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OZET

POSTMENAPOZAL OSTEOPOROZLU HASTALARDA SERUMDA TOTAL

OKSIDATIF VE ANTIOKSIDATIF KAPASITE OLGUMU

Dr. Suikri GUCBEY
Uzmanlik Tezi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
Tez Danismani: Yrd. Dog. Dr. Ercan MADENCI

Kasim 2007, 31 Sayfa

Osteoporoz (OP) kemik kutlesinde azalma ve kemik mikromimarisinde bozulma
sonucu kemik kirilganliginda artma ile karakterize bir kas iskelet sistemi hastaligidir.
Osteoporozun etyopatogenezi hakkinda farkh goérusler bulunmakla birlikte bugline
kadar daha ¢ok genetik, fiziksel, hormonal ve nutrisyonel faktorler Gzerinde durulmus,
¢ogu zaman da yaslanmanin dogal bir sonucu olarak kabul edilmistir. Ancak son
yillarda  biyokimyasal degisikliklerin  osteoporozun  patogenezindeki  roll
arastiriimaktadir. Birgok farkl hastalikta oldugu gibi osteoporozda da serbest oksijen
radikallerinin etkili olduguna dair ¢calismalar vardir, bununla birlikte bu konuda henlz
yeterli kanit mevcut degildir.

Bu calisma, postmenapozal kadinlarda serum total oksidatif/antioksidatif
kapasitenin degerlendiriimesi ve kemik mineral yogunlugu ile iligkisinin arastiriimasi
amaciyla planlandi. Calismaya postmenapozal osteoporozu (PMO) olan 56 kadin
hasta ve 55 saglikli kadin olmak Uzere toplam 111 birey dahil edildi. Hasta ve kontrol

grubunun yas ortalamasi sirasiyla 59.79 + 8.95 ve 55.53 + 8.32 olarak hesaplandi.



Sigara icen, sistemik metabolik hastaligi olan ve herhangi bir nedenle ilag
kullanmakta olanlar ¢alisma digi birakildi. iki grup arasinda total oksidatif kapasite
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ancak total antioksidatif
kapasite hasta grubunda kontrollere gore dusukti (p<0.001).

Sonugclarimiz PMO olan hastalarda toplam antioksidatif kapasitenin kontrollerden
daha dusuk oldugunu gosteriyordu. Oksidatif stresin, organizmanin yapi taslari olan
protein, lipid, karbonhidrat ve deoksi nukleik asit (DNA) hasarina neden oldugu
bilinmektedir buna gbre osteoporozu olan hastalarda total antioksidan kapasitenin
arttinimasi amaciyla antioksidanlardan zengin diyet verilmesinin tedaviye katkida

bulunabilecegdi dusunulebilir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, antioksidan, oksidatif stres, oksidan kapasite,

kemik mineral yogunlugu
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ABSTRACT

MEASUREMENT OF SERUM TOTAL OXIDATIVE AND ANTIOXIDATIVE
STATUS IN PATIENT WITH POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

Dr. Sukri GUCBEY
Residency Thesis, Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Supervisor: Assis. Prof. Dr. Ercan MADENCI
November 2007, 31 Pages

Osteoporosis is a musculoskeletal disorder characterized by compromised
bone strength predisposing to an increased risk of fracture. Allthough there are
different opinions on the etiopathogenesis of osteoporosis, it is accepted that
genetic, physical, hormonal and nutritional factors and usually as a result of
aging. In the recent past the role of biochemical factors in etiopathogenesis of
osteoporosis attented more attention. There are fewer studies about the role of
free oxygen radicals in osteoporosis besides other diseases but there are not
enough evidence about this subject.

This study was planned for investigating serum total oxidative/antioxidative
capacity and its relation with bone mineral density. Fifty six postmenapousal
and 55 healthy totally 111 women were included into this study. The mean age
of patient and control groups were 59.79+8.95 and 55.5318.32 respectively.
Cigarette smoking, systemic metabolic diseases and drug users were excluded
from the study. There was no statistical difference about oxidative capacity
between two groups but the total antioxidative capacity was lower in disease
group than healthy control group (p<0.001).

According to our results the antioxidative capacity of PMO patients were
significantly lower than control ones. Oxidative stres damage main structures of
human body such as protein, lipid, corbonhydrates and DNA. By this way, it
might be considered that enrichment of nutritional diets by antioxidants may

help treatment of PMO patients.

Key Words: Osteoporosis, antioxidant capacity, oxidatif stres, oxidant capacity,
bone density



KISALTMALAR
OP Osteoporoz
PMO Postmenopozal osteoporoz
TOS Total oksidan status
TAS Total antioksidan status
ROP Reaktif oksijen partikulleri
DNA Deoksiriboniikleik asit
RA Romatoid artrit
DEXA | Dual enerji x-ray absorbsiyometri
BMD Kemik mineral yogunlugu
BMC Kemik mineral igerigi
SD Standart sapma
PTH Paratiroid hormon
GH Buyiime hormonu
IGF Insiilin benzeri biiyiime faktorii
BMP Kemik morfogenetik protein
OSi Oksidatif stres indeksi
VDR Vitamin D reseptori
IL interlékin
M-CSF | Makrofaj koloni stimiule edici faktor
RANK | Reseptor aktivator niuikleer faktor kappa B
RANKL | Reseptor aktivator niukleer faktor kappa B ligandi
OPG Osteoprotogerin
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1.GIRIS VE AMAG

Osteoporoz (OP) dusik kemik kutlesi, kemik dokusunun mikromimari
yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginda ve Kkiriklarda artma ile
karakterize bir kas iskelet sistemi hastaligidir (1).

Kemik yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling) adi verilen
iki islem sonucu surekli bir dongu (turnover) durumundadir (2). OP yeni kemik
yapiminda bir duraklama veya kemik rezorbsiyonunda artma sonucunda ortaya
cikar (3).

Son yillarda yapillan c¢alismalarda postmenapozal osteporozun
patogenezisinde oksidatif stresin rollu Uzerinde durulmaktadir (4). Organizmada
normal fizyolojik olaylar sirasinda serbest oksijen radikalleri Uretilmektedir
ancak bunlar internal ve eksternal antioksidanlar sayesinde zararsiz hale
gelebilmektedir. Serbest radikal, atomik yada molekuler yapilarda gifttenmemis
bir veya daha fazla tek elektron tasiyan molekullere verilen isimdir. Bu
molekuller oksidan molekiller veya reaktif oksijen partikulleri (ROP) olarak

da isimlendirilir. Canli hiucrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve deoksi



nakleik asit (DNA) gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu &énleyen
veya geciktirebilen maddeler de antioksidanlar ve bu olay da antioksidan
savunma olarak isimlendirilir (5).

Serumda belli bir oranda bulunan bu oksidan ve antioksidanlar arasinda
denge oksidanlar lehine degistiginde ortaya ¢ikan durum oksidatif stres olarak
bilinir. Romatoid Artrit (RA), fibromiyalji, Alzheimer, diabet, ateroskleroz ve
Behcet hastaligi gibi birgok hastaligin patogenezinde oksidatif stresin de rol
oynadigdi disunulmektedir (6,7,8).

Osteoporozda da serbest oksijen radikallerinde artis oldugu ve bu artisin
antioksidanlar tarafindan karsilanamadigi ve sonug¢ olarak osteoporozun
patofizyolojisinde oksidatif stresin dnemli rol oynadigi disunudlmektedir (4).

Bizim calismamiz, postmenopozal osteoporozlu hastalarda ve saglikli
kontrollerde serum oksidatif/antioksidatif kapasitelerinin ve bu degerlerin kemik
mineral yogunlugu ile iligkisinin arastirimasi amaciyla planlandi. Sonuglarin
postmenopozal osteoporozun etyopatogenezinin degerlendiriimesinde

kullanilabilirliginin arastiriimasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. OSTEOPOROZUN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI
Osteoporozun ilk olarak tanimi, 1829 da “porous bone” terimiyle
Strasburg’lu patolog Jean Georges Lobstein tarafindan yapilmigtir. 1948’de
Albright tarafindan “kemik iginde ¢ok az kemik” tanimlamasi yapilimistir (9).
Osteoporoz, dusik kemik kitlesi, kemik dokusunun mikromimari yapisinin
bozulmasi sonucu kemik kirilganhginda ve kiriklarda artma ile karakterize bir

kas iskelet sistemi hastaligidir (Resim 1) (1).

Resim 1. Normal (a) ve osteoporotik kemik (b)

Osteoporoz yeryuzinde en yaygin olarak rastlanan metabolik kemik
hastalgidir (10).

Diinya Saglik Orglitiine gére OP tanimi, tani ydntemlerinden Dual Enerji X-
Ray Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve Kkirik
varligina gore yapilmaktadir (Resim 2, Tablo 1) (9).
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Tablo 1.0steoporoz Tani Kriterleri

NORMAL: Geng erigkine gore kemik mineral yogunlugunun (BMD) veya kemik

mineral igeriginin (BMC) 1 standart sapmanin (SD) altinda olmasi.

OSTEOPENI: BMD’ nin geng eriskine gére -1.0 SD ile -2.5 SD arasinda olmasi.

OSTEOPOROZ: BMD’ nin geng erigkine gore -2.5 SD’ dan fazla olmasi.

YERLESMIS OSTEOPOROZ: BMD’ nin geng eriskine gore -2.5 SD’ nin Ustiinde

olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla kirik bulunmasi.




2.1.1. Siniflama

Osteoporozun farkl sekillerde siniflamasini yapmak mamkindur (Tablo 2)

(9).

Tablo 2. Osteoporoz siniflamasi
Yasa gore Cocuk
Eriskin
Yasl (involusyonel )
Lokalizasyona gore Genel
Bolgesel: -immobilizasyon osteoporozu
(inaktivite)

-Kompleks bolgesel agri
sendromu

-Gegici osteoporoz (ilk olarak
hamilelerin pelvik kemiklerinde
rastlanmistir. Daha sonralari bazi genclerin
diz ve ayak bilegi eklemlerinde
gorulmustar).

-Gorham-Stout Sendromu

-Diger osteolitik sendromlar:
infeksiyon, travma, tiimér, metabolik,
vaskduler, genetik ve dogumsal nedenlere
bagli olarak ortaya ¢ikabilen durumlardir.

Tutulan kemik dokuya gore Trabekiler
Kortikal
Etyolojiye gore Birincil (Primer)
ikincil (Sekonder)
Histolojik goriiniime gore Hizlh  kemik  yapim yikim  déngull

(Turnoverli)
Yavas doéngull

Genel OP’u Albright ilk olarak 3 gruba ayirmistir (Tablo 3) (9).

Tablo 3.Albright Siniflamasi
1. 65 yasa kadar kadinlarda gérilen postmenopozal OP

2. 65 yas uzerinde her iki cinste gorulen senil OP
3. Idyopatik OP

Riggs ve Melton,bu siniflamayi modifiye etmistir (Tablo 4) (1,9).

Tablo 4. Riggs ve Melton Siniflamasi.
Tip | OP (Postmenopozal Osteoporoz: 65 yasin altinda olusur ve el bilegi ve
vertebra kiriklari ile karakterizedir ).

Tip I OP (Senil Osteoporoz: 75 yas Uzerinde goérulir ve kalga kiriklari ile
karakterizedir).




2.2. EPIDEMiYOLOJi
Osteoporoz hakkinda epidemiyolojik bilgilerimiz  yetersizdir. CUunku
hastaligin tani kriterleri yoktur. Ayrica kemik dansitesi olgumlerinde tam bir
standardizasyon gelismemistir (11).
Hastaligin tek objektif bulgusu kiriklar oldugu igin epidemiyolojik ¢alismalar
kiriklar Gzerinde yogunlasmistir (12).
Yapilan kirk sikligi arastirmalarinda, kirik sikhigi erkeklerde 7.3/1000
kisi/yil, kadinlarda 19/1000 kigi/yil olarak saptanmistir (12).

2.2.1.Kalga Kiriklar
Kalca kiriklari prevalansi yagla giderek artis gosterir (10).
Kalga kiriklari genellikle disme sonucu olugur ve dusme riski yasl
kadinlarda daha yuksektir (10).
Tdm kalga kiriklarinin %98’i 35 yasin Uzerindeki kisilerde, %80’'i de
kadinlarda gorulmektedir (11).

2.2.2.Vertebra Kiriklari
Kalga kinginin aksine omurga kiriklarinin 1/3’'inde neden, dismedir.
Genelde agir kaldirma gibi basing yapan nedenlerle olusup tesadufen farkina
variimaktadir (11).

Vertebra kiriklarinin ancak Ugte biri klinik olarak saptanmaktadir (10).

2.2.3. Distal On Kol Kiriklari

Blayuk kismi Colles tipi kiriklardir. Kiriklar genellikle ev disinda disme ile
olusmaktadir (11).

Kadinlarda daha siktir (10).



2.2.4. Osteoporoz ve Osteoporotik Kiriklar igin Risk Faktorleri (Tablo 5).

Tablo 5. Osteoporoz ve Osteoporotik Kiriklar icin Risk Faktérleri (11).
1-Yapisal ve genetik faktorler

Yaslanma

Duslk kemik kitlesi

Bayan cinsiyet

Beyaz Irk

Maternal gegmis

Erken menopoz

Oykude kirik varhg:

Genetik faktorler (ailede osteoporoz varlig)
2-Yasam bicimi ve/veya beslenme

inaktif ve sedanter yasam

Kalsiyum ve vitamin D’den fakir diyet

Alkol kullanimi

Sigara

3-Tibbi kosullar

Kullanilan ilaglar (kortizon, heparin)
immobilizasyon

Amenore

4-Diisme i¢in risk faktorleri (kisiye 6zel, cevresel)
Denge ve normal ylrimenin bozulmasi
Sedatif kullanimi

Kas zayiflig

Kognitif bozukluklar

2.3. KEMIGIN YAPISI VE iISLEVLERI
Kemigin 4 ana islevi vardir: (1).
1.Destek ve hareket

2.Koruma

3.Mineral deposu

4.Kemik matriks proteinleri icin depo

Kemik dokusu yapisal 6zelliklerine dayanilarak stngerimsi doku ve
kompakt doku olarak ikiye ayrilir. Her iki kemik dokusu arasinda bariz bir
fark yoktur. Kemikler bigimlerine goére trabekuler ve kompakt dokularin

degisik dagilim gosterdigi uzun, yassi ve kisa kemikler olarak ayrilirlar (2).



2.3.1. Kemik (Tablo 6 )

Tablo 6. Kemik Bilesenleri (10).

1-Mineral %65 Hidroksiapatit %95

2-Matriks %35 Kollajen %90
Non-kollajen proteinler
Lipidler

3-Hicreler Osteoblastlar
Osteoklastlar
Osteosit

4-Su

2.3.2. Kemik Minerali
Vucuttaki kalsiyumun yaklasik %99’u, magnezyumun %50’i ve fosforun
%85’i kemiklerdedir (1).

2.3.3. Kemik Matriksi

Kemik matriksinin %901 tip | kollajenden %10’u ise nonkollajen
proteinlerden meydana gelmektedir. Deri ve tendonlardaki tip | kollajenden
farkh olarak, kemigin tip | kollajeni mineralize olabilme kapasitesine sahiptir
(22). Buyume faktorleri, sitokinler, osteonektin, osteokalsin, osteopontin,
kemik sialoproteini, proteoglikanlar, fosfoproteinler ve fosfolipidler hep bu
yap! iginde yer alir. Kemik mineralizasyonu ve kemik yapim-yikim

eslesmesini dizenleyen faktorler bunlardir (13).

2.3.4. Mineralizasyon

Kalsifiye kikirdak ve woven kemikte, mineralizasyon matriks vezikulleri
araciligiyla gerceklesirken lameller kemikte vezikullere nadiren rastlanmakta
olup burada mineralizasyon, heteropolimerik (kollagen-kollagen disi matriks

protein kompleksi) matriks fibrillerinde baslar (2).



2.3.5. Kemik Hiicreleri

Osteoblastlar:

Osteoblastlar kemik matriksini sentezlerler. Osteoblastlar kendilerinde
bol miktarda mevcut olan alkali fosfataz enzimleri araciligiyla
mineralizasyona yardimci olurlar (13).

Osteoklastlarin rezorbe ettigi kemigin yerine yavas bir sekilde, haftalar
icinde yenisini sentezlerler. Osteoblastlarin temel islevi, kemik matriksinin,

Ozellikle kollajen tip 1’in sentezidir (1).

Osteoklastlar:

Osteoklastlar kemigi yikan hucrelerdir. Osteoklastlar, mononukleer
hicrelerin ~ fluzyonundan meydana gelen multintkleer hicrelerdir.
Osteoklastlar, trabekiler kemik yuzeyinde gruplar halinde bulunurlar.
Kortikal kemikte ise, koni seklindeki havers kanallarini rezorbe ettikleri
gorulur. Osteoklastlarin yasam suresi 3-4 hafta olup, apopitoz ile yasamlari

sonlanmaktadir (13).

Osteositler:

Sayica en fazla olan kemik hucreleridir. Osteoblastlardan kdken alirlar.
Remodelasyonda ve kontroliinde aktif gérev alir. iyon degisimine aktif
katilirlar. Mekanosensor hucrelerdir, kemigin islevsel adaptasyonunda
onemli rol oynarlar. Osteosit sayisi (yogunlugu) hem kortikal hem de
trabekuler kemigin kutlesini belirler, yaslanma ile osteosit sayisi azaldikga
kemik kitlesi azalir, mikrokiriklarin onarilamamasi nedeniyle kemik kalitesi

bozulur (1).

Endosteal hiicreler:

Kemiklerin i¢ yizeyinin %80-95'ini kaplayan diiz hicrelerdir. inaktif
osteoblastlardan olustuklari disinulmektedir. Osteositler ve kanalikulleri ile
birlikte koruyucu bir tabaka olugtururlar. Kemigin yeniden sekillenmesinde de

yer alirlar (1).
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2.4. OSTEOPOROZDA PATOFiZYOLOJi

Osteoporoz patogenetik olarak yeterli olmayan “doruk kemik kitlesi”,

asiri kemik yikimi veya kemik olusumunun yeterli olmamasi nedeniyle gelisir

(3).
2.4.1. Ana Patogenetik Mekanizmalar

Genetik

Osteoporoz gelisim riski ¢ogu bilinmeyen bircok genin ve cevresel
faktorlerin birbiriyle etkilesimiyle belirlenebilir gdriinmektedir. insanda kemik
mineral yogunlugunu tayin eden gen henuz elde edilememisgtir.

Bu alanda ilk yayinlar vitamin D reseptér (VDR) geniyle ilgili olarak
yapiimistir. intestinal kalsiyum absorbsiyonu osteoporoziu hastalarda
anlaml odlgude dusuk bulunmus ve bu durumun VDR genotipiyle anlaml
iligkisi oldugu gorulmustar.

Osteoporoz patogenezinde rol oynayabilecek diger aday genler
arasinda Ostrojen reseptdr geni, transforme eden gelisim faktéri geni,
interlokin (IL) 6 geni ve tip 1 kollagen geni, kalsiyum reseptor geni, kalsitonin
reseptor geni, insuline like growth faktdr-1 geni, parathormon geni, IL-1
reseptor geni, osteokalsin geni, apolipoprotein E geni, HLA belirtecleri

genleri sayllmaktadir (3,14).

Beslenmeyle ile ilgili Faktorler

Kalsiyum, D vitamini, fosfor ve protein gibi beslenmeye iliskin 6geler
esas, magnezyum, bakir, c¢inko, vitamin K ve C ise ikincil olarak
osteoporozun olusum ve tedavisinde yer isgal ederler (15).
Egzersiz

Fiziksel aktivite iskelet Uzerinde koruyucu etkiye sahiptir. Egzersiz;
kemik kitlesinin korunmasinda en onemli faktorlerden birisidir. Mekanik

yuklenme lokal kemik cevabini uyarmaktadir. Egzersizin etkisi agirlik tasiyici
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kemik bolgesinde daha belirgindir. Hangi yasta olursa olsun uzun sureli
yatak istirahati kemik kaybini hizlandirir. Yatak istirahatinin ilk aylarinda

trabekuller kemik kaybinin ayda %4’den fazla oldugu gdsterilmigtir (12).

Lokal Faktorler

Kemigin yeniden yapilanmasi kemigin mikrogevresinde uretilen lokal
faktorlerin kontrolG altindadir. Bunlar IL-1, [L-6, tUmoér nekroz faktory,
prostaglandinler, I6kotrienler ve nitrik oksit gibi molekullerdir.

Esas olarak osteoporoz gelisimine neden olan osteoklastlarin
aktivitesidir.

ilikte stromal hiicreler ve osteoblastlar makrofaj koloni stimiile edici
faktor (M-CSF) ve reseptor aktivatorl nukleer faktor kapa B-ligandi (RANKL)
aciga cikarirlar. Bunlar monosit/makrofaj htcrelerindeki reseptorleriyle
etkilesime girerek, osteoklastta degisimi saglarlar. Bu islem osteoprotogerin
(OPG) ile inhibe edilir.

Normal bir kemik dokuda yasam boyunca kemik yikim ve yapimi bir
denge halindedir ve yapim yikimi karsilayamazsa veya denge yikim lehine
bozulursa kemik dokuda kayip ortaya c¢ikmaktadir. Bu islem sirasinda
osteoblastlar kemik yapimi, osteoklastlar ise kemik yikimindan
sorumludurlar. Diger yandan, bu slrece gesitli sistemik, lokal endokrin ve
parakrin faktorler katilmaktadirlar. Lokal faktorler, kemik mikro cevresinde
bulunan osteoblast ve osteoklastlar arasinda dogrudan iliskiye katilan
sitokinler ve buyume faktorleridir. Cesitli hormon ve sitokinler kemik yapim-
yikim surecinin degdisik asamalarinda etkin olmakla birlikte, final etki timor
nekrozis faktor (TNF) super ailesi ve TNF Uyelerine ait bazi peptidler
tarafindan gergeklestiriimektedir. Bu peptidler osteoblastlar tarafindan
sentez edilirler ve osteoprotogerin (OPG)/osteoklastojenezis inhibitor faktor
(OIF) ve osteoprotogerin-ligand (OPGL, RANKL)/osteoklast farklilasma
faktorleridir. Bu peptitler cesitli hormon ve sitokinlerin etkisi altinda
osteoklast prekursorleri Uzerinde bulunan nukleer faktor kappa B aktivasyon

(RANK) reseptoru Uzerinden etki yaparak osteoklast farklilagsmasini
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etkilerler. Bu durum kemik formasyonu ve yikiminin bir denge halinde islev
gbrmesini saglamaktadir. Bir bagka deyisle OPG, osteoklastojenezisi inhibe
ederken, OPGL (RANKL) stimule etmektedir. Yani, dengenin OPGL lehine
bozulmasi osteoklastlar Uzerinden kemik yikiminin artmasina neden
olmaktadir (Sekil 1).

ROWNOWAGA

Bone matrix
o o
F RANKLY ¥ orc N

KOSE Osteoklast

PRZEWAGA RANKL

g

KOSC Osteoklast

PRZEWAGA OPG

Bone matrix

BONE REMODELLING Osteoklast
\_ (RESORBTION)

Sekil 1. RANK, RANKL, OPG

Osteoklastogenezin anahtar duzenleyicisi olan maddenin RANKL
oldugu anlasiimistir

Rezorbe edilecek kemigin miktarini belirleyen osteoklastogenezin
stimUlatért olan RANKL ve inhibitért olan OPG’nin agiga ¢ikmasi arasindaki
dengedir (16).

2.4.2. Kemik Hicrelerine Etkili Olan Sistemik ve Lokal Faktorler

Paratiroid hormon (PTH):

Kalsiyum dengesini saglayan temel hormondur. Bobrekte kalsiyum geri
emilimini ve bobrekte kalsitiriol (1.25 (OH), vit D= aktif vit D) yapimini
artirarak serum kalsiyum duzeyini korur (2).

Aralikli  verildiginde, kemik yapimini uyarir. Egzojen devaml

uygulamada veya endojen salgi varliginda (hiperparatiroidi) ise osteoklastlar
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aracihgr ile kemik yikimini artirir. PTH, osteoklasttaki ¢esgitli genlerin
ekspresyonunu artirarak IL-6, IGF-l, IGF, baglayici protein 5 ve

prostaglandinler gibi lokal faktorlerin yapimini uyarir (2).

Vitamin D:
Vitamin D’nin en o6nemli etkisi kalsiyum ve fosforun barsaklardan

emiliminin arttirilmasi ve kemikten kalsiyum resorbsiyonudur (17).

Kalsitonin:
Direk olarak osteoklastlara etki ettigi ve kemik resorbsiyonunu dnleyerek
plasma kalsiyum dizeyini dugurdugu bilinmektedir fakat insan kalsiyum

metabolizmasindaki roll yeterince anlasilamamistir (17).

Glukokortikoidler:

Endojen glukokortikoid fazlaliginda osteoporoz gelistigi bilinmektedir.
Yuksek doz glukokortikoid alan hastalarda, tedavinin baglaniimasindan
haftalar veya aylar sonra hizli kemik kayiplari ve vertebral kompresyon

kayiplari ve vertebral kompresyon frakturleri gorilmektedir (17).

Blyume hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiyiime faktoéru (IGF):
Kemik kulturlerinde, blyime hormonu osteoblast Uzerindeki hlcre

yuzey reseptorlerini aktive ederek, lokal IGF-1 sentezini arttirir (17).

Cinsiyet hormonlari:
Estrojen, her iki cinste de kemik gelisimini etkiler. Androjenler ise ya

dogrudan ya da kas kutlesini etkileyerek dolayli olarak kemik yapimini uyarir

2).

Tiroid hormonlari:
Tiroid hormonlari ¢ocuklarda aksial buyumeyi saglamaktadir. Erigskinde

tirotoksikozda kemik dongusu artmaktadir (17).
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Sitokinler:

Kemik yikiminda etkili sitokinler IL-1, IL6, IL7, IL11, TNF-alfadir.

Kemik yapiminda etkili olan sitokinler IL-6, IL11, LIF
(Lenfositinhibitor)dar (2).

Fibroblast buytime faktorleri:
iskelet gelisiminde rolii olan bir diger protein ailesidir. Reseptorlerindeki

cesitli mutasyonlar, farkli iskelet fenotiplerine yol acar (akondroplazi gibi) (2).

Diger faktorler:

*Prostaglandinler: Kemik yikim ve yapiminda bifazik etkilidir.

sLokotrienler: Kemik yikimini artirir.

*Nitrik oksit: Osteoklast islevini baskilar

*TGF-beta: Kemik yikimini baskilar ve yapimi uyarir. Ostrojen tarafindan
kontrol edilir.

*Kemik morfogenetik protein (BMP) ailesi, en az on Uye iceren bir protein
ailesidir. Bunlar subkutan veya intramuskuiler verildiginde osteoblast

farkhlasmasini ve kemik yapimini artirir (2).

2.5. OSTEOPOROZDA KLIiNiK BULGULAR
Osteoporoz, genellikle “sessiz hirsiz” olarak tanimlanir. Kirik olusmadigi

surece tamamen semptomsuzdur. Agri, deformite ve fraktir gelisebilir (39).

2.6. OSTEOPOROZ TANISINDA GORUNTULEME YONTEMLERI
«iskelet grafileri: Erken tani icin uygun degildir (1).
*Morfometrik x-1sin1 abzorbsiyon dl¢imu
*Mikroradyoskopi
*Bilgisayarli tomografi
*Manyetik rezonans goéruntileme
*Kemik mineral yogunlugu 6¢ulmesi: DEXA (1).
Kirik olugsmadan 6nce osteoporozun erken tanisi yalnizca kemik mineral

yogunlugu olgumleri ile mumkundur (2).
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2.7. OSTEOPOROZ TANI VE IZLENMESINDE LABORATUVAR
YONTEMLERI
Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuar bulgulari genellikle

normal sinirlar iginde kalir (Tablo 7) (18).

Tablo 7. Temel laboratuar tarama testleri: (1).
Serumda idrarda
Eritrosit sedimentasyon hizi Glukoz
Tam kan sayimi
Kalsiyum ve fosfat
Alkalen fosfataz
Glukoz
Transaminazlar GT
Kreatinin

Tablo 8. Osteoporozda kemik dongulstiniin biyokimyasal belirleyicileri (10).

Yapim: | -Alkalen fosfataz (serum)

-Osteokalsin (serum)

-Karboksiterminal propeptid tip | (prokollagen) (serum)
-Aminoterminal propeptid tip | (prokollagen) (serum).

Yikim: | -Tartrat resistan asit fosfataz (serum)

-Karboksiterminal ¢capraz bagh telopeptid tip 1 kollagen (serum)
-Aminoterminal ¢apraz bagli telopeptid tip 1 kollagen (serum)
-Kemik siyaloprotein (serum)

-Piridinolin (idrar)

-Deoksipiridinolin (idrar)

-Hidroksiprolin (idrar)

-Hidroksilizin glikozitleri (idrar)

2.8. OSTEOPOROZUN ONLENMESi VE KORUNMA

Osteoporozdan korunma intrauterin dénemde baslayip 6lume kadar
devam eden, kisacasl tum yasam surecini kapsayan yaklasimlari ihtiva
etmektedir Osteoporozdan korunmada amag, doruk kemik kutlesini
maksimuma g¢ikarmak, bunu idame ettirmek ve ileri yaslarda olugsacak kemik
kaybini minimale indirmektir (19).

Korunmada iki yaklagim so6zkonusudur: 1-Primer korunma (topluma
yonelik korunma): Erigkin donemde kemik kitlesinin en Ust seviyeye
cikarilmasi esasina dayanir ve daha intrauterin donemde baslar. Bir kez
doruk erigkin kemik Kitlesi kazanildiktan sonra vyeterli kalsiyum alimi,

egzersiz ve duzenli menstruel siklusun saglanmasi gengler ve orta yaslilarda
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kemik kitlesinin korunmasinda etkili olur. Primer korunmada beslenme ve
egzersiz yaninda osteoporoz riskini artirdigi bilinen sigara, yogun alkol
tuketimi, hareketsizlik, sedanter yasam, asiri kahve tiketimi ve agiri protein
alimi gibi faktorlerden kacinilimasi da onemlidir 2-Sekonder korunma
(yuksek risk yaklasimi): iki ana baslik altinda incelenir: a-Yiksek riskli
kisilerin saptanmasi ve b-Kadin populasyonunda kemik mineral

yogunlugunun artiriimasi, kirik riskinin azaltilmasi. (20).

2.9. OSTEOPOROZDA MEDIKAL TEDAVi

Kemik yikimini _inhibe edenler: Kalsiyum ve D vitamini, hormon

replasman tedavileri, selektif ostrojen reseptor modulatorleri, bifosfanatlar,
kalsitoninler (21).

Kemik yapimini uyaranlar: Paratroid hormon, floridler (21).

Farkli _etki_gd&sterenler: Strontium ranelate, ipriflavonlar, anabolizanlar
(21).

2.10. OKSIDANLAR, ANTIOKSIDANLAR VE OSTEOPOROZ

Saglikli bir organizmada toplam oksidan ve antioksidan duzeyleri bir
denge halindedir. Organizmada normal fizyolojik olaylar sirasinda geligsen ya
da cevresel zararl ajanlara maruz kalinmasiyla ortaya ¢ikan ekzojen ve
endojen oksidanlar belirli dizeyi asarsa veya antioksidanlar yetersiz kalirsa
denge oksidanlar leyhine bozulursa oksidatif stres ortaya cikar. Serbest
oksijen radikalleri organizmanin yapi elamanlari olan protein, lipid,
karbonhidrat, nukleik asitler ve yararli enzimlere zarar vererek kalici hasara
yol agarlar (22).

Cogu hastaliklarda artmis reaktif oksijen partikulleri hastaligin sebebi
degildir, primer bozukluga ikincil olarak olusur ve ardindan patogenezde yer
alirlar (23).

Serbest radikal, atomik yada molekuler yapilarda ciftlenmemis bir veya

daha fazla tek elektron tasiyan molekdllere verilen isimdir. Baska molekuller

ile gok kolayca elektron aligverigine giren bu molekullere oksidan molekuller

veya reaktif oksijen partikulleri (Tablo 9) de denmektedir. Canl hicrelerde
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bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve deoksiribo nikleik asit (DNA) gibi
okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu onleyen veya geciktirebilen

maddelere de antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir. Belirli

bir dizeye kadar olabilen oksidan molekul artisi yine vicutta daima belirli bir
dizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz hale getiriimektedir
(22).

Tablo 9. Reaktif oksijen partikdlleri

Radikaller Superoksit radikal
Hidroksil radikal
Alkoksil radikal

Peroksil radikal

Radikal olmayanlar Hidrojen peroksit
Lipid hidroperoksit
Hipoklorik asit

Singlet oksijen

Reaktif oksijen partikullerinin ~ kaynaklari  (22) tablo 10’da

gOsterilmektedir.

Tablo. 10. Reaktif oksijen partikllerinin kaynaklari

Normal biyolojik islemler 1. Oksijenli solunum

2. Katabolik ve anabolik igslemler

Oksidatif stres yapici durumlar 1.Iskemi,hemoraji, travma, radyoaktivite,
intoksikasyon
2. Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-inhale edilenler
b-Aliskanlik yapan maddeler
c-llaglar
3. Oksidan enzimler
4.Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5. Fagositik inflamasyon hicrelerinden salgilanma
6. Uzun sureli metabolik hastaliklar

7. Diger nedenler: Sicak soku, gunes Isini, sigara

Yaslanma sireci
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Antioksidan savunma elemanlari hucre igi ve hicre disi ortamda

farkhdirlar (22). Tablo 11’ de antioksidanlar gértlmektedir.

Tablo 11. Antioksidan savunma elamanlari

Hucre ici -Slperoksit dismutaz
-Katalaz

-Glutatyon peroksidaz
Hucre disi Vit C, vitE

- Transferin, haptoglobin

- Seruloplazmin, albumin
-Bilirubin, p-karoten

-a-1 antitripsin

Oksidatif stresin postmenapozal osteoporozun patogenezinde rolu
olduguna dair calisma sonuglari mevcuttur (24).

Menapoz oksidatif stresde artma ve eritrositlerde glutatyon, total tiol,
alfa tokoferol ve askorbik asit gibi bazi antioksidanlarda azalma ile birliktedir
(25).

Menapozda overlerin dstrojen Uretimi hizla azalmaktadir. Ostradiol bir
antioksidan ve serbest radikal tutucusudur (26).

Son c¢alismalarda oksidatif stresin osteoklast fonksiyonu ve
farkhlasmasini etkilemede ©6nemli oldugu gdsterildi. Diger c¢alismalar
osteoblastik fonksiyonda reaktif oksijen partiktllerinin  6nemli rolunu
gOstermigtir (27).
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3. GEREG VE YONTEM

Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulunun 2007-18 sayi ve
21.12.2006 tarihli onayi ile hastalarin s6zlia onayi alindiktan sonra, ¢alismaya
2006-2007 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi, Tip Fakdltesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran, postmenapozal donemde osteoporozu
olan, ortalama 45-80 yas arasi 56 hasta, kontrol grubu olarak, postmenapozal
donemde osteoporozu olmayan, ortalama 45-75 yas arasinda 55 kisi alindi.
Malignite, akut enfeksiyon, kronik obstruktif akciger hastaligi, kortikosteroid
kullanan hastalar, renal, hepatik, gastrointestinal hastaligi bulunanlar, travmatik
fraktlrl, kompresyon fraktiri olan hastalar, 40 yasindan 6nce menapoza
girenler, diger metabolik kemik hastaligi bulunanlar, romatoid artritli hastalar,
florid tedavisi alanlar, aktif alkol ve ila¢ kullananlar, hipertansif hastalar, kalp
yetmezIigi bulunanlar galismaya dahil edilmedi. Ayrica hasta ve kontrol grubuna
sigara i¢genler dahil edilmedi.

Calismamizda, kemik mineral yogunlugunun oOlgumud, Gaziantep
Universitesi Tip Fakdltesi Nikleer Tip Anabilim Dal’'nda; Hologic QDR 4500

Elite marka cihazi ile yapildi.

3.1.0rneklerin Hazirlanmasi

Kan ornekleri 12 saatlik aghgi takiben antekubital venden alindi. Calismaya
alinan tim bireylerden 5 cc kan 6rnegdi heparinli tipe alindi. Ven6z kan érnekleri
3500 rpm 10 dakika santrifij edildikten sonra serum oOrnekleri -80°C de

saklandi.

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Louril sarkozin (Sigma)

Disodyum hidrojen fosfat (Merck)
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Trizma base (Sigma
Sodyumdihidrojenfosfat(Merck)
2,4-dinitrofenil hidrazin

Hidroklorik asit (Merck)
Trikloroasetikasit (Merck)

1,3 dietil tiyobarbitlrik asit (Sigma)
o-Dianisidine (Sigma)

Ferroz amonyum sulfat(Merck)
Hidrojen peroksit (Merck)

Sulfarik asit (Merck)

Gliserol (Merck)

Xylenol orange (Sigma)
Kalsitonin, PTH, osteokalsin, C-telopeptid ticari Kiti

Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ticari kiti.

3.3. Toplam Antioksidan Kapasite Olgiimii

Orneklerin toplam antioksidan kapasitesi Erel O (28) tarafindan gelistirilen
otomatik yontemle oélguldl. Bu yontemde uzun émurlt dayanikh ABTS radikal
katyonu olugturulmustur. Karakteristik olarak mavi-yesil renkli bu radikalin rengi
antioksidanlarca reduiklenerek kaybolmaktadir. Numunedeki antioksidanlarin
renk agicl ve/veya renksizlestirme etkisi onlarin toplam antioksidan kapasitesi
olarak degerlendirilmigtir. Standart olarak geleneksel olarak kullanilan vit E’nin
suda ¢ozunur analogu olan Trolox kullaniimis ve sonuglar pmol trolox equiv./gr
olarak ifade edilmigtir.
Total oksidatif status (TOS), total antioksidan kapasite (TAK) ve oksidatif stres
indeksi (OSI) Erel yéntemi ile Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana

Bilim Dali laboratuarlarinda bakildi.

3.4. Total Oksidan Kapasite Olciimii
Plasma TOS duzeyleri Erel O (29) tarafindan gelistirilen metodla ol¢uldu.

Bu metodda, 6rnekteki mevcut oksidantlar ferros iyon-o-dianisidine kompleksini

ferrik iyona oksidize eder. Oksidasyon reaksiyonu, reksiyon ortaminda yeterince
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bulunan gliserol molekulleriyle artirilir. Ferrik iyon bir asidik ortamda xylenol
turuncusuyla komple boyanir.  Spektrofotometrik  olarak  Olgllebilen
renkyogunlugu oérnekteki mevcut oksidan molekullerin total miktariyla iligkilidir.

Sonugclar umol H,O, equivalent/l olarak ifade edilmigtir.

3.5. Oksidatif Stres indeksi (OSI)
TOS’ un TAS’ orani OSI’ yi verir. Oksidatif stres derecesinin gdstergesidir.
Formiilii; OSI = [(TOS, umol/l)/(TAS, mmol Trolox equivalent/l) X 100]

3.6. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.5 paket programi
ile (SPSS for Windows, 11.5, SPSS Inc., USA) yapildi. Calisma ve kontrol
gruplarinin  karsilastiriimasi i¢in Student’s t-testi, calisilan parametrelerin
biribiriyle iligkisi, Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Sonuglar mean %

SD olarak gdsterildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun yas dagilimlari ve demografik 6zellikleri tablo 12
ve 13'de sunulmustur. Hasta ve kontrol grubu yas ortalamalari, vucut kitle
indeksi, menarg, menapoz yasi, gebelik sayisi ve emzirme sureleri arasinda

anlaml fark yoktu.

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubu yas dagilimi

Yas Hasta n Hasta % Kontrol n Kontrol %
40-49 4 7.14 22 40.00
50-59 30 53.57 18 32.72
60-69 12 21.42 15 27.27
70-80 10 17.85

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
Hasta Kontrol p
Yas ortalamasi 59.7 £ 8.9 448+ 7.8 >0.05**
Vucut kitle indeksi 28.5+5.34 27.5+4.25 >0.05**
(kg/m2)

Menars yas(yil) 13.6+0.7 13.4+£0.7 >0.05**
Menapoz yasi (yil) 489+7.3 449+7.8 >0.05**
Gebelik sayisi (adet) 85+3.2 6.7+3.3 >0.05**
Emzirme streleri(yil) 11.7 £ 6.1 84+53 >0.05**

**: anlamli degil

Hasta ve kontrol grubunda kemik mineral yogunlugu dagilimlar tablo 14’de
sunulmustur. Hasta ve kontrol grubunda kemik mineral yogunlugu degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
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Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunda kemik mineral yogunlugu dagihmlari

Hasta Kontrol
Parametre (n=56) (n=55) p
mean = SD mean £ SD

Lomber (L1-4) total 0.6 +0.1 1.0+£0.5 <0.01*
BMD* (g/cm2)

Lomber t skoru, -28+0.8 -06+1.0 <0.01"
Femur total BMD(g/cm2) 0.8+0.1 1.0+ 0.1 <0.01*
Femur t skoru -1.8+1.1 05+1.2 <0.01*

BMD* (g/cm2): Bone Mineral Dansite

* jstatistisel olarak anlaml
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Hasta ve kontrol grubunun TOS, TAS ve stres orani indeksi (OSi) ortalama
degerleri ve standart deviasyonlari (SD) tablo 15’ de verilmigstir. Hasta ve kontrol
grubu TOS degerleri arasinda anlamli fark yoktu ancak TAS ve OSi degerleri

arasinda anlamli fark mevcuttu.

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunda oksidatif kapasite, antioksidan kapasite, oksidatif

stres indekslerinin dagilimlari

Hasta Grubu Kontrol Grubu t degeri p degeri
Parametre | (n=56) (n=55)
mean * SD mean * SD
TOS 11.7363 + 5.3729 11.7142 + 3.4804 0.26 0.980**
TAS 1,010240,5070 1.6896 + 0.2612 -8.850 <0.001*
OSi 14,2280+8,1665 7.0723 £ 2.3101 6.257 <0.001*

TOS: Total Oksidatif Kapasite
TAS: Total Antioksidan Kapasite
OSI: Oksidatif Stres indeksi

**: istatiksel olarak anlamli degil

*: istatistisel olarak anlamli
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5. TARTISMA

Osteoporoz diusuk kemik kitlesi ve kemidin  mikro-mimarisinde
degisikliklerle ozellenen ve bunun sonucunda kemik kirilganhginin ve kirik
riskinin arttigi sistemik bir iskelet hastaligidir (30).

PMO, osteoporozun en sik gorilen tipidir ve 51-75 arasi kadinlarda over
fonksiyonlarinin kesilmesi sonrasinda ortaya cikar. Gergekte kemik kaybi yillar
once baglar ve perimenopozal donemde artar (31).

GUnumuzde osteoporozu genetik, fiziksel, hormonal ve nutrisyonel
faktorlerle ilgili bir hastalik olarak degerlendirme egilimi vardir (13).

Bazi hastaliklarda oksidatif stres arastirimistir. Biz de bu calismada,
PMOQO’lu hastalarda oksidatif stres durumunu arastirdik.

Karatas ve arkadaslar (32) romatoid artritli hastalarda dusik antioksidan
durum ve oksidatif stresde artis saptamislar.

Bekpinar ve arkadaslari (33) behget hastaliyi olanlarda oksidatif stres
gostergelerinden olan plasma malondialdehid ve C-reaktif protein duzeylerini
kontrol grubundan anlamli olarak daha yuksek bulmuglar.

Aycicek ve arkadaslari tarafindan (34) serebral palsili grupta serum total
antioksidan kapasite duzeyleri kontrol grubuna gore ¢ok dugtk saptanmigtir.

Altindag ve arkadaslari (35) diz osteoartriti hastalarda oksidan
parametrelerinde artma ve antioksidan parametrelerde azalma saptamislar.

Ozgécmen ve arkadaslari (36) ankilozan spondiliti hastalarda oksidatif
streste artma saptamislar.

Araujo V ve arkadaglari (37) juvenil romatoid artrit hastalarinda oksidan-
antioksidan dengesizligini aragtirmiglar. Plazma malondialdehid ve hidroperoksit
konsantrasyonlarini poliartikiler ve sistemik juvenil romatoid artrit subtiplerinde
kontrollere gore anlaml olarak daha yuksek bulmuslar. Plazma vitamin E ve

beta-karoten duzeyleri saghkh cocuklardan daha dusuk saptanmis.
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Vural P ve arkadaslari (38) postmenapozal kadinlarda plazma askorbik
asit, alpha-tocophrol, total thiol gruplari ve eritrosit glutatyonunda anlaml
azalma ve lipid peroksidasyonunda anlamli artma saptamiglar.

Calismamizda PMO’lu hastalarda oksidatif streste kontrollere gore anlamli
olarak bir artis saptadik. TOS degerlerinde ortalama olarak anlamli fark yoktu
ancak ortalama TAS degerlerinde anlaml fark saptadik. Sonug¢ olarak her iki
grupta oksidatif durum ayni iken bunu karsilayan antioksidatif durumda PMQO’lu
hastalarda yetersizlik saptadik.

Oksidatif stres kanimizca birgok hastaligin ortaya ¢ikmasinda ortak bir
mekanizma olup, hastaligin prognozunda da 6nemli bir mekanizmadir.

Shivani ve arkadaglari (39) romatoid artritli hastalarda antioksidan tedavinin
yerini arastirmiglar. Kirk RA’li hasta randomize olarak iki esit gruba ayriimis ve
bir gruba konvansiyonel tedavi diger gruba ise konvansiyonel tedavinin yaninda
antioksidan tedavi de baslanmis. Kontrol grubu benzer yas ve cinsiyetten
saglkh kisilerden olusturuimus. Hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan
orneklerinde total tiol, glutatyon, vitamin C ve malondialdehide bakilmis.
Sonugta lipid peroksidasyonunun yaninda oksidan-antioksidan dengede
degisme saptanmig. Ancak calisma sonuglarinin daha genis calismalarla
desteklenmesi gerekliligi vurgulanmis.

Antioksidanlarin, hastaliklarin insidansini azaltabildigi gosterilmektedir
epidemiyolojik calismalarla (40).

Sonu¢ olarak, PMQO’lu hastalarda total antioksidan dizeyinde azalmaya
bagll oksidatif streste artis oldugunu saptadik. Oksidatif stres artisi,
organizmanin yap! elamanlari olan protein, lipid, karbonhidrat, nikleik asitler ve
yararli enzimleri bozarak zararh etkilere yol agar. Bu ylzden oksidatif stresin
ortadan kaldinimasinin PMO’lu hastalarda énemli oldugunu dusunuyoruz.
Ayrica benzer galismalarin daha genis calismalarla desteklenmesi gerektigine

inanmaktayiz.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

1. PMO’ lu hastalarda TOS ve TAS olcumu ile ilgili arastirmalar henlz ¢ok
azdir.

2. Bizim galismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda ortalama TOS
degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak bazi c¢alismalarda
(6rnegin Altindag O ve arkadaslari osteoartriti hastalarda oksidan
parametrelerinde artma saptamiglar) oksidan parametrelerinde artma
saptanmis.

3. Hasta ve kontrol gruplari arasinda ortalama TAS degerleri arasinda
anlamh fark saptadik. (Hasta grubunda TAS degerleri kontrollere goére
dusuktd). Bu bulgu bazi ¢alismalarla uyumlu idi.

4. PMO’da antioksidan kapasite dusukligune bagli oksidatif stres artigi
saptadik.

5. PMQO’lu hastalarda bizim g¢alismamiza benzer galismalarin yapilmasinin
gerekli oldugunu dusunmekteyiz.

6. Hastaliklarin antioksidan ilaglarla ne derece kontrol edilebilecegi ilgi ¢ekici

bir alan gibi gérinmektedir.
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