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Öz 

Amaç: Bifosfonatlar menopoz sonrası osteoporozda kemik kütlesinin korunması amacıyla sıklıkla 
kullanılmaktadır. Melatonin kemik metabolizmasında da düzenleyici rolü olduğu düşünülen bir 
antioksidan hormondur. Ancak seks hormonları ve Vitamin D düzeylerine etkisi daha önce 
çalışılmamıştır.  

Gereç ve Yöntem: Anestezi altında, Sprague-Dawley sıçanlara (n=40) bilateral overektomi (OVT) ve taklit 
cerrahi (n=8) uygulanmıştır. Cerrahiden dört hafta sonra OVT’li sıçanlar serum fizyolojik (1 ml/kg/gün), 
melatonin (25 mg/kg/gün), alendronat (70 µg/kg/hafta) veya melatonin + alendronat ile sekiz hafta tedavi 
edilmişlerdir. Sıçanlar dördüncü (n=8) ve 12. haftanın (n=12) sonunda kalpten kan alınarak sakrifiye 
edilmiştir.  

Bulgular: Overektomiden sonraki dördüncü ve 12. haftalarda serum östrojen seviyelerindeki düşüş 
(p<0,05) melatoninle kontrol düzeyine dönmüştür (p<0,001). Ancak melatonin+alendronatla tedavi 
edilen gruplarda bir değişiklik görülmemiştir. Öte yandan, 12. haftanın sonunda OVT grubunda 
progesteron düzeylerinde bir değişiklik görülmezken, melatonin, alendronat veya kombine tedavi 
yapılan gruplarda anlamlı bir artış saptanmıştır (p<0,05-0,001). Seks hormon bağlayıcı globülin 
düzeylerinde OVT gruplarının hiçbirinde farklılık oluşmamış, fakat melatonin grubunda anlamlı olmayan bir 
yükseliş eğilimi gözlenmiştir. Benzer olarak, yalnızca melatonin tedavili grupta Vitamin D düzeylerinde 
anlamlı bir artış bulunmuştur. (p<0,01-0,001).  

Sonuç: Bulgularımız melatoninin over-dışı seks hormonlarının ve Vitamin D’nin sentezinde bir rolü 
olduğunu düşündürmektedir. Melatoninin hormon replasman tedavisinde yeni bir terapötik ajan olarak 
kullanılabilmesi için klinik araştırmalara gereksinim vardır.  

Anahtar Sözcükler: Menopoz, alendronat, melatonin, östrojen, hormon replasman tedavisi.  
 

Abstract 

Aim: In order to maintain bone mass in post-menopausal osteoporosis, bisphosphonates (e.g. 
alendronate) are frequently used, while the antioxidant agent melatonin was also suggested to have a 
regulatory role in bone physiology. However, their impact on the serum levels of sex hormones and 
vitamin D was not studied before.  

Materials and Methods: Under anesthesia, Sprague-Dawley rats (n=40) underwent bilateral ovariectomy 
(OVT), while control group had sham surgery (n=8). Four weeks after the surgery, OVT rats were treated 
with saline (1 ml/kg/day), melatonin (25 mg/kg/day), alendronate (70 µg/kg/week) or melatonin + 
alendronate for 8 weeks. Rats were euthanized at the end of 4th (n=8) or 12th weeks (n=40).  

Results: At the 4
th
 and 12

th
 weeks after OVT, serum levels of estrogen were depressed (p<0.05), 

while melatonin abolished the reduction in estrogen (p<0.01), but OVT-induced reduction in estrogen 

levels was still evident in alendronate or melatonin + alendronate-treated groups.  
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Despite that progesterone levels were not significantly changed by OVT on the 12
th
 week, melatonin, 

alendronate or their combination elevated progesterone levels (p<0.05-0.001). Sex hormone binding 

globulin was not altered significantly in none of the OVT groups, while a tendency to increase was 

observed by melatonin treatment. Similarly, in only melatonin-treated group, serum levels of Vitamin D 

were elevated significantly (p<0.01-0.001).  

Conclusion: The results implicate that melatonin may have an impact on the extraovarian synthesis 
of sex hormones and vitamin D, suggesting its clinical investigation as a potential therapeutic agent for 
hormone replacement therapy. 

Keywords: Menopause, alendronate, melatonin, estrogen, hormone replacement therapy. 
 
 
 

Giriş 

Postmenopozal osteoporoz; dünyada 60 yaş üstü 
200 milyon kadının karşı karşıya kaldığı, başlıca 
kemik kütlesinin kaybı, ağrı ve hareket 
kabiliyetinde kısıtlılık yaratan, prevalansı oldukça 
yüksek, kemik kütlesinin kaybı, kemiğin mikro-
yapısının bozulması, artmış kırık riski ile 
karakterize, kemik yapım/yıkım oranının 
bozulduğu metabolik bir kemik hastalığıdır (1-3). 
Osteoporozlu hastaların tedavisinde birincil 
derecedeki hedef; kırık riskini ortadan kaldırmak, 
ağrıyı azaltmak ve fonksiyonu yeniden 
kazandırmaktır (4). Bu amaçla paratiroid hormon, 
RANKL inhibitörleri ve selektif östrojen reseptör 
modülatörleri kullanılan ilaçlar arasındadır. Tüm 
dünyada osteoporoz tedavisinde ilk sırada 
kullanılan ilaçlar bifosfonatlardır ve tedavideki 
altın standardı oluştururlar (5). Yapılan 
istatistikler bifosfonatların ortaya çıkardığı yan 
etkileri ortaya koymaktadır. Bu etkiler arasında 
sık görülenler üst gastrointestinal yan etkiler, akut 
faz reaksiyonu, hipokalsemi ve sekonder 
hiperparatiroidi, kas iskelet sistemi ağrıları, çene 
osteonekrozu ve göz şikayetleridir (6). Bu yan 
etkilere ek olarak uzun dönem kullanımlarında 
ortaya çıkan atipik kırılmalar (7) daha güvenilir 
ama aynı zamanda iyileştirici tedavi seçeneklerine 
gereksinim olduğunu göstermektedir.   

Östrojen eksikliği osteoklast apoptozuna engel 
olarak osteoklast sayısının artmasına, böylelikle 
de kemikte yıkım oluşmasına neden olur (8, 9). 
Östrojen, aynı zamanda osteoblastlar ve 
osteoklastlar üzerinde etkinliği bilinen 1,25 
dihidroksivitamin D3’e bağımlı kalsiyum 
absorpsiyonu üzerine de etkilidir (10). Çalışmalar 
1,25 dihidroksivitamin D3 konsantrasyonlarının 
menopozdan sonra düştüğüne işaret etmektedir 
(11-13). Östrojen ve diğer seks steroidlerine 
bağlanan ve bu hormonların hedef hücrelerdeki 
işlevini düzenleyen seks hormon bağlayıcı 
globülinin (SHBG) kan düzeylerinin de kemik 
mineral yoğunluğu (BMD) ile ters bir korelasyona 
sahip olduğunu, kadınlarda ve erkeklerde 
osteoporoz ve osteoporoz nedeniyle oluşan 
kırıklarla ilişkili olduğunu gösteren sınırlı sayıda 

veri mevcuttur (14-17). Normal fizyolojik 
koşullarda kadınlarda östrojen ve progesteron bir 
arada çalışır ve osteoporozda östrojen yokluğu 
ile beraber progesteron yokluğu da söz 
konusudur. Yapılan az sayıda in-vitro çalışma 
progesteronun osteoblast sayısını arttırmada, 
osteoblast olgunlaşmasını ve farklılaşmasını 
uyarmadaki rolünü göstermiştir (18). Yine bir 
meta-analitik derleme, kombine progesteron ve 
östrojen tedavisinin postmenopozal osteoporozda 
tek başına östrojenden daha etkili olduğunu 
göstermiştir (10). 

Melatonin; başlıca pineal bezden salgılanan, 
güçlü anti-inflamatuvar etkileri olan ve 
farmakolojik dozlarda bile toksisitesi olmayan bir 
hormondur. Salgılanan melatonin miktarının 
yaşla ters orantılı olduğu bilinmektedir (19). Bu 
bulgu, melatoninin kemik metabolizması ve 
östrojenle olan ilişkisinin araştırılmasında ilk adım 
olmuştur. Yapılan pek çok in-vitro ve in-vivo 
çalışmanın sonuçları, melatoninin hem östrojen 
üzerine hem de kemik hücreleri üzerine olan 
destekleyici etkisine işaret etmektedir (20-24). 
Buna karşın, osteoblastlar üzerindeki uyarıcı 
etkisi nedeniyle yeni bir farmakolojik ajan olup 
olamayacağı tartışmalar arasındadır (20). Bu 
çalışmada osteoporoz tedavisinde konvansiyonel 
bir yöntem olarak bilinen bifosfonat tedavisine 
melatonin eklenmesinin endokrin düzenleyiciler 
üzerindeki etkileri araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Hayvanlar  

Bu çalışma için Marmara Üniversitesi (M.Ü.) 
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay 
alınmıştır (33.2014mar). M.Ü. Deney Hayvanları 
Merkezinden temin edilen, 250-300 gr ağırlığındaki 
48 adet dişi Sprague Dawley sıçan rastgele 
olarak (kapalı zarf usulü ile) seçilerek 
gruplandırılmıştır. Sıcaklığı (20-22 ºC) ve nemi 
(%65-70) korunan ortamda, kafeslerde rahat 
hareket edebilecekleri şekilde dörderli olarak 
yerleştirilen sıçanlara, 12 saat/12 saat 
gündüz/gece ışık uygulanmıştır. Deney süresince 
yem ve su tüketimleri ad libitum olarak sağlanmıştır. 
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Deney Protokolü ve Cerrahi Yöntem  

Overektomi (OVT) uygulamak üzere, anestezi 
altındaki (Ketamin 100 mg/kg ve klorpromazin 5 
mg/kg; i.p.) sıçanlarda alt batından transvers 
insizyon ile ulaşılan overler sütür ile bağlanarak 
çıkarıldı (n=40). Ardından karın duvarı kapatılarak, 
1ml/kg cilt altına serum fizyolojik verildi. Taklit 
cerrahi yapılan kontrol grubundaki hayvanlarda 
(n=8) ise yine transvers kesi ile overlere ulaşıldı, 
ancak bir işlem yapılmadan karın duvarı 
kapatıldı. Dört haftalık bekleme süresinin 
ardından OVT yapılan hayvanlar rastgele dört 
gruba ayrılarak tedavilere başlandı ve tedaviler 
12. haftanın sonuna kadar sürdürüldü (Şekil-1). 
OVT’li sıçanlar sekiz hafta boyunca; taşıyıcı 
serum fizyolojik (SF, 1 ml/kg/gün, cilt altı), 
alendronat (Sodium alendronate trihydrate, 
Sigma-Aldrich Co. LLC, Almanya 70 μg/kg/hafta, 
cilt altı), melatonin (Sodium alendronate trihydrate, 
Sigma-Aldrich Co. LLC, Almanya; 25 mg/kg/gün, 
oral) + SF ya da melatonin + alendronat ile tedavi 
edildiler (24-26). 

 

Şekil-1. Deney protokolü. 

OVT sonrası, bir grup sıçan henüz tedavilerine 
başlanmadan dördüncü haftada (n=8) olmak 
üzere, diğer OVT grupları ve taklit cerrahi yapılan 
grup da deneysel protokolün 12. haftasının 
sonunda anestezi altında (Ketamin 100 mg/kg ve 
klorpromazin 3-5 mg/kg; i.p.) kalpten kardiyak 
ponksiyon ile kan alınmasını takiben sakrifiye 
edildiler. Kan örnekleri 10000 rpm'de, +4˚C'de 
santrifüje edildi. Ayrılan serumlar östrojen, 
progesteron, SHBG ve vitamin D seviyelerine 
bakılmak üzere, -80˚C'de saklandı. Serum 
örneklerinde östrojen, progesteron, SHBG ve 
vitamin D düzeylerinin ölçümleri; ticari ELISA 
(Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) kitleri 
(Sun Red, Şangay, Çin) kullanılarak, üretici 
tarafından verilen talimatlara uygun şekilde 
yapılmıştır. 

İstatistiksel Yöntem  

Verilerin değerlendirilmesinde GraphPad yazılımı 
(Prism 6,0) kullanıldı. Veriler ortalama ± standart 
hata şeklinde ifade edildi. Parametrik verilerin 
analizi tek yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testleri 
ile yapıldı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. 

Bulgular  

Cerrahi işlemin menopoz oluşturmada ne kadar 
etkin olduğunu ortaya koymak üzere overektomi 
yapılmış sıçanlardan bir grup dördüncü haftada 
sakrifiye edildi. Serum östrojen düzeyinin, taklit 
cerrahi yapılmış kontrol grubuna göre dördüncü 
haftada anlamlı olarak düştüğü bulundu (p<0,05; 
Şekil-2). Östrojen düzeyinin 12. haftada da benzer 
şekilde düşük olduğu ancak dördüncü haftadaki 
ölçümlerden farklı olmadığı görüldü. Alendronat 
tedavisi alan OVT’li sıçanlarda da, SF tedavisi 
alanlar gibi östrojen düzeyinin düştüğü gözlendi 
(p<0,05). Ancak, oral olarak melatonin tedavisi 
alan grupta östrojen düzeylerinin kontrol 
grubundan farklı olmadığı ve SF-tedavili gruba 
göre anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü 
(p<0,01; Şekil-3A). Buna karşın melatonin ile 
birlikte alendronat tedavisi alan sıçanlarda 
östrojen düzeyinin düşük olduğu ve SF-tedavili 
gruptan farklı olmadığı izlendi (p<0,05). 
Progesteron düzeylerinde SF tedavili OVT 
grubunda kontrol grubuna göre bir değişiklik 
izlenmedi, ancak hem tek başına alendronat ya 
da melatonin tedavilerinin hem de melatonin + 
alendronat tedavisinin progesteron düzeyini kontrol 
grubuna kıyasla anlamlı olarak artırdığı gözlendi 
(p<0,05-0,001; Şekil-3B). Seks hormon bağlayıcı 
globülin düzeyleri gruplar arasında farklılık 
göstermedi. Ancak, yalnız melatonin tedavisi alan 
grupta bir artış gözlense de istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmadı (Şekil-3C).  

Vitamin D düzeyleri, SF-tedavili OVT grubunda 
taklit cerrahi yapılmış kontrol grubundan farklı 
bulunmadı. Buna karşın, tek başına melatonin 
tedavili grupta, vitamin D düzeyinin hem kontrol, 
hem de SF-tedavili OVT grubuna göre anlamlı 
olarak yüksek olduğu görüldü (p<0,01-0,001; 
Şekil-3D). Tek başına alendronat tedavisinin ya 
da melatonin ile kombine verilmesinin vitamin D 
düzeyinde kontrol grubuna göre değişiklik 
oluşturmadığı gözlendi. 

 
* Ortalama±standart hata, n= 8 sıçan/grup; *p<0,05 taklit 

cerrahi kontrol grubuna göre 

Şekil-2. Overektomi sonrası dördüncü ve 12. 

haftalarda serum östrojen düzeyleri. 
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* Ortalama±standart hata, n= 8 sıçan/grup; *p<0,05, **p<0,01, 

***p<0,001, taklit cerrahili kontrol grubuna göre; +p<0,05, 

++p<0,01,+++p<0,001, Serum fizyolojik (SF) tedavili 

overektomi (OVT) grubuna göre 

Şekil-3. Serumda östrojen, progesteron, seks hormon 

bağlayıcı globulin, vitamin D düzeyleri. 

Tartışma 

Çalışmamızda, cerrahi olarak menopoz 

oluşturulmuş sıçanlarda, cerrahi sonrası dördüncü 

haftada başlanıp sekiz hafta süren melatonin 

tedavisinin serumda östrojen, progesteron ve 

vitamin D düzeylerini artırdığı ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmasa da, SHBG düzeyinde 

de artışa neden olduğu görüldü. Melatoninin bu 

etkilerinin, progesteron hariç, menopoz 

tedavisinin öncü tedavisi olan alendronat ile 

tedavi sonucunda gözlenmediği ortaya kondu.  

Östrojen, steroidogenez ile sentezlenen bir 

hormondur. Östrojenin kaynağının overler olduğu 

bilinmektedir. Öte yandan yapılan çalışmalarda 

nöroestrojenlerin salgılandığı da gösterilmiştir 

(27). Pinealektomi, overektomi ve hipofizektomi 

yapılmış sıçanlarda yapılan çalışmalarda 

melatoninin adrenal steroidogenezdeki fizyolojik 

regülasyona etkisi olduğu gösterilmiştir (28-30). 

Ancak çalışmalar çoğunlukla melatoninin doğal 

aromataz inhibitörü gibi fonksiyon gördüğü ve 

steroidogenezin geç evresinde östrojen sentezi 

üzerinde olumsuz etki yaptığı yönündedir (31-33). 

In-vitro bir çalışma ise melatoninin progesteron 

artışını uyardığı ama progesterondan östrojene 

olan dönüşümde kararlı davranmadığını 

göstermiştir (34). Sonuçlarımız, tek başına 

melatonin tedavisinin östrojen düzeyini artırıcı 

olduğunu, ancak alendronat ile kombine 

edildiğinde bu etkisinin ortadan kalktığını 

göstermektedir. Bu sonuçlara dayanılarak, 

literatürdeki yaygın kanının aksine, melatoninin 

östrojen üzerindeki etkisinin uyarıcı olduğu ve bu 

etkinin mekanizmasının araştırılması gerektiği 

düşünülmektedir.  

Progesteronun kemik yapım/yıkım mekanizmasında 

uyarıcı bir rolü olduğu öne sürülmektedir (35). 

İnsanlarda progesteron, öncelikle overler, düşük 

miktarda da plasenta ve adrenal bezden 

sentezlenir ve menopoz öncesi düşmeye başlar 

(10, 36, 37). İnsanlardakinin aksine, sıçanlarda 

ise adrenal bezden sentezlenen progesteronun 

korpus luteumdan sentezlenen progesteronla eşit 

ya da daha büyük miktarlarda olduğu gösterilmiştir 

(38). Bulgularımız, SF-tedavili OVT grubunda 

progesteron düzeyinde bir değişiklik olmadığını ve 

değişiklik olmamasından adrenal bez kaynaklı 

progesteronun sorumlu olacağını göstermiştir. 

Literatürle uyumlu olacak şekilde, OVT ile 

progesteronda azalma olmaması türler 

arasındaki farklılıktan kaynaklanıyor olabilir. 

Eksojen verilen melatoninin menopoz öncesi 

kadınlarda progesteron seviyesini artırdığı (39) ve 

sığır granüloza hücrelerinde fizyolojik regülasyonda 

rol oynadığı gösterilmiştir (40). Çalışmamızda da 

benzer şekilde hem melatonin hem alendronat 

tedavisi hem de ikisinin kombinasyonu 

progesteron düzeyini kontrol grubuna ve SF-

tedavili OVT grubuna göre artırmıştır.  

Alendronat varlığında gözlenen progesteron 

artışının alendronatın kemik yıkımı üzerindeki 

baskılayıcı etkisinden kaynaklanabileceği düşünülse 

de mekanizmasının açıklanmasına ihtiyaç vardır. 

Her ne kadar sıçandaki progesteron düzeyi 

insanda olduğunun aksine OVT sonrasında 

azalmadıysa da, melatoninin, önceki çalışmaları 

destekleyecek şekilde progesteron düzeyini 

artırması ve bunu pek çok yan etkisi bulunan 

alendronata benzer şekilde yapması, melatoninin 

menopoz tedavisinde destekleyici rolü 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Serbest seks steroidlerinin indeksleri ve SHBG 

bölünen kemik hücreleri durumunun sık kullanılan 

indikatörleridir. SHBG, kemik yıkımı 

işaretleyicilerinden olan osteokalsin ve bir 

telopeptit olan N-terminal cross-linked telopeptide 

ile ters korelasyona sahiptir. Bununla beraber 

SHBG konsantrasyonu ile kemik kırığı riski 

arasında da ters korelasyon olduğu gösterilmiştir 

(41, 42). Ancak literatürde SHBG ile ilgili 

çalışmalar sınırlıdır. SHBG düzeyinin seks 

steroidlerinin biyoyararlanımını etkilediği 

bilindiğine göre (43) kemik mineral yoğunluğu, 
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kemik yapımı ve fraktür sayısı ile SHBG düzeyleri 

arasındaki ilişkinin göz önüne alınması gereklidir. 

Literatürle uyumlu olarak, çalışmamızda SHBG 

düzeyleri tüm gruplarda kontrolden farklı 

bulunmamıştır. Bu sonuç da, melatoninin östrojen 

ve progesteron düzeylerini artırıcı etkisinin SHBG 

düzeyinde bir artış olmadan gerçekleştiğini 

düşündürmektedir.  

Yapılan çalışmaların sonucunda, vitamin D3 

konsantrasyonunun menopozdan sonra düştüğü 

(11, 12, 13) fakat hormon replasman tedavisi 

(HRT) ile bu konsantrasyonların yükseldiği 

bilinmektedir (11, 44, 45). Çalışmamızda vitamin 

D düzeyinin yalnızca melatonin tedavili grupta 

anlamlı derecede yükseldiği ortaya konmuştur. 

Bu artışın insanlardaki HRT ile olduğu gibi, 

melatonin ile artan östrojen ve progesterona bağlı 

olduğu düşünülebilir. Buna karşın, literatürde 

melatoninin vitamin D'nin nöroimmunomodülatör 

rolünün potansiyel bir mediyatörü olabileceğini 

öne süren bir çalışma mevcuttur (46). Bu da, 

melatonin tedavisi ile olan anlamlı artışın 

melatoninin vitamin D üzerindeki direkt modülatör 

etkisi ile ortaya çıkmış olabileceğini 

düşündürmektedir. Alendronat varlığında ise, 

melatoninin vitamin D’yi artırıcı etkisinin ortadan 

kalkması, alendronatın osteoklastik aktiviteyi 

inhibe edici özelliğinden kaynaklanıyor olabilir (7). 

Sonuç 

Cerrahi menopoz sonrası iki ay sürdürülen 

melatonin tedavisi sıçanlarda menopoza bağlı 

olarak düşüş gösteren östrojen düzeylerini ve 

insandan farklı bir şekilde, menopozla değişiklik 

göstermeyen progesteron ve vitamin D düzeylerini 

artırmıştır. Melatoninin östrojen ve vitamin D’yi 

artırıcı etkileri, osteoporoz tedavisinde kullanılan 

alendronat tedavisi ile gözlenmemiştir. Hormon 

düzeylerindeki düşüşleri azaltarak melatoninin 

osteoporozun ilerlemesini geciktirebileceği ön 

görülebilir. Ancak, over dışı steroid hormon sentezi 

farklılık gösteren sıçanlarda yapılan bu çalışmanın, 

klinik çalışmalarla desteklenmesi gerekir. Bu 

nedenle melatoninin osteoporoz tedavisinde 

terapötik bir ajan olarak kullanılabilmesi için 

östrojen, progesteron, SHBG ve vitamin D düzeyleri 

üzerindeki etkisinin insanlarda yapılan çalışmalarla 

da aydınlatılması gerekmektedir. 
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