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AMAC: Menopoz sonrasi meydana gelen osteoporoz, kemik kiitle-
sinde azalma ve kemik dokunun yapisinda bozulma ile sonuglanir.
Ovariektomi sonrasi, osteoporoz bulgularina rastlanmakta ve ke-
mik yikimi kemik olusumundan fazla oldugundan kemik kaybina
neden olmaktadir. ADAMs transmembran proteinleri ekstraselltler
matriksin yeniden yapilandiriimasinda ve embriyonik gelisim, hiic-
re gocu, adezyon, anjiyogenez olmak lizere bircok fizyolojik stirecte
rol alirlar. Calismamizin amaci, ovariektomi olusturulan sicanlarda
kan ve kemik dokusunda akut dénemde meydana gelen degisikleri
biyokimyasal, histopatolojik ve immuinohistokimyasal yontemlerle
arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Saglikli ve disi 20 adet eriskin Wistar albino si-
can kontrol (n:10) ve bilateral ovariektomi uygulanan grup (n:10) ol-
mak Uzere 2 gruba ayrildi. Anestezi altinda yumurtalik rahim boynu
kismindan 2 cm'lik kesi yapilarak, iki dorsolateral insizyon ile uterus
apeksinden cift tarafll yumurtaliklar ipek iplikle cikarildi. Ovariekto-
mi den 1 hafta sonra, deney hayvanlari feda edildi. Serum &strojen,
kalsiyum ve alkalin fosfat degerlerini 6lgmek i¢in her hayvandan kan
ornekleri alindi, tibia kemikleri ¢ikarilarak formalin ¢ozeltisine alina-
rak tespit edildikten sonra, dekalsifiye etme islemine tabi tutuldu ve
rutin histolojik islemlerin ardindan parafin bloklar hazirlandi, ya-
ri-ince kesitleri alinarak histopatolojik incelemeler icin Hematoksilen
Eozin boyasi ile boyandi. immiinohistokimyasal analiz icin, antijen
retrival islemini uygulamak tzere sitrat tamponuna alindiktan sonra
hidrojen peroksit ile muamele edildi. Kesitlere anti-ADAMTS-1 pri-
mer antikoru uygulandi, 15tk mikroskobunda degerlendirildi.

BULGULAR: Kontrol grubunda radiyal tarzda dagilmis havers kanal-
lari ve volkman kanallari izlenirken, kollajen lifler birbirine paralel ve
diizenliydi. Ovariektomi grubunda ise kemik matriksinde dejenera-
tif degisiklikler, lamelli kemik yapisinda bozulma izlendi. ADAMTS-1
ekspresyonu agisindan, kontrol grubu osteoblast ve osteosit hiicre-
lerinde ve kemik matriksindeki ince kollajen liflerde ekspresyon po-
zitifti. Ovariektomi grubunda, dejeneratif alanda yer alan osteoklast
hiicrelerinde ADAMTS-1 ekspresyonunda artis, osteon yapilarinda,
endotel hiicrelerinde ADAMTS-1 pozitif ekspresyonu izlendi. Kanda
Ostrojen degerleri agisindan, ovariektomi grubunda kontrol gru-
buna gore anlamli bir diisiis gézlendi. Kalsiyum degerlerinde ise
kontrol ve ovariektomi gruplarinin degerleri birbirine yakindi. Al-
kalen fosfataz degerlerinin ovariektomi grubunda yukseldigi goriil-
dii(p=0,01).

SONUC: Calismamiz sonucu elde ettigimiz veriler 1s1§inda, osteo-
poroz tedavisine ADAMTS-1 proteinlerinin dahil edilmesinin yeni
tedavi yontemlerini destekleyebilecegi diislincesindeyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Osteoporoz; Ovariektomi; Tibia;ADAMTS-1;
Ostrojen
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Postmenopausal osteoporosis results in decreased
bone mass and deterioration of bone tissue. symptoms of osteopo-
rosis are observed after ovarectomy and due to the fact that bone
resorption is more than bone formation, it causes bone loss. ADAMs
transmembrane proteins are involved in many physiological proces-
ses, including reconstruction of the extracellular matrix and embr-
yonic development, cell migration, adhesion, and angiogenesis. The
aim of our study was to investigate the biochemical, histopathologi-
cal and immunohistochemical alterations in blood values and tibia
bone tissue of ovariectomized rats in the acute phase.

MATERIAL AND METHODS: Twenty healthy and female adult Wis-
tar albino rats were divided into two groups as control (n:10) and
bilateral ovariectomy (n: 10). A 2-cm incision was performed from
the ovarian cervix under anesthesia, and two dorsolateral incisions
were made from the uterine apex and the bilateral ovaries were re-
moved with a silk thread. One week after ovariectomy, experimental
animals were sacrificed. Blood samples were taken from each ani-
mal to determine serum estrogen, calcium and alkaline phosphate
values. Tibia bones were removed and placed into formalin solution
for fixation, then they were decalcified and paraffin blocks were pre-
pared after routine histological procedures. Semi-thin sections were
cut and stained with Hematoxylin-Eosin for histopathological exa-
mination. For immunohistochemical analysis, the antigen retrieval
process was performed with hydrogen peroxide after administrati-
on to citrate buffer. Anti-ADAMTS-1 primary antibody was applied
to the sections and evaluated under a light microscope.

RESULTS: In the control group, while the Haversian and Volkmann
canals were distributed in raider style, collagen fibers were in pa-
rallel and regular. In the ovariectomy group, degenerative changes
in the bone matrix, deterioration of lamellar bone structure were
observed. ADAMTS-1 expression was positive in the control group
osteoblast and osteocyte cells and fine collagen fibers in the bone
matrix. In the ovariectomy group, increased ADAMTS-1 expression
in osteoclast cells in the degenerative area, ADAMTS-1 positive exp-
ression in endothelial cells was observed in osteon structures. There
was a significant decrease in ovarian estrogen values in the ovarie-
ctomy group compared to the control group. Calcium values of the
control and ovariectomy groups were close to each other. Alkaline
phosphatase levels were increased in the ovariectomy group (P =
0.01).

CONCLUSIONS: In the light of data we obtained from our study, we
suggest that the inclusion of ADAMTS-1 protein may support the
new treatment methods in the treatment of osteoporosis.

KEYWORDS: Osteoporosis; Ovariectomy; Tibia; ADAMTS-1; Est-
rogen
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GiRiS

Menopoz sonrasi kadinlar, ayni yaslardaki er-
keklerden daha yliksek oranda osteoartrit ve
osteoporoz oranina sahiptir (1, 2). Osteoporoz,
kemik kutlesinin azalmasi ve kemik dokunun
yapisinda bozulma ile karakterize, cok yonli bir
iskelet hastaligidir, mekanik gl kaybi ve kirik
riskinde artma ile sonuclanir. Ovariektomi(yu-
murtaliklarin alinmasi) sonrasi, osteoporoz ben-
zeri bulgulara rastlanmakta ve kemik emilimi
kemik olusumundan fazla oldugundan kemik
kaybina neden olmaktadir. Deneysel olusturu-
lan overiektomi modelleri ile bu durum ispat-
lanmistir.

Kemik yikimi osteoklast hiicreleri tarafindan ya-
pilmakla birlikte, osteoblast hiicreleri de burada
rol oynar. Osteoblast kollajenazlari ile kollajen
parcalanir. Osteoklastlar, parcalanan bdlgeye
hareket eder. Osteoblastlardan aktivatér mad-
deler ortama verilir. Bununla beraber osteok-
lastlar bu maddeler tarafindan aktive edilir (3).

Bu asamadan sonra kemik tamiri absorpsiyon
ve formasyonun dengeli oldugu sabit bir du-
ruma ulasir (4). Ostrojen eksikliginin diizeyine
bagh olarak, menopoz sonrasi kemiklerin mat-
riks kisminda osteoblastik aktivitede azalmanin
yani sira kemiklerde kalsiyum ve fosfat biriki-
minde disus izlenebilir.

ADAMs, (a disintegrin and metalloproteina-
ses), yaklasik 40 tip-l transmembran proteinden
olusan genis bir topluluktur ve ekstraselliler
matriksin yeniden yapilandiriimasinda ve emb-
riyonik gelisim, hiicre goc¢u, adezyon, anjiyoge-
nez olmak Uzere bircok fizyolojik siirecte kritik
bir rol oynamaktadir (5,6). ADAMs ailesinden
ADAMTS-1, osteoartrit ve kikirdak yikiminda
proteolitik aktivite gostermek suretiyle gorev
yapan bir proteindir (7). ADAMTS-1, doku onari-
mi, yara iyilesmesi ve anjiyogenezde zara bagli
blylme faktorlerinin ve hiicre disi proteinlerin
yapisina katilir. Miles ve ark. (2000) sicanlara tek
seferlik paratiroid hormonu (PTH) enjeksiyonu
yaptigi calismada, osteoblastlarda ADAMTS-1
aktivesi oldugu ancak, osteoklastlarda olmadigi
belirtilmistir (8).

Calismamizin amaci ovariektomi olusturulan
sicanlarda akut donemde kan ve kemik doku-
sunda meydana gelen degisikleri biyokimyasal,

histopatolojik ve immunohistokimyasal yon-
temlerle arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Deney Dizayni ve Cerrahi islemler

Calismada agirliklari 180-220 arasinda degisen
20 adet eriskin saglikh disi Wistar albino sican
kullanildi. Kontrol grubu (n=10) ve bilateral ova-
riektomi uygulanan grup (n=10) olmak tzere 2
esit gruba aynldi. 12/12 saat aydinlik/karanhk
periyodunda ve %65 lik nem ortaminda tutulan
deneklerin deney siresince su ve pelet yem ge-
reksinimleri ad libitum olarak karsilandi. Anes-
tezi icin, her denege intramuskiler ketamin
hidrokloriir (50 mg / kg ketamin hidroksit, Ba-
yer) ve ksilazin hidroklortr (10 mg / kg Rompun,
Bayer) uygulandi.

Ovariektomi, Park ve ark!nin (2010) yéntemine
gore iki dorsolateral insizyon ile yapildi (10).

Bunun icin oncelikle disi sicanlarin operasyon
bolgesindeki tiyleri temizlenerek batikonla ste-
rilize edildikten sonra yumurtalik rahim boynu
kismindan 2 cm'lik kesi yapildi, uterus apeksin-
den iki tarafli yumurtaliklar ipek iplikle ¢ikaril-
di. Uterus karin boslugunda birakildi ve karin
bolgesi steril bir stitur ile kapatildi. Ovariektomi
den 1 hafta sonra tibia kemikleri total alinarak
incelendi.

Biyokimyasal Analiz

Deney sonunda asir doz ketamin enjeksiyo-
nu ile deney hayvanlari feda edildi. Daha sonra
ostrojen, kalsiyum ve alkalin fosfat degerlerini
olcmek icin her hayvandan kan ornekleri alindi
ve tibia kemikleri ¢ikarildi. Serum kalsiyum, 6st-
rojen ve serum alkalin fosfataz dizeyleri ticari
kitlerle standart kolorimetrik yontemler kullani-
larak (Sigma) o6lctlda.

Histopatolojik inceleme

Cikarilan tibia kemikleri notr tamponlu %10'luk
formalin ¢ozeltisi ile tespit edildi ve daha sonra
% 5'lik etilen-diamin tetra asetik asit ile dekalsi-
fiye etme islemine tabii tutuldu. Ardindan, yika-
ma, dehidratasyon ve seffaflastirma islemleri ile
en son 58 °C de parafin bloklari yapild.

Parafin bloklardan mikrotom ile 4-6 pm kalin-
hginda kesitler alinarak Hematoksilen Eozin ve



Masson Trikrom boyamalari yapildi, 151tk mikros-
kobunda (Zeiss Imager A2, Almanya) fotograf-
lar gekildi.

immunohistokimyasal Analiz

Preparatlar antijenleri geri alma islemi icin sit-
rat tamponunda (pH 6. 0) mikrodalga firinda
2x5 dk bekletildi. Oda sicakhginda 10 dk sogu-
maya birakildiktan sonra kesitler fosfat buffer
soltisyonu ile yikandi. Daha sonra %3’ 1tk hidro-
jen peroksit (H202) ile 7 dk muamele edildi. Dis-
tile su icinde calkalanarak kesitler PBS (pH 7. 6)
ile yikandi. Kesitlere anti-ADAMTS-1 (Abcam, 1:
100) primer antikoru uygulandi ve preparatlar
bir gece, buzdolabinda (+4°C) kapakli ve etrafi
silikonlu hava gecirmeyen 6zel saklama kutu-
sunda bekletildi. Ertesi gun, kesitler 3 kez PBS
ile yikama sonrasinda 10 dk sekonder antikor
solliisyonunda (Biotinylated Goat Anti-Mouse,
LabVision,) tutuldu. 3 kez PBS’ de yikanan kesit-
lere 3x5 dk streptavidin peroksidaz soliisyonu
(Streptavidin Peroxidase, LabVision) uygulandi.
PBS ile yikama sonrasinda kesitlere 3-amino 9
etil karbazol (AEC) kromojen soltisyonu 3x7 dk
uygulandi.

Kesitler distile su ile yikandiktan sonra entellan
ile kapatilarak 1sik mikroskobunda (Zeiss Ima-
ger A2, Almanya) Degerlendirme, boyamanin
yogunluguna gore semi-kantitatif derecelen-
dirme sistemi ile (0 dan 3'e kadar degisen) (0:
boyama yok, 1: az, 2:orta yogunlukta, 3: yogun
boyama) yapildi (11).

ETIK KURUL

Calisma 6ncesi Dicle Universitesi Etik Kurulun-
dan onay alindi (n0:2018/20) ve deney hayvan-
lar1 Gzerinde yapilan tiim islemler ‘Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals’(2011) kita-
binda belirtilen standartlar dogrultusunda ger-
ceklestirildi (9).

iSTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplar arasi karsilastirma icin Kolmogo-
rov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi uygu-
landi. Gruplar arasi normal dagilim varsayi-
mi saglanamadigi i¢cin non-parametrik test
Mann-Whitney testi uygulandi. p<0.05 anlamli
olarak kabul edildi.
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Histopatoloji Bulgulari

Tibia kemigininin histolojik incelemesinde ke-
mik lamellerinin dizenli dagildigi osteon ya-
pilarin etrafinda osteositlerin 1sinsal tarzda
dagildigi gozlendi. Havers kanallarinin paralel
yerlesim gosterdigi, matriksin yogun konsantrik
olarak dagildigi, kollagen liflerin radial sekilde
oldugu gorildua (Sekil 1a, b).

Sekil 1a : Kontrol grubu, radier tarzda dagiimis havers
ve volkman kanallari(siyah ok), kollajen lifler birbirine pa-
ralel ve diizenli (sari ok), H-E boyama, X40

Sekil 1b : Kontrol grubu, havers kanali ve konsantrik
lameller(Siyah ok), kollajen fibriller(sari ok). Masson Trik-
rom boyama, X100.

Ovariektomi uygulanan grubun tibia kemik ke-
sitlerinde kompakt kemigin periferinde haver-
sian sistemin ve interstitial lamellerin olmadigi
kisimlarda diizensiz kemiklesme izlendi. Ayrica,
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda ve osteok-
lastik hiicrelerde artis goruldi (Sekil 2a).

immiinohistokimya Bulgulari

Kontrol grubu kesitlerindeki ADAMTS-1 eks-
presyonlari incelendiginde, osteoblast ve oste-
osit hucrelerinde ve kemik matriksindeki ince
kollajen liflerde ADAMTS-1 ekspresyonu pozitif
olarak gozlendi (Sekil 2a).



Sekil 2a : Ovariektomi grubu, haversian sistemin ve in-
terstitial lamellerin olmadigi kisimlarda (siyah ok) diizen-
siz kemiklesme. H-E boyama, X40

Bilateral ovariektomi uygulanan grupta ise de-
jeneratif alanda yer alan osteoklast hiicrelerin-
de artis ile birlikte ADAMTS-1 ekspresyonu artis
gosterdi. Osteon yapilarinda bozulan adezyona
bagli ve kan damarlarindaki anjiogenetik yapi
ile iliskili damar endotelinde ayrica bag doku-
sunda gelisen inflamasyona bagli ADAMTS-1
ekspresyonunda artis goruldui (Sekil 2b).

Sekil 2b : Ovariektomi grubu, osteoklast hiicrelerinde (si-
yah ok) artis. Masson Trikrom boyama, X100.

immunohistokimya Bulgularinin istatistik Analizi

immiinohistokimya verilerine ait dagilimin nor-
mal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edildi (Tab-
lo 1). Ayrica, Mann-Whitney testi ile osteoklast
sayisl, inflamasyon ve ADAMTS-1 ekspresyo-
nu degiskenleri icin istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gozlendi (p= 0.01)
(Tablo 2).

Tablo 1: Kontrol ve ovarektomi uygulanan gruplara ait
biyokimya verileri

Alkalen fosfataze
mg/dl

Kalsiumb
mg/dl

Grup Ostrojen
diizeyleria

mg/ml

Kontrol
Ovarektomi

5.83+0.42
1.32+0.23

9.12+0.21
8.88+0.12

26.33+£1.09
30.15+£1.28

Tablo 2: Osteoklast, inflamasyon ve ADAMTS-1 ekspres-
yon parametreleri agisindan gruplararasi karsilastirma

MeanzS.deviations
0.4£0.598

2.6%0.502
0.5+0.606
2.6+0.502
1.4+0.754
2.7+0.470

Grup Mann-Whitney testi p value

0.000

Osteoklast Kontrol

Ovarektomi

0.000

inflamasyon Kontrol

Ovarektomi

0.000

ADAMTS1 Kontrol

Ovarektomi
Anlamhlik diizeyleri, p = 0.01

Biyokimya Bulgulari

Kanda 6strojen degerleri acisindan, ovariekto-
mi grubunda kontrol grubuna gére anlaml bir
disus gozlenmistir (p <0,05). Kalsiyum deger-
lerinde ise kontrol ve ovariektomi gruplarinda
birbirine yakin degerler oldugu gorildu. Alka-
len fosfataz degerlerinin ovariektomi grubun-
da yukseldigi gortlmustiir(p=0,01) (Tablo 3 ve
Sekil 3).

Tablo 3: Kontrol ve ovarektomi uygulanan gruplara ait
biyokimya verileri

Grup Ostrojen Kalsium?b Alkalen fosfatazc
diizeyleria mg/dl mg/dl
mg/ml
Kontrol 5.83+0.42 9.12£0.21 26.33£1.09
Ovarektomi 1.32+0.232 8.88+0.12 30.15+1.28"
p <0,05, °p=0,01
Ostrojen diizeyleri 10,0Kalsiyum diizeyleri

g 1 ' 20
2,0
T T - T 1 00

Control Ovarectomy

Control Ovarectomy

Alkalen fosfataz
{ diizeylerj

=N IUUUS
T

Control  Ovarectomy ]

Sekil 3: Tablo 1'de verilen biyokimya analizlerine ait bar
grafikleri

TARTISMA

Osteoporoz, iskeleti olusturan kemiklerin mine-
ral kitlesinin ve mekanik esnekliginin dnemli bir
bolumunu kaybettigi ve kirllmaya yatkin hale
geldigi, 6zellikle kadinlar postmenopoz done-
minde etkileyen kronik bir durumdur.

Menopozda 6strojen seviyesindeki azalma os-
teoporozun patogenezinde 6nemli bir yer tut-
maktadir.

Osteoporozda kemik dokunun, osteoklastlarin
reabzorpsiyon islevinin osteoblastlarin kemik
yapim islevinden daha fazla olmasi sebebiy-
le kuguldugu belirtilmistir (12). Sheng ve ark.



(2001) ovariektomi yapilan grupta serum kal-
siyum duzeylerindeki anlamli azalmanin kemik
kaybinin basladiginin bir gostergesi oldugunu
belirtmislerdir (13). Calismamizda ovariektomi
grubunda kalsiyum seviyesinde hafif azalmanin
oldugu, 6strojen seviyesindeki azalmanin daha
fazla oldugu gorulmustir (Tablo 3 ve Sekil 3).

Osteoporozun en 6nemli nedeninin vicuttaki
Ostrojen seviyesinin azalmasi olarak dusundl-
diginde, ovariektomi deneysel osteoporoz
modeli icin en uygun metottur. Omeroglu ve
ark. (2003) sicanlarda ovariektomi sonrasi kemik
kaybi Uzerine yaptiklar ¢alismada 2 haftadan
sonra kemik hasari bagladigini, yogun etkisinin
ise 100 glin icinde olustugunu gostermislerdir
(14). Cahsmamizda ovariektomi den 1 haftalik
sUre sonra Ostrojen seviyesinde azalma oldugu
ve tibia kemigi histolojik anlamda degerlendi-
rildiginde dejeneratif degisikler ortaya ciktig,
osteoklast hiicrelerinin yogunlastigi ve kollajen
lif yapisinin ayrica osteon yapilarinin etkilendigi
gorulmustir (Sekil 2a ve b). Dolayisiyla, ovariek-
tominin akut donemde dahi 6strojen seviyesi
uzerinde ek olarak da hicresel duzeyde etkili
oldugunu soyleyebiliriz. Calismamiz bir 6n ca-
hsma niteliginde olup daha uzun sureli ¢ahs-
malar yapilmasi planlanmaktadir. Ovariektomi-
nin sican femur kemiginin mekanik o6zellikleri
uzerine farkh etkilerinin incelendigi calismada
ovariektomi sonrasi dort ay icerisinde kortikal
kemikte mekanik olarak 6nemli derecede ke-
mik kaybina dair kanitin az oldugu bildirilse de
yaptigimiz bu calismada hiicresel seviyede fark-
hhklarin oldugunu gozlemledik (15).

Celik ve ark. (2007) eriskin disi sicanlarda bilate-
ral ovariektomi den 30 giin sonra ortaya ¢ikan
Ostrojen eksikliginin kemik katlesi kaybiyla ilis-
kili kemik metabolizmasinda degisikliklere ne-
den oldugunu bildirmistir (16). Wronski ve ark.
(1989), ovariektomi isleminin, ovariektomize
edilmis sicanlarda proksimal tibial metafizeal
trabekiiler kemik histomorfometrisi Uzerinde-
ki uzun vadeli etkilerini arastirmistir (17). Me-
nopoz ve overiektomi sonrasinda ortaya cikan
kemik kayiplarinin uygun egzersizler yapilarak
engellenebilecedi belirtilmistir (18).

Asin yatak istirahati, yik vermeme, paraliz ve
immobilizasyon gibi nedenler ile mekanik yuk-
lerin ortadan kaldiriimasinin kemik kayiplari ile
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sonuclandigi bildirilmistir (19). Lijuan ve ark.
(2012) yaptigi calismaya gore, disuk ostrojen
seviyesi osteoklastik aktiviteyi arttiran sitokin
dizeylerini uyarmaktadir. Disintegrin ve trom-
bospondin motifleriile ¢cok islevli bir metalopro-
teinaz olan ADAMTS-1 proteini geninin, oste-
oblastlarda paratiroid hormonuna (PTH) erken
yanit veren bir gen oldugu bildirilmistir. Ayni
calismada ADAMTS-1 metaloproteinaz aktivite-
sinin osteoblastik blylmeyi arttirdigi gosteril-
mistir (20). Rehn ve ark. (2007), ADAMTS-1'in, in
vitro olarak kemikte kollajen tip | yikim siirecine
dahil oldugunu ve dogrudan veya dolayli ola-
rak kollajen yikimini tesvik etmek suretiyle os-
teoblastik ti¢ boyutlu blylime Gizerinde olumlu
etkisi oldugunu bulmuslardir (21).

ADAMTS enzimleri osteoklastlarda, osteoblast-
larda ve kondrositlerde hiicre disi matriksin bo-
zulmasinda ve onarilmasinda kritik bir rol oynar
ve artrit, kanser gibi bircok hastaligin patogene-
zinin anlasilmasinda 6nemli bir role sahip oldu-
gu bilinmektedir. ADAMTS enzimlerinin kemik
rezorpsiyonu gibi durumlarda rol oynadigi be-
lirtilmistir. Calismamizda bilateral ovariektomi
uygulanan grupta, osteoporotik alanda oste-
oklast hicrelerinde artis ile birlikte ADAMTS-1
ekspresyonu pozitif reaksiyon gosterdi. Ayrica
osteon yapilarinda bozulan adezyona bagl ve
kan damarlarindaki anjiogenik yapi ile iliskili
damar endotelinde ve bag dokusunda gelisen
inflamasyona bagl olarak, ADAMTS-1 ekspres-
yonunda artis gortlmustir. ADAMTS-1'in kemik
yikiminda énemli olan osteoklast hiicrelerinde
ve lamelli kemikteki adezyon bdlgelerindeki
degisikligin belirlenmesinde kritik Sneme sahip
oldugu, kan damarlarinin endotel hiicrelerinde
anjiogenik faktor olarak belirteg gorevini Ustle-
nebilecegi disuintilmektedir.

Calismamiz sonucu elde ettigimiz veriler 151gin-
da, osteoporoz tedavisinin ADAMTS-1 molekiil-
leri kullanilarak uygulanacak yeni tedavi yon-
temleri ile desteklenebilecegi diistincesindeyiz.
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