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1. Wprowadzenie

Gtos ludzki jako cecha indywidualna kazdego czlowieka jest podstawowym elementem prawi-
dltowego funkcjonowania w spoteczenstwie. Umozliwia on swobodne komunikowanie si¢, wy-
razanie mysli, emocji, pogladow oraz tworzenie relacji miedzyludzkich. Dla os6b zawodowo
postugujacych si¢ glosem: aktoroéw, nauczycieli, $piewakow jest podstawowym narzgdziem pra-
cy. Réwniez inne zawody wymagaja sprawnej wymiany informacji, gdyz gltos ludzki jest prze-
kaznikiem informacji, a takze czynnikiem budujacym relacje interpersonalne.

W ostatnim trzydziestoleciu liczba operacji tarczycy potroita si¢; aktualnie jest to jedna
z najczescie] wykonywanych procedur z zakresu chirurgii ogdlnej. Operacje te, jak kazda inna
procedura chirurgiczna, obarczone s3 ryzykiem powiklan. Zaburzenia fonacji po operacjach
tarczycy, od dyskretnych zaburzen barwy glosu poprzez chrypke, az do cigzkiej niewydolnosci
oddechowej, w istotny sposob obnizajg jakos¢ zycia pacjentéw po tyroidektomii. Skala proble-
mu jest duza; okoto 1 na 10 pacjentow doswiadcza przejSciowych zaburzen glosu po operacji
tarczycy, a u 1 na 25 chorych zaburzenia glosu pozostajg na state. Stad kompleksowa ocena za-
burzen fonacji po operacjach tarczycy, wraz z analizg czynnikdw ryzyka powiktan jest tematem

waznym, mogacym w przysztosci poprawic¢ jakos¢ leczenia operacyjnego schorzen tarczycy.

1.1. Anatomia gruczolu tarczowego i okolicznych tkanek

Anatomia gruczotu tarczowego do okresu renesansu pozostawala nieznana az do pojawienia si¢
rysunkéw Leonarda da Vinci, ktory jako pierwszy przedstawil tarczyce skladajaca si¢ z dwoch
ptatéw !. Nazwa gruczotu thyroid gland (glandula thyroidea) wywodzi sie z blisko$ci gruczohu
z chrzastka tarczowatg i1 zostata wprowadzona przez angielskiego anatoma Thomasa Whortona
w 1646 roku 2. Pochodzi ona od greckiego stowa thyreos, co w dostownym tlumaczeniu oznacza
»tarcza”. Szczegotowa znajomo$¢ anatomii gruczotu tarczowego oraz okolicznych tkanek: przy-
tarczyc, nerwu krtaniowego wstecznego oraz nerwu krtaniowego goérnego jest podstawa bez-

piecznego leczenia chirurgicznego schorzen tarczycy.
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Ryec. 1. Schemat anatomii gruczotu tarczowego

Tarczyca jest nieparzystym gruczotem wydzielania wewnetrznego, potozonym na przed-
nio-dolnej powierzchni szyi. Ma ona ksztatlt motyla przylegajacego do przedniej powierzchni
drugiej i trzeciej chrzastki tchawicy; lezy pomigdzy obiema t¢tnicami szyjnymi wspolnymi, a po
stronie lewej stycznie sasiaduje z przetykiem (ryc. 1). Przednia powierzchnia tarczycy pokryta
jest przez fragment migsnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego oraz mig$nie podgnykowe.
Gruczot tarczowy zbudowany jest z dwdch ptatow (prawego i lewego) polaczonych ciesnig >=.
U niektorych pacjentéw w linii posrodkowej powyzej ciesni znajduje si¢ ptat piramidowy, ktéry
jest pozostatoécig przewodu tarczowo-jezykowego 7. Dhugoséé plata tarczycy wynosi 3-4 cm,

szeroko$¢ 2 cm, a grubo$é okoto 1 cm. Cie$n gruczohu tarczowego ma okoto 12-15 mm >4,

10
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Miazsz gruczolu tarczowego otoczony jest cienka, witdknista torebka, ktdra na tylnej po-
wierzchni tarczycy tworzy wigzadlo Berry’ego. Przymocowuje ono gruczol tarczowy do
chrzastki pierécieniowatej ®. Od zewnatrz torebka tarczycy przylega do powiezi tarczowej, co
umozliwia ruch narzadu podczas potykania. Widkna tkanki tacznej dzielg gruczot tarczowy na
mniejsze platy i placiki, ktore zbudowane sg z komorek pecherzykowych (tyreocytow), wypet-
nionych koloidem i tyreoglobuling, odpowiedzialnych za produkcje hormondéw tarczycy, nie-
zbednych do prawidlowego wzrostu i rozwoju cztowieka. W tyreocytach zachodzi synteza ty-
roksyny-T4 (3,5,3°,5 -tetrajodotyronina), bedacej glownym produktem wydzielniczym gruczo-
hu oraz trijodotyroniny— T3 (3,5, 3 'trojjodotyronina), ktéra jest pochodng tyroksyny. Pomigdzy
komorkami pecherzykowymi znajduja si¢ komorki C (komoérki okotopecherzykowe), odpowie-
dzialne za produkcje kalcytoniny, biorgce udzial w regulacji gospodarki wapniowo-fos-
foranowej >,

Unaczynienie gruczolu tarczowego pochodzi gléwnie od obu tgtnic tarczowych gérnych
(prawej 1 lewej), odchodzacych od tetnic szyjnych zewn¢trznych. Bieguny dolne tarczycy oraz
cze$¢ srodkowa narzadu unaczyniane sg przez te¢tnice tarczowe dolne, biegnace od tetnic pod-
obojczykowych. Sporadycznie wystepuje tetnica tarczowa najnizsza, wychodzaca od pnia ra-
mienno-glowowego lub tuku aorty, ktoéra unaczynia dolng cze$¢ gruczotu tarczowego. Odptyw
krwi Zylnej to trzy pary zyl tarczowych: gorne, srodkowe i dolne. Zyty gérne i srodkowe ucho-
dza do zyly szyjnej wewnetrznej, a zyty dolne do pnia ramienno-glowowego >*. Sptyw chtonki
z tarczycy przebiega do wezidw chlonnych szyi kompartmentu centralnego oraz weztow chion-
nych przytchawiczych '°. Unerwienie gruczotu tarczowego pochodzi gtéwnie z czesci szyjnej
pnia wspotczulnego i nerwu btednego >4,

Z chirurgicznego punktu widzenia istotna jest znajomos$¢ anatomii struktur potozonych
w bezposrednim sgsiedztwie tarczycy: przytarczyc, nerwow krtaniowych wstecznych oraz gate-
zi zewnetrznej nerwu krtaniowego gérnego. Ich uszkodzenie podczas operacji tarczycy skutkuje
powiktaniami pooperacyjnymi; odpowiednio niedoczynno$cig przytarczyc oraz zaburzeniami
fonacji.

Gruczoty przytarczyczne, najczesciej cztery, potozone sg na tylnej torebce tarczycy; ich
liczba 1 lokalizacja moze by¢ bardzo zmienna. Przytarczyce gorne leza na wysokosci chrzastki
pier§cieniowatej krtani w okolicy gérnego bieguna tarczycy naprzeciw $ciany gardta. Dolne
przytarczyce zlokalizowane sa w okolicy bieguna dolnego tarczycy, moga tez zstgpowac do
klatki piersiowej. Tetnica tarczowa dolna jest dobrym punktem orientacyjnym w poszukiwania

przytarczyc. Obie przytarczyce powinny znajdowaé si¢ na odcinku 1,5 cm ponizej i powyzej

11
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tetnicy tarczowej dolnej *!!"13. Jatrogenne uszkodzenie lub wyciecie przytarczyc podczas opera-
cji tarczycy skutkuje hipokalcemig i hiperfosfatemig wskutek spadku poziomu parathormonu —

jest to ciezkie powiktanie pooperacyjne '“.

1.1.1. Warianty anatomiczne nerwu krtaniowego wstecznego

Nerw krtaniowy wsteczny (NKW — recurrent laryngeal nerve) jest zlokalizowany w bezposred-
nim sasiedztwie gruczolu tarczowego, stad znajomos$¢ jego przebiegu oraz wariantOw anato-
micznych ma istotne znaczenie podczas operacji tarczycy >17.

Nerw krtaniowy wsteczny (NKW) odchodzi od nerwu btednego po obu stronach gérnej
czesci klatki piersiowej. Przebieg nerwu po prawej i lewej stronie roézni si¢. Po stronie prawej
NKW krzyzuje si¢ z tetnicg podobojczykowa prawa i biegnie w kierunku szyi, natomiast po
stronie lewej okala tuk aorty i biegnie w kierunku szyi w bruzdzie tchawiczo-przetyko-
wej 11217719 Rzadko, bo w od 0,6 do 1,0% przypadkéw, NKW po stronie prawej nie biegnie
wstecznie z klatki piersiowej, a wychodzi wysoko z szyjnej czgsci nerwu btednego. Jest to ano-
malia rozwojowa okre$lana jako nerw krtaniowy nie-wsteczny. Po stronie lewej nerw krtaniowy
nie-wsteczny jest niezwykle rzadko opisywany, wystepuje w mniej niz 0,04% przypadkow 202,
Srednica NKW wynosi okoto 1-3 mm, nerw lewy jest znacznie dtuzszy i wynosi 12 cm, nato-
miast nerw prawy ma zaledwie 7 cm dtugosci 202224,

Na szyi NKW biegnie w bezposrednim sasiedztwie gruczolu tarczowego, podazajac
w kierunku krtani. Przebieg NKW po stronie prawej jest bardziej boczny i sko$ny niz po stronie
lewej, gdzie przebieg nerwu jest zdecydowanie bardziej pionowy. Nerw krtaniowy wsteczny
wchodzi do krtani na wysokosci chrzastki pier§cienno-tarczowej ponizej wtokien mig$nia zwie-
racza dolnego gardta %°.

Istotne jest potozenie NKW wzgledem tetnicy tarczowej dolnej (TTD), ktéra uznawana
jest jako punkt orientacyjny dla chirurga podczas identyfikacji NKW podczas operacji tarczycy.
U wigkszosci pacjentow NKW krzyzuje si¢ z TTD, aczkolwiek w literaturze opisywanych jest
wiele wariantow jego przebiegu. Nerw ten najczesciej krzyzuje si¢ i przebiega pod TTD, znacz-
nie rzadziej potozony jest nad TTD lub gatazki NKW przebiegaja pomiedzy gateziami TTD 2527,

Nerw krtaniowy wsteczny w okoto 30-40% rozgatezia sig, co jest czynnikiem ryzyka je-
go uszkodzenia, na gataz przednig — zawierajgcg wtokna ruchowe odpowiedzialne za prawidto-
wa ruchomos$¢ faldow gltosowych, oraz galaz tylna, zawierajaca wtokna czuciowe, biegnace do

okolicznych migéni gardla, przelyku i krtani. Do rozgat¢zienia NKW dochodzi zazwyczaj
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w odleglosci 1-2 cm przed wejsciem do krtani i ten odcinek najczgéciej narazony jest na uszko-
dzenie podczas catkowitego usuniecia tarczycy 20,

Podczas operacji tarczycy nalezy zwroci¢ uwage na mozliwos¢ wystepowania guzka
Zuckerkandla (GZ) w sasiedztwie NKW 1 przytarczyc. Guzek Zuckerkandla to najbardziej tyl-
nie 1 bocznie rozro$nigta tkanka tarczycowa, pod ktora biegnie NKW. W jego sasiedztwie znaj-
duja si¢ tez przytarczyce gorne potozone tylnie i powyzej GZ. Podczas catkowitego usunigcia
tarczycy preparowanie w okolicy GZ moze przyczyni¢ si¢ do uszkodzenia NKW ze wzgledu na
jego bezposrednie sasiedztwo. Czestos¢ wystgpowania GZ wedhug roznych autorow moze sieg-
gaé¢ nawet 80% 3!. Po stronie prawej tarczycy GZ wystepuje czesciej i osiaga wieksze rozmiary

niz po stronie lewej 731733,

1.1.2. Galaz zewnetrzna nerwu krtaniowego gérnego

Galaz zewnetrzna nerwu krtaniowego gornego (GZNKG), ze wzgledu na jej potozenie w bezpo-
srednim sgsiedztwie bieguna gérnego tarczycy, jest narazona na uszkodzenie podczas operacji
tarczycy w trakcie podwigzywania tetnicy tarczowej gornej. Znajomos$¢ przebiegu GZNKG oraz
jej wariantow anatomicznych jest istotna dla chirurga w celu uniknigcia jejuszkodzenia ner-
w63433
Nerw krtaniowy goérny (NKG) jest jedna z pierwszych gatezi odchodzacych od nerwu
btednego po jego opuszczeniu podstawy czaszki; bierze swoj poczatek w dolnej czesci zwoju
dolnego na wysokosci 2 kregu szyjnego okoto 4 cm od podziatu tgtnicy szyjnej. Nastepnie NKG
biegnie ku dotowi, pomiedzy boczng $ciang gardta a tetnica szyjng wewnetrzng, az do kosci
gnykowej, gdzie ulega podziatowi na gataz wewnetrzng 1 zewnetrzng. Galaz wewnetrzna prze-
biega przez otwor w blonie tarczowo-gnykowej i odpowiada za czuciowe unerwienie gornej
czesci krtani az do szpary glosni. GZNKG przebiega grzbietowo do tetnicy szyjnej, nastgpnie
przebiega przysrodkowo, kierujac si¢ do krtani. Unerwia ona glownie migsien pierscienno-
tarczowy oraz migsien zwieracz dolny gardla, oddaje tez liczne gatazki do btony §luzowej po-
lowy faldow glosowych, przedniej $ciany krtani 1 galazki do gruczotu tarczo-
wego 438, Srednica GZNKG wynosi okoto 0,8 mm, a catkowita dlugo$¢ 8-9 cm 3+3°.
W ostatnich latach pojawito si¢ kilka klasyfikacji wariantéw anatomicznych GZNKG,
m.in. Carneya, Kiernera, Friedmana oraz Selvana 3°*!. Najbardziej znana i powszechnie uzy-
wang jest klasyfikacja Carneya, zaproponowana w 1992 roku, oparta na potencjalnym ryzyku

uszkodzenia GZNKG podczas operacji tarczycy. Przedstawia ona trzy mozliwe warianty poto-

zenia GZNKG wzgledem naczyn bieguna goérnego tarczycy. Typ 1 wg klasyfikacji Carneya to
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przebieg GZNKG powyzej 1 cm od gérnego bieguna tarczycy, ktory wystepuje u okoto 68%
pacjentdow z matym wolem i 23% z wolem olbrzymim. Typ 2A obejmuje przypadki, gdzie
GZNKG krzyzuje si¢ z tetnicg tarczowa gorng w odlegtosci mniejszej niz 1 cm od goérnego bie-
guna tarczycy 1 dotyczy 18% pacjentow z malym wolem 1 15% z wolem olbrzymim. W typie
2B, GZNKG krzyzuje gérny biegun tarczycy ponizej 1 cm i dotyczy 14% pacjentéw z matym
wolem 1 54% z wolem olbrzymim. Typy 2A oraz 2B predysponuja do uszkodzen GZNKG pod-

czas zaopatrywania gornego bieguna tarczycy >°.

1.2. Epidemiologia i etiologia wybranych chorob tarczycy

Choroby tarczycy wystepuja u okoto 6% populacji na catym §wiecie. Wérod schorzen gruczotu
tarczowego mozemy wyrozni¢ choroby przebiegajace z zaburzeniem funkcji tarczycy (nadczyn-
no$¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy) oraz te wynikajace z obecnosci w tarczycy zmian ognisko-
wych, wsrdd ktorych mozemy wyrdzni¢ zmiany nowotworowe tagodne oraz raki tarczycy.
W niektorych przypadkach zmianom ogniskowym moga towarzyszy¢ zaburzenia czynno$ci
tarczycy.

Pod pojeciem wola, okresla si¢ kazde powigkszenie objgtosci tarczycy (>18 ml u kobiet
1>25 ml u me¢zczyzn) lub obecno$¢ tkanki tarczycowej poza fizjologiczng lokalizacjg (np. wole

jezykowe, wole sercowe i jajnikowe) 4>+,

1.2.1. Wole guzkowe

Zmiany ogniskowe w tarczycy s3 jedng z najczestszych patologii wérdd choréb endokrynnych.
Czestos$¢ ich wystepowania wzrasta z wiekiem pacjenta; w ostatnich latach obserwuje si¢ tez
wickszg wykrywalno$¢ wraz z powszechniejszym dostepem do badan ultrasonograficznych.
U okoto 3-7% populacji wyczuwa si¢ palpacyjnie zmian¢ ogniskowa w tarczycy; odpowiednio
u okoto 5% kobiet i 1% me¢zczyzn, mieszkajacych na terenach o prawidtowej podazy jodu. Na-
tomiast niedobor jodu ponad 4-krotnie zwicksza wystepowanie wola guzkowego. W badaniu
ultrasonograficznym czesto$¢ rozpoznawanych zmian ogniskowych w tarczycy siega nawet
68%; odpowiednio u 50% dorostych kobiet i 30% mezczyzn *4>447 Na podstawie wykonanej
biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej tarczycy zmiany nowotworowe ztosliwe stanowig 5%,
a zmiany niejednoznaczne, wymagajace dalszej diagnostyki — 10% #*. Zdecydowana wickszo$¢
zmian ogniskowych w tarczycy to zmiany tagodne, nie powodujace zadnych objawow klinicz-

nych, stad przez wiele lat guzki w tarczycy moga podlegaé obserwacji *’.
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Wole guzkowe obojetne rozpoznaje si¢, gdy zmianom ogniskowym w tarczycy towarzy-
szy eutyreoza, czyli prawidlowy poziom hormonow tarczycy, oraz gdy nie stwierdza si¢ zapale-
nia tarczycy oraz zmian nowotworowych ztosliwych. Po wielu latach obserwacji zmiany guz-
kowe najczesciej ulegaja progresji, co powoduje wzrost objetosci wola, a u niektorych pacjen-
tow dochodzi do autonomizacji guzkéw i1 rozwoju wola guzkowego nadczynnego (choroba
Plummera). W przypadku obecnosci pojedynczego guzka w tarczycy, ktory autonomicznie wy-
dziela hormony tarczycy, rozpoznajemy gruczolaka toksycznego (chorobe Goetscha) 4%484,

Etiologia wola guzkowego zwigzana jest z niedoborem jodu; ktéry wraz z podwyzszo-
nym st¢zeniem TSH powoduje przerost i proliferacj¢ pecherzykéw tarczycowych. Rowniez
nadmiar jodu wplywa niekorzystnie na tyreocyty, powodujac zahamowanie syntezy hormonow
tarczycy, co takze moze prowadzi¢ do powstania wola. Wérdd czynnikow wolotworczych nale-
zy wymieni¢ tiocyjanki zawarte w dymie papierosowym, leki przeciwtarczycowe, lit, aminoglu-
tetymid, a takze pokarmy wolotwodrcze zawierajace substancje goitrogenne. Do powstania wola
moga si¢ tez przyczynia¢: niedobor selenu, zelaza, witaminy A oraz przebyte infekcje. Potwier-
dzono réwniez wolotworczy wptyw insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), ktérego
podwyzszone stezenie jest typowe dla pacjentow z akromegalig, oraz stymulujacy wplyw na
tyreocyty naskorkowego czynnika wzrostu (EGF). Najnowsze badania wskazuja, ze wpltyw jodu
1 TSH, jako najwazniejsze czynniki wolotwoércze, ujawniajg si¢ u oséb predysponowanych gene-
tycznie do tworzenia wola. Decydujacy wptyw na obecnos¢ wola, czgsto juz w mtodym wieku,
maja geny: Tg, TPO, NIS, DUOX, TSHR oraz nowe polimorfizmy na chromosomach: 14,
16923, Xp22, 2q, 3q, 3p, 7q, 8p *°*>2.

Kliniczne objawy wola guzkowego wynikaja z wielko$ci zmian ogniskowych w tarczycy.
Przez wiele lat guzki w tarczycy moga nie dawa¢ zadnych objawow; wraz ze wzrostem wola
pacjenci zgtaszaja objawy uciskowe, dyskomfort w okolicy szyi, zaburzenia potykania oraz od-
dychania. W chorobie Plummera i Goetscha, w przypadku rozwinigcia si¢ autonomii wola,
oprécz typowych objawow uwarunkowanych wielkos$cig wola wystepuja objawy kliniczne wy-

nikajace z nadczynnosci tarczycy *>474

1.2.2. Choroba Graves-Basedowa

Nadczynnos¢ tarczycy (hipertyreoza) to zespdt objawow klinicznych rozwijajacych sie wskutek
wzmozonej syntezy i sekrecji hormonéw tarczycy (HT) *>#-35% Hormony tarczycy wptywaja
na stan energetyczny organizmu poprzez zwigkszenie tempa metabolizmu oraz nasilenia termo-

genezy. Nadmiar hormonéw tarczycy doprowadza do stanu hipermetabolicznego, co wraz ze
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wzmozong aktywnos$cig adrenergiczng daje typowe objawy nadczynnosci tarczycy, takie jak:
utrata masy ciata, tachykardia, zaburzenia rytmu serca, nadcis$nienie tetnicze, ostabienie sity
mie$niowej, nadpobudliwo$é nerwowa 6. Nadczynno$é tarczycy dotyczy od 1,2 do 1,6% po-
pulacji, z czego u 0,7-1,0% pacjentéw przebiega w postaci subklinicznej >*°7.

Choroba Graves-Basedowa (GB) jest najczestsza przyczyna nadczynnosci tarczycy,
zwlaszcza w grupie wiekowej 20-40 lat, co stanowi 70-80% *-°3. Wole guzkowe nadczynne
(choroba Plummera) jest druga co do czestosci przyczyng nadczynnos$ci tarczycy, zwlaszcza
u 0s6b powyzej 60 roku zycia mieszkajacych na obszarach z niedoborem jodu *. Choroba
Graves-Basedowa wystepuje istotnie czesciej na obszarach obfitych w podaz jodu i dotyczy
rocznie 20-30 os6b na 100 000 mieszkancow 8. Kobiety choruja czesciej od mezczyzn; choroba
dotyczy okoto 3% populacji kobiet 1 0,5% populacji mezczyzn; rzadko spotyka si¢ ja u dzieci
ponizej 10 roku zycia *°. Szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 30 a 60 rokiem zycia, ze
zwiekszong zachorowalnoscig wérod Afroamerykanow .

Choroba Graves-Basedowa to choroba autoimmunologiczna, polegajaca na ciagtej sty-
mulacji syntezy hormonow tarczycy przez przeciwciata przeciwko receptorowi TSH (anty TSH-
R, anty THS-receptor antibody) ****33-%81  Przeciwciata przeciw receptorowi TSH powoduja
nadmierng produkcje HT, powigkszenie tarczycy oraz wzrost jej unaczynienia. W reakcji im-
munologicznej biorg udziat limfocyty B 1 T. Ze wzgledu na krzyzowga reakcje pomiedzy antyge-
nami tarczycowymi, antygenami tkanek oczodotu oraz mig$ni okoruchowych, chorobie Graves-
Basedowa mogg towarzyszy¢ objawy pozatarczycowe, takie jak: orbitopatia tarczycowa (okoto
30% pacjentow), obrzek przedgoleniowy (1-3% pacjentéw) 1 akropachia (<1/1000 przypad-
kow) 5392,

Wsrod czynnikdéw etiologicznych choroby GB nalezy wymieni¢ predyspozycje gene-
tyczna, spozycie jodu, palenie papieroséw oraz stres %%, Rodzinne wystepowanie choroby
Graves-Basedowa potwierdza udzial czynnikoéw genetycznych w jej patogenezie. Obserwuje si¢
czgstsze zachorowania u osoOb z antygenami zgodno$ci tkankowej HLA-B8 i HLA-DRw3
w rasie biatej, HLA-Bw36 u Japonczykéw oraz HLA-Bw46 u Chinczykow 49667, W rejonach
o prawidlowej podazy jodu choroba GB stanowi ponad 80% przypadkoéw nadczynnosci tarczycy.
Palenie papierosow zwigksza ryzyko wystgpienia choroby GB oraz 7-8 krotnie prawdopodo-
bienstwo wystgpienia orbitopatii tarczycowej u tych oséb .

Chorobe GB rozpoznaje si¢ na podstawie podwyzszonego poziomu przeciwcial anty

TSH-R wraz z laboratoryjnymi wyktadnikami nadczynnosci tarczycy 8. Leczenie choroby GB
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polega na zmniejszeniu syntezy HT przez zastosowanie lekéw przeciwtarczycowych lub jodu

radioaktywnego. Leczenie operacyjne ma zastosowanie w wybranych przypadkach 336,

1.2.3. Rak tarczycy

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotow wydzielania wewnetrznego;
jest wérdd o$miu najczesciej wystepujacych nowotwordéw ztosliwych u kobiet obok raka jajnika

16:4243.57.70.71 W ostatnich dwéch dekadach obserwuje sie na $wiecie i w Polsce

1 czerniaka skory
wzrost czestosci wystepowania raka tarczycy, a zwtaszcza mikroraka brodawkowatego tarczycy.
Davis 1 wsp. wykazali, ze w ostatnich latach czesto$¢ rozpoznawania raka brodawkowatego tar-
czycy do 1 cm wzrosta z 25% do 39% 72, co niewatpliwie miato tez zwigzek z wigksza dostep-
noscig do badan ultrasonograficznych tarczycy. Obserwowany wzrost byt niezalezny od pfci,
rasy i grupy etnicznej, przy czym najwiekszy obserwowano wérod kobiet rasy biatej 4’2, Zapa-
dalno$¢ na raka tarczycy zalezna jest od wieku, ptci 1 regionu geograficznego 1 wynosi od 1 do
10 przypadkéw na 100 000 mieszkancow/rok ++7%73, W Polsce notuje sie okoto 1800-2300
przypadkoéw raka tarczycy rocznie, co odpowiada okoto 5 przypadkom na 100 000 mieszkancoéw
1 miesci si¢ w $redniej europejskiej. Stanowi to 2,6% zachorowan wsrod kobiet 1 0,5% zachoro-
wan wsrdod mezezyzn. W Europie najwiecej zachorowan na raka tarczycy notuje si¢ w Islandii,
a na $wiecie na Hawajach i Filipinach 77>’ W Stanach Zjednoczonych rak tarczycy stanowi
3,6% nowotworéw ztosliwych (1,7% u mezczyzn i 5,6% u kobiet) 7°.

Zachorowalno$¢ na raka tarczycy wzrasta z wiekiem — 3-4-krotnie czeSciej wystepuje
u kobiet niz mezczyzn, stad wsrod czynnikow ryzyka wymienia si¢ liczbe przebytych ciaz, co
potwierdza udziat estrogendéw w patogenezie choroby. Okoto 20% wszystkich zachorowan na
nowotwory zlosliwe tarczycy notuje si¢ w 2-4 dekadzie zycia, stad tez jest jednym z najczest-
szych nowotwordow ztosliwych wystepujacych u kobiet w cigzy . Kolejnym czynnikiem ryzyka
wystapienia raka tarczycy jest naswietlanie okolicy gtowy 1 szyi (dziatanie promieniowania jo-
nizujacego) w dziecinstwie ’°. Czynniki genetyczne maja szczegdlne znaczenie w patogenezie
raka rdzeniastego (mutacje genu RET). Okoto 3-10% rakéw brodawkowatych ma tlo genetycz-
ne; najczesciej rozpoznawang mutacja jest BRAF V600E. W przypadku raka pecherzykowego
stwierdza si¢ mutacje RAS 7.

Sposrdd czynnikow srodowiskowych jod ma wplyw na typ histologiczny wystepujacych
rakow tarczycy; w warunkach niedoboru jodu wyzszy jest udziat raka pecherzykowego i anapla-
stycznego, podczas gdy na terenach z prawidlowa lub wysoka podaza jodu przewaza rak bro-

dawkowaty 5.
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Wyrdézniamy kilka typow histologicznych raka tarczycy, w zaleznosci od tego, z jakich
komorek si¢ wywodzi. Do rakéw pochodzacych z komorek pecherzykowych tarczycy naleza:
raki wysokozroznicowane (rak brodawkowaty, rak pecherzykowy i rak z komorek Hiirtle’a), rak
niskozréznicowany oraz rak anaplastyczny . Raki wysokozroznicowane, ktore maja najlepsze
rokowanie kliniczne, stanowig ponad 95% wszystkich rozpoznan. Wsrod nich najczesciej roz-
poznawany (w ponad 88%) jest rak brodawkowaty, obejmujacy posta¢ klasyczng raka brodaw-
kowatego stanowiaca 75-80% rozpoznan, oraz wariant pecherzykowy raka brodawkowatego.
Rak pecherzykowy stanowi okoto 8% rakow wysokozroznicowanych, wedtlug klasyfikacji
z 2017 roku dzieli si¢ na posta¢ minimalnie inwazyjng oraz szerokoinwazyjna; klasyfikacja wy-
nika ze stopnia inwazji torebki guza i naczyn ”°. Rak tarczycy z komérek Hiirtle’a stanowi okoto
2,3% rakow tarczycy . Zdecydowanie gorszym rokowaniem charakteryzuje sie rak niskozroz-
nicowany, $miertelnoéé w tej grupie pacjentéw wynosi do 50% 8!. Rak anaplastyczny o najcigz-
szym rokowaniu rozpoznawany jest ponizej 1% przypadkdow.

Rak rdzeniasty tarczycy stanowi 2% rakow tarczycy, wywodzi si¢ z komorek okotope-
cherzykowych C produkujacych kalcytoning. Trzykrotnie cze$ciej rak rdzeniasty wystepuje
w postaci sporadycznej anizeli rodzinnej, gdzie jest sktadowa zespotu MEN 2A lub 2B (MEN —
multiple endocrine neoplasia). Predyspozycja genetyczna wynika z germinalnej mutacji proto-
onkogenu RET, ktéra moze rowniez wystepowaé w formie somatycznej w typie sporadycznego
raka w okoto 50% %2,

Pierwotny chtoniak tarczycy ujawnia si¢ zwlaszcza u pacjentéw w wieku 60-65 lat. Na-
lezy do bardzo rzadkich nowotwordow ztosliwych tarczycy (5%), czgsto jego przebieg kliniczny
jest bardzo podobny do raka anaplastycznego. Powoduje szybko narastajaca duszno$¢ i moze
prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci oddechowej. Leczenie chloniaka tarczycy obejmuje gtownie
chemioterapie i radioterapie *°.

Objawy kliniczne raka tarczycy, zwlaszcza we wczesnym okresie, sg mato specyficzne
1 moga w ogole nie wystgpowac. Dopiero w przypadkach zaawansowanych, w przebiegu zmian
ogniskowych w tarczycy z naciekiem okolicznych tkanek moga powodowaé objawy uciskowe
na szyi, krztuszenie si¢, chrypke, zaburzenia potykania. W tabeli 1 przedstawiono stopnie zaa-

wansowania raka tarczycy.
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Tabela 1. Stopnie zaawansowania raka tarczycy (Rekomendacje Polskich Towarzystw Naukowych ,,Diagnostyka
i leczenie raka tarczycy” Aktualizacja na rok 2018) %

Cecha T — guz pierwotny

Tx Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

TO Brak cech guza pierwotnego

m Guz $rednicy do 2 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

Tla Guz $rednicy < 1 cm, ograniczony do tarczycy

Tib Guz $rednicy > 1 cm, do < 2cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

T2 Giiz o $rednicy > 2 cimi, do < 4 Cimi W hajWwigKsZyim wyimiaize, ograniczony do aiczycy

T3 Guz o $rednicy> 4 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy lub guz kazdej wielkosci z obecno$cig nacieku
pozatarczycowego mig$ni szkieletowych (migénia mostkowo-gnykowego, mostkowo-tarczowego lub fopatkowo-gnykowego)

T3a Guz o $rednicy > 4 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

T3b Guz kazdej wielkosci z obecno$cig nacieku pozatarczycowego ograniczonego do migs$ni szkieletowych (mig$nia mostkowo-gnykowego,
mostkowo-tarczowego lub topatkowo-gnykowego)

T4 Guz kazdej wielko$ci naciekajacy podskérng tkanke tluszczowa, krtan, tchawice, przetyk lub nerw krtaniowy wsteczny, powigz
przedkregowa, naczynia $rédpiersia lub zamykajacy tetnice szyjne

T4a Guz kazdej wielko$ci naciekajacy podskérng tkanke tluszczowa, krtan, tchawice, przetyk lub nerw krtaniowy wsteczny

Tab Guz kazdej wielkosci naciekajacy powigZ przedkregowa, naczynia $rddpiersia lub zamykajacy tetnice szyjne

Uwaga cecha T dotyczy wszystkich pierwotnych rakéw tarczycy, w tym niezréznicowanego (anaplastycznego) raka tarczycy

Cecha N — regionalne wezly chtonne

Nx Regionalne wezly chfonne nie moga by¢ ocenione

NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chionnych

N1 Obecne przerzuty w regionalnych wezlach chionnych

Nla Przerzuty w wezlach chlonnych grupy VI (przedtchawicze, okofotchawicze, przedkrtaniowe) lub do weztéw gérnego $rédpiersia

N1b Przerzuty w innych wezlach chtonnych szyjnych bocznych jednostronnie, obustronnie, po stronie przeciwnej do ogniska pierwotnego
(grupa |, II, I, IV lub V) lub w weztach chionnych zagardiowych

Cecha M — przerzuty odlegte

Mo Brak przerzutéw odleglych
M1 Obecne przerzuty odlegle

AJCC — American Joint Committee on Cancer, TNM — tumour, node and metastasis, UICC — Union for International Cancer Control

Leczenie raka tarczycy obejmuje postgpowanie chirurgiczne; leczenie uzupehiajgce ra-

diojodem ma zastosowanie wylacznie w wybranych przypadkach zrdéznicowanego raka tar-

czycy 44,57,71,84,85.

Pomimo wzrostu zachorowan na raka tarczycy w ostatnich dwudziestu latach liczba zgo-
noéw z powodu tej choroby utrzymuje si¢ na stosunkowo niskim poziomie. Roczna $miertelnos¢

z powodu raka tarczycy wynosi 5 przypadkéw na milion mieszkancow '3

1 jest nizsza
u pacjentow ponizej 50 roku zycia. Rokowanie, z wyjatkiem raka anaplastycznego i raka rdze-
niastego, jest bardzo dobre; w raku brodawkowatym przezycie przekracza 95% w perspektywie

dziesiecioletniej 5.
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1.3. Diagnostyka schorzen gruczolu tarczowego

Kompleksowa diagnostyka schorzen tarczycy obejmuje badania biochemiczne, majace na celu
ocen¢ czynnosci gruczotu tarczowego, oraz badania obrazowe, ktore uwidaczniajag budowe
1 morfologi¢ gruczotu tarczowego, a takze wystepujace w nim zmiany ogniskowe. Uzupetnie-
niem powyzszych badan jest biopsja aspiracyjna cienkoiglowa tarczycy, umozliwiajgca cytolo-
giczng ocen¢ zmian ogniskowych w tarczycy i ich réznicowanie.

Wraz z postgpem medycyny szereg badan z zakresu immunologii, genetyki, biologii mo-
lekularnej oraz badan immunohistochemicznych znalazto zastosowanie w diagnostyce schorzen
tarczycy.

Odrgbnym badaniem diagnostycznym stosowanym w diagnostyce zaburzen czynno$cio-
wych tarczycy jest ocena jodochwytno$ci gruczotu tarczowego oraz badanie scyntygraficzne
z wykorzystaniem radioaktywnego technetu (99mTc), jodu 131 lub jodu 132. Scyntygrafia tar-
czycy ma obecnie ograniczone zastosowanie w diagnostyce zmian ogniskowych tarczycy. Wy-
korzystuje si¢ ja nadal w przypadku wola potozonego ektopowo lub zamostkowego. Badanie to
ma nieoceniong wartos¢ w leczeniu 1 monitorowaniu pacjentow z rakiem tarczycy w celu po-
szukiwania pozostawionych ognisk jodochwytnego migzszu tarczycy oraz przerzutow raka wy-

sokozroznicowanego &7

1.3.1. Badania biochemiczne

Diagnostyka biochemiczna chorob tarczycy ma na celu oceng jej funkcji hormonalnej. Wstepna
diagnostyka biochemiczna wszystkich schorzen gruczotu tarczowego obejmuje oznaczenie po-
ziomu hormonu tyreotropowego (TSH). Obecnie stosowane sg metody ultraczute (testy trzeciej
generacji). W przypadku stwierdzenia odchylen w zakresie poziomu TSH wskazane jest ozna-
czenie wolnych hormonéw tarczycy (fT3 i1 fT4). Oznaczanie catkowitego stezenia T3 (TT3)
oraz T4 (TT4) zalezy od proteinemii oraz globulinemii (biatka transportujace hormony tarczycy),
stad jego stosowanie ma ograniczone znaczenie w diagnostyce. Do rzadkos$ci nalezg testy dy-
namiczne, ktore okreslajg stezenie TSH po podaniu dozylnym tyreoliberyny (TRH) (hormonu
podwzgdrzowego uwalniajacego tyreotroping) ¥’

W celu okreslenia charakteru procesu autoimmunologicznego w tarczycy istotne jest
okreslenie miana przeciwcial przeciwko antygenom tarczycowym. W praktyce oznaczane s3:

przeciwciala antytyreoglobulinowe (anty-Tg), antytyreoperoksydazowe (anty-TPO), charaktery-
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styczne dla choroby Hashimoto, i przeciwciata przeciwko receptorowi TSH, anty-TSHR) pato-
gnomoniczne dla choroby Graves-Basedowa 3747,

Kolejng grupe badan biochemicznych stanowig markery nowotworowe.

Oznaczanie tyreoglobuliny (Tg) ma zastosowanie podczas monitorowania leczenia ra-
kéw tarczycy wysokozroznicowanych (raka brodawkowatego i raka pecherzykowego). W tym
przypadku wykorzystuje si¢ metody RIA (z zastosowaniem podwojnego przeciwciala) i metody
FIA (immunofluorometryczne). Oznaczanie Tg przed leczeniem operacyjnym nie ma uzasad-
nienia, bowiem prawidtowy poziom Tg nie wyklucza choroby. Jest natomiast konieczne po ra-
dykalnym leczeniu raka tarczycy, bowiem stwierdzenie Tg moze $wiadczy¢ o obecnosci komo-
rek nowotworowych. Oznaczanie kalcytoniny (CT)-hormonu wytwarzanego przez komorki oko-
lopecherzykowe tarczycy C odgrywa zasadniczg role w diagnostyce raka rdzeniastego tarczycy.
Po leczeniu operacyjnym monitorowanie chorych oparte jest na oznaczeniu obok CT, antygenu

rakowo-ptodowego (CEA) 4457-71.8485.88.89

1.3.2. Badanie obrazowe gruczotu tarczowego

Badanie ultrasonograficzne tarczycy (USG) jest podstawowym narz¢dziem diagnostycznym
w schorzeniach gruczotu tarczowego. Umozliwia ocen¢ potozenia tarczycy wzgledem okolicz-
nych tkanek, budowy, wielkos$ci, echogeniczno$ci gruczotu, jego unaczynienia oraz obecnos$ci
zmian ogniskowych. Oprocz wartosci diagnostycznej umozliwia monitorowanie leczenia scho-
rzen tarczycy, planowanie postgpowania chirurgicznego, a takze kontrol¢ po leczeniu operacyj-
nym *°. Ponadto w przypadku zdiagnozowanych zmian ogniskowych w tarczycy oraz przed ope-
racjg usunigcia gruczolu tarczowego zaleca si¢ ultrasonograficzng ocen¢ weztow chionnych
szyi *12. W przypadku najczesciej wystepujacego raka brodawkowatego tarczycy, wezty chton-
ne centralne i boczne mogg byé¢ w 70% przypadkow zajete . Czulo$é badania ultrasonograficz-
nego w wykrywaniu nieprawidtowych weztow chlonnych wynosi miedzy 25 a 60% dla weztow
srodkowych szyi i 70-95% dla weztdéw bocznych *4%.

Badanie ultrasonograficzne jest podstawowym narzedziem przy wyborze zmiany ogni-
skowej do biopsji. Od wielu lat, zar6wno rekomendacje polskie, jak i mi¢dzynarodowe, podkre-
slaja, ze rozmiar zmiany nie jest najwazniejszym kryterium wyboru miejsca do biopsji, a zna-
czenie majg przede wszystkim ultrasonograficzne cechy ztosliwosci. Do cech o duzej wartosci
predykcyjnej zmian zlosliwych zalicza si¢ cechy przerzutowania do wezldw chtonnych, nacie-
kanie torebki tarczycy oraz okolicznych narzadéw, a takze obecno$¢ mikrozwapnien. Do cech

o nizszej wartosci predykcyjnej nalezy zatarcie granicy zmiany oraz zmiany z wymiarem przed-
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nio-tylnym wiekszym lub rownym szerokos$ci zmiany. Mniej specyficzng cecha jest hipoecho-
geniczno$é zmian oraz wzmozone lub chaotyczne unaczynienie zmiany ogniskowej °2. W celu
optymalnego wyboru zmiany ogniskowej do BCI, uwzgledniajacej cechy ryzyka ztosliwosci,
powstala skala TIRADS (thyroid image reporting and data system) °°. Skala obejmuje pie¢ pod-
grup TR1-TRS, gdzie TR1 oznacza guzek w tarczycy z duzym prawdopodobiefnstwem tagodno-
$ci 1 biopsja w nim nie jest zalecana, az do zmian w kategorii TRS, gdzie guzek jest podejrza-
ny o zmian¢ nowotworowg ztosliwa. Walidacja skali TIRADS nastgpita w badaniu Zhanga, kto-
re wykazalo duzg korelacje pomiedzy wartoscig predykcyjng skali a zmianami zlo§liwymi
w badaniu histopatologicznym °7.

Badanie ultrasonograficzne ma szczeg6lne znaczenie w planowaniu leczenia operacyjne-
go. Kumbhar i wsp. wykazali, ze badania wykonywane przez chirurgéw bezposrednio przed
operacja tarczycy byly bardziej doktadne oraz przydatne, a takze powodowaty mniejszg liczbe
nawrotéw choroby w poréwnaniu z badaniami wykonywanymi przez radiologéw °%. Nowoscig
w zakresie wykorzystania ultrasonografii w chirurgii tarczycy jest ultrasonograficzna ocena fal-
dow gtosowych, ktorej czutosé wynosi 62-93% 99190,

W ostatnich latach, obok konwencjonalnej ultrasonografii, diagnostyke zmian ognisko-
wych mozna poszerzy¢ o badanie elastograficzne w celu réznicowania zmian tagodnych od po-
dejrzanych; zmiany migkkie w badaniu elastograficznym sa na ogoét tagodne. Jest to narzedzie
pomocne w wyborze zmiany ogniskowej do biopsji, zwlaszcza w przypadku wola wieloguzko-
wego %', W jednym z najwiekszych badan prospektywnych wartoéé predykcyjna dodatnia ela-
stografii wyniosta 36%, warto$¢ predykcyjna ujemna 97% w populacji z odsetkiem raka wyno-
szacym 9% 102,

Ze wzgledu na nieinwazyjny charakter badania, jego niska ceng, fatwa dostgpno$¢ oraz
skuteczno$¢ w wykrywaniu zmian ogniskowych tarczycy, badanie USG tarczycy od wielu lat
jest uwazane za badanie obrazowe pierwszego rzutu w diagnostyce schorzen tarczycy. Ograni-
czeniem wartosci badania jest fakt, ze wyniki badan ultrasonograficznych sa zalezne od osoby,
ktora je wykonuje . Kolejnym ograniczeniem USG jest brak mozliwosci oceny struktur lezg-
cych bardzo gleboko na szyi, wola zamostkowego 1 srodpiersiowego, czy zmian naciekajacych
okoliczne struktury. W takich sytuacjach konieczne jest wykonanie innych badan obrazowych,
takich jak tomografia komputerowa (TK) oraz magnetyczny rezonans jadrowy (MRI). Maja one
szczegbdlne znaczenie w przypadku naciekania okolicznych struktur. Do najnowszych metod
obrazowania gruczotu tarczowego nalezy pozytronowa tomografia emisyjna (PET). Nie ma ona

zastosowania rutynowego w przedoperacyjnej diagnostyce. Natomiast badanie to ma zastoso-
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wanie w przypadku niskozroznicowanych rakéw tarczycy oraz raka anaplastycznego. Badania
wskazuja, ze do 40% zmian wykazujacych aktywno$¢ 18 FDG-PET ma potencjalne ryzyko zto-

$liwosci 194,

1.3.3. Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa tarczycy (BAC) jako narzedzie diagnostyczne zostata wpro-
wadzona w 1930 roku w Stanach Zjednoczonych, a w latach pigédziesigtych XX wieku jej istot-
ny rozwdj nastapit w Szwecji 1%. Od tego czasu BAC stala si¢ podstawowym, minimalnie inwa-
zyjnym badaniem zmian ogniskowych w tarczycy. Jest to badanie cytologiczne, ktore z duzym
prawdopodobienstwem umozliwia zréznicowanie zmian tagodnych od ztos§liwych i podjgcie
dalszych decyzji terapeutycznych 4+71:8485,

Wskazaniem do wykonania BAC tarczycy w wolu guzkowym, wedtug polskich reko-
mendacji z 2018 roku, sg zmiany ogniskowe w tarczycy powyzej 10 mm przynajmniej w jed-
nym wymiarze. Wykonanie BAC zaleca si¢ rowniez w przypadku zmian ponizej 10 mm,
z obecnos$cig nasilonych klinicznych lub ultrasonograficznych cech ztosliwosci, pod warunkiem
technicznej mozliwosci wykonania badania 3%, Wskazania te sa spojne z rekomendacjami
Amerykanskiego Towarzystwa Tyreologicznego odnosnie leczenia wola guzkowego 1 raka tar-
czycy #.

Od 2007 roku obowiazuje system klasyfikacji biopsji aspiracyjnej cienkoigltowej tarczy-
cy Bethesda (The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology), wprowadzony przez
National Cancer Institute (NCI) %, ktory zostat zaktualizowany w 2017 roku '”’. Klasyfikacja
Bethesda obejmuje szes$¢ kategorii diagnostycznych wraz z oszacowaniem ryzyka raka w kazde;j

z grup na podstawie dostepnej literatury i do$wiadczenia klinicznego 197198,
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Tabela 2. Klasyfikacja biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej tarczycy (Rekomendacje Polskich Towarzystw

Naukowych ,,Diagnostyka i leczenie raka tarczycy” Aktualizacja na rok 2018) 348

Kategoria Rekomendowana Catkowite Ryzyko raka, Ryzyko Rozpoznania

wedtug terminologia ryzyko uwzgledniajgc raka wchodzace

Bethesda wedifug Bethesda raka NIFTP w u polskich chorych w skiad kategorii

rozpoznaniach i inne uwagi
pooperacyjnych

| Biopsja 5-10% 5-10% 5-10%* Nalezy uwzgledni¢ kontekst
niediagnostyczna kliniczny
lub
niesatysfakcjonujaca

I} Zmiana fagodna 0-3% 0-3% < 1%* Wole guzkowe

Zapalenia tarczycy, w tym przewlekle
Guzek hiperplastyczny w wolu

Guzek koloidowy (jezeli jest duzo koloidu i
wystarczajgca liczba komarek)

Obraz sugeruje guzek koloidowy

(jezeli jest duzo koloidu bez wystarczajacej
liczby komérek)

Torbiel tarczycy

1 Atypia o ~10-30% 6-18% 2,4-5,2% Ta kategoria powinna by¢ uzywana
nieokreslonym tylko w rzadkich przypadkach, kiedy
znaczeniu (AUS) nie jest mozliwe uscislenie rozpoznania
lub cytologicznego
zmiana pecherzykowa
blizej nieokreslona
(FLUS)

v Nowotwdér 25-40% 10-40% 8,2-19% Co najmniej 25% zmian w tej kategorii nie
pecherzykowy okazuje sie rozrostem nowotworowym
lub (guzki hiperplastyczne, zapalenie)
podejrzenie Kategoria nie jest stosowana, jezeli sa
nowotworu widoczne cechy charakterystyczne dla
pecherzykowego jader raka brodawkowatego

Vv Podejrzenie 50-75% 45-60% 75% Rozpoznanie obejmuje podejrzenie
ziosliwosci — raka brodawkowatego

— raka rdzeniastego

— chloniaka

— przerzutu do tarczycy

— raka anaplastycznego/migsaka
naczyniowego ze wzgledu na obecno$é
martwych tkanek

vi Nowotwér ztosliwy 97-99% 94-96% 95-100%* Rozpoznanie obejmuje

— raka brodawkowatego

— raka rdzeniastego

— chioniaka

— przerzut do tarczycy

— raka anaplastycznego/migsaka
naczyniowego

*Brak polskich danych, w tabeli podano dane wedtug oceny NCI
AUS — atypia of undetermined significance, FLUS — follicular lesion of undetermined significance, NC| — National Cancer Institute, NIFTP — naninvasive follicular
thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features

Wyniki fatszywie ujemne i fatszywie dodatnie w BAC sg rzadkie i wynoszg odpowiednio
5% oraz 1% — wynikaja zardwno z bledu technicznego podczas pobierania materiatu cytolo-
gicznego, jak i bledow podczas interpretacji !*°. Doktadnosé¢ BAC wykonywanej przez doswiad-

czonych specjalistow wynosi ponad 95%, wartos¢ predykcyjna dodatnia waha si¢ miedzy
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89-95%, wartos¢ predykcyjna ujemna wynosi 94-99%. Czutos¢ BAC okreslana jest na 43-98%,
specyficzno$¢ wynosi 72-100% 10111,

Zdecydowana wigkszo$¢ wynikow BAC to zmiany tagodne z ryzykiem raka tarczycy
nieprzekraczajacym 4% !'?; jednak w zmianach ogniskowych tarczycy powyzej 4 cm nalezy
zachowac¢ szczegbdlng ostrozno$¢ interpretacyjng. W jednym z badan, wsrdéd resekowanych
zmian powyzej 4 cm, pooperacyjnie rozpoznano zmiany nowotworowe ztosliwe w 12,9%, po-
mimo uprzednio zdiagnozowanych zmian tagodnych w cytologii ''*"!!°, Stad niektére rekomen-
dacje zalecaja leczenie chirurgiczne zmian ogniskowych powyzej 4 cm, podkreslajac kluczowa
role badania histopatologicznego w uzyskaniu wlasciwej diagnozy 5.

Zmiany nowotworowe ztosliwe (Bethesda VI) stanowig do 5% rozpoznan w BAC 1 kore-
luja z pooperacyjnym rozpoznaniem raka brodawkowatego, rdzeniastego i anaplastycznego.
W tych przypadkach w celu uscislenia rozpoznania mozna wykona¢ dodatkowe barwienie im-
munohistochemiczne oraz oznaczenie kalcytoniny lub tyreoglobuliny (Tg) 2.

W przypadku zmian zakwalifikowanych do kategorii Bethesda III- biopsja wymaga po-
wtorzenia po 3-6 miesigcach.Zmiany w kategorii IV iV wymagaja weryfikacji histopatologicz-
nej 116,

W przypadku zmian nieokreslonych w BAC (kategoria III, IV, V) istotnym dodatkiem
diagnostycznym mogg by¢ testy molekularne (MT). Badania te polegaja na zdefiniowaniu profi-
lu molekularnego guzkéw i obejmuja ocene molekularng zmian genomu (mutacje punktowe,
insercje 1 delecje), fuzje gendw skutkujace rearanzacjami lub translokacjami, zmiany liczby ko-
pii, ekspresje genéw oparta na RNA i/lub ekspresje mikro-RNA (miRNA) 377197 Aktualnie
dostepne sg trzy komercyjne testy w diagnostyce zmian ogniskowych w kategorii III 1 IV
wg Bethesda, jednak w Polsce nie sg one powszechnie stosowane.

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa jest badaniem bezpiecznym dla pacjenta, obarczonym
minimalng ilo$cig powiktan, takich jak krwiak w miejscu naklucia oraz dyskomfort na po-
wierzchni szyi. Krwiak na szyi z uciskiem drog oddechowych oraz porazenie nerwu krtaniowe-

go wstecznego po wykonanej BAC nalezg do rzadkosci, co zostalo przedstawione w pracy

Cappelliego i wsp. na podstawie wykonanych ponad 7449 biopsji '!”.
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1.4. Chirurgiczne leczenie schorzen gruczolu tarczowego

Leczenie chordb gruczotu tarczowego obejmuje leczenie farmakologiczne, radiojodoterapi¢ oraz
leczenie chirurgiczne.

Pierwsze operacje tarczycy wykonywano juz w XVII wieku, jednak obarczone byty po-
nad 50% $miertelno$cig az do pierwszej potowy XIX wieku '!®. Rewolucja w chirurgii tarczycy
dokonata si¢ w drugiej polowie XIX wieku wraz z rozwojem anestezjologii, wprowadzeniem
zasad antyseptyki oraz nowych narzedzi chirurgicznych. Pionierami nowoczesnej chirurgii tar-
czycy byli Albert Theodor Billroth oraz Theodor Kocher, ktory za opracowanie zasad bezpiecz-
nego wycigcia tarczycy w 1909 roku otrzymat Nagrode Nobla. Technika operacyjna przez ko-
lejne lata byta modyfikowana i udoskonalana miedzy innymi przez Williama Halsteda, Franka
Laheya, Georga Crile’a oraz Charlesa Mayo, co w rezultacie zminimalizowalo $miertelnos¢
ponizej 1% 2. Dalszy postep w chirurgii tarczycy polegat na coraz lepszym poznaniu anatomii
nerwu krtaniowego wstecznego oraz przytarczyc i ich prewencji podczas operacji tarczycy.

Niewatpliwy przetom w chirurgii gruczotlu tarczowego dokonat si¢ w drugiej potowie
XX wieku — w 1966 roku Shedd podczas operacji tarczycy wprowadzit monitorowanie nerwow
krtaniowych wstecznych '"°. Druga potowa XX i poczatki XXI wieku to czas poszukiwan no-
wych technik operacji tarczycy minimalnie inwazyjnych, opartych na laparoskopowym wycig-
ciu gruczotu tarczowego z réznych dostepoéw w celu zminimalizowania blizny po operacji tar-
czycy '?°, az do najnowszej techniki, jaka jest usuniecie gruczotu tarczowego przez przedsionek
jamy ustnej bez pozostawienia blizny na szyi — TOETVA (Transoral Endoscopic Thyroidecto-
my Vestibular Approach) !?!,

Obecnie operacje tarczycy, ze wzgledu na minimalng $miertelno$¢ pooperacyjng oraz
niewielki odsetek powiktan, stanowia leczenie z wyboru dla wielu schorzen gruczotu tarczowe-

go 1 53 jedng z najczesciej wykonywanych procedur z zakresu chirurgii ogélne;.

1.4.1. Wskazania do operacji tarczycy

Wskazaniem do leczenia operacyjnego tarczycy jest podejrzenie nowotworu ztosliwego, objawy
uciskowe oraz wybrane przypadki w przebiegu nadczynnosci tarczycy.

Szczegotowe wytyczne odnosnie leczenia operacyjnego, jak i zakres operacji tarczycy,
okreslajg liczne krajowe, jak 1 miedzynarodowe rekomendacje roznych towarzystw naukowych.
W Polsce w 2016 roku ukazaly si¢ Rekomendacje Polskich Towarzystw Naukowych pt. ,,Dia-

gnostyka i Leczenie Raka Tarczycy”, ktore zaktualizowano w 2018 roku. Okreslaja one w kom-

26



Mateusz Gtéd ANALIZA CZYNNIKOW RYZYKA ZABURZEN FONACJI PO OPERACJACH TARCZYCY

pleksowo wskazania do leczenia operacyjnego w przypadku zmian ogniskowych w tarczycy
848589 Polskie rekomendacje od wielu lat oparte sg na rekomendacjach Amerykanskiego Towa-
rzystwa Tyreologicznego (ATA — American Thyroid Association) z 2015 roku **. W 2020 roku
ukazaty si¢ wytyczne opracowane przez Amerykanskie Towarzystwo Chirurgéw Endokrynolo-
gow (American Association of Endocrine Surgeons) dotyczace leczenia operacyjnego schorzen
tarczycy u dorostych 7!,

Podstawowym badaniem diagnostycznym, na ktérym opiera si¢ kwalifikacja do leczenia
operacyjnego, jest biopsja aspiracyjna cienkoigtowa tarczycy 4471848589,

Rekomendacje polskie zalecaja postepowanie operacyjne przy podejrzeniu nowotworu
pecherzykowego (kategoria IV wg klasyfikacji Bethesda) w celu rozstrzygnigcia watpliwosci
diagnostycznych (brak mozliwo$ci postawienia ostatecznej diagnozy wylacznie na podstawie
badania cytologicznego). Ryzyko raka w kategorii IV wedlug polskich obserwacji wynosi od
8,2 do 19%. Wyjatek stanowig male guzki w kategorii IV wg Bethesda ($rednica do 2 cm), przy
nieobecnosci cech ryzyka klinicznego i ultrasonograficznego, oraz guzki autonomiczne w scyn-
tygrafii; rezygnacja z operacji w tym przypadku 1 podjecie postepowania zachowawczego sg
dopuszczalne pod warunkiem starannego monitorowania klinicznego oraz ultrasonograficznego
1 w razie potrzeby przez kolejne biopsje tarczycy. Postepowanie operacyjne szczeg6lnie zaleca
sig, gdy podejrzewa si¢ nowotwor z komorek Hiirtle’a ze wzgledu na 15% ryzyko ztosliwosci.
W przypadku guzka pojedynczego minimalny zakres operacji obejmuje catkowite wyciecie jed-
nego ptata (lobektomia) z ciesnig. W przypadku obecnosci zmiany kategorii IV Bethesda w wo-
lu wieloguzkowym optymalne jest catkowite wyciecie tarczycy 8%,

W przypadku podejrzenia nowotworu ztosliwego (kategoria V wg klasyfikacji Bethesda)
zawsze nalezy wdrozy¢ leczenie operacyjne, nawet przy braku ultrasonograficznych cech ryzy-
ka raka tarczycy. Przed leczeniem operacyjnym konieczne jest potwierdzenie rozpoznania przez
drugiego patologa. Takie samo postgpowanie dotyczy kategorii VI wg klasyfikacji Bethesda
(rozpoznanie nowotworu ztosliwego tarczycy). Zakres operacji tarczycy u chorych z cytologicz-
nym rozpoznaniem lub podejrzeniem raka tarczycy obejmuje catkowitg tyreoidektomi¢. Wedtug
polskich rekomendacji catkowite wycigcie plata tarczycy z ciesnig jest dopuszczalnym sposo-
bem postepowania u chorych, u ktérych zdiagnozowano przedoperacyjnie raka brodawkowate-
go w pojedynczej zmianie ogniskowej o wymiarach <1 cm, w stadium cNO, kiedy nie ma ewi-
dentnych wskazan do operacji obustronnej. W przypadku rozpoznania raka tarczycy po operacji
o mniejszym zakresie niz calkowite lub prawie catkowite wycigcie tarczycy, nalezy wykonac

wtorne calkowite wyciecie tarczycy (radykalizacja leczenia operacyjnego). Wyjatkiem od tej
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reguly jest pooperacyjne rozpoznanie jednoogniskowego raka brodawkowatego o $rednicy do
1 cm (pTla), bez obecnosci przerzutéw do weztéw chtonnych i przerzutow odlegtych; raka wy-
sokozroznicowanego o wyzszym zaawansowaniu cechy T (pT1b, pT2), jezeli pozostatosci oby-
dwu platéw oceniane w badaniu USG nie maja wigkszej objetosci niz 1 ml po kazdej stronie
oraz raka o wyzszym zaawansowaniu, jezeli dostgpne dane kliniczne wskazuja, ze przeprowa-
dzenie operacji radykalnej nie jest mozliwe lub nie przyniesie korzysci choremu. Rowniez
w przypadku minimalnie inwazyjnego raka pecherzykowego o srednicy do 1 cm (pTla), stwier-
dzonego po catkowitym wycigciu ptata lub subtotalnym wycieciu tarczycy, ktoremu nie towa-
rzysza przerzuty odlegte lub wezlowe mozna odstapi¢ od wtérnego wyciecia tarczycy 4%,

Operacje na ukladzie chlonnym w pierwotnym raku tarczycy powinny obejmowac
w wigkszosci przypadkow operacje weztow centralnych szyi (wezly grupy VI przedziatu
srodkowego szyi: przedkrtaniowe, przedtchawicze, okolotchawicze 1 okototarczycowe). Jedno-
lub obustronna operacja weztow bocznych szyi jako zmodyfikowana limfadenektomia szyjna
w pelnym zakresie jest wskazana po potwierdzeniu obecnosci przerzutow do weztow na pod-
stawie przedoperacyjnej biopsji weztow chtonnych lub po wykonaniu biopsji $rodopera-
cyjnej 3455,

Przedoperacyjne rozpoznanie raka anaplastycznego, chtoniaka lub przerzut innego nowo-
tworu w biopsji tarczycy wymaga postepowania indywidualnego, poszerzenia diagnostyki,
okreslenia innych opcji terapeutycznych 5485,

Wedlug rekomendacji polskich, rozpoznanie kategorii III wg klasyfikacji Bethesda w
wolu guzkowym (zmiana pgcherzykowa blizej nieokreslona) nie powinno stanowié per se
wskazania do leczenia operacyjnego; w takim przypadku biopsja powinna by¢ powtdrzona.

Ustalenie wskazan do operacji tarczycy w przypadku zmian tagodnych (kategoria II wg
klasyfikacji Bethesda) zawsze powinno uwzglednia¢ kontekst kliniczny, a zwlaszcza obecnos¢
zmian uciskowych oraz wielko$¢ zmiany ogniskowej 718485 Rekomendacje polskie zalecaja
leczenie operacyjne w guzkach >4 cm, a w przypadku guzkoéw mniejszych w razie znaczacego
wzrostu guzka — przyrasta on o 20% w kazdym wymiarze w ciggu roku — lub wystepowaniu
innych cech ryzyka klinicznego albo jezeli w kolejnej biopsji rozpoznanie cytologiczne wiaze
sie z wiekszym ryzykiem raka 4. Rekomendacje amerykanskie sugeruja leczenie operacyjne juz
w zmianach 3-centymetrowych ze wzgledu na mozliwo$¢ potencjalnych objawow uciskowych
wola na drogi oddechowe oraz zaburzenia potykania ’!.

W przypadku chorob tarczycy przebiegajacych z nadczynnoscig (wole guzkowe toksycz-

ne, gruczolak toksyczny, choroba Graves-Basedowa) leczenie chirurgiczne nie jest postepowa-
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niem z wyboru wobec mozliwos$ci leczenia zachowawczego lub zastosowania radiojodu. Tyroi-
dektomia powinna by¢ rozwazona zawsze w przypadku podejrzenia ztosliwosci lub istotnych
objawéw uciskowych oraz jako opcja terapeutyczna w przypadku przeciwskazan lub nietoleran-
cji leczenia tyreostatykami lub radiojodem. Réwniez nieskuteczno$¢ leczenia tyreostatykami,
czeste nawroty nadczynnosci tarczycy, zwlaszcza w przebiegu choroby autoimmunologiczne;,
sa wskazaniem do postgpowania radykalnego. W przypadku choroby Graves-Basedowa ze
znacznie nasilonym wytrzeszczem gatek ocznych (orbitopatig) oraz u mlodych kobiet planuja-
cych cigze, tyroidektomia jest optymalnym sposobem leczenia. W wieloletnim przebiegu wola
wieloguzkowego toksycznego leczenie operacyjne stanowi czgsto optymalng opcj¢ terapeu-

tyczng #5771,

1.4.2. Technika operacyjna

Usunigcie tarczycy z dostepu szyjnego jest najczesciej stosowang technikg podczas operacji na
gruczole tarczowym.

Pacjent do operacji tarczycy utozony jest w pozycji lezacej z gtowa lekko odgieta do tyhu;
w celu lepszego wyeksponowania gruczotu tarczowego, pod barkami pacjenta powinno si¢
umiesci¢ zrolowany watek #7122 Poprzeczne ciecie skorne wykonuje sie na szyi okoto 2 cm
dogtowowo od wcigcia mostka, dlugos¢ cigcia zalezy od wielkosci wola. W kolejnym etapie
przecina si¢ mig¢sien szeroki szyi oraz rozwarstwia mig¢snie krotkie szyi w celu wyeksponowania
gruczotu tarczowego. W wigkszo$ci przypadkow jedynie rozchylenie migéni mostkowo-
-obojczykowo-sutkowych na boki jest wystarczajace w celu uwidocznienia gruczotu tarczowego,
bez koniecznos$ci ich przecinania. W celu catkowitego wyeksponowania gruczotu tarczowego i
otaczajacych struktur nalezy podwiazaé zyty srodkowe tarczycy '2°.

Kluczowym etapem podczas kazdej operacji tarczycy jest wzrokowa identyfikacja nerwu
krtaniowego wstecznego zanim rozpocznie si¢ resekcje tarczycy 24, Istnieja rozne techniki iden-
tyfikacji NKW oraz r6ézne dostepy: gorny, srodkowy 1 dolny w zalezno$ci od warunkow anato-
micznych i wielko$ci wola podczas operacji tarczycy. NKW w wigkszo$ci przypadkéw krzyzuje
si¢ z tetnicg tarczowa dolng, stad identyfikacja tetnicy tarczowej dolnej stanowi dobry punkt
orientacyjny podczas operacji tarczycy. Rutynowo stosuje si¢ dostep boczny do NKW poprzez
odchylenie ptata tarczycy ku gorze. W przypadku reoperacji oraz wola olbrzymiego wlasciwszy
wydaje si¢ dostep dolny do NKW, polegajacy na identyfikacji nerwu ponizej dolnego bieguna
tarczycy wzdhuz tchawicy. W wolu olbrzymim, zwlaszcza zamostkowym, stosuje si¢ dostep

gorny, wykorzystujac punkt wejscia NKW do krtani jako punkt orientacyjny '**. Kolejnym
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etapem przed dokonaniem resekcji tarczycy jest identyfikacja przytarczyc w okolicy gornego
1 dolnego bieguna tarczycy. W przypadku jatrogennego wycigcia przytarczyc nalezy dokonac
ich wszczepu w migsien mostkowo-sutkowo-obojczykowy w celu prewencji pooperacyjnej nie-
doczynnosci przytarczyc 377!,

Kolejny etap operacji tarczycy polega na podwigzaniu tetnicy tarczowej gornej. Podczas
jej zaopatrywania nalezy podja¢ probe uwidocznienia galezi zewngtrznej nerwu krtaniowego
gornego. Nerw ten jest najbardziej zaniedbywanym nerwem w chirurgii tarczycy, a czgsto$¢
jego uszkodzen najbardziej niedoszacowanym powiklaniem po operacjach tarczycy >°.

Catkowite pozatorebkowe usunigcie tarczycy (tyroidektomia) lub usunigcie ptata z cie-
$nig (lobektomia) jest postgpowaniem z wyboru odpowiednio w wolu wieloguzkowym lub gu-
zie ograniczonym do jednego plata tarczycy. Zabiegi cze$ciowej resekcji gruczotu tarczowego
71,84,85,89,123

wykonywane w przesztosci stanowig obecnie niewielki odsetek operacji tarczycy

Rodzaje wykonywanych operacji tarczycy przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Rodzaje operacji na gruczole tarczcowym

Rodzaj operacji tarczycy Definicja

Calkowite wyciecie tarczycy (tyreoidektomia) Catkowite pozatorebkowe wyci¢cie obu platow tarczy-
Cy wraz z cie$nig

Prawie catkowite wycigcie tarczycy (resectio glandulae | Prawie catkowite pozatorebkowe wycigcie ptatow tar-
thyroideae fere totalis, near-total thyroidectomy) czycy wraz z cie$nig i pozostawieniem nie wigcej niz
10% miazszu po obu stronach (1 g)

Operacja Dunhilla Calkowite usunigcie plata tarczycy z cie$nig oraz
czg$ciowe (subtotalne) ptata drugiego

Lobektomia (hemityreoidektomia) Catkowite usunigcie jednego ptata z ciesnia

Subtotalne wyciecie tarczycy Czesciowe (subtotalne), obustronne wycigcie powyzej
50% obydwu ptatéw gruczotlu wraz z cie$nia

Podczas operacji tarczycy nalezy zwréoci¢ szczeg6lng uwage na hemostazg w polu opera-

cyjnym. Zazwyczaj po tyroidektomii stosuje si¢ dren Redona.
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1.4.3. Monitorowanie nerwow krtaniowych

Identyfikacja wzrokowa nerwu krtaniowego wstecznego jest powszechnie uznanym standardem
w chirurgii tarczycy; a uzupeknieniem tego standardu jest zastosowanie §rédoperacyjnego neu-
romonitoringu nerwéw krtaniowych. Przewaga neuromonitoringu nad wizualizacjg wzrokowa
NKW polega na mozliwo$ci oceny nie tylko anatomicznej ciggtos$ci nerwu, ale takze jego funk-

cji podczas operacji, co w ostatnich dwdch dekadach istotnie zrewolucjonizowato chirurgie tar-

czycy 16,35,125,126.

Technika monitorowania nerwoéw krtaniowych wstecznych zostata wprowadzona do chi-
rurgii tarczycy po raz pierwszy przez Shedda w 1966 roku '!° . Przez kolejne lata technika ta

ewoluowata oraz byla udoskonalana, az do poczatkow XXI wieku, kiedy zostata wystandaryzo-

35,126 127,128

wana 1 aktualnie jest stosowana w wielu osrodkach na calym $wiecie

Technika $rodoperacyjnego neuromonitoringu polega na elektromiograficznej odpowie-
dzi z mig$ni glosowych podczas stymulacji pradem elektrycznym odpowiednio nerwu krtanio-
wego wstecznego (NKW) i galezi zewnetrznej nerwu krtaniowego gornego (GZNKG), ktore to

h 16,126,129

odpowiedzialne sg za motoryczne unerwianie faldow gltosowyc Schemat dziatania

neuromonitoringu przedstawiono na rycinie 2.

—

sonda stymulacyjna

@ P W s W s ¥ s
s [ S S [

struny glosowe

elektrody powierzchniowe

rurka intubacyjna

sygnat EMG

Rycina 2. Schemat dzialania neurmonitoringu nerwow krtaniowych
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Podczas operacji tarczycy z neuromonitoringiem pacjent zaintubowany jest specjalng
rurky intubacyjng z wbudowanymi elektrodami powierzchownymi, ktére przylegaja do faldow
glosowych. W trakcie operacji, przy uzyciu sondy elektrycznej, dochodzi do stymulacji NKW
pradem o natezeniu od 0,5 do 2,0 mA. Wywolany skurcz migsni glosowych przekazywany jest
poprzez elektrody w rurce intubacyjnej do czesci odbiorczej — neuromonitora, na ktorym ukazu-
je si¢ zapis pod postacig fali elektromiograficznej. Wedlug rekomendacji amplituda fali elek-
tromiograficznej powyzej 200uV informuje o prawidtowej funkcji nerwu. O utracie sygnatu
(LOS — loss of signal), czyli potencjalnym ryzyku uszkodzenia nerwu $wiadczy brak lub obni-
zenie amplitudy fali EMG ponizej 200 uV przy natezeniu pradu 1-2 mA. Aparaty nowej genera-
cji, podczas stymulacji nerwu przy zachowanej jego funkcji, daja zarowno sygnat akustyczny,
jak i zapis fali EMG na monitorze 612612,

Schemat operacji tarczycy z uzyciem neuromonitoringu powinien obejmowac: badanie
laryngologiczne wykonane przed (L1) i po (L2) operacji tarczycy, oceng¢ czynno$ci nerwu bled-
nego (V1) i nerwu krtaniowego (R1) przed usunigciem plata tarczycy oraz po usuni¢ciu ptata
tarczycy (odpowiednio R2 i V2) '?°. Takie postepowanie umozliwia kompleksowa ocene jakosci
glosu oraz interpretacje wynikoOw uzyskanych podczas operacji z zastosowaniem neuromonito-
ringu '%°.

Udoskonaleniem neuromonitoringu przerywanego jest neuromonitoring ciagtegy. Tech-
nika ta polega si¢ na uzyciu specjalnej elektrody odbiorczej zaktadanej na nerw bledny, ktéra
w sposob ciggly odbiera impulsy z nerwu blednego. Umozliwia to monitorowanie w sposob
ciggly funkcji nerwu krtaniowego wstecznego, rejestrujac wszystkie zdarzenia prowadzace do
potencjalnego uszkodzenia NKW 130131,

Zastosowanie srddoperacyjnego neuromonitoringu podczas operacji tarczycy umozliwia
identyfikacje NKW w 98-100% !'6:126.128.129.132°134 a7 GZNKG u ponad 70% chorych *°. Odse-
tek ten jest istotnie wyzszy niz w przypadku stosowania wylgcznie wizualizacji wzrokowej. Za-
stosowanie techniki ,,mappingu” daje mozliwo$¢ identyfikacji nerwu w bliznowato zmienionym
polu (zwlaszcza w operacjach wtornych na gruczole tarczowym) przed jego wizualizacjg wzro-
kowa '*> Najwieksza zaleta zastosowania neuromonitoringu jest srédoperacyjna ocena nie tylko
anatomii nerwu, ale takze jego funkcji, co daje mozliwo$¢ prognozowania ruchomosci fatdow
glosowych juz podczas operacji tarczycy %3613 Wraz z zastosowaniem monitorowania
NKW do chirurgii tarczycy wprowadzone zostato pojecie dwuetapowej tyroidektomii (stage

thyroidectomy). Postepowanie polega na odstapieniu od operacji drugiego ptata tarczycy w razie
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podejrzenia uszkodzenia NKW po stronie operowanej. Postgpowanie takie ma na celu uchronic¢
pacjenta przed obustronng pareza fatdow glosowych i ewentualng tracheotomig .
Ponadto neuromonitoring umozliwia precyzyjne wypreparowanie nerwow krtaniowych

od otaczajacych tkanek 1 istotnie zwigksza radykalno$¢ przeprowadzanych operacji tar-

czycy 7138,

Neuromonitoring ma szczegdlng warto$¢ edukacyjng — technika ta umozliwia poznanie
wariantow anatomicznych NKW 27,

Zastosowanie $rodoperacyjnego neuromonitoringu daje mozliwos$¢ uzyskania dokumen-
tacji medycznej potwierdzajacej prawidlowa funkcje NKW 1 GZNKG po zakonczonym zabiegu

operacyjnym, co ma znaczenie z prawnego punktu widzenia 12613,

1.5. Zaburzenia fonacji po operacjach tarczycy
1.5.1. Uszkodzenie nerwu krtaniowego wstecznego

Uszkodzenie nerwu krtaniowego wstecznego (NKW), ze wzgledu na jego bezposrednie sasiedz-
two z gruczotem tarczowym, jest gldwna przyczyna zaburzen fonacji po operacjach tarczycy.
Nerw ten odpowiedzialny jest za unerwienie wszystkich migéni krtani z wyjatkiem mig$nia pier-
scienno-tarczowego, stad jego identyfikacja, zachowanie integralno$ci anatomicznej oraz funk-
cjonalnej ma podstawowe znaczenie podczas operacji tarczycy w celu zachowania prawidlowe;j
jakosci glosu 1516126140141

Zakres objawow klinicznych w przypadku uszkodzenia NKW jest bardzo szeroki: od
nieznacznych zmian w zakresie barwy glosu oraz chrypki w przypadku jednostronnego uszko-
dzenia NKW do catkowitego bezglosu, dusznosci oraz stridoru (dusznos¢ wdechowa) przy
uszkodzeniu obustronnym NKW, ktore jest stanem zagrozenia zycia i wymaga wykonania tra-

cheostomii 6142143

. Sittel 1 wsp. zwrdcili uwageg, ze u okoto 20% pacjentéw jednostronne
uszkodzenie NKW moze przebiegaé bezobjawowo, czyli bez styszalnych zaburzen fonacji '*.
Potwierdzili to tez inni badacze, wskazujac, ze nawet 30% pacjentow moze by¢ bezobjawo-
wych 19126 Tak duze zréznicowanie objawdw klinicznych zalezy od liczby uszkodzonych wté-
kien nerwowych, a takze pozycji, jaka przybierajg struny glosowe podczas gdy dochodzi do ich

porazenia, oraz od mechanizméw kompensacyjnych przeciwleglej struny glosowej '**. Mniej

specyficznym objawem uszkodzenia NKW mogg by¢ zaburzenia potykania oraz zachtystywanie
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si¢, poniewaz od NKW odchodzg tez gatazki czuciowe do migénia pierScienno-gardlowego
krtani oraz do przetykuy 14%143:145.146

Sposrdd roznych mechanizmow uszkodzen NKW trakcja jest najczestsza przyczyng po-
razen strun glosowych w bezposrednim okresie pooperacyjnym. Dochodzi do niej zwtaszcza
w przypadku wola zamostkowego i1 olbrzymiego. Najczgsciej] NKW zostaje uszkodzony w oko-
licy wiezadta Berrego na odcinku 1 cm od wejécia do krtani 47148,

Porazenie strun glosowych okresla si¢ jako przejsciowe, gdy mija ono najczgsciej do
6 miesiecy od leczenia operacyjnego; jezeli objawy utrzymujg si¢ po uplywie 6 miesi¢cy, pora-
zenie NKW uznawane jest jako trwale. Nie ma jednoznacznej definicji wyznaczajacej granice
miedzy porazeniem przejSciowym a trwatym. U ponad 60% pacjentdOw porazenie strun gloso-
wych mija do czterech tygodni od operacji 4, natomiast w okresie do dwunastu miesiecy nale-
zy spodziewaé sie powrotu ruchomosci strun gltosowych u 89% pacjentéw z parezg NKW 1%,
Steurer i wsp. uwazaja, ze istnieje minimalna szansa powrotu ruchomosci strun glosowych na-
wet do dwoch lat od leczenia operacyjnego . Stad niektorzy autorzy uwazaja, ze nie powinno
sie rozpoznawaé porazenia trwalego do 12 miesigcy od operacji °%152,

Odsetek porazen strun gtosowych po operacjach tarczycy jest trudny do oszacowania,
poniewaz nie wszyscy pacjenci sg badani laryngologiczne po operacji, a tylko ci, u ktérych sty-
szalne sg zaburzenia fonacji. W 2012 roku opublikowany zostat skandynawski raport, ktory wy-
kazal, ze tylko 52% pacjentow przeszto badanie laryngologiczne po operacji tarczycy !>, Takie
postepowanie zaniza odsetek powiktan. Ponadto rézny jest czas, jak i technika badania rucho-
mosci strun glosowych po operacji tarczycy, co moze zardwno zanizaé, jak 1 zawyza¢ odsetek
uszkodzenh NKW 161247126

W pracy przegladowej Jeannona i wsp., obejmujacej 27 artykutow (25 000 pacjentow),

125 Natomiast

odsetek porazen strun glosowych przejsciowych wyniost 9,8%, a trwatych 2,3%
Thomusch 1 wsp., na podstawie 7266 operacji tarczycy wykonanych z powodu wola guzkowego
fagodnego wykazali, ze u 2,1% pacjentéw doszlo do porazenia przejsciowego, a u 1,1% trwale-
go "*. W kolejnych publikacjach odsetek porazen strun glosowych trwatych okre$lono na
0,3-3,0%, a przejsciowych do 8% 6126155157 Ryzyko uszkodzenia NKW jest zawsze wyzsze

w operacjach wtornych i moze wystapi¢ nawet u 30% operowanych 6126135138,

ponadto zalezy
od zakresu resekcji gruczohu tarczowego, do§wiadczenia operatora, a takze rodzaju patologii '*°.

Wprowadzenie neuromonitoringu do chirurgii tarczycy oraz coraz powszechniejsze jego
zastosowanie zminimalizowalo odsetek porazen strun glosowych w wielu osrodkach !6:133:160.161

a takze dalo mozliwos¢ catkowitego wyeliminowania porazenia obustronnego NKW przez za-
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stosowanie ,, staged thyroidectomy”, czyli odroczenia operacji drugiego ptata tarczycy w przy-

padku zdiagnozowania uszkodzenia NKW podczas operacji pierwszego plata tarczycy. %1%,

1.5.2. Uszkodzenie galezi zewnetrznej nerwu krtaniowego gornego

Zaburzenia fonacji w przebiegu uszkodzenia gal¢zi zewngtrznej nerwu krtaniowego gornego
(GZNKG) s3 najbardziej niedoszacowanym powiklaniem po operacjach tarczycy 3%126:162163,
Nerw ten, odchodzacy od nerwu btednego, zawiera widkna ruchowe, ktére unerwiaja migsien
pierscienno-tarczowy odpowiedzialny za regulacje napiecia fatdéw glosowych. W wyniku uszko-
dzenia GZNKG dochodzi do zwiotczenia faldu glosowego, czego efektem jest ostabienie sity gto-
su, ktore przejawia si¢ brakiem mozliwosci wydobywania wysokich tonow, co jest szczegdlnie
istotne dla os6b pracujacych glosem. Ponadto zmianie moze ulec barwa glosu. Obustronne uszko-
dzenie GZNKG skutkuje monotonnym, zachrypnigtym gtosem, ktory ,,wytraca si¢” w czasie wo-
kalizacji. Konsekwencja jego uszkodzenia jest zaburzenie czucia w gérnej potowie krtani, co do-
prowadza do zaburzen polykania oraz krztuszenia si¢ w trakcie polykania 3336,

Do uszkodzenia GZNKG dochodzi zwlaszcza podczas podwigzywania gornego bieguna
tarczycy, bowiem nerw ten na roéznej wysokosci krzyzuje si¢ z tetnicg tarczowg gorna, a w 30%
moze dochodzié¢ ponizej bieguna gornego tarczycy, jak podaje klasyfikacja Cernea’a *.

Trudno jednoznacznie okresli¢ czesto§¢ wystepowania tego powiklania, bowiem jego
zdiagnozowanie podczas rutynowego badania laryngologicznego jest niemozliwe. Natomiast
badania odnos$nie jakosci glosu po operacjach tarczycy wskazuja, Ze nerw ten moze by¢ uszko-
dzony nawet u 60% pacjentow 33123135164 Na tak duzy odsetek uszkodzen GZNKG wptywa nie
tylko zmienna anatomia jego przebiegu, ale rowniez trudno$¢ w jego identyfikacji wzrokowe;.
Stad wprowadzenie monitorowania nerwoéw krtaniowych, w tym GZNKG, jest duzym utatwie-
niem dla chirurga. Zastosowanie neuromonitoringu umozliwia identyfikacje GZNKG w 98%,
podczas gdy wizualizacja wzrokowa pozwala na identyfikacje zaledwie 20% nerwow jak podaja

liczne artykuty. 16-33:165-167,

1.5.3. Inne przyczyny zaburzen fonacji

Zaburzenia jakos$ci glosu po operacji tarczycy moga wystepowac nie tylko z powodu uszkodzen
nerwow krtaniowych. Zaburzenia fonacji wraz z prawidlowa ruchomoscig strun gtosowych spo-

16,168,169

tykamy nawet u 30 do 87% pacjentow . Sg one konsekwencja samej intubacji

1 zwigzanej z nig manipulacji w okolicy krtani. Uszkodzenie mig$nia pierscienno-tarczowego,
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krwiak w okolicy krtani, obrzgk, a takze infekcje po intubacji to najczestsze przyczyny zaburzen
glosu, skutkujace chrypka lub zmiang barwy glosu przy zachowanej ruchomosci fatdow gloso-
wych 7%, Zastosowanie monitorowania nerwéw krtaniowych podczas operacji tarczycy pozwa-
la rozrozni¢ etiologie¢ pooperacyjnych zaburzen glosu wynikajacych z uszkodzenia nerwow

krtaniowych od tych niemajacych zwigzku z bezposrednim uszkodzeniem nerwoéw krtanio-

WyCh 16,35,126,140'

1.5.4. Diagnostyka zaburzen fonacji

W celu kompleksowej oceny zaburzen fonacji badanie laryngologiczne powinno by¢ wykony-
wane zaroOwno przed, jak i po operacji tarczycy. Wraz z wprowadzeniem neuromonitoringu do
chirurgii tarczycy taka rekomendacja pojawita si¢ w wytycznych dotyczacych operacji tar-
czycy '%.

Pooperacyjne badanie ruchomosci strun glosowych powinno by¢ przeprowadzone
w bezposrednim okresie pooperacyjnym lub w czasie 2 tygodnipo leczeniu operacyjnym. Ba-
dania wykonane wcze$niejzawyzaja odsetek uszkodzen strun glosowych, badania pozniejsze
zanizaja lub wrecz nie wykazujg wcezesnych, przejsciowych uszkodzen nerwow krtaniowych
1635126 ' Jedng z najstarszych i najprostszych metod oceny ruchomosci strun gtosowych jest la-
ryngoskopia posrednia, ktora do dzi§ stosowana jest w wielu o$rodkach. Jest to technika po-
wszechnie dostgpna, nie wymaga specjalistycznego sprzgtu. Przy uzyciu lusterka laryngologicz-
nego ocenie zostaje poddana ruchomos¢ faldow glosowych, podczas gdy pacjent wymawia pod-
stawowe gloski. Wada tej techniki jest wspotistniejgcy obrzek pooperacyjny oraz reakcja bolo-
wa pacjenta w pierwszych dobach po operacji tarczycy, co uniemozliwia wykonanie tego bada-
nia w pewnej grupie pacjentéw '°. Technikg znacznie dokladniejszg jest wideolaryngoskopia,
ktéra przy pomocy migkkiego endoskopu uwidacznia struktury krtani i ich ewentualne uszko-
dzenia. Metody powyzsze sa niewystarczajace do identyfikacji uszkodzen GZNKG, ktérego
dysfunkcja najlepiej widoczna jest w badaniu elektromiograficznym, niewykonywanym ruty-
nowo wéréd pacjentow %126, W celu oceny zaburzen wynikajacych z uszkodzenia GZNKG po-
wszechne zastosowanie maja ankiety oceny jakosci glosu, takie jak Voice Handicap Index (VHI)

i V-RQOL (Voice-Related Quality of Life) 717173,
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2. Zalozenia i cel pracy

Chirurgiczne leczenie schorzen gruczolu tarczowego obarczone jest mozliwo$cia wystapienia
powiktan, takich jak: porazenie strun gtosowych, niedoczynno$¢ przytarczyc oraz krwotok poo-
peracyjny.

Zaburzenia fonacji po operacji tarczycy naleza do najczestszych, a zarazem najbardziej
ucigzliwych powiktan dla pacjenta, poniewaz glos ludzki jest podstawowym elementem prawi-
dlowego funkcjonowania w spoteczenstwie. Do zaburzen fonacji po operacji tarczycy dochodzi
najczesciej w wyniku uszkodzenia nerwu krtaniowego wstecznego, co skutkuje niedowtadem
lub catkowitym brakiem ruchomosci fatdéw gltosowych.

Celem pracy jest ocena ryzyka wystapienia zaburzen fonacji po operacjach tarczycy pod
postacig porazen strun glosowych oraz wyselekcjonowanie czynnikdw, majacych istotny staty-
stycznie wptyw na wzrost prawdopodobienstwa ich zaistnienia. Dlatego podjeto probe przeana-
lizowania czynnikéw ryzyka wystapienia zaburzen fonacji po operacjach tarczycy, ktore uwa-
runkowane byly patologia gruczotu tarczowego lub wynikaty z do§wiadczenia chirurga, zasto-
sowanej procedury operacyjnej badz tez uzycia nowych technologii w chirurgii tarczycy.
W niniejszej rozprawie doktorskiej zwrocono uwage na wybrane czynniki demograficzne, jako

potencjalne czynniki ryzyka porazenia strun gtosowych.
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3. Material i metodyka

W dniu 13 maja 2020 roku uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu na przeprowadzenie badania (KB-280/2020).

Analizie retrospektywnej poddano dokumentacj¢ medyczng pacjentow leczonych chirur-
gicznie z powodu réznych schorzen gruczotu tarczowego w Klinice Chirurgii Ogolnej, Gastroe-
nterologicznej i Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2011-
-2015. Do badania zakwalifikowano 830 pacjentow (691 kobiet i 139 mezczyzn), u ktérych
1500 nerwow krtaniowych wstecznych byto narazonych na ryzyko uszkodzenia podczas opera-

cji tarczycy, co stanowito grupe badawcza.

3.1. Przygotowanie i kwalifikacja pacjenta do leczenia operacyjnego

Pacjenci zakwalifikowani do chirurgicznego leczenia schorzen tarczycy mieli jedno z nastgpuja-

cych wskazan do operacji:

e rak lub podejrzenie raka tarczycy na podstawie wykonanej biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej tarczycy,

e istotne, obiektywne objawy uciskowe (przemieszczenie lub przewezenie tchawicy,
obecno$¢ wola zamostkowego, dysfagia),

e guztarczycy powyzej 4 cm,

e choroba Graves-Basedowa.

Wszyscy pacjenci, przed przyjeciem do leczenia operacyjnego, poddani zostali szczego-
towej diagnostyce endokrynologicznej schorzen tarczycy, ktéra obejmowala zaréwno oceng
zaburzen czynnos$ciowych, jak i diagnostyke obrazowa gruczotu tarczowego wraz z biopsja
aspiracyjng cienkoiglowg tarczycy. Pacjenci, u ktorych wspdtwystepowaly zaburzenia czynno-
$ci tarczycy (nadczynno$¢ lub niedoczynnos$¢ gruczotu tarczowego) byli leczeni odpowiednio
preparatami lewoskretnej tyroksyny lub lekami tyreostatycznymi w celu uzyskania prawidlowej
czynno$ci hormonalnej przed leczeniem operacyjnym. Pacjenci zakwalifikowani do usunigcia

gruczotu tarczowego byli w stanie eutyreozy.
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Przygotowanie pacjenta w bezposrednim okresie przed operacyja obejmowato wykona-
nie standardowych badan laboratoryjnych i obrazowych, wymaganych do przeprowadzenia ope-
racji w znieczuleniu ogdlnym (grupa krwi, morfologia, uktad krzepnigcia, badania biochemiczne,
EKG, Rtg klatki piersiowej). Ponadto u wszystkich chorych rutynowo oznaczano poziom TSH i
fT4 w celu potwierdzenia prawidtowej funkcji tarczycy przed operacja. Standardem postepowa-
nia bylo przedoperacyjne badanie laryngologiczne dla oceny ruchomosci strun gtosowych (la-
ryngoskopia posrednia lub wideolaryngoskopia).

Pacjenci przed leczeniem operacyjnym poinformowani zostali o planowanym postepo-
waniu chirurgicznym (rodzaju, zakresie operacji oraz mozliwych powiktaniach) i wyrazili §wia-

doma zgodg¢ na proponowane im leczenie.

3.2. Leczenie operacyjne

Operacje usunigcia gruczolu tarczowego w Klinice Chirurgii Ogodlnej, Gastroenterologicznej
1 Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu przeprowadzano w sposob trady-
cyjny z dostepu szyjnego. Ciecie skdrne poprzeczne wykonywano okoto 2 cm nad wcigciem
mostka, nastgpnie przecinano migsien szeroki szyi i po rozwarstwieniu migsni krotkich szyi eks-
ponowano gruczot tarczowy. Identyfikacja nerwu krtaniowego wstecznego podczas operacji tar-
czycy wykonywana byla w kazdym przypadku. U 573 pacjentow byta to wylacznie wizualizacja
wzrokowa; u 257 pacjentow zastosowano srédoperacyjny neuromonitoring nerwéw krtaniowych.
W zaleznos$ci od warunkow anatomicznych stosowano dostep do NKW boczny, goérny lub dolny.
Srédoperacyjne monitorowanie nerwéw krtaniowych odbywato sie zgodnie z przyjeta, wystanda-
ryzowang procedurg neuromonitoringu, obejmujacg badanie laryngologiczne, stymulacje nerwu
btednego oraz nerwu krtaniowego wstecznego zaréwno przed usunigciem tarczycy, jak i po usu-
nigciu gruczotu tarczowego. Wizualizacja galezi zewngtrznej nerwu krtaniowego gornego zarow-
no wzrokowa, jak i z zastosowaniem neuromonitoringu, nie byta rutynowo stosowana, stad zabu-
rzenia fonacji wynikajace z uszkodzenia GZNKG nie byly tematem niniejszej rozprawy doktor-
skiej. Catkowite pozatorebkowe usunigcie tarczycy (tyroidektomia) lub usunigcie plata z ciesnig
(lobektomia) bylo postepowaniem z wyboru; zabiegi czeSciowej resekcji gruczotu tarczowego
wykonywano sporadycznie w przypadku podejrzenia uszkodzenia NKW w operacjach bez uzycia
neuromonitoringu. Operacje usunigcia tarczycy wykonywane byly przez kilku chirurgow, zarow-
no tych z duzym doswiadczeniem (>100 operacji tarczycy/rok), jak i1 nieznacznie mniej-

szym(ponizej 100 operacji tarczycy/rok).
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3.3. Postepowanie pooperacyjne i monitorowanie zaburzen fonacji
po operacjach tarczycy

Sredni okres pobytu w szpitalu pacjentow operowanych z powodu schorzen tarczycy, wynosit
4 dni; w drugiej dobie pooperacyjnej, po usuni¢ciu drenu Redona i szwow, pacjent byl wypisany
do domu. W pierwszej lub drugiej dobie pooperacyjnej rutynowo wykonywano badanie laryn-
gologiczne w celu oceny pooperacyjnej ruchomosci strun glosowych. W przypadku gdy obrzgk
pooperacyjny uniemozliwial wykonanie badania laryngologicznego, byto ono powtornie prze-
prowadzane do 7 doby pooperacyjnej. W celu oceny ruchomosci strun gtosowych stosowano
technike laryngoskopii posredniej lub wideolaryngoskopi¢. W przypadku stwierdzenia zaburzen
ruchomosci fatdéw glosowych rozpoznawano porazenie strun gtosowych (tzw. wczesne, w bez-
posrednim okresie pooperacyjnym). Nastepnie pacjenci, u ktorych stwierdzono porazenie strun
glosowych w bezposrednim okresie pooperacyjnym, byli monitorowani przez okres minimum
12 miesigcy w odstepach 3-miesiecznych wizyt kontrolnych. U chorych, u ktérych porazenie
strun gtosowych mijato do 12 miesiecy po operacji tarczycy rozpoznawano porazenie strun gto-
sowych przej$ciowe, natomiast u pacjentow, u ktorych brak ruchomoscei strun glosowych utrzy-
mywat si¢ powyzej 12 miesigcy, rozpoznawano porazenie strun glosowych trwate.

Calkowitg liczbe, jak 1 odsetek porazen strun gltosowych (catkowitych, przejsciowych,
jak 1 trwatych) przeliczano w stosunku do liczby nerwéw krtaniowych wstecznych narazanych

na ryzyko uszkodzenia (n=1500 NKW/r)- co stanowilo grupe badawcza.

3.4. Czynniki ryzyka zaburzen fonacji po operacjach tarczycy

Zgromadzona dokumentacja medyczna pacjentow zaro6wno z okresu przedoperacyjnego, jak
1 z leczenia operacyjnego, umozliwita zebranie danych, stanowiacych potencjalne czynniki ry-

zyka zaburzen fonacji po operacjach tarczycy, takie jak:

e Wizualizacja nerwow krtaniowych (wzrokowa vs neuromonitoring)
W pierwszej grupie wizualizacja NKW dokonywana byla wylacznie wzrokowo.
Druga grupe stanowili pacjenci, u ktérych stosowano $rédoperacyjny neuro-
monitoring NKW.

e Wiek
Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy wiekowe: do 65 roku zycia i powyzej
65 roku zycia; rozktad wieku pacjentdw zostal rowniez poddany analizie jako wynik

,surowy” w skali ilorazowe;.
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o Ple¢
Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy: kobiety i m¢zczyzni.

e Operacja tarczycy (pierwotna vs wtorna)

Grupe operacji pierwotnych stanowity wszystkie zabiegi na gruczole tarczowym
wykonywane po raz pierwszy lub w przypadku konieczno$ci usuniecia drugiego ptata
tarczycy w przypadku, gdy po wykonanej lobektomii w badaniu histopatologicznym
rozpoznano raka tarczycy i istniala konieczno$¢ usunigcia migzszu tarczycy po
stronie przeciwlegtej. Operacje wtoérne obejmowaty ponowny zabieg na gruczole
tarczcowym w przypadku wola nawrotowego po pierwotnym niecatkowitym usunig¢ciu
tarczycy, jak 1 radykalizacje pierwotnej operacji tarczycy z powodu czesciowego
usunig¢cia tarczycy w przypadku pooperacyjnie rozpoznanego raka tarczycy lub

operacje wznowy raka tarczycy w lozy pooperacyjnej.

o Tchawica (prawidlowa vs przemieszczona/przewezona)

Pierwsza grupe stanowili pacjenci, u ktorych w wykonanym badaniu Rtg klatki
piersiowe] wraz z szyja lub w badaniu tomografia komputerowg albo rezonansem
magnetycznym tchawica byla prawidlowa. W grupie drugiej byli pacjenci
z przemieszczong lub przewezong tchawica w wykonanych wyzej wymienionych
badaniach obrazowych.

e  Wole zamostkowe (nieobecne vs obecne)

Pierwsza grupe pacjentow stanowili chorzy z wolem zlokalizowanym typowo na szyi,
w rzucie tchawicy; do grupy drugiej zakwalifikowano pacjentéw, u ktorych >1/3
objetosci gruczolu tarczowego znajdowala si¢ ponizej goérnego brzegu wcigcia
mostka lub jezeli wykazano poszerzenie cienia $rddpiersia w badaniu radiologicznym

szyi 1 klatki piersiowej, mogace wskazywac¢ na obecno$¢ wola zamostkowego.

o Zakres operacji tarczycy (calkowity vs czeSciowy)

Do pierwszej grupy pacjentow wiaczono tych, u ktorych zakres operacji obejmowat
catkowite wyciecie plata tarczycy; do grupy drugiej zakwalifikowano pacjentoéw, u
ktorych ptat tarczycy wycigty byl czesciowo lub prawie catkowicie (grupa operacji,
gdzie w lozy pooperacyjnej pozostawata tkanka tarczycowa).

e Chirurg/doswiadczenie ( < 100 operacji/rok vs >100 operacji/rok)
Wyszczegbdlniono dwie grupy chirurgéw, ktoérzy wykonywali operacje tarczycy.
Pierwsza grup¢ stanowili chirurdzy wykonujacy do 100 operacji tarczycy na rok;
druga grupa reprezentowana byta przez chirurgéw bardzo do$wiadczonych, ktorzy

wykonuja ponad 100 operacji usunigcia tarczycy rocznie.
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e Rozpoznanie kliniczne
Wyszczegdlniono nastepujace schorzenia gruczotu tarczowego, z powodu ktorych
pacjenci kwalifikowani byli do leczenia operacyjnego: wole guzkowe, wole guzkowe
nadczynne (choroba Plummera), choroba Graves-Basedowa, rak tarczycy (obej-
mujacy raka brodawkowatego, raka pecherzykowego, raka rdzeniastego oraz raka
anaplastycznego).

e Zmiana ogniskowa w tarczycy (pojedyncza vs mnoga vs wole migzszowe)
Wyszczegblniono trzy grupy pacjentow w zaleznosci od rodzaju zmian ogniskowych
opisywanych w badaniu ultrasonograficznym tarczycy. Pierwsza grupe¢ stanowili
pacjenci z pojedyncza zmiang ogniskowa, druga — pacjenci ze zmianami mnogimi
(typowy obraz wola wieloguzkowego), trzecig tzw. wole migzszowe — pacjenci bez
typowych zmian ogniskowych dla wola guzkowego (budowa ptata byta typowa dla
autoimmunologicznej choroby tarczycy lub tkanka tarczycowa byla prawidlowa).

o Rodzaj operacji tarczycy
Wyszczegbdlniono trzy mozliwe rodzaje operacji,roznigce si¢ iloscig usunigtego
migzszu plata tarczycy: catkowite wycigcie plata tarczycy, czesciowe wyciecie plata
tarczycy (subtotalne) oraz prawie catkowite wycigcie ptata tarczycy.

o BMI (Body Mass Index) — wskaznik masy ciala
Wskaznik masy ciala zostal obliczony wedtug wzoru: BMI= masa ciata/wzrost®
[kg/m?]. Czynnik ten byt rozpatrywany dwojako: z podziatem na 4 grupy wedhg
okreslonych zakresow wartos$ci
e <185 — niedowaga,

o 18,5-24,5 — warto$¢ prawidlowa,

25-29,99

nadwaga,
e >30,0 — otylos¢
oraz jako warto$¢ bezwzgledna ,,wynik surowy”.
e Objetos¢ tarczycy
Wyszczegolniono trzy grupy pacjentow ze wzgledu na objetos¢ tarczycy:
I — pacjenci z wolem o objetosci do 40 ml,
IT — pacjenci z wolem o objgtosci 40-100 ml,
IIT — pacjenci z wolem o obj¢tosci > 100 ml (wole olbrzymie).
Ponadto objeto$¢ tarczycy byla rozpatrywana jako warto§¢ bezwzgledna ,,wynik

surowy” w skali ilorazowe;.
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o Czas trwania operacji

Czas trwania operacji rozpatrywano jako warto$¢ bezwzgledna ,,wynik surowy”.

3.5. Metody statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono w oparciu o dane zebrane od 830 pacjentow operowanych
z powodu roéznych schorzen tarczycy, co umozliwito zgromadzenie 1500 nerwow krtaniowych
wstecznych narazonych na ryzyko uszkodzenia (NKW/r), ktore stanowity badang probe o licz-
nosci N=1500 z populacji generalnej. Przeanalizowano wptyw 17 zmiennych niezaleznych

w réznych skalach na trzy zmienne zalezne, stanowigce trzy dychotomiczne punkty koncowe

badan:
VzI — Porazenie po operacji — wczesne (PP+PT) (1=57/1443=0)
Vz2 — Porazenie po operacji — przejsciowe (PP) (1=37/1463=0)
Vz3 — Porazenie po operacji — trwate (PT) (1=20/1480=0)
Z 17 zmiennych niezaleznych 8 stanowito zmienne nominalne dychotomiczne:
Vnzl — Neuromonitoring=1/ Wizualizacja wzrokowa=0  {1/0}
Vnz2 — Wiek  {W<65/W>65}
Vnz3 — Ple¢  {K/M}
Vnz4 — Operacja: pierwotna=P / wtorna=W {P/W}
Vnz5 — Tchawica: prawidtowa=0 / przewezona=1 {1/0}
Vnz6 — Wole zamostkowe {Tak=1/Nie=0}
Vnz7 — Wyciecie tarczycy catkowite  {Tak=1/Nie=0}
Vnz8 — Chirurg-doswiadczenie (g=2) {Tak=1/Nie=0}

3 zmienne nominalne oparte na klasyfikacji jakosciowe;:

Vnz9 — Wskazanie { SN/GB/SNT/Rak}

Vnz10 — Guz pojedynczy=0/ Guzki mnogie=1/ Wole migzszowe=2 {0/1/2}

Vnzll — Operacja (g=3) — catkowite wyciecie plata=I1, czesciowe wyciecie plata=2,
prawie catkowite wyciecie plata =5 {1/2/5}

2 zmienne nominalne oparte na klasyfikacji porzadkowe;j:
Vnzi2 — BMI (g=4) {Niedowaga/ Optimum/ Nadwaga/Otytosé}

Vnzl3 — Objetos¢ catkowita (g=3) {V<40/40<V<100/V>100}
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Wyniki 4 z analizowanych zmiennych niezaleznych miaty charakter skali ilorazowej:

Vnzl4 — Wiek — wynik surowy
Vnzl5 — BMI — wynik surowy
Vnzl6 — Objetos¢ catkowita — wynik surowy

Vnzl7 — Czas trwania operacji — wynik surowy

Charakterystyke analizowanych zmiennych w skalach ilorazowych przeprowadzono wy-
liczajac dla nich podstawowe statystyki opisowe: warto$¢ $rednig, wariancje, odchylenie stan-
dardowe, btad standardowy, skosnos¢, mediane, rozstep, dolny i1 goérny kwartyl oraz 95% prze-
dziat ufnosci (95% =+ CI) dla $redniej 1 odchylenia standardowego. Normalnosci rozktadow tych
zmiennych oceniano testem W Shapiro-Willka, przyjmujac poziom istotnosci a = 0,05. Dla
zmiennych w skalach nominalnych, w tym dychotomicznych, wyznaczono tabele licznosci za-
wierajace bezwzgledne liczebnosci surowe oraz procentowy 1 skumulowany wktad kazdej kate-
gorii do danej zmiennej nominalne;j.

Wybor przeprowadzonych testow oceniajacych istotno$¢ statystyczng sity wptywu wy-
branych zmiennych niezaleznych na trzy zmienne zalezne podyktowany byt ich nominalnym
dychotomicznym charakterem. Zasadnicze wnioskowanie statystyczne oparto na wynikach
dwoch réznych procedur obliczeniowych specyficznych dla analizy zmiennych zaleznych opar-
tych na skalach dychotomicznych: nieparametrycznej analizie wykorzystujacej statystyke chi’
wyliczang dla tabel wielodzielczych oraz regresj¢ logistyczna.

Statystyke chi? Pearsona wykorzystano w analizie wptywu nominalnych zmiennych nie-
zaleznych na trzy zdefiniowane punkty koncowe badania. Przy analizie tabel dwudzielczych
(2x2) wyliczano dodatkowo ilorazy szans OR, przyjmujac jako kategori¢ wyrdzniong wystapie-
nie powiklania (Vz=1).

Analize z wykorzystaniem regresji logistycznej przeprowadzono dla wszystkich anali-
zowanych zmiennych — zar6wno nominalnych, jak i tych w skalach ilorazowych. W pierwszym
etapie opracowano modele jednoczynnikowe, ktorych wyniki wykorzystano nastepnie do zbu-
dowania modeli wieloczynnikowych. Do estymacji parametréw jednoczynnikowej funkcji logi-
stycznej wykorzystano ogolny model liniowy (GLM) Gausa-Markowa. Estymacji parametrow
wieloczynnikowej funkcji logistycznej dokonano minimalizujgc funkcje straty metoda najmniej-
szych kwadratow, wykorzystujac nieliniowy algorytm Quasi-Newtona i przyjmujac za wartosci
poczatkowe w zastosowanej procedurze iteracyjnej wyniki uzyskane w analizie jednoczynniko-

wej. W kazdym przypadku wstepng dlugos¢ kroku dla procedury Quasi-Newtona ustalono jako
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4B = 0,001, przyjmujac kryterium zbieznosci wynoszace /im=0,000001. Przy opracowywaniu
modeli logistycznych zmienne niezalezne poddano transformacji logarytmicznej. Wyboru
zmiennych niezaleznych uwzglednionych w analizie wieloczynnikowej dokonano czterema me-
todami: krokowg postepujaca, krokowa wsteczng, wprowadzaniem postepujacym oraz elimina-
cja wsteczna.

Opracowano zardwno modele uwzgledniajace niezerowa warto$§¢ wyrazu wolnego, jak
1 uktady bez wyrazu wolnego.

Istotnos¢ statystyczng interakcji miedzy zmiennymi, ktérych warto§ci mozna byto przed-
stawi¢ w skali dychotomicznej, oceniono wykorzystujac metaanalize, ktora przeprowadzono wg

modelu efektow zmiennych. W metaanalizie uwzgledniono nastgpujace zmienne:

o Wizualizacja wzrokowa (TAK=1) { Wizualizacja wzrokowa=1/Neuromonitoring=0)}
o Wiek (W>65 lat=1) {Wiek>65=1/Wiek<65=0}

e Ple¢ (M=1) {M=1/K=0}

e Operacja wtorna (TAK=1) {Operacja wtorna=1/Operacja pierwotna=0}

e BMI (otylos¢=1) {BMI>30=1/BMI<30=0}

e Objetos¢ catkowita (V>100=1) {V>100=1/V<100=0}

e Tchawica przewezona (TAK=1) {Tchawica przewezona=1/Tchawica normalna=0}

o Wole zamostkowe (TAK=1) {Wole zamostkowe—TAK=1/Wole zamostkowe —NIE=0}
e Chirurg-doswiadczenie (Tak=1) { doswiadczenie=1/brak doswiadczenia=0)

e Czas trwania operacji (t>med=1) {t>Mediany(=55,0)=1/t<Mediany(=55,0)=0}

W oparciu o analize wynikéw przeprowadzonej PCA za zasadne uznano uwzglednienie
w metaanalizie, jako kolejnego czynnika ryzyka, wskazania do operacji tarczycy— rak tarczycy
,,Carcinoma”.

W opracowanym modelu metaanalizy wyznaczono dla kazdej z analizowanych zmien-
nych: iloraz szans (OR), jego istotno$¢ statystyczna (p), 95% przedziat ufnosci oraz wktad pro-
centowy kazdej ze zmiennych w wyjasnieniu zmienno$ci wariancji modelu. Wykorzystujac za-
tozenia modelu metaanalizy efektow statych obliczono warto$¢ oraz istotno$¢ statystyczng su-
marycznego ilorazu szans OR wynikajacg z interakcji miedzy analizowanymi zmiennymi.

Ogolne zalezno$ci miedzy wszystkimi poddanymi ocenie statystycznej zmiennymi prze-
analizowano z zastosowaniem wielowymiarowych analiz opartych na redukcji wymiaru wyko-
rzystujacych procedure dekompozycji macierzy wynikdw wg wartosci osobliwych: Analizy

Sktadowych Gtéwnych (PCA) 1 Analizy Korespondencji. Zbudowane modele PCA estymowano,
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wykorzystujac algorytm iteracyjny NIPALS, przy kryterium zbiezno$ci ustalonym na poziomie
0,00001 i maksymalnej liczbie iteracji rownej 100. Ilo$¢ sktadowych gtownych okreslano wy-
znaczajac maksimum zdolnoséci predykcyjnej Q> metoda V-krotnego sprawdzianu krzyzowego,
ustalajgc maksymalng ich liczbe na poziomie Vmax =7. Otrzymany optymalny model PCA byt
wizualizowany graficznie na wykresie 2 gléwnych sktadowych majacych najwiekszy procento-
wy wklad w wyjasniong modelem wariancj¢ (PC1 vs PC2) zredukowany do 2 sktadowych.
Przeprowadzona analiza PCA, ktorej wyniki przedstawiono na wykresie tadunkéw PC1 i1 PC2,
pozwolita wstepnie wyselekcjonowa¢ zmienne majgce najistotniejszy wplyw na zbudowany
model i wyselekcjonowac najistotniejsze korelacje migdzy nimi. Wybrane w taki sposéb zmien-
ne poddano nast¢pnie dalszej ocenie statystycznej. We wszystkich przeprowadzonych analizach
statystycznych przyjeto poziom istotnosci 0=0,05. Analizy statystyczne przeprowadzone zostaty

przy uzyciu programu komputerowego STATISTICA PL® version 13.
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4. Wyniki

4.1. Dane demograficzne oraz charakterystyka kliniczna grupy badawczej

W tabeli 4 przedstawiono dane demograficzne oraz charakterystyke kliniczng 830 pacjentow
leczonych operacyjnie z powodu chorob tarczycy w Klinice Chirurgii Ogolnej, Gastroenterolo-

gicznej 1 Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2011-2015.

Tabela 4. Dane demograficzne i charakterystyka kliniczna pacjentéw leczonych operacyjnie z powodu schorzen
tarczycy w Klinice Chirurgii Ogoélnej, Gastroenterologicznej i Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu w latach 2011-2015 (n=830 pacjentow/1500 NKW/r)

Liczba pacjentow, n (%) 830 (100%)
Liczba NKW narazonych na ryzyko uszkodzenia (NKW/r) 1500
Wiek, $rednia + odchylenie standardowe 54,+ 14
Wiek minimalny/maksymalny [lat] 17/86
Pte¢ (K:M) 691:139
BMI, $rednia + odchylenie standardowe [kg/m?] 26,+3,6
BMI minimalny/maksymalny 13/46
Przemieszczenie/przewezenie tchawicy, n (%) 349 (42%)
Wole zamostkowe, n (%) 171(21%)
Objetos¢ tarczycy (V), Srednia + odchylenie standardowe 42 £31
V minimalna/maksymalna [ml] 1/210
Operacja pierwotna, n(%) 761 (92%)
Operacja wtorna, n (%) 69 (8%)

Rozpoznanie, n (%)

e  Wole guzkowe 591 (71,2%)
e  Wole guzkowe toksyczne 131 (15,8%)
e  Choroba Graves-Basedowa 32 (3,8%)
e  Raktarczycy 76 (9,2%)
— Rak tarczycy brodawkowaty 65 (7,8%)
— Rak tarczycy pgcherzykowy 8 (1,1 %)
—  Rak tarczycy rdzeniasty 2 (0,2%)
— Rak tarczycy anaplastyczny 1 (0,1%)

Operacja tarczycy n (%)

e  Calkowite wycigcie tarczycy 495 (59,6%)
e  Wyciecie plata tarczycy z cie$nia 160 ( 19,3%)
e  Prawie catkowite wycigcie tarczycy 86 (10,4%)
e  Operacja Dunhilla 45 (5,4%)
e  Subtotalne obustronne wycigcie tarczycy 44 (5,3%)
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Na rycinie 3 przedstawiono przeglad statystyk opisowych wieku grupy badawczej
(n=830/1500 NKW/r)

Statystyki opisowe: wiek

Shapiro-Wilk p: <0,00001
450
Srednia: 54,19
400
Odch.std: 13,99
350 Wariancja: 196
Bt.std sred. 0.361
300
Sko$nosé: -0,354
250
Nwaznych: 1500
200
Minimum: 17,00
150 / Dolny kwartyl 45,00
Mediana. 56,00
100
Gorny kwartyl 64,00
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0 L i - 95% p. ufnosci dla odch.std
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 Dolny 13.51
Gomy 14,51
Mediana, rozstep kwartylowy, zakres nieodstajacych
—F e B
. Dol 53,48
Srednia, 95% przedziat ufnosci &
] Goémy 54.90
Srednia, 95% przedzial predykcji 95% p. ufn. dia predykcji obserwaci
=3 Dolny 26,74
Goémy 81,64

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Rycina 3. Struktura wieku pacjentow (n=830/1500 NKW/r)

Na rycinie 4 przedstawiono przeglad statystyk opisowych dla wskaznika masy ciala

(BMI — Body Mass Index) w grupie badawczej (n=830/1500 NKW/r).

Statystyki opisowe: BMI

Shapiro-Wilk p: <0,00001
900
Srednia: 26.02
800
Odch.std: 3,557
700 Wariancja 12,65
Bi.std sred. 00918
600
Sko$nosc: 0,353
500
Nwaznych: 1500
400
Minimum: 12,90
300 Dolny kwartyl 23,90
200 Mediana: 25,90
Gérny kwartyl 27,90
100 |7_ Maksimum: 4578
0 — 95% p. ufnosci dla odch.std.
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Gomy 3,689
Mediana, rozstep kwartylowy, zakres nieodstajacych L .
95% p. ufnoéci $redniej
o omo—-—- e O ©00 O * Do 2584
Srednia, 95% przedziat ufnosci A/ -
- Gomy 26,20
Srednia, 95% przedzial predykcji 95% p. ufn. dla predykcji obserwaciji
_— e Dolny 19,04
Gomy 33,00
500 10,00 1500 20,00 2500 30,00 3500 40,00 4500 50,00

Rycina 4. Wskaznik masy ciata (BMI) pacjentéw (n=830/1500 NKW/r)
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Na rycinie 5 przedstawiono przeglad statystyk opisowych dla objetosci wola w grupie
badawczej (n=830/1500 NKW/r).

Statystyki opisowe: Objetos¢ catkowita V [mL]

Shapiro-Wilk p: <0,00001
700

Srednia: 41,52
600 Odch.std: 30,78

Wariancja 947
500 B.std $red. 0.795

Sko$nosc: 2,164
400

Nwaznych: 1500

00 Minimum 1,000
Dolny kwartyl 21,90
200
Mediana: 32,90
Gérny kwartyl 48,90
100 y kwarty
Maksimum: 210

0 ,
20 0 20 40 60 80 100 359 140 160 180 200 220 240 | ghunCAREnIA

Gomy 31,92
Mediana, rozstep kwartylowy, zakres nieodstajacych

) } SKK K MK KK K K 95% p. ufnosci sredniej
Srednia, 95% przedziat ufnosci Dolny 39,96
a Gomy 43,08

Srednia, 95% przedziat predykcji
95% p. ufn. dla predykcji obserwacji

Dolny -18,87
-20,00 20,00 60,00 100,00 140,00 180,00 220,00 obmy T
0,00 40,00 80,00 120,00 160,00 200,00 240,00

Rycina 5. Objetos¢ wola w grupie badawczej (n=830/1500 NKW/r)

Na rycinie 6 przedstawiono przeglad statystyk opisowych dla czasu operacji tarczycy

w grupie badawczej (n=830/1500 NKW/r).

Statystyki opisowe: czas operaciji [min]

Shapiro-Wilk p: < 0,00001
1000
900 Srednia: 57,95
Odch std: 17,93
800 Wariancja 321
700 Bi.std $red. 0.463
600 Sko$nos¢: 1,542
500 Nwaznych: 1500
V 3
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Rycina 6. Czas operacji tarczycy w grupie badawczej (n=830/1500 NKW/r)
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W tabeli 5 przedstawiono catkowitg liczbe nerwow krtaniowych wstecznych narazonych

na ryzyko uszkodzenia (1500 NKW/r) podczas operacji tarczycy z uwzglednieniem czynnikow

ryzyka powiktan porazen strun glosowych (Vznl-17).

Tabela 5. Czynniki ryzyka powiktan porazen strun glosowych a liczba NKW narazonych na ryzyko uszkodzenia

Svmbol czvnnika Liczba NKW narazonych na
ym y , Czynnik ryzyka powiktan porazen strun glosowych ryzyko uszkodzenia n=1500
ryzyka powiktan "
(100%)
Wzrokowa 1031 (69%)
Vnzl Wizualizacja NKW
Neuromonitoring 469 (31%)
<65r.z. 1196 (80%)
Vnz2 Wiek
>65r.2. 304 (20%)
Kobiety 1245 (83%)
Vnz3 Pte¢
Mgzczyzni 255 (17%)
Pierwotna 1380 (92%)
Vnz4 Operacja tarczycy
Wtoérna 120 (8%)
Prawidlowa 863 (57%)
Vnz5 Tchawica
Przemieszczona 638 (43%)
Nieobecne 1179 (80%)
Vnz6 Wole zamostkowe
Obecne 321 (20%)
Vs Zakres operacji Catkowite usunigcie plata tarczycy 1367 (91%)
tarczycy Czesciowe wyciecie plata tarczycy 133 (9%)
Vons Chirurg/ <100 operacji/rok 304 (20%)
doswiadczenie >100 operacji/rok 80 (80%)
Wole guzkowe 1045 (70%)
Vs Rozpoznanie Wole guzkowe toksyczne 248 (16%)
kliniczne Choroba Graves-Basedowa 64 (4%)
Rak tarczycy 143 (10%)
Pojedyncza 258 (17%)
Vanl0 Zmiana Mnogia 1200 (80%)
ogniskowa
Wole miazszowe 42 (3%)
Catkowite wycigcie plata 1195 (79,7%)
Rodzaj operacji L. . o
Vznll ey Czgsciowe wyciecie plata 133 (8,8%)
Prawie catkowite wycigcie 173 (11,5%)
Niedowaga 25 (2%)
Norma 520 (35%)
Vznl2 BMI
Nadwaga 799 (53%)
Otytosé 156 (10%)
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<40 ml 964 (64%)
Vnzi3 Objgtose >40 <100 ml 456 (31%)
catkowita
>100 ml 80 (5%)

Wiek — womik suro- Wiek, srednia + odchylenie standardo-
Vnzl4 Mf} we 54,14 1500 (100%)
Y Wiek minimalny -maksymalny 17-86

. o .
BMI — wynik suro- BMI, $rednia + odchylenie standardowe

Vnzl5 o [kg/m?] 1500 (100%)
y 26, + 3,6, minimalny-maksymalny 13/46
. . Objetosc tarczycy (V), $rednia + odchylenie
Vnzl6 Obj?ts‘;s:ow wynik standardowe 42 + 31 1500 (100%)
v V minimalna-maksymalna [ml] 1-210
. ] ; oy .
Vnzl7 Czas trwania opera- | Czas, $rednia + odchylenie standardowe 58 1500 (100%)

cji —wynik surowy + 18 (min) Mediana 55 min

W tabeli 6 przedstawiono catkowitg liczbe porazen strun glosowych po operacjach tar-
czycy w przeliczeniu na 830 pacjentow oraz 1500 NKW narazonych na ryzyko uszkodzenia.
Uwzgledniono podziat porazen strun glosowych na porazenia przejSciowe i trwale oraz jedno-
stronne 1 obustronne.

Tabela 6. Porazenia strun gtosowych (Vz1-3) pacjentow leczonych operacyjnie z powodu schorzen tarczycy

w Klinice Chirurgii Ogolnej, Gastroenterologicznej i Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu w latach 2011-2015 (n=830 pacjentow/1500 NKW/r)

- el w(04) Liczba NKW narazpnych na ryzyko
Porazenia strun gltosowych 830 (100%) uszkodzenia n (%)
R 1500 (100%)
I ., jednostronnych 49 (5,9%) 0
+

Catkowita liczba porazen PP+PT (Vz1) obustronnych 4 (0,5%) 57 (3,8%)
Porazenia przejsciowe PP (Vz2) 37 (4,5%) 37 (2,5%)
Porazenia trwate PT (Vz3) 20 (2,4%) 20 (1,3%)

PP+PT — catkowita ilos¢ porazen strun glosowych (Vz1), PP — porazenie przejsciowe strun glosowych (Vz2), PT —
porazenie trwate strun glosowych (Vz3)

4.2. Czynniki ryzyka powiklan a porazenia strun glosowych
po operacjach tarczycy — analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym
testem chi’ Pearsona

W tabeli 7 przedstawiono catkowita liczbe porazen strun glosowych po operacjach tarczycy
(Vzl) z podziatem na porazenia przejsciowe (Vz2) oraz trwate (Vz3) z uwzglednieniem czynni-
kow ryzyka powiktan, takich jak: rodzaj wizualizacji NKW, wiek, ple¢, operacja tarczycy,
obecno$¢ przemieszczenia lub przewegzenia tchawicy, wola zamostkowego, zakres operacji tar-
czycy oraz doswiadczenie chirurga (Vnz [-8). Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym

testem chi? Pearsona.
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Tabela 7. Czynniki ryzyka powiktan (Varzl-Vnz8) vs porazenia strun gtosowych (VzI-Vz3) (n=1500 NKW/r) —

test chi? Pearsona

. . . Test

WIZE?(}Z?J&)I;H;\IZ&ZZM) Ne1?41r6091?10 (;1 (;2/0();1ng 12;??11(8(‘;;) Pesfsz'i » Poziom istotnoscip | Odds Ratio OR
PP+PT (VzI) 12 (2,55%) 45 (4,36%) 2,876375 p=,08989 1,711847
PP (Vz2) 9 (1,9%) 28 (2,72%) ,8507691 p=,35633 ,7008541
PT (Vz3) 3 (0,6%) 17 (1,65%) 2,495788 p=11415 ,3839940
Wiek (Vzn2) <65 r.z. >65 1.7,
Liczba (%) NKW/r 1196 (100%) 304 (100%)
PP+PT (Vz1) 40 (3,34%) 17 (5,59%) 3,349670 p=,06722 1,711847
PP (Vz2) 24 (2,01%) 13 (4,28%) 5,189899 p=,02272 2,181558
PT (Vz3) 16 (1,34%) 4 (1,32%) ,0008920 p=,97617 ,9833333
Plec¢ (Vzn3) Kobiety Mgzczyzni
Liczba (%) NKW/r 1245 (100%) 255 (100%)
PP+PT (Vzl) 42 (3,37%) 15 (5,88%) 3,644283 p=,05626 1,790179
PP (Vz2) 27 (2,16%) 10 (3,92%) 2,703124 p=,10015 1,841270
PT (Vz3) 15 (1,2%) 5 (1,96%) ,9194170 p=,33763 1,640000
Operacja tarczycy (Vzn4) Pierwotna Wtdrna
Liczba (%) NKW/r 1380 (100%) 120 (100%)
PP+PT (vzl) 48 (3,48%) 9 (7,5%) 4,884703 p=,02710 2,250000
PP (Vz2) 32 (2,32%) 5 (4,2%) 1,566851 p=,21066 1,831522
PT (Vz3) 16(1,16%) 4(3,33%) 3,965922 p=,04643 2,939655
Tchawica (Vzn35) Prawidtowa Przemieszczona
Liczba (%) NKW/r 862 (100%) 638 (100%)
PP+PT (vzl) 32 (3,71%) 25 (3,92%) ,0426430 p=,83640 1,057810
PP (Vz2) 20 (2,32%) 17 (2,66%) ,1807496 p=,67073 1,152496
PT (Vz3) 12 (1,39%) 8 (1,25%) ,0532229 p=81755 ,8994709
Wole zamostkowe (Vzn6) Nieobecne Obecne
Liczba (%) NKW/r 1179 (100%) 321 (100%)
PP+PT (vzI) 33 (2,79%) 24 (7,48%) 15,10167 p=,00010 2,806244
PP (Vz2) 22 (1,87%) 15 (4,67%) 8,262676 p=,00405 2,577986
PT (Vz3) 11 (0,93%) 9 (2,8%) 6,711927 p=,00958 3,062937
Zakres operacji (Vzn7) Czgsciowy Catkowity
Liczba (%) NKW/r 133 (100%) 1367 (100%)
PP+PT (vzl) 1 (0,75%) 56 (4,1%) 3,709197 p=,05411 5,638444
PP (Vz2) 1(0,75%) 36 (2,63%) 1,783739 p=,18169 3,570248
PT (Vz3) 0(-) 20 (1,46%) 1,972162 p=,16022 -
Chirurg (Vzn8) <100 operacji >100 operacji
Liczba (%) NKW/r 304 (100%) 1196 (100%)
PP+PT (vz/) 13 (4,27%) 44 (3,67%) | 2366274 p=,62665 ,8549680
PP (Vz2) 8 (2,63%) 29 (2,42%) ,0430999 p=,83554 9194516
PT (Vz3) 5 (1,64%) 15 (1,25%) ,2810422 p=,59602 ,7595258

PP+PT — catkowita ilos¢ porazen strun glosowych (VzI1), PP — porazenie przejsciowe strun gtosowych (Vz2), PT —

porazenie trwale strun glosowych (Vz3), NKW/r — nerw krtaniowy wsteczny narazony na ryzyko uszkodzenia.
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W tabeli 8 przedstawiono catkowitg liczbg porazen strun gtosowych po operacjach tar-
czycy (VzI) z podzialem na porazenia przej$ciowe (Vz2) oraz trwale (Vz3), z uwzglednieniem
czynnikoéw ryzyka powiktan, takich jak: rodzaj zmian ogniskowych w tarczycy, rodzaj operacji
tarczycy oraz objetos¢ wola (Vnz 10,11,13). Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym te-

stem chi? Pearsona.

Tabela 8. Czynniki ryzyka powiktan (Vnz 10,11,13) vs porazenie strun gtosowych (Vz1-Vz3) (n=1500 NKW/r) —
test chi? Pearsona

Gu(z I}:;;g;’cy Pojedynczy Mnogi Wole miazszowe Test igg;z;’;i
Liczba (%) NKW/r 258 (100%) 1200 (100%) 42 (100%) chi’ Pearsona »
PP+PT (vz/) 12 (4,65%) 41 (3,42%) 4(9,52%) 4,757776 p=,09265
PP (Vz2) 5(1,93%) 32 (2,66%) 0(©) 1,561458 p=,45807
PT (Vz3) 7 (2,71%) 9 (0,75%) 4 (9,52%) 28,25485 p<0,0001
Rodzaj operacji Catkowite Czgsciowe Prawie catkowite
tarczycy (Vnzll1) wyciecie wyciecie wyciecie
Liczba (%) NKW 1195 (100%) 133 (100%) 172 (100%)
PP+PT (vzI) 49 (4,1%) 1 (0,75%) 7 (4,07) 3,709584 p=,15649
PP (Vz2) 31 (2,6%) 1(0,75%) 5(2,91%) 1,844902 p=,39754
PT (Vz3) 18 (1,5%) 0() 2 (1,16%) 2,107008 p=,34871
8}.22‘;" tarezycy <40 ml 40-100 ml >100 ml
Liczba (%) NKW/r 964 (100%) 456 (100%) 80 (100%)
PP+PT (vzI) 31 (3,22%) 18 (3,94%) 8 (10%) 2,518544 p=,28386
PP (Vz2) 21 (2,18%) 12 (2,63%) 4 (5%) 2,518544 p=,28386
PT (Vz3) 10 (1,04%) 6 (1,31%) 4 (5%) 8,818719 p=,01216

PP+PT — catkowita ilos¢ porazen strun glosowych (Vz1), PP — porazenie przejsciowe strun glosowych (Vz2), PT —
porazenie trwate strun glosowych (Vz3), NKW/r — nerw krtaniowy wsteczny narazony na ryzyko uszkodzenia.

W tabeli 9 przedstawiono catkowitg liczbg porazen strun gtosowych po operacjach tar-
czycy (VzI) z podzialem na porazenia przejSciowe (Vz2) oraz trwale (Vz3), z uwzglednieniem
czynnikow ryzyka powiklan, takich jak rozpoznanie kliniczne oraz wskaznik masy ciata (BMI)

(Vnz 9,12). Analiza jednoczynnikowa nieparametrycznym testem chi’ Pearsona.
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Tabela 9. Czynniki ryzyka powiktan (Vaz 9,12) vs porazenie strun gtosowych (Vz1-Vz3)( n=1500 NKW/r) —

test chi? Pearsona

qupozname Wole guzkowe WASDETEL O (GG NS Rak tarczycy Test chi’ Poziom
Kliniczne (Vn29) 1 045" 100%4) nadczynne -Basedowa 143 (100%) Pearsona | istotnosci
NKW at risk . 248 (100%) 64 (100%) o P
PP+PT (vzl) 30 (2,87%) 10 (4,03%) 4 (6,25%) 13 (9,09%) 14,50618 p=,00229
PP (Vz2) 25 (2,39%) 6 (2,42%) 0(-) 6 (4,2%) 3,422073 p=,33101
PT (Vz3) 5 (0,48%) 4(1,61%) 4 (6,25%) 7 (4,9%) 31,50230 p<00001
BMI (Vnz12) Niedowaga Norma Nadwaga Otylosé
Liczba (%) NKW/r 25 (100%) 520 (100%) 799 (100%) 156 (100%)
PP+PT (vzI) 0(-) 20 (3,85%) 28 (3,5%) 9 (5,77%) 2,836417 p=,41754
PP (Vz2) 0(-) 13 (2,5%) 17 (2,13%) 7 (4,49%) 3,663530 p=,30016
PT (Vz3) 0(-) 7(1,35%) 11 (1,38%) 2 (1,28%) ,3530392 p=,94976

PP+PT — catkowita ilos¢ porazen strun glosowych (Vz1), PP — porazenie przejsciowe strun glosowych (Vz2), PT —

porazenie trwate strun glosowych (Vz3), NKW/r — nerw krtaniowy wsteczny narazony na ryzyko uszkodzenia.

W tabeli 10 przedstawiono bezwzgledng liczbe porazen strun glosowych przejsciowych

(Vz2) wzgledem porazen strun gtosowych trwatych (Vz3) po operacjach tarczycy z uwzglednie-

niem czynnikdw ryzyka powiktan, takich jak: rodzaj wizualizacja NKW, wiek, ple¢, operacja

tarczycy, obecno$¢ przemieszczenia lub przewezenia tchawicy, wola zamostkowego, zakres

operacji tarczycy oraz doswiadczenie chirurga, rozpoznanie kliniczne, rodzaj zmian ognisko-

wych w tarczycy, rodzaj operacji tarczycy, wskaznik masy ciala (BMI) oraz objetos¢ wola

(Vzn 1-13).

Tabela 10. Czynniki ryzyka powiktan (Vzn 1-13) a porazenia strun gtosowych przejsciowe (Vz2) vs porazenia strun
glosowych trwate (Vzn3)

Czynniki Porazenia strun gtosowych (Vz1) (n=57) ohi? Poziom | Odds Ratio
ryzyka P istotnosci OR
powiktan Przewlekte (Vz2) (n=37) Trwale (Vz3) (n=20) earsona | istotnosct p
Wizualizacja | Neuromonitoring | Wzrokowa | Neuromonitoring | Wzrokowa
NKW
(Vznl) 9 28 3 17 ,6791216 p=,40989 | 0,5490196
Wiek <65 r.7. >65 1.2. <65 r.7. >65 1.2.
(Vzn2)
24 13 16 1,420922 p=,23325 | ,4615385
Pte¢ Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
(Vzn3)
27 10 15 ,0275097 p=,86827 | ,9000000
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Operacja Pierwotna Wtoérna Pierwotna Wtoérna
tarczycy
(Vznd) 32 5 16 4 ,4108108 p=,52156 | 1,600000
Tchawica Prawidtowa Przemiesz- Prawidtowa Przemiesz-
(Vzn5) czona czona
20 17 12 8 ,1864054 p=,66593 , 7843137
Wole za- Nieobecne Obecne Nieobecne Obecne
mostkowe
(Vzn6) 22 15 11 9 ,1059122 p=,74485 1,200000
Wyciecie Czgsciowe Catkowite Czgsciowe Catkowite
tarczycy
(Vzn7) 1 36 0 20 ,5501931 p=,45824 -
Chirurg <100 operacji | >100 operacji| <100 operacji |>100 operacji
(Vznd8)
8 29 5 15 ,0841642 p=77173 ,8275862
Rozpoznanie SN/SNT GB/Rak SN/SNT GB/Rak
kliniczne
(Vzn9) 25/6 0/6 5/4 477 13,98396 | p=,00293 -
Guz tarczy- | Pojedynczy/Mnogi Wole Pojedynczy/ Wole
cy migzszowe Mnogi migzszowe
(Vznl0)
5/32 0 7/9 4 13,35339 p=,00126 -
Rodzaj Catkowita/ Prawie Catkowita/ Prawie
operacji subtotalna catkowita subtotalna catkowita
tarczycy
(Vznll) 311 5 18/0 2 , 7293988 |  p=,69441
BMI Niedowaga/ Nor- | Nadwaga/ Niedowaga/ Nadwaga/
(Vzni2) ma Otylosé Norma Otylosé
—/13 17/7 —/7 112 ,8707722 p=,64701 -
Objetosc <40 ml/ >100 ml <40 ml/ >100 ml
tarczycy >40<100 ml >40<100 ml
(Vznl3)
21/12 4 10/6 4 ,9143854 p=,63306 -

4.3. Czynniki ryzyka powiklan a porazenia strun glosowych po operacjach
tarczycy — regresja logistyczna jednowymiarowa

W tabeli 11 przedstawiono analiz¢ czynnikdéw ryzyka powiktan (Vzn 1-13) wzgledem catkowitej
liczby porazen strun gltosowych (VzI) po operacjach tarczycy. Regresja logistyczna jednowy-

miarowa.
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Tabela 11. Czynniki ryzyka powiktan (Vnz 1-13) vs catkowita liczba porazen strun gtosowych (Vz1),

regresja logistyczna jednowymiarowa

Zmienne niezalezne:

Zmienna zalezna: calkowita liczba porazen strun gltosowych (Vz1) n=57

czynniki ryzyka powikfaf p(wyrazwolny) | po ) cans OR | OR—95% CI | OR +95% CI
p (wspotczynnik regres;ji)
Wizualizacja NKW <0,0001 0,046 0,034 0,062
(VznI)(neuromonitoring/wzrokowa) 0,0937 0,575 0,301 1,098
Wiek (Vzn2) <0,0001 0,035 0,025 0,047
(s65r.z,>651.2) 0,0702 1,712 0,957 3,064
Pleé (Vzn3) <0,0001 0,035 0,026 0,047
(kobiety, mezezyzni) 0,0595 1,790 0,977 3,280
Operacja tarczycy (Vznd) <0,0001 0,036 0,027 0,048
(pierwotna, wtérna) 0,0312 2,250 1,076 4,706
Tchawica (Vzn3) <0,0001 0,039 0,027 0,055
prawidlowa/przemieszczona) 0.8364 1,058 0,620 1,803
Wole zamostkowe (Vzn6) <0,0001 0,029 0,020 0,041
(nieobecne/obecne) 0,0002 2,806 1,634 4,821
Zakres operacji tarczycy (Vzn7) <0,0001 0,008 0,001 0,054
catkowity/czgsciowy 0,0877 5,638 0,774 41,063
Doswiadczenie chirurga (Vzn8) <0,0001 0,045 0,026 0,078
<100 Operacji, > 100 Operacji 0,6270 0,855 0,454 1,608
<0,0001 0,030 0,021 0,042
Rozpoznanie kliniczne (Vzn9)
e choroba BG 0,1382 2,256 0,770 6,611
* SNT 0,3446 1,422 0,685 2,948
e  (Carcinoma
0,0004 3,383 1,721 6,651
_ , <0,0001 0,049 0,027 0,087
Zmiany ogniskowe (Vzn10)
(pojedyncze, obustronne, wole migzszo- 0,3384 0,725 0,376 1,400
©
we) 0,2022 2,158 0,662 7,037
Operacja tarczycy (Vznll) <0,0001 0,043 0,032 0,057
* calkowite wycigeie 0,0880 0,177 0,024 1,294
e  czedciowe wyciecie
e  prawie catkowite wycieciu 0,9849 0,992 0,442 2,227
<0,0001 0,040 0,026 0,063
g\llva[év(vzzg’;ﬁjt)ymé) 0,7461 0,908 0,506 1,629
0,3018 1,531 0,682 3,434
<0,0001 0,033 0,023 0,048
Objetos¢ calkowita (Vznl3)
(>40 ml, < 100 ml, >100 ml) 0,4814 1,237 0,684 2,235
0,0036 3,344 1,483 7,543
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W tabeli 12 przedstawiono analiz¢ czynnikdéw ryzyka powiktan, takich jak: wiek, wskaz-

nik masy ciata (BMI), objetos¢ wola oraz czas trwania operacji (Vzn 14-17, ,,wynik surowy”)

wzgledem catkowitej liczby porazen strun gtosowych (Vz/7). Regresja logistyczna jednowymia-

rowa.

Tabela 12. Czynniki ryzyka powiktan (Vnz 14-17) vs catkowita liczba porazen strun glosowych (Vz1),
regresja logistyczna jednowymiarowa

Zmienne niezalezne:

Zmienna zalezna: catkowita liczba porazen strun gtosowych (Vz1) n=57

czynniki ryzyka powiktan p(wyrazwolny) = | o zansOR | OR—95%CI OR +95% CI
p (wspotczynnik regres;ji)
: : 0,0001 0,028 0,009 0,083
Wiek [lata] wynik surowy
0,5103 1,006 0,987 1,026
BMI " <0,0001 0,008 0,001 0,054
1K Surow

R Y 0,0928 1,063 0,990 1,141
Objetosé calkowita <0,0001 0,025 0,016 0,038
[ml]_wynik surowy 0,0017 1,010 1.004 1,017
Czas trwania operacji <0,0001 0,028 0,012 0,065
[min]_wynik surowy 0,3890 1,006 0,992 1,020

W tabeli 13 przedstawiono analiz¢ czynnikéw ryzyka powiktan (Vzn 1-13) wzgledem po-

razen strun glosowych przej$ciowych (Vz2) po operacjach tarczycy. Regresja logistyczna jed-

nowymiarowa.

Tabela 13. Czynniki ryzyka powiktan (Vnzl-VnzI3) vs porazenia strun glosowych przejsciowe (Vz2),
regresja logistyczna jednowymiarowa

Zmienna zalezna: liczba porazen strun glosowych przejsciowych (Vz2) n=37
Zmienne niezalezne:
e P (wyraz Wolny) | yjor; ans OR | OR-95%CI | OR +95% CI
p (wspodtczynnik regresji)
Wizualizacia NKW <0,0001 0,028 0,019 0,041
(VznI)(neuromonitoring/wzrokowa) 0,3587 0,701 0,328 1,497
Wiek (Vzn2) <0,0001 0,020 0,014 0,031
(<65r.z.,>652) 0,0261 2,182 1,097 4,337
Pleé (Vzn3) <0,0001 0,022 0,015 0,032
(kobiety, mezezyzni) 0,1052 1,841 0,880 3,853
T R — <0,0001 0,024 0,017 0,034
(pierwotna, wtérna) 02174 1,832 0,700 4,791
Tchawica (Vzns) <0,0001 0,024 0,015 0,037
prawidtowa/przemieszczona) 0,6710 1,152 0,599 2218
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Wole zamostkowe (Vzn6) <0,0001 0,019 0,012 0,029
(nicobecne/obecne) 0,0055 2,578 1,321 5,029
Zakres operacji tarczycy (Vzn7) <0,0001 0,008 0,001 0,054
catkowity/czesciowy 02112 3,570 0,486 26,251
Doswiadczenie chirurga (Vznd) <0,0001 0,027 0,013 0,055
< 100 operacji, > 100 operacji 0,8356 0’919 0,416 2’032
<0,0001 0,025 0,016 0,036
Rozpoznanie kliniczne (Vzn9)
e choroba BG 0,9972 0,000 0,000 -
* SNT 0,9801 1,012 0,410 2,493
e  (Carcinoma
0,2106 1,787 0,720 4,433
. . <0,0001 0,020 0,008 0,048
Zmiany ogniskowe (Vzn10)
(pojedyncze, obustronne, wole miaz- 0,5014 1,386 0,535 3,593
SZOWE)
0,9978 - - -
Operacja tarczycy (Vznll) <0,0001 0,027 0,019 0,038
0 OO 0,2178 0,284 0,039 2,101
e  czesciowe wyciecie
° prawie catkowite wyciqciu 0,8108 1,124 0,43 1 2,931
<0,0001 0,026 0,015 0,044
BMI (Vzni2)
(Nadwaga/otyloét) 0,6579 0,848 0,408 1,761
0,2052 1,832 0,718 4,676
<0,0001 0,022 0,014 0,034
Objetosc¢ catkowita (Vznl3)
(<40 ml, 40-100 ml, >100 ml) 0,5972 1,214 0,592 2,489
0,1235 2,363 0,791 7,061

W tabeli 14 przedstawiono analiz¢ czynnikow ryzyka powiktan, takich jak: wiek, wskaznik
masy ciala (BMI), objetos¢ wola oraz czas trwania operacji (Vzn 14-17, ,,wynik surowy”) wzgle-

dem porazen strun glosowych przejsciowych (Vz2). Regresja logistyczna jednowymiarowa.

Tabela 14. Czynniki ryzyka powiktan (Vnzl4-17) vs porazenia strun glosowych przejsciowe (Vz2),
regresja logistyczna jednowymiarowa

Zmienne niezalezne: Zmienna zalezna: catkowita liczba porazen strun glosowych (Vz2) n=37
Czynniki ryzyka p Tloraz Szans OR OR - 95% CI OR +95% CI
Wiek [lata] wynik surowy (Vzn14) <0,05 1,063 1,057 1,068
BMI_wynik surowy (Vznl5) <0,05 1,132 1,121 1,144
Objetosc catkowita [ml] wynik surowy (Vznl6) 0,05 1,081 1,074 1,089
Czas trwania operacji [min] wynik surowy (Vznl7) 0,05 1,059 1,054 1,064
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W tabeli 15 przedstawiono analiz¢ czynnikéw ryzyka powiktan (Vzn 1-13) wzgledem po-

razen strun glosowych trwatych (Vz3) po operacjach tarczycy. Regresja logistyczna jednowy-

miarowa.

Tabela 15. Czynniki ryzyka powiktan (Vnz 1-13) vs porazenia strun glosowych trwate (7z3), regresja logistyczna

jednowymiarowa

Zmienne niezalezne:

Zmienna zalezna: liczba porazen strun glosowych trwatych (Vz3) n=20

czynniki ryzyka powiktan p(wyrazwolny) 1 yj0) SyansOR | OR-95%CI | OR +95% CI
p (wspodlczynnik regresji)
Wizualizacja NKW <0,0001 0,017 0,010 0,027
(Vzn1)(neuromonitoring/wzrokowa) 0,1279 0,384 0,112 1,317
Wiek (Vzn2) <0,0001 0,014 0,008 0,022
(s6512.,>65r.2) 0,9762 0,983 0,326 2,963
Pleé (Vzn3) <0,0001 0,012 0,007 0,020
(kobiety, mezezyZni) 0,3424 1,640 0,591 4,554
Operacja tarczycy (Vzn4) <0,0001 0,012 0,007 0,019
(pierwotna, wtérna) 0,0573 2,940 0,967 8,937
Tchawica (Vzn3) <0,0001 0,014 0,008 0,025
prawidlowa/przemieszczona) 0,8176 0,899 0,366 2214
Wole zamostkowe (Vzn6) <0,0001 0,009 0,005 0,017
(nieobecne/obecne) 0,0137 3,063 1,258 7,457
Zakres operacji tarczycy (Vzn7) - - - -
catkowity/czesciowy _ _ _ _
Dos$wiadczenie chirurga (Vzns) <0,0001 0,017 0,007 0,040
< 100 operacji, > 100 operacji 0,5971 0,760 0,274 2,106
Rozpoznanie kliniczne (Vzn9) <0,0001 0,005 0,002 0,012
e  choroba GB 0,0001 13,867 3,630 52,974
* SNT 0,0690 3,410 0,909 12,792
e Carcinoma 0,0001 10,706 3,351 34,202
_ , <0,0001 0,028 0,013 0,059
Zmiany ogniskowe (Vzn10)
(pojedyncze, obustronne, wole migz- 0,0103 0,271 0,100 0,734
SZOWe)
0,0412 3,774 1,055 13,507
Operacja tarczycy (Vznll) <0,0001 0,015 0,010 0,024
o catkowite wycigcie 0,7265 0,769 0,177 3,345
e czedciowe wyciecie
e prawie catkowite wycigciu <0,0001 0,015 0,010 0,024
<0,0001 0,014 0,006 0,029
g\ll\;[év(vzzg’;ﬁjt)ymé) 0,9627 1,023 0,394 2,656
0,9512 0,952 0,196 4,629
<0,0001 0,010 0,006 0,020
Objetos¢ calkowita (Vznl3)
(<40 ml, 40-100 ml, >100 ml) 0,6433 1,272 0,459 3,522
0,0075 5,021 1,538 16,387
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W tabeli 16 przedstawiono analiz¢ czynnikoéw ryzyka powiktan, takich jak: wiek, wskaz-
nik masy ciata (BMI), objetos¢ wola oraz czas trwania operacji (Vzn 14-17, ,,wynik surowy”)

wzgledem porazen strun gtosowych trwatych (7z3). Regresja logistyczna jednowymiarowa.
gle p g y Y gresja logisty J y

Tabela 16. Czynniki ryzyka powiktan (Vnz 14-17) vs porazenia strun gtosowych trwate (7z3), regresja logistyczna
jednowymiarowa

Zmienna zalezna: catkowita liczba porazen strun glosowych (7z3) n=20
Zmienne niezalezne:
Czynniki ryzyka p(wyrazwolny) |y ansOR | OR-95% CI OR +95% CI
p (wspotczynnik regres;ji)

Wlek [ lata] Wynlk surowy <0,0001 0,023 0,004 0,124
(Vznl4) 0,5120 0,990 0,960 1,021
: 0,0010 0,005 0,000 0,114

BMI_wynik surowy (Vznl5)
0,5018 1,042 0,924 1,175
Objetosé catkowita <0,0001 0,007 0,003 0,014
[ml]_wynik surowy (Vzn16) 0,0038 1,014 1,004 1,023
Czas trwania operacji <0,0001 0,015 0,003 0,066
[min]_wynik surowy (Vzn17) 0,9099 0,999 0,974 1,024

4.4. Czynniki ryzyka powiklan a porazenia strun glosowych po operacjach
tarczycy — regresja logistyczna wielowymiarowa

W tabeli 17 przedstawiono wybrane (nominalne) czynniki ryzyka powiktan — catkowitej liczby

porazen strun glosowych (Vz1), ktére zostaly wytonione na podstawie przeprowadzonej analizy

regresji logistycznej wielowymiarowe;.

Tabela 17. Nominalne czynniki ryzyka powiklan porazen strun glosowych (Vz/) — regresja logistyczna
wielowymiarowa

Zmienna zalezna: catkowita liczba porazen strun glosowych (Vz1) n=57
Znélenne. l1(1ilezalelfne: p ( wyraz wolny) loras Syans
Zynnikl ryzyka p (Wspotczynnik OR OR - 95% CI OR +95% CI
regresji)
Wyraz wolny <0,001 0,023 0,014 0,038
Neuromonitoring/wizualizacja wzrokowa 0,023 0,457 0,232 0,898
0,115 2,415 0,807 7,224
Rozpoznanie kliniczne
(GB. SNT. Carcinoma) 0,563 1,245 0,592 2,620
<0,001 4,052 1,971 8,327
Objetos¢ catkowita 0,463 1,265 0,675 2,370
(>40 ml < 100 ml, >100 ml) 0,010 3,188 1,322 7,685
Wole zamostkowe 0,002 2,437 1,385 4,289
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W tabeli 18 przedstawiono wybrane (w skali ilorazowej, ,,surowe”) czynniki ryzyka po-
wiktan — calkowitej liczby porazen strun gltosowych (Vz1), ktore zostaty wytonione na podsta-

wie przeprowadzonej analizy regresji logistycznej wielowymiarowe;.

Tabela 18. Surowe czynniki ryzyka powiktan porazen strun glosowych (Vz1) — regresja logistyczna
wielowymiarowa

e mozlehie: Zmienna zalezna: calkowita liczba porazen strun glosowych (VzI) n=57

Czynniki ryzyka p ITloraz szans OR OR - 95% CI OR +95% CI

Wyraz wolny (B0 = 0) - - - -

Objetos¢ calkowita [ml] wynik

0,007 1,009 1,003 1,016
SUrowy

BMI wynik surowy <0,001 0,869 0,854 0,884

W tabeli 19 przedstawiono wybrane (nominalne) czynniki ryzyka powiktan — porazen
strun glosowych przejsciowych (Vz2), ktore zostaty wylonione na podstawie przeprowadzone;j
analizy regresji logistycznej wielowymiarowe;.

Tabela 19. Nominalne czynniki ryzyka powiktan porazen strun glosowych przejsciowych (Vz2) — regresja
logistyczna wielowymiarowa

Zmienna zalezna: calkowita liczba porazen strun gltosowych (7z2) n=37
Zmienne niezalezne:
Czynniki ryzyka p (wyraz wolny) Tloraz szans OR OR - 95% CI OR +95% CI
p (wspotczynnik regres;ji)
Wyraz wolny <0,001 0,016 0,010 0,025
Wiek >65 r.z. 0,037 2,085 1,046 4,159
Wole zamostkowe 0,008 2,491 1,274 4,871

W tabeli 20 przedstawiono wybrane (w skali ilorazowej, surowe) czynniki ryzyka powi-
ktan porazen strun gtosowych trwatych (Vz3), ktére zostaly wylonione na podstawie przepro-

wadzonej analizy regresji logistycznej wielowymiarowe;.

Tabela 20. Surowe czynniki ryzyka powiktan porazen strun gtosowych trwatych (Vz3) — regresja logistyczna
wielowymiarowa

T werleEes Zmienna zalezna: catkowita liczba porazen strun glosowych (7z3) n=20

Czynniki ryzyka p Tloraz szans OR OR - 95% CI OR + 95% CI

Wyraz wolny (B0 = 0) - - -

BMI_ wynik surowy <0,001 0,873 0,823 0,926
Objetos¢ catkowita [ml] wynik surowy 0,004 1,014 1,005 1,024
Wiek [lata] wynik surowy 0,044 0,972 0,945 0,999
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W tabeli 21 przedstawiono wyniki korelacji pomi¢dzy wybranymi czynnikami ryzyka
powiktan, wylonionymi na podstawie analizy regresji logistycznej wielowymiarowej, a wyste-

powaniem porazen strun gtosowych przejsciowych (Vz2) wzglgdem porazen trwatych (Vz3).

Tabela 21. Czynniki ryzyka powiktan porazen strun glosowych przejsciowych (7z2) wzgledem porazen strun
glosowych trwatych (Vz3), wyszczegolnione na podstawie regresji logistycznej wielowymiarowe;j

Liczba porazen przejsciowych (Vz2) vs trwatych (Vz3)

Zmienne niezalezne:

Czynniki ryzyka p (wyrazwolny) |y <zans OR| OR—95%CI | OR +95% CI
p (wspotczynnik regres;ji)

Wyraz wolny <0,001 0,004 0,001 0,011
Neuromonitoring/wizualizacja wzrokowa 0,032 0,246 0,068 0,388
<0,001 18,710 4,662 75,100

Rozpoznanie kliniczne

(GB, SNT, Carcinoma) Gles 2,785 0,728 10,650

0,000 15,763 4,630 53,669
Objetosé catkowita 0,362 1,657 0,559 4,909
(>40 ml < 100 ml, >100 ml) <0,001 9355 2,555 34,245

4.5. Omowienie wynikow — metaanaliza czynnikow ryzyka zaburzen fonacji
po operacjach tarczycy

Celem pracy byla ocena ryzyka wystapienia powiktan po przeprowadzeniu operacji tarczycy
oraz wyselekcjonowanie czynnikow, majacych istotny statystycznie wptyw na wzrost prawdo-
podobienstwa ich zaistnienia. Analizy statystyczne majace na celu weryfikacje tak sformutowa-
nych problemoéw badawczych przeprowadzono w oparciu o dane zebrane po wykonaniu 8§30
zabiegow resekcji tarczycy w latach 2011-2015 w Klinice Chirurgii Ogoélnej, Gastroenterolo-
gicznej 1 Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Umozliwilo to zgro-
madzenie 1500 nerwéw krtaniowych wstecznych narazonych na ryzyko uszkodzenia podczas
operacji tarczycy, co stanowilo grupg badawcza. Dla uwzglednienia w zaplanowanych anali-
zach statystycznych ztozonej specyfiki wystepujacych powiklan pooperacyjnych zdefiniowano
trzy odrebne punkty koncowe, ktore stanowity w przeprowadzonych metodach obliczeniowych
zmienne zalezne — byty to powiklania pooperacyjne: wczesne, w bezposrednim okresie poope-
racyjnym, bgdace sumg porazen przejsciowych i trwatych (Vz/l), porazenia przejsciowe (Vz2)
oraz porazenia trwale (Vz3). Przeanalizowano wplyw 17 roznych czynnikéw, ktorych wystapie-
nie mogto mie¢ istotny statystycznie wplyw na prawdopodobienstwo wystgpienia tak zdefinio-

wanych punktow koncowych.
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Wielko$¢ proby poddanej analizie statystycznej wynosita N=1500, w ktdrej roznego typu
powiktania stanowity 3,8% (N=57). Wykonana analiza mocy testu dla frakcji wykazala, ze przy
takiej wartosci wskaznika struktury i zatozeniu, ze powiktania pooperacyjne w catej populacji
wszystkich przeprowadzanych zabiegéw tego typu stanowig przecigtnie od 2,0 do 5,0%, mini-
malna liczebno$¢ proby zapewniajagca moc oczekiwang nie mniejszg niz 0,9 (f > 0,9) wynosi:
Nmin = 414. Fakt ten pozwala zalozy¢, ze wnioski ptynace z wynikdw analiz statystycznych
wykonanych na probie 3,6 razy bardziej licznej bedg wysoce przekonujace.

W pierwszym etapie wykonanych analiz statystycznych oceniono ogolne zalezno$ci mig-
dzy wszystkimi analizowanymi zmiennymi z wykorzystaniem wielowymiarowych technik data
mining, opartych na redukcji wymiaru analizy sktadowych gtownych (PCA) 1 analizy kore-
spondencji, redukujac liczb¢ wymiaréw do 2 (PC 11 PC 2).

Analiza wykresu rozrzutu tadunkow wektoréw wiasnych PC 11 PC 2 pozwala wstgpnie

skorelowa¢ wystepowanie powiklan pooperacyjnych z nastepujacymi czynnikami:

e obecnoscig wola zamostkowego,

o wizualizacja wzrokowg NKW

e objetoscig catkowita powyzej 100 ml,

e operacja wtorng,

o wskazaniem GB (chorobg Graves-Basedowa) oraz Carcinoma (rakiem tarczycy),
e dluzszym czasem trwania operacji,

e operacja typu 1 (calkowitym wycieciem tarczycy),

o wartosciami BMI mowigcymi o wystepujacej otytosci,

e plcig meska i starszym wiekiem.

Na rycinie 7 przedstawiono wielowymiarowe zaleznos$ci miedzy czynnikami ryzyka po-

wiktan a catkowitg liczbg porazen strun glosowych na podstawie techniki data mining.
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Analiza Sktadowych Gtéwnych - PCA, algorytm NIPALS
Wykres rozrzutu tadunkéw dla wektoréw wiasnych (PC_1 wz. PC_2)
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Rycina 7. Analiza sktadowych gtéwnych zaleznosci pomi¢dzy czynnikami ryzyka a catkowita liczba porazen
strun gtosowych

Wykonane testy nieparametryczne dla zmiennych o charakterze nominalnym oparte na
statystyce chi? Pearsona i opracowane parametryczne modele regresji logistycznej potwierdzity
wyzej wymienione wnioski pltynagce z analizy wynikéw przeprowadzonych wielowymiarowych
procedur typu data mining.

Analiza nieparametrycznym testem chi® Pearsona wykazala statystycznie istotng korela-
cj¢ migdzy wystgpowaniem porazen strun glosowych wczesnych, w bezposrednim okresie poo-

peracyjnym, a:

e obecnoscig wola zamostkowego (chi’=15,1; p=0,0001). W grupie oséb, u ktorych
wystapitlo porazenie strun glosowych wczesne odsetek pacjentow z wolem
zamostkowym wynosit 42,1%, a w grupie pacjentow bez powiktan odsetek ten byt
znacznie nizszy i stanowit jedynie 20,6%. Wartos$¢ ilorazu szans OR=2,8 wskazuje,
ze obecnos¢ wola zamostkowego prawie trzykrotnie zwigksza prawdopodobienstwo

wystgpienia wezesnych porazen strun glosowych;
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o faktem, czy przeprowadzona operacja byla pierwotna, czy wtérna (chi>=4,9;
p=0,027). W grupie osob, u ktorych wystapito wezesne porazenie strun glosowych
odsetek pacjentow, dla ktorych byta to operacja wtorna wynosit 15,8%, a w grupie
pacjentow bez porazen bylo ich jedynie 7,7%. W grupie osob, dla ktorych
przeprowadzona operacja byta wtorna, prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan
bylo ok 2,3 razy wyzsze niz w grupie pacjentéw, dla ktérych byt to zabieg pierwotny
(OR=2,25);

o wskazaniem do przeprowadzenia operacji (chi’=14,5; p=0,0023). W grupie o0sob,
u ktéorych wystagpilo wczesne porazenie strun glosowych, odsetek pacjentow dla
ktorych wskazaniem do przeprowadzenia operacji byl rak tarczycy wynosit 23,0%.
Prawdopodobienstwo wystgpienia porazen strun gtosowych w grupie osob z takim
wskazaniem byto ok. 3,4 razy wyzsze niz w grupie pacjentoOw z innymi wskazaniami

(OR=3,38 — wg modelu regresji logistycznej)
Na granicy istotnosci statystycznej znalazty si¢ nastepujace zmienne:

e Neuromonitoring =1/Wizualizacja=0 [0/1] — chi’=2,88; p=0,090;, OR=1,71,
o Wiek [W<65/W>65] — chi*=3,35; p=0,067; OR=1,71,
e Ple¢ [K/M] — chi’=3,64; p=0,056; OR=1,79.

Whioski wynikajace z wykonanych analiz opartych na statystyce chi’> Pearsona sg zgodne
z wynikami modelowania przeprowadzonego z wykorzystaniem funkcji logistycznej. Zbudowa-
ne jednoczynnikowe modele regresji logistycznej potwierdzity istotnos¢ statystyczng korelacji

miedzy wystgpieniem porazen strun gtosowych wezesnych (Vz/) a zmiennymi:

e Vnz4 — Operacja: pierwotna=P / wtorna=W,
o Vnz9 — Wskazanie do leczenia operacyjnego (rozpoznanie kliniczne),

o  Vnz6 — Wole zamostkowe.

Dodatkowo przeprowadzona jednoczynnikowa analiza statystyczna regresji logistycznej
wykazala statystycznie istotny wptyw zmiennej: Vnzl3 — Objetos¢ catkowita (g=3) na wzrost
prawdopodobienstwa wystgpienia porazen strun glosowych wczesnych, ktére w grupie pacjen-
tow z najwigksza objetoscig wola (V>100) byto 3,3 razy wieksze niz w pozostalych grupach
(OR=3,34).

Jednoczynnikowa analiza regresji logistycznej przeprowadzona dla zmiennych w skalach
ilorazowych wykazala ich niewielki, ale istotny statystycznie wplyw na prawdopodobienstwo

wystapienia porazen strun gtosowych wczesnych:
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« Wick [lata] OR=1,06; p<0,05,

o Czas operacji [min]

OR=1,06; p<0,05,

e BMI [wynik surowy] OR=1,13; p<0,05,
e Objetos¢ catkowita [ml] OR=1,08; p<0,05.

Wykorzystujac dostepne algorytmy regresji krokowej opracowano takze istoty staty-

stycznie, wieloczynnikowy, predykcyjny model regresji logistycznej uwzgledniajacy jednocze-

$nie cztery zmienne:

e Vnzl — Neuromonitoring=1 / Wizualizacja=0),

e Vnzl3 — Objetos¢ catkowita (g=3),

o Vnz6 — Wole zamostkowa,

o Vnz9 — Wskazanie do leczenia operacyjnego.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wg modelu efektow zmiennych ostatecznie po-

twierdzity wnioski ptynace ze wszystkich dotychczas wykonanych analiz statystycznych, a jej

wyniki zestawiono na rycinie 8.

Badanie

Wizualizacja wzrokowa (TAK=1)
Wiek (W>65 lat=1)

Pte¢ (M=1)

Operacja wtorna (TAK=1)

BMI (otytosc=1)

Objetosc catkowita (V>100=1)
Tchawica przewezona (TAK=1)
Wole zamostkowe (TAK=1)
Chirurg-doswiadczenie (Tak=1)
Czas trwania operacji (t>med=1)
Wskazanie: Carcinoma (TAK=1)

Podsumowanie

Metaanaliza (punkt koncowy: Vz1 - N=57)
OR (lloraz Szans); Efekt zmienny; + 95% ClI

OR

1,74

D e m— 1.7
— 1,79
2,25

1,65

an

) P — 1,06
_— 2,81

0,85

—_— 2,00
2,98

— 1,83

miniejsze prawdopodobienstwo powiktan

0,5 1 2 5

-95% CI

(0,91

(0,96

(0,98

(1,08

(0,79

(1,42

(0,62

(1,63

(0,45

(1,16

(1,57

(1,44

wigksze prawdopodobienstwo powiktan

+95% CI

3,32)

3,06)

3,28)

4,71)

3,44)

6,81)

1,80)

4,82)

1,61)

3,46)

5,68)

2,33)

Rycina 8. Metaanaliza; czynniki ryzyka vs catkowita liczba porazen strun glosowych (n=57)

p

0,0937

0,0702

0,0595

0,0312

0,1784

0,0046

0,8364

0,0002

0,6270

0,0132

0,0009

0,0000

Udziat %
8,77%
9,94%
9,49%
7,38%
7,46%
6,78%
10,94%
10,78%
9,02%
10,63%
8,80%

100,00%
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Metaanaliza wykazata istotny statystycznie wptyw pieciu zmiennych na wzrost prawdo-

podobienstwa wystapienia catkowitej liczby porazen strun gtosowych. Sa to:

Operacja wtorna (TAK=1) {Operacja wtorna=1/Operacja pierwotna=0} (OR=2,25;
p=0,0312),

Objetosc catkowita (V>100=1) {V>100=1/V<100=0} (OR=3,11,;p=0,0046),

Wole zamostkowe (TAK=1) {Wole zamostkowe — TAK=1/Wole zamostkowe — NIE=0)}
(OR=2,81; p=0,0002),

Czas trwania operacji (t>med=1) {t>Mediany(=55,0)=1/t<Mediany(=55,0)=0}
(OR=2,00; p=0,0132).

Rozpoznanie Carcinoma (Tak =1) (OR=2,98, p=0,0009).

Model interakcji przy zatozeniu efektow zmiennych wykazat, ze iloraz szans wynikajacy

z jednoczesnego wptywu wszystkich uwzglednionych w metaanalizie 11 zmiennych na wzrost

prawdopodobienstwa wystapienia catkowitej ilo§ci porazen strun glosowych wynosi OR=1,83 i

jest wysoce istotny statystycznie, przy p= <0,0001.

Analiza nieparametrycznym testem chi® Pearsona wykazala statystycznie istotng korela-

cje migdzy wystepowaniem porazen strun glosowych przejsciowych a:

obecnoscig wola zamostkowego (chi’=8,3; p=0,0041). W grupie oséb, u ktérych
wystapitlo porazenie przejsciowe strun glosowych odsetek pacjentow z wolem
zamostkowym wynosit 40,5%, a w grupie pacjentdéw bez porazen odsetek ten byt
znacznie nizszy 1 stanowit jedynie 20%. Warto$¢ ilorazu szans OR=2,57 wskazuje,
ze obecnos¢ wola zamostkowego 2,5-krotnie zwigksza prawdopodobienstwo
wystgpienia porazen strun gtosowych przej$ciowych;

wiekiem pacjentow [W<65 / W>65] (chi’>=5,2; p=0,02). W grupie oséb, u ktérych
wystgpitlo porazenie strun glosowych przejsciowe odsetek pacjentdow powyzej
65 roku zycia wynosit 35%, a w grupie pacjentow bez powiklan odsetek ten byt
znacznie nizszy 1 wynosit jedynie 20%. Wartos¢ ilorazu szans OR=2,2 wskazuje, ze
wiek powyzej 65 r.z. ponaddwukrotnie zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia

porazen strun glosowych przejSciowych.

Whioski wynikajace z wykonanych analiz opartych na statystyce chi’ Pearsona sg zgodne

z wynikami modelowania przeprowadzonego z wykorzystaniem funkcji logistycznej. Zbudowa-

ne jednoczynnikowe modele regresji logistycznej potwierdzity istotno$¢ statystyczng korelacji

miedzy wystgpieniem porazen strun gtosowych przejsciowych (Vz2) a zmiennymi:
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o Vnz2 — Wiek {W<65/W>65},

o Vnz6 — Wole zamostkowe.

Jednoczynnikowa analiza regresji logistycznej przeprowadzona dla zmiennych w skalach
ilorazowych wg modelu z wyrazem wolnym Bo=0 nie wykazata istotnego statystycznie wptywu
wieku, czasu operacji, BMI oraz objetosci catkowitej na prawdopodobienstwo wystapienia po-
razen strun glosowych przejsciowych.

Wykorzystujac dostepne algorytmy regresji krokowej opracowano takze istotny staty-
stycznie, wieloczynnikowy, predykcyjny model regresji logistycznej uwzgledniajacy jednocze-

$nie dwie zmienne:

o Vnz2 — Wiek {W<65/W>65),

o  Vnz6 — Wole zamostkowe.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wg modelu efektow zmiennych ostatecznie po-
twierdzity wnioski ptynace ze wszystkich dotychczas wykonanych analiz statystycznych, a jej
wyniki zestawiono na rycinie 9.

Metaanaliza (punkt koncowy: Vz2 - N=37)
OR (lloraz Szans); Efekt zmienny; + 95% ClI

Badanie T T T OR -95%Cl +95%Cl p Udziat %
Wizualizacja wzrokowa (TAK=1) 1,43 (0,67 3,05) 0,3587  7,89%
Wiek (W>65 lat=1) 2,18 (1,10 4,34) 0,0261  9,05%
Pte¢ (M=1) 1,84 (0,88 3,85) 0,1052  8,20%
Operacja wtérna (TAK=1) 1,83 (0,70 4,79) 0,2174  5,53%
BMI (otytosc=1) 2,06 (0,89 4,77) 0,0922 6,81%
Objetosc catkowita (V>100=1) 2,21 (0,76 6,40) 0,1432  4,70%
Tchawica przewezona (TAK=1) 1,00 (0,53 1,87) 1,0000 10,17%
Wole zamostkowe (TAK=1) 2,58 (1,32 5,03) 0,0055 9,38%
Chirurg-doswiadczenie (Tak=1) 0,92 (0,42 2,03) 0,8356 7,41%
Czas trwania operacji (t>med=1) 1,69 (0,87 3,28) 0,1221  9,46%
Wskazanie: Carcinoma (TAK=1) — 1,00 (0,78 1,28) 1,0000 21,41%
Podsumowanie — 1,49 (1,16 1,92) 0,0019  100,00%
0,5 1 2 ‘ ‘ 5
miniejsze prawdopodobienstwo powiktan wieksze prawdopodobienstwo powiktan

Rycina 9. Metaanaliza; czynniki ryzyka vs catkowita liczba porazen strun glosowych (n=37)
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Metaanaliza wykazata istotny statystycznie wplyw dwdch zmiennych na wzrost prawdo-

podobienstwa wystapienia porazen strun gtosowych przejsciowych. Sa to:

o Wiek {Wiek>65=1/Wiek<65=0} (OR=2,18; p=0,026),
o Wole zamostkowe {Wole zamostkowe — TAK=I1/Wole zamostkowe — NIE=0}
(OR=2,58; p=0,0055).

Model interakcji przy zatozeniu efektoéw zmiennych wykazal, Ze iloraz szans wynikajacy
z jednoczesnego wptywu wszystkich uwzglednionych w metaanalizie 11 zmiennych na wzrost
prawdopodobienstwa wystgpienia wczesnych porazen strun gtosowych przejsSciowych wynosi
OR=1,49 i jest wysoce istotny statystycznie przy p=0,0019.

Analiza nieparametrycznym testem chi® Pearsona wykazata statystycznie istotng korela-

cje migdzy wystepowaniem porazen strun glosowych trwatych a:

e obecnoscia wola zamostkowego (chi’=6,77; p=0,009). W grupie oséb, u ktorych
wystgpilo porazenie strun glosowych trwale odsetek pacjentow z wolem
zamostkowym wynosit 45%, a w grupie pacjentéw bez porazen odsetek ten byt
znacznie nizszy 1 stanowit jedynie 21%. Warto$¢ ilorazu szans OR=3,06 wskazuje,
ze obecnos¢ wola zamostkowego prawie trzykrotnie zwigksza prawdopodobienstwo
wystapienia porazen strun gtosowych trwatych;

o faktem, czy przeprowadzona operacja byla pierwotna, czy wtdrna (chi’=3,97;
p=0,046). W grupie osob, u ktorych wystapito porazenie strun glosowych trwale
odsetek pacjentow dla ktorych byta to operacja wtérna wynosit 20%, a w grupie
pacjentow bez powiklan bylo ich jedynie 7,8%. W grupie osob, dla ktorych
przeprowadzona operacja byla wtoérna, prawdopodobienstwo wystgpienia porazen
trwalych byto okoto 3 razy wyzsze niz w grupie pacjentow, dla ktorych byt to zabieg
pierwotny (OR=2,94);

o wskazaniem do przeprowadzenia operacji (chi’=31,5; p=0,00000). W grupie osob,
u ktorych wystapito porazenie strun glosowych trwate odsetek pacjentéw, dla ktorych
wskazaniem do przeprowadzenia operacji byl rak tarczycy, wynosit 35,0%.
Prawdopodobienstwo wystapienia porazen w grupie osob z takim wskazaniem bylo
ok. 10 razy wyzsze niz w grupie pacjentdéw z innymi wskazaniami (OR=10,71 —
wg modelu regresji logistycznej);

e obecnosciag zmiany ogniskowej w tarczycy pojedynczej vs mnogiej vs wole

migzszowe (chi’=28,25; p<0,00001). W grupie oséb, u ktorych wystapilo porazenie
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strun glosowych trwate odsetek pacjentow z wolem migzszowym wynosit 20,0%.
Prawdopodobienstwo wystapienia powiklan w grupie oséb z takimi zmianami byto
ok. 4 razy wyzsze niz w grupie pacjentow z guzem pojedynczym lub mnogim
(OR=3,77 — wg modelu regresji logistycznej);

« objetoscia wola (chi’=8,82; p=0,012). W grupie osdb, u ktérych wystapito porazenie
strun glosowych trwate odsetek pacjentow z wolem olbrzymim (> 100 ml) wynosit
20,0%. Prawdopodobiefistwo wystapienia powiklan w grupie osob z taka wielkoScig
wola byto ok. 5 razy wyzsze niz w grupie pacjentow z wolem do 100 ml (OR=5,02 —

wg modelu regresji logistycznej).

Whioski wynikajace z wykonanych analiz opartych na statystyce chi’ Pearsona sg zgodne
z wynikami modelowania przeprowadzonego z wykorzystaniem funkcji logistycznej. Zbudowa-
ne jednoczynnikowe modele regresji logistycznej potwierdzity istotnos¢ statystyczng korelacji

mig¢dzy wystgpieniem porazen strun glosowych trwatych (Vz3) a zmiennymi:

o Vnz9 — Wskazanie,

e Vnz6 — Wole zamostkowe,

o Vnzl0— Guz pojedynczy=0/ Guzki obustronne=1/ Wole migzszowe=2,
e Vnzl3 — Objetos¢ catkowita.

Przeprowadzona jednoczynnikowa analiza statystyczna regresji logistycznej wykazala na

granicy istotnosci statystycznej wplyw zmiennej:
o Vnz4 — Operacja: pierwotna=P / wtorna=W.

Jednoczynnikowa analiza regresji logistycznej przeprowadzona dla zmiennych w skalach
ilorazowych przeprowadzona wg modelu z wyrazem wolnym Po=0, wykazala istotny staty-
stycznie wptyw objetosci catkowitej wola [ml] (OR=1,014; p=0,0038) na prawdopodobienstwo
wystapienia porazen strun gtosowych trwatych

W przypadku porazen strun gtosowych trwatych, wykorzystujac dostgpne algorytmy re-
gresji krokowej, nie udalo si¢ opracowac istotnie statystycznego wieloczynnikowego predyk-
cyjnego modelu regresji logistycznej. Natomiast wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej
przeprowadzona dla zmiennych w skalach ilorazowych przeprowadzona wg modelu z wyrazem

wolnym Bo=0 wykazata istotny statystycznie wptyw:

e« BMI (OR=0,87; p<0,001),
o wieku pacjentow (OR=0,972; p=0,044),
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e objetosci catkowitej wola [ml] (OR=1,014; p=0,004) na prawdopodobienstwo

wystgpienia porazen strun gtosowych trwatych.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wg modelu efektow zmiennych zestawiono na ry-

cinie 10.

Metaanaliza (punkt koncowy: Vz3 - N=20)
OR (lloraz Szans); Efekt zmienny; + 95% CI

Badanie T T T OR -95%Cl +95%Cl p Udziat %
Wizualizacja wzrokowa (TAK=1) 1 2,60 (0,76 8,93) 0,1279  7,50%
Wiek (W>65 lat=1) 1 098 (0,33 2,96) 0,9762 8,62%
Pte¢ (M=1) {1 164 (059 4,55) 0,3424  9,43%
Operacja wtérna (TAK=1) 1 294 (0,97 8,94) 0,0573  8,54%
BMI (otytosc=1) 1 096 (0,22 4,16) 0,9530 5,87%
Objetos¢ catkowita (V>100=1) - 1 462 (1,51 14,15) 0,0074  8,46%
Tchawica przewezona (TAK=1) —_———— 1 090 (0,37 2,21) 0,8176  10,78%
Wole zamostkowe (TAK=1) — {1 3,06 (1,26 7,46) 0,0137 10,91%
Chirurg-doswiadczenie (Tak=1) 1 0,76 (0,27 2,11) 0,5971  9,44%
Czas trwania operacji (t>med=1) 1 269 (1,03 7,03) 0,0441  10,07%
Wskazanie: Carcinoma (TAK=1) —_——— 41 5,32 (2,09 13,56) 0,0005 10,37%
Podsumowanie —— 1 2,00 (1,32 3,04) 0,0011 100,00%
0:2 - 0,5 1 2 - 5 10
miniejsze prawdopodobienstwo powiktan wieksze prawdopodobienstwo powiktan

Rycina 10. Metaanaliza; czynniki ryzyka vs porazenie strun glosowych trwate (n=20)

Metaanaliza wykazata istotny statystycznie wptyw pigciu zmiennych na wzrost prawdo-

podobienstwa wystgpienia porazen strun gtosowych trwatych. Sg to:

e Operacja wtorna (TAK=1) {Operacja  wtorna=1/Operacja  pierwotna=0
(OR=2,94; p=0,05) - wynik na granicy istotnosci statystycznej,

e Objetos¢ catkowita (V>100=1) {V>100=1/V<100=0} (OR=4,62; p=0,0074),

o Wole zamostkowe (TAK=1) {Wole zamostkowe — TAK=1/Wole zamostkowe —
NIE=0} (OR=3,06, p=0,0132),

e Czas trwania operacji (t>med=1) {t>Mediany(=535,0)=1/t<Mediany(=55,0)=0}
(OR=1,79; p=0,009),
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e Rozpoznanie Carcinoma (Tak =1) (OR=5,32, p=0,0005).

Model interakcji przy zatozeniu efektéw zmiennych wykazal, Ze iloraz szans wynikajacy
z jednoczesnego wptywu wszystkich uwzglednionych w metaanalizie 11 zmiennych na wzrost
prawdopodobienstwa wystgpienia porazen strun gltosowych trwatych wynosi OR=2,0 i jest wy-

soce istotny statystycznie przy p=0,0011.
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5. Podsumowanie wynikow

Analiza wynikow wykonanych analiz statystycznych i wnioskéw z nich ptyngcych pozwala
uzna¢, ze problem badawczy sformulowany w pracy, polegajacy na zidentyfikowaniu najwaz-
niejszych czynnikoéw zwiekszajacych ryzyko wystgpienia porazen strun glosowych po opera-
cjach tarczycy, zostat z wysokim prawdopodobienstwem wyjasniony. Przeprowadzona w pierw-
szym etapie analiza mocy testu i oparte na niej szacowanie minimalnej liczebno$ci proby do-
wiodty, ze zrodlowa baza danych bedaca podstawag wszystkich wykonanych obliczen staty-
stycznych speiniata niezbedne kryteria formalne, pozwalajace uzna¢ wnioski z nich ptynace za
wysoce prawdopodobne.

Ryzyko wystapienia porazen strun gtosowych zdefiniowano, wyodrgbniajac trzy dycho-

tomiczne zmienne zalezne:

o wystgpienie porazen strun glosowych przejsciowych (Vz2 (N=37)),
e wystgpienie porazen strun gtosowych trwatych (Vz3_(N=20)),
e wystgpienie porazen strun glosowych wczesnych, w bezposrednim okresie

pooperacyjnym (Vzl (N=57)), bedgce sumq porazen przejsciowych i trwatych.

Podstawa przeprowadzonego wnioskowania statystycznego byla ocena istotnosci staty-
stycznej wpltywu 11 niezaleznych czynnikow na prawdopodobienstwo wystgpienia porazen
strun gtosowych reprezentowanych przez trzy wymienione zmienne zalezne. W pracy wykorzy-
stano wszystkie procedury statystyczne: jednoczynnikowe, wieloczynnikowe oraz wielowymia-
rowe umozliwiajace analize dychotomicznych zmiennych zaleznych, dostepne w posiadanym
oprogramowaniu statystycznym (Statistica® Pl wersja 13.3 firmy StatSoft). Metody te wyko-

rzystuja trzy catkowicie odmienne techniki obliczeniowe:

 Test chi’ i metaanaliza oparte na ocenie istotnosci statystycznej prawdopodobienstwa,
ze analizowana frakcja zmiennej dychotomicznej moze pochodzi¢ z populacji o roz-
ktadzie normalnym badanej cechy.

e Regresja logistyczna wykorzystujagca techniki jedno- i1 wieloczynnikowej regresji
liniowej oparte na ogélnym modelu liniowym (GLM) Gausa i Markowa.

e Analiza skladowych gléwnych PCA 1 analiza korespondencji — najbardziej

wyrafinowane obliczeniowo, uzyte w pracy techniki wykorzystujace dekompozycje
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macierzy wg wartosci osobliwych, pozwalajace wyznaczy¢ wektory wiasne 1 warto$ci
wlasne zastepujace klasyczng metod¢ wyznaczania macierzy korelacji w schemacie

poréwnan ,, kazdy z kazdym”.

Wstepna analiza wynikow przeprowadzonej analizy statystycznej 1 w petni komplemen-
tarne w stosunku do siebie wnioski z niej wynikajace, niezalezne od przyjetej techniki oblicze-
niowej, dowodza poprawnie przeprowadzonej wstepnej selekcji zmiennych uwzglednionych w
obliczeniach, ktora byta oparta jedynie na danych literaturowych 1 moim do$§wiadczeniu zawo-
dowym.

W celu podsumowania uzyskanych wynikéw i przejrzystego zwizualizowania wnioskow
wynikajacych z wykonanych badan przeprowadzono dodatkowo metaanaliz¢ efektow zmien-
nych wg schematu uwzgledniajagcego mozliwe interakcje migdzy wyodrebnionymi podgrupami.
Takie podejscie pozwolito na oceng roznic stopnia skorelowania zmiennych, wynikajacg z aktu-
alnie przyjetego punktu koncowego. Wyniki tej analizy przedstawiono na rycinie 11 i w ta-
beli 22.
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Metaanaliza
Efekt zmienny, Analiza w grupach: OR (iloraz szans); 95% CI

Zmienna niezalezna { OR (PUd. PUg) p
Vz1_(N=57)1 | —— i1 174 (091 3,32) 0,0937
Vz2_(N=37)2 | —— {1 143 (067 3,05) 0,3587
Vz3_(N=20)3 L {1 260 (0,76 8,93) 0,1279

Wizualizacja wzrokowa_(TAK=1) | —_— 1 1,71 (1,08 2,70) 0,0213
Vz1_(N=57)4 | = { 171 (09 3,06) 0,0702
Vz2_(N=37)5 f —— 1 218 (1,10 4,34) 0,0261
Vz3_(N=20)6 f % {1 098 (0,33 2,96) 0,9762

Wiek_(W>65 lat=1) | —_—— {1 173 (1,15 2,61) 0,0092
Vz1_(N=57)7 | —— {1 179 (0,98 3,28) 0,0595
Vz2_(N=37)8 | - — {1 184 (088 3,85) 0,1052
Vz3_(N=20)9 = 1 164 (0,59 4,55) 0,3424

Plec_(M=1) | — {1 178 (1,16 2,72) 0,0079
Vz1_(N=57)10 F —— {1 225 (1,08 4,71) 0,0312
Vz2_(N=37)11 } L 3 {1 183 (0,70 4,79) 0,2174
Vz3 (N=20)12 f L 1 294 (0,97 8,94) 0,0573

Operacja wtérna_(TAK=1) r —_— 1 225 (1,34 3,77) 0,0022

Vz1_(N=57)13 } N S { 165 (079 344) 01784
Vz2_(N=37)14 | 18— 1 206 (08 477) 00922
Vz3_(N=20) 15 | { 09 (022 416) 09530

BMI_(otylo$é=1) | A — {1 168 (100 281) 00494

Vz1_(N=57) 16 311 (142 681)  0,0046
Vz2_(N=37) 17 2 221 (0,76 640)  0,1432
Vz3_(N=20) 18 0 462 (1,51 14,15)  0,0074
Objetosé catkowita_(V>100=1) 312 (1,80  541)  0,0000

Vz1_(N=57) 19
Vz2_(N=37) 20

1,06 (0,62 1,80) 0,8364
1,00 (0,53 1,87) 1,0000

y

Vz3_(N=20)21 | L {1 090 (0,37 2,21) 0,8176
Tchawica przewezona_(TAK=1) | —— 4 1,01 (0,70 1.46) 0,9613
Vz1_(N=57)22 | —— {1 281 (1,63 4,82) 0,0002
Vz2_(N=37)23 | —— { 258 (1,32 5,03) 0,0055
Vz3_(N=20)24 | = { 306 (1,26 7,46) 0,0137
Wole zamostkowe_(TAK=1) | — 1 2,77 (1,80 4,06) 0,0000
Vz1_(N=57)25 | —— { 085 (045 1,61) 0,6270
Vz2_(N=37)26 | —_— . {1 092 (042 2,03) 0,8356
Vz3_(N=20)27 | = { 076 (027 2,11) 0,5971
Doswiadczenie chirurga_(TAK=1) | —_— 1 1 0,86 (0,55 1,33) 0,4909
Vz1_(N=57)28 | —B— 1 200 (1,16 3,46) 0,0132
Vz2_(N=37)29 |+ B i {1 169 (087 3,28) 0,1221
Vz3 (N=20)30 | L {1 269 (1,03 7,03) 0,0441
Czas trwania operacji_(t>mediana=1) —_— 1 1,98 (1,35 2,92) 0,0005
Vz1_(N=57)31 | —_—— { 298 (1,57 5,68) 0,0009
Vz2_(N=37)32 | —i— {1 100 (0,78 1,28) 1,0000
Vz3_(N=20) 33 | =] 1 532 (2,09 13,56)  0,0005
Wskazanie: Carcinoma_(TAK=1) ¢ g 1 2,35 (0,83 6,65) 0,1083
Podsumowanie - { 173 (151 1,98) 0,0000
0,2 05 1 2 5 10

Mniejsze prawdopodobienistwo powiktan
Wigksze prawdopodobienstwo powikian

Rycina 11. Metaanaliza efektow zmiennych wg schematu uwzgledniajacego mozliwe interakcje
miedzy wyodrebnionymi podgrupami
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Tabela 22. Metaanaliza efektéw zmiennych wg schematu uwzgledniajacego mozliwe interakcje migdzy
wyodrebnionymi podgrupami (Vzl, Vz2, Vz3; VzI+Vz2+Vz3)

Punkty Blad | "-95% | "+959 Meta?alm Blad [ "-95% | "+959
Czynniki ryzyka powiklai koaco- | OR stg' o | e p w ':)‘;dir“' OR . tZ. o | o p Udzial %
we Udzial %
Wizualizacja wzrokowa (TAK=1) vzl | 174 0,57 0,91 3,32 0,0937 49,99% 1,83 [023 1,44 233 0,0000 8,77%
Wiek (W>65 lat=1) N=57) | 1,71 0,51 0,96 3,06 0,0702 50,10% 9,94%
Pleé_(M=1) 1,79 0,55 0,98 3,28 0,0595 49,40% 9,49%
Operacja wtorna_(TAK=1) 2,25 0,85 1,08 4,71 0,0312 49,28% 7,38%
BMI_ (otylo§é=1) 1,65 0,62 0,79 3,44 0,1784 49,81% 7,46%
Objetosé catkowita (V>100=1) 3,11 1,24 1,42 6,81 0,0046 49,16% 6,78%
Tchawica przewgzona_(TAK=1) 1,06 0,29 0,62 1,80 0,8364 48,20% 10,94%
Wole zamostkowe_(TAK=1) 2,81 0,77 1,63 4,82 0,0002 49,37% 10,78%
Doéwiadezenie chirurga (TAK=1) 0,85 0,28 0,45 1,61 0,6270 49,54% 9,02%
Czas trwania opera-
cji_(t>mediana=1) 2,00 0,56 1,16 3,46 0,0132 49,87% 10,63%
Wskazanie: Carcinoma_(TAK=1) 2,98 0,98 1,57 5,68 0,0009 33,36% 8,80%
Wizualizacja wzrokowa (TAK=1) Vz2_ 1,43 0,55 0,67 3,05 0,3587 36,25% 1,49 0,19 1,16 1,92 0,0019 7,89%
Wiek (W>65 lat=1) (N=37) 2,18 0,76 1,10 4,34 0,0261 35,95% 9,05%
Ple¢_(M=1) 1,84 0,69 0,88 3,85 0,1052 33,23% 8,20%
Operacja wtorna_(TAK=1) 1,83 0,90 0,70 4,79 0,2174 29,02% 5,53%
BMI_(otylosé=1) 2,06 0,88 0,89 4,77 0,0922 37,84% 6,81%
Objetos¢ catkowita (V>100=1) 2,21 1,20 0,76 6,40 0,1432 26,74% 4,70%
Tchawica przewgzona_(TAK=1) 1,00 0,32 0,53 1,87 1,0000 34,88% 10,17%
Wole zamostkowe (TAK=1) 2,58 0,88 1,32 5,03 0,0055 32,37% 9,38%
Doséwiadczenie chirurga (TAK=1) 0,92 0,37 0,42 2,03 0,8356 31,45% 7,41%
Czas trwania operacji_
(t>mediana=1) 1,69 0,57 0,87 3,28 0,1221 33,94% 9,46%
‘Wskazanie: Carcinoma_(TAK=1) 1,00 0,13 0,78 1,28 1,0000 37,42% 21,41%
Wizualizacja wzrokowa_(TAK=1) Vz3_ 2,60 1,64 0,76 8,93 0,1279 13,76% 2,0 0,43 1,32 3,04 0,0011 7,50%
Wiek (W>65 lat=1) (N=20) | 0,98 0,55 0,33 2,96 0,9762 13,95% 8,62%
Pleé (M=1) 1,64 0,85 0,59 4,55 0,3424 17.37% 9,43%
Operacja wtorna_(TAK=1) 2,94 1,67 0,97 8,94 0,0573 21,70% 8,54%
BMI_(otylos¢=1) 0,96 0,72 0,22 4,16 0,9530 12,35% 5,87%
Objetosé catkowita (V>100=1) 4,62 2,64 1,51 14,15 | 0,0074 24,10% 8,46%
Tchawica przewezona (TAK=1) 0,90 0,41 0,37 2,21 0,8176 16,92% 10,78%
Wole zamostkowe_(TAK=1) 3,06 1,39 1,26 7,46 0,0137 18,26% 10,91%
Doswiadczenie chirurga (TAK=1) 0,76 0,40 0,27 2,11 0,5971 19,01% 9,44%
Czas trwania operacji_
(t>mediana=1) 2,69 1,32 1,03 7,03 0,0441 16,19% 10,07%
Wskazanie: Carcinoma_(TAK=1) 5,32 2,54 2,09 13,56 0,0005 29,22% 10,37%
Podsumowanie — Efekt interakcji w podgrupach. Metaanaliza w podgrupach
Wizualizacja wzrokowa_(TAK=1) 1,71 0,40 1,08 2,70 0,0213 100,00%
Wiek (W>65 lat=1) Vz1+Vz | 1,73 0,36 1,15 2,61 0,0092 100,00%
Ple¢ (M=1) 2+Vz3 1,78 0,39 1,16 2,72 0,0079 100,00%
Operacja wtorna_(TAK=1) N=57+ 2,25 0,59 1,34 3,77 0,0022 100,00%
BMI_(otylos¢=1) 37420 1,68 0,44 1,00 2,81 0,0494 100,00%
Objetos¢ catkowita (V>100=1) 3,12 0,88 1,80 5,41 0,0000 100,00%
Tchawica przewgzona (TAK=1) 1,01 0,19 0,70 1,46 0,9613 100,00%
Wole zamostkowe (TAK=1) 2,77 0,54 1,90 4,06 0,0000 100,00%
Doswiadczenie chirurga (TAK=1) 0,86 0,19 0,55 1,33 0,4909 100,00%
Czas trwania operacji_
(t>mediana=1) 1,98 0,39 1,35 2,92 0,0005 100,00%
‘Wskazanie: Carcinoma_(TAK=1) 2,35 1,25 0,83 6,65 0,1083 100,00%
Podsumowanie 1,73 0,12 1,51 1,98 0,0000 -
. , . . .

1. Przeprowadzone analizy statystyczne wykazaty szczegodlnie istotny statystycznie wptyw

dwoch czynnikoéw na wzrost prawdopodobienstwa wystapienia porazen strun gtosowych.
Sa nimi: obecno$¢ wola zamostkowego i objgtos¢ tarczycy przekraczajaca warto$¢
100 ml. Prawdopodobienstwo wystgpienia porazen strun glosowych przejSciowych
W grupie pacjentow z wolem zamostkowym jest 2,6 razy wyzsze, a wystgpienia porazen
trwatych 3,1 razy wyzsze niz w grupie, w ktorej ta cecha nie wystgpuje. Podobnie pa-
cjenci z tarczyca o objgtosci przekraczajacej 100 ml sg 2,2-krotnie bardziej narazeni na
porazenia przejsciowe 1 az 4,6 razy bardziej narazeni na porazenia trwate. Ilorazy szans

wyliczone dla tych dwoch zmiennych, uwzgledniajagce wystepujace interakcje miedzy
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trzema rdznie zdefiniowanymi punktami koncowymi, wynosza odpowiednio OR=2,8 dla
zmiennej wole zamostkowe 1 OR=3,1 dla zmiennej obj¢tos¢ powyzej 100 ml. Obie te
warto$ci sg wysoce istotne statystycznie.

Bardzo duzy, wysoce istotny statystycznie, wptyw na wzrost prawdopodobienstwa wy-
stapienia porazen strun glosowych trwatych ma wskazanie do operacji z powodu raka
tarczycy (Carcinoma), ktére w tej grupie jest 5,3 razy wyzsze niz w grupie z innym
wskazaniem. Nalezy tu zauwazy¢, ze wskazanie to nie ma praktycznie zadnego wplywu
na prawdopodobienstwo wystepowania porazen strun glosowych przejsciowych
(OR=1,0).

Charakterystyczny 1 nieoczywisty wptyw na prawdopodobienstwo wystapienia porazen
pooperacyjnych ma wiek przekraczajacy 65 lat oraz wartos¢ BMI §wiadczaca o otylosci.
Oba te czynniki okoto dwukrotnie zwigkszaja prawdopodobienstwo wystgpienia porazen
strun glosowych przejsciowych przy jednoczesnym braku wptywu na czgstotliwos$é wy-
stepowania porazen trwatych. Warto$ci ilorazéw szans wyliczone dla tych dwdch czyn-
nikéw, uwzgledniajace interakcje migdzy zmiennymi zaleznymi, chociaz nie przekracza-
ja wartosci 2 (=1,7), to sg istotne statystycznie.

Niewielki, ale staty (niezalezny od przyjetego punktu koncowego) wptyw na prawdopo-
dobienstwo wystapienia porazen strun glosowych ma takze pte¢. Z przeprowadzonych
analiz wynika, ze m¢zczyzni sg ok. 1,7 razy bardziej narazeni na ryzyko wystapienia po-
razen strun glosowych kazdego typu. lloraz szans wyliczony dla zmiennej ptec,
uwzgledniajacy interakcje miedzy zmiennymi zaleznymi, wynosi OR=1,7 1 jest istotny
statystycznie.

Istotne statystycznie okazatly si¢ takze wartosci ilorazow szans uwzgledniajace interakcje
migdzy wynikami uzyskanymi dla trzech analizowanych punktow koncowych, wyliczone
dla zmiennych: wizualizacja wzrokowa (OR=1,7; p=0,02) oraz operacja wtorna

(OR=2,25; p=0,0022).
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6. Dyskusja

W ostatnich trzech dekadach obserwuje si¢ w Polsce, jak 1 na §wiecie, wzrost liczby wykony-
wanych operacji tarczycy z powodu schorzen tagodnych, jak i nowotworéw ztosliwych 174176,
Choroby tarczycy stanowig istotny problem kliniczny, poniewaz u 3-7% populacji wyczuwa si¢
palpacyjnie guz tarczycy, natomiast w badaniu ultrasonograficznym czgsto$¢ wystepowania
zmian ogniskowych siega nawet 50% populacji po 50 roku zycia !"17®. Sposrod tych zmian
5% stanowig zmiany nowotworowe ztosliwe, natomiast 10% to zmiany niejednoznaczne, podej-
rzane o wystepowanie nowotworu zto$liwego !”. Stosunkowo latwa dostepno$¢ do badan ultra-
sonograficznych tarczycy, jak i1 biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej, istotnie zwigkszyta rozpo-
znawalno$¢ mikroraka tarczycy, co takze przyczynito si¢ do wzrostu liczby wykonywanych
operacji na gruczole tarczowym. Rak tarczycy jest wciaz najczestszym nowotworem ztosliwym
z zakresu uktadu wewnatrzwydzielniczego, a jego rozpoznawalno$¢ wzrosta dwukrotnie
w ostatnich dwoch dekadach 7°. Obok nowotworéw ztosliwych tarczycy, wole guzkowe z obja-
wami uciskowymi oraz wybrane przypadki choroby Graves-Basedowa stanowig gtowne wska-
zania do operacji tarczycy **.

Chirurgiczne leczenie schorzen tarczycy zwigzane jest z mozliwoscig wystgpienia istot-
nych powiktan, takich jak: porazenie strun glosowych, niedoczynno$¢ przytarczyc oraz krwa-
wienie pooperacyjne. Zaburzenia fonacji, bedace najczesciej skutkiem uszkodzenia nerwu krta-
niowego wstecznego lub galezi zewnetrznej nerwu krtaniowego goérnego, w istotny sposob
zmniejszajg jako$¢ zycia pacjentow, sg przyczyng trwalego kalectwa i pozbawienia mozliwosci
wykonywania pracy zawodowej. Glos ludzki jest tez podstawowym narzedziem w budowaniu
relacji interpersonalnych, stad tez dbato$¢ o jego zachowanie podczas operacji tarczycy jest
waznym elementem procesu leczenia. W 2002 roku, Stojadinovic 1 wsp. zwrécili uwage, Ze na-
wet przy braku uszkodzen nerwdéw krtaniowych wstecznych, przejSciowe zaburzenia fonacji
mogg dotyczyé nawet 80% pacjentéw ', Natomiast Jeannon i wsp. ' wykazali, ze 1 na 10
pacjentow poddanych operacji tarczycy doswiadcza przejsciowych zaburzen gtosu, a u 1 na 25
pacjentéw zaburzenia fonacji beda miaty charakter trwaly. Stad ocena zaburzen fonacji po ope-
racjach tarczycy wraz z proba wylonienia czynnikow mogacych w istotny sposéb wptywac na to
powiktanie wydaje si¢ waznym tematem badawczym podjetym w niniejszej rozprawie doktor-

skiej.
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W celu zidentyfikowania czynnikdéw ryzyka, majacych istotny wptyw na wystapienie po-
razen strun glosowych po operacjach tarczycy, zgromadzono dokumentacj¢ medyczna 830 pa-
cjentow operowanych w Klinice Chirurgii Ogolnej, Gastroenterologicznej i Endokrynologiczne;j
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2011-2015. Umozliwito to stworzenie grupy
badawczej obejmujacej 1500 nerwdéw krtaniowych wstecznych narazonych na ryzyko uszko-
dzenia. Nalezy nadmieni¢, ze Klinika Chirurgii Ogolnej, Gastroenterologicznej i Endokrynolo-
gicznej od lat specjalizuje si¢ w chirurgii tarczycy, wykonujac okoto 300 operacji tarczycy i jest
osrodkiem referencyjnym dla Dolnego Slaska.

W pierwszym etapie badania oceniono cz¢sto$¢ wystgpowania zaburzen fonacji w grupie
830 pacjentdw; porazenia przejsciowe stanowilty 4,5%, trwale 2,4%, jednostronne dotyczyty 49
(5,9%), a obustronne 4 (0,5%) pacjentow. Zakltadajac, ze jeden pacjent moze mie¢ wykonang
operacje jednostronng lub obustronng postanowiono przyjac¢, ze porazenia strun gtosowych bedg
przeliczane na nerwy krtaniowe wsteczne narazone na ryzyko ich uszkodzenia, co dalo 2,5%
porazen przejSciowych i 1,3% porazen trwatych. Wyniki te mieszcza si¢ w zakresie porazen
strun glosowych opisywanych w literaturze, gdzie czgsto$¢ porazen przejsciowych szacowana
jest od 1,4 do 38,4% ($rednio 9,8%), a trwatych od zera do 18,6% (Srednio 2,3%). Takie wyniki
uzyskano na podstawie przegladu 27 artykuldw, obejmujacych 25 000 pacjentow operowanych
z powodu réznych schorzen tarczycy '2°. Odsetek porazen strun glosowych w mojej grupie ba-
dawczej jest bardzo zblizony do wynikow opisanych przez Thomuscha i wsp. '3, gdzie poraze-
nia przej$ciowe stanowity 2,1%, a trwate 1,1% oraz wynikow Rosato 1 wsp., gdzie odsetek po-
razen przejéciowych wynosit 3,4%, a trwatych 1,4% w grupie prawie 15 tys. pacjentow '8,
Rowniez Hung-Chun Chen i wsp. w 2019 roku przedstawili zblizony odsetek porazen strun glo-
sowych, wynoszacy 2,1% sposrod 2815 pacjentdéw poddanych tyroidektomii 3!, Nalezy jednak
do$¢ krytycznie podejs¢ do podawanych wynikow porazen strun glosowych. Jak wykazato jed-
no z badan skandynawskich obejmujgce 26 osrodkow, czgsto$¢ porazen strun glosowych wynio-
sta 4,3% w przeliczeniu na nerwy krtaniowe wsteczne narazone na ryzyko uszkodzenia, ale
liczba tych porazen w poszczegolnych osrodkach $cisle zwigzana byla z odsetkiem wykonywa-
nych badan laryngologicznych po operacji tarczycy. W osrodkach, w ktérych rutynowo wyko-
nywano badanie laryngologiczne po operacji tarczycy, odsetek tych porazen byt az dwukrotnie
wyzszy niz w przypadku, gdy badanie wykonywano tylko u pacjentdw ze styszalnymi zaburze-
niami glosu !*>. Objawy wynikajace z uszkodzenia faldow glosowych sg bardzo rdéznorodne;
praca Sittela i wsp. 32 udowodnita, ze nawet 20-30% pacjentéw z uszkodzeniem strun gloso-

wych moze by¢ bezobjawowych. Pominigcie badania laryngologicznego u czesci pacjentow po
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operacji tarczycy znacznie zaniza odsetek powiktan zwigzanych z zaburzeniami fonacji. W ko-
lejnej publikacji wykazano, ze w przypadku, gdy badanie laryngologiczne wykonywano u 30%
operowanych pacjentow, odsetek uszkodzen NKW wynosit 1,7%; wzrastat on do 2,5% w przy-
padku, gdy ocenie poddano 30-80% chorych i az do 4,2%, gdy laryngoskopia wykonana zostata
u 80% leczonych chirurgicznie '**. W celu pelnej oceny jakosci badanie laryngologiczne ru-
chomosci strun glosowych zardwno przed, jak i po leczeniu operacyjnym powinno by¢ standar-
dem postepowania 34, Jak dowiadujemy sie z literatury, odsetek badan przed operacja tarczycy

wynosi zaledwie 6,1-54% 12518

, a w wielu osrodkach jest w ogole nieznany. Poza tym, rozpa-
trywanie liczby porazen strun glosowych po operacjach tarczycy bez uwzglednienia, czy byty to
operacje pierwotne, wtorne, czy dotyczyly grupy schorzen tagodnych czy rakéow tarczycy,
jest bardzo uogoélnione. Ponadto wprowadzenie do chirurgii tarczycy monitorowania nerwoéw
krtaniowych wstecznych 1 wystandaryzowanie techniki neuromonitoringu nerwu Kkrtanio-
wego wstecznego w 2011 roku !¢ oraz gatezi zewnetrznej nerwu krtaniowego gornego w 2013
roku 3, istotnie wptyneto na uzyskiwane wyniki dotyczace zaburzef fonacji po operacjach tar-
czycy. Stad tez wyszczegolnienie czynnikow ryzyka zaburzen fonacji po operacji tarczycy wy-
daje si¢ szczegolnie wazne w aspekcie praktycznym dla chirurga i pacjenta.

W niniejszej rozprawie doktorskiej wyszczegdlniono 17 réznych czynnikéw ryzyka po-
wiktan porazen strun glosowych. Czg$¢ z nich jest powszechnie spotykana w publikacjach me-
dycznych dotyczacych schorzen tarczycy, jak: rodzaj operacji (pierwotna vs wtorna), zakres
operacji (catkowity vs cze$ciowy), rozpoznanie kliniczne (schorzenia tagodne vs nowotworo-
we), wiek, pte¢, BMI, dos$wiadczenie operatora. Natomiast inne czynniki ryzyka omowione
w pracy doktorskiej, takie jak: rodzaj zmian ogniskowych w tarczycy (guz pojedynczy vs guzki
mnogie vs wole migzszowe), wielko$¢ wola, obecno$¢ wola zamostkowego lub uwzglednienie
obrazu tchawicy w badaniu Rtg (jej przemieszczenie vs obraz prawidtowy) sa stosunkowo rzad-
ko spotykane w innych publikacjach. Czynniki ryzyka dotyczace wieku, wskaznika masy ciata,
wielko$ci wola 1 czasu operacji w niniejszej rozprawie przeanalizowano podwdjnie, zar6wno
w skalach nominalnych, jak i ilorazowych, w celu znalezienia jak najwigcej zalezno$ci pomie-
dzy czynnikami ryzyka a powiktaniami. Uwzgledniajagc w zaplanowanych analizach statystycz-
nych ztozong specyfike wystepujacych powiktan pooperacyjnych, zdefiniowano trzy odrebne
punkty koncowe: byty to powiktania pooperacyjne wczesne, w bezposrednim okresie poopera-
cyjnym, bedacych sumg porazen przejsciowych i trwalych, oraz osobno porazenia przejsciowe i
trwale. Pierwszy etap analiz statystycznych z wykorzystaniem wielowymiarowych technik data

mining wstepnie skorelowatl wystepowanie porazen strun gtosowych z nastepujgcymi czynni-
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kami: obecno$cig wola zamostkowego, wylaczng wizualizacja wzrokowa NKW, objetoscia wola
powyzej 100 ml, operacjg wtorna, wskazaniem do operacji z powodu choroby Graves-Basedowa
1 rakiem tarczycy, catkowitym wycigciem tarczycy, ptcig meska, starszym wiekiem pacjentow,
wskaznikiem masy ciala $wiadczacym o otylosci 1 calkowitg resekcja gruczotu tarczowego.
Podstawa dalszego wnioskowania byla ocena istotnosci statystycznej wylonionych czynnikow
na wystapienie porazen strun gtosowych z wykorzystaniem procedur statystycznych jednoczyn-
nikowych, wieloczynnikowych oraz wielowymiarowych, wykorzystujagcych odmienne techniki
obliczeniowe. W celu podsumowania uzyskanych wynikéw 1 przejrzystego zobrazowania wnio-
skow wynikajacych z wykonanych badan przeprowadzono dodatkowo metaanaliz¢ efektow
zmiennych wedlug schematu uwzgledniajagcego mozliwe interakcje migdzy wyodrebnionymi
podgrupami. Tak zaprojektowane badanie umozliwito nie tylko poréwnanie odsetka porazen
strun glosowych w danej grupie pacjentow z wybranym czynnikiem ryzyka, ale takze wytonie-
nie grupy czynnikéw ryzyka, ktore w powigzaniu ze sobg w istotny sposdb wptywaja na efekty
leczenia. Takie ujecie problemu badawczego jest istotne w kontekscie choréb tarczycy, bowiem
czesto u jednego pacjenta wspotistnieje wigcej niz jeden czynnik ryzyka.

Przeprowadzone analizy statystyczne w niniejszej rozprawie doktorskiej wykazaty
szczegblnie istotny statystycznie wptyw na wzrost prawdopodobienstwa wystgpienia porazen
strun glosowych nastgpujacych czynnikéw: obecno$¢ wola zamostkowego, objetos¢ wola po-
wyzej 100 ml, operacji wtérnych na gruczole tarczowym oraz wykonywanych z powodu raka
tarczycy, wieku powyzej 65 lat, ptci meskiej, wskaznika masy ciata §wiadczacego o otylosci
oraz wyltgcznej wizualizacji wzrokowej NKW.

Szczegdlnie istotny statystycznie okazat si¢ wptyw na wzrost prawdopodobienstwa wy-
stapienia porazen strun glosowych dwoch czynnikdw: obecnos¢ wola zamostkowego i objgtose
tarczycy przekraczajaca wartos¢ 100 ml. Oba te czynniki czesto wspotwystepuja u jednego pa-
cjenta. W badaniu wykazano, ze prawdopodobienstwo wystgpienia porazen strun glosowych
przejSciowych w grupie pacjentow z wolem zamostkowym jest 2,6 razy wyzsze, a wystapienia
porazen trwatych 3,1 razy wyzsze niz w grupie, w ktorej ta cecha nie wystepuje (p<0,0001).
Podobnie pacjenci z tarczyca o objgtosci przekraczajacej 100 ml sg 2,2-krotnie bardziej narazeni
na porazenia przejsciowe i az 4,6 razy bardziej narazeni na porazenia trwate (p<0,0001). Podob-
ne wyniki uzyskat Vetshev i wsp., ktdrzy na podstawie 1272 przeprowadzonych operacji tarczy-
cy uznali wielko$¢ wola i jego lokalizacj¢ zamostkowg za jeden z najbardziej istotnych czynni-
kow ryzyka porazen strun glosowych przejsciowych i trwatych '8¢, Jak silnym czynnikiem ryzy-

ka porazen strun glosowych jest wole zamostkowe dowodzi wieloosrodkowe badanie Testiniego
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1 wsp., podczas ktorego obserwacji klinicznej poddano blisko 15 tysigcy pacjentéw z wolem
zamostkowym. Trwale i przejSciowe porazenia strun glosowych wystepowaly istotnie staty-
stycznie czescie] w grupie pacjentow operowanych z powodu wola zamostkowego (zarowno
z dostepu szyjnego, jak 1 piersiowego) anizeli wsrod pacjentdow operowanych z powodu wola
o typowej lokalizacji na szyi (p<0,001); najwigkszy odsetek powiktan byt w grupie pacjentow
operowanych z dostepu przez klatke piersiowa. Poréwnali oni tez operacje tarczycy wykonane
tylko z dostgpu szyjnego i w tej grupie pacjentow odsetek porazen strun glosowych w przypad-
ku wola zamostkowego byl istotnie wyzszy niz w grupie pacjentow z wolem o typowej lokali-
zacji na szyi (p<0,001) '¥7. Autorzy wiekszosci publikacji dotyczacych wola zamostkowego sa
zgodni, ze ryzyko powiktan w tej grupie jest zawsze wigksze anizeli w przypadku wola szyj-
nego 8819 Co ciekawe Wei Li i wsp. w swoim opracowaniu wyszczeg6lnili czynniki ryzyka
wptywajace na wzrost odsetka porazen strun gtosowych w wolu zamostkowym; byty to operacje
z powodu wola nawrotowego oraz lokalizacja tkanki tarczycowej w okolicy r¢kojesci mostka.
W tej grupie pacjentéw odsetek powiktan trwatych wynidst nawet 14% °!. Operacje wola za-
mostkowego sg wyzwaniem nawet dla bardzo doswiadczonych chirurgéw, zawsze wymagaja
odpowiedniego przygotowania pacjenta, jak 1 §wiadomosci, ze okoto 2% tych zabiegow bedzie
wymagato otwarcia klatki piersiowej '°2. Poza tym celowe wydaje sie kierowanie pacjentow do
operacji tarczycy na znacznie wczeshiejszym etapie jej choroby, tak by nie dopusci¢ do lokali-
zacji zamostkowej lub rozrostu wola do duzych rozmiaréw.

Bardzo duzy, wysoce istotny statystycznie wptyw na wzrost prawdopodobienstwa wy-
stapienia porazen strun glosowych w podjetym opracowaniu mialy operacje wykonywane z po-
wodu raka tarczycy. Ryzyko powiktan w tej grupie byto 5,3 razy wyzsze niz w grupie pacjen-
tow z innymi wskazaniami. Nalezy tez zauwazy¢, ze wskazanie to nie mialo praktycznie zadne-
go wptywu na prawdopodobienstwo wystepowania porazen strun glosowych przejsciowych
(OR=1,0). Istotnie gorsze wyniki leczenia w grupie pacjentoéw z rakiem tarczycy w mojej grupie
badawczej mozna wytlumaczy¢ stosunkowo mniejszym doswiadczeniem zespotu Kliniki
zwlaszcza w przypadku reoperacji tarczycy z powodu wznowy raka tarczycy lub radykalizacji
z powodu pierwotnie pozostawione] tkanki tarczycowej w lozy pooperacyjnej, czyli operacji
wyjatkowo trudnych technicznie, wymagajacych najwigkszego dos§wiadczenia chirurgicznego.
Klinika od lat wspotpracuje z Instytutem Onkologii w Gliwicach, gdzie czgsto pacjenci ze
wznow3a z powodu raka tarczycy sa kierowani do dalszego leczenia. Natomiast nie tylko niniej-
sza analiza wykazala, ze rak tarczycy jest istotnym czynnikiem porazen strun glosowych. Row-

niez w pracy Caulley i wsp. '* rak tarczycy okazat sie najistotniejszym czynnikiem ryzyka wy-
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stapienia zaburzen fonacji. Analiza czynnikéw ryzyka powiklan przeprowadzona przez Gunna
i wsp. w 2020 roku ', oparta na grupie 11 tysiecy pacjentéw, wykazata, Ze rak tarczycy byt
istotnym statystycznie czynnikiem porazen strun glosowych (OR= 2,1; p<0,001), podobnie
zreszty jak praca Heikknen i wsp. obejmujaca 920 operacji. Wykazali oni, ze rak tarczycy trzy-
krotnie zwigkszal ryzyko powiklan i sposrdd innych analizowanych czynnikéw miat najistot-
niejsze znaczenie .

Kolejnym czynnikiem, wyszczegolnionym w mojej rozprawie doktorskiej, majagcym cha-
rakterystyczny, aczkolwiek nieoczywisty wptyw na prawdopodobienstwo wystgpienia porazen
strun glosowych byt wiek przekraczajacy 65 lat oraz warto§¢ BMI §wiadczaca o otytosci. Oba te
czynniki okoto dwukrotnie zwigkszaly prawdopodobienstwo wystapienia porazen strun gloso-
wych przej$ciowych, ale co ciekawe, nie miaty wptywu na czgstotliwo$¢ wystepowania porazen
trwatlych. Wartosci ilorazéw szans wyliczone dla tych dwoch czynnikéw uwzgledniajace inter-
akcje migedzy zmiennymi zaleznymi byly istotne statystycznie.

Wiek powyzej 60 r.z. zostal wyloniony jako czynnik ryzyka porazen strun glosowych
w wieloczynnikowej analizie powiktan Hung-Chun Chen’a i wsp. Autor ten uzyskat niemalze
identyczne wyniki jak w mojej analizie, wskazujac, ze wzgledne ryzyko porazen strun gloso-
wych powyzej 60 r.z. bytlo dwukrotnie wyzsze niz w grupie mtodszych pacjentow '8!, Bardzo
podobne wyniki dotyczace wplywu wieku na powiktania przedstawil Gunn i wsp., ktorzy wyka-
zali, ze w grupie pacjentdw powyzej 65 r.z. ryzyko porazen bylto 1,6 razy wigksze niz u miod-
szych pacjentow '**. Co ciekawe Hung-Chun Chen w swojej pracy udowodnit zwigzek wyste-
powania uszkodzen GZNKW ze zwigkszong czestoscig wspotwystepowania cukrzycy u tych
chorych. By¢ moze wtasnie to wzrost odsetka wystepowania cukrzycy i innych chorob towarzy-
szacych w wieku podesztym, a takze niejednokrotnie stosowanie wielu lekow w grupie pacjen-
tow >65 r.z. szczegllnie uwrazliwia nerwy krtaniowe na ich uszkodzenie. To mogloby thuma-
czy¢ nasze wyniki, ktore wykazaty, ze wiek miat istotne znaczenie, ale tylko dla wystgpienia
porazen przejsciowych, a nie trwalych, ktore to najczgsciej sa wynikiem mechanicznego, nie-
odwracalnego ich uszkodzenia podczas operacji tarczycy.

Uwzglednienie w niniejszym doktoracie analizy wskaznika masy ciata, a zwlaszcza oty-
tosci, jako czynnika ryzyka wydaje sie byé zasadne z dwoch powodow. Swiatowa Organizacja
Zdrowia w raporcie z 2016 roku zwrdcita uwage, ze od 1975 roku okolo trzykrotnie wzrosta
liczba 0s6b z otyloscig '°°. Ponadto w ostatnich latach coraz wiecej pacjentéw z wysokim BMI
poddawanych jest operacji tarczycy, co najprawdopodobniej wynika z czgstszego wystepowania

raka tarczycy w tej grupie pacjentow "%, Wyniki dotyczace wskaznika masy ciala lub otyto-
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Sci jako czynnika ryzyka porazen po operacjach tarczycy nie sg spojne. W mojej grupie badaw-
czej wskaznik masy ciata §wiadczacy o otytosci okoto dwukrotnie zwigkszat liczbg porazen
strun gltosowych przejsciowych. Natomiast wyniki retrospektywnego badania Gian Luigi Canu
1 wsp. nie potwierdzity naszych obserwacji; nie stwierdzit on istotnych statystycznie rdznic
(p=1,0) pomigdzy liczba porazen (2,8%) w grupie pacjentow ze wskaznikiem masy ciata do
30 kg/m? i powyzej 30 kg/m? (2,22%) '*°. Publikacja Tresalleta i wsp. oparta na obserwacji
1216 pacjentow leczonych operacyjnie z powodu raka tarczycy, z uwzglednieniem wskaznika
masy ciala, wykazata wyzsze ryzyko wystgpienia porazen nerwu krtaniowego wstecznego
u 0s6b otytych, jednak wartosci te nie byly na poziomie istotnoéci statystycznej 2%°.

W badaniu wykazatem rowniez, ze niewielki, ale staly, niezalezny od przyjetego punktu
koncowego wptyw na prawdopodobienstwo wystgpienia porazen strun glosowych miata pte¢
pacjentow. Na podstawie przeprowadzonych analiz okazato si¢, ze mezczyzni sg ok. 1,7 razy
bardziej narazeni na ryzyko wystapienia porazen strun glosowych kazdego typu. Iloraz szans
wyliczony dla zmiennej ,,pte¢”, uwzgledniajacy interakcje mi¢dzy zmiennymi zaleznymi wy-
niost OR=1,7 1 byt istotny statystycznie. Z mojego doswiadczenia klinicznego wynika, ze ope-
racje tarczycy wykonywane u mezczyzn bywaja trudniejsze technicznie niz u kobiet. By¢ moze
wynika to z faktu, ze zazwyczaj m¢zczyzni zglaszaja si¢ znacznie pozniej do leczenia operacyj-
nego niz kobiety, co mozna wigza¢ z nakladajacymi si¢ innymi czynnikami: obecnoscig wola
zamostkowego 1 wola wigkszych rozmiarow. W literaturze odnajdujemy niewiele prac wskazu-
jacych na pte¢ jako czynnik ryzyka powiktan porazen strun glosowych po operacji tarczycy.
Hermann i wsp. 2°! na podstawie retrospektywnej analizy obejmujacej 10 lat do§wiadczen wia-
snych wykazali, ze kobiety bylty bardziej narazone na parez¢ po operacji tarczycy niz mezczyzni
(5,6% vs 2,9%; p=0,001). Podobne wyniki przedstawit Thomusch i wsp. '3, wskazujac pte¢
zenska jako istotny czynnik ryzyka powiktan zwiekszajacy okoto dwukrotnie odsetek uszkodzen
NKW. Thomusch jako przyczyne zwigkszonego ryzyka powiktan u kobiet wskazywat bardziej
delikatng anatomie¢ okolicznych tkanek oraz zwigkszong konsumpcj¢ aspiryny przez kobiety, co
mogloby by¢ przyczyna problemdéw z zachowaniem prawidlowej hemostazy niezbg¢dnej do
identyfikacji NKW.

Istotne statystycznie w moim badaniu okazaly si¢ takze wartosci ilorazow szans
uwzgledniajace interakcje miedzy wynikami uzyskanymi dla trzech analizowanych punktow
koncowych wyliczone dla zmiennych: wizualizacja wzrokowa (OR=1,7; p=0,02) oraz operacja

wtérna (OR=2,25; p=0,0022).
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Wole nawrotowe w chirurgii tarczycy jest tematem szeroko opisywanym przez wielu au-
torow 11519 7e wzgledu na zmieniong anatomie¢ przebiegu nerwu krtaniowego po operacji
pierwotnej jego identyfikacja jest niezmiernie trudna; ponadto nerw ten moze by¢ wbudowany
w blizn¢ pooperacyjng 1 by¢ trudny do rozréznienia od innych tkanek. Ta grupa operacji obej-
muje zardwno operacje wykonywane z powodu nawrotu wola po wielu latach od pierwotnej,
zazwyczaj subtotalnej operacji tarczycy, a takze operacje z powodu raka tarczycy — wznowy
miejscowej raka tarczycy lub pierwotnie nieradykalnej operacji. Niniejsza rozprawa doktorska,
jak 1 inne prace potwierdzaja, ze wole nawrotowe jest czynnikiem ryzyka powiktan zaburzen
fonacji. Wieloczynnikowa analiza powiktan Heikkinen i wsp. !> wykazata, Ze operacje wtorne
charakteryzowaty si¢ nawet 9-krotnie zwigkszonym ryzykiem powiktan w poréwnaniu do
wszystkich innych operacji wykonywanych na gruczole tarczowym (p<0,001). Dralle 1 wsp. na
podstawie wieloosrodkowego badania obejmujacego 16 448 pacjentow wykazali, ze w grupie
wola nawrotowego prawie 5-krotnie zwiekszone bylo ryzyko powiktan %, Wylonienie operacji
wola nawrotowego jako czynnika ryzyka powiklan powinno sktania¢ chirurgéw i klinicystow do
bardzo wywazonej kwalifikacji pacjentdéw do wtérnych operacji tarczycy. W tym przypadku
ocena ryzyka powiktan wzgledem korzysci, jakie pacjent moze uzyskac po takiej operacji, jest
kluczowym elementem strategii przedoperacyjne;j.

Podsumowujac rozwazania na temat czynnikéw ryzyka nalezy odnies¢ si¢ do wynikow
dotyczacych zastosowania neuromonitoringu w chirurgii tarczycy. W mojej rozprawie doktor-
skiej jednym z potencjalnych czynnikéw ryzyka poddanych ocenie jest wizualizacja wzrokowa
vs neuromonitoring. Identyfikacja NKW podczas operacji tarczycy od lat jest przyjetym stan-
dardem postepowania w celu unikniecia uszkodzenia NKW 31292, Pojawia sie zatem pytanie,
czy neuromonitoring jest czynnikiem chronigcym pacjenta przed powiktaniami bardziej anizeli
wylacznie zastosowana wizualizacja wzrokowa? W mojej grupie badawczej okoto 30% operacji
tarczycy zostalo wykonanych z monitorowaniem nerwu krtaniowego wstecznego. Uzyskatem
wyniki §wiadczace, ze wylaczna wizualizacja wzrokowa nerwu zwigzana byla z prawie dwu-
krotnie wyzszym ryzykiem porazen strun gtosowych (OR=1,7; p=0,02) w poréwnaniu do ope-
racji, w ktorych zastosowano neuromonitoring. Swiadczy to o tym, ze monitorowanie nerwow
krtaniowych nalezy uzna¢ za czynnik korzystny, minimalizujacy odsetek porazen strun gloso-
wych. Monitorowanie nerwoéw krtaniowych wstecznych zostato wprowadzone do chirurgii tar-

h 29, obecnie zyskuje coraz powszechniejszg akceptacje odkad metoda ta

czycy w latach 90 tyc
zostala wystandaryzowana i jest wdrazana w licznych osrodkach 3126, W o$rodku, w ktorym

przeprowadzono badanie zostat on wprowadzony w 2011 roku i jest uzywany w wybranych
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operacjach o podwyzszonym ryzyku uszkodzen nerwdéw krtaniowych. Badania dotyczace pora-
zen strun glosowych w grupie pacjentéw operowanych z neuromonitoringiem wskazuja na
mniejszy odsetek porazen strun gtosowych niz w grupie z wizualizacjg wzrokowa, jednak rézni-
ce te nie sg istotne statystycznie, co wykazala jedna z pierwszych metaanaliz z 2011 roku, obej-
mujgca 44 badan '>2. Réwniez kolejna metaanaliza z 2014 roku wykonana przez Pisano
1 wsp. nie potwierdzita istotnosci statystycznej pomi¢dzy odsetkiem porazen strun glosowych
w operacjach z neuromonitoringiem w poréwnaniu do wizualizacji wzrokowej 2**. Nie znaczy
to, ze neuromonitoring nie ma istotnego wptywu na wyniki leczenia. Barczynski 1 Konturek
w 2009 roku w randomizowanym badaniu wykazali, Ze zastosowanie neuromonitoringu zmniej-
szalo na poziomie istotno$ci statystycznej odsetek porazen przejsciowych '®°. Inne badanie
obejmujgce 1000 NKW narazonych na ryzyko uszkodzenia wykazato, ze neuromonitoring nie
wptywat istotnie na ryzyko porazen strun glosowych w operacjach pierwotnych, natomiast miat
duze znaczenie na zmniejszenie liczby porazen strun glosowych w operacjach wtornych
(19% vs 7,8%) 2%, Dralle i wsp. '*° wykazali, ze trudno przez najblizsze lata bedzie udowodnié¢
przewage neuromonitoringu nad wizualizacjg wzrokowa w konteks$cie powiktan z powodu bra-
ku wystarczajacej mocy testu statystycznego, ktory powinien obejmowa¢ minimum 30 tysigcy
nerwow krtaniowych narazonych na ryzyko uszkodzenia. Autorzy wielu prac zgodni sa,
ze technika ta powinna by¢ stosowana w operacjach o podwyzszonym ryzyku powi-

ktan 139-161:205-207, jest to tez zgodne z zaleceniami Polskiej Grupy Badawczej do Spraw Neuro-

monitoringu, ktora takie zalecenia wydata w 2011 roku 2%,

Podsumowujac wyniki analizy czynnikow ryzyka powiktan nie sposob nie odnies¢ si¢ do
czynnika, jakim jest doswiadczenie chirurga, ktére niewatpliwie odgrywa wazng role. Wyniki
moje nie potwierdzity, zeby ten czynnik byt istotny (p=0,49), co moze wynika¢ z do$¢ wysokie-
g0 przyjetego progu pomiedzy chirurgiem do$§wiadczonym a tym z mniejszym doswiadczeniem
— 100 operacji tarczycy rocznie. Co wigcej, 80% operacji tarczycy w naszym osrodku wykona-
nych byto przez doswiadczonych chirurgéw, a pozostale 20% przez nieznacznie mniej doswiad-
czonych operatoréw, stad brak roéznic na poziomie istotnosci statystycznej w obserwowanej
grupie pacjentow. Jak wykazano w pracy Aspinallego, istotnie gorsze wyniki w zakresie pora-
zen strun glosowych uzyskiwali chirurdzy operujacy ponizej 50 tarczyc rocznie; by¢ moze taki
lub nizszy prog odcigcia sugerowany przez innych autorow nalezatoby przyja¢ na etapie plano-
wania badania 202!,

Sposrod wielu procedur chirurgicznych, takich jak: operacje serca, t¢tnic szyjnych, przety-

ku, pluc, mogacych powodowa¢ uszkodzenie unerwienia strun glosowych, operacje tarczycy
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wcigz s na pierwszym miejscu wérod przyczyn jatrogennych porazef strun gtosowych 747176,

Podsumowujac wyniki moich analiz nalezy podkresli¢, ze wytonienie czynnikow ryzyka powiklan
porazen strun glosowych ma szczegdlne znaczenie dla chirurga praktyka, a takze dla danego
osrodka, w ktorym wykonywane sg te operacje. Znajomos$¢ tych czynnikéw moze wskazaé opera-
cje tarczycy, ktére wymagaja monitorowania nerwow krtaniowych w celu zminimalizowania ry-
zyka ich uszkodzen. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w roznych badaniach — tam gdzie przeprowadzona
zostata analiza wieloczynnikowa — rézne czynniki mialy istotne znaczenie 1 wplyw na odsetek
powiktan. Ta pewna roznorodno$¢ wynika najprawdopodobniej z rdznej specyfiki i do§wiadcze-
nia danego osrodka (ilo§ci wykonywanych operacji tarczycy na rok, dos§wiadczenia w operacjach
nowotwordw zlosliwych lub tez odsetka operacji wykonywanych z uzyciem neuromonitoringu).

Uzyskane w mojej rozprawie doktorskiej wyniki mogg by¢ przydatne dla chirurgdw zaj-
mujacych si¢ operacjami tarczycy w codziennej praktyce, bowiem silng strong przeprowadzo-
nych analiz byta duza grupa badawcza — 1500 NKW narazonych na ryzyko uszkodzenia. Anali-
za mocy testu przeprowadzona na etapie planowania badania i oparte na niej szacowanie mini-
malnej liczebno$ci proby dowiodty, ze liczno$¢ grupy badawczej spetniata niezbedne kryteria,
pozwalajace uzna¢ wnioski z nich ptynace za wysoce prawdopodobne. Podkresli¢ nalezy, ze
badanie przeprowadzono na prébie 3,6 razy bardziej licznej niz minimalna liczba pacjentow
potrzebna do zrealizowania takiego badania.

Powyzej zaprezentowana rozprawa doktorska ma tez swoje ograniczenia i stabe strony.
Po pierwsze jest to badanie retrospektywne, co powoduje, ze pewne dane, zwlaszcza dotyczace
niektorych czynnikow ryzyka, mogty by¢ nieprecyzyjnie zinterpretowane na podstawie dostep-
nej dokumentacji medycznej (zwlaszcza oceny wola zamostkowego, objetosci tarczycy, czy
obecnos$ci 1 rodzaju zmian ogniskowych w tarczycy). Po drugie, operacje tarczycy wykonane
byly przez réznych chirurgéw z réznym dos§wiadczeniem, w wybranym okresie czasu, co nie-
watpliwie miato znaczenie na uzyskane wyniki badan. Po trzecie, petna ocena zaburzen fonacji
po operacji tarczycy powinna obejmowaé ocen¢ uszkodzen zaréwno NKW, jak i oceng
GZNKG. Hung-Chun Chen i wsp. w przeprowadzonej analizie czynnikoOw ryzyka zaburzen fo-
nacji wykazali, ze jedna trzecia pacjentoOw z jednostronnym porazeniem fatdow glosowych mia-
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fa towarzyszace uszkodzenie galezi zewngtrznej nerwu krtaniowego goérnego
Jeannon i wsp wykazali, ze 9 na 20 pacjentow operowanych z powodu schorzen tarczycy miato
pooperacyjnie uszkodzong GZNKG '?°. W prezentowanej rozprawie doktorskiej, z powodu
identyfikacji GZNKW na poziomie zaledwie 20% w reprezentowanym przeze mnie osrodku,

jak 1 braku obiektywnej mozliwosci oceny uszkodzen GZNKG — aspekt uszkodzen tego nerwu
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zostal pominigty. W przysztosci nalezatoby zaplanowaé prospektywne badanie kohortowe
z uwzglednieniem wybranych czynnikow ryzyka wzgledem uszkodzen obu nerwow krtanio-

wych wstecznych w celu petnej oceny zaburzen fonacji.
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6.

1.

Whioski

Obecnos¢ wola zamostkowego, jak 1 objgtos¢ tarczycy powyzej 100 ml sg najistotniejszymi
czynnikami ryzyka porazen strun glosowych przejsciowych, jak i trwatych po operacji tar-

czycy.

Bardzo duzy, wysoce istotny statystycznie wptyw na wzrost prawdopodobienstwa wysta-
pienia powiktan pooperacyjnych trwatych ma wskazanie do operacji z powodu raka tar-
czycy, natomiast wskazanie to nie ma praktycznie zadnego wptywu na prawdopodobien-
stwo wystepowania porazen strun glosowych przejsciowych.

Wiek pacjentow powyzej 65 lat oraz wartos¢ BMI $§wiadczaca o otytosci okoto dwukrot-
nie zwickszaja prawdopodobienstwo wystapienia powiktan pooperacyjnych przejsciowych
przy jednoczesnym braku wptywu na czestotliwo$§¢ wystgpowania porazen strun gloso-
wych trwatych.

Mezczyzni sg okoto 1,7 razy bardziej narazeni na ryzyko wystgpienia zaburzen fonacji
kazdego typu po operacji tarczycy.

Operacje wtorne na gruczole tarczcowym ponad dwukrotnie zwigkszaja ryzyko porazen
strun gtosowych przejsciowych i1 trwalych w poréwnaniu do operacji pierwotnych.
Zastosowanie neuromonitoringu nerwoéw krtaniowych podczas operacji tarczycy nalezy
uzna¢ za czynnik szczegodlnie korzystny, poniewaz operacje z wylaczng wizualizacja
wzrokowa nerwOw krtaniowych obarczone byly prawie dwukrotnie wyzszym ryzykiem

porazen strun gtosowych zaré6wno przejsciowych, jak i trwatych.
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8. Streszczenie

Wstep

Chirurgiczne leczenie schorzen gruczolu tarczowego obarczone jest mozliwo$cia wystapienia
powiktan, takich jak: porazenie strun glosowych, niedoczynnos$¢ przytarczyc oraz krwotok poo-
peracyjny. Zaburzenia fonacji po operacji tarczycy naleza do najczestszych, a zarazem najbar-
dziej uciazliwych dla pacjenta powiktan, poniewaz glos ludzki jest podstawowym elementem
prawidlowego funkcjonowania w spoteczenstwie. Do zaburzen fonacji po operacji tarczycy do-
chodzi najczescie] w wyniku uszkodzenia nerwu krtaniowego wstecznego (NKW), co skutkuje
niedowtadem lub catkowitym brakiem ruchomosci faldow glosowych (porazeniem strun gloso-

wych).

Cel pracy
Ocena ryzyka wystapienia zaburzen fonacji pod postacig porazen strun gtosowych po przepro-
wadzeniu operacji tarczycy oraz wyselekcjonowanie czynnikow majacych istotny statystycznie

wplyw na wzrost prawdopodobienstwa ich zaistnienia.

Material i metody

Analizie retrospektywnej poddano dokumentacje medyczng 830 pacjentéw leczonych chirur-
gicznie z powodu réznych schorzen gruczotu tarczowego (1500 nerwow krtaniowych wstecz-
nych narazonych na ryzyko uszkodzenia) w Klinice Chirurgii Ogoélnej, Gastroenterologicznej i
Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2011-2015. Przeanali-
zowano wplyw nastepujacych czynnikéw ryzyka powiktan: sposdb wizualizacji nerwoéw krta-
niowych, wiek, pte¢, BMI, rodzaj i zakres operacji tarczycy, obecno$s¢ wola zamostkowego,
zmiany w morfologii tchawicy, wskazanie do leczenia operacyjnego, rodzaj zmian ogniskowych
w tarczycy, do§wiadczenie chirurga, objetos¢ tarczycy, na trzy zmienne zalezne: porazenie po
operacji w bezposrednim okresie pooperacyjnym, porazenie przejsciowe oraz porazenie trwale.
Przeprowadzono statystyke chi’ Pearsona, analize z wykorzystaniem regresji logistycznej jed-
nowymiarowej, wielowymiarowe] oraz oceniono istotno$¢ statystyczng interakcji miedzy

zmiennymi, wykorzystujac metaanalize¢ wg modelu efektow zmiennych.
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Wyniki

Obecnos¢ wola zamostkowego 1 objgtos¢ tarczycy przekraczajaca warto§¢ 100 ml wykazaty
szczegblnie istotny statystycznie wptyw na wzrost prawdopodobienstwa wystapienia porazen
strun glosowych. Prawdopodobienstwo wystgpienia parezy przejsciowej w grupie pacjentow
z wolem zamostkowym jest 2,6 razy wyzsze, a wystapienia porazen trwatych 3,1 razy wyzsze
niz w grupie, w ktorej ta cecha nie wystgpuje. Pacjenci z tarczyca o objetosci przekraczajace;j
100 ml sg 2,2 krotnie bardziej narazeni na parez¢ przejsciows i az 4,6 razy bardziej narazeni na
porazenie strun glosowych trwate. Ilorazy szans OR=2,8 dla zmiennej wole zamostkowe
1 OR=3,1 dla zmiennej objetos¢ powyzej 100 ml. Istotny statystycznie wptyw na wzrost praw-
dopodobienstwa wystapienia porazen strun gtosowych trwalych ma wskazanie do operacji Car-
cinoma, ktore w tej grupie jest 5,3 razy wyzsze niz w grupie z innym wskazaniem, natomiast
wskazanie to nie ma praktycznie zadnego wptywu na prawdopodobienstwo wystepowania pora-
zen przej$ciowych (OR=1,0). Wiek >65 lat oraz wartos¢ BMI, §wiadczaca o otylosci, dwukrot-
nie zwickszaja prawdopodobienstwo wystapienia porazen strun glosowych przejsciowych przy
jednoczesnym braku wplywu na czgstotliwo$¢ wystepowania porazen trwatych. Niewielki, ale
staly wyptyw na prawdopodobienstwo wystapienia powiklan pooperacyjnych ma pte¢; mez-
czyzni sg ok. 1,7 razy bardziej narazeni na ryzyko wystapienia powiklan pooperacyjnych kazde-
go typu. lloraz szans wynosi OR=1,7 1 jest istotny statystycznie. Istotne statystycznie sg warto-
Sci ilorazow szans uwzgledniajace interakcje migdzy wynikami uzyskanymi dla trzech analizo-
wanych punktéw koncowych wyliczone dla zmiennych: wizualizacja wzrokowa (OR=1,7,

p=0,02) oraz operacja wtoérna (OR=2,25; p=0,0022).
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9. Abstract

Introduction

Surgical treatment of thyroid gland diseases is associated with the possibility of complications
such as: paralysis of the vocal cords, hypoparathyroidism and postoperative hemorrhage. Phona-
tion disorders after thyroid surgery are among the most common and at the same time the most
burdensome complications for the patient, because the human voice is the basic element of pro-
per functioning in society. Phonation disorders after thyroid surgery occur most often as a result
of recurrent laryngeal nerve (RLN) injury, which results in paresis or complete lack of mobility

of the vocal folds (vocal cord paralysis).

Aim of the study
Assessment of the risk of phonation disorders in the form of vocal cord paralysis after thyroid
surgery and selection of factors that have a statistically significant impact on the increase in the

probability of their occurrence.

Material and methods

The medical records of 830 patients surgically treated for various diseases of the thyroid gland
(1500 RLNSs at risk of injury) at the Department of General, Gastroenterological and Endocrine
Surgery at the Medical University of Wroctaw in 2011-2015 were analyzed retrospectively. The
impact of the following risk factors for complications: the method of identification of the laryn-
geal nerves, age, sex, BMI, type and scope of thyroid surgery, presence of retrosternal goiter,
changes in tracheal morphology, indication for surgical treatment, type of focal lesions in the
thyroid gland, surgeon's experience, thyroid volume onto three dependent variables: paralysis
after surgery in the immediate postoperative period, transient paralysis and permanent paralysis
was analyzed. The Pearson chi-square statistic, an analysis with the use of one-dimensional,
multivariate logistic regression was performed and the statistical significance of interactions

between variables was assessed using a meta-analysis according to the variable effects model.

Results
The presence of retrosternal goiter and the thyroid volume exceeding 100 ml showed a particu-

larly statistically significant effect on the increase in the probability of vocal cord paralysis.
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The probability of occurrence of transient paralysis in the group of patients with retrosternal
goiter is 2.6 times higher, and the occurrence of permanent paralysis is 3.1 times higher than in
the group without this feature. Patients with a thyroid volume exceeding 100 ml are 2.2 times
more likely to experience transient paresis and 4.6 times more likely to suffer from permanent
vocal cord paralysis. Odds ratios OR = 2.8 for the variable: retrosternal goitre and OR = 3.1 for
the variable: volume above 100 ml. Statistically significant increase in the probability of perma-
nent vocal cord paralysis has the indication for surgery for thyroid cancer, which is 5.3 times
higher than in the group with other indications, while this indication has practically no effect on
the probability of transient paralysis (OR = 1.0). Age > 65 years and the BMI indicating obesity
double the probability of transient vocal cords paralysis with no effect on the frequency of per-
manent paralysis. Gender has a small but constant influence on the probability of postoperative
complications, men are approximately 1.7 times more likely to develop any type of postopera-
tive complications. The odds ratio is OR = 1.7 and is statistically significant. The values of the
odds ratios are statistically significant considering the interactions between the results obtained
for the three analyzed endpoints calculated for the following variables: visual visualization (OR

=1.7; p=0.02) and secondary surgery (OR =2.25; p = 0.0022).
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