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1. AMAC

Tiroid hastaliklar1 giliniimiizde hala, sik rastalanan hastaliklar arasindaki yerlerini
korumaktadirlar. Tiroid hastalarinin 6nemli bir boliimii cerrahi tedavi gerektirmektedir.
Tiroidin benign hastaliklarinda total tiroidektomi tercih edilen tedavi yontemidir, malign
hastaliklarinda ise ihtiyaca gore ek cerrahi yoOntemler (servikal disseksiyon vb.)
uygulanmaktadir. Daha agresif olan radikal islemler kalic1 postoperatif hipokalsemi riskini
artirmaktadir. Hipokalsemi tiroid cerrahisinden sonra en sik goriilen komplikasyondur (bazi
kaynaklarda %68’e kadar ¢iktig1 bildirilmistir). Gelisen tedavi yoOntemlerine ragmen
postoperatif hipokalsemi giiniimiizde, hala 6nemli bir problem olmaya devam etmektedir.

Postoperatif hipoparatiroidi neticesinde gelisen hipokalsemi siiresine gore gegici veya
kalici olarak simiflandirilmaktadir. Gegici hipokalsemi klinik semptomlarin ve laboratuar
degerlerinin 6 ay i¢inde spontan olarak diizeldigi durum olarak tanimlanmakta, 6 aydan uzun
stiren klinik hipoparatiroidi ise kalici olarak kabul edilmektedir. Kalici hipokalsemiler
paratiroid bezi fonksiyonlarinin kalic1 kaybina baghdir. Ancak tiroidektomi sonrasi1 goriilen
hipokalsemilerin ¢ogu gecici karekterdedir. Bizim de postoperatif hipokalsemi gelisen
vakalarimizin biiyiik bir boliimiinii gegici hipokalsemiler olustumaktadir.

Paratiroid bezlerin iatrojenik cerrahi travmaya maruz kalmasi, insidental olarak
cikarilmasi, geride kalan fonksiyon goren glandlarin sayisi, cerrahinin genisligi, cerrahin
tecriibesi, hipertiroidi, retrosternal guatr, es zamanl boyun disseksiyonu, tiroid kanseri ve
ozellikle tiroid lizerine yonelik ikincil girisimler gibi bazi1 faktorlerin postoperatif hipokalsemi
riskini artirdig1 bilinmektedir. Ancak hipokalsemi riskini artiran bu faktorlerden miimkiin
oldugunca kaginilmasina ragmen yine bir¢ok hastada postoperatif hipokalsemi gelismektedir.

Postoperatif hipokalsemi hastanede kalig sliresini uzatmakta, gerekli laboratuar
testlerinin saysini artirmakta, hastalarin giinliik hayatlarina doniislerini geciktirmekte neticede
artan saglik harcamalarmma ve ig gilicii kayiplarina yol ag¢maktadir. Hangi hastalarda
postoperatif hipokalsemi geliseceginin tam olarak bilinmemesi ya hastalarin gereginden uzun
siire hospitalize edilmelerine ya da eksterne edilen hastalarin bir kisminin hipokalsemik
semptomlarla tekrar hastaneye bagvurmalarina, sonugta hem hasta konforunun bozulmasina
hem de neticede daha uzun siireli hastane yatigina neden olmaktadir. Her hastaya profilaktik
tedavi baglamak, paratiroid bezlerini baskilamakta, fonksiyonlarinin normale doniisiini
geciktirmektedir. Ideal olan postoperatif hipokalsemi gelisecek hastalarin onceden tesbit
edilmesi ve yalnizca bu hastalara tedavi baglanmasidir. Ancak halen hangi hastalarda

hipokalsemi gelisecegini tam olarak bilmek olanaksizdir. Halen postoperatif hipokalsemi



riskini artirdig1r bilinen faktorlerin yanisira, heniiz net olarak ortaya konmamis ancak
postoperatif hipokalsemi riskini daha net 6ngérmemizi saglayacak bazi baska faktorler de
olmalidir.

Gegici  hipoparatiroidiye bagli postoperatif hipokalsemik semptomlarin bayan
hastalarda siklikla goriiliirken, erkek hastalarda bu semptomlarin nadir goriilmesi dikkat
cekicidir. Oysa ameliyat teknigi cinsiyete gore degismemektedir. Ayni kalsiyum degerlerinde
erkek hastalar asemptomatik iken kadin hastalarin semptomatik hale geldigi
goriilebilmektedir. Bu durum semptomatik hipokalsemide yukarida belirtilen nedenlerden
baska faktorlerin de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Deneysel olarak bu diisiincenin
haklilik payini arastirmay1 amagladik.

Uyarilabilen hiicre gruplarindan olusan ¢izgili kas dokusu, ekstraselliiler kalsiyum
diizeylerine duyarli bir dokudur. Bu doku hem kolaylikla izole edilebilmekte hemde invitro
olarak dis ortam kalsiyum diizeylerinin de ayarlanabilmesi miimkiindiir. Bu nedenle bir ¢izgili
kas demeti olan soleus kas dokusunun hipokalsemiye yaniti iizerine cinsiyet ve sex
steroidlerinin etkisini ortaya koymayi amaclayan bir calisma tasarladik. Deneysel olarak,
Ozelde iskelet kasinin ve genelde uyarilabilir hiicrelerin, kalsiyum metabolizmasinin
anlasilmas1 ve sex steroidlerinin hiicreye etki mekanizmalarinin aydinlatilmasinin postoperatif

hipokalseminin etyolojisine de yeni bir 151k tutabilecegi kanisindayiz.



2. GENEL BILGILER

Kas dokusu:

Kas hiicreleri kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye g¢eviren 6zellesmis hiicrelerdir.
Farkli yerleri ve fonksiyonlar1 olan kaslar, baglica iskelet kasi, kalp kast ve diiz kas olmak
iizere iige ayrilir. Bu ¢alismada iskelet kasini ele almis olmamiz nedeniyle bu kas tipi {istiinde

duracagiz.

Iskelet kas1 kontraksiyonu istemli olarak santral simir sistemi tarafindan kontrol edilir.
Durus, hareket konusma, solunum gibi bir ¢ok degisik gorev icra eden iskelet kaslari

0zellesmis gorevleri nedeniyle birbirlerinden birtakim farkliliklar gosterir.

Iskelet kasinin yapisi:

Iskelet kas1, kas lifi denilen hiicrelerden olusur. Her kas lifinin etrafinda endomisyum
denilen bir bag dokusu bulunur. Kas lifleri fasikiiller halinde toplanirlar ve perimisyum bu
fasikiilleri ¢evreler. Perimisyum icerisinde yer alan damarlar kas liflerinin beslenmesini
saglarken buradaki sinir uglar1 her kas lifini ayr1 ayr1 innerve eder. Perimisyumla gruplanan
kas fasikiilleri disaridan epimisyumla sarilarak kasi olusturur. Epimisyum kasi iskelete

baglayarak hareketleri iletir.

Sarkolemma
Myofibriller

Terminal sisterna
Transvers tubul —— A band
Sarkoplazmik . — I'bandi

retikulum
Z cizgisi
Mitokondri

Sekil 1 Bir iskelet kast hiicresinin yapisi. Sarkolemma igerisinde myofibriller goriilmekte.



Iskelet kas1 hiicreleri ~ 10 ila 80 pm ¢apinda olmakla beraber olduga uzun olabilirler
(uzunluklar1 25 cm’i bulabilir). Her hiicre kontraksiyonu saglayan diizenli bir sekilde dizilmis
bir myofibril demeti igerir. Hiicrede kasilmay1 saglayan miyofibriller, hiicrenin bir ucundan
digerine dek uzanir. Miyofibriller igerisindeki kontraktil proteinler; ince aktin ve kalin myozin

filamentlerinin diizenli dizilimi hiicrenin ¢izgili gériiniimiinden sorumludur.

Her myofibril, sarkomer denilen arka arkaya dizilmis ¢ok sayida kasilma iinitesi igerir.
Sarkomerler birbirlerinden Z ¢igisi olarak isimlendirilen koyu ¢igilerle ayrilir. Bir sarkomerin
dinlenme halinde ortalama uzunlugu 2 pum’dir. Her iki Z c¢izgisinden aktin filamentleri
biribirlerine dogru ve ortadaki myozin filamentinin {stiine dogru uzanir. Z cizgisinden
myozin filamentlerinin baslangicina kadar olan agik renkli bant, I bant1 olarak adlandirilir.
Her iki I bandi arasinda kalan myozin filamentlerini iceren koyu renkli bant A bantidir. A
bandinin ortasinda aktin flamentlerinin olmadig1 nisbeten acik renkli alan H bant1 olarak
bilinir. Sarkomerin ortasinda bulunan ve kalin filamentlerin bir hizada dizilislerinden sorumlu
proteinleri i¢eren koyu renkli ¢izgi M ¢izgisidir.
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Sekil 2 Myofibrilleri olusturan

7 gizgisi 7 cizgisi sarkomer tnitesi. Sekilde Z

Kalinfilamentler cizgisi, A ve I bantlar1 ve H

Ince flamentler

bolgesi goriilmekte.
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H balgesi

| bandi A bandi

| bandi

Iskelet kasindaki her myofibril sarkoplazmik retikulum (SR) ile sarihidir. SR kas
kontraksiyonunda kritik bir role sahiptir. Kas hiicre membrani sarkolemmanin i¢ce dogru
yaptig1r kivrimlara T-tiibiilleri denir. Bu tubuller hiicre dis1 ile dogrudan baglantilidir. T
tubulleri A bandinin dis kenar1 yakinindan kas lifi i¢ine girer. SR terminal sisternast T-tubul
yakininda yer alir ve kasilma i¢in gerekli kalsiyumun hiicre i¢ine salinimindan sorumludur.
SR’un uzun olan bolimii de kas gevsemesinin saglanmasi ic¢in gerekli kalsiyum pompa

proteinlerini (Ca+2ATPaZ) igerir.



Kas kontraksiyonun mekanizmasi:

Aktin molekiilleri birleserek flamentéz aktini olusturur. Aktin molekiilii tizerindeki
aktif myozin baglanma boélgeleri dinlenme halinde tropomyozin dimerleri tarafindan
kapatilmistir. Tropomyozin dimerleri lizerinde ii¢ alt birimden olusan (troponin-T, troponin-I,
troponin-C) Troponin molekiilleri bulunur. troponin-T tropomyozin’e baglanir, troponin-I
myozinin aktine baglanmasini engellemeye yardimer olur, troponin-C ise Ca™ molekiilleri
varliginda kalsiyumu baglayarak tropomyozinin hareketini, aktin {izerindeki aktif bolgelerin

acilmasini saglar.

Myozin flamentini olusturan myozin molekiilleri 1 agir ve 2 ¢ift hafif zincirden olusur.
Hafif zincirlerden 1 ¢ifti (esansiyel hafif zincirler) kontraksiyonda kimyasal enerjinin
kullanilmasindan sorumlu ATPaz aktivitesini saglar. Diger hafif zincir ¢iftinin diizenleyici

oldugu diistiniilmektedir.

Aktin baglama

Troponin i Tropomyozin
| Aktin ! bilgesi

ATP baglama
holgesi

Ince g
filament - | s mE

Myozin bagi
Myozin kuyrugu

Kaln
filament -

Sekil 3 Aktin ve myozin flamenti. Kontraksiyon esnasinda birbirleriyle iliskileri goriilmekte.

Her iskelet kasi bir alfa noron tarafindan innerve edilir. Bu alfa ndronlarin hiicre
govdeleri medulla spinaliste, ventral boynuzda yer alir. Kasta motor sinir dallara ayrilir ve her
dal farkl bir lifi innerve eder. Bir motor {inite motor ndron ve ona bagli olan kas liflerinden
olusur. Hassas hareketlerden sorumlu kaslarin motor iiniteleri kiiclikken, hassas olmayan,

denge tonus vb. sorumlu kaslarin motor {initeleri daha biiyiiktiir.



Motor nérondan ¢ikan impuls, dallara ayrilarak kas liflerinde motor son plak’a ulagir.
Motor son plaktan Asetilkolin salgisi olur, bu da iskelet kasinda aksiyon potansiyelini baslatir.
Iskelet kasinda aksiyon potansiyeli diger kas tiplerinden farkl1 olarak oldukca kisa siirelidir
(iskelet kasinda 5 ms’den kisa, kalp kasinda ise 200 ms’den uzun) . iskelet kaslarinin aksiyon

potansiyellerinin kisa siireli olmasi, lifin siiratle kasilmasini saglar.

Aksiyon potansiyeli sarkolemma boyunca ve T-tiibiilleriyle iletilir. Her T-tiibiilii kas
lifi i¢ine uzanarak komsulugundaki 2 adet terminal sisterna ile iliski kurar. T-tiibiili ile
terminal sisterna arasinda ~ 15 nm’lik bir mesafe vardir. Bu boslukta bulunan protein
koprileri T-tlibiilii terminal sisternaya baglar. Bu kanala (T-tiibiil ile SR arasindaki protein
kopriilerinden olusan kanal) ryanodin baglanir, bu nedenle kanali olusturan protein
molekiilleri ryanodin reseptdrii (RYR) olarak adlandirilmaktadir. RYR’nin T-tiibiil
membraninda bulunan ve bir L-tipi kalsiyum kanali olan dihidropiridin reseptorii (DHPR) ile
etkilesime girdigi sanilmaktadir. Kas hiicresi kasilma i¢in gerekli kalsiyumu SR ig¢indeki
depolardan saglamakla birlikte terminal sisternadan Ca™*’un hiicre icine salinabilmesi i¢in
DHPR boyunca disaridan hiicreye kalsiyum girisi gereklidir. iskelet kasi ekstraseliiler Ca™

yoklugunda veya DHPRnin Ca*? iletmesini engelleyen mutasyonlarin varliginda kasilamaz.

SR’da RYR kosulugunda triadin ve kalsekestrin bulunmaktadir. Triadinin RYR ve
DHPR arasindaki etkilesimde rolii oldugu siisiiniilmektedir. Kalsekestrin ise diisiik afiniteli
kalsiyum baglayan bir proteindir. Kalsiyumun yiiksek konsantrasyonunda depo edilmesine

yardimci olur ve RYR acildiginda SR’dan hiicre i¢ine hizla kalsiyum salinimini hizlandirir.

Terminal sisternadan Ca’ serbestlenmesiyle hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu hizla
artar. Serbest birakilan Ca™ troponin C’ye baglamir ve aktin filamenti iizerinde tropomyozin
molekiiliiniin hareketini, boylece aktinin aktif bolgelerinin a¢ilmasini saglar. A¢iga ¢ikan aktif
boélgeye myozin filamenti baglanir. Bu baglanma komsu aktin filamentine bagl tropomyozin
molekiiliinii de etkileyerek toplam 14 kadar aktin baglanma noktasinin agiga ¢ikmasina neden
olur. Helikal dizilimde olmas1 nedeniyle bir myozin molekiiliinden uzanan baglar ayni anda
cevresindeki ayr1 alti aktin molekiilii ile iliskilidir. Myozin molekiiliiniin ATPaz 6zelligi olan
hafif zincirinin bas bdlgesine dinlenme halinde ADP baghdir. Aktin molekiiliiniin aktif
bolgesi agiga cikinca myozin basina bagli ADP ayrilarak, myozin basi aktine baglanir.
Hidrolize edilmis ATP den elde edilen enerjiyle yay gibi kurulmus olan myozin, ileri dogru

vuru hareketi yapar (myozin bagi egilir). Myozinin aktine bagli olan bas bolgesine tekrar ATP



baglanir ve hidrolize edilir. Bu esnada aktin tizerinde bagl bulunfugu bélgeden ayrilan ADP
bagli myozin bas1 bir ilerdeki aktinin aktif bolgesine baglanir. Az o6nceki hidroliz
reaksiyonuyla depolanmis kimyasal enerjiyi kullanarak tekrar vuru hareketi yapar. Uyar
devam ettigi siirece myozin molekiilii aktin flamani {izerinde bu sekilde ilerler. Myozin
flamaninda ¢ok sayida myozin molekiili ve bunlarin aktif baslar1 bulunmasi nedeniyle
kasilma siiresince baslarin bir kismi bagli iken bir kismi da vuru hareketini yapmaktadir. Bu
da kasin uyar1 siiresince gevsemesini engeller. Myozin flamanmin her iki ucundaki
molekiiller, uclardaki aktin flamanlarini birbirine dogru ¢ekerek sarkomerin boyunu kisaltir.
Myozin her vuruda aktini 10 nm. hareket ettirebilir. Myozinin kontraksiyon esnasinda
tekrarlanan bu dongiisiine ¢apraz koprii dongiisii ad1 verilir ve SR Kalsiyum-ATPaz (SERCA)
pompasi hiicre i¢indeki kalsiyumu SR i¢ine geri alana dek devam eder. Hiicre i¢ci ATP
tiikenirse kalsiyum SR icine geri alinamaz bu durumda kalsiyum SR ig¢ine geri alinip aktin-

myozin ¢apraz koprii baglari agcilamaz sonucunda 6liim katilig1 (rigor mortis) gelisir.



3. MATERYAL VE METOD

Calisma Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu (31.07.2008
tarih ve 2008/29 sayili karar) onayiyla, Selguk Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezi (SUDAM) ile Selguk Universitesi Biyofizik Anabilim Dali arastirma laboratuvarinda
gergeklestirilmistir. Deneyler i¢in 19’u disi ve 19°u erkek olmak iizere toplam 38 adet erigkin
Spraque Dawley tiirii sigan kullanilmigtir. Rastgele secilen bu hayvanlar cinsiyet ayrimina
dikkat edilerek ve kafes bag1 dort hayvan olacak sekilde, sabit sicaklik (22+2 C°), nem (% 51)
ve 12 saat aydinlik/karanlik donglisiine sahip bir ortamda barindirilmig, ad-libitum

beslenmistir. Deneyler i¢in gerekli olan tiim kimyasallar Sigma-Aldrich’ten tegmin edilmistir.

Deney Gruplarinin Olusturulmasi
Toplam1 38 adet deney hayvanindan 6 adet deney grubu olusturulmustur. Bu
gruplardan ikisi kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Kullanilan denek gruplarinin listesi

tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 1: Denek gruplari

Grup | Adi1 | Aciklama Say1 (n)
1 E Kontrol Erkek 5
2 D Kontrol Disi 5
3 E- Gonadektomize Erkek 7
4 D- Gonadektomize Disi 7
5 EX | Gonadektomi + Karsi cins sex steroidi uygulamasi yapilan Erkek | 7
6 DX | Gonadektomi + Karsi cins sex steroidi uygulamasi yapilan Disi 7

Grup 1 (E) bir ay boyunca herhangi bir miidahale yapilmadan diger deneklerle ayni
sartlerda takip edilen 5 adet erkek hayvan, grup 2 (D) ise yine herhangi bir miidahale
yapilmadan bir ay boyunca takip edilen 5 adet disi hayvandan olusturuldu. Ugiincii grup (E-)
orsiecktomi yapilan ve sonrasinda bir ay boyunca izlenen 7 erkek hayvandan olusturuldu,
dordiincii grup (D-) yine ooforektomi yapilip bir ay boyunca izlenen 7 disi rattan olusturuldu.
7 adet erkek rattan olusan 5. gruba (EX) orsiektomiyi takiben bir ay boyunca Spug/100mg/giin
estradiol IM uygulamasi ve yine 7 disi rattan olusan 6. gruba (DX) ooforektomiyi takiben bir
ay boyunca 100mcg/100mg/giin testosteron uygulamasi yapildi.
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Bir aylik deney siirecinde grup 1, grup 2, deneyin baslangicinda cerrahi kastrasyon
yapilan grup 3 ve grup 4’e herhangi bir ek uygulama yapilmadi. Cerrahi kastrasyon yapilan
hormon gruplarina ise (grup 5 ve 6) diizenli olarak karsi cins sex steroidleri uygulamasi
yapildi. 30 giinliik takip siliresinin tamamlanmasini miiteakkip hayvanlar anestezi (ketamin 50
mg./kg.ve kslazin 10mg./kg.) altinda hazirlandi, sol alt extremite medialine yapilan kesiyle
cilt acildi. Sol alt extremite cildi tamamen disseke edilip kaslar ¢iplaklastirildiktan sonra
alttaki kaslara erismek i¢in M. biceps femoris kesildi. M. Soleus bulunduktan sonra origo ve
insertio tendonlar1 kesilerek tiimiiyle ¢ikarildi. Soleus kasi fleplerinin hazirlanmasini takiben

calisilan deney hayvanin sakrifikasyonu gergeklestirildi.

Soleus Kas Fleplerinden Kasilma ve Tetanik Yamtlarin Kaydedilmesi

Hazirlanan kas flepleri modifiye Krebs soliisyonunun [(mM); 119 NacCl, 4,8 KCl, 1,8
CaCl,, 1,2 MgSO4, 1,2 KH,PO4, 20 NaHCO; ve 10 glikoz (pH=7,4)] igerisine
yerlestirildikten sonra distal ucundan 7/0 ipek iplikle baglandi. Daha sonra flepler igerigi
yukarida verilen taze Krebs ¢ozeltisi (37C”de ve % 95 O, ve % 5 CO, ile siirekli gazlanan)
sirkiilasyonu saglanan organ banyosuna alindi (Sekil 4). Kaslar serbest olan ucundan igne
elektrotla banyo tabanindaki muma sabitlenirken diger u¢ bir kuvvet ¢evirecine (Grass FT03)
baglandi. Kas orneklerinin dengeye gelmesi i¢in her kayittan once 30 dakika beklendi.
Dengelenme periyodunun akabinde bir mikro manipulator araciligi ile maksimum gerilme
(kasilma) elde edilinceye kadar gerilen Ornekler kayit sistemi icinde entegre olan bir
stimiilator (MP35) araciligi ile kare bigimli esik uyaranin 2 kat1 genlikli, 3 ms siireli pulslar
araciligr ile uyarilarak, sonucunda olusan yanitlar ileri analizler i¢in bilgisayara kaydedildi

(Sekil 5).
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Sekil 4 Kayit i¢in kullanilan organ banyosu ve sinyal amplifikatorii
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%5 CO2 + %95 02

AD/DA Cevirici kart igeren PC

/

Kuvvet Cevireci

[~ Mikro Maniptiator

Sekil 5 Deneyde kullanilan kayit diizeneginin sematik gosterimi

Organ banyosuna yerlestirilen fleplerin iizerinden gegirilen modifiye krebs ¢ozeltisi
icindeki serbest kalsiyum derisimi fizyolojik 1.8 mM ve hipokalsemik kosullarin saglanmasi
gerektigi durumda 0.9 mM olacak sekilde ayarlandi. 1.8 mM ve 0.9 mM Ca' derisimleri i¢in
tetanik kayitlar alinmadan 6nce her iki derisim i¢in normal kasilma kayitlari, supra-maksimal
uyaran altinda alindi. Kayit esnasinda once serbest Ca™ konsantrasyonu 0.9 mM olan Krebs
¢ozeltisi uygulandi. Uyar frekans1 1Hz’den baslanarak saniyede 1 Hz arttirilmak suretiyle 30
Hz’e kadar arttirildi. 30 Hz uyaram takiben uyari kesilip flepler 1.8 mM Ca™ iceren Krebs
sollisyonuyla perfiize edilerek 20 dakika dinlendirildi. Dinlenme periyodunu takiben kas flebi
tekrar 1Hz’den baslayip saniyede 1 Hz’lik adim artislar1 ile 30 Hz’e kadar artan frekanslarda
uyarilarak yanitlar kaydedildi. Elde edilen yanitlar ileri analizler i¢in bilgisayarin hard diskine
depolandi. Her bir deney hayvam icin elde edilen veriler, ardisik bes kasilma kaydinin

ortalamasi alinarak hesaplandi.
Kasilma ve tetanus kayitlarinin analizlerde kullanilan parametreler sekil 4-A ve 4-B’de

sunulan orijinal birer O6rnek sarsi egrisi lizerinde gosterilmektedir. Kaydedilen kasilma

kayitlarinin analizi i¢in tepe gerim (PT), kasilma ve gevseme kinetikleri (=dP/dt), kasilma
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(TC) ve gevseme (TR) siireleri kesaplandi. Tetanus kayitlarinin analizi i¢in yanit egrileri bir
program aracilig1r (Graphpad Prism 5.0) ile Boltzman Sigmoidal dagilimlarina (y=ymint(Ymin-
Vmax)/ 1 7eXp((EFs0-x)/mEFs)))) uyduruldu. Egriler karsilastirilirken tepe (T), tepe degerin %
50’si i¢in gerekli frekans degeri (EFso) ve EFs egimi (mEFs) degerleri kullanildi.

Kaydedilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi i¢in Graphpad prism 5.0 kullanildi.
Gruplarin bir birinden farkliliklarinin testi one way Anova kullanilarak yapildi. Iki farkliligin
miktarinin tespiti igin ise student t testi kullanild1. Istatistiksel olarak P<0.05 olan degerler

anlaml olarak kabul edildi.

12 A Sekil 4 Kayit analizleri i¢in kullanilan

10 1 ornek traseler: (A) Normal kasilma egrisi

ve (B) Uyar frekansi/Kontraksiyon giicii

oG/t egrisi. A’da 6rnek kasilma egrisi ve bu

%5076 egrinin analizi i¢in kullanilan parametreler
listelenmektedir. TG: Tepe gerim (mg);

TC: Tepe gerime ulagsmak i¢in gerekli olan

siire (ms); TR: Tepe gerimden dinlenime

02 03 04 05 06 07 geemesi igin gerekli siire (ms); + dG/dt:
30, B T— Tepe gerimin % 50’sindeki egim degerleri

’s | (mg/ms). B’de siirekli uyarilarla sumasyon

ve tetani (T) olusumu gdsterilmektedir.
20

mEFs,

EF50 Maksimal tetanik kontraksiyonun
yaris1 kadar kontraksiyon olusturmak i¢in
10 gerekli frekans degerini, mEF50 EF50

5 ] - noktasinda egrinin egimini gostermektedir.
50

L
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4. BULGULAR

Normal kasilma tepe gerim (PT) degerlerinin karsilastirilmasi:

Elde edilen tepe gerim (PT) degerleri Tablo 2°de sayisal olarak, sekil 7-A ve 7-B’de
grafik olarak sunulmaktadir.

Fizyolojik kalsiyum konsantrasyonunda (1.8 mM Ca'?) gonadektomize erkek (E-) ve
Gonadektomi ile birlikte karsi cins sex steroidi uygulamasi yapilan erkek (EX) gruplarinin PT
degerleri erkek (E) grubuna gore anlaml bir sekilde diigiiktiir E- ve EX gruplar arasinda ise
PT acisindan anlamli bir fark saptanmadi. Hipokalsemik (0.9 mM Ca’) ortamda yine E- ve
EX gruplarinin PT degerleri E grubuna gore anlamli olarak azalmis olarak bulundu (Sekil 7-
A). Fizyolojik kalsium konsantrasyonunda Gonadektomize Disi (D-) ve Gonadektomi ile
birlikte karsi cins sex steroidi uygulamasi yapilan disi (DX) gruplarinin PT degerleri Disi (D)
grubuna gore anlaml olarak yiiksektir. Hipokalsemik ortamda ise D- grubunun PT degeri D
grubuna gore anlamli derecede kiiciik olmasina karsin DX grubu ile D grubu PT degerleri

arasinda anlamli fark tesbit edilemedi (Sekil 7-B).

Tepe Gerim (mg) Tepe Gerim (mg)

[EEN—
kD
R
R

&=

=
o
=
(]

9 . 9
8 . 8
; % B Eriek Z
E-
5 * * % EX 5 I
4 4
3 3
2 2
1 1
0 0
1.8mM Cat++ 09 mM Ca++ 1.86mM Cat+ 0.9 mM Cat++
Sekil 7-A E, E- ve EX gruplar1 pT degerleri Sekil 7-B Grup D, D- ve DX pT degerleri
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Tablo 2: Peak Tension (PT) (mg) E, E-, EX, D, D- ve DX gruplari ortalama PT degerleri

Deney Gruplari 1.8 mM Ca*? 0.9 mM Ca*?

1 E (N=5) 11,07+0,11 7,60+0,34

3 E- (N=7) 7,2740,94 P<0.05 4,09+0,78 P <0.05
S EX (N=7) 6,30+0,91 P<0.05 4,04+0,43 P <0.05
2 D (N=5) 9,05+0,42 6,38+0,45

4 D- (N=7) 10,24+0,45 P<0.05 4,77+0,29 P <0.05
6 DX (N=7) 10,68+0,85 P<0.05 5,55+0,35

Normal kasilma hiz1 (+dP/dt) degerlerinin karsilastirilmasi:

Elde edilen ortalama kasilma hizi (+dP/dt) degerleri Tablo 3°de 6zetlenmistir. Sekil 8-
A’ da E, E- ve EX gruplarinin, Sekil 8-B’de ise D, D- ve DX gruplarinin kontraksiyon hizlar1
karsilastirilmaktadir.

1.8 mM Ca’? ortaminda E- ve EX gruplar kasilma hiz1 E grubu ile karsilastirildiginda
kasilma hizlarinin anlaml sekilde daha yavas oldugu tesbit edildi. 0.9 mM Ca™ ortaminda ise
E- grubuyla bir anlamlilik bulunmazken EX grubu hayvanlari i¢cin bulunan degerlerde anlamli
derecede kasilma hizinin azalmis oldugu tespit edildi (Sekil 8-A). Disi deneklerde yapilan
deneylerde bu parametrenin karsilagtirilmasinda 1.8 mM Ca" konsantrasyonunda D- ve DX
gruplarmin kasilma hizlar1 D grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek bulundu. 0.9 mM Ca™
konsantrasyonunda ise, D- ve DX gruplariin kasilma hizlar1 D grubuna gore anlamli olarak

azaldig1 goriildi (Sekil 8-B).

16



"+dP/dt" "+dP/dt"

180 180
*
160 160 %
140 140
120 * 120
x
100 ‘j[‘ H Eriek 100
80 , OE 80 .
[]EX

B0 B0
40 40
20 20

0 0

1.8mh Cat++ 0.9 mv Ca++ 18 mv Ca++ 0.9mM Ca++

B Disi
0 b-
Hl Dx

Sekil 8-A E, E- ve EX grubu +dP/dt degerleri Sekil 8-B D, D- ve DX grubu + dP/dt degerleri

Tablo 3: +dP/dt E, E-, EX, D, D- ve DX gruplar1 ortalama kasilma hiz1 degerleri
Deney Gruplari 1.8 mM Ca*? 0.9 mM Ca*

1 E (N=5) 143,45+6,78 84,58+5,34
3 E-(N=7)  102,37+14,37 P <0.05 68,00+21,04
S EX(N=7)  92,88+13,24 P<0.05 65,29+698 P <0.05
2 D (N=5) 115,89+3,83 85,92+4,57
4 D- (N=7) 146,45+7,24 P <0.05 69,324¢559 P <0.05
6 DX (N=7)  157,22+11,77 P <0.05 71,02#450 P <0.05

Normal kontraksiyonda —dP/dt (gevseme hiz1) degerlerinin karsilastirilmasi:

Gevseme hiz1 (-dP/dt) degerleri Tablo 4’te sunulmaktadir. Sekil 9-A’da E, E- EX
grubu gevseme hizlari, Sekil 9-B’de D, D- ve DX grubu relaksasyon hizlarn
karsilastirilmaktadir.

Fizyolojik kalsiyum konsantrasyonunda E grubuna gore E- grubu gevseme hizi daha
yavas bulunurken, EX grubu sig¢anlar1 i¢in bu degerde anlamli bir fark bulunmadi.
Hipokalsemik kosullar i¢in E- grubu i¢in anlamh bir fark tespit edilmezken, EX gubu i¢in
gevseme hizi E grubuna gore anlamli dercede baskilanmis olarak bulundu (Sekil 9-A). 1.8
mM Ca™ konsantrasyonunda DX grubu gevseme hizi D grubuna gdre anlamli olarak

yliksektir. D- ve D gruplar gevseme hizi arasinda bu konsantrasyonda anlamli bir farklilik
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saptanmadi. 0.9 mM Ca™ konsantrasyonunda ise DX grubu gevseme hizi D grubuna gore

anlaml olarak kiigiiktiir. Hipokalsemik ortamda D- ve D grubu gevseme hizlar arasinda

anlamli bir fark goriilmedi (Sekil 9-B).

50

40

30

20

10

Sekil 9-A E, E- ve EX grubu -Slope degerleri

"-dP/dt"

18 m Ca++

09mM Ca++

50
40
30

B Eriek

O E-

] EX 20

10

1.8 mW Ca++

"-dP/dt"
H Disi
O D-
* [l DX
09mM Ca++

Sekil 9-B D, D- ve DX grubu -Slope degerleri

Tablo 4: -dP/dt E, E-, EX, D, D- ve DX gruplar ortalama gevseme hiz1 degerleri

Deney Gruplari

1
3
5
2
4
6

E (N=5)
E- (N=7)
EX (N=7)
D (N=5)
D- (N=7)
DX (N=7)

1.8 mM Ca*?

34,25+2,26
26,87%3,26
30,14+5,72
32,57+1,87
34,74+1,81
38,63+4,26

P <0.05

P <0.05

0.9 mM Ca*?

21,85+0,78
17,63+3,90
17,27+2,65
20,16+1,46
20,80+1,40
17,11+1,66

P <0.05

P <0.05

Normal kontraksiyonda TC (tepe gerime ulasma siiresi) degerlerinin karsilastirilmasi:

Bir kasilma sarsisi icin elde edilen tepe gerime ulagma siireleri (TC) tablo 5’te

gosterilmektedir. E, E- ve EX gruplar1 TC degerleri Sekil 10-A’da, D, D- ve DX grubu TC

degerleri sekil 10-B’de karsilastirilmaktadir.

Fizyolojik kalsiyum konsantrasyonunda EX grubu tepe gerime ¢ikma siiresi E grubuna

gore anlamli olarak kisadir, E- grubu ile E grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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tesbit edilmedi. Hipokalsemik ortamda yine EX grubu tepe gerime ulagma siiresi E grubundan

kisa, E- grubu ile E grubu arasinda tepe gerime ulasma siiresi agisindan anlamh fark yoktur

(Sekil 10-A). 1.8 mM Ca™ konsantrasyonunda D- ve DX gruplarinin tepe gerime ulagma

siiresi D grubuna kiyasla anlamli olarak kisadir. 0.9 mM Ca™ ortamda ise D- grubu TC

degeri D grubuna gore uzun olmakla birlikte DX ve D gruplar1 arasinda tepe gerime ulagsma

stiresi agisindan anlamh fark yoktur (Sekil 10-B).

0.1
0.09
0.08
0.a7
0.06
0.05
0.04
0.03
0.02
0.01

Sekil 10-A E, E- ve EX grubu TC degerleri

Tablo 5: TC (ms) E, E-, EX, D, D- ve DX gruplar1 ortalama tepe gerime ulagma siireleri
0.9 mM Ca™

Kasilma siiresi (ms)

18 mM Ca++

Deney Gruplari

1
3
5
2
4
6

E (N=5)
E- (N=7)
EX (N=7)
D (N=5)
D- (N=7)
DX (N=7)

i

09 mv Ca++

1.8 mM Ca*?

0,08+0,00
0,08+0,00
0,06+0,01
0,08+0,00
0,07+0,00
0,07+0,00

01
0.09
0.08
0.07
0.06

5 Eimk 005
O Ex 0.04

0.03
0.02
0.01

Kasilma siresi (ms)

1.8mM Cat+

09mM Cat+

M Disi
O o-
W ox

Sekil 10-B D, D- ve DX grubu TC degerleri

P <0.05

P < 0.05
P <0.05

0,09+0,00
0,08+0,01
0,06+0,01
0,07+0,00
0,08+0,00
0,07+0,00
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Normal kontraksiyonda dinlenim gerimine doniis siiresi (TR ) degerlerinin

karsilastirilmasi:

Tablo 6’te E, E-, EX, D, D- ve DX gruplarinin tepe gerim’den dinlenim gerimine
doniis siireleri (TR) gosterilmektedir. Sekil 11-A’da E, E- ve EX gruplarinin TR degerleri,
Sekil 11-B’de D, D- ve DX gruplarinin TR degerleri karsilastirilmaktadir.

1.8 mM Ca™ konsantrasyonunda E- ve EX gruplarmin dinlenim gerimine doniis siiresi
E grubuna gore anlamli olarak kisadir. 0.9 mM konsantrasyonunda yine E- ve EX grubu TR
degerleri E grubundan kisadir (Sekil 11-A). Fizyolojik kalsiyum konsantrasyonunda D, D- ve
DX gruplan tepe gerimden dinlenim gerimine doniis stireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tesbit edilemedi. Hipokalsemik ortamda ise D- grubu dinlenim gerimine doniis
stiresi D grubuna gore anlamli olarak kisa, DX grubu dinlenim gerimine doniis siiresi D
grubuna gore anlamli olarak uzundur. Yine DX grubu TR degeri D- grubuna goére anlamli

sekilde uzundur.

Gevseme Siiresi (ms) Gevseme Siiresi (ms)

04 04 E
0.35
03 : . 03
0.25 . {»
02 i[ E 02 E o
0.15 O] Ex W Dx
0.1 0.1
0.05

0 0

1.8mM Cat+ 0.9mM Cat+ 18mM Ca++ 09mM Cat+

Sekil 11-A E, E- ve EX gruplar1 TR degerleri Sekil 11-B D, D- ve DX gruplar1 TR degerleri
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Tablo 6: TR (ms) E, E-, EX, D, D- ve DX gruplari ortalama gevseme siireleri

Deney Gruplari

1
3
5
2
4
6

E (N=5)
E- (N=7)
EX (N=7)
D (N=5)
D- (N=7)
DX (N=7)

1.8 mM Ca™?

0,36+0,024
0,28+0,01
0,19+0,02
0,29+0,024
0,30+0,01
0,33+0,03

P <0.05
P < 0.05

0.9 mM Ca*?

0,35+0,01
0,26+0,02
0,24+0,03
0,32+0,02
0,26+0,01
0,36+0,03

P <0.05
P < 0.05

P <0.05
P <0.05

Maksimal tetanik kontraksiyon degerinin yarisina ulasmak icin gereken frekans

degerlerinin (fs)=EFs¢)karsilastirilmasi:

Sekil 12-A’da E, E- ve EX gruplarinin fso degerleri, Sekil 12-B’de D, D- ve DX

gruplarinin fs5o degerleri karsilagtirlmaktadir. Gruplarm 1.8 mM ve 0.9 mM kalsiyum

konsantrasyonunki ortamlarda fs5, degerlerinin degisimi Sekil 13’te, degerlerin toplu bir

dokiimii Tablo-7’de goriilmektedir.

Fizyolojik kalsiyum konsantrasyonunda E, E- ve EX gruplan fs5, degerleri rasinda

anlaml bir fark gézlenmemektedir. Hipokalsemik ortamda EX grubu fsy degeri E grubundan

yiiksektir, E- ve E gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (Sekil 12-A). 1.8 mM Ca"

ortamda D, D- ve DX gruplar1 fs5 degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir.

0.9 mM Ca™ ortamda ise DX grubu f5o degeri D grubuna gére kiigiiktiir, D- ve D gruplart

arasinda anlamli fark tesbit edilemedi (Sekil 12-B).
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20.00

15.00

10.00

5.00

0.00

fo0 (Hz)

1.8mM Cat++

0.9mM Ca+r+

Sekil 12-A E, E- ve EX gruplar1 f50 degerleri

B Eriek
O E-
[ EX

20.00

15.00

10.00

5.00

0.00

fo0 (Hz)

1.8 mM Ca++

09mW Ca++

Sekil 12-B D, D- ve DX gruplar1 £50 degerleri

Tablo 7: fso (Hz) E, E-, EX, D, D- ve DX gruplar1 ortalama f5y degerleri

Deney Gruplari

1
3
5
2
4
6

E (N=5)
E- (N=7)
EX (N=7)
D (N=5)
D- (N=7)
DX (N=7)

1.8 mM Ca*?

13,58+0,81
14,12+1,02
13,65+0,85
13,32+0,50
12,12+0,94
12,72+0,51

0.9 mM Ca*?

14,44+0,88
15,69+0,98
16,88+1,25
15,15+0,64
16,38+1,10
13,16+0,49

P <0.05

P <0.05

Kalsiyum konsantrasyonunun degistirilmesiyle fso degerlerinde olan degisimler

karsilastirildiginda; E- grubunun f5o degeri degisimi E grubuna gore anlamli derecede artmis

olarak (P < 0.05), EX grubun fs5, deger degisimi ise hem E hem de E- grubuna gore anlaml

olarak yiiksek olarak bulundu (P < 0.05). D- grubunun fs5y deger degisimi ise D grubuna gore

anlamli artmis (P < 0.05), DX grubunun f5 deger degisimi de hem D- hem de D grubuna gore

anlamli derecede kiigiiktiir (P < 0.05). E grubunun f5 deger degisimi D grubuna gdre anlamli

olarak kii¢iiktiir (P < 0.05) (Sekil 13).
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d(f50) - %degisim

50.00
40.00 -|-
J_ B Eriek Sekil 13 Deney gruplarinin 1.8mM ve 0.9mM fs
30.00
O E- degerlerinin degisimi gosterilmekte.
I .o
Disi
20.00 0o
O bx
10.00
Bodegisim

Maksimal tetanik kontraksiyona ¢ikis egrisinin egimi (mT) degerlerinin

karsilastirillmasi:

E, E- ve EX gruplarmin 1.8 mM ve 0.9 mM Ca™ ortamlardaki mT degerleri sekil 14-
A’da, D, D- ve DX gruplarinin mT degerleri sekil 14-B’de karsilastilmaktadir. Sekil 15°te
tim gruplarin kalsiyum konsantrasyonu degisimine karsi olusan mT degisimlerinin
karsilastirilmasi goriilmektedir. Degerler Tablo 8’de toplu olarak goriilebilir.

1.8 mM Ca™  konsantrasyonunda E, E- ve EX gruplari mT degerlerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamustir. 0.9 mM Ca™ konsantrasyonunda yine E,
E- ve EX gruplart mT degerleri arasinda anlaml fark gozlenmemistir (Sekil 14-A). Fizyolojik
kalsiyum konsantrasyonunda D, D- ve DX gruplari mT degerleri arasindaki fark anlamli
degildir. Hipokalsemik ortamda yine D, D- ve DX gruplari mT degerleri arasinda anlaml1 bir

fark tesbit edilemedi (Sekil 14-B).
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4.50
4.00
3.80
3.00
2.80
2.00
1.50
1.00
0.50
0.00

mT (mg/ms)

1T8mM Cat++

0.9mM Ca++

B Eriek
O E-
[ EX

Sekil 14-A E, E- ve EX gruplarina ait mT degerleri

4.50
4.00
3.50
3.00
2.50
2.00
1.50
1.00
0.50
0.00

mT (mg/ms)

1T8mM Cat++

09mmM Cat++

M Disi
E D-
@ Dx

Sekil 14-B D, D- ve DX gruplarina ait mT degerleri

Tablo 8: mT (mEFs) E, E-, EX, D, D- ve DX gruplarin ortalama tetanik kontraksiyona ¢ikis

egrilerinin egimleri

karsilagtirildiginda; E- ve EX gruplarinin maksimal tetanik kontraksiyona ulagsma hizi
degisimleri E grubuna gore anlamli sekilde uzundur (P < 0.05). D — grubunun mT degeri
degisimi ise D ve DX gruplarina gore yliksektir (P < 0.05). DX grubu ile D grubu maksimal
tetanik kontraksiyona ¢ikis hiz1 degisimi arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi. E grubunun

en yiiksek tetanik kasilmaya ¢ikis hizi olan degisimi D grubuna goére anlamli olarak kiigiiktiir

Deney Gruplari

1
3
5
2
4
6

Ortam kalsiyum konsantrasyonu degisimi sonucu mT degerlerinde olan degisimler

E (N=5)
E- (N=7)
EX (N=7)
D (N=5)
D- (N=7)
DX (N=7)

(P <0.05) (Sekil 15).

1.8 mM Ca*?

2,70+0,25
2,34+0,23
2,72+0,33
3,06+0,10
2,78+0,24
3,05+0,32

0.9 mM Ca*?

2,99+0,27
3,25+0,27
3,63+0,45
3,54+0,13
3,40+0,25
3,51+0,36
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d(mT) - %degisim

50.00

4000 T

oo J‘ I B Erick Sekil 15 Deney gruplarinin 1.8mM ve 0.9mM mT
: [ E- degerlerinin degisimi gosterilmekte.
[ EX
Disi
20.00 5 -
T |
— ODbx
10.00
0.00
Bodegisim

Tetanik uyarida maksimal kasilma (pT) degerlerinin karsilastirilmasi:

E, E- ve EX gruplarinin 1.8 ve 0,9 mM Ca' konsantrasyonlarindaki maksimal tetanik
kontraksiyon (pT) degerlerinin karsilagtirilmas: sekil 16-A’da goriilmektedir. Sekil 16-B’de
ise D, D- ve DX gruplarmm 1.8 ve 0.9 mM Ca™ ortamlardaki pT degerleri
karsilastirilmaktadir. Kalsiyum konsantrasyonundaki degisime karsilik gruplarin pT degerinde
olusan degisimler sekil 17°de birbirleriyle karsilastirilmistir. pT degerleri dokiimii Tablo 9’da
goriilebilir.

Fizyolojik kalsiyum konsantrasyonunda E- ve EX grubu maksimal tetanik gerimleri E
grubuna gore yiiksektir. Hipokalsemik ortamda EX grubunun maksimal tetanik gerimi E
grubuna gore kiiciiktiir. E- ve E grubu pT degerleri arasinda bu konsantrasyonda anlamli fark
bulunamadi (Sekil 16-A). Yine fizyolojik kalsiyum konsantrasyonunda D-, DX ve D gruplari
arasinda pT degerleri acisindan anlamli fark tesbit edilmedi. Hipokalsemik kosullarda yine D-

, DX ve D gruplar pT degerleri arasinda anlamli fark goriilmedi.
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pT (mg) pT (Mg)
40.00 4000
¥ o 35.00
=
30.00 . 30.00 ~}
M an
2500
B Eriek
20.00 O = 20 00
[ EX 15.00
10.00 10.00
500
0.00 0.00
1.6mM Ca++ 0.89mM Cat+ 18mM Ca++ 09mM Cat++

Sekil 16-A E, E- ve EX gruplarina ait pT degerleri Sekil 16-B D, D- ve DX gruplarina ait pT degerleri

Tablo 9: pT (mg) E, E-, EX, D, D- ve DX gruplar1 ortalama maksimal tetanik kasilma giicii

degerleri
Deney Gruplari 1.8 mM Ca*? 0.9 mM Ca*
1 E (N=5) 29,25+0,30 29,15+0,30
3 E- (N=7) 33,34+1,24 P<0.05 29,40+1,27
S EX (N=7) 32,92+0,69 P<0.05 26,81+0,78 P <0.05
2 D (N=5) 28,48+1,57 27,82+1,47
4 D- (N=7) 27,89+3,02 22,79+3,59
6 DX (N=7) 29,80v1,90 28,10+1,93

Kalsiyum diizeylerindeki degisim neticesinde maksimal tetanik kontraksiyon giiclinde
olan degisimleri kiyasladigimizda; E- ve EX gruplarinin maksimal tetanik kontraksiyon
giiclinde olusan degisim E grubuna gore bariz sekilde biiyiiktiir (P < 0.05). Yine EX grubunun
tetanik kontraksiyon giicii degerleri degisimi E- grubuna gdre anlamli olarak biiyiiktiir (P <
0.05). D- grubunun tetanik kontraksiyon giiciinde olan degisim D ve DX gruplarina gore
biytktir (P < 0.05). DX ve D gruplan arasinda tetanik kontraksiyon degerlerinde olan
degisim acisindan anlamh fark tesbit edilemedi. DX grubunun pT deger degisimi D-, E- ve
EX gruplarina gore belirgin sekilde kiigiiktiir (P < 0.05) (Sekil 17).
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5. TARTISMA

Postoperatif hipokalsemi tiroid cerrahisi sonrasi en sik karsilagilan komplikasyondur
(1-4). Literatiirde postoperatif hipokalsemi %]1.7°den %68’e kadar degisen oranlarda
bildirilmektedir (5). Tiroid cerrahisi sonrasi gelisen postoperatif hipokalseminin en sik nedeni
ise gecici hipoparatioididir (6-11). Tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen postoperatif
hipokalsemi gilinlimiizde, hala 6nemini korumaya devam etmektedir. Postoperatif hipokalsemi
yalnizca hospitalizasyon siiresini uzatarak degil bir yandan da yapilan miitekerrir laboratuar
testleriyle hastane maliyetlerini artirmaktadir (12-15). Postoperatif hipokalseminin erken
belirlenmesi ve tedavisi konusunda bir ¢ok ¢alisma (2,5,6,11,14,16-24) yapilmis ve hala bu
konuda calismalar devam etmektedir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda siklikla erken tani ve
semptomlar ortaya ¢ikmadan tedaviye baslama lizerinde durulmaktadir(25).

Yapilan arastimalarda postoperatif hipotiroidinin erken belirlenmesinde bir takim
parametrelerden yararlanilarak risk diizeyleri ortaya konulmaya c¢alisilmistir. Bu
parametrelerden bazilari: preoperatif, peroperatif ve postoperatif parathormon (PTH)
degerleri, postoperatif PTH degerlerinin preoperatif PTH degerlerine oram (2,19,23),
preoperatif ve postoperatif kan kalsiyum diizeyleri, preoperatif hipertiroidi ve otoimmiin
hastaliklarin  varhigidir (26). Bazi arastiricilar postoperatif hipokalsemi olusumunda
preoperatif D vitamini diizeylerinin de belirleyici olugunu bildirmektedirler (1,6).

Ozellikle gegici postoperatif hipokalseminin semptomlar ortaya ¢ikmadan tani
konmast ve tedavinin baslanmasi boOylece hastada semptomlarin tamamen Onlenmesi
hastanede yatis siiresini kisaltmakta, sonucta yapilmasi gerekecek cok sayida laboratuar
testlerine ihtiyact ortadan kaldirmaktadir. Ancak heniiz postoperatif hipokalsemi gelisecek
hastalar1 tam olarak belirleyebilecek bir test yontemi ortaya konulmamigtir. Bir takim
arastiricilar tiroid cerrahisi gegiren tiim hastalara postoperatif kalsiyum replasmani ve D
vitamini tedavisi baglanmasin1 Onermekte (27) ise de bu yOntem paratiroid glandlari
baskilamasi, endojen parathormon iiretimini geciktirmesi nedeniyle (20, 28) ideal olmaktan
uzaktir. Dolayisiyla postoperatif replasman tedavisi baslanmasi gereken semptomatik hale
gelebilecek hastalar1 belirleyebilmek igin risk faktorlerinin ve altinda yatan nedenlerin ortaya
konmasi1 gerekmektedir.

Postoperatif hipokalsemik semptomlar siklikla bayan hastalarda olusmaktadir,
erkeklerde ise semtomatik hipokalsemi son derece nadirdir (29). Bu durum su ana kadar

iizerinde cok fazla durulmamis olan cinsiyet faktoriiniin, postoperatif hipokalsemik
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semptomlarin olugum riskini belirlemede 6nemli bir faktdr oldugunu disiindiirmektedir.
Cinsiyet ve sex steroidlerinin birgok organ ve sistemi etkiledigi bilinmektedir, ancak
noromuskiiler sistem {lizerindeki etkileri ve 6zellikle hipokalsemik semtomlarin olugsmasindaki
rolleri heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

Cinsiyet ve sex steroidlerinin kalp kast ve damar diiz kas1 lizerindeki etkileri birgok
arastirmaya konu olmus, bu dokulardaki etkileriyle ilgili bir ¢ok mekanizma agiklanmustir.
Buna karsin iskelet kasi iizerinde cinsiyet ve sex steroidlerinin etkilerini inceleyen sinirlt
sayida arastirma vardir. Fonksiyonu farkli olmakla birlikte iskelet kasina olan yapisal
benzerligi nedeniyle kalp kasi ile ilgili yapilmis arastirmalar, iskelet kasindaki bir takim
mekanizmalar1 agiklamaya yardimci olabilir.

Kadin ve erkek kas dokusu arasinda cinsiyet ve sex steroidlerinin etkilerileri
neticesinde yapisal acidan ve metabolizma diizeyinde bir takim farkliliklar vardir. Erkek ve
disi ratlarin motor {nitelerinin farklarini aragtiran bir baska ¢aligmada erkek ve disi ratlarin
medial gastroknemius kas flepleri karsilagtirilmig, disilerin kaslarinin egzersiz sirasinda
yorgunluga erkeklerden daha dayanikli oldugu gdzlenmistir(30, 31). Ostrojen verilen erkek
ratlarin da benzer sekilde yorgunluga daha dayanikli hale gelmesi, dstrojenin de kas yapisi ve
fonksiyonu iizerine bir takim etkileri oldugunu gdstermektedir (31). Yapisal agidan
testosteronun anabolik etkisi ile kasta protein sentezini direkt olarak etkiledigi ve kas
kitlesinin artmasini sagladigi uzun siiredir bilinmektedir (31). Yine testosteronun ve
Ostrojenin iskelet kasi enerji metabolizmasi iizerinde etkileri bulunmaktadir. Erkek ve disi
ratlara gonadektomi ve gonadektomiyi takiben karsit cins hormon uygulamast yapilmis,
deney sonunda gonadektomili digi ratlarda kasin ATP igerigi, kreatinin fosfokinaz ve
myokinaz enzimlerinin aktivitelerinin azaldigi, testosteron replasmani yapilan gonadektomize
erkek ve disi ratlarda kasin ATP igeriginin, kreatinin fosfokinaz ve myokinaz enzim
aktivitelerinin disi kontrol ratlarma gore anlamli sekilde arttifi gosterilmistir. Yine bu
calismada gonadektomize erkek ratlara yapilan dstrojen uygulamasi bu degerlerde anlamli bir
degisiklige neden olmadigi gézlenmistir (32).

Yasamsal onemi nedeniyle kalp ve kalp kas1 metabolizmasi lizerinde yogun bir sekilde
durulmus ve bu konuda ¢ok sayida ¢aligma yapilmustir. Kalp kasinin iskelet kasina olan
yapisal benzerligi nedeniyle, bu ¢alismalardan bazilarina burada yer vermeyi uygun gordiik.

Sex steroidlerinin kalp kasi kalsiyum metabolizmasi iizerinde, kalsiyum diizenleyici
proteinlerin sentezini diizenleyerek etkili oldugu bilinmektedir. Iki giin’liikk ratlardan
hazirlanan kardiak myositlerle yapilan bir ¢calismada 8 saat testosteron uygulamasi sonrasi 1

adrenerjik reseptor ve L-tipi kalsiyum kanali mRNA diizeylerinde maksimum artis oldugu, 24
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saatlik uygulama sonrasi Na/Ca degis-tokuscusu mRNA diizeylerinde yine maksimum artis
saglandig1 gosterilmistir (33). Ayni ekip yine bir baska ¢alismalarinda (34), gonadektomize
erkek ratlarda kastrasyon sonrast Androjen reseptorii, Na'/Ca™ pompasi, L-tipi kalsiyum
kanali ve Pl adrenerjik reseptor mRNA diizeylerinde anlamli azalma oldugunu
gdstermislerdir. Yine ayni ¢alismada testosteron replasmani sonrast Na'/Ca™ pompast mRNA
diizeylerinde 6 kat, L-tipi kalsiyum kanali mRNA diizeylerinde 10 kat artis oldugunu
bildirilmistir. Bagka bir ¢aligmada ise testosteron uygulamasinin kalp kasinda L-tip Ca kanal
yogunlugunu ~ 2,5 kat artirdign ve SR kalsiyum yiikiinii etkilemeksizin myosit

kontraktilitesini artirdigini gosterilmistir (35).

Postoperatif hipokalsemik semptomlari inceledigimizde bu belirtilerin esas olarak
ndrosensoryal ve noromuskiiler kaynakli oldugunu gdérmekteyiz. Caligmamizda kalsiyum
diizeylerindeki degisiklige erkek deneklerden alinan kas dokularinin yanitlari ile disi
deneklerden elde edilen kas dokularinin yanitlarini karsilagtirdigimizda, erkeklerden
hazirlanan dokularin verdigi yanitlarin kalsiyum diizeyindeki degisimden disilere kiyasla daha
az etkilendigini gérmekteyiz (df50=%6.26, dmT=%10.89, dpT=-0.35). Buna karsin disilerden
hazirlanan dokularin hipokalsemik ve normokalsemik ortamlarda verdigi yanitlar arasinda
anlamli farklilik bulunmaktadir (df50=%36.83, dmT=23.11, dpT= -23.12). Gonadektomi
yapilan erkek hayvanlarda bu fark artarken (df50=%13.72, dmT=%15.72, dpT=-2.26)
testosteron verilen gonadektomili disi hayvanlarda bu farkin azalmis olmasi (df50=%3.52,
dmT=%15.03, dpT=%-5.73) testosteronun hipokalsemiye doku direnci agisindan Onemli
olabilecegini diisiindiirmektedir (Sekil 13, 15 ve 17).

Bilindigi gibi L-tipi kalsiyum kanallar1 tiim kas hiicrelerinde, hiicre zarinin degismez
elemanlarindan biridir. Bu kanallar kas kasilmasinda gorev almaktadir. Kas kasilmasinda
anahtar asamalardan olan T-tiibii’den SR’a sinyalin iletilmesinde bir L-tip kalsiyum kanali
olan dihidropiridin reseptorleri (DHPR) gorev almaktadir (36). Testosteronun L-tipi kalsiyum
kanali ve diger kalsiyum diizenleyici proteinlerin ekspresyonu artirmasi hipokalsemiye doku
direncinin artmasini agiklamakta yardimci olabilir.

Testosteronun hiicre kalsiyum metabolizmasina, kalsiyum diizenleyici proteinlerin
sentezi sonucu olusan uzun siireli etkisinin yani sira akut etkisi de oldugu goriilmiistiir.
Estrada M. Ve ark. iskelet kas1 hiicre kiiltiirii lizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda testosteron
uygulamasindan sonra 1 dakika igerisinde hiicre kalsiyum diizeyinde hizl1 fakat gecici bir
yiikselme oldugunu, bu diizeyin 5 dakika sonra normale dondiigiinii gozlemlemislerdir.

Hiicrede kasilmaya yol agmayan bu gecici ylikselme spironolakton gibi testosteron
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antagonistlerinden etkilenmemektedir. Es zamanli niikleusta da kalsiyum diizeylerinde
ylikselme olmasinin erken genomik yanitla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (37).

Kas histolojisi iizerinde yapilan calismalar da sex steroidlerinin etkileri {izerinde
durmaktadir. Kobori M ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, erkek ve disi ratlarda,
gonadektomi ve Ostrojen uygulamasinin soleus ve kaudofemoralis kas lifleri (tip 1, 2A ve 2B
lifler) iizerindeki etkilerini incelenmistir. Bu ¢alismada orsiektominin tip 2B liflerin (Tip 2B
lifler hizli yanith, glikolitik kapasitesi yiiksek ancak ¢abuk yorulan liflerdir) boyutlarinda
azalmaya neden oldugu, ooforektominin ise her 3 tip lifin boyutlarinda artisa neden oldugu
goriilmiistiir. Ostrojen uygulamasi ise hem erkek hem de disi gonadektomize ratlarda kas lifi
boyutlarinin azalmasina neden olmustur (38).

Sex steroidlerinin ekstraselliiler Ca konsantrasyonundaki degisime ¢izgili kas
dokunsunun yanit1 lizerindeki etkisini arastirmay1 hedefleyen bu calismamizda gonadektomi
yapilan erkek hayvanlarda kasilma kuvveti (PT) kontrol erkek hayvanlarina gore azaldigim
gozlemledik (Sekil 7A), testosteron uygulamasi yapilan disi ratlarda ise uyariya verilen
kasilma yanit1 (PT) kuvvetlenmekteydi (Sekil 7B).

Yine gonadektomili erkek ratlarda kasilma hizi (+dP/dt) kontrol grubuna gore
yavaglarken (Sekil 8A), gonadektomi + testosteron uygulamasi yapilan disi ratlarada kasilma
kontrol grubuna gére hizlanmis olarak bulundu (Sekil 8B). iskelet kasi hiicresinin kasilmasi
SR’dan myoplazmaya salman Ca™‘a baglihk gostermektedir. Testosteronun kalsiyum
diizenleyici proteinlerin sentezini artirmasi (33, 34) hiicre i¢ine kalsiyum salinimi hizinda
artisa, dolayisiyla kasilma hizinda artisa neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gonadektomize erkek ratlarda kas gevseme hizi (-dP/dt) kontrol grubuna gore
azalmakta (Sekil 9A), testosteron uygulamasi yapilan gonadektomize disi ratlarda ise kas
gevseme hizi kontrol grubuna gore artmaktadir (Sekil 9B). Kasin gevseme siireci temel
olarak, hiicre icerisindeki kalsiyumun SR’a geri alinmasina baglidir ve kasin gevseme hizi
kalsiyumun hiicre ic¢i serbest derisiminin azalmasiin bir gostergesidir. Bu da SERCA
pompasinin hizi1 (SR’a geri alim) ve kalsiyumun hiicre disina atilmasi hizlaria baghdir. Kalp
kasinda testosteron uygulamasi sonucu al ve Bl reseptdrlerle uyariya yanitlarin arttigi
gbzlenmig, bunun nedeninin Ryanodin reseptorii iizerinden hiicre igine kalsiyum salinimi
hizinin, SERCA ve sarkolemmal Na+/Ca+2 pompas1 vasitasiyla kalsiyumun hiicre igerisinden
uzaklastirilma hizinin artmasina bagli oldugu gosterilmistir (39).

Kas hiicresinin kasilma ve gevseme hizini belirleyen 6nemli bir diger faktoér de kas
hiicresinin enerji metabolizmasidir (40). Kas hiicresinin hem kasilmasi esnasinda

kontraksiyon sikliislinlin ilerlemesi i¢in, hem de gevseme esnasinda hiicre igindeki
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kalsiyumun aktif olarak geri alinabilmesi igin enerjiye yani ATP’ye ihtiyac1t vardir.
Dolayisiyla oksidatif fosforilasyonun olustugu mitokondri ve non-oksidatif mekanizmayla
enerjinin elde edildigi glikoliz kas hiicresi fonksiyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica
mitokondri kasilmanin baslamasini saglayan ve kalsiyum salinim birimi (KSB) olarak da
adlandirilan T-tiibiil, SR ve I bandi igliistiyle yakin komsuluk i¢indedir (41). Hiicre igine
disaridan kalsiyum girisi ve SR’dan kalsiyum salimimi neticesinde artan kalsiyum
konsantrasyonu mitokondride de kalsiyum konsantrasyonunu artirmakta, artan Ca'
mitokondride oksidatif fosforilasyonu hizlandirmaktadir (40). Bdylelikle mitokondri kasilma
ve gevseme esnasinda artan enerji ihtiyacini karsilamada 6nemli bir rol oynamaktadir. Bunun
yani sira mitokondriye kalsiyum girisinin engellenmesinin oksidatif fosforilasyon agirlikli kas
hiicrelerinde gevsemeyi geciktirdigi gosterilmistir (42).

Tepe gerime ulagsma siiresi agisindan gonadektomize erkek ratlarla kontrol grubu
arasinda anlamli fark tespit edilememis, ancak gonadektomize erkek ratlar ile kontrol
kiyaslandiginda elde edilen tepe gerim degerleri arasindaki fark son derece barizdir (Sekil
10A). Testosteron uygulanan gonadektomize disi ratlarin tepe gerime ulagma siiresi ise
kontrol grubuna gore kisalmis oldugu (Sekil 10B) ancak elde edilen tepe gerim degerinin
artmis oldugunu gérmekteyiz (Sekil 7A). Gonadektomize erkek ratlarin dinlenim gerimine
donme siiresi kontrol grubuna gore kisalmisti, bu daha kiiclik bir tepe geriminden istirahat
gerilimine donmelerine bagli olabilir (Sekil 11A). Calismamizda testosteron uygulanan disi
ratlarin dinlenim gerimine doniis siiresi ile kontrol grubu arasinda ise anlamli fark
bulunamadi, ancak elde edilen tepe gerim kontrole gére daha yiiksekti (Sekil 11B).

Maksimal tetanik kontraksiyonun yarisina ulasmak i¢in gerekli frekans degeri (£50),
ve bu frekasta gii¢/zaman egrisinin egimi (mT) agisindan gonadektomize erkek rat, testosteron
uygulanan gonadektomize disi rat ve ilgili kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi (Sekil 12A ve B). Ancak bu degerlerin ortam kalsiyum diizeyi fizyolojik diizeyden
0.9mM diizeyine diisiiriilmesiyle olan degisimleri kasilastirildiginda disi kontrol grubunun fs
degeri degisimi erkek kontrol grubuna gore anlamli dercede yiiksek oldugu goriilmektedir
(Sekil 13). Yine gonadektomize erkek ratlarin hipokalsemik ortamda fs, degerinde olan
degisim kontrole gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Gonadektomi + estradiol uygulamasi
yapilan ratlarin hipokalsemik ortamda mT degerlerinde olan degisim ise hem kontrole hem de
sadece gonadektomi yapilan ratlara gore yiiksek olarak izlenmektedir (Sekil 15).
Gonadektomi + testosteron uygulamasi yapilan ratlarda ise fso degerlerinin degisimi kontrole
gore anlamli olarak kiiciik bulundu. fso degerlerinde olan degisimler degerlendirildiginde

testosteronun kas dokusunda kalsiyum degisikliklerine karsi stabilize edici etkisi oldugu,
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testosteron uygulanan veya testosteron diizeyi yiiksek olan gruplarda kalsiyum diizeyinin
distiriilmesiyle olusan 50 degisiminin diger gruplara kiyasla kii¢iik oldugu goriilmektedir.

Disi kontrol mT degerleri degisimi erkek kontrol grubunun degerlerine gore bariz
sekilde yiliksek oldugu (Sekil 15), yine gonadektomize erkek ve gonadektomi + estradiol
uygulamasi yapilan erkek ratlarin mT degisimlerinin kontrole gore anlamli olarak yiiksek
oldugu goriilmektedir. Hiicrenin gevsemesine miisaade etmeyecek derecede yiiksek frekansta
uyarim, hiicreden kalsiyumun tamamen uzaklastirmasina firsat vermemekte ve bir yandan
sitoplazmaya siirekli yeni kalsiyum girisine neden olmaktadir. Kas bu sekilde maksimum
tetanik kasilma giicline ulagmaktadir. mT yani maksimal tetanik giiciin %50’sinin olustugu
noktada gii¢/frekans egrisinin e8imi esas olarak hiicre igerisine kalsiyum salinimi ve
sitoplazma icerisinden kalsiyumun geri alinimi hizlarina baghdir. Kalsiyumun hiicreye giris
hizinin artmast mT degerini bilylitiirken, hiicre igerisindeki kalsiyumun geri alinim hizinin
artmast mT degerini kiiciiltecektir. Kalsiyum diizenleyici proteinlerin artmis olmasi,
kalsiyumun daha efektif kullanilmasina dolayisiyla kasin diigen kalsiyum diizeylerine ragmen
fizyolojik kalsiyum konsantrasyonundakine benzer sekilde davranmasina, sonug¢ olarak
hiicrenin her iki ortamdaki kasilma parametreleri arasindaki farkin azalmasina neden olmus
olabilir. Gonadektomi yapilan disi ratlarda mT degerleri degisimi kontole goére yiikselmekte
ancak testosteron uygulanan gonadektomili disi ratlarda bu degerler normale donmektedir.
Testosteron uygulamasinin mT degerlerindeki degisimi azalttigi, hipokalseminin kas dokusu
tizerindeki etkisini sinirlandirdigi goriilmektedir.

Tetanik uyariyla elde edilen maksimum giic (pT) degerleri agisindan
degerlendirdigimizde erkek kontrol ratlarindaki pT degisiminin, disi kontrole gore belirgin
olarak kiiciik oldugu goriilmektedir. Yine gonadektomize erkek ve gonadektomi + Ostrojen
uygulamasi yapilan erkek gruplarinin pT degerlerinde olan degisim kontrole gdre belirgin
sekilde yiiksektir. Gonadektomize disi ratlarin pT degerlerindeki degisim artmakta ancak
testosteron uygulamasiyla pT degerlerinde ki bu degisim azalmaktadir (Sekil 17). Testosteron
uygulamas1 hipokalsemiye karsi doku direncini artirmakta, hipokalsemik ortamda pT
degerlerinde olan degisimi minimize etmektedir. Diger parametreleri sabit tutup, yalnizca
ortamin kalsiyum konsantrasyonun degistirdigimizde tetanik uyariyla elde edilen maksimal
kasilmanin hiicre igerisine giren kalsiyum miktarina bagli oldugu goriilmektedir.
Testosteronun kalsiyum diizenleyici proteinlerin sentezini artirici etkisi, testosteron verilen
gruplarda kalsiyumun daha etkin kullanilmasinda, yani kas hiicresi kasilma performansinin

normokalsemik diizeylere yakin kalmasinda pay sahibi olabilir.
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Testosteron kasin hipokalsemik ortamda verdigi yanitlarla normokalsemik ortamda
verdigi yanitlar arasindaki farki azaltmakta yani kas dokusunda hipokalsemiye direnci
artirmaktadir. Ostradioliin etkileri ise testosteron kadar net degildir.

Elde ettigimiz sonuclarin halen net olarak anlagilmamis olan iskelet kasi kalsiyum
metabolizmasi1 lizerinde, cinsiyetin ve sex steroidlerinin etkilerini anlamakta bir basamak
olacagini {imit ediyoruz. Iskelet kas1 kalsiyum metabolizmasinin ve bu metabolizma iizerine
cinsiyet ve sex steroidlerinin etkilerinin anlagilmasi, uyarilabilir hiicrelerin hipokalsemiye
yanitlarinin ve bu yanitlarda rolii olan etkenlerin daha iyi anlasilmasina, hipokalsemik
semptomlarin onlenmesinde ve giderilmesinde daha etkin tedaviler gelistirilmesine olanak

saglayabilir.
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6. OZET

Amag: Postoperatif hipokalsemi tiroid cerrahisi sonrasi sik goriilen tedavi siiresinin
uzamasina, isgiicli kaybina ve saglik harcamalarinda artisa neden olan bir komplikasyondur.
Postoperatif hipokalsemi siklikla bayan hastalarda goriilmekte, erkek hastalarda ise son derce
nadir gorilmektedir. Calismamizda cinsiyetin ve sex steroidlerinin hipokalseminin
semptomatik hale gelmesi iizerindeki roliinii deneysel olarak arastirmay1 hedefledik.

Yontem: Calismamizda agirliklart 250 ila 300 gr. Arasinda degisen 19 erkek ve 19 disi
toplam 38 adet Sprague-Dawley tiirii rat kullanildi. Deney hayvanlar1t 6 gruba ayrildi.
Cinsiyetin ekisini arastirmak amaciyla herhangi bir islem yapilmayan erkek (E) ve disi (D)
gruplar1 kullanildi. Sex steroidlerinin etkilerini arastirmak maksadiyla gonadektomi yapilarak
sex steroidlerinden yoksun birakilan Erkek (E-) ve disi (D-) gruplari, gonadektomi ve karsi
cins sex hormonu (Estradiol) uygulamasi yapilan erkek (EX), gonadektomi ve karsi cins sex
hormonu (testosteron) uygulama yapilan disi (DX) gruplar1 kullanildi. Deney hayvanlar1 30
giin takip siiresi sonunda sakrifiye edilerek sol alt extremitelerinden soleus kasi flepleri
hazirlandi. Hazirlanan flepler organ banyosuna yerlestirilerek 0.9 mM Ca™ ve 1.8 mM Ca™
konsantrasyonundaki ortamlarda kontraksiyon ve tetanik kontraksiyon kayitlar1 alindi.
Kontraksiyon kayitlarindan tepe gerim (PT), kasilma siiresi (TC), gevseme siiresi (TR),
kasilma hiz1 (+dP/dt) ve gevseme hiz1 (-dP/dt) degerleri elde edildi. Tetanik kontraksiyon
kayitlarindan tepe kasilma (pT), Tetanik kontraksiyon giiciliniin yarisina ulagmak i¢in gerekli
uyar1 frekansi (f50), f50 noktasinda kontraksiyon/zaman egrisinin egimi (mT) degerleri elde
edildi. Elde edilen sonuglar istatistiki olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda kalsiyum diizeylerindeki degisiklige erkeklerin yanitlar ile disilerin
yanitlari1  karsilastirdigimizda, erkeklerin  verdigi yamitlarin  kalsiyum diizeyindeki
degisimden disilere kiyasla daha az etkilenmektedir (df50=%6.26, dmT=%10.89, dpT=-0.35).
Buna karsin disilerin hipokalsemik ve normokalsemik ortamlarda verdigi yanitlar arasinda
anlamli farklilik oldugu (df50=%36.83, dmT=23.11, dpT= -23.12) goriilmektedir (P<0.05).
Gonadektomi yapilan erkek hayvanlarda bu farkin artarken (df50=%13.72, dmT=%15.72,
dpT=-2.26) testosteron verilen gonadektomili disi hayvanlarda ise bu fark anlamli olarak
azalmistir (df50=%3.52, dmT=%15.03, dpT=-5.73).

Sonug¢: Testosteron kasin hipokalsemik ortamda verdigi yanitlarla normokalsemik ortamda
verdigi yanitlar arasindaki farki azaltmakta yani kas dokusunda hipokalsemiye direnci

artirmaktadir. Ostradioliin etkileri ise testosteron kadar belirgin degildir.
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7. SUMMARY

Aim: Postoperative hypocalcemia is a well known complication of thyroid surgery which
prolongs hospital stay, causes loss of labor and an increase in healtcare costs. While frequent
in female patients, postoperative hypocalcemia is rarely encountered in male patients. The
aim of this study is to investigate effects of gender and sex steroids on hypocalcemic
symptoms.

Methods: 19 Male 19 Female, a total of 38 Sprague-Dawley rats weighing between 250 and
300 gr. was divided in 6 groups. To investigate effect of gender, male (E) and Female (D)
groups was used. No additional procedure was applied on these groups. To investigate the
effect of sex steroid absence, gonadectomized and sex steroid deprived male (E-) and female
(D-) rats were used. Gonadectomized and estradiol applied male rats (EX) and
gonadectomized and testosterone applied female rats (DX) were used to observe effect of sex
stereoid on opposite sexes. At the end of 30 day followup rats were sacrified and soleus
muscle flaps were prepared from lower left extremity. The soleus flaps prepared were placed
in organ bath and stimulated with needle electrode in varying frequencies. Contraction and
tetanic contraction results were recorded. Peak tension (PT), contraction time (TC), relaxation
time (TC), contraction speed (+dP/dt) and relaxation speed datas were acquired from
contraction recordings. Peak tetanic tension (pT), stimuli frequency needed for half of pT
(f50) and slope of tetanic contraction/time curve (mT) datas were obtained from tetanic
contraction recordings. Acquired results were statistically evaluated.

Results: Compared to results of females results of males were minimally effected from
change of calcium concentration (df50=%6.26, dmT=%10.89, dpT=-0.35). Contrary to males
there is a significant change in responses of female muscle flaps concomitant with calcium
concentration change (df50=%36.83, dmT=23.11, dpT= -23.12). While the change in values
is increased gonadectomized males (df50=%13.72, dmT=%15.72, dpT=-2.26), change in
response values were significantly decreased in testosterone applied gonadectomized female
rats (df50=%3.52, dmT=%15.03, dpT=-5.73).

Conclusions: Testosterone minimizes the changes in muscle responses in hypocalcemic
conditions compared to normocalcemic conditions. In other words testosterone increases
resistence of muscle tissue for hypocalcemia. Effects of estradiol is not as clear as

testosterone.

37



Keywords: Postoperative hypocalcemia, Rat, Skeletal muscle, Hypocalcemia, Testosterone,

Estradiol

38



8. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Erbil Y, Barbaros U, Temel B, Turkoglu U, Issever H, Bozbora A, Ozarmagan S,

Tezelman S. The impact of age, vitamin D3 level, and incidental parathyroidectomy
on postoperative hypocalcemia after total or near total thyroidectomy. Am J Surg.
2009 Apr;197(4):439-46.

Del Rio P, Arcuri MF, Ferreri G, Sommaruga L, Sianesi M. The utility of serum PTH
assessment 24 hours after total thyroidectomy. Otolaryngol Head Neck Surg. 2005
Apr;132(4):584-6.

Efremidou EI, Papageorgiou MS, Liratzopoulos N, Manolas KJ. The efficacy and
safety of total thyroidectomy in the management of benign thyroid disease: a review of
932 cases. Can J Surg. 2009 Feb;52(1):39-44.

Townsend C.M, Beauchamp R.D, Evers B.M, Mattox K.L. Sabiston Textbook of
Surgery. 18th edition: Saunders, an imprint of Elsevier 2007; 951

Quiros RM, Pesce CE, Wilhelm SM, Djuricin G, Prinz RA. Intraoperative parathyroid
hormone levels in thyroid surgery are predictive of postoperative hypoparathyroidism
and need for vitamin D supplementation. Am J Surg. 2005 Mar;189(3):306-9.

Erbil Y, Bozbora A, Ozbey N, Issever H, Aral F, Ozarmagan S, Tezelman S.
Predictive value of age and serum parathormone and vitamin D3 levels for
postoperative hypocalcemia after total thyroidectomy for nontoxic multinodular goiter.
Arch Surg. 2007 Dec;142(12):1182-7

Demeester-Mirkine N, Hooghe L, Van Geertruyden J, De Maertelaer V.
Hypocalcemia after thyroidectomy. Arch Surg. 1992 Jul;127(7):854-8.

Bourrel C, Uzzan B, Tison P, Despreaux G, Frachet B, Modigliani E, Perret GY.
Transient hypocalcemia after thyroidectomy. Ann Otol Rhinol Laryngol. 1993
Jul;102(7):496-501.

Yamashita H, Murakami T, Noguchi S, Shiiba M, Watanabe S, Uchino S, Kawamoto
H, Toda M, Murakami N. Postoperative tetany in Graves disease: important role of
vitamin D metabolites. Ann Surg. 1999 Feb;229(2):237-45.

Moore C, Lampe H, Agrawal S. Predictability of hypocalcemia using early
postoperative serum calcium levels. J Otolaryngol 2001;30(5):266-70.

Lindblom P, Westerdahl J, Bergenfelz A. Low parathyroid hormone levels after
thyroid surgery: a feasible predictor of hypocalcemia. Surgery 2002;131(5):515-20.
Bergamaschi R, Becouarn G, Ronceray J, Arnaud JP. Morbidity of thyroid surgery.
Am J Surg. 1998 Jul;176(1):71-5.

Bhattacharyya N, Fried MP. Assessment of the morbidity and complications of total
thyroidectomy. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2002;128:389 —92.

Thomusch O, Machens A, Sekulla C, Ukkat J, Lippert H, Gastinger I, Dralle H.
Multivariate analysis of risk factors for postoperative complications in benign goiter
surgery: prospective multicenter study in Germany. World J Surg. 2000
Nov;24(11):1335-41.

Abboud B, Sargi Z, Akkam M, Sleilaty F. Risk factors for postthyroidectomy
hypocalcemia. J] Am Coll Surg. 2002 Oct;195(4):456-61.

Reeve T, Thompson NW. Complications of thyroid surgery: how to avoid them, how
to manage them, and observations on their possible effect on the whole patient. World
J Surg. 2000;24:971-5.

Rosato L, Avenia N, Bernante P, De Palma M, Gulino G, Nasi PG, Pelizzo MR,
Pezzullo L. Complications of thyroid surgery: analysis of a multicentric study on

39



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

14,934 patients operated on in Italy over 5 years. World J Surg. 2004 Mar;28(3):271-
6.

Miccoli P, Minuto MN, Panicucci E, Cetani F, D'Agostino J, Vignali E, Picone A,
Marcocci C, Berti P. The impact of thyroidectomy on parathyroid glands: a
biochemical and clinical profile. J Endocrinol Invest. 2007 Sep;30(8):666-71

Toniato A, Boschin IM, Piotto A, Pelizzo M, Sartori P. Thyroidectomy and
parathyroid hormone: tracing hypocalcemia-prone patients. Am J Surg. 2008
Aug;196(2):285-8. Epub 2008 May 7.

Glinoer D, Andry G, Chantrain G, Samil N. Clinical aspects of early and late
hypocalcaemia afterthyroid surgery. Eur J Surg Oncol. 2000 Sep;26(6):571-7.

Husein M, Hier MP, Al-Abdulhadi K, Black M. Predicting calcium status post
thyroidectomy with early calcium levels. Otolaryngol Head Neck Surg. 2002
Oct;127(4):289-93.

Adams J, Andersen P, Everts E, Cohen J. Early postoperative calcium levels as
predictors of hypocalcemia. Laryngoscope. 1998 Dec;108(12):1829-31.

Di Fabio F, Casella C, Bugari G, Iacobello C, Salerni B. Identification of patients at
low risk for thyroidectomy-related hypocalcemia by intraoperative quick PTH. World
J Surg. 2006 Aug;30(8):1428-33.

Moore FD. Oral calcium supplement to enhance early hospital discharge after bilateral
surgical treatment of the thyroid gland or exploration of the parathyroids glands. J Am
Coll Surg 1994;178:11-16.

Giilliioglu BM, Manukyan MN, Cingi A, Yegen C, Yalin R, Aktan AO. Early
prediction of normocalcemia after thyroid surgery. World J Surg. 2005
Oct;29(10):1288-93

Akgiin Y.A, Ongoren A.U., Kuru S. Acar E., Cengiz A., Giilhan D., Aslanmirza M.Y.
Tetany after thyroid surgery. Turkish Medical Journal 2007, 1:80-85

Roh JL, Park CI. Routine oral calcium and vitamin D supplements for prevention of
hypocalcemia after total thyroidectomy.Am J Surg. 2006 Nov;192(5):675-8.

Proye C, Carnaille B, Maynou C, Bizard JP, Gilliot P, Lariviere J, Martinot JC,
Monnin C, Vallier F. The parathyroid risk in thyroid surgery. Argument against the
early postoperative prescription of vitamin D. Experience with 729 thyroidectomies in
1988. Chirurgie. 1990;116(6-7):493-500.

Bove A, Bongarzoni G, Dragani G, Serafini F, Di Iorio A, Palone G, Stella S,
Corbellini L. Should female patients undergoing parathyroid-sparing total
thyroidectomy receive routine prophylaxis for transient hypocalcemia? Am Surg. 2004
Jun;70(6):533-6

Celichowski J, Drzymala H. Differences Between Properties Of Male And Female
Motor Units In The Rat Medial Gastrocnemius Muscle. J Physiol Pharmacol. 2006
Mar;57(1):83-93.

Brown M. Skeletal muscle and bone: effect of sex steroids and aging. Adv Physiol
Educ. 2008; 32: 120-126.

Ramamani A, Aruldhas M M, Govindarajulu P. Impact of testosterone and oestradiol
on region specifity of skeletal muscle-ATP, creatine phosphokinase and myokinase in
male and female Wistar rats. Acta Physiol Scand 1999, 166, 91+97

Golden KL, Marsh JD, Jiang Y. Testosterone regulates mRNA levels of calcium
regulatory proteins in cardiac myocytes. Horm Metab Res. 2004 Apr;36(4):197-202
Golden KL, Marsh JD, Jiang Y. Castration reduces mRNA levels for calcium
regulatory proteins in rat heart. Endocrine. 2002 Dec;19(3):339-44

Er F, Michels G, Brandt MC, Khan I, Haase H, Eicks M, Lindner M, Hoppe UC.
Impact of testosterone on cardiac L-type calcium channels and Ca2+ sparks: acute

40



36.

37.

38

39.

40.

41.

42.

actions antagonize chronic effects. Cell Calcium. 2007 May;41(5):467-77. Epub 2006
Nov 7

Berne R.M, Levy M.N, Koepper B.M, Stanton B.A. Fizyoloji. Ceviri: Tiirk Fizyolojik
Bilimler Dernegi 5. baski: Giines T1p Kitapevleri 2008; 223-245

Estrada M, Liberona J L, Miranda M, Jaimovich E. Aldosterone- and testosterone-

mediated intracellular calcium response in skeletal muscle cell cultures. Am J Physiol
Endocrinol Metab 279: E132-E139, 2000.

. Kobori M, Mamuro T. Effects Of Gonadectomy And Estrogen Administration On Rat

Skeletal Muscle. Clin Orthop Relat Res. 1989 Jun;(243):306-11.

Tsang S, Wong SS, Wu S, Kravtsov GM, Wong TM.Testosterone-augmented
contractile responses to {alpha}1- and {beta}1-adrenoceptor stimulation are
associated with increased activities of RyR, SERCA, and NCX in the heart. Am J
Physiol Cell Physiol. 2009 Apr;296(4):C766-82.

Dirksen RT. Sarcoplasmic reticulum-mitochondrial through-space coupling in skeletal
muscle. Appl Physiol Nutr Metab. 2009 Jun;34(3):389-95.

Boncompagni S, Rossi A.E, Micaroni M, Beznoussenko G.V, Polishchuk R.S,
Dirksen R.T, Protasi F. 2009. Mitochondria are linked to calcium stores in striated
muscle by developmentally regulated tethering structures. Mol. Biol. Cell, 20: 1058—
1067.

Gillis JM. Inhibition of mitochondrial calcium uptake slows down relaxation in
mitochondria-rich skeletal muscles. J] Muscle Res Cell Motil. 1997 Aug;18(4):473-83.

41



