ALENDRONATIN DiS CEKiMi SONRASI RATLARDA PLAZMA BiYOKIMYASAL
PARAMETRELERINE VE OKSIDATIF STRESE ETKIiSi

THE EFFECT OF ALENDRONATE ON PLASMA BIOCHEMICAL PARAMETERS AND
OXIDATIVE STRESS FOLLOWING TOOTH EXTRACTION IN RATS

Azize SENER! Hatice ALTUNDAL? Bahar GOKER? Ertugrul YURTSEVER?

OZET
Amag: Bu ¢alismada kemik rezorbsiyonunu 6nlemek amaciyla bilyiik az1 disi ¢ekimi sonrasi sistemik olarak alendronat uygulanmasinin bazi
biyokimyasal parametreler iizerine etkisi arastirilmistir. {lave olarak dis ¢ekiminin plazmada oksidatif degisiklilere etkisi olup olmadig1 ve
alendronat uygulanmasinin bu degisiklikleri etkileyip etkilemedigi incelenmistir.
Gereg ve Yontem: Erkek Wistar albino ratlar baglangig, serum fizyolojik (kontrol) ve alendronat grubu olarak tice ayrildi. Ratlarin genel anes-
tezi altinda sag alt ¢ene birinci biiyilik az1 disleri ¢ekildikten sonra alendronat grubuna 0.25 mg/kg alendronat kontrol grubuna serum fizyolojik
subkutan olarak uygulandi. Kontrol ve deney grubundaki ratlar 14. ve 28. giinlerde oldiiriilmeden 6nce kan ve idrar 6rnekleri alindi. Plazmala-
rinda biyokimyasal parametreler, lipid peroksit ve indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyleri ile idrar kalsiyum ve kreatinin diizeyleri 6l¢iildi.
Bulgular: Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, alendronat uygulanan gruplarin plazma kalsiyum diizeylerinde kontrol ve baslangi¢ grup-
larma gore istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide diisiis goriildii (p<0.001). Alendronat diger plazma biyokimyasal parametrelerinde anlamli degi-
sikliklere neden olmadi. Alendronat uygulanan gruplarda idrar kalsiyum ve idrar kreatinin diizeyleri kontrol ve baslangi¢ gruplarina gore
anlamli olarak azaldi (p<0.001, p<0.05). Dis ¢cekimi sonrasi olusan mukoza hasarina baglh plazmada gozlenen oksidatif degisiklikler istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamistir. Bu zaman dilimlerinde alendronat uygulanmasinin mukozal yaranin iyilesme siirecinde plazmadaki oksidatif
stres parametreleri tizerine anlamli bir etkisi gdzlenmemistir.
Sonug¢: Alendronat kullanilan dozda ve zaman dilimlerinde plazma parametrelerinde degisiklige neden olmadan plazma ve idrar kalsiyum dii-
zeylerini azaltir. Ayrica mukozal yaranin iyilesme siirecinde plazmadaki oksidatif degisikliklere alendronatin etkisi yoktur.

Anahtar Kelimeler: Alendronat, dis ¢ekimi, biyokimyasal parametreler

SUMMARY

Objective: In this study, the effect of systemic alendronate to prevent alveolar bone resorption on several biochemical parameters following
molar tooth extraction was evaluated. In addition, the study was designed to verify if tooth extraction induces changes in plasma oxidative stress
levels and administration of alendronate does counteract these changes.

Material and Methods: Male Wistar albino rats were divided into three groups: baseline group, saline-treated group (control) and alendronate-
treated group. Following the right mandibular first molar extraction in rats under general anaesthasia, the saline-treated group was administered
with daily saline solution for 14 and 28 days respectively while alendronate-treated group was given a daily amount of 0.25 mg/kg alendronate
subcutaneously for the same periods. Prior to sacrification on day 14 and 28, blood and urine samples were collected in control and alendronate
groups. Several biochemical parameters such as lipid peroxide, reduced glutathione (GSH) levels of plasma, urinary calcium and creatinine le-
vels were measured.

Results: Our study revealed that plasma calcium levels were significantly decreased in the alendronate treated groups compared to control and
baseline groups (p<0.001). However, alendronate did not cause any significant changes in other plasma biochemical parameters. Moreover, the
level of urinary calcium and urinary creatinine were significantly decreased in 14 and 28 days following the extractions compared to control and
baseline groups (p<0.001, p<0.05). Following tooth excraction, mucosal damage induced oxidative changes in plasma were not significant du-
ring the mucosal wound healing.

Conclusion: Alendronate reduces the calcium level in both plasma and urine without causing any changes in biochemical plasma parameters.
In addition, it has no effect on oxidative differences occurs in plasma during mucosal wound healing.

Key Words: Alendronate, tooth extraction, biochemical parameters

Makale Gonderilis Tarihi : 02.02.2009
Yaymna Kabul Tarihi :22.06.2009

“13. Balkan Biochemical Biophysical & Meeting on Metabolic Disorders ve 17. Ulusal Biyokimya Kongrelerinde poster olarak sunulmustur.
'Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dal1, Dog.Dr.

2Serbest Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Uzmani, Dog.Dr.

3Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dal1,Yrd. Dog.Dr.

GU Dis Hek Fak Derg 147
26(3): 147-153, 2009



Sener A, Altundal H, Géker B, Yurtsever E

GIRiS

Bifosfanatlar son 20 yilda klinik kullanima gi-
ren, ¢esitli kemik hastaliklarinda ve kalsiyum meta-
bolizmasinin diizenlenmesinde kullanilan yeni bir
ilag grubudur. Bifosfanatlarin gelistirilmesine Fleisch
ve arkadaslar1!! tarafindan baglanmigtir. Pirofosfatin,
kalsiyum fosfata sikica baglanarak sadece kalsiyum
fosfat kristallerinin ¢6ziinmesini 6nledigini goster-
miglerdir. Bifosfanatlar kisa plazma yarilanma omrii
sayesinde diisiik toksisite gosterirler. En belirgin yan
etki 6zellikle amino tiirevlerine karsi gelisen sindirim
sistemi rahatsizliklaridir!'7-2,

Dis ¢ekiminden sonra ortaya ¢ikan kemik re-
zorbsiyonuna bagli olarak kaybedilen dokunun yeri-
Kemik
rezorbsiyonunun etkili bicimde bifosfanat tedavisiy-
le 6nlenmesi, bifosfanatlari oral cerrahi alaninda uy-
gulamaya yoneltmistir’. Calismamizda kullanilan

ne konma ihtiyact biliyilik problemdir.

alendronat, patolojik kemik rezorbsiyonunu 6nledi-
g1 in vivo ve in vitro ¢aligmalarla gosterilmis giiclii
bir bifosfanat tiirevidir!>!6192021.24 Djig ¢cekimleri son-
rast meydana gelen kemik rezorbsiyonunu dnlemede
etkin oldugu gosterilmistir®.

Dis ¢ekimi sonrasi olusan ¢ekim yaralarinda da
istenilen, yaranin hizli bir sekilde iyilesmesidir. Yara
iyilesmesi ve bu olayi etkileyen faktorlerle ilgili ¢a-
lismalar bugiine kadar bilimsel giincelligini ve one-
mini stirdirmistiir®.

Yara iyilesmesi yaranin biiyiikligili, beslenme
durumu ve hipovolemi gibi lokal faktorlerle iliskili-
dir's. Tyilesme siirecinde eger hipoksi meydana gelir-
se doku onarimi gecikir. Fagositik hiicreler tarafindan
mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in iiretilen reaktif ok-
sijen bilesikleri (ROB) doku hasarinin artisina neden
olabilirler. Bazen orjinal yaralanmadan daha fazla ha-
sar meydana getirebilirler’. Ancak hiicreler bu oksi-
datif hasari
mekanizmalara da sahiptir. Bu koruyucu mekaniz-

Oonleyen veya onaran koruyucu

malarin miktar1 hasarin az veya cok etkili olmasinda
rol oynar'.

Cesitli mukozal yaralarda ilk 1-2 haftalik siire
periyodunda mukozal dokunun lipid peroksit diizey-
lerinin arttig1 ve antioksidan uygulanmas ile lipid pe-
engel  olunabilecegi

roksidasyonu  artigina

gosterilmigtir'®. Antioksidan etkili Ocimum sanctum
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ekstratinin da ¢esitli yaralarin iyilesmesini hizlandi-
rict etkisi oldugu gosterilmistir??. Bu ¢alismalarin
gosterdigi gibi yarali dokuda olusan ROB’larin eli-
minasyonu yaralarin iyilesmesinde 6nemli bir strate-
jiyi olusturabilir®.

Bu calismada 6ncelikle; alveol kemik rezorbsi-
yonunu 6nlemek amaciyla ratlarda dis ¢ekimi sonra-
st uygulanan ve literatiirde yan etkisi az oldugu
bildirilen alendronatin bazi karaciger ve bobrek fonk-
siyon testlerine, plazma ve idrar kalsiyum diizeyleri-
ne etkisi arastirilmigtir. Ayrica dis ¢ekim yarasinin
iyilesmesi siirecinde mukozal dokuda olusan oksida-
tif degisikliklerin plazma malondialdehit (MDA, li-
pid peroksidasyonunun son iiriinii) ve indirgenmis
glutatyon (GSH) diizeylerinde degisiklige neden olup
olmadig1 ve alveol kemik rezorbsiyonunu 6nleme et-
kisi oldukc¢a dikkat ¢ceken alendronatin bu paramet-
relere olan etkisi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada 7-8 haftalik Wistar albino erkek
sicanlar kullanilmistir. Siganlar baslangic (n:14), kon-
trol grubu (n:14) ve alendronat (Fosamax®, Merck
Sharp & Dohme, Fransa) grubu (n:14) olmak iizere 3
gruba ayrildilar. Kontrol ve deney gruplar ise 14. giin
ve 28. giin olmak iizere iki alt gruba ayrildilar. Bas-
langi¢ grubu siganlardan dis ¢ekimi yapilmaksizin
kan 6rnekleri ve 24 saatlik idrar 6rnekleri alindi. Kon-
trol ve deney grubundaki siganlarin sag alt birinci bii-
yiik az1 digleri Ketamin hidrokloriir (100mg/kg) +
Klorpromazin (25 mg/kg) ile genel anestezi ve cer-
rahi disiplin altinda ¢ekildi. Deney grubundaki si¢an-
lara dis cekiminden sonra 14 ve 28 giin siire ile 0.25
mg/kg alendronat, kontrol grubundakilere ise serum
fizyolojik subkutan olarak uygulandi.

Orneklerin toplanmast: Dis ¢ekimini takiben
14. ve 28. giin sonunda hem kontrol hem de deney
grubundaki sicanlarin 24 saatlik idrar 6rnekleri top-
land1 ve hayvanlar sakrifiye edilmeden 6nce hepa-
rinli tiiplere kan 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri
santrifiij edildikten sonra plazmalar1 ayrildi. Plazma
ve idrar 6rnekleri kullanilincaya kadar -80 °C’ de sak-
landi.

Biyokimyasal parametrelerin tayini: Plazma
glukoz, tire, kreatinin, urik asit, alanin aminotransfe-
raz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama-
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glutamiltransferaz (GGT), protein, total bilirubin, kal-
siyum, sodyum, kloriir ve idrar kalsiyum diizeyleri
Hitachi 717 (Boehringer Manheim, Gmbh Diagnos-
tica, Almanya) otoanalizor kullanilarak tayin edildi.

Plazma lipid peroksit diizeylerinin élgiilmesi:
Lipid peroksidasyonunun son {irlinii olan MDA dii-
zeyleri tiyobarbiturik asit (TBA) testi ile 6lgtldi®.
TBA ile 90-95 °C de 1 saat reaksiyona giren malon-
dialdehit, pembe renkli kromojen olusturmaktadir.
Sogutulan numunelerin absorbanslart 532 nm’de
spektrofotometrik olarak okunmus ve sonuglar
nmol/ml olarak ifade edilmistir.

Plazma GSH diizeyleri: Ellman ¢ozeltisi kulla-
nilarak spektrofotometrik olarak 6l¢tildii'’. Sonuglar
umol/ml olarak ifade edildi.

Tablo 1. Kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri.

Istatiksel Analiz: istatiksel analiz igin “ SPSS
9.05 for Windows” istatistik programi kullanildi. De-
gerlerin karsilastirilmasinda ANOVA ve post hoc test-
lerden Tukey kullamild. Istatistiksel anlamlilik igin
p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Dis ¢ekimi sonrasi kontrol grubunun 14. giin ve
28. giin biyokimyasal testlerinde baslangica oranla ve
kendi i¢indeki zamana bagl degerlerde istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik gozlenmemistir (Tablo I).
Alendronat uygulanan grupta da baslangig, 14. giin
ve 28. giin degerleri arasinda plazma kalsiyum deger-
leri disinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Kon-
trol grubu ve alendronat grubu arasinda da kalsiyum
diizeyleri diginda anlamli bir farklilik gézlenmemis-

Parametre Baslangic Kontrol 14. giin Kontrol 28. giin
Glukoz (mg/dl) 109.00£15.70 95.00£23.00 98.00+32.00
Ure (mg/dl) 42.5748.50 48.80423.00 45.70+12.50
Urik asit (mg/dl) 1.48+0.64 1.47+0.38 1.83£1.17
Kreatinin (mg/dl) 0.5210.04 0.51£0.03 0.51£0.08
AST (U/L) 136.60+20.10 134.30£20.60 132.30+25.10
ALT (U/L) 38.60+4.70 34.50+5.90 36.00+9.09
GGT (U/L) 1.60£0.70 1.60+1.40 1.40+0.90
T. Protein (g/dl) 6.10£0.45 6.50+0.60 6.40£1.30
T. Bilirubin (mg/dl) 0.06£0.01 0.05£0.01 0.07£0.03
Ca*™ (mg/dl) 10.50£0.40 10.40£0.50 10.60+0.80
Na* (mg/dl) 138.70£9.60 135.80£10.50 134.70+20.30
K* (mg/dl) 4.4010.90 4.5310.48 4.09+0.74
CI' (mg/dl) 97.60£12.40 96.90£8.00 96.30£15.50

Tablo I1. Deney grubunun biyokimyasal parametreleri.

Parametre Baslangic Deney 14. giin Deney 28. giin
Glukoz (mg/dl) 109.00£15.70 92.00£32.00 102.00+39.00
Ure (mg/dl) 42.57£8.50 45.33£10.00 45.50£8.21
Urik Asit (mg/dl) 1.48+0.64 1.36£0.44 1.7710.46
Kreatinin (mg/dl) 0.52+0.04 0.4810.09 0.5010.07
AST (U/L) 136.60£20.10 143.00£12.30 144.00+38.56
ALT(U/L) 38.6014.70 42.40+12.30 40.57438.56
GGT (U/L) 1.60£0.70 1.85£1.77 1.71£1.49
T. Protein (g/dl) 6.10+0.45 5.78+0.86 5.8010.50
T. Bilirubin (mg/dl) 0.06+0.01 0.07£0.03 0.0510.02
Ca™ (mg/dl) 10.50+0.40 8.20£1.00%* 7.801£0.40%*
Na* (mg/dl) 138.70+9.60 129.45+28.51 130.32+12.83
K* (mg/dl) 4.40£0.90 4.76x1.24 4.6010.60
CI' (mg/dl) 97.60£12.40 96.11£11.20 94.65+11.07

*p<0.001 Baslangi¢ grubuna gore
“p<0.001 Tablo 1°deki kontrol gruplarina gore
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Tablo III. idrar kalsiyum ve kreatinin diizeyleri.

Gruplar Ca**(mg/dl ) Kreatinin (mg/dl)
Baslangig 7.1243.12 38.30£14.60
Kontrol 14. giin 6.50£1.70 43.00£27.30
Kontrol 28. giin 6.60£2.60 39.4019.10
Deney 14. giin 3.00£0.90%* 22.20+5.80*
Deney 28. giin 2.10£0.90%* 16.80£6.80*

*#p<0.001 Baslangic ve kontrol gruplarina gore
*p<0.05 Baslangic ve kontrol gruplarina gore

tir. Alendronat uygulanan grubun plazma kalsiyum
diizeyleri baglangi¢ grubuna gore (p<<0.001) ve kont-
rol grubuna gore anlamli (p<0.001) olarak azalmis-
tir. Alendronat uygulanan grubun 14. giin ve 28. giin
degerleri arasinda ise anlaml farklilik bulunmamis-
tir (Tablo II).

Idrar kalsiyum ve kreatinin diizeyleri Tablo I1I’-
te goriildiigii gibi baslangic grubuna gore kontrol gru-
degisiklik  gostermezken,
uygulanan grupta dl¢iim yapilan her iki zaman dili-
minde baslangi¢ ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml

bunda alendronat

derecede diisiik
(p<0.001, p<0.05). Alendronat uygulanan grupta 14.
ile 28. giin idrar kalsiyum ve kreatinin diizeyleri ara-

bulunmustur

sinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

Plazma MDA diizeyleri hem kontrol hem de
alendronat grubunda baslangica gore istatistiksel ola-
rak anlaml1 olmamakla birlikte 14. giinde sirasiyla %
30, % 34 artmis, 28 giin kontrol ve alendronat gru-
bunda 14. giinlerine gore % 25 azalarak baslangic dii-
zeylerine yaklasmistir (Sekil 1).

Plazma GSH diizeyleri plazma MDA diizeyle-
riyle ters orantili olarak kontrol ve deney gruplariin
14. glinlinde azalmis (Kontrol: % 30, alendronat: %
26), 28. giinde baglangi¢ degerlerine geri donmiis-
tiir. Ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlam-
lilik gostermemistir (Sekil 2).

TARTISMA

Son yillarda kemik rezorbsiyonunun belirgin ol-
dugu osteoporoz, paget, fibroz displazi hastaliklarin-
da basariyla kullanilan bifosfanatlarin  kemik
rezorbsiyonunu onleme etkisi oldukg¢a dikkat ¢ek-
mektedir. Bifosfanatlar osteoblastlara etki ederken?’
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alendronat osteoklast olusumunu ve olgun osteok-
lastlardan kaynaklanan kemik rezorbsiyonunu 6nle-
yerek antirezorptif etki gostermektedir®. Bu olumlu
etkilerinden dolay1 bifosfanatlarin dis hekimliginde
kullanimu ile ilgili ¢alismalar dikkat ¢ekmektedir.

Kemik rezorbsiyonu ve yapimini incelemek
amactyla birgok biyokimyasal kemik yapim ve re-
zorbsiyon “marker”’lar1 kullanilmaktadir. Bu “marke-
r’lar igerisinde serum alkalen fosfataz ve
osteokalsinin kemik yapimuyla ilgili, idrar deoksi pi-
ridinolin (DPD), Tip I kollajen N Telopeptid (NTx),
Tip I Kollajen C polipeptid (CTx), kalsiyum, kreati-
nin ve serum kalsiyumunun ise kemik rezorbsiyo-

nuyla ilgili oldugu ifade edilmektedir!’4,

Bifosfanatlar olduk¢a az yan etkiye sahiptir. En
belirgin yan etki sindirim sistemi rahatsizliklaridir!!.
Bifosfanat grubundan pamidronatin arka arkaya tek-
rarlanan intravendz infiizyonlarindan sonra renal ha-
sarin sO0z konusu olabilecegi bildirilmektedir?®.
Toksik etkileri ilagtan ilaca degismesine ragmen yu-

Alendronat 28. giin
Kontrol 28. giin
Alendronat 14. giin

Kontrol 14. giin

1 2 3 4
MDA (nmo/ml)

o =

SEKIL 1: Plazma lipid peroksit diizeyleri.

Alendronat 28. giin

Kontrol 28. giin

Alendronat 14. gﬁn-:’—|

Baslangig = }—|
0 1 2 3 4
GSH (umoliml)
SEKIL 2: Plazma GSH diizeyleri.
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musak dokular ve plazmadan hizli bir sekilde uzak-
lastirilmasina ve ekstraseliiler sivida kisa siirede bu-
lunmasina ragmen toksisiteleri olduk¢a azdir.
Hipokalsemiye bagl akut toksisite olugabilmektedir.
Kronik toksisite ise bobrekte goriilmektedir!>!7-%., Dig
¢ekiminden sonra uygulanan alendronatin serum kal-
siyum, serum alkalen fosfataz, idrar kalsiyum ve kre-
atinin diizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir gekilde diistirdiigi bildirilmistir?.
Alendronatin literatiirde farkli dozlarda ve farkli uy-
gulama yollari ile etkileri gosterilmistir>’. Bifosfa-
natlarin gastrointestinal sistemden emilimlerinin
zayif olmasi ve 6zellikle aminobifosfanatlarin 6zafa-
jit yapict etkilerinden dolay1 calismamizda alendronat
0.25 mg/kg dozda subkutan olarak uygulanmigtir!!.
Dis ¢ekiminden sonra uyguladigimiz alendronatin 14.
giin ve 28. giin sonunda karaciger ( ALT, AST, GGT,
total bilirubin, total protein) ve bobrek (iire, urik asit,
kreatinin) fonksiyon testlerinde, plazma elektrolit
(K*, Na™, CI) ve glukoz diizeyleri iizerinde anlamli
bir degisiklige neden olmadig1 gortilmistiir. Alendro-
natin karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde arti-
sa neden olmamasi bu zaman diliminde ve bu dozda
ilacin karaciger ve bobrek hasarina neden olmadigi-
nin gostergesidir. flaclarin karaciger ve bobrek hasa-
rina neden olmasi plazmadaki oksidatif stresi
etkileyebileceginden alendronatin bu yonde etkisinin
olmamasi ¢alismamizin ikinci bolimii igin de 6nem-
lidir'®. Alendronat grubunda plazma kalsiyum, idrar
kalsiyum ve idrar kreatinin diizeylerinin kontrol gru-
buna gore 14. giin ve 28. giinde anlamli olarak diistii-
gli gozlenmistir. Alendronat kullanilan dozda ve
zaman dilimlerinde plazma parametrelerinde degi-
siklige neden olmadan kalsiyum diizeyleri lizerinde
etkili olmustur.

Dis ¢ekimi sonrasi olusan yarada meydana ge-
len oksidatif degisimler yaranin iyilesme siirecini et-
kileyebilir. Reaktif oksijen bilesiklerinin agir1 tiretimi
yara iyilesmesini geciktirir. Bu nedenle reaktif oksi-
jen tiirlerinin eliminasyonu kronik yaralarin iyilesti-
Shukla ve
arkadaglari®®, 2- 4-7 ve 14 giinliik kutanoz yaralarda

rilmesine katkida bulunabilir®*.

enzimatik ve non enzimatik antioksidanlarin diizeyi-
nin distiigiinii gostermislerdir.

Ratlarda palatal mukozada olusturulan defektin
mukozal MDA diizeylerinin artmasina neden oldugu
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bildirilmektedir. Bu ¢alismada E vitamini ve E vita-
mini+Se kombinasyonunun yaranin 3. ve 7. giiniinde
MDA diizeylerindeki artisi azalttigr bildirilmistir'.

Kim ve Shklar®® da gingival bolgede defekt olus-
turulduktan 24 saat, 48 saat, 4 giin, 14 giin sonra vi-
tamin E’nin yara iyilesmesi {izerine etkisini
incelemisler ve 2. ve 7. giinlerde yara iyilesmesini
hizlandirdigini belirtmisledir. Deney hayvanlarinda
14. giin sonunda gingivektomi yaralarinin 6nemli
oranda iyilestigini gostermislerdir. Her iki ¢alismada
da dis ¢ekimi sonras1t mukozal yaralarda lipid perok-
sit diizeylerinin artt1g1 gosterilmistir. Kopeklerde ya-
pilan bir calismada dis ¢ekimi sonrasi yalniz
mukozada degil plazmada ve eritrositlerde de oksi-
datif stres gostergesi olan lipid peroksit diizeyleri, nit-
rit metabolitleri ve GSSG/GSH oraninin arttigi
gOsterilmistir®. Agizda olusturulan mukozal yaralara
bagli olarak da plazmada oksidatif degisiklikler olus-
tugu gozlenmistir®. Calismamizda ratlarda dis ¢eki-
mi sonrasi olusan ¢ekim yarasina bagli mukozada
olusan oksidatif degisikliklerin plazmaya yansiyip
yansimadigini ve alendronatin bu parametrelere etki-
si arastirildi.

Yara iyilesmesi siirecinde alendronat uygulan-
mayan kontrol grubunda MDA diizeyleri 14. giinde
baslangica oranla istatistiksel olarak anlamli olma-
makla beraber bir miktar artarken, GSH diizeyleri
baslangic degerlerine gore azalmistir. Kontrol gru-
bunun 28. giin drneklerinde plazma MDA ve GSH
diizeylerinin baslangi¢ diizeylerine geldigi gozlen-
mistir. Alendronat uygulanan grupta da istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber plazma MDA dii-
zeyi baglangig diizeyine gore artarken GSH diizeyle-
ri azalmistir. Bu degerler 28. giinde baslangi¢
diizeyine inmistir. Kontrol grubu ile alendronat uy-
gulanan grubun plazma MDA ve GSH diizeyleri ara-
sinda anlamh farklilik gézlenmemistir. Literatiirde
alendronatin plazma lipid peroksidasyonu ve GSH
diizeyine etkisini inceleyen bir ¢aligmaya rastlanma-
di. Bizim ¢alismamizda alendronatin bu parametre-
ler iizerinde bir etkisi goézlenmemistir MDA
diizeylerinde 14. giinde gozlenen artig yara iyilesme-
si siirecinde yara dokusunda artan oksidatif degisik-
liklerin plazmaya yansimasindan kaynaklanabilir. 28.
gilinde bu degerler normal diizeylere inmistir. Tiim
gruplarda 14. giinde plazma MDA diizeylerindeki ar-
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tisin yani sira 14. giin glutatyon diizeyinin baslangi¢
grubuna gore yara iyilesmesi siirecinde giderek az
miktarda da olsa azalmas1 serbest radikal iiretimine
kars1 antioksidanlarin kullanildigin1 gostermektedir.
MDA diizeylerinin 28. giinde diismesi ile birlikte glu-
tatyon diizeylerinin de baslangic diizeylerine yaklas-
t1g1 goriilmistiir. Ancak bu bulgularimiz istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Sonug olarak alendronatin 14 giin ve 28 giin sii-
reyle 0.25 mg/kg dozda subkutan uygulanmasi kara-
ciger ve bobrek fonksiyon testlerinde, plazma
elektrolit ve glukoz diizeylerinde degisiklige neden
olmaksizin plazma ve idrar kalsiyum diizeylerinde
azalmaya neden olmaktadir. Calismamizda kullandi-
gimiz dozda ve siirede alendronatin kemik rezorbsi-
yonunu Onlemek i¢in terapotik amacli kullanimi
hayvan ¢alismalarinda giivenli bulunmustur. Ayrica
alendronatin mukozal yaranin iyilesme siirecinde
plazmadaki oksidatif stresi artirict veya onleyici bir
etkisinin olmadig1 da gézlenmistir.
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