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Kalsiyumun b i rçok biyolojik fonksiyonlarda rol 
oynadığ ı ö teden beri bilinmektedir. Sinir eksitasyonu, 
kas kontraksiyonu, hormon salınımı, kanın koagulas-
yonu ve daha önemlisi kemik yapımında oynadığı 
roller sayılabilir. Bu fonksiyonlar iy i bir şekilde dü­
zenlenmişt i r ve kalsiyumun konsantrasyonlar ına göre 
ayar lanmaktadı r . 

Kan kalsiyum seviyesinin düzenlenmesinde yak­
laşık 20-25 yıl öncesine kadar sadece parathormonun 
fonksiyonunun o lduğu kabul edilirdi. Daha sonraları 
ise yapılan çal ışmalarda tiroidin parafolliküler hücre­
lerinden veya C hücrelerinden yapılarak salgılandığı 
saptanan tiro-kalsitonin adlı hormonun da kalsiyum 
homeostazisinde önemli bir yerinin o lduğu gözlendi. 
Değişik araşt ı rmalarda kalsitonin veya tiro-kalsito­
nin faırklı ho rman ia rmı ş gibi görülürken daha sonra 
bunların aynı oldukları saptandı ve artık kalsitonin 
olarak anı lmaktadır (1 ,2 ) . 

Kalsitonin tan ımlanmadan öcne Parathormon 
(PTH)'un kalsiyum homeastazisini düzenlediği kana­
ati vardı . P T H kemiklerden kalsiyumu mobilize eder 
ve hipokalseminin varlığında bu yolla kalsiyumun kan 
seviyesi normale gelir. 1925 yılında Coll ip tarafından 
P T H ' u n bulunmasından 35 yıl sonra ise bu hormonun 
fonksiyonel antagonisti olan kalsitonin veya tiro­
kalsitonin olarak adlandırılan hipokalsemik bir hor­
mon bulundu (30). 

1961 yılında Copp ve arkadaşlar ı , hiperkalsemik 
köpeklere tiroid ve paratiroid ekstresini infüzyon şek­
linde vermişler ve ekstrenin verilmesinden sonra ise 
sistemik hipokalsemi geliştiğini gözlemişlerdir. Dola­
yısıyla tiroid ve paratiroid ekstresinin kalsiyum düşü­
rücü etkisinin o lduğunu bunu da yeni bir hormon 
olan ve buradan salgılandığı anlaşılan kalsitonin adlı 
hormonun yaptığını bildirmişlerdir (1). Aynı yıllarda 
Munson ve arkadaşlarının koter kullanarak o luş tur­
m u ş oldukları t ravmanın neticesi olarak, tiroid glan-
dından hipokalsemik bir faktör olan tiro-kalsitoninin 
salgılandığını açıklamış olmduklar ı bildirilmekte­
dir (4). 

* İç Hastalıkları Uzmanı , Devlet Hastanesi, V A N 

Y A P I 
Kalsitonin insanlarda ve memelilerde tiroid glan-

dından salgılanır. Memeli olmayanlarda ise diğer or­
ganlardan, özellikle bronşiyal glandlardan sentezlene-
rek salgılanır. C hücreleri ayrıca akciğer , boyun ve t i-
mus dokusunda da bu lunduğundan bu organlarda da 
sentezlenip salgılanabilir. 

Kalsi tonin, insanlarda, kuş larda , balıklarda, do­
muzlarda, koyunlarda, sığırlarda ve sıçanlarda izole 
edi lmiş , fakat tavuklardaki kalsitoninin yapısı sapta­
namamış t ı r . Bunlardan koyun , tavuk ve sıçanlar har iç 
diğerleri sentetik olarak yapılabilmiştir . Tedavide sa­
dece insan, domuz ve balık kalsitoninin kullanılmak­
tadır (4). 

Kalsitoninler, 32 amino asitin, N-Terminal taraf­
ta 1. ve 7. pozisyonlarda 2 sistin molekülü i çe ren , yu­
varlak şekilde dizilmesi ile o luşmuşlard ı r . Tedavide 
kullanılan kalsitoninlerin amino asit dizilişleri ve 
sayıları şöyledir (4) (Şeki l - 1). 

1. İnsan kalsitonini 30 amino asit, 
2. Domuz kalsitonini 28 amino asit, 
3. Balık kalsitonini 29 amino asit. 

Memeli kalsitoninleri birbirlerine amino asit 
sayı ve dizilişleri bakımından daha fazla benzerler. 
Sentetik balık kalsitonin Avrupa'da, sentetik insan 
kalsitonini ise İngiltere 'de daha sık olarak kullanıl­
maktadır . 

Son çal ışmalarda kalsitoninin prekürsörünün 
var o lduğu saptanmışt ı r . Prokalsitonin veya kata-
calcin denen bu hormonun kendisine has kalsi­
yum düşürücü etkisi vardır. Fakat kalsitonini aktive 
ederek etkisini artırır. Katacalcin, kalsitonin gibi 
normal kişilerde sirkülasyonda bulunur ve kalsitonin 
gibi medüller t iroid kanserinde fazla miktarda salgı­
lanır. Katacalcinin fizyolojik rolü tam olarak bi l in­
memesine rağmen kalsitoninin salgılanmasını ve etki­
sini sinerjistik etki ile artırdığı kabul edilmektedir 
(5, 6 , ( Ş e k i l - 2 ) . 
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insan: Cys<îlyAsn-Leu-Ser-Thr<:ys-Met-Leu<îly-Thr-Tyr-Thr-Glu-Asp-Phe-Asn-lLys-Phe-His-Thr-Phe-Pro 

H 2 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 2 N-Pro-Thr-Glu-Pro-Cly-Phe-Gly-Met-Gly 

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

H 2 N-Pro-Thr-Gly-Ser-Gly-Thr-Asn-Thr-Arg 

Şekil-1. Tedavide kullanılan kalsitoninlerin amino asit dizilişleri 

KALSİTONİNİN FİZYOLOJİK ETKİLERİ 

Kemikler Üzerine Olan E tk i s i : Kalsitonin hipo-
kalsemik etkisini osteoklastik aktivitedeki primer 
inhibisyon yoluyla yapmaktad ı r . Ayrıca mobilize 
o lmuş kalsiyumun da rezorbsiyonunu inhibe eder. 
Kalsitonin, sadece spontan kemik rezorbsiyonunda in-
hibisyona yo l açmaz . P T H , V i t . D ve diğer faktör­
lere bağlı olarak ortaya ç ıkan osteolizi de inhibe 
eder (7). Bunlar çeşitl i çal ışmalarla , histolojik-morfo-
metrik analizler, alkalen fosfataz ve hidroksiproin de­
ğerleri vs. ile gösterilmiştir . Buna ka r şm osteoblastik 
aktivitedeki artışla stimülan bir etkinin varlığını gös-
tereri lememişt ir . Bazı çal ışmalarda ise kalsitonin uy­
gulamasından sonra kemik mineralizasyonunda ve for­
masyonunda artış o lduğu bildirilmiştir (8). 

1965'de embriyonik kemik kültüründe, kemik 
dokusu üzerinde P T H etkisi ile C a 4 5 salınımına kal­
sitonin inhibe edici özelliği in vitro olarak kanıt lan­
mışt ır . Bu neticeler daha sonra kemik morfolojisi 
ve diğer araştırmalarla da teyid edilmişt ir (9 ,10) . 

Kalsitonin kemiklerden P T H olmasa bile kal­
siyum efflux'unu inhibe eder. Yine de 48 saat hor­
mon verilmesinden sonra kalsiyum efflux'un kendi 
orijinal hızına ve seviyesine ulaşır. Buna "escape 
fenomen" denir. Kalsitonin inhibisyonunu takiben 
ortaya çıkan escape fenomenin mekanizması bilin­
memektedir. Fakat bazı araşt ırmacılar bunu, kal­
sitonin reseptörlerinin düzensiz regülasyonuna veya 
rezistans gelişmiş yeni hücrelerin varlığına bağlamak­
tadırlar (9 ,11) . 

Kalsitonin kemikteki c A M P konsantrasyonunu 
artırır. Fakat PTH'dan daha az etkilidir. c A M P ' n i n 
yüksek konsantrasyonlar ı yalnız başına C a 4 s efflux'u 
stimüle e t t iğ inden kalsitoninin az dozda c A M P ile 
birlikte kemik kalsiyum mobilizasyonunu inhibe etti­
ği gösterilmiştir (12). 

Kalsitonin plazma kalsiyum seviyesinin düzenlen­
mesinde önemli rol oynar. Gelişme çağ ında , gebelik 
ve süt verme durumunda kalsiyum dengesini ayarlar. 

Böbrekler Üzerine Olan E tk i s i : Li teratürde kalsi­
toninin böbrekler üzerine olan etkisi tar t ışmalıdır ve 
değişik fikirler ileri sürülmüştür. Önceki araştırmalar­
da yüksek doz kalsitonin verilmiş, ve kalsiyumun 
renal ekskresyonunda artış görülmüştür. Çok sonra­
ları ise, daha düşük ve fizyolojik dozlarda kalsitonin 
kullanılmış ve renal kalsiyum ekskresyonunun düş­
tüğü görülmüştür. Bazı araşt ırmacılar ise düşük doz 
kalsitonin ile renal kalsiyum ekskresyonun da önce 
kontrol grubundaki seviyelerden daha aşağı düştü­
ğünü, sonra ise art ış o lduğunu görmüşlerdir . Y a n i , 
yüksek doz kalsitonin böbrek kalsiyum ekskresyo-
nunu art ı r ı rken, düşük doz azal tmaktadır . Bazı araş­
tırıcılar ise, kalsitoninin böbrek kalsiyum ekskresyo-
nuna bir etkide bu lunmadığ ın ı , diğer araşt ırmacılar 
da hayvanlarda kalsitoninin kalsiyumun fonksiyonel 
ekskresyonunu azaltt ığını veya kalsiüri miktarını 
düşürdüğünü iddia etmektedirler (11, 13-15). 

Kalsitoninin hipokalsemik etkisini böbreklerden 
kalsiyum atılımını artırarak yapabileceği düşünülmek­
tedir. Yine de nefrektomi sonrası kalsitoninin hipo­
kalsemik etkisi devam eder. Bir çok araş t ı rmada kal­
sitonin tübüler rezorbsiyonunda inhibisyona veya 
Ca, P, Na , K ve Mg'un klerensinde artmaya yo l aç­
tığı gösteri lmiştir (11). 

Kalsitoninin özellikle medüller nefronlarda, Hen-
le kıvrımında kalsiyum rezorbsiyonunu art ı r ıyor gibi 
görünmektedir . Proksimal tübüllere çok az etkili veya 
etkisizdir. Fakat distal tübüllere olan etkisi halen 
açıklığa kavuşmamış t ı r (15). 

Kalsitoninin renal etkisi, böbreklerdeki resep­
törlerin gösterilmesi ile daha iy i anlaşılmıştır . Değişik 
nefronlarda kalsitonin ve kalsitonine duyarlı adenil 
siklaz aktivitesi için spesifik reseptörler tanımlan­
mıştır (16). 

Özel kalsitonin bağlayıcı reseptörler , kemik ve 
böbreklerin hücre membranlar ına karşı hazırlanmış 
reseptörler bu lunmuş tu r . Değişik kalsitoninler, her 
ik i dokuda da biyolojik aktivitelerinde bir korrelas-
yon gösterirler. Balık kalsitonini, domuz, sığır ve 
insan kalsitoninlerine karşı hazırlanmış reseptörlere 
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daha fazla afinite gösterirler. Yine de cAMP 'dek i 
artış ile re nal kalsiyum reabsorbsiyonu üzerine kalsi-
toninin fizyolojik etkisi ile diğer elektrolitlerin artışı 
arasındaki ilişki hâ lâ karanlık kalmış ve açıkl ığa 
kavuş turu lamamış t ı r . 

Barsaklar Üzerine Olan Etk i s i : Erken yapılan 
araşt ı rmalarda, kalsitoniniıı sıçan duodenumunda kal­
siyum absorbsiyonunu ve kalsiyum transportunu 
artırdığı gösteri lmiştir . Burada toksik olacak kadar 
yüksek dozlarda kalsitonin kullanılmıştır . Daha sonra 
bir çok araştırıcı insanlar, tavuklar, sıçanlar, köpek­
ler, tavşanlar üzerinde çalışarak ileum, jejenum 
veya duodenumdaki kalsiyum absorbsiyonu üzerinde 
kalsitoniniıı fazla bîr etkisinin olmadığını bulmuşlar­
dır (17). Bir başka a raş t ı rmada ise, yüksek doz kal-
sitoninin intestinal kalsiyum absorbsiyonunu artır­
dığı , düşük dozların ise s ıçanlarda intestinal kalsiyum 
absorbsiyonunu engellediği iddia edilmiştir . Uzun 
süre kalsitonin verilmesi, intestinal kalsiyum absorbsi-
yonunda bir depresyonla neticelenir. Böylece yüksek 
doz kalsitonin intestinal kalsiyum absorbsiyonunu 
engeller, düşük doz ise etkisizdir denebilir ve fizyo­
lojik dozlarda kalsitoninin bersaklardaki kalsiyum 
absorbsiyonu üzerine etkisinin olmadığı kabul edile­
bilir (11, 17). 

Yapılan b i rçok ça l ışmada, kalsitoninin Na, K, 
Cl ve suyun intestinal lümen içine salınmasında rol 
oynadığı ve art ırdığı gösterilmiştir . Mamafih bu far­
makolojik bir etkidir ve normal dozlarda görülmez. 
Bu meyanda medüller tiroid kanserli ve yüksek kalsi­
tonin seviyesi olan hastalarda diyarenin görülmesi, 
kalsitoninin bu etkisine bağlanmaktadır (17 ,18) . 

Mide ve Pankreas Üzerine Olan Etk i s i : GİS hor­
monlar ından gastrin, glukagon, kolesistokinin ve 
cerulein gibi hormonlar, kalsitonin sekresyonunu 
stimule ederler. Bundan dolayı medüller t iroid kanse­
rinin tanısında kullanılan pentagastria testi bu ilişkiye 
dayanarak yapı lmaktadır . Gastrointestinal hormonlar 
salgılayan diğer hücreler gibi C hücrelerinden salgıla­
nan kalsitonin A P U D hücre sistemi ile ilişkilidir. 

Kalsitonin, hem gastrik sekresyonu, hem de ekzo-
krin pankreas sekresyonunu inhibe eder. İnsan ve 
hayvan çal ışmalarında kalsitoninin I V , oral veya in-
füzyon şeklinde uygulanmasından sonra doza bağımlı 
olarak gastrik sekresyon volümünde, total ve serbest 
asit miktar ında ve gastrik pepsin sekresyonunun 
volümünde azalma olduğu tesbit edilmişt ir (4). Sağ­
lıklı ve peptik ülserli olan kişilerde gastrik sekresyon 
inhibe edilmekte ve ar tmış olan gastrin seviyeleri 
düşmektedi r . Aynı şekilde pentagastrin ile, ar tmış 
olan gastrik sekresyonda da düşmeler görülür. Hayvan 
çal ışmalarında kalsitonin tedavisi ile ülserojenik fak­
törlerin etkisinin antagonize edilmesinin mümkün ol­
duğu bildirilmiştir (4). 

Antrumdaki D hücrelerinden salgılanan somatos­
tatin in gastrik sekresyonu inhibe et t iğinin bulunma­
sından sonra, sıçanlarda uygulanan kalsitonin infüz-
yonu ile gastrin ve somatostatin düzeylerinde doza ve 
zamana bağlı cevaplar al ınmıştır . Bu gözlem, kalsito­
ninin somatostatin salgısını uyararak, gastrik sekres­
yonu engellediğini gösterir. Bi r başka çal ışmada ise, 
sıçanlara intraserebrovasküler (ICV) olarak kalsito­
nin verilmiş ve bu ça l ı şmadan , sistemik kalsitonininin 
uygulanmasına göre, gastrik sekresyonda düşük neti­
celer alınmıştır (19). Bu da kalsitonin peptididinin 
kan-beyin bariyerini geçemediğini veya ancak % 01 
oranında geçtiğini gösterir. Böylece kalsitonin santral 
mekanizma ile gastrik sekresyonu azaltmadığı görül­
mekte ve bunun için daha ileri çal ışmaların yapılması 
gereği ortaya ç ıkmaktadı r . 

Gastrointestinal sistemdeki b i rçok hormonlar ve 
pankreastan salgılanan bir ç o k ekzokrin hormonlar, 
kalsitonin sekresyonunu stimüle ederler. Bunun ter­
sine, onların sekresyonu da kalsitonin tarafından 
engellenir. Kalsitoninin pankreas üzerine olan etkisi, 
öncelikle insanlar üzerinde denenmiş t i r . Cerulein, 
kalsiyum infüzyonları, kolesistokinin/pankreozimin 
veya sekretin tarafından stimüle edilen pankreasın 
enzim sekresyonu üzerine kalsitonin inhibitor bir 
rol oynar. İnsanlarda bikarbonat sekresyonu ve 
volüm üzerine herhangi bir etkisi yoktur. Karbonyl 
kol in veya insülin tarafından vagal olarak stimüle edi­
len pankreas sekresyonu üzerine ise, yine herhangi 
bir etkisi yoktur (4). Bütün bu bulgular, akut pankrea-
titde hastaların kalsitoninden fayda göreceklerini 
gösterir. 197 hasta üzerinde çift-kör olarak yapılan 
bir ça l ı şmada, morta l i té üzerinde önemli bir etkide 
bulunmadığ ı , fakat semptomlarda düzelmeler o lduğu 
görülmüştür (20). 

Ayrıca kalsitoninin insülin ve glukagon gibi endo­
krin pankreas sekresyonu ile etkileşmesi ilginçtir. 
1972'de Ziegler ve ark. 'nın yapt ığı bir araş t ı rmada, 
kalsitoninin etkisi ile glukoza bağlı insülin sekresyo 
nunda düşme görülmüştür. Bu bulgu, kalsitoninin di-
yabetojenik etkisi o lduğunu göstermektedir (4). 

Diğer Etk i le r i : Kalsi tonin, prolaktinin bazal sek­
resyonunu baskılar. Bu etkiye santral dopaminerjik 
etkisinin sebep o lduğu gösterilmiştir . Kalsitonin ay­
rıca plazminojen aktivatörlerini uyarır. Prostaglandin-
1er üzerine etkilidir ve antiinflamatuar etkisi bulun­
maktadır (4 ,21) . 

KALSİTONİN S E K R E S Y O N U N U N 
K O N T R O L Ü 

Çeşitli yayınlarda, plazma kalsitonin seviyesi 
RİA metodlarıyla tayin edilmesine r ağmen , birbir­
lerine uymamaktad ı r . Monomerik kalsitoninin sadece 
tek zincirinde 32 amino asit vardır ve fizyolojik ola­
rak aktif formudur. Fakat total dolaşan kalsitonin 
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daha geniş moleküler yapılara sahiptir. Bunlar dimer 
ve polimer yapılardır (22), Kalsitoninin ortalama 
plazma seviyeleri b i rçok laboratuvarda farklı olarak 
bu lunmuş ve 7, 25 ve 150 pg/ml olarak rapor edil­
mişt ir (23). Kalsitonin sekresyonu sadece bazal 
değerlerin ölçülmesi ile değerlendir i lemez. Fakat bazı 
stimuluslara karşı oluşan "peak" değerleri de dikkate 
alınmalıdır. 

Kalsiyum infüzyonlarına karşı cevap olarak olu­
şan plazma kalsitoninindeki ar t ış , ana olarak mono-
merlerden ibarettir. Dolayısiyle, kalsiyumun stimüle 
ett iği kalsitonin değerleri , bazal seviyeden daha dü­
şüktür. 

Kalsitonin sekresyonunu kontrol eden majör 
faktörler, özet olarak şunlardır (5): 

1. Plazma Kalsiyum Seviyesi: Plazma kalsiyumu 
artt ığı zaman, kalsitonin sekresyonu da stimüle edilir. 
Hipokalsemi varlığında ise baskılanır. 

2. Gastro-intestinal Hormonlar: Gastrin ve kö­
le sistokinin, kalsitonin sekresyonunu stimüle ederler. 

3 . Vi t . D 3 (1-25 Dihidroksi Kolekalsiferol): 
V i t . D'nin uygulanması , plazma kalsitonin seviyelerin­
de artışa yol açar. B u , muhtemelen 1-25 Dihidroksi 
kolekalsiferol un C hücrelerine direk etkisi sonucu 
ortaya ç ıkmaktadı r . 

4. Seks Hormonlar ı : Hem östrojen hem de 
testesteronun plazma kalsitonin seviyelerini artır­
dığı bildirilmiştir. Bunun mekanizması bilinmemekte­
dir. Kalsitonin salgılanmasında diurnal ritm vardır. 
Öğleye yakın, en yüksek seviyeye çıkar, ö ğ l e d e n 
sonra ise giderek azalır. Akşam ile sabah arasında 
düşük seyreder, ö l çümle r yapıl ı rken, bu durum 
göz önüne alınmalıdır. 

Kalsi tonin, hem yaşl ı , hem de genç erkeklerde 
daha yüksek b u l u n m u ş t u r . Kadınlarda ise, gebelik 
ve laktasyonda yükselir. Neonatal periyodda da 
yüksek bu lunmuş tu r . Yaş landıkça , plazma kalsito­
nin seviyesi her i k i cinste de düşer. Kadınlarda mena-
pozdan sonra daha fazla düşer. Bu durum postmena-
pozal osteoporoza ve kemik dokusunda oluşan 
kayba bağlı olarak gelişir (24). 

Östrojen ihtiva eden d o ğ u m kontrol ilaçları 
al ındığında, seks farkı kalkar. Östrojen seviyesi ile 
kalsitonin sekresyonu arasındaki bağ , kemikte bu­
lunan östrojen reseptörlerinin fonksiyonlarının azlığı 
ile ilişkilidir. Çünkü östrojen yetmezliğinin etkileri 
iy i bilinmektedir ve replasman indirektdir. Son yıllar­
da, kalsitonin seviyelerinin ooferektomiyi takiben 
art t ığı da rapor edilmiştir (5). 

KALSİTONİNİN KLİNİK K U L L A N I M I 

Kalsi tonin, klinik olarak, sıklıkla Paget hastalığı 
ve hiperkalseminin tedavisinde kullanılmasına rağ­

men, osteogenezis imperfecte, osteoporoz gibi kemik 
hastalıklarında da kul lanı lmaktadır . Ayrıca habis tü­
mörlerde gelişen ostoliz ile kemik ağrılarının tedavi­
sinde de sık olarak kullanılan bir ilaç haline gelmiş­
tir (25-27). 

Hiperkalsemide Kalsitonin Tedavisi: Ağır hiper-
kalsemide kl inik bulant ı -kusma, poliüri ile konfüzyon 
ve koma arasında değişkenl ik gösterir. Dehidratasyon 
sıklıkla vardır. Hiperkalsemik hastalara ilk yapılacak 
iş , serurn fizyolojik ile rehidratasyon yapmakt ı r . Bazı­
larında bu işlem tedavi için yeterli değildir. Hiperkal­
semik krizlerde kalsitonin, fizyolojik serum ile yapı­
lan rehidratasyonla birlikte verilebilir. Çünkü bunların 
sunerjistik etkileri vardır ve a r tmış olan kalsiyum 
değerlerini düşürür (25). 

Ağır hiperkalsemide kalsitonin tedavisinin amacı , 
serum kalsiyum konsantrasyonunu normale indirmek 
ve böylece cerrahi işlemin performasyonunu ve 
angiografi gibi bazı diagnostik testlerin güvenilirliğini 
sağlayabilmektir . Korna ve şuur kayıpları durumunda 
ise, şuu run tekrar yerine gelmesini sağlamaktır . A y ­
rıca, kalsitoninin natriüretik etkisinden faydalanmak 
için de kullanılır. Kalsitoninlerden salmon kalsitonini 
daha potentdir ve daha uzun süre kalsiyum düşürücü 
etkileri o lduğu için tercih edilir. 

Paget Hastalığı: Anormal kemik rezorbsiyonu 
ile karakterize olan Paget hastalığı, yaşlı erkeklerde 
görülür ve sebebi hâ lâ anlaşı lamamışt ı r . Kemik re-
zorbsiyonundaki a r t ı ş , osteoklastlardaki sayı ve ak-
tivite bakımından anormal artışa bağlıdır. Kemik 
turnover'mdaki a r t ı ş , serum alkalen fosfataz seviye­
sinde ve üriner hidroksiprolin seviyesindeki artmaya 
yol açar . 

Paget hastalığının kalsitoninle tedavisinin temeli, 
kemik rezorbsiyonunun inhibisyonuna dayanır . Paget 
hastalığında uzun süre kalsitonin tedavisi ile hastalığın 
biyokimyasal belirtileri olan alkalen fosfataz ve üriner 
hidroksiprolin değerlerinde azalma o lduğu , ilk ayda 
plato çizdiği ve bazen de rebound fenomen ile art ış 
gösterdiği bilinmektedir (26, 27, 29). 

Kalsitonin Paget hastalığı için efektif olan tek 
i lâçt ı r . Hastalarda radyolojik ve biyokimyasal düzel­
me ile semptomlarda, özellikle kemik ağrısında azal­
ma görülene kadar tedaviye devam edilmelidir. Ayrıca 
Paget hastalığında kemik ve/veya vasküler dokunun 
yapt ığı nöral kompresyona bağlı olarak ortaya ç ıkan 
kompresyonun ilerlemesi ile sağırlık, kraniyal sinir 
lezyonları , ataksi, parazi ve parapleji gelişebilir (29). 
Kalsi tonin, immobilize Paget hastalarında profilaktik 
olarak meydana gelebilecek komplikasyonlar ı önle­
mek amacıyla da verilebilir. 

Ağır kalp yetmezliği olan olgularda, kemik vas-
küleritesi ar tmış Paget hastalığı ilâve olunca, primer 
hastalık ya ortaya ç ıkmakta veya daha da ağır laşmak-
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tadır. Yüksek debili kalp yetmezliği oluşabilir. Bu 
hastalarda kalsitonin tedavisi ile debi düşmekte ve 
Paget hastalığı da tedavi olmaktadır. Burada tedavi­
nin etkisi, kardiyo-torasik indeks'de oluşan düşme ile 
ölçülmektedir (29). Kalsitonin tedavisi ile Paget has­
talığında 4 ayrı cevap görülür. 

Biyokimyasal olarak; kalsitonin uygulanmasın­
dan birkaç gün sonra üriner hidroksiprolin, 1-2 hafta 
sonra ise alkalen fosfataz değerleri düşer. Genel ola­
rak serum alkalen fosfataz değerlerinin ölçümü ile 
kalsitoninin etkisi takip edilir. 

Radyolojik olarak; kalsitonin tedavisinden sonra 
Paget hastalarında, kemiklerdeki redüksiyon ve re-
zorbsiyon normale dönebilir. 

Histolojik olarak; kalsitonin tedavisi sonrasında 
osteoklastlarda belirgin azalma olmaktadır. 

Klinik olarak; kalsitonin tedavisi ile kemik ağrı­
sında azalma ve/veya düzelme görülür. 

Osteoporozda Kalsitonin Tedavisi: Kalsitonin 
kemik rezorbsiyonunda azalmalara yol açtığı için 
osteoporozun tedavisinde de kullanılmaktadır. Yakın 
zamanlarda ise, yaşa bağlı ortaya çıkan osteoporozun 
patogenezınde, yine yaşa bağlı olarak kalsitonin 
sekresyonundaki azalma sorumlu tutulmuş ve böylece 
osteoporozun sadece tedavisi için değil, önlenmesinde 
de kalsitoninin faydalı olabileceği dikkati çekmiştir. 

Kalsitoninin kemik formasyonu üzerine olan 
etkisi kompleksdir (23). Kalsitonin formasyon du­
rumlarında ilk rezorbsiyonu artırır. Normal adult 
insanlarda osteoklast hayat süresini kısaltan kalsi­
tonin, daha önce başlamış olan basit kemik formas­
yonunu geçici olarak artırır. 

Kalsitonin ayrıca direkt olarak değişik şekiller-
deki reperatif kemik formasyonunda da etkilidir. 
Çünkü basınca karşı gelişen periostal reaksiyon ve 
cerrahi olarak düzeltilen kemik defektlerinin iyileşme­
sinde, tekrar kemik formasyonunun oluşmasında 
direkt olarak etkilidir. Kalsitonin, kemik formasyo-
nundaki artma veya kemik rezorbsiyonundaki azal­
madan bağımsız olarak ilave mekanizmalar ile, kemik 
içindeki net kalsiyum ve fosfor hareketlerini de ar­
tırır. 

Osteoporozda kalsitonin 2 şekilde kullanılmak­
tadır (23): 

a. Sadece Kalsitonin Tedavisi: ilk uygulamalar­
da domuz kalsitonini kullanılmıştır ve sadece 2-8 
hafta süreyle verilmiştir. Kalsiyum balansındaki 

gelişmede, formasyonda ve rezorbsiyonda kinetik ve 
biyokimyasal bir azalma görülmüştür. Buna sebep de 
aktivasyonda ortaya çıkan depresyondur. 4-6 ay gibi 
uzun süren uygulamalardan sonra ise domuz kalsito­
ninin bir etkide bulunmadığı görülmüştür. 

b. Kombine Tedavi: Kalsitoninle birlikte insan 
büyüme hormonu kullanılmış ve total vücut kalsiyu­
munda % 6 kadar bir artışa yol açmıştır. Kalsitonin 
ile fosfatların kombinasyonu daha fazla kullanılmış­
tır ve daha iyi neticeler alınmıştır. Fosfatlar, para-
tiroid hormon sekresyonunu stimüle ettiğinden, 
iskelet yapımının indirekt aktivatörü olarak fonksiyon 
görmektedirler. 

Osteogenesis Imperfecta'da Kalsitonin Tedavisi: 
Kalsitonin tedavisi ile osteogenesis imperfecta'daki 
yıllık fraktür oranı düşmekte, hastalarda hareket 
kabiliyeti artmakta ve uzun ekstremitelerde dokun­
ma ile meydana gelen kırıklar azalmaktadır. Bu deği­
şiklikler radiografik ıcemik uansitelerinde gelişme 
ve artma göstermektedir (23). 

Diğer Hastalıklarda Kalsitonin Tedavisi: Kalsito­
nin, değişik gastrointestinal organlardaki inhibitor 
etkisi yüzünden, pankreatit ve peptik ulkus tedavisin­
de de kullanılmıştır. Yine kortikosteroid osteoprozu, 
renal osteodistrofi, Sudeck atrofisi, geçici regional 
osteoporoz, Migran-Raynaud hastalığı gibi vasküler 
hastalıklarda ve her türlü psikiyatrik hastalıklarda 
da tedavi amacıyla kullanılmıştır. Bu tedaviler kalsi­
toninin inhibitor etkisine dayanılarak yapılmakta­
dır (23). 

Kemik Metastazlarında 1 Kalsitoninin Analjezik 
Etkisi: Metastazik hastalıklarda, kalsitonin tedavisi­
nin primer indikasyonu hiperkalsemidir. Buradaki 
hepirkalsemi, kemik hücrelerine direkt etki ile, tümör 
hücrelerine bağlı lokal osteolizden kaynaklanır (30). 
Osteolitik maddeler idantifiye edilmesine rağmen, 
bu durum prostoglandinlere atfedilmektedir. Kemik 
metastazları ve/veya habis hiperkalsemisi olan hasta-
lardaki hiperaljiyi kolaylaştıran humoral modifikas­
yonlar daha fazla bulunmaktadır. Gerçekte, prosta­
glandin Enin dolaşımda artmasının yanında, kalse-
mideki artış ağrı eşiğini düşürebilir. Habis hiperkal-
semik hastalarda kalsitoninin analjezi etkisi, dolaşım­
daki prostaglandin seviyeleri ile korelasyon gösterir. 
Genvari ve ark.'nın yapmış olduğu bir çalışmada, 
kalsitoninin indometazine göre ağrıyı geçirmede 
daha fazla etkili olduğu bulunmuştur (27). 

Kalsitonin ve /3-Endorfinler: Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda, immünoreaktif kalsitoninin varlığı, se-
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rebrospinal sıvıda ve hipofizde gösterilmiştir (31). Ay­
rıca hipotalamusta maksimal olarak lokalize olan ve 
insan beyninde kalsitonin bağlayan maddeler tespit 
edilmiştir. Bu dağılım kalsitoninin analjezik etkisini 
ve nöroendokrin etkilerini açıklayabilir. 

Hayvanlarda kalsitoninin intraserebrovasküler uy­

gulanması ve insanlarda subaraknoid zerki analjezi 
ortaya çıkarır. Son bulgular, kalsitonin uygulamasın 
dan sonra dolaşan |3-endorfinlere benzer immünoreak-
tivite oluştuğunu göstermiştir (27). Yine de analjezik 
etkisinin bu yolla olduğu kesin olarak söylenememek-
tedir. 
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