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Ozet

Amag: Bu calismada deneysel osteoporoz modeli
olusturulan sigcanlarda, kemik formasyonunu arttiran post-
menopozal bir ilag olan stronsiyum ranelatin kalp
dokusundaki paracksonaz ve aril esteraz enzim aktiviteleri
tizerindeki etkileri incelenmistir.

Yontem: Calismada 28 adet disi Wistar albino sigan
kullamilmig ve her bir grupta 7 hayvan olacak sekilde 4
gruba ayrilmistir. Bu gruplar kontrol grubu (grup 1),
stronsiyum ranelat grubu (grup 2), overektomi grubu (grup
3) ve overektomi uygulandiktan 3 ay sonra 3 ay boyunca
stronsiyum ranelat uygulanan grup (grup 4) olmak iizere
tasarlanmigtir. Tiim gruplardaki hayvanlarm kalp dokular
izole edilmis ve paraoksonaz ve aril esteraz enzim
aktivitelerine bakilmistir. Istatistiksel analiz icin SPSS 16.0
ve ANOVA testi kullanilmustur.

Bulgular: Yapilan ¢alismada gerek paraocksonaz gerekse
aril esteraz enzim aktivitelerinin grup 2, grup 3 ve grup 4’te
kontrol grubuna kiyasla diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05).
Sonug¢: Bulunan sonuglar post-menopozal doénemin ve
stronsiyum ranelat kullaniminin kalp paraoksonaz ve aril
esteraz enzim aktivitelerini azalttifin1 ve organizmay: kalp
damar  hastaliklarina  duyarli  hale  getirebilecegini
gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Paraoksonaz, aril esteraz, stronsiyum
ranelat, osteoporoz, ateroskleroz

Mersin Univ Saglik Bilim Derg, 2008;1(3):21-27
Gelis Tarihi 122.09.2008

Kabul Tarihi :23.12.2008

Yazisma Adresi:

Dr. Serap Yalin

Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Biyolkimya Anabilim Dali, Mersin

Tel 1 0-324-3412815/2631
Faks 1 0-324-3413022
E-posta  : syalinO01 @hotmail.com

Abstract

Objective: In this study, the effect of strontium ranelate
which is used in treatment of postmenopausal syndromes
enhancing the bone formation on paraoxonase and aryl
esterase activities was investigated in the rats with
0Steoporosis.

Method: 28 female Wistar albino rats were used to
establish experimental osteoporosis model. Experimental
animals were divided into 4 groups. Each group was
composed of 7 rats. The group 1 was defined as “control
group”. Group 2 was the one received strontium ranelate.
Group 3 underwent ovariectomy operation and did not
receive any drug. Group 4 was treated with strontium
ranelate for three months after three months from the
ovariectomy operation. Heart tissues of the animals in
each group were isolated. Paraoxonase and aryl esterase
activities were investigated. The data were statistically
analyzed by utilizing SPSS 16.0 and ANOVA Test.
Results: In this study, paraoxonase and aryl esterase
activities in groups 2, 3 and 4 were found to be lower in
comparison to that of the control group (p<0.05).
Conclusion: The obtained data indicate that paraoxonase
and aryl esterase levels in heart tissues get reduced during
the postmenopausal period upon administration of
strontium ranelate. In turn, this could make the organism
sensitive to the cardiovascular diseases.

Key Words: Paraoxonase, aryl esterase,
ranelate, osteoporosis, atherosclerosis

strontium
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Giris ve Amag

Osteoporoz, kemik kiitlesindeki azalma ve kemik
dokusunun makro yapisinin bozulmasina bagli kemik
kirilganliginin artmas ile karakterize, sistemik bir iskelet
hastaligidir. Ozellikle kadinlarda ve ileri yasta goriilen bu
hastalitk 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak karsinuza
¢ikmakta ve travmaya bagli olmaksizin spontan olarak
kemik  kmrilmalarna  neden  olabilmektedir  (1-3).
Osteoporozun gelismesinde pek cok faktér rol oynamakta
olup, bunlarin baslicalari; genetik faktorler, yas, cinsiyet,
ik, disiik vilcut agirligi, steroid hormon kullanimi, tiroid
hormon fazlaligi, over fonksiyonlarinda azalma, diisiik
kalsiyum alimu, fiziksel aktivite azlig1, asir1 sigara ve kafein
tiketimidir (1,4-6). Kiriklarin % 70’1 45 yas ve iizerinde
goriilmektedir (7,8).

Menopoz donemindeki kadmlarda kemik yikimini
azaltict etkisi oldugu bilinen Ostrojen seviyesinin azalmasi
osteoporozun en onemli nedenlerinden birisidir (1,9,10). Bu

donemdeki  kadinlar  incelendiginde  endokrinolojik,
immiinolojik ve hematolojik sistemlerde ve
antioksidan/lipid  peroksidasyonu  dengelerinde  de

bozulmalarin oldugu goriilmektedir (1,9-11). Ozellikle
antioksidan dengenin lipid peroksidasyonu lehine bozulmasi
halinde basta diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar
olmak iizere pek c¢ok patolojiye yol acabilecegi
bilinmektedir (1,11,12). Ayrica osteoporoz varligr ile
ateroskleroz gelisimi arasinda pozitif bir iliskinin varlig: da
bildirilmektedir (1,12). Osteoporoz tedavisinde kalsiyum,
hormon replasman tedavisi (6zellikle dstrojen), vitamin D
ve aktif metabolitleri, bifosfanatlar ve kalsitonin gibi kemik
yikimint azaltan ilaglar kullanilabildigi gibi fluoridler,
anabolik steroidler (6zellikle testosteron), paratiroid hormon
ve peptidleri, biiylime hormonu ve ipriflavon gibi kemik
yapimint arttiran ilaglar da kullanilabilmektedir (5,6,13,14).
Son yillarda iizerinde siklikla durulan post-menopozal
osteoporoz ilaglarindan biri de stronsiyum ranelattir (13-15).

Stronsiyum, kimyasal yapis1 itibariyle kalsiyuma
oldukca benzemekte ve ¢esitli yiyecek ve icme sularinda
eser miktarlarda bulunabilmektedir (13). Tki adet stabil ve
non-radyoaktif stronsiyum atomunun ranelik asit ile
birlesmesinden olusan stronsiyum ranelat (S12911) ise
terapotik  dozlarda kemik olusumunu arttiran = ve
rezorbsiyonunu azaltan bir ilactir (13,14). Stronsiyum
ranelat etkisini muhtemelen osteoblast proliferasyonunu
arttirarak  ve osteoklast formasyonunu inhibe ederek
gostermektedir  (2,13-15). Yapilan in vivo deneyler
stronsiyum ranelatin kemik rezorbsiyonunu azaltip, kemik
formasyonunu  arttirarak, kemik kaybmi 6nledigini
gostermistir (2,13-15).

Post-menopozal donemde azalan 6strojen ile birlikte
basta yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) olmak {iizere lipoproteinlerin
oksidasyonunun arttif1 ve aterojenik siirecin hizlandig:
bilinmektedir (10,16-19). Bu nedenle o6zellikle menopoz
donemindeki kadmmlarda HDL ve diger lipoproteinleri

oksidasyondan koruyan paraoksonaz (PON1) ve aril
esteraz (ARE) gibi enzimlerin aktiviteleri olduk¢ca Gnem
tasimaktadir (20,21).

Literatiirde stronsiyum gibi agir bir metalin ranelik
asit tuzunun tedavide kullanimimin basta antioksidan
sistem olmak iizere viicudun tiim savunma sistemlerini
nasil etkileyecegine dair herhangi bir calismaya
ulagilamamistir. Bu ¢calismada post-menopozal donemdeki

kadmnlarda osteoporoza karst kullamlan stronsiyum
ranelatin  kalp dokusundaki PON1 ve ARE enzim
aktivitelerinde degisikliZe neden olup olmayacag:
arastirilmagtir.

Yontem

Arastirmada kullanilan hayvanlar Mersin Universitesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinden
temin edilmistir. Mersin Universitesi Etik Kurulundan
gerekli izinler alindiktan sonra calismalara baslanmustir.
Calismada 3-4 aylhik, aguhklart 175-250 gr. arasinda
degisen 28 adet Wistar-albino sican kullanilmistir.
Calismaya baslanilmadan 10 giin Once gozlem altina
almman hayvanlarin deney ortamia uyumu saglanmstir.
Tim  hayvanlar uyum ve calisma  siiresince
havalandirmasi pencere tipi aspirator tarafindan saglanan,
12 saat aydmnlik-12 saat karanlik olacak sekilde
aydinlatilan, ortam sicakligi 23+2 °C ve nem orani %45-
65 olan odalarda yasatilmistir. Hayvanlarin barinmasi
polikarbon seffaf kafeslerde ve her kafese ortalama dort
sican diisecek sekilde gerceklestirilmistir. Sicanlara,
standart sican yemi ve su ad [libitum yoluyla verilmis,
yemleme giin icerisinde saat 09” ile 19°”da olmak iizere
iki defa yapilmistir.

Calismamiz her grupta yedi sican ve toplam dort grup
olacak sekilde tasarlanmistir. Grup 1 kontrol grubu olup
bu gruptaki hayvanlar ortama uyum sagladiktan ii¢ ay
sonra sakrifiye edilmistir. Grup 2 stronsiyum ranelat
grubu olup bu gruptaki hayvanlara oryantasyondan
sonraki {i¢ ay boyunca her giin 500 mg/kg stronsiyum
ranelat gavaj yoluyla uygulanmis ve ii¢lincii aymn sonunda
sakrifiye edilmislerdir. Grup 3 overektomi grubu olup bu
gruptaki hayvanlara ortama uyum sagladiktan sonra
overektomi yapilmis ve overektomiden ii¢ ay sonra
sakrifiye edilmislerdir. Grup 4 overektomi + stronsiyum
ranelat grubu olup bu gruptaki hayvanlara oryantasyon
saglanir saglanmaz overektomi yapilmis ve deneysel
osteoporoz modelinin olugmasi i¢in {i¢ ay beklenilmis, bu
siirenin sonunda hayvanlara ii¢ ay boyunca her giin 500
mg/kg stronsiyum ranelat yine gavaj yoluyla uygulanmis
ve stronsiyum ranelat tedavisi biter bitmez bu gruptaki
hayvanlar sakrifiye edilmistir. Stronsiyum ranelat
verilecek gruplardaki hayvanlara ilag uygulamasi her
sabah saat 09°°-10° arasinda yapilmistir. Overektomi
sirasinda ve deney siiresi sona eren hayvanlar sakrifiye
ederken sicanlara ketamin (200 mg/kg) ve kasilmalar
onlemek icin  Rampun (Ksilazin) (10 mg/kg)
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intraperitoneal olarak uygulanmstir. Tiim gruplardaki
hayvanlarin yemlenmeleri overektomiden ve
sakrifikasyondan 12 saat once kesilmistir. Deneysel
osteoporoz modeli olusturulmasi i¢in ketamin ve ksilazin
anestezisi altindaki hayvanlarin tuba uterileri bilateral olarak
distal ve proksimal u¢larindan klemplenmis ve overler izole
edilmistir. Deney siiresi biten tiim hayvanlara anestezi
altinda kardiak ponksiyon uygulanarak sakrifikasyonlari
gerceklestirilmistir.

Hayvanlarin kalp dokulari, en fazla 3 dakika icerisinde
izole edilmistir. Elde edilen kalp dokular soguk (+4 °C) %
0.9’luk sodyum kloriir (NaCl) ile yikanmis ve kurutma
kagidi ile kurutulmustur. Tiim dokular c¢aligma giiniine
kadar -20 °C’de saklanmis ve calisma giinii geldiginde
homojenizator ile %0.9’luk NaCl c¢ozeltisi icinde 16000
rpm’de 3 dakika homojenize edilmistir. Homojenizasyon bir
buz kabimmin igerisinde gerceklestirilmistir. Elde edilen
homojenat 5000 g'de 1 saat boyunca +4°C’de
santrifiijlenerek siipernatan elde edilmis ve 1 hafta icerisinde
calisilmaya baslanilmistir. PON1 ve ARE enzim aktiviteleri
slipernatantta, doku protein miktar1 ise homojenatta
spektrofotometrik olarak tayin edilmistir.

PONI ve ARE aktivitelerinin tayini Eckerson ve ark.
(22)’nin  yontemlerine gore yapimistir. PON1 aktivite
Olciimiinde 2 mM CaCl, ve 4 mM paraokson ihtiva eden
100 mM Tris-HCI; pH 8.0 tamponu kullanilarak; PON1 1n
enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-nitrofenol’iin 412 nm
deki olusumu o&lgiilerek, PON1 aktiviteleri incelenmistir.
ARE aktivitesi 6lgiimleri i¢in ise yine 2 mM CaCl, ihtiva
eden 100 mM Tris-HCl; pH 8.0 tamponu kullanilmus;
substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 10
mM olacak sekilde fenilasetat ilave edilmistir ve ARE’in
enzimatik hidrolizi sonucu olugan fenol 270 nm’de
Analytikjena-SPECORD 50 UV/VIS spektrofotometresinde
Olciilmiigtiir. PON1 aktivitesi i¢in 1 tinite, 1 mikromol p-
nitrofenol/mL/dk; ARE aktivitesi icin 1 iinite, 1 mikromol
fenol/mL/dk olarak tanimlanmustir. Doku protein diizeyleri
Lowry ve ark. (23)’'nin belirlemis oldugu yonteme gore
analiz edilmistir. Bu yonteme gore alkali ¢ozeltide bakur-
protein kompleksi olusmakta, bu kompleks fosfomolibdat-
fosfotungstat reaktifini rediiklemekte ve koyu mavi bir renk
olusmaktadir. Burada rengin koyulugu ortamdaki protein
konsantrasyonu ile dogru orantili olup, olusan rengin kore
karst 750 nm’deki  absorbans  degeri  protein
konsantrasyonunu  yansitmaktadir. Bulunan  enzim
aktiviteleri U/mg protein olarak belirtilmistir.

PONI1 ve ARE degerleri bakimindan gruplar arasindaki
istatistiksel ~ farkliiklar ~ ANOVA  ve  alt  grup

karsilastirmalarinda  Tukey c¢oklu karsilastirma  testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Tiim sonuglar
ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Analizler
SPSS for Windows 16.0 paket programi kullanilarak
yapinustir. Tim gruplardaki kalp dokularinin PON1 ve
ARE enzim aktivitelerinin sonuglari ¢oklu varyasyon
analiz testleri kullanilarak yapilnus ve tiim c¢alisma
gruplan kontrol grubuyla kiyaslanmistir. Ayrica gruplar
kendi arasinda da istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Bulgular

Kalp dokusundaki PON1 enziminin spesifik aktivitesi
kontrol grubunda 126.21£18.66 U/mg protein, stronsiyum
ranelat grubunda 76.63+12.64 U/mg protein, overektomi
grubunda 69.12+16.32 U/mg protein, overektomi +
stronsiyum ranelat grubunda ise 51.36+9.74 U/mg protein
olarak tespit edilmistir. Bu sonuclara gore overektomi,
stronsiyum ranelat ve overektomi + stronsiyum ranelat
gruplarinin PON1 spesifik aktiviteleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak diisik bulunmustur (p<0.05).
Yapilan  ikili  istatistiksel  caligmalar  sonucunda
overektomi + stronsiyum ranelat grubunun PONI
aktivitesi, stonsiyum ranelat ve overektomi gruplariyla
kiyaslandiginda da istatistiksek olarak anlamli bir dusiis
tespit edilmistir (p<0.05). Overektomi ile stronsiyum
ranelat gruplari arasinda ise istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmanustir (p>0.05) (Sekil 1).

ARE enziminin spesifik aktivitesi kontrol grubunda
105.27+15.92 U/mg protein, stronsiyum ranelat grubunda
72.46£8.34 U/mg protein, overektomi grubunda
63.71+£7.62 U/mg protein, overektomi + stronsiyum
ranelat grubunda ise 51.47+6.76 U/mg protein olarak
tespit edilmistir. Bu veriler 1s183inda  overektomi,
stronsiyum ranelat ve overektomi + stronsiyum ranelat
gruplarinin ARE spesifik aktiviteleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak diisiikk bulunmustur (p<0.05). Ayrica
overektomi + stronsiyum ranelat grubunun ARE enzim
aktivitesi, stonsiyum ranelat ve overektomi gruplariyla
kiyaslandiginda da istatistiksek olarak diisiik oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). Overektomi ile stronsiyum ranelat
gruplan arasinda ise ARE aktivitesi bakimindan ististiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamugtir (p>0.05) (Sekil 2).
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Sekil 1. Kalp dokusu paraoksonaz enzim aktivitesinin

error bar grafigi
", p<0.05 Grup 1 ile kiyaslandiginda
*: p<0.05 Grup 2 ile kiyaslandiginda
¥ p<0.05 Grup 3 ile kiyaslandiginda

Tartisma ve Sonug

Osteoporoz,  kemik  kirilganligmnin  artmasiyla
karakterize, sik rastlanilan bir iskelet hastaligidir (1-3).
Osteoporoz teshisi konulan hastalarin derhal tedavi edilmesi
olusabilecek sekonder lokomotor sistem patolojilerini
onlemede Onem tagimaktadir (2,5,6,11). Osteoporoz
tedavisinde kullamlan kemik formasyonunu stimiile eden
ilaclar kemik mineral dansitesinde direkt artis yaparken,
kemik rezorbsiyonunu inhibe eden ilaglar kemik turnoverini
durdurarak ve rezorbsiyonun fazla oldugu durumlarda
formasyonun devam etmesine izin vererek kemik mineral
dansitesini sinirli miktarda arttirabilirler (5,6,11).

Postmenopozal  osteoporoz  tedavisinde  degisik
fonksiyonlara sahip pek ¢ok ila¢ kullanilmasina ragmen son
yillarda kullanimi gittikge hiz kazanan stronsiyum ranelat,
bir taraftan kemik yikimimi azaltirken ayni zamanda da
kemik yapimimi arttirmasi sayesinde osteoporoz tedavisi
acisindan yeni bir umut 15181 olmaktadir (5,6,11,13-15).
Gerek stronsiyum ranelatin gerekse diger osteoporoz
onleyici ilaclarin kullantmimin menopoz sonrasinda olusan
basta hormonal bozukluklar olmak iizere diger patolojilerin
minimize edilmesinde fonksiyon gosterip gostermedigine
dair caligmalar olduk¢a smrlidir (5,6,11,13-15). Menopoz
sonrasinda artan lipid ve protein oksidasyonunun ve azalan
antioksidan sistemin basta kanser, diabet, ateroskleroz ve
miyokard infarktiisii olmak iizere Onemli patolojilere
yatkinlign  arttirabilecegi  bilinmektedir. Son  yillarda
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Sekil 2. Kalp dokusu aril esteraz enzim aktivitesinin
error bar grafigi

*: p<0.05 Grup 1 ile kiyaslandiginda

*: p<0.05 Grup 2 ile kiyaslandiginda

¥ p<0.05 Grup 3 ile kiyaslandiginda

ozellikle postmenopozal kadinlarda kardiyovaskiiler
hastaliklarin dramatik bir sekilde artmasi bozulan bazi
biyokimyasal parametrelerden ve fonksiyonlardan
kaynaklandig diisiiniilmektedir (1,12).

Menopoz sonrasindaki kadinlarda PON1 ve ARE
olarak adlandirilan ve antioksidan ozellikte olan
enzimlerin aktivitelerinde azalma meydana geldigi
bildirilmistir  (9,10,17,19,24).  Bu enzimler baz1
organofosfatl insektisitlerin metabolizmasini
iistlenmesinin yani1 sira asil Onemli gorevi LDL’yi
oksidasyondan korumaktir. Bu enzimler yeterli diizeyde
fonksiyon  gosteremedigi  takdirde  fosfolipidlerin
doymamis yag asitleri, kolesteril ester cekirdekleri ve
LDL’nin trigliseridleri perokside edilerek yiiksek
derecede sitotoksik olan ve aterosklerotik lezyonlarin
gelismesinde rolii bulunan lizofosfolipidler olusmaktadir.
PONI'm bu mekanizmadaki roliniin LDL’nin
oksidasyonu sirasinda lipoperoksid formunun aktif
olmayan alkol ve karboksilik aside hidroliz edilmesini
saglamak ve aktif aldehit olusumunu engellemek oldugu
bilinmektedir (20,21). Menopoz sonrasinda azalan PON1
ve ARE enzim aktivitelerinin stronsiyum ranelat tedavisi
sonrasinda nasil degisebilecegi zellikle kardiyovaskiiler
hastaliklarin ~ tedavisinde ve  ©Onlenmesinde ©nem
tasimaktadir.

Yaptigimiz c¢alismada iic ay boyunca stronsiyum
uygulanan sicanlarin kalp dokularindaki PON1 ve ARE
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla diisik oldugu tespit
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edilmistir. Literatiirde stronsiyum ranelat tedavisi ile PON1
ve ARE seviyeleri arasindaki iligkiyi arastiran bagka bir
¢alisma bulunmadigindan bu yoniiyle ¢alisma literatiirdeki
bu aci1gin kapatilmasina katkida bulunmaktadir. Ancak diger
agir metallerin lipid peroksidasyonu ve antioksidan sistem
tizerindeki etkisini arastiran calismalar mevcuttur. Gegis
metalleri biyolojik sistemlerde reaktif oksijen tiirleri (ROS)
meydana getirerek, kursun ise hiicrelerdeki
prooksidan/oksidan dengesini bozarak lipid
peroksidasyonuna ve DNA hasarina neden olur ve
antioksidan sistemleri tiiketir. Iki degerlikli elementler
(Co™, Mn*, V*2, Cu* ve Fe™) linoleik asit ve linolenik asit
emiisyonlarindaki oksidatif hasar1 arttirmaktadir. Kursun
intoksikasyonunda  N-asetil-L-sistein’in ise bor ve
kadmiyum ile selasyon yaptifi ve prooksidan/antioksidan
dengesini diizelttigi bildirilmistir (25).

Calismamizda sadece overektomi uygulanan siganlarin
kalp dokularindaki enzim diizeyleri de kontrol grubuna gére
disiik ¢ikmistir.  Menopoz sonrasindaki  kadinlarda
paraoksonaz-aril esteraz enzim aktivitelerini arastiran pek
¢ok c¢alisma mevcuttur. Topcuoglu ve ark. (10)
postmenopozal kadmlarda malondialdehit (MDA) ve okside
LDL diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek, PONI
aktivitesini  diisiik bulmustur. Kumru ve ark. (24)
postmenopozda PONI1 aktivitesinin diisilk oldugunu ve
HDL diizeyi ile PON1 aktivitesi arasinda dogrusal bir
iligkinin varligin1 tespit etmislerdir. Verit ve ark. (26)
osteoporozu olan ve olmayan menopoz sonrasindaki

kadinlarda PONl1 ve ARE aktivitelerinde ve lipid
peroksidasyon diizeylerinde farkliik bulamamis ve
osteoporozla ateroskleroz arasinda bir baglantinin

olmadigin1 ifade etmistir. Ancak Zago ve ark. (17) bu
verilerin aksine premenopozal ve postmenopozal kadmlarin
serum PONI1 aktivitelerinde bir degisiklik bulunmadigini
iddia etmistir. Sutherland ve ark. (9) diabet teshisi konulmusg
menopoz sonrast kadinlarda PON1 ve ARE diizeylerini
diisiik bulmustur.

Cesitli tibbi girisimlerin serum ve dokulardaki PONI,
ARE  aktivitelerinde ve  baglantili  parametrelerde
degisikliklere yol agtigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur.
Akcay ve ark. (16) histerektomi + bilateral overektomi
uygulanan jinekolojik malignensili kadin hastalarda
ameliyattan 6 ay sonra total antioksidan seviyesinin
ameliyat Oncesine gore yiikseldigini, diisik yogunluklu
lipoproten tiyobarbitiirik asit reaktif iriinleri (LDL
TBARS), LDL dien, bakir ile indiiklenmis okside LDL
TBARS ve bakir ile indiiklenmis okside LDL dien
seviyelerinin ise diistiigiinii bildirmislerdir. Bu sonug¢ ¢nceki
verilerle ¢elisiyor olsa da bu durumun ameliyat sonrasinda
azalan timor yiikiinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Bin Ali ve ark. (27) erkek hemstirlarin PONT1 aktivitelerinin
disilere nazaran diisiik oldugunu, inflamasyon sonucunda ise
daha da diistiigtint tespit etmislerdir. Kastrasyon uygulanan
erkek hemstirlarda PON1 mRNA seviyesinin %170
oraninda arttig1, overektomi uygulanmis disi hemstirlar da
ise PON1 mRNA seviyesinin degismedigi goriilmiistiir.

Inflamatuvar bir uyaran olan lipopolisakkarit (LPS)
uygulanmasi erkek farelerde karaciger PON1 mRNA
diizeyini azaltirken, disilerde ise bu durumun aksine
artirmaktadir. LPS ile indiiklenen disi ve erkek
hemstirlara anti-inflamatuvar bir ilag olan
deksametazonun uygulanmasi PON1 mRNA diizeylerini 2
katina ¢ikartmaktadir. Yine deksametazon fare karaciger
kanseri hiicre serisinde (Hepa cell) PON1 ekspresyonunu
8 katina c¢ikarmaktadir (27). Yavuz ve ark. (28)
hipertiroidde serum PONI1 diizeyini diisikk bulmus ve
diisiik PON1 seviyesinin ateroskleroz gelisimi icin risk
faktorii oldugunu one siirmiistiir.

Yaptigimiz calismadaki 4. grupta yer alan sicanlara
overektomi uygulandiktan 3 ay sonra 500 mg/kg
stronsiyum ranelat uygulanmistir. Uygulanan dozun
miktar1 ise yapilan literatiir arastirmalari sonucunda
belirlenmistir (15). Overektomi + stronsiyum ranelat
uygulanan siganlarin kalp dokularindaki PON1 ve ARE
enzim diizeyleri kontrol grubuna goére diisiik ¢ikmustir.
Osteoporoz tedavisinde hormon replasman tedavisi de
onemli bir yer tutmaktadir (5). Sutherland ve ark. (9)
hormon replasman tedavilerinin lipid metabolizmasini
kontrol ettigini ve endotel hasarini ve aterosklerozu inhibe
edebilecegini bildirmistir. Topcuoglu ve ark. (10)
menopoz sonrast kadmlarda Norethisteron asetat (NETA)
ve medroksiprogesteron asetat (MPA) kullaniminin MDA
ve okside LDL diizeylerini arttirdigini, PON1 diizeyini ise
azaltiin1 tespit etmislerdir. Sutherland ve ark. (9)
postmenopozal diabetli kadinlarda konjuge equine
ostrojen (CEE) ve MPA kullaniminin serum PONI1 ve
ARE aktivitesini arttirdigini ifade etmislerdir. Kwok ve
ark. (18) progesteron ve MPA tedavisinin HDL diizeyini
diisiirdiigiinii, noretisteron asetat (NE) kullaniminin ise
HDL kolesterol ve Apo-A diizeylerini diisiiriirken, PON1
aktivitesinin ~ azalmasmi  engelleyerek  Ostrojenden
meydana gelen trigliserid ve C reaktif proteinin (CRP)
artisgtm engelledigini gostermislerdir. Yine ayni ¢alisma
grubu postmenopozal kadinlarda CEE tedavisinin Apo-B,
lipoprotein a (Lpa), total kolesterol ve fibrinojen
seviyelerini azaltirken triglisereid ve CRP diizeylerini
artrdiginmn ifade etmislerdir (18). Kumru ve ark. (24)
ostrojen replasman tedavisinin (ERT) MDA seviyesini
azaltigimi, PONI1 aktivitesini ise arttirdigim, PONI1
aktivitesi ile HDL diizeyi arasinda dogrusal, MDA diizeyi
ile ters bir iligskinin varlifim ortaya koymuslardir. Oh ve
ark. (29) OoOstrojenik oOzellikte olan soya fasiilyesi
isoflavonundan elde ettikleri genistein katkili polisakkariti
(120 mg genistein + 57 mg daidzein) diabetik nefropatisi
bulunan postmenopozal kadinlara uyguladiklarinda
katalaz ve PON1 seviyelerinin degismedigini, glutatyon
peroxidaz ~ (GSH-Px)  aktivitesinin  ise  arttigini
bildirmislerdir. Fenk¢i ve ark. (19) postmenopozal
kadinlarda intranazal olarak 300 pg/giin 17-f-6stradiol
kullaniminin 8strojen, HDL ve tuzla indiiklenmis PON1
diizeylerini arttirirken bazal PON1 seviyesi iizerinde bir
degisiklige yol agcmadiimi sdylemislerdir. Literatiirdeki
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sonuglar arasindaki farkliliklarin uygulama dozlarindan ve
siirelerinden kaynaklandigim diistinmekteyiz.

Sonug olarak deneysel osteoporoz modeli olusturulmus
sicanlarin kalp dokularindaki PON1 ve ARE aktiviteleri
diisiik bulunmus, bu durumun HDL oksidasyonunu
arttirabilecegi g6z ©niinde bulunduruldugunda Dbasta
ateroskleroz olmak tzere kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir (20,21).
Toksik bir eser element olan stronsiyum ranelat da PON1 ve
ARE seviyelerini diisiirmekte ve zaten menopoz ile diisiise
gecen enzim aktivitelerini daha da diisiirerek dramatik
sonuclara yol acabilmektedir (12-14). Bu amagla stronsiyum
ranelat tedavisi goren kadinlarin belli periodlarla serum
PONI1 ve ARE aktivitelerinin ol¢iilmesi, hastanm kalp-
damar sagligim1 kontrol altinda tutmasi agisindan Snem
tastyacaktir.
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