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OZET

Amag: Yaptigimiz bu calismada deneysel osteoporoz
modeli olusturulan sicanlarda, post-menopozal tedavide
yaygin olarak kullanilan stronsiyum ranelatin karaciger,
bobrek ve kas dokularindaki paraoksonaz (PON) ve
arilesteraz (ARE) enzim aktiviteleri Uzerindeki etkisi
arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada 35 adet disi Wistar
Albino sican kullanilmis ve her bir grupta 7 hayvan
olacak sekilde 5 gruba ayrilmistir. Bu gruplar kontrol
grubu (Grup I), 3 ay boyunca sadece stronsiyum ranelat
uygulanan grup (Grup II), sadece ooferektomi uygulanan
grup (Grup III), ooferektomi sonra profilaktik amagla
hemen stronsiyum ranelat tedavisine baglanan grup (Grup
IV) ve ooferektomi yapildiktan 3 ay sonra stronsiyum
ranelat tedavisine bagslanan grup (Grup V) olarak
belirlenmistir. Tum gruplardaki hayvanlarin karaciger,
bobrek ve kas dokulart izole edilerek PON ve ARE
aktivitelerine bakilmistir. PON ve ARE degerleri
bakimindan gruplar arasindaki istatistiksel farkliiklar
ANOVA ve alt grup karsilastirmalarinda Tukey c¢oklu
karsilastirma testleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Yaptigimiz calismada tim gruplarin karaciger,
bobrek ve kas PON ve ARE aktiviteleri kontrol grubuna
kiyasla anlamli 6l¢iide disik oldugu tespit edilmistir
(p<0,05). Ayrica Grup V’in karaciger PON ve ARE
aktivitelerinin Grup II, Grup III ve Grup IV’e gore
anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
Sonug: Bulunan sonuglar postmenopozal dénemin ve
stronsiyum ranelat kullaniminin karaciger, bébrek ve kas
dokularindaki PON ve ARE aktivitelerini azalttigini,
dolayistyla antioksidan sistemi zayiflattigini
gbstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Stronsiyum ranelat, ooferektomi,
paraoksonaz, arilesteraz

ABSTRACT

Objective: In this study, we investigated the effect of
stronsium ranelat, which is used extensively in the post-
menopausal treatment, on paraoxonase and arylesterase
in liver, kidney and muscle tissues of experimental
0Steoporosis rats.

Materials and Methods: 35 female Wistar Albino
female rats were divided into 5 groups (7 animals in each
group). Group I was the control group, Group II
received only stronsium ranelat, Group III underwent
only oophorectomy, Group IV was consisted of rats in
which stronsium ranelat treatment was started just after
oophorectomy, and Group V consisted of rats in which
stronsium ranelat treatment was started 3 months after
oophorectomy. Liver, kidney, and muscle tissues of rats
belonging to all groups were isolated and then PON and
ARE activities wete examined. The statistical differences
in terms of PON and ARE values were evaluated by
using ANOVA and Turkey Multiple Comparison for
subgroups.

Results: According to results obtained from this study, a
statistically significant decrease in PON and ARE
activities of liver, kidney and muscle of rats in all groups
was determined compared to control group (p<0.05).
Furthermore, a statistically significant decrease in PON
and ARE activities was detected in Group V compared to
Group II, Group III and Group IV (p<0.05).

Conclusion: It can be concluded from this study that
postmenopausal period and use of stronsium ranelat
caused a decrease in PON and ARE activities in livet,
kidney, and muscle tissues and therefore weakened the
antioxidant system.
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Giris

Osteoporoz, dusiik kemik kitlesi ve kemigin
mikroyapisal bozulmasi ile karakterize, kemik
kirilganliginda artis ve buna bagli olarak kiriga
vatkinlikla  sonuglanan  sistemik  bir iskelet
hastaligidir. Potansiyel yikict etkileri ve yiksek
kirik riski nedeni ile 6nemli bir saglik sorunu olan
osteoporoz, bircok faktér ve duruma sekonder
olarak gelismektedir. Oral steroid kullanimi,
hipogonadizm, hipertiroidizm, diabetes mellitus,
multiple miyeloma, 16semi, lenfoma,
antikonviilzanlar, disik vicut kitle indeksi, asir
kafein, sigara ve alkol tiiketimi, immobilizasyon,
hiperparatiroidizm, hiperprolaktinemi,
malabsorbsiyon, protein ve kalsiyum yetmezligi
osteoporotik degisikliklere neden olabilmektedir
(1,2).

Menopozda 6strojen  diizeylerinin  azalmasiyla
kemik yapilanmasi ve kemik kiitlesinin kaybi
hizlanmaktadir. Menopozu takip eden birkac yil
icerisinde hizli ve siirekli gelisen kemik kaybi,
kemik rezorpsiyonunun hizlanmis ve kemik
formasyonunun azalmis oldugunu gostermektedir.
Ayrica menopozla degisen hormonal denge
kadinlarda sturede endokrinolojik,
immiinolojik ve hematolojik sistemlerde ve kan
lipid ve antioksidan sistem tzerinde bozulmalara
neden olmaktadir. Ozellikle antioksidan dengenin
lipid peroksidasyonu lehine bozulmast basta
diyabet, kanser ve kardiyovaskiler hastaliklar
olmak  tzere pek ¢ok  hastaliga  zemin
hazirlamaktadir  (3). Glnimizde osteoporoz
tedavisinde c¢esitli ilaclar kullanilmaktadir. Bu
ajanlar; kemik yapimini uyaranlar ve kemik
yikimint inhibe edenler seklinde 2 gruba ayrilirlar.
Ostrojenler, progestinler, anti-Gstrojenler,
tibolone, kalsitonin, bifosfanatlar, tiazid grubu
ditretikler, kalsiyum, Vitamin D deriveleri ve
ipriflavon osteoklastik aktiviteyi inhibe ederken;
floridler, anabolik steroidler, paratiroid hormon ve
peptidler, kalsitriol ve stronsiyum ranelat ise
osteoblastik aktiviteyi uyarmaktadir (4).

uzun

Hormonlara ve biylme faktorlerine ek olarak,
mineral ve eser elementler kemik olusumunu ve
rezorpsiyonu  dolaylt dolayli  olmayan
mekanizmalarla etkilerler. Bu elementler arasinda
stronsiyumun in vitro ve in vivo olarak kemik
olusumunu etkiledigi gOsterilmistir. Deneysel
calismalarda Onceleri stronsiyum klorid daha
sonralari ise, di-stronsiyum tuzu olan ve S12911
olarak  da  gobsterilen  stronsiyum  ranelat
kullanilmisgtir. Stronsiyum ranelat, 5-[bis
(karboksimetil)  amino]-2-karboksi  4-siyano-3-
tiyofenasetik  asid  di-stronsiyum  tuzudur ve

ve

organik bir yap1 olan ranelik asit ve nonradyoaktif
stronsiyumun stabil iki atomunun bir araya gelmesi
ile olusur. Stronsiyum ranelat osteoprogenitor
hicrelerin ~ replikasyonunu  artirarak,  kemik
olusumu stimule etmekte ve kemik rezorpsiyonu
inhibe etmektedir (5).

Paraoksonaz (PON) enzimi, kalsiyum bagimli bir
aromatik  hidrolazdir. LDL ve HDL’nin
oksidasyondan korunmasinda, hicre
membranlarinda lipit peroksidasyonuna karsi
antioksidan etkide ve anti-enflamatuvar surecte
6nemli rol oynadigina inanilmaktadir  (6).
Stronsiyum ranelatin osteoporoz tedavisi acisindan
etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen, literatiirde
PON ve ARE enzimlerine etkisini arastiran c¢ok
fazla calismaya rastlanilmamistir. Yaptigimiz bu
calismada; deneysel osteoporoz modeli olusturulan
sicanlarda, post-menapozal tedavide kullanilan ve
etkili bir osteoklastik aktivite baskilayict ajan olan
stronsiyum ranelatin karaciger, bobrek ve kas
dokularindaki paraoksonaz ve arilesteraz enzim
aktiviteleri Uizerindeki etkileti incelenmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirma Merkezi’den temin edilen 35
adet 200-250 g agirliginda 90 giinlik disi Wistar-
Albino sicanlar kullanilmistir. Sicanlarin 1 hafta
6nceden laboratuar kosullarina uyumlart saglanmis
olup, yem ve su tiketimleri sinirlanmamigtir.
Sicanlar deney boyunca sicakligs 23 £ 2 °C ve nem
orant %55%10 olan bir odada tutulmuslardir.
Hayvanlarin bulundugu laboratuvarin
havalandirilmast pencere tipi aspiratdr vasitasiyla
saglanmis ve aydinlatilma icin 12 saat aydinlik - 12
saat karanlik esasina riayet edilmistir. Sticanlara ilag
uygulamasi her sabah 09.00-10.00 saatleri arasinda
yaptlmistir.  Sakrifikasyondan Onceki 12  saat
boyunca sicanlara yem verilmemistir. Arastirma
icin Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’ndan onay alinmistir.

CGalismamiz, her grupta 7 hayvan olacak sekilde 5
grupta yapilmistir. Grup I, kontrol grubu olup, bu
gruptaki hayvanlar oryantasyondan 3 ay sonra
sakrifiye edilmistir. Grup II, stronsiyum ranelat
grubu olup, bu gruptaki hayvanlara
oryantasyondan sonra 3 ay boyunca her giin 500
mg/kg stronsiyum ranelat uygulanmis ve uglncu
ayin sonunda sakrifiye edilmislerdir. Grup III,
ooferektomi grubu olup, bu gruptaki hayvanlara
oryantasyon saglanir  saglanmaz  ooferektomi
yapilmis ve ooferektomi 3 ay sonra sakrifiye
edilmislerdir. Grup 1V, ooferektomi + stronsiyum
ranelat (ooferektomiden hemen sonra) grubu olup,
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bu gruptaki hayvanlara oryantasyon saglanir-
saglanmaz ooferektomi yapilmis ve hemen giinlitk
500 mg/kg olmak lzere stronsiyum ranelat t¢ ay

boyunca uygulanmistir. Bu siirenin  sonunda
hayvanlar  sakrifiye  edilmistit.  Grup V,
ooferektomi + stronsiyum ranelat
(ooferektomiden ti¢ ay sonra) grubu olup, bu
gruptaki  hayvanlara  oryantasyon  saglanir-
saglanmaz  ooferektomi  yapilmis,  deneysel
osteoporoz modelinin  olugmast i¢in 3 ay

beklenmis ve bu stirenin sonunda hayvanlara t¢ ay
boyunca her gin 500 mg/kg stronsiyum ranelat
tedavisi uygulanmistir. Bu sirenin sonunda
hayvanlar sakrifiye edilmistir.

Intraperitoneal olarak uygulanan ketamin (200
mg/kg i.p.) ve xylazin (10 mg/kg i.p.) anestezisi
altindaki disi sicanlarin operasyon bdlgesindeki
tiyler temizlenerek, bolge batikon ile silindikten
sonra, abdominal kaviteleri agilmis, sag ve sol tuba
uterileri bulunarak, proksimal ve distal uclart
klamplenmis ve overler izole edilmistir. Acikta
kalan tuba uglart ise ‘0000 krome katgiit’ ile ligate
edilmistir. Operasyon bittikten sonra, abdominal
kavite ve cilt dokusu dikilmis ve enfeksiyon
gelisimini 6nlemek amactyla batikon ile pansuman
yapilmistir. Operasyon sirasinda kullanilan tiim
cerrahi malzeme, operasyon O6ncesinde
sonrasinda sterilize edilmistir. Deney stliresi biten
tim hayvanlara anestezi altinda kardiak ponksiyon
uygulanarak sakrifikasyonlart gerceklestirilmis ve
karaciger, bobrek ve kas dokular1 izole edilmistir.
Kas dokusu olarak, tim hayvanlarin Musculus
sartorius kasindan yeteri kadar buyiklikte parga
alinmistir.  Elde edilen tim dokular serum
fizyolojik soliisyonundan gegirilerek temizlenmis
calisma  giniine kadar dokular derin
dondurucuda saklanmistir.

ve

ve

Yas agirliklart 100 mg olarak ayarlanan dokular,
soguklugu muhafaza edilerek temiz cerrahi
makasla parcalara ayrilmistir. Cam tipe aktarilan
doku tzerine 1/10 (w/v) olacak sekilde serum
fizyolojik ¢6zeltisi  eklenmistir. Tim dokular

16.000 devir/dakika hizda 3 dakika siire ile
homojenize  edilmistit. ~ Homojenatin  1s1st
arttirilmadan tiiplere aktarilarak tiipler
numaralandirilmistir.  Elde edilen homojenatlar

3000 rpm’de 10 dakika (+4 °C) santrifiij edilmis ve
stipernatantin PON ve ARE aktiviteleriyle protein
duzeylerine bakilmistir.

PON aktivite 6l¢iminde 2 mM CaCl, ve 4 mM
paraokson ihtiva eden 100 mM Tris-HCIL, pH 8,0
tamponu kullanilarak, PON’in enzimatik hidrolizi
sonucu olusan p-nitrofenol’in 412 nm deki
olusumu 6l¢iilerek, PON aktiviteleri incelenmistir.

ARE aktivitesi 6l¢limleri i¢in ise yine 2 mM CaCl,
ihtiva eden 100 mM Tris-HCI, pH 8,0 tamponu
kullanilmig, substrat olarak paraokson yerine son
konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde fenilasetat
ilave edilmistit ve ARE’in enzimatik hidrolizi
sonucu olusan fenol 270 nm’de 6l¢ilmistir. PON
aktivitesi icin 1 dnite, 1 mikromol p-
nitrofenol/mL/dk, ARE aktivitesi icin 1 Unite, 1
mikromol fenol/mL/dk olarak tanimlanmigtir (6).
Doku protein diizeyleri Lowry ve ark’nin (7)
belirlemis oldugu yonteme gbre analiz edilmistir.

Analizler SPSS for Windows v 16.0 paket
programinda yapilmistir. PON ve ARE aktiviteleri
bakimindan 5 grup arasindaki istatistiksel
farkliliklarin test edilmesinde ANOVA ve alt grup
karsilastirmalarinda Tukey c¢oklu karsilastirma
testleri  kullanilmistir. Tanitict  istatistik  olarak
ortalama * standart sapma degerleri verilmis ve
degiskenler icin error bar grafikleri ¢izilmistir.
Elde edilen sonuclarda p<0,05 ise fark veya iligki
istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Karaciger dokusundaki PON ve ARE enzimlerinin
spesifik ~ aktivitesi  sirastiyla;  Grup  DI’de
185,24£12,85 U/mg protein ve 169,65111,54
U/mg protein, Grup II’de 124,3319,02 U/mg
protein ve 116,48%19,36 U/mg protein, Grup
II’de 115,5416,23 U/mg protein ve 106,54%9,62
U/mg protein, Grup IV’de ise 102,21£6,91 U/mg
protein ve 109,96£10,49 U/mg protein ve Grup
V’de 152,61£8,41 U/mg protein ve 138,70£11,46
U/mg protein olarak tespit edilmistir. Yapugimiz
calismada Grup II, Grup III, Grup V ve Grup
V’in karaciger PON ve ARE aktiviteleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli l¢tiide disiik oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Grup V’in PON ve ARE
aktivitelerinin Grup II, Grup III ve Grup 1V’e
gore anlamli 6lgiide yitksek oldugu tespit edilmistir
(p<0,05). Grup II ve Grup III arasinda ise
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05) (Sekil 1 ve 2).

Bobrek dokusundaki PON ve ARE enzimlerinin
spesifik ~ aktivitesi  sirastiyla;  Grup  DI’de
201,84%24,83 U/mg protein ve 267,97%34,51
U/mg protein, Grup II’de 115,63+12,63 U/mg
protein ve 124,34+19,46 U/mg protein, Grup
II’de  123,74%112,84 U/mg  protein  ve
137,82£20,44 U/mg protein, Grup IV’de ise
108,05+10,47 U/mg protein ve 117,31£17,39
U/mg protein ve Grup V’de 113,724+15,27 U/mg
protein ve 121,69117,06 U/mg protein olarak
tespit edilmistir. Yaptigimiz calismada Grup 11,
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Grup III, Grup IV ve Grup V’in bébrek PON ve
ARE aktiviteleri kontrol grubuna kiyasla anlaml
Olcide disik oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
Grup II, Grup 1II ve Grup IV’in bébrek PON ve
ARE aktiviteleri arasinda ise istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamigtir (p>0,05) (Sekil 1 ve
2).

Kas dokusundaki PON ve ARE enzimlerinin
spesifik  aktivitesi  sirasiyla;  Grup = I’de
101,27£11,25 U/mg protein ve 126,75114,27
U/mg protein, Grup II’de 84,3619,36 U/mg
protein ve 93,73£9,91 U/mg protein, Grup III’de
73,6117,40 U/mg protein ve 84,9217,19 U/mg
protein, Grup IV’de ise 83,59%£1597 U/mg
protein ve 74,14%£18,94 U/mg protein ve Grup
V’de 79,5419,51 U/mg protein ve 78,63£12,09
U/mg protein olarak tespit edilmistir. Yaptigimiz
calismada Grup 1I, Grup III, Grup IV ve Grup
V’in kas PON ve ARE aktiviteleri kontrol grubuna
kiyasla anlamli 6l¢iide dusik oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Grup II, Grup III ve Grup
IV’in kas PON ve ARE aktiviteleri arasinda ise
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05) (Sekil 1 ve 2).

Tartigma

Osteoporoz kemik kitlesinde azalma ve kemik
dokusunun mikro yapisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilganliginin veya kirik olasiliginin artmasi
ile  karekterize sistemik  bir  hastaliktir.
Postmenopozal osteoporoz, kadinlarda menopoz
sonrasinda over fonksiyonlarinin azalmasi ve
dolayistyla kandaki 6strojen seviyesinin dismesine
bagli  gelisen osteoporoz tipidir.  Ostrojen
eksikligine bagli osteoklast aktivitesindeki artis ile
osteoblast aktivitesindeki azalma, kemik kitlesinde
azalma ile sonu¢lanmaktadir. Ooferektomiye bagli
gelisen osteoporozda kemik dokunun histolojik
yapisinda gorillen en biyik degisim, trabekiillerin
zayiflamasi ve alveolar alanlarin genislemesidir.
Insanlarda oldugu gibi éstrojen yoklugunun erken
déneminde hizli kemik kaybina bagli turnover
artist ratlarda da gorillmektedir. Insanlarda goriilen
osteoporozun 6nlenmesi ve osteoporozun kemik
uzerindeki olumsuz etkilerinin azaltilabilmesi icin
yapilan medikal ajan calismalarin bir¢ogu ratlar
tzerinde yapilmaktadir (8).

Son zamanlarda postmenapozal kemik kaybinda
oksidatif stresin rolint arastiran bircok calisma
yapilmaktadir. Oksidatif stres seviyelerinin kemik
mineral yogunlugu ile negatif bir iliski igerisinde
oldugu ve antioksidan seviyelerinin osteoporoz
hastalarinda  dasik  seviyede oldugu  rapor

edilmistir  (9). Yapilan bagka bir calismada,

osteoporotik hastalarda yiksek oksidatif stres
degerleri bulunmustur (10). Muthusami ve ark.
(11)  ooferektomi  yapilan  ratlarda  lipid
peroksidasyonu ve hidrojen peroksit diizeyinin
yukseldigini, superoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz  ve  glutatyon-S  transferaz  gibi
enzimatik antioksidanlarin diizeylerinin azaldigini
bildirmektedir. Hidrojen peroksidin osteoklast
farklilasmasinda  6nemli roli  oldugunu ileri
stirilmektedir (10). Cavdaroglu ve ark. (12) PON
aktivitesi ve nitrik oksit (NO) diizeyini istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, osteoporotik hastalarda
kontrol grubuna gore dusik bulmustur.

PON ve ARE karacigerde sentezlenip, HDL
tzerinde bulunan bir proteindir. Ayni zamanda
kalsiyjum  bagli  bir esteraz olup, okside
fosfolipidleri hidroliz edebilme yetenegine sahip
bir enzimdir. Bundan dolayi, lipoproteinleri ve
membranlart  oksidatif — modifikasyona  karst
korumaktadir. PON ARE  aktivitelerinin
beslenme, alkol, sigara gibi bircok faktérden
etkilendigi g6sterilmigtir.  Yapilan calismalarda
postmenopozal  kadinlarda PON ve ARE
aktivitelerinin azaldig1t ve oksidatif stresin arttigt
gbsterilmistir (13).

ve

Bu ¢alismada, osteoporoz modeli olusturmak icin
sicanlara ooferektomi uygulanmistir. Bu model
deneysel osteoporoz olusturmak icin yaygin olarak
kullanildigindan dolayt tercih edilmistir (14).
Yaptigimiz calismada ooferektomi uygulamasinin
karaciger, bébrek ve kas dokularinda PON ve
ARE enzim aktivitelerini 6nemli 6l¢iide distirdigu
gorilmistir  (p<0,05). Baskol ve ark. (15)
tarafindan yapilan bir calismada, osteoporotik
grupta PON aktivitesinde anlamli bir disis tespit
edilmistir. PON aktivitesindeki azalmayr lipid
peroksidasyonu ve serbest radikallerin artigina

baglamislardir. Okside olmus lipidlerin serum
PON aktivitesini inhibe ettigi daha Onceki
calismalarda bildirilmistir  (15). Serum PON

aktivitesindeki azalmanin, osteoporotik hastalarda
reaktif oksijen turlerinin (ROS) artisina bagh
oldugu distuntlmektedir (15). Parhami ve ark. (16)
oksidize lipidlerin kemik htcrelerini dogrudan
reseptor yoluyla ya da proinflamatuar sitokinler
gibi inflamatuar aracilart arttirarak
etkileyebilecegini ileri sirmislerdir. Kumon ve
ark. (17) serum PON-1 aktivitesinin interl6kinler
tarafindan azaltldigini rapor etmislerdir.
Osteoporozda sitokinlerin artis1 ile ilgili bircok
calisma bildirilmistir. Sonuc¢ olarak serum PON
aktivitesinin azalmast bu sitokinlerin artist ile
iligkili olabilir. Ayrica PON aktivitesi inflamatuar
yanitin bir pargast olarak da azalabilir. Van Lenten
ve ark. (18) ile Feingold ve ark. (19) yaptiklar
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PON

calismalarda, akut faz yanmiti sirasinda
aktivitesinin azaldigini géstermislerdir.

Osteoporoz tedavisinde amag, kemik kitlesini ve
kemigin mikro mimari yapisint gelistirerek, kemik
giclini restore etmek ve bu sekilde vertebra ve
periferik kirik riskini azaltmaktir (1,2). Bu amacla
bircok farmakolojik ajan kullanilmakta, bunlarin
lipid peroksidasyonu ile PON ve ARE enzim
aktiviteleri tzerine etkilerini inceleyen bir cok
calisma literatiirde mevcuttur (20).

Cesitli  aragtirmacilar  yaptiklari  calismalarda
osteoporozlu hastalara hormon replasman tedavisi
uygulamis  ve  serum  PON  dizeylerini

incelemislerdir. Kwok ve ark. (20) tek basina
konjuge equine 6strojen verilen grupta en yiksek
PON dizeyleri elde edilitken, bunu konjuge
equine Ostrojen ile norethisteron asetat (NETA)
kombinasyonu uygulanan grup takip etmistir.
Diger taraftan konjuge equine Ostrojen ile
desogestrel kombinasyonu uygulanan grupta ve
konjuge equine 6strojen ile MPA kombinasyonu
uygulanan grupta ise PON diizeylerinde tedavi
almayanlara gbre bir azalma gézlenmistir. Hatungil
ve ark. (14) ooferektomili sicanlarda kalsitonin
uygulamasinin oksidatif stre yol actigini ileri
sirmislerdir. Yalin ve ark. (21) alendronatin
ooferektomili sicanlarda lipid peroksidasyonunu
arttugint ve antioksidan sistemi etkiledigini, bundan
dolayt da dokularda oksidatif strese neden
oldugunu belirtmislerdir.

Osteoporoz tedavisinde son yillarda yaygin olarak
kullanilmaya  baslanilan  ilaglardan  birisi de
stronsiyum ranelat’tir. Stronsiyum ranelat; hem
kemik doku kiltirinde kemik yapimini, hem de
osteoblast prekiirsér kopyalanmasi ve kemik hiicre
kiltirinde kollajen sentezini arttirir. Osteoklast
farklilasmasini ve rezorbsiyon aktivitesini azaltarak
kemik rezorbsiyonunu azaltir. Bunlar da, kemik
dénisiminin kemik yapimi ydniinde yeniden
dengelenmesini saglamaktadir (22,23). Stronsiyum
ranelatin postmenopozal osteoporozda
kullaniminin yayginlasmasi ile beraber bu ilacin
PON ve ARE enzimleri tzerine etkileri cok fazla
bilinmemektedir ve yaptigimiz arastirmalarda da
konu hakkinda c¢ok az literatiir bilgisine
rastlandmustir.  Yaptigimiz c¢alismada tek basina
stronsiyum ranelat uygulamasinin sican karaciger,
bobrek ve kas dokularinda PON ve ARE
aktivitelerini azalttigini tespit ettik. Literatiirde
stronsiyum ranelatin PON ve ARE enzimlerinin
tzerine olan etkilerini inceleyen sinirli sayida
calisma mevcuttur. Berkéz ve ark. (24), ¢ ay
boyunca stronsiyum uygulanan sicanlarin kalp
dokularindaki PON ve ARE dizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla disik oldugunu tespit etmislerdir.

Bu durumu gecis metallerinin biyolojik sistemlerde
ROS meydana getirerek antioksidan sistemleri
tiketmesinden kaynaklandigini vurgulamislardir.

Yaptigimiz calismadaki Grup IV’te yer alan
sicanlara ooferektomi uygulandiktan hemen sonra
500 mg/kg stronsiyum ranelat uygulanmistit. Bu
gruptaki sicanlarin karaciger, bobrek ve kas
dokularindaki PON ve ARE enzim dizeyleri
kontrol  grubuna gére disik bulunmustur
(p<0,05).  Ooferektomi  gibi  organizmadaki
oksidatif yukd arttiran bir islemden hemen sonra
stronsiyum  ranelat gibi  bir  agir metal
uygulamasinin oksidatif stresi daha da dramatik bir
sekilde arttirmis olabilecegini disinmekteyiz.

Grup V’de yer alan alan sicanlara ooferektomi
uygulandiktan 3 ay sonra 500 mg/kg stronsiyum
ranelat uygulanmistir. Bu gruptaki sicanlarin da
karaciger, bobrek ve kas dokularindaki PON ve
ARE enzim diizeyleri kontrol grubuna gére dugtk
bulunmustur (p<0,05). Ancak karaciger
dokusundaki PON ve ARE aktivitelerinin Grup II,
Grup III ve Grup IV’e kiyasla artmis oldugu tespit

edilmistir. Bu durumun stronsiyum ranelat
tedavisinin osteoklastik aktiviteyi azaltip,
osteoblastik  aktiviteyi  arttirarak  menopoz
sonrasinda  olusan  lipid  peroksidasyonunu
azaltugindan  kaynaklandigt  dustincesindeyiz.

Ozgdéemen ve ark. (25) yaptigt bir calismada
oksidatif stresin postmenopozal kemik kaybinda
roli  olabilecegi osteoporoz  tedavisinde
kullanilan ilaglarin da oksidatif stresi azaltict yénde
etkisi oldugu sonucuna varmistir.

ve

Sonug¢ olarak; deneysel osteoporoz modeli
olusturulmus sicanlarin karaciger, bébrek ve kas
dokularindaki PON ve ARE aktiviteleri disik
bulunmus, bu  durumun  oksidatif  stresi
arttirabilecegi g6z Ontnde bulunduruldugunda
basta diyabet, kanser, kardiyovaskiler hastaliklar

ve organ yetmezligi acisindan risk  faktéra
olabilecegi disinilmektedir. Toksik bir eser
element olan stronsiyumum ranelat tuzu da, PON
ve ARE seviyelerini dustirmekte ve zaten

menopoz ile duslse gecen enzim aktivitelerini
daha da dugtrerek dramatik sonuglara yol
acabilmektedir. Stronsiyum ranelat tedavisinin
hem ooferektomiden hemen sonra profilaktik
olarak kullanilmasiyla hem de ooferektomiden 3 ay
sonra tedavi amaciyla kullanilmasiyla PON ve
ARE aktivitelerinde dusts, dolayisiyla oksidatif
streste artis goOriilmektedir. Stronsiyum ranelatin
profilaktik olarak kullanildigi grupta PON ve ARE
aktivitelerindeki diistis daha dramatik olarak tespit
edilmistir. Bu durumun ooferektomi isleminden
hemen sonra wuygulanan stronsiyum ranelat
tedavisinin ~ oksidatif = stresi  daha fazla
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arttirmasindan  kaynaklandigi  géristindeyiz. Bu
nedenle stronsiyum ranelat tedavisi gbren
kadinlarin belli araliklarla serum PON ve ARE
aktivitelerinin 6l¢tilmesinin ve enzim aktivitesinde
belirgin bir disisin meydana gelmesi durumunda
ise kar-zarar dengesi gbzetilerek ilacin kesilmesinin

ya da eger mutlaka ilaca devam edilmesi

gerekiyorsa, ilacin dozaji azaltilarak ve hastaya

gerektiginde  antioksidan  destegi  saglanarak,

hastada oksidatif strese bagli gelisebilecek olast

bazi  komplikasyonlarin = 6niine  gegcilebilecegi

kanaatindeyiz.
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