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BOLUM I
GIRIS VE AMAC

Osteoporoz kemik kiitlesinde azalma, yapisal biitlinliikte bozulma ve artan
kirik egilimi ile karakterize sistemik bir hastaliktir (38). Postmenopozal
osteoporozisin kadin ve erkekler arasinda goriilme sikligi 2:1 ila 3:1 oranindadir.
65 yasé kadar kadmlarin %25’inde, 90 yasina kadar ise %50’sinde en az bir kirtk
olusumu ve yas ilerledikge %15-20'lik mortaliteye nedén olimaktadir. Menopoz
déneminde olugan estrojen eksikligi kemik dokusunda dénemli degisikliklerin ve
kirllganligin artmasinin nedenidir. Postmenopozal dénemdeki kadinlarda estrojen
tedavisi kemik dokusundaki harabiyeti yavaglatabilir veya tamamen durdurabilir.
Ancak olugan doku hasarint ortadan kaldiramadigi gibi endometriyal karsinom
riskini de, arttirabilir Osteoporoz tedavisinde kullamlén diger ajaniar Ornegin;
bifosionatlar kemik mineralizasyonunu inhibe ederken sodyum florid ile yapilan
tedavilerde kemik mineral dansitesinde artis olmasina ragmen nonvertebral kirik
riskinde de bir artig tespit cdilmigtir (10, 42, 52, 64). Ayrnica bu dénemde
kullanilan parathormon ve kalsitoninin de tedavi sirasinda hasta uyumu agisindan

sorunlar yaratmasi tedavi siirecini zorlastirmaktadir.

Pineal bezden salinan melatonin antioksidan 6zellige sahip bir hormondur.
Antioksidan dzelliginden dolayr hidroksil ve peroksil molekiillerini yakalayic bir
etkisi vardir. Buna ek olarak diger antioksidan enzimleri de aktive edebilir (32,
43, 46,'-49, 68). Insanlarda bityiime hormonunun etkisini, sicanlarda serum
kortikosteroid seviyesini ve osteoblast metabolizmasinin sirkadyen ritmini
arttirdign bildirilmigtis (53). Melatonin onkostatik 6zellikieri- sayesinde timor.
biliylimesi iizerinde antiproliferatif etkiler gdsterir ve immun koruyuculugu
arttirabilir. Sirkadyen ritmin ve uykunun diizenlenmesinden de sorumlu olan bu

hormonun depresyon iizerinde de olumlu etkileri meveuttur (11).

Deneysel ve klinik calismalar melatonin  hormonunun  kemik

metabolizmasinda rol oynayabilecegini gostermektedir (58). Postmenopozal



dénemde yaslanmayla birlikte nokturnal melatonin plazma seviyesi azaldikga
osteoporoz gelisiminin hizlanmasi ve kis aylarinda 15182 bagh olarak melatonin
sentezinin. azalmasi bu mevsimde osteoporozun artrrlaa,'nedenlerindenz biridir, .
Ayrica kemik formasyonunun maximum olarak gece meydana gelmesi bu.olayin.
nokturnal melatonin salimmima bagli oldugunu disiindiirtmektedir (67).
Cahsmalarda insan kemik hiicrelerinde hiicre prolifei*asybnunu: arttirdigt: gibi-
osteoblastik hiicre aktivasyonunu, prokollajen tip I c-peptid iiretimini de arttirdigy
bununla beraber kemik hiicrelerinde alkalen fosfataz, osteokalsin gibi diger kemik
protein'lerinin‘ artmasina sebep oldugu bildirilmigtir.. Pinealekiomi uygulanan
dencysel hayvan modeli ¢alismalarina baktigimizda ise pinealektomi sonrast bu
hayvanlarda goriilen skolyoz gelisimi melatonin hormonunun kemik 'Lizerindéki
olumlu etkilerinin ortadan kalkmasina baglanmaktadir. Ayrica insanlarda
melatonin eksikliginin adolesan dénemde meydana gelen idiopatik skolyozun
gelisme nedenlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir (40).

Nokturnal melatonin seviyesinin yaslanmayla birlikte azalmasi, kadinlarda
menopoz siirecinin baglamasini hiziandirmaktadir. Deneysel hayvan modellerinin.
yer aldigi -+ arastirma sonﬁglarmda melatoninin  kalsiyum ve  fosfor
metabolizmasinin  diizenlenmesinde,  paratiroid  bezlerinin  aktivitesinin
uyaniimasinda  ve  kalsitonin - sentezinin  inhibe  edilmesinde rol oynadif
g('iStCl'ihhékthif. Ozcllikle dc  kalsiysm mctabolizmasi tizerindeki etkileri
yaglanmayla birlikte azalan melatonin seviyesinin postrhenopozal osteoporoz
geiismesinde Oonemli katkilan oldugunu dilsiindiirtmektedir. Bu seoepten dolay
perimenopozal donemde plazma melatonin seviyesinin dilsmesi postmenopozal.
osteoporoza yakalanma markin gibi dilgliniilebilir. Perimenopozal ¢3nemindeki
151k tedavileri, oral melatonin uygulamasi veya melatonin sentez ve salinimini
uyaran aj‘anlarm yardimiyla melatonin seviyesi belirli bir noktada tutularak
postmenopozal osteoporoz profilaksisinde ve tedavisinde kullanilabilecegi
bildirilmektedir (67).

Bu bilgiler dogrultusunda, insan kemik hiicre  proliferasyonuna ve kemik
formasyonuna etkileri gosterilen melatoninin, overektomi uygulanmis siganlarda
postmenopozal osteoporozda histomorfometrik, dansitometrik ve biyokimyasal
olarak ‘meydana gelen degisiklikleri arastirmak amaciyla amaci ile bu tez

caligmasi planlanmistir.



1.GENEL BILGILER:

1.1. Kemik Dokusu:

Yetiskin iskeletinin en 6nemli yapi tagini olusturan kemik dokusu, digin mine
tabakasindan sonra insan viicudunun en sert dokusudur. Yapisindaki lamelli
diizenlenim ve kollajen liflerin siki demetler halinde dokuda yerlesmesi dokunun
karakteristik ozelligi olan sertliginden ve dayanikliligindan sorumludur (23, 30).
Kemik dokusunun bazi 6nemli mekanik, metabolik ve hemopoetik gorevleri

vardir;

Mekanik fonksiyonlari:

o Destekleme: Kas dokusunu destekleyerek vucut durusunu diizenler.
e Koruma: Sert bir doku olmasi ozelliginden dolayr yasamsal oneme sahip
organlari 6rnegin; kafatasi beyni, vertebra omuriligi sarar, gogis kafesi ise kalp,
akciger ve diger organlart dig ortamdan gelecek carbelere kargt korur.
e Harcket: Kas sistemiyle birlikte vucut seklinin olusturﬁimasmda ve bu sistemi
destekleyerck vucut harcketlerinin yaptimasinda gérevlidir.

!
Metabolik fonksiyonlari:

e Depo: Kanda bulunan kalsiyum, fosfat ve diger mineraller kemik igerisine
alimir ve burada depolanir. Bu iyonlarin kandaki konsantrasyonlar: ciistiigii zaman
kontrollii olarak kana salinirlar aksi durumda ise negatif feedback mekanizmast
devreye girer ve boylece bu iyonlarin kandaki konsantrasyonlar: belli bir seviyede
sabit olarak tutulur.

¢ Asit ve baz dengesinde bobrekler ve solunum sistemiyle birlikte gérev yapar.

Hemopoetik fonksiyonlart:
* Kan hiicrelerinin {iretimi: Kemiklerin ortalarinda bulunan kemikliliginde kan

hiicreleri tiretilir ve kana verilir (23, 30, 65, 82 ,91).
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Icerigindeki kalsiyum tuzlari, kollajen lifler ile diger ‘bag dokusu gesitlerinden

ayrilan ve o6zel bir bag dokusu olan kemik, hiicreler arasi temel madde ve

hiicrelerden olusur (30).

1.1.1. Kemik Dokusu Hiicreleri:

1.1.1.1. Osteoprogenitor hiicreler: Kikirdak dokusu embriyolojik mezodermal
hiicrelerden koken alir. Bazi mezengimal hiicreler kok hiicresi (stem cell ) haline
doniiserek farkl hiicre tiplerine doniisebilme yetenegi kazanirlar. Osteoprogenitor
hiicreler ise kemik hiicrelerine doniisebilme yetenegi olan kok hiicreleridirler.
Kapiller damarlar etrafinda eger ortamda oksijen konsantrasyonu yiiksek ise
osteoprogenifér hiicreler osteoblastlara, kapillerlerden uzak bolgelerde ve oksijen
konsantrasyonunun diisiik oldugu ortamlarda ise kondroblastlara doniigiirler.
Osteoprogenitor hiicreler kemik ylizeyinde periosteum ve endosteum cevresinde
bulunan fuziform sekilli primitif mezensimal hiicrelerdir. Uzun soluk boyanan
nuxleusu, asidofili veya zayif basofili gdsieren sitoplazmasi vardir (23). Bu
hiicreler biiyliyen kemiklerde baglica osteogenik hicrelerin inaktif Snciisiidiir.
Osteoprogenitor hiicreler biiyime c¢aginda ve kirtk onariminda osteoblast

proliferasyonunu ve farklilagmasini yeniden aktive edebilirler (23, 41, 72).

1.:.1.2. Osteoblast: Ostcoblastlar kemik matriksinin organik biiesenlerinin (tip I
kollajen, proteoglikan, glikoprotein) ve bazi minor komponentlerin (osteocalcin,
osteonectin ve osteopontin) sentezinden sorumiudur (30, 72, 79). Osteoblastlar
kemik ylizeyinde epitel hiicreleri gibi yan yana dizilen kiiboidal sekilli hiicrelerdir
(23, 41). Tipik olarak epitel hiicrelerine benzemezler ancak hiicreleri lateralden
birbirlerine baglayan hiicre uzantilar igerirler (Sekil 1.1). Nukleuslan sentezlenen
molekiillerin disari salmdlgi kutuptan uzak, apikal yiizeyde ve yuvarlak sekillidir.
Sitoplazmalar bazofilik ve asit fosfataz histokimyasal reaksiyonlarinda kuvvetli
pozitiflik | gosterir.  Elektron mikrofotograflarinda sitoplazmada graniillah
endoplazmik retikulum ve serbest ribozomlar goriilmektedir. Kiiciik vakuollerin
bir kism: nukleusun yaninda golgi kompleksi ile baglantilidir. Osteoblastlar
matriks sentezi sirasinda sekilleri kiibikten prizmatige dogru degisir (30, 44, 72).
Ribozomilarda treiilen kollajen endoplazmik retikulumda vesikiiller igerisinde

paketlenerek golgi aparatina gonderilir oradan da hiicre digina salgilanir.



Kemik gelisimi yani kemiklegsme osteoblastlar tarafindan yapilir.
Osteoblastlarin hiicre zarinda paratiroid hormon, 1,25 dihidroxyvitamin D ve
estrojen reseptorleri bulunmaktadir. Paratiroid hormonun uyarist ile 1,25(0H), D,
biiylime hormonu ve estrojen osteoblastlardan insulin bénzeri biiylime faktori I

(IGF-I)‘in tiretimine neden olur. Boylece kemik gelisimi baslar (38, 41, 72, 79).

1.1.1.3. Osteositler: Osteoblastlar matriks sentezini kendi cevrelerinde yaparlar
ve matriks ile cevrelenen osteoblastlar osteositlere doniigiirler (sekil 1.2).
Osteositler osteoblastlarla karsilagtirildiginda inaktif goriillmesine ragmen kemik
matriksinin  devamhiligint  saglamak i¢in bazi komponentleri irettigi
disiintilmektedir (72). Bu hiicreler kemik yapan yiizeyden izole oldukga protein
sentez ('ualiyétleri azalir, endoplazmik retikulum ve golgi kompleksi kiigiliir,
mitokondri sayist azalir (79, 82). Osteositler kemik matriksinin igerisinde
osteoplast denilen bosluklarda yerlesmis olarak bulunurlar (Sekii 1.4). Kanalikiil
denilen kanallarmn iginden sitoplazmik uzantilariyla birbirleri ile baglantilidirlar.
Mineralize matriks dokusu igerisinde hiicreden hiicreye besin ve madde iletimi bu
kanallar aracilityla yapilmaktadir (22, 41, 44, 72, 79, 87). Bununla beraber
maddc ahgverisi osteositler, uzantilart ve kemik matriksi arasinda bulunan ¢ok az
miktardaki ckstrascliiiler madde aractlifr ile de gergeklesmektedir. Bu degisim
yaklagtk ohbes hiicrelik bir ostcosit zincirine destek saglayabilmektedir. Bu
hiicreler kemik matriksinin devamlilifi igin aktif rol oynarlar (30). Plazma
kalsiyum seviyesi osteosit aktivitesiyie direkt olarak etkiiidir. Bunun yani sira
tiroid ve paratiroid bezinden salgilanan parathormon ve kalsitoniade plazma

kalsiyum scviyesi tizerine ctkilidir.

1.1.0.4. O%teoklastlar; Birden fazla nukleusu olan, - biiyiik, hareketli kemik
ylkumndaﬁ sorumlu kemik hiicreleridir. Nukicus sayis1 hiicreden hiicreye
degismekle beraber sayisi bir ila yiiz arasinda oldugu ileri siiriilmekte ancak
¢ogunlukla on ila yirmibes arasinda degismektedir (Sekil 1.1). Kromatinden
fakirdir ve bir iki ¢ekirdekeik igerir (22, 23, 30, 72). Hiicre i¢inde ¢ok sayida
lizozoma ek olarak graniilli endoplazmik retikulum, ¢ok miktarda mitokondri ve
iyi gelismis bir golgi kompleksi bulunur. Osteoklastlar kokenini kemik iligi kék

hiicrelerinden aldiklart igin ‘mononiikleer fagositik sistem’in kapsami i¢inde yer



almaktadlrl’ar (28, 30, 41, 44, 65, 72, 79, 91). Geng olanlar bazik boyalar hafife
alirken yashlar asit boyalara yatkindir. Cok sayida lizozomlar1 bulunup hiicre
membréninm eritecegi kemik dokusuna bakan yiizeyinde girintili ¢ikintili yapilar
goriilmektedir. Boylece doku kalntilarint igine alip emen yiizeyi geniglemis olur.
Bu ylizeye yakin olan sitopiazmada organeller yoktur. Ancak sitoplazmanin aktin
filamentler ve mikrofilamentlerle iligkili proteinler bakimindan zengin olmasi,
osteoklastik kemik adhezyonunun bu yiizeyden kaynaklandigi izlenimini
vermektedir (79, 82). Kemik dokusuna bakan yiizeylerine yakin bélgede kalsiyum
kristalleriyle kollajen fibril kalintilari bulunur. Sitoplazmalart iginde bunlara ait
fagosite artiklar gozlemlenebilir (82). Hidrojen iyonlari hiicre zarnin girintili,
¢ikintil olan yiizeyinden hiicre digina ¢ikar ve kemik yiizeyinde dekalsifikasyon
icin gerekii gevreyi olugtururlar. Osteoklastlar matriks proteinlerinin sindirimi igin
gerekli olaﬁ enzimleri hiicre digina salgilarlar. Kemik resorpsiyonunda bazen
osteoklastlar endositozla da bu islemi gerceklestirirler. Rezorpsiyon sirasinda
osteoblastlarda osteoklastlara yardimci olurlar. Osteoklastlar direkt olararak
mineralize kemik dokusuyla temas ettiklerinde en iyi rezorbsiyon yapan
hiicrelerdir (Sekil 1.2). Bununla beraber kemikler genellikle ince, mineralize
olmamis organik bir matriks ile gevrilidirler. Osteobiastlarin irettigi enzimler
mincralize olmamus organik maltriksi pargalanmakta ve ostcoklastlarin kemik

ylizeyine yapigabilmesi i¢in uygun ylizeyi hazirlamaktadir (72).

Kemik 4y1.k1m1 paratiroid hormonu, 1,25 (OH), D, interlokin-1, prostoglandin
E, tiroid h'ormonu, epidermal bliyiime faktord, vitamin A, heparin, tim&r nekroz
faktdrii-o tarafindan kontrol edilir. Bu maddeler ostcoklast iiretimini ve
aktivitesini arttirirlar. Ayrica osteoblastlarda paratiroid hormonu ve 1,25(0H), D
reseptorleri bulunmaktadir. Bu maddelerin etkisiyle osteoblastlardan osteoklastlar
tyaran fak?ijrler salinir. Bu faktorler arasinda doniigiim saglayan bilylime faktori
(TGF-B),” interlokin-1 (IL-1), timor nekroz faktér TNF-o ve B sayilabilir.
Kalsitonin' osteoklast prokiirsérlerinden osteoklastlarin olusumunu etkileyerek

kemik yikimint etkiler (4).



Sekil 1.1. Trabekiiler yapi etrafinda kemik yikimdan sorumlu Osteoklastlar

(Ok) ve yapimdan sorumlu osteoblastlar (Ob) gorilmektedir. x40, H: E.

Sekil 1.2. Mineralize doku igerisinde kemik dokusu hiicrelerinden osteosit

(Os) ve trabekiiliin kenarinda bir osteoklast (Ok) gorulmektedir. x40, H. E.

TC YOKSEKOGRETIM KRpLy
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Hiicreler arasi temel madde olarak kemik dokusu, osteoid doku ve kemik

matriksi olarak iki boliimde incelenebilir:

1.1.2. Osteoid Doku:

Kemik dokusu hiicrelerinden osteoblastlar tarafindan sentezlenen tip I
kollajenin polimerize olmasiyla olugan dokudur (41). Yeni sentezlenmis bu
dokuda heniiz kalsiyum tuzlari ¢kmemistir (Sekil 1.3). Saglikli bir insanda giinde
ortalama bir mikron kalinliginda osteoid doku olugur. Osteoid doku yapiminda bir
problem meydana geldiginde kalsiyum bilesiklerinin kemikte ¢okecegi bolge
azaiacagindan kemik yapist bozulur ve osteoporoz geligir. Eger fazla oranda
osteoid iiretimi olursa kemik kalinlagir ve mineralizasyon gecikir. Osteoblastlar
osteoid olusumundan sorumlu hiicreler olduklar: i¢in bu hiicreleri etkileyen her
tiirlii etken kemigin yapisim da direkt olarak etkiler. Omegin osteoblastlarda
iiretilen donlisiim saglayan bilylime faktdrii-beta (TGF-B) osteoblastlarin mitotik
aktivitesini uyararak kollajen sentezini arttirir. Estrojenler direkt olarak TGF-j
iretimini uyarirlar. Ayrica insiilin osteoblastlar etkileyefek matriks sentezini
kolaylastirir, kollajen sentezini uyarir. Insiilin benzeri lbiiyiime faktori I (IGF-I)
(somatomedin-C) ve IT kemik hiicrelerinde mitotik aktiviteyi uyararak kollajen
yapimim arttirtirlar, IGF-1 6zcllikle epifiz plagt {izerine etkili olarak kemiklesmeyi
hizlandinir. Osteoid {izerine kalsiyum tuzlarinin ¢okelmesi olusumdan 10-12 giin
sonra meydana gelmektedir. Bu siiregte kalsiyum fosfat kollajen tizerine ¢6kmeye
baglar ve iler! eyen siiregte hidroksiapatit kristallerine doniigiirler. Bu molekiillerin
kollajen iizerindeki yerlesim yerleri bir molekiiliin bas1 ile bir sonraki molekiiliin
kuyrugu arasindaki deliklerin igidir. Kalsifikasyon ilk birka¢ giin icinde %75

oraninda tamamlanirken tam kalsifikasyon birkag ay siirebilir (4).
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Sekil 1.3. Trabekiil yapisinda mineralize kemik (Mk) dokusu ve osteoid
(O) yapist. x40, AgNOs ve H. E.

1.1.3. Kemik Matriksi:

Kemik bir organik matriks ile birlegmis inorganik tuzlarin igne seklindeki
kristallerinden olugmustur (22). Olgun kemik dokusunun yaklasik olarak %35’
organik, %65°i inorganik materyallerden olugmustur (72, 79, 82). Inorganik
maddeler ¢ok miktarda kalsiyum ve fosfat ayrica bu elementlere ek olarak
bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum bulunur (22, 30, 41, 72, 79).
Yapilan ¢aligmalarda kalsiyum ve fosforun birleserek hidroksiapatit kristallerini
meydana getirdigi gorilmistir. Burada 6nemli miktarda amorf kristal olmayan
kalsiyum fosfat da bulunmaktadir. Elektron mikrograflarda hidroksiapatit
kristalleri 40x25x3 nm boyutlarinda plakalar halinde gorilmekte ve kollajen
liflerin yaninda amorf madde ile gevrili halde yerlesmislerdir. Hidroksiapatitin
yuzeyindeki iyonlar suya doyuruldugu igin kristalin etrafi su ve iyonlardan
olugmus bir tabaka ile kaplanmustir. Hidrasyon kabugu denen bu tabaka vucut
swvilar ile kristal arasindaki iyon aligverisinin gergeklesmesini kolaylastirir (23,
30,41, 65,91).
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Organik maddenin %95’i Tip I kollajenden ve % 35’i ise proteoglikan
¢Okeltilerini igeren amorf temel maddeden olusur (30, 72, 82). Tip I koliajen 2
tane a-1 ve 1 tane a-2 zincirinin {i¢lil bir sarmal geklinde bir arada bulundugu bir
heteropolimerdir. Hidroksiépatit kristalleri genellikle uzun eksenleri kollajen
liflere paralel olacak sekilde dururlar. Kemikteki diger mineral iyonlar
hidroksiapatit kristallerinin yiizeyinde bulunabilir yada kristallerdeki fosfat
iyonlarinin yerini alabilirler (79). Amorf madde proteinlere baglt notral ve asit
mukopolisakkaritler arasinda en ¢ok bulunanlar: kondroitin-4-siilfat, kondroitin-6-
stilfat ve keratan stlfattir (23, 83). Hidroksiapatit kristallerinia kollajen telleriyie
olan birlesimleri kemige 6zgiin sertlik ve dayanikliligimi kazandirir. Eger kemik
dokusundan Ornegin; bir uzun kemikten minerallerini ¢ikartirsak kemik elastiki
bir hal alir. Eger kollajenini gikartirsak o zaman da kemik dokusu pargalanir. Bu
sebeplerden dolayr dokunun hem organik hem de inorganik kisimlar1 yapinin

sertligi ve dayanikliligi agisindan oldukea dnemlidir (72).

Normal erigkin kemik lamelleri 5-7 p kalinliginda ince bir levha olup,
tizerlerinde kemik tuzlarimin yerlegtigi protein liflerin  olugturdugu kemik
matriksinden yapilmistir. Her lamelde protein lifleri daha gok birbirlerine paralel
sckilde dizilmigtir. Olgun kemik dokusu matriksinin %0.20°ye kadar g¢ikabilen
bolimii sudur. Aragtirmalarda kemik sivisimin igeriginin diger dokularin
ekstrasellﬁler" stvilarindan farkli bir bilesime sahip oldugu bildirilmistir. Sivinin
bulundugu yiizeyde osteoblastlar ve osteositler bir yiizey membram olusturarak bu
siviy1 diger dokulardan aywrirlar (72, 91). Kemik siyaloproteini ve osteokalsin,
kalsiyuma sikica baglanabilmelcrini saglayan ve olasilikla kemik matriksinin
kalsifikasyonunu baglatmaktan sorumlu olan birkag y-karboksiglutamik asit
kalintist igerir. Normal sartlarda tip I kollajen igeren diger dokular bu proteinieri
icermedikleri i¢in kalsifiye olmazlar. Kollajenden zengin oldugu icin dekalsifiye
edilmis kemik, kollajen boyalar ile koyu olarak boyanir. Hidroksiapatit ile
kollajen lifleri ~arasindaki iligki, kemigin Ozelligi olan sertliginden ve

dayanikliligindan sorumludur (30).
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Kollajen diginda organik matrikste bulunan diger elernanlar:

1.Proteoglivkanlar: Bir  protein  ¢ekirdege bagli  asidik  yapidaki
mukopolisakkaridlere (glikosaminoglikan) proteoglikan denir. Kemik dckusunda
baglica kondroitin-4 siilfat, kondroitin-6 siilfat ve dermatan siilfat bulunmaktadir.
Proteoglikanlar kemikte kalsiyumun kollajen lifler iizerindeki dagilimim ve

kollajenlerin dokuya 6zgii olan ag yapisini olugturmalarint saglariar (4).

2.0steokalsin: Gama-karboksi glutamik asit igeren, kalsiyumu baglayan bir
proteindir. Dentinde, kalsifikasyon bolgelerinde ve plazmada bulunur.
Osteoblastik aktiviteye bagli olarak plazma seviyesi artan, kalsiyum

bagladigindan mineralizasyon igin dnemli bir proteindir (4, 47, 54).

3.0steonektin: Glikoprotein yani karbonhidrat igeren bir protein olup
osteogenezin gostergesidir. Hidroksiapatit kristallerine afinitesi oldukga yiiksektir.

Bu kristallerin kollajen lifler lizerinde sekillenmesini diizenlerler (4).

4.Matriks Gla protein: Osteokalsin benzeri bir proteindir (4).

5.Alkalen fosfataz: Kemik formasyonunda gérev yapan diger bir protein alkalen
fosfatazdir. Alkalen fosfataz osteoblastlarin hiicre zarlarinda bol miktarlarda

bulunmaktadir (4, 47, 48).

6.insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF-I, IGF-II): Insiilin benzeri biiyiime
faktorii gonadotropin hormon, folikiil stimulan hormon ve estrojen etkisiyle
graniiloza hiicrelerinden salinir (4). Osteoblastlarda kollajen sentezini arttiran ve
matriks yapimimi kolaylagtiran bir etkisi- vardir. IGF-I ve IGF-Il kemik
hiicrelerinde mitotik aktiviteyi artturir ve buna bagli olarak kollajen sentezi artar.
Bunun yani sira 6zellikle IGF-I epifiz plaginda hiicre proliferasyonunu arttirir ve
kemiklesmg: siireci bdylece hizlamir. Bu da kemikierin uzamasina neden olur.

Ayrica IGF-I osteokalsin miktarinda da artiga neden olur (4).



12

7.Doniisiim saglayan biiylime faktorii (TGF-): Osteoblastlar tarafindan
{iretilen mitotik aktiviteyi, kollajen sentezini uyaran bir proteindir. Estrojenler

tarafindan TGF-p liretimi uyarilir (4).

8.Kemik morfogenetik protein: BMP-I, BMP-2A, BMP-3 olarak adlandirilan
kemik m,olrfogenetik proteinleri de osteoblast kaynaklidir. Kikirdak ve kemik
olu:sumunﬁ mzlendirir, kalsifikasyona neden olur. Trombosit kaynakii biiyiime
faktorti, asit fibroblast bliylime faktorii, Alfa-2 mikro globulinier ise kemik

dokusunun biiylimesint saglayan difer mitojenik proteinierdir (4).

9.Bu proteinlere ek olarak osteoblast ve trombosiilerde iiretilen ‘trombosit
kaynakh bilyiime faktori’, ‘asit fibroblast biiyiime faktérii’ ve ‘alfa-2 mikro

giobulin’de kemik hiicre proliferasyonunu arttiran proteinlerdir(4).

Bu proteinlerin yam sira kemige uygulanan stres ve yiik gibi etmenlerde kemik
olusumunu etkiler. Kemige binen asiri yik miktari osteoblastik aktivitenin
artmasina neden olur. Stresin ise elektriksel yiike dénﬁsefek osteoblastik aktiviteyi
arttirdi@ ileri siiriilmektedir. Ayrica kemikte lokal olarak salinan prostoglandin E2
(PGE2) osteoblastik aktiviteyi diizenler ve stresin kemik dokusunu arttirmasinda

rol oynar (4).

Fotal gelisim veya kirtk onarimi sirasinda ilk olusan kemik dokusuna
‘primer kemik dokusu’ veya ‘lamelsiz kemik dokusu’ denilmektedir (22, 23,
28, 30, 41, 72, 82, 91,). Primer kemik dokusunda koliajen lifler matriks igerisinde
diizensiz sekilde bulunurlar. Amorf maddeye ¢okelen mineral miktar1 az fakat
sekonder kemik dokusundan daha fazla osteosit igerir, ancak bu doku kalici
degildir (30, 72, 82). Bu diizenlenimden sonra osteoklastlar primer kemik
dokusunu kafadaki yassi kemik eklemleri, dig alveolleri ve tendonlarin kemige
tutundugu yerler disinda yikarlar ve yerine osteoblastlar.tarafmdan yeni kemik
dokusu sentezlenir.Bu silirece yeniden yapilanma (remodeling) denir.

Remodeling ile olusan kemik dokusuna ‘sekonder kemik dokusu’ veya ‘lamelii
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kemik dokusu’ denir (30, 72). Kalict kemik dokusu erigkinlerde bulunmaktadir

(22,30, 41,72, 82,91).

!

Lamelli kemik dokusu 3-7 p kalinliginda, ince lamellerden olugan olgun
kemik dokusudur. Lamellere ¢ok siki bir sekilde baglanmis olan kollajen ﬁbriller
bir lamelden diger bir lamele paralel olarak uzamirlar. Osteositler bu lameller
yapilarin arasinda osteoplast denilen bosluklara yerlesiniglerdir (22, 23, 3C, 41,
72, 82, 91). Ic ige dairesel lamellerin yaptigi bir biitiniin ortasinda iginde damar
ve sinirlerin yer aldig1 bir merkezi kanal bulunur. Bu kanalla ‘Havers Kanallar?’
denir (Sekil 1.4). Bir havers kanaliyla ¢evresindeki lamellerden olusan biitiin
‘osteon’ yada ‘havers sistemi’olarak adlandmlir. Her osteon kemigin uzun
eksenine kosut uzanir; ortadaki havers kanalini sayilart 15-20 arasinda degisebilen
kollajen lamelleri gevreler. Osteonlarin ortalarindaki havers kanallart dar agila
dallanmalarla ‘Volkman kanallariny’ olusturur ve bu kanallar araciligr ile
periosteum ve kemik iligi ile iligki kurarlar. Volkman kanallarini i¢ ice lameller
cevrelemez, lamelleri delip gegen kanallar olarak dikkati cekerler. Havers ve
volkman kanallarimi dolduran gevsck bag dokusunda ¢ok sayida sinir ve kan
damart bulunmaktadir (22, 23, 30, 41, 82, 90, 91). Osteonlar polarizasyon
mikroskobunda incelendiklerinde, yapilarindaki agik (anizotrop) ve koyu (izotrop)
katlarin birbirlerini izledikleri ortaya ¢ikar. Havers kanallan gevresinde yerlesmis
kollajen lif demetleri uzunlamasina ve uygun agiyla verilen polarize 15181 ¢ift
kirarak anizotrop bantlari olustururlar. Aradaki izotrop bolgeler kollajen lif
demetlerinin degisik yonlenmeleriyle ilgilidir. Her bir lameldeki kollajen lifler
uzun cksen boyunca gevsek sarmallar olusturacak bigimde déniigiimler yaparlar.
Bir demetin sarmal yoniiyle onun iginde yada diginda bulunanlarin arasinda dike
yakin c¢aprazlar olusur (30, 82). Havers sisteminin enine kesitinde bir lameli
olusturan kollajen liflerin yonli uzun eksene neredeyse kogut olarak ségilirken
ondan sonra gelen lameldeki liflerin oblik olarak yénlendikleri goze carpar. Bu
yapt Ozelligi gtk mikroskobu altinda secilen lamelli diizenlenmenin ortaya
¢ikmasina neden olur. Bu lameldeki kollajen lifler uzunlamasma yerlestiklerinden
uzunlamasina kesitte bu lamelin yapist tanecikli olarak go6zlenir; yanindaki

lamelde oblik uzanan kollajen lifler kesitte uzunca kesikli demetler olarak

belirirler.
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Sekil 1.4. Dekalsifiye edilerek hazirlanmig kemik preparatinda Havers
kanallar (H), Osteoplastlar (Op) ve iglerinde osteositler gorilmektedir.
x40, HE.

Havers kanallarinin  genisligi  ¢ok degiskendir; gen¢ osteonlarin
ortalarindaki kanallarin gaplari 6zellikle genistir. Gelismekte olan ve erigkin
kemik dokularindaki osteonlarin yikilip yeniden yapilmalan sireklidir. Bu
nedenle ortalarinda genis birer havers kanali bulunan birkag lamelli geng
osteonlara siklikla rastlanmaktadir. Dig ve i¢ lameller periosteum ve endosteumun
altinda kemigi ¢epegevre daireler bigimde sarar. Dig esas lamellerin sayilar
ictekilere kiyasla daha c¢oktur. Osteonlarin aralarinda kalan ufak tggen
bigimindeki bosluklari i¢ ya da ara lamelleri belirli bir diizenlenme géstermeksizin
doldururlar. Havers sistemleri kemigin yikilip yapilmasi siirecinde ortadan

kaldirtlip yeniden olusturulur (23, 30).

Lameller kemik dokusu spongioz (siingerimsi) ve kompakt kemik
dokusu olarak ikiye ayrilir. Enine kesilmig kemik kesitlerini makroskobik olarak
inceledigimizde bosluksuz yogun sahalar kompakt kemigi, ¢ok sayida birbirleri ile

iligkili bosluklardan olusan alanlar ise spongioz kemigi olusturur.(22, 23, 28, 30,



15

41, 65, 72, 82, 91). Bu iki fakli yaptya mikroskobik olarak baktifimizda ise
trabekiler yapilarinin ayni oldugu goriilmektedir (Sekil 1.5). Gézle bakildiginda
ayirt edilen bu iki tir yapt hiicreler arast maddedeki liflerle amorf maddenin farkl:

diizenlenmelerinden ortaya gtkmaktadir (82).

Sekil 1.5. Femur trabekiil yapist (87).

Uzun kemiklerin sigkince olan ug kisimlarina epifiz denir. Epifizler ince
bir kompakt kemik tabakasiyla kaplanmis siingerimsi kemixten olugmustur.
Diyafiz denilen silindirik kisimin ise hemen hemen tiimit kompakt kemikten
meydana gelir ve kemik iligi bosluguna bakan yizeylerinde gok az stingerimsi
kemik vardir (22, 23, 30, 72, 82, 87, 90, 91). Bu iki yapiya ek olarak epifiz ile
diyafiz arasinda metafiz olarak adlandirilan bir gegis bolgesi bulunmaktadir (91).
Kisa kemiklerin merkezindeki siingerimsi kemik tamamen kompakt kemikle
gevrelenmistir. Kafatasi kemiklerini olugturan yassi kemikler diploe adi verilen
stingerimsi kemik tabakastyla ayrilan plaka deniien iki kompakt kemik tabakasina
sahiptir (22, 23, 30, 72, 82, 90). Cocuklarda bityiimekte olan kemik dokusunda
epifiz ile diyafiz epifizeal plak denilen ince hiyalin kikirdaktan olusan bir
tabakayla birbirlerinden ayrilirlar. Uzun kemiklerin biiyimesini saglayan bu yapt
biiyime tamamlandifinda kapanir, epifizeal hat adim alir ve boylece epifiz ile

diyafiz son seklini kazanir (22, 23, 41, 65, 72, 91).
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Stingerimsi kemix ile uzun kemiklerin diyafizlerindeld kemik bosluklar iki
tiir kemik iligi ile dolduralmugtur. Bunlardan biri kan hiicrelerinin olusturuldugu
kirmiva kemik §EZ, digeri isé cogunlugu yag hiicrelerinden olugan sart Liemik
iligidir (30). Genellixle sar kemik iligi kol ve bacaklardaki uzun kemiklerde
bulunur. Cocuklarin kemiklerinde erigkinlere oranla daha fazla miktarda kirmizi
kemik iligi oulunmalktadir. Bu kemik iligi uzun kemiklerin diyafizinde lokalize

olmugtur (72).

1.1.4. PeriostcumVe fncosteum

Kemigin ic ve dis yiizeyleri kemigi olugluran nlicrelerden ve bag
[=3 w é Y
dokusundan  olusan tabakalarla Ortiifidiir.  Digtakine  perissteum  igtekine

endosteuns denir (22, 23, 30).

Periostenm’un dis tabakasi kollajen lifler ve fitroblastlardan olugur. Demetler

halinde periostal kollajen liflerden olusan Shar; ol maiiks igine girerek
periostu kemige baglar (30, 41, 65, 82). Dis tabakanin kollajen lifleri dizensizdir
ve bu tabaka sinirleri ve kan damarlanm igermektediv (72). Hiereden caha zengin
olan periosteum’un ¢ tabakast bolindp fakliagarak osteoblastlar olusturabilme
polansiyeline sahip olan yasst hiicrelerden yana zengindir. Bu ostcoprogenitdr
hiicreler, konumlari, yasst sckilleri, ¢ok az miktarda graniillii endoplazmil
retikulumlan ve az gelismis golgi komplekslert ile ayut edilirler. Tiim kemigt
sikica sarmasina ragmen ckiem yiizeyinde bulunmaz. Bu hiiercler kemigin
biiylimesi ve onarmimaca baghea voli oynarlar (22, 23, 30, 41, 82). Olgun
periosteumda yassr gekilde bulunan hiiereler feial gelisim déneminde ve kirk
onarinunda aktif hale gegtiklerinden oval, yuvarlaga yakm hale gelirler.
Sitoplazmalart  bazofilik vc kollajen sentezi igin gerekli olan grandllii

endoplazmik retikulum igermekiedir (91).

Endostewin, wun kemiklerin diyalizinin meduliar bosluklanm, stingerimsi ve
kompakt kemigin kiigiik bogluklanm drten ve tek kath yasst osteoprogenitor

hiicreler, osteoblastlar, osteoklastlardan ve ¢ok az miktarda bag dokusundan

olusur (Sekil 1.6). Bu yiizden endosteum periosteumdan oldukea incedir (23, 30,

41,772,779, 82).
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Sekil 1.6. Trabekiler yapinin etrafinda endosteum gérillmektedir. x40,
AgNO; ve H. E.

Periosteum ve endosteumun temel iglevleri, kemik dokusunun beslenmesi,
buyiimesi ve onarimi igin gerekli yeni osteoblastlart araliksiz olarak saglamak
Jkemige gelen damar ve sinirlerin volkmann kanallart iginde kemik dokusu

derinliklerine kadar ilerletmektir (30, 82).

1.1.5. Kemik Anatomisi:
Kemikler sekillerine gore bes gruba ayrilirlar:

1.Uzun kemikler: Ug kisimlarda iki epifiz ve ortada bu yapilari birlegtiren
diyafizden olusmaktadirlar. Or: Tibia, femur.

2.Kisa kemikler: Genisiligi ve uzunlugu kisa olan kemiklerdir. Or: El
bilegindeki karpal kemikler.

3.Yass1 kemikler: Yassi ve ince kemiklerdir. Or: Kafatas: kemikleri.

4.Diizensiz kemikler: Sekilleri duzensizdir. Or: Kafatasinin sfenoid ve etmoid

kemikleri, vertebra.
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5.Sesamoid kemikier: Kaslar igin mekanik direng saglayan kemiklerdir. Or;

Patella (23, 72).

1.1.6. emik Histogenezi:
Fotal gelisnie doneminde kemik dokusu iki yolla geligir:
i.1.6.1. Intramembranéz Kemiklegme:

Cogu vasst kemik bu tip kemiklesmeyle meydana gelmektedir. Bu siireg
mezensimal doku yogunlasmalart igerisinde olustugu igin intramembrandz
kemiklegme olarak adlandirilmaktadir (30). Frontal ve parietal kemiklerin tamanu
ile occipital ve temporal kemiklerin squamos pargalari, mandibula ve maxillanin
bazi kisimlan intramembrandz kemiklesme ile meydana gelir. Olay bir grup

mezengimal hiicrenin bag dekusu zarlan igerisinde osteoblastiara déniigmesiyle

baglar. Kemiklesmenin bagladigi ilk noktaya primer kemiklesme noktast
denilmektedir. Yeni kemik matriksinin sentezini kalsifikasyonu takip eder, bunun
sonucunda da bazt ostesblastlarin etraft matriks dokusuyla sanilir ve daha sonra bu
hiicreler  osteosit haline  doniigiir. Gelismekie olan bu kemik adactklarna
mikroskobik gériiniiglerinden dolayr spikil (iguecik) adi veri... Spikiller
aralaringa kapillerleri, kemik ilig hiicrelerini ve farklilagmamis Hitcrelent iceren

o hemei

bosluk uzantilarun saran duvarfarin kesitleridir. Kemikizgme merke
hemen aynt zamanda birkag tane primer kemiklegme merkezi olagur ve bunlarn
biriesmesiyie singerimsi kemik dokusu meydana gelir (30, 79, 82;. Osteoblastlar
tarafindan  sentezlenen kollajen fibriller olusan yapiyr saglamlastiir  ve
hidroksiapatit kristallerinin ¢kelmesi i¢in zemin olusturur. Daha  sonraki
asamalarda osteoklastlarin aktivitesiyle geligen kemik dokusu bilydir. Spikiiller

arasindaki bosluga farklilasmamis mezensimal hiicreler girerek kemik iligini
& b ? R g &

meydana getirirler. Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan boliimlert ise

periosteum ve endosteumu olustururlar (22, 30, 79, 82, 90, 91).

1.1.6.2. Exdokondral Kemiklesme:

Bu tip kemiklesmede dncelikle gelisecck ke 1 sekiine benzeyen hiyalin
l o ¥ o

kikirdaktan olugan, kiigiik bir modele ihtiyag vardiw. Teme! olarak bu tip
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kemiklesmenin ik agamast vardir. Ik asama kikirdak modelde yer alan
kondrositlerin hipertrofisi ve iu\mbiyctidir. Geriye kalsifiye kikirdak matrikst
septalarinm birbirinden ayirdigy - geniglemis  lakunalar  kahr, fkinci  agama
ostcoprogenitér hiicreler ve kan kapillerlerinden olugan osteojenik tomurcugun
dejenere olan kikirdak hicrelerinden bogalan alanlara girmesidir. Bu bélgede
osteoprogenitdr hilcreler osteoblastlara doniiserek kemikiesmenin baglamasini
saglar. Kisa ve uzun kemiklerin kemiklesmesi endokondral kemiklesme ile
meydana gelmektedir. Uzun kemikler kendi sekillerine uyan, yani iki ugta epifizi
ve ortada diyafizi olan kikirdak bir modelden meydana gelmektedir. Kemiklesme
itk olarak diyafizlert saran perikondriyumun igerisinde  intramembranéz
kemillesme ile baglar. Perikondriyumun i¢ kismunda silindirik, kemik manset
denilen kemik tabakas: meydana gelir. Bu mangeti saran perikondriyum ise artik
kemik dokusunu sardigi igin periosteum  adimi ahr. Kemik mangetin ig
kisimlanndaki kondrositler kikirdak matriksin devambligin saglama ézclliklerini
kaybederler ve kalsiyum ¢dkmesiyle birlikte kalsifikasyon baslar. Kemik mangette
bulunan osteoklastlar tarafindan kemik mangette agilan  deliklerden igeriye
periosteumdan kaynaklanan osteojenik tomurcuk kan damarlartyla birlikte girer.
Osteoprogenitér  hiicreler  osteoblastlara  déniistir, osteoblastiar ise  kikirdak
matriksi Gzerinde tpke epitel hiicrelerinin bir limen etrafinda siralanmast gibi
araliksiz - bir tabaka  olugturarak  kemik  matriksinin - organik  bilegenlerini
sentezlemeye baslarlar, Boylece kikirdak artiklan fizerinde primer kemik sentezi
baglar. Osteojenik tomurcukla birlikte kan dolagimindaki kemik iligi kék hilcreleri

de yeni olugan kemik i¢ine gircr'lcr (23, 30,79, 82,90,91).

Histolojik kesitlerde kalsifiye lakirdak dokusu bazofilik, lzerine ¢okmiis
kemik dokusu isc asidofilik olarak birbirlerinden ayirt edilmektedir. Bu bolgede
kemikle$1ﬁc arthikea osteoklastlara benzeyen ¢ok gekirdekli dev hilereler kalsifiye
kikirdak artiklarine ortadan kaldirie. Bu sekilae diyafizde ortaya gikan kemiklegme
merkezine ‘primer kemiklesme merkezi’ denir. Bu kemiklegymie esnasinda
osicoklastlar da rezorpsiyonla kemigin merkezinde kemik iligi icin gerekli olan
boslugu olustwrurlar ve kemik ilig kék hitereleri taraiindan bu boglukta kemik
g olusturulur. Diyafizde kemiklesme bu  sekilde tamamlandiktan  sonra

cezieri” meydana gelir. Gelismekte olan

epifizlerde ‘sekonder kemiklegme

bir kemikte bu merkezlerin orlaya ¢ikist es zamanh olarak meydana gelmez.
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Sckonder kemiklesme merkezlerinde de kemiklesme aynen primer kemiklesme
merkezlerindeki  gibi  meydana gelir.  Aralarindaki  tek  fark  diyafizlerde

ismsal  olarak  meydana

kemiklesme uzamina devam cderken epifizicrd
gelmektedir. Ayrica cklem kikirdaginda perikondriyum olmadigi igin bu bdlgede
kemik mangete benzer bir yagi oluymaz. Isinsal olarak oliyliyen sekonder
kemikicsme béigesi tim epifizi kapladiginda birincisi eklem bélgesinde eklem
kikirda@, ikincisi epifizleri divafiziere baglayan epifiz plagi olmak tizere iki
bélgede kikudak hayat boyu kalw. Epifiz plagr uzun kemiklerin uzunlamasina
bityiimesinde son derece dnemlidir. Epifiz plagmmn kapanmasiyla kemiklerin
uzamast durur. Endokondral kemiklesme genellikle fotal hayatin {iglineil ayinda

meydana gelmektedir (22, 23, 30, 79, 82, 90, 91).

Uzun kemiklerin boyuna biiylimesini saglayan epifiz plaginda bes bolge ayirt
edilir. Zpifiz kkirdagindan diyafizlere dogru bLakarsak ilk bolge istirahat
bolgesidir. Bu bdlgede bulunan hiyalin kikirdak dokusunda histolojik agidan
highir degigiklik yoktur. Kondrositler ikili, tglii gruplar halinde kondronlar
olusturmuslardir. Plaktaki ikinci bdlge proliferasyon bélgesidir. Kondrositler bu
zonda huzh mitotik aktivite gostererek ¢ogalirlar ve Gst tste dizilinig izogen hiicre
gruplart olugtururlar. Bir sonraki zon hipertrofi zonudur. Kondrositler hiicre

icerisine gok miktarda glikojen depolayarak daha sigkin ve belirgin bir gériiniim

mliyle

kazamirlar. Dordinett bolge kalsifiye kikirdak bélgesidir. Kondrositlerin &

ince septalar fizerine

birlikte hidroksiapatit keistallert kikirdak  matriks:
cokerek kalsifikasyonu baslatir. Son olarak kemiklesme bdlgesinde endokoundral
kemik dokasu ortaya ¢ikar. Periosteumdan kaynaklanan osteoprogenitdr hiicreler
kan  kapillerleriyie  biclikte  kondrositierden  bogalan  alanlara  girerler  ve
osteobiustlar matriks sentezine baglar. Boylece uzun kemiklerin boyuna biylimesi

meydana gelir(22, 23, 30, 82, 91).

Kemik kiitlesinin artmasi puberte déneminin sonuna kadar scks hormonlarinin
etkili oldugu dinamik bir siregti.  Osteoklastlarin kemigi  pargalamast,
osteoblastlar tarafindan yerniden yaplanma dénglisi dinamik olarak her giin

kendiliginden meydana gelmektediv (21). Uzun yillar kemik kiitlesinin otokrin ve

parakrin mekanizimalarla degismeyecefine inaniddr. Bazi eski klasik kitaplarda isc
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osteoklasttarin kemik iligi kok hiicrelerinden” farkhlagmasinm o vbélgede
osteoblastlarin bulunmasina bagh oldugu yoniinde veriler bulunmaktadir. Kemik
doku hasariarimun tim yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemesi, ilerleyen
yaslarda kemik kwiklarinin morbitide ve mortalite artigina neden olmast bu
dokunun her yoniiyle incelenmesi ve Thastaliklannm  aragiridmast  Onem

kazanimigtir (81).

1.1.7. Kemigin 5o

mesi ve Sekillenmesi:

Kemik bilyiimesinde osteoblastlar ve osteoklastlar  birlikte  harexet
ctmektedirler. Daha once olusmus olan kemik dokusu osteoklastlar tarafindan
yikihrken aym zamanda osteoblastlar tarafindan da yeni kemik matriksi
sentezlenir. Bu siiregte osteoblastik aklivite osteoklastik aktiviteden daha hizlidir.
Boylece kemik bitylirken geklide korunmug olur. Kemik sekiilenmesi kas
kastlimmin ve vucut hareketlerinin olusturdugu cekilme ve gerilme, gebelik,
hormoniar ve biiylime faktorleri gibi etkenlere baghdir, Kramiyai kemiklerin
bityiimesi csas olarak kemik dokularmn gekiilenmest icin genclikle dis ylizeyleri
ile siiturtart (birlesme gizgiler]) arasinda yer alan periostewin aracihigt ile olur.

klesir. Siirekli

Ayni zamanda bunlann i¢ ylizeylerinde de rezorbsiyon
bityiime ve yenilenme yetenegi olan kemik dokusu beynin ve viicudun diger

organlarimn biiylimesine ayak uydurarak biiyiir (30).

Kemik kiriklarinda éncelikle yirtilan kan damarlanindan akan kan nedeniyle
bir kanama kiitlesi olusur. Kinga yakin olan bolgedeki osteositlerie hiicreler arasi
maddesi yikilarak ortadan kaldirilir, Onarimda ilk 6nce onarilacak bdlgenin bu

artik  maddelerden temizlenmesiyle baglar, Temizleme islevi meirofajlar

tarafindan gerceklestirilmektedir. Kirik bélgesine yakin bulunan endoste

periosteum da bul*nan mezensimal hiicreler ardi ardina mitoz bélinme gegirerek

codalip bu bolgenin gevresini sararlar. Yeni olugan hilereler yarait aokuya ge

endokondral kemiklesme ile &nce hiyalin kikirdak yapisindaki bélmelent meydana

getiriy, sonra bu bolmeler Tzerinde kemiklesme baglar. Yeni kemik gelis!

intramembrandz yolla da olabilir. Béylece ayni kirk bélgesinde hiyalin kikirdak

bdlmeleriyie intramembrandz kemiklesme odaldan ve endzlcondral

gelisimi yan yana gdzlemlenebilir (30, 39, 74).



1.2. Kollajen Yapist:

Total vucut kitlesinin yaklagik Ggte biri protein, total proteisin ise dorite biri

kollajendir. Bu kollajen miktariin %881 kemik dokusunde ve deriniste

buwntiakiadr (4). Kollajen bag dokulanmin temel kompanzailerinden biridir.

Memeli protein i yakiasik olarak %25°ni olusturur. Memeli dokularmnda

ondan fazla koliaien tipi belirlenmistir. Bunlarin dokalarda brlunma oranlan ve

diizenlenmeleri dokularin fiziksel dzelliklerini beililemede &nemli bir fakidrdir,
Tiim kollajen tiplerinde iicli heliks yapisi meveuttur. Her polipeptid alt birimi
veyz tig o zinciri sola ddnils yapan heliks seklindedir. Bu déniiglin ardindan o
zincirlerinin iicii birlikte sag tarafa yonelik siiper heliks tarzinda bir donlun
yaparak 1,4 nm capinda ve 300 nm uzunlugunda bir molekiil olustururlar.
M=lekiiliin en garpict Szelligi @ zincirinin iigli heliks kisminda her bir ligiincl
konumda meydana ¢ikan glisin kalintilaridir. Glisin heliksin ¢ekirdek merkezine
dogru gidildikge meveut olan kisith mesafeye uyurm safhyabilecek yapidaki en
kiiglik aminoasittir. (Gly-X-Y ), olarak tekrarlayan bu yapr {igli heliks olugumu
icin gok gereklidir. X konumlarmn 100 kadari prolin, ¥ konumlarnin 100 kadan
isc hidroksiprolin aminoasitinden olugmaktadir. Dokularda uzun gubugumsu
{ibriller olusturan kollajen tipleri figlii heliks (nitelerinin ¢eyrek kirmali bir
dizilimi saglayacak tarzda lateral olarak birlesmeleri ile bir arada toplamrlar. Bu
diizenlenme fibriiierin bag dokusundaki bantli gériintimicrine sebep olmaktadir.
Kollajen fibriilerin hem ti¢li helikslerin iginde hemde aralarinda yer alan kovalent
capraz baglarla yapist ileri derecede stabilize olmaktadir (37, 51). Kollajen iki

grup halinde bulunur. Biri, dokulardaki kuvvetleri iletip, enerjiyl dafian ve

mekanik zararlari engelleyen fisriler, digeri ise nonfibriler kollajendir (4).

Osteoblastlarda  kollajen  polipeptid  zincirini  encoplazmik  retikulumun
vezikiiler arah@ma yonelten bir lider veya sinyal dizist tasiyan preprokollajen
prokiirsér formunda ribozomlarda sentezlenmektedir. Endoplazmik retikuluma

dahil olunca iider dizisi enzimatik clarak ana yapidan uzaklastirilir, prokollajei

meydana getirilir. Prokollajen meclekilinde prolin ve lizin kalintilarinin

hidroksilasyonu ve hidroksilizinlerin  glikozilasyo meydana gelir. Amino
terminal propeptia ve karboksi terminal propeptid molekiitleri hem zincir i¢i hem

de zincirler arsmt disiilfit baglanmi meydana getirirler. Bu disiilfit baglannm

TC YUKSEXGGRETIM KURTLY
ON BMERKRZ
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olusumu iiglii heliksi meydana getirmek tizere tig kollajen molekiiliiniin birbirleri
ile uygun bir bigimde yerlesimlerine yardimct olur. Golgi aparat1 aracilift ile
hiicreden sekresyonun ardindan prokollajen aminoproteinaz veya prokollajen
proteinaz ad1 verilen ekstraselliiler enzimler amino ve karboksil terminal uglardaki
uzanti peptidlerini kaybederler. Bu propeptidlerin pargalanmasi  hiicre
membraninda kriptalar ve katlantilarin iginde meydana. gelebilir. Propeptidler
uzaklastirildiktan sonra kollajen molekiilleri kollajen fibrilieri olusturacak sekilde
bir araya toplanirlar. Kollajen salgilayan hiicreler hiicre ylizeylerinde,
ekstraselliiler matriks ve kanda mevcut biiyiik bir glikoprotein olan fibronektini
de salgilar. Fibronektin kiimelesen prokollajen ﬁbrilleriné baglanir ve periselliiler
matrikste fibrin olusum kinétigini degistirir. Boyle etkilesimler kollajen fibrillerin
olu$umunul diizenlemede ve dokulardaki oryantasyonlarini belirlemede yardimet

olabilir (51).

Ondan fazla kollajen tipi olmasina ragmen en yaygin, en bol bulunan ve
lizerinde en ¢ok galisilan tipleri I, I1, III, IV ve V’ dir.
Tip I kollajen: Kemik, cilt, tendon, organ kapsﬁlleri' gibi dayamkli ve sert
dokularda bulunur. Diisiik hidroksilizin igerigi, tek tiik hidroksilizin glikozilasyon
konumlant ile genis yap1 da lifler halinde dokulara yerlesmiglerdir. Kemik
dokusunun karakteristik Ozelligi olan sertligi ve dayanikliligt Tip I kollajen
demetlerinin duvardaki tuglalar gibi iist liste ve sikica diizenlenmesinden ve bu

yap1 lizerine hidroksiapatit kristallerinin ¢okmesinden olusmaktadir (30, 51).

Tip II kollajen: Kikirdak dokusu, nukleus pulposus, notokord ve vitreus cisminde

bulunan Tip I kollajen liflerinden daha ince olan kollajen molekiiliidiir (30, 51).

Tip HI kollajen: Genellikle dokularda Tip I kollajenle birlikte bulunur.
Muhtemelen retikiiler liflerin ana bilesenidir. Diger kollajen tipleriyle birlikte
polimerize olabilir. Ciltte, 6zellikle fotal ciltte, uterus ve kan damarlarinda

bulunur (30, 51).
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Tip TV kollajen: Bobrek glomeriilii, lens kapsiilii, descement membrani, epitelyal

ve endotelyal hiicrelerin bazal laminasinda bulunmaktadir. Dokuca fibriller yada

lifler olugturmazlar (30, 51).

Tip V kollajen: Fotal membranlarda, kan damarlarinda ve az miktarda da diger

dokularda bulunur (30, 51).

Tip I, I, HI kollajenlerde tropokollajen molekiilieri mikrofibril alt birimieri
halinde kiimelenerek fibrilleri meydana getirmek {izere paketlenirler (30, 51).
Taze koliajen lifler renksizdir, ancak dokuda fazla sayida yer aldiklarinda
dokunun beyaz bir goriiniim almasint saglarlar. Liflerde bulunan tropokollajen
molekiilierinin uyumlu dizilisi liflerin 15181 ¢ift kirict 6zelliginden scrumludur.
Kollajen lifler elastik degildir ve molekiiler diziliglerinden dolayr saglamdir. Bu
ylizden kolllajen icinde bulundugu dokulara esneklik ve dayanikliik verir. Isik
mikroskobuyla bakildiginda kollajen lifler asidofildir, Eozinle pembeye, Mallory
trikrom boyasi ile maviye, Mason trikrom boyasi ile yesile, Sirius kirmizist iie

kirmizi renge boyar (25, 30).

Kollajen biosentezini yapan enzimlerin seviyeleri yaslanmayla Dbirlikte
azaldig1 i§i11 kollajen miktari, tipi, kalitesi bozulmakta, bu bozulmada kollajenin
en ¢ok bulundugu kemik dokusu ve cildi etkilemektedir. Menopoz dénemindeki
kollajea bozukluklarinin yapilan galismalarda estrojen tedavisiyle azaltilabilecegi

gbsterilmistir.

1.3. Menopoz:

Menopoz; ovaryum aktivitesinin yitirilmesi sonucunda menstriiasyonun kalict
olarak sonlanmasidir. Eski Yunancadan gelen menopoz sbzciigii men (ay) ve
pausis (sonlanma) sozciiklerinden koken almaktadir. Bu donemin kadm fizyolojisi
lizerindeki en Onemli etkisi; kadwnlarin yaglanarak iyi bir generasyon meydana
getirme yeteneklerinden yoksun olduklart bir yasta gelecek nesillerin gelisimi
yoniinden bu yeteneklerinin yok olmasidir. Reprodiiktif dénemin sonlanmasinda

pek ¢ok etken rol oynamakta, gonadlarin yaglanmasina tiim endokrin sistemin ve
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vucudun sistemik olarak yaglanmasi eglik etmektedir. Aslinda menopoz fizyolojik:
bir donemi belirtmekle beraber cerrahi girigim sonucunda (histerektomi ve
ooforektomi), kemoterapi veya radyoterapi gibi ‘etkenlerie de meydana
gelmektedir. Menopoz belirli bir anda meydana gelmekle beraber yillar
oncesinden kadin tiireme sikluslarinda bu konuya iliskin degisiklikler
ba$1amaktad1”r. Degisikliklerin bagladift bu déneme WHO’nun tamimina gére
perimenopoz ‘menopoz Oncesinde, menopoza iliskin klinik, biyolojik ve
endokrinolojik herhangi bir belirtinin baglamasindan’ ifibaren son menstruel
periyodu izleyen bir yillik siireyi igersine alan doénemdir’ denmektedir. Bu
dénemdeki kadin 1 yil siireyle adet gdrmemisse bu kadin i¢in menopoza girmigtir
denir. Bu donemden sonraki siireg ise postmenopoz olarak tanimlanir (4, 24, 29,
31,75).

Klimektaryam estrojen metabolizmasindaki diigme sonucu menopoz
belirtilerinin basladig1, gecis slirecinin bittigi ve pelirtilerin kayboldugi ana kKadar
olan donemdir. Bu dénem de fizyolojik bir dénem o‘Iup yaslanmayla birlikte
ovaryumlann folikiil uyarict hormon (FSH) ve lutein.iz.an hormona (LH) yaniti
azahir. Bu dénemin baglangicinda folikiiler faz kisadir, birkag ovulasyon, azalmig
progesteron {iretimi ve ¢ok diizensiz sikluslar meydana gelir. Sonunda follikiiller
yanitin bittigi, dolasimdaki gonadotropinlerin arttig1 estrojen ve progesteron
diizeylerinin ise azaldig: goriiliir. Artik bu dénem kadin igin dogurma yeteneginin

kayboldugu bir dénemdir (10).

Ovaryumlardaki graniilloza ve teka hiicreleri yasam boyunca en &nemli
endojen estrojen kaynaklaridir. Yaslanmayla birlikte foliikiiller tiikendiginde
ovaryumlarin estrojen salgilamasi azalir ve sona erer. Giintimiizde. reprodiiktif
yaslanmayla ilgili tartistlan pck g¢ok teori olmasma karsin, ovaryum
dejenerzisyonu, doku kaybt veya santral sinir sisteminde ovaryum uyarici
norotransmisyonda gerileme, tizerinde en gok tartigilan teoridir. Tiim bu teorilere
ragmen gergek olan folikiillerin tamamen bitmesi veya yok denebilecek diizeye
inmis  olmasidir (4). Kalan folikiillerin  yiiksek  konsantrasyondaki
gonadotropinlerle bile stimule olmast miimkiin degildir. Bununla beraber hiicre
yiizeyindeki folikiil stimulan hormon reseptorlerinde meydana gelen azalma

sonucunda overlerde estradiol lirctimi postmenopozal dénemde azalir. Luteinizan
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hormon reseptorleri overlerin stroma hiicrelerinde bulunmasiyla over kaynakli
androstenodione ve dehydroepiandrosterone (DHA)’nun . iiretimi . azalarak .devam

ederken, testosterone tiretimi de hafif artig gosterir (10).

Menopoza girme yast ile ilgili yapilan ¢aligmalarda geligmis iilkelerde yagayan
beyaz irka mensup kadinlarda menopoz yas1 50, ayni bolgelerde yasayan- Asyali,
Afrikali, Uzak Dogulu wklarda ve zencilerde 43-49 olarak tespit edilmistir. Bu
sonuglar bizé diinya genelinde menopoz igin kesin bir yas belirlenmesinin ne
kadar gii¢ oldugunu gostermektedir. Ciinki; bekar kadinlar evli kadinlara gore
daha erken menopoza girerler. Cok sayida cocuk dogurmak ve uzun yillar.dogum-
kontrol hapt kullanmak menopoza girme yasmi uzatir. Ayrica kadinin
sosyoekonomik durumu, yasam tarzi, beslenme aligkanliklari, sigara ve alkol
kullaninn menopoz yasuu etkileyen faktorlerderdir. Ulkemizde ise gesitli

kaynaklara gore ortalama menopoz yast 46-47 arasinda saptanmistir (4, 24, 31).

1.3.1. Menopozun Belirtileri:

MenopIOZ dénemindeki kadinlarda folikiil stimulan hormon premenopozal
dénemdeki konsantrasyonunun 10-20 kat Ustline ¢ikar. 1 ila 3 yil sonra plato
yapar ve yavasc¢a diiser. Bu olay inhibin ve estradioliin negatif feedback etkisinin
azaldigmi gosterir. Hastaya yapilan hormon replasman tedavisinin sonucunda bile
folikill stimulan hormon normal smirlarina inmez. Liiteinizan hormon ise
mehopozdan sonra 2 ila 3 kat artig gosterir. Bu artigtan 1 ila 3 sene sonra tepe
noktasina ulasir ve yavasga diiger. Luteinizan hormonun kandaki yarilanma omrii
30 dakika folikiil stimulan hom'nonun ise 4 saattir. Bu ylizden luteinizan hormon
folikiil stimulan hormondan daha az artis gdsterir. Postmenopozal donemde
overlerde  ¢ok az miktarda estrojen iliretilmesine ragmen dolasimdaki estrojen
bireysel farkliliklar gosterir. Bunun nedeni androjenik. prokiirsorlerin. periferde.
estrona doéniislimiidiir. Estrone az etkilidir ve menopozdan sonra kanda goriilenen:

temel esfx‘ogendil' (10).

Perimenopozal donemde estrojen seviyesinin azalmasiyla birlikte ortaya ¢ikan

belirtiler, diizensiz kanamalar, kaip ve damar sistemi hastaliklarmm goriilme
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riskinin artmasi, kemik yitiminin hzlanmas1 ve artik gebe kalamama korkulari,
menopoz doneminde ortaya ¢ikan vazomotor belirtiler, nérolojik ve psikiyatrik
belirtiler, {irogenital atrofi, osteoporoz bu dénemdeki kadinlar igin hem psikolojik.
hemde sosyal yonlerden olumsuz etkiler ortaya ¢ikarmaktadir. Kadin niifusunun
fazlaligy, kadmlanin yagam- siirelerinin- uzunca bir: boliimiind- bu- donemde-
gecirmeleri menopoz donemimdeki risk faktorlerinin azaltilmasi- ve koruyucu

hekimlik olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Menopozda ovaryal foﬁksiyonlarm kesilmesi, hormonal sistemdeki
dengesizlikler ve azalan estrojen ve siklusun ikinci fazinda artan- progesteronun-
kandaki diizeyinin azalmasi sonucu bazi kadmlarda hafif Klinik semptoﬁﬂar,
goriiliirken bazt kadinlarda ise ¢ok daha belirgin semptomlar ortaya ¢ikar. Bu
semptomlar  genital-ekstragenital,  somatik-psikolojik,  erken-ge¢  olarak

simiflandirilir (4, 75, 78).

Menopoz dénemindeki kadinlarin %75’in de goriilen ve erken donemde ortaya
cikan belirti deride 1s1 artisidir. Bu artis hipotalamustaki termoregiilator merkezin
estrojenin ¢ekilmesi ile uyarilmast sonucu ortaya ¢ikar:. Estrojen.varlifinda-ise:
termoregiilatdr merkez stabilize olur. Isi artisinin. meydana: gelmesinden. birkag.
saniye Once kalp atim hizinda ve derideki dolasimda hizlanma meydana
gelmektedir. Aniden terleme meydana gelir ve belirtiler ortalama 4 dakikada
kaybolur. Sicak basmasint takiben kalp ¢ampintisi, halsizlik, bas donmesi meydana.
gelebilir.  Ozellikle bu sikayetler geceleri uykudan: uyanmaya: ve uyku
bozukluklarma- sebep- olurr Uyku-bozukluklars sonucunda- ise- kadmlarda- kronik-
yorgunluk; irritabilite, konsantrasyon bozukluklart ve hafizada azalmalar ortaya
¢ikmaktadir. Yapilan aragtirmalarda bu donemdeki kadinlara-uygulanan estrojen:

tedavisinin uyku bozukluklarint diizenledigi gosterilmistir (4, 24, 29, 31, 78).

Menopozla  birlikte deride meydana gelen degisiklikler- ise- kuruma,
elastikiyetin azalmasi, deri ylizey adipoz dokusunun azalmasi, deri.hidratasyonu
azalmasi ve kirisikliklardir. Menopozla birlikte azalan estrojen seviyesi derideki

kollajen miktarmnm ve yapisiin bozulmasina, stratum korneum tabakasinda da su
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tutulumunda azalmaya neden olmaktadir. Bu degisikliklerde menopoz

doénemindeki kadinlarda cilt problemlerini ortaya ¢ikartmaktadir.(4,.12, 29, .75)..

Menopoz déhemiyle birlikte kadinlarda noto-psisik belittiler ortaya
cikmaktadir. Vucutta alfa ve beta olmak iizere iki tip estrojen. reseptoril.
bulunmaktadir. Hedef dokuya ulasan estrojen hiicre igine girerek bu reseptoilere.
baglanir ve etkisini bu yolla gosterir. Estrojen hormonu hipokampusdaki CAl
bélgesindeki néronlarin dentritik uzantilarinin yogunlugunu arttirarak hafiza islevi
iizerinde Gnemli bir rol oynar. Ornegin seretonin sentezi, seratonin ‘uptake’i,
seratonin reseptor transkripsiyonu, yogunlugu ve seratonin stimulasyonuna cevabi
etkilemektedir. Seratonini katabolize eden monoamino oksidaz enzimi estrojen
varliginda azaltict etkisini kaybeder. Bdylece estrojen, merkezi sinir sisteminde
degisikliklere yol agabilir ve depresyonu engelleyebilir. Premenopoz déneminde
estrojen . seviyesinin - diismesiyle birlikte depresyon belirtileri. ve menopozla

birlikte depresyonun artmasi bu nedenle meydana gelir (4).

Premenopoz donemiyle birlikte diisen estrojen seviyesine bagh olarak
intestinal distansiyon, kolon spazmi, dispepsi ve konstipasyon gibi sikayetler
ortaya ‘c;xk‘maktadlr. Gastro-intestinal sistemde meydana gelen bu degisikliklere
ilaveten estrojenin lipid-protein mekanizmas: iizerindeki diizenleyici etkileri ve
koroner damarlar  iizerindeki  koruyuculugunun  azalmasi  kadinlarda.

kardiyovaskiiler hastalik riski artiglarinin nedenidir (4).

Bu donemdeki kadinlarda tuba kanallarinda biizligmeyle beraber tuba
kaslarmda motilite azalmasi, tuba epitelinde yassilagma ve salgt faaliyetinde
azalma goriiltir. Uterus miyometriumu incelir, endometriyum atrofiye olur ve
kavum uteri kiigiiliir. Bazen endometriyumda hiperplazi, kistik. degisimler atrofik
degisimlere eslik edebilir. Vajina epitelinde biizigme ile birlikte vajina
submukozasinda bag dokusunun artmast sonucu vajinal forniks derinligi azalmasi,
idrar inkontinansi, sistit ve vajinit gibi problemler daha-sik goriilmeye baglar (4,

29,71,75).
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Menopozal donemde ortaya ¢ikan bu gibi belirtilerin yam sira lokomotor
sisteme ait bag dokusu, kemik dokusu ve kaslarda da mortalite ve morbiditeye
varan belirtiler ortaya cikar. Bunlar; kemik kiriklar, kas agrilari, hareket
esnekliginde azalma, viicut hacminde azalmadir. Bu belirtilerin yaninda goz yas:
miktarinin azalmasi ve géz kuruluguna bagli olarak keratokonjonktivitis sikka
menopoz doénemi kadmlardaki- oftalmik degisikliklerdir. Tiim bu degisikiikler

menopoz donemindeki kadmlarin yagamim zorlastirmaktadir. (4, 29, 71, 75).

1.3.2. Menopoz Tedavisi:

Menopoz donemindeki kadinlara overlerin hormon salgilamasina bagli
etkilerin devamlilifint saglamak amaciyla en uygun tedavi hormon replasman
tedavisidir. Ancak hasta secimi, tedavideki risk yarar oranin iyi belirlenmesi ve
hastanin tedavi boyunca kontrolii gerekmektedir. Estrojen tedavisi ile hastada kisa
siirede sicak basmalarn vajinit riski, vaginal atrofi, alt {iriner sistemin atrofik
degisiklikleri geri dondiiriilir. Bu faydalarimin yaninda hormon tedavisiyle
osteoporoz riski de azaltilir, kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nlenebilir. Tiim bu
yararh etkilerinin yam sira estrojen tedavisi endometriumda yada memede
estrojene baglt neoplazi Oykiisii, daha Onceden gegirilmis troinboﬂebit yada
tromboembolizm Oykiisii olanlarda, karaciger problemleri olanlarda immiin
yetmezlik sendromlu kadnlarda kontrendikedir. Bu nedenlerden dolay: estrojen
tedavist alan kadmlar siirekli bir risk taslmakté ve -tibbi kontrol altinda
tutulmaktadirlar. Giinlimiiz tibbinda tedavi maliyeti ve yan etki insidansi digiik

yeni ajanlarin aragtinlmasi ve gelistirilmesi bir zorunluluktur (10, 18, 31).

1.3.3. Menopoz ve Kemik Dokusu:

Saglikli bireylerde 25-30 yaslarina kadar maksimum kemik kiitlesine ulasana
dek iiretim, 25-40 yas aras1 yikim ve yapim arasinda denge, 40 yasindan sonra ise
yikim faaliyetinde artig vardir. Bu dengenin bozulmasmdan dolay: her iki cinste
de yilda ortalama %0,3 ila 0,5 kemik kaybi olur. Menopoz démeninden sonra ise
kadmlarda bu oran %2-5 diizeyine ulasir, daha sonraki yillarda ise kayip hizi
yavaglar. Menopozun dogal siirecini yasayan kadinlarda kemik kiitlesinde ilk
yillardaki kemik kaybmn yavas olmasma ragmen overektomi sonucu menopoz

doénemine girmis kadinlarda bu oran %20’lere q1kn1aktad11'. Fizyolojik olarak
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menopoza girmis kadinlarla overektomi sonucu menopoza girmis kadinlar
arasinda olusan bu farki agiklamak igin birkag hipotez One stirilmektedir.
Bunlardaﬁ biri fizyolojik menopoza girmis kadinlarda ovaryal .interstisyel
hiicrelerd‘en bir miktar estron salmimminin devam etmesidir. Diger bir hipotez ise
premenopozdan postmenopoza gegis siirecinde diisiik olan estron ve
androstenedion diizeylerindeki belirgin azalmadir (24). Ancak erken yasta tibbi
endikasyon nedeniyle overektomi yapilmis kadinlarda overektomiyi takiben
luteinizan hormonun (LH) ve folikiil stimulan hormonun (FSH) plazma seviyeleri
h1ila ylikselir. Bu yiikselmenin gonodotrop salgilatict hormonun (GnRH) LH ve
FSH tizerindeki etkisine bagli olarak siganlarda overcktomiyi takiben 12 saatte
meydana geldigi gosterilmistir  (16). Overektomi uygulannmis sicanlarda
operasyonu takiben olusan kemik kayb1 4. haftada %25 iken 8. haftada estrojenin
hizli azalmasmna bagli olarak bu oran %45’lere kadar ¢ikmaktadir (20).
Osteoporoz 65 yasa kadar kadinlarin %25’ inde, 90 yasina kadar ise %50’sinde en
az bir kirtk meydana getirebilen ve ¢ok yaslilarda olugan bu kiriklar sonucunda
%15~26’1ik mortaliteye sebep olan bir metabolizma hastaligidir. Yaslanmayla
birlikte kemik kiitlesindeki azalmanin nedeni kadinlarda estrojen, erkeklerde ise
androjen eksikligidir. Estrojenin kemik dokusundaki etkinligi tam -olarak
bilinmemekte, bdlgesel olarak osteoklast aktive edici faktorlerin sentezini inhibe
ettifi veya osteoblast aktive edici faktdrlerin salimmma neden oldugu
diigliniilmektedir.  Gonadal 'disfonksiyon epifizyel  biliylime plaklarinin
kapanmasmi geciktirir. Bu hastalar hayatlar1 boyunca osteoporotik kirtk riskini
yiiksek olarak tagimaktadirlar. Estrojen eksikliginin yani sira kisinin ailésel
oykiisii, parathormon seviyesindeki artig, kalsitriol seviyesindeki azalma, vitamin
D eksikligi ve sporsuz yasam kemik kayiplarinin artmasina neden olur (4, 29, 33,

52,77),

Kemik dokusu hayat boyunca osteoklastlarca yikilip .osteoblastlarca yeniden
yapilan bir dokudur. Bu dengede interlokin [(IL-1), timor nekrozis faktor (TNF),
platelet kokenli bilylime faktérii (PDGF), doniisiim saglayict bitylime faktorii-p,
insiilin bliylime faktorii-1 gibi bolgesel olarak iiretilen ve bazilar1 osteoklastlari,
bazilart osteoblastlart etkilerken, bazilari ise kosullara gére her iki etkinligi de

uyarabilen maddelerce saglanir (4).



31

Estrojen eksikligi kemik kiitlesinde hizl bir diislise sebep olur. Ancak bu
durum genel bir kemik kaybi degildir, kemik yapisinda bozulma ve kirllganhigin
artmasidir. Trabekiiler kemik kaybi, trabekiiler mimaride bozulmalar, kortikal
resorpsiyon estrojen eksikliginde artar. Baglangigta bu genellikle endokortikal
resorpsiyon;dur ve bu da kemik iligi hacminde artiga ve kortikal genislikte
azalmaya onciiliik eder. Osteoporozun ilerlemesiyle kortikal deliklenme oldukga
artar, kemik dayanikliligmi kaybeder ve kirik riskir{de artis meydana gelir.
Estrojen reseptorleri tiim kemik hiicrelerinde bulunur. Histomerfometrik
caligmalar osteoklastlarin ve onlarm Onciilerinin osteoporoziste ve estrojen
eksikli@indp kemik  yilizeyindeki sayilarmmin  arttifini  gOstermektedir.
Osteoblastlarin  estrojenden  etkilenip etkilenmedigi heniz tam olarak
bilinmemcktedir veya artan ostcoblastik aktivitenin osteoklastik aktiviteye bir
yanit mi oldugu bilinmemektedir. Hiicre kiiltiir c¢alismalarinda estrojenin
osteoblastlar iizerinde 1lumli bir etkisinin oldugu belirtilmekiedir. Osteoblastik
hiicrelerin proliferasyonunda bazi etkiler bu hiicrelerin farklilagmasint belirler.

Estrojenin osteositler lizerine olan etkileri ise tam olarak bilinmemektedir (13,

85).

Menopoz sonrast ovaryum hormonlarinin yetmezligi ile dogru orantili
olarak siirrenal kortekslerden salman kortizol miktarinda artismeydana gelir. Uzun
siiren estrojen eksiklifine eslik eden yiiksek orandaki kortisol seviyesi kas
tonusunda azalmaya, genital atrofiye ve kemiklerde osteoporoza neden olur.
Osteoporoz, birim hacimdeki kemik kiitlesinin progressif olarak azalmasidir.
Histolojik olarak baktigimizda osteoidler normal geniglikte ancak kortikal kalinlik
ve spongioz trabekiillerde azalma mevcuttur. Dokuda yikim artmig ancak yapim

ya normal hizinda yada yetersiz olarak devam etmektedir (10, 36).

Osteoporozun ii¢ tipi vardir:
Idiyopatik: Normal gonadal fonksiyonlu ¢ocuk yada geng erigkin disi ve
erkeklerde goriilen kemik dokusu hastaligidir (10, 38).

Tip I osteoporoz: Genel olarak 51-75 yag arasinda ortaya ¢ikan kadinlarda

erkeklere oranla alti kat daha fazla goriilen bir hastaliktir. Postmenopozal
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donemde estrojen miktarindaki azalmaya bagh olarak ortaya ¢ikar. Bu tip
osteoporozda spongioz kemiklerdeki kayip kortikal kemikten daha fazladir. Bu

kayiplar ise vertebra ve distal radyus kirtklarindan sorumludurlar (10, 38).

Tip II osteoporoz: Senil osteoporozda denilméktedirﬂo yas iistli kadinlarda ayn1
yas grubundaki erkeklere oranla iki kat daha fazla goriilen yavas seyirli, yasa
bagli bir };astallktlr. Yaglanmayla ortaya ¢ikan vitamin D sentezindeki azalma
veya vitaiiain D reseptorlerindeki azalmada kemik dokudaki hasarin ortaya
¢tkmasindan sorumludur. Bu tip osteoporozda hem sﬁcngioz kemikler hem de
kortikal kemikler etkilenir. Femur boynu, vertebralar, proksimal humerus ve tibia

ile pelvis kiriklarindan sorumludur (10, 38).

1.3.4. Osteoporozuan Belirtileri:

Baglangicta osteoporoz asemptomatik olabilecegi gibi, sirt agrilartyla da
ortaya c¢ikabilir. Ozellikle T8, T6 ve T4 gibi yiik tasiyan vertebralarda
kompresyon kiriklari travmasiz veya minimal travmayla meydana gelebilir.
Ayrica pbstmenopozal osteoporozda ovaryum fonksiyonlarinda ve endojen gonad
hormonlarinin cffektif diizeylerinde azalma mevcuttur. Gonadal hormonlarin
azalmasia bagli olarak ostcoblastik aktivitc azalir, bu aktivite azalmasina bagh
oiarak da mineralizasyonda azalma meydana gelir. Tim bu olaylar meydana
gelirken kemik yikimi yani osteoklastik aktivite kesintisiz olarak devam eder
sonucta kemik kiitlesi azalir, kalsifiye kemikler normal kimyasal yapilarini
koruyabilselerde kemiklerin kirik riskleri artar. Bu dénemdeki fizyolojik uyarilar
osteoblastik aktivitenin siirdiiriilmesine yeterli oldugﬁ icin alkalen fosfataz
seviyesi eger bir kink mevcut ise artmig, kirik yok ise normaldir. Kiriklar sonucu
ortaya ¢1kén agr1 akuttur, vucut diklestirildiginde artar ve lokal hassasiyet fazladir.
Bu tip sikayetlerle kliniklere bagvuran primer osteoporoziu hastalarn
biyokimyasal analizlerinde serum kalsiyum, fosfor, serum protein elektroforezi ve
sedimantasyon hizi normaldir. Tip I osteoporozda paratiroid hormon (PTH)
azalmig, Tip II’ de ise artmistir. Postmenopozal kadinlarin %20’sinde belirgin
hiperkalsiirinin yani sira {iriner hidroksiprolin diizeyinde de artig gzlemlenir. Bu
tip hastalarda uzun siiren hiperkalsiiriye bagli olarak bdbrek tasi olusma riskinin

arttigs tespit edilmistir (4, 78).

COKUMANTASYON RERigEZ)
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Osteoporoz iskeletteki tiim kemikleri ctkileyebilecegi gibi bol trabekiiler
yap1 igeren, yiik tastyan bolgelerde daha siddetlidir. Erken donemde vertebra ve el
bilek kemikleri etkilenirken femur boynu ge¢ dénemde etkilenir. Osteoporozda
kemik yapisinin bozulmus olmasina ragmen yetersiz mineralizasyon, osteoid
matriks artmasi meydana gelmemektedir. Islevsel olarak osteoklastlar ve
osteoblastlar arasinda orantisizlik olmasina ragmen sayica belirgin bir orantisizlik

bulunmamaktadir (38).

1.3.5. Ostepporoz Tedavisi:

Osteoporoz tedavisinin 6nleyici, semptomatik ve koruyucu olmak lizere ti¢
farkli tipi vardir. Onleyici tedavi osteoporozun tipine bagh olarak hastada kirik
riskinin belirlenmesine baglidir: Bu amagla yapilan en yaygin tadevi sekli hormon
replasman tedavisidir. Bu grup hastalarda estrojen kemik dokusundaki harabiyeti
yavaslatabilir veya tamamen durdurabilir. Ancak olusan hasar1 ortadan
kaldiramaz. Estrojen tedavisi postmenopozal donemdeki kadinlarda ¢ekilme
kanamalarma ncden olabildigi gibi endometriyal karsinom riskini de arttirabilir,
Tedaviye 'mcdroksiprogcslcron asctat gibi progestinin eklenmesiyle kanser riski
azaltilabilsede kanamalar artabilir, serum lipid profili bozulur ve koroner arter ile
screbrovaskiiler tromboz olasthn artar. Ayrica estrojenler safra hastaliklar riskini
arttirirken kalp hastaliklart ve inme riskini azaltabilir anicak meme kanseri riskini
arttinirlar. Estrojen tedavisine ek olarak hastada vertebra kiriklarina baglh olarak
meydana gelen akut sut agnlarinmn tedavisinde analjezik ilaglar, ¢esitli tipteki
korseler, masaj gibi semptomlart Onleyici tedaviler uygulanmaktadir. Ayrica

tedaviye kalsiyum ve vitamin D igeren preparatlar da eklenebilir (10).

Osteoporoz tedavisinde kullanilan diger bir ajan olan bifosfonatlar
osteoklastlara bagh kemik yikimin engellerler ancak vyiiksek dozlarda
kullamldxklannda ise kemik mineralizasyonunu inhibe ederler. Etidronat sodyum
ile yapilan tedavilerde hastalarin kemik mineral dansitesinde artis ve vertebral
kirk riskinde ise azalma tespit edilmistir. Etidronat ve diger bifosfonatlar

tizerinde halen ¢aligmalar devam etmektedir (10, 42, 52).
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Osteoporoz  donemi igin antiresorptif tedavinin geligmesi, kemik
formasyonunun uyartlmas: ile anabolik ajanlarm gelisiminin bir sonucudur. Genel
olarak anabolik ilaglar kemik iligi stromal hiicrelerini, osteoblastlari, olgun
osteoklastik aktiviteyi ve osteoklastogenezi aktive eder kemik turnover’int arttirir.
Sodyum florid de postmenopozal osteoporozun tedavisinde kullanilan anabolik
ajanlardandir. Fakat tedavi sonrasi kemik mineral dansitesinde artis olmasina

ragmen nonvertebral kirik riskinde de bir artig tespit edilmistir (64).

Yukarida bahsettigimiz ilaglara ek olarak osicoporoz tedavisinde
parathormon ve kalsitonin de kullanilmaktadir. Parathormon kalsiyum ve fosfat
diizeylerini etkilemektedir. Uzun siireli parathormon tedavisi sonucu kemik yapim
ve yikim dengesi yikim yoniinde, araliklarla yapilan tedavide ise yapim yoniinde
kaymaktadir, Bu hormonun tedaviye eklenmesiyle kemik mineral dansitesi
arttirilabilir. Ancak bu ajanin parenteral olmast uygulamada zorluk ¢ikarmakta,
hasta igin dezavantaj olusturmaktadir. Kalsitonin tedavisi ise kemik mineral
yogunluguim arttirmakta ve kirik riskini azaltmaktadir. Ancak giinlimiizde en
yaygm olan nazal kullanimmn biyoyararlanum konusunda bazi sorunlar olabilir.
Intra miiskiiler veya subkutan kullaniminda yararli sonuglar elde edilebilir. Bu
ilacin da pahali olmasi bulanti, kusma gibi yan etkilerinin fazla olmas: hastanin

tedaviye uyumunu zorlastirmaktadir (4).

Tim bu ajanlarla yapilan osteoporoz tedavisinin amaci normal kalitedeki

kemik kiitlesini arttirmak ve kirik riskini azaltmakitir.

1.4. Pineal Bez ve Melatonin:

Insanda pineal bez uzunlugu 10-12 mm, genisligi 8 mm, kalinligt 4 mm olan oval
kirmizimtrak, diencephalona pineal sap ile bagl kiigilik, konik sekilli endokrin bir
organdir. Colliculus superiorlafm biraz iistiinde orta hatta ve epithalamusun en
arka kismunda yerlesmisti. On kenarinda bezin - iist kenart commissura
habenularum’a, alt kenar1 ise commissura posterior’a tutunur. Bu iki tutunma

noktas arasindaki tilincii ventrikiil girintisine recessus pinealis denir (Sckil 1.7).
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Sekil 1. 7. Sigan pineal bezi.

Bezin histolojisine baktigimizda kapsiilinden igeriye dogru uzanan ve bag
dokusundan meydana gelmis septalar tarafindan lobuluslara ayrildigtr goriliir.
Parankimasini pinealosit denilen, biiyiik ¢ekirdekli, gesitli uzantilan olan hiicreler
olusuturur. Stromada hiicreler arast bag dokusu, glia hiicreleri ve bol kan damari
bulunur. Pinealositlerde melatonin, arginin, vasotosin uretilirken, glia
hiicrelerinde ise norepinefrin ve serotonin bulunur. Erigkin insanlarda ve
yasllarda kalsiyum taneciklerinin bezde birikmesiyle acervulus cerebri denilen
beyin kumu birikimi ve bag dokusunda artis olur (70, 87, 89).Ganglion cervicalis
superius’dan gikan bir ¢ift sempatik sinir, sinus rectus duvar iginde epifize girer.
Bu sinirlere nervus conarii denir ve kan damarlarinda sonlanarak, pinealositlerle

baglant: kurarlar.

Pineal bezin fonksiyonu hakkinda pek ¢ok teori bulunmaktadir. Endokrin
bir bez oldugu, seks hormonlart izerine frenleyici etki yaptigi, genital
fonksiyonlar baglayincaya kadar vﬂcuaun somatik yapisini yonettigi diigiiniilmiig
fakat tam olarak kanitlanamamigstir. Bunun yaninda gonadlar, bobrek iistii bezleri,
paratiroid bezleri, Langerhans adaciklar hipofiz ve immun sistem tizerine etkili

oldugu bilinmektedir (49, 67).
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Pincal bez  hiicreleri  pincalositlerde  diretilen  melatonin - (5-
metoksitriptamin) denilen bir amino asit ekstrate edilmigtir. Melatonin sentezi ve
salgilanmast en gok gece olan, siganlarda Gstrusu inhibe eden bir hormondur.
Pinealektomi ile pineal bez gikarldiginda yeniden Ostrus pormal siklusuna
dénmektedir. Pineal bezde kan-beyin bariyeri yokiur. Pincal bezden salgilanan

melatonin hedef organa kanla veya beyin omurilik sivistyic taguur (34, 88, 89).

Pincal bezin gahigmasida ik elicilidir. Bez daha gok geceleri karanlikta
akliftiv ve melatonin iiretir (62, 61, 80). Retinadan bagiayan sinirsel iletim
hipotalamusta nucleus suprachiasmaticus’a oradan mesencephalon da tegmentum
ve oradan da tractus reticulospinalis yolu ile medutia spinalis torakal kismindaki

sempatik néronlara geldigi tahmin edilmektedir (63, 64, 68).

Melatonin sentezinin gece diizenlenmesi bezde sonlansn postgangliciik
sempatik néronlarin sinaps bolgelerinden salinan norepinefrin miklanna baghdir.
Giin esnasinda suprakiazmatik nukleus intrapincal ndérontardan norepinefrin
salismin aktif olarak engeller. Geceleri ise bu baskilayter etki ortadan kalktif
igin norepinefrin salimmu meydana gelir ve buna bafili olarak pineal bezden
melatonin - sentezlenip kana ve beyin-omurilik  sivisima  verilir. Intrapineal
noronlardan salinan norepinefrin bir scri biyokimyasal ve molekiiler olay baglatir.
Pinealositlerin hitcre zarlarinda bulunan o ve B-adrenerjik reseptérieri uyanr. f-
adrenerjik reseptdrler guanin nikleotid baglayici—diizenleyict proteinler yolu ile
adenilat siklaza baglanir. Bu aktivasyon biicre igi siklik 3’- 5° adenozin
monofosfat (cAMP) miktarinda artisa neden olur. ¢cAMP hiiere i¢i ikincil
mesajcidir ve pincalositlerde melatonin Gretiminde gerekli olan seratonin N-
asetiltransferaz (NAT) enzimlerinin artisina sebep olur. a-adreneriik reseptérierde
pinealosit i¢i cAMP ile baglantilarda bag rol oynarlar ve wu uyanlar NAT
aktivitesinde ve melatonin sentezinde artisa neden olw. Nocturnai melatonin
sentezinin %85’ B, %15°1 de a-reseptérlerin uyarimm sonucu meydana gelir,
Reseptérlerin bu islevlerinin yanr sira norepinefrin ve adrenerjik baglayict
bélgeleri, diger ndromodulatorlerin melatonin  diretiminde  ve  salmiminda
ctkilidirler. Melatonin lipofiliktir ve bu gzclliginden dolayr beyin-omurilik

srvisina ve kana salmmasm takiben kisa siirede kolayca organizmadaki tiim
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svilara ve tiim hiicrelere girer. Memelilerde dogumda melatonin ritmi yoktur
(63).  Hidroksiindol-o-metiltransferaz. gelisiminden  dnce,  pinealde  N-
asetiltransferaz aktivitesinin ritmi kegfedilir. Bu enzim aktivitesi itk kez postnatal
hayatin 4. giiniinde gdzlemlenmigtir. Ayni glinde postganglionik sempatik sinirler
beze penetre olmaya baglar. Bezin fonksiyonu i¢in gerckli olan tiim sinirsel dongi
tretilir ve hormon {irctim ritmi diizenlenir (64, 84, 93). Bu ritim 3.-4. aya kadar
fark edilmez, 1 yasina kadar ise hizh bir artig gdziemlenir. Tuberte 6ncesi saglam
bir sirkadyen ritim olugur. Memclilerde sckstiel gelismenin baslamasiyla birlikte
nokturnat melatonin seviyesinde anlamh bir azalma meydana gelir. Yetigkinlerde
ise ritim eski diizenli halini tekrar kazanir. Yaglanmayla birlikte ritim bozulur ve
kandaki melatonin seviyesi nokturnal melatonin sentezine bagh olarak azahr. 20
ila 95 yag arast insanlarda melatoninin tiriner metaboliti olan 6-hidroksimelatonin
silfat yasa bagh olarak azalir. Bu azalma pineal bezde meydana gelen
kalsifikasyon ile korelasyon gosterir. Yasa bagl olarak sentez isleminde meydana
gelen bu azalma iki hipotezie agiklanmaya ¢ahstimaktadir: Birinci hipoteze gore
yaglanmayla  birlikte  B-adrenerjik  reseptérlerin - sayismda  azalma  veya
norepinefrine cevap vermemeleri melatonin sentezini olumisuz etkilemekte ve
dolayisiyla nokturnal melatonin seviyesi diismektedir. [kinei hipoleze gore ise
yagli hayvanlarda  serotoninin - melatonine  metabolize  olma  yeteneginin
azalmasidir. Yaglanmayla birlikte suprakinzmatik nulderstaki ndronlarm sayica
azalmasma baglt ofarak intrapineal sempatik sinir sonlanmalarmdan norepineirin
salinums azalabilir. DBu azalmalann dogal sonucu olwak nokturnal melatonin
sentezi diger. Bu nipotezler lizerlerinde ¢aligiimasy gereken konulardir (62, 70).
Pincal bez i¢inde melatonin ve seratonin yliksek  konsantrasyonda
bulunmaktadic. Bez icerisinde bulupan sempatik sinivlerin uglarmdan salinan
norepinefrin pincalositlere ulagarak melatonin ve seratonin salgtlamasmi stimule
eder (73). Seratonin diger adi 5-hidroksitriptamin  olan  viiclidiin - farklt
bélgelerinden fenilalanin hidroksilaz reaksiyonuna benzer bir reaksiyon ile
triptofandan  sentezlenen  5-hidroksitriptofan  dekarboksile olarak  seratonini
olusturur (19). En yitksck konsantrasyonda mide ve barsak mukozasinda, daha az
miktarda trombositlerde, merkezi sinir sisteminde Sulunur. Agmun algilanmas,
davramiglanm, uykunun, viicut sieakh@inm, kan basmemin diizenlenmesi gibi

fizyolojik girevleri vardir (8:1).
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Melatoninin insan fireme basamaklarinin regitlasyonuna dzellille puberte
ve menstruel siklusa etki ettigi gdriiliir. Nokturnal meclatonin seviyesi yasam
boyunca yavag yavas azalir, Yagla baglantih olan bu azalma cocukluktan
ergenlifie gegiste melatonin sentezinde oldukea fazla bir artisa neden olur. Puberte
déneminde meydana gelen melatonin ditgisiiniin mekanizmasi heniiz tam olarak
belirlenememistit.  Sican  pineal  bezinde  steroid  reseptérlerinin  ilk
tanilanmasmdan beri pek cok aragtmact pineal bezin genadal steroidierle
module edildifi desteklenmcktedir. Estrojen melatonin sentezini modile eder,
peripubertal  siganlarda  olgunlagan  ovaryumlardan  salimmt  artan  endojen
estrojenin seviyesinin puberte ' déneminae diisen melatonin seviyesiyle iligkisi
olabilir. Insanlarda estrojenin ovaryan {iretimi yiiksek oldugu preovulatuar fazda
nokturnal melatonin sentezinde hizh bir diisiis ve mensturasyon esnasinda ise hizli
bir viikselis oldugu yapilan ¢alismalarda rapor edilmigtir. Estrojen ile melatonin

arasindaki bu iliski NAT aktivitesi tarafindan diizenlenmektedir (35, 55, 56, 89).

Melatonin antioksidan ézellie sahip bir hormendur. Hidroksil ve peroksil
molekiilerini  yakalayier bir  etkisi vardir.  Kan-beyin  bariyerini - kolayea
segebilmesi néral doku Gizerinde Gzellikle subscelliifer bdlgede koruma saglamasim
kolaylagtinr, Kendi antioksidan dzelligine ek olarak diger antioksidan enzimleride
aktive cdebiliv (2, 17, 32, 43; 46, 49, 68). Melatoninin onkostatik dzellikleri
vardir, Insantarda bilyiime hormonunun ctkisini, siganlarda serum kortikasteroid
seviyesini ve osteoblast metabolizmasiin sirkadyen  ritmini arttinir (53).
Melatonin kemik yapilanmasim diizenleyen bir dzeliige sahintir. Insan kemik
hitcrelerinde  hiiere  proliferasyonunu — artrdidn gibi osteoblastik  nilere
aktivasyonunu, prokollgjen tip 1 c-peptid Gretimini de arttirr. Ayns zamanda
kemik siyaloproteini gen ckspresyonunun ve kemik hiierelerindeki diger kemik
proteinlerint 6megin; alkalen fosfataz, osteokalsin miktarmm artmasina scoep
olur. Pinealektomi uygulanan deneysel hayvan modeli ¢aligmalarma baktigimizda,
pinealektomi sonrast bu bayvanlarda sikolyoz gelisimi melatonia hormonunun

anmaktadir.

kemik iizerindeki bu olumlu ctkilerinin ortadan kalkmasma b
Ayrica insanlarda adolesan dénemde meydana gelen idiopatik skolyozun gelisme

nedenlerinden biride bu insanfardaki melatonin cksikligidir (40).
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Melatoninin yukarida saydignmz tim bu olumilu ctkilerinin yaninda
postmenopozal dénemde de olumlu etkileri bulunmzktadir. Menopoz ddnemi
kadmiarda yaslanmayla ilgili bir siiregtir. Gonadotropinler ve seks steroidleriyle
dogrudan baglantthidir. Melatoninin rubsal bozuklukiarda diizenleyici bir roli
bulunmaktadir. Menopoz dbﬁemindcki kadinlarda melatoninin  kullanilmasi

zn eksikligine bag't olarak ortaya gikan kemik doku hasarlarinn oniedigi gibi

ruhsal bozukluklarada diizenleyici ctkisi vardir. Aregtinmalarda postmenopozal

kadmlarda mclatonin tedavisinin kontrendike olmadig ilert stiviilmektedir (11).

Nokturnal melatonin seviyesi yaglanmayla birlikte azahr, pineal bezde
kalsifikasyon artar. Kadinlarda bu azalma menopoz silirecinin baglamasi
hizianduwmaktade. Dencysel hayvan  modellerinin - yer  aldifn  aragtirma
sonuglarimda melatoninin kalsivum ve fosfor metabolizmasmin diizenlenmesinde,
parativotd bezlerinin aktivitesinin uyartlmasinda ve kalsitonin sentezinin inhibe
cdilmesinde rel oynadign  gosterilinistic.  Pincal bezin  ézellikle  kalsiyum
metabolizmast  {izerindeki  ctkileri  yaglanmayla  birlikte  azalan  mclatonin
seviyesinin postmenopozal osteoporozun geligmesinae énemli katlalar oldugu
diigiinGlmektedir,  Bu  ylizden  perimenopez  déneminde  plazma  mclatonin

seviyesinin dligmesi postmenopozal — osteoporoza  yakalanma  markm  gibi

diigintlebiliv.  Perimenopoz  dénemindeki gtk tedavileri,  oral  melatonin

uygulamast veya melatonin sentez ve sahmimunm uyaran ajanlarn yardimiyla
melatonin seviyesi belirli bir noktada tuiularak postmenopozal osteoporoz

profilaksisinde ve tedavisinde kullamlabilir (67).



BGLIMIT

GZREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada toplam kirkbes adet, bes avhi, afrhidian 200-250 gr
araginda degisen Wistar-Albino cinsi digi sigan kullanildy. Sicanlar toplam 5 grup
olarak agagida belirtildigh gibi planlandi:

Grup K [Kontrol grubu , n=5]: Bu gruptaki sicanlara herhangi »ir cerrehi islemin
uygulznmamishr.

Grup A [Overcktomi grubu (ovx), n=10]: Cerrahi islem olarak bilateral
overcktomi (ovx) uygulanan siganlardan ofusmaktacin.

Grup B [Ovx-+icdavi grubu, n=10]: Bilateral ovx’ten sekiz halta sonra dort hafta
stire ile hergiin 10 mg/kg/giin melatonin (mlt) ledavisi uygulanan siganlardan
olugmaktadir.

Grup C [Ovxtedavi grubu, n=10]: Cerrahi islemden sckiz hafta sonra dért hafta
siire ile hergiin 30 mg/kg/giin (mlt) enjeksiyonu yapilan siganlardan olusmaktadhr.

Grup § [Sham operasyon+tedavi grubu, n=10}: Cerrahi islem olarak sham
operasyonu uygulamasindan sckiz halta sonra dort hafta siire ile herglin 10

mg/kp/giin (mit) tedavisi uygulanan siganlardan olugan gruptur.

Kontrol grubunda bes adet diger tlin gruplarda ise onar adet olacak sekilde
hayvanlar yasamlan i¢in uygun kafeslere yerlestirildi. tHayvanlar oda 1s:sinda ve
12:12 saat karanlik ve aydinlik fazinda tutuldu (20). Beslenmelerinde herhangi bir
degisiklik yapimayarak standart sican yemi ve ¢egme suyu sullanndi. Hayvanlar
operasyondan bir hafta once dency hayvaplan diretme gilidiginden ahmarak Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi Anabilim £zl .cratuvannda

gruplara ayrihp deaeye alnd.

Cerrahi igiemler, intramiiskiiler olarak 10mgrkg xylasine (BAYER Birlesik
Alman Ilag Fabrikalarr TAS. Istanbul) ve 60 mg/kg ketamine hydrochloride
(Parke-Cavis Istanbul) kombine unastezisi uygulaadi. Genel anestezi altinda

bilateral overcikiomi yapildi (6, 16, 20, 58). Overcktomi isieminde dnce batin 11
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numara bisturi ile daha sonra da deri alt1 kas tabakalar1 kiint uclu pensler yardimi
ile agildi. Ovaryumlarm karin arka duvarina tutunduklari bolgedeki ovaryal arter
4/0 chromic katgiit ile baglanarak kanama Onlendi. Ayni iglem tuba uterinalarda
arteria uterinadan gelen dala uygulanarak kanama riski ortadan kaldirildi ve
ovaryumlar kesilerek gikartildi. Deri USP 2/0 ipek iplik ile dikildi ve hayvanlara
48 saat siireyle steril ortam saglanarak postoperaﬁf beklemeye alindi (Sekil 2.1-

Sekil 2.4).

Overektomi uygulanan otuz adet sigan onarlt gruplar halinde; A grubu
(ovx), B grubu (ovx+10 mg/kg/giin melatonin) (N-acetyl-5-methoxytrptamine M-
5250 SIGMA chemical Co. St. Louis, USA) ve C grubu (ovx+30 mg/kg/giin mlt)
olmak ﬁzel"e'iig: adet gruba ayrildt (54). On adet hayvan ise sham operasyon grubu
olarak segifldi. Bu hayvanlar da genel anestezi altinda 11 numara bistiiri ile batin
agildi, deri alti kaslart kiint uglu pensler yardimiyla ayrildi ve ovaryumlar
alinmadan batin kapatilarak 48 saat siireyle steril ortamda postoperatif beklemeye

alinda.

Operasyondan sonra sekiz hafta siircyle siganlarda osteoporoz gelisimi icin
beklendi. Sekiz haftalik siire sonunda hayvanlara genel anestezi uygulanarak
kemik mincral dansite dlglimleri yapildi. Kemik mineral dansite dlgiimleri igin
Hologic QDR-4500A(S/N 45469) subregion Hi-Res V8.26h marka cihaz ve small
animal programi kullanildi. Anestezi altindaki siganlar sirt {istii yatirilarak uygun
pozisyonun saglanabilmesi igin ekstremitelerinden g¢ekim masasina baglandi.
Cekim sol ekstremite distal femur metafizi ve lumbal vertebralar olmak iizere iki
ayrt bolgeden yiiksek rezoliisyonda yapildi. Vertebra igin 19x23 boyutlarinda,
distal femur metafizi igin ise 11x21 boyutlarinda bir alan tespit edilerek bu

bolgelerde kemik mineral yogunlugu analizi yapilds (Sekil 2.8) (45).

Kemik dansite gekimlerinden sonra sham grubuna (sham operasyon),
overektomi uygulanmig B ve C grubuna dort hafta siireyle hergiin saat 17.00-
18.00 arasi subkutan mclatonin enjcksiyonu yapildi.Dért haftalik tedavi siiresinin

sonunda genel anestezi altinda kemik dansite gekimleri tekrarlandi (45). Cekim
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islemlerinin tamamlanmasindan birkag giin sonra hayvanlara genel anestezi

altinda agagidaki gibi intrakardiyak perfiizyon uyguland.

e Perfiizyon isleminde deri, deri alt1 ve fasya kaidirildi (Sekil 2.5).

e Processus xiphoideus bir pens yardimiyla belirlenip yukan dogru itildi (Sekil
2.6).

o Thorax’a girilerek kalbe ulagildiktan sonra kalbin apeksinde sol ventrikiil
icerisine 20G braniil ile girildi ve %10’luk formaldvehit fiksatifinin dolagim
sisteminc lcc./Isn./gr olarak verilmesi saglandi (Sekil 2.7). ~30 dakikalik bir
siiregte perflizyon iglemi tamamlaninca lumbal vertebralari, kuyruk vertebralari ve
femurlar diseke edilerek, histolojik, morfometrik ve biyokimyasal incelemeler igin

li¢ ayr1 yontem uygulandi.

1.Yontem: Caligmaya dahil edilen tiim hayvanlarin sol femurlari ve L4, L5
lumbal vertebralar1 15181 gecirmeyen bir sisede 3gr AgNO3; 97ml musluk suyu
ic;crisindc ¢oziilerck hazirlanan %3’lik AgNO; (;('Szcltisiﬁc alindt. Alinan érnekler
Gomori’'nin glimiigleme yontemi sirasinda kullandigi basamaklarin degisiklige
ugratitlmug . sekli  kullantlarak  (7), mincralize doku ve ostcoid dokusunun

birbirinden ayritmass saglandi.Bu yonteme gore érackler,

-24 saat %3'lik AgNO; icerisinde bekletildi.
-1x3 kez distile suda yikand1

-2-3 saat akarsuda bekletildi.

-% 10’ luk formaldehitte 20 saat tutuldu

-1 saat akarsuda yikand:

-%5’lik sodyum tiyosiilfatta 4 saat bekletildi
-2-3 saat akarsuda yikandi

-%10 formik asit i¢ine alindi.

Pargalarin tutuldugu glimiis nitrat ¢ozeltisindeki glimils kemikteki
kalsiyum ile yer degistirerek gilimiis karbonat ve giimiis {osiat olugturmakta,
formaldehit ile yapilan indirgeme ve sodyum tiyosiilfat ile yapilan fiksasyon

isleminden sonra mineralize kemikte kalsiyumun yerini alan giimils dokuyu siyah
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boyamaktadir. Dokuda distan igeriye dogru meydana gelen bu boyanma islemi
dokunun giimils nitratta kalma siiresine gore degismektedir. Daha sonra
dekalsifiye edilerek dokuda kalan kalsiyum uzaklastirilmakta ve Hematoksilen-
Eozin ile 'boyandifinda osteoid pembe renk alarak siyah mineralize kemik
dokusundan ayirtedilebilmektedir. Dekalsifikasyon igﬁl hazirlanan formik asit
soliisyonu ilk kondugu giinden sonra her {i¢ glinde bir degistiriidi. Pargalar formik
asit igerisinde 7 giinde dekalsifiye olduktan sonra asitten ¢ikarilan pargalar
% 10’1uk formaldehite konuldu.

II Yéntem: L4, L5 lumbal vertebralar ile sol ekstremite femuru distal bolgesi
%10’luk formaldehite konarak 24 saat fiksatif icerisinde oda 1sisinda bekletildi (3,
25). Fiksasyon isleminden sonra pargalar %10°lik formik asit igerisine alindi ve
dekalsifikasyon i¢in gereken siireg baslamig oldu. Dekalsifikasyon 7 giinde
tamamlandiktan sonra dmekler 1. gruptaki &meklerle birlikte 151k mikroskobu
takibine alindi.Hazirlanan parafin bloklardan Leica MR 2145 marka mikrotom ile
3 mikron kalmiiginda transvers kesitler alindi. Kemikteki bag dokusunun
diizenlenmesinin incelenmesi amaciyla Masson’s Trichrom, morfometrik analizler
i¢in Hematoksilen-Eozin ve osteoid hacmi dlgtimleri igin ise AgNO; ile boyanan

preparatiar kullamitdi (3. 7, 25, 92).
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ISIK MIKROSKOBU TAKIBINDE KULLANILAN FIKSATIFLER,
TAMPONLAR VE BOYALARIN HAZIRLANMASI

Fermaldehit fiksatifi
%10’luk formaldehit fiksatifinin hazirlanigi:
%40’lik formaldehit 100 cm®

Distile su 900 cm’

Dekalsifikasyon soliisyonu

%90 formik asit 5-10 cm®
Formalin 5cm’
Distile su 100 cm®

Isik mikroskobu takip yontemi

1. Pargalar 24-48 saat formalinde bekletildi

2. 24-48 saat akarsuda yikandi

3. %80 alkol 2 saat

4. %95 alkol I 3 saat

5. %95 aikol Il 15 saat

6. %100 alkol I 2 saat

7. %100 alkol I 2 saat

8. %100 alkol Il 2 saat

Alkolden ¢ikarilan pargalar oda 1sisinda agik havada iyice kurutuldu.
9xylol T 10-30 dakika

10.xylol T 10-30 dakika

I1.xylol IIT  10-30 dakika bekletilerek pargalar seffaflastiriidi.

12. Pargalar 37°C’lik etiivde erimis parafin igerisine alinarak 1 gece bekletildi
Ertesi giin etlivden ¢ikarilan pargalar femurlar kaput kisimlan agagi gelecek
sekilde yan, median hattan boyuna kesilmis vertebralar ise kesit ylizeyi yatay
diizleme gelecek sekilde 6zel bloklama kaplar1 igerisine parafine gdmiildii ve

parafin bloklar elde edildi.
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Hematoksilen-Eosin Boyasmin Hazirlanmasi ve Boyama Teknigi:

Soliisyonlar:
Hematoksilen soliisyonu:

Hematoksilen, kristal 5 gr

%95 alkol 50 cc
Amonyum 100 gr
Distile su 1000 cc
Mecrcuric oxide 2.5gr
Asid Alkol:

%70 alkol - 1000 cc
HCI 10 cc
Amonyakl Su:

Distile su 1000 cc
Amonyak 1-2 cc

Eosin Soliisyonu:

Eosin Y, %3 sudaki soliisyonu 100 cc
%95 alkol 125 cc
Distile su 375 cc

Hematoksilen-Eosin Boyama Teknigi:

[ Xylol I 10 dk.
2.Xylol II 10 dk.
3.Xylol T 10 dk.

4 Preparatlar digarida kurutulduktan sonra alkole gegirildi.
5.%100 Alkol T 2 dk.
6.%100 Alkol I 2 dk.

7.%95 Alkol 2 dk.
8.%80 Alkol 2 dk. (veya daha uzun siire)
S.Distile su 5 dk. (preparatlar iyice siiziildii)

10.Hematoksilen 2,5 dk. (boya her kullanista siiziildi)
[1.Akar su 5 dk.
12.Acid alkol Pembe renk olana kadar

13.Akar suda daldir ¢ikar
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14.Amonyakli su  mor renk olana kadar

15.Akar su daldir gikar
16.Distiie su 5 dk. (preparatlar kurulandi)
17.Eozin 2,5 dk.

18.%95 Alkol 2,5 dk.
19.%100 Alkol I 2,5 dk.
20.%100 Alkol T 2 dk.

21.Disarida kurutma

22.Xylol I 10 dk.
23.Xylol 1I 10 dk.
24 Xylol I 10 dk.

Sonunda oda 1sisinda kurutulan preparatlarin iizerine bir damla entellan

damlatilarak kapatildi ve 37°C’ de en az on giin kurumast igin bekletildi.

Masson Trichrom Boyasmin Hazirlanmasi ve Boyama Teknigi:

Soliisyonlar:

Bouin Soliisyonu:

Pikrik asit 75 cc
Formalin 24 cc

Glacial asetik asit 5cc
Soliisyon A:

Hematoksilen | gr.

%95 Alkol 100 cc
Soliisyon B:

%29 Aqueéus Ferric chloride 4 cc
Distile su 95 cc
Konsantre HCl lcc
Choromotrop 2R 0,6 gr.
Fast GreeanCF 0,3 gr
Fos'folung,ustik asid 0,6 gr
Distile su 100 cc

Glacial asetik asit I ml
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Bu boya buzdulabinda sakland.

Caligma soliisyonu A ve B soliisyonlarinin 1:1 oraninda karigtirilmasindan olusur

Masson Trichrom Boyama Teknigi:

[.Xylol

2.Absolii etil alkol

3.%95 etil alkol alkol

4.Suda galkalandi

5.56°C derecelik etiivde Bouin soliisyonunda | saat tutuldu.
6.Akar suda giizelce yikands

7.Soliisyon A ve B karigimi 3-5 dk tutuldu.

Bu karls;imda bulunan demirli hematoksilen ile nukleuslar boyandi.
8.Preparatlar boyanin fazlasi akana kadar ¢gesma suyundd yikandi.
9.Choromotrop 2R

10. Fast Green FCF

11. Fosfotungustik asid

12. Distile su

13. Glacial asctik asit

Bu kargtmmdan hazirlanan boyada preparatlar 20 dakika tutularak nukleuslar
disida diger doku clemanlar boyandi. ‘

14. Preparatlar distile suda iyice yikand:

I5. Acik havada kurutuldu.

16. Xylol I

17. Xylol I1

Uzerlerine entellan damlatilarak kapatilan preparatlar 37°C etiivde on giin

kurumaya birakildu.

MORFOMETRIK ANALIZLER:

Morfometrik analizlerde ¢aligmaya alinan tiim deneklerin L4 ve LS lumbal
vertebralarindan ve sol arka ekstremite distal femur metafizinden hazirlanan
parafin bloklardan birer kesit alindi. Kesiiler Hematoksilen-Eozin ile boyanarak
Olympus marka mikroskop kullanilarak x10'luk objcktif biiyiitmesi ile bilgisayar
ortaminda , kaydediien  goriintiiler {izerinde yar1 otomatik digiter sisitem

UTHSCSA Image Tool for Windows Version 1.28 ile korteks kalinligy, trabekiil
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sayist, trabekiil kalnligi, trabekiill alani OSlglimleri yapilirken yine aynt
mikroskopta x40’lik objektif biiylitmesi ile giimiisleme teknigi uygulanmig
preparatlaraaxl alinan goriintiilerden de osteoid hacmi, osteoblast ve osteoklast
sayim };aplldl (20). Morfometrik analizlerde trabekiiler &lgilimler igin
standardimiz femur preparatlarinda epifiz plagimmn 0,46 mm distal kismindan ve
korteksin her iki kenarindan esit uzakliktaki bolgelerde, vertebrada ise iist ve alt
epifizeal plaktan ayni uzaklikta anterior ve posterior kortekste, osteoid hacim
6lg:i'1mlcri ise epifiz plagi bolgesinde yapildi (20, 27). Program yardimiyla
uzunluklar pixel olarak hesapland: (1 pixel=128.10" mm). Elde edilen verilerin

istatistiksel analizleri yapild.

Morfometrik ol¢timler:

Trabekiiler kahnlik (pm): Trabekil kalinhigr Olglim yapilan alandaki
trabekiillerin kalinlig1 olarak tammland:. Trabekiiler kalinlik Ol¢limlerinde her
trabekiil i¢in minimum elli farklt noktadan &lgiim yapildi ve sonugta ortalama
sabitleninceye kadar Olglimlere devam edilerek verilerin ortalamast alindt (17, 27,

36, 59).

Trabekiil saywisi: Epifiz plaginin 0,46 mm distalinden ve korteksin her iki
tarafindan cgit uzakliktaki bir alanda bulunan tiim trabekiiller ve birbirlerine
paralcl olan her trabekiil ayrt ayrt sayilarak 6lglim alanindaki trabekiil sayist

bulundu (17, 27, 36, 59).

Trabekiil alam (mm®): Analiz programi  yardimiyla  trabekiil sayisim
hesapladigimiz bdlgede ki trabekiillerin smurlarr belirlenerck alanlari hesaplandi

(17,217, 36, 59).

Korteks kalinhigi (pm): Sicanlarin femur diyafizlerinden hazirlanan 3 mikronluk
kesitlerden bilgisayar ortamimda alinan goriintiilerde her bir preparattan elli ayrn
dlciim yapilarak ortalamasi almip tiim gruplarin korteks kalinliklar: hesapland:
(27, 36, 59). -

i
Osteoid hacmi: Osteoid hacmi trabekiillerde mineralize olmamis kemik dokusu

alanmin tim trabekill alanina oraniyla hesaplandi. Bu Olgiimler i¢in olympus
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mikroskop ile x40°lik objektif biiyiitmesinde epifiz plag1 bolgesinden glimiigleme
yontemiyle boyanan preparatlardan alinan goriintiiler - kullanildi. Caligmada
kullanilan tiim hayvanlar eriskin oldugu igin femur metafizinde osteoid olugumu
goriilemediginden 6lglilemedi. Epifiz plaginin hemen altindaki bdlgede osteoid
olusumlar: halen devam ettigi i¢in bu bolgede 6l¢limler yapildi ve osteoid hacmini

asagida yazan formiile gdre hesapladi (27, 36,59):

% Osteoid hacmi =  Mineralize olmamuis trabekiiler kemik dokusu

Trabekiiler kemik dokusu

Osteoblast ve osteoklast saymmi: Glimiisleme teknigiyie boyanan preparatlardan
x40’k objcktif biiylitmesiyle bilgisayar ortaminda alinan gérintiiler {izerinde
goriintli analiz programi yardimiyla trabekiiler yapilar etrafinda osteoblast ve
osteoklast sayimu yapildi (27, 36,59).

IIi Yontem: Hidroksiprolin analizi ig¢in su;anlarlﬁ ' sag femur ve kuyruk
vertebralan kuru cam tiplere alinarak -80°C’de dondurulup asagidaki

hidroksiprolin tayini igin bekletildi 9):

. Hidroksiprolin analizi i¢in par¢alar derin dondurucudan ¢ikarilarak hassas
terazide tartildr.

Teflon vidali kapaklr pyrex tiipler igine 4 ml 7 N HCi ve Ornekier kondu.
3.Etﬁvde 105° C’de 6 saat hidroliz edildi.

Hidroliz islemi sonucu olusan ¢dzeltiden ependorf tiipler igerisine 1 ml kondu
0° C’de 12500 RPM’de 15 dakika Hettich Universal 16R marka santrifiij

A

kullanilarak santriflij cdildi.
6. Orncklerden 0,5 ml alinip tiiplerc aktarild:.
7. Omekle_r i¢in nétralize hidrolizat hazirlandi. 0,5 ml hidrolizat lizerine 2 ml

LiOH %4,8’lik ve 100 pl 7 N HCL konuldu.

Cozelti hazurlign:

Standart ¢ozelti: 1,2 mg/lt hidroksiprolin

Oksidan madde :

%7 (w/v) Chloramin-T (giinliik olarak hazirlandi)
14,25 gr sodyum asetat (3H; O)
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9,375 gr trisodyum sitrat (2H, O)
1,375 gr sitrik asit
96,25 milt isopropil alkol

Bu ¢ozelti karisimi 250 ml” ye distile suyla tamamlandi. Cozeltiden 240 ml
alinip 60 ml Chloramin-T (1 hacim Chloramin -T) ile karigtirilarak (4 hacim
oksidan madde) 300 ml oksidan ¢ézelti hazirlandi. Taze olarak 2 saat igerisinde

titketildi.

Ehrlich hazirlanmasi:

110 ml de 17,9 gr paradimetilaminobenzaldehit
44 ml % 60’k perklorik asit (HCLOjs)

64 ml isopropil alkol

9.Caligma diizenegi:

Omekler 1/51 diliisyonda ¢alisildi.(Tablo 2.1.)

Oksidan maddeyi deney tiiplerinin iizerine ekledikten sonra deney tiipleri 4
(+1)dakika oda 1sisinda bekletilir daha sonra iistlerine ehrlich eklendi. En son
oksidan maddede analiz korlerine eklendikten sonra 60°C’ de 20 dakika ben-
mari’de bekletildi. 20 dakika sogumada bekletilen 6rnekler 562 nm dalga boyunda

UV-1208 Shimadzu marka spektrofotometrede reaktif koriine karst okundu.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER:

!

Calismaya dahil edilen gruplarda sigan sayist her grupta n=10 ve kontrol
grubu n=5 oldugu igin degerler nonparametrik kabul edildi. Gruplarin ortalamalari
hesaplanarak medianlarina gére gruplar arasi farklari tespit etmek amaciyla
Kruskal-Wallis Test uygulandt. jkili gruplar arast karsilagtirmalar igin de Mann-
Whitney "Testi uygulanarak gruplar arasi sayisal farklarin istatistiksel olarak
anlamli olup olmadigina bakildi. Benferroni diizeltmesi uygulanan sonuglarin
box-plott teknigiyle grafikleri ¢izildi. p<0,003 olan degerler istatistiksel olarak

anlamli olarak kabul edildi.
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ANALIZ ANALJZ STANDART | REAKTIF
KOR KOR

NOTRALIZE | 250uL 250uL 250ul 250uL
HIDROLIZAT
STANDART 250uL
(1,2 mg/) .
ISOPROPIL 500uL 500uL 500pL 500puL
ALKOL
DISTILE SU 250uL
OKSIDAN 250puL 250uL 250uL
MADDE
EHRLICH 500uL 5000L 500uL 500uL
OKSIDAN 250uL
MADDE

Tablo 2.1. Hidroksiprolin analizi ¢alisma seinasn
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Sekil 2.1. Bilateral overektomide Sekil 2.2. Bilateral overektomi igleminde

batinin agilmast. batin agilip ovaryumlarin bulunmast.

Sekil 2.3. Ovaryumlarin digan gikarilip  Sekil 2.4 Batinin kapatilmasi.

proksimal ve distalinden baglanmasi.
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Sekil 2.5. Perfiizyon isleminde deri, deri Sekil 2.6. Processus xiphoideus bir pens
alt1 ve fasia kaldirildi. yardimiyla belirlenip yukar: dogru
itildi.

Sekil 2.7. Kalbin apeksinde sol ventrikiil
igerisine braniil ile girilip %10’luk
formaldehit fiksatifi verildi.
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Sekil 2.8. Kemik mineral dansite 6l¢iimlerinde analiz igin kullanilan alanlar
(R1)



BALUM ixX

BULGULAR
Cerrahi girigimden bir hafta énce hayvan iiretme giftlifind=n alinarak Ege
Universitesi Tip Fakitltesi Deneysel Cerrahi AnaZilim Dali laboratuvarinda

miu davraniglar

gruplara ayrilarak balkima alman hayvanlarda sakin ve -
gézlendi. Overektomiyi takip eden birinei haftadan sonra tedavinin bagiangicina

kadar olan sckiz haftahk siire igerisinde hayvanlar birbirlerine kavgy ilerieyen

zamanla artan saldirgan tutumlar sergilemeye basladilar. Bu dbuem igerisinde B

(ovx+10mg/kg/giin mlt)  grubunun  bulundugu  kafesten  {ig  hayvani, C
(ovx+30mp/kg/giin mit) grubunun bulundugu kafesten de iki hayvan viicutlarina
aldiklarn agir yaralardan dolayr galisma dist birakildi. Calismadan gricanilan bu bes
denck hayvani sonradan enfcksiyon ve kan kaybi sebebiyle oldiiler. Sham (sham
operasyonu+10mg/kg/giin mlt) grubunu olusturan on hayvanda ise cavranigsal
olarak hicbir degisiklik gdzienmedi. Ancak ou gruptan da bir hayvan cerrahi iglem
sonrast donemini saghkh elarak atlatamadi@ igin, tedavi déneminde ise iki
hayvan enfcksiyon nedeniyle galisma dist birakiddi, B (ovx+10mg ig/gin mlt) ve
C (ovxt30mg/kg/ping miy) grubundaki hayvanlarn tedavinin itk haflasinda
birbirlerine ve enjeksiyon strasindaki saldugan davramsglarn devam efti. fkinci
haltadan itibaren ise degismeye ve sakinlesmeye bagladiiar. Bu  davrang
degisiklikleri 30mg/kg/glin dozunda melatonin  (C) uygulanan  siganlarda
10mg/kg/giin edavi (B) uyguiananlara gére gok daha belirgindi. S grubundaki
(sham operasyonutlOmg/kg/giin mit) swanlann davraniglarnda ise gahigmani
bagladiffi giinden beri higbir degigiklik gézlenmedi. Bu hayvanlardaki olumlu
diizelmelere 71t olarak melatonin  tedavisi almayan A (ovx) grubundaki

postmenopozal siganlar da saldirganlik, birbirlerini yaralama olaylarinin ¢alisma

sonuna kadar devam ettigi gozlemlendi,



3.1. Morfometrik Analiz Bulgulart:

3.1.1. Trabekiil Sayisi:

Morfometrik analiz sonuglarma baktigimizda birim alana dilgen trabekdl
sayisinda  verlebrada,  overektomi yapilan postmenopozal dénemde olan A
grubunda kontrol grubuna gdre anlamli bir azalma tespit eiilk (p<C,003).
Melatonin tedavisi alan B {ovx+10mg/kg/glin mlt) ve C (ovx+30mg/zg/glin mlp)
grubunda meydana gelen artma wontrol grubuyla kargilagtuildigimda istatistiksel
olarak anlamh olmadigy goriiiét (p>0,003). Bunun yanminda A [ovx} grubuyla
melatonin tedavisi alan B (ovx+10mg/kg/giin imlt), C (ovx+30mg/kg/giin mit) ve
sham (sham onerasyon+10mg/kg/giin mit) grabunu kargilagtrdigionzda ise tedavi
gbren bu fi¢ grupta trabekiil sayilarninda meydana gelen artisin istatistiksel olarak
anlamli  oldugu  tespit  edildi  (p<0,003). Sham  grubunda  (sham
operasyont |0mg/kg/giin mlt), kontrol grubuna kiyasla meydana gelen artis ise
istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0,003). (Sekil 3.2) (Sekil 3.25-3.29).
Femurda kontrol grubu ile A (ovx) grubu arasinda vertebradakine benzer bir
ditslis  tespit  edildi.  Kontrol  grobuyla  melatonin  tedavisi  alan  grupian
karsilagirdigiizda ise B (ovxrl0mg/kg/glin iit) va S (sham
operasyon+ 10mg/kp/giin mit) grubunda meydana gelen artma istatistiksel olarak
anlamsizken (p>0,003), C (ovx+30mg/kg/giin mlt) grubundaki avina aniamb
buiundu (p<0,003). Overcktomi (A) grubuyla melatonin enjessiyonu yaptigmuz B
(ovx+iomg/kg/gin - mit), C  (ovx+30mg/kg/gia  milt) ve §  (shem
operasyonti0mg/kg/gin mit) gruplarm karstlastirdignmizda ise bu gruplarda
meydana gelen artigin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildi {;3>0,003).

(Sekil. 3.1.) (Sckil 3.20-3. 24).

3.1.2. Korteks Kalimuklar:

Korteks kalmbiklarr 8lelim  sonuglarina bakacak olursak siwganlarda
overektomi uygulanan tiim- gruplarda korteks kalinliklarmda ¢ok Lzl bir diisiis
tespit edildi. Meclatonin  tedavisi alan B (ovx+10mg/kg/glin mit) ve C
(ovx-F30mg/kg/giin mit) grubunda ostcoporoz grubuna (A) kiyasla korteks

kalmhklannda belirgin dilzeyde bir iyilesme saptandr (p<0,003}. Sham {sham
=3 y e 1 E El 7 \
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operasyon+10mg/kg/giin mit) gruvunda uygulanan tedavi sonucunda korteks
kalinhklarnm kontrol gcubuna kiyasla azaldif tespit edildi ancak bu istatistiksel

zalma degildi (p>0,003). (Sekil 3.3) (Sekil 3.30-3.34).

olarak antaml bir

3.1.3. Trabekiil Alaninrn

Birim alana diigen trabekiil alaniarint karsilagtirdigimizda, vertebrada

postmenopozal dénemde (A grubunda) esirojen eks.kligine bagh ola meydana
gelen azalma istatistiksel olarak anlamlb bulundu (p<0,203). B (ovx+10mg/kg/giin
mit) ve C (ovx+30mg/kg/giin mlt) grubunda melatonin tedavisine bagh olarak
trabekiil alanlarinda antamlh bir artig tespit edildi (p<0,003). Sham (sham

operasyon+10mg/ke/gtin mit) grubunda ise tedavi sonras trabekill alaniannda

kontrol grubuna koyasta meydana gelen azalma istatistiksel cizrak anlaml degiidi
(p>0,003).  (Sekil 3.5). Vertebra preparatlarndan yaptifmmz - Slglimlerde
osteoporoz  (A) grubundaki trebekiler alan azalmas. aymt sckilde femur
preparatlarinda da karsimiza ¢kt Femurda B (ovx+10mg/kg/glin mlt) ve O
(ovx-F30mg/ke/giin mlt) gruplarmda trabekiler alanda benzer artiglar gérildii
(p<0,003)." Sham (sham operasyon+[0mg/kg/giin mlt) grubunda ise bir artma

tespit cdildi fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,003).

(Sckil.3.4.) (Sekil 3.20-3.29).

344, Trabekil Kahabklar:

Vertebra ve femur preparatlaninda yaptiguniz  trabekiil  kalinhklar
Slglimicrinde  postmenopozal siganlarda (A grubu) saghkh swanlara kiyasla
belirgin bir  azaima tespit  edildi. B (ovx+10mg/kg/glin mity ve C
(ovx+30mg/kg/giin mlt) grubunda tedavi sonrast meydana gelen trabeiiil kalinlik
artislart vertebrada A (ovx) grubuyla kiyvaslandiginda belirgin olarak goriildi.
Sham {sham operasyon+10mg/kg/giin mlt) grubuna baktifimizda ise melatonin
tedavisi sonucunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamsiz bir
azalma oldufu bulundu (p>0,003). (Sekil 3.7). Femur da ise B (ovx+10mg/kg/glin
mlt) ve C (ovx+10mg/kg/giin mlit) grubunda ostcoporoz (A) grubuna gore
meydana gelen artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,003). Sham (sham
operasyont10mg/kg/glin mlt) grubunda kontrol grubuna gdre olusan azalma

istatistiksel olarak anlamsizdi (Sekil 3.6). (Sckil 3.20-3.29).



3.1.5. Osteoid Haemi:

Vertebrada yapilan osteoid hacmi olglimlerinin  sonuglarint - gruplar
arasinda kargilagtirmsak postmenopozal dénemde (A grubu) estrojen eksikliginin
osteoid hacmini azalttigim  gérmekteyiz (Sekil 3.40-3.44). Buuun yam sura
melatonin tedavisinin sonucunda tedavi alan (B ve C)gruplarda meydana gelen
artis ve Sham (sham operasyon+!0mg/kg/giin mlt) grubunda iespit cuifimiz
ditsiistin istazistiksel olarak anlamsiz oldugu bulundu (Sekil. 3.9). Femurdaki
osteoid hacmi sonuglannda ise gruplar arasinda anlamh bir fark tespit cdilemedi

(p>0,003). (Sekil 3.8) (Sekil 3.35-3.39).

3.1.6. Osteoblast ve Osteoklast Sayila:

Calismadaki gruplarn osteoblast ve osicoklast sayiiarim
kargilastirdigimizda vertebra ve femurda overektomi (A grubu) sonrasi osteoblast
savilarin azaldim gdrilidi. Tedavi uyvgulanan B (ovx+iuing/kg/gin mlt)
grubunda bu diisiisiin devam ettigi, C (ovx+30mg/kg/giin mit) grubunda ise
sonucun kontrol grubuna yakm oldugu tespit edildi (Sckil. 3.12, Sckil 3.10).
Osteoklast sayilarma  baktifimizda femurda  gruplar arasi fark  goriilmed,
verlebrada overektomi (A) grubundaki ve tedavi uyguianan B (ovx+10mg/kg/giin
mit) grubunaaki hafif digmeye ragmen diger gruplarla kontrol grubu arasinda bir
fark bulunmadi (Sekil 3.13, Sckil 3.11). Osteoblast ve osteoklast sayilar

arasmdaki bu farklar istatistiksel olarak anlamsizdr (p>0,003).

Ayrica tiim bu incelenen gruplarda yapilan morfometrik analizierc ilaveten
histolojik olarak bag dokusu boyast masson trichrom ile boyanan gruplar arasinda
kollajen yapisun karsilastirdik. Osteoporoz (A grubu) grubunda kontrol grubuna
gore yesil T kollajen liflerin ol rdugu sahalar ldigin slatoni
edre yesil boyanan kollajen liflerin olusturdugu sahalarm azald:@ini, melatonin
tedavisi alan gruplarda ise yesil boyanan kollajen lifierin daha fazla oldugu
gdritidii (Sekil 3.45-3.49). Cahsmada yapilan tim morfometrik 8lglim sonuglar

Tablo 3.1.°de yer almaitadir.
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3.2. Hioroksiprolin Analiz Bulgulart:

Sag femur proksimal Dbdlgesi ve kuyruk vertebralar dokutarinda
yaptiginnz hidroksiprolin analiz sonuglarnda; femurda kontrol grubuna gore
overcktomi  (A) grubunda  bir azalma, B (ovx+10mg/kg/giin) ve C
(ovx-+30mg/ky/giin) gruplarmnda bir artma, sham (sham operasyon+10mg/kg/giin)
grubunda ise kontrol grubuna gore bir azalma gorildi (Sekil 3.14). Vertebrada
yapilan analiz sonuglarina baktigimizda ise, kontrol grubuna gire overektomi (A)
grubu, tedavi gruplan olan B (ovx+l0mg/kg/giin) ve C (ovx+30mg/kg/giin)
gruplant ve  sham  (sham  operasyon-+i0mg/kg/giin)  grubu arasinda  fark
gasterilemedi {Sckil 3.15). Yapilan istatistiksel analiz sonucunda Lem feinur hem
de vertebrada hidroksiprolin analizler sonucunda aniar:’: bir fark bulunmads

(p>0.003).

3.3. Kemix Mineral Dansite Oleiind Bulgulars:

Kemik mineral dussite 8leiimlerinde overckiominin vertebia ve femurda
tedavi éncesi dénemde kemik mineral dansitesini azalttifn tespit cdiidi (Sekil.
318, Sckil 3.16). Dért haftalik tedavi sonunda tekrarlanan dansite dlglimleri
melatonin edavisinin kemik mineral dansitesi tizerinde etkiii olmadigini gosterdi

(Sckil 3.17,Scekil. 3.19).



BOLUM IV

TARTISMA VE SONUC

Menopoz déneminde azalaﬁ estrojen seviyesi ile birlikte, goriilen diizensiz
kanamalar, kalp ve damar sistemi hastaliklarinin goriilme riskinin artmasi, kemik
yitiminin 11121anmas1, irogenital atrofi, osteoporoz gibi saglik problemleri bu
dénemdeki kadinlar igin hem psikolojik hemde sosyal yonlerden olumsuz etkiler
ortaya ¢ikarmaktadir. Kadmn niifiisunun fazla olmasi, kadinlarin yasam siirelerinin
uzunca bir bélimini bu dénemde gecirmeleri menopozun aragturilmast, bu
dénemdeki risk faktorlerinin azaltilmast ve koruyucu hekimligin gelistirilmesi

olduk¢a 6nem kazanmaktadir (1, 4, 5, 6, 15, 31, 33, 64).

Estrojen eksikligi kemik kiitlesinde hzli bir diisiise, kemik yapisinde
bozulmaya ve kirilganligin artmasma sebep olur. Trabekiiler kemik kaybi,
trabekiile‘r mimaride bozulmalar, kortikal resorpsiyon estrojen eksikliginde hizla
ilerler.  Osteoporozun ilerlemesiyle  Kortikal de]ikienme artar, kemik

dayaniklihigint kaybeder ve kirik riskinde artis meydana gelir (40).

Deneysel ve klinik cahgmalar da melatonin  hormonunun  kemik
metabolizmasinda rol oynayabilecegi ileri siirilmektedir (53, 66). Nokturnal
melatonin seviyesinin yaglanmayla birlikte azalmasi, kadinlarda menopoz
slirecinin baslamasini hizlandirmaktadir (67). Deneysel hayvan modellerinin yer
aldigr aragtirma sonuglarinda melatoninin kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin
diizenlenmesinde, paratiroid bezlerinin aktivitesinin uyarilmasinda ve kalsitonin
sentezinin  inhibe edilmesinAe rol oynadigt gosterilmektedir.  Kalsiyum
metabolizmas: iizerindeki etkilerine bakildiginda yaslanmayla birlikte azalan
melatonin seviyesinin postmenopozal osteoporoz gelismesinde onemli katkilari
oldugunu gérmekteyiz. Bu sebepten dolayr perimenopozal doénemde plazma
melatonin’ seviyesinin diigmesi postmenopozal osteoporoza yakalanma riskini
arttirabilir. Perimenopozal dénemindeki 151k tedavileri, oral melatonin uygulamasi
veya mclatonin sentez ve salmimint uyaran ajanlarin yardimyla melatonin
seviyesi belirli bir noktada tutularak postmenopozal osteoporoz profilaksisinde ve

tecavisinde kullanilabilir (67). Bu bilgilere ilaveten melatonin tedavisinin
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sirkadyen ritmin, uykusuzlugun ve hipoterminin diizenlenmesinde de rol oynadi

bildirilmektedir (11).

Aragtrmamuzda kullandigimiz siganlarda overektomiyi takiben goriilen
sinirli davr‘amslar ve bu davraniglarin melatonin tedavisi sonucunda kaybolmasi
estrojen ve melatonin arasindaki baglantiyi desteklemektedir Blaicher ve
arkadaslarina gére melatonin hormonunun ruhsal bozukluklar tizerinde pozitif
etkileri bulunmaktadir (11). Postmenopozal dénemde estrojen ve melatonin
arasindaki baglantiyr hormonal diizeyde agiklarsak; estrojen reseptdrleri tiim
vucutta - yaygm olarak bulunmaktadir. Estrojenin noronlardaki estrojen
reseptorleriyle etkilesmesi kadinlarda davranig degisikliklerine yol agabilir. Bu
etki mekanizmas: ile norepinefrin, dopamin, asetilkolin gibi nérotransmitterlerin,
seratonin  ve melatonin gibi hormonlarin  yapisini, salgilanmasini ve
metabolizmasi etkiler. Estrojen seratoninin oncii maddesi olan triptofanin
plazma seviyesini arttirir. Menopozda estrojen seviyesinin diigmesiyle birlikte
triptofémn plazma seviyesinin azalmasi, seratonin dolayisiyla -da melatonin
sentezi azaltmaktadir. Bu azalma sonucunda ise kadimlarda davranis bozukluklari,
meydana gelmektedir (4). Sandyk ve arkadaslanmin yaptiklart aragtirma
sonuglarma gore crken menopoz doneminde plazma melatonin seviyesinin
diigmesi, hem postmenopozal osteoporoza yatkinligin bir gdstergesidir hemde bu
dénem de goriilen depresyonun sebeplerindendir (67). Bu veriler si¢anlarda
gozlemledigimiz davrams bozukluklarimn melatonin tedavisi sonrasinda ortadan

kaybolmasini desteklemektedir.

Morfometrik analizler sonucunda, overcktomi uygulanan grupta trabekiil
sayxlarmda}, korteks kalinliklarinda, trabekiil kalinliklarinda ve osteoid hacminde
hizli ve belirgin bir azalma tespit ettik. Sandyk ve arkadaglarina gbre menopoz
déneminde estrojene bagli olarak melatonin seviyesinin diigmesi baslaﬁglc;ta
plazma kalsiyum seviyesinin diismesine sebep olur. Kalsiyumun plazma
seviyesinin dlismesiyle birlikte paratiroid hormonun plazma seviyesi hizla artar ve
kan kalsiyum seviyesi yiikselir Bu olay postmenopozal osteoporozun
hizlanmasina Onciilik etmektedir. Bununla beraber postmenopozal ddnemde

ovaryal hormonlarin eksiklii postmenopozal osteoporosis igin birincil risk
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faktoriidiir. Bu dénemde meydana gelen estrojen diigiisti kemik yapisinda Snemli
degisiklikler meydana getirir. Kemik yikiminda meydana gelen artisi takiben
trabekiiler ve kortikal kemik kayiplari, kemik i¢ mimarisinde yikilma ve kirik
riskinde artis goriiliir. Bu olay baglangigta endokortikal resorpsiyondur. Kemik
iligi hacminde artis ve koﬂikai genislikte azalmaya 6nbi’11ﬁk eder. Bu dénemde
goriilen kemik kayiplan iskeletin bol miktarda trabekiiler kemik igeren
kisimiarinda ve agirlik tastyan bolgelerinde daha fazladir. Bu nedenle vertebra ve
el bilekleri erken donemde siklikla tutulurken femur boynu daha geg dénemde
tutulur (26, 33, 38, 42, 85). Aguado ve arkadaslarinin yaptigt caligmada
menopozdan sonra gorilen kortikal kemik kaybinin ayni :dénemdeki osteoporozlu
kadmlarda" saglikli kadinlara gore iki kat daha hizh meydana geldigi
gésterilmektedir (1). Tzaphlhidou ve arkadaslart overektomi sonrasi kortikal ve
trabekiiler kemikte benzer sekillerde bozulmalar odugunu belirtmektedirler (83).
Bu dénemde meydana gelen kemik kaybi, kemik turnovernda hizlanmaya yol
acar. Estrojen eksikligine ve:- yasa baglt olarak trabekiil kalmnliklan azalir,
osteoklast sayist artar ve trabekiiler yapida kopmalar baglar (24, 33, 45, 85). Tiim

bu veriler bizim osteoporoz grubunda elde ettigimiz sonuglar: desteklemektedir.

Calismamizda melatonin tedavisi uyguladigimiz B ve C grubunda trabekiil
sayilar:, trabekiil kahinliklar, trabekiil alanlart ve korteks kalmliklarmda
overektomi (A) grubuna gore belirgin artiglar tespit ettik. Bu iki grubun osteoid
hacmine baktigimizda ise A (ovx) grubuna kiyasla bir artis goriildii. Ancak bu
arts istatistiksel olarak anlamsizdi. Roth ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢aliymada
melatoninin ostcoporoz iizerinde cgzersizle artan bir etkisi oldugu, giinliik 5-10
mg/kg/giin melatonin enjcksiyonunun overcktomize siganlarda kemik vollimiini
arttirdigy ileri  siiriilmektedir (66). Melatonin insanlarda bilylime hormonu
salimmunt arttirr. Siganlarda osteoblast metabolizmasinin sirkadyen ritmini ve
serum kortikosteroid seviyesini kontrol eder. Bu bulgular melatoninin kemik ve
mineral metabolizmasmu etkiledigini desteklemektedir. Nakade ve arkadaslarn
melatoninin in vitro ortamdaki osteogenik etkilerinin. potansiyel osteoporoz ve
kirtk riskini azaltict bir ajan olabilmesini sagladifint ileri siirmektedirler (53).
Ladizesky calismasimda melatoninin kemik yeniden yaptlanmasini diizenledigini,

normal insan kemik hiicrelerinde proliferasyonu, osteoblastik hiicreleri ve
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prokollajen tip I-c-peptid {iiretimini arttirdigimi  bildirmektedir. Siganlarda
pinealektomi sonrasi skolyoz gelisimi melatoninin bu etkilerini desteklemektedir
(40).

| Sham (Sham operasyon+10mg/kg/giin mlt) grubunda trabekiil sayilarmnda
ve femur trabekiil alanlarinda artis, vertebra trebekiil alanlarinda, trabekiil
kalinhiklarinda ve korieks kalinliklaninda kontro! grubuna gore azalma
gorlilmiistlir. Osteoid hacmi. hem vertebra hemde femurda kontrol grubuna gére
azalma gostermektedir. Ancak. bu sonuglar istatistiksel ciarak anlamli degildi.
Vakkuri ¢aligmasinda melatonin hormonunun anti-estrojenik oldugunu bu ylizden
estrojen seviyesini azalttifini fakat progesteron firetiminin uyaricisi oldugunu
be]irtmektedir (86).Neonatal periyotta pineal bezi ¢ikarilan siganlarda gonadal
olgunlagma hizli olmaktadir. Melatonin sentezi negatif feedback mekanizmasi ile
ovaryum olgunlasmasmi engelleyebilir. Menopozda nokturnal melatonin
salimminda hizli yikselme, diigiik estrojen varligiyla iliskilidir. Bu etkilerinin
yan1 sira melatoninin estrojen sentezinde insan overlerinde anti-oksidan olarak
destekleyici bir rolii vardir (56). Okatani ve arkadaglann ¢ahismalarinda 40’11 ve
50’lili yas gruplarinda perimenopozal kadinlarda serum estrojen ve serum
melatoﬁin konsantrasyonu arasinda ncgatif bir korelasyonun bulundugunu ve
ayrica postmenopozal kadmiarda giinliik oral estrojen uygulamasmin nokturnal

melatonin salinmmimi baskiladigimi ileri siirmektedirler (56, 57).

Gruplar arasinda osteoblast ve osteoklast sayilarin degerlendirdigimizde
sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigim gérdiikk. Kumar ve arkadaslar
osteoporozda osteoklastik aktivite de artig olsa bile osteoblastlar ve osteoklastlar
arasinda sayisal olarak belirgin bir orantisizligin olmadigim ileri siirmiislerdir
(38). Vidndnen, osteoklastlarin ve Onciilerinin ostéoporoziste ve estrojen
eksikliginde kemik yiizeyindeki sayilarmm arttigmi  ileri  siirmektedir.
Osteoblastlarin ise estrojenden etkilenip etkilenmediginin bilinmedigini veya
artan osteoblastik aktivitenin. osteoklastik aktiviteye karst bir yamt olup
olmadigimin bilinmedigini ileri siirmektedir. In vitro ¢aligmalarda estrojenin
osteoblastlar iizerinde ilimli bir etkisinin oldugu gésterilmistir. Osteositler
tizerindeki' etkileri isc bilinmemektedir (85). Brincat’a gdre cstrojen cksikliginde
kollajen miktarinin azalmast ostoporozun patogenezinde major bir rol oynar.

Estrojen tedavisi ile kemik kiitlesinde ve kollajen miktar'nda meydana gelen artig
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artan osteoblastik aktiviteyle baglantili olabilir (15). Roth ise in vitro ortamda
melatoninin mikromolar konsantrasyonda insan kemik hiicrelerinde mitogen rol
oynadigimi yayminda vurgulamaktadir (66). Ladizesky’de yaptigi galigmasinda
Roth’un bulgularmt desteklemekte ve differansiyasyonun erken agamalarinda bu
hormonun kemik hiicre proliferasyonunun stimulasyonunda 6nemli bir rol

oynadigint ileri sirmektedir (40).

Hidroksiprolin kemik turnover markirlarindan biridir. Kollajenin yapisinda
en fazla miktarda bulunan amino asittir. Osteoklastik aktivitenin artmasiyla
birliktev yikilan dokudan serbest kalan bu amino asit idrarla vucuttan atilmaktadir.
Bébrek ve karaciger hasarlarinda idrardaki miktarlart gabuk etkilenecegi igin
dokudaki hidroksiprolin miktar: doku hasarmin tespitinde ¢ok daha saglikhi
sonuglar vermektedir (24, 34). Kuyruk vertebrasi ve 'sag femurdan yaptigimiz
hidroksiprolin analizlerinde femurda gruplar aras1 ¢ok az fark olmasima ragmen,
femurda goriilen bu kiigiik farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildir.

Vertebrada ise hi¢ fark bulunmad.

Onceki galismalara baktiginnzda; ostecoporozun diisitk kemik dansitesi ve
kemik mimari bozukluklariyla karakterize olan ve kemik kiriklarimin arttii bir
hastalik oldugunu gérmcekteyiz. Doku mimarisinde olusan bu degisiklikier sonucu
olusan kirik riskinin dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA) metoduyla tespit
edilebilecegi ileri siiriilmektedir (5, 45, 50, 64) Radyografik goriintiiieme
teknikleﬁndg vucuttaki kemik kaybi ancak %50’ ye ulagtift zaman teshis
edilebilir. Cysa glintimiizde kullanilan tek yada ¢ift foton absorbsiyometrisi kemik
mineral yt;gulllugllllu cok hassas olarak Olgebilir ve kayiplarin miktarini bize
verebilir (31). Kemik mineral dansitesi Olclimleri dual enerji X—ray
absorbsiyometri (DXA) yontemiyle yapilmistir. Calismamizda overektomi
uygulanan tim gruplarda estrojen eksikligine bagl olarak kemik mineral
dansiteleri!dﬁs,ﬁk ¢tkmistir. Tedavi sonrasinda tekrarladigimiz DXA dlglimlerinde
me'latoninA tedavisinin kemik mineral dansitesinde anlamli bir artis meydana
getirmedigini gordiik. Roth vé arkadaglan giinlik 5-10 mg/kg/giin melatonin
enjeksiyonunun overektomize sicanlarda tibia’da kemik mineral dansitesini

yikselttigini ileri siirmektedirler (66). Bu verinin aksine Ladizesky overektomi
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sonrast kemik mineral dansitesinin azaldifim ancak tedavi sonrasi bir artigin
bulunmadigini bildirmektedirler (40).

'

Bu ¢alismada postmenopozal donemdeki siganlarda  davranig
degisiklikierini, menopozun kemik dokusu iizerine olan etkilerini ve melatonin
tedavisinin bu degisiklikler tizerine olan etkilerini arastirdik. Morfometrik
analizler sonucu estrojen eksikliginde kemik dokusunda meydana gelen
bozukluklarinin melatonin tedavisiyle doza vagimli olmadan durdugunu ve hatta
normal dﬁzeye yaklagan iyilesmeler oldufunu tespit ettik. Kemik yapisinda
meydana gelen bu olumlu diizelmenin melatoninin giiglii antioksidan 6zelliginden
kaynaklandigini ve bu etkiyi de osteoklastlar iizerinden gosterdigini
diiginmekteyiz. Bu hormonun giiglii antioksidan etkisinin osteoklastlarin kemik
yikiminda kullandifi enzimlerin inhibisyonuna sebep olabilecegini ve bu sayade

de kemik yikimim geriletebilecegini diigiinmekteyiz.

Osteoporoz tedavisinde kullamilan diger ajanla?a bakacak olursak en
yaygin olarak uygulanan tedavi estrojen tedavisidir. Estrojen tedavisinin kemik
dokusuridaki harabiyeti yavaglatmak veya durdurmak gibi pozitif etkileri vardir.
Ancak hormon replasman terapisi postmenopozal dénemdeki kadinlarda
kanamalara neden olabildigi gibi endometriyal karsinom ve meme kanseri riskini
de arttirabilir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan diger bir ajan olan bifosfonatlar
osteoklastlara bagli kemik yikimimi engellemelerine ragmen yuksek dozlarda
kullanildiklarinda kemik mineralizasyonunu inhibe ederler. Postmenopozal
osteoporoiun tedavisinde kullanilan anabolik ajanlardan biri olan sodyum florid
tedavi sonrasinda kemik mineral dansitesinde artis saflamasina ragmen
nonvertebral kirik riskinde de bir artig gostermektedir (64). Melatonin tedavisinde
ise korteks kalinliklarinda, trabekil kalinliklarinda ve sayilarinda artig tespit
etmemiz bu hormonun kemik mineral dansitesinde artisa neden olamamasina
ragmen kemik yapisini giglendirdigini ve kirk riskini azalttigim gostermektedir.

Melatonin estrojen reseptérlerinin inhibisyonu ile meme kanseri
hiicrelerinin mitotik aktivitesini durdurmaktadir. Gugli anticksidan etkisiylede
vitcuttaki oksijen ve hidrojen radikallerinin inhibisyonundan da sorumludur. Ayni

zamanda yaglanmayr durdurucu bir hormon olmasi ve kardiyovaskiiler sistem
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izerinde téspit edilmis higbir yan etkisinin bulunmamast nedeniyle yeterli klinik
gahsmalar'/tamamlandxgmda pek ¢ok hastalifin tedavisinda kullanilabilecegini
diistinmekteyiz.. '
Kemik mimeral dansite Olgtimleri giiniimiizde g¢ok yaygin olarak dual
enerji X-ray absorbsiyometri teknigi ile yapilmasina ragmen osteoporozun
derecesiniq’belirlenmesinde ¢ok hassa olmadifini ve bu 6lgiimlere ek olarak
kemik igne biyopsisinin yapilarak morfometrik  analiz ile vakalann
degerlendiﬁlmesinin osteoporoz teshis ve tedavisinde daha etkili bir yontem

olabilecegini diigiinmekteyiz.

Sonug olarak,
1) Overektomi uygulanan osteoporoz grubunda trabekiil sayilarinda, korteks
kalinliklarinda, trabekil kalinliklarinda ve osteoid hacminde hizli ve belirgin bir
azalma, A
2) Melatonin tedavisi uyguladigimiz B ve C grubunda trabekiil sayilari, trabekil
kalinliklar, trabekiil alanlari ve korteks kalinhiklarinda overektomi (A) grubuna
gore belirgin artiglar,
3)BveC grﬁbunun osteoid hacmine baktifimizda ise A (ovx) grubuna kiyasla bir
artig tespit cdildi.
4) Sham grubunda trabektl sayilarinda ve [emur trabekiil alanlannda arti,
vertebra trebekiil alanlaninda, trabekiil kalinliklarinda ve korteks kalinliklarinda
ise kontrol grubuna gére azalma gorildii.
5) Osteoid hacmi ise hem vertebra hemde femurda kontrol grubuna gore azalma
gorildi.
6) Osteoblast ve osteoklast sayilarim degerlendirdifimizde gruplar aras1 anlamls
bir fark bulunmadt.
7 Ovefektomi uygulanan tim gruplarda estrojen eksiklifine bagli olarak kemik
mineral dansiteleri diigitk ¢ikmigtir. Tedavi sonrasinda tekrarlanan DXA
Slgumlerinde ise melatonin tedavisinin kemik mineral dansitesinde anlamli bir
artig meydana getirmedigini gorildi.
8) Kuyruk vertebrasi ve saf femurdan yaptifumiz nidroksiprolin analizlerinde
femurda ve vertebrada gruplar aras1 bir fark bulunmadz.

Meclatonin, postmenopozal dénemde estrojen eksikligine bafli olarak

meydana gelen kemik mineral dansitesinde azalmaya etkili olmadig halde kemik
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trabekiiler ve kortikal yapis1 tizerindeki olumlu etkilerinden dolay1 bu dénemdeki
kadmlarda ‘tedavi edici ajan olarak kullanilabifir. Bunun yani sira premenopozda
ve normal over fonksiyonlarina sahip kadiniarda melatoninin anti-estrojenik
etkisinden dolayr uygulanacak melatonin tedavisi kemik yapisinde istenmeyen
kotii sonuglara neden olabilir. Giintimilizde kemik mineral dansite Slglimlerinin
cok yaygin olarak kullanilmasina ragmen kemik igne biyopsisi ve morfometrik
analizlerin - de osteoporoz teshisinde giivenilir sonuglar verebilecegini

dﬁsﬁnmekfeyiz.
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KISALTMALAR LISTESI
QOsteoblast

Osteoklast
Osteosit
Havers Kanah
Osteoplast
Osteoid

Mineralize Kemik Dokusu

MLT: Melatonin

K Grubu: Kontrol grubu

A Grubu: Overektomi Grubu

B Grubu: Overek.omi+10mg/kg/giin mit.
C Grubu: Overektbmi+30mg/kg/giin mit.

S Grubu: Sham Cperasyon+10mg/kg/giin mit.

TO:
TS:
T:
K:

KL:

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

"Trabekiil

Korteks
Kollajen Yapisi
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Sekil 3.1. Femur trabekiil sayilari.

* Kontrol grubuna gore anlamli p<0,003
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Sekil 3.2. Vertebra trabekil sayilari.
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+p<0,003  ++p>0,003



KORTEKS KALIMLIKLARE

FEMUR TRABEKUL ALANLARI

70

1204
1604 o
1404
1zog
E *
1004
L |
2 & *k
& +
ol
» H = T a b
kanrest A gruby B grutu Z grubu Seaa
GRUP
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Sekil 3.4. Femur trabekiil alanlari.
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Sekil 3.7. Vertebra trabekiil kalinliklari.
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Sekil 3.8. Femur osteoid hacmi.
*p<0,003  **p>0,003
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Sekil 3.9, Vertebra osteoid hacmi.
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Sekil 3.10. Femur osteoblast sayilart.
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Sekil 3.11. Femur osteoklast sayilari.
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Sekil 3.12. Vertebra osteoblast sayilari.
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Sekil 3.13. Vertebra osteoklast sayilari.
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Sekil 3.14. Femur hidroksiprolin analizi.
* p<0,003 ** p>0,003
+p<0,003 ++ p>0,003




W ORFR mgfg yas doku

FEMD 1

76

a0
k¥
s o *%
++
3 o
z5 o
k2 d
1 L |
1 d
Hk
i .' - ¥ 5
kanteal A grubu e grubu = grubu Sam
GRUP
Sekil 3.15. Vertebra hidroksiprolin analizi.
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Sekil 3.16. Femur kemik mineral dansitesi (TO).
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Sekil 3.17. Femur kemik mineral dansitesi(TS).
*p<0,003  ** p>0,003
+p<0,003 ++ p>0,003

ok
*x
A5 9
3k T+
++
s
LR |
__J_
o q »
Aok
e o Frhe
25 4
B S w w b b
. b = ; h b
rantral AQrubu & grubu C grubu Smm
GRUP

Sekil 3.18.Vertebra kemik mineral dansitesi(TO).
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Sekil 3.19.Vertebra kemik mineral dansitesi(TS).
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Sekil 3.20. Kontrol grubu femur dokusunda trabekiiler
yapilar gorilmektedir. x10, H. E.

Sekil 3.21. Overektomi uygulanan si¢anlarda osteoporoza bagh
olarak femur trabekil kalinliklarinda ki incelme, trabekiil saytlarinda
ve trabekiil alanlarinda ki azalma gorilmektedir. x10 ,H. E.



Sekil 3.22. B grubunda 10 mg/kg/giin (mlt) tedavisi sonucunda
femurda trabekiiler yapilarda ki degisiklikler. X10, H. E.

Sekil 3.23. C grubunda 30 mg/kg/giin mlt. enjeksiyonu sonrast
femur yapisinda meydana gelen iyilesme. x10, H. E.
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Sekil 3.24. Sham operasyonu grubunda femurda mlt tedavisi

sonucu trabekiiler yapidaki incelmeler goritlmektedir. x10, H. E.

Sekil 3.25. Kontrol grubu vertebra trabekiil yapist. x10, H. E.



Sekil 3.26. Osteoporoz grubunda vertebra trabekiil yapist.
x10, H.E:

Sekil 3.27. B grubunda 10mg/kg/giin mlt tedavisi sonrasinda
vertebra trabekiil yapisi. x10, H. E.



Sekil 3.28. C grubunda vertebra trabekiil yapilarinda tedavi
sonrasi goriilen degisiklikler. x10, H. E.

Sekil 3.29. Sham grubu vertebra trabekiil yapist. x10, H. E.



Sekil 3.30. Saglikli eriskin bir siganda kortikal (K) yapi.
x10, H. E.

b

Sekil 3.31. Ovx sonrasi femur diafizinde meydana gelen korteks
harabiyeti (Kh). x10, H: E.
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Sekil 3.32. Grubu B tedavisi sonrast korteks yapist. x10, H. E.

Sekil 3.33. C grubunda tedavi sonrasi meydana gelen korteks

kalinlagmasi. x10, H. E.
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Sekil 3.34. Sham grubunda tedavi sonrast korteks yapisi.
x10/H. B!
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Sekil 3.35. Kontrol grubu femur dokusunda siyah boyanmis mineralize

doku gevresinde pembe boyali osteoid goriilmektedir. x20, AgNO; ve H. E.
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Sekil 3.36. Ovx sonrasi femurda osteoid kalinhiginda olusan azalma.

X20, AgNO; ve H. E.

Sekil 3.37 Mt tedavisi sonrasinda osteoid yapist. x20 AgNO; ve H. E.



Sekil 3.38. C grubunda tedavi sonrasi osteoporoz grubuna gore olusan

osteoid yapisindaki degisiklikler. x20, AgNO; ve H. E.

Sekil 3.39. Sham grubunda mlt tedavisi sonrasinda osteoid hacminde

meydana gelen azalma. X20, AgNO; ve H. E.
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Sekil 3.40. Kontrol grubu vertebra preparatlarinda osteoid yapisi.
x20, AgNO; ve H. E.

Sekil 3.41. Osteoporoz grubunda osteoid hacminde kontrol grubuna

gore belirgin bir azalmanin meydana geldigi gorilmektedir. x20, AgNO;

ve H E.
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Sekil 3.43. C grubunda mlt tedavisi sonrasinda osteoid hacminde artig
gorulmektedir. x20, AgNO; ve H. E.
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Sekil 3.44. Sham grubunda kontrol grubuna gore tedavi sonrasinda osteoid
hacminde ki azalma. x20, AgNO; ve H. E.

Sekil 3.45. Kontrol grubu vertebra kemik yapisi. x20, Masson trichrom.
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Sekil 3.46. Osteoporoz grubu femur yapist. Oklar trabekiiler yapida

ovx sonrasi meydana gelen yapisal bozukluklari gostermektedir.
x20, Masson trichrom.

Sekil 3.47. B grubuna uygulanan mlt tedavisinin femurda ki sonucunda

kollajen vapisi (KL). x20, Masson trichrom.
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Sekil 3.48. Tedavi sonrasi C grubunda kollajen lifler (KL). x20, Masson

trichrom.

Sekil 3.49. Sham grubunda tedavi sonrasi goriilen trabekiiler bozulmalar
Ok trabekiil harabiyetini, (KL) kollajen miktarinin azalmasini gostermektedir.

x20, Masson trichom
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Tablo
3.1.Moifometrik
Slelim sonuglar

YERTEBRA TRABEKUL

SAYIST
A B C
KONTROL GRUBU GRUBU GRUBU  SHAM
10,00 9,00 6,00 11,00 12,00
7,00 6,00 7.00 9,00 14,00
13,00 7,00 8,00 9,00 7,00
8,00 14,00 13,00 7.00 14,00
8,00 18,00 6,00 10,00 11,00
8,00 12,00 10,00 13,00
9,00 16,00 5,00 10,00
6,00 10,00
9,00
10.00

FEMUR TRABEKUL

SAYILARIL
A B C
KONTROL GRUBU GRUBU GRUBU  SHAM
29,00 15,00 16.00 15.00 20,00
31,00 13.00 12,00 17,00 23,00
38,00 26,00 21,00 20,00 25,00
29.00 16,00 24,00 14,00 23,00
33.00 13,00 20,00 13,00 18,00
10,00 16.00 19,00 28,00
18.00 15,00 14,00 28.00
20,00 18,00
28,00
13,00

KORTEKS KALINLIKLARI
A

B C
KONTROL GRUBU GRUBU GRUBU SHAM
132,74 61.68 168.97 132.00 84.34
156,95 88.78 116.83 155.84 187.01
119.40 64.52 132.36 102.87 138.65
107.52 75.04 129.97 153.89 76.10
177.84 51.59 11218 167.47 100.06
55.03 111.26 107.37 94,71
46.68 112.41 88.24 137.95

79.09 106.49

62.90

84.85



KONTROL
10195.33
9198.00°
7120175
7691.25
6917.60

KONTROL.
4018.43
317592

95

VERTESRA TRABEKUL

A
GRUBU
1264.30
2375.88
2838.33
2291.80
2365.13
1645.64
1408.57
32i7.40
2299.00
2189,56

ALANI
B
GRUBU
5162.50
7536.00
727325
6186.0C
5337.60
3938.50
424875

C
GRUBU
8296.50
10017.79
6749.20
5385.29
2221.00
437933 i
4377.50
10896.33

FEMUR TRABEKUL

ALANLARI
A B
GRUBU GRUBU
2901.38 245486
452,55 3755.00
104538 200293
2664.63 169011
868.04 18G8.35
962.16 2250.93
1729.64  2928.00
1438.1
1149.20
983.62

SHAM
6716.00
519243
9956.00
6692.40
3387.50
1675.75
5165.67

SHAM
4461.6

26222

C
GRUBU
3957.00
427173 4571.29
332792 259322
314792
2806.22  5169.63
2634.60  5761.14
381178 4103.00
1590.5

VERTEBRA TRABEKUL KALINLIKLARI
A GRUBU B GRUBU C GRUBU

KONTROL
24.16
24.21
25,40
24,34
24,14

14.87
13.16
1548
15.54
13.00
13.26
13.24
13.86
13.57
17,27

21.83
23.18
25.41
16.93
21.36
25.99
19.25

27.22
25,00
22.49
2572
20.27
26.57
20.83
28.9!

SHAM
25.26
19.56
20.29
25.24
26,13
23.95
24.13



KONTROL
28,42
23.16
22.52
22,40)
19,52

Grup adh
Kaontrol

A Grubu

B Grubu

C Grubu

96

FEMUR TRADEKUL KALINLIKLARI
A GRUBU B GRUBU CGRUBU SHAM

7130
34277
8231
30036
34221

26120
6433

12839
13482
19050
S57THOR
19277
48300
19684
19235

30602
16737
18299
19397
39451
19992
29699

21102
5462

15564
39770
19908
24084
13470
14496

13.36
13.79
14.53
16.17
14.35
13.206
1514
13.62
14.26

" min+unmin

15.88

27.61
2318
24.57
2191
20.31
25.45

19.19 21,57
2221 2117
2145 1922
22.84 2393
28.13 18.22
30.89  24.29
2371 4T
20.21

FEMUR OSTECID HACMI

min
6400
28291
7168
27075
28800

213889
G195

12437
13038
17085
54164
18340
47178
18987
16480

28923
15762
16024
16411
35635
18150
26941

18508
4042
14278
36924
16217
19213
11603
12198

ostV
721

5986
1063
2961
5415

4231
238
402
447
1071
3704
93l
1122
697
2755

1679
975

2275
2986
3816
1842
2758

2594
1420
1286
2846
3691
4869
1867
2298

osV
0101122
0,174636
0129140
0098582
0,158236

0.161983
(,036997
0,031311
0033155
0,056203
0,0064008
0,048296
0,02323

0,035409
0.143228

0,054866
0,058254
0,124324
0,153941
0,096728
0092137
0,092865

(0,122927
0,259978
0,082627
(,071561
0,185403
0.202167
0,138604
0,158526

Y% osteoid hacmi
10,11220196
17,46360533
1291459118
0.858170196
15,82361708

16.198313547
3.099673558
2131084975
331553182
5620277078
6,400774176
48295896066
2,322981366
3,540946962

14,32284897

5,486569505
5,825416741
12,43237335
1539413311
9,672758612
9213685474
9,286507963

12,29267368
25,997803
8,262657415
715614785
18,54028531
20,21674141
13,86043059
15,85264901



S Grubu

Grup ad
Konirol

A Grubu

3 Cirubu

C Grubu

S Grubu

32187
16342
1857

29182
11441
35548
[RE|

min+unmi
13113
12114
19064
9543
13364

28300
88553
14425
5501
6149
9993
22295
18068
GOY4
12622

18029
45049
3479

28271
12761
8273

15604

14730
17122
63732
21529
30076
26146
7270

21879

5760
9632
9139
30898
14004

30455
13562
1643

26859
10716
31737
9916

1732
2780
214

2323
725

s
1525

97

0,053811
0170114
0,11524

0,079604
0063369
0107207
0,133293

VERTERBRA OSTEC:D

min
11561
LSS5
17237
8645
10710

27342
84270
13979
5352
6013
9848
21940
17685
5941
12247

16958
44079
2934

27256
12068
7563

14941

14283
14640
58389
20951
25467
23789
5590

17571

4711
8445
8762
34782
13053

HACMI

ost ost V
1352 0,118356
559 0,046145
1827 0,005835
898 0,091
2654 0,198393
964 (,034056
4283 0,048367
446 0,030919
149 0,027086
136 0022117
145 001451
355 0,015923
383 0021198
153 0,025107
375 0.02971
1071 0,059404
970 0,021332
545 0,156654
1015 0,035903
693 0,0543006
710 0085821
663 0,0:42489
447 0,030346
2482 0,14496
5343 0.083835
578 0,026848
4609 0,153245
2357 0.080148
1680 0,231087
4308 0.19690]
1049 0182118
1§87 0,123235
n 0041252
2016 0.037347
951 0,067909

5381054463
17,01138172
11,52396338
7,96038654

6,3368580606
10,72071565
13,32925444

% Osteoid hacmi
1183558301
4,614495625
9,583508183
9410038772
19,85932356

3,405638381
4,836651497
3001854419
2,708598437
2211741747
FASTOI571]
1,592285260
2,119769759
2,510666229
2971003011

5,940429308
2,153210948
15,6654211

3.590251494
5,430608886
8582134655
4248910536

3034623218
14,4959701

8,383543589
2,684750801
15,32451124
9,014763253
23,10866575
1969011381

18,21 180556
12,32350498
4,125177809
573472817

6,7909 16881
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10583 10000 583 0,055088 5,508834924

20322 18941 1381 0,067956 6,795590985
FEMUR GB OK VERTEB OB OK
KONTROL. KONTROL
12,00 2,00 10,00 2,00
8,00 3,00 4.00 2,00
7,00 3,60 12,00 3,00
5,00 4,00 17,50 4,00
8,00 3,00 9,00 4,00
A GRUBU A GRUBU
8.00 4,00 4,00 3,00
3,00 2,00 3,00 2,00
7.00 2,00 4,00 2,00
11,00 4,00 8,00 3,00
8.00 4.00 6.00 1,00
7.00 2.00 6.00 1.00
6,00 3,00 8,00 3,00
10.00 2,00 8,00 4,00
6,00 4,00 4,00 2,00
10.00 3,00 5,00 3,00
B GRUBU B GRUBU
5.00 2,00 11,00 3,00
7.00 2,00 7,00 2,00
6,00 3.00 9.00 2,00
5,00 2,00 10,00 3.00
6,00 2,00 8.00 5,00
000 2,00 3.00 4,00
6,00 3.00 5.00 4.00
CGRUBY CGRUBU
16,00 .00 11,00 2,00
8.00 3.00 6,00 2,00
3,00 4,00 6.00 2,00
7,00 3,00 6,00 5,00
11,00 2,00 5.00 3,00
$.00 4,00 9.00 4,00
7.00 2,00 6,00 3,00
6.00 2,00 5,00 6.00
5 GRUBU S GRUBU
12,00 5,00 8,00 2,00
10,00 2,00 9.00 2,60
8,00 2,00 5,00 2,00
10,00 3,00 6,00 4,00
4,00 2,00 12,00 3,00
7,00 3,00 14,00 3,00

7,00 4,00 §.00 6,00
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OZET

In vitro ve in vivo galismaslarda melatoninin osteoblast ve osteoklast hiicre
aktivasyonunda ve kemik yapimnu diizenledidi leri stiriiimektedir. Calismalarda
bu hormonun osteoporoz Uzerindeki etkileri biyokimyasal ve dansitometrik olarak
gdsterilmigtir.

Bu bulgulardan hareketle overcktomili siganlarda eksojen melatonin
tedavisinin kemik yapisi ve yapilanmast {izerine olan etkilerini histomorfometrik
olarak aragtirmak icin toplam 45 adet disi sigani kontrol grup (gr) (K, n=5); A gr
(n=10 overcklomi-ovx): B gr (n=10 ovx+10mg/kg/gin melatonin-mlt); C gr
(=10 ovx+30mg/ke/atin ml): S gr (n=10 sham operasyon+10mg/kg/aiin mit)
olmale iizere S gruba ayirdik. Operasyondan 8 hafta sonra ve 12. haftada kemik
mineral dansite (IKMD) élgiimleri yapildi. 12. haftada vertebra ve femurdan
hidroksiprolin analizler! yapildi. Femur ve Ly—Ls vertebralardan Hemioxsilen-
Eosin ve Masson tichrom ile boy.carak  hazmwlammig  preparatlar g1k
mikroskobunda incelendi. Histomorfometri, trabekiler kahnlik (TK), trabekiier
alan (TA), koricis kahinhigr (KK), osteoid hacmi (OH), birimi alana diisen
osteoblast (OB) we¢ osteoklast (OK) sayilan yan otomatik gériintii analiz
sistemiyle dlgtildi.

A grubunda femur ve verlebrada TK ve TA buna ck olarak femurda KK
kontiol grubuna giire dnemli bir azalma, B ve C grubunda ise A grubuna kiyasia
bir ylikselme goriildi (p<0,003). B ve C grubunun sonugiari konirol grubuna
yakidir (p>0,003). TK, TA, KK, OH melatonin tedavisi alan B ve C gruplan
arasinda bir fark bulunamadi. S grubunda TK, TA A, B ve C grubuna gore yiiksek
(p<0,003}); kontrol grubuna gore ise biraz diisliktii. Femur ve vertebrada ovx’i
takiben birim alana diigen trabekil sayist azaima, mit tedavisi sonucunda isc
istatisitksel olarak anlamsiz bir artma oldugu gériildi. (p>0,003). Hidroksiprolin
analizi ve birim aiana diisen OB ve OK sayilaninda gruplar arasinda fark
bulunmadi. Ovx sonrasi KMD” de belirgin bir azalma goriildii, mlt tedavisi ise
sonuglar degistirmedi. Bu sonuclar melatoninin osteoblastik aktivite artismda bir
ctkisi olmadigint gostermektedir.

Sonug olarak, melatoninin kemik dokusunda meydana getirdigi olumlu

etkileri  anti-oksidan  dzelliginden dolayr osteoklastlarnn  kemik  yiktminda.



kullandigt enzimleri inhibe ettiginl diisinimekteyiz. Melatonin postmenopozal

osteoporozun  tedavisinde  kullantlabilecegini  ancak, normal  ovaryum
fonksiyonlarina  sahip kadinlarda kontrendike olabilecegini  digtinmekieyiz.
Kemik iZne biyopsisini ve morfometrik analizlerin osteoporozun teshisinde yararls

olabileccgini dliglinmekteyiz.
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SUMMARY

The results of the in vitro and in vivo studies indicated that melatonin influences
ostcoblast (OB) and osteoclast (OC) activation and bone formation. Initial studies
demonstrated that exogene application of this hormone prevents osteoporosis in
biochemical and densitometric analysis.

To investigate the histomorphometric effecls of melatonin on bone formation and
remodeling on ovariectomized rats, total of 45 female rats with control group (gr)
(C, n=5) A gr (n=10 ovariectomy-ovx); B gr (n=10 ovx+10mg/kg/day); C gr
(n=10 ovx+30mg/kg/day); S gr (n=10 sham operated+10mg/kg/day) were used.
Bone mineral density (BMD) measurements were taken at 8. week post operation
and repeated at 120 weeks later. Hydroxyproline analysis were made on vertebras
and emurs at 12, week. Hematoxylene-Eosine and Masson’s trichrom dyed cross

sections preparcd from the femurs and Ly-Ls vertebras were examined through the

iight microscope. Histomorphometry, trabecular thickness (TT), trabecular arca
(TA), cortex thickness (CT), osteoid volume (OV), osteoblast (OB) and osteoclasl
(OC) numbers per area was done with a semiaulomatic image analysis system.

In TT and TA in the femur and vertebra additionally in the femur CT a
noticeable deercase in the A gr's compared to control gr's: an increase in the B
and C gr's compared to A gr's was observed (p<0,003). The values of B and C
ar's were close to control gr (p>0,003). We could not find any difference of TT,
TA, CT, OV between B and C gr's receiving melatenin treatment. In the S gr TT,
TA were higher than A, B and C gr's (p<0,003); slightly lower than the conirol gr.
While the trabecular wumbers per arca in femur and vertebra following
overeclomy were decreasing, it was increasing during melatonin treatment. This
increase was statistically meaningless (p>0,003). No meaningful difference
among groups in the analysis ol hydroxyproline and in tiie OC and OB numbers
per arca was registered. A significant decrease in BMD  was caused by
overcclomy, however, the conclusion was that melatonin treatment did not change
the results. These data show (i:al melatonin was not effective on ihe increase of
osteoblastic activity.

Finally, we think that these positive effects occuring in the bone tissue is
displayed through inhibition of osteoclastic enzymes by melatonin, which is a

strong anti-oxident. In conclusion, melatonin can be used as a treatment agent in
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postmenoposal osteoporosis, however, it is counterindicative with women having
normal ovary functions. Bone needle biopsy is a useful application in diagnosing

of osteoporosis.
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