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Postmenopozal osteoporozlu hastalarda proteinler ve lipidlerdeki oksidatif stresin

degerlendirilmesi

Evaluation of protein and lipid oxidative stress in the patients with postmenopausal

osteoporosis

Banu Cavdaroglu!, Nurgiil Kose?, Giilden Baskol’, Hiiseyin Demir*

OzZET

Amag: Oksidatif stres, osteoporozu da igeren pek gok
patolojik durumda hiicresel fonksiyonlari degistirebilir. Biz
bu calismada postmenopozal osteoporoziu hastalarda
oksidatif stresi degerlendirmek igin, reaktif oksijen turleri
(ROS) ile indiiklenen lipid peroksidasyonu son Uriinii ma-
londialdehit (MDA), protein oksidasyonu son Urind ileri
diizey protein oksidasyonu urlnleri (AOPP), antioksidan
olarak bilinen Thiol, lipid antioksidani olarak bilinen serum
paraoksonaz 1 (PON 1) aktivitesini belirlemeyi amacladik.

Yontemler: Bu calismaya postmenopozal osteoporoz ta-
nisi konan 59 hasta alindi. 21 saglikh kontrol grubuyla
karsilagtirmasi yapildi. Serum AOPP, MDA, thiol duzeyle-
ri ve PON 1 aktivitesi enzimatik spektrofotometrik metotla
Olgulda.

Bulgular: Serum MDA, AOPP ve thiol seviyeleri kontrol
grubuna goére hastalarda istatistiksel olarak anlamli dere-
cede yiksekti (p<0,05). PON 1 aktivitesi kontrol grubuna
g0re hasta grubunda dusuk bulundu.

Sonug: Osteoporozlu hastalarda artmig ROS diizeyleri
prooksidan bir durum olusturarak, AOPP, MDA diizeyle-
rinin ylkselmesine neden olur. Sonug olarak lipid perok-
sidasyonu ve protein oksidasyonu osteoporoz patogene-
zinde rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Lipid peroksidasyonu, protein oksi-
dasyonu, osteoporoz, oksidatif stres

ABSTRACT

Objective: Oxidative stress may change cellular func-
tion in multiple pathological conditions, including osteo-
porosis. We aimed to determine malondialdehyde (MDA)
levels, advanced oxidation protein pruducts (AOPP),
levels end products of protein oxidation, thiol as known
antioxidant, serum paraoxonase 1 (PON1) activities as
known lipid antioxidant, induced by reactive oxygen spe-
cies (ROS) for evaluating oxidative stress in osteoporotic
patients.

Methods: 59 patients diagnosed with postmenopaual os-
teoporosis were included in the study and compared with
21 healthy controls. Serum AOPP, MDA, thiol levels and
PON1 activity were measured according to an enzymatic
spectrophotometric method.

Results: The serum MDA, AOPP, and thiol levels was
significantly higher in the patient group than controls
(p<0.05). PON1 activity was found lower in the patients
group than the control group.

Conclusion: Increased ROS levels in osteoporotic pa-
tients may result in a pro-oxidation environment, which
in turn could result in increased MDA, AOPP. As a result,
lipid peroxidation and protein oxidation may have a role in
the pathogenesis of the osteoporotic patients.

Key words: Lipid peroxidation, protein oxidation, osteo-
porosis, oxidative stress
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GIRIS

Osteoporoz (OP) yiiksek prevelanslt mortalite ve
morbidite sebebi olan; diisiik kemik kiitlesi ve ke-
migin mikro yapisinda bozulma sonucunda kemik

kirilganliginin artisi ile karakterize sistemik bir is-
kelet hastalig1 olarak tanimlanmaktadir [1].

Kemik, osteoklastlar ve osteoblastlar gibi ce-
sitli tip hiicrelerden olusan kompleks bir dokudur
ve bu hiicreler kemik remodelingi denen ve siirekli
devam eden bir yenilenme ve tamir siirecinin primer
aktorleridir. Bu siire¢ sirasinda bu iki tip hiicrenin
aktiviteleri arasinda bir denge vardir ve bu denge
cesitli hormonlar ve sitokinler tarafindan dikkatli
bir sekilde diizenlenir [2,3].

Oksidatif stres serbest radikal olusumu ile an-
tioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi
dengesizligi gostermekte olup sonugta doku hasari-
na neden olmaktadir. Daha 6nce yapilan caligmalar-
da kemik mineral yogunlugu ve oksidatif stres ara-
sindaki iligski gosterilmis ve oksidatif stresin osteo-
poroz gelismesinde 6nemli bir rol oynadig1 kabul
edilmistir [4-6]. Serbest radikaller bir¢ok metabolik
stirece katilirlar. Biiyiik cogunlugu in vivo iiretilen
bu radikaller proteinler, yag asitleri, karbonhidratlar
ve niikleotitler gibi molekiilleri okside ederek hasa-
ra neden olurlar ve aterosklerozis, kardiyovaskiiler
hastaliklar, serebral doku hasarlari, infeksiyonlar
ve yaslanma siirecindeki kimi hastaliklarda rol oy-
narlar [7]. Bununla birlikte insan viicudunda oksi-
danlarla lipid peroksidasyonu sonucu malondialde-
hid (MDA) [8,9], protein oksidasyonu sonucu ileri
diizey protein oksidasyonu (AOPP) [10] olusur ve
viicuttaki vitamin A, C ve E, iirat, sistein, serulop-
lazmin, transferrin, albiimin, thiol gibi antioksidan
molekiiller ve siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
paraoxonase 1 (PONI1) ve glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) gibi antioksidan enzimler de bu molekiil-
lere kars1 savunma mekanizmasini olusturur [11].

Bu calismanin amaci postmenopozal OP’da
protein ve lipid oksidatif stresinin roliinii arastir-
makti. Bu amagla tedavi alan ve almayan postmeno-
pozal osteoporozlu hastalarda ve osteoporozu olma-
yan postmenopozal kadinlarda; antioksidan enzim
aktiviteleri, antioksidan molekiil diizeyleri, protein
oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu fiirtinlerinin
kandaki seviyelerine bakildi.

YONTEMLER

Ocak 2007 ile Eyliil 2007 tarihleri arasinda, Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabi-
litasyon poliklinigine bagvuran ve postmenopozal
OP tanis1 konan 59 hasta ve kontrol grubu olarak 21
postmenopozal saglikli birey caligmaya alindi. 35
hastadan olusan I. grup osteoporoz tedavisi almayan
hastalardan, 24 hastadan olusan II. grup osteoporoz
tedavisi alan hastalardan, 21 hastadan olusan III.
grup saglikli kontrol hastalarindan olusturuldu. Has-
talar ve kontrol grubundakiler ¢aligma hakkinda bil-
gilendirildi.Calisma i¢in etik kurul onay1 alind1 (Er-
ciyes Universitesi Etik Kurul No: 06.02.2007/63).
Gruplarin tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESH), C reaktif protein (CRP), kan biyokimya-
sal degerlerinden ac¢lik kan sekeri (AKS), kreatinin,
kan iire azotu (BUN), alkalen fosfataz (ALP), serum
glutamik oksalo asetat transaminaz (SGOT), serum
glutamik privat transaminaz (SGPT), kan kalsiyu-
mu ve fosfor diizeyleri, ileri diizey protein oksidas-
yon iirlinii AOPP, lipid peroksidasyonu son iiriinii
MDA, bir antioksidan olan Thiol ve bir antioksidan
enzim olan PONI1 seviyelerine bakildi. Sekonder
osteoporoz ekartasyonu i¢in serum serbest T3, T4,
tiroid stimiilan hormon (TSH), parathormon (PTH),
folikiil stimiile edici hormon (FSH), liiteinize edici
hormon (LH), prolaktin (PRL), seks hormon bagla-
yict globulin (SHBG), dihidroepiandrosteron siilfat
(DHEA-SO4), serbest testosteron Ol¢iimleri yapildi.

Malondialdehit (MDA) dl¢iimii

Serum MDA tayini Ohkawa ve ark.[35] tarafindan
gelistirilen metodla gergeklestirildi. Metodun pren-
sibi, lipid peroksidasyonunun yikim iriinlerinden
olan MDA’ nin tiyobarbitiirik asit(TBA) ile olustur-
dugu pembe renkli kompleksin renk siddetinin 532
nm dalga boyunda 6lgiilmesi esasina dayanir

AOPP 6lciimii

AOPP tayini, Witko-Sarsat ve arkadaslar1 [36] ta-
rafindan gelistirilen spektrofotometrik metodla ger-
ceklestirildi. Fosfat tamponu (PBS pH 7.4) ile diliie
(1:5) edilen serum ve kloramin —T standart ¢ozelti-
lerinin (0-200 pmol/L) 400 pL’sine 200 uL asetik
asitve 100 pL 1.16mol/L Kl ilave edildi. Reaksiyon
karisiminin absorbansi spektrofotometrede 340 nm
dalga boyunda olgiildii. AOPP diizeyleri, klora-
min-T ekivalentlerinden pmol/L olarak belirlendi.
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Thiol dl¢iimii

Plazma thiol seviyelerinin tayini, Hu ML ve arka-
daslarmin gelistirdigi metodla gerceklestirildi. Me-
tod serbest thiol gruplarinin 5.5-ditiyo bis (2 nit-
robenzoik asit) (DTNB) ile oksitlenmesi sirasinda
olusan koyu sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit
(TNB)’nin renk siddetinin 412 nm dalga boyunda
Olciilmesi esasina dayanir [37].

Plazma Paraoksonaz Seviyesi Ol¢iimii

Plazma paraoksonaz aktivitesi Ol¢iimii substrat
olarak kulanilan paraoksonun enzimatik hidrolizi
sonucu olusan 4-nitrofenoliin 6l¢iimii esasina daya-
nan Ruiz ve ark. [38] metodu ile 6l¢iildii. Plazma
paraoksonaz diizeyleri; 2 mmol/L CaCl,, 1 mol/L
NaCl ve 2 mmol/L paraokson (O-O-dietil-O-p-nit-
rofenilfosfat) igeren 0.1 mol/L pH:8 Tris-HCI buffer
¢ozeltisi kullanilarak; 1400 pl bu reaktif karigimi-
na 40 pl serum 6rneginin ilave edilmesiyle olusan
4-nitrofenoliin 412 nm’de spektrofotometrik olarak
Olgiilmesi ile belirlendi.

Olciimler

Bu galismada tam kan sayimi1 Coulter- MaxM®-U-
SA cihazinda empetan yontemi ile 6lgiildii. Eritro-
sit sedimentasyon hizi (ESH); westergreen yontemi
(Vacutainer sedimantasyon tiipiinde Greiner La-
b®-Austria) ile bir saatlik degerlendirmeyle ¢ali-
sild1, normal degerleri 0-20 mm/saat arasinda. Kan
biyokimyasal dl¢iimleri Kone Lab 601 otoanalizatd-
riinde Kone kiti kullanilarak calisildi. CRP 6l¢iim-
leri; immunonephelometry sistem ile (Dade Behrin-
g®-Germany firmasinin kitiyle) c¢aligildi, normal
degerleri 0-6mg/L arasinda (intra assay CV: %3.1,
inter assay CV: %2.

Hastalarmm KMY 6l¢iimii i¢in Hologic QDR
4500 DEXA cihaz1 kullanild1 ve LI- L4 vertebra-
lar, femur boynu ve femur total yogunlugu gr/cm?
olarak olgiildii. Vertebra KMY’ nda L1-L4 ortala-
malar1 alind1. Viicut kitle indeksi (Body mass index
= BMI) viicut agirligimin boyun karesine bdliinme-
siyle hesaplandi.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) OP kriterle-
rine uygun olan postmenopozal hastalar (DSO’ye
gore OP; kiginin kemik mineral yogunlugunun geng
saglikli kontrollere gore 2,5 SD’den daha fazla
azalmasidir, yani T-skorunun -2,5 SD’den daha az
olmasidir), bagimsiz mobilitesi olan hastalar ¢alis-
maya dahil edildi.

Sekonder OP nedeni olan hastaliklar1 bulunan-
lar (immobilizasyon, endokrin ve metabolik hasta-
liklar, noromuskiiler hastaliklar, kollajen doku has-
taliklari, gastrik cerrahi, malapsopsiyon sendromla-
11, karaciger ve bobrek hastaliklari), oksidatif stres
artig1 ile giden hastalig1 olanlar (demans, kardiyo-
vaskiiler sistem hastaliklari, serebrovaskiiler hasta-
liklar, diabetes mellitus, renal ve hepatik yetmezlik,
inflamatuar ve infeksiy6z hastaliklar), malnutrisyo-
nu olmayanlar, son 6 ay i¢inde antioksidan vitamin
preparati veya hormon replasman tedavisi kullanan-
lar calisma dis1 birakildi. Ayrica 6zellikle tam kan
saymmi, ESH, CRP tetkiklerinde infeksiyon ve infla-
masyon bulgular1 olan olgular ¢aligmaya alinmadi.

Calismaya alinan hastalarda, herbiri en az bir
yildir hi¢ adet gérmeyen, anamnezlerinde ve labo-
ratuvar tetkikleri sonucunda sekonder OP diisiindii-
recek herhangi bir patolojisi saptanmayan olgular
postmenopozal OP olarak kabul edildi. Hastalarin
yas, boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi, meno-
poz siiresi, gebelik sayisi, emzirme siiresi, osteopo-
roz risk faktorleri ve aktivite durumu kaydedildi.

Birinci gruba OP tanisi yeni konan veya eski-
den konmus ancak halihazirda ila¢ kullanmayan
hastalar, ikinci gruba ise OP i¢in bifosfonat, selektif
Ostrojen modiilatiirii (SERM), stronsiyum veya kal-
sitonin kullanan hastalar, ii¢lincii gruba ise saglikli
postmenapozal olgular alindu.

Her {i¢ gruptaki tim olgulardan giinlilk kemik
turnover ritminden etkilenmemek amaciyla sabah
ac karnina vendz kan alimmasina 6zen gosterildi.
Alman kan ornekleri santrifiij edilerek, ayrilan se-
rumlar ve -70°C’de muhafaza edildi.

Istatistiksel degerlendirme

Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov Testi ile bakildi. Parametrik
kosulu saglayan veriler (X = SD) olarak tanimlandi.
Normal dagilima uyan veriler arasindaki farkliliga
One Way Anova Testi kullanilarak bakildi. Post Hoc
olarak Scheffe prosediirii kullanildi. Tki grup arasin-
daki farkliliga ise Student t testi uygulandi. Normal
dagilima uymayan verilerde {i¢ grup arasindaki
farkliliga Kruskal-Wallis varyans analizi testi, iki
grup arasindaki farkliliga ise Mann-Whitney U Tes-
ti kullanilarak bakildi. Gerekli yerlerde Banferroni
diizeltmesi yapildi. Degiskenler arasindaki iliskiye;
normal dagilima uyanlarda Pearson Korelasyon
Katsayisi, normal dagilima uymayanlarda ise Spe-
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arman Korelasyon Katsayist hesaplanarak bakildi.
Anlamlilik seviyesi 0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Bu ¢alismaya OP tanis1 konan 59 postmenopozal
OP’lu kadin hasta ve kontrol grubu olarak 21 go-
nillii postmenopozal saglikli kadin alindi. Hasta ve

kontrol grubunun temel 6zellikleri ve laboratuar so-
nuglari asagida sunulmustur.

Gruplarin ortalama agirlik, BMI arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli fark vardi. .Ancak yas,
menopoz yasi, boy, gebelik, ¢ocuk, dogum sayilari,
emzirme siiresi, menars yasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin 6zelliklerinin

karsilastiriimasi 1.Grup 2.Grup 3.Grup P

Sayi 35 24 21

Yas (yil) 56.2845.58  58.20+5.29 54.47+540 >0.05
Agirlik (kg) 67.749.3 66.5+10.7 75.45+8.4  <0.05
Boy (cm) 155.4+8.2 157.8+6.05 156.20+6.5 >0.05
Menopoz yas! (yil) 43.97+5.54 47.20+2.0 46.90+6.75 >0.05
BMI (kg/m?) 27.7+4 1 26.3+3.2 30.35¢2.6  <0.05
Emzirme suresi (ay) 48.28+45.41 52.00+51.77 35.80+31.94 >0.05

BMI: Body Mass Index

Calismaya alinan hastalarin ortalama PON se-
viyeleri 1. Grupta 156,5 = 97,0, II. Grupta 151,8 +
88,8, III. Grup olan kontrol grubunda en yiiksek de-
gerdeydi ve 162,6 + 105,2 idi. Ancak gruplar ara-
sinda PON diizeyleri acisindan anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Calismaya alinan hastalarin ortalama thiol sevi-
yeleri . Grupta 257,8 £ 98, II. Grupta 207,6 + 85,6,
1. Grupta 191,7 + 91,6 idi ve gruplar arasinda Thi-
ol diizeyleri agisindan anlamli fark vardi (p<0.05)
ve fark [.Grupla I1I. Grup arasindaydi.

Calismaya alinan hastalarin ortalama AOPP se-
viyeleri I. Grupta 197,0 £ 103,8, II. Grupta 135,3

+ 45,2, III. Grupta 154,1 + 31,8 idi ve gruplar ara-
sinda AOPP diizeyleri agisindan anlamli fark vardi
(p<0.05) .

Caligmaya alinan hastalarin ortalama MDA se-
viyeleri I. Grupta 7,4+2,9, II. Grupta 5,6+2,5, IIL.
Grupta 3,0+1,8 idi ve gruplar arasinda MDA diizey-
leri agisindan anlamh fark vardi (p<0.05). MDA (=
-0,403 p=0,020) ve thiol (r= -0,373, p=0,033) ara-
sinda ise zit yonde iliski mevcuttu. MDA ile femur
boynu T skoru (r=-0,371 p=0,001), femur total T
skoru (r=-0,382, p=0,001) ve L1 - L4 T skoru (r=
-0,396 p<0,001) arasinda zit yonde ve gii¢lii bir ilig-
ki mevcuttu.

Tablo 2. Hasta gruplar ve

I. Grup II. Grup Il. Grup

kontrol  grubunun  PON-1, (n=35) (n=24) (n=21) P

AOPP, MDA ve Thiol dlizeyle-

standart sapma) THIOL(umol/L) 257,8+98,0 207,6+85,6 191,7+91,6 <0.05
MDA (nmol/mL) 7,40+2,95 5,69+2,51 3,05+1,85 <0.05
PON-1 (U/L) 156,5+97,0 151,8+88,8 162,6+£105,20 <0.05

AOPP: ileri dlizey protein oksidasyonu Uriinleri, MDA: Malondialdehit, PON-1: Pa-

raoxonase 1
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TARTISMA

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi, kemik dokunun
mikromimari yapisinin, kalitesinin bozulmasi ve
kirik i¢in risk artisina yol agan kemik giiciiniin azal-
mast ile karakterize, sistemik bir iskelet hastaligidir
[12]. Osteoporozun kisa ve uzun dénem sonuglart;
agri, fiziksel yetersizlik, tedavi maliyetinde artis,
yasam kalitesinde bozulma, yeni kirik riskinde ve
mortalite de artistir [13].

Onemi ve yol agtig1 saglik harcamalar her yil
giderek daha biiyiik boyutlara ulasan OP konusunda
yapilan caligmalar duyarli tan1 yontemlerinin gelis-
tirilmesine yol agmis ve gesitli ilaglarin kullanimi
ile de hastaligin dogal seyrinin etkilenmesi olasi
hale gelmistir [14].

Postmenopozal OP; dstrojen eksikligi ve buna
bagl artmis osteoklastik aktivite ve kemik kaybiyla
karakterize bir hastaliktir [15]. Kemik disinda lipid-
ler, endotelial hiicreler ve ndronlar gibi diger yapi-
larda Gstrojenin yararl etkileri vardir ve bu etkisini
oksidatif defans1 artirarak gosterdigi ortaya kon-
mustur [16,17]. Ostrojen benzer bir sekilde kemikte
de oksidatif defansi artirir. Oksidatif defansin artti-
rilmast hiicrelerde reaktif radikallerin azaltilmasi
ile gosterilebilir. Reaktif oksijen radikalleri yiiksek
konsantrasyonlarda bir¢ok hiicre bilesenine zarar
verebilir ve ayrica oksidatif injuriye sebep oldugu
dozlardan ¢ok daha diisiik dozlarda sinyal protein-
lerini etkiler [18,19].

Stiperoksit anyonlari, hidroksil radikalleri ve
hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen radikalleri
DNA, protein ve lipidlerde ciddi hasara sebep olur.
ROS’un yiiksek seviyeleri, normal seliiler metabo-
lizma (mitokondrial elektron transportu v.b.) veya
cevresel stimuluslardan dolay (sitokinler, UV rad-
yasyon v.b.) normal redoks balansinin ve oksidatif
stres durumunun degismesi sirasinda tiretilir [20].
Oksidatif stres; oksidan ve antioksidan molekiiller
arasindaki imbalans olarak tanimlanir ve genel ola-
rak antioksidanlardaki diisiikliigii ve oksidatif hasar
belirteglerindeki yiiksekligi ima eder [21,22]. Ok-
sidatif stresin diyabet, ateroskleroz, artritler, kanser
ve yaslanma gibi cesitli dejeneratif hastaliklarin
etyolojisinde yer aldig1 bilinmektedir [20]. Ayrica
daha onceki caligmalar siiperoksit anyonlari, hid-
roksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi reaktif
oksijen radikallerinin osteoklast diferansiasyonu ve

kemik rezorbsiyonunun neden oldugu kemik kaybi-
nin patogenezinde rol aldigim gostermistir [23,24].

Biz bu c¢alismada, lipid ve protein sistemlerin
oksidatif stresini degerlendirmek i¢in; lipid peroksi-
dasyonunun son {irtinii olan MDA ve ileri diizey bir
protein oksidasyon iirinii olan AOPP, antioksidan
sistemi degerlendirmek i¢in ise lipid antioksidani
olarak bilinen PON-1 ve protein antioksidani olan
thiol seviyelerini Ol¢tiik. Bizim ¢alismamiz bildigi-
miz kadariyla osteoprozlu hastalarda MDA, AOPP,
Thiol ve PON-1 ‘in birlikte degerlendirildigi ilk ¢a-
lismadir ve osteoporozda oksidatif stres ve antiok-
sidan sistemin bu kadar genis sekilde analiz edildigi
nadir ¢aligmalardan biridir. MDA diizeylerini litera-
tiirdeki diger ¢aligmalara [26] benzer olarak I. ve II.
Grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede yiik-
sek olarak tespit ettik. Bu durum osteoporotik has-
talarda lipid peroksidasyonunun artmis oldugunu
gosteriyordu. AOPP seviyelerinde I. ve II. Gruplar
arasinda anlamli fark vardi ve antiosteoporotik ilag
kullanan II. grupta kontrol grubunun ortalama sevi-
yelerinin de altina inmisti. Daha 6nce Ozgoniil ve
ark. overektomize ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada ta-
moksifenin ratlarin beyninde MDA seviyelerini an-
lamli sekilde azalttigini gostermislerdi [27]. Ayrica
bizim bilgilerimize gore antiosteoporotik ilaglarin
AOPP seviyesini azalttiiyla ilgili bir caligma daha
once hi¢ yayinlanmamisti ve bu ¢alisma bu yontiiyle
de 6zellik tagimaktadir.

Bizim ¢alismamizdaki PON-1 aktivitesi sevi-
yeleri, diger oksidatif hasarin goriildiigii hastaliklar-
da yapilan caligsmalarla ve Baskol ve ark [26] osteo-
porotik hastalarda rapor ettigi bilgilerle benzer ola-
rak Grup I ve II’de, kontrol grubuna gore disiiktii
ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Okside
olmus lipidlerin serum PON-1 aktivitesini inhibe
ettigi daha 6nceki ¢aligmalarda bildirilmistir. Serum
PON-1 inaktivitesinin artis1 osteoporotik hastalarda
ROS nesillerinin artisina baghidir [28]. Oksidize li-
pidler kemik hiicrelerini dogrudan reseptdr yoluyla
ya da proinflamatuar sitokinler gibi inflamatuar ara-
cilari arttirarak etkileyebilirler [29]. Kumon ve ark.
[30] serum PON-1 aktivitesinin interlokinler tara-
findan azaltildigini rapor ettiler. Osteoporozda sito-
kinlerin artigi ile ilgili birgok ¢aligma bildirilmistir.
Sonug olarak serum PON-1 aktivitesinin azalis1 bu
sitokinlerin artigi ile iligkili olabilir.
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Osteoporozlu hastalarda artmis ROS diizeyleri,
pro-oksidan bir durum olusturarak AOPP ve MDA
diizeylerinin yiikselmesine ve PON-1 aktivitesinin
azalmasina neden olur. Sonug olarak, osteporoz pa-
togenezinde artmis lipid peroksidasyonu ve protein
oksidasyonu rol oynayabilir Bu sonu¢ planlanacak
yeni calismalara 151k tutacak bir bilgidir. Ileriki za-
manlarda daha iyi planlanmis arastirmalarla destek-
lenmesi halinde lipid peroksidasyonunu ve protein
oksidasyonunu engelleyen etkili antioksidan tedavi-
lerin osteoporozlu hastalar i¢in yeni bir tedavi sege-
negi olabilecegini diisliniiyoruz.

Thiol seviyeleri ile ilgili olarak literatiirde fark-
I calismalar da mevcuttu. Callister ve ark. akut
respiratuar distres sendromu gelisen hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada serum ve bronkoalveoler lavaj
stvilarinin thiol seviyelerinin arttigini géstermisler-
dir [31]. Gromer ve ark. ve Burke-Gaffney ve ark.
yapmis olduklar1 ¢aligmalarda viral enfeksiyonlar,
otoimmun hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve iskemi-reperfiizyon injurisini igeren oksidatif
stres ve inflamasyon durumlarinda thioliin ekstrase-
liler seviyelerinin arttigin1 saptamislardir [32,33].
Quinlan ve ark. kardiyopulmoner bypass geciren
hastalarda serum thiol seviyelerinin arttigini ve ok-
sidatif hasar i¢in potansiyel bir prooksidatif riskini
gostermislerdir [34].

Bizim calismamizda da thiol seviyeleri diger
oksidatif stresin artmig oldugu hastaliklarda olabile-
cegi gibi L. grupta IIl. gruba oranla anlamli derece-
de yiiksekti ve bu durum, artmis oksidatif strese bir
yanit olarak degerlendirildi. Antiosteoporotik ilag
kullanan grupta thiol seviyeleri kullanmayan gruba
gore diisiiktii. Bu sonu¢ ¢ogu antirezorbtifler olan
bu ilaglarin antioksidan ihtiyacini azalttigini goste-
rebilir ve belki de tedavinin etkinligi ile ilgili olabi-
lir. Thioliin diger oksidatif stresin arttig1 hastaliklar
da oldugu gibi osteoporoz i¢in de bir prooksidatif
risk gostergesi ve tedavinin etkinliginin degerlendi-
rilmesinde bir belirteg olup olamayacaginin arasti-
rilmasi i¢in daha iyi planlanmis ¢aligmalara ihtiyag
vardir ve eger boyle ise osteoporozun erken tanisin-
da ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde thio-
liin 6nemli bir veri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada; osteoporotik hastalarda lipid pe-
roksidasyonu ve protein oksidasyonu belirtecleri,
antioksidan ihtiyaca sekonder olarak thiol seviyeleri
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bir antioksidan
enzim olan PON-1 aktivitesi istatistiksel olarak an-

laml1 olmasa da osteoporotik hastalarda kontrol gru-
buna gore diisiik bulunmustur. Sonug olarak osteo-
poroz gelisiminde lipid peroksidasyonu ve protein
oksidasyonunun artis1 ve PON-1 gibi antioksidanla-
rin azalis etkili olabilir. Bu daha kapsamli ¢aligma-
larla degerlendirilmeli ve tani, tedavi ve takipte yol
gosterici olup olamayacagi belirlenmelidir.
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