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ÖZET 

 

 

 

 

ve ,  

Amaç: Günümüzde, özellikle  

postnatal malnütrisyonda kemik dokuda 

r laktasyon döneminde malnütrisyon

 fonksiyonel Px ve eksojen MT kranium ve lomber 

vertebra kemiklerinin nde ve 

  

Gereç ve Yöntem: A çanlar ile birlikte tutulan ve 

 4 gruba (kontrol, PKM, 

PKM+Px ve PKM+MT art diyetle beslenen 

da deney süresi sonunda DEXA ve BT cihazlar lomber vertebra 

kemik ve  ,  IL-6, IL-

10, TNF- OCN ve CTX-I Sakrifiye edilen deneklerin vertebra 

spesmenlerinde biyomekanik mukavemet testleri uygulan , kraniumlar nda morfometrik 

 ve dokular histolojik tir. 

Bulgular: Bulgular , ye 

 deneklerin v  ve kranium  ile lomber vertebra 

ve biyokimyasal inflamatuar 

sitokin aktivitelerinde ve histolojik olarak metabolik kemik döngüsünde rezorbsiyon 

yönünde an  (p < 0,005).  PKM+MT grubunda ise, 

tir. 
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Sonuç: Ucuz, kolay ve tekrarlanabilir olan s neontal PKM modelinde,  

  in insanlardaki 

osteoporoza benzerlik . PKM , PKM 

nde uzun  telafi edici etkilerin 

sinerjik olarak kemik rezorpsiyonunun engellenmesinde eksojen MT 

 koruyucu ve destekleyici bir rolü   
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ABSTRACT 

 

 

EVALUATION OF LONG-TERM EFFECTS OF FUNCTIONAL PINEALCOTOMY 

AND EXOGENOUS MELATONIN APPLICATION ON BONE TISSUE 

DEVELOPMENT AND MORPHOLOGY IN THE WISTAR ALBINO RAT 

NEONATAL MALNUTRITION MODEL 

 

of Histol  

Objective: Currently, the changes occurring in bone tissue due to postnatal malnutrition, a 

common health problem especially in developing countries, are still not fully understood. 

This study aimed to investigate the changes in the development and morphology of cranial 

and lumbar vertebral bones in malnourished rats subjected to functional Px and exogenous 

MT during lactation. 

Material and Metod: A total of 72 pups of both sexes, kept with their mothers and using  

model with offspring the undernourished by increasing litter size, were divided into 4 equal 

groups (control, PCM, PCM+Px, and PCM+MT). After the lactation period, the rats were 

fed a standard diet, and at the end of the 21-week experiment, lumbar vertebral bone and 

mineral density measurements were performed using DEXA and CT devices, and serum IL-

6, IL-10, TNF- -I levels were analyzed using ELISA technique. 

Biomechanical strength tests were performed on the vertebral specimens of the sacrificed 

subjects, morphometric measurements were taken in their cranium, and the tissues were 

evaluated histologically. 

Results: When the findings were evaluated collectively, subjects who underwent PCM, 

especially those in the PCM+Px group, showed retardation in body weight and cranial 

development, as well as a decrease in lumbar vertebral bone density and strength, while a 

significant increase in biochemical inflammatory cytokine activity and histological 

resorption in metabolic bone turnover was detected (p < 0,005). On the other hand, a partial 

improvement in the existing findings was observed in the PCM+MT group. 
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Conclusion: In the inexpensive, easy, and reproducible rat neonatal PCM model, the 

changes observed in the cranial and vertebral bone tissues of adult rats were found to be 

similar to osteoporosis in humans. This suggests that exogenous MT administration plays a 

protective and supportive role in synergistically stimulating the long-term compensatory 

effects on bone development and morphology, and in reduction of bone resorption in PCM-

treated rats. 

 

Key words: Melatonin, Protein-calorie malnutrition, Rat, Skull, Vertebra. 
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ülkelerde çocukla

sorunudur (de Onís ve , 1993

gebeli esai ve 

, 1980; de Onís ve  1993; Fernandes ve , 2008; Pires ve  

2020). Perinatal dönem olarak bu kritik döneme ait protein-kalori malnütrisyonu (PKM) 

ucciarelli ve 

Oyhenart, 1987; Miller ve German, 1999; Fernandes ve , 2008; Pires ve , 

2020

aer, 1954

akamoto ve Miller, 1979; Alippi ve d , 2002; Fernandes ve 

, 2008; Pires ve , 2020

IH Consensus 

Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy, 2001; Zou ve 

, 2020; Ren ve , 2023). 

IH Consensus Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, 

and Therapy, 2001; Zou ve , 2020; Ren ve , 2023). 

 

-Vlug ve Rosen, 2018; Basaloglu ve , 2022; 

Dekker ve , 2022; Ren ve , 2023). 
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bir nörohormon olan melatonin 

(MT) çok güçlü bir endojen serbest radikal giderici ve hücreleri oksidatif hasardan koruyan 

antioksidan ve anti- Reiter ve , 2000; Reiter ve , 

2001; Zhdanova ve Wurtman, 2005; Reiter ve , 2010; Reiter ve , 2013; 

Chen ve , 2016, Tordjman ve , 2017, Zarezadeh ve , 2020; Ren ve 

fetuslara, emzirme döneminde ise an rli 

 

 

Ostrowska ve , 

2002a; Ostrowska ve , 2002b; Cardinalli ve , 2003; Ladizesky ve , 

2003; Turgut ve , 2003a; Turgut ve , 2003b; Fjelldal ve , 2004; 

Turgut ve , 2005; Uslu ve , 2007; Vriend ve Reiter, 2016; Murodumi ve 

, 2020; Zhang ve , 2021; Basaloglu ve , 2022; Liu ve , 

2022; Ren ve , 2023). Sözü edilen böyle bir etkinin hücre siklusunu düzenleyen 

eonatal PKM 

mi ve morfolojik 
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in vivo 

nsanlarda 
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2.1 . Malnütrisyon 

 

2.1.1. T  

 

Yeterli bir beslenme için gerekli olan temel besin 

mikrobesinlerden ibarettir (Thomas ve Bishop, 1988; Castillo-Duran ve Cassorla, 1999). 

DSÖ

World Health Organization Joint 

FAO/WHO expert committee on nutrition, 1953; Black ve , 2008; World Health 

fic 

Vilter, 1975; Ozalp ve 

Coskun,1991; Ortiz ve , 1996; Scherbaum ve Fürst, 2000; Ozen, 2005; Ortiz ve 

, 2009; Fávaro-Moreira ve , 2016). 

 

2.1.2 Etyoloji 

 

ve b

ektedir 

Klahr ve Alleyne, 1973; Koksal, 1977; Koksal ve Hulya, 2000; Borelli ve 

, 2004; Müller ve Krawinkel, 2005; Ozen, 2005; Bosi Bagci ve Durmus Ipekci, 



5 

2006; Borelli ve , 2007; Schaible ve Kaufmann, 2007; Ortiz ve ri, 2009; 

Lykke ve , 2013; Mello ve , 2014; Rytter ve , 2014; Santos ve 

, 2020). 

 

 

 Rytter ve , 

2014 e  

 

2.1.3  

 

Beslenme  düzeyleri oldukça 

 tüm dünya ülkelerinde 

ilgilendiren oldukça Mello ve , 2014). Günümüzde, 

ülkeler olmak üzere, tüm dünya  y

 

etkilemektedir (Klahr ve Alleyne, 1973; Vilter, 1975; Bistrian ve 

, 1976; Ozalp ve Coskun, 1991; Sullivan ve , 1995; Rice ve , 

2000; Scherbaum ve Fürst, 2000; Schneider ve leri, 2004; Kagansky ve , 2005; 

Ozen, 2005; Bosi Bagci ve Durmus Ipekci, 2006; Borelli ve , 2007; Schaible ve 

Kaufmann, 2007; Black ve , 2008; Fock ve , 2008; Weisstaub ve Araya, 
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2008; Ortiz ve , 2009; Lykke ve , 2013; Fávaro-Moreira ve , 

2016).  

 

2.1.4 Protein-Kalori Malnütrisyonu 

 

 

World Health Organization Joint FAO/WHO expert committee on nutrition, 

1953; ). Günümüzde, 

-

taya 

 ve Coskun, 1991; Chandra, 

1997; Ozalp, 1999; Brown, 2003; Müller ve Krawinkel, 2005; Ozen, 2005; Bosi Bagci ve 

Durmus Ipekci, 2006; Fock ve , 2008; Akinola ve , 2010; Matsusaka ve 

, 2018; Leandro-Merhi ve 

(Klahr ve Alleyne, 1973; Ozalp ve Coskun, 1991; Ozalp, 1999; Borelli ve leri, 2004; 

Ozen, 2005; Bosi Bagci ve Durmus Ipekci, 2006; Black ve , 2008; Fock ve 

, 2008; Ortiz ve , 2009; Santos ve , 2020

Rana S , 1995; Rana SV ve , 1995

Allison, 2000). 

 

2.1.5 Protein-  

 

göre; (a) Hafif PKM, (b) O  PKM 

mevcuttur (Gueri ve , 1980; Coskun, 1996; Koksal ve Hulya, 2000). Günümüzde, 
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kalori/enerji 

 ya da 

-k

) (Ozalp, 1999; 

Koksal ve Hulya, 2000; Ozen, 2005; Akinola ve , 2010, Lykke ve , 2013). 

 

2.1.5.1 Marasmus 

 

 ve Hulya, 2000; World Health Organization, United Nations 

; Rytter ve , 2014

bir yetersizlik söz konusu olabilmekle 

,  bir duraksama olmakta ve daha 

 da bir azalma  ve Hulya, 

2000). 

 ve Hulya, 2000; Scherbaum ve 

Fürst, 2000; Akinola ve di erleri, 2010). 

 

2.1.5.2 Kwashiorkor 

 

Tipik olarak, 

 

Pond ve , 1992; Williams ve , 

). Bu bireylerde, 

protein   

Pond ve erleri, 1992; Coskun, 1996). 



8 

Pond ve , 1992; Williams ve 

, 2003; Lykke ve , 2013

 ve ayaklarda ödem mevcuttur (Pond ve 

, 1992; Scherbaum ve Fürst, 2000). Kwashiorkorda, bireylerde boyu  göre 

  

Marasmus ile k

Pond ve , 1992; Koksal ve 

Hulya, 2000). 

 

Tablo 2.1. Marasmus ve  

 

Klinik belirti/bulgular ile 

 
Marasmus Kwashiorkor 

   

Depigmentasyon - - -  

 +/- ++ 

Ödem - - - +++ 

Anemi + +++ 

Diyare   

Mental retardasyon + - +/- 

Plazma protein düzeyi   

Pankreatik enzimler   

Laktaz/sukroz/maltaz   

Vitamin düzeyleri   

 + + 

 ++ +++ 

Kaynak: Tablodaki veriler (Pond ve , 1992; Koksal ve Hulya, 2000) en tirilerek 
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2.1.5.3 Marasmik Kwashiorkor 

 

Marasmuslu bir bireydeki bulgulara ilaveten, kwashiorkorun ödem bulgusu da klinik 

ir arada görülmektedir (Pond ve , 1992; 

Coskun, 1996; Koksal ve Hulya, 2000; World Health Organization, United Nations 

, 2009; Lykke ve , 2013

ik olarak, marasmuslu bir bireyde enerji 

Pond ve , 1992; Coskun, 1996; Koksal ve 

Hulya, 2000; Scherbaum ve Fürst, 2000; Schaible ve Kaufmann, 2007; Akinola ve , 

2010; Mello ve , 2014). 

 

2.1.6 Protein-  

 

Klinikte, hem klinik belirti ve bulgular hem de serum total protein ve albumin 

 sistemi 

(Tablo 2.2) (McLaren ve , 1967).

 

Tablo 2.2 Protein-kalori m   

   Puan 

 Ödem  3 puan 

 Dermatit  2 puan 

 Ödem ve dermatit  6 puan 

   1 puan 

 Hepatomegali  1 puan 

Total protein düzeyi (g/dl) Serum albumin düzeyi (g/dl)  

 <3.2  <1.0  7 puan 

 3.24-3.99  1.0-1.45  6 puan 

 4.0-4.74  1.50-1.99  5 puan 
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Tablo 2.2 Protein-    

  Puan 

4.75-5.49  2.0-2.99  4 puan 

 5.50-6.24  2.50-2.99  3 puan 

 6.25-6.99  3.0-3.49  2 puan 

 7.0-7.74  3.50-3.99  1 puan 

 >7.75  >4.0  0 puan 

 

 0 3: Marasmus  

 4 8: Marasmik kwashiorkor 

 9 15: Kwashiorkor 

Kaynak: Tablodaki veriler (McLaren ve erleri, 1967) en  

 

2.1.7 Deneysel Malnütrisyon Modelleri 

 

 

, 2001; Oliveira ve ark, 

(Ortiz ve , 1996; Brito ve , 2016).  

Özellikle, potansiyel terapö

ickman ve , 2017; da Silva Morais ve , 

, 2025) dahil olmak üzere, 

köpek (Kamalu, 1993), domuz (Rana SV ve , 1995; Wykes ve , 1996; 

Jacobi ve , 2013; Lykke ve , 2013) ve maymun (Rana S ve , 1995; 

Rana SV ve , 1995; Rana SV ve , 2001

Mello ve , 2014; Preidis ve , 2014; Santoso ve , 

2019; D'Souza ve , 2023; R ve , 2023; Shahzad ve , 2025
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(Etukudo ve , 1999; Fock ve , 2008; Shahzad ve , 2025) gibi küçük 

ih 

, 2025)

 

ndaki deneklere standart diyet (pellet yem) 

NRC

-

(National Research Council (US) Subcommittee on Laboratory Animal Nutrition, 1995). 

normal standart diyetin % 

verilmesi) (Badanthadka ve , 2021; D'Souza ve , 2023; R ve , 

2023

hem protein ve hem ka

(Leite ve , 2011

eledon ve , 1979). 

süreli ve uzun süreli PKM dinamiklerinin birb

D'Souza ve , 2023; R ve d , 2023). Bu durum, uzun süreli 
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besin  yeri  

de Ortiz ve , 2009; Leite ve 

, 2011; Lykke ve , 2013; Mello ve , 2014; Santoso ve , 

2019). 

 

2.1.9 Malnütrisyonda  

 

tümör nekroz faktörü alfa (TNF- -1 (IL-1) 

ve interlökin-10 (IL-6) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin inflamasyon üzerine stimüle edici 

bir etkiye sahip o interlökin-10 (IL-10) gibi anti-inflamatuar sitokinlerin 

edilmektedir (Borelli ve , 2004; Zyga ve , 2011). Böylece, bir inflamatuar 

-

ve anti-inflamatuar

 Borelli ve leri, 2004; 

Zyga ve , 2011). , 

strese yol açan bu durum hem de 

(Avignon ve , 2012; Santoso ve , 2019). 

 

2.1.10 Malnütrisyonda Oksidatif Stres 

 

Ekzojen ya da endojen serbest radikaller ile hidrojen peroksit, süperoksit, singlet 

oksijen ve hidroksil radikali gibi serbest radikal olmayan oksijen molekülleri ROS olarak 

bilinmektedir (Kohen ve Nyska, 2002; Ighodaro ve Akinloye, 
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antioksidan enzimler ve enzimatik olmayan intrasellüler anti

Halliwell, 2000; 

Vertuani ve , 2004

vunma sisteminin yetersiz 

oksidatif  Halliwell, 2000; Vertuani ve 

, 2004; Lobo ve , 2010; Pisoschi ve Pop, 2015

ve , 2011). Organizmada devam eden 

Halliwell, 2000; 

Vertuani ve , 2004; Poljsak ve , 2011). Lipid peroksidasyonu sürecinde, 

 ürünleri 

nükleik asitler, proteinler ve lipidler  

ölümü olarak bili   sonucu hücre ölümü ortaya 

Ortiz ve , 2009; López-Alarcón ve Denicola, 2013). 

 

2.1.11 Malnütrisyonda Antioksidan Savunma Sistemi 

 

erbest radikaller 

(Vertuani ve , 2004).  sürekli  üretilen serbest 

radikaller antiok

yok Vertuani ve 

, 2004; Lobo ve , 2010

 

Lobo ve , 2010). 

de, 

nedeniyle antioksidan  
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e

 

 

2.2 Kemik Dokusu 

 

dinamik bir biyomateryaldir (Fonseca ve i, 2014). Üzerine yüklenen fizyolojik 

 , 2012; Hart ve 

, 2017). Kemik doku, mekanik bir 

Hadjidakis ve 

Androulakis, 2006; Clarke, 2008; Raggatt ve Partrdge, 2010; Crockett ve , 2011; 

Nordin ve Frankel

sonuçta mevcut kemik kütlesi hep kor Hadjidakis ve Androulakis, 

2006; Clarke, 2008; Raggatt ve Partridge, 2010; Crockett ve , 2011; Nordin ve 

Frankel, 2012). Sözü edilen süreçlerde, kemik matriksi birikiminden sorumlu osteoblastlar 

ve kemik matriks rezorpsiyon
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hücresel regülasyon sözkonusudur (Seeman, 2009; Raggatt ve Partridge, 2010; Crockett ve 

, 2011; Feng ve McDonald, 2011; Bhuiyan ve , 2018). Düzenleyici bir rol 

üstelenen bu hüc

Correa, 2010; Giusti ve Bianchi, 2014). 

anan yükün 

göstermektedir (Robling ve , 2006; Kohrt ve , 2009; Hart ve , 

eket 

, 2020). 

, 2013; Lambert ve , 2020). Kemik 

koordinasyon sözkonusudur (Reis ve , 2011)

osteosit, osteoblast ve osteoklast gibi kemik hücrelerinin aktiviteleri koordine edilmek 

suretiyle, osteogenez süreci düzenlenmekte ve sonuçta kemik doku mevcut duruma 

morfolojik bir adaptasyona göstermektedir (Humphrey ve di , 2014). Öyle ki, eski 

, 2020). Osteositler, kemik matriks 

antrasyonunda  

olmakta 

(Bonewald, 2007; Raggatt ve Partridge, 2010; Bonewald, 2011; Crockett ve , 

2011). 

üzere, kemik dokudaki hücresel ve fizyolojik 
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Tablo 2.3  

  

   

  

  

  

Kaynak: Tablodaki veriler (Hart ve ri e  

 

Järvinen ve rleri, 2005; Clarke, 2008; Feng ve 

McDonald, 2011; Nordin ve Frankel, 2012; Hart ve , 2020). Kemik doku, dinamik 

Hadjidakis ve Androulakis, 2006; Raggatt ve Partridge, 

besinlerin temini kan perfüzyonunun regü

Crockett ve , 2011; Nordin ve Frankel, 2012). 

 

2  

 

(Clarke, 2008; Marieb ve Hoeh

longum (femur, humerus, radius, ulna, tibia, klavikula ve falankslar gibi uzun kemikler); (2) 

sterneum, skapula 
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https://www.besyohaber.net/hareket-sistemi-ve-kemik-cesitleri-kemik-tipleri/). 

 

 

 Anatomik olarak kemik tipleri [ https://www.besyohaber.net/hareket-

sistemi-ve-kemik-cesitleri-kemik-tipleri/ e  

 

ri özelliklere 

sahiptir (Sikavitsas ve , 2001; Clarke, 2008). 

 

 

 

, 

hiptir (Hart ve 
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kortikal kemik (Rho ve , 1998; Mosekilde ve , 2000; Martin ve Correa, 

fonksiyonel gereksinimle

kemik dokunun d

(Seeman, 2008a; Seeman, 2008b). 

: (1) Trabeküler 

kemik; ve (2) Kortikal (kompakt) kemik. 

 

2.2.3.1 Trabeküler Kemik 

 

 trabeküler (spongiyöz, süngerimsi, kansellöz) kemik 

alt 

, 1998; Huiskes ve , 2000; 

, 2006; 

sahiptir 

(Huiskes ve 

(Hadjidakis ve Androulakis, 2006; Nordin ve Frankel, 2012). 

 

2.2.3.2 Kortikal (Kompakt) Kemik 
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kemiklerde modeling ve remodeling süreçlerinden sorumlu olan hücrelerin (osteoklastlar, 

, 2006; 

Bhuiyan ve , 2018  

sahiptir (Hadjidakis ve Androulakis, 2006; Szulc ve , 2006; Nordin ve Frankel, 

edilmektedir (Hadjidakis ve Androulakis, 2006; Nordin ve Frankel, 2012; Fonseca ve 

, 2014). 

 

2.2.4.  

 

incelenmektedir (Rho ve , 1998; Sikavitsas ve , 2001; Liu ve , 

Reis ve , 2011; Bala ve , 2013). 

 

2.2.4.1. Doku Düzeyinde Kemik Dokusu 

 

 

 Doku düzeyinde kemik doku mikroskobisi: immatür ve matür kemik dokusu [Bu 

Hart ve e  
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Mikroskobik olarak, kemik dokusu hem modeling ve hem de remodeling süreçlerinde 

Liu ve , 2010). 

 

2.2.4.1.1.  

 

woven) kemik, embriyoda bulunan ve kollajen liflerinin 

sürecinde de i

, 2010). 

o , 

ktedir.  

 ve 

 

 

2.2.4.1.2. Matür Kemik 

 

Matür (sekonder, olgun, lamellar) kemik, remodeling süreci sonucunda immatür 



21 

daha güçlüdür (Clarke, 2008). 

 

 

2.2.4.2. Materyal Düzeyinde Kemik Dokusu 

 

2.2.4.2.1. Ekstrasellüler Amorf Ara Madde 

 

Nordin ve Frankel, 2012; Bala ve , 2013; Fonseca ve , 2014). Kemik 

 

bilinmektedir. Kemik dokudaki ekstrasellüler amorf ara madde ise, organik ve inorganik 

 

 

2.2.4.2.1.1. Organik Maddeler 

 

, 2006; Reis ve , 2011). Ekstrasellüler 

organik maddenin % 90-

ve , 2002; Viguet-Carrin ve , 2006). Ekstrasellüler organik madde 

organik maddenin % 5-

-4 sülfat [ChSO4] ve keratan sülfat 

osteokalsin (OCN), osteopontin 
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(OPN veya OSP), kemik sialoproteini (BSP) ve alkalen fosfataz (ALP) gibi 

 

 

 

 

(Davison ve , 2006; Reis ve , 2011). inorganik 

CaCO3  ve 

CaF2 , magnezyum 

florid MgF2 , magnezyum hidroksit [Mg(OH)2], magnezyum sülfat [MgSO4] ile kalsiyum 

ve fosfor hidroksiapatit kristalleri [Ca10(PO4)6(OH)2)]. 

, 2008; Bala ve , 2013; Hart ve 

, 2020). 

 

, 2008; Fonseca ve 

, 2014). Öyle ki, ekstrasellüler amorf ara madde içinde yer alan inorganik mineral 

(Bala ve 

zeng - -

DEXA veya DXA
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Tablo 2.4  

 Ekstrasellüler amorf ara madde 

 Organik madde 

  

 Kollajen lifleri  

 Tip 1 kollajen 

 Kemik hücreleri 

 Osteoprogenitor hücre 

 Osteoblast 

 Osteosit 

 Osteoklast 

Kaynak: Tablodaki veriler (Hart ve , 2020 e  

 

2.2.4.2.2 Kemik Hücreleri 

 

Kemik hücreleri 4 tanedir. Bu hücreler: (1) Osteoprogenitor hücreler; (2) Osteoblast; 

(Hart ve , 2020). 

 

 Kemik doku hücreleri: osteosit, osteoblast, osteoklast ve osteojenik kök hücreler 

http://adliantropoloji101.blogspot.com/2017/07/kemik-doku-

histolojisine-giris-2.html) en  
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2.2.4.2.2.1. Osteoprogenitor Hücre 

 

Osteoprogenitor hücreler, 

osteojenik hücrelerdir. Bu hücreler, o

ekonder kemiklerin periosteum ve 

 oval 

göstermekte ve da bol miktarda serbest ribozom, az miktarda granüllü 

endoplazmik retikulum (ER) ve küçük bir Golgi kompleksi mevcuttur. 

 

2.2.4.2.2.2. Osteoblast 

 

Prizmatik/kübik/silindirik hücreler olup, metabolik aktiviteleri oldukça yüksektir. Kemik 

u (PTH, parathormon) 

-

ifikasyon sürecinden sorumlu hücreler olup, 

matriks vezikülleri (50-

sitoplazmada belirgin bazofili (granüllü ER ve ribozom) sözkonusudur. Elektron 

 

K dan ibaret 

 Bu hücreler, k

 kemi yüzey kaplama hücreleri olarak da bilinirler. Daha önceleri 

da iddia edilen 

kadar , 2002). Günümüzde ise, apoptoza 

Matsuo ve Irie, 2008). Astar hücrelerinin, kalsiyum 
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.  

 

2.2.4.2.2.3. Osteosit 

 

 

 

2.2.4.2.2.4. Osteoklast 

 

Osteoklastlar, kan Bu hücreler 

kemiklerin 

asidofilik sitoplazmaya sahip hücrelerdir. Osteoklastlar

dokunun rezorbsiyonundan sorumludur. 

 

2.2.5. K  

 

; ve (2) 

. 
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2.2.6.  

 

mevcuttur: 

 

2.2.6.1. Substantia Compacta 

 

Kompakt (kortikal)  olup, 3-

birbirine paralel ya da bir vasküler kanal et

 . 

an dama

dairesel lamellerden . Osteosit hücreleri yer alan lakünalar 

içinde yer almaktad

lar Havers 

kanallar mevcuttur. Enine 

kemik kesitlerin

görülmektedirler. Kompakt kemikte bulunan  kanal  olup, 

kemi

evresinde dairesel lamelleri mevcut 

enine kesitlerde oblik seyirli silindirik, boyuna kesitlerde oblik/dik tüpler ya da yuvarlak 

mektedi

 yüzeylerinde ise, sirkumferensiyal 

lameller  

 

2.2.6.2. Substantia Spongiosa 

 

Kansellöz (spongioz, süngerimsi, trabeküler) kemik dokusu anasto

lerdeki lameller paralel seyir göstermekte olup, 

olan yer almakta  olan 

süngerimsi kemik dokuda 
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 yer  

 

2.2.6.3. Medulla Ossium 

 

canalis ossium medulla  

yer almakta olup,  üretmektedir. 

 

2.2.7.  

 

(epiphysis) denir (Bhuiyan ve erleri, 2018; Hart ve , 2020). Diyafiz ile epifiz 

2018; Hart ve 

da bilinen bu  dokusunda 

büyümenin hala  ibaret bir dokudur. Nihayet, 

b  ise, bu bölge tamamen mek suretiyle ortadan 

 

 

2.2.8. Zarlar  

 

(Hart 

ve , 2020). 
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Tablo 2.5  

 Periosteum 

 - 

ücreleri içermektedir. 

Kollajen lifleri kemik yüzeyine paralel bir düzenlenim göstermektedir 

 - kollajen liflerinden ibaret olan lifleri bir 

e kemik dokusu içine uzanarak dokunun ESM lifleri ile devam etmektedir 

 - 

 

 Endosteum 

 -  

örtmektedir 

 -  

 

 - n sorumludur 

Kaynak: Tablodaki veriler (Hart ve , 2020 .  

 

 

2.2.9. Kemik Doku Fizyolojisi 

 

enmede, 

Bhuiyan ve 

, 2018¸ Hart ve , 2020

inler ve yerel olarak 

üretilen TNF- Klein-

Nulend ve , 2012). 

 

2.2.9.1. Hücresel Mekanizmalar 

 

Kemik dokuda yer alan, osteoblast, osteoklast, osteosit ve osteojenik kök hücreler 

(ekst

Seeman, 2009; Crockett ve 

, 2011; Feng ve McDonald, 2011; Nguyen ve , 2013). 
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2.2.9.1.1. Osteo  

 

Hadjidakis ve Androulakis, 2006; Raggatt ve Partridge, 2010). 

türetilmektedir (Osta ve , 2014). Bir dizi faktör, osteoblastik y

proteinlerin üretimine yol açan osteoprogenitörlerin proliferasyonunu içermekte olup, ALP, 

BSP ve tip I kollajen üretiminden sorumlu genlerin ekspresyonu yoluyla osteojenik matris 

Osta ve , 2014)

Osta ve , 

2014) -

transkripsiyon faktörü-2 (Runx2) ve RANKL'nin yüzey ekspresyonu dahil olmak üzere 

Osta ve , 

2014). 

Osteojenik süreçte osteoblastlar ekstrasellüler kemik astar hücrelerine ve kemik 

-Odendaal ve , 

2006; Karsenty ve , 2009; Bhuiyan ve , 2018). Osteoblastlar, modelling ve 

homeostaz süreçlerinde birbirinlerinde faaliyet göstermektedir. 
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 Osteoblastogenez ve pro-inflamatuar sitokinlerin rolü. (A

mevcudiyetinde ise, pro-inflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-1 ve TNF-

B) Pro-inflamatuar sitokinler, BMP-2, Osx, Runx2, 

mak suretiyle, NF-

-1, aktivatör 

FGF, fibroblast büyüme faktörü; gp130, glikoprotein 130; IL-6R, IL-6 reseptörü; 

JAK, Janus kinaz; JNK, JUN N-terminal kinaz; LRP5-

osteoprotegerin; ALP, alkalin fosfataz; BSP, kemik sialoproteini; OPN, 

osteopontin; OCN, osteokalsin; p38, p38 MAPK (Osta ve , 

2014)  

 

2.2.9.1.2.  

 

Osteoklastlar, monosit soyundan türetilen hematopoetik hücreler olup, olgun kemik 

Osta ve 

, 2014). Osteoklasta özgü genlerin transkripsiyonel düzenlemesinin hücre içi sinyal 
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-CSF) ve nükleer faktör kappa-

 (Asagiri ve 

Takayanagi, 2007; Osta ve , 2014). 

 

 

 Osteoklastogenez ve pro-inflamatuar sitokinlerin rolü. Hematopoetik kök hücreler 

ilerleyerek, RANKL, transkripsiyon faktörleri AP-1 ve NF-

-inflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-1 ve 

TNF-

gp130, glikoprotein 130; G -

nükleer faktörü, sitoplazmik 1; PI3K, fosfoinositid 3-kinaz; SPI1, dalak odak 

(Osta ve , 2014) e  
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Osteoklastlar, ke

göstermektedir (Raggatt ve Partridge, 2010; Osta ve , 2014). Osteoklastlar, 

esine sahiptirler (Yavropoulou ve Yovos, 2008; Osta ve , 2014; 

Bhuiyan ve , 2018). Osteoklastlar, modelling ve homeostaz süreçlerinde 

olarak faaliyet göstermektedir. 

 

2.2.9.1.3. Osteositlerin Biyolojisi 

 

-95'ini temsil 

etmektedir (Franz-Odendaal ve , 2006; Bonewald, 2011; Osta ve , 2014). 

uzun ömre sahip olan hücrelerdir (Osta ve , 2014). Osteositler, osteoblastdan 

rin ekspresyonu yoluyla kemik 

Osta ve , 2014

Osta ve , 2014

RANKL'nin yüksek ekspresyonu nedeniy

Nakashima ve , 2011; 

Nakashima ve , 2012; Osta ve , 2014). 

ahtar rol 

-Odendaal ve , 2006; Bonewald, 2011; Osta ve , 

2014). Osteositler, osteogenez sürecinde üretilen ve daha sonra mineralize kollajen matriksi 

kes ve , 

2000; Franz-Odendaal ve , 2006; Bhuiyan ve , 2018). Bu hücreler, hem 

 astar hücrelerine iletilmesinde çok 

, 1994; Bonewald, 2007; Nguyen ve 
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(Aarden ve , 1994; Reis ve 

 

 

 

2.2.9.2. Hormonal Mekanizmalar 

 

oynama

kontrol etmektedir (Rizzoli ve , 2001; Martin ve Correa, 2010). Endokrin sistem, 

de

, 2001; Ducy, 2011). Endokrin aktivite, dinamik 

fizyolojik gereksinimlere uygun olarak, kalsiyum-

 üzerine 

, 2013). 

(Fukushima ve , 2005; Quarles, 2008; Agas ve , 2013; Hart ve , 

biçimlendirici ve anti-resorptif özellik gösterirken, kalsitropik hormonlar homeostatik 

üzere birlikte hareket etmektedir (Yakar ve , 2002; Ducy, 2011; Legiran ve Brandi, 

onucu kemik kütlesi maksimum 
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, 

Hadjidakis ve Androulakis, 2006; Raggatt ve Partridge, 2010; Agas ve 

, 2013). Endokrinolojik fonksiyo

 

 

Tablo 2.6  

 Hormonlar  

 hGH (somatotropin)  

 IGF-1  

 Glukokortikoidler  

Ghrelin

 Leptin  

 Tiroksin (T3 ve T4) 
 

 

 ACTH 
 

 

Oksitosin 
 

 

 Prolaktin  

 Androjenler  

 Östrojen Kemik  

 PTH 
 

 

 Kalsitonin  

 D3 vitamini  

Kaynak: Tablodaki veriler (Hart ve , e  

Androjenler: Testosteron, androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dihidrotestosteron 

 

n benzeri büyüme faktörü; ACTH, adrenokortikotropik hormon; PTH, 

paratiroid hormon 

 

 

 



35 

2.2.10. Kemik Adaptasyonu 

 

 

 

a sonra 

mer, 2015

ve ark, 2010). Özellikle, hücr

ve , 2010; Reis ve , 2011). 

 

  

ekil 2.8. 

görülmektedir [(Chen ve a

(Hart ve  
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(Chen ve , 2010; Nguyen ve , 2013; Humphrey ve , 2014; Hart ve 

, 2020

iletimi; ve (4) Efektör hücre tepkisi (Sikavitsas ve , 2001; Humphrey ve , 

2014). Kemik deformasyonuna yol açan fiziksel kuvvetler, önce kanaliküller içinde 

, 2004). 

-

(Sikavitsas ve , 2001; Reis ve , 2011). Mekanik yük ile kemik adaptasyonu 

-

, 2014; Wu ve , 2016). 

 

2.2.  

 

, 2006; Clarke, 2008). Hücresel düzeyde, 

, 2006; Clarke, 2008; Chen ve , 2010; Martin ve Correa, 2010). Doku 

ndokortikal rezorpsiyon sonucunda, eski 

, 2006; Clarke, 2008; Seeman, 2008a; Seeman, 

2008b; Chen ve , 2010). 

Kemik dokud

kollajen sentezlenerek ekstrasellüler matriks üzerinde biriktirilmek suretiyle, bir yandan 

end

rilip 
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Seeman, 2008a; Seeman, 2008b; Fonseca ve , 2014

u bir etki 

 

 

 

 neral dansitesinin 

-

 

 

sonunda maksimal kemik kütlesi elde edilmektedir (Hart ve , 2020). Büyüme 
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Santos ve 

kemik 

d , 

2020). 

 

2.2.10.3.  

 

sözkonusudur. Kemik doku 

 

ve deoksipiridinolin . 

 da bilinmektetir 

2008b; Raggatt ve Partridge, 2010; Crockett ve , 2011; Feng ve McDonald, 2011; 

Hart ve , 2020). Sözkonusu sürecin düzenleyici rolü, kemik dokusunun feedback 

(Hadjidakis ve Androulakis, 2006; Szulc ve , 2006; Clarke, 2008; Raggatt ve 

optimize edilmesi 
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, 2006; Seeman, 

2008a; Seeman, 2008b; Bhuiyan ve , 2018). 

Remodeling süreci stokastik ve deterministik mekanizmalar yoluyla 

, 2011; Reis ve , 2011). Stokastik 

remodeling süreci k

, 2006; Chen ve 

sil etmektedir (Crockett ve , 2011). Kemik doku, yerçekimi etkisiyle ya 

di

bölgesel olarak rezorbe edilmektedir (Crockett ve , 2011). 

 

 

osteositler ar

eye sinyal göndermektedir. Kemik 

ve bu osteoblastlar daha sonra ekstrasellüler astar hücrelerine ya da kemik 

Hart ve 
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, 2006; Martin ve Correa, 2010; Crockett ve 

-osteoklast-

artridge, 2010; Feng ve McDonald, 2011). 

-

ler kemik dokusu ise yüzeysel bir hendek 

-

Hadjidakis ve Androulakis, 2006; Robling ve , 

- -30'u 

tamamen kendini yenilemektedir (Tablo 2.7) (Huiskes ve , 2000; Hadjidakis ve 

Androulakis, 2006; Hart ve , 2020). 

 

Tablo 2.7  

BMU'nun ömrü: 6-9 ay 

 Remodeling süresi: 4-6 ay 

  

 3 

  

 if): 3 ay 

 -  

  * 

Kaynak: Tablodaki veriler (Huiskes ve , 2000; Hart ve . 

 % 10.  

, osteosit-osteoklast-  
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2.2.10.4. Kemik Dokusu Degradasyonu 

 

Degradasyon ( , kemik materyalinin katabolik hücresel aktivite sonucu 

, 2006). Basitçe ifade edilirse, 2 

nebilir ve geri 

, 

2006; Landrigan ve 

 Feng ve 

McDonald, 2011; Lau ve Guo, 2011; Sandhu ve Hampson, 2011; Khosla, 2013). Kemik 

rezorptif bir aktivite ya da kemik degradasyon ile sonuçlanabilmektedir (Robling ve 

, 2006; Feng ve McDonald, 2011; Lau ve Guo, 2011; Ellman ve i, 2013). 

so Rittweger ve Felsenberg, 

2009; Klein-Nulend ve 

-iskelet sistemi 

e 

, 2004; Robling ve , 2006; Feng ve McDonald, 2011; Bettis ve , 

dansitesi ölçümleri normal sonuçlar verebilmekle birlikte, kemik gücü üzerinde dramatik 

Järvinen ve , 2005; Davison ve , 2006; Fonseca 

ve , 2014; Mosekilde ve 

, 2006; Feng ve McDonald, 2011; Mosekilde ve , 2000). 
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, 2006; Dionyssiotis ve 

lirsizdir (Hart ve , 

aksine, antirezorptif ilaçlar etkilerini vücuttaki tüm kemikler üzerinde asistematik bir 

, 

sözkonusur. 

rezorpsiyon ve degradasyon ortaya , 2014). Herhangi bir 

mesinin  

ve , 2006; Popp ve , 2014). Yorgun kemik dokusu, mekanik yük ile kemik 

 progresif ve pozitif bir feedback döngüsü sözkonusudur (Tommasini ve 

, 2008; Ellman ve 

, 2006; 

Robling ve , 2006; Fonseca ve , 2014). 

 

2.2.11.  

 

ise hidroksiapatit kristalleri 3Ca3(PO4) Ca(OH)2  

etmektedir (Tommasini ve , 2008; Fonseca ve , 2014; Popp ve , 
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2014

özellikleriyle belirlenmektedir (Rho ve , 1998; Davison ve , 2006; Seeman, 

2008a; Fonseca ve er matriks bölümü 

-

 

k 

(Martin ve Correa, 2010; Sandhu ve Hampson, 2011; Fonseca ve , 2014). Bir 

 

Teorik ol

(Järvinen ve , 2005; Fonseca ve 

ancak in vivo 

, 2005; Tommasini ve 

adaptasyonunu d

, 2014; Popp ve , 2014; 

Hart ve , 2020). 

i (BT) ve 

; DEXA ve periferik kantitatif b

tomografi olup, bu tetkikler sayesinde elde edilen sonuçlar serolojik ve urianalitik yöntemler 

(Hart ve , 2020). 
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onseca ve 

bu  

 

DEXA, 

- arak kemik doku 

in vivo 

bir yöntemdir (Fonseca ve , 2014; Hart ve , 2020). DEXA, dokudan geçen 

, 2012). DEXA, vücuttaki 

d , 2002; Licata, 2009) 

güvenilir bir tarama yöntemidir (Toombs ve , 2012; Hart ve , 2015). 

DEXA 

-

DEXA 

, 2020). Böylece, DEXA

di



45 

bölümlerinden elde edilen T-

(Boutroy ve 

, 2005; Licata, 2009; Popp 

ve , 2014

, 2014). 

Bu nedenle, daha d

, 2002; Stagi ve , 2016). 

 

2.2.12. Biyokimyasal Belirteçler 

 

Kemik metabolizmas

(Srivastava ve , 2005). Bu ölçümler sayesinde, kemik dokunun endojen (hormonlar, 

sitokinler ve büyüme faktörleri) ya 

edilmesi mümkün olabilecektir (Camozzi ve , 2007). 

(Srivastava ve , 2005; Hart ve , 2020). Çünkü; sözkonusu biyokimyasal 

etin küresel anabolik veya katabolik aktivitesini temsil 

saptanabilmesi konusun

(Hart ve , 2020). 
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Tablo 2.8 nu süreçleri 

belirteçler 

 Biyokimyasal Belirteç    Örnek 
 Kemik  

 

 Kemik alkali fosfat  BAP / BALP  Serum   

 Osteokalsin  OCN / BGP  Serum   

 Karboksi terminal, tip I kollajen  PICP  Serum   

 Aminoterminal, tip I kollajen  PINP  Serum   

 Piridinolin PYR  Serum ve idrar  Rezorpsiyon 

 Deoksipiridolin  DPD / D-PYR  Serum ve idrar  Rezorpsiyon 

 

prokollajen I  
 ITCP  Serum 

 Rezorpsiyon 

 

prokollajen I 
 CTX   

 Rezorpsiyon 

 tip I 

kollajen 
 NTX    

 Rezorpsiyon 

   TRAP5   Serum   Rezorpsiyon 

 Paratiroid hormonu  PTH  Serum    

Kaynak: Tablodaki veriler (Hart ve  

 

(immatür ve matür kemik) ve materyal (organik ve inorganik materyal) özelliklerine sahip 

yonu 

 

 



47 

enmesi ve daha sonra bu örgünün 

 konu olan ve dinamik bir özellik gösteren kemik 

DEXA gibi X-

in vivo 

-

um veya idrar örneklerindeki sistemik biyobelirteçlerin 

 

 

 

 

Osteoporoz, 

Ginaldi ve , 

2005). Son zamanlarda 

Ginaldi ve , 2005). Bu 

süreçte, os -inflamatuar 

 

Deneysel ve klinik gözlemler, sistemik osteoporozun sistemik inflamasyon dönemiyle 

Ginaldi ve , 2005

Ginaldi ve eri, 2005). Nitekim, epidemiyolojik 
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ebilen glukokortikoid tedavisinin 

Murariu ve , 2013). Bu gibi durumlarda, IL-1, IL-6 

ve TNF- -

aktivitesi üzerine de stimüle edici old Ginaldi ve , 2005). 

-

Ginaldi ve , 2005). 

 

2.3. Epifiz Bezi ve Melatonin 

 

Epifiz bezi, insan beyninin geometrik merkezinde lokalize olup, ortalama 150 mg 

Tan ve , 2018

güneyden kuze

Tan ve , 2018). 

aksimum 

Tapp ve Huxley, 1972

yandan, 

olmaktad (Tan ve , 2018). 

 

2.3.1. Terminoloji 

 

 

olarak bilinmektedir (Tapp ve Huxley, 1972)
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2.3.2. Felsefe 

 

1596-

ola  (Tapp ve Huxley, 1972). 

 

2.3.3. Anatomi 

 

 1972  

 

Apeks; 

(2) Gövde; (3)  (Tapp ve Huxley, 1972). 

 

2.3.4. Histoloji 

 

Histolojik olarak, epifiz bez apsül; (2) Trabekül; ve 

(3) P

hücre), mikroglia, astrosit, peptiderjik nöron-benzeri hücreler, perivasküler fagositler, 

 (sempatik, 

 (Tapp ve 
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Huxley, 1972). Epifiz bezi böbrek ve koroid pleksus gibi oldukça zengin vaskülariteye sahip 

peptiderjik nöron-benzeri 

 

 

2.3.4.1. Pinealosit 

 

 (Sahai ve Sahai, 

2013)  

 

Pax6- Tan ve , 2018). Pinealositler ileri 

Pinealositlerin hücre gövdesi çok yüzlü bir özellik göstermekte olup, 4-6 adet hücre 

Tan ve eri, 2018). 

ER (kaba ve granüllü), mitokondri, mikrotubüller, lipofusin pigmenti, terminal tomurcuklar 

ve membranöz keseler (Tapp ve Huxley, 1972; Tan ve , 2018

Tan ve , 2018).  

rtmakta ve 
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bölünme azalma göstermektedir (Tapp ve Huxley, 1972; Tan ve , 2018). 

Tan ve , 2018). Membranöz keseler 

Tan ve , 2018). 

Pinealosit tipleri: (1

nukleuslu, vezikül ve ribbonlardan zengin); (2

3) Üçüncü tip 

(Koshy ve Vittevel, 2001).  

Pinealositlerde sentezlenen ve epifiz bezi

Testosteron, pregenolon ve östradiol gibi nörosteroid hormonlar, kolesterolden sentez edilen 

hormonlar (testosteron, pregenolon ve östradiol); ve (2) MT, norepinefrin (noradrenalin) 

(NA), serotonin, triptofan, 5-hidroksitriptamin (5-HT) ve di-metiltriptamin (DMT) gibi 

indolaminler (Tan ve , 2018). 

 

2.3.4.2. Astrosit ve Mikroglia 

 

oksidatif stres ve inflamasyon gibi MT gereksinimin

(Tan ve , 2018). 

 

2.3.4.3. Peptiderjik Nöron-Benzeri Hücreler 
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2.3.4.4.  

 

(1 2) geri bildirim 

3

Tan ve , 2018). 

 

2.3.5.   
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(Th1), superior 

servikal sempatik ganglion, internal karotid arteri çevreleyen sinir pleksusu, nervous conarii 

- Standring, 2008; 

Bhuiyan ve , 2018). 

 

2.3.6. Retinadan Epifiz B  
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2.3.7.  

 

Epifiz bezi ile pre-

erior inferio-ventro-lateral bölümünde daha önce rapor 

komponent olup, e -3 mm ve 5-8 mm 

 (Tan ve , 2018). Bu 

traktustaki lifler epifiz bezine girmekte ve lateral pre- e 

 

 

2.3.8. Epifiz Bezinin Mineralleri 

 

, epifiz b

olabilirler  

Epifiz bezinin florür (F  300-21000 ppm olup, vücutta bulunan toplam F  

99 Tan ve , 2018). Epifiz 

bezinin, F  

(Tan ve , 2018). Ancak, epifiz bezinin F  

. Sonuçta, F

F  , 

epifiz bez

 (Tan ve , 2018). 

 

2.3.9.  

 

iyonel önemi olmayan ve 

 vestigial 
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pifiz bezinin makroskobik 

 bilim 

 

 Tan ve , 2018). 

Epifizden MT sekresyonu için sempatik uyaran gerekmekte olup, epifiz bezinin 

ki; 

 içine, hem 

 

Peptid grubu hormonlar hipofiz, tiroid, paratiroid, adrenal korteks, adrenal medulla, 

ektedir. Arjinin vazotosin-gonadotropin hormonu, 

-önhormon 

peptid grubu hormonlar olarak bilinmektedir. 

 

2.3.10. Epifiz Bezi ve Sirkadiyen Ritm 

 

 mevcut 

olup, 

edilebilen bi

Tan ve , 2018). 
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ganglion hücreleri; RTH, retino-hipotalamik traktus; SCN, suprakiazmatik 

nukleus; PVN, paraventriküler nukleus; IMCC, intermediolateral hücre 

kolonu; SCG, sempatik servikal ganglion; PG, epifiz bezi; Mel, melatonin [Bu 

(Tan ve , 2018)'de  

 

2.3.11.  

 

- i, - -

inhibitörleri, serotonin geri-

mikrodalga yayan cihazlar, kuvvetli manyetik alan, F  

PKM gibi beslenme bozuklu , beta-adrenerjik 

antienf  
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2.3.12. Melatonin 

 

-

hidroksiindol-o-

 

 

 (Sener, 2010)'den 

 

 

 ve hücrelerde sentez 

edilmektedir: (1) Pineal MT; ve (2) Ekstrapineal MT. 

strointestinal sistem dahil olmak 

, 2013). 

 

 

NA, noradrenalin (norepinefrin); SCN, suprakiazmatik nukleus; PVN, 

paraventriküler nukleus. (Sener, 2010)'da  
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 venler ve sinüslere 

aktivitelerini düzenlemektedir (Tan ve , 2018). 

 ve nöronlar gibi 

 

(Tan ve , 2018). Ancak, ekstrapineal 

 

(Tan ve , 2018). 

talamusta SCN ve 

postganglionik sempatik liflerden NA ve depolardan serotonin, 5-HT, DMT ve NAT 

 

 -200 

- -70 

pg/ml) (Sener, 2010). 

MT sirkadiyen ritmi birbirine benzer olup, kes

(Tan ve , 2016). Ekstrapineal olarak sentez edilen 

ndojen MT sirkadiyen ritm özelliklerine sahip 

(Tan ve , 2018). 

In situ 

 düzeyi 

(Tan ve , 2016). 



59 

 

 

(Tan ve , 2016)'dan  

 

 lipidlerde ise, yüksek oranda 

liklere sahip olan membran 

reseptörlerden MT1 reseptörleri serebellum, hipokampus, SCN, hipotalamus, talamus, 

 

(Reppert ve di , 1996). Fizyolojik 

girmek suretiyle yerine getirmektedir (Ren ve , 2017; Tordjman ve , 2017; 

Zarezadeh ve , 2020). Ren ve eri 

Ren ve , 2017). 

de metabolize edilmekte ve 6-hirdoksim
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olarak kabul edilmektedir.  MT nörohormonu 

sirkadiyen ritm düzenleyici (jet lag önleyici), anti-oksidatif, immünomodülatör, antitoksik, 

anti-inflamatuar, nöroprotektif, antimitotik, anti-

geciktirici ya da -aging), metabolizma düzenleyici, anti-dejeneratif, 

rejeneratif, hipnotik, antidepresi

Reiter ve , 2000; Reiter ve , 2001; Ladizesky ve 

, 2003; Turgut ve , 2003a; Turgut ve , 2003b; Uslu ve , 

2007; Reiter ve rleri, 2010; Reiter ve , 2013). 

Ren ve , 2017; Ghareghani ve , 2018). Güçlü bir 

-inflamatuar etki 

Reiter ve , 2000; Hardeland, 2018). 

Maestroni ve , 2002). 

 antioksidan savunma sisteminde 

g  

totoksisiteyi azaltmak suretiyle 

antioksidan bir etki 

-6 ve TNF- gibi sitokin düzeylerini azaltmak suretiyle 

inflamasyon üzerinde inhibe edici özel Lissoni ve 

, 1994; Zarezadeh ve , 2020 -

Lissoni ve , 1991). Chen ve  

-17 ekspresyonunu 

-

IL-10 ekspresyonu üzerine uyar Chen ve , 2016). 
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2.3.13. Melatoninin Osteogenez Üzerine Olan Etkileri 

 

MT nörohormonu: (1) PTH, tip 1 kollajen ve ALP düzey

 

(Zhang ve , 2013; Chu ve 

, 2017); ve (3) OSP, kemik morfogenetik protein (BMP)-2 ve OCN gen 

 

(Maria ve Witt-Enderby, 

2014; Tan ve  k, 2018). 

 

 

sfataz; PTH, paratiroid hormon; 

OSP, osteopontin; OCN, osteokalsin; OPG, osteoprotegerin; TRAP,  tartarat 

dirençli asit fosfataz; CTR, kalsitonin reseptörü; BMP, kemik morfogenetik 

protein (Maria ve Witt-Enderby, 2014)  

 

proçesi üzerine Ladizesky ve , 2003; 
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Turgut ve , 2003a; Turgut ve , 2003b; Turgut ve , 2005; Uslu ve 

, 2007; Turgut ve , 2006b; Basaloglu ve , 2022). 

Epifiz b

 (Tan ve , 2018). 

 

 

 

 

Greene, 1963

[6-hydroxydopamine (6-OHDA) veya parachlorophenylalanine (p-CPA)] verilmesi 

nedeniyle serum MT seviyelerinde dramatik b Stockmeier ve 

, 1985; John ve , 1994; Beuerlein ve , 2001; Turgut ve , 

2003b; Turgut ve , 2006a). 

amda 

Epifiz an MT 

bilinmektedir (Maestroni ve , 1986; Maestroni ve , 1987; Maestroni ve 

, 1988; Reiter ve , 2000

Maestroni ve , 1987; Lissoni ve , 1994; Reiter ve , 

2000; Zarezadeh ve , 2020). 

(Reiter ve , 

2013). 
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John ve , 1994; 

Ozkaya ve , 2014; Basaloglu ve , 2022). 

 

Machida ve , 1993; Turgut ve , 2003b). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

 

yvan Deneyleri Yerel 

-300 gram olan Wistar 

albino 

- -70 

ad libitum) 

 

 

 

 

 

gelen her iki cinsiyetten toplam 

tanesi seçildikten sonra, daha önce Celedon ve  (1979
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Celedon 

ve , 1979): 

(1) Kontrol grubu- 

 

 

(2) PKM grubu- 

(n=18); 

(3) PKM+Px grubu- 

  

(4) PKM+MT grubu- Tek doz 40 mg/kg/gün eksojen MT intraperitoneal (i.p.) yolla 

dönemi 

 

 (John ve , 1994; Ozkaya ve , 2014; Basaloglu ve 

, 2022)

(Ren ve , 2023)

gruplarda 

 

T 



66 

 A). 

 

 PKM modelinde fonksiyonel Px ve eksojen MT 

kemik doku (kranium ve verte

 

 

Tablo 3.1  

Gruplar  

Kontrol grubu (n=18)  

PKM grubu (n=18)  

PKM+Px grubu (n=18)  

PKM+MT grubu (n=18)  

 

 

Deneklerin beslenme durumunu takip etmek 

im 3.1 B). 
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Resim 3.1. (A) 

B) 

C) 

-

görülmektedir. (D -D lomber vertebra görüntüleri ile 

160 

görülmektedir. (E) Daha sonra makroskobik ve 

mikroskobik lomber vertebra (LV2- -D 

MDBT görüntüsü görülmektedir. (F

örülmektedir. 

3-D, 3 boyutlu; MDBT, multi dedektörlü . 
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3.3.  

 

stgele seçilip, 100 mg/kg ketamin-HCl ve 5 mg/kg ksilazin ile i.p. 

160 multi dedektörlü 

-slice Aquilion Prime CT Scanner) (Toshiba Otawara, 

, 3-boyutlu (3-

 

vertebra korpusuna ait kort

(Resim 3.1 D). 

olup, beyaz piks

Zagra ve , 1990; Turgut ve , 

li 

Zagra ve , 1990; Turgut ve , 

Zagra ve , 1990; Turgut ve , 2005). Bu nedenle, 

 

bulgudur (Zagra ve , 1990; Turgut ve , 2005). 

bra ile eklem 

lomber 

vertebra (LV2-

mikroskobik (Resim 3.1 E). 

 

 

 

 . 
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 (Resim 3.1 F). Elde edilen serum 

Menderes Üniversitesi Hastanesi Biyokim unan -80

 derin dondurucuda (Nuaire, -85  

Analiz günü tüm serum örnekleri t

IL-6, IL-10, TNF- , OCN ve C-terminal telopeptid tip I 

kollajen (CTX-

-6 (Rat ELISA Kit, Katalog No: E-EL-R0015, BT-Lab, Çin), IL-10 (Rat ELISA 

Kit, Katalog No: 201-11-0138, BT-Lab, Çin), TNF- -11-

0765), OCN (Rat ELISA Kit, Katalog No: 201-11-0271) ve CTX-I (Rat ELISA Kit, Katalog 

No: 201-11-

 

Optik dansite ölçümleri 450 nm dalga boyunda mikroplaka okuyucu (EL800, BioTek 

daha sonra 

-assay ve inter-

 

 

 

 

edildikten sonra (Resim 3.2), kranium ve lomber vertebra (LV2-LV5) cerrahi 

spesmenleri bloklar  eksize edilip,  

3.3 A-E ve Resim 3.4 A-D). 



70 

 

Resim 3.2. dekapitasyon yöntemi  ile sakrifiye 

edilmesi prosedürü görülmektedir 

 

Resim 3.3. nda cerrahi diseksiyon  elde olunan bir 

una ait dorsal (A), ventral (B), anterior (C), posterior (D) ve 

lateral (E) eksen görünümleri görülmektedir 
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Resim 3.4. (A-D) Deney sonunda  cilt insizyonu ve 

 L2-L5 lomber 

vertebral kolon (LV2-LV5) spesmeninin blok  rezeksiyonu görülmektedir 

 

 

 

Makroskobik l kolon (LV2-

LV5) spesmenleri üzerinde, -LV5) kemik bloklar

DEXA (Hologic QDR-4500A, Hologic Inc., Waltham, MA, USA)  

(Rat Whole Body Module) özel bi

 BMD ölçü , oldukça ayan 
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yöntemi olup, elde edilen sonuçlar gr/cm2

(Ladizesky ve , 2003; Fonseca ve , 2004) (Resim 3.5).  

 

 

Resim 3.5. Deneklerden birine ait lomber vertebral kolon (LV2-LV5) spesmeninin DEXA 

-4500A, Hologic Inc., Waltham, MA, USA) 

 BMD ölçülmesi  

 

-LV5) kemik blo  LV3 

 de  biyomekanik 

 

 

3.7. Lomber Vertebra si 

 

Biyomekanik testler, 

malzeme test sistemi (Autograph, Shimadzu Co., 

, 

önce  visko-hiperelastik 

cerrahi 

, LV3 spesmenleri sert çelik plaka 

tipi bir im 3.6 A, B). 
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Resim 3.6. A, B

(C) görülmektedir 

 

Resim 3.6 A-B eki biyomek

 Fonseca ve , 2004). Kuvvet ölçümleri 

-13 vertebra 

, Shimadzu 5 kN yük hücresi ile 

  

(N). Tüm veri kümeleri, 

Resim 3.6 C'de 

 

V

Maksimum kuvvet (N), kuvvet-

(N/mm) ise, kuvvet-yer 
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(Resim 3.6 C). 

 

ndirme 

 

immü ernandes ve , 2008; Pires 

ve , 2020). 

 

Resim 3.7.  0.02 mm olan 

 

görülmektedir 

 

Morfolojik olarak, daha önce Fernandes ve ar

, kranium spesmenleri üzerinde anatomik terminolojiye uygun 

) (Greene, 1963; Fernandes ve , 2008)
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 0.02 mm 

olan kumpas (vermier caliper)  ve tüm 

(Resim 3.7). 

 

Tablo 3.2.   

Anatomik 

parametre 
 

Yükseklik 1  

(H1) 
 

Yükseklik 2  

(H2) 
 

Yükseklik 3  

(H3)  infraorbital fissür düzeyi 

Yükseklik 4  

(H4) 

-

 

Yükseklik 5  

(H5) 

parieto-

 

Uzunluk 1  

(L1) 
Protuberensiya okspitalis ekste

 

Uzunluk 2  

(L2) 
Protuberensiya okspitalis eksterna ile premaksilla (kesici ke

 

Uzunluk 3  

(L3) 

mesafe 

Uzunluk 4  

(L4) 

 

 

Uzunluk 5  

(L5) 
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Tablo 3.2.  lan anatomik parametreler 

 

Anatomik 

parametre 
 

Uzunluk 6  

(L6) 
 

Uzunluk 7  

(L7) 

Orbit

 

 

(W1)  

 

(W2) 
 

 

(W3) 
çizgi, zigomatik-

 

 

(W4) 

 

sol timpanik  

Kaynak: 

Bu tablo, (Fernandes ve n aynen  

 

3.9. Kemik Dokusunun irmesi 

 

Makroskop

 ve L4-L5 lomber vertebra (LV4-LV5) 

cerrahi spesmenleri [  (n=5) ve erkek (n=5)], % 5 nitrik asit solüsyonu kullan , rutin 

doku kesitlerinde, 

-eozin (H-E) boyama ve immünohistokimyasal 

boyama (anti-BSP, anti- , hem kalitatif ve hem de 

kantitati . 
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3.9.1. Histokimyasal  

 

ve vertebral kemik 

dokusu  doku takip 

protokolü uygulanarak H-E  (Tablo 3.3). 

Histolojik inceleme 

 

Deney kafesleri  

zi (Precia XB-220A)  

 

 

 

 

 

 

Anti-sialoprotein (Bioss, bs-4729R) 

Anti-osteonectin (Bioss, bs-0026R) 

-2018, Santa Cruz)  

-diaminobenzidine (DAB) Substrate Kit (ab64238, abcam)  

 

 

 

BioOptica)  

 

 

 

Mikrotom (Leica RM 2145)  
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-51 light microscope) 

 

 

Tablo 3.3 doku takip protokolü 

   Süre   

 % 80 Alkol  45 dk   

 % 95 Alkol  45 dk   

 % 100 Alkol  45 dk   

 % 100 Alkol  45 dk   

 Ksilol  Gözle takip   

 Parafin 1  30 dk   

 Parafin 2  30 dk   

 

3.9.1.1.  

 

Tüm d

o

mikroskobik incelemeler için Leica RM 2145 mikroto oC su 

 

doku kesitleri  

 

3.9.1.2. Histokimyasal Yöntem 

 

deparafinizasyonu için öncelikle 57o
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er ile boyanarak 

 

 

 

Resim 3.8. ler  kesitlerin 

an mikrotom (Leica RM 2145) 

görülmektedir 

 

Tablo 3.4. Hematoksilen-eozin boyama protokolü 

 Süre 

 % 100 Alkol   2 dk. 

 % 100 Alkol  2 dk. 

 % 95 Alkol  2 dk. 

 % 80 Alkol  2 dk. 

 Distile Su  5 dk. 

 Hematoksilen  1 dk. 10 sn. 

 Akarsu   

 Asit Alkol 
 3-10 defa ça  

 

 Akarsu   

    

 Akarsu  i 

 Distile Su   
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Tablo 3.4. Hematoksilen-eozin boyama protokolü  

 Süre 

 Eozin  1 dk. 10 sn. 

 % 95 Alkol  1-  

 % 100 Alkol  1-  

 % 100 Alkol  1-  

 

Tablo 3.5. Asit alkol solüsyonu  

% 70 Alkol 100 ml 

Hidroklorik Asit (HCl) 10 ml 

 

Tablo 3.6.  

Amonyak (NH3) 1-2 ml 

Distile Su (dH2O) 100 ml 

 

, kurutulan 

Süreyle ksilolde bekle

sonra k  

 

Yöntem 

 

için 

beklenen kranial kemik doku preparatlar  , 1 saat boyunca 
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Tablo 3.7.  

   Süre 

 % 100 Alkol  2 dk. 

 % 100 Alkol  2 dk. 

 % 95 Alkol  2 dk. 

 % 80 Alkol  2 dk. 

 Distile Su  3 dk. 

 Sodyum Sitrat solüsyonu  90°C mikrodalga içerisinde 30 dk. 

    

 Distile su  5 dk. 

   5 dk. 

 2O2)  10 dk. 

 PBS   

  

 Serum Bloking solüsyonu  30 dk. 

 Primer Antibody (1:100 dilüsyonda Anti-

sialoprotein, Anti-osteonectin primer antikoru) 
  

 PBS   

 HRP  30 dk. 

 PBS   

 DAB  Gözle takip 

 Distile Su  3 dk. 

   1 dk. 

    

 Distile Su  1-  

 % 95 Alkol  1-  

 % 100 Alkol  1-  

 % 100 Alkol  1-  
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3.9.3.1. Morfometrik Analiz 

 

3.9.3.1.1.  

 

, -

mikroskobu ve Olympus DP72 dijital ka  

morfometrik analizler ge  

 

 

Resim 3.9. 

A t kesitlere ait 

histolojik görüntü (4x büyütme bar 200 µm H-E) (B) görülmektedir 
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Daha önce Pires ve morfometrik analiz 

yöntemi modifiye ) 

randomize olarak seçilen 3 ait H- anial kemik 

(x40 büyütme) görüntülerde 

3 kranial kemik alan da µm cinsinden ü

(Greene, 1963; Pires ve , 2020) (Resim 3.9).

3.9.3.1.2. Kranial Laküna Analizi

Resim 3.10 Kranial laküna analizi

cinsiyette deneklerin kranial 

kemiklerin 

ko H- görüntüler görülmektedir. (A) 

A1 kontrol, A2 PKM, A3 PKM+Px, A4 PKM+MT. (B) 

Erkek cinsiyette denekler: B1 kontrol, B2 PKM, B3 PKM+Px, B4 PKM+MT. 

ImageJ

20 µm

(siyah üçgen, dolu laküna; s
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Daha önce Pires ve  

par ait H-E 

  (x40 büyütme) görüntülerdeki 

lakünalar, Image J , bo

ires ve , 2020) (Resim 3.10). Görüntülerin kalibrasyonu, 

50 µm 

 

tüm görüntüler, standardizasyon için 8-  

, l hücrelerin arka plandan 

, görüntülere Otsu  (thresholding) 

veri toplama için, 

plugins>analayze>cellcontur> initialize , 

Elde edilen veriler 

olan toplam kranial   nicel 

 

 

3.9.3.2.  

 

Histokimyasal ve immünohistokimyasal boyamalara ait preparatlar Olympus BX-51 

 

-score) ile ge

için verilir  
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ise 

 olarak, H-skoru   

H-skoru

 

 

3.10.  

 

Bu ça lizi, Ayd

 

-

-

2 

 ± standart hata 

. p < 0,  
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4. BULGULAR 

 

 

analizler ve 

(p=0,202) 

 

 

 

 

 

 

Kontrol grubu ve PKM grubu, PKM+Px grubu ve PKM+MT grubu) 

vücut a  
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toplam 21 hafta , 

0) 

 (p=0,139), 3 hafta 

devam eden baren belirgin olan ve ancak daha sonraki 

 vücut a  sözkonusu 

-

,001, p<0.001, 

-BW7) 

,136, 

p=0,139 ve p=0,132) (Grafik 4.1). 

makro
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Grafik 4.1 

(BW1-BW7) görülmektedir. Kontrol grubu ile PKM

-

,001, p<0,001, p=0,001 

ve p=0,027).  (ortalama ± 

PKM, protein kalori malnütrisyonu; Px, pinealektomi; MT, melatonin 

 

gram Analizi 

 

er vertebra 

(Resim 4.1 B,C ve Resim 4.2.B,C). Bu bulgular, her iki cinsiyetteki deneklerde, hem PKM 
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zalmaya sebep 

kça göstermektedir. 

 

Resim 4.1. Kontrol (A), PKM (B), PKM+Px (C) PKM+MT (D

ken, PKM ve 

kalori malnütrisyonu; Px, pinealektomi; MT, melatonin 

 

Resim 4.2. Kontrol (A), PKM (B), PKM+Px (C) PKM+MT (D

kalori malnütrisyonu; Px, pinealektomi; MT, melatonin 
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Grafik 4.2. Makroskobik kranial morfometrik analiz yükseklik (A), uzunluk (B

(C) 

 (ortalama ± 

tüm ölçüm 

kontrol grubu ile PKM grubu, PKM+Px grubu ve 

PKM+MT grubu

(p<0,05). 
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. tüm 

ö kontrol grubu ile PKM grubu, PKM+Px grubu ve 

PKM+MT grubu (p<0,05). Bununla birlikte, 

W3 

kraniuma ait  

 

Tablo 4.2  

 

 Morfometrik  

parametre 

 (mm) 

 Kontrol grubu 

 (n=18) 

 PKM grubu 

 (n=18) 

 PKM+Px grubu 

 (n=18) 

 PKM+MT grubu 

 (n=18) 

 Yükseklik 1  

 (H1) 
 12,56±0,21  10,98±0,12a  10,23±0,15a  11,24±0,16a 

 Yükseklik 2 

 (H2) 
 15,01±0,25  14,08±0,08a  13,81±0,11a  14,27±0,09a 

 Yükseklik 3 

 (H3) 
 5,18±0,12  4,34±0,05a  3,77±0,08a  4,41±0,07a 

 Yükseklik 4 

 (H4) 
 13,79±0,17  12,91±0,06a  12,34±0,07a  12,98±0,06a 

 Yükseklik 5 

 (H5) 
 17,75±0,25  16,77±0,10a  15,97±0,16a  16,87±0,14a 

 Uzunluk 1 

 (L1) 
 48,12±0,26  47,33±0,08a  46,74±0,08a  47,33±0,08a 

 Uzunluk 2 

 (L2) 
 47,46±0,32  46,73±0,11  45,33±0,16a  46,79±0,13 

 Uzunluk 3 

 (L3) 
 45,59±0,31  44,35±0,12a  43,33±0,14a  44,65±0,14a 

 Uzunluk 4 

 (L4) 
 19,84±0,28  18,40±0,12a  17,66±0,35a  18,51±0,13a 

 Uzunluk 5 

 (L5) 
 26,62±0,23  26,25±0,05  24,81±2,64b  26,26±0,06 
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Tablo 4.2  

 

a p<0.001; b p=0,002; c p= 0,012; d p=0,019; e p=0,003; f p=0,006; g p=0,001; 

h  

 (ortalama ± standart 

eklinde  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Morfometrik  

parametre 

 (mm) 

 Kontrol grubu 

 (n=18) 

 PKM grubu 

 (n=18) 

 PKM+Px  grubu 

 (n=18) 

 PKM+MT grubu 

 (n=18) 

Uzunluk 6 

 (L6) 
 27,22±0,20  26,68±0,03c  26,47±0,12a  26,71±0,04d 

 Uzunluk 7 

 (L7) 
 6,44±0,10  5,40±0,07a  4,57±0,10a  5,57±0,10a 

  

 (W1) 
 4,70±0,13  4,04±0,03a  3,65±0,11a  4,12±0,07a 

  

 (W2) 
 7,99±0,19  7,43±0,05e  7,08±0,08a  7,46±0,07f 

  

 (W3) 
 7,50±0,18  6,88±0,04g  6,53±0,10a  6,92±0,06g 

  

 (W4) 
 17,32±0,20  16,15±0,55  16,01±0,07h  16,18±0,37 
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4.2. Lomber Vertebra Kemik Mineral i

Grafik 4.3 ra (L2-

Her bir gruba ait lomber vertebra (L2-L5) BMD

(ortalama ±

pinealektomi; MT, melatonin.

Lomber vertebralara (LV2-LV5) ait kemik mineral y (BMD) analiz s

u . 

kontrol grubuna 

istatistiksel olarak p=0,001 ve 

p<0,001). ndan, PKM+Px grubuna 

ait ortalama ile PKM grubuna ait sonuç 

(Grafik 4.3).
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Tablo 4.3 lomber vertebra  (L2- * 

a p=0,001 ve b c  

d  

* Her bir gruba ait lomber vertebra (L2-L5) BMD  (ortalama ± 

verilmi  

pinealektomi; MT, melatonin 

 

4.3.  

 

de 

p<0,001 ile 

maksimum kuvvet için 

bul  

 

 

 

 

 

 Gruplar 
 BMD 

 (gr/cm3) 

 Kontrol grubu 

 (n=18) 
 0,219±0,004 

 PKM grubu 

 (n=18) 
 0,204±0,002a 

 PKM+Px grubu 

 (n=18) 
 0,192±0,001b,c 

 PKM+MT grubu 

 (n=18) 
 0,210±0,003d 
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Grafik 4.4 

kuvvet hem de rijidite ölçüm 

maksimum kuvvet ve rijidite 

Her bir 

gruba ait lomber vertebra (L3) biyomekanik kompresyon testi sonuçl  

(ortalama ± 

kalori malnütrisyonu; Px, pinealektomi; MT, melatonin 
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Tablo 4.4 lomber vertebra (LV3) 

* 

a p<0,001 ve b p=0,001 ko c p=0,015  

d p=0,00 e p=0,026 ve f g p=0,004 

 

* Her bir gruba ait lomber vertebra (L3) biyomekanik kompresyon testi  (ortalama 

±  

 

 

 

 

Tablo 4.5 y

 ve hem de anti-

inflamatuar sitokin yüksek görülmektedir. 

n da 

e   (Grafik 4.5). Serum IL-6, IL-10 ve TNF-

 (p<0,001). 

ile PKM+MT grubu -6 (p=0,784), IL-10 (p=0,194) ve TNF-

 (Tablo 4.5). 

 

 Gruplar 
 Maksimum kuvvet 

 (N) 

 Rijidite 

 (N/mm) 

 Kontrol grubu 

 (n=18) 
 145,02±8,10  140,11±7,67 

 PKM grubu 

 (n=18) 
 103,39±7,00a  111,22±6,91e 

 PKM+Px grubu 

 (n=18) 
 74,20±5,85a,c  90,77±5,83f 

 PKM+MT grubu 

 (n=18) 
 107,87±5,39b,d  126,40±7,75g 
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Grafik 4.5 IL-6, IL-10 ve TNF-

(IL-6 ve TNF-

ve hem de anti-inflamatuar (IL-

kat ediniz. Her bir gruba ait IL-6, IL-10 

ve TNF- (ortalama ±

IL-6, interlökin-6; IL-10, interlökin-10; TNF-

faktörü alfa; PKM, protein kalori malnütrisyonu; Px, pinealektomi; MT, 

melatonin

Öte yandan, PKM ye deneklerde kemik 

OCN serum düzeylerinin kontrol 

-I düzeylerinin ise daha yüksek 

dikkati çekmektedir (Grafik 4.6). 

-

p<0,001). rubu 

-I düzeyi için 

(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5 ELISA testler * 

a p=0,002 ve b p< c p=0,005 kontrol  

d p=0,032 PKM e p<0,001 f p<0,001 kontrol grubuna 

g p=0,016 PKM ; h i p=0,018 kontrol 

j . 

* Her bir gruba ait ELISA testleri son  (ortalama ±  

ELISA, IL-6, interlökin-6; IL-10, interlökin-10; 

TNF- ü alfa; OCN, osteokalsin; CTX-I, C-terminal telopeptid tip I kollajen; 

PKM, protein kalori malnütrisyonu; Px, pinealektomi; MT, melatonin 

 

 

 

 
Kontrol grubu 

 (n=18) 

PKM grubu 

 (n=18) 

PKM+Px grubu 

 (n=18) 

PKM+MT grubu  

 (n=18) 

 IL-6  

 (pg/mL) 
141,29±3,44 172,67±4,30a 201,83±9,52b,c 149,13±4,36d,e 

 IL-10  

 (pg/mL) 
104,75±3,23 157,13±11,08f 171,42±6,58b 124,78±4,70e 

 TNF-  

 (pg/mL) 
119,23±5,03 164,91±7,70 239,00±32,47b,f 135,17±5,35e 

 OCN  

 (ng/mL) 

 (n=18) 

15,01±1,09 11,00±0,49h 9,26±0,41b 11,94±0,70i 

 CTX-I  

 (ng/mL) 
17,98±1,33 25,64±1,54 45,27±3,88b,j 19,99±0,75e 
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Grafik 4.6 -

ilgili belir

-I düzeylerinin ise daha yüksek 

. Her bir gruba ait OCN ve CTX-I düzeyi 

(ortalama ± osteokalsin; 

CTX-I, C-terminal telopeptid tip I kollajen; PKM, protein kalori malnütrisyonu; 

Px, pinealektomi; MT, melatonin.

4.5. Mikroskobik

4.5.1 Hematoksilen-

kranium ve lomber vertebra (L4-L5) kemik doku 

hem kalitatif ve hem de kantitatif 
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4.5.1.1. Kranial Kemik Doku Kalitatif  

 

Kontrol grubundaki deneklerin kranial kemik doku kesitlerde tipik kompakt kemik 

alan diploe  

laküna içerisinde düzenl üna 

Resim 4.3. A1-A4 ve Resim 4.4. 

A1-A4). 

 

Resim 4.3. (1) Kontrol grubu. (2) PKM grubu. (3) PKM+Px grubu. (4) PKM+MT grubu. 

D -B1-

C1- -B2-C2-D2 x20 büyütme 

-A4-B3-B4-C3-C4-D3-D4 40x büyütme (Büyütme 

-Eosin boyama 
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PKM grubundaki deneklerin kranium kemik doku görünümleri kontrol grubu ile 

um 

matriksinde organizasyon bozuk

ü

neonatal dönemdeki 

Resim 4.3. B1-B4 ve Resim 4.4. B1-B4). 

lakü

Resim 4.3. 

C1-C4 ve Resim 4.4. C1-C4). 

 

Resim 4.4 (1) Kontrol grubu. (2) PKM grubu. (3) PKM+Px grubu. (4) PKM+MT grubu. 

Erkek dene -

B1-C1- -B2-C2-D2 x20 büyütme 

-A4-B3-B4-C3-C4-D3-D4 40x büyütme 

-Eosin boyama 
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Eksojen MT tedavi

ir. Lakü

büyük ora

spongiöz kranial kemik 

ve organize ol

Resim 4.3. D1-D4 ve Resim 4.4. D1-D4). 

 

4.5.1.2. Kranial Kemik Doku Histomorfometrik Analizi 

 

kontrol, PKM, PKM+Px ve PKM+MT 

 H- kesitlerinde kranium diploe 

0,62±0,15, 0,52±0,15, 0,41±0,07 ve 0,59±0

fa

4.8) (Tablo 4.6). 

 

Grafik 4.7 

PKM+Px grubu olmak üzere, 

dikkat ediniz. 

(ortalama ± KM, protein kalori 

malnütrisyonu; Px, pinealektomi; MT, melatonin 
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Grafik 4.8 kranium 

PKM+Px grubu olmak üzere, 

gr kranium

dikkat ediniz. Her bir gruba ait kranium

(ortalama ± standart hat

protein kalori malnütrisyonu; Px, pinealektomi; MT, melatonin

1,07, % 11,51±1,86, % 15,24±1,96 ve % 9,19±

(p<0,001) (Grafik 4.7 ve Grafik 4.8) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 kranium , kranium total 

s ve kranium 

 

a b c p=0,010 kontrol grubuna 

d e f p<0,001 PKM 

 g p<0,001 PKM+Px grubuna h  

* Her bir gruba ait kranium kranium total lakü kranium 

ve kranium % (ortalama ± standart hat  

nütrisyonu; Px, pinealektomi; MT, melatonin 

 

4.5.1.3. Lomber Vertebra Kemik Doku Kalitatif  

 

Kontrol grubunda, lomber vertebra (L4-L5) korpuslarda kemik dokusu 

Resim 

4.5. A1-A4 ve Resim 4.6.A1-A4). 

 
Kontrol grubu  

(n=10) 

PKM grubu 

(n=10) 

PKM+Px grubu 

(n=10) 

PKM+MT grubu 

(n=10) 

Kranium diploe 

 
0,62±0,05 0,52±0,05 0,41±0,02a 0,59±0,05b 

Kranium total laküna 

 
35,40±1,80 33,90±2,05 39,70±2,68 40,90±2,31 

Kranium b

 
2,60±0,16 3,90±0,28c 6,00±0,39d,f 3,70±0,21e,g 

  7,36±0,34 11,51±0,59d 15,24±0,62d,f 9,19±0,52g,h 
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Resim 4.5. (1) Kontrol grubu. (2) PKM grubu. (3) PKM+Px grubu. (4) PKM+MT grubu.

D -

B1-C1- -B2-C2-D2 x20 büyütme 

-A4-B3-B4-C3-C4-D3-D4 40x büyütme (Büyütme 

-Eosin boyama

PKM grubunda, lomber vertebrala

(Resim 4.5. B1-B4 ve Resim 4.6. B1-B4).

PKM+Px grubunda,

Resim 4.5. C1-C4 ve Resim 4.6. C1-C4).
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Resim 4.6. (1)Kontrol grubu. (2) PKM grubu. (3) PKM+Px grubu. 4) PKM+MT) grubu. 

Erkek -

B1-C1-D1 -B2-C2-D2 x20 büyütme 

-A4-B3-B4-C3-C4-D3-D4 40x büyütme (Büyütme 

-Eosin boyama 

 

PKM+MT grubunda ise, 

Resim 4.5. D1-D4 ve Resim 4.6. D1-D4). 
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4.5.2 Boyama Bulgular  

 

4.5.2.1. Kranial Kemik Doku Anti-  

 

kimyasal olarak, k -ON 

  

tir. Boyanma 

nda a belirgin bir  

 

 

Resim 4.7. (1) Kontrol grubu. (2) PKM grubu. (3) PKM+Px grubu. (4) PKM+MT grubu. 

D -

B1-C1- -B2-C2-D2 x20 

bü -A4-B3-B4-C3-C4-D3-D4 40x 

-ON boyama 

 

Kontrol grubunda, 
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osteoblastlarda güçlü (3+) 

Resim 4.7. A1-A4 ve Resim 4.8. A1-A4). 

Kontrol grubu ile 

 

Özellikle kranial diplo

Resim 4.7. B1-B4 ve Resim 4.8. B1-

B4). 

 

 

Resim 4.8. (1) Kontrol grubu. (2) PKM grubu. (3) PKM+Px grubu. (4) PKM+MT grubu. 

Erkek -

B1-C1- -B2-C2-D2 x20 büyütme 

-A4-B3-B4-C3-C4-D3-D4 40x büyütme (Büyütme 

-ON boyama 
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PKM+Px grubunda, 

seviyeleri bu grupta kaydedi negatif (0) veya çok 

 

ündürmektedir (Resim 4.7. C1-C4 ve Resim 4.8. C1-C4). 

PKM+MT grubunda ise, 

orta-güçlü (2-3+) seviyelerine yükselerek, kontrol 

tür (Resim 4.7. D1-D4 ve Resim 4.8. D1-

D4). 

 

4.5.2.2. Kranial Kemik Doku Anti-  

 

-BSP 

 mineralize kemik matriksinde, 

osteoblastlarda ve  

rev 

 

Kontrol grubunda, 

güçlü (3+) immünreaktivite 

Resim 4.9. A1-A4 ve Resim 

4.10. A1-A4). 
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Resim 4.9. (1) Kontrol grubu. (2) PKM grubu. (3) PKM+Px grubu. (4) PKM+MT grubu. 

  histopatolojik görünümleri. A1-B1-

C1- -B2-C2-D2 x20 büyütme 

-A4-B3-B4-C3-C4-D3-D4 40x büyütme (Büyütme 

-BSP boyama 

 

onunda belirgin bir 

 

Resim 4.9. B1-B4 ve Resim 4.10. B1-B4). 

PKM+Px grubunda, 

kombin 0-1+) 

n 

Resim 4.9. C1-C4 ve Resim 4.10. C1-

C4). 
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Resim 4.10. (1) Kontrol grubu. (2) PKM grubu. (3) PKM+Px grubu. (4) PKM+MT grubu. 

Erkek -

B1-C1- -B2-C2-D2 x20 büyütme 

-A4-B3-B4-C3-C4-D3-D4 40x büyütme (Büyütme 

-BSP boyama 

 

PKM+MT grubunda ise, MT tedavisi ile birlikte, kemik dokusundaki BSP 

ekspresyonunun upregülasy orta-güçlü (2-3+) 

Resim 4.9. D1-D4 ve Resim 4.10. 

D1-D4). 
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4.5.2.3. Kranial Kemik Doku Osteonektin ve Kemik Sialoprotein mmünoreaktive 

Skor  

Tablo 4.7 kranial kemik dokusuna ait ON ve BSP immünoreaktive 

,** 

* Her bir gruba ait kranial kemik dokusu ON ve BSP immünoreaktive skoru (0-  

(ortalama ±  

**Hem kontrol grubu ile PKM+MT 

grubu a

 

ON, osteonektin; BSP, kemik sialoprotein; PKM, protein kalori malnütrisyonu; Px, 

pinealektomi; MT, melatonin 

 

, 

 

b Tablo 4.7)

p=0,109 ve p=0,084). 

ial kemik doku 

Grafik 4.9). 

 

 
 Kontrol grubu  

 (n=10) 

 PKM grubu 

(n=10) 

 PKM+Px grubu  

(n=10) 

 PKM+MT  grubu 

(n=10) 

 ON   2,67±0,07  1,03±0,12  0,30±0,08  2,37±0,09 

 BSP  2,87±0,05  1,00±0,12  0,27±0,10  2,57±0,05 
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Grafik 4.9. Gruplara göre kranial kemik doku ON ve BSP

ul Her bir gruba ait kranial ON ve BSP 

immünoreaktive skoru (0-3) 

ON, osteonektin; BSP, kemik sialoprotein; PKM, 

protein kalori malnütrisyonu; Px, pinealektomi; MT, melatonin
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5.  

 

 

neonatal Wistar Albino 

eksojen MT verilmesinden sonra kraniospinal (kranium 

Ostrowska ve , 2002a; Ostrowska ve , 2002b; Cardinalli ve 

, 2003; Ladizesky ve , 2003; Markova ve , 2003; Fjelldal ve 

, 2004; Turgut ve , 2005; Vriend ve Reiter, 2016; Murodumi ve , 

2020; Basaloglu ve , 2022). 

 

 

 

makrobesin 

m dünyada hala en 

  biridir (Chandra, 1992). 

 

Chandra, 1992; Touyz, 2000; Briones ve Touyz, 2010; Guzik ve Touyz, 

2017). PKM, 

 (Chandra, 

1992; Touyz, 2000; Briones ve Touyz, 2010; Guzik ve Touyz, 2017)

özelliklerinde, içeriklerinde ve fonk
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 kemik döngüsünde dengesizlik sonucunda kemik 

dokusunun makroskopik, radyolojik, biyokimyasal, biyomekanik ve histolojik özelliklerinde 

 

  

 

 

Prader ve  

, 1963). 

dilimi içind

, 1963; Hughes, 1982; Alippi ve , 1999). 

me 

bilmeleri sözkonusudur. Nitekim, Alippi 

ve  (1999), 

Alippi ve , 1999). Wilson ve Osbourn 

n ve Hughes, 

1972; Hughes, 1982)
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olup, bu alanda 

bul

malnütrisyon 

dikkati çekmektedir. 

Rodriguez ve 

, 2004; Reiter ve , 2010; Marseglia ve , 2016). 

 

Pinealektomi ve Melatonin Etkisi 

 

(Ostrowska ve , 2002a; Ostrowska ve , 2002b; Cardinalli ve , 

2003; Fjelldal ve , 2004; Turgut ve , 2005; Vriend ve Reiter, 2016; 

Murodumi ve , 2020; Basaloglu ve , 2022; Liu ve , 2022; Ren ve 

, 2023) (2002) 

ritimle sentezlen

osteoblastik fark Nakade ve 

, 1999; Cardinalli ve , 2003; Ladizesky ve , 2003; Turgut ve 

, 2005; Witt-Enderby ve , 2006; Tresguerres ve , 2014; Ping ve 
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, 2017). Günümüzde

Nakade ve leri, 

1999; Koyama ve , 2002; Sethi ve , 2010; Vriend ve Reiter, 2016). Eksojen 

veya endojen MT-

MT2 reseptör yolu (Witt-Enderby ve , 2006) veya RANK/NF-kB sinyal yolu (Roth 

ve , 1999; Koyama ve , 2002; Sethi ve , 2010; Ping ve , 

2017) veya (Vriend ve Reiter, 2016; Ping ve , 2017; 

Murodumi ve , 2020) mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)/ERK yolu (Sun 

ve , 2018) veya - -

, 2016) veya miR 181c 5p ekspresyonunu indükleme yolu (Murodumi ve ark, 2020) 

n dokulara zarar veren serbest radikal 

oksidatif stres modülasyonu 

kemik doku için 

Reiter ve , 2000; Reiter 

ve , 2001; Tan ve , 2002; Turgut ve , 2005)

Iguchi ve , 1982). 

Nakade ve , 1999; Koyama ve , 2002; Sethi ve 

eri, 2010; Vriend ve Reiter, 2016). 

Machida ve 

, 1995; Koyama ve , 2002; Cardinalli ve , 2003; Ladizesky ve 

, 2003; Ostrowska ve , 2003; Turgut ve , 2003a; Fjelldal ve 

, 2004; Turgut ve , 2005; Sethi ve , 2010; Basaloglu ve , 

2022; Liu ve , 2022; Ren ve , 2023). Bugün, MT'nin osteoblastik 

(Murodumi ve , 2020). Murodumi ve 

 

faktörü 2 ile kombine edilmesi halinde, hem osteoblast öncül hücrelerinin osteojenik 

aktivitesinde ve hem de mineralizasyon
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(Murodumi ve , 2020). 

Nakade ve , 1999; Roth ve , 1999; Ostrowska ve , 

2003; Turgut ve , 2003a; Turgut ve , 2003b; Turgut ve , 2005; Ping 

ve , 2017; Basaloglu ve , 2022; Liu ve , 2022; Ren ve , 

2023). Ancak, lakt

 

zorbe eden osteoklastlar 

 ve , 2002). Yine, BSP, OPN ve tenasin 

ürecinin kritik düzenleyicileri 

ve OCN/CTX-I gibi kemik matriksini sentezleyen insan osteoblastik/osteoklast 

Nakade ve 

, 1999; Roth ve , 1999). Ladizesky ve  (2003

in vitro 

 (Ladizesky ve , 2003). 

aktörü 

biyokimyasal belirteçleri olan BSP, ON, 

, 1999; Cardinali ve , 2003; Basaloglu ve 

lmesi 

 

özellikleri

Nakade ve , 1999; Roth ve , 1999; Ostrowska 

ve , 2002a; Ostrowska ve , 2002b; Suzuki ve Hattori, 2002; Cardinalli ve 
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, 2003; Ladizesky ve , 2003; Turgut ve , 2003b; Fjelldal ve 

, 2004; Turgut ve , 2005; Turgut ve , 2007; Basaloglu ve , 

2022; Liu ve , 2022; Ren ve , 2023). Bununla birlikte

in vivo 

 

prosedürü uygulanan grupta, lomber vertebraya ait BMD d

(Nakade ve , 1999; Roth ve leri, 1999; Ostrowska ve , 2002a; 

Ostrowska ve , 2002b; Suzuki ve Hattori, 2002; Cardinalli ve , 2003; 

Ladizesky ve , 2003; Turgut ve , 2003b; Fjelldal ve ark , 2004; 

Turgut ve , 2005; Turgut ve , 2007; Liu ve , 2022; Ren ve 

, 2023)

-

lokalize MT reseptörlerinin 

görünmektedir. 

veya eksojen MT tedavisi verilmesinden sonra kemik matriksi ve kemik hücrelerindeki 
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en uygulamayla normal seviyeye 

k da etkileyebilmesi mümkün 

Aloia ve 

, 1985

 

 

 

5.4.  

 

öngörüde bulunul R ve , 2023). Bu 

 

kulla

4-  

ra kemik 

Shi ve , 1996). 



122 

esi olarak serum OCN 

ve CTX-

 

Öte yandan, PKM modelinde  in vivo dör

Yine, bu çal

 

belirtilmelidir. 

Ancak, 

etkilerinin makroskobik, radyolojik, biyokimyasal, biyomekanik ve histolojik olarak 
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Gün

hastala

güçlü bir anti-inflamatuvar ve 

antioksidan kemik 

 

 Bu amaçla, 

kranium ve vertebral 

makroskobik, radyolojik, biyokimyasal, biyomekanik ve histolojik olarak 

 

, v

morfometrik öl lomber vertebra 

 örneklerinde Il-6, IL-10 ve TNF-

% 

edil

özellikle fonksiyonel Px grubunda en belirgin iken, eksojen MT 

 Böylece, PKM ile 

deneklerinde daha belirgin iken, eksojen olarak MT uygulanan
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hormon 

eoporozu için 

 

de edilen sonuçlar mevcut literatür verileri ile uyum içinde olup, 

laktasyon döneminde 

 

koruyucu ve 

yol 
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9. XIX Balkan Congress of Radiology, October 23- mir-Turkey. 

10. 

Cambridge, United Kingdom, June 12-14, 2025. 

11. Focal Course 2025-International Prostate Imaging and Focal Therapy Course, May 24-

25, 2025, Ankara, Turkey. 

12. The 2025 Annual Meeting of Committee for Nervous System Malformation of Henan 

Preventive Medicine Association-The Third International Conference of Nervous 

System Malformation, 20-24 June, 2025, Luo Yang city, Henan Province, PR China. 


