CiLT : 11 SAYIl : 4 ARALIK 1977

Porcine Thyrocalcitoninin Calcium ve D
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VARIYANS ANALIZi DEGERLERI (TABLO NO : 2 iCiN)

DK = 6186.1616
GKT.

1l

DK : Dilzeltme Katsayist

243741131 — DK = 13187.9515

BKT : Genel Kareler Toplami

ZAMAN — 294.2367 — DK =  108.0751

PREPARAT = 68960385 — DK =  709.8769

DOZLAR = 8306.5402 — DK = 2120.3786

ZxP = 70380164 — DK —Z — P =  33.9028

ZxD — 89051238 — DK — Z — D = 490.5085

PxD = 147935173 — DK — P — D = 2777.1002

ZxPxD — 13699.1084 — DK —Z — P — D — ZP —
ZD — PD = 1273.1047

HATA — 18187.9515 — 7512.9468 = 10675.0047

TABLO NO : 4

REFERANS KEMIGE GORE GRUBLARDA VARIYANS ANALizZI

TABLOSU

FAKTORLER SD KO FARKLILIK

ZAMAN 1 108.0751 0.2328<1 dnemsiz

PREPARAT 2 354.9385 0.7647<1 dnemsiz

DOZ 4 530.0947 1.1421<2.80 dnemsiz

ZXPr 2 16.9514 0.0365<1 dnemsiz

ZxD0OZ 4 122.6271 0.2642<1 énemsiz

PrxDOZ 8 347.1375 0.7472<1 dnemsiz
- ZxDxP 8 159.1381 0.3428<1 énemsiz

HATA 23 464.1306

GENEL 52

SD : SERBESTLIK DERECESI
KO : KARELER ORTALAMAS!
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VARIYANS ANALIZi DEGERLERI (TABLO NO : 3 iCiN)

—— 323 —

DK = 37086.4589 — DK : Diizeltme Katsayis
: GKT : Genel Kareler Toplami
GKT = 53810.5702 — DK = 16724.1113
ZAMAN = 37781.511% — DK = 695.0530
DOZ = 41090.2107 — DK = 4003.7518
PREPARAT = 38862.6634 — DK = 1776.2045
ZxD = 42377.5937 — DK—Z-—D = 592.33
ZxP = 39646.2261 — DK—Z—P " =  88.5097
DxP = 44694.3065 — DK—D—P = 1827.8913
ZxDxP = 47142.5359 — pDK—Z—P—D—7P—7ZD—PD
_ = 1072.3367

HATA = 167241113 — 10056.077 = 6668.0343
TABLO NO : 5

KONTROL KIRIK SAHALARINA GORE VARIYANS ANALizi’

TABLOSU
FAKTORLER SD KO FARKLILIK
ZAMAN - 1 695.053 2.3974<4.28 Hnemsiz
DOZ 4 1000.938 3.4525>2.80" dneml
PREPARAT 2 8388.1023 3.0633<°3.42 dnemsiz
ZxD 4 148.0825 0.5108<1 Onemsiz
ZXP 2 44.2549 0.1526<71 Onemsiz
DxP 8 228.4864 0.7881<1  énemsiz
ZxDxP 3 134.0421 0.4624<1 dnemsiz
HATA 23 289.9145
GENEL 52
SD : SERBESTLIK DERECESI
KO : KARELER ORTALAMASI




Variyans Analizi Tablolanndan Goriilecegi Uzere :

1. Callus tesekkiilinde calcitoninin kisa bir siire (21 glin} veya
uzun bir siire (42 giin) tatbiki dnemsenecek derecede farkhihk dogur-
mamaktadir,

Farklilik gerek referans kemige godre yapilan variyans anaglizinde,
gereksekonirol grubldrina gore yapilan variyans analizinde  tesbit
olunomamistir. .

2. Prepuarctlar arasinda gerek referans kemige gore, ge.ekse
kontrol grubu kemiklere gére yapilan grublararas mukayesede i5to-
tistikj olardk &nemsenecek farkhiiklar bulunamammstir. Bir bagka nca—
de ile yutnllz calcnomn verilen fareier ile calcitenin ve calcmmg]uco
nate verilen fareler ve calcitonin; calcium glucongte ve Dy vitamini
\.enien “fareler arasinda dnemii Torkhllklar bulunamanustir,

3. Doz faktori kontrol grubu kemiklere géve grublar urasmdu
yapilan mukayesede ¢ = 0.05 seviyesinde dnemii bulunmugtur. Tat-
bik olunan calcium gjuccnate (0.1 cc % 11k i. V.) ve D; v1tam|n| {60

U.;:1. M.) olarak sabit dozlarda. tatbik olundugundan, muhtelif doz-
lurdaki calcitonin tatbikine bagh olarak cailus sahasindaki dansite
fark) degisiklik gostermektedir,

4. Zaman—Preparatior; Zaman—Dozlar; Preparaitar—Dozlar;
Zaman—Dozlar—Preporatiar, interoksiyonlan acisindan grublar ara-
sinda fczrkhhk tesbit olunameamiestir.

5. Ronigen resimierinde de gorildigi dzere, culmtonmm VENZ
veya calcium ve D vitamini ile yapitlan kombinasyonlarinin timinde,
kontrol grubiaring nazaran callus tegekkill tzerinde pozitif bir etkis
bulunmaktadir.

- 8. Arastirma grublarindaki hayvanlarin fibulalarmin hemen he-
-men- hepsinde saglam ve herhargh bir tedaviye maruz birakiimams
bir fareden alinan fibula kemigine (referans kem;gi) kiyasia bariz
‘dansite artmalari tesbit edllmis’ur : .

TARTlsMA
Kemik iyilesmesini karakterize eden callus tesekkilii 6zellikle
facial sahalarda meydona gelen kirikiarin  iyilesmesinde  (zerinde
dnemle durulmas: gereken bir konudur. Bu schada veya extremite-
lerde meydana gelen kirikiarda iyilesmeyi artirict ve hizlandirici yon-
de preparatlarin tatbiki, 'gerek Dishekimligi acisindan, gerekse Orto-
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pedj agisindan dnemlidir. Bu ydnde daha énce yapilan bir calisma

a {1} anabolizanlarnn ve unabohzuniur ile kombine edllenrek tatbik
olunun C vitamininin olumlu neticeler verdngl suptanmistir Foster ve
arkadasglarn (11) parathyroidektomi yapilmis hayvanlara verdlkien
calcitoninin osteoklastik yikilimi inhibe ettigini, kemik yapimini artir-
digini ve mineralize olmamis kollagen rezorbsiyonunu azalttigini tes-
bit etmiglerdir. Herne kadar biz aragtirmamizda hayvanlarda parathy-
roidektomi yapmamis idi isek de, verdi§imiz hormon dozlarinda pa-
‘fatiroid aktivitesini minimale indirgiyerek doku seviyesinde kollagen
yikthmin inhibe etmis ve bu sekilde cailus organik motriksinin  iyi
bir sekilde olusmasini temin etmis olabifiriz. Foster ve arkadaslori-
nin (11} yaptklar arastirmada parathyroidektomi yaplimomis  hay-
vanlarda yiliksek dozda ve uzun slre calcitonin tatbiki ile parathor-
monun.kompensasyon kapasitesinin Uzerine erigilecedt ve buna bag-
it olarak kemik rezorbsiyonunun inhibe olabilecedi ifade olunmakta-
cir. Bu ifade yukaridakl gorigimiizii destekler nitelikiedir. Nitekim,
rontgenolojlk bulgulanimiz caleitonin verilen tiim grublarda organik
matriks tesekkUll ve keisifikasyonunun kontrol grublarina nazaran
¢ok daha iyi oldugunu gerek callus schasi igin, geke-kse tiim. fibula

kemidi icin agtkea ortayakoymaktadir. s
Gaillord (12)'in vitro kemik kUltlirll calismalarinda; kiltiire ‘cal-
¢itonin tatbiki ile, osteoblast sayisinda ¢ok dnemli artmalar meyddna
geldigini gostermistir. Kirik iyilesmesinde gordigiimiz ve kirk saha-
sina komsu periost hiicrelerinin osteoblastik proliferasyonu pek muh-
temslen calcitonin tatbiki ile normalin Ustlne ¢ikmistir. Her ne kadar
aragtirmamizda doku seviyesinde bir tetkikte bulunmamis isek de,
organik matrikste gérmis oldugumuz agint proliferasyon osteoblast
sayisthin artmasing hadh olan kollagen blosentezi ile yukmdan ilig-
kili olabilir. ‘

Bedensel calcitoninin plazma kclsiyum seviyesi normal ve nar-
malin Ustlnde oldugu durumlarda farkliik gésterdigi Milthaud (13),
Bell (14) ve arkadaslarinca gosterilmistir, Bu seviyenin hipercalce-
mide normalin altina diistigl bu iki arastiricica gdsterilmistir. Diger
bir ifade ile endogencalcitonin seviyesi kan kalsiyumu  seviyesinin
direkt etkisi altindadir. Bu durumda arastirmamizda hayvanlara exe-
gen calcitonin vermis oldugumuzdan bedensel calcitonin seviyesinin
‘hipercalcemis yaratugimiz grublarda etkilenmis olmast beklenemez.
Ancak, tatbik ettigimiz kalsiyumun klirensi ile tatbik ettigimiz calci-
toninin aktivite kaybr arasinda birincinin lehine bir durum var idiyse
bu sartlarda bedensel calcitonin seviyesinde bir deglisiklik stz konu-
su olabilir,

T T o L L T




Arastirmamizda calcitoninin aralikit clarak totbiki ile  basani
neticeier almamiz ilgingtir. Raizs (21) ve arkadaslarninin kemik doku-
su kdltdrd caligmalarinda, az miktarda parathormonun thyrocalcito-
nin ile beraber bulundudu ve uzun siire calcitoninleme yaptlan kil
tiirlerde, calcitonin aktivitesinin bir slre sonra yitirildigi ve parathor-
monun doku kiiltiirine hakim olarak rezorbtif hédiselerin basladig
gdsterlimistir. Bu acidan bir dederlendivme yapor isek, disaridan ve-
rilen calcitoninin araliklarla totbikinin - porathormon - aktivitesinin
uyarimamasi agisindan ne kadar yerinde oldugu actkea ortadadw,
Nitekim, 42 giinliik arastirma grubumuz ile 21 ginlik arastirma grub-
farimizda callus sahalanindaki kalsifikasyon dcisindan dnemli farkli-
iklar bulunmamiz (bak. Tablo No: 4-5) 42 ginllk grublarda porathor-
mon fagliyetinin calcitonin aktivitesine Gstlin gelmesinin bir netices!
olabilir. Ayrica bu bulgu Raizs ve arkadaslarinin (21) doku kiltirie-
rindeki bulgular! kargisinda calcitoninin bedende kemik hiicreleri ta-
rafmdan tahrip edildidini de dislindlrmektedir {39}. Bir poly peptid
olan bu hormona bedense| olarak disaridon tatbik edilen durum!arda
4ir antikor gelismesi beklenir. Nitekim, uzun siireli catcitonin tathi-
kinde kisa sirell tatblkata nazaran bir farkiilik bulomamis olmamiz
bu hususu hatira getirmektedir. Her ne kadar calismamizda calcito-
nime kargl olusan antikorlar Gzerinde durulmamus idiyse de bu poly
peptide karsi organizmada olusan antikoriar nedeni ile callus  for-
masyonunda cdlcitonine belli bir stre igin lhtivac duyulmus olabillr,
.Hiicrese! seviyede bir degerlendirme dislniiiirse belli bir slreden
sonra cylic A.M.P. niin yiikselmesine badli olarak bu aktivitede bir
inhibisyon gériilebilir (39).

Arastirmamizda caleitoninin kalsiyum fle kombine edilerek iat-
biki hormonun yainiz olarak tatbikinder farkll neticeler vermemistir.
Pechet (19) ve Rassmussen (17) thyrocaleitoninin inorganik fosfor
He birlikte verilmesini kemik mineralizasyonunu ve formasyonunu
grirdiginl_ ifade etmekiedirler. Agiktan verilen inorganik fosfatlar
‘muhtemelen paratiroid oktivitesi Ozerinde etkili olmaktadirlar. Bu
etki de arton fosfat seviyesine badli olarak kalsiyvumun kemige ¢e-
kilmesi ile iliskili olabiiir (38). Arastirmamizda agiktan kalstyum yik-
iemesi yapttarak yaratilan hipercalcemie ve calcitoninlemede, yainiz
calcitoninlemeye nazaran doha fazla bir kalsifikasyon gorilmekte-
dir. Bu durumda yukarida izah etmeye calistigimiz C. T. dntagonisti
ontikor olugsumu ve degistiriimeyen inorganik fosfat seviyesi ile ilig-
Kill olabilir.

Bir baska thtimal ise [ vitamininin C. T. Hle tathiki halinde bu
kombinasyonun etkisinin ne olobilecegidir. D vitamini ile calcitonin
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arasindaki iliski muhtelil arastiricilarca incelenmistir.  Bunlardan
Frankel ve Yasumura (28) 10 U. S. P. {inite D vitamini verilen fare-
ferde enjeksiyonu takiben 4-6 giin sonrg kan kalsiyum seviyesinin
% 13.1 mg.'a yikseldigini, yikselen bu seviyeye bagll olarak tiroid-
deki calcitonin miktannin % 41 azaldigim tesbhit etmisierdir. Dy vita-
mini tatbiki ile kemiklerde meydana gelen rezorbsiyon Griner Sr¥% ve
tibial €% orant ile saptanmis ve bu oranin normale nazaran hipercal-
~emic durumlarda 10 katr arttigl tesbit edilmistir. Dy vitamininin iki
giin araliklar ile tatbikinde ise bedense! calcitonin saviyesinin  nor-
molin % 16's! seviyesine kodar indigi gdzlenmistir (28).

Arastirmamizda yitksek dozda (60 1. U.) Dy vitamini tatbik etme-
miz, parathormon cktivitesini uygran bu vitaminin kemiklerden kals-i
yvum ¢6zilmesine neden olabilecek porathormon aktivitesini  uyar-
masi normaldir. Ancak, ayni hayvonlara agiktan kalsiyum ve calclio-
nin vermemiz bu aktiviteyi bir noktada frenlivebilecek nitelikte gé-
riilmektedir. Bu neden ile aym anda calcitonin, kalsiyum ve Dy vita-
mini tatbiki kalsifikasyonu artirier ydnde etkisini bekisyemeyiz. Nits-
kim, bu (i¢ preparatin ayni anda tatbik edildigi grublarda yalniz cai-
citoninleme yapiian grublardakinden farkli bir kalsifikasyon géreme-
mis olmamiz bu dengelemenin agik bir kanitt kabul edilebilir. Bu gb&-
risiimlz Rassmussen ve Feinblait'in {28) arastirma neticelerine de
uymaktadir. Bu arastincilar D vitomini sevivesi normal olan fareler-
de P. T. H.nin kalsiyumun idrar ile atiimasin artirdigint ve hoyvanlar-
da negatif bir kalsiyum dengesi otustudunu gdstermislerdir.  Ayni
agrastirmada calcitonin verilen farelerde kalsiyum dengesinin pozitif
yonde etkilendigl tesbit edilmistir.

Su halde yukarda da belirttigimiz gibi Dy'e badh P. T. H. aktivi-
tesi artmast calcitoninleme ile dengelenmekte ve calcitoninleme ile
D, vitamint tatbiki bir noktada antogonist iki aktiviteyi kargt karsiya
birakmaktadir.

Hipercalcemie yarattigimiz grublardg normalde artan bir calci-
tonin aktivitest Omit edilir. Ancak, hiperculcemic durumda aynt anda
agtktan calcitonin verilmesi bedensel calcltonin aktivitesine ihtiyag
duyurmayabllir. Ayrica hipercalceminin yan sira fosfot seviyesinde
bir yikseltme vapilmadidindan calcitonin muvacehesinde olusmas)
umit edilen doha fazla kalsifikasyon gergekiesmeyebilir.  Nitekim,
réntgenolojik tetkiklerimizde calcitoninieme yapilan grublar ile cal-
citoninleme ve hipercalcemie yapilan grublar arasinda farkhlik bulo-
mamamiz ancak bu gekilde izah olunabilir.

Calcitoninin bagirsaklardan kalsiyum absorbsiyonunu etkileme-
digi yolunda arastirma neticelerl meveuttur (10). Ancak, arastirma-
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mizda yalniz calcitoninieme yapilan farelerin tim fibula kemiklerin-
de dansite artmasi gérmemiz, Munson’un (10) aragtirma bulgularlno
lers dilgmekiedir. Bulgularimiz calcitortinin bagwsaklardaki kaisiyum
‘absarbsiyonu iizerinde pozitif bir etkisi oldugunu disindirmektedis.
Aksi halde kemiklerde gérdiigiimiiz dansite farkiiligini izah edsbil-
memiz olanaksizdir, '

Doz agisindan yapugimiz dederiendirmede, tim arastirma grub-
lartna degisik dozlarda T. C. T. ve sabit doziarda calcium ve Dy vito-
mini verdigimizde kontrol grublarina klyasla experimental  grublar
cgrasinda dansite farki tesbit ettik. :

istatistiki olarak T. C. T.’nin calcium ve D vitamini ile  yapiion
kombinasyonlart callus tesekkiiill ve kalsifikasyonu agisindan yalniz
T. C. T. iatbikine kiyasla énemli farklilik gdstermedigine gbre (bkz.
Tablo No: 4 ve 5), dedisik dozlarda verlien T. C. T.’nin (0.2 M. R. C./
Kg minimal, 3.2 M."R.-C./Kg maximal) gérilen farklilikta (¢ = 0.05
seviyesinde) Onemli bir faktdr oldugu godriinmektedir. Doz acisindan
T. C. T.'nin callusda farkly bir gdriniim yaratmasl, yukarida da belirt-
meye calistigimiz antijen-antikcr reaksiyonlaring ve P. T. H.in aktl-
vitesinde olusobilecek degisikliiklere bagh olabilir,

Son olarak minakasa edilebiiecek bir husus da kemik dokuiar-
na caleitenin muvacehesinde zorlg empoze olunan kalsiyumun bu-
radan bir siire sonra alinip elimine edilip edilmeyecedidir. Bu husus
ayrt bir arastirma konusu olup, 6zellikle gliniimiizde osteopordz te-
davisinde kullanilan bu haormonun gelecedini yakindan ilgilendirmek-
tedir.

SONUC VE OZET

Thyrocalcitonin kemik kiriklannin iyilesmesinde pozitif: roli olan
bir hormondur. Thyroparathyroidectomy yapimamis farelerde bu
.hormonun degisik seviyedeki dozlarda yainiz olarak tatbiki, callus
formasyonu ve kaisifikasyonu agisindan hormonun calcium ile kom-
.bine edilerek veya colcium ve D vitamini ile beraber verilmesi kadar
-basarth neticeler vermektedir. Hormonun arahkiar ile kisa bir siire
{27 gln) veya daha uzun bir slire (42 gln)} tatbiki callus yapisint et-
kiler gériinmemektedir. Experimental grublarda tesbit olunan bu ¢é-
rintitye karsin, kontrol grublart ile Experimental grublarin mukaye-
sesinde, tim arastirma grublarindaki callus sohasinda kontrol grub-
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lermdaki calius tesekkiliti ve. formasyonuna Kiyasta gozle gor'ulesbllur
pozitif farklilik tesbit olunmustur.

Ayrica arastirma grublarindaki farelerin fibulalarinda kemik dan-
sitesinin normai bir fare kem|gme gore belirgin otarak ortmuas: ka-
rakteristiktir.
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P 0-Z ELTME

Bu makalenin gecen sayida ¢ikimasi ldzim gelen «MATER-
VEL ve METOD» kismi atlanmigtir, Asafiiiokoydugumuz bu
vismm 218, sayionm Ustlen delincil satr alting girmesi lazimder,
Oziir dileyerel diizeltiriz, - B SR .

MATERYAL VE METOD

Arastirma ortalama adirhdl 25-30 gr. gelen toplam 161 farede
yaptimistir. Kullandigimiz thyrocalcitonin  Aramour, pharmaceutical
comp. Kankakee, lilinois'den getirtiimistir. Arastirma grublarinda bu
hormonun ydni sirg cdlcium gluconat ve D, vitamini tatbik olunmus-
tur.

Rontgeneolojik dederlendirmeler igin Dupont firmasinin E tipi
x4 cm'lik réntgen filmleri kullanidmigter. Film gekimlerinde Siemens
Heliodent Dental Rontgen cihazi kullaniimis olup, film gekimlerl igin
uzun kon tatbik ediimistir. Banyo foktériiniin mimkin oldugu kadar
sabit tutulmast agisindan film developmaninda Procomat film banyc
cihazindan istifade edilmistir. Arastirma slresinin bitiminde  kink
yapilan fare fibulalgrin autoradiografileri agrandize edildikten son-
ra, kemik dansitesi tayini icin Densicord fotovolt-552 cihazinda de-
gertendirmeleri yopilmistir. Aragtirma 21 ve 42 giinlGk iki devrede
viritiimisiir,

Armour firmasindan temin olunan porcine calcitonin % 11k
nermal HCL'de ¢éziindirilmis ve ¢dzindurilen stok sollsyon cal-
citonin aktivitesinin kaybolmamast icin donduruimus (38). Oda sicak-
idinda calchtonin oktivitesinin 24 saat igerisinde yetistirildigi Bos-
tian (38) tarafindan ifade olunmaktadir, Hidroklorik asitte ¢dziindi-
rilen porcine caicitonin ihtivg eden soliisyonun tamponianmast icin
% 0,1'lik Bovine alblmin veya % 711k jelatin tomponu  kullaniabi-
Yir (38). Biz bu maksatla % 1'lik jelatin tomponu kullandik, Yaptidi-
miz 8n denemelerde farelerin I. V. olarak verilen 1 cc % T1'lik jelatin
ile tamponlanmis % 71lik N, HCL soliisyonunu tolere adebildiklerii i
saptadik.
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Arastirmada Kullanilan Solfisyonlarin Hazirlanmas

Farelere kg. basina tatblk olunacak caleitonin miktart maksi-
mum 3.2 M. R, C./Kg olduduna gbre ve her fare ortalama 25 gr. ola-
rak kabul edildiginde maksimum dozda caicitonin verilen bir fareye
bir defada 0.08 M. R. C. calcitonin verilmistiv. Hayvanlarg verilecek
calcitoninti sollisyon miktarint 0.4 m. It maksimum olarak kabul eder-

0.08 x 1000
sek, 1 litre sollisyondag = 200 M.R.C. bulunacaktir.
0.4

Elimizdeki thyrocalcitoninin 41 mg’i 2500 M. R. C. calcitonin ih-
tiva etmektedir. Buna gdre 200 M. R. C. calcitonine 3.28 mgr thyro-
calcitonin extresi tekabiil eder. Bu miktar 3 kisim % 1 N.Hcllik asit
ile gbzindirGlip, 1 kisim % 1'lik jelotin ile tamponianarak 750 cc
% 1. M.Hel, 250 cc % 1'lik jelatin} 1000 cc'yve tamamlands.
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