uwage na wspoélistnienie porazen
fatdow gltosowych z innymi powiktaniami: zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej
oraz krwawieniem pooperacyjnym, analizujac te dwa powiklania jako dodatkowe niezalezne
czynniki ryzyka uszkodzenia fatdow glosowych. Nie wykazano istotnej zaleznosci migdzy
wystepowaniem krwawien pooperacyjnych a porazeniem faldow glosowych (p = 0,51107).
Natomiast wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ wspotwystepowania uszkodzen NKW
z pooperacyjnym spadkiem poziomu PTH (p = 0,0293) oraz wzrostem poziomu fosforu

(p = 0,0005). W grupie pacjentéw, u ktorych po operacji tarczycy stwierdzano spadek poziomu
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PTH ponizej 15 pg/mL, trzykrotnie czesciej wystepowato porazenie fatdéw glosowych (14,81%)
w stosunku do pacjentow, u ktorych poziom PTH byl w normie (5,36%). Wyniki te wydajg si¢
dos¢ oczywiste, bliskie bowiem anatomicznie sgsiedztwo NKW i przytarczyc powoduje,
ze w przypadku trudnych operacji tarczycy obie te struktury sa narazone na ryzyko jatrogennego
uszkodzenia.

Podsumowujac t¢ cze$¢ rozprawy doktorskiej, nalezy wspomnie¢ o pewnych ogra-
niczeniach majacych wplyw na uzyskane wyniki. Zdaje¢ sobie sprawe, ze duza strata w kontekscie
poznawczym jest pominigcie zaburzen fonacji wynikajacych z uszkodzenia gatezi zewngtrznej
nerwu krtaniowego gornego. Obiektywna ocena tego powiktania jest na tyle trudna (konieczno$¢
wykonania badan EMG lub analiza kwestionariuszy dotyczacych jakosci gtosu (79, 118, 170),
ze zostalo ono pominigte. Ponadto warto byloby oceni¢ zastosowanie monitorowania nerwow
krtaniowych wstecznych pod katem czynnika potencjalnie chronigcego pacjentéw przed
porazeniem faldow glosowych. Nalezy tez zaznaczy¢, ze mata liczebno$¢ grupy badawczej
uniemozliwita analiz¢ czynnikdw ryzyka trwatych porazen faldow glosowych. Wydaje sig,
ze tylko badania wieloosrodkowe lub metaanalizy dajg mozliwos¢ takiej analizy.

W drugim etapie rozprawy doktorskiej podj¢to si¢ analizy czynnikow ryzyka wyste-
powania pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc oraz hipokalcemii. Nie jest to temat fatwy do
interpretacji, poniewaz czesto w literaturze pojecia te uzywane sg zamiennie, cho¢ nie do konca
oznaczaja to samo (119, 126, 178-180, 148, 171-177). O ile pooperacyjna niedoczynnos¢
przytarczyc prawie zawsze skutkuje pooperacyjnym spadkiem poziomu wapnia, o tyle
pooperacyjna hipokalcemia jest zjawiskiem znacznie czg¢stszym, a niedoczynnos$¢ przytarczyc jest
tylko jedng z przyczyn mogaca ja wywotywac. Ponadto w artykutach autorzy przyjmuja rdzne
definicje pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc; jedni uznajg tylko biochemiczne, inni
kliniczne kryteria; r6zne sa tez progi poziomu Ca i PTH, ponizej ktérych rozpoznajemy dane
powiktanie. R6zny jest tez czas oznaczania poziomu wapnia, fosforu i PTH po operacji tarczycy
w celu diagnostyki i monitorowania tego powiktania (119). Wytyczne Amerykanskiego
Towarzystwa Tyreologicznego z 2017 roku, dotyczace pooperacyjnej niedoczynnosci
przytarczyc, do$¢ jednoznacznie porzadkuja ten temat, podajac definicje pooperacyjnej
niedoczynnos$ci przytarczyc: biochemicznej i klinicznej, hipokalcemii oraz niewydolnosci
przytarczyc (119). Rozwazania na temat pooperacyjnej niedoczynno$ci przytarczyc oraz
hipokalcemii w niniejszej rozprawie doktorskiej oparto wtasnie na definicjach ATA z 2017 roku
(119). Spadek poziomu PTH ponizej 15 pg/mL z towarzyszaca hipokalcemia definiowat grupe

pacjentdéw z pooperacyjng niedoczynnoscig przytarczyc; natomiast do grupy pacjentdw
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z pooperacyjng hipokalcemig zakwalifikowano chorych z pooperacyjnym spadkiem poziomu
wapnia ponizej 8,8 mg/dl.

W materiale klinicznym wykazano, ze u pacjentéw po operacji tarczycy dochodzito do
istotnego statystycznie spadku zardwno poziomu PTH, jak i Ca (p < 0,001). Towarzyszyt temu
wzrost poziomu P, aczkolwiek nie byl on istotnie statystyczny (p = 0,1354). Pooperacyjna
niedoczynno$¢ przytarczyc w bezposrednim okresie pooperacyjnym wystapita u 15,63%
pacjentéw 1 w 92% towarzyszyla jej hipokalcemia. Wystgpowanie pooperacyjnej hipokalcemii
bylo zjawiskiem znacznie cz¢stszym, bo dotyczylo niemalze potowy pacjentow wiaczonych do
badania (45%), a tylko w 31% jej przyczyna byl niedobdér PTH. Trwala niedoczynno$¢
przytarczyc obserwowano u 3 pacjentow (1,875%), natomiast trwatg hipokalcemie¢ u 5 pacjentow
(3,125%) 1 jest ona zdecydowanie nizsza niz powiklania przejSciowe. Objawy kliniczne
wymagajace leczenia obserwowano u 76% pacjentéw z biochemicznym spadkiem poziomu PTH,
natomiast w grupie chorych z pooperacyjna hipokalcemia dotyczyly one zaledwie 29,17%
operowanych. O ile objawy kliniczne obu tych powiktan sg takie same, bo wynikaja z niedoboru
poziomu wapnia, to ich etiologia jest r6zna i r6zne moga by¢ czynniki ryzyka ich wyst¢powania.
Stad na etapie planowania badania uznano za celowe przeanalizowanie oddzielnie czynnikéw
ryzyka pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc oraz hipokalcemii.

Pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc jest niewatpliwie czgstszym powiktaniem po
operacjach tarczycy w poréwnaniu z zaburzeniami fonacji wynikajacymi z uszkodzenia nerwow
krtaniowych wstecznych. Czestos¢ jej wystgpowania w bezposrednim okresie po operacji wynosi
od 7% do 51% (119-121, 172, 181-183), z czego trwata niedoczynnos¢ przytarczyc, wymagajaca
suplementacji preparatow powyzej 6 miesiecy, jest znacznie rzadsza i dotyczy 0-5% operowanych
(119, 122, 184). W literaturze wsrod czynnikow ryzyka wystepowania pooperacyjnej niedo-
czynno$ci przytarczyc wymienia si¢ gtownie: zabiegi obustronne na gruczole tarczowym,
wspottowarzyszace choroby autoimmunologiczne (chorobe Gravesa-Basedowa oraz chorobe
Hashimoto), operacje tarczycy z towarzyszaca limfadenektomig, mate dos§wiadczenie chirur-
giczne, operacje wtorne, wole zamostkowe, a takze zaburzenia wchlaniania oraz operacje
bariatryczne wykonane w przesztosci (119, 126, 171, 172, 177).

W pierwszym etapie analizy czynnikdw ryzyka, na bazie 211 pacjentéw, rozwazono
wpltyw zakresu operacji na pooperacyjng niedoczynnos$¢ przytarczyc. Analiza jednoczynnikowa
nieparametrycznym testem chi’> Pearsona wykazala statystycznie istotna korelacje miedzy
wystgpowaniem pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc a zakresem operacji tarczycy

(p=0,02935, OR =4,5). W grupie pacjentdw, u ktorych operacja dotyczyta obu ptatéw tarczycy,
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ryzyko wystgpienia niedoczynnosci przytarczyc byto ponad czterokrotnie wyzsze niz u pacjentow
poddanych lobektomii. Takiego wyniku si¢ spodziewano, poniewaz wykonujac lobektomie,
mamy pewnos$¢, ze minimum dwie przytarczyce pozostaja nienaruszone, a to wystarcza do
prawidlowego utrzymania poziomu PTH. Uzyskane wyniki sa zgodne praktycznie ze wszystkimi
publikacjami, w ktorych zakres operacji jest podstawowym czynnikiem ryzyka pooperacyjnej
niedoczynnos$ci przytarczyc (p < 0,001) (119, 126, 171, 172, 177). Stad celowe wydaje si¢
ograniczanie zakresu operacji tarczycy do jednego ptata tarczycy z ciesnig w kazdym przypadku,
gdzie jest to mozliwe, przy braku istotnych zmian w drugim placie tarczycy, a zwlaszcza
w przypadku mikroraka tarczycy, co jest zgodne ze zmieniajacym si¢ trendem leczenia schorzen
nowotworowych ztosliwych tarczycy w ostatnich latach (119, 185-187). W celu wyeliminowania
silnego wplywu zakresu operacji na pooperacyjna niedoczynnos¢ przytarczyc oraz ujednolicenia
grupy badawczej dalsze analizy odno$nie do pooperacyjnej niedoczynno$ci przytarczyc oraz
hipokalcemii przeprowadzono wylacznie w grupie pacjentéw, u ktorych zakres operacji
obejmowat oba platy tarczycy — grupa ta liczyta 160 pacjentéw. Umozliwito to tez odniesienie
wynikéw badan wiasnych do wynikoéw uzyskanych przez innych autorow (119, 126, 171-177),
u ktérych praktycznie wszystkie analizy dotycza obustronnych operacji tarczycy.

Drugim czynnikiem istotnie wplywajacym na wystapienie pooperacyjnej niedoczynnosci
przytarczyc byto doswiadczenie chirurga. Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem
chi? Pearsona wykazala statystycznie istotng korelacje miedzy wystapieniem pooperacyjnej
niedoczynnosci przytarczyc a doswiadczeniem chirurga (p = 0,01692, OR = 6,99). Wspotczynnik
ilorazu szans OR = 6,99 wskazuje, ze w grupie pacjentdéw operowanych przez do§wiadczonego
chirurga ryzyko wystapienia pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc bylo prawie
siedmiokrotnie nizsze, niz gdy operacj¢ wykonywal chirurg z mniejszym do$wiadczeniem.
Odsetek pooperacyjnej niedoczynno$ci przytarczyc w grupie pacjentow operowanych przez
doswiadczonych chirurgdéw wynosit 11,67%, a w grupie, gdzie operacj¢ wykonywali mniej
doswiadczeni chirurdzy, wynosit on 27,5%. Nalezy podkresli¢, ze w Klinice, z ktorej pochodzi
materiat badawczy, to do§wiadczenie chirurgiczne wynika gtownie z duzej liczby wykonywanych
operacji tarczycy, do tej pory bowiem nie stosowano ani lup powigkszajacych, ani tez
nowoczesnych technik fluorescencyjnych, utatwiajacych identyfikacje przytarczyc. Niewatpliwie
takie doswiadczenie byloby korzystne dla prewencji przytarczyc, o czym $wiadczg liczne
publikacje (188—192). Niektorzy autorzy podkreslaja, ze zastosowanie szkiel powiekszajacych
moze istotnie poprawi¢ wyniki leczenia schorzen tarczycy. Pata i wsp. (193) zwrocili uwagg,

ze zastosowanie tej prostej techniki zmniejszato ryzyko wystgpowania niedoczynnosci
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przytarczyc z 3,8% na 7,8% (p < 0,001). W naszej Klinice stosuje si¢ technike delikatnego
pozatorebkowego preparowania gruczolu tarczowego z zaoszczedzeniem okolicznej tkanki
thuszczowej, ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na delikatne unaczynienie gruczolow przy-
tarczycznych. W przypadku braku mozliwosci bezpiecznego wypreparowania gruczoldw przy-
tarczycznych, stosowano technike wycinania przytarczycy ,,na tacie” uformowanej z fragmentu
gruczotu tarczowego. Obie techniki wymagaja duzej wprawy chirurgicznej, co moze thumaczy¢
otrzymane przez nas wyniki, ze do$wiadczenie chirurga zdobywane latami bylo kluczowym
czynnikiem zmniejszajacym ryzyko pooperacyjnej niedoczynnos$ci przytarczyc. Doswiadczenie
chirurga jako istotny czynnik wptywajacy na odsetek pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc
omowiony zostal w wielu publikacjach (126, 172, 177). Autorzy z osrodka wtoskiego, Cocchiara
1 wsp. (194), podjeli si¢ rozwazan na temat bardzo podobnych czynnikow ryzyka jak w niniejszej
rozprawie doktorskiej i wykazali, ze do$wiadczenie chirurgiczne bylo jedynym, a zarazem
najistotniejszym czynnikiem ryzyka pooperacyjnego spadku poziomu PTH. Dos$¢ ciekawe w tej
kwestii wydajg si¢ rozwazania Anagnostisa i wsp. (195), ktorzy zwrocili uwage na istotg roznice
w ilo$ci pooperacyjnych powiklan po operacjach tarczycy w zaleznosci od doswiadczenia
chirurga. Autorzy jako duze do$wiadczenie chirurgiczne przyjeli wykonywanie ponad 25 operacji
tarczycy rocznie. Wykazali, ze czesto$§¢ pooperacyjnej niedoczynno$ci przytarczyc w bez-
posrednim okresie po zabiegu byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie chirurgéw z matym
doswiadczeniem (p < 0,001). Co wigcej, wykazali, ze konsekwencja operacji tarczycy
wykonywanych przez chirurgdw z mniejszym do$wiadczeniem byt wzrost kosztow operacji
tarczycy z 23% do 45% z powodu przedluzajacego si¢ okresu hospitalizacji z powodu
koniecznosci suplementacji preparatow wapnia oraz witaminy D3. Rowniez Paduraru, Sua oraz
Falach i wsp. wykazali, ze do$wiadczenie 1 umiejetna technika wyizolowania przytarczyc
z torebki gruczotu tarczowego majg wptyw na czesto$¢ wystgpowania tego powiktania (173, 174,
196). Natomiast publikacja Asariego i wsp. oparta na podobnej, bo 170-osobowej grupie
pacjentow, nie potwierdzita, ze doswiadczenie chirurga miato istotny wplyw na przejsciowe
1 trwale wystgpienie tego powiktania (171). Czynnik ryzyka, jakim jest doswiadczenie chirurga,
jest bardzo trudny do obiektywnej analizy. Powszechnie przyjeta praktyka chirurgiczng
w wigkszo$ci os$rodkach chirurgicznych, w tym i w omawianej Klinice, jest wykonywanie
operacji tarczycy o podwyzszonym ryzyku powiktan przez bardziej doswiadczonych chirurgow.

W przypadku pooperacyjnej niedoczynnos$ci przytarczyc wykazano na poziomie istotnosci
statystycznej korelacje migdzy pooperacyjnym spadkiem poziomu wapnia (p < 0,001) oraz

wzrostem poziomu fosforu (p < 0,001), co dowodzi, ze ich oznaczanie we wczesnym okresie po
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operacji jest uzasadnione w celu rozpoznawania tego powiktania. W grupie pacjentéw
z pooperacyjng niedoczynnoscig przytarczyc ponad pigciokrotnie czg¢sciej obserwowano wzrost
poziomu fosforu niz w grupie pacjentow z prawidlowym poziomem (OR = 5,202) i to wzrost
poziomu fosforu okazuje si¢ najczulszym markerem prognostycznym wystepowania tego
powiktania.

Pozostale czynniki ryzyka, takie jak: wiek, pte¢ pacjentdw, rozpoznanie kliniczne,
schorzenia nowotworowe ztosliwe, operacje wtdrne na gruczole tarczowym, nie byty istotnym
czynnikiem wystepowania pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc (p > 0,005). Wyniki
badania wlasnego opartego na 160-osobowej grupie pacjentow najprawdopodobniej z powodu
matej liczebnosci grupy nie wykazaly powyzszych czynnikow jako istotnych wobec
pooperacyjnej niedoczynno$ci przytarczyc. Wyniki te sa do$¢ rozbiezne z obszernymi
opracowaniami pozostatych autoréw (119, 174, 175, 178, 180), ktdrzy zwracaja uwage na wzrost
odsetka tego powiktania w grupie pacjentow, u ktorych wykonano catkowite wycigcie tarczycy
z limfadenektomia, czy tez w przypadku operacji z powodu raka tarczycy, choroby Gravesa-
Basedowa czy wola zamostkowego 1 nawrotowego. Ponadto wielu autorow (174, 175) rozwaza
w swoich badaniach wpltyw autotransplantacji przytarczyc, po ich przypadkowym wycigciu wraz
z gruczotem tarczowym, na wystgpowanie pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc. Okazuje
si¢, ze autotransplantacja przytarczyc zwigksza czestos¢ przejSciowej niedoczynnosci
przytarczyc, ale zdecydowanie zapobiega skutkom trwatej niedoczynnosci przytarczyc (119, 172,
174, 181, 182, 197). W mojej pracy badawczej czynnik ten nie zostal uwzgledniony, stad nie
mozna odnie$¢ si¢ do tych wynikow.

Podsumowujac drugg cze¢s¢ rozwazan, nalezy zwrdci¢ uwage na podstawowe ograniczenie
opisanej pracy badawczej, jakim byt brak mozliwosci analizy czynnikow ryzyka trwalej
pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc, co wynikato, podobnie jak w przypadku zaburzen
fonacji, z matej liczebno$ci grupy badawczej. Wykazano, ze zakres operacji tarczycy oraz
doswiadczenie chirurga maja istotny wplyw na wystgpienie powiktan. Stad wybor wiasciwego
zakresu operacji: lobektomia vs. tyroidektomia w kazdym przypadku operacji tarczycy ma
kluczowe znaczenie odno$nie do mozliwych powiktan. Ponadto doskonalenie techniki
chirurgicznej, a zwlaszcza wykonywanie operacji o podwyzszonym ryzyku przez do$wiad-
czonych chirurgéw, jest zasadne w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia pooperacyjnej
niedoczynnosci przytarczyc.

Jak juz wspomniano we wstepie niniejszych rozwazan dotyczacych gospodarki PTH-Ca

po operacjach tarczycy, pooperacyjna hipokalcemia jest pojgciem znacznie szerszym od
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pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc. Nawet po najlepiej wykonanym catkowitym wycieciu
tarczycy jest niewatpliwie najczestszym z powiktan po operacjach tarczycy (148, 179, 180,
198, 199). Hipokalcemia przej$ciowa wystepuje od 1,6% operowanych do 53% (159, 200), trwata
dotyczy $rednio 1% pacjentow (0-3%) (122,201).

Zawsze, bez wzgledu na przyczyne jej wystapienia, skutki pooperacyjnej hipokalcemii sg
wyjatkowo ucigzliwe dla pacjenta, wymagaja dodatkowej farmakoterapii, wydtuzony zostaje
okres pobytu w szpitalu, czego konsekwencja jest wzrost kosztéw leczenia. W literaturze
spotykamy si¢ z r6znymi definicjami pooperacyjnej hipokalcemii (127, 202), najcze¢sciej jednak
przyjmuje si¢ spadek poziomu wapnia ponizej dolnej granicy laboratoryjnej 1 w tej rozprawie byt
to poziom Ca ponizej 8,8 mg/dl. Etiologia hipokalcemii po operacjach tarczycy jest
wieloczynnikowa (203), a wsrod czynnikéw zwigkszajacych ryzyko jej powstania najczesciej
wymienia si¢: niedoczynno$¢ przytarczyc, catkowite wycigcie tarczycy, hipomagnezemig,
przedoperacyjny niedobor witaminy Ds, ple¢ zenska, raki tarczycy, zapalenie tarczycy, wole
wieloguzkowe zamostkowe, przypadkowe wyciecie gruczoldéw przytarczycznych, operacje
z wycigciem weztow chionnych szyi oraz do§wiadczenie chirurga (173-176, 178).

W pierwszym etapie badan przeanalizowano wpltyw zakresu operacji tarczycy na
wystgpienie pooperacyjnej hipokalcemii. Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem
chi? Pearsona nie wykazata statystycznie istotnej korelacji miedzy wystepowaniem pooperacyjne;j
hipokalcemii a zakresem operacji tarczycy (p = 0,30722), cho¢ w grupie pacjentow z catkowitym
wycigciem tarczycy wystgpowata ona prawie trzy razy czesciej (OR = 2,63) niz po lobektomii.
O ile czynnik ten, jak pamig¢tamy, miat istotny wptyw na pooperacyjng niedoczynno$¢ przytarczyc
w grupie badawczej, o tyle rola zakresu operacji byla znacznie mniejsza w przypadku
pooperacyjnej hipokalcemii, co utwierdza nas w przekonaniu, ze nie powinno si¢ tych dwéch
powiktan traktowac¢ jednakowo.

W niniejszej rozprawie doktorskiej wykazano, ze dwa czynniki ryzyka mialy istotny
statystycznie wplyw na wzrost czesto$ci wystgpowania pooperacyjnej hipokalcemii. Byta to
pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc oraz przedoperacyjnie stwierdzany niedobor wita-
miny Ds.

Praktycznie wszyscy badacze sg zgodni, ze pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc jest
gltowng przyczyng pooperacyjnej hipokalcemii (173-176, 178, 179), aczkolwiek nie jedyna.
W rozprawie doktorskiej analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi? Pearsona
wykazala, ze pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc byla najbardziej istotnym czynnikiem

ryzyka spadku poziomu wapnia po operacjach tarczycy (p = 0,001, OR = 26). Regresja
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logistyczna jednowymiarowa wykazata, ze pooperacyjny spadek poziomu PTH oraz wzrost
poziomu fosforu korelowaly na poziomie istotnosci statystycznej (p = 0,006; p = < 0,001)
z pooperacyjng hipokalcemia, stad oznaczanie tych parametréw nalezy uznac za czute wskazniki
wystgpienia tego powiktania. Zaréwno wplyw obustronnego zakresu operacji na pooperacyjng
niedoczynno$¢ przytarczyc, jak 1 Scisty zwigzek pomiedzy jatrogennym uszkodzeniem
przytarczyc a spadkiem poziomu wapnia nie byty zaskoczeniem, codzienna praktyka kliniczna
bowiem potwierdza te zalezno$ci. Stad, jak wigkszo$¢ autordéw, poszukujac czynnikéw ryzyka
pooperacyjnej hipokalcemii, skupiono si¢ tylko na operacjach catkowitego wycigcia tarczycy.

Niewatpliwie jednym z ciekawszych zagadnien dotyczacych rozwazan roznych
czynnikéw ryzyka na wystgpienie hipokalcemii po operacjach tarczycy jest wpltyw niedoboru
witaminy Ds (148, 179, 180, 204). W zwiazku z tym, ze niedobor witaminy D3 w ostatnich latach
jest powszechnym $wiatowym problemem, na co zwrécit uwage Hollick 1 wsp. (205, 206),
pojawia si¢ pytanie, czy faktycznie niedobor witaminy Ds; wplywa na wzrost czestosci
wystepowania hipokalcemii po operacjach tarczycy oraz czy zasadne jest uzupelnianie tych
niedoboré6w w celu zminimalizowania konsekwencji niedoboru witaminy D3 po operacjach
tarczycy? Homeostaza wapnia jest $ci§le zwigzana z poziomem witaminy D3 oraz PTH. Witamina
D; zwigksza absorpcje wapnia z przewodu pokarmowego, z ko$ci oraz zmniejsza wydalanie
nerkowe (175, 207). Istnieje hipoteza, ze pacjenci z niedoborem witaminy D3 doswiadczaja
przejsciowej hipokalcemii podobnej do tej, do ktérej dochodzi w przebiegu jatrogennego
uszkodzenia przytarczyc podczas operacji tarczycy. Z kolei nakladanie si¢ tych dwoch
czynnikdw: niedoboru witaminy D3 wraz z jatrogennym uszkodzeniem przytarczyc moze
znacznie nasila¢ pooperacyjng hipokalcemig, zwlaszcza w bezposrednim okresie po operacji
tarczycy (148, 179, 180, 206). Jak do tej pory, rola witaminy D3 w przewidywaniu pooperacyjnej
niedoczynnosci przytarczyc nie zostata jednoznacznie wyjasniona, a wyniki badan wciaz sg dos¢
rozbiezne (148, 179, 180, 208-210). Stad uznano, ze ocena wplywu tego czynnika na
wystepowanie pooperacyjnej niedoczynno$ci przytarczyc w grupie pacjentow leczonych
w Klinice Chirurgii Ogoélnej, Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej jest waznym elementem
poznawczym.

W materiale klinicznym u ponad polowy pacjentow (52,5%) obserwowano przed operacja
tarczycy niedobor witaminy Ds3. Czgsto$¢ wystepowania hipokalcemii u pacjentéw z niedoborem
witaminy D3 wyniosta 65,28% 1 byta wyzsza niz odsetek pooperacyjnej hipokalcemii u pacjentow
z prawidlowym poziomem witaminy D3 (34,72%). Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym

testem chi® Pearsona wykazata, Zze przedoperacyjny niedobor witaminy Ds; byt istotnym
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czynnikiem wystgpienia pooperacyjnej hipokalcemii (p = 0,0485). Wspdiczynnik OR = 3,55
wskazuje, ze pacjenci z niedoborem witaminy D3 ponad trzykrotnie czesciej narazeni byli na
wystapienie pooperacyjnej hipokalcemii. Co ciekawe, w przeprowadzonej analizie wykazano,
ze przedoperacyjny poziom wapnia na granicy istotnosci statystycznej (p = 0,0518) korelowat
z wystapieniem pooperacyjnej hipokalcemii, co wpisuje si¢ w zalezno$ci wynikajace z niedoboru
witaminy D3 1 jej wptywu na gospodarke wapniowa. Niemalze identyczne wyniki badan
prowadzonych na porownywalnej grupie 177 pacjentow otrzymat Bove i wsp. (180). Autorzy
wykazali, zZe przedoperacyjny niedobdér witaminy D3 byt czynnikiem predykcyjnym
pooperacyjnej zarowno biochemicznej (p = 0,012), jak 1 klinicznej hipokalcemii (p = 0,045)
a ryzyko jej wystepowania byto odpowiednio 15 lub 18 razy wyzsze (OR = 14,8, OR = 18) niz
w grupie pacjentow z prawidtowym poziomem wapnia. Co istotne, Bove za prog niedoboru
wapnia przyjat poziom witaminy D3 ponizej 25 ng/mL, zblizony do poziomu witaminy Dj
przyjetego w niniejszej analizie, gdzie prog ten wyniost ponizej 30 ng/mL. Réwniez badanie
z 2016 roku, Daglara 1 wsp. (148) z osrodka tureckiego, potwierdzito, ze zaro6wno
przedoperacyjny poziom wapnia, jak 1 witaminy D3 byty statystycznie istotnym czynnikiem
wystgpowania pooperacyjnej hipokalcemii (p < 0,05). Obie prace Erbilla i wsp., pierwsza z 2007
1 kolejna z 2009 roku, potwierdzity prowadzone tu obserwacje; autor ten przeanalizowat rézne
progi dla niedoboru witaminy D3 1 zaréwno cigzki, jak 1 umiarkowany niedobdér witaminy D3
mialy istotny wptyw na wystepowanie pooperacyjnej hipokalcemii (207, 211). W pracy z 2007
roku wykazal on, Ze poziom witaminy D3 ponizej 37,5 nmol/L az 558,5 razy cze¢$ciej korelowat
z pooperacyjng hipokalcemig (211). Natomiast Kirby-Bott i wsp. nie tylko zwrdcili uwage na to,
ze brak witaminy D3 ma zwigzek z pooperacyjna hipokalcemia, ale tez wykazali, ze jej poziom
powyzej 50 ng/ml byt czynnikiem zapobiegajacym wystapieniu pooperacyjnej hipokalcemii
(209). Rozwazajac wplyw witaminy D3 na wystepowanie pooperacyjnej hipokalcemii, warto
zwroci¢ uwage na wyniki duzych metaanaliz: Edafego i wsp. z 2017 roku (122), Qina i wsp.
z 2020 roku (175) oraz Chena i wsp. z 2021 roku (178), ktére potwierdzaja otrzymane wyniki,
wskazujac, ze niedobor witaminy D3 jest istotnym czynnikiem wystepowania hipokalcemii po
operacji tarczycy (122).

Nie wszystkie badania jednak potwierdzaja przytoczone wyniki §wiadczace o istotnej roli
witaminy D3 w wystepowaniu pooperacyjnej hipokalcemii. Publikacja Singha 1 wsp. (179)
z osrodka amerykanskiego, oparta na podobnej liczebnie grupie 244 pacjentow, wykazala,
ze niedobdr witaminy D3 nie wplywal na czgsto$¢ wystepowania pooperacyjnej hipokalcemii

(0,352). Rowniez badania Cheriana (212) z 2016 roku oraz nieco starsze publikacje Griffina (208),
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Lina (213), Chia (214) i innych autoréw (215) nie potwierdzily zwigzku wystepowania
pooperacyjnej hipokalcemii z przedoperacyjnym niedoborem witaminy Ds3. Tak rozbiezne
wyniki, dotyczace wptywu witaminy D3 na pooperacyjng hipokalcemi¢, moga wynikac z r6znego
punktu odcigcia, jaki autorzy przyjeli podczas oceny niedoboru witaminy Ds; ponadto nie da si¢
wyeliminowa¢ wpltywu doswiadczenia chirurga oraz mozliwego przypadkowego usunigcia
przytarczyc 1 ich roli w wystepowaniu pooperacyjnej niedoczynnos$ci przytarczyc.

Podsumowujac wyniki badan wlasnych oraz badan innych autoréw (180, 207, 209, 211),
mozna potwierdzi¢ istotng role wiasciwego poziomu witaminy D3 (>30 ng/mL) w utrzymaniu
homeostazy wapniowej, a zwlaszcza w okresie przed leczeniem operacyjnym schorzen gruczotu
tarczowego. Stad zasadne wydaje si¢ wyrownywanie niedoborow witaminy D3 przed leczeniem
operacyjnym lub rutynowe zlecanie cholekalcyferolu lub 25-hydroxycholecalciferolu u pa-
cjentow z niedoborem witaminy D3 w okresie pooperacyjnym w celu zminimalizowania
klinicznych skutkéw pooperacyjnego niedoboru wapnia (148, 175, 178, 180). Jednak nie wszyscy
autorzy (179) sg zgodni, ze wyrownanie poziomu witaminy D3 moze uchroni¢ pacjentow przed
tym powiktaniem. Dlatego tez dalsze, wieloosrodkowe, zrandomizowane badania dotyczace roli
witaminy Ds i jej wplywu na zaburzenia gospodarki wapniowej po operacjach tarczycy powinny
by¢ kontynuowane.

Wyniki prezentowanej rozprawy doktorskiej nie potwierdzity wptywu ptci, wieku, BMI,
rozpoznania klinicznego czy obecnosci wola zamostkowego lub choroby autoimmunologiczne;j
na czgstos¢ pooperacyjnej hipokalcemii (p > 0,05). Analizujac publikacje oparte na materiale
pochodzacym z pojedynczego os$rodka, bazujace na podobnej ilosciowo, stosunkowo matej —
liczacej do 200 oséb grupie pacjentow, mozna stwierdzi¢ podobienstwo uzyskanych wynikéw do
badan innych autoréw. Praca Singa i wsp. (179) nie wykazata zwiagzku ptci, wieku, BMI czy rasy
ze zwigkszonym odsetkiem wystgpowania pooperacyjnej hipokalcemii. Roéwniez Bove
1 wsp. nie wykazali zwigzku pftci, wieku, BMI, nadczynno$ci tarczycy oraz palenia papierosow
z czestszym wystepowaniem spadkow poziomu wapnia po tyroidektomii (180). Natomiast, jesli
przeanalizujemy metaanalizy oparte na bardzo duzych grupach pacjentow, obejmujacych
kilkadziesiat prac badawczych, m.in. Chena (178), Qina (175) lub Edafego (122), okazuje sig,
ze mlodszy wiek pacjentow oraz pte¢ zZenska istotnie statystycznie cze$ciej koreluja z wysta-
pieniem pooperacyjnej hipokalcemii (175, 178). Ponadto najobszerniejsza i najbardziej aktualna
metaanaliza Chena (178) z 2021 roku wykazata, ze hipokalcemia wyst¢gpowata prawie trzykrotnie
czesdciej u pacjentdow z niedoborem magnezu (OR = 2,85), dwukrotnie czeséciej u leczonych

z powodu raka tarczycy (OR = 1,85), ze wspolistniejacym zapaleniem tarczycy (OR = 1,48),
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wolem zamostkowym (OR = 1,7) oraz w operacjach z towarzyszaca limfadenektomig
(OR = 1,54). Na niemalze identyczne czynniki ryzyka zwracaja uwage autorzy wczesniej
wykonanych metaanaliz (122, 175). Najprawdopodobniej do wykazania istotnos$ci statystycznej
powyzszych czynnikdéw ryzyka potrzebna jest analiza oparta na duzej grupie pacjentow. Choc
uzyskane wyniki nie wykazaty istotnos$ci statystycznej omawianych powyzej czynnikow ryzyka
demograficznych czy klinicznych, to odsetek wystgpowania hipokalcemii w grupie pacjentow
mtodszych wynosit 76,39% vs. 23,61% u pacjentow powyzej 65. roku zycia; ponadto czesciej
wystepowat u kobiet (84,72%) niz u m¢zczyzn (15,28%), co jest zgodne z trendem opisywanym
w powyzszych metaanalizach.

Whioski ptynace z tej czgsci analizy potwierdzajg, ze pooperacyjna hipokalcemia jest
pojeciem znacznie szerszym niz analizowana wcze$niej pooperacyjna niedoczynnosé
przytarczyc. Oczywiscie oba te powiklania sg ze sobg $cisle powigzane, gldwnym bowiem
czynnikiem ryzyka pooperacyjnej hipokalcemii jest jatrogenne uszkodzenie przytarczyc.
Niemniej jednak bardzo istotne z naszego punktu widzenia jest wykazanie zalezno$ci mi¢dzy
niedoborem witaminy Dj3 a czestoscig wystepowania pooperacyjnej hipokalcemii, daje to bowiem
mozliwo$¢ zapobiegania temu powiktaniu poprzez wyréwnywanie poziomu witaminy D3 przed
leczeniem operacyjnych schorzen tarczycy.

Trzecim, a zarazem ostatnim punktem koncowym niniejszej rozprawy doktorskiej byta
analiza czynnikow ryzyka krwawien po operacjach tarczycy. Krwotok po operacji tarczycy jest
powiktaniem bardzo rzadkim, aczkolwiek jego skutki zawsze sa grozne dla pacjenta.
Nierozpoznane o czasie krwawienie do lozy pooperacyjnej moze prowadzi¢ do ostrej
niewydolnosci oddechowej oraz zgonu. Powiktanie to wymaga pilnej interwencji chirurga,
najczesciej reoperacji, ewakuacji krwiaka z lozy pooperacyjnej oraz ponownej hemostazy.

W literaturze czesto$¢ krwawien po operacjach tarczycy waha si¢ od 0,43% do 6,54%
(105, 129, 138-146, 130-137). W Klinice, gdzie prowadzono badania, spo$rod 211 pacjentéw
poddanych analizie krwawienie wymagajace reoperacji wystgpito u 4 (1,9%) chorych i czgstosé
ta jest porownywalna z czestoscig krwawien obserwowang w osrodkach o podobnym profilu
chirurgicznym i zblizonej liczbie wykonywanych operacji tarczycy (105, 135-139). Zaréwno Liu
(134), jak i Fan (147) — autorzy dwoch najnowszych metaanaliz, dotyczacych krwawien po
operacjach tarczycy z 2017 1 2019 roku — zwrocili uwage, ze w osrodkach z duzym
doswiadczeniem w chirurgii tarczycy odsetek krwawien wystepuje na dos¢ statym poziomie

1 wynosi okoto 2%.
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Wyszczegblnienie czynnikow ryzyka krwawien po operacjach tarczycy, bazujac
wylacznie na materiale jednego os$rodka w tak krétkim okresie czasu, jest bardzo trudne ze
wzgledu na tak niewielki odsetek wystgpowania tego powiklania. W celu rzetelnej oceny
1 wyszczegolnienia czynnikow ryzyka konieczne sg obszerne badania, takie jak metaanaliza Liu
1 wsp. obejmujaca 25 publikacji, 424 563 pacjentow lub metaanaliza Chunleya oparta na grupie
452 799 pacjentéw. Ogromng warto$¢ majg tez czynniki ryzyka wyszczegdlnione na podstawie
rejestrow krajowych, czego przyktadem jest obszerna publikacja Salema i wsp. (131) oparta na
szwedzkim rejestrze chordb tarczycy, ktora obejmuje 9494 operacji z towarzyszacym
krwawieniem u 174 chorych, lub artykut Dorana i wsp. (132), obejmujacy 39 014 pacjentow 1 449
krwawien, oparty na brytyjskim rejestrze operacji tarczycy. Dlatego tez w przypadku czterech
krwawien wsrdd grupy badawczej, na ktorej bazowano, nie podjeto si¢ analizy statystycznej
z powodu matej liczebnos$ci grupy. Niemniej jednak w celu oceny czynnikéw ryzyka krwawien
szczegbtowo przeanalizowano przypadek kazdego pacjenta, u ktorego wystapil krwotok
pooperacyjny.

Metaanaliza Liu 1 wsp. wykazata, ze starszy wiek pacjentow, pte¢ meska, choroba
Gravesa-Basedowa, stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, operacje na obu ptlatach tarczycy
oraz operacje wtdrne na gruczole tarczowym sg istotnymi czynnikami ryzyka krwawien po
tyroidektomii (134). Wnioski te pokrywaja si¢ z metaanaliza Fana 1 wsp., ktory oprocz
powyzszych czynnikdéw wyszczeg6lnil takze wpltyw nadcisnienia tetniczego jako dodatkowego,
istotnego czynnika zwigkszajacego ryzyko krwawien (147). Sposrdd wylonionych w meta-
analizach czynnikow ryzyka najbardziej istotny wydaje si¢ starszy wiek pacjentow oraz pteé
meska — te dwa czynniki pojawiajg si¢ w wiekszosci publikacji opartych na doswiadczeniach
pojedynczego osrodka (139-141). Co ciekawe, operacje tarczycy wykonywane z powodu raka
tarczycy nie charakteryzowaty si¢ wyzszym odsetkiem krwawien pooperacyjnych (134, 147).

W opracowanym materiale 3 (1,81%) krwawienia wystapity u kobiet, a jedno u me¢zczyzn
(2,17%). Cho¢ odsetek ten w badanym osrodku byt tylko nieznacznie wyzszy w grupie m¢zczyzn,
obserwacje potwierdzaja, ze chorzy pici meskiej sg bardziej narazeni na ryzyko krwawien.
Przyczyna czg¢stszych krwawien po operacji tarczycy u me¢zczyzn nie jest do konca poznana,
aczkolwiek chirurdzy z Kliniki Chirurgii Ogoélnej, Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej
zwracajg uwage na bardziej rozbudowany uktad zylny u mezczyzn anizeli u kobiet, znacznie
bardziej rozbudowany uktad mig$ni szyi oraz intensywny przeptyw krwi przez tarczyce
u me¢zezyzn jako na potencjalne czynniki mogace wplywac na czestsze krwawienia u m¢zczyzn.

Ponadto w grupie me¢zczyzn znacznie czgéciej wystgpuje nadcisnienie tetnicze, palenie
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papieroséw oraz spozywanie alkoholu, co rowniez moze by¢ zwigzane z gorszg hemostaza
(130, 142). Pacjenci ptci meskiej, operowani w Klinice, znacznie pdzniej niz kobiety zglaszaja
si¢ na operacje tarczycy, co powoduje, ze czes$ciej u nich obserwujemy wole duzych rozmiaréw
1 wole zamostkowe. Pacjent, u ktérego obserwowano krwawienie pooperacyjne, z powszechnie
wymienianych czynnikow ryzyka obcigzony byl nadci$nieniem tetniczym oraz miat wole
zamostkowe; nie badano natomiast takich czynnikow ryzyka, jak: palenie papierosow lub
spozywanie alkoholu, co niewatpliwie mogtoby wzbogaci¢ obserwacje.

Starszy wiek pacjentéw, jako czynnik ryzyka krwawien, jest wymieniany w wigkszo$ci
publikacji na ten temat (131, 134, 147). W prezentowanym opracowaniu $redni wiek pacjentow,
u ktorych doszto do tego powiktania, wynosit 50,25 roku. Tylko jedna pacjentka byla w wieku
powyzej 65. roku zycia, pozostali pacjenci mieli mniej niz 65 lat. Odsetek krwawien w grupie
pacjentéw starszych byl nieznacznie wyzszy (2,27%) niz u pacjentow milodszych (1,79%).
Niewatpliwie wzrost czgsto$ci przyjmowania lekow przeciwzakrzepowych wsrdd starszych
pacjentow jest czynnikiem, ktory naraza t¢ grupe pacjentoOw na czestsze krwawienia. Wykazano,
ze w grupie pacjentéw starszych niezaleznie od stosowanych dawek lekéw przeciwkrzepliwych
ryzyko krwawienia byto prawie dwukrotnie wyzsze (OR = 1,96) anizeli w grupie pacjentow
nieprzyjmujacych lekéw rozrzedzajacych krew (135, 140, 141). Réwniez pacjentka leczona
w naszej Klinice stosowata leczenie przeciwzakrzepowe.

Wsrod wyszeczegdlnionych czynnikow ryzyka powiktan po operacjach tarczycy
monitorowano wskaznik masy ciata (BMI) i jego potencjalny wplyw m.in. na krwawienie
pooperacyjne. W grupie badawczej wszyscy pacjenci z krwotokiem pooperacyjnym mieli
nieprawidlowy index BMI. Najmtodsza, 26-letnia pacjentka miata niedowage, pozostatych trzech
pacjentow — nadwage. Niewatpliwie operacje tarczycy wykonywane u pacjentow otytych,
zwlaszcza pacjentow z tzw. ,krotka szyja”, naleza do operacji trudnych, co powoduje, Ze
wykonanie wlasciwej hemostazy, szczegolnie w przypadku wola olbrzymiego lub zamostkowego,
moze by¢ wyjatkowo ztozone. W dostgpnych obszernych metaanalizach czynnik ten nie byt
analizowany, jedynie publikacja Edafa 1 wsp. (143) odnosi si¢ do BMI jako czynnika ryzyka
powiktan; autorzy ci nie wykazali jednak, Ze czynnik ten jest istotny statystycznie.

Kolejna wspolng cecha pacjentow, u ktérych doszio do krwawienia wymagajacego
reoperacji, byt zakres leczenia operacyjnego — wszyscy przeszli catkowite, obustronne wycigcie
tarczycy. W zgromadzonym materiale krwawienia nie zdarzaty si¢ po lobektomii 1 jest to spdjne
z obserwacjami innych autoréw (135, 143, 147, 216, 217). U wszystkich pacjentow w badanym

o$rodku wykonano operacje pierwotne gruczotu tarczowego z powodu wola guzkowego, jednemu
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pacjentowi towarzyszyta tyreotoksykoza. Mimo ze w zebranym materiale zaden krwotok nie
zdarzyt si¢ w wolu nawrotowym, mozna stwierdzi¢, podobnie jak autorzy obu metaanaliz
(134, 147) 1 innych badan wieloosrodkowych, Ze jest to operacja szczegdlnie zwigzana z wysokim
ryzykiem krwawienia do lozy po operacji tarczycy, preparowanie bowiem w licznych zrostach
we wtoérnym polu operacyjnym utrudnia hemostaze (131, 132, 216). Baczng uwage na wlasciwag
hemostazg zwraca si¢ rOwniez podczas operacji z powodu choroby Gravesa-Basedowa, ktora,
podobnie jak inni autorzy (134, 147), uznano za istotny czynnik ryzyka krwawien, mimo ze
w prezentowanej grupie badawczej nie byto reoperacji u nielicznych pacjentdw z tym wskazaniem
do operacji. Wsrod chirurgow weigz trwa dyskusja na temat sposobu przygotowywania pacjentow
z chorobg Gravesa-Basedowa do operacji w celu zminimalizowania $rodoperacyjnego
krwawienia, poniewaz gruczot tarczowy u tej grupy pacjentdw jest bardzo mocno unaczyniony
(218). Wytyczne ATA z 2018 roku (218) zalecaja stosowanie nieorganicznego jodu (ptynu
Lugola) przed operacja tarczycy u pacjentéw z choroba Gravesa-Basedowa w celu zmniejszenia
unaczynienia tarczycy oraz obnizenia poziomu hormonow tarczycy. W naszej Klinice od wielu
lat nie stosuje si¢ ptynu Lugola przed operacja tarczycy w przypadku choroby Gravesa-Basedowa,
zdarzatly si¢ bowiem przypadki, ze podanie ptynu Lugola na kilka dni przed operacja wywotywato
w bezposrednim okresie przedoperacyjnym nadczynno$¢ tarczycy — spowodowane to bylo
efektem Wolffa-Cheikoffa. Ponadto uwaza si¢, ze prawidlowe wyrownanie pacjenta przed
operacjg 1 utrzymanie go na tzw. niskich dawkach tyreostatykdéw przez okres 2-3 miesigcy przed
operacja oraz staranna hemostaza i duze do$wiadczenie chirurgiczne sa niezbedne do
prawidlowego wykonania tyroidektomii w chorobie Gravesa-Basedowa.

W kontrze do powyzej zidentyfikowanych czynnikow ryzyka krwawien po operacjach
tarczycy stoi bardzo ciekawa publikacja Edafego i wsp. z 2020 roku. Autorzy pochodzacy
z brytyjskiego osrodka akademickiego w Sheffield na podstawie 7-letniej analizy powiktan wérod
1913 pacjentdow po operacji tarczycy wykazali, ze czgstos¢ krwawien nie miata zwigzku
z wiekiem, plcig pacjentow, do§wiadczeniem chirurga, operacjg wtorng na gruczole tarczcowym
czy stosowaniem lekow przeciwzakrzepowych. Jedynym czynnikiem, ktory istotnie wptywal na
zwigkszong czesto$¢ krwawien, byt zakres operacji. Istotnie statystycznie czegséciej krwotok
wystepowat u pacjentow poddanych tyroidektomii niz lobektomii (p = 0,045). Autorzy ci zwroécili
uwage, ze nie ma mozliwosci stworzenia modelu pacjenta o podwyzszonym ryzyku krwawienia
po operacji tarczycy na podstawie obserwacji jednego osrodka. Natomiast istotne wydaje si¢
tworzenie protokotdéw majacych na celu minimalizowanie ryzyka wystapienia tego powiklania

oraz sposobow jego wczesnego wykrywania (143). W naszej Klinice w celu prewencji przed
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wystgpieniem potencjalnego krwawienia w koncowym etapie operacji przed zamknigciem rany
wykonuje si¢ probe Valsalvy. Ten manewr uwazany jest za bardzo istotny, od wielu lat
sprawdzony sposob na wykrycie nawet najdrobniejszych krwawien. Autorzy z Sheffield
w specjalnie opracowanym protokole oprocz proby Valsalvy stosuja m.in. ptukanie rany woda,
odczekanie kilkunastu minut przed zamknigciem rany, utrzymywanie ci$nienia tetniczego
powyzej 100 mm Hg przed zamknig¢ciem rany.

W kontek$cie omawiania krwawien i czynnikdw ryzyka ich wystapienia od lat pojawia si¢
pytanie w$rdd chirurgdéw, czy stosowa¢ dreny po operacji tarczycy, czy nie? W naszej Klinice
rutynowo stosuje si¢ dreny po operacjach tarczycy od ponad 30 lat. Réwniez w wiekszosci
znanych osrodkow chirurgii endokrynologicznej w Polsce stosowane sg dreny. Nasze wieloletnie
obserwacje wskazuja, ze dreny wcale nie chronig pacjenta przed szybko narastajgcym krwiakiem
w lozy po operacji tarczycy, co wigcej, sama ich obserwacja (ilo§¢ gromadzonej w nich tresci
krwistej) wielokrotnie nie wskazuje na krwawienie do lozy po operacji tarczycy. Tak tez bylo
w przypadku czworga pacjentow wymagajacych reoperacji. U wszystkich z nich pierwszym
objawem wskazujacym na krwotok byt szybko narastajacy obrzek szyi 1 zaburzenia potykania.
Randomizowane badanie Al-Qahtaniego z 2017 roku, dotyczace rutynowego stosowania drenow
po operacjach tarczycy, potwierdzito, ze nie chronig one przed pooperacyjnym krwawieniem,
a tylko przedtuzaja okres hospitalizacji (133). Co wigcej, Salem 1 wsp. na podstawie szwedzkiego
rejestru chirurgicznego leczenia schorzen tarczycy wykazat, ze rutynowo stosowane dreny po
operacjach tarczycy byly niezaleznym czynnikiem ryzyka powiktan (131). Zwigkszaty one ponad
1,5 raza czgsto$¢ krwawien pooperacyjnych (OR = 1,64) (131). Réwniez Woods 1 wsp. (219)
wykazal w obszernej metaanalizie, ze dreny powoduja zwigkszone odczuwanie bolu,
przedtuzenie pobytu w szpitalu oraz infekcje rany. Biorac pod uwage duze doswiadczenie naszej
Kliniki w operacjach tarczycy oraz dowody ptynace z wielu badan naukowych, powinno si¢
podja¢ probe zmiany nawykdow i stosowac¢ dreny tylko u wybranych pacjentow.

Kolejnym dos$¢ szeroko omawianym zagadnieniem zwigzanym z krwawieniem po operacji
tarczycy jest okreslenie minimalnej dlugos$ci pobytu pacjenta na oddziale w celu obserwacji.
Coraz czesciej w krajach europejskich, zwtaszcza w Wielkiej Brytanii, a takze w Stanach
Zjednoczonych trwaja dyskusje odnosnie do ,,chirurgii jednego dnia” w kontekscie operacji
tarczycy (132). W zebranym materiale trzy sposrod czterech krwawien ujawnito si¢ do 6 godzin
po operacji, a u jednego pacjenta — po 10 godzinach. Wigkszos¢ autoréw jest zgodnych,
ze zdecydowana wigkszo$¢ krwawien po operacji tarczycy ujawnia si¢ w bezposrednim okresie

po operacjiido 6 godzin (132, 220). Farrog i wsp. (145) sugeruja, ze biorac pod uwage wyjatkowo
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rzadko pojawiajace si¢ krwawienie po 24 godzinach, nalezy uznaé, ze operacje tarczycy
w procedurze jednego dnia sg bezpieczne. Inni natomiast, ktérych stanowisko jest mi blizsze,
zalecajg tak krotki okres obserwacji tylko dla wyselekcjonowanej grupy pacjentéw operowanych
przez bardzo doswiadczony zespdt (221). Podobne stanowisko reprezentuje Doran i wsp.,
dopuszczajac tak krotki okres obserwacji wytacznie u pacjentéw poddanych hemityroidektomii
wykonanej przez doswiadczony zespdt chirurgow (132). We wroctawskiej Klinice pacjent
w drugiej dobie po operacji opuszcza szpital, co daje czas 24-48 godzin obserwacji od
zakonczenia operacji. Nie obserwowano w wieloletniej praktyce krwawienia lub krwiaka po
operacji tarczycy, ktory wymagatby interwencji po 24 godzinach od operacji pierwotnej. Zdarzaty
si¢ krwiaki w ranie pooperacyjnej, z ktorymi pacjent zgtaszat si¢ w trybie ambulatoryjnym w celu
ich ewakuacji.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze identyfikacja czynnikéw ryzyka krwawien po
operacjach tarczycy jest potrzebna w celu wytonienia pacjentow narazonych na to powiktanie
1 objecia ich szczegdlng opieka i1 kontrolg pooperacyjng. O ile monitorowanie wiasnych powiktan
krwotocznych w macierzystym osrodku jest mozliwe, a zarazem niezbedne do analizy jakosci
chirurgicznego leczenia danego chirurga oraz os$rodka, o tyle wydaje si¢ niewystarczajace w celu
wylonienia czynnikow ryzyka wsrdd tak matej grupy pacjentow. Dlatego badania wieloletnie
oparte na duzej liczbie pacjentéw, badania wieloosrodkowe oraz obszerne metaanalizy odgrywaja
tak istotng role w identyfikacji czynnikow ryzyka krwawien po operacjach tarczycy.

W niniejszej rozprawie doktorskiej wykazano, Zze do$wiadczenie chirurga, pomimo
udoskonalenia techniki chirurgicznej od poczatkow XX wieku i wdrazania nowych technologii,
jest gtownym czynnikiem ryzyka, ktory istotnie wplywa na odsetek porazen faldow gtosowych
oraz ryzyko pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc. Potwierdzono rowniez fakt, powszechnie
obserwowany w praktyce klinicznej, ze zakres operacji tarczycy (tyroidektomia vs. lobektomia)
ma kluczowe znaczenie w czgstosci wystepowania pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc.
Zaobserwowano tez, ze pooperacyjna hipokalcemia jest powiklaniem znacznie czg¢stszym niz
pooperacyjna niedoczynnos$¢ przytarczyc, a wsrdd czynnikow ryzyka jej wystepowania, oprocz
spadku poziomu PTH w wyniku jatrogennego uszkodzenia przytarczyc, nalezy wymienié
przedoperacyjny niedobor witaminy Ds;. Krwawienia po operacjach tarczycy sa wyjatkowo
rzadkim powiktaniem, stad czynniki ryzyka ich wystepowania sg trudne do zidentyfikowania.

Powyzsze wnioski nalezy odnies¢ do codziennej praktyki chirurgicznej w celu poprawy
jakos$ci chirurgicznego leczenia danego osrodka, a takze poprawy jako$ci zycia pacjentdéw po

operacjach tarczycy. Zasadne wydaje si¢ uzupetnianie poziomu witaminy D3 przed operacja
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tarczycy w celu prewencji pooperacyjnej hipokalcemii. Ograniczanie operacji tarczycy do
lobektomii wraz z cie$nig, w kazdym mozliwym przypadku, ma duze znaczenie w celu prewencji
pooperacyjnej niedoczynno$ci przytarczyc. Operacje tarczycy powinny by¢ wykonywane
w osrodkach wyspecjalizowanych, przez chirurgéw z duzym doswiadczeniem w operacjach
tarczycy, wykonujagcych minimum 50 operacji rocznie, w celu zminimalizowania ryzyka
porazenia fatdow gltosowych, jak 1 jatrogennego uszkodzenia przytarczyc.

Otrzymane wyniki rozprawy doktorskiej sktaniajg do kontynuacji rozpoczgtych badan,
opartych na wigkszej grupie pacjentdéw, lub tez do prowadzenia badan wieloosrodkowych w celu
dalszej analizy znanych juz czynnikéw ryzyka, jak i poszukiwania nowych, majacych wptyw na
powiktania w chirurgii tarczycy.

Wigkszo$¢ osrodkoéw specjalizujacych si¢ w chirurgii tarczycy probuje osiggnaé wynik
ponizej 1% w przypadku wystgpowania trzech gtownych powiklan po operacjach tarczycy, co
nazywane jest ,,mitem 1% w chirurgii tarczycy” (165), poniewaz jak na razie zadnemu o$rodkowi
si¢ to nie udato. Nalezy jednak wierzy¢, ze lepsze poznanie czynnikow ryzyka powiktan po
operacjach tarczycy oraz proba ich wyeliminowania lub zminimalizowania pozwoli w przysztosci

osiggna¢ poziom powiklan po operacjach tarczycy ponizej 1%.
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6. Wnioski

Niewielkie do$wiadczenie chirurga w operacjach tarczycy jest istotnym czynnikiem
ryzyka porazen fatdow glosowych, a przedtuzajacy si¢ czas operacji wskazuje na
zwigkszone ryzyko jego wystapienia.

Porazenie faldow glosowych istotnie statystycznie czg$ciej wspotwystepuje z poope-
racyjna niedoczynnoscia przytarczyc.

Calkowite wyciecie gruczolu tarczowego oraz niewielkie do$wiadczenie chirurga sg
czynnikami ryzyka pooperacyjnej niedoczynnos$ci przytarczyc.

Jatrogenne uszkodzenie przytarczyc oraz niedobor witaminy D3 w okresie przed-
operacyjnym sg czynnikami ryzyka pooperacyjnej hipokalcemii.

W celu prewencji powiktan operacje tarczycy powinny by¢ wykonywane przez chirurgéw
z duzym do$wiadczeniem (minimum 50 operacji tarczycy rocznie); zasadne wydaje si¢ tez
wyrownywanie niedoboru witaminy D3 w okresie przedoperacyjnym w celu zmini-
malizowania ryzyka pooperacyjnej hipokalcemii.

Czynniki ryzyka krwawien po operacjach tarczycy sa trudne do okreslenia na podstawie
doswiadczen pojedynczego osrodka.

Korelacja wysokiego poziomu wapnia w okresie przedoperacyjnym ze wzrostem czgstosci
porazen fatdow glosowych w bezposrednim okresie pooperacyjnym wymaga dalszych

badan.
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Streszczenie

Wstep

Chirurgiczne leczenie schorzen tarczycy jest istotnym elementem leczenia chordb tarczycy
obok leczenia zachowawczego oraz terapii jodem promieniotworczym. W Polsce wykonuje si¢
rocznie ponad 30 tysiecy operacji na gruczole tarczowym, z tego 12-15% zabiegdéw z powodu
raka tarczycy; jest to jeden z najczestszych zabiegéw operacyjnych wykonywany z zakresu
chirurgii og6lnej. Na przestrzeni wiekow technika operacji tarczycy ewoluowata, stawala sie
coraz bardziej bezpieczna. Ostatnie dwudziestolecie to czas wdrazania nowych technologii, takich
jak: monitorowanie nerwdw krtaniowych wstecznych lub zastosowanie technik umozliwiajgcych
srodoperacyjng identyfikacje przytarczyc. Niewatpliwie wplynelo to na poprawe jakosci
chirurgicznego leczenia schorzen tarczycy; niemniej jednak powiktania po operacjach tarczycy
wcigz wystepuja. Zaburzenia fonacji, pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc oraz krwotok
pooperacyjny — to powiklania, ktére w istotny sposodb obnizajg jako$¢ zycia pacjentow po
wycieciu gruczotu tarczowego.

State monitorowanie powiktan po operacjach tarczycy oraz poznanie czynnikdéw ryzyka
ich wystepowania wraz z analizg wieloczynnikowa maja kluczowe znaczenie w podnoszenia

jakosci leczenia operacyjnego schorzen tarczycy w danym osrodku.

Cel pracy

Celem pracy byla analiza czynnikow ryzyka powiktan po operacjach tarczycy.
Uwzgledniono nastgpujace powiktania: porazenie fatdow glosowych w wyniku uszkodzenia
nerwu krtaniowego wstecznego, pooperacyjng niedoczynno$¢ przytarczyc, hipokalcemig
w bezposrednim okresie pooperacyjnym oraz krwotok pooperacyjny wymagajacy reoperacji.
Oceniono wpltyw nastepujacych czynnikow ryzyka na odsetek powyzszych powiktan: pte¢, wiek,
BMI, rozpoznanie kliniczne, rodzaj operacji tarczycy, zakres operacji, obecno$¢ wola
zamostkowego, przemieszczenie lub przewezenie tchawicy, dos§wiadczenie chirurga, czas trwania
operacji tarczycy, niedobor witaminy D3, poziom PTH, wapnia 1 fosforu. Ponadto oceniono

wzajemne wspotwystepowanie tych powiktan.
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Material i metodyka

Grupe badawczg stanowito 211 pacjentow Kliniki Chirurgii Ogoélnej, Matoinwazyjnej
1 Endokrynologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu, operowanych
z powodu schorzen gruczotu tarczowego w latach 2018-2020. Sredni wiek pacjentéw wynosit
51,7 + 14,54 lat; w badanej grupie byto 165 (78,2%) kobiet oraz 46 (21,8%) me¢zczyzn; stosunek
kobiet do me¢zczyzn wyniost 3,6 : 1; wskaznik masy ciala (BMI) dla pacjentow wynosit
28,07 +5,7. Wskazaniem do leczenia operacyjnego u 182 (86,25%) pacjentoéw byto wole tagodne,
u 29 (13,75%) pacjentoéw byt rak tarczycy. Srednia objetosé wola wynosita 44,35 ml + 57,3 ml;
wole zamostkowe obecne bylo u 67 (31,8%) operowanych; natomiast przemieszczenie badz
przewezenie tchawicy potwierdzone w badaniu radiologicznym szyi 1 klatki piersiowej
stwierdzono u 51 (24,2%) chorych. Wsrod 211 pacjentéw operacje pierwotne wykonano u 201
(95,3%) pacjentow, wtorne — u 10 (4,7%) osob. Catkowite wycigcie tarczycy wykonano u 156
(73,93%) pacjentow, u 2 (0,95%) — subtotalne wycigcie obu ptatow tarczycy, u 2 (0,95%) —
operacj¢ Dunhilla, u 51 (24,17%) wykonano hemistrumektomi¢. W celu przeanalizowania
czynnikéw ryzyka powiktan po operacjach tarczycy wyszczeg6lniono trzy punkty koncowe,
bedace powiktaniami (porazenie faldow glosowych, pooperacyjna niedoczynnos$¢ przytarczyc
oraz krwawienie wymagajace reoperacji), wobec ktdrych przeanalizowano 17 czynnikéw ryzyka

— od danych demograficznych przez patologi¢ gruczotu tarczowego az do leczenia operacyjnego.

Metody statystyczne

Do oceny istotno$ci statystycznej korelacji migdzy zmiennymi w skalach nominalnych
wykorzystywano nieparametryczny test chi? Pearsona; przy ocenie statystycznej korelacji miedzy
zmiennymi dychotomicznymi a ilorazowymi wykorzystano dwa rodzaje analiz statystycznych:
parametryczny test t-Studenta dla prob niezaleznych oraz jednoczynnikowa regresje logistyczna.
W celu wstepnego zidentyfikowania ogdlnych zaleznosci migdzy wszystkimi poddanymi ocenie
statystycznej zmiennymi wykorzystano wielowymiarowe analizy oparte na redukcji wymiaru
1 wykorzystujace procedury dekompozycji macierzy wynikow wedlug wartosci osobliwych:
analizy sktadowych gtéwnych (PCA) i analizy korespondencji. Wyniki wykonanych analiz
statystycznych poddano ostatecznie metaanalizie. We wszystkich przeprowadzonych analizach
statystycznych przyjeto poziom istotnosci a = 0,05. Analizy statystyczne przeprowadzone zostaly
przy uzyciu programu komputerowego STATISTICA PL® wersja 13.3 wraz z dodatkiem —

Zestaw Plus wersja 3.0.
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Wyniki
Porazenie faldow glosowych w przebiegu uszkodzenia NKW

Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi> Pearsona wykazata
statystycznie istotng korelacja miedzy ryzykiem uszkodzenia NKW a do$wiadczeniem chirurga
(chi’= 16,64, p = 0,00005, OR = 11,53). Ponad 60% wszystkich porazen fatdow gtosowych byto
udziatem chirurgéw z mniejszym doswiadczeniem w zakresie operacji tarczycy. Model regresji
logistycznej dla zmiennych o charakterze ilorazowym wykazal na poziomie istotnosci
statystycznej zalezno$¢ miedzy wystgpowaniem porazenia faldow glosowych a czasem trwania
operacji tarczycy (p =0,0049, OR = 1,018, OR —95% CI - 1,005, OR +95% CI—1,031). Ponadto
analiza wykazatla, ze czgsto§¢ uszkodzen NKW korelowata z wysokim przedoperacyjnym
poziomem wapnia (p = 0,0003, OR = 8,254, OR - 95% CI-2,620, OR + 95% CI- 26,003). Model
regresji logistycznej wykazat zalezno$¢ na poziomie istotnosci statystycznej wspotwystepowania
uszkodzen NKW z pooperacyjnym spadkiem poziomu PTH (p = 0,0293, OR = 0,98,0R — 95%
CI-0,961, OR + 95% CI — 0,998) oraz wzrostem poziomu fosforu (p = 0,0005, OR = 2,179,
OR — 95% CI-1,407, OR + 95% CI — 3,375). Metaanaliza wedlug modelu efektow zmiennych
wykazala istotnie statystycznie wplyw czterech zmiennych wspolistniejacych z pareza fatdow
glosowych. Byl to czas trwania operacji, wysoki poziom wapnia przed operacjg oraz niski poziom
PTH wraz z podwyzszonym poziomem fosforu po operacji tarczycy. Metaanaliza dla czynnikéw
ryzyka wyrazanych w skalach nominalnych wykazata istotny statystycznie wptyw do§wiadczenia

operatora na wystapienie porazenia fatdow gtosowych.

Pooperacyjna niedoczynnos¢ przytarczyc i hipokalcemia

Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi’ Pearsona wykazata statys-
tycznie istotng korelacje miedzy wystepowaniem pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc
a zakresem operacji tarczycy (tyroidektomia vs. lobektomia) (p = 0,02935, OR = 4,5). Spadek
poziomu PTH oraz wapnia przed vs. po operacji tarczycy byt na poziomie istotnosci statystycznej
(p <0,001), natomiast nie wykazano istotno$ci statystycznej we wzroscie poziomu fosforu przed
vs. po operacji (p = 0,13545). Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi’ Pearsona
wykazata statystycznie istotng korelacje miedzy wystagpieniem pooperacyjnej niedoczynnos$ci
przytarczyc a doswiadczeniem chirurga (p = 0,01692, OR = 6,99). Model regresji logistycznej dla
zmiennych o charakterze ilorazowym wykazal na granicy istotnosci statystycznej zaleznos¢
wystepowania pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc od poziomu PTH przed operacja
tarczycy. Niski poziom PTH miat powinowactwo do czgstszego wystgpowania pooperacyjnej

niedoczynnosci przytarczyc (p = 0,0554, OR = 0,981, OR — 95% CI-0,961, OR + 95% CI-1,000).
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Osobng analize wptywu czynnikow ryzyka przeprowadzono dla pooperacyjnej hipo-
kalcemii. Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi’ Pearsona wykazala statys-
tycznie istotng korelacj¢ miedzy wystapieniem pooperacyjnej hipokalcemii a przedoperacyjnym
niedoborem witaminy Ds (p = 0,0485, OR = 3,55).

Model regresji logistycznej dla zmiennych o charakterze ilorazowym wykazat na granicy
istotnosci statystycznej zaleznos¢ wystepowania pooperacyjnej hipokalcemii od poziomu wapnia
przed operacja tarczycy. Niski poziom Ca przed operacja mial powinowactwo do czgstszego
wystgpowania pooperacyjnej hipokalcemii (p = 0,0518, OR = 0,539, OR — 95% CI-0,289, OR +
95% CI-1,005). Wykonane metaanalizy potwierdzily, ze najbardziej istotnym czynnikiem

wystepowania pooperacyjnej hipokalcemii byt spadek poziomu PTH (p < 0,001).

Krwawienie po operacji tarczycy
Sposrod 211 pacjentdow leczonych chirurgicznie z powodu schorzen tarczycy krwawienie
po operacjach tarczycy, ktore wymagalo rewizji rany, wystgpito u 4 (1,9%) operowanych.
Ze wzgledu na matg liczebnos$¢ grupy nie przeprowadzono analiz statystycznych odnosnie do tego

powiklania.

Whioski

Niewielkie doswiadczenie chirurga w zakresie operacji tarczycy jest istotnym czynnikiem
ryzyka porazen faldow glosowych, a przedtuzajacy si¢ czas operacji wskazuje na zwigkszone
ryzyko jego wystapienia. Porazenie faldow glosowych istotnie statystycznie czeSciej wspot-
wystepuje z pooperacyjng niedoczynnos$cia przytarczyc. Catkowite wyciecie gruczotu tarczowego
oraz male doswiadczenie chirurga sg czynnikami ryzyka pooperacyjnej niedoczynnosci
przytarczyc. Jatrogenne uszkodzenie przytarczyc oraz niedobor witaminy D3 w okresie przed-
operacyjnym s3 czynnikami ryzyka pooperacyjnej hipokalcemii. W celu prewencji powiktan
operacje tarczycy powinny by¢ wykonywane przez chirurgdw z duzym doswiadczeniem
(minimum 50 operacji tarczycy rocznie); zasadne wydaje si¢ tez wyréwnywanie niedoboru
witaminy D3 w okresie przedoperacyjnym w celu zminimalizowania odsetka pooperacyjnej
hipokalcemii. Czynniki ryzyka krwawien po operacjach tarczycy sa trudne do okreslenia na
podstawie doswiadczen pojedynczego osrodka. Korelacja wysokiego poziomu wapnia w okresie
przedoperacyjnym ze wzrostem czestosci porazen faldow glosowych w bezposrednim okresie

pooperacyjnym wymaga dalszych badan.
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Abstract

Introduction

Surgical treatment is an important element of thyroid disease therapy, along with
conservative treatment and radioiodine therapy. In Poland, more than 30,000 thyroid operations
are performed annually, 12% to 15% of which are for thyroid cancer — one of the most common
procedures in the field of general surgery. Over the centuries, the techniques involved in thyroid
surgery have evolved and become increasingly safe. The last two decades have seen the
implementation of new technologies, such as monitoring the recurrent laryngeal nerve or
techniques enabling intraoperative identification of the parathyroid gland. Undoubtedly, these
developments have contributed to improving the quality of surgical treatment of thyroid diseases;
however, complications still occur. Phonation disorders, postoperative hypoparathyroidism and
postoperative hemorrhage are complications that can significantly reduce the patients' quality of
life after a thyroidectomy.

Constant monitoring of complications after thyroid surgery and understanding the risk
factors for their occurrence, along with a multifactorial analysis of outcomes are crucial for

improving the quality of the surgical treatment of thyroid diseases in a given center.

Aim of the study

The aim of the study was to analyze the risk factors for complications after thyroid surgery.
The following complications were included: vocal fold paralysis due to recurrent laryngeal nerve
palsy; postoperative hypoparathyroidism and hypocalcaemia in the early postoperative period;
and postoperative hemorrhage requiring reoperation. The mutual coexistence of these
complications was also assessed. In addition, the influence of selected factors on the percentage
share of these complications was investigated: gender; age; body mass index (BMI); clinical
diagnosis; the type of thyroid surgery; the scope of the surgery; the presence of retrosternal goiter;
displacement or stenosis of the trachea; the surgeon's experience; the duration of the operation;

vitamin D3 deficiency; and parathyroid hormone (PTH), calcium (Ca) and phosphorus (P) levels.
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Material and methods

The study group consisted of 211 patients of the Clinical Department of General,
Minimally Invasive and Endocrine Surgery of the University Hospital in Wroctaw (Poland) who
underwent thyroid surgery from 2018 through 2020. The mean age of the patients was
51.7 = 14.54 years. There were 165 women (78.2%) and 46 men (21.8%) in the study group,
making the female to male ratio 3.6 : 1. The mean BMI for the entire group of patients was
28.07 £ 5.7. The indications for surgical treatment were benign goiter in 182 patients (86.25%)
and thyroid carcinoma in 29 (13.75%). The mean volume of the goiters was 44.35 ml + 57.3 ml;
retrosternal goiter was present in 67 patients (31.8%); and displacement or stenosis of the trachea
was confirmed by radiographic examination of the neck and chest in 51 patients (24.2%). Among
the 211 patients, 201 (95.3%) underwent primary surgery and 10 (4.7%) underwent secondary
operations. Thyroidectomies were performed in 156 patients (73.93%); subtotal bilateral
thyroidectomies in 2 (0.95%); Dunhill operations in 2 (0.95%) and hemi-thyroidectomies in
51 (24.17%). In order to analyze the risk factors for postsurgical complications, three endpoints
were identified as complications after thyroid surgery: vocal fold paralysis, postoperative
hypoparathyroidism and bleeding requiring reoperation. For each of these endpoints, 17 risk
factors were analyzed, ranging from demographics and thyroid pathologies to the type of surgical

treatment employed.

Statistical methods

The non-parametric Pearson's chi? test was used to assess the statistical significance of
correlations between the variables in nominal scales. Two types of statistical analyses were used
to evaluate the statistical correlation between dichotomous and quotient variables: a parametric
Student's t-test for independent attempts, and one-way logistic regression. In order to conduct
preliminary identification of the general relationships between all the statistically assessed
variables, the study employed multidimensional analyses based on dimensional reduction, using
the procedures of the decomposition of matrix results according to peculiar values: principal
component analysis (PCA) and correspondence analysis (CA). The results of the statistical
analyses were subjected to meta-analysis. In all the statistical analyses, a = 0.05 was adopted as
the significance level. The statistical analyses were carried out using version 13.3 of the

STATISTICA PL® computer program with the addition of the Plus Kit version 3.0.
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Results

Paralysis of the vocal folds in the course of recurrent laryngeal nerve (RLN) palsy

The univariate analysis with non-parametric Pearson's chi” test demonstrated a statistically
significant correlation between the risk of RLN palsy and surgeon volume (chi’ = 16.64,
p =0.00005, OR = 11.53). More than 60% of the cases of vocal fold paralysis involved surgeons
with low-volume experience in thyroid surgery. The logistic regression model for quotient
variables demonstrated a relationship between the occurrence of vocal fold paralysis and the
duration of thyroid surgery (p = 0.0049, OR = 1.018, OR — 95% CI-1.005, OR + 95% CI-1.031).
In addition, the analysis showed that the frequency of RLN palsy correlated with high preoperative
calcium levels (p = 0.0003, OR = 8.254, OR —95% CI-2.620, OR + 95% CI-26.003). The logistic
regression model demonstrated a relationship between the coexistence of RLN palsy with a
postoperative decrease in PTH levels (p = 0.0293, OR 0.98, OR — 95% CI-0.961,
OR + 95% CI — 0.998) and an increase in phosphorus levels (p=0.0005, OR 2.179,0R — 95%
CI-1.407, OR + 95% CI — 3.375). The meta-analysis according to the model of variable effects
showed statistically significant impact of four variables coexisting with vocal fold paralysis.
These are the duration of surgery, an elevated Ca level before surgery; and after surgery, a low
PTH level along with an elevated P level. The meta-analysis for the risk factors expressed in
nominal scales demonstrated that the impact of the surgeon's experience on the occurrence of

vocal fold paralysis is statistically significant.

Post-operative hypoparathyroidism and hypocalcaemia

The univariate analysis with non-parametric Pearson's chi’ test showed a statistically
significant correlation between the occurrence of postoperative hypoparathyroidism and the scope
of thyroid surgery (thyroidectomy vs. lobectomy) (p = 0.02935, OR =4.5). The decreases in PTH
and calcium levels before vs. after thyroid surgery were at the level of statistical significance
(p <0.001), while no statistical significance was found in the increase in phosphorus levels before
vs. after surgery (p = 0.13545). The univariate analysis with non-parametric Pearson's chi’ test
also showed a statistically significant correlation between the occurrence of postoperative
hypoparathyroidism and the surgeon volume (p = 0.01692, OR = 6.99). The logistic regression
model for the quotient variables demonstrated that the dependence of postoperative
hypoparathyroidism on the PTH level before thyroid surgery was at the threshold of statistical
significance. Low PTH exhibited an affinity to a higher incidence of postoperative

hypoparathyroidism (p = 0.0554, OR = 0.981, OR — 95% CI-0.961, OR + 95% CI-1.000).
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A separate analysis of the impact of the risk factors was conducted for postoperative
hypocalcaemia. The univariate analysis with non-parametric Pearson's chi® test showed
a statistically significant correlation between postoperative hypocalcaemia and preoperative
vitamin D3 deficiency (p = 0.0485, OR = 3.55). The logistic regression model for the quotient
variables showed that the dependence of postoperative hypoparathyroidism on the Ca level before
thyroid surgery was at the threshold of statistical significance. Low preoperative Ca levels
exhibited an affinity to a higher incidence of postoperative hypocalcaemia (p = 0.0518,
OR = 0.539, OR - 95% CI-0.289, OR + 95% CI-1.005). The meta-analyses confirmed that low
baseline PTH levels are the most important factor in the occurrence of postoperative

hypocalcaemia (p < 0.001).

Bleeding after thyroid surgery
Out of the 211 patients surgically treated for thyroid disorders, 4 (1.9%) experienced
bleeding after thyroid surgery which required wound exploration. Due to the small size of the

group, no statistical analyses were carried out regarding this complication.

Conclusions

A low-volume surgeon is an important risk factor for vocal fold paralysis, and a prolonged
duration of surgery indicates an increased risk of its occurrence. There is a significantly increased
frequency of paralysis of the vocal folds when postoperative hypoparathyroidism co-occurs.
Complete removal of the thyroid gland and limited surgical experience are risk factors for
postoperative hypoparathyroidism. latrogenic damage to the parathyroid gland and vitamin D3
deficiency in the preoperative period are risk factors for postoperative hypocalcaemia. Thyroid
surgeries should be performed by high-volume surgeons (at least 50 thyroid surgeries per year) to
prevent complications, and it seems advisable to compensate for vitamin D3 deficiency in the
preoperative period to minimize the rate of postoperative hypocalcaemia. The risk factors for
bleeding after thyroid surgery are difficult to determine based on the experience of a single center.
The correlation of high calcium levels in the preoperative period with the increase in the frequency

of vocal fold paralysis in the early postoperative period requires further research.
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Spis rycin

Anatomia gruczolu tarczowego

Nerw krtaniowy wsteczny

Galaz zewngtrzna nerwu krtaniowego gornego. Klasyfikacja Carney’a

Przytarczyce a nerw krtaniowy wsteczny (widok od tytu)

Wiek pacjentow operowanych z powodu schorzen tarczycy w Klinice Chirurgii Ogolnej,
Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej w latach 2018-2020

Pte¢ pacjentow operowanych z powodu schorzen tarczycy w Klinice Chirurgii Ogodlnej,
Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej w latach 2018-2020

BMI u pacjentéw operowanych z powodu schorzen tarczycy w Klinice Chirurgii Ogolne;j,
Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej w latach 2018-2020

Rozpoznania kliniczne u pacjentow operowanych z powodu schorzen tarczycy
w Klinice Chirurgii Ogolnej, Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej w latach 2018-2020
Objetos¢ tarczycy u pacjentow operowanych z powodu schorzen tarczycy
w Klinice Chirurgii Ogolnej, Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej w latach 2018-2020
Obraz zmian morfologicznych w tarczycy u pacjentow u pacjentdw operowanych
z powodu schorzen tarczycy w Klinice Chirurgii Ogoélnej, Matoinwazyjnej i Endo-
krynologicznej w latach 2018-2020

Wole zamostkowe oraz przemieszczenie i przewezenie tchawicy u pacjentow operowanych
z powodu schorzen tarczycy w Klinice Chirurgii Ogoélnej, Maloinwazyjnej i Endokry-
nologicznej w latach 2018-2020

Czas operacji u pacjentow operowanych z powodu schorzen tarczycy w Klinice Chirurgii
Ogdlnej, Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej w latach 2018-2020

Porazenie faldow glosowych — analiza sktadowych gltéwnych — PCA, algorytm NIPALS.
Wykres rozrzutu tadunkow dla wektorow wiasnych (PC 1 wz PC2)

Porazenie faldow glosowych vs. czynniki ryzyka. Metaanaliza Hedgesa, efekt zmienny,
p <0,05

Metaanaliza, analiza wrazliwo$ci Hedgesa

Porazenie faldow gltosowych vs. czynniki ryzyka (skala nominalna) Hedgesa, efekt zmienny,

p <0,05
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Rycina 15a.
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Rycina 21.

Rycina 21a.

Rycina 22.
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Porazenie faldow glosowych vs. czynniki ryzyka (skala nominalna), analiza wrazliwosci
Hedgesa

Poziom PTH przed vs. po leczeniu operacyjnym — parametryczny test t-Studenta dla prob
niezaleznych

Poziom wapnia przed vs. po leczeniu operacyjnym — parametryczny test t-Studenta dla prob
niezaleznych

Poziom fosforu przed vs. po leczeniu operacyjnym — parametryczny test t-Studenta dla prob
niezaleznych

Pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc i hipokalcemia — analiza sktadowych gtéwnych —
PCA, algorytm NIPALS. Wykres rozrzutu tadunkéow dla wektorow wlasnych
(PC1 wz. PC2)

Czynniki ryzyka w skalach ilorazowych pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc.
Metaanaliza modelu efektow zmiennych, p < 0,05, g Hedgesa — roznica ze $rednich
standaryzowanych

Czynniki ryzyka w skalach ilorazowych pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc.
Metaanaliza modelu efektow zmiennych, analiza wrazliwo$ci, g Hedgesa — rdznica ze
srednich standaryzowanych

Czynniki ryzyka w skalach nominalnych pooperacyjnej niedoczynno$ci przytarczyc.
Metaanaliza modelu efektow zmiennych, p < 0,05, g Hedgesa — roznica ze $rednich
standaryzowanych

Czynniki ryzyka w skalach nominalnych pooperacyjnej niedoczynnosci przytar-czyc.
Metaanaliza modelu efektow zmiennych, analiza wrazliwo$ci, g Hedgesa — rdznica ze
srednich standaryzowanych

Czynniki ryzyka w skalach ilorazowych pooperacyjnej hipokalcemii. Metaanaliza modelu
efektow zmiennych, p < 0,05, g Hedgesa — ro6znica ze $rednich stan-daryzowanych
Czynniki ryzyka w skalach ilorazowych pooperacyjnej hipokalcemii. Metaanaliza modelu
efektow zmiennych, analiza wrazliwosci, g Hedgesa — rdznica ze S$rednich standa-
ryzowanych

Czynniki ryzyka w skalach nominalnych pooperacyjnej hipokalcemii Metaanaliza modelu
efektow zmiennych, p < 0,05, g Hedgesa — rdznica ze $rednich standaryzowanych
Czynniki ryzyka w skalach nominalnych pooperacyjnej hipokalcemii. Metaanaliza modelu

efektow zmiennych, analiza wrazliwosci, g Hedgesa — roznica z $rednich standaryzowanych
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Klasyfikacja Bethesda zmian ogniskowych w tarczycy

Pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc, hipokalcemia wedtug ATA, 2017 1.
Czesto$¢ porazen fatdow glosowych po operacjach tarczycy

Porazenie fatdow glosowych a czynniki ryzyka porazen

Porazenie faldow gltosowych vs powiktania po operacji tarczycy

Czynniki ryzyka porazen faldow glosowych po operacjach tarczycy — regresja
logistyczna jednowymiarowa

PTH, Ca, fosfor po operacji tarczycy a porazenie fatdow gltosowych po operacjach
tarczycy — regresja logistyczna jednowymiarowa

Czynniki ryzyka porazen faldow glosowych po operacjach tarczycy — analiza
jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi’ Pearsona

Czynniki ryzyka porazen faldéw glosowych po operacjach tarczycy — analiza
jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi® Pearsona

Niedoczynno$¢ przytarczyc a hipokalcemia po operacjach tarczycy

Czynniki ryzyka a niedoczynno$¢ przytarczyc i hipokalcemia

Czynniki ryzyka niedoczynno$ci przytarczyc po operacjach tarczycy — regresja
logistyczna jednowymiarowa

Niedoczynnos$ci przytarczyc a poziom wapnia i fosforu po operacjach tarczycy —
regresja logistyczna jednowymiarowa

Czynniki ryzyka niedoczynnos$ci przytarczyc po operacjach tarczycy — analiza
jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi’ Pearsona

Czynniki ryzyka hipokalcemii po operacjach tarczycy — regresja logistyczna
jednowymiarowa

Hipokalcemia a poziom PTH i fosforu po operacji tarczycy — regresja logistyczna
jednowymiarowa

Czynniki ryzyka hipokalcemii po operacjach tarczycy — analiza jednoczynnikowa
nieparametrycznym testem chi® Pearsona

Charakterystyka pacjentéw z krwawieniem po operacji tarczycy

Charakterystyka krwawien po operacji tarczycy
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