endokrinoloji

Kalsiyumun bir¢ok biyolojik fonksiyonlarda rol
oynadig: 6teden beri bilinmektedir. Sinir eksitasyonu,
kas kontraksiyonu, hormon salinimi, kanin koagulas-
yonu ve daha o6nemlisi kemik yapiminda oynadigi
roller sayilabilir. Bu fonksiyonlar iyi bir sekilde dii-
zenlenmistir ve kalsiyumun konsantrasyonlarina gore
ayarlanmaktadir.

Kan kalsiyum seviyesinin diizenlenmesinde yak-
lasik 20-25 yil Oncesine kadar sadece parathormonun
fonksiyonunun oldugu kabul edilirdi. Daha sonralari
ise yapilan c¢alismalarda tiroidin parafollikiiler hiicre-
lerinden veya C hiicrelerinden yapilarak salgilandig:
saptanan tiro-kalsitonin adli hormonun da kalsiyum
homeostazisinde onemli bir yerinin oldugu goézlendi.
Degisik arastirmalarda kalsitonin veya tiro-kalsito-
nin fairklt hormaniarmis gibi goriiliirken daha sonra
bunlarin ayni olduklar1 saptand:i ve artik kalsitonin
olarak anilmaktadir (1,2).

Kalsitonin tanimlanmadan &6cne Parathormon
(PTH)'un kalsiyum homeastazisini diizenledigi kana-
ati vardi. PTH kemiklerden kalsiyumu mobilize eder
ve hipokalseminin varliginda bu yolla kalsiyumun kan
seviyesi normale gelir. 1925 yilinda Collip tarafindan
PTH'un bulunmasindan 35 yil sonra ise bu hormonun
fonksiyonel antagonisti olan kalsitonin veya tiro-
kalsitonin olarak adlandirilan hipokalsemik bir hor-
mon bulundu (30).

1961 yilinda Copp ve arkadaslari, hiperkalsemik
kopeklere tiroid ve paratiroid ekstresini inflizyon sek-
linde vermisler ve ekstrenin verilmesinden sonra ise
sistemik hipokalsemi gelistigini gozlemislerdir. Dola-
yisiyla tiroid ve paratiroid ekstresinin kalsiyum diisii-
riicii etkisinin oldugunu bunu da yeni bir hormon
olan ve buradan salgilandigi anlasilan kalsitonin adli
hormonun yaptigini1 bildirmislerdir (1). Ayni yillarda
Munson ve arkadaslarinin koter kullanarak olustur-
mus olduklar1 travmanin neticesi olarak, tiroid glan-
dindan hipokalsemik bir faktor olan tiro-kalsitoninin
salgilandigini olmduklar1 bildirilmekte-
dir (4).

agiklamisg

* [¢ Hastaliklar1 Uzmani, Devlet Hastanesi, VAN

Kalsitonin

Nevzat DALGIC*

YAPI

Kalsitonin insanlarda ve memelilerde tiroid glan-
dindan salgilanir. Memeli olmayanlarda ise diger or-
ganlardan, 6zellikle bronsiyal glandlardan sentezlene-
rek salgilanir. C hiicreleri ayrica akciger, boyun ve ti-
mus dokusunda da bulundugundan bu organlarda da
sentezlenip salgilanabilir.

Kalsitonin, insanlarda, kuslarda, baliklarda, do-
muzlarda, koyunlarda, sigirlarda ve siganlarda izole
edilmis, fakat tavuklardaki kalsitoninin yapis1 sapta-
namamistir. Bunlardan koyun, tavuk ve siganlar harig
digerleri sentetik olarak yapilabilmistir. Tedavide sa-
dece insan, domuz ve balik kalsitoninin kullanilmak-
tadir (4).

Kalsitoninler, 32 amino asitin, N-Terminal taraf-
ta 1. ve 7. pozisyonlarda 2 sistin molekiilii igeren, yu-
varlak sekilde dizilmesi ile olusmuslardir. Tedavide
kullanilan kalsitoninlerin amino asit dizilisleri ve
sayilar1 soyledir (4) (Sekil - 1).

1. insan kalsitonini 30 amino asit,
2. Domuz kalsitonini 28 amino asit,
3. Balik kalsitonini 29 amino asit.

Memeli kalsitoninleri  birbirlerine amino asit
sayl1 ve dizilisleri bakimindan daha fazla benzerler.
Sentetik balik kalsitonin Avrupa'da, sentetik insan
kalsitonini ise Ingiltere'de daha sik olarak kullanil-

maktadir.

Son ¢aligmalarda kalsitoninin  prekiirsoriniin
var oldugu saptanmistir. Prokalsitonin veya Kkata-
calcin denen bu hormonun kendisine has kalsi-
yum disiiriicii etkisi vardir. Fakat kalsitonini aktive
ederek etkisini artirir. Katacalcin, kalsitonin gibi
normal kisilerde sirkiilasyonda bulunur ve kalsitonin
gibi mediiller tiroid kanserinde fazla miktarda salgi-
lanir. Katacalcinin fizyolojik rolii tam olarak bilin-
memesine ragmen kalsitoninin salgilanmasini ve etki-
sini sinerjistik etki ile artirdigi kabul edilmektedir

(5, 6, (Sekil-2).
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insan: Cys<ilyAsn-Leu-Ser-Thr<:ys-Met-Leu<ily-Thr-Tyr-Thr-Glu-Asp-Phe-Asn-1Lys-Phe-His-Thr-Phe-Pro

H.N-Pro-Ala-Gly-Val-Gly-Phe-Ala-Thr-Clu

Domuz:Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Ser-Ala-Tyr-Trp-Arg-Asn-Leu-Asn-Asn-Phe-His-Arg-Phe-Ser

H,N-Pro-Thr-Glu-Pro-Cly-Phe-Gly-Met-Gly

Balik: Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys-Leu-Ser-Glu-Glu-Leu-His-Lys-Leu-Gin-Thr-Tyr-Pro

Sekil-1. Tedavide kullanilan kalsitoninlerin amino asit dizilisleri

KALSITONINIiN FiZYOLOJiK ETKIiLERIi

Kemikler Uzerine Olan Etkisi: Kalsitonin hipo-
aktivitedeki primer
Ayrica mobilize

etkisini osteoklastik
inhibisyon yoluyla

olmus kalsiyumun da rezorbsiyonunu inhibe eder.

kalsemik
yapmaktadir.

Kalsitonin, sadece spontan kemik rezorbsiyonunda in-
hibisyona yol a¢maz. PTH, Vit. D ve diger faktor-
lere bagli olarak inhibe
eder (7). Bunlar gesitli ¢aligmalarla, histolojik-morfo-

ortaya g¢ikan osteolizi de
metrik analizler, alkalen fosfataz ve hidroksiproin de-
gerleri vs. ile gosterilmistir. Buna karsm osteoblastik
aktivitedeki artigla stimiilan bir etkinin varligini gos-
tererilememistir. Bazi ¢alismalarda ise kalsitonin uy-
gulamasindan sonra kemik mineralizasyonunda ve for-
masyonunda artig oldugu bildirilmistir (8).

kemik
salinimina kal-

1965'de embriyonik kemik kiiltiiriinde,
dokusu iizerinde PTH etkisi ile Ca"’
sitonin inhibe edici 6zelligi in vitro olarak kanitlan-
mistir. Bu neticeler daha sonra kemik morfolojisi

ve diger arastirmalarla da teyid edilmistir (9,10).

Kalsitonin PTH
siyum efflux'unu inhibe eder. Yine de 48 saat hor-
efflux'un  kendi

ulagir. Buna "escape
inhibisyonunu takiben
bilin-
kal-
diizensiz regiilasyonuna veya

kemiklerden olmasa bile kal-

mon verilmesinden sonra kalsiyum
hizina ve

Kalsitonin

orijinal seviyesine
denir.
escape
Fakat

sitonin reseptorlerinin
rezistans gelismis yeni hiicrelerin varligina baglamak-

(9,11).

fenomen"
ortaya
memektedir.

fenomenin mekanizmasi
bunu,

¢ikan

bazi arastirmacilar

tadirlar

Kalsitonin kemikteki cAMP konsantrasyonunu
artirirr. Fakat PTH'dan daha az etkilidir. ¢cAMP'nin
yiksek konsantrasyonlar: yalniz basina Ca' efflux'u
stimiile ettiginden kalsitoninin az dozda cAMP ile
birlikte kemik kalsiyum mobilizasyonunu inhibe etti-
gi gosterilmistir (12).

Kalsitonin plazma kalsiyum seviyesinin diizenlen-
mesinde onemli rol oynar. Gelisme ¢aginda, gebelik

ve siit verme durumunda kalsiyum dengesini ayarlar.

Tirkiye Klinikleri Cilt 7, Say1 6, 1987

H,N-Pro-Thr-Gly-Ser-Gly-Thr-Asn-Thr-Arg

Bobrekler Uzerine Olan Etkisi: Literatiirde kalsi-
toninin bobrekler iizerine olan etkisi tartigsmalidir ve
degisik fikirler ileri siiriilmiigtiir. Onceki arastirmalar-
da yiiksek doz kalsiyumun
renal ekskresyonunda artig gorilmistir. Cok
lar1 ise, daha diisiik ve fizyolojik dozlarda kalsitonin
kullanilmis ve kalsiyum ekskresyonunun diis-
tigl gorilmustir. arastirmacilar ise diisik doz
kalsitonin ile renal
grubundaki

kalsitonin verilmis, ve
sonra-

renal
Bazi
kalsiyum ekskresyonun da once
daha asag: dusti-
sonra ise artis oldugunu gormiislerdir. Yani,
bobrek kalsiyum ekskresyo-

kontrol
giini,
yiksek doz
nunu artirirken, disik doz azaltmaktadir. Bazi aras-
tirtcilar ise, kalsitoninin bobrek kalsiyum ekskresyo-
nuna bir etkide bulunmadigini, diger arastirmacilar
kalsiyumun fonksiyonel

seviyelerden

kalsitonin

da hayvanlarda kalsitoninin
kalsitiri  miktarini

13-15).

ekskresyonunu veya
digurdigini iddia etmektedirler (11,

azalttigini

Kalsitoninin hipokalsemik etkisini bobreklerden
kalsiyum atilimini artirarak yapabilecegi distiniilmek-
tedir. Yine de nefrektomi sonrasi kalsitoninin hipo-
kalsemik etkisi devam eder. Bir ¢ok arastirmada kal-
sitonin  tiibiiller rezorbsiyonunda inhibisyona veya
Ca, P, Na, K ve Mg'un klerensinde artmaya yol ag-

t1g1 gosterilmistir (11).

Kalsitoninin 6zellikle mediiller nefronlarda, Hen-
le kivriminda kalsiyum rezorbsiyonunu artiriyor gibi
goriinmektedir. Proksimal tiibiillere ¢ok az etkili veya
etkisizdir. Fakat distal tiibiillere olan etkisi halen
agikliga kavusmamistir (15).

etkisi, bobreklerdeki
torlerin gosterilmesi ile daha iyi anlagilmistir. Degisik
kalsitonine duyarli adenil

Kalsitoninin renal resep-
nefronlarda kalsitonin ve
siklaz aktivitesi igin tanimlan-

mistir (16).

spesifik reseptorler

Ozel kalsitonin baglayict reseptdrler, kemik ve
bobreklerin hiicre membranlarina kargi hazirlanmis
reseptorler bulunmustur. Degisik kalsitoninler, her
iki dokuda da biyolojik aktivitelerinde bir korrelas-
Balik kalsitonini, domuz, sigir ve

hazirlanmis

yon gosterirler.

insan kalsitoninlerine kars1 reseptorlere
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daha fazla afinite gosterirler. Yine de cAMP'deki
artis ile renal kalsiyum reabsorbsiyonu iizerine kalsi-
toninin fizyolojik etkisi ile diger elektrolitlerin artis:
arasindaki iliski hala karanlik kalmis ve acikliga
kavusturulamamigtir.

Barsaklar Uzerine Olan Etkisi: Erken yapilan
arastirmalarda, kalsitoniniin sigan duodenumunda kal-
siyum absorbsiyonunu ve kalsiyum transportunu
artirdigi  gosterilmistir. Burada toksik olacak kadar
yiksek dozlarda kalsitonin kullanilmistir. Daha sonra
bir ¢ok arastirici insanlar, tavuklar, si¢canlar, kopek-
ler, tavsanlar iizerinde ¢alisarak ileum, jejenum
veya duodenumdaki kalsiyum absorbsiyonu iizerinde
kalsitonininn fazla bir etkisinin olmadigini bulmuslar-
dir (17). Bir baska arastirmada ise, yiiksek doz kal-
sitoninin intestinal kalsiyum absorbsiyonunu artir-
di1g1, disik dozlarin ise siganlarda intestinal kalsiyum
absorbsiyonunu engelledigi iddia edilmistir. Uzun
siire kalsitonin verilmesi, intestinal kalsiyum absorbsi-
yonunda bir depresyonla neticelenir. Bdylece yiiksek
doz kalsitonin intestinal kalsiyum absorbsiyonunu
engeller, diisik doz ise etkisizdir denebilir ve fizyo-
bersaklardaki kalsiyum
absorbsiyonu {iizerine etkisinin olmadig:1 kabul edile-
bilir (11, 17).

lojik dozlarda kalsitoninin

Yapilan bir¢gok c¢alismada, kalsitoninin Na, K,
Cl ve suyun intestinal liimen i¢ine salinmasinda rol
oynadigir ve artirdigr gosterilmistir. Mamafih bu far-
makolojik bir etkidir ve normal dozlarda goériilmez.
Bu meyanda mediiller tiroid kanserli ve yiiksek kalsi-
tonin seviyesi olan hastalarda diyarenin goriilmesi,
kalsitoninin bu etkisine baglanmaktadir (17,18).

Mide ve Pankreas Uzerine Olan Etkisi: GIS hor-

monlarindan  gastrin, glukagon, kolesistokinin ve

cerulein gibi hormonlar, kalsitonin sekresyonunu
stimule ederler. Bundan dolay:r mediiller tiroid kanse-
rinin tanisinda kullanilan pentagastria testi bu iliskiye
dayanarak yapilmaktadir. Gastrointestinal hormonlar
salgilayan diger hiicreler gibi C hiicrelerinden salgila-

nan kalsitonin APUD hiicre sistemi ile iliskilidir.

Kalsitonin, hem gastrik sekresyonu, hem de ekzo-
krin pankreas sekresyonunu inhibe eder. Insan ve
hayvan ¢alismalarinda kalsitoninin IV, oral veya in-
fiizyon seklinde uygulanmasindan sonra doza bagimlh
olarak gastrik sekresyon voliimiinde, total ve serbest
asit miktarinda ve gastrik pepsin sekresyonunun
voliimiinde azalma oldugu tesbit edilmistir (4). Sag-
likli ve peptik tlserli olan kisilerde gastrik sekresyon
inhibe edilmekte ve artmis olan gastrin seviyeleri
diismektedir. Ayni1 sekilde pentagastrin ile, artmis
olan gastrik sekresyonda da diismeler goriilir. Hayvan
¢alismalarinda kalsitonin tedavisi ile iilserojenik fak-
torlerin etkisinin antagonize edilmesinin miimkiin ol-
dugu bildirilmistir (4).

KALSITONIN

Antrumdaki D hiicrelerinden salgilanan somatos-
tatin in gastrik sekresyonu inhibe ettiginin bulunma-
sindan sonra, siganlarda uygulanan kalsitonin infiiz-
yonu ile gastrin ve somatostatin diizeylerinde doza ve
zamana bagli cevaplar alinmistir. Bu gozlem, kalsito-
ninin somatostatin salgisini uyararak, gastrik sekres-
yonu engelledigini gosterir. Bir baska calismada ise,
siganlara intraserebrovaskiiler (ICV) olarak kalsito-
nin verilmis ve bu ¢aligymadan, sistemik kalsitonininin
uygulanmasina gore, gastrik sekresyonda diisiik neti-
celer alinmistir (19). Bu da kalsitonin peptididinin
kan-beyin bariyerini ge¢emedigini veya ancak % 01
oraninda gectigini gosterir. Boylece kalsitonin santral
mekanizma ile gastrik sekresyonu azaltmadigi goril-
mekte ve bunun i¢in daha ileri ¢aligsmalarin yapilmasi
geregi ortaya c¢ikmaktadir.

Gastrointestinal sistemdeki bir¢ok hormonlar ve
pankreastan salgilanan bir ¢ok ekzokrin hormonlar,
kalsitonin sekresyonunu stimiile ederler. Bunun ter-
sine, onlarin sekresyonu da kalsitonin tarafindan
engellenir. Kalsitoninin pankreas {iizerine olan etkisi,
oncelikle insanlar {izerinde denenmistir. Cerulein,
kalsiyum inflizyonlari, kolesistokinin/pankreozimin
veya sekretin tarafindan stimiile edilen pankreasin
enzim sekresyonu {izerine kalsitonin inhibitor bir
rol oynar. Insanlarda bikarbonat sekresyonu ve
voliim {izerine herhangi bir etkisi yoktur. Karbonyl
kolin veya insiilin tarafindan vagal olarak stimiile edi-
len pankreas sekresyonu iizerine ise, yine herhangi
bir etkisi yoktur (4). Biitiin bu bulgular, akut pankrea-
titde hastalarin kalsitoninden fayda goreceklerini
gosterir. 197 hasta iizerinde ¢ift-kor olarak yapilan
bir ¢aliymada, mortalité ilizerinde Onemli bir etkide
bulunmadigi, fakat semptomlarda diizelmeler oldugu

gorilmiustir (20).

Ayrica kalsitoninin insiilin ve glukagon gibi endo-
krin pankreas sekresyonu ile etkilesmesi ilgingtir.
1972'de Ziegler ve ark.'nin yaptigi bir arastirmada,
kalsitoninin etkisi ile glukoza bagli insiilin sekresyo
nunda diisme goriilmiistir. Bu bulgu, kalsitoninin di-
yabetojenik etkisi oldugunu goéstermektedir (4).

Diger Etkileri: Kalsitonin, prolaktinin bazal sek-
resyonunu baskilar. Bu etkiye santral dopaminerjik
etkisinin sebep oldugu gosterilmistir. Kalsitonin ay-
rica plazminojen aktivatdrlerini uyarir. Prostaglandin-
ler {iizerine etkilidir ve antiinflamatuar etkisi bulun-
maktadir (4,21).

KALSITONIN SEKRESYONUNUN
KONTROLU

Cesitli yayinlarda, plazma kalsitonin seviyesi
RIA metodlariyla tayin edilmesine ragmen, birbir-
lerine uymamaktadir. Monomerik kalsitoninin sadece
tek zincirinde 32 amino asit vardir ve fizyolojik ola-
rak aktif formudur. Fakat total dolasan kalsitonin

Tiirkiye Klinikleri Cilt 7, Sayt 6. 1987
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daha genis molekiiler yapilara sahiptir. Bunlar dimer
ve polimer yapilardir (22), Kalsitoninin ortalama
plazma seviyeleri bir¢ok laboratuvarda farkli olarak
bulunmus ve 7, 25 ve 150 pg/ml olarak rapor edil-
migtir (23). Kalsitonin sekresyonu sadece bazal
degerlerin Olgiilmesi ile degerlendirilemez. Fakat bazi
stimuluslara karsi olusan "peak" degerleri de dikkate
alinmalidir.

Kalsiyum infiizyonlarina karsi cevap olarak olu-
san plazma kalsitoninindeki artig, ana olarak mono-
merlerden ibarettir. Dolayisiyle, kalsiyumun stimiile
ettigi kalsitonin degerleri, bazal seviyeden daha dii-
stuktir.
major

Kalsitonin sekresyonunu kontrol eden

faktorler, 6zet olarak sunlardir (5):

1. Plazma Kalsiyum Seviyesi: Plazma kalsiyumu
arttig1 zaman, kalsitonin sekresyonu da stimiile edilir.
Hipokalsemi varliginda ise baskilanir.

2. Gastro-intestinal Hormonlar: Gastrin ve ko-
le sistokinin, kalsitonin sekresyonunu stimiile ederler.

3. Vit. D, (1-25 Dihidroksi Kolekalsiferol):
Vit. D'nin uygulanmasi, plazma kalsitonin seviyelerin-
de artisa yol acar. Bu, muhtemelen 1-25 Dihidroksi
kolekalsiferol un C hiicrelerine direk etkisi sonucu
ortaya c¢ikmaktadir.

4. Seks Hormonlari: Hem Ostrojen hem de

testesteronun  plazma kalsitonin  seviyelerini artir-
dig1 bildirilmistir. Bunun mekanizmasi bilinmemekte-
dir. Kalsitonin salgilanmasinda diurnal ritm vardir.
Ogleye yakin, en yiiksek seviyeye c¢ikar, 6gleden
sonra ise giderek azalir. Aksam ile sabah arasinda
disiik  seyreder, durum

g6z Oniline alinmalidir.

0l¢iimler yapilirken, bu

Kalsitonin, hem yasli, hem de gen¢ erkeklerde
daha yiksek bulunmustur. Kadinlarda ise, gebelik
ve laktasyonda yiikselir. Neonatal periyodda da
yiiksek bulunmustur. Yaslandikg¢a, plazma kalsito-
nin seviyesi her iki cinste de diiser. Kadinlarda mena-
pozdan sonra daha fazla diiser. Bu durum postmena-
pozal osteoporoza ve kemik dokusunda olusan
kayba bagli olarak gelisir (24).

Ostrojen ihtiva eden dogum kontrol ilaglari
alindiginda, seks farki kalkar. Ostrojen seviyesi ile
kalsitonin sekresyonu arasindaki bag, kemikte bu-
lunan ostrojen reseptdrlerinin fonksiyonlarinin azlig:
ile iliskilidir. Cilinkii Ostrojen yetmezliginin etkileri
iyi bilinmektedir ve replasman indirektdir. Son yillar-
ooferektomiyi takiben

da, kalsitonin seviyelerinin

arttig1 da rapor edilmistir (5).
KALSITONININ KLINiK KULLANIMI

Kalsitonin, klinik olarak, siklikla Paget hastaligi

ve hiperkalseminin tedavisinde kullanilmasina rag-
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men, osteogenezis imperfecte, osteoporoz gibi kemik
hastaliklarinda da kullanilmaktadir. Ayrica habis tii-
morlerde gelisen ostoliz ile kemik agrilarinin tedavi-
sinde de sik olarak kullanilan bir ila¢ haline gelmis-
tir (25-27).

Hiperkalsemide Kalsitonin Tedavisi: Agir hiper-
kalsemide klinik bulanti-kusma, poliiiri ile konfiizyon
ve koma arasinda degiskenlik gosterir. Dehidratasyon
siklikla vardir. Hiperkalsemik hastalara ilk yapilacak
ig, serurn fizyolojik ile rehidratasyon yapmaktir. Bazi-
larinda bu islem tedavi igin yeterli degildir. Hiperkal-
semik krizlerde kalsitonin, fizyolojik serum ile yapi-
lan rehidratasyonla birlikte verilebilir. Ciinkii bunlarin
sunerjistik etkileri vardir ve artmis olan kalsiyum
degerlerini disiiriir (25).

Agir hiperkalsemide kalsitonin tedavisinin amaci,
serum kalsiyum konsantrasyonunu normale indirmek
ve boylece cerrahi islemin performasyonunu ve
angiografi gibi bazi diagnostik testlerin giivenilirligini
saglayabilmektir. Korna ve suur kayiplar1 durumunda
ise, suurun tekrar yerine gelmesini saglamaktir. Ay-
rica, kalsitoninin natritiretik etkisinden faydalanmak
i¢in de kullanilir. Kalsitoninlerden salmon kalsitonini
daha potentdir ve daha uzun siire kalsiyum disiiriicii

etkileri oldugu igin tercih edilir.

Paget Hastaligi: Anormal kemik rezorbsiyonu
ile karakterize olan Paget hastaligi, yasli erkeklerde
gorilir ve sebebi hala anlasilamamistir. Kemik re-
zorbsiyonundaki artis, osteoklastlardaki sayir ve ak-
tivite bakimindan anormal artisa baglidir. Kemik
turnover'mdaki artig, serum alkalen fosfataz seviye-
sinde ve lriner hidroksiprolin seviyesindeki artmaya
yol acgar.

Paget hastaliginin kalsitoninle tedavisinin temeli,
kemik rezorbsiyonunun inhibisyonuna dayanir. Paget
hastaliginda uzun siire kalsitonin tedavisi ile hastaligin
biyokimyasal belirtileri olan alkalen fosfataz ve iriner
hidroksiprolin degerlerinde azalma oldugu, ilk ayda
plato ¢izdigi ve bazen de rebound fenomen ile artis
gosterdigi bilinmektedir (26, 27, 29).

Kalsitonin Paget hastaligi i¢in efektif olan tek
ilagtir. Hastalarda radyolojik ve biyokimyasal diizel-
me ile semptomlarda, Ozellikle kemik agrisinda azal-
ma goriilene kadar tedaviye devam edilmelidir. Ayrica
Paget hastaliginda kemik ve/veya vaskiiler dokunun
yaptig1 nodral kompresyona bagli olarak ortaya c¢ikan
kompresyonun ilerlemesi ile sagirlik, kraniyal sinir
lezyonlari, ataksi, parazi ve parapleji gelisebilir (29).
Kalsitonin, immobilize Paget hastalarinda profilaktik
olarak meydana gelebilecek komplikasyonlar: onle-
mek amaciyla da verilebilir.

Agir kalp yetmezligi olan olgularda, kemik vas-
kiileritesi artmis Paget hastalig1 ildve olunca, primer
hastalik ya ortaya ¢ikmakta veya daha da agirlasmak-
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Sekil-2. Insan katacalcin'inin araino asit dizilisi

tadir. Yiiksek debili kalp yetmezligi olusabilir. Bu
hastalarda Kkalsitonin tedavisi ile debi diismekte ve
Paget hastalig: da tedavi olmaktadir. Burada tedavi-
nin etkisi, kardiyo-torasik indeks'de olusan diisme ile
oOlciilmektedir (29). Kalsitonin tedavisi ile Paget has-

taliginda 4 ayr1 cevap goriiliir.

Biyokimyasal olarak; Kkalsitonin uygulanmasin-
dan birkac¢ giin sonra iiriner hidroksiprolin, 1-2 hafta
sonra ise alkalen fosfataz degerleri diiser. Genel ola-
rak serum alkalen fosfataz degerlerinin 6lciimii ile
kalsitoninin etkisi takip edilir.

Radyolojik olarak; kalsitonin tedavisinden sonra
Paget hastalarinda, kemiklerdeki rediiksiyon ve re-
zorbsiyon normale déonebilir.

Histolojik olarak; kalsitonin tedavisi sonrasinda
osteoklastlarda belirgin azalma olmaktadir.

Klinik olarak; kalsitonin tedavisi ile kemik agri-
sinda azalma ve/veya diizelme goriiliir.

Osteoporozda Kalsitonin Tedavisi: Kalsitonin
kemik rezorbsiyonunda azalmalara yol ac¢tig1 i¢in
osteoporozun tedavisinde de kullanilmaktadir. Yakin
zamanlarda ise, yasa bagl ortaya c¢ikan osteoporozun
patogenezinde, yine yasa baglh olarak Kkalsitonin
sekresyonundaki azalma sorumlu tutulmus ve boylece
osteoporozun sadece tedavisi i¢in degil, 6nlenmesinde
de Kkalsitoninin faydali olabilecegi dikkati cekmistir.

Kalsitoninin kemik formasyonu iizerine olan
etkisi kompleksdir (23). Kalsitonin formasyon du-
rumlarinda ilk rezorbsiyonu artirir. Normal adult
insanlarda osteoklast hayat siiresini kisaltan Kkalsi-
tonin, daha 6nce baslamis olan basit kemik formas-
yonunu gecici olarak artirir.

Kalsitonin ayrica direkt olarak degisik sekiller-
deki reperatif kemik formasyonunda da etkilidir.
Ciinkii basinca kars1 gelisen periostal reaksiyon ve
cerrahi olarak diizeltilen kemik defektlerinin iyilesme-
sinde, tekrar kemik formasyonunun olusmasinda
direkt olarak etkilidir. Kalsitonin, kemik formasyo-
nundaki artma veya kemik rezorbsiyonundaki azal-
madan bagimsiz olarak ilave mekanizmalar ile, kemik
icindeki net kalsiyum ve fosfor hareketlerini de ar-
tirir.

Osteoporozda kalsitonin 2 sekilde kullanilmak-
tadir (23):

a. Sadece Kalsitonin Tedavisi: ilk uygulamalar-
da domuz kalsitonini kullanilmistir ve sadece 2-8
hafta siireyle verilmistir. Kalsiyum balansindaki

gelismede, formasyonda ve rezorbsiyonda Kinetik ve
biyokimyasal bir azalma goriilmiistiir. Buna sebep de
aktivasyonda ortaya ¢ikan depresyondur. 4-6 ay gibi
uzun siiren uygulamalardan sonra ise domuz Kkalsito-
ninin bir etkide bulunmadigi goriilmiistiir.

b. Kombine Tedavi: Kalsitoninle birlikte insan
biiyiime hormonu kullanilmis ve total viicut kalsiyu-
munda % 6 kadar bir artisa yol agmistir. Kalsitonin
ile fosfatlarin kombinasyonu daha fazla kullanilmis-
tir ve daha iyi neticeler alinmistir. Fosfatlar, para-
tiroid hormon sekresyonunu stimiile ettiginden,
iskelet yapiminin indirekt aktivatorii olarak fonksiyon
gormektedirler.

Osteogenesis Imperfecta'da Kalsitonin Tedavisi:
Kalsitonin tedavisi ile osteogenesis imperfecta'daki
yillik fraktiir orami diismekte, hastalarda hareket
kabiliyeti artmakta ve uzun ekstremitelerde dokun-
ma ile meydana gelen kiriklar azalmaktadir. Bu degi-
siklikler radiografik 1cemik uansitelerinde gelisme
ve artma gostermektedir (23).

Diger Hastaliklarda Kalsitonin Tedavisi: Kalsito-
nin, degisik gastrointestinal organlardaki inhibitor
etkisi yiiziinden, pankreatit ve peptik ulkus tedavisin-
de de kullanilmistir. Yine kortikosteroid osteoprozu,
renal osteodistrofi, Sudeck atrofisi, gecici regional
osteoporoz, Migran-Raynaud hastalig1 gibi vaskiiler
hastaliklarda ve her tiirlii psikiyatrik hastaliklarda
da tedavi amaciyla kullanilmistir. Bu tedaviler kalsi-
toninin inhibitor etkisine dayanilarak yapilmakta-
dir (23).

Kemik Metastazlarinda 1 Kalsitoninin Analjezik
Etkisi: Metastazik hastaliklarda, kalsitonin tedavisi-
nin primer indikasyonu hiperkalsemidir. Buradaki
hepirkalsemi, kemik hiicrelerine direkt etkiile, tiimoér
hiicrelerine bagh lokal osteolizden kaynaklanir (30).
Osteolitik maddeler idantifiye edilmesine ragmen,
bu durum prostoglandinlere atfedilmektedir. Kemik
metastazlar: ve/veya habis hiperkalsemisi olan hasta-
lardaki hiperaljiyi kolaylastiran humoral modifikas-
yonlar daha fazla bulunmaktadir. Gercekte, prosta-
glandin Enin dolasimda artmasinin yaninda, Kkalse-
mideki artis agr1 esigini diisiirebilir. Habis hiperkal-
semik hastalarda kalsitoninin analjezi etkisi, dolasim-
daki prostaglandin seviyeleri ile korelasyon gosterir.
Genvari ve ark.'min yapmis oldugu bir caliymada,
kalsitoninin

indometazine goére agriyr gecirmede

daha fazla etkili oldugu bulunmustur (27).

Kalsitonin ve /3-Endorfinler: Son yillarda yapilan
calismalarda, immiinoreaktif Kkalsitoninin varhgi, se-
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rebrospinal sivida ve hipofizde gosterilmistir (31). Ay-
rica hipotalamusta maksimal olarak lokalize olan ve
insan beyninde Kkalsitonin baglayan maddeler tespit

edilmistir. Bu dagilim Kalsitoninin analjezik etkisini
ve noroendokrin etkilerini aciklayabilir.

11.

12.

14.
15.
16.

Kisloff B, Moore EW: Gastroenterology, 72
1977.

462,
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gulanmasi ve insanlarda subaraknoid zerki analjezi
ortaya cikarir. Son bulgular, kalsitonin uygulamasin

dan sonra dolasan [3-endorfinlere benzer immiinoreak-
tivite olustugunu gostermistir (27). Yine de analjezik
etkisinin bu yolla oldugu kesin olarak séylenememek-

Hayvanlarda kalsitoninin intraserebrovaskiiler uy- tedir.
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