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PARAMETRELERİNE VE OKSİDATİF STRESE ETKİSİ
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ÖZET
Amaç: Bu çalışmada kemik rezorbsiyonunu önlemek amacıyla büyük azı dişi çekimi sonrası sistemik olarak alendronat uygulanmasının bazı
biyokimyasal parametreler üzerine etkisi araştırılmıştır. İlave olarak diş çekiminin plazmada oksidatif değişiklilere etkisi olup olmadığı ve
alendronat uygulanmasının bu değişiklikleri etkileyip etkilemediği incelenmiştir.
Gereç ve Yöntem: Erkek Wistar albino ratlar başlangıç, serum fizyolojik (kontrol) ve alendronat grubu olarak üçe ayrıldı. Ratların genel anes-
tezi altında sağ alt çene birinci büyük azı dişleri çekildikten sonra alendronat grubuna 0.25 mg/kg alendronat kontrol grubuna serum fizyolojik
subkutan olarak uygulandı. Kontrol ve deney grubundaki ratlar 14. ve 28. günlerde öldürülmeden önce kan ve idrar örnekleri alındı. Plazmala-
rında biyokimyasal parametreler, lipid peroksit ve indirgenmiş glutatyon (GSH) düzeyleri ile idrar kalsiyum ve kreatinin düzeyleri ölçüldü.
Bulgular: Elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde, alendronat uygulanan grupların plazma kalsiyum düzeylerinde kontrol ve başlangıç grup-
larına göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşüş görüldü (p<0.001). Alendronat diğer plazma biyokimyasal parametrelerinde anlamlı deği-
şikliklere neden olmadı. Alendronat uygulanan gruplarda idrar kalsiyum ve idrar kreatinin düzeyleri kontrol ve başlangıç gruplarına göre
anlamlı olarak azaldı (p<0.001, p<0.05). Diş çekimi sonrası oluşan mukoza hasarına bağlı plazmada gözlenen oksidatif değişiklikler istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu zaman dilimlerinde alendronat uygulanmasının mukozal yaranın iyileşme sürecinde plazmadaki oksidatif
stres parametreleri üzerine anlamlı bir etkisi gözlenmemiştir.
Sonuç: Alendronat kullanılan dozda ve zaman dilimlerinde plazma parametrelerinde değişikliğe neden olmadan plazma ve idrar kalsiyum dü-
zeylerini azaltır. Ayrıca mukozal yaranın iyileşme sürecinde plazmadaki oksidatif değişikliklere alendronatın etkisi yoktur.

Anahtar Kelimeler: Alendronat, diş çekimi, 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.
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GİRİŞ

Bifosfanatlar son 20 yılda klinik kullanıma gi-
ren, çeşitli kemik hastalıklarında ve kalsiyum meta-
bolizmasının düzenlenmesinde kullanılan yeni bir
ilaç grubudur. Bifosfanatların geliştirilmesine Fleisch
ve arkadaşları11 tarafından başlanmıştır. Pirofosfatın,
kalsiyum fosfata sıkıca bağlanarak sadece kalsiyum
fosfat kristallerinin çözünmesini önlediğini göster-
mişlerdir. Bifosfanatlar kısa plazma yarılanma ömrü
sayesinde düşük toksisite gösterirler. En belirgin yan
etki özellikle amino türevlerine karşı gelişen sindirim
sistemi rahatsızlıklarıdır17,28.

Diş çekiminden sonra ortaya çıkan kemik re-
zorbsiyonuna bağlı olarak kaybedilen dokunun yeri-
ne konma ihtiyacı büyük problemdir. Kemik
rezorbsiyonunun etkili biçimde bifosfanat tedavisiy-
le önlenmesi, bifosfanatları oral cerrahi alanında uy-
gulamaya yöneltmiştir3. Çalışmamızda kullanılan
alendronat, patolojik kemik rezorbsiyonunu önledi-
ği in vivo ve in vitro çalışmalarla gösterilmiş güçlü
bir bifosfanat türevidir12,16,19,20,21,24. Diş çekimleri son-
rası meydana gelen kemik rezorbsiyonunu önlemede
etkin olduğu gösterilmiştir3.

Diş çekimi sonrası oluşan çekim yaralarında da
istenilen, yaranın hızlı bir şekilde iyileşmesidir. Yara
iyileşmesi ve bu olayı etkileyen faktörlerle ilgili ça-
lışmalar bugüne kadar bilimsel güncelliğini ve öne-
mini sürdürmüştür30.

Yara iyileşmesi yaranın büyüklüğü, beslenme
durumu ve hipovolemi gibi lokal faktörlerle ilişkili-
dir15. İyileşme sürecinde eğer hipoksi meydana gelir-
se doku onarımı gecikir. Fagositik hücreler tarafından
mikroorganizmaları öldürmek için üretilen reaktif ok-
sijen bileşikleri (ROB) doku hasarının artışına neden
olabilirler. Bazen orjinal yaralanmadan daha fazla ha-
sar meydana getirebilirler5. Ancak hücreler bu oksi-
datif hasarı önleyen veya onaran koruyucu
mekanizmalara da sahiptir. Bu koruyucu mekaniz-
maların miktarı hasarın az veya çok etkili olmasında
rol oynar1.

Çeşitli mukozal yaralarda ilk 1-2 haftalık süre
periyodunda mukozal dokunun lipid peroksit düzey-
lerinin arttığı ve antioksidan uygulanması ile lipid pe-
roksidasyonu artışına engel olunabileceği
gösterilmiştir14. Antioksidan etkili Ocimum sanctum

ekstratının da çeşitli yaraların iyileşmesini hızlandı-
rıcı etkisi olduğu gösterilmiştir22. Bu çalışmaların
gösterdiği gibi yaralı dokuda oluşan ROB’ların eli-
minasyonu yaraların iyileşmesinde önemli bir strate-
jiyi oluşturabilir9.

Bu çalışmada öncelikle; alveol kemik rezorbsi-
yonunu önlemek amacıyla ratlarda diş çekimi sonra-
sı uygulanan ve literatürde yan etkisi az olduğu
bildirilen alendronatın bazı karaciğer ve böbrek fonk-
siyon testlerine, plazma ve idrar kalsiyum düzeyleri-
ne etkisi araştırılmıştır. Ayrıca diş çekim yarasının
iyileşmesi sürecinde mukozal dokuda oluşan oksida-
tif değişikliklerin plazma malondialdehit (MDA, li-
pid peroksidasyonunun son ürünü) ve indirgenmiş
glutatyon (GSH) düzeylerinde değişikliğe neden olup
olmadığı ve alveol kemik rezorbsiyonunu önleme et-
kisi oldukça dikkat çeken alendronatın bu paramet-
relere olan etkisi incelenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmada 7-8 haftalık Wistar albino erkek
sıçanlar kullanılmıştır. Sıçanlar başlangıç (n:14), kon-
trol grubu (n:14) ve alendronat (Fosamax®, Merck
Sharp & Dohme, Fransa) grubu (n:14) olmak üzere 3
gruba ayrıldılar. Kontrol ve deney grupları ise 14. gün
ve 28. gün olmak üzere iki alt gruba ayrıldılar. Baş-
langıç grubu sıçanlardan diş çekimi yapılmaksızın
kan örnekleri ve 24 saatlik idrar örnekleri alındı. Kon-
trol ve deney grubundaki sıçanların sağ alt birinci bü-
yük azı dişleri Ketamin hidroklorür (100mg/kg) +
Klorpromazin (25 mg/kg) ile genel anestezi ve cer-
rahi disiplin altında çekildi. Deney grubundaki sıçan-
lara diş çekiminden sonra 14 ve 28 gün süre ile 0.25
mg/kg alendronat, kontrol grubundakilere ise serum
fizyolojik subkutan olarak uygulandı.

Örneklerin toplanması: Diş çekimini takiben
14. ve 28. gün sonunda hem kontrol hem de deney
grubundaki sıçanların 24 saatlik idrar örnekleri top-
landı ve hayvanlar sakrifiye edilmeden önce hepa-
rinli tüplere kan örnekleri alındı. Alınan kan örnekleri
santrifüj edildikten sonra plazmaları ayrıldı. Plazma
ve idrar örnekleri kullanılıncaya kadar -80 ºC’ de sak-
landı.

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

Plazma lipid peroksit düzeylerinin ölçülmesi:
Lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA dü-
zeyleri tiyobarbiturik asit (TBA) testi ile ölçüldü29.
TBA ile 90-95 ºC de 1 saat reaksiyona giren malon-
dialdehit, pembe renkli kromojen oluşturmaktadır.
Soğutulan numunelerin absorbansları 532 nm’de
spektrofotometrik olarak okunmuş ve sonuçlar
nmol/ml olarak ifade edilmiştir.

Plazma GSH düzeyleri: Ellman çözeltisi kulla-
nılarak spektrofotometrik olarak ölçüldü10. Sonuçlar
µmol/ml olarak ifade edildi.

İstatiksel Analiz: İstatiksel analiz için “ SPSS
9.05 for Windows” istatistik programı kullanıldı. De-
ğerlerin karşılaştırılmasında ANOVA ve post hoc test-
lerden Tukey kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık için
p<0.05 olan değerler anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Diş çekimi sonrası kontrol grubunun 14. gün ve
28. gün biyokimyasal testlerinde başlangıca oranla ve
kendi içindeki zamana bağlı değerlerde istatistiksel
olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (Tablo I).
Alendronat uygulanan grupta da başlangıç, 14. gün
ve 28. gün değerleri arasında plazma kalsiyum değer-
leri dışında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. Kon-
trol grubu ve alendronat grubu arasında da kalsiyum
düzeyleri dışında anlamlı bir farklılık gözlenmemiş-
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Tablo I. Kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri. 

Parametre Ba�langıç Kontrol 14. gün Kontrol 28. gün 
Glukoz (mg/dl) 109.00±15.70 95.00±23.00 98.00±32.00 
Üre (mg/dl) 42.57±8.50 48.80±23.00 45.70±12.50 
Urik asit (mg/dl) 1.48±0.64 1.47±0.38 1.83±1.17 
Kreatinin (mg/dl) 0.52±0.04 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) 4.40±0.90 4.53±0.48 4.09±0.74 
Cl- (mg/dl) 97.60±12.40 96.90±8.00 96.30±15.50 

Tablo II. Deney grubunun biyokimyasal parametreleri. 

Parametre Ba�langıç Deney 14. gün Deney 28. gün 
Glukoz (mg/dl) 109.00±15.70 92.00±32.00 102.00±39.00 
Üre (mg/dl) 42.57±8.50 45.33±10.00 45.50±8.21 
Ürik Asit (mg/dl) 1.48±0.64 1.36±0.44 1.77±0.46 
Kreatinin (mg/dl) 0.52±0.04 0.48±0.09 0.50±0.07 
AST (U/L) 136.60±20.10 143.00±12.30 144.00±38.56 
ALT(U/L) 38.60±4.70 42.40±12.30 40.57±38.56 
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 5.80±0.50 
T. Bilirubin (mg/dl) 0.06±0.01 0.07±0.03 0.05±0.02 
Ca++ (mg/dl) 10.50±0.40 8.20±1.00*+ 7.80±0.40*+

Na+ (mg/dl) 138.70±9.60 129.45±28.51 130.32±12.83 
K+ (mg/dl) 4.40±0.90 4.76±1.24 4.60±0.60 
Cl- (mg/dl) 97.60±12.40 96.11±11.20 94.65±11.07 

*p<0.001 Ba�langıç grubuna göre   
 +p<0.001 Tablo 1’deki  kontrol gruplarına göre  

 



tir. Alendronat uygulanan grubun plazma kalsiyum
düzeyleri başlangıç grubuna göre (p<0.001) ve kont-
rol grubuna göre anlamlı (p<0.001) olarak azalmış-
tır. Alendronat uygulanan grubun 14. gün ve 28. gün
değerleri arasında ise anlamlı farklılık bulunmamış-
tır (Tablo II).

İdrar kalsiyum ve kreatinin düzeyleri Tablo III’-
te görüldüğü gibi başlangıç grubuna göre kontrol gru-
bunda değişiklik göstermezken, alendronat
uygulanan grupta ölçüm yapılan her iki zaman dili-
minde başlangıç ve kontrol grubuna göre istatistiksel
olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur
(p<0.001, p<0.05). Alendronat uygulanan grupta 14.
ile 28. gün idrar kalsiyum ve kreatinin düzeyleri ara-
sında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0.05).

Plazma MDA düzeyleri hem kontrol hem de
alendronat grubunda başlangıca göre istatistiksel ola-
rak anlamlı olmamakla birlikte 14. günde sırasıyla %
30, % 34 artmış, 28 gün kontrol ve alendronat gru-
bunda 14. günlerine göre % 25 azalarak başlangıç dü-
zeylerine yaklaşmıştır (Şekil 1).

Plazma GSH düzeyleri plazma MDA düzeyle-
riyle ters orantılı olarak kontrol ve deney gruplarının
14. gününde azalmış (Kontrol: % 30, alendronat: %
26), 28. günde başlangıç değerlerine geri dönmüş-
tür. Ancak bu değişiklikler istatistiksel olarak anlam-
lılık göstermemiştir (Şekil 2).

TARTIŞMA

Son yıllarda kemik rezorbsiyonunun belirgin ol-
duğu osteoporoz, paget, fibröz displazi hastalıkların-
da başarıyla kullanılan bifosfanatların kemik
rezorbsiyonunu önleme etkisi oldukça dikkat çek-
mektedir. Bifosfanatlar osteoblastlara etki ederken27

alendronat osteoklast oluşumunu ve olgun osteok-
lastlardan kaynaklanan kemik rezorbsiyonunu önle-
yerek antirezorptif etki göstermektedir4. Bu olumlu
etkilerinden dolayı bifosfanatların diş hekimliğinde
kullanımı ile ilgili çalışmalar dikkat çekmektedir.

Kemik rezorbsiyonu ve yapımını incelemek
amacıyla birçok biyokimyasal kemik yapım ve re-
zorbsiyon “marker”ları kullanılmaktadır. Bu “marke-
r”lar içerisinde serum alkalen fosfataz ve
osteokalsinin kemik yapımıyla 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 olduğu ifade edilmektedir17,24.

Bifosfanatlar oldukça az yan etkiye sahiptir. En
belirgin yan etki sindirim sistemi rahatsızlıklarıdır11.
Bifosfanat grubundan pamidronatın arka arkaya tek-
rarlanan intravenöz infüzyonlarından sonra renal ha-
sarın söz konusu olabileceği bildirilmektedir25.
Toksik etkileri ilaçtan ilaca değişmesine rağmen yu-
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Tablo III. �drar kalsiyum ve kreatinin düzeyleri. 

Gruplar Ca++(mg/dl  ) Kreatinin (mg/dl) 

Ba�langıç 7.12±3.12 38.30±14.60 
Kontrol 14. gün 6.50±1.70 43.00±27.30 
Kontrol 28. gün 6.60±2.60 39.40±9.10 
Deney 14. gün 3.00±0.90** 22.20±5.80* 
Deney 28. gün 2.10±0.90** 16.80±6.80* 

**p<0.001 Ba�langıç ve kontrol gruplarına göre  
 *p<0.05 Ba�langıç ve kontrol gruplarına göre  

ŞEKİL 1: Plazma lipid peroksit düzeyleri.

ŞEKİL 2: Plazma GSH düzeyleri.



muşak dokular ve plazmadan hızlı bir şekilde uzak-
laştırılmasına ve ekstraselüler sıvıda kısa sürede bu-
lunmasına rağmen toksisiteleri oldukça azdır.
Hipokalsemiye bağlı akut toksisite oluşabilmektedir.
Kronik toksisite ise böbrekte görülmektedir12,17,26. Diş
çekiminden sonra uygulanan alendronatın serum kal-
siyum, serum alkalen fosfataz, idrar kalsiyum ve kre-
atinin düzeylerini kontrol grubuna göre istatistiksel
olarak anlamlı bir şekilde düşürdüğü bildirilmiştir2.
Alendronatın literatürde farklı dozlarda ve farklı uy-
gulama yolları ile etkileri gösterilmiştir2,7. Bifosfa-
natların gastrointestinal sistemden emilimlerinin
zayıf olması ve özellikle aminobifosfanatların özafa-
jit yapıcı etkilerinden dolayı çalışmamızda alendronat
0.25 mg/kg dozda subkutan olarak uygulanmıştır11.
Diş çekiminden sonra uyguladığımız alendronatın 14.
gün ve 28. gün sonunda karaciğer ( ALT, AST, GGT,
total bilirubin, total protein) ve böbrek (üre, urik asit,
kreatinin) fonksiyon testlerinde, plazma elektrolit
(K+, Na++, Cl-) ve glukoz düzeyleri üzerinde anlamlı
bir değişikliğe neden olmadığı görülmüştür. Alendro-
natın karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerinde artı-
şa neden olmaması bu zaman diliminde ve bu dozda
ilacın karaciğer ve böbrek hasarına neden olmadığı-
nın göstergesidir. İlaçların karaciğer ve böbrek hasa-
rına neden olması plazmadaki oksidatif stresi
etkileyebileceğinden alendronatın bu yönde etkisinin
olmaması çalışmamızın ikinci bölümü için de önem-
lidir18. Alendronat grubunda plazma kalsiyum, idrar
kalsiyum ve idrar kreatinin düzeylerinin kontrol gru-
buna göre 14. gün ve 28. günde anlamlı olarak düştü-
ğü gözlenmiştir. Alendronat kullanılan dozda ve
zaman dilimlerinde plazma parametrelerinde deği-
şikliğe neden olmadan kalsiyum düzeyleri üzerinde
etkili olmuştur.

Diş çekimi sonrası oluşan yarada meydana ge-
len oksidatif değişimler yaranın iyileşme sürecini et-
kileyebilir. Reaktif oksijen bileşiklerinin aşırı üretimi
yara iyileşmesini geciktirir. Bu nedenle reaktif oksi-
jen türlerinin eliminasyonu kronik yaraların iyileşti-
rilmesine katkıda bulunabilir9,22. Shukla ve
arkadaşları23, 2- 4-7 ve 14 günlük kutanöz yaralarda
enzimatik ve non enzimatik antioksidanların düzeyi-
nin düştüğünü göstermişlerdir.

Ratlarda palatal mukozada oluşturulan defektin
mukozal MDA düzeylerinin artmasına neden olduğu

bildirilmektedir. Bu çalışmada E vitamini ve E vita-
mini+Se kombinasyonunun yaranın 3. ve 7. gününde
MDA düzeylerindeki artışı azalttığı bildirilmiştir14.

Kim ve Shklar13 da gingival bölgede defekt oluş-
turulduktan 24 saat, 48 saat, 4 gün, 14 gün sonra vi-
tamin E’nin yara iyileşmesi üzerine etkisini
incelemişler ve 2. ve 7. günlerde yara iyileşmesini
hızlandırdığını belirtmişledir. Deney hayvanlarında
14. gün sonunda gingivektomi yaralarının önemli
oranda iyileştiğini göstermişlerdir. Her iki çalışmada
da diş çekimi sonrası mukozal yaralarda lipid perok-
sit düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Köpeklerde ya-
pılan bir çalışmada diş çekimi sonrası yalnız
mukozada değil plazmada ve eritrositlerde de oksi-
datif stres göstergesi olan lipid peroksit düzeyleri, nit-
rit metabolitleri ve GSSG/GSH oranının arttığı
gösterilmiştir8. Ağızda oluşturulan mukozal yaralara
bağlı olarak da plazmada oksidatif değişiklikler oluş-
tuğu gözlenmiştir6. Çalışmamızda ratlarda diş çeki-
mi sonrası oluşan çekim yarasına bağlı mukozada
oluşan oksidatif değişikliklerin plazmaya yansıyıp
yansımadığını ve alendronatın bu parametrelere etki-
si araştırıldı.

Yara iyileşmesi sürecinde alendronat uygulan-
mayan kontrol grubunda MDA düzeyleri 14. günde
başlangıca oranla istatistiksel olarak anlamlı olma-
makla beraber bir miktar artarken, GSH düzeyleri
başlangıç değerlerine göre azalmıştır. Kontrol gru-
bunun 28. gün örneklerinde plazma MDA ve GSH
düzeylerinin başlangıç düzeylerine geldiği gözlen-
miştir. Alendronat uygulanan grupta da istatistiksel
olarak anlamlı olmamakla beraber plazma MDA dü-
zeyi başlangıç düzeyine göre artarken GSH düzeyle-
ri azalmıştır. Bu değerler 28. günde başlangıç
düzeyine inmiştir. Kontrol grubu ile alendronat uy-
gulanan grubun plazma MDA ve GSH düzeyleri ara-
sında anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Literatürde
alendronatın plazma lipid peroksidasyonu ve GSH
düzeyine etkisini inceleyen bir çalışmaya rastlanma-
dı. Bizim çalışmamızda alendronatın bu parametre-
ler üzerinde bir etkisi gözlenmemiştir. MDA
düzeylerinde 14. günde gözlenen artış yara iyileşme-
si sürecinde yara dokusunda artan oksidatif değişik-
liklerin plazmaya yansımasından kaynaklanabilir. 28.
günde bu değerler normal düzeylere inmiştir. Tüm
gruplarda 14. günde plazma MDA düzeylerindeki ar-
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tışın yanı sıra 14. gün glutatyon düzeyinin başlangıç
grubuna göre yara iyileşmesi sürecinde giderek az
miktarda da olsa azalması serbest radikal üretimine
karşı antioksidanların kullanıldığını göstermektedir.
MDA düzeylerinin 28. günde düşmesi ile birlikte glu-
tatyon düzeylerinin de başlangıç düzeylerine yaklaş-
tığı görülmüştür. Ancak bu bulgularımız istatistiksel
olarak anlamlı bulunmamıştır.

Sonuç olarak alendronatın 14 gün ve 28 gün sü-
reyle 0.25 mg/kg dozda subkutan uygulanması kara-
ciğer ve böbrek fonksiyon testlerinde, plazma
elektrolit ve glukoz düzeylerinde değişikliğe neden
olmaksızın plazma ve idrar kalsiyum düzeylerinde
azalmaya neden olmaktadır. Çalışmamızda kullandı-
ğımız dozda ve sürede alendronatın kemik rezorbsi-
yonunu önlemek için terapötik amaçlı kullanımı
hayvan çalışmalarında güvenli bulunmuştur. Ayrıca
alendronatın mukozal yaranın iyileşme sürecinde
plazmadaki oksidatif stresi artırıcı veya önleyici bir
etkisinin olmadığı da gözlenmiştir.
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