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The Bio mechanical Results of the Use of L-Dopa in Immobilization Osteopenia 
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Ozet 
Amat;: Kullanmama osteopenisini onlemede L-Dopamn 
etkisini ortaya koymayz amai;:ladik. 
Gerer ve yontem: Wistar tipi erkek sit;anlarda deneyse/ 
olarak olufturulan kullanmama osteopenisinde L
Dopa 'nzn etkileri biyomekanik metotlar kullamlarak 
araftirzldi. Top/am 20 adet szi;:an 'm 80 kemigine (40 · 
femur, 40 tibia) biyomekanik test uygulandt. Deney ve 
kontrol grubundaki tiim s1i;:anlarm sag arka bacaklan 
siyatik sinirleri kesilerek immobilize edilirken, sol arka 
bacaklan kar$if~tzrma it;in serbest b1rakcld1. Deney 
grubu JO sii;:an 'a deney siiresince 50 mg/kglgiin -L-Dopa 
oral yo/la verildi . Kontrol grubu 10 stt;an 'a plasebo 
olarak oral yo/la fehir febeke suyu verildi, bumm d1$znda 
szi;:anlar normal olarak beslendi. L-Dopa 
ba~·lanmasmdan 28 ve 56 giin sonra s1i;anlar oldiiriilerek 
deney ve kontrol femurlarma torsiyonal test, tibialanna 
bending test uygulandz. 
Bulgular: 28 giinliik sonui;:lara gore; kullanmama 
osteopenisini onlemede L-Dopa 'nm etkisinin dii$iik 
o/dugu, 56 giinliik sonui;:lara gore ise etkili o/dugu 
goriildii. 
Sonui;: Osteoporozu onlemede uzun siireli kullammda L
Dopa etkili olabilir. Ancak osteoporozun aszl komponenti 
olan rezorbsiyona etkisi olmad1g1 it;in klinik uygulamada 
kullammtmn uygun olmadzgz kanatindeyiz . 

Analitar Kelimeler: lmmobilizasyon, L-Dopa, Metabolik 
kemik hastaltg1 

Kemiklerde kullanmamaya bagh lokal veya 
jeneralize osteopeni geli~ebilir (1) . Bu tip osteopeni 
kemikle~meyi yav~latan nedenlerden pratikte en s1k 
gortilenidir (2-4). Buradaki tablo diger metabolik 
kemik hastahklanna benzemedigi i¥in, trabekuler 
kemik kitlesindeki azalmay1 daha iyi tammlar 
dil~ilncesi ile osteoporoz terimi yerine "osteopeni" 
terimi kullamlm1~tir (3). 
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Abstract 
Purpose: This study was designed to test the effects of L
Dopa on disuse osteopenia. 
Material and methods: The effects of L-Dopa on 
experimental immobilization osteopenia were studied in 
male Wistar rats using biomechanical methods . 
Biomechanical tests were applied to 80 bones ( 40 femora 
and 40 tibiae) of a total of 20 rats. The right hind limbs of 
all rats were immobilized with dividing their sciatic 
nerves. Their left hind limbs were left intact to be compared 
in an experimental group. The rats were fed with oral L
Dopa at a dose of 50 mg/kg body weight/per day during the 
experiment. Saline was given to /en rats in the control 
group as a placebo . The rats were fed naturally . Tortional 
tests were applied on the femora and bending tesis on the 
tibiae of all rats after they were killed on the 28th and the 
56th days following the administration of L-Dopa. 
Results: While the effect of L-Dopa on immobilized bones 
was found to be low on the 28th day, it was found to be 
effective in immobilization osteopenia on the 56th day. 
Conclusion :Long term L-Dopa may be effective for the 
treatment of osteoporosis however, it does not affect bone 
resorption which is the major component of osteoporosis 
and therefore may not be suitable for clinical application. 

Key Words: Immobilization , L-Dopa, Metabolic bone 
disease 

Bilyi.ime hormonu, protein sentezini uyararak , 
osteoblastik hilcre ve epifizyal k1kirdak 
proliferasyonunu artt1rarak vi.icutta kemikle~meyi 
arttirmaktad1r (5,6). L-Dopa tedavisi altmda 
bulunan parkinsonlu hastalarda bilyilme hormonu 
seviyesi.nin yi.iksek bulu.nmas1, aynca bu hormonun 
zor elde edilmesi nedeniyle, gerekli durumlarda 
bilytirne hormonunun salg1lanmasm1 indirekt yolla 
uyaran L-Dopa'mn kullamlmas1 dil~ilnillmil~tilr. L
Dopa vticutta dopamine donil~erek bilyilme 
hormonu salgtlanmas1m uyarmaktad1r (7-10). 

<;ah~mam1zda Slyanlarda deneysel olarak 
olu~turulan kullanmama osteopenisini onlemek 
amac1 ile L-Dopa kulland1k. Bu ilacm kemigin 
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mekanik mukavemetini arttmna derecesini 
biyomekanik metodlarla saptay1p, agn ve patolojik 
kmk gibi komplikasyonlara yol a9an osteopeninin 
onlenmesi ve tedavisindeki yerini belirlemeye 
9ah$t1k. 

MATERY AL ve METOD 

Bu 9ah~ma i9in agirhklan 260-300 (ortalama 265 g) 
olan ve ya$lan sekiz ile on ay arasmda degi$en 
Wistar tipi erkek s19anlar kullamld1. Toplam 20 adet 
s19anm sag alt ekstremitelerinde, a91k eter anestezisi 
kullamlarak, Carl ve ark. (2) tarafmdan tarif edilen 
siyatik denervasyon ve immobilizasyon olu$turuldu. 

Deney grubu IO s1yana deney si.iresince 50 
mg/kg/gi.in L-Dopa (Kristal tozu halinde - Roche) 
33 mg/20 ml oranmda distile su ile soli.isyon haline 
getirilip beslenme sondas1 ile s19anm agzma verildi. 
Kontrol grubu 10 swan ise Ankara Yem Sanayi'nin 
standart palet yemi ile $ehir $ebeke suyu ile beslendi. 
Kontrol grubu ratlara plasebo olarak beslenme 
sondas1 ile $ehir $ebeke suyu oral olarak verildi. 

ila9 ba$land1ktan 28 gi.in sonra her iki gruptan 
rastgele be$er swan yi.iksek doz eter ile oldiiri.ildi.i(l). 
Hepsinin her iki femur ve tibias1 yumu$ak 
dokulardan temizlenerek, biyomekanik teste tabi 
tutuluncaya kadar (ortalama 24-36 saat) izotonik 
ringer laktat soliisyonunda muhafaza edildi (5). 
Deneyin 56. giini.i geriye kalan IO s1yanm femur ve 
tibialan benzer $ekilde 91kanld1 ve muhafaza edildi. 

Biyomekanik Metod: Biyomekanik testier Kayseri 
Hava ikmal Merkezindeki gerilim ve uzama 
miktarm1 0!9en digital kumandah elektronik cihaz 
(Tensometer 500 -Monsanto, 471-1984 -England) 
ile yap1ld1. Ci}laz se9ilen birimlerde (Newton "N" 
milimetre) 1/100 hassasiyete sahipti. 
Bending Test: Deney ve kontrol grubu tiim tibialara 
uyguland1. Tibianm uzunlugu ibre skalah bir 
kumpasla (hassasiyet mm/I 0) ol9iilerek ortas1 
i$aretlendi. Tibia tensometrenin sabit 9enesine 
tutturularak i$aretli orta noktasmdan 90 derecelik 
a91yla ve 0.85 mm/sn h1zla kuvvet uyguland1 (I l) 

(Seki! 1). Tensometrenin kaydett igi deger "N" 
cinsinden "Maksimal Bending Kuvvet" olarak 
kaydedildi . 

Torsiyon testi: Deney ve kontrol grubu ti.im 
femurlara uyguland1.Test edilecek femur , bir disk
makara sistemiyle tensometrenin aksiyel yondeki 
9ekme kuvvetini direkt olarak torsiyon kuvvetine 
donii$tiiren bir adaptor vas1tas1yla tensome tre 
9enelerine tesbit edildi. Adaptorde kullamlan diskin 
9ap1 115 mm idi ve tensometrenin kaydettigi "mm" 
cinsinden torsiyonel esneme miktan anguler 
deplasman derecesine say1sal olarak e$it oluyordu. 
Femur kondillerine; 90 derecelik a91yla ve 0.85 
mm/sn h1zla torsi yonal kuvve t uyguland1. 
Tensometrenin kaydettigi deger, diskin yan9ap1 
(57,5 mm) ve 1/1000 ile 9arp1ld1. Eide edilen deger 
" Nm " cinsinden " Maksimal Torsiyonal Kuvvet " 
olarak kaydedildi. 

Her iki testte de kmlma olmadan kemikte meydana 
gelen esneme miktarlan (elastik deformasyon) ve 
buna tekabiil eden kuvvetler iki kademed e, kmlma 
anmdaki esneme (plastik deformasyon) ve buna 
tekabiil eden kuvvet son kademe olarak tensometre 
tarafmdan kaydedildi . Kmlmay1 meydana getiren 
kuvvet "Maksimal Bendin g Kuvvet" (N) ve 
"Maksimal Torsiyonal Kuvvet" (Nm), esneme 
miktan" Anguler Deplasman " (Derece-D) , kemigin 
sag!amhg1 "Stifness" Maksimal Bendin g
Torsinoyel Kuvvet /Anguler Deplasman (N-Nm/D) 
olarak kabul edildi.Tensometre tarafmdan testlerin 
grafigi 9izildi ve egrinin altmda kalan " Enerj i 
Absorbsiyonu" (N- Nm) olarak hesap edi ldi (Grafik 
1,2,3,4). 

Deney ve kontrol grubu s19anlann sag (deney) femur 
ve tibialanna ait biyomekanik test degerleri, sol 
(kontrol) femur ve tibialarma ait degerlerin yi.izdesi 
olarak hesap edildi. L-Dopa 'y a ait yi.izde degerler i, 
kontrol grubu yiizdeleri ile istatistiki olarak 
kar$1la$tmld1 (Tablo I,II,III,JV). <;ah$mam1zda 
bulgularm istatistiksel analizinde Mann- Whitney U 
testi kullan1ld1. P<0,05 degerleri anlamh kabul 
edildi. 
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BULGULAR 

Tum hayvanlarda ameliyata bagh herhangi bir 
komplikasyon gorUlmedi. L-Dopa verilen swanlann 
biyomekanik parametrelerine ait ortalama yuzdeler, 
kontrol grubu ile k1yasland1gmda; 28 gilnltik 
bending ve torsiyon testi sonu9lan, L-Dopa 
grubunda kontrol grubuna gore % 3,2 ile % 10,4 

arasmda degi~en oranlarda artrm~tl. Ancak bu art1~ 
istatistiki a91dan anlamh degildi ( p s_0.05, Tablo I, 
III). 

Ellialh gilnlilk bending ve torsiyon testi sonur;:lan ise 
istatistiki a91dan L-Dopa lehine onemli ol9ilde 
artim~ti (p~0.05, Tablo 11, IV) 

Tablo (. Yirrnisekiz giinliik torsiYon testi sonu9Jarmm , kontrollerine gore y!lzdelerinin kontrol grubu ile kar~1l~tmlmas1 

Kontrol (n=5) L-Dopa (n= 5) 

Median min-maks Median min-maks p 

Maksimum tor.k (%) 55 (50-58) 63 (50-71) P>-0,05 

Ang!ller deplasman (%) 65 (57-73) 69 (62-82) P>0 ,05 

Stiffness (%) 86 (68-94) 95 (61-96) P>0 ,05 

Enerji absorbsiyonu (%) 37 (30-56) 51 (46-63) P>0,05 

Tablo II. Ellialt1 gtinltik torsiyon testi sonu9larmm, kontrollerine gore yi.izdelerinin kontrol grubu ile kar~1l~t1rtlmas1 
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Kontrol (n=S) L-Dopa (n=5) 

Median min-maks Median min-maks p 

Maksimum tork (%) 46 (44-52) 69 (61-74) P<0,05 

Angtiler deplasman (%) 61 (55-65) 77 (74-86) P<0 ,05 

Stiffness(%) 80 (7 l -85) 86 (81-96) P:s;0,05 

Enerji absorbsiyonu (%) 32 (31-38) 59 (51-65) P<0,05 

Tablo III. Yirmisekiz giinlilk bending testi sonw,:lanmn, kontrollerine gore yilzdelerinin kontrol 
grubu ile kar~1I~tmlmas1 

Kontrol (n=5) L-Dopa (n=5) 

Median min-maks Median min-maks p 

Maksimum tork (%) 63 (43-64) 68 (60-70) P>0,05 

Angiller deplasman (%) 71 (57-78) 76 (64-80) P>0,05 

Stiffness(%) 85 (75-88) 88 (83-95) P>0,05 

Enerji absorbsiyonu (%) 49 (29-55) 55 (46~58) P>0 ,05 
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Tablo IV. Ellialt! gi.lnliik bending testi sonuc;larmm, kontrollerine gore yilzdelerinin kontrol grubu ile 
kar~tl~tmlmas1 

Maksimum tork (%) 

Angiiler deplasman (%) 

Stiffness (%) 

Enerji absorbsiyonu (%) 

Kontrol (n=5) 

Median 

51 

60 

73 

36 

min-maks 

(48-53) 

(59-70) 

(73-88) 

(33-40) 

B 
I 

L-Dopa (n=5) 

Median min-maks 

72 (59-76) 

76 (72-86) 

89 (78-96) 

57 (40-68) 

~ekil 1. Torsiyon ve Bending Test diizeneginin ~ematize edilmi~ kesiti 
A: Torsiyon testi ii;;in kuvvet uygulama yeri 
B: bending testi ir;in uygulama yeri 
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Grafik 1. Yinnisekiz glinllik torsiyon testi grafikleri 
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a. L-Dopa grubu b. Kontrol gnabu 

Grafik 2. Ellialt1 gUnlOk torsiyon testi grafikleri 
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Grafik 3. Yirmisekiz giln!Ok bending testi grafikleri 
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a. L-Dopa grubu b. Kontrel grubu 

Grafik 4. Ell ialt1 gOnltik bending testi grafikleri 
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TARTI~MA 

Body ve ark. (7) Parkinsonlu sekiz hastada , L-Dopa 
verilmesinden 45 dakika sonra bUyilme hormonunun 
plazma seviyesinin ytikseldigini bildirmi~lerdir. 
Piers ve ark. da (10) L-Dopa 'nm serum bilytime 
hormonu seviyesini arttrrd1gm1 bildirmi§lerdir. 

Baktir ve ark. (l) tibialan kmk ratlara 47 giln 
· sUreyle biiyilme hormonu vererek siire sonunda 
tibialan biyomekanik teste tabi tutmu~lar. Maksimal 
kuvvet , stifnes ve enerji absorbsiyonunda kontrol 
grubuna gore artt~ tespit etmi§lerdir. Diger bazt 
ara§ttnctlar da biiytime hormonunun kemikle§meyi 
arttird1gm1 bildirmi§lerdir (6) . 

Bu ara~tirmalar biiyilme hormonunun yeni kemik 
yap1mm1 artttrd1g1m ortaya koymaktadtr. Ancak bu 
hormonun elde edilmesi gii9 oldugu i9in, baz 1 
ara§t1rmac!lar bunun yerine, salgilanmasmt artt1ran 
L-D0pa'y1 kullanm1~lard1r (9-12) 

Bi9er ve ark. (12) femur kmg1 olu~turduklan 
s19anlara L-Dopa vererek, yeni kemik olu~umunun 
kontrol grubuna gore radyolojik ve histolojik olarak 
daha htzlt oldugunu bildirmi~lerdir. Marco ve 
Schwepp y (13) L-Dopa vererek, kopeklerde 
yaptlkl an 9ah~mada; femurlanndan k.emik blok 
9tkart1lmas1yla olu~turulan defektlerin kontrol 
grubuna gore daha h1zh kapat!ld1gm1 
gostermi§lerdir. Karaka§ (9) s19anlarda L-Dopa 
vererek demineralize kemik matriksi ile olu~turulan 
yeni kernik dokusunu incelemi~tir. U9iincil haftada 
fibroblastik proliferasyon ve yer yer osteoblastik 
donil§ilm, hiicreler i9inde alkalen fosfataz 
aktivitesinde art1§, asit fosfataz aktivite sinde ise 
degi§iklik 0Imad1gm1 gozlernlemi§tir . Be§ ve 
sekizinci haftalarda, il9ilncil haftaya gore 90k daha 
bariz osteoblastik prolifer asyon ve yeni kemik 
yap1m1 tespit etmi§tir. Alkalen fosfatazdaki art1~, 
osteoblastik aktivitenin beklenen sonucudur. Asit 
fosfata zm degi§memesi, osteoklasik akti vitede bir 
degi~iklik 0Irnad1gm1 gostermektedir . Bu bulgul ar 
L-Dopa'mn yeni kemik olu§umunu artt1rd1g1m fakat 
rezorpsiyona etkili olmad1gm1 gostermektedir . 

Osteoporozda primer olay kemikte artan osteoklasik 
aktivite ve re,zorpsiyondur. Buna sekonder olarak 
geli§en osteoblastik aktivite ile, rezorbe olan sahalar 
yeni kemik yapum ile doldurulmaya 9alt~1hr. Ancak 
osteoporozda osteoklastik aktivite daima 
osteoblastik aktiviteden daha fazlad1r ve sonu9ta 
kernik kiitlesi kayb1 meydana gelir (14). Biz L-Dopa 
vermekle s19an kemiginde geli§ebil ecek 
osteopeninin sadece osteoblastik fazma etkil i 
olabildik, kullanmamaya bagh giderek artan 
rezorpsiyona etkili olamad1k. Yirmisekiz gtinlilk 
ratlarda, kontrol grubuna biyomekanik degerlerdeki 
istatistiki a91dan onemli olmayan artt§tn sebebi bu 
olabilir . 

Ellialtl gtinlilk deney grubuna ait degerlerin kontrol 
grubuna gore anlamh art1~mm nedeni ise; kontrol 
grubu kemiklerde osteopeninin giderek artmas1 (28 
gtinltik osteopeniye gore), L-Dopa grubunda ise 
osteoklastik aktiviteye ragmen, osteobl astik 
aktivitenin devamh ve daha uzun silreli 
stimillasyonu sonucu osteopeninin k1smen de olsa 
onlenmesi ile deney ve kontrol grubu arasmdaki 
farkm a91lmas1 ve istati stiki a91dan anlamh hale 
gelmesi olabilir. 

S0nu9 olarak ; L-Dopa osteoporozu onlemede, uzun 
siireli kullammda etkili olabilir . Ancak osteoporozun 
astl komponenti olan rezorbsiyona etkisi olmad 1g1 
i9in klinik uygulamada kullammmm uygun olmad1g1 
kanatindeyiz. 
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