
ARASTIRMALAR 

KULLANMAMAYA BAGLI OSTEOPENiDE SALMON KALSiTONiN VE SENTE
TiK iNSAN KALSiTONiNi KULLANIMININ BiYOMEKANiK SONU<;LARI 

The biomechanical results of the use of salmon calcitonin and 
synthetic human calcitonin in immobilization osteopenia 

Alunet Canl, Faruk Balkar2, Sinan Karaoglu3, Eyiip S Karak~4. Sevki Kabak3 

Ozet: Bu ~alt§mada; Wistar tipi erkek ratlarda de
neysel olarak olu§turulan kullanmama osteopeni
sinde salmon kalsitonin (SKT) ve sentetik insan 
kalsitonini (iKT)'nin etkileri biyomekanik metod
tar kullantlarak ara§tmldt. Toplam 30 adet rattn 
120 kemigine (60 femur. 60 tibia) biyomekanik 
test uygulandt. Deney ve kontrol grubundaki tum 
rat/ann sag arka bacak siyatik sinirleri kesilerek 
immobilize edilirken, sol arka bacaklan kar§Lla§
ttrma i~in serbest btraktldt. Deney suresince birin
ci grup 10 rata 3 IU!kglgun SKT cilt alttna. ikinci 
grup 10 rata 0.01 mglkglgun iKT cilt alttna enjek
te edildi. Kontrol grubu 10 rata plasebo olarak 
cilt alttna serum fizyolojik enjekte edild_i, bunun 
dt§tnda ratlar normal olarak beslendi. lla~ ba§
lanmasmdan 28 ve 56 gun sonra ratlar oldurute
rek deney ve kontrol femur/anna torsiyonal test, 
tibia/anna bending test uygulandt. 28 ve 56 gun
!Uk sonu~·tara gore; hem SKT ve hem de iKT'nin 
kullanmama osteopenisini onlemede etkili oldugu 
gorU/du. 

Anahtar Kelimeler: Kalsitonin, Osteopeni 

Kemiklerde kullanmamaya baglt olarak lokal veya 
generalize osteopeni geli§ebilir (1). Bu tip osteo
peni kemikle~meyi yava~latan nedenlerden pratik
te en stk goriilenidir (2-5). Buradaki tablo diger 
metabolik kemik hastahklanna benzemedigi il(in, 
trabektiler kemik kitlesindeki azalmayt daha iyi ta
mmlar di.i§Uncesi ile osteoporoz yerine "osteope
ni" terimi kullamlmt§hr (3). lnvivo ve invitro ~a-
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Summary: The effects of salmon calcitonin (SCT) 
and synthetic human calcitonin (HCT) on experi
mental immobilization osteopenia were studied in 
male Wistar rats using biomechanical methods. 
Biomechanical tests were applied to 120 bones 
(60 femora and 60 tibiae) of 30 rats. The right 
hind limbs of all rats in experimental and control 
groups were immobilized with dividing their scia
tic nerves. Their left hind limbs were left intact for 
comparison. During the experiment SCT (3 !Uikg 
body weight/per day) was given to ten rats in gro
up 1, HCT (0.01 mgt kg body weight/per day) was 
given to ten rats in group 2, both subcutaneously. 
Ten rats from control group were injected saline 
subcutaneously as placebo. Rats were fed natu
rally. After the rats were sacrificed at the 28th and 
the 56th day of the administration of the drugs. 
tortional tests on the femora and bending tests on 
the tibiae of all rats were performed. As a result 
SCT and HCT were found to be effective in pre
venting immobilization osteopenia at 28th and 
56th days. 

Key Words: Calcitonin, Osteopenia 

h~malarda hem SKT, hem de iKTA'nin; osteok
lastlarm OlU§Um hlZinl yava§Jattigt omiirlerini kl
salttigt ve aktivitelerini azalttlgt, osteoblastlann 
aktivitelerinde ise artmaya yol al(tlgt gosterilmi~tir 
(1 , 6-11). 

Bu l(ah§mada, ratlarda deneyscl olarak olu§turu
Ian kullanmama osteopenisini onlemek amac1 ile 
SKT ve iKT kullamld1. Bu ila~lann kemigin me
kanik mukavemetini arthrma derecelerini biyome
kanik metodlarla saptaytp, agn ve patolojik kmk 
gibi komplikasyonlara yol al(an osteopeninin on
lenmesi ve tedavisindeki yerlerini belirlemeye l(a
h§ttk. 
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METODLAR 

Bu ~;ah§ma i~;in agirhklan 230-300 g (ortalama 
265 g) alan ve ya§lan sekiz ile on ay arasmda de
gi§en Wistar tipi erkek ratlar kullaruldi. Toplam 
30 adet ratm sag alt ekstremitelerinde, a<;Ik eter 
anestezisi kullanilarak, Carl ve ark (2) tarafmdan 
tarif edilen siyatik denervasyon ve immobilizasyon 
olu§turuldu. Deney siiresince 1. grup 10 rata 3 
IU/kg/giin SKT (Miacalcic. Sandoz) % 0.9'luk se
rum fizyolojik ile sulandiralarak sol uylukta cilt al
tma, 2. grup 10 rata 0.01 mg/kg/giin iKT (Cibacal
cin, Ciba) % 3'liik mannitol ile sulandmlarak yine 
sol uylukta cilt altma enjekte edildi. Kontrol grubu 
10 rat ise Ankara Yem Sanayi'nin standart palet ye
mi ve §ehir §ebeke suyu ile beslendi. Kontrol gru
bu ratlara plasebo olarak sol uylukta cilt altma se
rum fizyolojik enjekte edildi. ila<; ba§landLktan 28 
giin sonra her i.i<; gruptan rastgele be§er rat yiiksek 
doz eter ile oldiiriildii (1). Hepsinin her iki femur 
ve tibias1 yumu§ak dokulardan temizlenerek, biyo
mekanik teste tabi tutuluncaya kadar (ortalama 24-
36 saat) izotonik ringer laktat soli.isyonunda muha
faza edildi (12). Deneyin 56. giinii geriye kalan 15 
ratm femur ve tibialar1 benzer §ekilde <;Ikanldi ve 
muhafaza edildi. 

Biyomekanik metod: Biyomekanik testier gerilim 
ve uzama miktar1m ol~;en digital kumandali elekt
ronik cihaz (Tensometer 500-Monsanto, 4 71 -1984-
England) ile yapild1. Cihaz se~;ilen birimlerde 
(Newton "N", milimetre) 1/100 hassasiyete sahipli. 
Bending test: Deney ve kontrol grubu tiim tibialara 
uygulandi. Tibiamn uzunlugu ibre skalal1 bir kum
pasla (hassasiyeti mm/10) ol~;iilerek ortas1 i§aret
lendi. Tibia tensometrenin sabit ~;enesine tutturula
rak i§aretli orta noktasmdan 90o 'lik a<;Iyla ve 0.85 
mm/sn hJZla kuvvet uyguland1 (13) (~ekil 1). Ten
sometrenin kaydettigi deger "N" cinsinden "Maksi
mal Bending Kuvvet" olarak kaydedildi. 

Torsiyon testi: Deney ve kontrol grubu ttim femur
lara uyguland1. Test edilecek femur, bir diskmaka
ra sistemiyle tensometrenin aksiyel yondeki <;ekme 
kuvvetini direkt olarak torsiyon kuvvetine donii§
ti.iren bir adaptOr vasitasiyla tensometre ~;enelerine 
tesbit edildi. Adaptorde kullamlan diskin ~;ap1 115 
mm idi ve tensometrenin kaydettigi "mm" cinsin
den torsiyonel esneme miktar1, anguler deplasman 
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derecesine say1sal olarak e§it oluyordu. Femur 
kondillerine; 90o 'lik a<;1yla ve 0.85 mm/sn h1zla 
torsiyonel kuvvet uyguland1. Tensometrenin kay
dettigi deger, diskin yar1<;ap1 (57 .5 mm) ve 10-3 ile 
!(arpildi. Elde edilen deger "Nm" cinsinden "Mak
sirnal Torsiyonel Kuvvet" olarak kaydedildi. 

Her iki testte de kmlma olmadan kemikte meydana 
gelen esneme miktarlar1 (elastik deformasyon) ve 
buna tekabi.il eden kuvvetler iki kademede, kmlma 
anmdaki esneme (plastik deformasyon) ve buna te
kabi.il eden kuvvet son kademe olarak tensometre 
tarafmdan kaydedildi . Kmlmay1 meydana getiren 
kuvvet "Maksimal Bending Kuvvet (N)" ve (Mak
simal Torsiyonel Kuvvet (Nm)", esneme miktar1 
"Anguler Deplasman (Derece-0-)", kemigin sag
lamhgi "Stiffnnes" Maksimal Bending-Torsiyonel 
Kuvvet /Anguler Oeplasman (N-Nm/0 olarak ka
bul edildi. Tensometre tarafmdan testlerin grafigi 
~;izildi ve egrinin altmda kalan alan "Enerji Ab
sorbsiyonu (N-Nm)" olarak hesap edildi (Grafik 1, 
2, 3, 4). 

Deney ve kontrol grubu ratlarm sag (deney) femur 
ve tibialarma ai t biyomekanik test degerleri , sol 
(kontrol) femur ve tibialanna ait degerlerin ytizdesi 
olarak hesap edildi. SKT ve iKT'ne ait yiizde de
gerleri , kontrol grubu yiizdeleri ile istatistiki ola
rak kar§Ila§tmldi (Tablo 1, 2, 3 , 4). <;ah§mamtz
da bulgular degerlendirilirken Mann- whitney U 
testi kullamldJ. 

BULGULAR 

Tum hayvanlarda gerek kalsitonin enjeksiyonuna 
ve gerekse ameliyata bagh bir komplikasyon go
riilmedi. na~; verilen ratlann biyomekanik paramet
relerine ait yiizdeler, kontrol grubu ile klyaslandJ
gmda; 28 ve 56 gi.inliik bending ve torsiyon testi 
sonu~;lari, SKT ve iKT ir;in istatistikl olarak an
lamb idi (p£0.05, Tablo 1, 2, 3, 4). 

28 giinliik SKT grubunun biyomekanik degerleri 
iKT degerlerine gore% 1.8 -% 10.4 arasmda degi
§en oranlarda daha yiiksek idi. 56. gi.inde ise SKT'e 
ait degerler, 28. gi.ine gore % 3.4 - % 12.6 aras1 de
gi§en oranlarda dii§tii ve bu degerler 56. giin iKT 
degerlerinden % 3.2 - % 16.4 aras1 daha dii§iik idi. 
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Tablo I. Yirmisekiz gtinltik torsi yon testi sonu~Jannm, kontrollerine gore ytizdelerinin kontrol grubu ile kar~tl~tmlmast 

Maksimum tork(%) Angtilcr deplasman (%) Stifnes (%) Enerji absorbsiyonu (%) 
Grup n med. (min-maks) med. (min-maks) me d. (min-maks) med. (min-maks) 

Kontrol 5 55 (S0-58) 65 (57-73) 86 (68-94) 37 (30-56) 
lKT 5 81 (71-83) 86 (79-90) 90 (90-96) 66 (62-76) 

P<O.OS P<O.OS Ps;O.OS P<O.OS 
SKT 5 86 (74-88) 92 (78-94) 94 (93-94) 82 (63-84) 

P<0.05 P<O.OS P<O.OS P<0.05 

n: denek saytst med: medyan (min-maks): (minimum-maksimum) 

Tablo ll. Ellialtt giinltik torsi yon testi sonu~Jannm, kontrollerine gore ytizdelerinin kontrol grubu ile kar§tla§ttnlmast 

Maksimum tork(%) Angtiler deplasman (%) Stifnes (%) Enerji absorbsiyonu (%) 
Grup n med. (min-maks) med. (min-maks) med. (min-maks) med. (min-maks) 

Kontrol 5 46 (44-52) 61 (55-65) 80 (71-85) 32 (31-38) 
IKT 5 87 (71-89) 92 (89-93) 94 (80-98) 83 (67-85) 

P<O.OS P<O.OS P<O.OS P<O.OS 
SKT 5 72 (62-86) 81 (73-90) 90 (82-95) 63 (51-80) 

P<O.OS P<0.05 P<O.OS Ps;0.05 

n: denek saytst med: medyan (min-maks): (mini.mum-maksimum) 

Tablo lll. Yirmisekiz gtinltik beding testi sonu~Jarmm, kontrollerine gore yiizdelerinin kontrol grubu ile kar~tla§ttrt!mast 

Maksimum tork(%) Angtiler deplasman (%) Stifnes (%) Enerji absorbsiyonu (%) 
Grup n med. (min-maks) med. (min-maks) me d. (min-maks) med. (min-maks) 

Kontrol 5 63 (43-64) 71 (57-78) 85 (75-88) 49 (29-55) 
lKT 5 81 (72-83) 86 (82-94) 87 (87-97) 74 (62-78) 

P<O.OS P<0.05 P<0.05 P<O.OS 
SKT 5 88 (85-88) 93 (92-96) 92 (91-95) 82 (79-86) 

P<O.OS P<O.OS P<O.OS P!>0.05 

n: denek saytst med: medyan (min-maks): (minimum-maksimum) 
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Tablo IV. Ellialt! gtinliik bending testi sonu~lannm, kontrollerine gore yiizdelerinin kontrol grubu ile kaqila§tmhnasi 

Grup n 

Kontrol 5 
lKT 5 

SKT 5 

Maksimum tork(%) Angiiler deplasman (%) Stifnes (%) Enerji absorbsiyonu (%) 
med. (min-maks) med. (min-maks) med. (min-maks) med. (min-maks) 

51 (48-53) 60 (59-70) 73 (73-88) 36 
84 (79-91) 94 (85-97) 91 (87-99) 80 

P<0.05 P<0.05 P<0.05 
73 (68-84) 83 (75-94) 90 (82-95) 64 

P<0.05 P<0.05 P<0.05 

n: denek say1S1 med: medyan (min-maks): (minimum-maksimum) 
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Grafik 1. Yirmisekiz giinltik torsi yon testi grafikleri 
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Grafik 3. Yirmisekiz giinliik bending testi grafikleri 
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Grafik 4. Ellialt• gi.inli.ik torsiyon testi grafikleri 
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TARTISMA 

Kalsitoninler osteoklast ak:tivitesi ve saytsmt azal
tarak: kemik rezorpsiyonunu onlemelerinin yantst
ra, osteoblastlan uyararak: osteogenezisi de arttlr
mak:ttdtrlar (3,6,14). 

Baktrr ve ark. (1) sol arka bacaklanm immobilize 
ettikleri tav§anlara SKT vererek serum kalsiyumu
nun dti~ttigtinti, ak:JaJen fosfatazm ytikseldigini ve 
kemigin kuru agtrhgmrn kontrol grubuna gore art
ttgmt bildirmi§lerdir. Hayashi ve ark. (4) hemikor
dotomili ratlara salmon kalsitonin vererek kemik 
kuru agtrhgmda artma oldugunu gostermi§lerdir. 
Osteoporozlu hastalarda SKT kullammt ile kemik 
ktitlesindeki kaybm durdurulabilecegini bildiren 
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klinik r,;ab§malar vard1r (7,9,11). 

Farrington ve ark. (15) renal osteodistrofili hastala
ra iKT vermi§ler ve yaptiklari iskelet biopsilerinde 
osteoklastlarda % 17'lik bir azalma tesbit etmi§ler
dir. Chevallier ve ark. (8) kemik metastazh ve hi
perkalsemisi olan 40 hastaya iKT vererek serum 
kalsiyumunun normala dondtigtinii bildirmi§lerdir. 
Lyritis ve ark. (16) postmenapozal osteoporozlu 
kadmlarda iKT kullanarak kemik trabekiille:_rinde 
% 16.7'lik arti§ gozlemlemi§lerdir. Mac Intyre 
(10) iKT kullammi ile osleoporozun effektif bir 
§ekilde onlenebilecegini bildirmi§tir. 

Yaptigimiz r,;ah§mada; 28 ve 56 giinltik bending 
ve torsiyon testi sonur,;lari , kontrol grubuna gore 
hem SKT ve hem de iKT ir,;in istatistikl olarak 
onemli olr,;tide ytiksek idi. Yukarida.bahsedilen r,;a
h§malarda, SKT ve iKT'nin kemik rezorpsiyonunu 
azaltici ve yeniden kemik yap1m1m arttmc1 etkile
ri oldugu biokimyasal, histolojik ve klinik r,;ah§
malarla ortaya koyulmu§tur. Biz ph§mamtzda bi
yomekanik metodlar kullanarak bu r,;ah§malarla 
uyumlu sonur,;lar elde ettik. 

Yirmisekiz giinliik SKT grubunun biyomekanik 
degerleri, iKT degerlerine gore % 1.8-10.4 aras1 
daha ytiksek idi. Azria ve ark. ( 17) genr,; tav§anlar
da yaptiklan ara§trrmalar sonucu SKT'nin, lKT'ne 
gore % 30 daha potent oldugunu bildirmi§tir. Gen
nari ve ark. ( 18) saghkh gontilliilerde yaphgt ara§
hrmada 50 IU SKT ile 90 IU lKT'nin e§ deger po
tentte oldugunu gozlemlemi§lerdir. Williams ve 
ark. (19) ratlarda yaptiklari r,;ah§mada hipokalse
mik etki ar,;tsmdan SKT'nin, iKT'ne gore daha po
tent oldugunu bildirmi§lerdir. ~ah§mamtzda; 28 
giinltik grupta SKT'nin, iKT'ne gore bir miktar da
ha fazla etkili bulunmas1 bahsedilen literatiir bilgi
leri ile uymuludur. Elli alb giinliik SKT grubunun 
biyomekanik degerleri, 28 giinliik degerlere gore % 
3.4-12.6 aras1 oranlarda dii§iik idi ve bu degerler 
56. giin !KT degerlerinden % 3.2-16.4 aras1 daha 
dii§iik idi. 

Salmon kalsitonin kullamm esnasmda etkilerine 
kar§I direnr,; geli§mesi ve bu direncin mekanizma
SI konusunda literattirde farkh hipotezler vard1r. 
Nakamura ve ark. (20) SKT verilmesi esnasmda 
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osteoklast saylSlnda bir arti§ ve bunlarm kemik 
eritici ozelliklerinde artma oldugunu, agressif oste
oklastlar olu§tugunu bildirmi§lerdir. Feldman ve 
ark. (21) SKT ile kar§t kar§Iya gelen hticrelerin 
duyarstz hale gelebilecegini, spesifik kalsitonin re
septorlerinin kalsitonine kar§t affinitelerinin azala
cagmi bildirmi§lerdir. Sekonder direncin bir ba§ka 
muhtemel ar,;IklamasJ ise kalsitonine kar§t antikor
Iann cilu§masidir. Ancak Gennari ve ark. (22) 
SKT verdikleri paget'li hastalarm bir ktsmmda an
tikor olu§mamasma ragmen SKT etkilerine direnr,; 
geli§tigini ve yine bir kisim hastada da ( +++) anti
kor tesbit edilmesine ragmen direnc geli§medigini 
bildirm i§lerdir. Williams ve ark. ( 19) ratlara intra
venoz SKT ve lKT vererek yaptiklan r,;ah§mada; 
SKT enjeksiyonundan sonra plazma kalsiyumunun 
dii§tiigiinii, ancak buna paralel olarak idrar kalsi
yumunda da arh§ oldugunu; tekrarlayan zerklerde 
idrar kalsiyumundaki artl§In progressif bir §ekilde 
yiikseldigini bildirmi§lerdir. Benzer etki iKT ile 
tesbit edilememi§lir. Ara§tirmact bunu SKT'nin; 
kemik ve bobrekteki reseptorlerinin farkh olmasi
na ve renal reseptorler iizerinde nispeten daha etkili 
olmasma baglamakta, ve yine SKT'nin, kronik uy
gulamada negatif kalsiyum balansma yol ar,;abile
cegini savunmaktadrr. 

Schalzker ve ark. (23) standart kmk olu§turduklan 
tav§anlara SKT vererek, yeni kemik olu§umu iize
rine etkilerini incelemi§lerdir. 3 haftahk kmkta, 
kalsitonin verilen tav§anlarda kontrol grubuna gore 
belirgin kallus olu§tugunu, 6 haftahk grupta ise 
kallus miktarmda kontrol grubuna gore azalma ol
dugunu ve kmk r,;izgisinin daha uzun siire sebat et
tigini yaymlami§lardir. 

Yukandaki literattir bilgilerinden anla§Ildigi gibi 
SKT kullammt esnasmda etkilerine kar§I meka
nizmasi tam bilinmemekle birlikte direnr,; geli§ebi
lir. Biz r,;ah§mamizda 56 gtinliik sonur,;lardaki nisbi 
dii§meyi SKT'ne kar§I geli§ebilen dirence bagla
dlk. ~ah§mamiz daha uzun stireli olsayd1 daha ay
dmlatici sonur,;lar alabilirdik. 

Sonur,; olarak; her iki kalsitonin de osteopeniyi on
lemede etkilidirler. Ancak uzun stireli kullammda 
SKT etkilerine kar§I direnr,; geli§ebilir. Tedavinin 
takibi siiresince bu degerlendirilmelidir. 
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