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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, sistemik olarak
verilen kalsitonin hormonunun (Salmon
Calcitonin) kirik iyilegmesi tizerindeki etkisini sican
modelinde 151k mikroskopu diizeyinde arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: 40 adet wistar albino erigkin
sican kontrol (K) ve Kalsitonin (C) olmak tizere
rastgele olarak iki gruba ayrildi. Sicanlarin timiine
ketamin anestezisi altinda steril kosullarda cerrahi
olarak tibia-fibula diafiz kirigt olusturuldu. Kiriklar
enjektor ignesinin metal kismi ile intramediiller
olarak tespit edildi. Kalsitonin grubuna postoperatif
20 giin streyle 10/MRC-U/kg/giin dozda cilt alt:
yolla salmon kalsitonin (Miacalsic Sandoz) verildi.
Kontrol grubuna ise herhangi bir tedavi verilmedi.
Post operatif 5, 12, 19, 26 ve 56. glnlerde daha
once rastgele olarak dorderli gruplara ayrilmis olan
sicanlar oldurilerek kirik tibialara histolojik
degerlendirme yapildi.

Bulgular: Histolojik incelemede her iki grupta kirk
bolgesinde 5. glinde hematom olusumu, 12. gtin
sonunda fibréz kallus dokusu ve 19. glinde
immatir kemik haline déntgmeye baslayan
kikirdak kallus dokusu gozlendi. Postoperatif 26.
gtinde her iki grupta da, kirik bolgesinde belirgin
osteoid doku olusumu ve 56. Glnde ise her iki
grupta da makroskopik olarak normal bisttiri ile
kesilemeyen, dekalsifikasyon ihtiyaci gosteren
nonlamellar kemik trabekiilleri olusumu gézlendi.

Sonug: Kirik iyilesmesi agsamalari timiyle goz
ontne alindiginda kontrol ve kalsitonin gruplari
arasinda hicbir asamada histolojik yonden goze
garpan bir farklilik gbzlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Kirik lyilesmesi, Kalsitonin,
Kallus.

SUMMARY

EFFECTS OF THE CALCITONIN HORMONE ON
FRACTURE HEALING

Objective: The goal of this study is to investigate
the role of systemic calcitonin (Salmon calcitonin)
application on the healing of fractures in a rat
model at the light microscopic level.

Material and Method: 40 adult wistar albino rats
were divided into two groups as control (K) and
calcitonin (C) randomly. Surgical fractures to the
diaphysis of tibia and fibula were applied to all
rats under sterile conditions and ketamin
anesthesia. Fractures were fixed by intramedullary
application of the metal part of injector needle.
Salmon calcitonin (Miacalcic Sandoz) was given
to the calcitonin group subcutaneously at a dose
of 10 MRC-U/kg/day for 20 days after the
operation. No treatment was given to the control
group. Rats, divided into quadruplicate groups in
a randomized manner previously, were sacrificed
in the 5th 12th 19th 26t and 56t days
postoperatively and fractured tibiae were evaluated
histologically.

Results: In the histological evaluation of the site
of fracture, hematoma formation in the 5 day,
fibrous callus tissue in the 12t day, and
cartilagineous callus tissue in the 19" day were
observed in both groups. Osteoid tissue formation
was seen in the fracture site in both groups in the
26t day after the operation. In the postoperative
56t day, nonlamellar bony callus formation which
cannot be cut by regular surgical blade
macroscopically and requiring decalsification in
both groups were observed.
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Conclusion : When all the steps of fracture
healing were revealed, no significant difference was
found in any of those steps among the calcitonin
and control groups histologically.

Key Words: Fracture Healing, Calcitonin, Callus.
GIRIS

Kalsitonin hormonunun en belirgin farmakolojik
etkisi osteoklastlar izerindeki direkt etkisiyle kemik
rezorbsiyonunun inhibisyonudur. Bu etkisi
sonucunda serumda fosfat ve kalsiyum diizeyini
dustirtir. Bazi arastiricilar kalsitoninin farmakolojik
dozlarinin, organik kemik matriksinin
mineralizasyonu lizerinde etkisinin olmadigini,
hatta mineralizasyonda azalmaya yol actigini
bildirmisler!, bazilari ise mineralizasyon {izerinde
stimiilatér rol oynadigini belirtmislerdir®>. Ayrica
bag dokusu tamiri ve kollagen sentezi izerinde bazi
olumlu etkilerinin olabilecegi iddia edilmistir®”’.

Bu calismalar 1siginda biz de kalsitonin
hormonunun kirik iyilesmesinde roli olup
olmadigini aragtirmayi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi DETAM
laboratuarinda yapilan bu c¢alismada, 40 adet
(200-250 gr) erkek wistar albino sican kullanildi.
Rastgele sayilar tablosu kullanilarak her sicana bir
numara verildi. Daha sonra en blyik numarali
20 sican kalsitonin grubuna, kalanlar ise kontrol
grubuna dahil edilerek 40 sigan iki gruba ayrildi.
Sicanlar deney boyunca hazir yem ve su ile
beslendi. 24 derece santigrad oda sicakhiginda
muhafaza edildi. Her iki grup kendi iginde rastgele
olarak dorder hayvandan olusan beg gruba ayrild:.
Tum hayvanlara ketamin (%20 mg/kg [.M.)
anestezisi uygulandi. Hayvanlarin sag arka bacak
ttyleri traslandi ve steril kosullarda sag bacaga
anterior insizyon ile girilerek tibia ve fibula orta
kismina manuel olarak transvers osteotomi
uygulandi. Kirik tibia rediikte edilerek 12 numara
enjektor ignesinin metal kismu ile intramediiller
tespit uygulandi. Katlar anatomik olarak kapatildi.
20 hayvandan olusan birinci gruba post operatif
ilk gtinden itibaren yirmi glin streyle cilt alti yolla
10 MRC-U (Medikal Arastirma Konsey Unitesi)/kg./
glin dozda salmon Kkalsitonini (Miacalcic Sandoz,
Basel, Switzerland) verildi. 20 deney hayvaninin
olusturdugu kontrol grubuna ise herhangi bir tedavi
verilmedi. Postoperatif, 5., 12., 19. glnlerde
kontrol ve kalsitonin grubundan dérder hayvan,
26. gtinde kontrol grubunda 3 hayvan (kontrol
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grubundaki hayvanlardan bir tanesi 20. glinde
6ldi), kalsitonin grubunda kalan 4 hayvan, 56.
ginde ise kontrol grubunda kalan 3 hayvan
(kontrol grubunda 30. gtinde bir hayvan 6ldi) ve
kalsitonin grubunda kalan 4 hayvan yiksek doz
eter anestezisi uygulanarak oldurialdia. Opere
edilmis arka sag alt ekstremite femur ortasindan
ampute edildi. Histopatolojik inceleme icin %10
luk formaldehit soliisyonuna atilarak fikse edildi.
24 saat formaldehit solisyonunda bekleyen
bacaklar %6’lik hidroklorik asit solisyonuna
kondu. 4 giin bekletilerek dekalsifiye edildi. Su ile
yikandiktan sonra uygun takip ve kesim yapildi.
Hematoksilen Eozin yontemi ile boyanarak
histolojik olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Kontrol grubundaki hayvanlarin iki tanesi 20. ve
30. ginlerde oldi. Kalsitonin grubundaki
hayvanlarda yaklagitk 30 gramlik kilo kaybi ve
tlylerde dokilme saptandi. Kalsitonin grubunda
postoperatif 26. giinde 6ldiirtilen 4 hayvandan bir
tanesinin tespit materyalini ¢ikarmis oldugu,
56.glinde o6ldurtlen kalan 4 hayvandan bir
tanesinin de tespit materyalini ¢ikarmis oldugu
gorildi. Bu hayvanlar degerlendirme digt birakildi.

Kirik kaynama evreleri®10 gozéniine alinarak
kontrol ve Kkalsitonin gruplari arasinda
histopatolojik olarak farklilik olup olmadigi
degerlendirildi.

5. glin sonunda her iki grupta kirik bolgesinde
histopatolojik olarak taze kanama alanlari
gozlenirken gruplar arasinda belirgin bir farklihk
goriilmedi (Resim 1). Postoperatif 12. giin sonunda

Resim 1: Kontrol grubunun 5. Gunt. Kirik boélgesinde
cevre dokuda taze kanama alanlari(**). Bu bulgular
kalsitonin grubunun bulgularyla benzerlik gostermektedir.
(H.E.x10)
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her iki grupta da kapiller damarlari ve kronik
enflamasyon hiicrelerini de iceren bag dokusu
hicreleri ve liflerinin olusturdugu fibréz kallus
hakimiyeti gozlendi (Resim 2). 19. giin sonunda
her iki grupta da kirik bolgesini kondrositlerden
olusan kikirdak kallus dokusunun doldurdugu, yer
yer immatlr kemik haline déntismeye basladid
dikkat cekmekteydi ve gruplar arasinda belirgin bir
farklilik olmadig gézlendi (Resim 3). Kontrol ve
deney grubundaki hayvanlarda 26. gtinde
kikirdagin yerinde, etrafinda aktif osteoblastlarin
oldugu osteoid doku gorildi ve her iki grup
arasinda belirgin bir farklilik gozlenmedi (Resim
4-5). 56. gin sonunda her iki grupta da bol
miktarda, makroskopik olarak normal bistiiri ile
kesilemeyen, dekalsifikasyona ihtiyac gosteren
nonlamellar kemik trabekulleri gérilda. Kirik

Resim 2: Kontrol grubunun 12. Gunt. Kirk kemik
lamelleri (*) arasinda kronik enflamasyon hiticreleri (**) ile
birlikte kapiller damarlart da igeren bag dokusu olusumu

(Fibroz kallus)( F ). Bu bulgular kalsitonin grubunun

bulgulariyla yakin benzerlik gostermektedir. (H.E.x10)

Resim 3: Kontrol grubunun 19. Giinti. immatiir kemik
(I K) haline dontsmeye baglayan kikirdak doku (C) ve
fibréz kallus (F) bir arada gérilmekte. (H.E.x10)
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Resim 4: Kalsitonin grubunun 26. Giinii. Osteoid (O)
olusumu belirgin olarak gézlenmekte. (H.E.x10)

Resim 5: Kontrol grubunun 26. Giinii. Osteoid (O)
olusumu belirgin olarak gézlenmekte. (H.E.x10)

iyilesmesi asamalar timtiyle gézoniine alindiginda
kontrol ve kalsitonin gruplari arasinda higbir
asamada histolojik yonden géze carpict biiyik bir
farklilik gozlenmedi.

TARTISMA

Kemikte kirik iyilesmesi ve dolayisiyla yeni kemik
olusumu oldukca karmasik bir sistemce kontrol
edilmektedir. Sistemin bu denli detayh
organizasyonu dolayli olarak bircok arastirmaya
konu olmasina ragmen, hentlz bir fikir birligi
saglanamamustir. Bu bir bakima normaldir, ¢ctink
iki kiritk ve arasinda yeni bir kemik kopra
olusmasinin, matriks olusumu, mineralizasyon ve
remodeling gibi evreleri birbirlerine karsi
calistyormus gibi gortinen farkh hiicrelerin ve farkh
hormonlardan olusan bir sistemin biittin halinde
calismasi sonucunda gerceklesmektedir.
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Ekeland ve arkadaslari, farelerde femur diafiz kirigi
olusturduklar bir ¢alismada kalsitonin seviyesinin
kirik olugtuktan yirmi dakika sonra arttigini ve Ug
hafta bu seviyede kaldiktan sonra azaldigini
gozlediler!!. Meller ve arkadaslari képeklerin uzun
kemiklerinde kirik olusturup, bu koépeklerin
serumlarinda paratroid hormon (PTH), kalsitonin,
D vitamini metabolitleri, fosfat, kalsiyum,
magnezyum ve alkalen fosfataz diizeylerini tayin
ettiler. Genelde bu caligmalarin ortak bulgusu
kirikla birlikte serum kalsiyumunun azaldigi, serum
kalsitoninin arttigi, aktif vitamin D3’tin erken kirik
doéneminde degismeyip, kirigin ileri evrelerinde
arttign seklindedir!213, Omeroglu ise saglikli tavsan
modelinde, tek ytiksek doz olarak uygulanan
vitamin D3’tn kirik iyilesmesi lizerinde pozitif
etkisinin olabilecegini vurguladi.14.

Farley kalsitoninin, hicre kiltirlerinde degisik
tipteki kemik hicrelerinin timidin kullanma
kapasitesini ve alkalen fosfataz aktivitesini
arttirdigini gosterdi*®. Bu da osteoblastik hiicre
proliferasyonu artisinin gostergesidir. Toccafoldi
farelerde, kalsitoninin osteoblast ve kollagen doku
sentezini arttirdigini tespit etti’. Farley bir baska
calisgmada kalsitoninin kemik matriks sentezine
etkisini arastirdi ve pozitif etki gosterdigini
vurgulads®.

Kalsitonin fizyolojik olarak parathormon etkisini
antagonize ettiginden, iskelet dokularinda da
kalsitoninin parathormon etkisine Kkarsi
koyabilecegi hipotezi ortaya ¢ikti. Parathormon
bilindigi tizere kemik rezorpsiyonunu arttirip, kemik
olusumunu azaltir. Bu hipotez ister istemez
kalsitoninin kemik rezorpsiyonunu azaltip kemik
gelisimini hizlandirabilecegi fikrine yol agt1.

Iste bu fikirlerin gecerliligini belirlemek tizere bazi
deneysel ve klinik calismalar yapilmigtir!3:15-17,
Bu calismalarin bazilarinda insan denekler,
bazilarinda ise deney hayvanlari kullanilmistir. Bu
galigmalar benzer protokollerle yapilmamasina
ragmen, kalsitonin tedavisi géren gruplarda
osteoblast sayisinda anlamli bir artig, alkalen
fosfataz aktivitesinde artig, kirik kallusunda belirgin
bir mineralizasyon artisi ile beraber matriks
sentezinde gelisme saptanmistir. Buna karsin diger
arastirmaci gruplar ise Kkalsitoninin kirik
iyilesmesinde anlamli bir etkiye yol agmadigini
bildirmiglerdir!18-21,

Tachdjian fare humerusunda olusturdugu kirik
sonrast kalsitonin uygulamasinin kirik iyilesmesinde
anlamli bir etkisinin olmadigini bildirdi2°.
Paavolainen ise farelerde tibia kirigi sonrast verilen
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kalsitonin hormonunun, kalsitonin verilmeyen
kontrol grubuna gore, kirik iyilesmesinde anlamli
bir farkliik olusturmadigini gosterdi?®.

Ekeland calismalarinda kalsitoninin kirik
iyilesmesinde ve kollagen sentezinde negatif etkiye
sahip oldugunu bildirdi}18:1°  Schatzker
tavsanlarda yaptigi calismalarda histolojik ve
radyolojik olarak kirik kaynamasi tizerine kalsitonin
hormonunun anlamli bir etkisinin olmadigini
bildirdi??.

Biz calismamizda kalsitonin tedavisi géren hayvan
grubunda, kontrol grubundan farkli negatif veya
pozitif herhangi bir bulgu tespit edemedik.
Calismamizin sonucu kalsitonin tedavisinin
sicanlarda kirik iyilesmesine anlamli etkisinin
olmadi@i seklindedir. Bu sonuglar itibariyle,
calismamiz daha o6nce bildirilen yayinlarin
bazilaryla tam11:16:21.22 bazlaryla ise kismen?:18:19
uyumludur. Fakat galismamizda kirik kaynama
evrelerinde yer alan sican sayisinin az olmasi ve
kontrol grubuna plasebo verilmemesi nedeniyle,
galismamiz gercek anlamda kontrolli bir ¢aligma
olmamistir. Bunun da sonuglar tzerinde etkili
olabilecegi dustinilmistiir. Bu sebeplerden dolay,
osteoporoz proflaksi ve tedavisinde yeri olan
kalsitonin hormonunun, kirik kaynamasini
hizlandirici etkisinin olup olmadigini ortaya koymak
icin daha fazla sayida hayvanin yer aldigi, plasebo
kontrollii calismalar yaninda yiiksek hayvan modeli
caligmalari ve Klinik aragtirmalar yapilmast gerektigi
inancindayiz.

Calismamizda kalsitonin hormonu verilen
sicanlarda ortalama 30 gr. kilo kaybi saptadik.
Yapilan bazi calismalarda sistemik veya
intraserebroventrikiler enjeksiyonla kalsitonin
verilen siganlar ve rhesus maymunlarinda besin
alimi azalmis ve kilo kaybi gézlenmistir. Kalsitoninin
sicanlarda pik istah kesici etkisi, periferal yollarla
verilisten 4-8 saat sonra gozlenmistir. Bu etkinin
gastrik sekresyonun inhibisyonuyla mi oldugu
yoksa merkezi kokenli bagimsiz bir etki mi oldugu
bilinmemektedir?3-24, Kalsitonin hormonunun
sistemik etkileri konusundaki bazi bilinmeyenlerin
olmast, bu konuda da arastirmalarin yapilmasinin
gerekli oldugunu dustindiirmektedir.
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