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ÖZET 

 

Amaç: Ooforektomize ratlarda östrojen yerine koyma tedavisinde östrojen ve 

statinlerin tek başına ve kombine halde proksimal femur ve lomber vertebra kemik 

mineral dansitesine (KMD) etkisini araştırmak. 

Materyal ve Metot: Doksanaltı Wistar Albino cinsi dişi sıçan, her biri 8 hayvandan 

oluşan oniki gruba ayrıldı. Đlk 11 gruba ooforektomi, son gruba Sham operasyonu 

yapıldı. Ooforektomi yapılmış 11 grubun 2 sine 120 gün boyunca gavaj yoluyla 

düşük (150 µg/kg/gün) ve yüksek (500 µg/kg/gün) doz 17 β-östradiol 2 sine 12 

mg/kg/gün Fluvastatin ve 6 mg/kg/gün Simvastatin verildi. Yüksek doz 17 β-

östradiol verilen 2 grup 12 mg/kg/gün Fluvastatin ve 6 mg/kg/gün Simvastatin ile 

kombine edildi. Düşük doz 17 β-östradiol verilen 4 grup 3 mg/kg/gün ve 6 

mg/kg/gün Simvastatin ile 6 mg/kg/gün ve 12 mg/kg/gün Fluvastatin ile kombine 

edildi.    Çalışmanın sonunda grupların proksimal femur ve lomber vertebra KMD’si 

DEXA  yöntemi ile  (Dual Enerji X-Ray Absobsiyometre) birbiriyle karşılaştırıldı.  

Sonuçlar: Ooforektomi sonrası proksimal femur KMD’si anlamlı oranda azalırken 

(0.145±0.01 g/cm2 ve 159±0.01 g/cm2; p=0.001), lomber vertebradaki kemik 

kaybının anlamlı olmadığı saptandı (0.161±0.01 g/cm2 ve 0.168±0.01 g/cm2; -

p=0.471). Dozajı 150 µg/kg/gün olan 17 β-östradiol tedavisinin, proksimal femur ve 

lomber vertebra KMD’sini koruduğu saptandı. Tek başına yüksek doz östrojen 

tedavisi lomber vertebra ve proksimal femur KMD sinde koruyucu etkiye neden 

olurken  proksimal femurda bu etki istatistiksel olarak anlamlı değildi. Tek başına 6 

mg/kg/gün simvastatin ile 150 µg/kg/gün 17β-östradiol tedavisinin proksimal femur 

ve lomber vertebra KMD’si üzerine etkisi benzer bulundu. 12 mg/kg/gün Fluvastatin 

grubunun proksimal femur ve lomber vertebra KMD si üzerine olan koruyucu etkisi 

150 µg/kg/gün 17β-östradiol ve 6 mg/kg/gün Simvastatin grubundan daha düşük 

olarak saptandı.  Ooforektomi yapılan sıçanlara kıyasla proksimal femur (0.176±0.01 

g/cm2 ve 0.145±0.01 g/cm2; p<0.001) ve lomber vertebra (0.179±0.01 g/cm2 ve 

0.161±0.01 g/cm2; p=0.002) KMD’sinde en az kaybı düşük östrojen+düşük doz 
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simvastatin kombinasyonu sağladı. Benzer sonuç düşük östrojen+düşük doz 

fluvastatin içeren grup proksimal femur KMD sinde izlenirken, lomber vertebra 

KMD’sinde bu etki saptanamamıştır.  

Tartışma: Sıçanlarda, ooforektomi sonrası proksimal femur KMD’sini korumaya 

yönelik profilaktik olarak tek başına yüksek doz oral simvastatin, düşük doz oral 

östrojen replasman tedavisi kadar etkili bulundu. Östrojen ile birlikte düşük doz 

simvastatin kombinasyonu proksimal femur ve lomber vertebra  KMD’sini en fazla 

artırdı. Östrojen tedavisine  yüksek doz simvastatin ve fluvastatin eklenmesi, KMD 

üzerine olumlu etki göstermedi.  

Anahtar sözcükler: kemik mineral dansitesi, osteoporoz, östrojen, rat, statin 
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ABSTARCT 

 

Objective: This study evaluated the effect of statins at different doses on proximal 

femur and lumbal vertebra bone mineral density (BMD) in rats receiving estrogen 

replacement therapy. 

Materials and Methods: Ninety-six Wistar Albino rats were divided into twelve 

groups, containing 8 rats each. Ooforectomy was performed to the rats of the first 

eleven groups, whereas the last group was sham operated. Two of eleven 

ooferectomized rats groups were treated with low (150 µg/kg/gün) and high (500 

µg/kg/gün) doses 17 β-estradiol ,other two groups treated with alone 6 mg/kg/day 

Simvastatine and 12 mg/kg/day Fluvastatine for 120 days by gavage. Two groups 

that treated with  high dose 17 β-estradiol were combined with 6 mg/kg/day 

Simvastatine and 12/mg/kg/day Fluvastatine. Four groups that treated low dose 17 β-

estradiol were combined 3 mg/kg/day and 6 mg/kg/day Simvastatine with 6 

mg/kg/day and 12 mg/kg/day Fluvastatine. At the end of study, BMD of the proximal 

femur and lumbal vertebra were compared between groups with DEXA method. 

Results: Proximal femur BMD of ooforectomized rats decreased significantly 

(0.145±0.01 g/cm2 and 159±0.01 g/cm2; p=0.001), whereas the lumbal vertebral 

bone loss did not reach statistical significance (0.161±0.01 g/cm2 and 0.168±0.01 

g/cm2; p=0.471). 150 µg/kg body weight/day 17 β-estradiol treatment preserved 

proximal femur and lumbal vertebra BMD. High dose estrogen treatment was 

detected protective effect on lomber vertebra and proksimal femur BMD. This effect 

did not staticaly significant in proksimal femur BMD. The effect of 150 µg/kg body 

weight/day 17 β-estradiol and 6 mg/kg body weight/day Simvastatine proximal 

femur and lumbal vertebra BMD were comparable. Protective effect of Proximal 

femur and lomber vertebra BMD in 12 mg/kg/day Fluvastatin group was detected 

lower than 150 µg/kg body weight/day 17 β-estradiol and 6 mg/kg/day Simvastatine 

groups. The low dose estrogen and low dose simvastatin combination provided 

greatest protection of proximal femur (0.176±0.01 g/cm2 ve 0.145±0.01 g/cm2; 
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p<0.001) and lumbal vertebra (0.179±0.01 g/cm2 and 0.161±0.01 g/cm2; p=0.002) 

BMD, when compared with ooforectomized rats. Similar result was detected that 

including low dose 17 β-estradiol+ low dose Fluvastatine group’s proximal femur 

BMD. Although this effect did not detected in lomber vertebra BMD.  

Discussion: In rats, prophylactic administration of high dose oral simvastatin 

treatment alone prevents ooforectomy induced bone loss in proximal femur to 

comparable degree as oral estrogen replacement therapy. Estrogen and low 

simvastatin combination increased the proximal femur and lumbal vertebra BMD 

most effectively. Adding and higher dose of simvastatin and fluvastatine to estrogen 

has no additional beneficial effect on BMD. 

Keywords: bone mineral density, estrogen, osteoporosis, rat, statin 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 

Osteoporoz özellikle postmenopozal dönem kadınlarını etkileyen önemli bir sağlık 

problemidir. Gerek morbidite gerekse de sağlık harcamalarındaki yüksek payından 

dolayı üzerinde özellikle osteoporozu önleme safhasında önemli çalışmalar halen 

yapılmaktadır. 1829 da Lobstein’in “parous bone” olarak tanımından günümüze 

kadar pek çok kez tanımı zamana uyarlanarak tekrarlanmıştır. Ancak en geniş olarak 

düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikromimari yapısının bozulması sonucu 

kırılganlığında ve kırık riskinde artma ile karakterize karmaşık bir iskelet sistem 

hastalığı olarak tanımlanabilir.  

Teknolojik ilerlemelere paralel olarak tedavi seçeneklerinde de ilerlemeler 

sağlanmıştır. Tedavi seçenekleri hem osteoporoza spesifik olarak yeni ilaç geliştirme 

aşamasında hem de farklı amaçlarla geliştirilen ilaçların yan etkisinden yararlanarak 

her geçen gün çeşitlenmektedir.  

Statinler hiperkolesterolemi tedavisinde HMG Co A (Hidroksimetil Glutaril 

Koenzim A)  Redüktaz enzimini kompetetif olarak inhibe edip kolesterol sentezini 

azaltmaktadır. Ancak yapısı itibarı ile pleitropik etkileri olan statinler, kemik yeniden 

şekillenmesinde ki olumlu etkileri nedeni ile osteoporoz tedavisinde kullanılma 

fikrini doğurmuştur. Bu amaçla gerek tek başına gerekse de östrojen ve bifosfonatlar 

ile kombine halde kullanıldığı çok sayıda çalışma literatürde yer almaktadır.  

Sunulan çalışmamızda deneysel olarak postmenopozal hipoöstrojenik ortam 

sağlanması amacıyla ooferektomi yapılmış 96 rat kullanılmıştır. Ooferektomi yapılan 
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ratlara çeşitli doz ve kombinasyonlarda 17 β ösradiol, Simvastatin ve Fluvastatin 120 

gün süreyle verilmiştir. Çalışma sonrasında elde edilen DEXA yöntemi ile elde 

edilen KMD değerleri karşılaştırılmıştır. Ortamın hipoöstrojenik olduğunu çalışma 

sonrasında uterus ağırlıkları ölçülerek doğrulanmıştır.      
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2.GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1 OSTEOPOROZ  

2.1.1 Osteoporoz Tarihçesi 

Eski çağlardan beri insan ömrünün değişik evrelerinde ve insanlar arasında kemik 

kırılganlığı farklarının olduğu gözlemlerle saptanmıştır. Đlk kez 1829 da Georges 

Lobstein tarafından gözenekli kemik anlamına gelen “parous bone” terimi 

kullanılmıştır. 1948 de ise Albright “kemik içinde çok az kemik olarak” 

adlandırılmış çeşitli makaleleriyle osteoporozun tanımını o dönem için daha kesin 

sınırlarla belirlemiştir(1,2).  

2.1.2 Osteoporoz Tanımı  

Osteoporoz düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikromimari yapısının 

bozulması sonucu kırılganlığında ve kırık riskinde artma ile karakterize karmaşık bir 

iskelet sistem hastalığıdır(3). Hastalığın laboratuar ve radyografik 

değerlendirmesinin dışında en önemli klinik bulgusu kemik kırılganlığında artıştır. 

Osteoporozda klinik bulgu ortaya çıkana kadar geçen süreye “asemptomatik dönem” 

ismi verilir ve bu dönem genel olarak kırık oluşana kadardır. Kırık basit seviyeden 

hayatı tehtid edecek boyuta kadar olabilir. Osteoporozda amaç bu nedenle hastanın 

kırık oluşmadan önce tanınması ve gerekli tedavilerin verilmesini kapsar. Diğer 

yandan kemik kütlesinde azalma kişinin fiziksel olarak kısıtlanmasına, yaşam 

kalitesinde azalmaya, hareket kısıtlamasına bağlı olarak gelişebilecek sağlık 

problemlerine neden olabilmektedir.  
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Osteoporoz postmenopozal kadınların %30 unu etkileyen bir sağlık sorunu olup 65 

yaş üzeri kadınların % 15 inde kalça kırıklarına neden olmaktadır. Kemikteki 

kırılganlık artışı kemik sistemi ve kemik sistemi dışı sebeplere bağlıdır. Ancak kemik 

kırılganlığında artış ile sonuçlanan osteoporoz için en önemli risk faktörü yaştır. 

Kadınlarda meydana gelen kemik kütle kaybı çok faktörün etkilediği bir durumdur. 

Menstruel kanamanın kesilme yaşı, beslenme bozukluğu bulunması, sistemik 

hastalıkların varlığı ve genetik yatkınlık osteoporoz gelişiminde etkili faktörlerdir. 

Osteoporoz, kırıklarının olması sonucu oluşan ağrıya bağlı morbiditeye, sosyal 

bakım ihtiyacına ve yaşam kalitesinde azalmaya neden olur. Diğer yandan hem 

tedavi masrafları hem de işgücü kaybı nedeni ile sosyal güvenlik sistemine oldukça 

maliyetli bir sağlık sorunudur.   

2.1.3 Osteoporoz Tanısı 

DEXA kullanılarak elde edilen değerler osteoporoz tanısında kullanılmaktadır. 

Değerlendirmede T skoruna bakılmaktadır. T skoru kemik kütlesinin genç yetişkin 

referans populasyonun ortalama doruk kemik kütlesi ile kıyaslamasının standart 

deviasyonu olarak tanımlanmaktadır(4). Osteoporoz tanısı Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) (1994) tarafından ortalama genç kadınların kemik yoğunluğunun – 2.5 SD 

(Standart Deviasyon) dan daha az olması olarak tanımlanır. Bu değer uzun dönemli 

kemik kırılması ile kemik yoğunluğu değerleri karşılaştırılarak bulunan bir sınır 

değerdir. T değerleri hem kadın da hemde erkek populasyonda kullanılabilir. Normal 

DEXA -1 T skoru üzerinde olan değerlerdir. -2,5 altı değerler osteoporoz -1 ile -2,5 

arası değerler ise osteopeni olarak adlandırılır. (Tablo I: WHO Hastalığın şiddetinin 

değerlendirme kriterleri) 

 

Tablo 1: WHO Hastalığın şiddetinin değerlendirme kriterleri 

Tanı Sınıfları T-Skoru 

Normal  > -1.0 
Osteopeni (düşük kemik kütlesi)  -1.0 den -2.5 
Osteoporoz  < -2.5 
Ciddi osteoporoz  < -2.5 kırıkla beraber 
WHO, World Health Organization. 
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2.2 KEMĐK YAPISI 

Kemik sistemi yaşayan dinamik bir organdır. Esas iki fonksiyonu bulunmaktadır. Đlk 

özelliği vücudun hareket ve organ koruma özelliği, ikinci özelliği ise kemik iliği 

vasıtasıyla hemopoetik etkisidir. Kemik kendi içerisinde organik ve inorganik 

formdan oluşmaktadır. Tüm ağırlığının %60 ı inorganik matriksden % 8-10 u sudan 

geri kalan kısmı ise organik kısımdan oluşmaktadır(5). Hacim olarak ise kapsama 

alanı sırasıyla inorganik matriks % 40 su % 25 organik matriks ise % 35 olarak 

saptanmıştır. Đnorganik bölüm ağırlıklı olarak kalsiyum içerirken organik kısım 

ağırlıklı olarak ki bu % 98 e denk gelir Tip I kollojenden oluşur. % 2 si ise non-

kollojen organik yapıyı oluşturur. Organik kısım dokunun şekillenmesini sağlayan ve 

biyokimyasal uyarılara cevap veren kısmıdır. Non-kollojen organik kısımda bulunan 

osteopontin, osteonektin, bone sialoprotein, osteokalsin, proteoglikanlar kemik 

dokusunun küçük bir kısmını oluşturmasına karşın kemiğin biyolojik 

fonksiyonlarının önemli bölümünü üstlenir. Osteokalsin bu kollojen dışı kemik 

proteinlerinin en büyük kısmını oluşturur. Bu non kollojen proteinlerin yokluğu 

kemikte mineralizasyon ve kemik formasyonunda eksikliğe neden olur.  

Kemiğin inorganik kısmı ise büyük çoğunluğunu hidroksi apatit kristalleri 

oluşturmasına rağmen % 4-6 kısmını karbonat grubu oluşturur.  

Kemik hemostazisinden sorumlu esas olarak 3 hücre tipi bulunmaktadır.(Şekil I: 

Kemik hücre gelişimleri) Bu hücreler kendi aralarında mezenkimal ve hemopoetik 

kaynaklı olmalarına göre de sınıflandırılır. Bu hücreler osteoblast, osteosit ve 

osteoklasttır. Osteoblast mezenkimal kaynaklı ve kemik kollojeni tip I ve pek çok 

non kollojen yapıların sentezinden sorumludur. Bu mezenkimal ana hücreler yağ, 

kıkırdak ve kemik hücresi olarak farklılaşabilirler.  Normal insan kemik yapısının her 

yıl % 4-10 u yenilenir. Bu işlem için kemik yapımı ile beraber sistematik olarak 

uyum içerisinde yıkımı da gereklidir. Đşte bu kemik yıkım işinden hemopoetik 

kaynaklı mononuklear/makrofaj ailesine üye osteoklastlar sorumludur. Ancak önemli 

nokta osteoblast ve osteoklastın birbirinden bağımsız olmadıklarıdır. 

 

 

 

 



 

 6 

 

 

Şekil 1: Kemik hücre gelişimleri 

 

Osteoporosis. Third Edition, Volume I sayfa 12. Robert Marcus, David Feldman, 

Dorothy A. Nelson, Clifford J. Rosen 

 

Kemiğin yeniden şekillenmesinde hücreler birbiriyle olan ilişkilerini moleküler 

düzeyde  düzenler. (Şekil II. Osteoblast ve osteoklastın gelişimi ve birbirleri ile olan 

ilişkileri) Osteosit ise kemik hücrelerinin %90-95 ini oluşturur ve kemik mineral 

yapısının devamını sağladığı düşünülmektedir. 

Osteoblastlar yeni kemik oluşumundan sorumlu mezenkimal kaynaklı hücrelerdir. 

Kemikte yer alan vasküler endotel hücrelerine yakın yerleşim gösterirler. 

Mezenkimal hücre kaynaklıdır ve dönüşümde çeşitli mediatörler rol oynar. Bu 

farklılaşmada öne çıkan mediatörler; BMP (bone morphogenic protein), TGF 

(Transforming Gwoth Factor), IGF-I (Insulin like growth factor-I), VEGF (Vasculer 

endothelial Growth Factor) ve glukokortikoidlerdir (6-13). Bu mediatörlerin bir 

kısmı dönüşüm için gerekli olan vasküler yapının temininde rol alırken bir kısmıda 

transforme olmamış osteoblastik hücrelerde dönüşümle ilişkili mRNA sentezini 

hızlandırır. Đlave olarak pek çok faktör mineralizasyon ve muhafazası için gereklidir. 
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Osteoblast kültürlerinden elde edilen veriler ilave olarak ALP(Alkalen fosfataz), Tip 

I kollojen ve osteokalsini aktive eden genler elde edilmiştir(14). 

Yakın dönemde yapılan çalışmalarda özellikle VEGF ve BMP 2 nin osteoblastlar 

üzerine olan etkilerinin farklılaşma ve mineralizasyonda belirgin olduğunu 

göstermiştir(15). 

 

 

Şekil 2: Osteoblast ve osteoklastların gelişim ve birbirleri ile olan ilişkileri 

 

Osteoporosis. Third Edition, Volume I sayfa 15. Robert Marcus, David Feldman, 

Dorothy A. Nelson, Clifford J. Rosen 

 

Ancak bugüne kadar yapılan çalışmalarda osteoblastın farklılaşmasının her basamağı 

net olarak ortaya konamamıştır. (Şekil III: Osteoblast gelişim aşamaları) Osteoblast 

gelişiminde statinler ilk ve en belirgin etkiyi BMP -2 expresyonunu arttırarak 

gösterir. BMP TGF-β ailesinin bir üyesidir. Bu grup yaklaşık 20 eleman içerir ve en 

önemli olanı BMP-2 dir.  Kemik dokusu rejenerasyonunda ve kırık iyileşmesinde 

önemli rol oynadığı çeşitli çalışmalarda saptanmıştır. Diğer yandan bu proteini 
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kodlayan gende oluşan azalma osteoporozla sonuçlanabilir. Bu TGF-β ailesine üye 

olan mediatör, osteoblast dönüşümünde en önemli aşamalardan birisinin uyarıcısıdır. 

Bu özel değişim osteoblast formasyonunun geç aşamalarında belirgindir. Diğer 

yandan özellikle simvastatin BSP’nin (bone sialoprotein) mRNA miktarını 

arttırmakta kollojenaz-3 ün ise mRNA miktarını azaltmaktadır(16).  BMP in 

osteoblasta dönüşümü uyarıcı etkisi kemik formasyonu ve kırık sonrası iyileşmedeki 

statin aracılı rolü çeşitli çalışmalarda doğrulanmıştır(17-19). Özellikle kırık sonrası 

iyileşmenin değerlendirildiği çalışmalarda statinlerin rho-kinaz veya PI 3-kinase/Akt 

aracılı etkilerinin olduğunu düşündüren bulgular saptanmıştır(20-24). Đlave pek çok 

mediatör de osteoblast formasyonunda rol oynamaktadır. (Şekil IV: Osteoblast gelişi 

ve mediatörler arası ilişkisi) 

 

 

Şekil 3: Osteoblast gelişi ve mediatörler arası ilişkisi 

 

Osteoporosis. Third Edition, Volume I sayfa 151. Robert Marcus, David Feldman, 

Dorothy A. Nelson, Clifford J. Rosen 
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2.3 OSTEOPOROZ SINIFLAMASI: 

 

Osteoporozda farklı açılardan sınıflandırılmaktadır. 

 

Tablo 2: Osteoporozun etyolojik olarak sınıflandırılması 

A) Yaşa göre   
 Juvenil Osteoporoz  
 Adult Osteoporoz  
 Senil Osteoporoz  
B) Lokalizasyona göre   
 Genel Osteoporoz  
 Bölgesel Osteoporoz  
C) Tutulan kemik dokuya 
göre 

  

 Trabeküler kemik 
tutulumu 

 

 Kortikal kemik tutulumu  
D) Etiyolojiye göre   
 Primer Osteoporoz  
  Tip I (Postmenopozal) 
  Tip II ( Senil) 
  Juvenil 
 Sekonder Osteoporoz Karaciğer, GĐS, 

Hematolojik sistem 
hastalıkları vb. 

E) Histolojik görünüme göre   
 Hızlı turn-overli  
 Yavaş turn-overli  
   

             

Bu sınıflama içerisinde en çok değerlendirme etiyoloji başlığı altındadır. Kırk yaş 

üzeri kadınların kemik kaybının başlıca nedeni gonadal fonksiyonların kaybı ile 

ilgilidir. Bu kemik kaybı premenopozal dönemin sonlarında başlayıp menopozal 

dönemde devam eder. Bu nedenle kadın hastalıkları ve doğum polikliniklerinde en 

sık karşılaşılan osteoporoz tipi Tip I osteoporozdur. Tip 1 osteoporoz postmenopozal 

dönem östrojen eksikliğine bağlı trabeküler kemik ağırlıklı olarak gelişirken, Tip II 

osteoporoz yaş ilişkili olarak kemiğin yeniden şekillenmesinde oluşan patoloji 
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sonucu ortaya çıkar ve hem trabeküler hem de kortikal kemikte gerçekleşir. Tip I ve 

Tip II osteoporoz arasındaki temel farklar Tablo III  de gösterilmektedir.  

 

Tablo 3: Osteoporoz tipler ve özellikleri 

 Tip I 
Postmenopozal 
osteoporoz 

Tip II 
Senil 
Osteoporoz 

 

    
Yaş 50-75 > 75  
Patogenez Artmış osteoklastik 

aktivite, artmış kemik 
rezobsiyonu 

Azalmış osteoklastik 
aktivite, azalmış kemik 
formasyonu 

 

Tutulan kemik Trabeküler Kortikal ve Trabeküler  
Kırık 
Lokalizasyonu 

Vertebra el bileği Proksimal femur, femur üst 
uç 

 

Kemik Kayıp Hızı Hızlı ve kısa sürede Yavaş ve uzun süre  
Ana neden Menopozal hormon 

eksikliği 
Yaşlanma  

    

  

Postmenopozal dönemde rastlanan Tip I osteoporozun trabeküler kemikte daha 

belirgin olması kemik yapısı ile yakın ilişki içerisindedir. Kortikal kemik toplam 

kemik kütlesinin % 80 ini oluşturur. Ancak trabeküler kemik yapısı hacim olarak 

kortikal kemiğin 4 katı olduğundan dolayı osteoporoz en belirgin olarak trabeküler 

kemikte gözlenir.  

 

2.4 OSTEOPOROZ VE ÖSTROJEN:  

Postmenopozal dönemde ortamda azalan östrojen osteoporoz gelişiminde  önemli rol 

oynar. Östrojenlerin kemik metabolizması üzerine olan etkileri 1940 başlarından beri 

ortaya çeşitli çalışmalarla konmuştur. Östrojen dolaşımda ana başlık olarak 3 formda 

bulunur ancak düşük seviyede kolesterolden sentezlenen 18 karbonlu 4 lü halka 

yapısına sahip endojen vertebral östrojen de bulunmaktadır ve osteoporoz 

gelişiminde önemlidir. Östrojenin α ve β olmak üzere 2 tip reseptörü bulunmaktadır. 

Bu reseptörler diğer steroidal reseptörler gibi DNA bağlanan bölgeler aracılığıyla 

fonksiyon görür.  
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Östrojen kemik metabolizmasını çeşitli seviyelerde etkiler. Östrojenin kemik 

metabolizmasındaki yeri ilk olarak barsaktan kalsiyum emiliminin arttırılmasıyla 

olur. Diğer yandan parathormon, renal kalsiyum atılımı ve 1,25 dihidroksi vitamin 

D3 üzerine olan etkileri de kemik metabolizması üzerine olan etkilerini tamamlar. 

Diğer yandan direk hücre üzerine olan etkilerini östrojen reseptörü içeren hem 

osteoblast hemde osteoklast üzerinde de gösterir.  

2.4.1 Osteoblast, osteoklast ve Östrojen: 

1987 de Gray ve arkadaşlarının oteosarkomlu ratlar üzerine yaptığı çalışmada 17 β 

Estradiolün serum alkalen fosfotazı arttırdığı osteoblast yapımını azalttığını tespit 

ettikten sonra çalışmalar bu alana yönelmiştir. Eriksen ve arkadaşları normal insan 

osteoblast hücrelerinde  17 β Estradiol bağlanma bölgesi saptamışlardır. Son olarak 

ta Ernst ve arkadaşları ratlarda 17 β Estradiol ün osteoblast sayısını arttırdığını tespit 

etmişlerdir. O zamana kadar tek tip östrojen reseptörü tanımlanmış ancak 1996 

yılında yapılan değerlendirmeler sonuç vermiş östrojen reseptörünün yeni bir üyesi 

bulunmuştur. Bu yeni reseptör tipine β ismi verilmiştir. Yapılan çeşitli çalışmalarda 

osteoblastlar üzerinde hem α hemde β reseptörleri bulunmuştur.  

Östrojen diğer yandan osteoklastlarıda doğrudan ve dolaylı etkiler. Đntraselüler etki 

ile c-fos, c-jun, TGF B 2-3-4 gibi kemik üzerine antirezorbtif etki yapan moleküllerin 

RNA transkripsiyonunu arttırırken katepsin B gibi kemik rezobsiyonunu sağlayan 

mediatörlerin üretimini azaltır(25). Diğer yandan östrojen parathormon aracılı 

osteoklast fonksiyonlarını bloke eder(26). Östrojenin hem osteoblastları hem de 

osteoklastları etkileyerek kemik yeniden şekillenmesinde önemli rol oynadığı 

sunulan çalışmalarda gösterilmiştir. Ancak östrojen kemik yeniden şeklillenmesinde 

hem sitokinleri hem de T hücrelerini kullanabilir. Östrojen kemik şekillenmesinde rol 

oynayan TGF aracılı IL-7 üzerinden kemik iliği T hücre havuzundan sitotoksik T 

hücre olgunlaşmasını arttırarak dolaşıma salınan T sitotoksik miktarını arttırır.  

Östrojenin ortamda az olması T hücrelerinin kemik üzerine olan TNF α aracılı kemik 

yıkımını önleme etkisinde zayıflamaya neden olur. Sonuçta T hücresi TNF α 

aracılığıyla osteoklast aktivasyonuna neden olur.(Şekil IV: Östrojen eksikliği- 

osteoklast ilişkisinde T hücrelerinin rolü)  
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Şekil 4: Östrojen eksikliği- osteoklast ilişkisinde T hücrelerinin rolü 

 

Osteoporosis. Third Edition, Volume I sayfa 1037. Robert Marcus, David Feldman, 

Dorothy A. Nelson, Clifford J. Rosen 

 

2.5 OSTEOPOROZ VE TEDAVĐSĐ 

Osteoporoz önemli bir sağlık sorunu olması nedeni ile tedavisi de yaygın bir çalışma 

alanıdır. Tedavisinde ilaç ve ilaç dışı tedaviler uygulanmaktadır. Đlaçla tedavi 

seçenekleri, her geçen gün daha fazla grup ilacın kullanıma girmesiyle artmaktadır. 

Yakın dönemde sunulan çalışmalarda bir antilipidemik ilaç grubu HMG CoA 

redüktazın reversibil inhibitörü olan statinler ön plana çıkmıştır.  

Sunulan çalışma, osteoporoz tedavisinde statinlerin tek başına ve 17 B estradiol ile 

kombine formda etkinliklerinin değerlendirilmesidir.  
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Tedavi çeşitli şekillerde sunulmuştur 

A) Antikatabolik tedaviler:  

1) Kalsitonin 

2) Hormonal tedavi 

3) SERM 

4) Bifosfonatlar 

B) Anabolik Tedaviler 

1) Terparatide 

2) Stronsiyum Ranelat 

 

2.5.1 Bifosfonatlar:  

Günümüzde osteoporoz tedavisinde en çok reçete edilen ilaçlardır. Temel etkileri 

osteoklastların kemik rezorbe edici etkinliğinde azalmaya sebep olma ve osteoklast 

apopitozunu arttırmaktır. Bu grupta en çok tercih alendronat ve risendronatdır. Bu 

ilaçların absorbsiyonlarının arttırılması için midenin boş olması gerekir bu nedenle 

aç karnına alınmalıdır. Özöfagus mukoza iritasyonundan kaçınmak için yatar 

pozisyonda alınmamalıdır. Yapılan çeşitli çalışmalarda bu grup ilaçların farklı 

dozlarında kemik yoğunluğunda ve kırık miktarında azalma saptanmıştır(27,28).  

2.5.2 Selektif Östrojen Reseptör Modülatörleri: 

Östrojen reseptörleri başta meme ve endometrium olmak üzere kemik ve pek çok 

dokuda mevcuttur. SERM(Selektif östrojen reseptör modülatörleri) hormonal yapıda 

olmamasına rağmen pek çok dokuda antiöstrojen etki gösterirken kemikte östrojenle 

agonist olarak çalışır. Bu grupta en çok kullanılan ikinci jenerasyon Raloksifen 

olmuştur. Pek çok klinik çalışmada osteoporoz ve kemik kırıklarında olumlu etkileri 

raporlanmıştır(29). 

2.5.3 Paratiroid Hormon Tedavisi 

PTH nin uzun süreli kullanımı osteoklast üzerinden kemik yıkımını arttırmakla 

beraber siklik ciltaltı kullanımının osteoblastik aktiviteyi arttırıp kemik kütlesinde 

artmaya neden olması temel prensiptir. En çok kullanılan üyesi Teriparatidindir. 
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2002 yılında kullanıma giren bu etkin madde ile yapılan çalışmalarda gerek DEXA 

gerekse kırık sayısında olumlu etkiler saptanmıştır (30,31). 

Diğer yandan esas endikasyonu dışında kullanım alanı bulunan ilaçlara en güzel 

örneklerden biride statin grubu ilaçlardır. Esas olarak antihiperlipidemik özelliği 

bulunan bu grup pleotipik etki nedeni ile osteoporoz tedavisinde de kullanım alanı 

oluşturmaya başlamaktadır. 

2.5.4. Östrojenlerin Osteoporozda Kullanımı 

1940 larda da Fuller Albright tarafında östrojen eksikliğine bağlı olduğu düşünülen 

osteoporoza “postmenopozal osteoporoz” denmiş eksojen östrojen verilerek 

komplikasyonların önlenebileceği öne sürülmüştür(32,33). Aradan geçen zamanda 

östrojenin osteoporoz ve kemik kırıkları üzerine olan etkisi çalışılmıştır. 2002 de 

WHI (Women’s Health Initiative) de plasebo kontrollü randomize klinik çalışmada 

konjuge östrojen ile günlük medroksiprogesteron asetat (MPA) kullanımının yararı 

saptanmış bu 2004 yılında yapılan sadece konjuge östrojen kullanılan çalışmaylada 

doğrulanmıştır (34,35).  Endojen seks steroidleri olan östrojen ve testosteron insan 

iskelet siteminin kemik kitlesinin muhafazasından ve inşaasından sorumlu önemli bir 

rol oynar(36). Yaşla ilişkili olarak hem erkekte hemde kadında  östrojen 

seviyelerinde azalma  farklı seviyededir. Kadında azalma %80 iken erkekte azalma 

%50 seviyesindedir(37,38). 

Yaş karşılaştırmalı çalışmalarda kişiler arasında iki kata yakın farklılık olduğu tespit 

edilmiştir. Prospektif kohort çalışmada 9073 postmenopozal 65 yaş üzeri kadınların 

alındığı Osteoporotik Kırık Çalışmasında (Study of Osteoporotic Fractures) yaklaşık 

vakaların 1/3 ünde tespit edilemeyecek kadar endojen östrojen saptanmış ve bu 

kadınlarda 2,5 kat normal östrojenli kadınlardan fazla kemik kırığı saptanmıştır(39). 

Yine aynı çalışmada hormon bağlayıcı proteinlere yüksek konsantrasyonda bağlanan 

östrojen, yüksek kırık oranı ile beraberdir.  Fransada yapılan çalışmada genç yaş 

postmenopozal  kadınlarda serum östrojen seviyesi ile krık arasında korelasyon 

bulunmuştur. Bu vücut kitle indeksinden bağımsızdır(40).  

Östrojen anti katabolik ajan sınıfının bir üyesidir. Osteoklastik kemik yıkımını azaltır 

ve iskelet yeniden yapılandırılımasını yavaşlatır. Varlığı iskelet bütünlüğünün 

korunmasında önemlidir(41). Östrojen ve progesteronun kombine kullanımının 

postmenopozal kemik kaybını azalttığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir(42-56).  
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The Postmenopausal Estrogen Progestin Intervention (PEPI) çalışmasında  45-64 yaş 

arası 875 postmenopozal kadının dahil edildiği çalışmada CEE(Konjuge etinil 

estradiol) ile kombine değişik dozlarda progestinler kullanılmış ve 3 yıl 

izlenmiştir(57). PEPI çalışmasında toplam vertebra BMD de %3,5 ile 5 arasında 

femurda ise % 1,7 oranında düzelme saptanmıştır.  

Diğer yandan östrojen ile kombine kalsiyum üzerine yapılan en geniş kapsamlı 

çalışmalardan biri olan WHI çalışmasında 1000 mg Kalsiyum karbonat ve 400 IU D 

vitamini kullanımı ile 60 yaş üzeri femur kırılmasında % 21 azalma saptanırken diğer 

yanlarda etkisiz bulunmuştur(58). 

Yine aynı çalışmada Vitamin D ve Kalsiyum karbonat kullanımı ile buna östrojen 

eklenen grupların karşılaştırılmasında femur kırılmasında % 40 fark saptanmıştır.  

Özet olarak postmenopozal kadınlarda östrojen tedavisi kırık riskini azaltır ki bu 

osteoporozu olmayan kadınlarda da geçerlidir. Östrojen tedavisinin ilk yılında kırık 

riskinde azalma saptanmaktadır. Östrojen/progesteron kullanımı ile yararı kullanım 

süresi ile ilişkilidir(59) 

Hormon tedavisi kesildiği zaman kemi kaybı hızlanır. Östrojen tedavisinin koruyucu 

etkileri demografik verilerden bağımsız kalsiyum alımı ile yakın ilişki içerisindedir.  

 

2.6 STATĐNLER 

2.6.1 Tanım: 

Hiperkollesterolemi sebep ve sonuçlarıyla toplum sağlığını olumsuz etkileyen bir 

durumdur. Tedavide ana hedef komplikayonlardan sorumlu tutulan LDL kolesterol 

seviyesini düşürmektir. Bu amaçla tedavi LDL düşürücü diyet ve yaşam  şeklinin 

değişikliği ile başlar. Ancak istenilen kolesterol seviyesine çoğu zaman ilaç tedavisi 

ile ulaşmak gerekir. Bu amaçla en çok kullanılan grup Statinlerdir.  

2.6.2 Farmakolojik yapısı ve etki mekanizmaları: 

Statinler, Asetil CoA dan kolesterol sentezinde bir ara ürün olan HMGCoA’nın, 

kolesterolleri de içeren sterollerin bir prekürsörü olan mevalonata dönüşmesinden 

sorumlu, hız kısıtlayıcı enzim olan HMG CoA redüktazın selektif, kompetitif 

inbitörüdürler.(ŞEKĐL V: Kolesterol sentez basamakları ve statin etki bölgesi) 

(60).Tüm statin moleküllerinin ortak noktası,  HMG benzeri yapıya sahip olan 
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dihidroksiheptenoik asid zinciridir. Bu zincir HMG-CoA redüktaz enzimi için 

yalancı bir substrat oluşturarak enzimin aktif bölgesine bağlanır ve kompetetif bir 

inhibisyona neden olur. Hız kısıtlayıcı basamağın inhibisyonu enzim sonrası ara 

ürünlerin ve son ürün olan mevalonat oluşumunun azalmasıyla sonuçlanır. 

Đntraselüler kolesterol seviyesinin azalması karaciğer hücre yüzeyinde bulunan LDL 

ve VLDL reseptör seviyesinde artmaya sebep olur ve dolaşımda bulunan LDL ve 

VLDL nin karaciğer hücresine çekilmesine ve burada yıkımına neden olur. Sonuç 

olarak statinlerin kolesterol düşürücü etkileri bir yandan hücre içi sentezi azaltıp, 

diğer yandan da dolaşımdaki LDL’nin hücre içine alınmasını sağlayarak gerçekleşir.  

 

 

Şekil 5: Kolesterol sentez basamakları ve statin etki bölgesi 

 

Statinler mevcut yapılarına ve metabolik özelliklerine göre kendi içerisinde gruplara 

ayrılır. Elde edilişlerine göre doğal ve sentetik olarak, metabolizmalarına göre de 
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lipofilik ve hidrofilik olmak üzere gruplandırılırlar(61). Oral olarak kullanılırlar. 

Lipofilik statinler daha çok prodrog olarak enterohepatik dolaşıma girerken, 

hidrofilik statinler aktif şekilde barsak mukozasından emilerek enterohepatik 

dolaşıma girer. Plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanırlar. Statinlerin 

karaciğerden ilk-geçiş etkileri yüksek ve yarı ömürleri kısadır. Emilen miktarın 

büyük kısmı safra ile geri kalan kısmı renal sistemden atılır. 

Hiperkollesterolemi tedavisinin ana temasını kolesterol biyosentezinin azaltılması 

oluşturmaktadır. Bu amaçla yapılan çalışmalar 1970 yılında HMG-CoA redüktaz 

enziminin kolesterol biyosentezinin hız kısıtlayıcı basamağı olduğunun bulunmasıyla 

değişik bir boyut kazanmıştır. Devam eden çalışmalar 1976 yılında Penicillum 

Citrinum adlı mantar türünde HMG-CoA redüktaz enzimini inhibe eden mevastatin 

ismi verilen maddenin bulunmasıyla sonuçlanmıştır. 1979 yılında Aspergillus 

Terreus da izole edilen Lovastatin, ilk statin olarak patent alıp tarihe geçmiştir. Daha 

sonra 1986 yılında Simvastatinin kullanıma girmesi ve yapılan çalışmalarda koroner 

kalp hastalığına bağlı morbidite ve mortaliteyi azaltmadaki etkinliği statin grubunun 

tedavideki yerini sağlamlaştırmıştır.  

2.6.3.Kullanım alanları: 

Bir ilacın amaçlanan etkisi dışında, diğer organ ve sistemlerde gösterdiği etkilere 

“pleiotropik etki” denir. Bu etki her zaman olumsuz sonuçlar doğurmaz ki bazen 

pleitropik etki ilacın esas kullanım alanından daha önemli konuma gelebilir.  

Statinlerin amaçlanan tedavide kullanılma sebebi plazma LDL kolesterol seviyesinin 

azaltılmasıdır. Statinlerin pleiotropik etkileri plak stabilitesi (62-64). endotel hücre 

NO salınımını düzenleme(65-67), LDL nin oksidasyonunda azalma, (65,68) düz kas 

hücre proliferasyonu ve migrasyonu azalma, (65) doz bağımlı olarak mononükleer 

hücre proliferasyonunu ve T hücre sitotoksisitesini inhibe edici etki ,(65,69)  

osteoporozun önlenmesinde olumlu etki, (70,71) antiinflamatuar etki öne 

çıkmaktadır. Statinlerin gerek antiinflamatuar etkisi gerekse de damar endoteli 

üzerinde yapmış olduğu olumlu etki bu grup ilaçların kalp damar cerrahisinde ve 

kardioloji alanında yoğun şekilde çalışılmasına neden olmuştur.  

Diğer önemli çalışma sahası ise toplumda özellikle postmenopozal dönem kadınlarını 

etkileyen osteoporozda yeni kemik oluşumu ve kırık iyileşmesi üzerine olan olumlu 

etkileridir.  
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2.6.4 Osteoporoz tedavisinde statinlerin yeri: 

Kemik dokusu yeni oluşum ve rezobsiyonun denge halinde olduğu hallerde 

sağlıklıdır. Đntrensek ve ekstrensek etkiler sonrasında bu dengenin bozulduğu 

hallerde kemik dayanıklılığı bozulur. Kemik metabolizmasını etkileyen intrensek 

faktörler içerisinde kolesterol sentez basamakları ara ürünleri önemli bir yer teşkil 

eder. Statinler kolesterol sentezi hız sınırlayıcı basamağını olan HMG-CoA Redüktaz 

enzimini bloke ederek kolesterol ve kolesterole kadar uzanan yolda bulunan pek çok 

molekülün sentezini kısıtlar. Bunlar içerisinde en çok bilinen isoprenoidlerden olan 

geranilgeranil pirofosfat (GGPP) ve farnesil pirofosfat (FPP) dır. Isoprenoidler küçük 

G proteini, Ras ve Ras benzeri proteinlere bağlanarak bazı proteinlerin 

posttranslasyonel modifikasyonunu etkiler(72). Bu yol proteinlerin %0,5-1 inde 

modifikasyona uğrama yoludur. Đşte bu proteinlerin modifikasyonunda bozulma 

çeşitli formlarda kendisini gösterir. Bu en belirgin olarak osteoklastların fonksiyon 

ve dönüşümünün engellenmesi olarak ortaya çıkar. Bu etki nitrojen içeren 

bifosfonatların osteoklastik kemik rezorbsiyonu üzerine olan etkilerine benzer 

etkidir. Nitrojen içeren bifosfanatlarda farnesil difosfat ve geranil pirofosfat sentazın 

inhibisyonu sonrasında osteoklast apopitozisinde artış ve mevcut osteoklastların 

aktivitesinde azalma ile sonuçlanır. Bu enzim mevalonat yolunda isoprenoidlerin 

formasyonunda anahtar enzimdir.  

Statinlerin kolesterol sentezi kısıtladıktan sonra azalan ara ürünlere bağlı osteoporoz 

üzerine olan olumlu etkilerinin yanında yine osteoporoza olumlu olduğu saptanan 

osteoblast üzerinden etkileride mevcuttur. Statinlerin kemik metabolizması üzerine 

olan etkileri Mundy ve arkadaşlarının 1999 yılında yaptıkları çalışmda invivo ve 

invitro ortamda gösterilmiş sonuç olarak statinlerin yeni kemik oluşumunu arttırdığı 

tespit edilmiştir. Temel olarak statinler kemikte osteoklastlar üzerinden antirezorptif 

etki gösterirken diğer yandan osteoblastlar üzerinden yeni kemik yapımını uyarır. 

Statinler öncül endotel hücrelerinin çoğalmalarını uyarır. Sonuç olarak hem kemik 

hücrelerinin çoğalmasını hemde yeni kemik oluşumu için gerekli olan substratların 

teminini sağlar.  

 Statinlerin biyokimyasal olarak kolesterol sentezi kısıtlaması sonrası azalan ara 

maddelere sekonder ve mediatörler aracılı kemik metabolizması üzerine olan etkileri 

kısmi de olsa anlaşıldıktan sonra çeşitli çalışmalarda statin grubu ilaçların kemik 

mineral yoğunluğu üzerine olan etkileri araştırılmıştır. Yapılan ilk preliminer 
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çalışmada statin kullanımının femoral kemik yoğunluğunda %2-4 oranında artış 

saptanmıştır. Ancak bu çalışma diabetik hasta grubunda ve erken postmenopozal 

kadın grubunda doğrulanamamıştır(73,74) 

Statin grubu farklı üyelerini içeren klinik çalışmalarda farklı sonuçlar alınmıştır. 

Çalışmalar Atorvastatin ve simvastatin üzerine yoğunlaşmıştır. Yapılan çalışmalar 

gerek observasyonel gerekse prospektif olsun tartışmaya açık sonuçlar vermiştir. 

Çalışmaya yer alan hastalar genel olarak diabetik veya hiperkollesterolemili 

postmenopozal hasta grubudur. Statinler en çok hiperkolesterolemik postmenopozal 

hastalarda kemik kaybının azaltılmasında kullanılmıştır. Hiperkolesterolemik 

postmenopozal hastalarda yapılan çalışmalarda 2 yıllık takip süresi olan Funkhouser 

ve ark ile 1 yıllık takibi olan Montagnani ve ark  nın yapmış oldukları çalışmada 

statin kullanımının kemik kaybı üzerine koruyucu etkisi hiperkolesterolemik 

hastalarda da doğrulanmıştır. Statinlerin osteoporoz üzerine etkileri postmenopozal 

diyabet hastalarında da çalışılmıştır. Diyabet ve osteoporoz tedavisinde en önemli 

konu diyabetin süresi ile tedavinin etkinliğinin değerlendirilmesidir. Nakashima ve 

ark yapmış olduğu çalışmadaTip II diyabeti olan hastalarda kullanılan statinlerin 

diyabetin süresinden bağımsız olarak KMD üzerine olumlu etki ettiği saptanmıştır. 

Osteoporoz tedavisi üzerine yapılan çalışmalar postmenopozal hipoöstrojenik ortama 

bağlı osteoporoz üzerinde yoğunlaşmıştır. Ancak Solomon ve ark yapmış oldukları 

çalışmada sigara, alkol kullanımı, tedavi yan etkisisi ve steroid kullanımına bağlı 

olarak ortaya çıkan osteoporozlu 339 hastada da KMD de belirgin düzelme saptandı. 

Hiperkolesterolemi tedavisinde önemli yer tutan diğer bir statin Atorvastatindir. 

Atorvastatinin yalnız başına ve özellikle bifosfonatlar ile beraber kullanımının KMD 

üzerine etkileri çalışılmıştır. Bone ve ark yapmış oldukları çalışmada 626 

postmenopozal hasta dahil edilmiştir. Ancak Atorvastatinin KMD üzerine olumlu 

etkileri saptanamamıştır. Benzer sonuçlar 82 hiperkolesterolemik postmenopozal 

hastanın dahil edildiği Renjmark ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada 

bulunmuştur. Postmenopozal dönemde osteoporoz ile beraber gözlenebilen diğer 

önemli sağlık problemi koroner hastalıktır. Perez ve ark yapmış olduğu çalışmada 

hiperkolesterolemik koroner sendromlu 62 hastada kullanılan atorvastatinin KMD 

üzerine olumlu etkileri saptanmıştır. Diğer yandan Tanrıverdi ve ark yapmış olduğu 

çalışmada atorvastatinin risendronat ile kombinasyonu çalışılmış sadece atorvastatin 

kullanılan gruptan daha yararlı bulunmuştır(75-86) 
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Yapılan tüm bu çalışmaların ana teması gerek kemik metabolizması ürünleri gerekse 

kemik yoğunluğu ölçümlerinden alınan verilerin değerlendirilmesi ile 

yorumlanmıştır. Klinik çalışmaların dışında yapılan rat çalışmaların da statin grubu 

lehine ve aleyhine sonuçlar alınmıştır(87,88) 

Sadece statin grubunun kullanıldığı çalışmaların dışında osteoporoz tedavisinde 

kullanılan diğer grup ilaçlarla beraber yapılan çalışmalarda dikkat çekmektedir. 

Sunulan farklı çalışmalarda yine osteoporoz tedavisinde kullanılan diğer bir ilaç 

grubu olan bifosfonatlarla atorvastatinin beraber kullanımı değerlendirilmiştir. 

Statinlerin osteoporoz tedavisinde mezenkimal hücrelerin osteoblasta dönüşümünü 

uyaran aracı moleküller ile sağlarken bifosfonatlar osteoklast apoptosisinde 

tanımlanan GTP az gibi moleküllerin frenilasyonundan sorumludur.  Sonuç olarak 

bifosfonatlar mevalonat yolunu inhibe ederek isoprenoidlerin oluşumunu önler ki 

buda en nihayetinde osteoklast formasyonunu ve fonksiyonlarını bloke eder. 

Çalışmada osteoporotik hiperkollesterolemili postmenopozal kadınlarda aditif etki 

saptanmıştır(89). Ancak bu aditif etkinin geçerliliğinin güçlenmesi için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

Kullanılan statinlein kemik metabolizması üzerine olan etkileri çeşitli belirteçlerle 

takip edilebilir ve bu belirteçlerin kullanıldığı çok sayıda çalışma mevcuttur. Bu 

çalışmalar genel olarak prospektif olarak düzenlenen kemik yıkımı ve yapımını 

gösterten belirteçlerin seviyelerinin değişimine göre sonuç veren çalışmalardır. 

Kemik yapım belirteçleri olarak osteokalsin, bone-spesifik alkalin fosfataz; yıkım 

belirteçleri olarak üriner deoksipridinolin, Üriner telopeptid kullanılmıştır ve çelişkili 

sonuçlar ortaya çıkmıştır. Hsia ve arkadaşlarının yaptığı osteopenik kadınlarda 

simvastatinin farklı dozlarında kemik yapım (bone-spesifik alkalin fosfataz) ve yıkım 

( N-telopeptid ve C-telopeptid) markerlerinin plasebo ile karşılaştırıldığı çalışmada 

6-12 hafta takiplerde simvastatinle olumlu sonuçlar gösterilememiştir(90). Ancak bu 

çalışmadan sonra gerek simvastatin gerekse atorvastatin ve pravsatatinin kullanılan 

marker çalışmalarında tartışmalı sonuçlar alınmıştır(91-96). Pek çok çalışmanın dahil 

edildiği metaanalizlerde yakın dönemde sunulmuştur. Sekiz observasyone, dört 

prospektif, iki klinik çalışmanın dahil edildiği Bauer ve arkadaşlarının yaptığı 

metaanalizde (97) toplam sonuçlar değerlendirildiğinde observasyonel ve prospektif 

çalışmalarda olumlu klinik çalışmalarda olumsuz etki saptanmıştır. Daha yakın 

zamanlı çalışmalarda, Hatzigeorgiou ve arkadaşları (98) yirmi dördü observasyonel 
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yedi tanesi randomize kontrollü çalışma olan toplam 31 çalışmanın dahil edildiği 

metaanalizinde vertebral kemik yoğunluğunda ve vertebral kemik kırığında anlamlı 

bir düzelme saptamamıştır. Yine statinler kemik yapım yıkım belirteçleri üzerine 

sadece küçük oranda etki göstermiş alkalin fosfotaz da hafif azalma, N-telopeptid de 

hafif artma saptanmış, osteokalsin ve C-telopeptid de belirgin bir değişim 

saptanmamıştır. 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Çalışmada ağırlıkları 194±17 gr (160-230) olan  96 tane Wistar Albino cinsi 6 aylık 

dişi sıçan kullanıldı. Hayvanlar dörderli gruplar halinde kapalı metal ızgaradan 

oluşlan plastik kafeslerde ısısı  21-24°C, nemi % 40-60 ve karanlık/aydınlık 

periyodu“ 12 saat/12 saat olan ve yeterli standart sıçan yemi (%1 kalsiyum, %0.5 

fosfor, 100 IU/100g vitamin D3) ve su bulunan ortamda tutuldu. Sunulan çalışma, 

Erciyes Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylandı. Hayvanlar herbiri 8 sıçandan 

oluşan 12 gruba ayrıldı. Sham grubu dışındaki sıçanlara intraperitoneal ketamin(10 

mg/kg; Ketalar, Eczacıbaşı, Đstanbul, Türkiye) ve xylazin (3 mg/kg; Rompun %2, 

Bayer, Almanya) anestezisi altında 3-4 cm’lik abdominal insizyondan ooforektomi 

yapıldı. Sham grubundaki sıçanlara da diğer gruptaki hayvanlara olduğu gibi 

laparatomi yapıldı, ancak ooforektomi yapılmadı.(Tablo IV: Gruplar ve verilen 

tedavi seçenekleri) 

Cerrahi girişimlerden iki gün sonra sıçanlar tablodaki tedavi gruplarına ayrıldı ve her 

gruba tabloda belirtilen tedavi planı uygulandı. 

Đlaçlar 120 gün boyunca günlük olarak gavaj yoluyla verildi. Đlaçların 

hazırlanmasında simvastatin (Zocor, MSD, Türkiye) ve 17 β-östradiol (Estrafem, 

Novo Nordisk, Danimarka) tabletler ezildikten sonra %0.9’luk NaCl’de eritildi ve bu 

ilaçlar her gün 0.3 ml/100 g sıvı ile birlikte verildi. Elde edilen süspansiyon her gün 

taze olarak hazırlandı. Bütün ilaçlar her gün 17:00 ile 19:00 arasında gavaj yoluyla 

verildi. Sham ve OVX grubundaki hayvanlara aynı miktarda %0.9’luk NaCl verildi. 
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Hayvanlar haftada bir tartıldı ve o hafta verilecek ilaç dozları her defasında kilolara 

göre yeniden hesaplandı. 

Tablo 4: Gruplar ve verilen tedavi seçenekleri 

Grup Đlaç 

1 150 µg/kg/gün EE 

2 500 µg/kg/gün EE 

3 6 mg/kg/gün Sim 

4 12 mg/kg/gün Fluv 

5 500 µg/kg/gün EE + 6 mg/kg/gün Sim 

6 500 µg/kg/gün EE + 12 mg/kg/gün Fluv 

7 150 µg/kg/gün EE + 6 mg/kg/gün Sim 

8 150 µg/kg/gün EE + 12 mg/kg/gün Fluv 

9 150 µg/kg/gün EE + 3 mg/kg/gün Sim 

10 150 µg/kg/gün EE + 6 mg/kg/gün Fluv 

11 OVX 

12 Sham 

 

EE: Etinil estradiol; Sim, Simvastatin;  Fluv, Fluvastatin; 

OVX, Sadece ooforektomi; Sham, ooforektomi yapılmadan sadece laparatomi 

 

Çalışmada, 2 sıçan yapılan cerrahi işlemden sonra ilk 2 gün içinde kaybedildi. Bu 

nedenle, çalışmanın başında çalışmaya fazladan 2 sıçan daha eklendi. Đlaç tedavileri 

sırasında herhangi bir komplikasyon ve/veya ölüm meydana gelmedi. Yüz yirmi 

günün sonunda hayvanların KMD’si ketamin ve xylazin anestezisi altında dual-enerji 

X-ray absorpsiyometri (DEXA) (QDR 4500/W, Hologic Inc., Bedford, MA ABD) ile 

daha önce yapılmış çalışmalara benzer şekilde invivo olarak ölçüldü ve bütün 

sonuçlar aynı kişi  tarafından değerlendirildi(99, 100). 

Bunun için hayvanlar karınları üzerine yatırıldı ve alt ekstremitelere kalça 

ekleminden eksternal rotasyon ve fleksiyon konumuna gelecek şekilde pozisyon 

verildi. Küçük laboratuvar hayvanları için geliştirilmiş olan altbölge (subregion) 

programı kullanılarak proksimal femur (femur boynu) ve lomber vertebra KMD’si 

bölgesel olarak ölçüldü (101) Lomber vertebradaki ölçümler için standart 21x17 

mm(R1) ve proksimal femurdaki ölçümler için 13x9mm’lik(R2)  alanlar kullanıldı. 
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Lomber vertebradaki ölçüm iliyak kemiğin üst sınırının üzerinde kalan alandan 

yapıldı ve buradaki ölçümler için kullanılmış olan standart alan yaklaşık 3 vertebra 

korpusunu içine alacak şekilde belirlendi (Şekil VI: Rat KMD ölçüm bölgeleri). 

KMD g/cm2 olarak ifade edildi. Sıçanlar daha sonra yüksek doz eter anestezisi ile 

öldürüldü ve uterusları çıkarılarak tartıldı.  

 

 

Şekil 6: Rat KMD ölçüm bölgeleri 

3.1. ĐSTATĐKSEL ANALĐZ 

Bütün veriler, ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğu Shapiro Wilks yöntemi ile test edildi. Veriler, normal dağılım 

varsayımlarını sağladığından, tedavi grupları arasındaki karşılaştırmalar tek yönlü 

varyans analizi ve çoklu karşılaştırmalar için Tamhane testi yapıldı. Çoklu 

karşılaştırma testi sonucu p değerinin anlamlılığı  p<0.05 sınır olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 

Yüz yirmi günlük tedavi sonrasında farklı gruplarda proksimal femur ve lomber 

vertebra bölgesi KMD değerlerinde meydana gelen değişikler tabloda özetlenmiştir. 

(Tablo V: Grupların hem lomber vertebra hem de proksimal femur KMD değerleri) 

Sunulan tabloda grupların hem lomber vertebra hem de proksimal femur KMD 

değerlerinin istatistiksel olarak anlamlılıkları değerlendirilmiştir. (Tablo VII: 

Grupların KMD değerlerinin istatistiksel olarak P değerlerinin karşılaştırılması) 

 

Tablo 5: Grupların hem lomber vertebra hem de proksimal femur KMD değerleri 

  KMD (g/cm2) 

Grup Tedavi protokolleri 
Lomber 
Vertebra 

Proksimal 
Femur 

1 150 µg/kg/gün EE 0,162 ±0,01 0,164 ±0,02 

2 500 µg/kg/gün EE 0,175 ±0,01 0,159 ±0,01 

3 6 mg/kg/gün Simvastatin 0,165 ±0,01 0,164 ±0,02 

4 12 mg/kg/gün Fluvastatin 0,167 ±0,01 0,155 ±0,01 

5 500 µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Simvastatin 0,161 ±0,01 0,166 ±0,01 

6 500 µg/kg/gün EE+12 mg/kg/gün Fluvastatin 0,166 ±0,01 0,157 ±0,01 

7 150 µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Simvastatin 0,160 ±0,01 0,161 ±0,01 

8 150 µg/kg/gün EE+ 12 mg/kg/gün Fluvastatin 0,159 ±0,01 0,159 ±0,01 

9 150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün Simvastatin 0,179 ±0,01 0,176 ±0,01 

10 150 µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Fluvastatin 0,165 ±0,01 0,174 ±0,01 

11 OVX 0,161 ±0,01 0,146 ±0,01 

12 Sham 0,167 ±0,01 0,158 ±0,01 



 

 26 

Ooferektomi yapılan rat grubu (OVX) proksimal femur KMD (0.146±.0.01 gr/cm2) 

değerleri incelendiğinde sham grubu (0.158±0.001 gr/cm2) ile istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmıştır. (P= 0.006) Ooferektomi sonrasında lomber vertebra KMD 

değerlerinde belirgin düşme saptanmasına karşın sham grubu ile istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır. (0.161±0.01 gr/cm2 ve 0.167±0.01 gr/cm2 P= 0.246). 

150 µg/kg/gün östrojen kullanılan 1. grubun proksimal femur KMD değerleri diğer 

gruplar ile karşılaştırıldığında 150 µg/kg/gün östrojen+ 3 mg/kg/gün Simvastatin 

kulanılan 9. gruba göre anlamlı olarak daha düşük bulundu.(0,164 ±0,02 gr/cm2’e 

karşı 0,176 ±0,01 gr/cm2, p=0,035) Ayrıca 1. grupta proksimal femur KMD 

değerleri ooferektomi yapılan gruptan anlamlı olarak daha yüksek saptandı. (0,164 

±0,02 gr/cm2’e karşı 0,146 ±0,01 gr/cm2, p=0,003). Diğer tedavi grupları ile 1. 

grubun proksimal femur KMD değerleri arasında anlamlı fark saptanmadı. 1. grup 

lomber vertebra KMD değerleri 500 µg/kg/gün  östrojen kullanılan 2. gruba göre 

anlamlı olarak daha düşük bulundu. (0,162 ±0,01 gr/cm2’e karşı 0,175 ±0,01 gr/cm2 

p=0,010). Ayrıca bu grubun vertebra KMD değerleri 150 µg/kg/gün östrojen+ 3 

mg/kg/gün Simvastatin kulanılan 9. gruba göre anlamlı olarak daha düşük saptandı. 

(0,162 ±0,01 gr/cm2’ e karşı 0,179 ±0,01 gr/cm2 p=0,001). 1. Grup ile diğer tedavi 

gruplarının vertebra KMD değerleri arasında anlamlı fark saptanmadı. 

500 µg/kg/gün östrojen kullanılan 2. grubun proksimal femur KMD değerleri diğer 

gruplar ile karşılaştırıldığında 150 µg/kg/gün östrojen+ 3 mg/kg/gün Simvastatin 

kulanılan 9. grup (0,159±0,01 gr/cm2’e karşı 0.176±0.01 gr/cm2 p=0,004) ve 150 

µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Fluvastatin kullanılan 10.grup( 0,159±0,01 gr/cm2’e 

karşı 0.174±0,01 gr/cm2 p=0.010).  proksimal femur KMD değerlerine göre anlamlı 

olarak daha düşük bulundu Ayrıca 2. grupta proksimal femur KMD değerleri 

ooferektomi yapılan gruptan anlamlı olarak daha yüksek saptandı (0,159±0,01 

gr/cm2’e karşı 0,146±0,01 gr/cm2 p=0,031). Diğer tedavi grupları ile 2. grubun 

lomber vertebra KMD değerleri karşılaştırıldığında 6 mg/kg/gün Simvastatin 

kullanılan 3. grup (0,175 ±0,01 gr/cm2’e karşı 0,165 ±0,01 gr/cm2 p=0,33), 500 

µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Simvastatin kullanılan 5. grup, (0,175 ±0,01 gr/cm2’e 

karşı 0,161 ±0,01 gr/cm2 p=0,007),  150 µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Simvastatin 

kullanılan 7. grup, (0,175 ±0,01 gr/cm2’e karşı 0,160 ±0,01 gr/cm2 p=0,003),  150 

µg/kg/gün EE+ 12 mg/kg/gün Fluvastatin kullanılan 8. grup(0,175 ±0,01 gr/cm2’e 

karşı 0,159 ±0,01 gr/cm2 p=0,002), 150 µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Fluvastatin 
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kullanılan 10.grup(0,175 ±0,01 gr/cm2’e karşı 0,165 ±0,01 gr/cm2 p=0,043), ve 

ooferoktomi grupları(0,175 ±0,01 gr/cm2’e karşı 0,161 ±0,01 gr/cm2 p=0,009), 

arasında anlamlı fark saptandı. 2. grup lomber vertebra KMD değerleri tüm bu 

gruplardan daha yüksek bulundu. 

6 mg/kg/gün Simvastatin içeren 3.grup proksimal femur KMD değerleri diğer 

gruplar ile karşılaştırıldığında 150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün Simvastatin 

kullanılan 9. gruba göre   anlamlı olarak düşük bulundu. (0,164±0,02 gr/cm2’e karşı 

0,176±0,01 gr/cm2 p=0,034)  Ayrıca ooferektomi yapılan grup ile karşılaştırıldığında  

3. grup proksimal femur KMD değerleri  daha yüksek saptandı. (0,164 ±0,02 

gr/cm2’e karşı 0,146±0,01 gr/cm2 p=0,004). Diğer tedavi grupları ile anlamlı fark 

saptanmadı.  3. grup lomber vertebra KMD değerleri karşılaştrırıldığında 150 

µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün Simvastatin kullanılan 9. grup(0,165±0,01 gr/cm2’e 

karşı 0,179±0,01 gr/cm2 p=0,04) ve 500 µg/kg/gün EE(0,165±0,01 gr/cm2’e karşı 

0,175±0,01 gr/cm2 p=0,033)  kullanılan 2.grup lomber vertebra KMD değerleriden 

anlamlı olarak düşük saptandı.  

12 mg/kg/gün Fluvastatin  içeren 4.grup proksimal femur KMD değerleri diğer 

gruplar ile karşılaştırıldığında 150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün Simvastatin 

kullanılan 9. grup(0,155±0,01 gr/cm2’e karşı 0,176±0,01 gr/cm2 p=0,001) ve 150 

µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Fluvastatin kullanılan 10. grup(0,155±0,01 gr/cm2’e 

karşı 0,174±0,01 gr/cm2 p=0,003)  proksimal femur KMD değerlerinden anlamlı 

olarak düşük bulundu. ve Diğer gruplarla anlamlı fark saptanmadı.12 mg/kg/gün 

Fluvastatin  içeren 4.grup lomber vertebra KMD değerleri diğer gruplar ile 

karşılaştırıldığında 150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün Simvastatin kullanılan 9. grup 

lomber vertepra KMD değerlerine göre anlamlı olarak düşük bulundu.(0,167±0,01 

gr/cm2’e karşı 0,179±0,001 gr/cm2 p=0,028). 

500 µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Simvastatin  içeren 5.grup proksimal femur KMD 

değerleri diğer gruplar ile karşılaştırıldığında sadece ooferektomi grubu proksimal 

femur KMD değerinden anlamlı olarak yüksek bulundu.(0,166±0,01 gr/cm2’e karşı 

0,146±0,01 gr/cm2 p=0,001) 5. grup lomber vertebra KMD değerleri diğer gruplar 

ile karşılaştırıldığında  150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün Simvastatin kullanılan 9. 

grup(0,161±0,01 gr/cm2’e karşı 0,179±0,01 gr/cm2 p=0,001)  ve 500 µg/kg/gün EE 

kullanılan 2.grup (0,161±0,01 gr/cm2’e karşı 0,175±0,01 gr/cm2 p=0.007)  lomber 

vertebra KMD değerleriden anlamlı olarak düşük saptandı.  
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500 µg/kg/gün EE+12 mg/kg/gün Fluvastatin içeren 6.grup proksimal femur KMD 

değerleri diğer gruplar ile karşılaştırıldığında 150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün 

Simvastatin kullanılan 9. grup (0,157±0,01 gr/cm2’e karşı 0,176±0,01 gr/cm2 

p=0,001), 150 µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Fluvastatin kullanılan 10. 

grup(0,157±0,01 gr/cm2’e karşı 0,174±0,01 gr/cm2 p=0,002). proksimal femur 

KMD değerlerinden anlamlı olarak düşük bulundu. ve  Ooferektomi grubu proksimal 

femur KMD değerlerinden anlamlı olarak yüksek saptandı.(0,157±0,01 gr/cm2’e 

karşı 0,146±0,01 gr/cm2 p=0,043) 6. grup lomber vertebra KMD değerleri diğer 

gruplar ile karşılaştırıldığında  150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün Simvastatin 

kullanılan 9. grup lomber vertebra KMD değerlerinden anlamlı olarak düşük 

bulundu.(0,166±0,01 gr/cm2’e karşı 0,179±0,01 gr/cm2 p=0,008) 

150  µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Simvastatin içeren 7.grup proksimal femur KMD 

değerleri diğer gruplar ile karşılaştırıldığında 150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün 

Simvastatin kullanılan 9. grup.(0,161±0,01 gr/cm2’e karşı 0,176±0,01 gr/cm2 

p=0,012), 150  µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Fluvastatin kullanılan 10. grup 

(0,161±0,01 gr/cm2’e karşı 0,174±0,01 gr/cm2 p=0,029).  proksimal femur KMD 

değerlerinden anlamlı olarak düşük bulundu. Ooferektomi grubu proksimal femur 

KMD değerinden anlamlı olarak yüksek bulundu.(0,161±0,01 gr/cm2’e karşı 

0,146±0,01 gr/cm2 p=0,011) 7. grup lomber vertebra KMD değerleri diğer gruplar 

ile karşılaştırıldığında  150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün Simvastatin kullanılan 9. 

grup (0,160±0,01 gr/cm2’e karşı 0,179±0,01 gr/cm2 p=0,000) ve 500 µg/kg/gün EE 

kullanılan 2.grup (0,160±0,01 gr/cm2’e karşı 0,175±0,01 gr/cm2 p=0,002) lomber 

vertebra KMD değerlerinden anlamlı olarak düşük bulundu. 

150 µg/kg/gün EE+ 12 mg/kg/gün Fluvastatin  kullanılan 8.grup proksimal femur 

KMD değeri diğer gruplar ile karşılaştırıldığında 150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün 

Simvastatin kullanılan 9. grup (0,159±0,01gr/cm2’e karşı 0,176±0,01gr/cm2  

p=0,004), 150 µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Fluvastatin kullanılan 10. 

grup(0,159±0,01gr/cm2’e karşı 0,174±0,01gr/cm2  p=0,011) proksimal femur KMD 

değerlerinden anlamlı olarak düşük bulundu. Ooferektomi grubu proksimal femur 

KMD değerlerinden anlamlı olarak yüksek bulundu.(0,159±0,01gr/cm2’e karşı 

0,146±0,01gr/cm2  p=0,029) 8. grup lomber vertebra KMD değerleri diğer gruplar 

ile karşılaştırıldığında  150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün Simvastatin kullanılan 9. 
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grup (0,159±0,01 gr/cm2’e karşı 0,179±0,01 gr/cm2 p=0,000)  ve 500 µg/kg/gün EE 

kullanılan 2.grup (0,159±0,01 gr/cm2’e karşı 0,175±0,01 gr/cm2 p=0,000) 

 lomber vertebra KMD değerleriden anlamlı olarak düşük saptandı. 

150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün Simvastatin kullanılan 9.grup proksimal femur 

KMD değerleri  tüm gruplar içerisinde en yüksek değere sahip grup idi.(176±0,01 

gr/cm2) 500g µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Simvastatin içeren 5. grup ve 150 

µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Fluvastatin içeren 10 . grup dışındaki gruplardan 

proksimal femur KMD değerleri anlamlı olarak yüksek bulundu.Yine 9. grup lomber 

vertebra KMD değerleri diğer tüm gruplardan yüksek bulundu.(0,179 ±0,01 gr/cm2) 

9. grup lomber vertebra KMD değerleri ikinci grup dışındaki tüm gruplara göre 

anlamlı olarak daha yüksek bulundu.  

150 µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Fluvastatin kulanılan 10. grup proksimal femur 

KMD değerleri 2,4,6,7,8 ooferektomi ve sham gruplarının proksimal femur KMD 

değerlerlerinden anlamlı olarak yüksek bulundu. Lomber vertebra KMD değerleri ise 

2.ve 9. gruptan anlamlı olarak düşük bulundu. 

Çalışmanın sonunda ooforektomi yapılmış sıçanların uterus ağırlıkları (480±100 

mg), Sham grubundaki sıçanların uterus ağırlıklarından  (1530±360 mg) anlamlı 

derecede düşük (p<0.001) ve günlük 150 µg/kg/gün EE.(1500±230 mg ve 1530±360 

mg; p=1) alan sıçanların uterus ağırlıkları Sham grubundaki sıçanların uterus 

ağırlıkları benzer bulunmuştur.500 µg/kg/gün EE(1900±235mg) kullanılan grupta 

uterus ağırlığı hem Sham grubu hemde 150 µg/kg/gün EE kulanılan gruptan östrojen 

dozu ile doğru orantılı olarak daha yüksektir. Günlük 6 mg/kg simvastatin verilmiş 

olan sıçanların uterus ağırlıkları  OVX grubundakilere kıyasla artmış, ancak bu artış 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (840±230 mg ;p=0.038). Fluvastatin 

kullanılan grupta uterus ağırlıkları ooferektomi grubu ile benzerdir 

(550±54).Simvastatinin sağladığı  bu artış günlük 150 µg/kg17-β östradiolun tek 

başına sağladığı artıştan (1500±230 mg. p<0.001))düşük Fluvastatinden yüksek 

bulunmuştur (550±54) .Östrojen tedavisine yüksek veya düşük doz simvastatin veya 

fluvastatin eklenmesi, tek başına östrojen verilmesine kıyasla uterus ağırlıklarını 

önemli derecede etkilememiştir. (Tablo VI: Tedavi sonrası gruplarının uterus 

ağırlıkları) 
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Tablo 6: Tedavi sonrası gruplarının uterus ağırlıklarının ooferektomi grubu ile 

karşılaştırılması. 

 

 

Gruplar 

 

Tedavi Protokolleri 

 

Uterus Ağırlıkları 
(mg)(Std) 

 

P değerleri 

1 150 µg/kg/gün EE 1500 (227) 0.00* 

2 500 µg/kg/gün EE 1900 (235) 0.00* 

3 6 mg/kg/gün Simvastatin 837 (232) 0.04* 

4 12 mg/kg/gün Fluvastatin 550 (54) 0.572 

5 500 µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Simvastatin 2062 (292) 0.00* 

6 500 µg/kg/gün EE+12 mg/kg/gün Fluvastatin 1764 (273) 0.00* 

7 150 µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Simvastatin 1488 (164) 0.00* 

8 150 µg/kg/gün EE+ 12 mg/kg/gün Fluvastatin 1275 (225) 0.00* 

9 150 µg/kg/gün EE+ 3 mg/kg/gün Simvastatin 1900 (300) 0.00* 

10 150 µg/kg/gün EE+ 6 mg/kg/gün Fluvastatin 1450 (245) 0.00* 

11 OVX 480 (100) ---- 

12 Sham 1533 (357) 0.00* 

 

*, Tamhane testine göre  p< 0.05 istatistiksel olarak anlamlılığı gösterir. 
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Tablo 7: Grupların KMD değerlerinin istatistiksel olarak P değerlerinin karşılaştırılması 

Proksimal Femur Kemik Mineral Dansitesi P Değerleri 

              

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7 Grup 8 Grup 9 Grup 10 Grup 11 Grup 12  

Grup 1  0.400 0.995 0.164 0.670 0.231 0.665 0.416 0.035 0.077 0.003 0.323  

Grup 2 0.010  0.403 0.538 0.206 0.768 0.681 0.977 0.004 0.010 0.031 0.903  

Grup 3 0.637 0.033  0.166 0.665 0.234 0.670 0.420 0.034 0.076 0.004 0.327  

Grup 4 0.335 0.142 0.597  0.076 0.699 0.320 0.520 0.001 0.003 0.155 0.603  

Grup 5 0.905 0.007 0.554 0.283  0.099 0.391 0.216 0.086 0.176 0.001 0.155  

Grup 6 0.326 0.066 0.634 0.899 0.267  0.462 0.745 0.001 0.002 0.043 0.863  

Grup 7 0.649 0.003 0.355 0.168 0.737 0.143  0.702 0.012 0.029 0.011 0.586  

Grup 8 0.599 0.002 0.319 0.149 0.685 0.124 0.943  0.004 0.011 0.029 0.880  

Grup 9 0.001 0.397 0.004 0.028 0.001 0.008 0.000 0.000  0.677 0.000 0.002  

Grup 10 0.553 0.043 0.903 0.677 0.476 0.730 0.296 0.264 0.006  0.000 0.006  

Grup 11 0.923 0.009 0.581 0.305 0.985 0.296 0.732 0.681 0.001 0.503  0.036  

Grup 12 0.271 0.110 0.537 0.978 0.222 0.860 0.118 0.103 0.017 0.622 0.246   

              

              

Vertebra Kemik Mineral Dansitometri P Değerleri 

 

Tek yönlü varyans analizi P < 0.05 istatistiksel olarak anlamlılığı belirtir 
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5.TARTIŞMA 

 

Osteoporoz düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikromimari yapısının 

bozulması sonucu kırılganlığında ve kırık riskinde artma ile karakterize yüksek 

morbiditeye sahip önemli bir sağlık problemidir. Kadınlardaki en önemli sebebi 

postmenopozal hipoöstrojenik ortamdır. Deneysel olarak bu ortam ooferektomi 

uygulamasıyla ratlarda da elde edilebilir. Đnsanlarda olduğu gibi ratlarda da 

hipoöstrojenik ortamda kemik yıkımı kemik yapımının önüne geçmekte ve kemik 

kaybına neden olmaktadır(1). Bu çalışma ooferektomi yapılmış rat modelinin, 

postmenopozal osteoporoz ile ilgili deneysel çalışma yapmak için uygun bir yöntem 

olduğunu desteklemektedir(102, 104). Osteoporoz sebep ve sonuçlarının daha iyi 

anlaşılmasıyla, osteoporozdan korunma ve tedavi amacıyla östrojen replasmanı ve 

alternatif seçenekler için her geçen gün daha fazla yöntem denenmekte ve 

geliştirilmektedir. 

Sunulan çalışmamızda  kronik östrojenizasyonu göstermesi bakımından uterus 

ağırlıkları ölçülmüştür. Ooforektomi sonrası sıçanların uterus ağırlıklarının belirgin 

olarak azalmış  olması yapılan cerrahinin yeterli hipoöstrojenemi sağladığını 

göstermektedir.Günlük oral yolla 150 µg/kg 17- β östradiol verilmesinin uterus 

ağırlıklarını  korumuş olması, bu dozun sıçanlarda fizyolojik olduğunu 

düşündürmektedir. Literatürde, sıçanlardaki fizyolojik oral 17- β östradiol dozu 

konusunda çelişkili sonuçlar vardır. Jimenez ve arkadaşları yapmış oldukları 

çalışmada, ooforektomi sonrası oral 100 µg/kg/gün 17 β -östradiolün uterin atrofiye 
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karşı koruyucu etki için yeterli olduğunu bildirirken, Kerdelhue ve Jolette, fizyolojik 

oral 17-β östradiol dozunu 900 µg/kg/gün gibi çok daha yüksek bir değer olarak 

bulmuşlardır(105, 106). Çalışmamızda OVX grubu ile kıyaslandığında, yüksek doz 

simvastatinin rat uterus ağırlıklarını artırma eğilimi gösterdiği izlenmiştir.Aynı etki 

fluvastatinde saptanmamıştır. Statinlerin, uterusa doğrudan etki gösterdiğine dair 

bilimsel kanıt bulunmamasına ve diğer benzer çalışmalarda böyle bir etkiden söz 

edilmemesine rağmen, Pytlik ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmanın 

verilerinden, 28 günlük oral 6 mg/kg/gün simvastatin tedavisinden sonra ratların 

uterus ağırlığında artış meydana gelmiş olduğu, ancak bu artışın istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı gözlenmektedir(102). Bu bulgular, statinlerin ratlarda endojen 

östrojen metabolizması üzerine etkisi olabileceğini düşündürmektedir. Yine bu 

etkinin fluvastatinde görülmemesi statinler içindeki farklı etki mekanizmalarına 

bağlanabilir. 

Sunulan çalışmamızda östrojenin düşük ve yüksek dozları ile statinler yalnız 

başlarına ve östrojen ile kombine halde kullanılmışlardır. Sonuçlar genel kabul gören 

KMD ölçüm sistemi DEXA yöntemi ile değerlendirilmiştir. Sonuçlara genel olarak 

bakıldığında ratlarda ooferektomiden 120 gün sonra proksimal femur ve lomber 

vertebra KMD değerlerinde azalma saptanmıştır. Bu kaybın özellikle kortikal kemik 

bakımından zengin proksimal femurda belirgin olduğu buna karşın vertebradaki 

trabeküler kemik kaybının daha az olduğu tespit edilmiştir. Ratlarda yapılmış pek 

çok deneysel çalışmada ooferektomi sonrası hem femur hem de vertebra KMD sinde 

anlamlı oranda azalma meydana geldiği gösterilmişse de (104,107,108) bizim 

sonuçlarımız ile uyumlu olarak, Bauss ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

vertebradaki azalmanın femura oranla daha az olduğu bildirilmiştir(109). Bu fark 

ooferektomi sonrası KMD değerlerinin DEXA ile değerlendirilmesine kadar geçen 

süreye bağlı olabilir. Wronski ve ark yapmış olduğu çalışmada, ratlarda ooferektomi 

sonrası kemik kaybının ilk 180 günde özellikle kortikal kemikte 180-270. günler 

arasında ise özellikle trabeküler kemikte meydana geldiğini bildirmişlerdir(109). 

Sunulan çalışmamızdaki 120 günlük takip sonrası kortikal kemikte daha belirgin olan 

kemik kaybı bu çalışmada işaret edilen ooferektomi sonrası değerlendirme için geçen 

süre ile ilişkilendirilebilir. 

Östrojenin kemik metabolizması üzerine olan olumlu etkileri çeşitli çalışmalarda 

(102, 110) gösterilmişse de hangi mekanizmalarla bu etkinliğinin gösterildiği hala bir 
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çalışma konusudur. Östrojenin postmenopozal dönemde saptanan olumlu etkilerinin 

yanında gerek meme gerekse de endometrium üzerine olan potansiyel yan etkileri en 

etkin en düşük dozun aranması sonucunu doğurmuştur. Bu amaçla yapılan 

çalışmalarda düşük doz östrojen tedavisinin standart doz östrojen tedavisi kadar 

kemik yoğunluğu üzerine koruyucu etkisi saptanmıştır. Bu düşük doz östrojen 

tedavisi hem transdermal hem de oral kullanımda benzer etkinlik 

göstermektedir(111, 112). 

Çalışmamızın verileri değerlendirildiğinde ooferektomi yapılan rat grubu ile 

ooferektomi yapıldıktan sonra 150 µg/kg/gün ve 500 µg/kg/gün EE uygulanan rat 

grubunun KMD değerleri karşılaştırıldığında her iki doz 17 β Östradiolün 

hipoöstrojenemiye bağlı kemik kaybını azalttığı gösterildi. Ancak femur kortikal 

kemik KMD üzerine her iki östrojen içeren grup etkinken lomber vertebra KMD 

değerleri üzerine 500 µg/kg/gün EE uygulanan grup etkinliği daha belirgindir. 

Postmenopozal dönemde kemik kaybı birim alana düşen yüzey miktarı trabeküler 

kemikte olması nedeni ile vertebrada daha belirgindir. Femur kemik erime bölgeleri 

dikkate alındığında femurun kendi içerisinde de belli bölgedeki kemik kaybının 

vertebradan daha yüksek olduğu tespit edilmiştir(113, 114). Bu nedenle femur KMD 

değerlerinin incelenmesinde bu ayrıntıyı göz önüne almak gerekir. Çalışmamızda 

femur boyun bölgesi KMD değerleri çalışılmış ve sonuçlar vertebra KMD değerleri 

ile karşılaştırılmıştır. Elde edilen sonuç uzun süreli östrojen tedavisinde trabeküler 

kemiğin kortikal kemiğe oranla östrojene genel anlamda daha duyarlı olduğu ve 

bunun doz bağımlı olduğunu ileri sürebiliriz. 

Đnvitro çalışmalarda kemik oluşumu üzerine en etkin statin Simvastatin olarak tespit 

edilmiştir(115). Doz bağımlı olarak yapılan çalışmalarda ise Simvastatinin doz 

bağımlı olarak yeni kemik oluşumunu arttırdığı saptanmıştır(116, 117). Diğer bir 

statin olan Fluvastatin ile ilgili olarak Bjarnason ve ark (118) yapmış olduğu 68 

postmenopozal kadının dahil edildiği çalışmada yüksek doz Fluvastatin kullanımının 

yeni kemik oluşum parametreleri üzerine anlamlı etkisinin olmadığı saptanmıştır. 

Ancak deneysel olarak demineralize kemik matriksinde yapılan çalışmalarda 

Fluvastatinin olumlu etkisi saptanmıştır(119). Bizim çalışmamızda da, statin 

grubunun etkinliğinin değerlendirilmesinde ooferektomi sonrası 6 mg/kg/gün 

Simvastatin ve 12 mg/kg/gün Fluvastatin kullanılmıştır. Sadece KMD değerlerinde 

anlamlı olumlu değişim 6 mg/kg/gün Simvastatin uygulanan ratlarda proksimal 
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femur KMD değerlerinde saptanmıştır. Simvastatinin bu etkisi 150 µg/kg/gün EE ile 

benzerdir. Simvastatinin kemik metabolizması üzerine olan olumlu etkisi Pytlik ve 

arkadaşlarının (103) 30 gün süre ile 3 ve 6 mg/kg/gün Simvastatin kullandıkları 

çalışma sonuçları ile de uyumludur. Bu çalışmada sham,sham+3mg simvastatin, 

sham+6mg simvastatin ,OVX, OVX+3 mg simvastatin,OVX+6mg simvastatin 

olmak üzere 6 grup oluşturulmuş.Tibia,femur ,lomber vertebra esas alınarak vücut 

ağırlığı,kemik uzunluğu, kemik çapı, kemik mineral oranı,kemik ağırlığı ve 

histomorfolojik parametreler değerelndirilmiş.6 mg simvastatin kullanılan grupta 

kemik dayanıklılığı daha yüksek bulunmuş 

Fluvastatin ile elde edilen sonuçta yüksek doz kullanımının kemik metabolizması 

üzerine olabilecek muhtemel olumlu etkilerini kısıtlar nitelikte olmuştur ve bu sonuç 

diğer çalışmalarla koreledir(119). Lupatelli ve ark yapmış olduğu çalışmada 

hiperkolesterolemisi olan postmenopozal hastaların  statinler ile tedavi sonrası  hem 

femur KMD hem de lomber vertebra KMD değerlerinde olumlu etkiler 

saptanmıştır(120). Ancak postmenopzal dönem statin kullanımının kemik kaybını 

azaltmadığını gösteren prospektif çalışma mevcuttur(121). 

Statinlerin etkinliği saptandıktan sonra diğer osteoporoz tedavi seçenekleriyle 

kombine halde kullanılmaları öne çıkmıştır(122). Statinler ile östrojenin kombine 

olarak kullanımında sinerjist etki saptanmış ancak bu etkinin bireysel özelliklere 

bağlı olarak değişik derecelerde olabileceği saptanmıştır(123). Bu çalışma 

sonuçlarına paralel olacak şekilde çalışma gruplarından 150 µg/kg/gün EE + 6 

mg/kg/gün Simvastatin kullanımının tek başına kullanımlarından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farkının olmadığı saptandı. Diğer yandan 150 µg/kg/gün EE +  3 

mg/kg/gün Simvastatin kullanılan grup değerlendirildiğinde sadece östrojen ve 

statinlerin kullanıldığı grup ve düşük doz östrojen ile yüksek doz Simvastatinin 

kullanıldığı gruplardan daha olumlu etkilerinin olduğu gözlemlendi. Bu bulgu tek 

başına değerlendirildiğinde östrojen ile Simvastatinin kombinasyonunun aditif veya 

sinerjist etki göstererek yeni kemik oluşumunu uyarma potansiyelinin olduğunu 

düşündürmektedir. Ancak diğer bir grup olan düşük doz östrojen ile yüksek doz 

Simvastatin verilmesinin KMD üzerine bu ilaçların tek başına verilmesine oranla 

ilave yarar sağlamadığı hatta KMD de düşüşe neden olduğu saptandı. Statinler kemik 

metabolizması üzerine olan etkilerini osteoblast ve osteoklastlar üzerinden gösterir. 

Bu etki, osteoklastların statinlere osteoblastlardan daha duyarlı olmasına (124) veya 
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statinlerin osteoklastlar gibi osteoblastlardaki mevalonat metabolizmasını inhibe 

ederek bu hücrelerde de inhibisyon yapabilmelerine bağlı olabilir(125, 126). Bu 

etkide östrojenin yeri, kemik hücresi seviyesinde veya karaciğerde statinlerin 

metabolizmasını etkileyerek olması mümkündür. Ancak ne statinlerin ne de 

östrojenin bu etkileri kesin değildir ve daha çok iyi planlanmış çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 

Statinlerin kemik metabolizması ve KMD değerleri üzerine yapılmış çalışmalarda 

genel kabul olumlu yönde olmasına rağmen yakın dönemde yapılan 3022 hastayı 

içeren ve ortalama yaşın 62.7 olduğu 6 kontrollü randomize çalışmanın verilerinin 

değerlendirilmesinde lomber vertebra ve total femur KMD, osteoporoz ile ilişkili 

kemik kırık insidansı, kemik yıkım ve kemik yapım belirteçleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı yarar saptanamamıştır(127). Bununla beraber statinlerin gerek diğer 

bir osteoporoz tedavi seçeneği bifosfonatla yapılmış (128, 129) gerekse de östrojenle 

yapılmış çalışmalarda saptanan olumlu etkileri değerlendirildiğinde; statinlerin 

osteoporoz tedavisinde tek başına kullanılmalarının yerine çeşitli tedavi 

seçenekleriyle beraber kullanımının daha verimli olabileceği düşünülebilir. 

Statinler kolesterol biyosentezi hız kısıtlayıcı basamağı olan HMG Co A redüktaz 

enzimini inhibe ederek kolesterol sentezini inhibe eder. Bu enzim blokajı sonrasında 

mevalonattan sentezlenen geranil ve farnesil pirofosfat gibi ara ürünlerin sentezinde 

de defekt gerçekleşir. Bu ürünler, hücre içi olaylarda aracılık yapan GTP’ye bağlı 

Rho, Ras ve Rac proteinlerinin aktivasyonlarını gerçekleştirirler. Bunlardan Rho 

proteini enflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu ve hücre iskeletinin bütünlüğünü 

sağlayıcı olaylarda rol alır. Sonuç olarak etkin dozda osteoklast fonksiyonlarını 

etkileyerek osteoporoz tedavisinde kullanılmaktadır. Diğer yandan kemik 

metabolizması üzerine olumlu etkisi osteoblast formasyonu sağlayan BMP-2 

ekpresyonunu arttırarak da gösterir. 

Ratlarda ilaç etkinliğinin gösterilmesinde önemli olan parametrelerden belkide en 

önemlisi ilaç dozunun ayarlanmasıdır. Statinler ratlarda insana oranla 10 kat daha 

hızlı metabolize edildiklerinden dolayı çalışmamızda diğer pek çok çalışmalarla 

uyumlu olarak insanda kullanılacak maksimal doz hedef alınmıştır. (Simvastatin için 

insanlardaki maksimal doz 0.6 mg/gün ratlarda 6 mg/kg/gün) 
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KMD ölçümünde halen DEXA yöntemi altın standart olarak kullanılmaktadır. 

Yapılan pek çok çalışmada göstermiştir ki deney hayvanları gibi küçük alanların 

ölçümünde başarı ile kullanılmıştır. Sunulan çalışmamızda da DEXA ratların KMD 

değerlerinin ölçülmesinde kolaylıkla kullanılmıştır. Ancak, kemik metabolizmasını 

yansıtan biyokimyasal belirteçlerin ölçülmemiş kırılganlık testleri ve kemik 

histomorfometrik analizlerin yapılmamış olması bu çalışmanın zayıf noktasını 

oluşturmaktadır. Postmenopozal dönemdeki kemik kaybının değerlendirilmesi için 

serum alkali fosfataz, idrar hidroksiprolin, idrarla atılan kalsiyum ve fosfor miktarı 

ve idrar kalsiyum/kreatinin oranı kullanılabilir. Kemik kaybının arttığı dönemde bu 

belirteçlerin idrardaki miktarı artmaktadır. Mukherjee ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada sıçanlarda ooforektomi sonrası idrarla atılan kalsiyum ve fosfor düzeyinin 

arttığı, lovastatin ve 17b-östradiol tedavisi ile bu belirteçlerin idrardaki 

konsantrasyonlarının azaltıldığı gösterilmiştir(107). Yine aynı çalışmada serum 

ALP(Alkalen fosfataz),serum tartrate rezistan asid aktivitesine, kemik dansitesine ve 

mineral oranlarına da bakılmıştır. Lovastatin kullanılan ooferektomi grubunda  diğer 

belirteçlerdede olumlu etki saptanmıştır. 

Sonuç olarak, ratlara ooforektomi sonrası 120 gün süreyle profilaktik olarak düşük 

doz östrojen ile beraber 3 mg/kg/gün dozunda kullanılan Simvastatin genel anlamda 

en etkin tedavi seçeneğini oluşturmaktadır. Düşük doz statinlerin östrojenle 

oluşturmuş olduğu bu etki ilerleyen dönemde etkin doz östrojen seviyesini azaltmada 

statinlerden yararlanma yolunu açabilir. Bu yol özellikle hiperkolesterolemisi olan 

hastalar için önemli bir avantaj olacaktır. 
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6.SONUÇLAR 

 

Osteoporoz özellikle postmenopozal dönem kadınlar arasında önemli bir sağlık 

problemidir.  Hastanın yaşamsal faaliyetlerini kıstlamakta ve hükümetlere ciddi 

anlamda mali yük getirmektedir. Osteoporozun tanısında DEXA hala altın standart 

olarak kullanılmaktadır. Tedavi seçenekleri normal populasyonun DEXA değerleri 

oranına göre planlanmaktadır. Tedavide geçmişte ve günümüzde pek çok seçenekler 

denemiştir. Statinler genel anlamda hiperkolesterolemi tedavisinde kullanılan ilaç 

grubudur. Yeni kemik oluşumu üzerine olan pleitropik etkisi bu ilaç grubunun 

osteoporoz tedavisinde kullanılması fikrinin doğmasına neden olmuştur. Sunulan 

çalışmamızda ooferektomi ile hipoöstrojenik ortam sağlanmış ratlarda çeşitli 

dozlarda tek veya östrojen ile kombine halde statinlerin KMD üzerine olan etkisi 

DEXA yöntemi kullanılarak incelenmiştir.  

Bu amaçla yapılan çalışma sonuçları şu şekilde özetlenebilir: 

1)Uterus ağırlıklarının çalışma sonrası değerlendirilmesinde hipoöstrojenik 

ortamın uterus ağırlığında belirgin değişimine neden olduğu tespit edilmiştir. 

2)2. Tedavi seçenekleri içerisinde KMD de en olumlu etki 150 µg/kg/gün EE + 

3 mg/kg/gün Simvastatin grubunda elde edilmiştir. 

3)Çalışmada kullanılan statinler içerisinde Simvastatin en olumlu KMD değer 

değişimine sahiptir 
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4)Özellikle postmenopozal dönem hiperkolesterolemik hastalarda osteoporoz 

tedavisinde yeni bir seçenek olarak düşünülebilir.  

5) Östrojenin kullanımının kısıtlandığı  vakalarda östrojen ile kombine halde 

östrojen dozunu azaltmak amacıyla  statinler kullanılabilir. 

6)Östrojen tedavisinin kontraendike olduğu hastalarda alternatif tedavi yöntemi 

olarak düşünülebilir. 

Sonuçlarda hem tek başına hemde kombine halde KMD üzerinde olumlu etkileri 

saptanmasına rağmen, statinlerin osteoporozda bir tedavi seçeneği olarak 

değerlendirilmesi veya östrojen dozunun azaltılması amacıyla kullanılması için ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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